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Oftalmopatia naciekowa (GO) jest jednym z objawow choroby Graves-Basedowa (MGB),
sprawiajgcym najwieksze trudno$ci terapeutyczne. Podobnie jak nadczynno$¢ tarczycy
w MGB, tak i oftalmopatia jest chorobg 0 podtozu autoimmunologicznym z pewng nie do
konca jeszcze wyjasniong predyspozycja genetyczng. Glownym antygenem wydaje si¢ by¢
receptor TSH, przeciwko ktoremu uczulone komoérki immunokompetentne produkuja
przeciwciata (TRAD). Stezenie TRAD jest miarg nasilenia procesu zapalnego w oczodole
i w praktyce klinicznej koreluje ze stopniem aktywno$ci choroby CAS (Clinical Activity
Score, maximum 7 punktéw) i stopniem zaawansowania choroby NOSPECS, wyrazanym
jako indeks oftalmopatii (I0, maksimum 15 punktéw). Leczenie nadczynnosci tarczycy
radiojodem 131-1 prowadzi u okoto 5% pacjentow do zaostrzenia istniejacej tagodnej GO
lub powstania GO de novo.

Celem pracy jest:

¢ pordwnanie przebiegu oftalmopatii (cigzkosci GO — CAS, NOSPECS) oraz markerow
zapalenia (TRAD, cytokiny) pomig¢dzy grupa chorych z nadczynnoscia tarczycy leczo-
nych doustnymi lekami tyreostatycznymi (ATD) a grupa leczong radiojodem 131-I,

okreslenie czynnikow, ktore wptywaja na stopien zaawansowania GO,
pomiar zalezno$ci indeksu oftalmopatii IO od stezenia TRAD,

okreslenie czestosci wystgpowania opornosci na leczenie glikokortykoidami (non-res-
ponders) w grupie pacjentow z oftalmopatia w przebiegu choroby Graves-Basedowa
w badaniu prospektywnym oraz okreslenie czynnikéw predykcyjnych.

W latach 2000-2008 do Kliniki Endokrynologii UICM zgtaszato si¢ okoto 50 pacjentéw
rocznie z powodu zaostrzenia objawow oftalmopatii w przebiegu choroby Graves-Basedo-
wa (GO). 168 z nich wyrazito zgod¢ na udziat w prospektywnym badaniu obserwacyjnym
z ankietg, polegajagcym na 12-miesigcznym monitorowaniu po zakonczonym leczeniu
z powodu GO. Grupa sktadata si¢ ze 119 kobiet (70,8% pacjentow) i 49 mezczyzn (29,2%
pacjentow), Srednia wieku 52,2+ 11,2 lat. Nadczynno$¢ tarczycy rozpoznano S$rednio
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31,5+52,4 miesigcy przed zgloszeniem si¢ pacjentow do Kliniki z powodu objawéw
oftalmopatii, ktore $rednio trwaty 12,5+20,3 miesiecy.

W latach 2004-2007 w Klinice Endokrynologii UJCM leczono radiojodem 131-1 1200
pacjentow z powodu nadczynno$ci tarczycy, wtym 696 (58%) pacjentow z chorobg
Graves-Basedowa. Leczenie radiojodem proponowano tylko pacjentom z indeksem oftal-
mopatii 10 <3 punkty i z indeksem aktywnosci zapalenia (Clinical Activity Score) CAS <3
punkty. Stezenie TSH w surowicy krwi przed leczeniem 131-1 wynosito w tej grupie cho-
rych 0,24+0,58 pU/ml, $redni 24 hrs wychwyt 131-I nad tarczyca wynosit 54,0+14,6%,
$rednia aktywno$¢ podana 496+141 MBq.

46 pacjentow, 37 kobiet (80,4%) 19 (19,6%) mezczyzn, $rednia wieku 52,1+13,3 lat
w kolejnych miesigcach po leczeniu, srednio 11,9+17,8 miesigcy, zgtosito si¢ do Ambula-
torium z powodu pojawienia si¢ de novo lub zaostrzenia objawow oftalmopatii. Nadczyn-
no$¢ tarczycy W tej grupie pacjentow rozpoznano $rednio 72,3+67,8 miesiecy przed zgto-
szeniem si¢ pacjentow do Kliniki w celu leczenia radiojodem. U 76%, ktorzy zglosili si¢
Z objawami GO, stwierdzono niedoczynno$¢ tarczycy, $rednie stezenie TSH wynosito
23,9+24,5 pU/ml (mediana 15,4; max=91,7; min=1,7 pU/ml). Pacjentéw leczono odpo-
wiednig dawka L-tyroksyny przez caly czas obserwacji W celu przywrocenia i utrzymania
eutyreozy.

Pacjenci obu grup zostali zakwalifikowani do leczenia glikokortykoidami metoda pulsacyj-
ng (2,0 g SoluMedrolu i.v. na tydzien do tgcznej dawki 8,0g) oraz radioterapii oczodotow
(20 Gy w 10 frakcjach) w Zaktadzie Radioterapii Szpitala Dziecigcego w Krakowie-
Prokocimiu. Po zakonczonym leczeniu pacjenci zglaszali si¢ do kontroli i oceny wynikow
leczenia po 1, 6, i 12 miesigcach w Poradni Endokrynologicznej i Okulistycznej.

Poniewaz rozklady wielu badanych cech zdecydowanie odbiegaly od rozktadu normalnego,
zatem zachodzila potrzeba zastosowania nieparametrycznych metod statystycznych. Po-
roOwnania grup maja dwojaki charakter. Po pierwsze mozna W jednej grupie chorych $ledzi¢
zmiany konkretnego parametru w czasie, w zwiagzku z pomiarami dokonywanymi w mie-
sigcach 0, 1, 6 oraz 12. Stosowane testy musza uwzglednia¢ fakt, ze takie obserwacje sg
obserwacjami zaleznymi. Zazwyczaj lekarze nie zadowalajg si¢ wynikiem testowania
gloszacym istotnos$¢ roznic pomiarow wykonywanych w roznych momentach czasu. Chca
odpowiedzi na pytanie, w ktorych interwatach czasowych te zmiany byty istotne. Wymaga
to stosowania porownan parami, co z kolei stawia problem testowania wielokrotnego.
Relatywnie prostszym zagadnieniem jest porownywanie dwoch roztacznych grup
w zadanym momencie czasu.

Statystyczna charakterystyka materiatu
Informacje statystyczne o pacjentach zostaly zgromadzone w dwoch bazach danych. W tej

pracy korzystamy gtownie z bazy, ktora zawierata podstawowe informacje 0 parametrach
chorych z grupy, ktora w skrocie bedzie okreslana 131-1 oraz grupy ATD.
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8l Dane: AW 110126 (149 zmn. * 214 prz.) (B9(=1E3)
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Baza zawiera ponad 140 zmiennych. Cz¢$¢ z nich to oryginalne wartosci uzyskane w trak-
cie badan, a cz¢$¢ to zmienne zero-jedynkowe oznaczajace przekroczenie pewnych war-
tosci granicznych. Te zmienne zostaly juz utworzone w programie STATISTICA. Typowa
sytuacja W bazach danych jest niekompletno$¢ informacji. Jest to w pewnym sensie stan
naturalny i nie stosuje sie tu procedury tzw. imputacji danych, popularnej np. w ekonomii.

Obliczenia dotyczace ogélnej charakterystyki materiatu wykonujemy w module Statystyki
podstawowe i tabele, nie zapominajgc 0 skorzystaniu z klawisza Select cases, ktory pozwa-
la wybra¢ grupe poddawang wiasnie analizie. Ponizej pokazujemy ustawienia na karcie
Statystyki opisowe dla obliczenia charakterystyk zmiennej TRAb, w grupie 131-1, w czte-

rech momentach czasu.

B2 statystyki opisowe: AW 110126
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Wyniki pokazuja zadane charakterystyki.

& Dane: Statystyki opisowe (AW 110126)*

Statystyki opisowe (AW 110126)

Warunek uwzgledniania: v1="131-'

N wainych | Srednia | Mediana | Minimum ‘ Maksimum ‘ Dalny | Gdrny ‘Odch.std
Zmienna Fwartyl. | Kawartyl.
TRAL 0 [ 41 297 14,30 050 20,00 540 34 B0 2229
TRAb Tmsc ) 1543 770 0,10 80,00 2480 2200 18,52
hTRAbL B msc 32 14 06 455 0,10 95,00 270 13,40 21,49
hTRAbL 12 msc 258 947 3F5 0,10 41,00 145 13 50 11,60

L

Zauwazamy przede wszystkim duze réznice pomig¢dzy Srednimi arytmetycznymi a media-
nami, co sugeruje mocna asymetri¢ prawostronna.

Poréwnanie poziomu cechy w ré6znych momentach czasu

W poprzedniej tabeli widzimy, ze poziom TRAb w grupie 131-1 zmniejszal si¢ w czasie.
Dobrze jest podja¢ probe sformutowania precyzyjnej odpowiedzi na pytanie, W ktorych
momentach czasu, przecigtny poziom badanej cechy roznit si¢ istotnie. W tym celu trzeba
zastosowaé wlasciwy test statystyczny. Zauwazmy przede wszystkim, ze obserwujemy
w czasie tych samych pacjentow. Mamy wiec do czynienia Z tzw. probami zaleznymi.
Niewielka komplikacja jest fakt, ze nie wszyscy pacjenci maja komplet wynikow
z czterech momentow. Ogodlna strategia, ktorg tu przyjmujemy, to porownywanie kazdego
okresu z kazdym. Dzigki temu wykorzystamy maksimum informacji z prob zaleznych.
Przy kazdym pordéwnaniu brani pod uwage sa ci pacjenci, ktérzy majg wyniki w dwoch
porownywanych momentach czasu. W ten sposob pojedynczy pacjent nie musi braé
udziatu we wszystkich porownaniach par okresow.

Przy wyborze wlasciwego testu statystycznego nalezy rozwazy¢ rozklad badanej cechy.
Duze roznice pomigdzy $rednimi a medianami w grupie 131-1 sugerujg rozktady prawo-
stronnie asymetryczne. Sprawdzono to najpierw, tworzac wykresy histogramow rozktadu.
Latwe umieszczenie wszystkich czterech histogramow na jednym wykresie mozna uzys-
ka¢, tworzac histogram skategoryzowany. W tym celu przygotowano plik danych sktada-
jacy si¢ z dwoch kolumn. Jedna zawiera warto$ci TRAb umieszczone w jednej kolumnie,
najpierw te z miesiaca 0, potem z miesigca 1 itd. Druga kolumna zawiera numer miesigca.

Z menu Wykresy wybieramy Wykresy skategoryzowane, a potem Histogramy.

Jako Kategorie X mozna wybra¢ Unikalne wartosci lub Kody. W tym drugim przypadku
program zapyta nas o wartosci kodow i wtedy trzeba wybra¢ Wszystkie. Na otrzymanym
wykresie wida¢ wyraznie prawostronng asymetri¢. Wigkszo$¢ testow parametrycznych ma
zatozenie normalnosci rozktadu badanej cechy. Testy te — szczegdlnie przy matych probach
— maja moc lepsza od testow nieparametrycznych, ktore nie wymagaja spelnienia normal-
nosci rozktadu. Nie zawsze sytuacja na wykresie jest tak oczywista jak w przypadku naszej
zmiennej TRAD. Formalnej kontroli normalno$ci rozktadu mozemy dokonaé poprzez zas-
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Test normalno$ci mozna znalez¢ migdzy innymi w module Statystyki podstawowe i tabele,
na karcie Tabele licznosci.

ﬁ Tabele licznosci: AW 110126

Podstawowe || Wigce] | Opcie | Opisowe  Nomalnosé
[[]Test K-5. znana sredniai odchylenie standardowe

[ Test Lilieforsa, nigznana srednia i odchylenie std.
Test W Shapiro-wilka

Do dopazowywania inmych rozkiaddw uiywamy moduhy
Dopasowanie rozkiaddw, Analiza procesu lub wykresdw
(P-P lub K-K), do dopasowania danych ucistyeh uzywamy
Analizy preeiycia.

SELECT
CRSES = &D

I=

UsLwanie BD
() Przypadk.ami
(%) Parami

Po nacisnigciu klawisza Testy normalnosci otrzymujemy tabelke z wartos$ci statystyki tes-
towej W, a przede wszystkim z wartosciami p. Warto pamigtaé, ze test Shapiro-Wilka —
dos¢ nietypowo dla testow zgodnosci — ma lewostronny zbior krytyczny. Oznacza to, ze im
wigksze odstgpstwo od normalnosci tym mniejsza warto$¢ statystyki testowej W.

= Dane: Testy normalnosci (AW 1101,

Testy normalnosci (AW 110126)
YWarunek uwzgledniania: v1="131-I'
Zrmienna N W p

TRAD 0 41/0,857370[_0 0007
TRAb Imse |35 0746705 0,0000 I
HTRAb B msc |32/ 0536829 0,0000 R
HTRAb 12 msc |28 0783468 0,0001 Rl

Otrzymane wyniki potwierdzajg oczywiscie poprzednia obserwacj¢ O tym, ze rozklady
TRAD nie sg rozktadami normalnymi. W takiej sytuacji badacz ma trzy wyjscia:

¢ liczy¢ na odpornos¢ testu, CO zazwyczaj zachodzi w przypadku duzych prob,

¢ probowaé przeksztatci¢ zmienng oryginalng tak, aby uzyskac rozktad zblizony do nor-
malnego (najczesciej stosuje sie tu logarytmowanie lub przeksztatcenie Boxa-Coxa),

¢ zastosowac test nieparametryczny.
W naszym zagadnieniu liczebno$ci nie sg takie, aby gwarantowaly odporno$¢ testow

porownujacych $rednie. Logarytmowanie tez nie przyniosto pozadanych skutkéw. Dlatego
zdecydowano si¢ na zastosowanie testow nieparametrycznych.
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Najpierw zweryfikujemy hipoteze 0 tym, ze przeci¢tny poziom TRAb w grupie 131-1 nie
zmienial sie W czasie:

Ho: (TRAb 0) = y(TRAb 1) = y(TRAb 6) = y(TRAb 12)

Hipoteza alternatywna glosi, ze przynajmniej W dwoch z tych czterech momentdéw prze-
cigtny poziom TRADb roznit si¢ istotnie. Do weryfikacji hipotezy uzyjemy testu zapropo-
nowanego przez stawnego ekonomist¢ Miltona Friedmana. Znajduje on si¢ w module
Statystyki nieparametryczne.

= Statystyki nieparametryczne: AW 110126

Podstawowe QK

%% Tabele 2 » 2 [chi2AV2/Fi2, testy McNemary i Fishera) Aniluj

}f Chi"2 dla licznogei obsenmowanych we, oczekivanych

.
ﬁ Korelacie [Spearmana, tau Kendalla, gamma)

EFZ Pordwnanie dwich prab niszaleznpch [gip)

Fordwnanie wielu prob niezaleznpch [grup)

Pordwnanie dwich prob zaleznych [zmiennych]

mam

tanin Test O Cochrana
il Statystyki opisowe [mediana, moda, ...]

Jezeli chcemy porownywac poziom tej samej cechy W ré6znych momentach czasu, to obser-
wacje dla kazdego momentu powinny by¢ umieszczone W innej zmiennej, a przyporzadko-
wanie obiektow wynika oczywiscie Z tego, ze wszystkie informacje w danym wierszu
dotycza tego samego pacjenta.

& aNOvA rang Friedmana: AW 110126

Podstawowe
Podsum.: AMOWA Friedmana i wsp. zgodnogci Kendalla]
[ ‘winkres ramka-wasy ogdhu zmiennych ]

W wyniku otrzymujemy tabele przedstawiong ponize;j.

B Dane: ANOVA Friedmana i wspolczynnik zgodnosci Kendalla (AW 11

ANOWA Friedmana i wspdtczynnik zgodnosci Kendalla (AW 110128)
Chi kwad. AMOWA (N =20, df 37 =21,43077 p 00009
Wspdtczynnik zgodnosci= 35718 r éred. rang = 32335

Warunek uwzgledniania: v1="131-I'
Srednia | Suma | Srednia | Odch.std
Zmienna Ranga Rang

TRAD 0 [5,5500000 71,00000 | 28,14000 2?,88600-.

TRAD 1rmsc 2 475000 459 50000 18,87000 23,1275 B s
hTRAb B msc | 2225000 4450000 17 93500 26,30534

hTRAK 12 msc | 1,750000) 35,00000 10,80000) 13,1616 B s
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Warto$¢ p jest rowna 0,0001 iponiewaz jest mniejsza od poziomu istotno$ci o=0,05,
dlatego odrzucamy hipotezg 0 niezmiennosci poziomu TRAb w czasie. Zauwazmy, ze
w grupie 131-I mamy tylko 20 pacjentow, ktorzy maja komplet wynikow TRAD z czterech
momentéw badania. W panelu ANOVA rang Friedmana dostepny jest klawisz umozli-
wiajacy sporzadzenie wykresu ramka-wasy.

Z uwagi na asymetri¢ rozktadu TRAb rozsadne wydaje si¢ wybranie opcji wykresu, wyko-
rzystujacych mediane i kwantyle.

Typ wykresu ramka-wasy: @g|

@ Mediana/Kwartyle/Fozster aK
() SredniaBlad std. A0dch, std.
|

() Srednias0deh. std.A1.96*0dch. =td.
(O Srednia/Blad std./1.96°Bkad std.

Inne rodzaje wykrasdw ramka-wasy oraz zdefiniowans przez
uzytkownika wartosci skrajne i ekstremalne znajdujg sig w
menu Wiylkresy .

Wykres ramka-wasy
Warunek uwzgledniania: v1="131-I'
100

60 [

40 |

20 |

O Mediana [0 25%-75% 1 Min-| Maks

-20
TRAb 0 hTRAb 6 msc
TRAb Imsc hTRAb 12 msc

Na powyzszym wykresie wida¢ tendencje zmian poziomu TRAD, jednak nie mozna tu
wysnuwaé glebszej interpretacji, gdyz czas na osi pionowej nie jest traktowany jako
zmienna ciagla, tylko jako porzadkowa.

Przy odrzuceniu hipotezy zerowej w analizie wariancji niemal zawsze pojawia si¢
nastgpnie pytanie 0 to, ktore grupy (u nas — momenty badania) r6znig si¢ od siebie istotnie.
Przy poréwnywaniu préb niezaleznych program STATISTICA proponuje powazng bateri¢
tzw. testow post-hoc, zardbwno W wersji parametrycznej, jak i nieparametryczne;.
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W tej analizie zastosowano poréwnywanie parami przy pomocy nieparametrycznego testu
dla dwoch prob zaleznych. Wybieramy Statystyki nieparametryczne.

ﬁsmtystyki nieparametryczne: AW 110126

Podstawowe ak

0 Tabele 2 « 2 [chiz/V2/Fiz, testy MoNemary i Fishera) Anuluj

}f Chi”2 dla licznodei obsenmawarych wz. oczekivarych

B  Opcie =

E:E.E Pordwnanie wielu prob zaleznych [zmiennych]

1nli Test 0 Cochrana
i = Opwinz dane
£l Statystyki opisowe [mediana, moda. ...

Nastepnie wybieramy Pordwnanie dwoch prob zaleznych | w oknie, ktore si¢ ukaze, wska-
zujemy dwie zmienne do poréwnania.

¥ Poréwnanie dwich zmiennych: AW 11012 |[=|(X]

Lista zmiennpch 1:  TRAB O

Lista zmiennych 22 TRAD Tmsc

Podstawowe
GELECT
5| | w
’m Test znakaw
G -
[ﬁ Test kalejnogei par Wilcozona ] M}

poziom p dla
podéwietlania;

858 Wkresy ramka-wasy ogobu zmisnnpch ] o
= B

Stosujemy Test kolejnosci par Wilcoxona, mocniejszy niz dos¢ prymitywny test znakow.

B Dane: Test kolejnosci par Wilcoxona (AW 110126) [:”E|rg|

Test kolejnosdci par Wilcoxona (AW 110126)
Zaznaczone wyniki 53 istotne z p < 05000
YWWarunek uwzgledniania: v1="131-
N T z p
Para zmiennych Wainych I
TRAb 0" & TRAb 1msc | 331 66,00000 3,532643 0,000127 B9
L

W porownaniu poziomu TRAb W pierwszym miesigcu Z miesigcem zerowym brato udziat
33 pacjentow. Roznica okazata si¢ istotna statystycznie. Jezeli porownamy wszystkie pary
momentoéw czasowych pomiaru TRAD, to otrzymujemy nastepujace wyniki:
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Miesigc 0 Miesiac 1 Miesiac 6 Miesigc 12
Miesiac 0 . 0,00013 0,00042 0,00013
Miesigc 1 . 0,38352 0,01558
Miesiac 6 . 0,08913
Miesigc 12

Wyniki przedstawione w powyzszej tabeli pokazuja, ze test kolejnosci par Wilcoxona
zastosowalismy sze$¢ razy. Porownywane byly cztery zbiory danych — kazdy z kazdym.
W takiej sytuacji mamy do czynienia z tzw. testowaniem wielokrotnym. W literaturze sta-
tystycznej zaproponowano wiele metod, ktore umozliwiaja zadanie poziomu istotno$ci nie
dla pojedynczego testu, ale dla rodziny testowej. Stosunkowo popularna jest poprawka na
testowanie wielokrotne Bonferroniego-Dunna. Polega ona na podzieleniu zgdanego pozio-
mu istotnosci przez liczbe testowan i w ten sposob otrzymuje si¢ poziom istotnosci dla
pojedynczego poréwnania ido niego trzeba odnosi¢ warto$¢ p. W naszym przypadku
mamy 0,05/6=0,0083. Po zastosowaniu poprawki na testowanie wielokrotne nieistotna
okazuje si¢ réznica W poziomie TRAb pomiedzy miesigcem pierwszym a dwunastym.
Trzeba tu jednak zaznaczy¢, ze konieczno$¢ stosowania poprawki na testowanie wielo-
krotne nie jest powszechnie akceptowana przez statystykow.

Poréwnanie zmian w czasie, w grupach 131-1 z ATD

Jako przyktad rozpatrzymy znoéw poziom TRAb mierzony w czterech momentach. Tym
razem jednak chodzi o poréwnanie poziomu TRAb w dwoch grupach — 131-1 oraz ATD.
Poniewaz oczywiScie W tych grupach sa r6zni pacjenci, mamy wigc do czynienia z probami
niezaleznymi. W zwigzku z mocng asymetrig prawostronng badanej cechy wybieramy tez
test nieparametryczny.

= Statystyki nieparametryczne: AW 110126 EJE] E|

Podstawowmwe ak.

%% Tabele 2 » 2 [chi2V2/Fi2, testy McMemany i Fishera]
I Chi"2 dia licenosci obserwowarych we. aczekivanych
ﬁ Karelacie [Spearmana, tau Kendalla, gammma)

% Pordwnanie dwach prib niezaleznych (grup)

ﬁ Pordwnanie wielu prab niezaleznpch [grup)

Pordwnanie dwach prab zaleznych [zmiennych)

BEH z - . - - .
E‘Eﬁ. Pardwhanie wislu prab zaleznych [zmiennych)

oL

ianin Test O Cochrana
2204 [ Otweiz dane
2l Statystuki opisowe [mediana, moda, ...]

Testujemy réznice W kazdym momencie osobno. Trzeba skorzystaé z pierwotnej bazy,
w ktorej warto§¢ TRAb jest wjednej kolumnie, aoprocz tego mamy kolumng
identyfikujaca przynaleznos¢ do grupy.
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Wybierz zmienne zalezne i zmienna niezalezna (grupujaca)

1- Grupa ~ - Grupa ~

2 - Nazwizko 2 - Mazwisko

3 - Imig 3 - Imig "

4 pree 3 pres

5 - wiek 5 - wiek

E - nadczynnogs rozp. mac E - nadczynnodd rozp. mac

T - oftalopatia rozp. msc 7 - oftalopatia rozp. mac

8- oftalmaop. po 1314 mac 8 - oftalmop. po 1314 mzc iifgez opejg

9- 1314 ile razy leczona 9-131- ile razy leczona “Pokazuj tylko
10-TSHO Zmienne o
11-fT4 0 odpowisdniej skali”

12 - TRAL O 12-TRab O G| 20y nalistach,u

od
patrzeby, pojawiahy
sig tylko zmienne
7 8 ; . 8 8 i . jakosciowe albo
Lista zmiennych zaleznpch: Zmienna niezal. [grupujacal: oeiowe. Nacizni
|‘|2 | |‘| Fi aby uzyskad
wigce] informac.

[W’szystkie][ Rozwif ] [ Przpbliz ] [Wszystkie] [ Fiozwiri ] [ Praybliz ]

[ Pakazvi tylko zmienne o odpowiedrie] skal

& Porswnanie dwoch grup: AW 110126 RPEX
FRCIEY
Zalezna: TRAL D'
Grupujaca:  Grupa
Kody dla:  gupal: |["131-1"

(&  Opcie
Podstawowe

s s | (@ w
[ﬁ Test seni 'Waldawalfowitza ]

Grupami

[ﬁ Test dla dwdch prdb Eokmogorowa-Smirnowa] Kikri

Test U Mannawhitriepa || wybrst eody 2 sty

winkres ramka-wasy dla grup ]

poziom p dla
podswietlanja:

= B

ERENE

Hizstogramy sk ategoryzowane w/g grup ]

Wybieramy Test U Manna-Whitneya jako nieparametryczny odpowiednik testu Studenta.

& Dane: Test U Manna-Whitneya (AW 110126) (10 zmn. * 1 prz.)

Test U Manna-Whitneya (AW 110126)
WWzgledem zmiennej: Grupa
Faznaczone wyniki sg istotne z p < 05000

Sum.rang | Sum.rang U Z p z p MNwazn. | Mwazn. | 2%1str.
Imienna 1311 ATD POprEw. 1311 ATD dokt p
TRAb 0" | 41225000 8757 500 1617500 3210845 0001324 3211013 0,001323 41 11590001171
=

Interpretacja wynikoOw tego testu jest zasadniczo taka sama jak w przypadku testu tdla
prob niezaleznych. Réznica polega na tym, ze obliczenia w teScie U sa wykonywane
W oparciu 0 sume rang, a nie o $rednie. Test U jest najmocniejsza nieparametryczng alter-
natywa dla testu t dla prob niezaleznych. W przypadku prob, ktérych liczno$¢ przekracza
20, rozktad z proby statystyki U szybko zmierza do rozktadu normalnego. Stad tez obok
wartosci statystyki U (skorygowanej ze wzglgdu na rangi wigzane) podawana jest warto$¢
Z (warto$¢ zmiennej 0 rozkladzie normalnym) oraz odpowiadajgca jej wartosc p.

Copyright © StatSoft Polska 2011 www.statsoft.pl/medycyna www.statsoft.pl/czytelnia.html 79



statistics.chm::/ElementaryConcepts/ElementaryConcepts.htm
glossary.chm::/GlossaryTwo/N/NormalDistribution.htm

E StatSoft StatSoft Polska, tel. 12 428 43 00, 601 41 41 51, info@statsoft.pl, www.StatSoft.pl

Z poréwnania TRAb w dwoch grupach w czterech momentach czasu otrzymujemy naste-
pujace wyniki.

Liczba , .
.. S Srednia Srednia Mediana Mediana Warto$¢
ISR f;lcjle/nAt‘:EV) 1311 ATD 131-1 ATD | pztestuU
0 41/119 22,97 13,20 14,30 5,60 0,00132
1 35/90 15,43 5,56 7,70 2,20 0,00006
6 32/99 14,06 5,26 4,65 1,60 0,00088
12 28/79 9,47 4,75 3,65 1,40 0,01276

Jezeli teraz chcemy zastosowac poprawke na testowanie wielokrotne, to poziom istotnosci
dla pojedynczego testu wynosi 0,05/4=0,0125. Zastosowanie tej poprawki nie zmienia wigc
merytorycznych wynikdéw testowania, poniewaz wszystkie warto$ci p sa mniejsze od tego
skorygowanego poziomu istotno$ci. Przeci¢tny poziom TRAD byt wiec w calym okresie
obserwacji wyzszy w grupie 131-I niz w ATD.

Interesujagcym zadaniem jest proba opisania zmian W poziomie TRAb przy pomocy funkcji
trendu. Zastosowanie oryginalnych obserwacji nie jest zbyt uzasadnione z powodu — wielo-
krotnie wspominanej tu — znacznej asymetrii prawostronnej. Nie udatoby si¢ W zaden spo-
sob obroni¢ zasadnosci zalozenia normalnosci sktadnika losowego trendu. Ponadto kla-
syczna metoda najmniejszych kwadratow minimalizuje sume kwadratow odlegtosci
warto$ci rzeczywistych od warto$ci teoretycznych trendu W ten sam sposob, W jaki srednia
arytmetyczna minimalizuje odleglo$¢ obserwacji od centrum W pojedynczej probie. Przy
wykorzystaniu wszystkich obserwacji oryginalnych metoda najmniejszych kwadratow
forsowataby trend podazajacy mniej wiecej wzdhuz $rednich arytmetycznych.

Zdecydowano si¢ zatem zbudowac trend w oparciu o mediany. Tych median jest tylko
cztery w kazdej grupie, ale za kazda z nich stoi pokazna liczba pacjentow. Robocza tabela
danych do trendu wazonego ma pie¢ wierszy odpowiadajacych kolejnym momentom cza-
su. Zmiany w medianach sugeruja trend logarytmiczny. Szacujemy go w module Zaawan-
sowane modele liniowe i nieliniowe, wybierajac Estymacje nieliniowg.

] Estymacja nieliniowa: Srednie i mediany

Podstawowe

Apulug

I52] Rearesia uzvtkownika, najmn. kwadratéw

|EEE Rregresia uztkovirika, funkeja strat uzpte,

i
IIIIE
ol
X

& Opcjie ~
)= Szpblka regresia logistyczna
ﬁ Szybka regresja probit @ Otwérz dane
2 Regresia wykbadnicza

E
G

cAsEs £

ﬂ Rearesja segmentowa

Do analizowania cigghych, dwumianouwnych lub wielomianowych zmiennych zaleznych np.
regresji logit i probit) uzyé moina ted uagdlniomych madeli liniowych i nieliniowych (GLE).

Opcja Regresja uzytkownika pozwala na szacowanie praktycznie dowolnych funkcji. Nasza
funkcja trendu ma og6lng postac:
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Y. =a+blogt

Estymowana funkcja:

il

E}N Obwidrz
Zapisz jako
@ Zmienna
Funkcja estym.: ‘estymowana zmienna’ = wyraenie; np.:

Operatory: + - F fot o x = > = (]
Zmienne; numer lub nazwa; np.: w¥=bi1®wd ub CENASDTTMASA
Mierozpoznane nazwy to pammetry;  np.: wisconst+pamam™vd

Zapiz liczb standard. lub naukowy; np..: wash1™wli3esl

State: Fi=2.14...; Buler=2.71..; np.: w3=bTBulertvl

Funkcje: abs arcsin cos exp log log2 logll sign sin sinh sqrt tan
Dzigfania logiczne: prawda=1, fatsz=0; np.: va=h 13w ORI w30 1 2=00
Preylfad 1:  x=sin(b0+b1%zzas) L=v§™ (0B S-PREZENIDYF2
Preyhiad 2: vd=expl@+h 1™ w4y 1+exp@+b17wd))  L=Waga™abs(0BS5-FRE)

W naszym pliku danych w zmiennej v3 podano warto$ci median TRAb w grupie 131-I,
a w zmiennej v5 — numer miesigca. Poniewaz pierwszy moment mial numer zero, wigc dla
umozliwienia wykorzystania logarytmowania zamieniono go na 0,01.

Po nacisnigciu klawisza OK ukaze si¢ panel, na ktorym trzeba wybra¢ mozliwos¢
uwzglednienia wazenia cech.

4] Regresja uzytkownika, najmniejszych kwadratow: 'F”Z] Fz|

Podstawawme Ok
[ Tl Funkcia estymowana
Funkcja: w3=a+b*logl 0[] & Opoe  ~

P
Usuwanie BD
(%) Przypadk.ami

() Zastepowanie
#rednig

Wagami sg liczby obserwacji.

Wagi przypadkow dla analizy lub w...

() Uzyj wag tylko do tej analizy lub wykresu

£mienna wazgca: n 10 Kontrola
Stan : . . ;
Zmienng z listy mozna wybrad po
@ witacz dwukrotrym kliknigeiu pola. Zwykle
- wartasei wybranej zmiennsj bedg
O wigkacz zwielokrotniad preypadki. Jedli modut

moée inaczej abshugivad wagi, to
informacja o tym jest w Pomocy .

[ o ] [ e |
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Jako metode estymacji wybieramy proponowang przez program metod¢ Levenberga-

Marquarta.

4] Estymacja najmniejszych kwadratow modelu nieliniowego: Srednie |'

Model: w3=ath*loglO(wE)

Liczbha estymowanych parametrduwr: =4
Funkcja straty: najmn. kEwadr.
Zmienna zalezna: TRAb Mediana I

Zmienne niezalezne: T*

Braki danych usuwano przypadkami]

Liczha waznych przyp. - L9E (przed wafeniem: 41
LR
Podstawowe  Wisce| | Przeglad ak
Metoda estymacii | Levenberga-M arquardta v Anuluj

(& Opcie ~

Gruparmi

Na kolejnym panelu wybieramy Podsum.: Oceny parametrow.

] Wyniki: Srednie i mediany

Model: wizath*loglo(wE)
Zmienna zalezna: TRib Mediana
Funk. straty: najmon. kwadr.
Wart. kofcowa: 12 93461632

Unizig mariancji myjasnions]: JA9877293 R =09938628

Zmienme niezaleine: 1

L

N

Podstawowe “Wiscej | Reszty | Przeglad

‘odzum.

i

Podsum.: Oceny parametrdm ]
[ﬁ wartodci przewidywane, reszty itp. ]
[ﬁ Przebieg jteraci ]

Anuluj

(2| Opcie -

Grupami

Analiza wariancii

] D opazowana funkcja 2w i wart. obserw.]

B2 Dane: Model: v3-a+b*log10({v5) (Srednie i medi

Model: vI=a+b*og1 048] (Srednie i mediany)
Zmn. zal. : TRAD Mediana 131
Poziom ufnodci: 95.0% ([ alfa=0.050)

-3,45658 | 00043965 -692,955 ) 0,0000

Ocena Btad Wart. t p Daln. uf | Gérn. uf
stand. | df =590 Granica | Granica
745087 0006123 1218 374] 000000 744785 747150

-3,46637 | -3 44675
-

= Ulm
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Model jest wysoce istotny statystycznie. Wspotczynnik determinacji wynosi niemal 0,999.
W podobny sposob oszacowano trend dla grupy ATD. Skorzystano z klawisza Dopaso-
wana funkcja 2W i wart. obserw., a nastgpnie scalono obydwa rysunki.

16

14

12

e TRAb mediana ATD
e, TRAb mediana I-131

10

TRAb mediana
ee]

Dla obydwu grup oszacowano logarytmiczne funkcje trendu. Obydwie dobrze oddaja
zmiany w medianach TRAb. Podobne analizy przeprowadzone dla indeksu oftalmopatii
daty wynik zobrazowany na kolejnym rysunku.

55

50 @

“Q._ 10 Mediana ATD
“@_ 10 Mediana I-131

45
4,0
35

3,0

10 Mediana Kontrola

25

2,0

15
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10 przyjmuje wartosci catkowite i stad mediany sa tez warto$ciami catkowitymi. W porow-
nywanych grupach réznity si¢ tylko w pierwszym miesigcu: 4 dla 131-1 oraz 3 dla ATD.
Naturalne jest wigc, ze wazone funkcje trendu zblizajg si¢ do siebie.

Prognozowanie non-responders

Do grupy non-responders zaliczono wszystkich pacjentoéw w grupie leczonej ADT i grupie
leczonej 131-1, ktorzy wymagali dalszego stosowania glikokortykoidow doustnie po zakon-
czonym leczeniu pulsami SoluMedrolu.

W grupie 131-1 13/46 pacjentow (11 kobiet i 2 mezczyzn) wymagato dalszego leczenia
doustnymi glikokortykoidami. Przeprowadzono analiz¢ dyskryminacyjna (z krokowa eli-
minacjg zmiennych nieistotnych) uwzgledniajaca: pte¢, wiek, czas rozpoznania nadczyn-
nosci tarczycy, czas rozpoznania GO, TSH-0, FT4-0, TRAb-0, CAS-0 oraz 10-0, w wyniku
ktorej pozostaly dwie zmienne mogace mie¢ znaczenie réznicujace szansg¢ bycia non-
responder: TSH-0 i 10-0.

Nie pokazujemy tutaj w szczegoétach przebiegu analizy dyskryminacyjnej. Pozwolita ona
wstepnie zidentyfikowac czynniki umozliwiajace prognozowanie wariantu zmiennej dwu-
stanowej. W dalszej kolejnosci zbudowano model regresji logistycznej. Znajduje si¢ on
W juz prezentowanym module Estymacja nieliniowa jako opcja Szybka regresja logis-
tyczna. W otrzymanym modelu obydwie zmienne, mierzone w miesigcu zero, wykazuja
jednak istotno$¢ statystyczng na poziomie 0,10. Zastosowanie kryterium eliminacji
zmiennej z wykorzystaniem wartosci p wskazuje, ze Z modelu nalezy usung¢ poziom TSH,
a pozostawi¢ indeks oftalmopatii. Niestety model tylko z jedng zmienng w dalszym ciagu
nie wykazuje istotno$ci na poziomie 0,05.

B8 Dane: Model: Regr. logistyczna (logit) N zer: 32 jedynek: 13 (AW 110126)*  [=|[B][X]

Model: Regr. logistyczna (Jogit) M zer: 32 jedynek: 13 (AW 110126)
Zmn. zal.: sterydy po pulsach Strata: Najwicksze prawd. bl Srednkw. skal.
Cathowita strata: 23 B65922187 Chi2( 2)=6,7720 p= 03386

Warunek uwzgledniania: v1=101

h=45 Stala B0 TSHO' | 100

p [ 00150 0,0930 00729
lloraz szang z.jedn. 0,03 1,04

-95%CL 0,00 0,99

+35% CL 050 1,09

W grupie ADT 69/167 pacjentdw byto leczonych glikortykoidami doustnymi po zakonczo-
nym leczeniu pulsacyjnym. W modelu wstepnym analizy dyskryminacyjnej uwzgledniono
tylko 109 pacjentow majacych komplet analizowanych danych: pte¢, wiek, czas rozpozna-
nia GO, TSH-0, FT4-0, TRAb-0, Cas-0, 10-0. Na podstawie modelu wstepnego ustalono,
ze tylko 10-0 moze mie¢ znaczenie roéznicujgce szanse bycia non-responder. W modelu
ostatecznym regresji logistycznej wyliczono, ze kazdy punkt 10-0 wigcej przed leczeniem
GO zwigksza ryzyko wzgledne bycia non-responder érednio 0 30%.
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& Dane: Model: Regr. logistyczna (logit) N zer: 95 jedynek: 68 (AW 110126)*

Maodel: Regr. logistyczna (Jogit) M zer: 95 jedynek: B3 (AW 110126)
Zmn. zal. sterydy po pulsach Strata: Majwicksze prawd. bl drednkw. skal
Cathowita strata; 10530363941 Chi2( 1)=10 866 p= 00095
Warunek uwzgledniania: v1=102
N=163 StataB0 | 100
p 0,0004 0,0019
lloraz szans z.jedn. 018 1,30 D e
-95%CL 007 1,10
+95%CL 0,45 1.5 N R .
J I I S
=

Ostatecznie warto$¢ indeksu oftalmopatii W momencie zero pozostata zmienng mozliwa do
wykorzystania do prognozowania braku odpowiedzi na leczenie. Poniewaz ryzyka wzgled-
ne odnoszace si¢ do jednostkowej roznicy 10-0 byty podobne w obu grupach, zdecydowa-
no si¢ wigc W tej czesci analizy potraktowac te grupy lacznie.

Sporzadzamy histogram skategoryzowany wartosci 10-0 w zaleznosci od kodu zmiennej
sterydy po pulsach, ktéra identyfikuje non-responders. Na pierwszym rysunku pokazujemy
histogramy bez funkcji aproksymujacych.

40

35

erydy po pulsach: 0

ster o pulsach: 1
30 ydy po p!

25

20

15

Liczba obs.

10

Na karcie Wiecej mozna wybraé rozktad aproksymujacy histogram. My wybieramy rozktad
log normalny.
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Teraz z otrzymanego rysunku trzeba usuna¢ histogramy pozostawiajac same funkcje ges-

tosci rozktadow.
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Na takim wykresie tatwiej zidentyfikowaé optymalny punkt odciecia. Tu widaé, ze wigksze
ryzyko bycia non-responder (niz zareagowania na leczenie) majg pacjenci, ktorych indeks
oftalmopatii w momencie wyj$ciowym wynosi co najmniej 5. Po przekroczeniu tej war-
tosci krzywe maja i tak dos¢ zblizony przebieg. Proponowana reguta decyzyjna bierze pod
uwage fakt, Zze non-responders stanowia okoto 40% og6tu pacjentéw. Czutos¢ wynosi 0,47,
specyficzno$¢ 0,71, dodatnia wartos¢ predykcyjna 0,51, aujemna warto$¢ predykcyjna
0,68. Nie sa to zbyt zachwycajace charakterystyki.
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