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Hahitasvaedi og
krabbamein:
misskilin tolfraedi

Inngangur

Vid mat a pydingu aheettupatta og tiltekinnar steerdar parf ad
byggja 4 tolfraedi. [ greinum sinum vitna héfundar'? { umfjéllun
um grein um héahitasvaedi og krabbamein® til hugtaksins Spurio-
us Correlation, sem a islensku hefur verid pytt sem dellufylgni.
Uppruna hugtaksins ma ad minnsta kosti rekja til arsins 1926*
pegar synt var er fram a mikla fylgni & milli danartioni (mortality)
og markadshlutdeildar Ensku biskupakirkjunnar i bradkaupum.
Greinin* er kennslubdkardeemi par sem edli fyrirbeerisins er
skyrt. Fyrirbeerid Spurious Correlation hefur greinilega verid pekkt
a pessum tima pvi ad adur hofou birst® svipud rok i greiningu
heilsufarsgagna.

Villa st sem alyktun um tengsl busetu a hahitasveedum og
krabbameinséheettu® byggir a er af skyldum toga. [ dellufylgni
liggur villan 1 pvi ad gégnum er safnad { akvednu mynstri sem
venjulegar fylgniformtlur taka ekki a. { greininni um Biskupa-
kirkjuna* er petta mynstur timaradamynstur. Ef gégn eru tima-
rooud er naudsynlegt ad taka tillit til pess mynsturs i alyktunum.
[ greininni um hahitasvaedin® er einnig mynstur. Pad mynstur
er rabhending (OS: Order Statistics), pad er ad tidni krabbameina
er radad. Pegar slik mynstur koma vid sogu 1 fyrirbeerum sem
stundum er talad um Galton fallacy ogf/eda Stein paradox. I grein®
par sem medal annars er athugad nygengi tiltekins blodsjukddéms
(toxoplasmosis) 1 36 borgum i El Salvador rekja héfundar® kennslu-
bokardaemi med skirskotun til t6lfreedi um ipréttamenn. Einhver
ipréttamadur hlytur ad vinna og sigur hans er samsettur ur
heppni og feerni. Sama a vid um borgirnar 36 i El Salvador. Ein-
hver er heppnust og hugsanlega eru sumar borgir af einhverjum
4steedum betri/verri. Yktustu gildin eru sennilega ofmat/vanmat
& raunverulegu nygengi. [ greininni® er fyrirbeerid skyrt og stung-
i0 upp a endurbeettum tolfreediadferdum. Hugtakid Galton fallacy
er kennt vid 19. aldar visindamanninn Francis Galton sem arid
18777 4ttadi sig 4 pvi ad storvaxnir foreldrar hafa tilhneigingu til
a0 eignast sér minni afkomendur sem eru p¢ steerri en medalein-
staklingurinn. I nylegri kennslubdk er sagt® ad petta sé oft upp-
spretta rangra alyktana, Galton fallacy: .. which has been the source of
incorrect inferences countless of times.

Pessi grein er pannig byggd upp ad fyrst er hugtakio radhend-
ing (OS) skyrt med einféldu deemi. Sidan er lyst hvernig meta
megi dheettuhlutfoll (HR: Hazard-Ratio) og hvernig edlilegt er
ad matid dreifist. Synt er reiknad deemi sem byggir a einni toflu
ur greininni um héhitasveedi.? Byggt er a Taylor-ndlgunum a
oryggismorkum fyrir aheettuhlutfoll. Slikar nalganir eru alsida {
hagnytri tolfredi.

Hvad er radhending (0S: Order Statistics)? Einfalt deemi

Ef gefnir eru tveir bidtimar T, og T, sem badir eru veldisdreifdar
(exponential) slembisteerdir (random variable), med medaltal 1 ar. bPa
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skilgreinum vid T, sem leegra gildid og T,

max

sem steerra gildio.

Steerdirnar T, og T eru ekki 6hadar. Samkveemt skilgrein-

ingu parf ad bida skemur eftir leegra gildinu en heerra gildinu.
Med einfaldri likindafreedi er haegt ad sja ad veentanlegur bidtimi
eftir leegra gildinu er 1/2 ar og bidtimi eftir heerra gildinu 3/2 4r. T
einféldum tilfellum er edlilegt ad stysti timinn sé minni en med-
altimi (ef hann er til) og ad lengsti timi sé steerri en medaltimi.
Nanari atferslur a eiginleikum OS eru skyrdar i kennslubékum

eins og til deemis.’

Um talningarbreytur og ahattuhlutféll

Poisson-dreifing er naerteekur kostur til ad lysa fjolda atburda a
tilteknu timabili. Eins og 1 deeminu um bidtimann er edlilegt ad
ef meeldar eru margar einsdreifdar 6éhadar Poisson-breytur med
sama medaltal ad pa verdi haesta meeligildid fyrir ofan veentanlegt
gildi og pad leegsta fyrir nedan. Fyrir Poisson-dreifingu, flestar
adrar dreifingar og hvad pa fyrir hlutfoll af slikum breytum, gild-
ir ad ekki eru adgengilegar nakvaemar formulur fyrir dreifingu a
OS. bvi er naudsynlegt ad notast vid nalganir eda hermanir til ad
reikna dreifingu slikra steerda. Hér er notast vid Taylor-nalgun,
sem einnig er stundum nefnd delta-adferd.’

Gefnar eru tveer 6hadar Poisson-dreifdar hendingar, X, og
X,. beer lysa fjolda atburda 4 tveim jafnfjolmennum sveedum
a tilteknu timabili. Veentanlegur fjoldi atburda af pessari gerd
eru A, og A, Aheettuhlutfallid (HR)=A,/A, er ahugaverd steerd.
Pess vegna er dreifing steerdarinnar X /X, ahugaverd en ekki
audreiknanleg med einfaldri likindafraedi. Grof Taylor-nalgun
a dreifni (variance) metins aheaettuhlutfalls (gildir ef A, og A, eru
storar tolur) gefur:

M0

voa/x) = 0" | 0

SR

; 1
/X + A2, @

par sem ], er Jacobi-afleida g(x,x,) = x,/x, pad er dvissan i reikn-
udu HR er had dvissu i teljara og nefnara.

Einnig meetti hugsa sér ad vinna med logaritma HR og pa feest
med Taylor-nalgun ad:

V(log(X /X)) = V(log(X,) - log(X,) = 1/A, + 1/A, @)

Nalgun vio 95% oryggismork fyrir HR ma pvi fa med pvi ad
beita annadhvort jofnu (1) eda (2). Ef A, og A,eru stérar tolur er
ttkoman svipud.

Ef sveedin eru misfjolmenn parf ad samraema kvardann, til
deemis 1 nygengi per 100.000. P4 parfa ad margfalda X, med c,=
100.000/p, bar sem p, er steerdin & hop i. Til ad meta breytileika {
metnu aheettuhlutfalli parf pvi ad reikna:
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2
V(aXy/(eX2) = SV (X1/X)
2

Edlilegt bilmat a HR (95% oryggismork) er pvi annadhvort

C1T1 C1

—— £ 1,96—/z1/23 + 22 /23,
CoX2 (&)

eda

C121

——exp(+1,96+/1/x1 + 1/x2),
CoX9

par sem x, og x, er maeldur fjoldi a svaedi 1 og 2.

Demi: Ef HR=1 og sveedi 2 er 10 sinnum fjdlmennara en svaedi
1 og meeld eru 10 tilfelli 4 svaedi 1 og 100 tilfelli 4 sveedi 2 eru
sennileg oryggismork samkvaemt jofnu, (1) (0,35; 1,65) og (0,52;
1,91) samkveemt jofnu (2). Jafna (1) hefur pann eiginleika ad nedri
endi Oryggisbilsins getur verid neikvaedur og pess vegna er hin
minna notud. Badar jofnurnar eru { edli sinu (bjartsynar) nalganir
og gefa mjog svipud bil ef til deemis A, er af steerdargradunni 100
og A,af steerdargradunni 1000.

[ talningargdgnum verdur ad gera rad fyrir ad til stadar sé ein-
hvers konar ofdreifni (OD: overdispersion). Pad er ad breytileikinn
er meiri en samkveemt Poisson-dreifingunni. Pad er pvi edlilegt
a0 gera rad fyrir ad 6ryggismorkin séu ad minnsta kosti til deemis
20-40% breidari. Hreint Poisson-likan gefur pvi bjartsynasta
mogulega mat & nakveemni. Ef leidrétta parf (til deemis med Cox-
adhvarfsgreiningu) fyrir truflandi breytum, aldri, busetu, ma
reikna med a0 slikt kosti eitthvad 1 nakveemni.

Greinin um hdhitasveedin® synir nokkrar toflur par sem upp-
gefid er HR og tilheyrandi 6ryggisbil. Til deemis er i toflu IIT 1
greininni sagt ad meelst hafi 5 tilfelli af briskrabbameini 1 jard-
hitasveedi og ad HR sé 2,52 midad vid viomidunarsvaedi, sem i
greininni er kallad warm-reference area. Viomidunarsvaedid er um
pad bil 30 sinnum steerra (667.069/18.181). Hér eru t6lurnar 667.069
og 18.181 fjoldi mannara sem samantektin® grundvallast a. Af
pessu ma eetla ad metinn veentanlegur fjoldi tilfella a vidmid-
unarsveedi sé 59,5. Ef pessar steerdir eru settar inn 1 jofnu (2) feest
nakvaemlega sama bil og 1 greininni um hahitasveedid:?

2,52 exp(—1,96)\/1/5 + 1/59,5 = 1,01
2,52exp(1,96)\/1/5 + 1/59,5 = 6,28,

samkveemt jofnu (1) feest bilid (0,22; 4,8). Oryggisbilin i greininni®
virdast reiknud med jofnu (2) eda einhverri mjog likri adferd.

Ef 20 95% Oryggisbil eru reiknud (gefio ad tolfredilegt likan sé
rétt) ma reikna med ad um pad bil eitt peirra innihaldi ekki sanna
gildid. T toflunum eru ramlega 20 bil reiknud og feitletrud tvo til
prju sem ekki innihalda HR=1 og gefid i skyn ad pad sé visbend-
ing um ad jardhiti sé ahaettupattur fyrir krabbamein.

Hér ber a0 varast ad pad sem listad er 1 téflunum er OS.
Ohjékvaemilega er eitt gildid steerst. Ef Z, ..., Z, eru 20 Shadar
stadladar normal breytur er veentanlegt hamarksgildi E(max(Z,,
.o+, Z,y)), um pad bil 1,86 og tilheyrandi stadalfravik 0,7.

Ef HR=1 og sveedi eitt er pad famennt ad ad vaentanleg tilfelli
par eru 5, og 150 a sveedi tvo, er metid log(HR)/N1/5 + 1/150 um
pad bil normaldreift med medaltal 0 og stadalfravik 1. bvi er

veentanlegt staersta log(HR)(medal 20) um pad bil 1,86 V1/5 + 1/150.
Med pvi ad nota ad veentanlegt gildi log-normaldreifingar er
exp(u + 1/20%), meetti aeetla ad veentanlegt gildi steersta HR-gildis-
ins medal 20 krabbameina sem 611 hafa HR=1, sé af steerdargrad-
unni 2,5. Sum krabbameinin i toflu IIT hafa greinilega veentanlega
tidni sem er minni en 5 a jardhitasveedunum.

Ef briskrabbamein i téflu III 1 greininni® er skodad ma aeetla ad
ventanlegt gildi 4 fimenna jardhitasvaedinu sé teeplega 2 (5/2,52).
Ljost er a0 ef 20 slik krabbamein eru skodud er edlilegt ad steersta
HR-gildi sé enn steerra. Reiknad HR=1 er alls ekki edlilegur vid-
midunarpunktur { rannséknum sem pessum (pegar skoda &
marga sjukdéma og veentanlegur fjoldi er 1ag tala).

Ef A, og A, eru badar stérar tdlur er pessi tegund villu ekki
eins slaandi. P4 er (midad vid 20 radadar nygengistolur) 1,86
VI/A,+1/A,= 0 og exp(0)=1 pvi edlilegri vidmidunarpunktur.
Marktaekni/nakvemni byggd 4 6ryggismoérkum reiknudum med
jofnum (1) eda (2) verdur ad sjalfsdgdu jafnmisvisandi pvi gognin
eru OS.

Greinin® er mjog vel unnin og forvitnileg fyrir pa sem vilja
freedast um [sland. Alyktunin, pad er ad gefa i skyn ad sum
krabbamein séu tidari & jardhitasveedum, hvad pa ad um ein-
hvers konar orsakasamband sé ad raeda, er fraleit. Greinin synir
miklu frekar ad astand 4 jarShitasveedum er mjog svipad og a
60rum sveedum. Pad er athyglisvert ad einungis er skyrt fra peim
krabbameinum par sem meeld tidni er steerri en 0 & jardhitasveed-
um. bvi er vel hugsanlegt ad miklu fleiri en 20 krabbamein hafi
verid til skodunar. Reikna ma med ad 4 fjolmennari vidmidunar-
sveedum komi fyrir krabbamein sem meelist med tioni 0 & jaro-
hitasveedum a timabilinu.

Lokaord

Peir ttreikningar sem hér hafa verio reifadir byggja allir a nalg-
unum (Taylor-nalgunum). Peir eru pess vegna bjartsynir og
raunveruleikinn sennilega enn 6fgakenndari. Annad atridi sem
er bjartsynislegt er ad gert er rad fyrir ad talningarferlid fylgi
Poisson-dreifingu og ad dheettuhlutfallid sé hlutfall tveggja
Poisson-dreifdra steerda. Eiginleiki Poisson-dreifdra steerda er
ad veentanlegt gildi er jafnt dreifninni (varians). [ maelingum
a talningarferlum er algengt ad til stadar sé einhvers konar of-
dreifni (OD), pad er dreifnin er steerri en veentanlegt gildi. Petta
getur ordid til deemis vegna tiskusveiflna eda teeknipréunar {
greiningum. Ef gert er rad fyrir ad hlutfall dreifni og veentanlegs
gildis sé til deemis 2, er veentanlegt gildi steersta HR-gildis rumir
4 (ef veentanlegur fjoldi fAmennara sveaedis er 5 og fjolmennara
sveedis 150), og stadalfravik pess veaentanlega gildis um pad bil
1,9. Midad vid normal nalganir er pvi ekki heegt ad tala um mark-
teekni steersta HR-gildisins fyrr en HR fer ad nalgast 8. I toflu I1I {
greininni um héhitasvaedi’ er einnig vitnad til vidmidunarsveedis,
cold reference area, og par er reiknad HR=3,68, pad steersta medal
ramlega 20 krabbameina.

Dreifing HR milli jardhitasveaedis og vidmidunarsvaedis er
mjog svipud pvi sem veenta meetti, jafnvel pd gert sé rad fyrir
ad nygengi fylgi Poisson-dreifingu. Pad er éraunhzeft ad wtla ad
nygengi einstakra krabbameina fylgi Poisson-dreifingu med sama
fasta nygengid i aratugi. Gera verdur rad fyrir sveiflum i tima,
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tiskusveiflum, teeknisveiflum 1 greiningum, mannabreytingum i
leeknastétt og svo framvegis. bvi ma reikna med ad einhvers kon-
ar OD sé til stadar. Jafnvel einhver préun i tima. T pvi ljési verdur
ad alykta ut fra greininni ad engin tengsl séu a milli busetu &
jardhitasveedum og einstakra krabbameina. Dreifing HR-gilda
sem synd eru 1 toflu III i greininni um hahitasveedid® gefur ekkert
annad til kynna.
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