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ABSTRAKT

V nasej Stadii sa venujeme analyze moznosti interpretacie
vysledkov Statistickych testov nielen z pohladu Statistickej
vyznamnosti, ale aj z hl'adiska realnej metabolicko-klinickej
vyznamnosti. Zamerali sme sa na $tatistické spracovanie jedi-
ného stiboru pacientov v troch rdznych obdobiach klinickej §tu-
die s postupnym ndrastom poctu probantov. NaSe vysledky
naznacuju, ze aj pri malopocetnych stiboroch je mozné posudit’
klinicky vyznam sledovanych premennych, avsak pre kvantifi-
kéciu sledovaného efektu je v3ak nutné pracovat s pocetnejsimi
stibormi dat.

Kracové slova: Pocetnost” suborov. Statistickd vyznamnost.
Interpretacna vyznamnost.

ABSTRACT

In our study, we analyze the possibilities of interpreting the
results of statistical tests not only in terms of statistical signifi-
cance but also of real metabolic-clinical significance. We fo-
cused on the statistical processing of a single set of patients
in three different clinical study periods with a gradual increase
in the number of probants. Our results suggest that even in small
sample files it is possible to assess the clinical relevance of the
observed variables. To quantify their effect, however, it is nec-
essary to work with multiple sets of data.

Key words: The number of files. Statistical significance. Inter-
pretative significance.

UVOD

Neoddelitel'nou st¢astou hodnotenia a spraco-
vavania ziskanych dat v biomedicine je ich $tatis-
ticka analyza. Hoci aj na Slovensku plati vo viace-
rych oblastiach zivota zndma parafraza ,,¢im viac,
tym lepSie”, v pripade biomediciny ¢asto nie su
k dispozicii velké subory. Dovodom je cCasova,
finan¢nd, priestorova, persondlna a materialno-
technickd naroc¢nost” overovanych metod. Z tohto
uhla pohl'adu je jedno, ¢i ide o zakladny alebo apli-
kovany vyskum. Je jasné, Ze najidealnejSou, bo-
huzial’ nerealizovatel'nou, moZnost'ou je vysetrenie
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celej populacie. Pod slovom ,,populécia® tu cha-
peme vietkych jedincov, ktori spifiaju definovanu
charakteristiku (napr. rasa, narodnost’, pohlavie, ve-
kové skupina ¢i pacienti s ur¢itou diagndzou). Ked’
to nie je mozné, je nutné vySetrit’ jej vybranu cast’ -
vzorku. Na zéklade vySetrenia jedincov vzorky
a nasledného spracovania a vyhodnotenia $tatistic-
kych dat mézeme usudzovat’ vlastnosti celej popu-
lacie. Inymi slovami, zavery a zistenia z testovania
vzorky rozsirime - extrapolujeme v platnosti na celu
populéciu. KIiCovou vlastnost'ou pre Gspech je re-
prezentativnost’ vzorky, t.j. miera, do akej sa jedinci
vo vzorke podobaju na skutoéné charakteristiky
a vlastnosti celej populécie [1].

Statistické testy a overovanie nulovych hypotéz
Pre tucely overovania vlastnosti sledovanych
parametrov vo vysetrenej vzorke jedincov st vyuzi-
vané Statistické testy. Pri dizajnovani Studie a defi-
novani jej cielov st formulované tzv. nulové hypo-
tézy (Ho, tabul’ka 1). Cielom vyuzitia Statistickych
testov je overenie platnosti nulovej hypotézy. Nulo-
vou hypotézou z tohto pohl'adu rozumieme defino-
vanie tvrdenia o vlastnostiach sledovaného para-
metra vo vzorke. Bez ohladu na charakter dat
(nomindlne, ordindlne, kardinalne) ide vzdy o ove-
renie platnosti alebo neplatnosti tohto tvrdenia.
Statistické testy st vo svojej podstate konstruované
tak, aby nam na zéklade ¢&isla nazyvaného p-hod-
nota testovacieho kritéria ur€ili, do akej miery
mozu byt pozorované rozdiely medzi sledovanymi
parametrami vzorky spdsobené ndhodnou chybou
[2]. Podl'a vSeobecnej uzancie v pripade ak cislo
p < 0,05, rozdiely medzi sledovanymi parametrami
nie su doésledkom nahodnych vplyvov a zmien, ale
dosledkom pri¢innych vztahov medzi testovanymi
parametrami. Vzhl'adom k tomu, ze ¢lovek je tvor
omylny, ani jeho vytvor - §tatistické testy - nemo-
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Tabul’ka 1 Rozhodovanie pri testovani vzorky

Rozhodnutie zdravotnika na zaklade

Redlna skutocnost’

vysledkov Statistického testovania vzorky

Ho je pravdiva

Ho nie je pravdiva

Ho nezamietne

Spravne rozhodnutie

Chyba II. typu

1-0 p
Hy zamietne Chybaal. typu Spravne 1r_0Ehodnutle

Zeme povazovat’ za neomylné. V tejto suvislosti po-
zname $tyri moznosti (tabul'ka 1).

V sucasnosti su bezne pouzivané Statistické testy
dostupné vo forme on-line aplikacii na internete,
pricom odpada nielen zdihavé manualne poéitanie,
ale rovnako aj nutnost’ inStalovania Statistického
softvéru s naslednym zacvi¢enim na jeho pouzitie.
Vsetky testy byvaju voci riziku chyby I. typu nasta-
vené tzv. hladinou vyznamnosti a na vopred uréent
hodnotu o= 0,05. Inymi slovami, riziko zamietnutia
nulovej hypotézy zdravotnikom v pripade jej plat-
nosti je stanovené na 5%. Horeuvedena p-hodnota
testovacieho kritéria pouzitého testu (tzv. probabi-
lity level) udava pravdepodobnost’ dosiahnutia zis-
kanych vysledkov pri opakovani testovania para-
metrov vzorky za predpokladu zhody medzi para-
metrami.

Pocetnost’ siborov

Velky vyznam zohréva aj pocetnost’ jedincov
vo vzorke. Pre parametrické testy sa obvykle ako
minimalna pocetnost’ uvadza n > 30, v pripade pri-
tomnosti normality a symetrickosti rozlozenia bez
odlahlych hodn6t mozno uvazovat’ aj o nieo niz-
Sich poctoch (n> 15). Pocetnost’ suboru ma vyznam
z pohl'adu tzv. sily testu. Sila testu je zamietnutie
platnosti hypotézy, ked’ hypotéza skutoéne neplati
(tabul’ka 1, spravne rozhodnutiel-f) pric¢om jej hod-
nota by mala byt dostatoéne vysoka (0,7 - 0,8).
V pripade nizkej sily testu sa znizuje pravdepodob-
nost’ opravneného zamietnutia nulovej hypotézy,
ktora naozaj neplati. Preto je vhodné vopred zvolit’
pocetnost’ testovanej vzorky tak, aby bola zarucena
pozadovana minimalna sila testu. Je vak treba zdo-
raznit,, Ze v aplikovanom biomedicinskom vyskume
nie je vzdy mozné tuto podmienku dodrzat’ z dévo-
dov kapacitnej, priestorovej i personalnej limitacie
[3-5].

CIEL PRACE

Ciel'om studie bolo overenie vplyvu pocetnosti
vySetrovanej vzorky probantov na interpretaciu vy-
sledkov parametrického parového #-testu.
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MATERIAL, METODY A SUBORY

V na8ej $tudii sme vyuzili primarne data $tadie
zameranej na overenie vplyvu aplikacie hyperbaric-
kej oxygenoterapie v lie¢be ndhlej senzorineuralnej
straty sluchu. Selekéné kritéria vyberu probantov
boli definované v dizajne §tudie a boli publikované
v predchéadzajucich vystupoch autorského kolektivu
Centra pre hyberbarickii oxygenoterapiu Fakulty
zdravotnictva TnUAD [6-8]. Pre ucely tejto prace
neboli z databazy selektovani (t.j. dopliiiani alebo
vyradeni) ziadni probanti.

Nasa praca zohladnuje a porovnava vysledky
toho istého suboru probantov z hl'adiska postup-
ného zvySovania poctu jedincov s narastajucicm
¢asom trvania Studie. Z primarneho poctu deviatich
jedincov sa subor postupne doplnil na 22 jedincov
aku koncu sledovaného obdobia (09/2015
09/2017) obsahoval 61 probantov, u ktorych bolo
vykonané audiometrické vySetrenie pred a po tera-
pii. Miera u¢innosti terapie vyjadrena v dB bola sle-
dovana na siedmich samostatnych frekvenciach:
250 Hz, 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz, 4000 Hz, 6000
Hz a 8000 Hz.

Zakladné statistické charakteristiky stiborov boli
dané poc¢tom jedincov, aritmetickym priemerom,
smerodajnou odchylkou, medidanom, minimalnou
a maximalnou hodnotou. Vysledky Statistického
spracovania dat sme nepreberali z primarnych pub-
likacii [6-8], ale udaje boli opdtovne Statisticky
spracované. Rozdiely v miere straty sluchu jedincov
pred apo hyperbarickej oxygenoterapii sme pri
vsetkych pocetnostiach overili parovym parametric-
kym ¢-testom.

VYSLEDKY A DISKUSIA

Vysledky Statistického spracovanie dat v troch
etapach vyskumu st uvedené v tabul’ke 2. Pocas pr-
vych mesiacov po zahajeni $tadie bolo v rdmci pre-
liminarnej $tudie exponovanych 9 jedincov s ndhlou
idiopatickou stratou sluchu. Z vysledkov uvede-
nych vtabulke 2 mozno vidiet, Zze s vynimkou
dvoch frekvencii (4000 Hz a 6000 Hz) sa na vSet-
kych ostatnych frekvenciach prejavil rozdiel medzi
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mierou straty sluchu po terapii vs. pred terapiou ako
Statisticky ,,signifikantny“. Hodnota p testovacieho
kritéria sa pohybovala v rozmedzi 0,05 - 0,01. Z po-
hl'adu interpretacie dat je v takomto pripade vhodné
skonstatovat’ zretelny priaznivy vplyv terapeutic-
kych intervencii na mieru zlepSenia sluchového
postihnutia. O tom svedCia aj ukazovatele stredu:
aritmeticky priemer a median (tabul’ka 2). Ich hod-
noty po terapii st vzdy numericky mensie ako pred
terapiou a ked’ze plati, ze ¢im je ¢iselnd hodnota
vy$$ia, tym je miera straty sluchu vécsia, ide o zre-
telné zlepSenie. Slovo ,,zretelné* vSak nemozno
zamienat’ za pojem ,Statisticky signifikantné“ a to
prinajmensom pri frekvenciach 4000 Hz a 6000 Hz,
v pripade ktorych rozdiely v priemernych hodno-
tach pred a po terapeutickej expozicii hyperbarickej
oxygenoterapie nie su Statisticky vyznamné (p =
0,10 pre 4000 Hz ap = 0,14 pre 6000 Hz). Prave
v tejto suvislosti sa dostavame k paradoxu, kedy si
lekar na zaklade praktickych empirickych skuse-
nosti méze v§imnut' ,,badatelny* vplyv terapie na
vysledny klinicky stav jedincov, avsak pri vyuziti
Statistickych testov nie je vysledok ,,Statisticky vy-
znamny“. Tento vysledok je dany predovsetkym
tradi¢nym chépanim a preberanim ¢iselnej hodnoty
p testovacieho kritéria. V pripade vypoctu pozado-
vaného optimalneho po¢tu jedincov v stibore by
sme pri zohl'adneni poZzadovanej sily testu 1-4 na
urovni 0,8 a pri stanovenej hladine vyznamnosti na
urovni 0,05 ziskali po¢ty v rozsahu od priblizne 15
do 198 jedincov v zavislosti od tzv. vel'kosti efektu,
t.j. miery sily uvedeného javu (tzv. Cohenovo ¢ ako
miera rozdielov priemerov od J = 0,2 pri malom
efekte do 0 = 0,8 v pripade velkého efektu). Inymi
slovami, pri vel'’kosti efektu na tirovni 6 = 0,8 a po-
zadovanej sile testu 1-8 = 0,8 by sme potrebovali na
dosiahnutie hladiny vyznamnosti 0,05 minimalny
pocet jedincov n = 14. Ak by sme predpokladali
vel'kost  efektu 6 = 0,2 (maly efekt) pri rovnake;j sile
testu a hladine vyznamnosti by sme potrebovali
spracovat’ udaje 198 jedincov. V pripade predpo-
kladu strednej vel'kosti efektu na urovni d = 0,5 by
sme pri rovnakej sile testu 1-§ = 0,8 a hladine vy-
znamnosti 0,05 potrebovali spracovat’ udaje pri-
blizne 33 jedincov [9,10].

V pripade vysSej pocetnosti stboru probantov
(n = 22) mozno vidiet, Ze p-hodnota testovacieho
kritéria parového ¢-testu je vo vSetkych kategdriach
frekvencii p < 0,001. Inymi slovami, pozorované
rozdiely nemozno pristudit ndhodnym vplyvom
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a odchylkam, ale pri¢innej suvislosti so sledovanym
javom, ktorym je terapeuticky efekt (Tabulka 2).

Tabul’ka 2 Statistické parametre oboch suborov pri troch
roznych podetnostiach

Xm max.

Frekvencia
(Hz)
Vy3etrenie

Prvé spracovanie dat
283 150 | 30,0
16,7 | 150 | 10,0
32,2 18,6 | 40,0
20,6 15,1 15,0
31,7 18,0 | 35,0
18,3 16,8 15,0
283 17,5 20,0
172 | 21,1 5.0
26,1 18,5 25,0
16,1 17,6 15,0
30,0 19.3 35,0
22,8 18,2 20,0
29.4 18,8 25,0
21,7 | 180 | 15,0

Druhé spracovanie dat
34,3 17,7 35,0
17,1 | 146 | 10,0
41,1 24,6 | 375
20,0 16,8 15,5
39,1 264 | 325
19,1 18,0 17,5
38,1 22,8 30,0
18,0 193 15,0
36,8 | 21,1 35,0
214 17,5 15,0
434 | 22,6 | 425
282 | 20,0 | 225
38,0 190 | 375
264 | 132 | 175

pracovanie dit
24,6 | 35,0
15,7
27.1
17,1
27.1

pred HBOT
po HBOT
pred HBOT
po HBOT
pred HBOT
po HBOT
pred HBOT
po HBOT
pred HBOT
po HBOT
red HBOT
0 HBOT
red HBOT
o HBOT

0,04
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0,05

wlun|o|u

S
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0,02

<o

o

2000

0,01

4000 0,10

6000 0,14

=1 =) [N=) [R=) IR 18- 6= ) () () [R=) (8= IN=) =)
ulun|ulo|ole

8000

0,04

w
=N
by

pred HBOT
po HBOT
pred HBOT
po HBOT
pred HBOT
po HBOT
pred HBOT
po HBOT
pred HBOT
po HBOT
red HBOT
o HBOT
red HBOT
o HBOT

250

0,0001

500

0,0005

1000

0,0006

olun|u|u|o|un

S

2000

0,0001

4000 0,0007

6000 0,0004

u|ufulu|lo|lo|o

8000

0,0005

pred HBOT
po HBOT
pred HBOT
po HBOT
pred HBOT
po HBOT
pred HBOT
po HBOT
pred HBOT
po HBOT
red HBOT
o HBOT
red HBOT
0 HBOT 58 36,2 35,0

Legenda: n - pocet jedincov, ¥ - aritmeticky priemer, sd - sme-
rodajné odchylka, x,» - median, min. - minimalna hodnota, max.
- maximéalna hodnota, p - hodnota vyznamnosti parového ¢-
testu; pred - vySetrenie pred terapiou, po - vySetrenie po terapii

250

<0,0001

500

<0,0001

1000

<0,0001

2000

<0,0001

4000 <0,0001

6000

<0,0001

oflu|ulu|o|o|o|o|c|c|w|un]|e|e

8000

<0,0001

Pri zvy$eni poctu probantov v subore na n = 61
je vysledny efekt Statisticky eSte vyznamnejsi,
pricom vo vSetkych sledovanych frekvenciach je
mozné sledovat® Statisticky signifikantné zlepSenie
sledovaného postihnutia pri p < 0,0001. Pri uvede-
nom pocte jedincov a strednej hodnote vel'kosti
efektu 0 = 0,5 sa sila testu zacina priblizovat’ hod-
note 1, tzn. v pripade poctu n = 61 sa zda, ze pocet
jedincov testovaného suboru sa priblizil k optimal-
nemu poctu. Biomedicinske discipliny musia ref-
lektovat’ prirodzené naroky vyplyvajice zo zaklad-
ného i aplikovaného vyskumu na pocet vzoriek.
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Graf 1 Priemerné hodnoty sluchového postihnutia pred a po terapii pri jednotlivych pocetnostiach

Prili§ maly pocet jedincov znamena riziko nedosta-
to¢nej presnosti a nespolahlivosti zdverov. Nad-
merne rozsiahla pocetnost vzorky vSak znamena
plytvanie ¢asom a materidlno-finanénymi zdrojmi,
priCom miera presnosti je so vzrastajucim velkym
po¢tom minimdalna.

Zaujimavym aspektom pokracovania Studii je aj
reprezentativnost’ vzorky, ktortl zarucuju vyberové
selekéné kritéria, charakteristické pre konkrétny
aplikovany vyskum. Z tohto dévodu sa v pripade
porovnavania exponovanej a kontrolnej skupiny
porovnavaju ich tvodné priemerné hodnoty pred
experimentom (resp. aplikdciou terapie v uzSom
slova zmysle biomediciny) s predpokladom nulovej
hypotézy ich zhody. Ak by napr. vykazovala kon-
trolnd skupina jedincov ,,horSie” postihnutie v po-
rovnani s exponovanym suborom, prirodzene by sa
jednalo o vedomé zvyhodnenie sledovaného faktora
(lie¢ebna metoda, farmaka a pod.).

V nami uvedenom pripade vSak moézeme vidiet
ina ¢asovi dynamiku (graf 1), pri ktorej sa venu-
jeme sledovaniu toho istého stiboru pacientov, kto-
rého pocetnost’ sa postupne zvysuje o dalSich jed-
notlivcov. ESte raz zdoraziujeme, Ze zvySovanie
poctu
jedincov bolo v zmysle selekénych kritérii danych
dizajnovanim $tadie. Napriek tomu je na vSetkych
frekvenciach badat’ dva fakty. Okrem Statisticky
signifikantného rozdielu pred a po terapiou (tabul'ka
2, graf 1) je zrejmy aj postupny narast priemernej
hodnoty postihnutia pred terapiou s postupnym na-
rastom poctu suborov. Inymi slovami, po zacati
expozicii so zvys$ujicim sa po¢tom jedincov pricha-
dzali postupne aj jedinci s ovel'a zadvaznejSim po-
stihnutim sluchu. Tento trend mo6Zeme v krajnom
pripade vidiet na grafe 1 na frekvencii 8000 Hz,
kedy v pripade poctu 61 probantov m4 ich kone¢na
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priemerna hodnota zlepSenia po terapii hodnotu x =
36,2, o je viac, ako mala tato skupina pred zaciat-
kom terapie pri pocetnosti stiboru n = 9 v prelimi-
narnej Gvodnej §tudii (X = 29,4; graf 1). Uvedeny
vyvoj vSak nesved¢i o zlom dizajne $tudie, vyplyva
z jej prirodzenej prospektivnej Struktiry, kedy ne-
mozno vopred planovat pocty prijatia pacientov
s presne definovanou najvysSou mierou poskodenia
sluchu. V prospech tohto tvrdenia sved¢i aj vzrasta-
juca hodnota smerodajnej odchylky jednotlivych
aritmetickych priemerov (tabulka 2), ktora vypo-
veda o vzrastajiicej heterogenite miery sluchového
postihnutia jedincov v ramci jednotlivych frekven-
cif. Vsetci jedinci vSak boli oprdvnene zaradeni
do 3tudie, pretoze spinali dané selek&né kritéria.

Z tohto vyplyva priamy argument pre casté po-
ziadavky zvySenia poétu jedincov v klinickych
a biomedicinskych §tadiach. UZ pri malom pocéte je-
dincov sme schopni rozoznat'" mieru zavaznosti
vplyvu sledovaného faktora (liek, expozicie,...) na
zlep$enie zdravotného stavu. Sme teda schopni uz
pri relativne malom pocte Statistickych jednotiek
urdit,, ,,¢i “ je vplyv sledovaného faktoru dostato¢ne
zavazny (oblibenym slovnym spojenim ,,Statisticky
signifikantny*). Pri malych po¢toch jedincov vsak
nemusime mat’ spravny odhad kvantity miery sledo-
vaného faktora, teda otazku ,, o kolko?*. Biologicka
variabilita sa v pripade multifaktoridlne ovplyvne-
nych znakov da iba t'azko v plnom rozsahu odhad-
nat’ na zdklade spracovania dat malopocetnych
suborov s predpokladom dostato¢nej reprezentativ-
nosti. V tejto stivislosti by ¢itatel’ mohol namietat’,
ze aj slavny W.S. Gosset pracoval s malopocetnymi
subormi. Dodnes jeho prace a Statistické testy po-
zname a vyuzivame pod jeho pseudonymom
Student. Treba vSak bez faloSnej patetickosti a hu-
manizmu vecne zdoraznit, Ze pri vSetkej ucte k jeho
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genialite a k rozhl'adu jeho spolupracovnikov R.A.
Fishera a K. Pearsona nepracujeme v oblasti biome-
diciny s kvalitou sladu, ale kvalitou I'udského zi-
vota.

ZAVER

V naSej Studii sme Statisticky spracovali vy-
sledky sledovania miery poSkodenia sluchu a jej
zlepSenia po terapii v suslednosti troch ¢asovych
obdobi s narastajucim poétom jedincov v sledova-
nom subore. Nase vysledky naznacuju, Ze s vyuZzi-
tim $tatistickych testov je mozné odhliadnuc od sily
testu raciondlne interpretovat’ vysledky ziskané
z menej pocetnych suborov jedincov. Vzdy je vSak
nutné brat’ do uvahy okrem obligatnej p-hodnoty
testovacieho kritéria pouzitého Statistického testu aj
jeho silofunkciu s prihliadnutim na charakter dat
a reprezentativnost’ vyberu. V dnesnej dobe, kedy
su aplikacie $tatistickych testov dostupné volne
v podobe on-line internetovych apletov vsak klI'i¢o-
vou nad’alej ostava interpretacia zistenych vysled-
kov v pohl'adu biomedicinskej vyznamnosti sledo-
vaného faktora.
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