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επίπεδο συγχυτικού παράγοντα
D. ∆ιαφοροποίηση επιδράσεων και έλεγχος 

οµοιογένειας ΛΣΠ
E. Εκτιµητής Mantel-Haenzel κοινού ΛΣΠ για τα 

επίπεδα ενός συγχυτικού παράγοντα 
F. Εκτίµηση ΛΣΠ σε εξαρτηµένα δείγµατα
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1.1 Ανάλυση δίτιµων κατηγορικών 
µεταβλητών σε εξαρτηµένα δείγµατα

Έλεγχος σχέση δίτιµων µεταβλητών σε δυο 
εξαρτηµένα δειγµάτα (ή ζευγαρωτών τιµών). 

Τέτοια δείγµατα εµφανίζονται συχνά στην Ιατρική 
έρευνα λόγω τη εξοµοίωσης (matching) των 
ασθενών και των µαρτύρων σύµφωνα µε κάποιους 
σηµαντικούς συγχυτικούς παράγοντες (συνήθως 
ηλικία και φύλο).
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1.2 Παράδειγµα 1 – δύο χηµειοθεραπείες

Σύγκριση δύο χηµειοθεραπειών για την αντιµετώπιση του καρκίνου 
του µαστού στις γυναίκες. 

Οι δύο οµάδες θεραπείας πρέπει να είναι όσο το δυνατόν πιο όµοιες 
όσον αφορά τους παράγοντες κινδύνου. 

Για να επιτευχθεί αυτό εξοµοιώνουµε (ταιριάζουµε) τις δύο οµάδες 
ανάλογα µε την ηλικία (σε οµάδες εύρους 5 ετών) και την κλινική 
κατάσταση. 

Σε κάθε ασθενή της 1ης οµάδας θεραπείας αντιστοιχεί ένας ασθενής 
της 2ης οµάδας στην ίδια ηλικιακή κατηγορία και κλινική κατάσταση. 

Οι ασθενείς παρακολουθούνται για 5 έτη 

Μεταβλητή απόκρισης = η επιβίωσή τους στο τέλος των 5 ετών 
(ΝΑΙ/ΟΧΙ). 
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1.3 Παράδειγµα 1 – δύο χηµειοθεραπείες
(συνέχεια)

Αν δε λάβουµε υπόψη την εξοµοίωση τότε θα προκύψει ο 
ακόλουθος πίνακας:

6211065152: Β

12422011041Περ Κατ Υ

621955261: Α

2: Όχι1: ΝαιΘΕΡΑΠΕΙΑ

Περ Κατ ΧΕΠΙΒΙΩΣΗ ΣΤΑ 5 ΕΤΗ

Πίνακας 1: ∆εδοµένα καρκίνου του µαστού Παραδείγµατος 1(Rosner 1994, p 377)
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1.4 Παράδειγµα 1 – δύο χηµειοθεραπείες
(συνέχεια)

Pearson’s χ2 => µη στατιστικά σηµαντική σχέση 
(σε επίπεδο σηµαντικότητας 5%) µεταξύ επιβίωσης 
και θεραπείας (p-value = 0.44)
OR = 1.14
Στην παραπάνω ανάλυση δε λάβαµε υπόψη ότι η 
δειγµατοληψία είναι εξαρτηµένη (ζεύγη
παρατηρήσεων µε παρόµοια χαρακτηριστικά)
Για να κάνουµε σωστή ανάλυση πρέπει να λάβουµε 
ως µονάδα µελέτης το εξοµοιωµένο ζευγάρι των 
ασθενών =>µέγεθος δείγµατος: 621.
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1.5 Παράδειγµα 1 – δύο χηµειοθεραπείες
(συνέχεια)

Οι µεταβλητές που θα χρησιµοποιήσουµε στον 
πίνακα θα είναι οι συνδυασµοί της επιβίωσης για 
τις δύο θεραπείες. Έτσι τα δυνατά αποτελέσµατα 
θα είναι τέσσερα: 

1. επιβίωση των ασθενών και στις δύο θεραπείες, 

2. κατάληξη και στις δύο θεραπείες, 

3. επιβίωση στη θεραπεία Α αλλά όχι στη Β και

4. επιβίωση στη θεραπεία Β αλλά όχι στη Α. 
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1.6 Παράδειγµα 1 – δύο χηµειοθεραπείες
(συνέχεια)

959052: Όχι

621106515Περ Κατ Υ2

526165101: Ναι

2: Οχι1: ΝαιΕΠΙΒΙΩΣΗ 

Περ Κατ Υ1ΘΕΡΑΠΕΙΑ Β

ΕΠΙΒΙΩΣΗ ΣΤΑ 5 ΕΤΗ

ΘΕΡΑΠΕΙΑ 
Α

Πίνακας 2: Ζεύγη τιµών από δεδοµένα καρκίνου του µαστού Παραδείγµατος 1 
(Rosner 1994, p 377)

Λαµβάνοντας εποµένως υπόψη τα ζεύγη τιµών, προκύπτει ο 
ακόλουθος πίνακας:
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1.7 Στόχος ανάλυσης

Μας ενδιαφέρει το ποσοστό επιβίωσης των δύο 
οµάδων/θεραπειών να είναι ίσο. ∆ηλαδή:

P(Επιβίωση ασθενών Θεραπείας Α) = 

P(Επιβίωση ασθενών Θεραπείας Β)

π1.=π.1 n12=n21

Συνεπώς, σε ένα 2 x 2 πίνακα συνάφειας, στην ουσία 
συγκρίνουµε τις συχνότητες της 2ης διαγωνίου του 
που δείχνουν την ασυµφωνία των ζευγαριών ως προς 
τη µεταβλητή απόκρισης. 
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1.8 Ορισµοί

Αρµονικό ζευγάρι (concordant pair) σε µία 
εξοµοιωµένη µελέτη είναι το ζεύγος των 
παρατηρήσεων όπου το αποτέλεσµα (δηλαδή η 
µεταβλητή απόκρισης) είναι το ίδιο και για τα δυο 
άτοµα του ζεύγους. 

∆υσαρµονικό ζευγάρι (disconcordant pair) σε µία 
εξοµοιωµένη µελέτη είναι το ζεύγος των 
παρατηρήσεων όπου το αποτέλεσµα (δηλαδή η 
µεταβλητή απόκρισης) διαφέρει για τα δυο άτοµα του 
ζεύγους.

Εναλλακτικές ονοµασίες: «συµφωνούντα» και «διαφωνούντα» 
ζεύγη αντίστοιχα. 
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1.9 ∆ιατύπωση υπόθεσης ελέγχου

Θέλουµε να ελέγξουµε την υπόθεση 

Η0: p=1/2 vs. Η1: p≠ ½, 

µε p = η πιθανότητα το δυσαρµονικό ζευγάρι να είναι 
τύπου Α 

(δηλαδή το άτοµο της θεραπείας Α του ζεύγους τιµών 
να έχει το γεγονός, ενώ το αντίστοιχο άτοµο της 
θεραπείας Β να µην έχει το γεγονός)
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1.10 ∆ιατύπωση υπόθεσης ελέγχου 
(συνέχεια)

Αν η H0 ισχύει τότε 

n21 ~ Binomial(1/2, nD)

Όπου nD ο αριθµός των δυσαρµονικών ζευγαριών

Συνεπώς Ε(n21) = nD/2 και V(n21) = nD/4.

Υπό την προϋπόθεση ότι npq>= 5 δηλαδή nD>=20 
µπορούµε να χρησιµοποιήσουµε την κανονική 
προσέγγιση, οπότε:



ΒΙΟΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΙΙ: ΙΩΑΝΝΗΣ ΝΤΖΟΥΦΡΑΣ

ΠΜΣ ΕΠΑΓΓΕΛΜΑΤΙΚΗ & ΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝΤΙΚΗ ΥΓΕΙΑ, 
∆ΙΑΧΕΙΡΙΣΗ ΚΑΙ ΟΙΚΟΝΟΜΙΚΗ ΑΠΟΤΙΜΗΣΗ 7

13

1.11 Έλεγχος McNemar

Υψώνοντας στο τετράγωνο προκύπτει ο 
έλεγχος  McNemar που χρησιµοποιεί τη 
συνάρτηση ελέγχου:

όπου nD είναι το σύνολο των δυσαρµονικών 
ζευγαριών δηλαδή nD=n12+n21

Σε µερικές περιπτώσεις για λόγους διόρθωσης 
χρησιµοποιείται και ο τύπος:

(1.1)

(1.2)
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1.12 Εφαρµογή ελέγχου McNemar

Η διαδικασία εφαρµογής του ελέγχου McNemar
µπορεί να περιγραφεί από τα ακόλουθα βήµατα:

1. Κατασκευάζουµε τον 2x2 πίνακα συνάφειας για 
τα ζεύγη των εξοµοιωµένων παρατηρήσεων. 
Γραµµές => το αποτέλεσµα (µεταβλητή 
απόκρισης) των ασθενών που ακολουθούσαν την 
θεραπεία Α.
Στήλες => το αποτέλεσµα των ασθενών που 
ακολούθησαν την θεραπεία Β.
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1.13 Εφαρµογή ελέγχου McNemar
(συνέχεια)

2. Υπολογίζουµε τη παρατηρούµενη συνάρτηση 
ελέγχου του McNemara χ2

obs από τον τύπο (1.1) ή 
(1.2). 
Απορρίπτουµε την H0: «ποσοστό εµφάνισης νόσου 
είναι το ίδιο στις δύο οµάδες» αν χ2

obs > χ2
1, 1-a . 

Εναλλακτικά υπολογίζουµε το p-value =                
P( X2 >= χ2

obs) και απορρίπτουµε την µηδενική 
υπόθεση αν p-value<a.

Σηµείωση:  ο παραπάνω ασυµπτωτικός έλεγχος ισχύει 
για nD>= 20.
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1.14 Αποτελέσµατα παραδείγµατος 1

Εφόσον ο αριθµός των δυσαρµονικών ζευγών 
nD=16+5=21>=20 µπορούµε να χρησιµοποιήσουµε 
την παραπάνω διαδικασία οπότε: 

συνεπώς απορρίπτουµε την υπόθεση ότι οι δύο 
θεραπείες είναι ίδιες 

ΠΡΟΣΟΧΗ: υποθέτοντας ανεξάρτητα δείγµατα 
είχαµε καταλήξει σε διαφορετικό αποτέλεσµα.
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1.15 Αποτελέσµατα παραδείγµατος 1 
(συνέχεια)

Αν θέλουµε να υπολογίζουµε το p-value τότε 

Για nD<20 θα πρέπει να χρησιµοποιήσουµε τον ακριβή 
έλεγχο ο οποίος βασίζεται στη ∆ιωνυµική κατανοµή. 
Έτσι το p-value υπολογίζεται από τον τύπο:
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2.1 ∆είκτης συµφωνίας κάπα (kappa)

Στην προηγούµενη ενότητα ελέγξαµε τη σχέση µεταξύ 
δύο δίτιµων µεταβλητών σε εξαρτηµένα δείγµατα 
(εξοµοιωµένα ζευγάρια). 

Σε µερικές περιπτώσεις ξέρουµε εκ των προτέρων ότι 
υπάρχει σχέση µεταξύ των µεταβλητών οπότε στόχος 
είναι να ποσοτικοποιήσουµε το βαθµό της συµφωνίας.

Αυτό κυρίως συµβαίνει στις µελέτες αξιοπιστίας 
µετρήσεων (reliability studies) όπου σκοπός είναι να 
µετρήσουµε την αναπαραγωγισιµότητα ή 
επαναληπτότητα µιας µεταβλητής (reproducibility &
reliability).
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2. 2 ∆είκτης συµφωνίας κάπα 
(συνέχεια)

Στις περιπτώσεις αυτές συµπεριλαµβάνουµε την 
επαναλαµβανόµενη µέτρηση µιας κατηγορικής 
µεταβλητής σε σύντοµο χρονικό διάστηµα. 

Άλλη περίπτωση είναι αυτή που θέλουµε να ελέγξουµε την 
αξιοπιστία µιας µέτρησης µε µηχάνηµα σε σχέση µε µια 
µέτρηση αναφοράς εµπιστευόµαστε (π.χ. ηλεκτρονικό 
µηχάνηµα µέτρησης αρτηριακής πίεσης και µέτρηση 
πίεσης από Ιατρό) ή 

τη συµφωνία δύο εξεταστών, βαθµολογητών ή Ιατρών.
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2.3 ∆είκτης συµφωνίας κάπα (συνέχεια)

Τα δεδοµένα όλων των παραπάνω περιπτώσεων 
συνοψίζονται σε ΙxI πίνακες 

(οι δύο µετρήσεις έχουν τον ίδιο αριθµό επιπέδων 
αφού µετρούν το ίδιο χαρακτηριστικό), 

ενώ µας ενδιαφέρει το ποσοστό συµφωνίας πο=             
το οποίο εκτιµάται από το παρατηρούµενο ποσοστό 
συµφωνίας 

po= 

∑=

I

i ii1
π

∑=

I

i ii nn
1

/
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2.4 ∆είκτης συµφωνίας κάπα (συνέχεια)

Υπό την υπόθεση της ανεξαρτησίας των δύο 
µετρήσεων (συνεπώς πλήρη έλλειψη αναπαραγωγι-
σιµότητας) αναµένουµε ποσοστό συµφωνίας ίσο µε

πe = .

ο οποίος δίνεται στο δείγµα από την ποσότητα 

pe = .

δηλαδή το άθροισµα των αναµενόµενων κελιών 
συµφωνίας.

∑= ••
I

i ii1
ππ

2

1
nnn ii

I

i ••=∑
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2.5 ∆είκτης συµφωνίας κάπα (συνέχεια)

Αυτή η αναλογία συµφωνίας οφείλεται σε τυχαίους 
παράγοντες και για το λόγο αυτό µπορεί να 
θεωρηθεί ως σηµείο αναφοράς και σύγκρισης. 

Άρα ένα µέτρο συµφωνίας είναι η διαφορά πο-πe όπου 
το µηδέν δείχνει µηδενική ή τυχαία αναπαραγω-
γισιµότητα. 

Εµείς όµως θα επιθυµούσαµε να είχαµε ένα µέτρο το 
οποίο να είναι φραγµένο και η ανώτατη τιµή του να 
υποδεικνύει πλήρη συµφωνία ή
αναπαραγωγισιµότητα. 
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2.6 ∆είκτης συµφωνίας κάπα (συνέχεια)

Έτσι µπορούµε να διαιρέσουµε µε το

max(πo-πe)=1-πe εφόσον η καλύτερη δυνατή 
περίπτωση είναι πo=1 όταν έχουµε πλήρη 
συµφωνία και προκύπτει ο δείκτης 
συµφωνίας Κάπα του Cohen (1960): 

24

2.7 ∆είκτης συµφωνίας κάπα (συνέχεια)

ο οποίος εκτιµάται από:

Μέγιστη τιµή τιµή του kappa: 1 (πλήρη συµφωνία).
Τιµή 0: όταν το παρατηρούµενο ποσοστό συµφωνίας είναι ίσο 

µε αυτό που αναµένουµε όταν υπάρχει ανεξαρτησία (άρα 
οφείλεται σε τυχαιότητα). 

Αρνητικές τιµές: εµφανίζονται όταν η παρατηρούµενη 
αναλογία συµφωνίας είναι µικρότερη της συµφωνίας που 
περιµένουµε λόγω της τυχαιότητας. 

Αρνητικές τιµές σύµφωνα τον Agresti (1990, σελ. 366-367) 
εµφανίζονται σπάνια στην πράξη.
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2.8 ∆είκτης συµφωνίας κάπα (συνέχεια)

Η διακύµανση του παραπάνω εκτιµητή δίνεται 
από τον τύπο 

26

2.9 Ασυµπτωµατικός έλεγχος για 
κάπα

Ένας ασυµπτωτικός έλεγχος της υπόθεσης 
H0: κ=0 έναντι της εναλλακτικής H1: κ>0
µπορεί να γίνει χρησιµοποιώντας τη συνάρτηση ελέγχου 

η οποία ακολουθεί ασυµπτωτικά τη Ν(0,1) κατανοµή όταν 
η H0 ισχύει. 

Σηµείωση: µας ενδιαφέρει ο µονόπλευρος έλεγχος αφού οι 
αρνητικές τιµές δεν έχουν αξιόλογη ερµηνεία και συνήθως 
λαµβάνονται ως έλλειψη συµφωνίας και επαναληπτότητας. 
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2.10 Παράδειγµα 2 – Ερωτηµατολόγιο 
διατροφικής συχνότητας

Μελέτες αξιοπιστίας: κυρίως στην Ψυχολογία/ 
Ψυχιατρική αλλά και στη διατροφική 
επιδηµιολογία (µετρήσεις από ερωτηµατολόγια).

Στις µελέτες καταγραφής διατροφικών συνηθειών 
δίνεται ερωτηµατολόγιο διατροφικών συχνοτήτων 
(Food Frequency Questionaire) όπου ο ερωτώµενος 
καλείται να θυµηθεί και να καταγράψει ποια 
τρόφιµα κατανάλωσε τον τελευταίο µήνα ή χρόνο. 

Μεγάλο σφάλµα µέτρησης (λόγω προβληµατικής 
ανάκλησης πληροφορίας). 

28

2.11 Παράδειγµα 2- συνέχεια

Στο παράδειγµα που ακολουθεί ερωτήθηκαν 
537 γυναίκες για το εάν καταναλώνουν 
περισσότερες της µιας µερίδας µοσχαρίσιο 
κρέας ανά εβδοµάδα. 

Οι µετρήσεις έγιναν δύο φορές µε απόσταση 
µερικών µηνών. 

Τα αποτελέσµατα δίνονται στον Πίνακα που 
ακολουθεί. 
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2.12 Παράδειγµα 2 –συνέχεια

309240692: > 1 µερ/εβδ

537332205Περ Κατ Υ2

228921361: <= 1 µερίδα/εβδ

2: > 1 
µερ/εβδ

1: <= 1 
µερίδα/εβδ

Περ Κατ Υ1Υ2: ∆εύτερη µέτρησηΥ1: Πρώτη µέτρηση

Πίνακας 3: Επαναλαµβανόµενες µετρήσεις σε ερωτηµατολόγιο διατροφικής 
συχνότητας Παραδείγµατος 2 
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2.13 Ερώτηµα παραδείγµατος 2

Το ερώτηµα που µας ενδιαφέρει να απαντήσουµε 
είναι αν 

υπάρχει αναπαραγωγισιµότητα; 

δηλαδή αν το FFQ που δίδεται έχει τη 
δυνατότητα να αντλήσει τις ίδιες πληροφορίες 
από τα ίδια άτοµα σε δύο διαφορετικές 
χρονικές στιγµές. 
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2.14 Αποτελέσµατα παραδείγµατος 2

Υπολογίζουµε το κάπα:
po = (136+240)/537 = 376/537 = 0.70
pe = 205 x 228/5372 + 332 x 309/5372 = 0382 x 0.618 

+ 0.425 x 0.575 = 0.518

=> z= 0.378/0.040=8.799>1.65 => 
απορρίπτουµε Η0 (κ=0) έλλειψης αναπαραγωγισιµότητας

378.0
518.01

518.070.0
ˆ =

−
−

=κ

040.0)ˆ( =κse
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2.15 Συµπεράσµατα παραδείγµατος 2

Στο παραπάνω παράδειγµα είδαµε ότι δεν 
απορρίψαµε τη µηδενική υπόθεση, εποµένως 
υπάρχει κάποια αναπαραγωγισιµότητα ή συµφωνία 
άλλα αυτό δε σηµαίνει ότι είναι υψηλή.  

Γενικά η µηδενική υπόθεση απορρίπτεται για σχετικά 
χαµηλές τιµές του        ειδικά για µεγάλα δείγµατα 

(ανάλογη είναι η περίπτωση του δείκτη γραµµικής 
συσχέτισης του Pearson και του αντίστοιχου 
ελέγχου για ρ=0).

κ̂
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2.16 Εµπειρικός πίνακας για τιµές κ

Για τον λόγο αυτό οι Landis & Koch (1977) δίνουν 
έναν εµπειρικό πίνακα για τις τιµές του κ: 

1. Αν         >0.75 τότε έχουµε έξοχη αναπαραγωγι-
σιµότητα και επαναληπτότητα (ή υψηλή 
συµφωνία). 

2. 0.4 <=      <= 0.75 τότε έχουµε καλή αναπαρα-
γωγισιµότητα και επαναληπτότητα (ή 
ικανοποιητική συµφωνία). 

3. Αν 0 <=      < 0.4 τότε έχουµε οριακή αναπαρα-
γωγισιµότητα και επαναληπτότητα (ή χαµηλή 
συµφωνία). 

κ̂

κ̂

κ̂
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2.17 Χρήση ∆είκτη κ

Σύµφωνα µε τον Rosner (1994, σελ. 426) ο δείκτης 
κάπα θα πρέπει να προτιµάται για 

τη µέτρηση της αξιοπιστίας µιας µεταβλητής ή 
ερωτήµατος άρα όταν έχουµε επαναλαµβανόµενες 
µετρήσεις της ίδιας κατηγορικής µεταβλητής. 

Στις περιπτώσεις σύγκρισης µιας µέτρησης µε µία 
µέτρηση αναφοράς προτείνει τη χρήση της 
ειδικότητας και ευαισθησίας. 
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2.18 ∆ιαφορές κάπα από McNemar

∆ιαφορές µεταξύ της δοκιµασίας McNemar και του 
δείκτη κάπα:

Σκοπός της δοκιµασίας McNemar: να ελέγξει αν οι 
περιθωριακές κατανοµές είναι ίσες. 

Έτσι σε 2x2 πίνακες που προκύπτουν από εξοµοιωµένα 
ζεύγη µε διαφορετική θεραπεία σε σχέση µε την 
επιβίωση, µας ενδιαφέρει αν η πιθανότητα επιβίωσης 
είναι η ίδια για τις δύο θεραπείες. 
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2.19 ∆ιαφορές κάπα από McNemar
(συνέχεια)

Αντίθετα ο δείκτης κάπα κρίνει κατά πόσο 
τα αποτελέσµατα των δύο θεραπειών 
σχετίζονται-συµφωνούν µεταξύ τους.

αναφέρεται κυρίως στην εκ-των-προτέρων 
γνωστή εξάρτηση των δειγµάτων λόγω 
εξοµοίωσης. 
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2.19 ∆ιαφορές κάπα από McNemar
(συνέχεια)

Συχνά έχουµε 
µεγάλο ποσοστό συµφωνίας (λόγω εξοµοίωσης) 
αλλά και 

στατιστικά σηµαντική διαφοροποίηση ως προς 
την αποτελεσµατικότητα της κάθε θεραπείας 

(σκεφτείτε κατά αναλογία τη σχέση του δείκτη 
συσχέτισης του Pearson και του t-test ανά ζεύγη: 
υψηλή συσχέτιση δε σηµαίνει και ίσους µέσους).
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2.20 ∆ιαφορές κάπα από McNemar
(συνέχεια)

Επίσης άλλη βασική διαφορά είναι τα κελιά από 
τα οποία αντλεί πληροφορία η κάθε 
διαδικασία: 

McNemar βασίζεται στα µη-διαγώνια στοιχεία 
(δυσαρµονικά ζεύγη τιµών) ενώ 

∆είκτης κάπα βασίζεται στα διαγώνια στοιχεία 
(αρµονικά ζεύγη τιµών).
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3.1 Συγχυτικοί παράγοντες

Συγχυτικός Παράγοντας (Confounding factor) 
είναι µία µεταβλητή που σχετίζεται και µε 
την ασθένεια αλλά και µε τον παράγοντα 
κινδύνου που εξετάζουµε.

Οι συγχυτικοί παράγοντες πρέπει να 
λαµβάνονται υπόψη πριν τον έλεγχο της 
σχέσης «ασθένεια - παράγοντας κινδύνου». 
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3.2 Αδρανοποίηση Συγχυτικού
παράγοντα

Η αδρανοποίηση (ή ο έλεγχος) ενός συγχυτικού
παράγοντα µπορεί να γίνει:

1. µέσω του σχεδιασµού του πειράµατος µε 
εξοµοίωση (matching), 

2. µε τυποποίηση ή προτυποποίηση (standardization)  
των αποτελεσµάτων ως προς το συγχυτικό
παράγοντα,

3. µε ειδική στατιστική ανάλυση. 
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3.3 Αδρανοποίηση συγχυτικού
παράγοντα (συνέχεια)

Η αδρανοποίηση των επιδράσεων ενός
συγχυτικού παράγοντα ονοµάζεται έλεγχος του
συγχυτικού παράγοντα (controlling for a 
confounding factor), 

ενώ για τα αποτελέσµατα λέµε ότι είναι 
διορθωµένα ως προς τον συγχυτικό παράγοντα 
(confounder adjusted results)

42

3.4 Στρωµατοποιηµένη ανάλυση 
(ορισµοί)

Η µελέτη της σχέσης ασθένειας - παράγοντα 
κινδύνου για διαφορετικές οµάδες δεδοµένων 
(συνήθως επίπεδα ενός ή περισσοτέρων 
συγχυτικών παραγόντων) ονοµάζεται 
στρωµατοποίηση ή στρωµατοποίηση ή στρωµατοποιηµένηστρωµατοποιηµένη
ανάλυσηανάλυση (stratification ή stratified analysis).
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3.5 Στρωµατοποιηµένη ανάλυση 
(ορισµοί)

ΘετικόςΘετικός ΣυγχυτικόςΣυγχυτικός ΠαράγονταςΠαράγοντας (Positive 
confounder) είναι ένας συγχυτικός παράγοντας 
θετικά (ή αρνητικά) συσχετισµένος και µε τη νόσο 
και µε τον παράγοντα κινδύνου. 

ΑρνητικόςΑρνητικός ΣυγχυτικόςΣυγχυτικός ΠαράγονταςΠαράγοντας (Negative 
confounder) είναι ένας συγχυτικός παράγοντας 
που ικανοποιεί µία από τις ακόλουθες συνθήκες:

1. Είναι θετικά  συσχετισµένος µε τη νόσο και 
αρνητικά µε τον παράγοντα κινδύνου. 

2. Είναι αρνητικά  συσχετισµένος µε τη νόσο και ικά
µε τον παράγοντα κινδύνου. 
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3.6 Αιτιολογική δίοδος

Ένας συγχυτικός παράγοντας ονοµάζεται 
αιτιολογική δίοδοςαιτιολογική δίοδος (causal pathway) αν ο 
παράγοντας κινδύνου επηρεάζει το 
συγχυτικό παράγοντα και αυτός µε τη σειρά 
του τη νόσο. 
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3.7 Παράδειγµα 3 – καρκίνος πνεύµονα 
και αλκοόλ

Παράδειγµα 3: 
Ας υποθέσουµε ότι θέλουµε να µελετήσουµε 
τη σχέση µεταξύ καρκίνου του πνεύµονα και 
υψηλής κατανάλωσης αλκοόλ (ορισµένης ως 
µεγαλύτερης ή ίσης των δύο ποτών 
ηµερησίως). 

Τα αποτελέσµατα µιας προοπτικής µελέτης 
δίνονται στον ακόλουθο Πίνακα 
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3.8 ∆εδοµένα παραδείγµατος 3

23002273272: < 2 ποτών

4000394060Περ Κατ Υ

17001667331: >= 2 ποτών

2: όχι1: ναι

Περ Κατ ΧΥ: Καρκίνος του 
πνεύµονα

Χ: Καταναλ Αλκοόλ

Πίνακας 4: ∆εδοµένα Καρκίνου του Πνεύµονα Παραδείγµατος 3 (Rosner, 
1994, σελ. 399-400). 
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3.9 Στατιστική ανάλυση παραδείγµατος 3

Εφόσον πρόκειται για σπάνια ασθένεια µπορούµε να 
χρησιµοποιήσουµε το ΛΣΠ ως µέτρο σχετικού 
κινδύνου. 

O ΛΣΠ είναι ίσος µε 1.667, στατιστικά σηµαντικός σε 
επίπεδο σηµαντικότητας α=10% (ακριβής χ2

ελέγχος p=0.065).
Στην παραπάνω ανάλυση - σχέση όµως δε λάβαµε 
υπόψη µας ένα πολύ ισχυρό συγχυτικό παράγοντα: 
το κάπνισµα του ίδιου του ατόµου που εξετάζουµε.
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3.10 Στρωµατοποιηµένη ανάλυση

Έτσι λοιπόν η σωστή προσέγγιση είναι να 
κάνουµε στρωµατοποιηµένη ανάλυση 
ανάλογα µε το αν κάποιος καπνίζει ή όχι.

Έτσι έχουµε τον ακόλουθο πίνακα:
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3.11 Στρωµατοποιηµένα δεδοµένα 
παραδ 3

30

21

9

1: ναι

Υ: Καρκίνος πνεύµονα

Ζ: Μη Καπνιστές (2)Ζ: Καπνιστές (1)

1000

200

800

Χ

Περ 
Κατ

2970

2079

891

2: όχι

300019462: < 2 ποτών

300097030Περ Κατ Υ

900776241: >= 2 ποτών

Χ2: όχι1: ναι

Περ ΚατΥ: Καρκίνος 
πνεύµονα

Χ: Καταναλ 
Αλκοόλ

Πίνακας 5: Στρωµατοποιηµένα δεδοµένα ως προς κάπνισµα, καρκίνου του 
πνεύµονα Παραδείγµατος 3 (Rosner, 1994, σελ. 399-400). 
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3.12 Αποτελέσµατα από 
στρωµατοποιηµένα δεδοµένα

Αν υπολογίσουµε το ΛΣΠ στον κάθε ένα από 
τους δύο πίνακες θα βρούµε ότι είναι ίσοι µε 
1 

⇒συνεπώς δεν υπάρχει σχέση µεταξύ των δύο 
υπό εξέταση µεταβλητών, δηλαδή της 
υψηλής κατανάλωσης αλκοόλ και καρκίνου 
του πνεύµονα 

⇒ κάπνισµα δρα ως συγχυτικός παράγοντας
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4.1 Προτυποποίηση

Προτυποποίηση: 
µέθοδος που χρησιµοποιείται για να κάνει τους 
δείκτες θνησιµότητας δύο πληθυσµών ή δειγµάτων 
συγκρίσιµους, λαµβάνοντας υπόψη κάποιους 
συγχυτικούς παράγοντες (πχ φύλο και  ηλικία).

Υπολογίζουµε το δείκτη (συνήθως την αναλογία) µίας 
νόσου υποθέτοντας ότι  οι πληθυσµοί ή τα δείγµατα 
που συγκρίνουµε έχουν την ίδια κατανοµή ως προς 
το συγχυτικό παράγοντα. 
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4.2 Προτυποποίηση (συνέχεια)

Αν pi είναι οι δειγµατικές αναλογίες εµφάνισης µιας νόσου για 
το i επίπεδο ενός συγχυτικού παράγοντα µε I επίπεδα τότε η 
τυποποιηµένη αναλογία της νόσου υπολογίζεται από τον 
τύπο

Όπου ni
* :ο συν. αριθµός ατόµων του πρότυπου πληθυσµού 

που ανήκουν στο i επίπεδο του συγχυτικού παράγοντα, 
n*:ο συν. αριθµός ατόµων του πρότυπου πληθυσµού και 
wi

*= ni
* / n*:  αναλογία ατόµων του πρότυπου πληθυσµού που 

ανήκουν στο i επίπεδο του συγχυτικού παράγοντα.
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4.3 Προτυποποίηση (συνέχεια)

Η τυποποιηµένη αναλογία pst µπορεί να ερµηνευτεί ως 
η αναλογία ατόµων που θα είχαν τη νόσο αν ο 
πληθυσµός µας είχε την ίδια κατανοµή του
συγχυτικού παράγοντα όπως ο πρότυπος 
πληθυσµός (ή πληθυσµός αναφοράς).

Ως πρότυπος πληθυσµός συνήθως λαµβάνεται ο 
πληθυσµός µίας χώρας στον οποίο πιθανώς 
ανήκουν οι υπό-σύγκριση πληθυσµοί ή απλά το 
άθροισµα των πληθυσµών που συγκρίνουµε. 
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5. Συµπερασµατολογία για 
στρωµατοποιηµένα κατηγορικά δεδοµένα

Παράδειγµα 4: 
Μια µελέτη το 1985 εντόπισε 518 περιπτώσεις καρκίνου 
σε νοσοκοµεία των ΗΠΑ και 518 µάρτυρες µέσω 
ταχυδροµείου (βλ. Sandler et al, 1985, Amer J 
Epidem). 

Κύριος σκοπός της µελέτης ήταν η εξέταση του 
παθητικού καπνίσµατος στην εµφάνιση του καρκίνου 
του πνεύµονα. 

Το παθητικό κάπνισµα ορίστηκε ως «έκθεση στο 
κάπνισµα του/της συζύγου που κάπνιζε τουλάχιστον 1 
τσιγάρο την ηµέρα για τους τελευταίους 6 µήνες». 
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5.1 Παράδειγµα 4 (συνέχεια)

Ένας πιθανός συγχυτικός παράγοντας είναι το 
κάπνισµα του ίδιου του ατόµου που 
εξετάζουµε, αφού προφανώς συνδέεται µε τη 
νόσο αλλά και µε το κάπνισµα της συζύγου 
(άρα και το παθητικό κάπνισµα όπως 
ορίστηκε στη µελέτη αυτή). 

Τα δεδοµένα δίνονται στον ακόλουθο πίνακα. 
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5.2 Στρωµατοποιηµένα δεδοµένα 
παραδείγµατος 4

1.3 (0.95, 1.64)2.1 (1.72, 2.47)OR (95% CI)

291

130

161

1: ναι

Υ: Παθ. Καπνιστής

Ζ: Καπνιστές (2)Ζ: Μη Καπνιστές (1)

466

235

231

Χ

Περ 
Κατ

241

124

117

2: όχι

254155802: Μάρτυρας

532266200Περ Κατ Υ

2781111201:Ασθενής

Χ2: όχι1: ναι

Περ ΚατΥ: Παθ ΚαπνιστήςΧ: Καρκίνος

Πίνακας 6: Στρωµ/µένα δεδοµένα ως προς κάπνισµα, µελέτης σχέσης 
παθητικού καπνίσµατος και καρκίνου του πνεύµονα παραδ.4 (Rosner, 1994, 
σελ. 399-400). 
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5.3 Ανάλυση παραδείγµατος 4

Από τον περιθωριακό πίνακα (αγνοώντας το ατοµικό 
κάπνισµα) 
ΛΣΠ=1.64 (95% ∆Ε=1.35-1.88). 

Αντίθετα από τα στρωµατοποιηµένα δεδοµένα: 
στους καπνιστές η σχέση δεν είναι στατιστικά 
σηµαντική, 
ενώ αντίθετα για τους µη καπνιστές ο κίνδυνος 
είναι σηµαντικά αυξηµένος (περίπου διπλάσιος για 
τα άτοµα που εκτίθενται σε παθητικό κάπνισµα).
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5.3 Ανάλυση παραδείγµατος 4

Ερώτηµα: 

πως θα συνδυάσουµε τους παραπάνω 
στρωµατοποιηµένους εκτιµητές σε έναν, που 
θα λαµβάνει υπόψη του και το συγχυτικό
παράγοντα;
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5.4 Ανάλυση στρωµατοποιηµένων 
δεδοµένων (2x2xK πίνακες)

Γενικά στην ενότητα αυτή αναφερόµαστε σε 2x2xK 
πίνακες, όπου K είναι τα επίπεδα του συγχυτικού
παράγοντα για τον οποίο θέλουµε να διορθώσουµε/
ελέγξουµε τα αποτελέσµατα («να λάβουµε υπόψη 
µας»). 

Η υπό έλεγχο υπόθεση είναι: 
⇒Η0: «ανεξαρτησία των µεταβλητών X και Y για όλα 
τα επίπεδα του συγχυτικού παράγοντα Z», δηλαδή

⇒ Η0: OR1=OR2=...=ORK = 1
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5.5 Ανάλυση στρωµατοποιηµένων
δεδοµένων (2x2xK πίνακες)συνέχεια

Για κάθε επίπεδο k έχουµε τον ακόλουθο 
πίνακα
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5.6 Ανάλυση στρωµατοποιηµένων
δεδοµένων (συνέχεια)

Υποθέτοντας σταθερές περιθώριες κατανοµές και 
ανεξαρτησία συνεπάγεται

Όπου HyperGeometric (m, n, N) είναι η υπεργεωµετρική 
κατανοµή µε συνάρτηση πιθανότητας 
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5.7 Ανάλυση στρωµατοποιηµένων
δεδοµένων (συνέχεια)

Με µέση τιµή Ε(Χ)= Νp = N          και 
διακύµανση 

Συνεπώς, υπό την Η0 έχουµε:

ΒΙΟΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΙΙ: ΙΩΑΝΝΗΣ ΝΤΖΟΥΦΡΑΣ

ΠΜΣ ΕΠΑΓΓΕΛΜΑΤΙΚΗ & ΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝΤΙΚΗ ΥΓΕΙΑ, 
∆ΙΑΧΕΙΡΙΣΗ ΚΑΙ ΟΙΚΟΝΟΜΙΚΗ ΑΠΟΤΙΜΗΣΗ 32

63

5.8 Ανάλυση στρωµατοποιηµένων
δεδοµένων (συνέχεια)

Αν ισχύει η H0, o συνολικός αριθµός (αθροίζοντας ως 
προς το συγχυτικό παράγοντα) των κελιών 11 θα 
δίνεται ως 

και το οποίο θα πρέπει να συγκριθεί µε τη αντίστοιχη 
παρατηρούµενη ποσότητα Ο=n11. =

Υπό την Η0, Ε(Ο)=Ε και V(O)=                           .  

∑ =

K

k kn
1 11

∑ =
=

K

k k VnV
1 11 )(
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5.9 Ανάλυση στρωµατοποιηµένων
δεδοµένων (συνέχεια)

Κατασκευάζουµε τον έλεγχο Mantel-Haenszel
µε τη χρήση της συνάρτησης ελέγχου:
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5.10 Ανάλυση παραδείγµατος 4 
(συνέχεια)

Με βάση τα παραπάνω, για το παράδειγµα 4 
έχουµε:
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5.11 Συµπέρασµα παραδείγµατος 4

Συνεπώς 

p-value=0.0001887, 
⇒άρα απορρίπτουµε την µηδενική υπόθεση και
⇒ υπάρχει σχέση παθητικού καπνίσµατος και καρκίνουυπάρχει σχέση παθητικού καπνίσµατος και καρκίνου, 
ακόµα και αν ελέγξουµε/διορθώσουµε για το ατοµικό 
κάπνισµα 

(ή, αλλιώς, αν λάβουµε υπόψη µας το προσωπικό 
κάπνισµα).  
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6. ∆ιαφοροποίηση Επιδράσεων 
(Effect Modification)

Στον προηγούµενο έλεγχο εξετάσαµε την ύπαρξη ή 
όχι ανεξαρτησίας νόσου-παράγοντα κινδύνου για 
κάθε επίπεδο ενός συγχυτικού παράγοντα. 

Αν απορριφθεί η υπό-συνθήκη ανεξαρτησία νόσου-
παράγοντα κινδύνου µας ενδιαφέρει να δούµε κατά 
πόσο η σχέση παραµένει ίδια για τα διάφορα 
επίπεδα του συγχυτικού παράγοντα. 

Σε αυτή την ενότητα θα δούµε τη δοκιµασία για τον 
έλεγχο της οµοιογένειας των ΛΣΠ. 
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6.1 ∆ιαφοροποίηση Επιδράσεων 
Ορισµός

Ορισµός: 
Αν η µορφή και η ισχύς της σχέσης νόσου-παράγοντα 
κινδύνου αλλάζει για διαφορετικά επίπεδα ενός συγχυτικού
παράγοντα τότε υπάρχει αλληλεπίδραση παράγοντα 
κινδύνου και συγχυτικού παράγοντα πάνω στη νόσο ή 
αλλιώς διαφοροποίηση της επίδρασης του παράγοντα στη 
νόσο για διαφορετικά επίπεδα του συγχυτικού παράγοντα 
(effect modification). 

Αυτός ο συγχυτικός παράγοντας ονοµάζεται διαφοροποιητής
επιδράσεων (effect modifier) του παράγοντα κινδύνου στη 
νόσο.
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6.2 ∆ιαφοροποίηση 
επιδράσεων στο παράδειγµα 4

Στο παράδειγµα 4 φαίνεται ότι το ατοµικό κάπνισµα 
διαφοροποιεί τις επιδράσεις του παθητικού 
καπνίσµατος στον καρκίνο εφόσον οι δύο ΛΣΠ 
απέχουν αρκετά µεταξύ τους 

1.3 για τους καπνιστές και 
2.1 για τους µη καπνιστές.

Αν κάνουµε τον έλεγχο οµοιογένειας ΛΣΠ που 
ακολουθεί θα δούµε ότι η διαφορά είναι οριακά 
στατιστικά σηµαντική 

δηλαδή σηµαντική σε επίπεδο σηµαντικότητας 10% 
αλλά όχι σε επίπεδο σηµαντικότητας 5%.
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6.3 ∆ιαφοροποίηση επιδράσεων στο 
παράδειγµα 4 - αποτελέσµατα

Ελέγχουµε την υπόθεση 

H0: OR1=OR2=...=ORK έναντι της εναλλακτικής 

H1: ORi ≠ ORj για κάποιο  συνδυασµό επιπέδων  
i ≠ j του συγχυτικού παράγοντα.
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6.4 ∆ιαφοροποίηση επιδράσεων στο 
παράδειγµα 4 - αποτελέσµατα

Ο έλεγχος οµοιογένειας των ΛΣΠ 
χρησιµοποιεί τον ακόλουθο τύπο:
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6.5 ∆ιαφοροποίηση επιδράσεων στο 
παράδειγµα 4 - αποτελέσµατα

Εναλλακτικός τύπος είναι ο ακόλουθος
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6.6 ∆ιαφοροποίηση επιδράσεων στο 
παράδειγµα 4 - αποτελέσµατα

Εφαρµόζοντας τον τελευταίο τύπο έχουµε:
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6.7 Παράδειγµα 4 - αποτελέσµατα

Συνεπώς

Εφόσον 
δεν απορρίπτουµε την Η0 ότι οι ΛΣΠ της σχέσης 
παθητικού καπνίσµατος και καρκίνου είναι ίσοι για 
τους καπνιστές και µη καπνιστές, σε επίπεδο 
σηµαντικότητας 5%
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6.8 Εκτίµηση κοινού ΛΣΠ για 
στρωµατοποιηµένα δεδοµένα

Όταν ο έλεγχος οµοιογένειας (ή ισότητας) των ΛΣΠ 
δεν απορριφθεί τότε µας ενδιαφέρει να 
εκτιµήσουµε τον κοινό ΛΣΠ λαµβάνοντας όµως 
υπόψη και το συγχυτικό παράγοντα. 

Αυτό γίνεται µε τον εκτιµητή κοινου ΛΣΠ των 
Mantel-Haenszel και δίνεται από τον τύπο
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6.9 Εκτίµηση κοινού ΛΣΠ για 
στρωµατοποιηµένα δεδοµένα (συνέχεια)

Η διακύµανση του λογαρίθµου του παραπάνω 
εκτιµητή δίνεται από τον ακόλουθο τύπο
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6.10 Εκτίµηση κοινού ΛΣΠ για 
στρωµατοποιηµένα δεδοµένα (συνέχεια)

Και φυσικά υπολογίζουµε ένα (1-α)100% διάστηµα 
εµπιστοσύνης για το λογάριθµο του ΛΣΠ από τον 
τύπο

Ενώ για το ΛΣΠ δίνεται από το διάστηµα
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6.11 Παράδειγµα 4, εκτίµηση 
κοινού ΛΣΠ
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7. Εκτίµηση ΛΣΠ σε Μελέτες 
εξοµοιωµένων ζευγών

Υπάρχει άµεση σχέση της δοκιµασίας McNemar και της 
προσέγγισης των Mantel-Haenszel. 

Στις εξοµοιωµένες µελέτες έχουµε ζευγάρια ατόµων µε 
ίδια χαρακτηριστικά όσον αφορά τους συγχυτικούς
παράγοντες. 

Άρα φανταστείτε τους 2 x 2 πίνακες που σχηµατίζονται 
για κάθε εξοµοιωµένο ζευγάρι δηλαδή k=1,2,…,n,
όπου n είναι το σύνολο των εξοµοιωµένων ζευγών. 
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Έτσι θα πρέπει να υπολογίσουµε 

όπου Νijk είναι ο αριθµός των ατόµων σε κάθε ζευγάρι 
που αντιστοιχεί στο συνδυασµό i,j των µεταβλητών 
οµάδα/θεραπεία – νόσος για το k εξοµοιωµένο 
ζευγάρι 

(χρησιµοποιούµε Νijk για τα δεδοµένα κάθε ζεύγους 
και nij για τα δεδοµένα του συνολικού πίνακα των 
εξοµοιοµένων τιµών). 

7. Εκτίµηση ΛΣΠ σε Μελέτες 
εξοµοιωµένων ζευγών
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Σε αυτή την περίπτωση έχουµε για τα ζευγάρια 
των ασθενών οµάδας/θεραπείας Α και Β 
τους ακόλουθους συνδυασµούς:
έχουν τη νόσο και οι δύο ασθενείς (1,1), 
έχει τη νόσο µόνο ο Α ασθενής (1,2), 
έχει τη νόσο µόνο ο Β ασθενής (2,1) και
κανένας από τους δύο δεν έχει τη νόσο (2,2).  

7. Εκτίµηση ΛΣΠ σε Μελέτες 
εξοµοιωµένων ζευγών
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Έτσι έχουµε τον παρακάτω πίνακα

7. Εκτίµηση ΛΣΠ σε Μελέτες 
εξοµοιωµένων ζευγών
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Από τον οποίο προκύπτει ότι:

Όπου nij είναι το πλήθος των ζευγών των ατόµων των οµάδων 
Α και Β µε αποτέλεσµα (νόσο) i και j αντίστοιχα. 

Συνεπώς 

Ενώ η διακύµανση του λογαρίθµου του παραπάνω εκτιµητή 
δίνεται από τον τύπο 

7. Εκτίµηση ΛΣΠ σε Μελέτες 
εξοµοιωµένων ζευγών
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Χρησιµοποιώντας τα παραπάνω µπορούµε να 
υπολογίσουµε 100(1-α)% διαστήµατα 
εµπιστοσύνης για το λογάριθµο του ΛΣΠ από τον 
τύπο

και για το ΛΣΠ από τον τύπο

7. Εκτίµηση ΛΣΠ σε Μελέτες 
εξοµοιωµένων ζευγών
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Υπολογισµός ΛΣΠ στο 
Παράδειγµα 1

Γυρίζοντας στο παράδειγµα 1, Πίνακα 2 βρίσκουµε 
ότι ο ΛΣΠ είναι ίσος µε OR=16/5=3.2 συνεπώς «η 
συµπληρωµατική πιθανότητα επιβίωσης για την 
οµάδα/θεραπεία Α είναι (περίπου) τριπλάσια της 
αντίστοιχης συµπληρωµατικής πιθανότητας για την 
οµάδα Β».

Επιπλέον Var(logOR)=1/5+1/16=0.2625 ενώ το 95% 
∆Ε για το Var(log OR) δίνεται από τον τύπο
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και το 95% ∆Ε για το ΟR δίνεται από τον τύπο

Παρόµοια είναι η διαδικασία αν πάρουµε τον 
αντίστροφο ΛΣΠ. Συνεπώς =5/16=0.3125

⇒ «η συµπληρωµατική πιθανότητα επιβίωσης για την 
οµάδα/θεραπεία Β είναι περίπου 70% µικρότερη 
της αντίστοιχης συµπληρωµατικής πιθανότητας για 
την οµάδα Α»

Υπολογισµός ΛΣΠ στο 
Παράδειγµα 1
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⇒(ή εναλλακτικά) 

«η συµπληρωµατική πιθανότητα θανάτου για 
την οµάδα/θεραπεία Α είναι περίπου 70% 
µικρότερη της αντίστοιχης συµπληρωµατικής 
πιθανότητας για την οµάδα Β». 

Το ∆Ε για την ποσότητα αυτή είναι ίσο µε 

Υπολογισµός ΛΣΠ στο 
Παράδειγµα 1


