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Utopia

Wyspa, na ktorej wszystko sie wyjasnia.
Tu mozna stanqgc¢ na gruncie dowodow.

Nie ma drdg innych oprdocz drogi dojscia.
Krzaki az uginajq sie od odpowiedzi.

Rosnie tu drzewo Stusznego Domystu
o rozwiktanych odwiecznie gateziach.

Olsniewajgco proste drzewo Zrozumienia
przy zrddle, co sie zwie Ach Wiec To Tak.

Im dalej w las, tym szerzej sie otwiera
Dolina Oczywistosci.

Jesli jakies zwqtpienie, to wiatr je rozwiewa.

Echo bez wywoftania gfos zabiera
i wyjasnia ochoczo tajemnice swiatow.

W prawo jaskinia, w ktdrej lezy sens.

W lewo jezioro Gtebokiego Przekonania.
Z dna odrywa sie prawda i lekko na wierzch wyptywa.

Goruje nad doling Pewnos¢ Niewzruszona.
Ze szczytu jej roztacza sie istota rzeczy.

Mimo powabdw wyspa jest bezludna,
a widoczne po brzegach drobne slady stop

bez wyjqgtku zwrdcone sq w kierunku morza.

Jak gdyby tylko odchodzono stqd
i bezpowrotnie zanurzano sie w topieli.

W zyciu nie do pojecia.

Wistawa Szymborska
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Organizatorzy

Katedra i Zaktad Informatyki i Statystyki

Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

(http://kzis.ump.edu.pl/)

oraz

Polska Grupa Narodowa Miedzynarodowego Towarzystwa Biostatystyki
Klinicznej, ktéra zrzesza cztonkdw International Society for Clinical Biostatistics
(ISCB), ktdrzy pracujg lub uczg sie na uczelniach, w instytutach naukowych,
firmach farmaceutycznych oraz innych instytucjach majgcych swojg siedzibe w
Polsce. ISCB zostato zatozone w 1978 roku w celu stymulowania badan nad
regutami i metodologig stosowang w projektowaniu i analizie badan klinicznych,
w celu zwiekszenia znaczenia teorii statystycznej i wnioskowania statystycznego
w dziedzinie medycyny klinicznej oraz promowania lepszego zrozumienia i
interpretacji biostatystyki przez profesjonalistéw innych dziedzin niz statystyka
oraz ogo6t spofeczenstwa. Towarzystwo jest otwarte dla wszystkich osob
zainteresowanych rozwojem i zastosowaniem metod biostatystycznych w
szeroko pojetych badaniach medycznych. Cztonkami ISCB sg klinicysci, statystycy
oraz naukowcy i praktycy innych dyscyplin: epidemiologii, farmakologii klinicznej,

chemii klinicznej. (http://www.iscb.pl)

Cztonkowie ISCB spotykajg sie na organizowanych corocznie konferencjach

naukowych.
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Program konferencji
Dzien 1:

pigtek, 15 pazdziernika

16:00-16:30 Rejestracja
16:30-16:35 Przywitanie Uczestnikow
16:35-16:55 Lekarz w Krainie Czaréw: O prof. dr hab. Anita Magowska

statystyce w medycynie w ujeciu
historycznym

16:45-17:15 Tajemnicze p-value... prof. dr hab. A. Jerzy Moczko
17:15-17:45 Podstawy statystyczne Evidence prof. dr hab. Aleksander
Based Medicine Owczarek
17:45-18:00 Przerwa kawowa
18:00-18:30 Dane o zdrowiu w statystyce dr Wanda Nowara
publicznej
18:30-19:00 Meta-analiza sieciowa dr hab. Michat Michalak
20:00 Rogalowe Muzeum Poznania

fot. rogalowemuzeum.pl
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Dzien 2:

sobota, 16 pazdziernika

09:00-09:10
09:10-09:30

09:30-09:50

09:50-10:10

10:10-10:20
10:20-10:40
10:40-11:00

11:00-11:20

Rozpoczecie Sesji
Asymetria rytmu serca —od analizy ~ prof. dr hab. Przemystaw
ciggow czasowych do fizjologicznego Guzik

zjawiska
Poréwnanie réznych metod dr hab. Elzbieta
analitycznych na przyktadzie Chetmecka

wyznaczania stezenia alkoholu

etylowego w chrzgstce zebrowej

Dwuwymiarowa meta-analiza oceny dr hab. Barbara
testow diagnostycznych na Wieckowska
przyktadzie badan obrazowych oraz

poréwnania wartosci diagnostycznej

zestawu gendow

Dyskusja

Przerwa kawowa
Semi-parametryczny model prof. dr Tomasz
przy$pieszonego czasu do Burzykowski

wystgpienia zdarzenia: praktyczna
alternatywa dla modelu
proporcjonalnych hazardow w
probach klinicznych dotyczacych
leczenia raka

Fitoestrogeny zawarte w diecie dr Agnieszka Micek
a przezycie pacjentow
nowotworowych

oraz wystepowanie nawrotéw
choroby: przeglad systematyczny
wraz z meta-analiza
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11:20-11:40

11:40-12:00

12:10-12:40
12:40-13:10
13:10-13:30

13:30-13:50

13:50-14:10

14:10-14:30

14:30-15:00

Analiza podgrup w badaniach mgr Kinga Satapa
klinicznych — problemy i potencjalne

rozwigzania na podstawie literatury

Modelowanie wzrostu poprawnosci  dr Matgorzata Cwiklifiska-
poprzez heterogeniczne scalanie Jurkowska

klasyfikatoréw oraz metod selekcji

dla wysoko-wymiarowych danych

medycznych

Sesja plakatowa

Mini-lunch
Zmienne instrumentalne — pomoc dr Krystyna Szafraniec
czy putapka w analizie danych

obserwacyjnych
Wyrazanie prawdopodobiennstwa w  dr Michat Skoczylas
zdaniach na temat obrazowego
rozpoznawania zmian chorobowych
w odniesieniu do pojedynczego
pacjenta oraz populacji chorych na
przyktadach badan nad
pseudotetniakiem tetnicy
Sledzionowej i nad szpiczakiem
mnogim — asercja a modalnosc de re
i modalnosc de dicto
Analiza przestrzenno-czasowa dr hab. Marcin
sytuacji zdrowotnej w Polsce z Szymkowiak, prof. nadzw.
wykorzystaniem funkcjonalnych
wspotrzednych dyskryminacyjnych
Czestos¢ wystepowania choréb dr Hanna Trzcinska
alergicznych oraz Srodowiskowych
czynnikow ryzyka wsérdd uczniow
szkét srednich w latach 2003-2020 —
studium poréwnawcze
Dyskusja i zakoriczenie konferencji

Nowoczesne metody statystyczne w badaniach medycznych 8



Sesja plakatowa
Modelowanie aktywnosci przeciwbakteryjnej
pochodnych N3-podstawionych amidrazonéw ich
wtasciwosciami fizykochemicznymi
Asymetria zmiennosci rytmu serca i cisnienia krwi
jako narzedzia diagnostyczne przy omdleniach
wazowagalnych
Zastosowanie Teorii Odpowiedzi na Pozycje Testu
w ocenie trafnosci i rzetelnosci skali Oceny Stanu
Odzywiania
Wielowymiarowa regresja logistyczna w celu
predykcji zgonu z powodu COVID-19 —w
poszukiwaniu najlepszego modelu
Poszukiwanie potencjalnych alergii krzyzowych na
przyktadzie bylicy pospolitej oraz tubinu
Zastosowanie modelu SIR z losowymi mutacjami i
rekombinacjg genetyczng w badaniu przebiegu
epidemii z nagtymi zdarzeniami immunizacji
Stezenie kwasu moczowego u pacjentow z
nadcisnieniem tetniczym — o wspotpracy miedzy
statystyka i medycyng, czyli jak analiza
statystyczna moze wzbogacié prostg studencka
prace?
Zastosowanie ,,robust regresion” na przyktadzie
zwigzku pomiedzy stezeniem biatka CRP a
funkcjami oddechowymi wsrdd dorostych
mieszancow miasta Krakowa.
Czy otytos¢ mozna ,wyczytac” ze sliny? — metody
statystyczne w badaniach otyfosci
Zastosowanie regres;ji logistycznej oraz metod
DATA MINING w przewidywaniu nieprawidtowego
ci$nienia tetniczego krwi u dzieci i mtodziezy

mgr Renata Paprocka

mgr Rafat Pawtowski

mgr Michalina Lustyk

Katarzyna Kubiak

mgr Katarzyna Jagielnicka

mgr inz. Jan Jurkowski

mgr Elzbieta Jodtowska-

Siewert

dr Maciej Polak

dr Izabela Miechowicz

dr Anna Sowinska
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Lekarz w Krainie Czarow: O statystyce w medycynie w ujeciu
historycznym

prof. dr hab. Anita Magowska

Katedra i Zaktad Historii i Filozofii Nauk Medycznych Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

vesalius@ump.edu.pl

W referacie przedstawiono historyczny zwigzek matematyki i sztuki lekarskiej oraz statystyke jako
paradygmat medycyny dawnej i wspofczesnej. Ksigzka Lewisa Carolla ,Alicja w Krainie Czarow” dostarcza
metafor pozwalajgcych na wyjasnienie wzajemnych relacji statystykow i lekarzy. W pierwszej czesci
wystgpienia zarysowano historyczny zwigzek matematyki i medycyny od starozytnosci do renesansu, gdy po
raz pierwszy opisywano zjawiska biologiczne jezykiem matematyki, a od lekarzy wymagano znajomosci

matematyki celem poprawnego diagnozowania i leczenia choréb.

Kolejnym problemem przedstawionym w referacie jest wprowadzenie statystyki do medycyny w XVII
w., kiedy udoskonalono metody badan eksperymentalnych i obserwacji naukowych, a takze zaczeto opisywaé
matematycznie populacje celem przewidywania ich stanu zdrowia. Ponadto scharakteryzowano zastosowanie

badan statystycznych w fizjologii i innych naukach o zdrowiu.

Ostatnie zagadnienie podjete w wystgpieniu to zastosowanie badan statystycznych w medycynie w XX
i XXI w. Zarysowano najwazniejsze tendencje rozwojowe i obszary zastosowania biostatystyki i informatyki
klinicznej: od zdrowia publicznego, radiologii i epidemiologii do neuronauki i sektora ubezpieczen. Pandemia
COVID-19 potwierdzita zasadnos$¢ stosowania biostatystyki w zarzadzaniu opiekg zdrowotng. Paradygmat
biostatystyki pozwala na wykorzystanie danych populacyjnych dla dobra pojedynczych pacjentéw i odwrotnie,

a takze weryfikuje teorie medycyny.

Nowoczesne metody statystyczne w badaniach medycznych 14


mailto:vesalius@ump.edu.pl

Metody doktadnego wnioskowania nieparametrycznego w

przypadku nietypowych rozktadow danych eksperymentalnych

prof. dr hab. Jerzy A. Moczko

Katedra i Zaktad Informatyki i Statystyki Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

jmoczko@ump.edu.pl

Podstawowym zagadnieniem we wnioskowaniu statystycznym jest przyjecie lub odrzucenie
hipotezy zerowej na podstawie pordwnania wartosci prawdopodobieristwa okreslonego jako p-value z
uprzednio przyjetym poziomem istotnosci statystycznej a. Wielu badaczy przyjmuje poziom istotnosci
statystycznej dos$¢ arbitralnie (w badaniach medycznych najczesciej stosowany jest poziom a=0.05), lecz
oczywiscie bardziej profesjonalnym podejsciem jest analiza btedu pierwszego i drugiego rodzaju i préba
minimalizacji btedu ktory oceniamy jako bardziej grozny. Najistotniejszym punktem majgcym znaczenie w
testowaniu hipotez statystycznych jest prawidtowa ocena wartosci p-value dajgca podstawe do przyjecia lub
odrzucenia hipotezy zerowej. Z definicji p-value okresla prawdopodobieristwo otrzymania okreslonego
wyniku (réznicy lub zaleznosci) co najmniej tak duzego jak otrzymanego w eksperymencie przy zatozeniu, ze
hipoteza zerowa jest w rzeczywistosci prawdziwa. Wiekszos¢ programéw statystycznych oblicza jedynie
przyblizong ( asymptotyczng) wartos¢ tego prawdopodobienstwa. W pewnych sytuacjach ta dokfadnosc jest
niewystarczajgca. W prezentacji przedstawiono technike permutacyjng doktadnego wyznaczania p-value oraz
przyczyny, dlaczego do niedawna metoda ta mogta byé wykorzystywana jedynie przy zastosowaniu
superkomputeréw [1,2]. Omdwione zostang réwniez szczegdlne uktady danych gdzie estymacja permutacyjna
jest wrecz niezbedna dla wyciggania prawidtowych wnioskéw [3].

1. Mehta CR. An interdisciplinary approach to exact inference for contingency tables.
Statistical Science. 1992; 7:167-170.

2. Mehta CR, Patel NR, Wei LJ. Constructing exact significance tests with restricted
randomization rules. Biometrika. 1988; 75(2):295 302

3. Dokumentacja elektroniczna do programu statystycznego Cytel StudioVersion
11.0.0 (April 06, 2015)
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Podstawy statystyczne Evidence Based Medicine

prof. dr hab. n. o zdr. inz. Aleksander J. Owczarek

Zaktad Promocji Zdrowia i Leczenia Otyfosci
Katedra Patofizjologii Wydziat Nauk Medycznych w Katowicach
Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach

aowczarek@sum.edu.pl

W ramach prezentacji przedstawiono uwarunkowania decyzji podejmowanych w opiece nad
pacjentem wedtug zasad EBM, w tym piramide jakosci danych naukowych i wskazniki wyboru leczenia.
Zaprezentowano i oméwiono interpretacje parametréw dotyczgce badania kohortowego, w tym ryzyka
bezwzglednego i wzglednego (RR), przypisanych korzysci u narazonych, liczby wymagajacych leczenia (NNT),
frakcji przypisanej narazeniu, ryzyka przypisanego populacji, frakcji przypisanej narazeniu w populacii,
przypisanych korzysci w populacji. Poréwnano takze wskazniki wyboru leczenia w zaleznosci od typu punktu
koricowego. Omowiono réwniez zagadnienie konstrukcji przedziatéw ufnosci dla wybranych wskaznikéw

leczenia.
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Dane o zdrowiu w statystyce publicznej

dr Wanda Nowara

Urzad Statystyczny Poznan;
w.nowara@stat.gov.pl

Celem prezentacji jest oméwienie gromadzonych i udostepnianych w Polsce danych o stanie zdrowia
ludnosci, potrzebach zdrowotnych i stopniu ich zaspokojenia, dziatalnosci placéwek ustug medycznych oraz o
kadrze medycznej. W szczegdlnosci przedstawione zostang zasoby Gtownego Urzedu Statystycznego oraz
metodologia prowadzonych w tym zakresie badan. Cato$¢ bedzie uzupetniona praktyczng prezentacjg

pozyskiwania plikdw z danymi.

Analizie pod wzgledem zawartosci danych statystycznych zostang takze poddane platformy

internetowe jak mapy potrzeb zdrowotnych i centrum e-zdrowia, a takze krajowe rejestry medyczne.
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Meta-analiza sieciowa

dr hab. Michat Michalak

Katedrai Zaktad Informatyki i Statystyki, Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu;

michal@ump.edu.pl

W celu podjecia whasciwej decyzji niezbedny jest dostep do odpowiednich dowodéw naukowych, z
ktorych najwyzszg wiarygodnoscig charakteryzujg si¢ przeglady systematyczne randomizowanych badan
klinicznych z meta-analiza. Niejednokrotnic mamy do czynienia z brakiem zrandomizowanych badan
klinicznych, ktore porownujg aktywne komparatory ,,head to head”. Wynika to po czesci z samych przepisow
dopuszczania lekow do obrotu (by oceni¢ skutecznos$¢ leku wystarczy porownaé go z grupa placebo), jak i
kosztow samych badan — konieczna jest duza liczba pacjentow, by uzyska¢ wystarczajacg moc analizowanych

testow.

W trakcie szkolenia zostang oméwione poszczegdine kroki oraz zatozenia meta-analizy sieciowej.
Ponadto zostanie oméwiony szczegdlny przypadek analizy sieci typu gwiazda (star) — poréwnania wielu lekéw,
w przypadku gdy bezposrednio dostepne sg tylko badania z lekiem starszej generacji. Omdwiona zostanie
metoda posredniego szacowania efektéw pomiedzy analizowanymi ramionami badan (pozostatymi lekami)—

metoda Buchera.

Bucher, H. C., Guyatt, G. H., Griffith, L. E., & Walter, S. D. (1997). The results of direct and
indirect treatment comparisons in meta-analysis of randomized controlled trials. Journal of Clinical
Epidemiology, 50(6), 683—-691. https://doi.org/10.1016/S0895-4356(97)00049-8

Lumley, T. (2002). Network meta-analysis for indirect treatment comparisons. Statistics in
Medicine, 21(16), 2313-2324. https://doi.org/10.1002/sim.1201

Tonin, F. S., Rotta, 1., Mendes, A. M., & Pontarolo, R. (2017). Network meta-analysis: A technique
to gather evidence from direct and indirect comparisons. Pharmacy Practice, 15(1), 943-943.
https://doi.org/10.18549/PharmPract.2017.01.943
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Asymetria rytmu serca — od analizy ciggow czasowych do
fizjologicznego zjawiska

prof. dr hab. Przemystaw Guzik! & dr hab. Jaroslaw Piskorski?
! Katedra i Klinika Intensywnej Terapii Kardiologicznej i Chorob Wewnetrznych, Uniwersytet Medyczny w

Poznaniu; pguzik@ptkardio.pl

2 Zaktad Fizyki Materiatowej i Medycznej Uniwersytet Zielonogdrski; jaropis@zg.home.pl

Odlegtos¢ miedzy szczytami kolejnych zespotéw QRS w EKG odpowiada czasowi trwania petnego cyklu
serca i okresla sie jako odstep RR. Czas trwania odstepdw RR zmienia sie z kazdym skurczem serca poprzez

skrocenie lub wydtuzenie, co odpowiada przyspieszeniom lub zwolnieniom rytmu serca (HR).

Kolejne odstepy RR tworzg ciggi czasowe, ktérych zachowanie moze by¢ oceniana ilosciowo lub
jakosciowo przy pomocy réznych matematycznych i statystycznych algorytmdw. Zmiany w czasie trwania
odstepdw RR wywotujg zjawisko zmiennosci rytmu serca (Heart Rate Variability - HRV). Chociaz za HRV
odpowiadajg zaréwno zwolnienia, jak i przyspieszenia HR, to okazuje sie, ze ich udziat w powstawaniu réznych
cech HRV nie jest rowny. To kolejne zjawisko, odkryte i opisane przez nasz zespdt, jest znane jako asymetria

rytmu serca (Heart Rate Asymmetry - HRA).

W porédwnaniu z przyspieszeniami, zwolnienia HR majg wiekszy udziat w powstawaniu
krétkoterminowej, a mniejszy w diugoterminowej i catkowitej HRV. Ponadto struktura HR takze jest
asymetryczna bowiem monotoniczne serie tworzone przez przyspieszenia i zwolnienia rowniez nie sg
jednakowo czeste i dtugie — z reguty wiecej jest serii przyspieszen i najdtuzsze serie w danym fragmencie EKG
sg takze tworzone przez przyspieszenia Ztozono$¢ HR takze posiada cechy asymetryczne, bowiem entropia
pochodzaca z przyspieszen jest wieksza niz ze zwolnien HR. Zniszczenie oryginalnej struktury ciggdw odstepow
RR poprzez przetasowanie ich kolejnosci catkowicie znosi wszystkie cechy asymetrii zaréwno HRV, jak i

mikrostruktury HR.

HRA byto oceniane w EKG o0sdb zdrowych, a takze w rdznych sytuacjach klinicznych, np. pacjentow z
cukrzycy, niewydolnoscig serca, zespotem bezdechu sennego, posocznicy u noworodkdw czy po zawale serca.
Zmniejszona liczba serii zwolnien o dtugosci 2, 4 i 8 okazata sie mie¢ wartos¢ rokowniczg dla sSmiertelnosci

catkowitej, sercowej i z powodu nagtego zgonu sercowego u chorych po zawale serca. Z kolei zbyt wysoka liczba
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pojedynczych zwolnien i przyspieszert ma wartos¢ rokowniczg dla zgonu z jakiegokolwiek powodu lub sercowo-
naczyniowego oraz nagtego u oséb, ktére miaty wskazania do wykonania préby wysitkowej ze wskazan

klinicznych.
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Porownanie roznych metod analitycznych na przyktadzie

wyznaczania stezenia alkoholu etylowego w chrzgstce zebrowej

dr hab. Elzbieta Chetmecka?, dr Marcin Tomsia?

17Zakfad Statystyki Katedry Analizy Instrumentalnej, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, ul.

Ostrogodrska 30, 41-200 Sosnowiec; echelmecka@sum.edu.pl

2 Katedra i Zaktad Medycyny Sadowej i Toksykologii Sqdowo-Lekarskiej Slaskiego Uniwersytetu Medycznego
w Katowicach, ul. Medykdw 18 40-752 Katowice;

Poszukiwanie nowych metod analitycznych w chemii, farmacji i medycynie najczesciej zwigzane jest z
koniecznoscig identyfikacji nowych substancji, dostepnoscig aparatury, optymalizacjg czasu wykonywania
danej procedury jak réwniez obnizeniem kosztéw. Rowniez w pracy toksykologdw sgdowych poszukiwane sg

nowe narzedzia i metody analityczne stuzgce do identyfikacji substancji czynnej i lub jej metabolitow.

Informacje o stanie trzezwosci w momencie $mierci, s3 waznym elementem dochodzen
prokuratorskich wyjasniajgcych przyczyny zgonu badz okolicznosci wypadkow. Duze znaczenie ma rowniez
poznanie mechanizmu i czasu rozktadu substancji psychoaktywnych po $mierci organizmu, pozwala to na

obliczenie stezenia tychze substancji w chwili zgonu.

W ramach prezentacji oméwione bedg tradycyjne metody analityczne oparte o analizy postmortem
sktadu krwi i moczu (ztoty standard) oraz nowe metody wykorzystujgce oznaczenia alkoholu etylowego w

chrzastkach zebrowych.
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Dwuwymiarowa meta-analiza oceny testow diagnostycznych na
przyktadzie badan obrazowych oraz porownania wartosci

diagnostycznej zestawu genow

dr hab. Barbara Wieckowska?, dr Martyna Borowczyk?

! Katedra i Zakfad Informatyki i Statystyki, Uniwersytet Medyczny Poznar;
barbara.wieckowska@ump.edu.pl

2 Katedry i Kliniki Endokrynologii, Przemiany Materii i Choréb Wewnetrznych, Uniwersytet Medyczny Poznar

Metaanalizy dokfadnosci testéw diagnostycznych sg rzadkie i czesto opierajg sie na oddzielnym
zestawieniu czutosci i swoistosci, co moze prowadzi¢ do btednych szacunkéw. Ostatnio opracowano kilka
odpowiednich metod metaanalizy danych z testéw diagnostycznych z badan pierwotnych. Moses i Littenberg
(1) opracowali metode oceny czutosci i swoistosci opierajgc sie na krzywej ROC. Zaproponowano réwniez inne
dwuwymiarowe podejscia do oceny czutosci i swoistosci oparte o modele regresji (2). Zalety obu tych podejsé
taczy analiza krzywych SHROC (Hierarchical summary ROC curve) czyli hierarchicznego podejscia do meta-

analizy doktadnosci testow diagnostycznych (3).

Celem pracy jest przedstawienie dwuwymiarowej meta-analizy czutosci i swoistosci jako narzedzia

przydatnego w ocenie jakosci testow diagnostycznych.

W tej pracy skupiono sie na przedstawieniu wskaznika SROC (summary ROC curve) na podstawie
danych pochodzgcych z pracy Schidlera i innych(4), przedstawiajgcej poréwnania przydatnosci limfangiografii
(LAG), tomografii komputerowej (CT) i rezonansu magnetycznego (MR) w diagnostyce przerzutéw do weztéw
chtonnych u chorych na raka szyjki macicy. Przy pomocy SHROC i modeli dwuwymiarowych przeanalizowano
takze nowe dane pochodzace z badan Katedry i Kliniki Endokrynologii, Przemiany Materii i Chordéb
Wewnetrznych Uniwersytetu medycznego w Poznaniu nad wydajnoscig Klasyfikatora Ekspresji Genow (Gene
Expression Classifier , GEC) i metody ThyroSeq w przedoperacyjnej diagnostyce guzkow tarczycy z

nieokreslonymi wynikami biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej (5).

Whyniki badania obrazowego pozwolity na doktadne przedstawienie podstaw dziatania krzywych SROC.

W badaniach endokrynologicznych przy pomocy dwuwymiarowego sumarycznego oszacowania czutosci i
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swoistosci metodg regresji, HSROC i SROC dla GEC i ThyroSeq w wykazano wyzszos¢ testu ThyroSeq w
przedoperacyjnej diagnostyce guzkdw tarczycy. GEC o wysokiej czutosci i wartosciach predykcyjnych ujemnych
moze by¢é pomocne w wykluczeniu nowotworu ztosliwego w przypadku nieokreslonej cytologii guzkéw
tarczycy. ThyroSeq ma znacznie wyzszg swoisto$¢ i doktadnosé przy akceptowalnej czutosci, dzieki czemu moze

byc¢ stosowany jako wszechstronne badanie ztosliwosci guzkow tarczycy.

(1)Moses L.E., Shapiro D. and Littenberg B. Combining independent studies of a diagnostic
test into a summary ROC curve: data-analytic approaches and some additional considerations, Stat
Med, 12 (14) (1993), pp. 293-1316

(2)Van Houwelingen H.C., Zwinderman K.H., Stijnen T. A bivariate approach to meta-analysis.
Stat Med, 1993 Dec 30;12(24):2273-84

(3)Rutter C.M. and Gatsonis C.A. A hierarchical regression approach to meta-analysis of
diagnostic test accuracy evaluations, Stat Med, 20 (19) (2001), pp. 2865-2884

(4)Scheidler J., Hricak H., Yu K.K., Subak L., Segal M.R. Radiological evaluation of lymph node
metastases in patients with cervical cancer. A meta-analysis. JAMA 1997;278(13):1096—-101.

(5)Borowczyk M., Szczepanek-Parulska E., Olejarz M., Wieckowska B, Verburg F. A.,
Debicki S., Budny B., Janicka-Jedyriska M., Ziemnicka K, Ruchata M. Evaluation of 167 Gene
Expression Classifier (GEC) and ThyroSeq v2 Diagnostic Accuracy in the Preoperative Assessment of
Indeterminate Thyroid Nodules: Bivariate/HROC Meta-analysis. Endocr Pathol. 2019 Mar;30(1):16
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Semi-parametryczny model przyspieszonego czasu do wystgpienia
zdarzenia: praktyczna alternatywa dla modelu proporcjonalnych

hazardow w probach klinicznych dotyczqcych leczenia raka

prof. dr Tomasz Burzykowski

Hasselt University;

tomasz.burzykowski@uhasselt.be

Model przyspieszonego czasu do wystgpienia zdarzenia (accelerated failure-time (AFT) model) od
dawna byt traktowany jako praktyczna alternatywa dla modelu proporcjonalnych hazardéw. Semi-
parametryczna posta¢ modelu AFT jest znana od 1981. Na przeszkodzie w jej praktycznym stosowaniu staty
trudnosci zwigzane z rozwigzaniem rdwnan estymujgcych wspofczynniki modelu. Jednakze w ostatnich latach
poczyniono w tej kwestii znaczgce postepy. W referacie zostang one pokrotce przedstawione. Zaprezentowane
zostang réwniez wyniki badan symulacyjnych illustrujgcych zastosowanie semi-parametrycznego modelu AFT
w kontekscie prob klinicznych, a w szczegdlnosci odpornosé modelu na pominiecie waznych zmiennych
objasniajgcych. Przedstawiona zostanie réwniez meta-analiza préb klinicznych dotyczacych leczenia raka

zotadka, ktérej wyniki zilustrujg praktyczne korzysci z uzycia modelu.
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Fitoestrogeny zawarte w diecie a przezycie pacjentow
nowotworowych oraz wystepowanie nawrotow choroby: przeglgd

systematyczny wraz z meta-analizq

dr Agnieszka Micek?,

Justyna Godos? , Tomasz Brzostek!, Agnieszka Gniadek?, Claudia Favari3, Pedro Mena3, Massimo
Libra, Daniele Del Rio?, Fabio Galvano?, and Giuseppe Grosso*

1 Wydziat Nauk o Zdrowiu UJ CM, Krakdw, Polska; agnieszka.micek@uj.edu.pl

2 The Oasi Research Institute — IRCCS, Troina, Italy, 3 Parma, Italy, 4 University of Catania, Catania, Italy

Strukturalnie i funkcjonalnie fitoestrogeny sg podobne do estrogenu, zenskiego hormonu ptciowego
wytwarzanego przez jajniki. Tworzg niejednorodng grupe fitochemikalidw, sktadajaca sie z czterech giéwnych
klas naturalnych zwigzkéw fenolowych, ktére sg najbardziej aktywne w dziataniu estrogennym: izoflawonéw,
lignanow, stilbendw i kumestandw, a kazda z tych klas oddziatuje nieco inaczej na organizm cztowieka.
Potencjalny korzystny wptyw fitoestrogendw na zdrowie jest szeroko opisywany w literaturze w ostatnich
dziesiecioleciach. Duzy wzrost popularnosci fitoestrogendw wynika z faktu, ze uwaza sie je za bezpieczniejsza
alternatywe dla hormonalnej terapii zastepczej (HTZ). Istniejg doniesienia o mozliwosci wystepowania
podwyzszonego ryzyka epizoddw zatorowo-zakrzepowych oraz ryzyka raka piersi u pacjentow leczonych HTZ,
a takze wskazuje sie na przeciwwskazania do zastosowania HTZ, gtéwnie wsrdd pacjentdow onkologicznych.
Wykazano takze, ze spozycie izoflawondw i soi w diecie moze przyczyniac sie do zapobiegania nowotworom,
dalsze badania w kierunku poszczegdlnych fitoestrogendw s3 jednak potrzebne. Celem badania byt przeglad
systematyczny uwiericzony meta-analizg istniejgcych prospektywnych i retrospektywnych badan dotyczacych
zwigzku pomiedzy nawrotami raka i przezyciem w chorobie nowotworowej a spozyciem izoflawondw i
lignandw, a takze ich biomarkeréow. Przeglad systematyczny obejmowat 28 artykutdéw na temat raka piersi,
jelita grubego, prostaty, ptuc i glejaka, przy czym zdecydowana wiekszos¢ badan skoncentrowana byta na raku
piersi. Meta-analiza wykazata, ze podwyzszone spozycie izoflawondéw w diecie byto ujemnie skorelowane z
0golng Smiertelnoscig i nawrotem raka piersi. Nie stwierdzono istotnego zwigzku miedzy spozyciem lignanéw
w diecie a $miertelnoscig ogdlng i Smiertelnoscig z powodu raka piersi, gdy spozycie lignanéw oceniano na

podstawie konwencjonalnych metod deklaracji wtasnej pacjentow. W przypadku enterolaktonu, metabolitu i
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biomarkera spozycia lignandw ulegajgcych przeksztatceniu i modyfikacji przy udziale mikrobioty jelitowej
cztowieka, wyzszy jego poziom w surowicy/osoczu byt dodatnio skorelowany z catkowitym przezyciem u
pacjentek chorych na raka piersi. W odniesieniu do innych badanych nowotworéw, zaobserwowano dodatnig
korelacje jedynie pomiedzy zwiekszonym spozyciem lignandw, mierzonym stezeniem enterolaktonu w
surowicy i spozyciem secoisolaricinesinolu w diecie, a poprawa wskaznikéw przezycia wsrdd pacjentow

odpowiednio z rakiem jelita grubego i z glejakiem.
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Analiza podgrup w badaniach klinicznych — problemy i potencjalne

rozwigzania na podstawie literatury

mgr Kinga Satapa?, dr Grazyna Greczka?

Lpolska Grupa Narodowej Miedzynarodowego Towarzystwa Biostatystyki Klinicznej; kinga.salapa@gmail.com

2 Klinika Otolaryngologii i Onkologii Laryngologicznej Uniwesrytetu Medycznego w Poznaniu; grazynagr@ump.edu.pl

W badaniach klinicznych powszechne jest przeprowadzanie analiz w podgrupach, aby zrozumie¢
hetergenicznos¢ efektu leczenia. W poczatkowych fazach badan klinicznych ma to znaczenie gtéwnie ze
wzgledu na dobdr odpowiedniej populacji w badaniach kolejnych faz. W fazie lll natomiast analiza w
podgrupach ma na celu zrozumienie efektu leczenia w zaleznosci od czynnikéw prognostycznych takich jak
wiek, pte¢, czy wartosci biomarkerow. Heterogeniczno$¢ wynikéw moze by¢ przyczyng braku zgody agencji

regulacyjnych (FDA, EMA, etc) na umieszczenie podgrup(y) pacjentéw we wskazaniach do leczenia.

Interpretacja wynikéw takich analiz bywa utrudniona ze wzgledu na przypadkowe wykrycie
heterogenicznosci w podgrupach, szczegdlnie gdy ich liczba jest duza. Oczywiscie pojawia sie problem
wielokrotnosci poréwnan, dlatego agencje zalecajg ogniczenie sie jedynie do kilku najwazniejszych podgrup,
ktére powinny by¢ zdefiniowane a priori i/lub zastosowanie procedur wielokrotnego testowania. Samo
testowanie statystyczne opiera sie zwykle na dodaniu do modelu gtéwnego elementu(-6w) z interacjg leku oraz
czynnika. Nalezy przy tym pamieta¢, ze tego rodzaju testy majg znacznie mniejszg moc, a przy duzej liczbie
podgrup, ryzyko fatszywie dodatnich wynikow wzrasta bardzo szybko. Wyniki zwykle prezentowane sg na

wykresie lesnym, fgcznie z wynikami model gléwnego bez interaciji.

W literaturze mozna znalezé wiele propozycji jak radzi¢ sobie z problemami zwigzanymi z anlizg w
podgrupach. Nasza uwaga skupita sie na kombinacji dwoch podejsé: zastosowaniu testéw permutacji we
whnioskowaniu oraz prezentacji graficznej standaryzowanych wynikéw. Testy permutacji majg na celu ztamanie
zaleznosci pomiedzy zmienng zalezng a czynnikiem(-ami). Odybwa sie to poprzez permutacje wartosci
zmiennej zaleznej lub czynnika(-6w) zastosowanych w modelu k razy. Dzieki temu marginale rozktady zostaja
zachowane, ale niektdre zaleznosci ulegajg zniszczeniu. Na podstawie k permutacji mozliwe jest stworzenie

asymptotycznego roktadu dla statystyki testowej i wyznaczenie wartosci p. Powszechnie stosowany wykres
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lesny posiada kilka ograniczen, ktdre stara sie wyeliminowac wykres standaryzowanych efektéw. Dostarcza on
informacji o wielkosci i znaczeniu heterogenicznosci w odniesieniu do wynikdw jakich moglibysmy sie
spodziewac catkowicie przez przypadek. Standarywoany efekt bierze pod uwage rowniez liczbe analizowanych

podgrup, jak réwniez kolejacje pomiedzy nimi.
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Modelowanie wzrostu poprawnosci poprzez heterogeniczne scalanie
klasyfikatorow oraz metod selekcji dla wysoko-wymiarowych danych

medycznych

dr Matgorzata Cwikliriska-Jurkowska

Katedra Biostatystyki i Teorii Uktadéw Biomedycznych, Wydziat Farmaceutyczny Collegium
Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu; ;
mjurkowska@cm.umk.pl

Procedury taczenia zajmujg wazne miejsce w zadaniach klasyfikacji. Wazne jest w takich klasyfikatorach
zréznicowanie. tgczone klasyfikatory powinny dawacd rézne decyzje na tych samych zbiorach danych. Jednak,
aby unikngé taczenia klasyfikatoréw zréznicowanych lecz stabych, wazny jest takze kompromis: zréznicowanie

vs. dokfadnos¢ bazowych klasyfikatordw.

W zbiorach wysoko wymiarowych wazny jest wstepny etap redukcji wymiaru. Ponadto w zbiorach
zawierajgcych wyniki pomiaru ekspresji gendw- najczesciej kilkadziesigt gendw jest waznych, poniewaz nie
wiecej gendw ulega ekspresji w danej jednostce chorobowej. Efektem wyboru mniejszej ilosci zmiennych moze

tez by¢ redukcja szumu.

Metody: Zastosowano procedury tgczenia heterogenicznego zaréwno dla selekcji zmiennych, jak i
klasyfikatorow. Wybierano podzbiory najlepiej réznicujgcych zmiennych (do 100). Zastosowano zestaw
najczesciej uzywanych bazowych metod redukcji danych. Bazg wyboru gendw jest ranking waznosci
otrzymywany taczonych metod wyboru zestawu zmiennych . Metody tgczone redukcji wymiaru oparte sg na
badaniu czestosci wyboréw zmiennych przez bazowe metody selekcji. tgczenie odbywa sie w sposob
heterogeniczny, to znaczy do faczenia wybierane sg rézne podzbiory bazowych metod selekgji na tych samych

zbiorach przypadkow.

Analizy wykonano dla rzeczywistych zbioréw danych genomicznych dla dychotomicznych probleméw
klasyfikacji, wykorzystano wysoko-wymiarowe zbiory danych o réznych relacjach miedzy iloscig przypadkéw a

iloscig zmiennych.

Do modelowania poprawy jakosci klasyfikacji tgczonej w pordwnaniu do Sredniego btedu

klasyfikatorow tgczonych zastosowano modelu uogdlnionych réwnan estymujgcych (ang. generalized
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estimationg equations ,GEE). Do kazdego z modeli wprowadzono nastepujgce efekty: ilosci gendw, wartosci
miar zréznicowania, ich kwadraty oraz efekt ich interakgcji. Badano istotnosé poszczegdlnych parametréw.
Poniewaz zastosowano 50 réznych metod selekcji, wyznaczajg one 50 skupierh w modelu uogdlnionych réwnan
estymujgcych. Zatem zréznicowane pochodzace od heterogenicznego fgczenia wyboréw zmiennych do
klasyfikatorow jest wbudowane w model w postaci skupien. Zastosowano strukture macierzy roboczej
korelacji- autokorelacje z krokiem 1 dla ilosci genéw 2, 5, 10, 15,.... 70, 100. Takie modele zastosowano do
kazdej z badanych miar zréznicowania oraz taczonych klasyfikatoréw o réznym charakterze. Wsrdd tgczonych
metod klasyfikacji s3 zaréwno parametryczne, jak nie nieparametryczne, w tym klasyczne i nowoczesne, o
charakterze ,,ostrym” i rozmytym. Poniewaz bazowe klasyfikatory majg rézny charakter, wszystkie bazowe
decyzje sg przeksztatcane do zmiennych typu jakosciowego a fgczenie klasyfikatorow odbywa sie poprzez
gtosowanie. Wiekszos¢ miar zréznicowania wynikéw klasyfikacji oparta jest na ,,oracle output” (1- jesli bazowy
klasyfikator daje poprawng decyzje). Cze$¢ z tych miar opartych jest na tablicach kontyngencji 2x2 dla par
klasyfikatorow i usredniana dla wszystkich par. Pozostata czes¢ jest zdefiniowana dla catego zbioru. Dodatkowo
zastosowano roézne rodzaje entropii, mutual information, symetryzowany i niesymetryzowany wspdtczynnik

dywergencji Kullbacka-Leiblera.

Btedy klasyfikacji taczonej pomniejszone o srednie btedy klasyfikatoréw bazowych byty miarg oceny
jakosci faczonego klasyfikatora. W kazdym modelu GEE jest to zmienna objasniana. Usredniano istotnosci

parametréw modelu po 10 krotnej walidacji krzyzowe;j.

Wyniki: Wyniki wielu modeli podsumowano wizualizacja, w tym metodami skalowania
wielowymiarowego. Istotnos¢ efektdw zrdznicowania klasyfikatoréw bazowych, liczby zmiennych a takze ich
interakgji oraz efektéw kwadratowych w modelowaniu poprawy wydajnosci klasyfikacji badanych zbiorow
wysokowymiarowych zalezg od liczby bazowych klasyfikatoréw, ale takze od konkretnej badanej miary

zrdznicowania.
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Zmienne instrumentalne — pomoc czy putapka w analizie danych

obserwacyjnych

dr Krystyna Szafraniec

PGN ISCB, Krakéw; mygomola@cyf-kr.edu.pl

Wiele badan w naukach medycznych i spotecznych to badania obserwacyjne. Wycigganie wnioskow o
zaleznosci przyczynowo-skutkowej miedzy ekspozycjg i chorobg jest czesto problematyczne poniewaz
obserwowane powigzania mogg by¢ zaktdcane przez inne zmienne. Analiza zmiennej instrumentalnej (IV)
dofgcza do innych metod analitycznych, ktdére prébujg ztagodzi¢ btad wprowadzony przez zmierzone i

niezmierzone zmienne zaktdcajgce obecne w danych nieeksperymentalnych.

Celem prezentacji jest przedstawienie zarysu analizy zmiennych instrumentalnych w przypadku
zaleznosci liniowych. Przedstawiony zostanie model, zatozenia oraz ograniczenia metody a przygotowane

przyktady zilustrujg mocne strony i putapki tej techniki analityczne;.

Ogdlnie ujmujac metoda wprowadza do analizy trzecig zmienng (instrument), ktéra jest silnie
powigzana z czynnikiem ryzyka, ale nie jest predyktorem dla zmiennej wynikowej; jej wptyw na zmienng
wynikowg mozna zaobserwowaé wytgcznie poprzez zwigzek z czynnikiem ryzyka. Dodatkowo, precyzyjnie
wybrana zmienna instrumentalna jest niezalezna od potencjalnych zmiennych zaktdcajgcych. Pozwala to na
identyfikacje i wyizolowanie tej czesci wspdtzmiennosci badanych czynnikdw, ktéra jest warunkowo niezalezna

od zaktocen.

Zmienng instrumentalng mozna wykorzysta¢ do oszacowania przyczynowego wptywu ekspozycji na

wyniki rdwniez w przypadku wystepowania niekontrolowanych zmiennych zaktécajacych.
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Wyrazanie prawdopodobiernstwa w zdaniach na temat obrazowego
rozpoznawania zmian chorobowych w odniesieniu do pojedynczego
pacjenta oraz populacji chorych na przyktadach badan nad
pseudotetniakiem tetnicy sledzionowej i nad szpiczakiem mnogim —
asercja a modalnos¢ de re i modalnosc de dicto

dr Michat M. Skoczylas

Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie (Zaktad Diagnostyki Obrazowej i Radiologii
Interwencyjnej),

Polskie Towarzystwo Lekarskie (Sekcja Metodologii Nauk Medycznych);

emes@e-post.pl

Proces diagnozowania chorych ma na celu uzyskanie informacji o pacjentach majgce na celu
poréwnanie tych informacji z kryteriami rozpoznania danych choréb przy jak najmniejszej niepewnosci co do
rozwazanych faktow. Rozumowanie niezbedne do sformutowania wnioskéw w oparciu o przestanki
wynikajgce z badan uwzglednia prawdopodobienstwo stusznosci poszczegdlnych przestanek i wnioskéw. Jesli
dodatkowo zatozy¢, ze stawianie diagnozy w oparciu o wyniki badarn dodatkowych podlega zasadom
kondycjonalizacji prawdopodobieristwa bayesowskiej szkoty statystyki (z uwzglednieniem tezy Adamsa)
wynika, ze racjonalne formowanie i przeksztatcanie systemu przekonarn lekarza opiera sie 0 zdolnos¢ do analizy

i interpretacji faktow wykazujgcg okreslony stopien kalibracji.

U podanego za przyktad (*) pojedynczego pacjenta rozpoznanie zmiany chorobowej klasycznie
okreslonej opiera sie o regute definiowania per genus proximum et differentiam specificam bedacg podstawa
rozumowania w zakresie diagnostyki roznicowej. Badanie obrazowe umozliwia postawienie Scistej diagnozy a
wykazanie w nim dowodu na stuszno$¢ rozpoznania danego zaburzenia pozwala sformutowac uzasadnienie w
formie wypowiedzi asertorycznej (w analogii do znaku asercji w logice). Brak tego rodzaju dowodu moze budzi¢
niepewnos¢ formutowanych sadéw (moze byé ona wyrazona przez modalnosé¢ de dicto), natomiast w
przypadku nieodpowiedniosci rozumowania do stanu chorego lub niedostosowania algorytmu postepowania

do potrzeb diagnostycznych wypowiedz? asertoryczng zaprzecza sie przez jej odrzucenie (nie przez negacje).

* Marcin Sawicki, Wojciech Marlicz, Norbert Czapla, Marek tokaj, Michat M. Skoczylas, Maciej Donotek, Katarzyna
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Kotfaczyk. Massive Upper Gastrointestinal Bleeding from a Splenic Artery Pseudoaneurysm Caused by a Penetrating
Gastric Ulcer: Case Report and Review of Literature. Pol J Radiol. 2015;80:384-387.

Niewfasciwa interpretacja danych populacyjnych w odniesieniu do pojedynczego chorego wigze sie z
ryzykiem popetnienia btedu ekologicznego. Z drugiej strony w badaniach populacyjnych (na przyktad **)
$wiadomos¢ réznorakich problemdéw metodologicznych (miedzy innymi kontyngencji zjawisk oraz okreslonej
czutosci i specyficznosci badan) i wiedza o warunku moéwigcym, ze aby wnioskowac w oparciu o rozumowanie
redukcyjne nalezy by¢ przekonanym o niskim prawdopodobienstwie racji innych niz formufowane, s3
niezbedne by okresli¢ relacje miedzy mozliwoscig stwierdzania przedmiotowych objawoéw klinicznych u danego
pacjenta (formufa z wolng zmienng indywiduowg) a mozliwoscig wystepowania u niego choroby. Opis
prawdopodobienstwa wystepowania danego zjawiska w zaleznosci od licznosci préby badanej w badaniu, na
ktérego wynikach opiera sie wniosek, wskazuje (zgodnie z twierdzeniem Bernoullego) na stopier pewnosci i

mozliwos$¢ formutowania wiarygodnych sadéw, zwykle wyrazanych zdaniami modalnymi.

** |gor Pasek, Lidia Wiska, Zuzanna Gojlik. Czesto$¢ zmian kostnych w zebrach u chorych z rozpoznanym szpiczakiem
mnogim w badaniach RTG klatki piersiowej oraz zeber — badanie pilotazowe. Opiekunowie pracy: Michat M. Skoczylas,
Barbara Zdziarska, Wojciech Poncyljusz. V Studenckie Ogdlnopolskie Forum Radiologiczne, Warszawa, 31 marca 2019.

Ksiega abstraktow. Abstr. 10.

Kiedy lekarz odnosi informacje o pacjencie do wiedzy ogdlnej przeprowadza rozumowanie odnoszace
sie do rachunku predykatéw lub nawigzuje do sylogistyki zdan modalnych Arystotelesa zblizonej do sylogistyki
zdan asertorycznych, z tym ze przynajmniej jedna przestanka kazdego sylogizmu jest zdaniem modalnym, tj.
problematycznym (zawierajgcym funktor mozliwosci) lub apodyktycznym (zawierajgcym  funktor
koniecznosci). Brak dyscypliny w tych sposobach rozumowania prowadzi do btedu materialnego lub btedu
logicznego, np. niewfasciwy dobdr sredniego terminu sylogizmu (niesciste definiowanie, np. z powodu
wieloznacznosci terminéw) skutkujacy btedem czwartego terminu jest przyczyng btednego sadu na temat
rozpoznania choroby, natomiast proba ominiecia problemu modalnosci w wyjasnianiu wynikéw diagnostyki
medycznej przy niemoznosci pewnego stwierdzania faktéw lub sprawdzania hipotez sprawia, ze autor
wypowiedzi nie udziela petnej informacji lub popetnia btagd niedostatecznego uzasadnienia (petitio principii).
Formufowanie sgdéw na temat wystepowania danych choréb u konkretnego pacjenta lub w grupie chorych
(modalnos¢ de re) w oparciu o dane z analiz statystycznych per se wymaga konstruowania zdari modalnych
(modalnos¢ de dicto). Zalezne od stosowanych technik badarn i metod opisu zjawisk poréwnanie sadoéw
pewnych ze zdaniami wyrazajgcymi niepewnos$¢ podlega regule wynikania modalnego znanego ze
scholastycznego adagium ,,Ab esse ad posse valet, a posse ad esse non valet consequentia” (,,0d by¢ do méc

zachodzi wynikanie, od méc do by¢ nie zachodzi”).
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Wyzej przedstawiona proba zebrania kategorii poje¢ i problemoéw koniecznych do wiasciwego
rozumowania w procesie rozpoznawania choréb odnosi sie do warunkéw umozliwiajgcych formutowanie
wypowiedzi na temat prawdopodobieristwa wystepowania danej choroby u pojedynczego pacjenta lub w
grupie chorych (esencjalistyczne ujecie spektrum dolegliwosci lub objawdw) z uwzglednieniem potencjalnie
mozliwej do okreslenia skutecznosci diagnozowania w odniesieniu do przyktadowych badan wykonanych z

udziatem autora.
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Analiza przestrzenno-czasowa sytuacji zdrowotnej w Polsce z
wykorzystaniem funkcjonalnych wspofrzednych dyskryminacyjnych

prof. dr hab. Mirostaw Krzysko?,

prof. dr hab. Waldemar Wotynski 2, dr hab. Marcin Szymkowiak, prof. nadzw. 3, dr hab. Andrzej
Wojtyta 4

! Akademia Kaliska im. Prezydenta Stanistawa Wojciechowskiego 2 Uniwersytet im. Adama
Mickiewicza w Poznaniu * Uniwersytet Ekonomiczny w Poznaniu, Urzad Statystyczny
w Poznaniu m.szymkowiak@ue.poznan.pl * Akademia Kaliska im. Prezydenta Stanistawa
Wojciechowskiego

Gtéwnym celem referatu jest zbadanie czy wojewddztwa w Polsce sg jednorodne pod wzgledem
obserwowanych danych czasoprzestrzennych charakteryzujgcych sytuacje zdrowotng ich mieszkaricéw. Przez
sytuacje zdrowotng rozumie sie zespot wybranych czynnikdéw wptywajacych na zdrowie mieszkarcow i system
opieki zdrowotnej w rejonie ich zamieszkania. Dotychczasowe badania dotyczace stanu zdrowia w obszarze
wybranych jednostek terytorialnych opieraty sie na danych dotyczacych konkretnego roku, a nie dtuzszych

okresow.

W referacie autorzy proponujg podejscie dwuetapowe w ocenie stopnia jednorodnosci wojewddztw
w kontekscie sytuacji zdrowotnej. W pierwszym etapie oryginalna przestrzen danych przestrzenno-czasowych
(przestrzen wielowymiarowych szeregéw czasowych) zostata przeksztatcona w funkcjonalng przestrzen
wspotrzednych dyskryminacyjnych. Otrzymane funkcjonalne wspdtrzedne dyskryminacyjne sg syntetycznymi
miarami sytuacji zdrowotnej mieszkanicow poszczegdlnych wojewddztwach. Miary te zawierajg petng
informacje dotyczacg 8 wybranych zmiennych diagnostycznych badanych w okresie 6 lat. W drugim etapie
zastosowano powszechnie stosowang w analizie skupiert metode Warda w celu identyfikacji grup wojewddztw
jednorodnych w przestrzeni funkcjonalnych wspétrzednych dyskryminacyjnych. Szesnascie wojewddztw
podzielono na cztery skupienia. Jednorodnosé skupien zostata ponadto potwierdzona wielowymiarowym

funkcjonalnym wspdtczynnikiem zmiennosci.
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Czestosc wystepowania chorob alergicznych oraz srodowiskowych
czynnikow ryzyka wsrod uczniow szkot srednich w latach 2003-2020

— studium poréwnawcze

dr Hanna Trzcinska?l, dr Matgorzata Cwikliriska-Jurkowska?

! Katedra Nauk Spotecznych i Medycznych Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu
Collegium Medicum w Bydgoszczy; hanna.trzcinska@cm.umk.pl
2 Katedra Biostatystyki i Teorii Uktadéw Medycznych Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

Collegium Medicum w Bydgoszczy; mjurkowska@cm.umk.pl

Préba analizy dynamiki i oceny czynnikdéw ryzyka wystepowania chordéb alergicznych takich jak : astma
oskrzelowa, katar sienny, katar catoroczny, atopowe zapalenie skory, kontaktowe zapalenie skory, uczulenie na

leki u mfodziezy szkolnej na przestrzeni lat 2003-2020.

Badania przeprowadzono w latach 2003, 2013, 2020 r. metodg sondazu diagnostycznego za pomocg
dwodch kwestionariuszy ankiety: przesiewowego i mieszkaniowego ,Badanie nad wystepowaniem choréb
alergicznych Polska 1998” wykorzystanych w wieloosrodkowych badaniach ogdlnopolskich prowadzonych pod

patronatem Polskiego Towarzystwa Alergologicznego.

Dla niemal 4 tysiecy ucznidw na podstawie ankiet przesiewowych znajdowano takie charakterystyki
rozkfadu badanych choroéb alergicznych, jak czestosci oraz btedy standardowe wraz z 95% przedziatami
ufnosci. W celu analizy wspotwystepowania poszczegdlnych rodzajéw chordéb alergicznych opracowano

diagramy Venna.

W celu analizy dynamiki czestosci i istotnosci zmian w latach 2003, 2013 i 2020 oceniono proporcje
(czestosci) wraz z btedami standardowymi i 95% przedziatami ufnosci dla wystepowania chordb alergicznych

tacznie, ale takze dla poszczegdlnych rodzajow chordb alergicznych.

Aby oceni¢, czy istnieje zwigzek pomiedzy wystepowaniem chordb alergicznych i czynnikami ryzyka
oraz okresli¢ ich sife i istotnos¢ obliczono statystyki bedgce miarg sity zwigzku miedzy ekspozycjg na czynniki

ryzyka i wystgpieniem choroby: ryzyko wzgledne (ang. Relative risk RR) oraz iloraz szans (OR).
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Na podstawie tablic kontyngenciji z lat 2003, 2013 i 2020 dla ryzyka chordb alergicznych analizowanych
dla czynnikdw zwigzanych z warunkami mieszkaniowymi i srodowiskowymi oszacowano ryzyko choréb
alergicznych, roéznice ryzyka wraz z testem chi-kwadrat i poziomem p dla réznic ryzyka oraz ryzyko wzgledne

RR. Dodatkowo oszacowano ilorazy szans oraz ich przedziaty ufnosci na poziomie 95%.

Ponadto dla danych z 2020r. analizowano czynniki ryzyka dla wszystkich rodzajéw chordb alergicznych.
W celu wielowymiarowej oceny ryzyka przeprowadzono tez wielowymiarowe modele liniowe. Dla
oszacowania prawdopodobienstwa szesciu rodzajow chordb alergicznych zastosowano wielowymiarowa

regresje logistyczng z wyborem zmiennych.

Znacznie wzrosty odsetki wszystkich badanych choréb alergicznych, w tym szczegdlnie istotne
statystycznie sg wzrosty od 2003 do 2013 roku, cho¢ wzrost wielu rodzajéw chordb alergicznych pomiedzy
2013 i 2020 rokiem takze jest istotny. Wzrasta przecietna ilos¢ rodzajéw analizowanych choréb alergicznych
na 1 ucznia. Ponadto wsrdd uczniéw majacych jakas chorobe alergiczng znaczaco wzrosta ilos¢ jednoczesnie

posiadanych rodzajow choréb alergicznych.

Na podstawie 95% przedziatéw ufnosci dla ilorazéw szans dla wystgpienia przynajmniej jeden z alergii,
istotne réznice pomiedzy latami 2003, 2013 i 2020 dla ilorazéw szans wykazano dla czynnika piec w czesci
mieszkalnej. Ponadto istotnie rdznity sie ilorazy szans dla czynnika ryzyka posiadania zwierzagt w domu miedzy
2003 i 2013 rokiem. Takze wazny czynnik ogrzewanie z sieci miejskiej wykazat istotne rdéznice w poréwnaniu

ilorazéw szans miedzy 2003 (gdy ochronna rola tego czynnika byta wieksza) oraz 2020 rokiem.

Na przestrzeni lat 2003-2020 zmienia sie nie tylko dynamika wystepowania alergii ale takze waznos¢
czynnikdw ryzyka. Niektore czynniki ryzyka przestajg by¢ pierwszoplanowe a w ich miejsce wchodzg nowe. Na
przyktad w roku 2003 najwieksze i istotne wartosci OR zaobserwowano w kolejnosci dla: zwierzat w domu,
zagrzybienia mieszkania , wilgoci i pieca w czesci mieszkalnej. Z kolei zmniejszenie ryzyka na podstawie OR jest
najwieksze dla ogrzewania z sieci miejskiej. W 2013 roku najwiekszym czynnikiem ryzyka byty wilgoc i
zagrzybienie. Podobnie w latach 2020 najwieksze ryzyko chordb alergicznych stwierdzono dla czynnikéw:

wilgoé, zagrzybienie oraz w dalszej kolejnosci, gdy przebywajg zwierzeta w domu.

W roku 2020 ponadto zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka alergii (cho¢ w
mniejszym stopniu niz w 2004 roku), gdy ogrzewanie mieszkania korzystato z sieci miejskiej. Natomiast dla

wszystkich badanych lat 2003, 2013 i 2020 lat budynek jedno/wielorodzinny miat zblizone do 1 ilorazy szans.
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Wykorzystujac wielowymiarowg regresje logistyczng zilustrowano zréznicowanie ilorazéw szans dla
szesciu poszczegdlnych chordb alergicznych. Dokonano takze wyboru najbardziej réznicujacych zmiennych.
Rozwazajac istotne czynniki ryzyka dla w podziale na poszczegdlne rodzajow chordb alergicznych mozna
wykazaé réznice pomiedzy ich waznoscig- dla kazdego rodzaju choroby alergicznej wybrane zostaty rézne

zestawy czynnikow ryzyka.
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Modelowanie aktywnosci przeciwbakteryjnej pochodnych N>-

podstawionych amidrazonow ich wtasciwosciami fizykochemicznymi

dr Renata Paprocka %, dr Matgorzata Cwikliriska-Jurkowska 2

! Katedra Chemii Organicznej, Wydziat Farmaceutyczny Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy,
Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu; renatabursa@o2.pl

2 Katedra Biostatystyki i Teorii Uktadéw Biomedycznych, Wydziat Farmaceutyczny Collegium Medicum im. L.
Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu; mjurkowska@cm.umk.pl

W syntezie nowych zwigzkdw chemicznych wazna jest mozliwosé teoretycznej oceny wartosci pod
katem aktywnosci w kierunku zwalczania baterii, wtasnosci przeciwzapalnych, przeciwnowotworowych i
innych. W tym celu warto opracowa¢ modele wykorzystujgce dane z eksperymentéw jak i wartosci

teoretyczne.

Metody: Zastosowano uogdlnione mieszane modele liniowe (LARS Least Angle Regression,
adaptacyjna regresja LASSO, Elastic Net i selekcja krokowa) do wyboru najistotniejszych zmiennych w celu
przewidywania aktywnosci zwigzkéw chemicznych zsyntetyzowanych, jako potencjalne leki. Wykorzystano
informacje o aktywnosci przeciwbakteryjnej 79 pochodnych amidrazondw o rdznej budowie chemicznej
(zwigzki acykliczne, pochodne 1,2,4-triazolu i pirolidyno-2,5-dionu, réznigce sie rodzajem podstawnikdw
arylowych (R i R?). Modelowano w tym celu wartosci logarytmu naturalnego z wartosci MIC (minimalnego
stezenia hamujgcego, znalezionego eksperymentalnie dla 3 szczepdw bakteryjnych: E. coli, S. aureus i M.
smegmatis). Jako potencjalne predyktory wykorzystano informacje o strukturze i takie wtasciwosci
fizykochemiczne zwigzkéw jak: masa molowa, skfad pierwiastkowy, ilo$¢ akceptoréw i donoréw atoméw
wodoru, temperatura topnienia, wyniki analizy programu PASS oraz liofilowos$¢, wyznaczona w wyniku

eksperymentéw. W modelach badano takze istotnos¢ interakgji.

Whyniki: Modele rdznig sie iloscig wybranych istotnych zmiennych oraz jakoscig predykcji, mierzong
miedzy innymi: skorygowanym wspétczynnikiem determinacji, AIC, AICC, BIC, statystyce Mallowa C(p),
kryterium informacyjnym Schwarza i sSrednim btedem na zbiorze testujgcym. Najlepsze wyniki osiggnieto dla
wzorcowej do badan bakterii z grupy gram-ujemnych bakterii, E. coli. W modelach opisujgcych aktywnosé

zwigzkdw wobec E. Coli zaobserwowano najwiekszy wpltyw, mierzony wielkoscig oszacowan
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standaryzowanych parametréw, dla wspdtczynnika lipofilowosci Rvg,  masy molowej (MW), kwadratu
wartosci PASS antybakteryjnego, podstawnika RY, przy czym istotna byta réwniez interakcja temperatury

topnienia z podstawnikiem R2.

Generalnie najlepsze wyniki, biorgc pod uwage wszystkie badane szczepy, otrzymano dla wyboru

zmiennych metodg adaptacyjnego LASSO.

PiSmiennictwo
Zou, H. (2006). “The Adaptive Lasso and Its Oracle Properties.” Journal of the American Statistical
Association 101:1418-1429.

Zou, H., Hastie, T. (2005). “Regularization and Variable Selection via the Elastic Net.” Journal of the
Royal Statistical Society, Series B 67:301-320.

Paprocka, R. , Modzelewska-Banachiewicz, B (2015). Determination of lipophilicity parameters of
new derivatives of N3-substituted amidrazones by reversed phase thin layer chromatography. Acta
Poloniae Pharmaceutica, 72, 1125-1131.
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Zastosowanie ,,robust regresion” na przyktadzie zwigzku pomiedzy
stezeniem biatka CRP a funkcjami oddechowymi wsrod dorostych

mieszancow miasta Krakowa.

dr Maciej Polak
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum

maciej.1.polak@uj.edu.pl

Modele regresji liniowej sg powszechnie stosowanym narzedziem to okreslenia zwigzku pomiedzy
cechg ilosciowg a ustalonym zestawem zmiennych niezaleznych w naukach biomedycznych. Najczesciej
stosowng metodg do oszacowania wspdtczynnikdw regresji jest metoda najmniejszych kwadratéw (MNK).
Zdarza sie jednak, ze nie sg spetnione zatozenia regresji liniowej, na przyktad, rozktad reszt odbiega od rozktadu
normalnego. Brak spetnienia tego zatozenia moze by¢ spowodowane wystepowaniem wartosci odstajgcych
lub wptywowych (rozktad zmiennej zaleznej nie jest zgodny z rozktadem normlanym). Celem prezentacji bedzie
przedstawienie regresji odpornych na wartosci odstajgce (robust regression), jako alternatywy dla metody
MNK. Metody zostang przedstawiona na przyktadzie zwigzku pomiedzy stezeniem biatka CRP a
funkcjonowaniem ukfadu oddechowego (opisanym poprzez natezona objeto$¢ wydechowa
pierwszosekundowg [FEV1] oraz natezona pojemnos¢ zyciowg [FVC]) wérdd dorostych mieszkaricéw Krakowa

w wieku 45-69 lat.
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Czy otytos¢ mozna ,,wyczytac” ze sliny? Metody statystyczne w

badaniach otyfosci

dr Izabela Miechowicz

Katedra i Zaktad Informatyki i Statystyki Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

Celem badania byto ustalenie czy wystepowanie otytosci u kobiet wigze sie ich ztym stanem jamy
ustnej. Zauwazono, ze osoby otyte i nieotyte majg rézne wtasciwosci sliny. Nie wiadomo jednak czy réznice te
wynikajg ze zwiekszonej masy ciata czy z powodu chordb towarzyszgcych otytosci. W badaniu wziety udziat 44
kobiety, ktére nie miaty choréb wspdtistniejacych: 19 otytych i 25 nieotytych. Za otylg uznano kobiete, ktérej
BMI byto wieksze niz 30. Wsrdd analizowanych 16 czynnikéw wytoniono 4 gtéwne grupy: zwigzane ze stanem
zapalnym, stresem oksydacyjnym, parametry zwigzane ze stanem naczyi krwionosnych oraz czynniki
opisujgce tkanke ttuszczowa. Respondentki zapytano takze o ich nawyki higieniczne i palenie papieroséw. Za
pomocy powszechnie stosowanych w stomatologii wskaznikow okreslono stan jamy ustnej respondentek.

Dodatkowo ustalono objetos¢ wydzielanej $liny oraz jej pH.

Przy zastosowaniu metod jednowymiarowych zidentyfikowano zmienne, ktére réznicujg kobiety otyte
i nieotyte. Nastepnie, aby znalez¢ optymalne punkty odciecia dla istotnych zmiennych, postuzono sie analizg
ROC. Poréwnano krzywe ROC dla parametréw wchodzacych w skiad gtéwnych kategorii, aby ustali¢, ktéry z
czynnikdw najsilniej rozréznia obie grupy. Na podstawie parametréw o najwiekszym polu pod krzywa

przeprowadzono analize skupien.

Wsrdd 16 analizowanych czynnikami wyselekcjonowano trzy o najwyzszej czutosci i swoistosci: wsrdd
czynnikdw zwigzanych ze stanem zapalnym - TNF-R1, z tkankg ttuszczowg — serpina oraz PAI-1 stuzgcy do oceny

stanu naczyn krwionosnych.

Rezultaty uzyskane na wyselekcjonowanej grupie zweryfikowano na grupie 81 pacjentéw,
zréznicowanej pod wzgledem ptci oraz wieku. Respondenci posiadali takze rézne choroby wspéttowarzyszace.
W wyniku przeprowadzonych analiz wykazano, ze stezenia parametréw wystepujgcych w slinie i

odpowiadajgcych za zdrowie jamy ustnej majg zwigzek z wystepowaniem otytosci, bez wzgledu na

Nowoczesne metody statystyczne w badaniach medycznych 43



wystepowanie choréb wspdtistniejgcych. Dodatkowo, potwierdzono, ze wtasciwym do rozrdzniania otytosci

punktem odciecia dla BMI jest wartos¢ 30.

L Kaufman, PJ Rousseeuw , Finding groups in data: an introduction to cluster analysis, 2009
Hastie T., Tibshirani R., Fiedman J., The Elements of Statistical Learning, 2001

Saltiel AR, Olefsky JM. Inflammatory mechanisms linking obesity and metabolic disease. J
Clin Invest 2017;127:1-4

Slotwinska SM, Slotwinski R. Host response, obesity, and oral health. Cent Eur J Immunol
2015;40:201-5
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Zastosowanie regresji logistycznej oraz metod DATA MINING
w przewidywaniu nieprawidfowego cisnienia tetniczego krwi u dzieci
i mlodziezy

dr Anna Sowinska

Katedra i Zaktad Informatyki i Statystyki Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

Nadciénienie tetnicze jest choroby przewlekla wystepujagca w spoteczenstwach wysoko
uprzemystowionych. Przyjeto sie uwazaé, ze jest to problem zdrowotny osob dorostych, a nie dzieci lub
mtodziezy. Natomiast od lat prowadzi sie badania, ktére zwracajg uwage na mozliwos¢ wystgpienia
samoistnego nadcisnienia tetniczego juz w okresie dziecinstwa. Potwierdzajg to dane epidemiologiczne, ktére

Wigzg nieprawidtowe cisnienie z otytoscig, paleniem papieroséw i matg aktywnoscig fizyczna.

Badanie przeprowadzono w celu poréwnania trzech metod klasyfikacyjnych i okreslenie, ktéra z nich
najlepiej klasyfikuje mtodziez na tych z prawidtowym i nieprawidtowym cisnieniem tetniczym krwi. Metody
miaty tez pomdc w wyznaczeniu parametrow, ktore sg najistotniejsze w predykcji nieprawidtowego cisnienia

tetniczego krwi u mtodziezy.
Grupe badang stanowig mfodziez miedzy 7 a 18 rokiem zycia ze szkét wojewddztwa wielkopolskiego.

Do osiggniecia celéw poréwnano 3 modele klasyfikacyjne - regresje logistyczng, drzewa klasyfikacyjne
i Marsplinesy. W modelu regresiji logistycznej do estymacji parametréw uzyto metody quasi-Newtona, a ich
istotnos¢ sprawdzono za pomoca testu chi-kwadrat Walda. Przeprowadzono dyskryminacyjne podziaty
jednowymiarowe w modelu drzew klasyfikacyjnych w celu ustalenia odpowiednich podziatéw, natomiast w
modelu Multivariate Adaptive Regression Splines (MARSplines), na podstawie danych, okreslono wspdtczynniki
i funkcje bazowe, a stopien ich dopasowania okreslono za pomocg btedu uogdlnionego sprawdzianu
krzyzowego (Generalized Cross Validation). W celu oceny skutecznosci zbudowanych modeli wyznaczono

czutosci, swoistosci oraz wartosci predykcyjne kazdego z nich.
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W wyniku przeprowadzonej analizy stwierdzono, ze modelem, ktéry najlepiej sprawdza sie w
klasyfikacji obiektéw do klas jest model MARSplines. Moze to by¢ dowodem na to, iz klasyfikacyjne metody
DataMiningu mogg byc¢ alternatywg w przypadku, gdy tradycyjne metody statystyczne nie mogg by¢
stosowane ze wzgledu na brak spetnienia zatozen. Najistotniejszymi parametrami w predykgji
nieprawidtowego cisnienia tetniczego krwi u mtodziezy okazato sie byc¢ tetno i wybrane wskazniki proporcji

ciata.

1. Hosmer D.W., LemeshowsS., Applied logistic regression, wyd.2, Wiley & Sons, New York,
2000

2. Breiman L., Friedman J.H., Olshen R.A., Stone C.J., Classification and regression
trees, Wyd. Chapman & Hall, Londyn, 1993
3. Hastie T., Tibshirani R., Fiedman J., The Elements of Statistical Learning, 2001, s. 266-272,
283-290, 276-278
4. Wieniawski P., Werner B., Epidemiology of Obesity and Hypertension in School Adolescents
Aged 15-17 from the Region of Central Poland—A Cross-Sectional Study, 18(5), 2394, Int. J.
Environ. Res. Public Health 2021
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Poszukiwanie potencjalnych alergii krzyzowych na przykfadzie biatek

bylicy pospolitej oraz tubinu

mgr Jagielnicka Katarzyna !, mgr inz. Jurkowski Jan 2, dr Matgorzata Cwiklinska-Jurkowska

! Wydziat Lekarski, Gdanski Uniwersytet Medyczny; katarzyna.jagielnicka94 @gmail.com
2 Wydziat Matematyki, Informatyki i Mechaniki, Uniwersytet Warszawski; jasjurkl@gmail.com

3 Katedra Biostatystyki i Teorii Uktadéw Biomedycznych, Wydziat Farmaceutyczny Collegium Medicum im. L.
Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu; mjurkowska@cm.umk.pl

Wystepowanie alergii krzyzowych jest waznym problemem klinicznym. W ostatnim czasie pojawita sie
mozliwos¢ wykorzystania narzedzi bioinformatycznych i klasteringu do badan z tego zakresu. Celem tego
badania byto zbadanie podobieristw miedzy alergenem wdychanym z bylicy pospolitej a réznymi alergenami,

w szczegdlnosci alergenami pokarmowymi oraz potencjalne alergeny krzyzowe dla biatka zapasowego fubinu.

Metody: Przedstawiono klastering alergenéw na podstawie odlegtosci Levenstiena. W
szczegolnosci  skupilismy nasze wysitki na analizie alergendw w oparciu o podobieristwa
aminokwaséw. Poréwnano sekwencje typowych alergendw, zwtaszcza alergendw pokarmowych. Za
pomocg metodologii bioinformatycznej opisaliémy podobienstwo miedzy alergenem pytkowym

bylicy pospolitej a innymi potencjalnymi alergenami oraz dla alergenu z biatka tubinu.

Wyniki: Biatka alergenne w przedstawione w postaci dendrogramu wskazujg na mozliwos¢
wystgpienia alergii krzyzowej. Uczulenie na pytek bylicy zwyczajnej mozna uznaé za mozliwosc
zwigzanego z tym uczulenia na alergeny roslinne i owocowe, w szczegdlnosci na takich owocow, jak:
seler, gorczyca biata, soczewica, orzeszki ziemne, fasola, kukurydza, leszczyna pospolita, Sliwka
ormianska, gruszka , pomararncza, morwa czarna i czerwona malina i truskawka ogrodowa. Niektére
wyniki sg zgodne z reakcjami krzyzowymi na alergenach odkrytymi wczesniej klinicznie. Dodatkowo

mozna rozwaza¢ mozliwos¢ uczulenia na alereny z drzewa sykomory i drzewa kauczukowego.
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Z kolei nasiona tubinu wykorzystuje sie w przemysle spozywczym jako uzupetnienie mak i jako
wypetniacz w réznorodnych produktach. Wiekszosé produkowanych nasion tubinu ma zastosowanie w
produkcji pasz, a tylko niewielki odsetek znajduje zastosowanie w produkcji zywnosci dla cztowieka. Nasiona
tubinu oraz maka powstafa z ich przemiatu z uwagi na wysokg wartos¢ odzywczg (zawartos¢ biatka do 46%),
naturalng barwe oraz korzystne wtasciwosci technologiczne, zatem mogg by¢ stosowane w produkgji pieczywa
i wyrobéw cukierniczych i innych zamiennie z sojg.W jadalnym tubinie z6ttym biatkami alergennymi sg Lup 14 :

P52778.1i P52779.1i (sp|P52779

|L18B_LUPLU Protein LIR18B OS=Lupinus luteus OX=3873 GN=LLR18B PE=1 SV=1) W fubinie biatym
gtowne alergeny to:Lup a4 (024010_LUPAL,Q93XI0_LUPAL). W tubinie waskolistnym gtéwny alergen to: Lup
an1(AEB33718.1).

Najwieksze podobienstwo alergennego biatka tubinu wykazano dla soczewicy jadalnej Lens culinaris
(allergen Len ¢ 1.0101 oraz allergen Len ¢ 1.0102) i orzeszkéw ziemnych Ara h 1 allergen (Arachis hypogaea)
oraz dla grochu zwyczajnego Vicilin (Pisum sativum), czerwonej fasoli (Vigna angularis), z6tlej fasoli (Vigna
radiata), lucerny (Medicago truncatula), ciecierzycy (Cicer arietinum) oraz soi. Takze stwiedzono podobieristwo
aminokwasow do chinskiej rosliny leczniczej Dunn (Spatholobus suberectus). W literaturze najczesciej znajduje

sie potwierdzenie biatka soi jako alergenu krzyzowego do alergenu tubinu (Mennini iin. 2016, Villa iin., 2020).

W bazach molekularnych znaleziono informacje o genie HQ670415, kodujgcym biatko AEB33718.1
(Conglutin beta 7; AltName: Allergen=Lup an 1). Ten alergen znaleziono w trzech powszechnie uprawianych
odmianach tubinu: w kolejnosci wystepowania: w waskolistnym, zéttym i biatym (Lima-Cabello i in. 2019).
Alergenem z soi podobnym do biatka Lup an 1 jest biatko NP_001237316.1, wystepujgce we frakcji 7S ekstraktu
soi, ijest kodowane przez gen w chromosomie 10 (GM7S beta-conglycinin alpha prime subunit Glycine max
(soybean) ). Z koleiono posiadaw w 21% strukture aminokwaséw zgodng z Der p1 (P08176.2), alergenem,
ktory znajduje sie w kale granulek kurzu amerykanskich roztoczy (Dermatophagoides farinae). Jest to gtéwny
alergen kurzu. Chociaz alergen z biatka tubinu Lup an 1 ma zgodnos¢ sekwencji z tym alergenem kurzu tylko w
19%, niemniej nie mozna wykluczy¢ ewentualnego wystgpienia reakgji krzyzowych, o ile zgodnos¢ przektada

sie na zblizong budowe epitopdw.

Whioski: Zmiennos$¢ reszt biorgcych udziat w wigzaniu epitopéw IgE  moze by¢
odpowiedzialna za rdznice reaktywnosci krzyzowej. Zastosowanie analizy molekarnej opartej na

metodach bioinformatykach moze pogtebi¢ wiedze na temat klinicznie istotnego uczulenia IgE na
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reagujgce krzyzowo sktadniki ze zrédet alergendow pytkdw, owocdw i warzyw. Wyniki mogg by¢

zbadane lub ewentualnie potwierdzone metodologig kliniczng i immunologiczna.

Bibliografia:

Lima-Cabello W.,Alché J.D., Jimenez-Lopez J.C. Narrow-Leafed Lupin Main Allergen 3-Conglutin (Lup an 1)
Detection and Quantification Assessment in Natural and Processed Foods. Foods. 2019 Oct; 8(10): 513.

Mennini M., Dahdah L., Mazzina O. , Fiocchi A. Lupin and Other Potentially Cross-Reactive Allergens in
Peanut Allergy. Curr Allergy Asthma Rep.. 2016 Nov;16(12):84.doi: 10.1007/s11882-016-0668-8.

Villa C.,Costa J., Mafra I. Lupine allergens: Clinical relevance, molecular characterization, cross-reactivity, and
detection strategies. Comprehensive Reviews In Food Science And Food Safety. 11 October 2020. Dostgp16.09.2021.
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Zastosowanie Teorii Odpowiedzi na Pozycje Testu w ocenie trafnosci i

rzetelnosci skali Oceny Stanu Odzywiania

mgr Michalina Lustyk !, dr hab. Katarzyna Zawisza?

! Collegium Medicum Uniwersytet JagielloAski
m.lustyk@uj.edu.pl
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katarzyna.zawisza@uj.edu.pl

Jakos¢ wynikéw otrzymanych w badaniach zalezy w duzej mierze od jakosci stosowanych narzedzi
badawczych. Stad niezmiernie wazna jest ocena trafnosci i rzetelnosci wykorzystywanych skal pomiarowych.
Jednoczesnie nastepuije ciggty rozwadj technik statystycznych stosowanych w tym obszarze, a zwfaszcza technik
rozwijanych w ramach Teorii Odpowiedzi na Pozycje Testu (Iltem Response Theory — IRT). Dlatego celem
prezentowanego badania bedzie zastosowanie modelu Generalized Partial Credit Model (GPCM) do oceny
trafnosci i rzetelnosci skali Oceny Stanu Odzywiania (Mini Nutritional Assessment — MNA). Wybdr modelu
zostat podyktowany istnieniem porzgdkowych kategorii odpowiedzi oraz rézng ich liczbg w poszczegdinych

pozycjach testowych.

Analiza zostanie wykonana w oparciu o wyniki badania przekrojowego ,Zaniedbanie i
samozaniedbanie oséb starszych — wyzwania dla opiekunéw formalnych i nieformalnych oraz dla
profesjonalistéw medycznych i spotecznych systemu ochrony zdrowia i pomocy spotecznej” realizowanego w

2017 roku na reprezentatywnej prébie oséb starszych (65+) z terenu Matopolski.

Przedstawione zostang parametry nachylenia, ktore okreslajg wspdtczynnik mocy dyskryminacyjnej
danej pozycji oraz parametry trudnosci, ktére obliczone dla kazdej pozycji testu okreslajg zaleznosé
prawdopodobienstwa udzielenia poprawnej odpowiedzi od natezenia badanej cechy. Krzywe Informacji dla

pozycji testu postuzg do zobrazowania rzetelnosci.

Analizy zostang wykonane przy uzyciu oprogramowania SAS 9.4.

Nowoczesne metody statystyczne w badaniach medycznych 50


mailto:m.lustyk@uj.edu.pl
https://www.usosweb.uj.edu.pl/kontroler.php?_action=katalog2/jednostki/pokazJednostke&kod=UJ.WL.KEMZ

Zastosowanie modelu SIR z losowymi mutacjami i rekombinacjq
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Celem pracy jest badanie dynamiki przebiegu epidemii przy wykorzystaniu modelu SIR (Susceptible,
Infected, Recovered) z przypadkowymi mutacjami infekcji oraz rzadkimi zdarzeniami rekombinacji genetyczne;j
miedzy szczepami infekgji. Przyjety model zaktada populacje statego rozmiaru, w ktérej kazdy obiekt moze by¢
udoporniony na infekcje, ktére juz odbyt. Model, mimo zatozen upraszczajgcych rzeczywisto$¢, potencjalnie
utrudniajgcych praktyczne zastosowanie, zostat przyjety ze wzgledu na prostote koncepcyjng i obliczeniowa.
W ramach badan symulacja zostata poddawana naglym zdarzeniom immunizacji, ktére w szybkim czasie
immunizowaty duze czesci populacji na konkretny szczep infekcji, z pominieciem normalnego przebiegu
zakazenia. Uzyskany w ten sposéb model wykorzystano do eksperymentalnego wyznaczenia zaleznosci miedzy
parametrami, przy ktérych scenariusz koriczyt sie w jednym z rozwazanych standw stacjonarnych (przebieg

endemiczny, eradykacja lub eradykacja pojedynczych szczepéw).

W trakcie badan brano réwniez pod uwage wptyw zatozenia samego modelu odpornosci , w

szczegblnosci wptyw réznych metryk na wyniki.
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Podwyzszone stezenie kwasu moczowego jest znanym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego oraz
czesto wystepuje u pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym [1]. Wérdd pacjentdw z cukrzyca t. 2, wyniki badan
dotyczace korelacji miedzy stezeniem kwasu moczowego i hemoglobiny glikowanej oraz stezenia glukozy we
krwi nie sg definitywne. W literaturze mozna znalez¢ doniesienia dotyczgce m.in. istnienia ujemnej korelacji
miedzy stezeniem kwasu moczowego i hemoglobiny glikowanej, ale tylko w grupie pacjentéw z wysokim
stezeniem insuliny [2], nizszym stezeniu kwasu moczowego u pacjentéw z cukrzycg t. 2 leczonych
insulinoterapig [3], potencjalnym silniejszym wptywie stezenia kwasu moczowego na rozwdj stanu
przedcukrzycowego u kobiet niz u mezczyzn [4]. Na wyciggniecie tych wnioskdw pozwolita analiza statystyczna,

ktdra jest nieodzownym elementem pracy naukowej.

Na podstawie danych zebranych w czasie studidw do prezentacji studenckiej pokazano jak wiele
dodatkowych informacji moze przynie$¢ poglebienie analizy statystycznej, gdy dokfadnie wiadomo, jakiego

rodzaju zaleznosci mogg miec przetozenie na praktyke kliniczna.

Przeprowadzono retrospektywng analize danych pacjentdw chorujgcych na nadcisnienie tetnicze,
ktérzy byli hospitalizowani w Klinice Nadcisnienia Tetniczego i Zaburzen Metabolicznych Szpitala Przemienienia
Panskiego w Poznaniu w latach 2011-2013. Grupa objeta 157 oséb (92 mezczyzn), w wieku 48.7 + 12.5 lat.
Piecdziesigt dwie osoby miaty zdiagnozowang cukrzyce t. 2, 16 os6b stan przedcukrzycowy (nieprawidtowa
tolerancja glukozy lub nieprawidiowa glikemia na czczo), a pozostate 89 osdéb nie miato zaburzen metabolizmu
glukozy. Zebrano podstawowe dane antropometryczne, parametry laboratoryjne oraz liste przyjmowanych na

state lekdéw. Analize statystyczng danych przeprowadzono w programach PQStat v.1.8.2 oraz R 4.1.1.
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Wykorzystano najpierw proste podejscie jednowymiarowe (poréwnanie dwdch grup: test t-Studenta i Manna-
Whitney'a, wspdtczynniki korelacji Pearsona oraz Spearmana — zaleznie od typu danych), a nastepnie
budowano i poréwnywano modele regresji liniowej i logistycznej. Za poziom istotnosci statystycznej przyjeto

0.05.

Stezenie kwasu moczowego istotnie rdznito sie miedzy pacjentami z cukrzycg t. 2 oraz tymi bez
zaburzen metabolizmu glukozy (mediany odpowiednio 359 pmol/I (301-451) oraz 330 umol/l (265-376)). Nie
byto istotnej korelacji miedzy stezeniem glukozy oraz hemoglobiny glikowanej a stezeniem kwasu moczowego
(wspdtczynniki korelacji Spearmana). Na tym zakoriczono analize statystyczng, zaplanowang jeszcze przed
zebraniem bazy. Kontynuujgc analize danych, wykorzystano m.in. metody regres;ji logistycznej i wielorakiej,
analizujgc czynniki wptywajgce na rozwadj cukrzycy i nadwagi/otytosci oraz czynnikdw wptywajgcych na stezenie

kwasu moczowego.

Wyznaczono modele regresji wielorakiej metodg krokowg postepujgcg dla stezenia kwasu
moczowego W nastepujgcych podgrupach pacjentéw: cafa grupa, pacjenci bez hiperurykemii (nieprzyjmujacy
allopurynolu), pacjenci chorujacy na cukrzyce t. 2, pacjenci bez zaburzern metabolizmu glukozy, kobiety,
mezczyzni. Do poréwnania modeli wykorzystano kryterium informacyjne Akaikego; dla kazdego modelu
wyznaczono wspétczynnik wariangji inflacji (VIF), zeby wykluczy¢ istnienie istotnej wspétliniowosci miedzy
zmiennymi niezaleznymi. Przeprowadzono jedno- i wielowymiarowg analize regresji logistycznej, wyznaczajac

niezalezne czynniki ryzyka dla hiperurykemii, cukrzycy t. 2 oraz nadwagi/otytosci.

Przyktadowo, dla hiperurykemii niezaleznymi czynnikami ryzyka okazato sie byé: stezenie
tréjglicerydow, CRP oraz przyjmowanie allopurynolu (niezaleznie m.in. od wieku, BMI, chorowania
na cukrzyce t. 2). W przypadku pacjentéw nieprzyjmujgcych allopurynolu — niezaleznymi czynnikami

ryzyka pozostawato stezenie tréjglicerydéw oraz CRP.

Oceniajgc czynniki wptywajgce na stezenie kwasu moczowego, w grupie oséb bez zaburzen
metabolizmu glukozy, jako najlepiej dopasowany model (skorygowane R-kwadrat 0.537) wskazaliémy model
oparty o: stezenie trojglicerydow, kreatyniny, przyjmowanie allopurynolu, palenie papieroséw, pte¢ meska,

BMI, aktywnos¢ aminotransferazy asparaginowe;.

Podsumowujac, znajomosé zebranych danych oraz zaleznosci klinicznych i patofizjologicznych miedzy
zmiennymi umozliwia pogtebienie analizy statystycznej, dzieki ktérej mozna wyciggngé¢ bogatsze wnioski z

nieskomplikowanych danych. Mimo rosngcej swiadomosci metod biostatystycznych w $rodowiskach
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medycznych, wiele publikacji nadal bazuje na podstawowych metodach analizy statystycznej, ktére ponadto
niekiedy sg nieodpowiednio stosowane [5, 6]. Dla zwiekszania jakosci prac mtodych medykéw warto ktasé
nacisk na poszerzanie ich wiedzy statystycznej oraz zacie$nienie wspofpracy miedzy medykami i

biostatystykami na kazdym etapie powstawania prac naukowych.
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SARS-CoV-2 spowodowat duzg liczbe zachorowan i zgondw, a wywotana przez niego pandemia
dodatkowo obcigzyta system ochrony zdrowia. Narzedzie do wczesnej identyfikacji pacjentéw z wysokim
ryzykiem zgonu z powodu COVID-19 ma duze znaczenie dla przebiegu i efektu leczenia: umozliwia lekarzowi
niezwtoczne wprowadzenie optymalnego leczenia u pacjentéw wymagajgcych szczegdlnej opieki, czego

skutkiem moze by¢ zmniejszenie umieralnosci z powodu COVID-19.

Celem pracy jest wykorzystanie metod regresji krokowej do budowy modeli do predykgji zgonu z

powodu COVID-19 na podstawie danych klinicznych i radiologicznych.

Retrospektywnie zebrano dane kliniczne i radiologiczne kolejnych 88 pacjentéw z potwierdzonym
zakazeniem COVID-19, u ktérych wykonano badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej w Zaktadzie

Radiologii SKHS w ciggu 3 dni od przyjecia na oddziat covidowy miedzy 11.2020r.a202.2021r.

Dane kliniczne obejmowalty pteé, wiek, obecnos¢ chordb wspdtistniejgcych, wartos¢ saturagji i
zaintubowanie, a radiologiczne nasilenie zageszczen w ptucach, objetos$¢ tkanki ttuszczowej w osierdziu oraz

gestos¢ radiologiczng i pole powierzchni miesnia prostownika grzbietu na poziomie kregédw Th5 i Th12.

Analize statystyczng wykonano w jezyku R (wersja 4.1.1). Zastosowano metody regresji krokowej
(selekcji wprzdd, eliminacji wstecznej i eliminacji dwukierunkowej) z wyborem zmiennych wedtug kryterium
informacyjnego Akaikego do zbudowania modeli wielowymiarowej regresji logistycznej z danych klinicznych i
radiologicznych. Otrzymane modele poréwnano testem Vuonga oraz przeprowadzono analize ich krzywych
ROC. Do wyznaczenia 95% przedziatow ufnosci dla AUC i do poréwnania krzywych ROC wykorzystano metode
bootstrap (10000 stratyfikowanych probek bootstrap).

Po usunieciu brakdéw w danych modele budowano w oparciu o dane 79 pacjentéw. Z parametréw

klinicznych otrzymano taki sam model wszystkimi metodami regresji krokowej (Model 1). Z parametréw
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radiologicznych otrzymano dwa modele, ktore byty nierozrdznialne (test Vuonga, p > 0.05). W oparciu o
metody eliminacji wstecznej i dwukierunkowej powstat taki sam model (Model 2). W analizie krzywych ROC
dla Modelu 1 otrzymano AUC =0.89 (95% Cl: 0.82 —0.95, p <0.001), a dla Modelu 2 —AUC=0.77 (95% Cl: 0.65
—0.87, p <0.001). Test bootstrap dla dwdch krzywych ROC nie wykazat istotnych statystycznie réznic miedzy
modelami (p > 0.05). Test Vuonga wykazat, ze modele s rozréznialne (p < 0.05) oraz ze Model 1 jest lepiej

dopasowany do populacji niz Model 2 (p < 0.05).

Otrzymano dwa rézne modele o wysokiej jakosci predykeji zgonu z powodu COVID-19, ktére moga
zostaé wykorzystane przez lekarza oddziatu covidowego. Parametry kliniczne uwzglednione w Modelu 1 lekarz
moze uzyska¢ od pacjenta w chwili przyjecia na oddziat. W przypadku braku takiej mozliwosci (pacjent

nieprzytomny, pacjent z zaburzeniami $wiadomosci) ryzyko zgonu mozna oszacowac za pomocg Modelu 2.
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Asymetria rytmu serca (Heart Rate Asymmetry — HRA) to zjawisko, w ktérym obserwuije sie réznice w
aktywnosci pracy serca podczas jego przyspieszen i spowolnien. U oséb zdrowych wktad zwolnien pracy serca
w zmienno$¢ krétkoterminowg jest wiekszy niz przyspieszenn (asymetria krétkoterminowa). Odwrotna
zaleznos¢ wystepuje w zmiennosci dtugoterminowej. Ponadto, u wiekszosci zdrowych oséb, obserwuje sie
wiekszg ilos¢ przyspieszen serca niz zwolnien. Metody szacowania HRA mogg by¢ wykorzystywane do oceny
asymetrii innych sygnatdéw, takich jak cisnienie krwi (Blood Pressure Asymmetry — BPA). Niektdre czynniki, takie
jak wysitek fizyczny, brak snu i rézne dysfunkcje autonomicznego uktadu nerwowego, mogg modyfikowa¢ HRA

i BPA.

Ocene dysfunkcji Autonomicznego Uktadu Nerwowego (AUN) wykonuje sie zwykle podczas testu
pochyleniowego, ktory umozliwia ocene aktywnosci autonomicznego uktadu nerwowego u 0sob cierpigcych
na zespdt wazowagalny. Zespdt wazowagalny to swoiste omdlenia, w ktorych kluczowa role odgrywa reakcja
AUN na dtugotrwatg pionizacie. Doktadne mechanizmy patofizjologiczne wystepowania omdlenia
wazowagalnego nie sg znane, dlatego tez prowadzone sg badania nad metodami pozwalajgcymi na ocene
pracy AUN w warunkach kontrolowanej prowokacji omdlenia. Celem naszej pracy jest ocena mozliwosci
zastosowania asymetrii w zmiennosci rytmu serca i ciSnienia tetniczego w diagnostyce omdlen

wazowagalnych.

Przeanalizowalismy zapisy odcinkdw R-R wyodrebnionych z elektrokardiogramdw i zapisow cisnienia
krwi rejestrowanych metodg beat-to-beat u 16 pacjentek z epizodami wazowagalnymi w wywiadzie oraz u 19
zdrowych kobiet. Zapisy rejestrowano podczas testu pochyleniowego i do analizy wykorzystano
pieciominutowe fragmenty z dwdch etapdw testu — pozycji lezacej i pionizacji. Zmiennos¢ oraz asymetrie

biosygnatéw zbadano za pomocg deskryptordow opartych na wariangji i uzyskanych z wykreséw Poincaré.

Nie zaobserwowano réznicy we wskaznikach HRA (Indeks Porty p = 0,231 i Indeks Guzika p =0,193)

miedzy pozycjg poziomg i pochyleniem tylko u pacjentek wazowagalnych (w grupie kontrolnej p =0,026 i
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p=0,005). Ponadto w grupie tej nie odnotowano istotnych zmian w krotkookresowej zmiennosci
rozkurczowego cisnienia tetniczego miedzy poziomem a pionizacjg(p = 0,433 w poréwnaniu z p = 0,014 u os6b
zdrowych). Srednie ciénienie tetna byto wieksze u pacjentéw wazowagalnych niz w grupie kontrolnej w obu

fazach testu (p = 0,019 w poziomie i p = 0,014 w trakcie pionizacji).

Analiza wskaznikdw HRA i BPA moze by¢ cennym narzedziem w przewidywaniu omdlen podczas testu
pochyleniowego oraz w diagnostyce zespotu wazowagalnego. Pomiar tych wspdfczynnikéw moze by¢

wykonany podczas standardowego badania lekarskiego i nie wymaga dodatkowych badan.
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