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MEDICINSKA STATISTIKA
U R PROGRAMSKOM OKRUZENJU



IZ PREDGOVORA PRVOM IZDANJU

Statisticki metod je jedna od najvaznijih komponenata kvantitativnih istrazivanja
u medicini. Upotreba statistickih softverskih alata ucinila je primenu statistickih me-
toda mnogo efektivnijom. Jedan od najpoznatijih i sve ce$¢e primenjivanih statistickih
softverskih alata je R programski jezik i okruzenje. Publikacija ,,Medicinska statistika
u R programskom okruzenju” prikazuje osnove rada u okruzenju programskog jezika
R, njegovo kori$c¢enje u pripremi, vizuelizaciji i statistickoj analizi podataka. Cilj autora
nije bio da prikazu sve mogucnosti R-a, ve¢ njegovu prakti¢nu primenu u resavanju
problema iz medicinske statistike.

Publikacija je namenjena, kako polaznicima koji se po prvi put susrecu sa okruze-
njem programskog jezika R, kao i sa primenom statistickih metoda, tako i iskusnim
korisnicima. Za rad u R programskom okruzenju i reSavanje primera iz knjige dovoljno
je osnovno poznavanje rada na raunaru.

Ova knjiga je sadrzinski podeljena na 15 poglavlja i obuhvata razli¢ite nivoe potreba
studenata integrisanih i poslediplomskih studija, istrazivaca iz oblasti medicinskih na-
uka, kao i lekara svih specijalnosti za statistickom analizom i interpretacijom podataka
i rezultata.

Knjiga je koncipirana tako da uz nju idu baze podataka i R skriptovi sa komandama
za reSavanje svih primera. Na taj nacin korisnici mogu ponoviti analizu korak po korak
i imati pristup kompletnim izlaznim rezultatima. Nazivi varijabli kucani su bez srpskih
dijakritickih znakova (¢, ¢, d, $1Z) zbog potencijalnog neadekvatnog prikaza unutar izla-
znih rezultata ili na grafikonima. Zavisno od verzije operativnog sistema i kodne strane
racunara korisnik moze naknadno ukucati nazive varijabli (¢irilicom ili latinicom) u R
skriptovima pre pokretanja i oni ¢e se prikazati korektno.

Knjiga je radena u R programskom okruzenju instaliranom na ra¢unaru sa Win-
dows 10 operativnim sistemom. R skriptovi sa komandama mogu se koristiti i unutar
R-a instaliranog na Linux ili MacOS platformama.

Tekst publikacije predstavlja rezultat visSegodi$njeg nauc¢nog i stru¢nog rada autora
i sadrzi materijale sa vi$e onlajn kurseva koji se koriste u nastavi.

Za preuzimanje veceg dela teksta iz knjige potrebna je dozvola autora. R kdd koji se
koristi u primerima u knjizi deo je R programskog okruzenja i moze se slobodno kopi-
rati i reprodukovati bez trazenja dozvole autora.

Autori se zahvaljuju kolegama koji su dobrovoljno ustupili delove svojih baza po-
dataka za primere u knjizi. Ujedno se zahvaljuju i svima koji su, svako na svoj nacin,
doprineli da knjiga bude bolja.

Beograd, 2019. godine
Autori



PREDGOVOR DRUGOM IZDANJU

Drugo izdanje publikacije ,Medicinska statistika u R programskom okruzenju” dopu-
njeno je indeksom termina. Pored toga, uz knjigu se dobija prate¢i CD na kome se nalaze
baze podataka i R skripte sa kompletnim komandama neophodnim za izvr§avanje svih
primera iz knjige.

Tipografske konvencije koris¢ene u knjizi:

Kurziv - koristi se za: nazive baza podataka, nazive primenjenih statistickih metoda,
naglasavanje pojedinih termina, nove termine i re¢i na engleskom jeziku.

Podebljano - koristi se za nazive paketa za R i podnaslove.
Kurziv i podebljano - koristi se za komande u Windows operativnom sistemu.

Kurziv i podvuceno — koristi se za internet adrese.

Konstantne 3irine — koristi se za: R komande u tekstu, nazive varijabli, prikaz
R outputa, tumacenje delova R outputa u tekstu i shematski prikaz strukture
R komandi.

Konstantne Sirine markirano - Koristise za prikaz R komandi u primerima.

R output
R outputu prikazace se deo izlaznih rezultata koji se interpretira
okviru primera.

NAPOMENA:
Ukazuje na nesto bitno, bilo da je to predlog, savet ili napomena opsteg tipa.

Ovo izdanje izlazi nakon iznenadne smrti Prof. dr Gorana Trajkovica, jednog od autora,
koji i na ovaj nac¢in nastavlja da nesebi¢no prenosi svoje znanje drugima.

Zahvaljujem se svima koji su podrzali i doprineli izdavanju ove publikacije.

Beograd, 2020. godine

Doc. dr Zoran Bukumiric¢
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1. OSNOVNI STATISTICKI POJMOVI

Statistika je nauka o prikupljanju, prikazivanju, analizi i interpretaciji podataka. Stati-
stika je opsti intelektualni metod koji se primenjuje kad god postoje podaci sa osobi-
nama variranja i slu¢ajnos¢u pojavljivanja. U statistickom metodu istrazivanja uvek se
polazi od jedinice posmatranja, a to je u medicini najcesce pojedina¢na osoba (ispitanik,
pacijent), ali moze biti i drugo npr. laboratorijska Zivotinja, bakterijska kolonija ili bol-
nica. Jedinica posmatranja moze biti i grupa individua, npr. ucenici jedne skole.

Jedinice posmatranja su nosioci brojnih obelezja (karakteristika, osobina). Obelezje
moze imati konstantne vrednosti (konstanta) ili promenljive vrednosti (varijabla). Pred-
met ispitivanja u statistici jesu upravo varijable, odnosno obelezja koja su podlozna vari-
jabilitetu - variranju vrednosti od jedinice do jedinice posmatranja. Konstantne osobine
nisu predmet ispitivanja statistike ve¢ omogucavaju definisanje osnovnog skupa.

Populacija (osnovni skup) je kompletan skup jedinica posmatranja od interesa u
istrazivanju, npr. svi oboleli od osteoporoze, svi ucenici osnovnih skola itd. Termin
populacija moze imati dva znacenja. Prema prvom znacenju to je stvaran i konac¢an
skup, npr. svi oboleli od osteoporoze u aktuelnoj humanoj populaciji, $to dalje moze biti
suzeno dodatnim kriterijumima (starost, pol, tezina bolesti, odredena teritorija itd.).
Drugo znacenje se odnosi, u teorijskom smislu, na opservaciju i merenje beskona¢nog
broja jedinica posmatranja, npr. beskonacnog broja obolelih od osteoporoze. U ovom
drugom znacenju populacije, sve realno postojece jedinice posmatranja podrazumevaju
se podskupom tog beskonac¢nog skupa. Na primer, bilo koji stvaran i kona¢an skup obo-
lelih od osteoporoze, smatra se podskupom teorijski beskona¢nog i nama nedostupnog
broja obolelih od osteoporoze.

Istrazivaci retko donose zakljucke na osnovu ispitivanja kompletne populacije. To
se uglavnom ¢ini na osnovu uzorka, koji predstavlja podskup populacije biran na odre-
den nacin. Zakljucak, dobijen analizom podataka na osnovu uzorka, istraziva¢ zatim
generalizuje na ¢itavu populaciju. Da bi takva generalizacija zakljucka bila valjana, uzo-
rak mora biti reprezentativan za ispitivanu populaciju, odnosno uzorak mora biti slican
populaciji u odnosu na ispitivano obelezje. Na Slici 1 prikazani su odnosi klju¢nih ter-
mina u medicinskoj statistici: populacije, uzorka, jedinica opservacije, merenja varija-
bli, analize podataka i zakljucka. Nakon definisanja populacije, formira se uzorak, od
¢ijih jedinica posmatranja merenjem varijabli se dobijaju podaci. Analizom podataka
dobija se zakljuc¢ak koji se generalizuje na populaciju.

Statistika je kvantitativna osnova za istrazivanja varijabilnih pojava u medicini.
Ona to ¢ini kroz prikupljanje, analizu i interpretaciju podataka. U uslovima nesigurno-
sti, koja postoji zbog varijabiliteta ispitivanih pojava, statistika omogucava da se donese
najpouzdaniji zakljuc¢ak o ispitivanoj pojavi.
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Slika 1 - Odnos kljuc¢nih termina u medicinskoj statistici'

PrimeRr 1.

Cilj u istrazivanju bio je ispitivanje odnosa konzumiranja alkohola i patoloskih prome-
na na jetri. Istrazivanje je dizajnirano kao kohortna studija. Iz opste populacije odabran
je reprezentativan uzorak od 500 ispitanika koji su praceni odredeni period. Za svakog
ispitanika prikupljeni su podaci o konzumiranju alkohola, a na kraju perioda pracenja
i podaci o postojanju patoloskih promena na jetri. Tokom analize nadena je veca uce-
stalost patoloskih promena na jetri kod konzumenata alkohola u odnosu na grupu ispi-
tanika koji nisu konzumirali alkohol (31% prema 5%). Zakljuceno je da konzumiranje
alkohola povecava rizik od pojave patoloskih promena na jetri.

U navedenom primeru, nisu svi ispitanici koji su konzumirali alkohol imali pa-
toloske promene na jetri, a bilo je i ispitanika koji nisu bili konzumenti alkohola, a
ipak su imali takve promene. Dve ispitivane pojave: konzumiranje alkohola i patoloske
promene na jetri, nisu jednozna¢no povezane tj. konzumiranje alkohola ne¢e obavezno
prouzrokovati patoloske promene jetre, kao $to ni nekonzumiranje alkohola ne znaci
potpunu zastitu od patoloskih promena na jetri. Primenom statistickih metoda poka-
zana je zakonomernost i povezanost dve ispitivane pojave, odnosno da konzumiranje
alkohola, pored drugih faktora, koji u ovom istrazivanju nisu identifikovani, spada u
uzroke pojave patoloskih promena na jetri.

Podaci se u istrazivanjima prikupljaju od jedinica posmatranja. Nastaju procesom
merenja. Merenje je proces pri kojem se brojevi ili drugi simboli dodeljuju onim karak-
teristikama jedinica posmatranja koje su predmet istrazivanja, i to na takav nacin da
odnosi izmedu brojeva ili simbola reflektuju odnose izmedu karakteristika razlicitih je-
dinica opservacije. Na primer, ako izmerene telesne mase dve osobe iznose 60 kg i 72 kg,

! Preuzeto i modifikovano iz Trajkovi¢ G. (2008) Measurement: Accuracy and Precision, Reliability and
Validity. U Kirch W. Encyclopedia of Public Health. Springer, New York.
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2. R PROGRAMSKO OKRUZENJE

R je programski jezik i okruzenje za statisticku analizu i prezentaciju podataka. Struk-
tura R-a je modularna, jedan deo statistickih tehnika je ugraden u osnovu R okruzenja,
dok se dodatne statisticke tehnike uklju¢uju preko paketa (engl. packages). R i dodatni
paketi su softver otvorenog koda i besplatno su dostupni za preuzimanje, instaliranje i
koriscenje.

Prve verzije R-a napisali su Ross Ihaka i Robert Gentleman (poznati i kao ,R & R”),
pa naziv ,,R“ i potice od prvog slova imena oba autora. Od 1997. godine, razvoj R-a ko-
ordiniSe grupa ,,R Core Team" koju ¢ine programeri iz celog sveta.

2.1 ZASTO KORISTITI R?

Ono $to izdvaja R u odnosu na vec¢inu drugih statistickih softverskih alata je:

Sveobuhvatnost. R je sveobuhvatna statisticka platforma koja nudi sve vrste statistic-
kih tehnika. Nadograduje se preko paketa i skriptova, pa su nove metode i procedu-
re dostupne za preuzimanje na nedeljnom nivou.

Programski jezik. R nije samo statisticki softverski alat, ve¢ je fleksibilan i mocan
programski jezik u kome je programiranje intuitivno. Pruza jedinstvenu platfor-
mu za programiranje novih statistickih metoda na lak i direktan nacin, pa korisnik
moze sam da napravi sopstveni paket ili skript. Pored toga, interfejs komandne linije
pokazao se korisnim za ucenje statistike kroz rad.

Graficki prikaz podataka i rezultata primenjenih statistickih analiza. Od svih stati-
stickih softverskih alata R ima najnaprednije graficke mogu¢nosti za vizuelizaciju
kompleksnih podataka. Takode je i mo¢na platforma za interaktivni prikaz podata-
ka. Grafikone je moguce izvesti u viSe grafickih formata, visoke rezolucije i kvaliteta
za publikovanje.

Podrska. Na internetu postoji na hiljade zvani¢nih uputstava ili uputstva pisanih
od strane korisnika. R onlajn zajednica je izuzetno aktivna, na vise internet adresa
(https://www.r-project.org, https://www.r-bloggers.com, http://stackoverflow.com)
mogu se naci diskusije i resenja raznih problema, kao i skriptovi za preuzimanje.
R ima i svoj ¢asopis ,, The R Journal“ (https://journal.r-project.org).

Kompatibilnost. Moguce je instalirati i pokrenuti R na vise platformi: Windows,
Linux, Mac OS. Verovatno ¢e raditi na bilo kom rac¢unaru koji korisnik poseduje.

Besplatna dostupnost. Ve¢ina popularnih statistickih softverskih alata dosta kosta,
dok je R besplatan za instaliranje, kori$¢enje, azuriranje, modifikovanje ili distribu-
ciju.



R PROGRAMSKO OKRUZENJE

2.2 PREUZIMANJEIINSTALIRANJE U WINDOWS OPERATIVNOM SISTEMU

Mreza ftp i web servera sa koje se besplatno mogu preuzeti R i dodatni paketi zove se
CRAN (The Comprehensive R Archive Network). Najnovija verzija R-a moze se preuzeti
sa internet adrese: http://cran.r-project.org/bin/windows/base/

Nakon preuzimanja, kliknuti dvostrukim klikom mi$a na preuzetu datoteku i in-
stalirati R pod podrazumevanim podesavanjima. Zavisno od hardvera racunara i ope-
rativnog sistema, moze se izabrati 32-bitna ili 64-bitna verzija.

Zaadekvatanrad nekih paketau R programskom okruzenjuneophodnojedanaracu-
narubude instalirana najnovija verzija Java programskog jezika, koju je moguce preuzeti
sa sledee internet adrese: http:/www.java.com/en/download/windowsxpi.jsp?locale=en

2.3 INTERFE]JS I STRUKTURA R-a

R se pokrece dvostrukim klikom misa na ikonicu @ ili preko menija sa komandama:
Start > R > R x64 3.6.0

U izvornoj verziji, R poseduje interfejs komandne linije koji se prikazuje u konzoli.
Postoje dodatni graficki korisnicki interfejsi za R (EZR, R Commander, Deducer) ali se
oni nece opisivati u knjizi.

R RGui (64-bit) - O X
File Edit View Misc Packages Windows Help

R version 3.6.0 (2019-04-26) —- "Planting of a Tree"
Copyright (C) 2019 The R Foundation for Statistical Computing
Platform: =86_64-wbd-mingw32/x64 (64-bit)

R is free software and comes with ABSOLUTELY NO WARRANTY.
You are welcome to redistribute it under certain conditicns.
Type 'license()' or 'licence()' for distribution details.

R is a collaborative project with many contributors.
Type 'contributors()' for more information and
'citation()' on how to cite R or R packages in publications.

Type 'demo()' for some demos, 'help()' for on-line help, or
'help.start()' for an HTML browser interface to help.
Type 'g()' to gquit R.

[Previously saved workspace restored]

> |

Slika 2 - Graficki interfejs R programskog okruzenja

Nakon pokretanja programa otvara se pocetni ekran koji se sastoji od: menija sa
komandama, ikonama za naj¢es¢e komande i posebnog prozora koji se zove R Konzola
(engl. R Console). Meni sa komandama sadrzi liste komandi za podesavanja programa i
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Ocena proporcije u populaciji

R output

[1] 134.1871

[1] 141.0129

8.2 OCENA PROPORCIJE U POPULACI]JI

PRIMER 7.

U jednoj opstini ispitivana je ucestalost deformiteta skeleta kod u¢enika osnovnih $ko-
la. Na uzorku od 155 u¢enika deformiteti su nadeni kod 19 u¢enika. Cilj istrazivanja bio
je da se da intervalna ocena proporcije ucenika sa deformitetima skeleta u toj opstini.

Procedura u R-u:

Izracunavanje intervala poverenja proporcije deformiteta skeleta kod ucenika
osnovnih skola:

prop.test (19, 155, conf.level = 0.95, correct = FALSE)

gde je: prop.test funkcija za testiranje proporcija, koja ujedno izra¢unava i inter-
vale poverenja proporcija; 19 ucestalost dogadaja od interesa; 155 veli¢ina uzorka;
conf.level = 0.95 argument koji odreduje da se izracuna 95%-tni interval poverenja;
correct = FALSE argument koji odreduje da se test radi bez korekcije kontinuiteta.

R output
l-sample proportions test without continuity correction

data: 19 out of 155, null probability 0.5
X-squared = 88.316, df 1, p-value < 2.2e-16
alternative hypothesis: true p is not equal to 0.5
95 percent confidence interval:

0.07989667 0.18351982
sample estimates:

P
0.1225806

Interpretacija rezultata:

Interval poverenja pouzdanosti 95% proporcije deformiteta skeleta kod uc¢enika osnov-
nih $kola iznosi: 0.08-0.18. Unutar ovih granica sa 95% verovatnoce nalazi se nepoznata
proporcija deformiteta skeleta kod u¢enika osnovnih skola.

U pisanim izvestajima vrednosti proporcije i granice intervala poverenja navode se
u slede¢em obliku: 0.12 (95% CI, 0.08-0.18), ili u procentima 12% (95% CI, 8%-18%).



OCENJIVANJE POPULACIONIH PARAMETARA NA OSNOVU UZORKA

ja

95%-

Interval poveren

99%-
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Proporcija ishoda
Grafikon 9 - Proporcija deformiteta skeleta kod ucenika osnovnih $kola

sa 95%-tnim i 99%-tnim intervalom poverenja

Tabela 13 - Shematski prikaz strukture R komandi primenjenih u ovom poglavlju

R komande Opis

Izrac¢unavanje 95%-tnog intervala

t.test(Ispitivana.var, conf.level = 0.95) . | Y R
poverenja aritmeticke sredine

Izracunavanje 95%-tnog intervala

prop.test(x, n, conf.level = 0.95) K .
poverenja proporcije



10. TESTIRANJE HIPOTEZA O PROPORCIJAMA,
SREDNJIM VREDNOSTIMA ILI RASPODELAMA

Primena specifi¢nih testova za testiranje hipoteza o proporcijama, srednjim vrednosti-
ma ili raspodelama, zavisi od tipa podatka (nominalni, ordinalni ili numericki), broja i
tipa uzorka, kao i od tipa hipoteze (testiranje razlika ili povezanosti).

U ovom poglavlju opisani testovi spadaju u klasi¢ne statisticke testove i mogu se
podeliti na parametarske i neparametarske. Parametarski testovi zahtevaju normalnost
raspodele numerickih podatka, dok neparametarski testovi nemaju takav zahtev i pri-
menjuju se za testiranje razlike ucestalosti kategorijalnih podataka, ili razlike medija-
na, odnosno razlike raspodele, ordinalnih ili numerickih podataka. Kada su ispunjeni
uslovi za primenu parametarskih testova, treba njima dati prednost u odnosu na nepa-
rametarske, zbog vece statisticke snage.

Tabela 14 - Izbor adekvatnog statistickog testa za testiranje razlika

NUMERICKI PODACT ORDINALNIPODACL,

UZORCI NUMERICKI bez NOMINALNI PODACI
normalna raspodela
normalne raspodele

Studentov t-test Wilcoxonov test . .
1 uzorak . . Hi-kvadrat test slaganja
za jedan uzorak za jedan uzorak
. Studentov t-test . Hi-kvadrat test tabele
2 nezavisna . Mann-Whitneyev U test .
za nezavisne uzorke 2 x 2, Fisherov test
. Studentov t-test Wilcoxonov test
2 zavisna . . McNemarov test
za zavisne uzorke za zavisne uzorke
>2 nezavisna Analiza varijanse Kruskal-Wallisov test Hi-kvadrat test tabele r x k

Analiza varijanse

L. . Friedmanov test Cochranov Q test
ponovljenih merenja

>2 zavisna

10.1 TESTIRANJE HIPOTEZA ZA JEDAN UZORAK
10.1.1 HI-KVADRAT TEST SLAGANJA

Hi-kvadrat testom slaganja testira se hipoteza da li se ucestalosti u populaciji, opaze-
ne i predstavljene uzorkom, razlikuju od oc¢ekivanih ucestalosti. Oc¢ekivane ucestalosti
odredene su na osnovu ranijih istrazivanja, pretpostavljenog modela raspodele posma-
trane varijable ili pretpostavljene na neki drugi nacin.



Testiranje hipoteza za jedan uzorak

10.1.2 STUDENTOV T-TEST ZA JEDAN UZORAK

Ovim testom testira se nulta hipoteza da je aritmeticka sredina populacije, iz koje potice
uzorak veli¢ine n, jednaka nekoj specifikovanoj vrednosti (naj¢esc¢e dobijene na osnovu
ranijih istrazivanja). Pretpostavke za primenu: (1) slu¢ajno biran uzorak i (2) normalna
raspodela ispitivane varijable u populaciji.

Primer 10.

Aritmeticka sredina sistolnog krvnog pritiska 68 bolesnika sa akutnim koronarnim sin-
dromom smestenih na odeljenju za kardiovaskularne bolesti, na osnovu podataka iz da-
toteke Sistolni krvni pritisak.xlsx, iznosi 137.6 mmHg. Na osnovu prethodnih istrazivanja
ocekivalo se da ¢e aritmeticka sredina za tu populaciju bolesnika iznositi 140 mmHg. Cilj
istrazivanja bio je da se ispita da li populacija iz koje potice aktuelni uzorak ima aritme-
ticku sredinu jednaku ocekivanoj?

Ispitivana varijabla je numericka sa raspodelom koja ne odstupa od normalnosti, pa
Ce se testiranje razlike aritmeticke sredine te varijable iz aktuelnog istrazivanja i speci-
fikovane vrednosti upotrebiti t-test za za jedan uzorak.

Procedura u R-u:
Ucitati dodatne pakete: readxl, EnvStats, ggplot2 i ggbeeswarm.

Preuzeti i u¢itati bazu podataka Sistolni krvni pritisak.xlsx.

Deskripcija ispitivane varijable sistolni.ke:

summaryFull(Sistolni.KP)

R output
Sistolni.KP

N 68

Mean 137.6
Median 137.5

Skew 0.3874
Kurtosis -0.2199
Min 110

Max 172

Range 62

1st Quartile 128.8

3rd Quartile 150
Standard Deviation 14.09
Interquartile Range 21.2
Coefficient of Variation 0.1024

T-test za jedan uzorak:
t.test(Sistolni.KP, mu = 140)

gde je: t.test funkcija za izvodenje t-testa; sistolni.kp naziv ispitivane varijable;
mu = 140 argument koji definide o¢ekivanu aritmeticku sredinu.



TESTIRANJE HIPOTEZA O PROPORCIJAMA, SREDNJIM VREDNOSTIMA ILI RASPODELAMA

PRIMER 13. HI-KVADRAT TEST, TABELA KONTINGENCIJE 2 X 2

Cilj u istrazivanju, dizajniranom kao studija preseka, bio je da se ispita da li postoji po-
vezanost pola i preloma kostiju u populaciji obolelih od osteoporoze. Za slu¢ajan uzorak
od 130 osoba obolelih od osteoporoze dati su podaci o polu (Muski, Zenski) i prelomi-
ma kostiju (Da, Ne).

U pitanju je raspodela prema dve kategorijalne varijable, pa je za ispitivanje njihove

povezanosti adekvatno primeniti tabelu kontingencije i hi-kvadrat test.

Procedura u R-u:

Ucitati dodatne pakete: readxl, EnvStats i ggplot2.

Preuzeti i ucitati bazu podataka Osteoporoza.xlsx.

Tabela kontingencije sa opserviranim ucestalostima:
table(Pol, Prelomi)

gde je: taple funkcija koja izra¢unava apsolutne ucestalosti u tabeli kontingencije;
rol varijabla koja defini$e redove; preloni varijabla koja definise kolone.

R output
Prelomi
Pol Da Ne
Muski 9 39
Zenski 31 51

Iz tabele kontingencije mogu se izracunati procenti u odnosu na: redove, kolone i
totalni procenti. Za opis podataka iz tabele kontingencije procenti se racunaju u od-
nosu na grupisucu varijablu. U navedenom primeru varijabla ro1 je grupisuca (mu-
$ki ili Zenski), dok varijabla pre1omi definiSe ishod od interesa (postojanje preloma).
Posto se grupiSuca varijabla nalazi u redovima onda ¢e se i procenti izracunati po
redovima:

prop.table(table(Pol, Prelomi), 1) * 100

R output
Prelomi
Pol Da Ne
Muski 18.75000 81.25000
Zenski 37.80488 62.19512

Hi-kvadrat test:

chisqg.test(table(Pol, Prelomi), correct = FALSE)

gde je: chisq.test funkcija za izvodenje hi-kvadrat testa; t2b1e funkcija koja izra-
¢unava apsolutne ucestalosti u tabeli kontingencije; ro1 varijabla koja definise redo-

ve; Prelomi varijabla koja definiSe kolone; argument correct = raLse odreduje da
se primeni hi-kvadrat test bez Yatesove korekcije.



Testiranje hipoteza za nezavisne uzorke

R output\

Pearson's Chi-squared test

data: table(Pol, Prelomi)

X-squared = 5.1607,

1, p-value = 0.0231

Ocekivane ucestalosti:

chisqg.test(table(Pol,

Prelomi)) S$expected

gde argument sexpected odreduje da se izracunaju ocekivane ucestalosti.

Prelomi
Pol Da

R output\

Ne

Muski 14.76923 33.23077

Zenski 25.23077

56.76923

Sve ocekivane ucestalosti ispunjavaju numericka ogranicenja za primenu hi-kvadrat

testa.

Interpretacija rezultata i zakljucak:

Ucestalost preloma kostiju kod muskaraca iznosi 18.8%, a kod Zena 37.8%. U popula-
ciji obolelih od osteoporoze prelomi kostiju su statisticki znacajno ucestaliji kod Zena

(p = 0.023).

100%-

75%-

Ucestalost

25%-

0%-

50%-

18.8%

Muskarci Zene

62.2%

Prelomi

Grafikon 15 — Ucestalost preloma kostiju u odnosu na pol
u populaciji obolelih od osteoporoze



TESTIRANJE HIPOTEZA O PROPORCIJAMA, SREDNJIM VREDNOSTIMA ILI RASPODELAMA

T-test za dva nezavisna uzorka:

t.test(Starost ~ Dijagnoza, var.equal = TRUE)

gdeje: t.test funkcija zaizvodenje t-testa; starost ispitivana varijabla; Dijagnoza
grupiSuca varijabla; var.equal = TRUE argument za izvodenje testa sa jednakim va-
rijansama posto je u navedenom primeru p-vrednost Levenovog testa homogenosti
varijansi bila ve¢a od 0.05.

R output\
Results of Hypothesis Test
Two Sample t-test

data: Starost by Dijagnoza

t = -2.711, df = 113, p-value = 0.007755

alternative hypothesis: true difference in means is not equal to 0
95 percent confidence interval:

-6.893141 -1.072167

sample estimates:

mean in group Akutni koronarni sindrom mean in group Stabilna angina pektoris

58.45283 62.43548

Interpretacija rezultata i zakljucak:

Aritmeticka sredina starosti ispitanika sa akutnim koronarnim sindromom iznosi
58.5 + 6.8 godina, dok je kod ispitanika sa stabilnom anginom pektoris 62.4 + 8.6 godi-
na. Aritmeticka sredina starosti ispitanika sa akutnim koronarnim sindromom statistic-
ki znacajno je niza u odnosu na ispitanike sa stabilnom anginom pektoris (p = 0.008).

80-

Starost (godine)
- N w B (62 (o2} ~
o o o o o o o

o

Akutni Stabilna
koronarni sindrom angina pektoris

Grafikon 21 - Starost ispitanika sa akutnim koronarnim
sindromom i stabilnom anginom pektoris



Testiranje hipoteza za zavisne uzorke

McNemarov test:
mcnemar.test(table(ES pre, ES posle), correct = FALSE)
gdeje:mcnenar.cest funkcija za izvodenje McNemarovog testa; E5 preies posle

prvo i drugo merenje ucestalosti ispitivane varijable; correct = rALSE argument
koji odreduje da se McNemarov test radi bez korekcije.

R output\
McNemar's Chi-squared test

data: table(ES pre, ES posle)
McNemar's chi-squared = 12.5, df = 1, p-value = 0.000407

Interpretacija rezultata i zakljucak:

Kod kardioloskih pacijenata ucestalost ekstrasistola pre davanja leka iznosila je 74%,
a posle davanja leka 52%. Ucestalost ekstrasistola je statisticki znacajno manja posle
davanja leka (p < 0.001).

PRE TERAPIJE POSLE TERAPIJE

——

Grafikon 27 - Utestalost ekstrasistola pre i posle davanja leka kod kardioloskih pacijenata

PrRIMER 26. McNEMAROV TEST I1Z ZBIRNIH PODATAKA

U kohortnoj studiji u koju je bilo ukljuceno 210 ispitanika cilj je bio ocena povezanosti
primene leka i simptoma vrtoglavice. U ovom primeru podaci su istraziva¢u prezento-
vani u obliku ve¢ formirane tabele kontingencije:

Posle davanja leka

Ukupno
+ -
+ 20 45 65
Pre davanja leka
_ 5 140 145
Ukupno 25 185 210
Procedura u R-u:
McNemarov test:
mcnemar.test(table <- matrix(c(20, 45, 5, 140), nrow = 2, ncol = 2),

correct = FALSE)
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Korelaciona analiza

PRIMER 39.

Cilj u istrazivanju, dizajniranom po tipu studije preseka, bio je ispitivanje povezanosti

starosti i nezavisnosti u dnevnim aktivnostima (procenjene primenom Katz indeksa)

kod ispitanika starijih od 65 godina. Starost ispitanika kodirana je prema kategorijama:

1 -(65-69),2 - (70-74), 3 - (75-79), 4 - (80-84), 5 - (85-89) 1 6 — (290) godina.
Ispitivane varijable su ordinalne, pa je za procenu njihove povezanosti adekvatno

primeniti Spearmanov koeficijent korelacije rangova.

Procedura u R-u:
Ucitati dodatne pakete: readxl, EnvStats i ggplot2.

Preuzeti i ucitati bazu podataka Katz indeks i starost.xlsx.

Spearmanov koeficijent korelacije rangova:

cor.test(Katz, Starost.kategorije, method = "spearman")

R output
Spearman's rank correlation rho
data: Katz and Starost.kategorije
S = 3785623, p-value < 2.2e-16
alternative hypothesis: true rho is not equal to 0
sample estimates:
rho
-0.5636029

Interpretacija rezultata i zakljucak:

Postoji statisticki znacajna osrednja negativha povezanost Katz indeksa i starosti
(rs = —0.56; p < 0.001). Stariji ispitanici imaju manju nezavisnost u dnevnim aktivnostima.

4- Ucestalost
(2]
2 [ ]o
2, [ 14
N s
g 12

2 16

65-69 70-74 7579  80-84  85'89 90 ivide
Kategorije starosti (godine)

Grafikon 38 - Odnos Katz indeksa i kategorija starosti ispitanika starijih od 65 godina
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Regresiona analiza

Interpretacija rezultata i zakljucak:

Multivarijantni model linearne regresije sa FEV1 kao zavisnom varijablom sadrzi 3 pre-
diktora navedenih u Tabeli 23. Model je statisticki znacajan (p < 0.001) i objasnjava 48%
varijanse zavisne varijable.

U multivarijantnom linearnom regresionom modelu statisticki znacajni prediktori nizih
FEV1 vrednosti su: pusaci u odnosu na nepusace (b = —11.282, p < 0.001), postojanje
egzacerbacija bolesti (b = —5.697, p < 0.001) i niZi stepen adherence (b = 6.552, p < 0.001).

Egzacerbacija: 0 Egzacerbacija: 1

70-

60-

Navika pusenja
~&- nepusaci
—®- pasivni pusaci

~o- pusaci

40-

30-

nizak srednji visok nizak srednji visok
Stepen adherence

Grafikon 43 - Odnos prediktora i FEV1 u multivarijantnom linearnom regresionom modelu
kod ispitanika obolelih od hroniéne opstruktivne bolesti pluca

11.3.1.3 POREDPENJE REGRESIONIH NAGIBA

PriMER 44.

Cilj u istrazivanju, dizajniranom kao studija preseka, bio je da se kod negovatelja ¢la-
nova porodice i profesionalnih negovatelja koji se staraju o osobama obolelim od Alc-
hajmerove bolesti ispita povezanost nivoa anksioznosti procenjenog Hamiltonovom
skalom za procenu anksioznosti (HAMA) i kvaliteta zivota procenjenog Upitnikom o
kvalitetu Zivota sa Alchajmerovom boles¢u (Qol_AD).

Procedura u R-u:
Ucitati dodatne pakete: readxl, EnvStats i ggplot2.
Preuzeti i ucitati bazu podataka HAMA i Qol_AD negovatelji.xlsx.
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KONTROLA PRIDRUZENOSTI

Tabela 31 - Raspodela ispitanika prema komplikacijama, komorbiditetima i vrsti hirurske tehnike

Komplikacije
Ukupno
+ p—

Hirurska A 39 (58.2%) 28 (41.8%) 67 (100.0%)
Komorbiditeti .

tehnika g 26 (38.8%) 41 (61.2%) 67 (100.0%)
Bez Hirurska A 39 (59.1%) 27 (40.9%) 66 (100.0%)
komorbiditeta  tehnika B 22 (40.7%) 32 (59.3%) 54 (100.0%)

Hirurska A 78 (58.6%) 55 (41.4%) 133 (100.0%)
Ukupno .

tehnika B 48 (39.7%) 73 (60.3%) 121 (100.0%)

A - sa komorbiditetima

‘ Sa komplikacijama

a

Komorbiditeti
B - sa komorbiditetim ‘

A - bez komorbiditeta '

B - bez komorbiditeta

Bez komorbiditeta Bez komplikacija

Grafikon 53 - Odnos komorbiditeta, vrste hirurske tehnike i pojave komplikacija

Tabela 32 - Shematski prikaz strukture R komandi primenjenih u ovom poglavlju
R komande Opis

subset(podaci, subset = .
Grupisuca.var —— "Kategorija") Selektovanje podskupa podataka
mantelhaen.test(table(Prediktor,

Ishod, Kovarijata)) Mantel-Haenszelov test
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15. META-ANALIZA

Meta-analiza je kvantitativna sinteza rezultata individualnih studija.
»Meta-analiza se odnosi na analizu analiza®?

Ovaj metod omogucava istrazivacima da odgovore na nekoliko veoma vaznih pita-
nja: a) koja je objedinjena vrednost rezultata iz razlic¢itih individualnih studija; b) dali su
rezultati iz razlic¢itih individualnih studija homogeni; i ¢) ako su rezultati heterogeni, da li
postoje prediktori (moderatori) i kako oni objasnjavaju varijabilitet rezultata.

Etape meta-analize:
1. formulisanje istrazivackog pitanja, definisanje ciljeva i protokola istrazivanja
pretrazivanje i lociranje relevantnih studija
utvrdivanje kona¢nog skupa studija
ekstrakcija podataka
objedinjavanje rezultata individualnih studija i testiranje njihove heterogenosti
odluka o izboru modela fiksnih ili sluc¢ajnih efekata
analiza prediktora
analiza senzitivnosti
. analiza publikacione pristrasnosti
10 prikaz, interpretacija rezultata i donosenje zakljucaka.

00N U W

1. Formulisanje istrazivackog pitanja, definisanje ciljeva i protokola istrazivanja
Formulisanje istrazivackog pitanja podrazumeva identifikaciju medicinskog problema i
njegovo konvertovanje u pretrazivo pitanje, na koje je moguce dobiti relevantan i pre-
cizan odgovor. Specifikacija nezavisnih i zavisnih varijabli i postavljanje hipoteze o nji-
hovom odnosu. Istrazivacko pitanje i hipoteza u istrazivanju odreduju cilj istrazivanja.
Definisanje protokola i kriterijuma za ukljucenje i iskljuc¢enje studija u meta-analizu.

2. Pretrazivanje i lociranje relevantnih studija

Pretrazivanje i lociranje relevatnih studija, publikovanih i nepublikovanih, koristec¢i
relevantne reciifraze za zadati cilj istrazivanja uraditi kroz bar dve elektronske baze npr.:
PubMed, SCOPUS, EBSCO, EMBASE, CINAHL, PsycInfo. Uraditi i ru¢no pretrazivanje
ostalih izvora. Pretrazivati literaturu i na drugim jezicima osim engleskog. Prikazati
dijagram toka strategije i rezultata pretrazivanja.

3. Utvrdivanje konac¢nog skupa studija

Da bi se izbegla pristrasnost selektuju se studije koje zadovoljavaju zadate kriterijume.
Procena metodoloskih karakteristika studija.

% Glass GV. Primary, secondary, and meta-analysis of research. Educational Researcher 1976;5:3-8.
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META-ANALIZA

4. Ekstrakcija podataka

Preporuka je da bar dva istrazivaca nezavisno izdvajaju podatke iz primarnih studija
i striktno procenjuju karakteristike istih. Koriste unapred pripremljen formular za ek-
strakciju podataka iz studija koje su odabrane za pregled. Sve uo¢ene nekonzistentnosti
ekstrahovanih podataka resavati konsenzusom.

5. Objedinjavanje rezultata individualnih studija i testiranje njihove heterogenosti

5.1. Objedinjavanje rezultata individualnih studija
Rezultati iz individualnih studija (veli¢ina efekta) koji se objedinjavaju u meta-ana-
lizi mogu se odnositi na:
» Kategorijalne ishode
¢ proporcije ili stope jednog uzorka
¢ razlike proporcija izmedu uzoraka
¢ povezanost kategorijalnih ishoda (OR, RR)
¢ adekvatnost merenja (npr. kappa koeficijent)
» Numericke ishode
¢ srednje vrednosti jednog uzorka
razlike srednjih vrednosti izmedu nezavisnih uzoraka
veli¢ine promena srednjih vrednosti u ponovljenim merenjima
povezanost kontinuiranih ishoda (koeficijenti korelacije)
adekvatnost merenja (koeficijenti pouzdanosti i valjanosti).

* & o o

Rezultati individualnih studija i objedinjena vrednost, sa intervalima poverenja, gra-
ficki se mogu predstaviti kroz forest plot. Kvadrat (ili krug) i horizontalna linija na grafi-
konu odgovaraju rezultatima individualnih studija sa 95%-tnim intervalima poverenja.
Povrsina kvadrata odgovara ponderu (tezinskom koeficijentu) koju svaka studija daje me-
ta-analizi. Studije sa ve¢im uzorcima imaju vece pondere i vise uticu na kona¢nu objedi-
njenu vrednost. Romb prikazuje objedinjenu vrednost sa 95%-tnim intervalom poverenja.

5.2. Heterogenost studija

Heterogenost se odnosi na varijabilitet rezultata izmedu studija uklju¢enih u me-
ta-analizu. Rezultati iz individualnih studija mogu se razlikovati po intenzitetu, a u
nekim slucajevima i po smeru.

Graficke metode za otkrivanje heterogenosti

Forest plot - na heterogenost moze ukazati relativna Sirina opsega u kojem se nalaze
rezultati individualnih studija reprezentovani kvadratima. Sto je taj opseg $iri hetero-
genost je veca.

Baujat plot - omogucava identifikaciju studija koje su izvor heterogenosti i kvantifiko-
vanje doprinosa ovih studija ukupnom rezultatu. Studije koje se nalaze u gornjem desnom
kvadrantu dijagrama najvise doprinose heterogenosti i ukupnim rezultatima.

Statisticke metode za otkrivanje heterogenosti
Cochranov Q test je hi-kvadrat test heterogenosti, p < 0.1 ukazuje na postojanje he-
terogenosti.
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Meta-analiza povezanosti kategorijalnih ishoda

R output
Number of studies combined: k = 13
RR 95%-CI z p-value
Fixed effect model 0.6353 [0.5881; 0.6862] -11.53 < 0.0001
Random effects model 0.4896 [0.3448; 0.6952] -3.99 < 0.0001
Quantifying heterogeneity:
tau”2 = 0.3095; H = 3.57 [2.93; 4.34]; 172 = 92.1% [88.3%; 94.7%]

Test of heterogeneity:
Q d.f. p-value
152.57 12 < 0.0001

Details on meta-analytical method:
- Mantel-Haenszel method
- DerSimonian-Laird estimator for tau”2

Objedinjena vrednost RR ¢ita se u koloni =r, dok se u koloni 95%-c1 nalaze 95%-tni
intervali poverenja objedinjenih vrednosti. Statisticka znacajnost modela saopstena

je u koloni p-value.

Graficki prikaz rezultata individualnih studija, objedinjena vrednost RR sa 95%-tnim

intervalima poverenja i varijabilitet studija ukljucenih u meta-analizu:

forest(meta.analiza)
labbe(meta.analiza)

gde je: forest funkcija za izradu forest plota; 1abbe funkcija za izradu LAbbeovog

grafikona.

BCG Nevakcinisani
Studija broj ishoda n broj ishoda n Relativni rizik RR
Aronson, 1948 4 123 1 139 0.41 [0.13; 1.26]
Ferguson and Simes, 1949 6 306 29 303 —— 0.20 [0.09; 0.49]
Rosenthal, 1960 3 231 1 220 0.26 [0.07;0.92]
Hart and Sutherland, 1977 62 13598 248 12867 = 0.24 [0.18;0.31]
Frimodt-Moller, 1973 33 5069 47 5808 — 0.80 [0.52; 1.25]
Stein and Aronson, 1953 180 1541 372 1451 0.46 [0.39; 0.54]
Vandiviere, 1973 8 2545 10 629 —— 0.20 [0.08; 0.50]
Madras, 1980 505 88391 499 88391 1.01 [0.89; 1.14]
Coetzee and Berjak, 1968 29 7499 45 7277 — 0.63 [0.39; 1.00]
Rosenthal, 1961 17 1716 65 1665 —— 0.25 [0.15; 0.43]
Comstock, 1974 186 50634 141 27338 = 0.71 [0.57; 0.89]
Comstock and Webster, 1969 5 2498 3 2341 1.56 [0.37;6.53]
Comstock, 1976 27 16913 29 17854 —— 0.98 [0.58; 1.66]
Random effects model 191064 166283 e 0.49 [0.34; 0.70]
Heterogenost: /1% = 92%, =% = 0.3095, p < 0.01 FT T T !
Test for overall effect: z =-3.99 (p <0.01) 0.050.1 05 1 2 10

Grafikon 59 - Prikaz rezultata individualnih studija i objedinjena vrednost
RR efektivnosti BCG vakcine

95%-Cl w.random
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