Phwong phap wéc tinh ¢ mau
cho mot nghién ciru y hoc

Nguyén Van Tuin

Mot cong trinh nghién ctru thuong dwa vio mot mau (sample). Mot trong nhitng
ciu hoi quan trong nhat trude khi tién hanh nghién ctru 13 cin bao nhiéu mau hay bao
nhiéu d6i trong cho nghién ctru. “Pdi twong” & day 1a don vi cin ban ctia mot nghién
ctru, 12 s6 bénh nhan hay sb tinh nguyén vién. Udc tinh sé luong d6i twong can thiét cho
mot cong trinh nghién ctru déng vai trd cuc ki quan trong, vi né c6 thé 1a yéu té quyét
dinh sy thanh cong hay that bai ctia nghién ctru. Néu s luong ddi tuong khong du thi két
luan rit ra tir cong trinh nghién ctru khong c6 d6 chinh xdc cao, tham chi khong thé két
luan gi dugc. Nguoc lai, néu s luong dbi tuong qua nhiéu hon s can thiét thi tai
nguyén, tién bac va thoi gian s& bi hao phi. Do d6, van dé then chdt trudc khi nghién ctru
l1a phai udc tinh cho dugc mdt s6 dbi tugng vira du cho muc tiéu cua nghién ctu. S6
lugng ddi tugng “vira du” tuy thudc vao loai hinh nghién ctru va hai thong s6 chinh:

e Phuong phép thiét ké nghién ctru va tiéu chi 1am sang (outcome measure).
e Hé s anh huong (effect size);
e Saildm ma nha nghién ctru chép nhén, cu thé 12 sai 1am loai I va II (power);

Khong biét [hay chua quyét dinh] duoc thiét ké nghién ctru va khong c6 s6 liéu vé
hai thong s6 trén thi khong thé nao wdc tinh ¢ mau. Kinh nghiém cia ngudi viét cho
thdy rat nhiéu nguoi khi tién hanh nghién ctru thudng khong ¢6 ¥ niém gi vé cic sb liéu
nay, cho nén khi dén tham van céc chuyén gia vé théng ké hoc, ho chi nhan cau tra 161:
“khong thé tinh dugc”! Trong bai nay t6i s& ban qua hai théng s trén va trinh bay mot
s6 vi du nghién ctru 1am sang cu thé vé ude tinh ¢& miu.

1. Thiét ké nghién ctru va tiéu chi lam sang
1.1 Thiét ké nghién ctru

Thong tin thir nhat trong qui trinh wéc tinh ¢& mau 1a thé loai nghién ctru, boi vi
yéu t6 nay c6 anh huong dén phuwong phép phan tich théng ké va vi thé phuong phép udc
tinh c& mau. C6 thé phan biét céc thé loai nghién ciru nay dya vao hai tiéu chi: thoi gian
va dac tinh. Vé thoi gian, cdc nghién ctru thu thip dir liéu tai mot thoi diém hién tai
(present) dugc goi 12 cross-sectional study (nghién ciru tiéu biéu mot thoi diém); céc
nghién ctru ¢6 dinh hudng theo dai tinh trang strc khoe cuia d6i tugng trong mot thoi gian,
trc thu thap dir lidu timg dbi twong nhiéu lan (hién tai va tuwong lai) duoc goi la



prospective (hay longitudinal) study (nghi€n ctru theo thoi gian); va cac nghién ctru dugc
tién hanh hién tai nhung c6 dinh hudng tim hiéu qua khtr (past) duoc goi la retrospective
study.

Nghién ciru tai mot thoi diém hay cross-sectional study (dugc dich theo nghia den
12 “nghién ctru cit ngang™). Pay 1a mot thiét ké ma cdc nha nghién ciru chon mot quan
thé mot cdch ngﬁu nhién nhung tiéu biéu cho mot cong déng, tai mot thoi diém nao do.
N6i cdch khdc, nha nghién ctru thu thap dir liéu chi mot 1an duy nhét cta céc dbi tuong
ngay tai thoi diém d6 (hién tai). Muc dich chinh cta cdc nghién ctru nay 13 tim hiéu ti 16
hién hanh (prevalence) ctia mot bénh nao d6, hay tim hiéu mdi twong quan giita mot yéu
t6 nguy co va mot bénh.

Nghién ciru doi chirng hay case-control study. Trong cdc nghién ciru ndy, muc
dich chinh 12 tim hiéu mdi lién hé giita mot (hay nhiéu) yéu t6 nguy co (risk factors) va
mot bénh rat cu thé. Dé tién hanh nghién ciru nay, nha nghién cdu bt dau bang mot
nhém bénh nhan va mot nhém doi tuong khong bénh (ddi chting), va “di nguoc thoi
gian” tim hiéu nhitng yéu t6 nguy co ma ca hai nhém phoi nhiém trong qud kh.

Nghién ciru xuoi thoi gian (longitudinal studies hay prospective study). Nguoc
lai v6i nghién ctru dbi ching (trudng hop nha nghién ctru biét ai mac bénh va ai khong
méc bénh), véi cic nghién ctru theo thoi gian nha nghién ctru bat ddu bang mot nhém
khong mic bénh, va theo doi mot thoi gian sau dé quan sdt ai mic bénh hay khong mic
bénh trong thoi gian d6. Nguoc lai v6i nghién ctru d6i chiung (truong hop nha nghién
ctru di nguoc vé qua khtr dé tim hiéu ai bi phoi nhiém yéu t6 nguy co), véi cdc nghién
ctru theo thoi gian, nha nghién ctru biét ngay tir liic ban dau ai bi phoi nhiém hay khong
phoi nhiém yéu té nguy co. Muc dich cta céc nghién ctru xudi thdi gian thudng 1a wde
tinh ti 1€ phat sinh (incidence) bénh trong mot thoi gian (diéu nay khac véi muc dich cua
nghién clru tai mot thoi diém 12 wdc tinh ti 18 hién hanh — tic prevalence — cua b¢nh).
Ngoai ra, céc nghién ctru theo thoi gian con cho phép nha nghién ciru tim hiéu méi lién
hé giita mot hay nhidu yéu té nguy co va nguy co phat sinh bénh tat. Khac voi nghién
ctru cross-section chi ghi nhan sy kién tai mot thoi diém, cdc nghién ctru longitudinal
phai theo doi ddi twong trong mot thoi gian ¢6 thé 1a nhiéu nim thang.

1.2 Tiéu chi lam sang

Sau khi da xdc dinh thé loai nghién ctru, nha nghién ctru can phai quyét dinh chon
mot tiéu chi 1Am sang chinh (primary outcome measure) dé cin ctr vio dé6 ma udc tinh c&
mau. Quyét dinh chon tiéu chi 14m sang 1a mot quyét dinh vira mang tinh 14m sang, vira
mang tinh khoa hoc. Boi vi muc tiéu tdi hau cua nghién ctru y khoa la dem lai loi ich cho
bénh nhan hay cong ddng, cho nén tiéu chi duoc chon phai cé y nghia thuc té dbi véi



bénh nhin. Ching han nhu trong viéc thim dinh hiéu qua cta cdc phuong phép truy tim
ung thu, thi ti 1& phat hién ung thu va diéu trj khong phai 12 tiéu chi ¢6 ¥ nghia thyc té,
nhung ti 18 tr vong va thoi gian séng s6t sau khi truy tim ung thu méi 1a tiéu chi ¢6 y
nghia 1am sang va thuc té. Mic khéc, tiéu chi phai ddp ng cdc tiéu chuin khoa hoc vé
do tin cay va do chinh xéc. Néu mot nghién ctru ¢ muc tiéu tim hiéu hiéu qua cua mdt
loai thudc phong chdng bénh xo vira dong mach, thi do cholesterol trong mau khong thé
duoc xem 14 tidu chi ¢6 ¥ nghia 1am sang, dit né ddp tng yéu cau khoa hoc tinh. Do d6,
viéc chon mat tiéu chi 1am sang cho nghién ctru can phai can nhéc rat can than.

Quyét dinh chon tiéu chi 14m sang 12 mot quyét dinh quan trong, béi vi né ¢6 anh
huong dén ¢ miu rat 16n. Ching han nhu trong cic nghién ctru lodng xwong, cdc nha
nghién ctru ¢6 thé so sanh mat dd xuong hay ti 1& gy xwong giira hai nhém can thiép dé
biét hiéu qua cua thuoc Néu chon mat d6 xuong lam tiéu chi 1am sang thi sd luz(mg co
mAau c6 thé s& 1 con s6 vai traim bénh nhan, nhung néu chon ti 1& gdy xuong con sb c&
mau c6 thé 1én dén vai chuc ngan ddi tuong.

2. Khai niém vé “hé sé anh hwéng” (effect size)

Hé s6 anh huong, n6i mot cach don gian, 1a mét chi s6 vé d6 anh huong ctia mot
thuat can thiép. Vi phan anh muc d6 khdc biét, hé sé anh hudng cho phép ching ta tranh
khoi cach dién dich gi6i han bdi ngdn ngit nhi phan (nhu “cé hay khong c6é anh
huong?”), va tap trung vao mot cach dién dich mang tinh khoa hoc hon (nhu “muc do
anh huong cao hay thip ¢& n20?””) Ba trudng hop don gian sau ddy s& minh hoa cho khai
niém vé hé sé anh huéng:

Truong hop 1: Trong mot nghién ciru gdm 50 bénh nhén cao huyét 4p duoc diéu
tri béng mot thude trong nhém beta-blocker. Trudc khi diéu tri, huyét ap tam thu (SBP)
trung binh cho ca nhém 1 140 mmHg va d6 1éch chuan 12 22 mmHg. Sau khi diéu tri,
huyét 4p tdm thu giam xudng con 125 mmHg.

Trwong hop 2: Mot nghién cru khdc thim dinh hiéu qua cua mot thude chong
lodng xuong trong nhém bisphosphonate. Nghién ctru duoc tién hanh trén 50 bénh nhan.
Trudce khi diéu tri, mat d6 xuong & cd xuong dui (femoral neck bone mineral density, viét
tit 12 BMD) trung binh 12 0.68 g/cm” vé6i d6 1éch chudn 0.12 g/cm®. Sau 6 théng diéu tri,
BMD trung binh cho ¢4 nhém ting 1én 0.72 g/cm?* v&i do 1éch chuén 0.13 g/cm®.

Trwong hop 3: Mot nghién ctru bénh — chimg (case-control study) nhdm tham
dinh anh hudng cta théi quen hit thude 14 dén do glucose trong mau. Nhém hiit thube 14
gém 30 nguoi c6 do glucose trung binh 1a 130 mg/dL voéi do léch chuan 35 mg/dL.



Nhém khong hit thude 14 gdm 70 ngudi ¢6 d6 glucose trung binh 1a 110 mg/dL voi do
1éch chuén 50 mg/dL.

Trong trudng hop 1, ching ta ¢6 thé ude tinh mirc 6 anh hudng bing céch iy
huyét dp sau khi diéu trj trir cho huyét dp trude khi diéu tri: d; = 125 — 140 = -15 mmHg.
Tuong tu, anh hudng cia thudc bisphosphonate cho truong hop 2 13 d, = 0.72 — 0.68 =
0.04 g/em®. Va trudong hop 3, do anh hudng cta hit thude 14 c6 thé wéc tinh bang d3 =
130 — 110 = 20 mg/dL.

Khé khin trong cich ude tinh do anh hudng trén day 1a khong thé so sénh truc
tiép duoc d6 anh huong, boi vi don vi do luong khic nhau. VA, quan trong hon nira, do
dao dong (phan anh bang do léch chuin) giita 3 trudng hop ciing rit khac nhau. Phuong
phép so sanh tryc tiép anh hudng 1 twdong 12 hodn chuyén sao cho ca ba trudng hop cé
cung mdt don vi do luong. bé dat duge muc dich nay, cach don gian nhét 12 léy d6 anh
huéng chia cho d6 1éch chudn. Ti s6 nay c6 tén tiéng Anh 12 effect size (c6 khi con goi Ia
standardized difference) ma toi tam dich 13 hé s6 dnh huéng. Cong thirc chung cho udc
tinh hé s6 anh huong (s& viét tat bang ES) 1a:

X~ X

ES = [1]

So
Trong dé:
® X 1a so trung binh ciia nhém can thiép;

® X,la so trung binh ciia nhém doi chung; va

s,1a do 1éch chuan cia nhém dbi chung.
Heé sb anh huong ciia 3 trudng hop trén 1a:

e Truong hop 1: ES; =-15/22=0.68
e Truong hop 2: ES> =0.04/0.12=0.33
e Truong hop 3: ES; =20/ 50 = 0.40

Nén nh¢ rang d6 l1éch chuan c6 cung don vi do ludng v6i do anh huodng trung binh, cho
nén hé sé anh hudng khong c6 don vi. N6i cich khac, don vi do luong d anh hudng bay
gid 12 do 1éch chuan. Chang han nhu trong trudng hop 1, thude beta-blocker c6 tic dung
giam huyét dp tdm thu khoang 0.68 d6 léch chuan, con trong trudng hop 2, thudc
bisphosphonate ting mat do xuong chi 0.33 d6 1éch chuan. Vi c6 ciing don vi so sénh, c6
thé n6i [don gian] réng hé s anh huong cua thudc beta-blocker cao hon thudc
bisphosphonate.



Theo mot qui udc [khdng c6 co sé khoa hoc may], mot hé s anh huong bang 0.2
dugc xem 12 “thap”, 0.5 13 “trung binh”, va >0.8 12 “cao” [1]. Mot hé s6 anh hudng 0.2
tuong duong voi do khéac biét vé chiu cao ciia mot em bé 15 tudi v mdt em bé 16 tudi.
Mot hé sé anh huong 0.5 twong duong v6i do khdc biét vé chiéu cao ciia mot em bé 14
tudi va mot em bé 18 tudi. Mot hé sb anh hudng 0.8 twong duong voi do khdc biét vé chi
sO thong minh (IQ) cua mdt sinh vién nam thu nhét va mot tién si.

3. Sai lam loai I, Il va khai niém vé “power”

3.1 Sailamloailvall

Théng ké hoc 12 mot phuong phdp khoa hoc ¢6 muc dich phat hién, hay di tim
nhitng cdi c6 thé gop chung lai b?mg cum tir “chua duogc biét” (unknown). Céi chua dugc
biét & ddy 1a nhitng hién tugng ching ta khéng quan sit dwoc, hay quan sit dugc nhung
khong diy dii. Céi chua biét ¢6 thé 1a mot 4n sd (nhu chiéu cao trung binh & ngudi Viét
Nam, hay trong lugng mot phé‘m tr), hiéu qua cia mdt thuat diéu tri, ti 16 lvu hanh
(prevalence), ti 1€ phét sinh (incidence) cua bénh, v.v... Ching ta c6 thé do chiéu cao,
hay tién hanh xét nghiém dé biét hiéu qua cua thudc, nhung cdc nghién ctru nhu thé chi
dugc tién hanh trén mot nhém ddi twong, chtr khong phai toan bd quan thé cua dan sb.
Van dé 1a sir dung két qua cia mot nhém ddi twong dé suy luan cho mot quan thé 16n
hon. Muc dich cta udc tinh ¢& mau 1a tim sd lugng ddi tuong sao cho suy luan d6 dat do
chinh xdc cao nhét va day da nhat.

O muc d6 don gian nhat, nhitng c4i chua biét nay c6 thé xuit hién dudi hai hinh
thirc: hoac la c6, hodc 1a khong. Chéng han nhu mot thuat diéu tri ¢6 hay khong c6 hi¢u
qua chdng giy xuong. Bai vi khong ai biét hién tugng mot cach day du, ching ta phai
dat ra gia thiét. Gia thiét don gian nhét 12 gid thiét ddo (hién tuong khong tdn tai, ki hiéu
Ho) va gid thiét chinh (hién tuong ton tai, ki hiéu Ha).

Chiing ta sir dung cdc phuong phép kiém dinh thong ké (statistical test) nhu kiém
dinh 7, F, z, *, v.v... dé ddnh gid kha ning cua gia thiét. Két qua cua mot kiém dinh
thdng ké c6 thé don gian chia thanh hai gia tri: hodc 1 ¢d ¥ nghia thong ké (statistical
significance), hodc 12 khong cé ¥ nghia thong ké (non-significance). C6 y nghia théng ké
& day thuong dua vao tri s P: théng thuong, néu P < 0.05, ching ta phét biéu két qua c6
¥ nghia thong ké; néu P > 0.05 chiing ta n6i két qua khong c6 ¥ nghia thong ké. Ciing c6
thé xem c6 ¥ nghia thong ké hay khong c6 ¥ nghia thong ké nhu 12 ¢6 tin hiéu hay khong
c6 tin hiéu. Hiy tam dat ki hiéu T+ 1a két qua c6 ¥ nghia thong ké, va T- 1a két qua kiém
dinh khéng c6 ¥ nghia thong ke.



Hay xem xét mot vi du cu thé: dé biét thudc risedronate c6 hiéu qua hay khéng
trong viéc diéu tri lodng xuong, ching ta tién hanh mot nghién ctru gdbm 2 nhém bénh
nhan (mot nhém duge didu tri béng risedronate va mot nhém chi su dung gia duoc
placebo). Chiing ta theo doi va thu thap sb liéu giy xuong, udc tinh ti 1& gdy xuong cho
timg nhém, va so sanh hai ti 1¢ bing mot kiém dinh thong ké. Két qua kiém dinh théng
ké hodc 12 ¢6 ¥ nghia thong ké (P<0.05) hay khong c6 ¥ nghia théng k& (P>0.05). Xin
nhic lai ring ching ta khong biét risedronate that sy c¢6 hiéu nghiém chdng giy xuong
hay khéng; chiing ta chi c6 thé dat gia thiét. Do d6, khi xem xét mot gia thiét va két qua
kiém dinh thong ké, chiing ta c¢6 bén tinh hudng:

(a) Gia thuyét Ha ding (thudc risedronate c6 hiéu nghi¢m) va két qua kiém dinh théng
ké P<0.05.

(b) Gia thuyét Ha diing, nhung két qua kiém dinh thdng ké khong c¢6 ¥ nghia thong keé;

(c) Gia thuyét Ha sai (thudc risedronate khong c6 hiéu nghiém) nhung Kkét qua kiém
dinh théng ké c6 y nghia thong ké;

(d) Gia thuyét Ha sai va két qua kiém dinh thng ké khong c6 ¥ nghia thong ké.

O day, truong hop (a) va (d) khong c6 van dé, vi két qua kiém dinh thong ké nhit quan
vo6i thuc té cta hién tugng. Nhung trong truong hgp (b) va (c), ching ta pham sai 1am, vi
két qua kiém dinh thong ké khong phii hop véi gia thiét. Trong ngén ngir thong ké hoc,
chuing ta c6 vai thuat ngii:

e xdc suit cua tinh huéng (b) xay ra dugc goi la sai lam logi II (type II error), va
thudng ki hiéu bang .

e  xdc suit cia tinh huéng (a) dugc goi 1a Power. N6i cach khac, power chinh 1a xac
suat ma két qua kiém dinh théng cho ra két qua p<0.05 voi diéu kién gia thiét Ha
la that. N6i cach khac: power = 1-4;

e xdc suit cta tinh hudng (c) dwoc goi 1a sai lam logi I (type I error, hay
significance level), va thuong ki hiéu bang . N6i céch khdc, o chinh 1a xdc suét

ma két qua kiém dinh thdng cho ra két qua p<0.05 véi diéu kién gia thiét Ha sai;

e xdc suat tinh hudng (d) khong phai 12 van dé can quan tim, nén khong c6 thuat
ngit, it ¢6 thé goi d6 1a két qua dam tinh thdt (hay true negative).

C6 thé tém lugc 4 tinh hudng d6 trong mot Bang 1 sau day:



Bang 1. Céc tinh hudng trong viéc thir nghiém mét gia thiét khoa hoc

Gia thuyét Ha
Két qua kiém dinh thong Ping Sai
ké (thuéc c6 hi¢u nghiém) (thuéc khong c6 hi¢u nghiém)
C6 ¥ nghia thong ké Duong tinh that (power), Sai 1am loai I (type I error)
(p<0,05) 1-B=P(S | Ha) o = P(S | Ho)

Khéng c6 § nghia théng ké | Sai 1am loai II (type II error) Am tinh that (true negative)
(p>0,05) B =P(NS | Ha) 1-a. = P(NS | Ho)

Chii thich: ki hi€u S trong bang nay c6 nghia 1a “significant” (trc p<0.05); NS = “non-
significant” (tirc p>0.05). Do d6, c¢6 thé mé ta 4 tinh hubng trén bang ngdn ngit xdc suat c6 didu
kién nhu sau: Power =1 - #=P(S | Ha); B = P(NS | Ha); va oo = P(S | Ho). Xin nhic lai re‘ing ki
hiéu todn hoc “P(A | B)” c¢6 nghia 1a m{t xéc suit ¢ diéu kién, cu thé hon ki hi¢u P(S | Ha) c6
nghia 12 “xdc suét S xdy ra néu (hay véi diéu kién) Ha 1a diing.”

3.2 Kiém dinh gia thiét thong ké va chan doan y khoa

C6 I€ nhitng 1 gidi trén day, ddi voi mot s6 ban doc, van con kh4 triru tuong. Mot
cdch dé minh hoa céc khdi niém power va tri sO P 1a qua chan dodn y khoa. That vay, c6
thé vi nghién ctru khoa hoc va suy luan khoa hoc nhu 1a mot qui trinh chan doén bénh.
Trong chan dodn, thoat dau chiing ta khong biét bénh nhan mac bénh hay khong, va phai
thu thap thong tin (nhu tim hiéu tién sir bénh, cach séng, théi quen, v.v...) va lam xét
nghiém (nhu quang tuyén X, nhu siéu 4m, phan tich mau, nudc tiéu, v.v...) dé di dén két
luan.

C6 hai gia thiét: bénh nhan khong c6 bénh (ki hi¢u Ho) va bénh nhan méc bénh
(Ha). O muc do don gian nhét, két qua xét nghiém c6 thé 1a dwong tinh (+ve) hay dm
tinh (-ve). Trong chan dodn ciing c6 4 tinh hudng va t6i s& ban trong phan dudi day,
nhung dé van dé ro rang hon, ching ta hady xem qua mot vi du cu thé nhu sau:

Trong chan dodn ung thu, dé biét chic chin c¢6 ung thu hay khong, phuong phép
chuin 12 dung sinh thiét (tc giai phiu dé xem xét mo dudi 6ng kinh hién vi dé xé4c dinh
xem c¢d ung thu hay khong cé ung thie. Nhung sinh thiét 13 mot phiu thuét c6 tinh céch
x4m pham vao co thé bénh nhan, nén khong thé 4p dung phiu thuit nay mot cach dai tra
cho moi ngudi. Thay vao d6, y khoa phat trién nhitng phuong phdp xét nghiém khong




mang tinh xAm pham dé thir nghiém ung thu. Céc phuong phdp nay bao gébm quang
tuyén X hay thir mdu. Két qua ctia mot xét nghiém bang quang tuyén X hay thir méu c6
thé tém tét bang hai gid tri: hodc 1a dwong tinh (+ve), hodc 1a dm tinh (-ve).

Nhung khong ¢6 mot phuong phép thir nghiém gian tiép nao, dii tinh vi dén déu
di nira, 12 hoan hao va chinh xé4c tuyét déi. Mot s6 ngudi c6 két qua duong tinh, nhung
thuc su khong c¢6 ung thu. Va mot $6 nguoi ¢ Kkét qua am tinh, nhung trong thuc té lai
c6 ung thu. Dén day thi ching ta ¢ bén kha ning:

e Bénh nhin c6 ung thu, va két qua thir nghiém 1a dwong tinh. DAy 1a truong hop
dwong tinh thdt (danh tir chuyén mén 1a @6 nhay, tiéng Anh goi 1a sensitivity);

e bénh nhin khong c6 ung thu, nhung két qua thir nghiém 1a duong tinh. Day Ia
truong hop duong tinh gia (false positive);

e bénh nhin khong c6 ung thu, nhung két qua thir nghiém 1a 4m tinh. DAy 1a truong
hop cua am tinh thdt (specificity); va,

e bénh nhan c¢6 ung thu, va két qua thir nghiém 12 4m tinh. DAy 1a truong hop dm
tinh gia hay do dac hiéu (false negative).

C6 thé tém lugc 4 tinh hudng d6 trong Bang 2 sau day:

Bang 2. Cic tinh hudng trong viéc chian doan y khoa: két qua xét nghiém va bénh
trang

Bénh trang
Két qua xét nghi¢m Cé bénh Khong c6 bénh
+ve (dwong tinh) Do nhay hay duong tinh that Duong tinh gia (false positive)
(sensitivity),
-ve (am tinh) Am tinh gia (false negative), Do déac hiéu hay am tinh that
(Specificity),

Dén day, chiing ta c¢6 thé nhan ra mdi tuong quan song song giita chan don y
khoa va kiém dinh mot gia thiét khoa hoc. Trong chan dodn y khoa c6 chi s6 dwong tinh




that, twong duong v6i khdi niém “power” trong nghién ctru khoa hoc. Trong chan doén y
khoa c6 xdc suit duong tinh gia, va xdc suat nay chinh 12 trj s6 p trong suy luan khoa hoc.
Bang sau ddy s& cho thdy mdi tuong quan d6:

Bang 3. Twong quan giira chin dodn y khoa va suy luan trong khoa hoc

Chin doan y khoa Kiém dinh gia thiét khoa hoc

Chéan dodn bénh Thir nghiém mot gia thiét khoa hoc

Bénh trang (c6 hay khong) Gia thiét khoa hoc (Ha hay Ho)

Phuong phap xét nghiém Kiém dinh thong ké

Két qua xét nghiém +ve Tri s6 p < 0.05 hay “c6 y nghia thong ké&”

Két qua xét nghiém —ve Tri s6 p > 0.05 hay “khéng c6 ¥ nghia thong
ké&”

Duong tinh that (sensitivity) Power; 1-B; P(s | Ha)

Duong tinh gia (false positive) Sai 1am loai I; tri $b p; o; P(S I Ho)

Am tinh gia (false negative) Sai 1am loai IT; B; B = P(NS | Ha)

Am tinh that (dc hiéu, hay specificity) Am tinh that; 1-o. = P(NS | Ho)

Ciling nhu cidc phuong phap xét nghiém y khoa khong bao gid hoan hdo, cic
phuong phap kiém dinh thng ké ciing c6 sai sét. Va do d6, két qua nghién ctru lic nao
cling c6 do bét dinh (nhu sy bét dinh trong mot chan doén y khoa vay). Vén dé 1a ching
ta phai thiét ké nghién ctru sao cho sai sét loai I va II thip nhat.

4. Phwong phap wéc tinh c& mau

Nhu di dé cap trong phan dau cua bai viét, dé ude tinh sb ddi twong can thiét cho
mot cong trinh nghién ctru, ngoai thé loai nghién ciru, chiing ta can phai ¢6 3 s6 liéu: xdc
sudt sai s6t loai I va power, va hé s6 anh huong. S6 lwong ¢ mau 13 ham sb cia ba thong
s6 nay. Goi n 12 s6 luong c& mau can thiét, o 12 sai s6t loai I, B 1a sai sét loai II (tirc 1-B
1a power), hé s6 anh hudng 1a ES, thi cong thirc chung dé wdc tinh ¢& mau la:

(Za/Z +z )2
(ES)

Trong d6, z,,, va z4la nhimg hang s6 (that ra 1a s6 do 1éch chuan) tir phan phdi chuan

n=

(standardized normal distribution) cho xdc suat sai sét o va 3. Boéi vi, trong cong thirc
trén ES la mau so0, cho nén néu ES thap thi s6 lugng cd mau s€ tang; nguoc lai, néu ES
cao thi s6 lugng cd mau s€ giam.




Vi anh huéng nhu thé, hé sb anh huong phai dugc gia dinh trude khi tinh todn.
Day 1a thong s6 khong phai lic nao ciing ¢6 sin, cho nén nha nghién ctru can phai xem
xét cdc nghién ctru trude hay d6 anh hudng c6 ¥ nghia 1am sang dé tinh todn ¢ mau.

Vé xdc suit sai s6t, thong thudng mot nghién ctru chdp nhan sai sét loai I khoang
1% hay 5% (tircoe = 0.01 hay 0.05), va xdc suat sai s6t loai II khoang B = 0.1 dén B = 0.2
(trc power phai tir 0.8 dén 0.9). Mdi truong hop gén lién v6i mot hing s6 z,, va z,
nhu vira dé cdp. Hai hing s6 ndy c6 thé tém gon bing cong thirc C = (z,),,2 +z, )2. C
dugc xdc dinh boi luat phan phéi chuan nhu trinh bay trong Bang 3 dudi ddy. Chang han
nhu néu mudn o = 0.05 va power = 0.80, thi hing s6 C 12 7.85.

Bang 3: Hing s6 C lién quan dén sai sét loai I va II

o= B=0.20 B=0.10 B =0.05
(Power = 0.80) (Power = 0.90) (Power = 0.95)
0.10 6.15 8.53 10.79
0.05 7.85 10.51 13.00
0.01 13.33 16.74 19.84

4.1 Cac nghién ctru véi tiéu chi la bién lién tuc (continuous variable)

4.1.1 Trong truwdng hop nghién ciu chi c6 mét nhém doi twong, va muc tiéu 12
uGe tinh mot chi sd trung binh (ki hi¢u ) véi mot sai s6 dinh truge 12 0. Voi nghién cuu
nhu thé, hé sb anh huong c6 thé ude tinh bang ES = u /6. Va sé dbi tugng (n) can thiét
cho nghién ctru ¢6 thé tinh todn theo cong thirc sau ddy:

Trong d6, C 1 hing s6 tir Bang 3.

4.1.2 Trong trwong hop nghién ciru “truwdc-sau” (before-after studies). Nhiéu
nghién cuu can thi€p trén mot nhém bénh nhan, ma theo doé tiéu chi 1am sang & mdi bénh
nhan dugc do ludng hai lan: trude khi can thiép va sau khi can thiép. Trong thuét ngit
dich té hoc, nguoi ta goi 1 nghién ctru trudc-sau (before-after study). Ch'fmg han nhu dé
dénh gid hiéu qua ctia mot loai thudc diéu tri cao huyét 4p, cdc nha nghién ctru c6 thé
chon mot nhém bénh nhén thich hop, sau d6 do ludng huyét dp trude khi diéu trj va sau
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khi diéu tri. Hé sb anh hudng c6 thé tinh tir khdc biét giira hai thoi diém, nhung ¢ day
con mot thoéng sb lién quan khdc: d6 12 hé s twong quan giira hai 1an do luong.

Goi do ludng trudc khi didu trj cta bénh nhan i 12 X,va sau khi diéu trj 1a Y.
Anh huéng ciia thuat diéu tri c6 thé uée tinh cho mdi bénh nhén i bang A, =¥, — X,. Tiur
d6, chiing ta c6 thé tinh d6 anh hudng trung binh va d6 1éch chuan cua A, . Trong thuc té,
ching ta khong biét A., cho nén phai dya vao mot mau. Néu goi u6c sé mau cua A,
lad,, ching ta c6 thé udc tinh @6 anh hudng trung binh va d6 1éch chuan cta d,. Goi chi
sO trung binh d6 12 d va d6 1éch chuan 1a s. Hé s anh hudng c6 thé ude tinh bang cong

thirc:

ES =

h|&.|

Ngoai ra, goi r 1a hé s0 tuong quan gitra hai do luong. Véi cac thdong so nay, so luong c&
mau can thiét cho nghién ctru la:

3 2C(1—r)
" (Bsy

4.1.3 Trong trwong hop nghién ciru véi hai nhém déi twong, muyc tidu thuong
1a so sdnh hai chi sb trung binh. Goi chi s6 trung binh ctia nhém 1 va 2 1a M, va u,. Goi
d6 léch chudn clia hai nhém 1a o, va o,. Néu hai d¢ léch chudn khong khac nhau, hé sb
anh hudng c6 thé wdc tinh tir cong thire [1] nhu sau:

ps=ti—H
61
S6 luong dbi twong cho m&i nhém (n) can thiét cho nghién ciru c6 thé tinh todn nhu sau
(gié tri cua héng s6 C duge xéc dinh tir xdc suit sai s6t loai I va II (hay power) trong
Bang 3):

[4]

4.1.4 Trong truong hop nghién ciru véi hai nhém déi twong nhung muc tiéu
kiém dinh d anh hwéng twong dwong (equivalence studies). Trong nhiéu nghién
ctru, chiing ta mudn danh gid xem hai thuat can thiép hay diéu tri ¢6 hiéu qua nhu nhau.
Goi chi s6 trung binh ctia nhém 1 va 2 lag, va u,. Néu g —u, | <d (trong d6 d 1a 4o

khac biét khong c6 ¥ nghia 1am sang), thi chiing ta tuyén bd rang hai thuat diéu tri ¢ anh
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hudng trong dwong. Trong truong ndy, hé sb anh hudng s& 12 (t6i s& dung ki hiéu H thay
vi ES dé khong nham 13n véi cong thie [1]):

|/11_:u2|_d
o

H=

Va s0 lugng c¢d mau can thiét cho moi nhém la:

_2C

=7 [5]

n

4.2 Cac nghién ciru véi tiéu chi la bién nhj phan (binomial variable)

Trong phan trudc chiing ta da 1am quen v&i phuong phdp ude tinh ¢& miu dé so
sdnh hai s trung binh bang kiém dinh t. Nhung c6 nghién ciru bién s6 khong lién tuc ma
mang tinh nhi phan (nhu c6 / khong, séng / chét, dut bénh / khong dirt bénh, v.v...), chi
s6 tém luoc [di nhién] khong thé 1a sé trung binh, ma 1a ti 1& (proportion). Nhiéu nghién
clru md ta ¢6 muc dich khd don gian 1a udc tinh mot ti 16. Chang han nhu gidi y té
thuong hay tim hiéu ti 16 luu hanh bénh trong mét cong ddng. Trong truong hop nay,
ching ta khéng c6 nhitng do luong mang tinh lién tuc, nhung két qua chi 1a nhimng gid tri
nhi phan nhu c¢6 / khéng. Phuong phép udc tinh ¢& mau ciing khic véi cac phuong phap
cho cdc nghién ciru véi bién s6 lién tuc.

Nim 1991, mét cudc tham dod ¥ kién & Mi cho thiy 45% nguoi dugc hoi sin sang
khuyén khich con ho nén hién mét qua than cho nhitng bénh nhan can thiét. Khoang tin
cdy 95% cua ti 18 nay 1a 42% dén 48%, tic mot khoang cich dén 6%! Két qua nay
[twong d6i] thiéu chinh xdc, du s6 luong dbi twong tham gia 1én dén 1000 ngudi. Tai
sa0? Dé tra 161 ciu hoi nay, ching ta thir xem qua mot vai 1 thuyét vé udc tinh ¢& mau
cho mot ti 1€.

4.2.1 Trong trwong hgp nghién ctru chi c6 mot nhom doi twong, va muc tiéu la
udc tinh mot ti 1¢ (ki hi€u ) vé mot bién co 1am sang. Qua Ii thuyét x4c suat, ching ta
bict rang néu trong n doi tugng, c6 k bién co thi udc so cua 7 1a p = x/n, voi sai sO

chuan SE(p)=./p(1-p)/n . Khoang tin cdy 95% ctia mét ti 1¢ 7 [trong quan thé] la:
pE1.96xSE(p).

Bay gio, thir 14t nguoc vAn dé: ching ta mudn ude tinh 7 sao khoang tin ciy

2x1.96xSE( p) khong qua mot hing s6 m. N6i cach khdc, ching ta mudn:
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1.96x(p(1-p)/n<m

Ching ta mudn tim s6 luong d6i twong n dé dat yéu ciu trén. Qua cich dién dat
trén, dé dang thay rang:

Do dé, so luong c& mau tuy thudc vao do sai sO m va ti 1¢ p ma ching ta mudn
udc tinh. D3 sai s6 cang thap, so lugng cd mau cang cao.

4.2.2 Trong trwong hop nghién ciru c6 hai nhém ddi twong, va muc tiéu
nghién ciru 12 so sdnh hai ti 16. Dé so sanh hai ti 18, phuong phdp kiém dinh théng dung
nhét 12 kiém dinh nhi phan (binomial test) hay Chi binh phuong (X2 test). Goi hai ti 1€
[ma chiing ta khong biét nhung mudn tim hiéu] 1az, va 7,, va goi A=x,—7,. Gia thiét

ma ching ta mudn kiém dinh 12 A = 0.

Nhung trong thuc té, ching ta khong biét 7, va xr,, ma chi udc tinh qua hai ti 1€
p, va p,. Li thuyét dang sau dé wéc tinh ¢& mau cho kiém dinh gia thiét nay kha ruom

13, nhung c6 thé tém gon bang cong thic sau dy:

— — 2
(22242 (1= ) + 25[p, (1= p) + P, (1= 1))
n= ; [7]
A
Trong d6, p = (p,+ p,)/2, z,,, 1a tri s6 z cia phan phdi chuan cho xdc suat /2

(chang han nhu khi o = 0.05, thi z,,, = 1.96; khi o= 0.01, thiz,, = 2.57), va z, latri

sO z ctia phan phdi chudn cho xdc suat B (chang han nhu khi B = 0.10, thiz 5 = 1.282; khi
B = 0.20 hay power = 0.80, thi z, = 0.842).

4.2.3 Tropg treong hop nghién cttu c6 hai nhém déi twong véi muc tiéu
nghién ciru 1a nham “ching minh” hai ti 1€ twong dwong nhau. Vi cic nghién ctru
thé loai nay, gia thiét dit ra 1a néu do khac biét gitta p, va p, thap hon d thi c6 thé chap
nhan rang 7, va x, twong duong nhau; néu | P, - D, | > d, thi hai ti 1¢ khong twong duong
nhau. Pé kiém dinh gia thiét tvong dwong ny, sb lugng c& miu can thiét cho mbi nhém
la:
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nzzcl:pl(l_pl)+p2(l_p2):| 8]
(Ip=pal-d)

4.3 Cac nghién ctru wéc tinh hé sé twong quan (coefficient of
correlation)

4.3.1 Truwong hop chi c6 hai bién lién tuc. Trong cdc nghién ciru quan sat
(observational studies), ké ca céc nghién ctru mot thoi diém (cross-sectional studies), doi
khi muc tiéu chinh la udc tinh mot hé $6 twong quan gitra hai bién lién tuc (chéng han
nhu hé sb twong quan gitta d6 tudi va ndng do cholesterol). Goi hé s twong quan giita
hai bién 1a p, gid thiet datrala: H :p=0 hodac H;:p#0. (Néu p =0, hai bién hoan toan

doc 1ap voi nhau, tie khong c6 méi lién hé).
Trong thuc té, ching ta khong biét p, nhung c6 thé ude tinh qua hé sb twong quan

quan st dugc 1a r, ¢6 khi con goi 1a h¢ s6 Pearson. Gia thiét c6 the kiém dinh bang chi

s6 théng ké ¢ nhu sau:

1 1+r
t=—1lo n—3
2 ge{l—r}

Trong d6 n 12 s6 ¢& mau. Chi sé 7 phan phdi theo lut phan phdi chudn véi trung binh 0

va phuong sai 1. Do d6, vin d& 12 tim 7 sao cho ¢ ¢6 ¥ nghia thong ké, va ddp sb cua n 1a:

n= +3 (9]

4.3.2 Truong hop nghién ciru cé nhiéu bién lién tuc. Vi nhiing nghién ctru
c6 mot bién phu thudc (dependent variable) va nhiéu bién doc 1ap (independent
variables), myc ti€u thuong 1a xac dinh céac bién doc lap cé thé “giai thich” bao nhiéu
phan trim phuong sai ctia bién phu thuéc. Phuong phdp phén tich chinh 13 md hinh hoi
qui tuyén tinh da bién (multiple linear regression). Trong mo hinh nay, chi s6 phan anh

mdi lién hé da chidu nay 12 hé s6 xdc dinh bgi (coefficient of determination), ki hiéu R”.
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Phuong phdp wdc tinh ¢& mau cho hé sb R? tuong ddi phirc tap, va thudng phai sir
dung dén thuat mo phong (simulation). Tuy nhién, mot sb qui woc khd tin ciy c6 thé dp

dung nhu sau:

e Vi power = 0.80 va o = 0.05, nghién ctru can ti thiéu 50 d6i tuong dé
wée tinh R*> 0.23; hay tdi thiéu 100 dé udc tinh R*>0.12 [2].

e Vi m bién doc 1ap va 1 bién phu thudc, $6 lugng co mau can thiét tdi
thiéu 1a n > 104 + m [3].

e Véim <5, s6 luong c& mau can thiét tdi thiéu 1a n > 50 + m [4].
4.4 Cac nghién ctru wére tinh ti s6 nguy co’ (odds ratio)

Trong cédc nghién ctru ddi ching (case-control study), nha nghién ctru thudng
mudn tim hiéu méi lién hé gitra mot yéu td nguy co (risk factor) va mét bénh cu thé. Mbi
lién hé nay thuong dugc “do ludng” bing odds ratio (OR) ma toi tam dich 1a “ti s nguy
co” (chir khong phai “ti s6 chénh” ma ddng nghiép trong nude hay st dung). Chang han
nhu néu ti s6 nguy co giita hit thude 14 va giy xwong 12 2, thi diéu nay c6 nghia 12 nhitng
ngudi hit thude 14 ¢6 nguy co bi gdy xuong ting khoang 2 1an so véi nhitng nguoi khong
hiit thudc 14.

Do d6, udc tinh c& mau dé thir nghi¢m mot gia thiét vé moi lién hé gitra mot yéu
t0 nguy co va bénh thuong dua vao ti s6 nguy co. B¢ udc tinh ¢d mau cho céc nghién
cuu nhu thé, nha nghién ctru can phai c6 trong tay 3 so li€u:

e Tilé luu hanh (prevalence) ctia yéu td nguy co trong mot quan thé (goi tit 1a p);
e Ti s6 nguy co ma nha nghién ciru mudn biét; va
e (Cic sai sb thong ké thé hién qua xdc suit a va power.

Vi céc so ligu trén, cong thure sau ddy s€ cung cap cho nha nghién clru mdt udc tinh
sO luong doi tugng can thiét cho nghién ctru (N):

N (1+r)'C

= 10
r(anR)zp(l—p) ol

Trong dod, r 1a ti sO cd mau gitra hai nhém (vi trong cic nghién cuu doi chung,
khong nhat thiét hai nhém phai ¢6 cung ¢ mau). Néu r = 1 (tirc hai nhdm c6 cuing so
lwgng cd mau), thi cong thic trén s€ don gian thanh:
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N= ac [11]

(InOR)’ p(1-p)

4.5 Cac nghién ctru vé&i bién phu thudc l1a théi gian dan dén sw kién
(survival studies)

Trong nhiéu nghién ctru khoa hoc, ké ca nghién ctru 14m sang, c4c nha nghién ctu
thudng theo doi ddi twong trong mot thoi gian, ¢6 khi 1én dén vai muoi nam. Bién cb xay
ra trong thoi gian d6 nhu ¢6 bénh hay khong c6 bénh, song hay chét, v.v... 1a nhing bién
¢ ¢6 ¥ nghia 1am sang nhét dinh, nhung thoi gian dan dén bénh nhan mic bénh hay chét
con quan trong hon cho viéc ddnh gid anh hudng ctia mot thuat diéu tri hay mot yéu tb
nguy co. Nhung thoi gian nay khédc nhau giita cdc bénh nhan. Chang han nhu thoi diém
tir ldc diéu tri ung thu dén thoi diém bénh nhan chét rat khdc nhau gitra cdc bénh nhan, va
do d6 tiéu chi 1am sang thudng 1a thoi gian séng s6t cia bénh nhén tinh tir khi dugc diéu
tri (hay tir khi dugc chan dodn bénh).

Nghién ctru tiéu biéu thuong c6 2 nhém bénh nhan: mot nhém dbi chirng va mot
nhém can thiép. Phuong phép tinh ¢& miu cho cdc nghién ciru thé loai nay kha phic tap,
nhung mot cch tinh don gian ciing ¢6 thé tng dung. Néu thoi gian theo doi ddi tuong
dugc dinh trudc, va ti 1€ phét sinh cta hai nhém trong thoi gian dé 1a p, va p,, thi ti 5O

nguy co (hazards ratio) c6 thé u6c tinh nhu sau [5,6]:

h loge(pl)

log, (p,)
Va s6 ¢& mau céan thiét cho timg nhém la:

2
L C(h+1) (2]

(2 PP )(h _1)2

4.5 Cac nghién ctru vé chan doan (diagnostic studies)

Nghién ctru vé chin dodn thudng xoay quanh hai chi s6: do nhay (sensivity) va
dic hiéu (specificity) nhu trinh bay trong Bang 2. Mot phuong phdp chan dodn duoc
xem 12 ddng tin cdy va c6 thé sir dung trong thuc hanh 14m sang cin phai dat d6 nhay va
dic hiéu tbi thiéu 0.75 (hay tét hon nita 12 0.80). Viéc phét hién bénh qua chan dodn con
tuy thudc vao ti I¢ luu hanh (prevalence) ctia bénh trong mot quﬁn thé. Do do, phuong
phép wéc tinh ¢& mau phai dya vao céc chi s6 nay. Mot cach cu thé, nha nghién ctru can
phai x4c dinh cic s6 liéu sau day:
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*  Xic suat duong tinh that (hay d6 nhay — ki hiéu p,) ti thiéu 1a bao nhiéu?
*  Xdc suat Am tinh that (hay d6 ddc hiéu — ki hiéu p,,) t0i thiéu 1a bao nhiéu?

e Sai sb ctia hai xdc sut duong tinh that va 4m tinh thét 12 bao nhiéu (ki hiéu w)?
* Tilé luu hanh cua bénh trong quan thé 1a bao nhiéu (ki hiéu p,,)

Véi cdc thong sb ndy, sd lwong ¢& miu dé ude tinh do nhay c6 thé wéc tinh bang
cong thuc sau day [7]:

e Trude hét, uéc tinh TP+FN (tc la ) duong tinh that — true positive va am tinh
gia - false negative)

2 —
TP+ FN = 22X Pu ><2(1 p.)
w

e Trong d6, Z, 1a hing sb cua phan phdi chuan. Néu o = 0.05, hing sb z: bang
1.96. Sau d6, wéc tinh s6 lugng c& mau (toi s& dung ki hidu n, dé chi o day 1a

s0 cd mau cho dd nhay):

_TP+FN
pdis

[13]

se

Tuong tu, s6 luong cd mau dé udc tinh d§ dac hi¢u c6 thé ude tinh qua hai bude
nhu sau:

e Trudc hét, uéc tinh FP+TN (ttc 1a s duong tinh gia - false positive va am tinh
that — true negative)

z2xp,x(1-p,)

2
w

FP+TN =

e Sau d6, uéc tinh s6 lugng c& mau (toi sé& dung ki hiéu n,, dé chi rd day la s6 c&

mau cho do nhay):

_FP+1TN

[14]
1_ pdi‘v

sp

5. Vidu
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Trong phan nay, toi s& néu nhiéu vi du vé udc tinh ¢& mau dé minh hoa cho phan
“If thuyét” vira trinh bay trong phan trén. Tbi s& tip trung cdc vi du lién quan dén nghién
cuu lam sang dé ban doc tap chi dé theo d&i.

5.1 Ué&c tinh c& mau cho mét chi sé trung binh

Vi du 1 - Uéc tinh mdt chi s6 trung binh: Ching ta mudn udc tinh chiéu cao &
dan 6ng nguoi Viét, va chip nhén sai s trong vong 1 cm (d = 1) véi khoang tin cay 0.95
(tic 0=0.05) va power = 0.8 (hay B = 0.2). Céc nghién ctru trude cho biét d6 1éch chuan
chiéu cao & nguoi Viét khoang 4.6 cm. Nhu vay, hé $6 anh huong la: ES =1/4.6 =0.217,
va hing s6 C = 7.85. Chiing ta c6 thé dp dung cong thirc [2] dé ude tinh ¢& mau can thiét
cho nghién ctru:

C 7.85
= = =166
" (ESY  (0.217)

N6i céch khac, ching ta can phai do chiéu cao ¢ 166 doi tuong dé udc tinh chiéu
cao dan 6ng Viét vdi sai sO trong vong 1 cm.

Néu sai sb chép nhan 1a 0.5 cm (thay vi 1 cm), ) lugng ddi tuong can thiét 1a:
7.85 A A . A N ’ A A N N A Ao
n=————=6064. Ne€u d0 sai sO ma ching ta chap nhén la 0.1 cm thi s6 luong doi
(0.5/4.6)
tuong nghién ctru 1én dén 16610 nguoi! Qua cdc udce tinh ndy, ching ta dé dang thiy c&
mau tiy thudc rat 16n vao do sai sé ma ching ta chip nhan. Mubn c6 wéc tinh cang
chinh x4c, ching ta cin cang nhiéu d6i tugng nghién ciru.

Vi du 2 - Uéc tinh ¢& miu cho nghién ciru “trwéc — sau”: Mot loai thude diéu
tri c6 kha nang tang d¢ alkaline phosphatase ¢ bénh nhan loang xuong. D¢ I¢ch chuan
cta alkaline phosphatase 12 15 U/l. M6t nghién ctru méi s& tién hanh trong mot quan thé
bénh nhén ¢ Viét Nam, va cdc nha nghién ctru mudn biét bao nhiéu bénh nhan can tuyén
dé chirmg minh rang thudc c6 thé alkaline phosphatase tir 60 dén 65 U/ sau 3 thing diéu
tri, v6i sai s6 o= 0.05 va power = 0.8.

Pay 1a mét loai nghién clru “trudc — sau” (before-after study); c¢6 nghia 1a trudc
va sau khi diéu tri. O day, ching ta chi ¢c6 mot nhém bénh nhan, nhung duoc do hai lan
(trude khi diing thude va sau khi diing thudc). Chi tiéu 1am sang dé dénh gid hiéu nghiém
cua thude 12 do thay doi vé alkaline phosphatase. Trong trudng hop nay, ching ta c6 thé
wdc tinh hé sé anh huong nhu sau:
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ES = S 0.3333
15
Vi 12 nghién ctru trudc — sau, ching ta can mot thong tin khéc nita: d6 1a hé sd twong
quan gitra hai 1an do luong alkaline phosphatase. Ching ta khong biét hé s6 nay, nhung
6 thé gia dinh né dao dong khoang 0.6 dén 0.8. Vi hé sé twong quan 0.6, va sir dung
cong thirc [3], ching ta ¢6 thé wdc tinh sb c¢& miu nhu sau:

2xCx(1-r) 2x7.85%(1-0.6)
(ES) (0.3333)
Nhung néu hé sb trong quan 12 0.8, thi s6 ¢& miu tré thanh:

2%7.85%(1-0.8)
n= 5 =28
(0.3333)

N6i cach khdc, khi hé s0 twong quan cang cao (tirc d9 tin cdy cua do ludng cao), s lugng
¢& mau cang thap.

5.2 Wéc tinh c& mau cho so sanh hai sé trung binh (hai nhém)

Vi du 3 — Nghién ciru so sanh hai chi sé trung binh: Mot nghién ctru duogc thiét
ké dé thir nghiém thudc alendronate trong viéc diéu tri lodng xuwong & phu nit sau thoi ki
man kinh. C6 hai nhém bénh nhan dugc tuyén: nhom 1 1a nhém can thi€p (duoc diéu tri
bang alendronate), va nhém 2 12 nhém dbi chimg (tirc khong dwoc diéu tri). Tiéu chi dé
danh gid hi¢u qua cua thudc 1a mat d§ xuong (bone mineral density — BMD). ) liéu tir
nghién ciru dich t& hoc cho thay gid tri trung binh cia BMD trong phu nit sau thoi ki man
kinh 12 0.80 g/cm?, v&i d6 1éch chudn 12 0.12 g/cm®. Van dé dat ra 1a chdng ta can phai
nghién ctru ¢ bao nhiéu ddi tugng dé “ching minh” ring sau 12 thang diéu tri BMD cua
nhom 1 tang khoang 5% so voi1 nhém 27

Trong vi du trén, tam goi tri s6 trung binh ctia nhém 2 1a M, vanhém 1 1a u,,
ching ta c¢6: 1, =0.8%1.05 =0.84 g/em” (ttc ting 5% so voi nhém 1), va do d6, A = 0.84
— 0.80 = 0.04 g/lem®. D6 1éch chuén 1a o= 0.12 g/lem®. Nhu viy, hé sé anh hudng la:
ES =0.04/0.12=0.3333. Vi power = 0.90 va o = 0.05, hang s6 C = 10.51, va s c&
mau can thiét 1a:

2C  2x10.51 _
(ESY  (0.333)°
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Két qua trén cho biét ching ta can 190 bénh nhin cho m&i nhém (hay 380 bénh
nhan cho cong trinh nghién ctru). Trong truong hop nay, power = 0.90 va o = 0.05 c6
nghia 1 gi ? Tra 10i: hai thong s6 d6 c6 nghia 14 néu ching ta tién hanh that nhiéu nghién
ctru (vi du 1000) va mdi nghién ctiru véi 380 bénh nhén, s& ¢6 90% (hay 900) nghién ctru
s& cho ra két qua trén véi trj s6 p < 0.05.

Vi déy 1a thé loai nghién ctru théng dung, cho nén c6 ngudi vé& mot biéu dd (xem
biéu dd 1 dudi day) dé udc tinh ¢& mau cho nhitng ai khong thich tinh todn. Biéu db nay

ddi hoi ngudi str dung phai biét duoc hé sé anh huong (ma biéu d6 viét 12 “standardised
difference’) va power.
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Biéu d6 1. Biéu d6 (nomogram) cho udc tinh ¢& mau va power cho céc
nghién cfru hai nhém. (Nguon: British Medical Journal, 1980, 281,
1336-1338).
Cach st dung: Lay vi du 3, chiing ta c6 standardised difference 1a 0.33
(tic ES), power = 0.9. Panh dau 0.33 & cot trdi, 0.9 cot phai; ké ndi hai
diém da ddnh ddu bang mot thude thing. Piém giao chéo giita duong ké
thiang va cot giita chinh 1 s6 ¢& mau can thiét cho o = 0.05 hay 0.01.
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Vi du 4 - Uéc tinh ¢& miu dé “chimg minh” hai thuat diéu tri c6 hi¢u qua
twong dwong nhau: Mot nghién ciru duogc thiét ké dé “chimg minh” rang hiéu qua cua
thudc A va B tuong duong nhau. Céc nha nghién ctru chon mét d6 xwong (BMD) lam
tiéu chi 1am sang. Nghién ctru gdm 2 nhém bénh nhén lodng xuong dugc phan chia ngau
nhién: nhém 1 duoc diéu trj béng A, va nhém 2 duge diéu tri béng B. Céc nghién ctu
trude cho thiy sau 6 thang diéu tri, A c6 thé ting BMD khoang 7%, va B ¢6 tic dung
tang BMD khoang 4%. Theo cic nghién ciru d6, d6 1éch chuan cia ting BMD 12 10%.
Céc nha nghién ciru quyét dinh ring néu do khéc biét vé BMD giira hai nhém trong vong
2 g/cm2 thi s& xem 12 hai loai thudc c6 hiéu qua nhu nhau. Vén dé dat ra 12 can bao nhiéu
d6i twong cho nghién ciru voi o = 0.05 va power = 0.8?

Vi cée sd liéu trén, ching ta c6 thé udc tinh hé sd anh huong (xem phﬁn 4.1.4)
= 1| - d _ [7-4/-2

nhu sau: H = o 0.1. Véi a = 0.05 va power = 0.8, hing s6 C =
O
7.85 (Bang 3). S6 luong c& miu can thiét cho mdi nhém (theo cong thire [5]) 1a:
n=2C 278 599
H>  (0.1)

N6i céch khac, cong trinh can tuyén chon 3140 doi tugng dé dat dugc yéu cau va
muc ti€u cua nghién cuu.

5.3 U&c tinh c& mau cho cac nghién ciru wére tinh hé sé twong quan

Vi du 5 - Nghién ctru tim hiéu d6 twong quan. Mdi twong quan giita luong
duong trong mdu (fasting plasma glucose - FPG) va ti trong co thé (body mass index —
BMI) thudng khong nhit quén gitta cdc sic dan, va ngay ca & mot sic, ciing khong nhat
quén giita cdc quan thé. Mot nghién ctru duoc thiét ké dé udc tinh hé sb twong quan giira
BMI va FPG. S4 liéu tir cdc nghién ctru trude cho thiy hé sé twong quan thuong dao
dong tir 0.08 dén 0.30. Vén dé dit ra 1a trong d6 dao dong d6, nghién ciru can do ludng
bao nhiéu dbi twong dé c6 két qua véi do tin cay 99% (tirc o= 0.01) va power = 0.80?

Cong thire [9] ¢6 thé ing dung dé udc tinh ¢& mau cho nghién ctu. Gia du nhu
hé sb twong quan thét 1 0.15, va véi o = 0.01 va power = 0.80, hiang sé C = 13.33 (Bang
3). S6 c& mau do d6 la:

n=3+ ¢ =3+ 11.33 > =499

2
0.25( log/ 1 +" 0.25%| 1og 1013
1—r 1-0.15
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N6i céch khéc, cong trinh ndy can phai tuyén khoang 500 ddi twgng dé dat duoc yéu cau
va muc tiéu cua nghién ciru. Bang sau ddy cho thiy sb luong ¢& mau c6 thé dao dong
khi cao tiy thudc vao hé sb twong quan.

Bang 4. S6 c¢& miu cin thiét dé wéc tinh hé sé twong quan véi o = 0.01 hay 0.05 va
power = (.80

H¢ s6 twong quan S6 ¢& mau can thiét cho power = 0.80 va
a=0.01 a=0.05

0.05 4527 3138
0.10 1128 783
0.15 499 347
0.20 279 194
0.25 177 123
0.30 121 85
0.35 ]8 62
0.40 66 47
0.45 51 36
0.50 41 29

5.3 U&c tinh c& mau dé wée tinh mot ti lé

Vi du 6 — Nghién ciru wéc tinh ti 1& lvu hanh: Chidng ta mudn wdc tinh ti 1& dan
ong hiit thube 14 & Viét Nam sao cho udc sé khong cao hon hay thdp hon 2% so véi ti 1é
that trong toan dan sb. Mot nghién ciru trudc day cho thay ti 1¢ hit thude trong dan ong
ngudi Viét c6 thé 1én dén 70%. Cau hoi dit ra 12 chiing ta cn nghién ctru trén bao nhiéu
dan 6ng dé dat yéu ciu trén.

Trong vi du nay, chiing ta c6 sai s6 m = 0.02, p =0.70, va s0 lugng c& mau can

thiét cho nghién ctru (theo cong thirc [6]) 1a:
2
n2 (ﬂj 0.7x0.3
0.02

N6i cach khéc, ching ta can nghién ctru it nhat 1a 2017. Néu ching ta mudn giam sai sb
tir 2% xudng 1% (tic m = 0.01) thi sd lwong ddi tugng s& 12 8067! Chi can thém do
chinh xéc 1%, sb luong mau c6 thé thém hon 6000 nguoi. Do do, van dé udc tinh ¢&
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mau phai rat than trong, xem xét cin bang giita do chinh xac thong tin can thu thap va chi
phi.

5.4 U&c tinh c& mau cho so sanh hai ti lé

Vi du 7 — Nghién ctru so sanh hai ti I1¢ phat sinh (incidence rate): Mot thu
nghiém 1am sang dbi chimg ngau nhién duoc thiét ké dé danh gid hiéu qua cua mot loai
thudc chéng giy xuwong sdng. Hai nhém bénh nhan s& duoc tuyén. Nhém 1 dugc diéu tri
bang thudc, va nhém 2 12 nhém ddi chimg (khéng duogc diéu tri). Cdc nha nghién ctru gia
thiét rang ti 16 gdy xuong trong nhém 2 13 khoang 10%, va thudc c6 thé 1am giam ti 16
nay xudng khoang 6%. Néu cdc nha nghién ctru mudn thir nghiém gia thiét nay voi sai
s6t I1a o = 0.01 va power = 0.90, bao nhiéu bénh nhin can phai dugc tuyén mo cho
nghién ctru?

O day, ching ta c6 A=0.10 - 0.06 = 0.04, va p = (0.10 + 0.06)/2 = 0.08. Véi o
=0.01, z,,, =2.57 va véi power = 0.90, z, = 1.28. Do d6, s0 lugng bénh nhan cn thiét

cho mdi nhém (theo cong thirc [7]) 1a:

2
(2.57\/2><0.08><0.92 +1.28/0.1x0.90 + 0.06><0.94)
n= i —1361
(0.04)

Nhu vay, cong trinh nghién ciru nay can phai tuyén it nhat 1a 2722 (1361 x 2) bénh nhéin
dé kiém dinh gia thiét trén.

Vi du 8 — Nghién ciru “‘chitrng minh” hai ti 1€ twong dwong: Quay lai vai vi du
4 vé nghién ciru nham “chimg minh” hai loai thuéc A va B ¢6 hiéu qua nhu nhau. Nhung
14n nay, tiéu chi 14m sang dé danh gid hiéu qua cua thudc 1a ti 18 phét sinh gdy xuong cot
sdng (incidence of vertebral fracture), chtr khong phai 12 sy thay doi mat do xuong. S6
lidu tir cdc nghién ctru trude ddy cho thay ti 16 gy xuwong méi & cdc bénh nhan dugc diéu
tri bang A 1a khoang 2% va B 1a 3%. Dung trén quan diém 1am sang, cic nha nghién ciru
cho ring néu hai ti 1¢ khac nhau trong vong 0.5% thi ¢ thé xem 12 twong duong. Van dé
dit ra 12 cAn bao nhiéu doi tuong cho nghién ctru dé dat duoc o = 0.05 (tic @9 tin cay
0.95) va power = 0.80?

Véi cdc s6 liéu trén (p; = 0.02, p, = 0.03, va d = 0.005 tic 0.5%) va dp dung cong
thirc [8], ching ta ¢6 thé udc tinh sé ¢& mAu can thiét cho mdi nhém nhu sau:
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= 2CLp (1= p)+ py(1=p,)] _ 2x7.85%[(0.02%0.98) +(0.03x0.97)]

= 15291
(p, - po|-af (0.02-0.03-0.005)

Do d6, cong trinh nay can tuyén 30582 d6i twong dé dat yéu cau cia nghién ctru. Nhu c6
thé thay duoc trong cong thiic trén, yéu td quan trong trong céch tinh ¢& miu cho nghién
cuu loai nay la do khac biét d dé xem 12 hiéu qua hai loai thude tuong duong. S ¢& mau
trén dwa vao tiéu chuan khéc biét 0.5% dé két luan “twong duong”. Nhung néu tiéu
chuan “d& dai” hon mot chit (nhu 1%) thi s6 luong ¢& mau giam xudng cho mdi nhém
giam xudng con 7646 dbi twong — van 12 mot con sb 16n. So sdnh voi két qua wéc tinh tir
vi du 4, ching ta thdy cting mot muc tiéu nghién ctru, nhung van dé chon tiéu chi 1am
sang & day rat quan trong va c6 anh huéng 16n dén sé ¢ mau.

5.5 U&c tinh c& mau cho mét ti sé6 nguy co (odds ratio)

Vi du 9 — Nghién ciru bénh-chiing (case-control study): Nha nghién ctru mudn
tim hiéu méi lién hé giira hut thudc 14 va nguy co gy xwong cot séng (vertebral fracture).
Hai nhém d6i tugng duoc chon: Nhém 1 13 nhitng bénh nhan méi giy xwong cot séng, va
nhém 2 1a nhitng d6i twgng khong giy xuong, nhung c6 ciing do tudi, giéi voi nhém
bénh nhéan. Sau khi ¢6 hai nhém dbi twong, cdc nha nghién ctru s& phong van xem trong
hai nhém, c6 bao nhiéu nguoi hit thude 14. Cac nha nghién ctru gia thiét rang ti s nguy
co giy xuong & nhitng ngudi hit thude 14 12 2. Néu cdc nha nghién ctru mubn thir
nghiém gia thiét nay voi sai sét I 1a o = 0.05 va power = 0.80, bao nhiéu ddi twong can
phai dugc tuyén mo cho nghién ctru? Ap dung cong thirc [11], chiing ta c6:

4C 4x7.85
n= - = - =349
(InOR)’ p(1-p) (In2) x0.25x0.75

Cong trinh nghién ctru can phai tuyén it nhat 1a 350 d6i twong (175 bénh nhan va
175 d6i chimg) dé kiém dinh gia thiét trén.

5.6 Wéc tinh c& mau cho nghién ciru vé sdng sot

Vi du 10 - Nghién ciru so sanh thoi gian séng s6t: Nhu dé cap trong muc 4.5,
nhiéu nghién ctru y khoa c6 muc dich so sdnh thoi gian séng s6t (survival time) gitra hai
nhém. Cum tir “sdng sét” & ddy phai dwoc hiéu rong hon, khong chi phan anh tir vong va
con séng, ma bao g@)m thoi gian din dén mot sy kién 1am sang (c6 thé 1a ung thu, dot qui,
gdy xuong, ddi thdo dudng, v.v...) Chang han nhu nghién ctru tim hiéu xem mot thude
moi c6 thé kéo dai thoi gian séng ctia bénh nhan hay khong, cdc nha nghién ctru theo ddi
2 nhém bénh nhan (nhém 1 dugc diéu tri va nhém 2 12 nhém dbi chting) trong vong 2
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nim. Theo y vin, ti 1& séng st trong vong 2 ndm cta nhém ddi chimg 1a 25%, céc nha
nghién ctru hi vong thuéc méi c¢6 thé kéo dai thoi gian séng cao hon nhém ddi chimg
khoang 1.5 1an. Pé dat dugc ¥ nghia thong ké o, = 0.05 va power = 0.80, nghién ciru can
bao nhiéu bénh nhan?

Trong trudng hop ndy, ching ta biét duoc p, =0.25,vah =1.5, do do, cé thé suy
1n(0.25)

ln(Pz)
0.80, hing s6 C = 7.85. Thay thé cdc sb nay vao cong thirc [12], chiing ta c6 s6 c¢& miu
cho mdi nhém la:

ra tr cong thirc h = =1.5, va theo d6: p,=0.397. Véi a =0.05 va power =

C(h+1) 7.85(1.5+1)°
n= ~ = -=195.
2-p,-p,)h-17 (2-0.25-0.397)1.5-1)

Nhu vay, cong trinh can phai tuyén chon 390 bénh nhan dé dat cdc yéu cu va muc dé ra.
5.7 Wéc tinh c& mau cho nghién ciru chan doan

Vi du 11 — Nghién cttu chin doan bénh lao phdi: Hién nay chan dodn bénh lao
ph6i AFB am tinh (soi dom truc tiép bang phuong phép Ziehl-Neelsen am tinh) chua c¢6
tiéu chuan thong nhat, chil yéu dwa vao két qua X quang phdi va viéc ddp tng diéu tri thu
b?mg thude chéng lao. O Viét Nam céc ki thuét hién dai phat hién nhanh vi khuén lao chi
tién hanh & cdc bénh vién 16n, céc trung tam & thanh phé, con cac bénh vién co so hay
cAp tinh chua c6 diéu kién dp dung dugc. Do d6, cdc nha nghién ctru phét trién mot
phuong phdp chan dodn dua vao can 1am sang. Céc nha nghién ctru hi vong rang phuong
phdp can 1am sang s& c6 do nhay khoang 0.80 va d6 dic hiéu khoang 0.95, va mudn thiét
ké nghién ctru sao cho hai chi sé nay dao dong trén dudi 5%. Biét rang ti 1¢ hién hanh
ctia bénh lao phdi trong cong dong khoang 20%. Cau hoi dit ra 1a nghién cru can bao
nhiéu doi tuong dé dat duge do tin cay théng ké 95% (tirc o = 0.05).

Vi céc sb lidu trén, ching ta c6 thé woc tinh TP+EN:

2 _ 2
1P+ by = ZaxXPeX(p.) _(196)'x080x020 o
w (0.05)

Vi ti 18 hién hanh cia bénh 12 20%, sb luong ¢& mau can thiét dé udc tinh do nhay (theo
cong thirc [13]) 1a: 246 /0.20 = 1229.
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Mait khac, cac $6 liéu trén, ching ta c6 thé u6c tinh FP+TN:

Z2 1— 2
FPATN = axpwxz( psp): (1.96) ><o.9§><0.05 7
w (0.05)

V6i ti 1& hién hanh caa bénh 13 20%, s6 luong c& miu can thiét dé ude tinh d6 dic hiéu
(theo cong thirc [14]) 1a: 73 / (1 — 0.20) = 91.

Trong trudng hop niy, ching ta ¢6 hai wéc tinh khd khdc nhau. Néu dua vao tiéu
chi d6 nhay, nghién ctru can dén 1229 dbi tugng, nhung néu 1ay tiéu chi dic hiéu nghién
ctru chi can 91 dbi tuong. Vén d& con lai 1a phai xac dinh gitra hai chi ) nhay va dac
hiéu, chi s nao quan trong hon dé ldy l1am tiéu chi cho nghién ctru. Pay 1a mot quyét
dinh 1am sang can phai cin nhic truéce khi udc tinh ¢& mau!

6. Mot sé van dé vé wéce tinh c& mau

Piéu chinh cho hién twgng “bé cudc”. Cic phuong phap wéc tinh ¢& mau trinh
bay trén ddy dwa vao mot gia dinh quan trong 12 nghién ctru s& tién hanh sudng sé, tic 1a
khong ¢6 d6i tuong bo cude va sb licu thu thap ddy du cho tit ca moi dbi twong. Nhung
trong thuc té, chiing ta biét rang khéng c6 mot nghién ciru nao hoan hao nhu thé ca. Hién
tuong bo cudc (withdrawal) rat phé bién trong nghién ctru 1am sang. Vi nhiéu 1f do, dbi
turong khong thé tham gia tir ddu dén cudi cong trinh nghién ciru, va phai “bo cudc”. Vi
b6 cudc, cho nén sd liéu cua déi twong khong day da. Tiy theo thé loai va tinh can thiép
hay x4m pham ctia céng trinh nghién ciru, ti 16 bo cudc va khong day di s6 liéu c6 thé
dao dong tir 10% dén 30%.

Vi thé, uée tinh ¢& miu ciing phai xem xét dén kha ning trén bang cich diéu
chinh cho ti 16 b6 cudc. Néu theo 1f thuyét udc tinh, nghién ctru can n ddi tugng, va néu
ti 1€ bo cudc la g thi $6 lugng dédi tuong thuc té can phai 1a n/(1-g). Chéng han nhu trong
vi du 8, s6 lwong bénh nhan can thiét cho nghién ctru theo 1f thuyét 1a 30582 ngudi, néu ti
1& bo cudc 1a 20%, thi trong thyc té nha nghién ctru phai can tuyén dén 30582/(1-0.20) =
34280 bénh nhan.

Piéu chinh cho truwong hop khong cin dbi giira hai nhém. Céc cong thic tinh
todn ¢ mau tdi trinh bay trong phan trudc con gia dinh rang trong céc nghién ciu gdm
hai nhém thi hai nhém phai c¢6 ciing s6 luong ddi twong. Nhung trong thuc té, nhiéu
nghién ctru (nhat 12 nghién ctru bénh ching — case-control study) s6 luong bénh nhan khé
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ma bang s6 lwong ddi chimg, néu bénh thudc vao dang hiém trong cong dong. Vi thé,
nhém dbi chimg can phai ¢ nhiéu ddi twgng hon nhém bénh.

Trong trudng hop mét cin ddi gitta hai nhém, s6 luong ¢& mau ciing can phai
duoc diéu chinh. Goi téng s6 ¢& mau If thuyét (cta hai nhém cdng lai) 1a N; goi téng )
¢ mau diéu chinh 12 N*, néu chiing ta ki vong rang ti s6 ¢& mau ctia nhém 1 va nhém 2
1a k, thi N* c6 thé xdc dinh bing cong thic sau day:

N(+k)

4k
D@ thy rang néu hai nhém cén d6i (c6 cling ¢& mau, hay k = 1) thi N = N* Quay lai vi
du 10, sb lugng ¢& mau can thiét cho méi nhém 1a 195 (do d6 N = 390). Nhung néu
chiing ta ki vong rang s6 ¢& miu ciia nhém 1 phai hon nhém 2 khoang 1.5 lan, thi tong s6
lwong ddi twong cin phai tuyén chon 1a: N = [390x (1+1.5)%] / (4x1.5) = 406, tic ting
khoang 16 dbi tugng so vai woc tinh 1f thuyét.

N* =

U6e tinh c¢& miu 1a buéc diu trong nghién ciru. Trudc khi két thic bai viét
nay, toi mudn nhan co hdi dé nhidn manh mét 1an nita, wde tinh ¢& mau cho nghién clru la
mot bude cuc ki quan trong trong viée thiét ké mot nghién ciru cho ¢6 ¥ nghia khoa hoc,
vi n6 ¢6 thé quyét dinh thanh bai ctia nghién ctru. Trudc khi wéc tinh ¢& miu nha nghién
clru can phai biét trudc (hay it ra 13 ¢6 vai gia thiét cu hé) vé van dé minh quan tam.

Udc tinh ¢& mau can mot s6 thong s6 nhu dé cap dén trong phan dau cua chuong,
va néu céc thong sd nay khong c6 thi khong thé ude tinh duge. Trong truong hop mot
nghién ciru hoan toan mdi, tirc chua ai timg 1am trude d6, c6 thé céc thong sb vé do anh
huong va d6 dao dong do luong s& khong ¢, va nha nghién ctru can phai tién hanh mot
s6 mo phong (simulation) hay mot nghién ciru so khoi dé c6 nhitng théng sb can thiét.
Céch wdc tinh ¢& mau bang mo6 phong 1a mot linh vuc nghién ctru khé chuyén siu, khong
nam trong dé tai cia sich niy, nhung ban doc c¢6 thé tim hiéu thém phuong phép nay
trong céc sdch gido khoa vé thdng ké hoc cp cao hon.
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