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1. Bevezetés és célkitiizések

Hibas mérések el6fordulhatnak szinte minden tudomanyagban.
Folytonos valtozok esetén ezeket “mérési hibaknak” nevezziik,
kategorias valtozok, példaul betegségek statuszat jelz6 binaris
valtozok esetén pedig téves besorolasnak. Mig a folytonos adatok
mérési hibainak kezelésére tobb modszer all rendelkezésre, a
kategorias valtozok téves besorolasai kevesebb figyelemben
részesiiltek, kevesebb tanulmany és modszer foglalkozik veliik.
Annak ellenére, hogy az utdbbi idoben egyre tobben hivjak fel a
figyelmet a téves besorolasok figyelembevételére, a megfeleld
elemzési modszerek Osszetettebb modellek esetén tovabbra is
korlatozottan érhetdk el.

Kutatasaink célja kettdés volt. Egyrészt, elméleti-analitikus és
szimulécids technikdk kombinalasaval kiterjesztettiink néhany, mar
létez0 statisztikai modszert, amelyek kordbban nem voltak
hasznalhatok téves besorolasok eldfordulasa esetén, hogy ilyen
helyzetekben is alkalmazhatok legyenek. Ezt a megkdzelitést
alkalmaztuk a logisztikus regresszi6 mar meglévé modszerének
kiterjesztésére, valamint mar elérheté konfidencia-intervallum (KI)
szerkeszté modszerek kombindlasara, hogy a téves besoroldsok
kezelésére valo Kkiterjesztésiik révén 1j alkalmazasi teriiletekkel
béviiljenek.

Masrészt, 1j modszereket dolgoztunk ki néhany Osszetett kutatasi
probléma kezelésére. Kidolgoztunk egy 1j profil-likelihood
modszeren alapulé KI-t betegségek valodi prevalencidjanak
becsléséhez olyan esetekre, amikor a betegség diagnosztizalashoz
hasznalt teszt szenzitivitasat (Se) és specificitasat (Sp) fliggetlen
validacios mintdkbol becsiiljiikk. Kifejlesztettiink mintaclemszam-
szamitasi modszereket tobb kiilonbdzé binaris valtozoval végzett
statisztikai  teszthez, valamint egy mintaméret-tjraszamolasi
modszert a népszerti “promising zone” adaptiv klinikai vizsgalati
elrendezéshez.

Kutatasaink sordn innovativ modszereken dolgoztunk a statisztikai
elemzésekben el6forduld téves besorolasok altal jelentett kihivasok



kezelésére, kiilonos tekintettel az orvostudomany és az epidemiologia
teriiletén. Az 1j modszertanok kifejlesztésével kiterjesztettiik a mar
elérhetd statisztikai eszkdzOk tarhazat azok szamara, akik
diagnosztikai tesztekkel és binaris valtozokkal dolgoznak. Minden
modszert részletesen megvizsgaltunk szimulaciok és valo életbdl
szarmazd példak segitségével is, igy alatamasztva tényleges
gyakorlati hasznukat és robusztussagukat.

Az eredményeink meger6sitik, hogy a téves besorolasok
figyelembevétele kritikus fontossagi nem csupan az adatelemzés
soran, de a vizsgalatok tervezési szakaszaban is. Figyelmen kiviil
hagyasuk torzitott becsléseket, csokkent statisztikai erdt
eredményezhet és akar megalapozatlan statisztikai
kovetkeztetésekhez is vezehet, kiilonosen olyan eréforrashidnyos
helyzetekben, ahol az elérhetd mintanagysag korlatozott. Javasolt
modszereink egyszerlien alkalmazhat6 és statisztikailag megalapozott
megoldasokat kinadlnak amelyek széles korben alkalmazhatok a
klinikai vizsgélatoktol a kozegészségligyi vizsgalatokig, hidat
képezve a meglévé modszerek hianyossagai folott.



2. Az eredmények dsszegzése

2.1 Profil-likelihood konfidencia intervallum betegség
prevalencidjara, ha a diagnosztikai teszt hibdval terhelt

Kidolgoztunk egy 1j profil-likelihood konfidencia intervallumot
(PLCI) egy betegség prevalencia becslésének olyan eseteire, amikor
a hasznalt diagnosztikai teszt szenzitivitasat és specificitasat a
vizsgalati mintatol fliggetlen mintakbol becsiiljik. Az alapja a
likelihood héanyados teszt és egy korrekciot is beépitettiink az
algoritmusba annak érdekében, hogy az intervallum lefedési
valészinlisége extrém megfigyelések esetén is megfeleld legyen. Az
intervallum lefedési valosziniiségét és varhatd hosszat szimulacioval
értékeltiik és két masik, ugyanerre a problémara javasolt modszerrel
(Lang-Reiczigel és Flor és munkatarsai modszereivel) hasonlitottuk
Ossze.

A korrigalt PLCI lefedési valoszintiség és varhato hossz tekintetében
is jobban, vagy legalabb ugy teljesit, mint az elérhetd alternativak.
Valos példak segitségével is szemléltettiik a modszer gyakorlati
jelentdségét. Nagy mintdjii vizsgalatok esetén mindharom
intervallum hasonld becsléseket eredményezett. Az alacsonyabb
prevalencianak a becslését célzo vizsgalatok esetén azonban a PLCI
és Flor modszere rdvidebb intervallumokat eredményezett.
Osszességében, a PLCI a jo lefedési valosziniiséget a rovid varhato
hosszal kombinalva hatékony alternativdja mindkét versenytarsanak.

2.2 Becsiilt szenzitivitassal és specificitdssal korrigalt konfidencia
intervallum a relativ kockazatra és a kockazat kiilonbségre

Javasoltunk egy konfidencia intervallumot két asszociacios
méroszam, a relativ kockazat és a kockazat kiillonbség becslésére két
korabban kidolgozott modszer, a Zou és Donner javasolta intervallum
¢s Lang ¢és Reiczigel moddszerének kombinalasaval. Az
intervallumunk figyelembe veszi a diagnosztikai tesztek szenzitivitas
¢és specificitas értékeinek esetleges pontatlansagait, ami kiilondsen



fontos olyan vizsgalatoknal, amelyek soran diagnosztikai gyors
teszteket hasznalunk, mint példaul a COVID-19 lakossagi
teszteléséhez hasznalt eszk6zok, amelyek hasznalata esetén gyakran
eléfordulhat téves diagndzis.

A modszer egyszerll, szamitasi igénye alacsony, az intervallum
lefedési valoszintiségei pedig a nominalis értékhez kozeliek, kivéve
olyan esetekben, amikor legalabb egy prevalencia (vagy egy klinikai
vizsgalatban az egyik valaszadasi arany) szélsoséges (0-hoz kozeli).
Példakon  keresztiil illusztraltuk az intervallum gyakorlati
jelentdségét, hasznalata kiillondsen ajanlott azokban az esetekben
amikor egy vizsgalatban a mintanagysag alacsony, illetve a hasznalt
diagnosztikai teszt szenzitivitasa és specificitasa vélhetden pontatlan.

2.3 Téves besorolasok hatdsa egy- és kétmintds, valosziniiségekre
vonatkozo statisztikai probdak mintaelemszamdra

Kidolgoztunk mintaclemszam meghatarozasi modszereket a binaris
végpontok esetén alkalmazhatdo egy- és kétmintds statisztikai
probakhoz, amelyek figyelembe veszik a potencidlis téves
besorolasokat. A modszerek hasznalhatok ismert szenzitivitas és
specificitas mellett, illetve olyan esetekben is, amikor a diagnosztikai
teszt paraméterei becslések, igy helyességiik bizonytalan.

Eredményeink itt is hangsulyozzak a téves besoroldsok
figyelembevételének fontossagat a vizsgalattervezés soran, ennek
figyelmen kiviil hagyasa ugyanis alacsonyabb statisztikai erejii
vizsgalatokhoz vezet.

2.4 A promising zone mintaelemszdm ujrameghatdrozdsos
elrendezés haszndlata olyan klinikai vizsgdlatokban, ahol egy
binaris végpont meghatdrozasa diagnosztikai teszten alapul

Javasoltunk egy modositott mintaclemszam szamitasi formulat a
“promising zone” nevezetii adaptiv klinikai vizsgalati elrendezés
interim elemzéseihez olyan esetekre, amikor a vizsgalat binomialis
valtozot hasznal végpontként és a végpont mérése olyan diagnosztikai



teszt segitségével torténik, amelynek ismert szenzitivitdsa és
specificitasa.

Szimulaciokkal alatamasztottuk, hogy a modszeriink hasznalata
egyszerl, segitségével a “promising zone” adaptiv elrendezésii
klinikai vizsgélatok interim elemzése soran a feltételes eré pontosan
szamolhato és a kezelési hatas torzitatlanul becsiilhetd.

2.5 Logisztikus regresszio, ahol a téves besoroldasok valosziniisége
kovaridnsfiiggd

Javasoltunk egy kiterjesztett logisztikus modellt, amely figyelembe
veszi a téves besorolasokat és lehetdvé teszi a szenzitivitas vagy a
specificitas kovaridnsfiiggését, mig a masik diagnosztikai paraméter
konstans. A szimulacids eredmények meger6sitették, hogy a modell
jol teljesit, a mintanagysag ¢és a statisztikai eré a valodi
paraméterektol és a prediktorok eloszlasatol fligg.

A modell olyan érzékeny kérddives adatok elemzésére hasznalhato,
amikor a valaszok pontossdga kovariansfiiggé. A modszer korlatai
kozé tartoznak a modell specifikaciobol eredd lehetséges torzitasok,
az instabilitds, amelyet a prediktorok kozotti erds korrelaciok
okozhatnak, tovabba, hogy feltétele a logisztikus 0sszefiiggés.



3. Uj és tjszerii eredmények

1. Javasoltam egy 1Uj konfidencia intervallumot betegség
prevalencia becslés olyan eseteire, amikor a betegség statuszanak
megallapitasdhoz hasznalt diagnosztikai teszt szenzitivitasa ¢és
specificitasa validacidos mintabdl becsiilt. Ez az intervallum mind
lefedési valoszintiség, mind varhat6 hossz tekintetében feliilmulja a
tobbi hasonlod célra elérhetd alternativat.

2. Kidolgoztam egy uj konfidencia intervallumot kockézat
kiilonbség és relativ kockazat becslésére, figyelembe véve a becslések
alapjat képzé betegség statuszanak megallapitdsahoz hasznalt
diagnosztikai teszt szenzitivitdsat és specificitasat. A modszer
konnyen alkalmazhato, szamitasi igénye alacsony és jobban teljesit
az egyéb, korrekcio nélkiili modszernél.

3. Egy 0j mintanagysag meghatarozasi eljarast javasoltam egy-
¢s kétmintas, valoszinliségekre vonatkozo statisztikai probékra,
amely figyelembe veszi a téves besorolasokat €s a vizsgalatban vart
lemorzsolodasi aranyt, igy pedig segit megakadalyozni a vizsgalatok
statisztikai erejének jelentds csokkenését.

4. Az altalam javsolt korrekciok az adaptiv “promising zone”
klinikai vizsgélati elrendezéshez lehetdvé teszik a vizsgalatok
adatmindség értékeld bizottsdgai szamara, hogy torzitatlan becslést
kapjanak a kezelési hatasrol és pontos feltételes statisztikai erdt
szamitsanak az interim elemzések soran.

5. Kiterjesztettem a logisztikus modellt azokra az esetekre,
amikor a téves besorolasok valdszinlisége kovaridnsfiiggé. Ez a
modositas jelentds elonyokkel jar a meglévo modszerekkel szemben
bizonyos érzékeny kérdoéives kutatasi kérdések elemzése soran,
amely esetekben a valaszadok vonakodhatnak 6szintén valaszolni a
kérdésekre ¢és az Oszinteség mértéke feltételezhetéen bizonyos
kovariansoktdl fiigg.
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