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“Imagination is more important than knowledge”

                                               Albert Einstein
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CÁC BƯỚC TIẾN HÀNH MỘT
CÔNG TRÌNH NGHIÊN CỨU KHOA HỌC

Nghiên cứu khoa học là hoạt động tìm kiếm, xem xét, điều tra hoặc thử nghiệm để phát hiện ra những cái mới về bản chất sự vật, về thế giới tự nhiên và xã hội,và để  sáng tạo phương pháp và phương tiện kỹ thuật mới cao hơn, giá trị hơn.
Nghiên cứu y học (hoặc sinh y học) là nghiên cứu cơ bản hoặc ứng dụng được tiến hành để hổ trợ kiến thức trong lĩnh vực y học. Nghiên cứu y học có thể được chia làm 2 loại chính: đánh giá tính an toàn và hiệu quả của một phương pháp điều trị mới trong các thử nghiệm lâm sàng, và các nghiên cứu khác  góp phần vào sự phát triển của phương pháp điều trị mới. 

Tiến trình nghiên cứu khoa học được tóm lược theo sơ đồ sau: 
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1. Ý tưởng nghiên cứu:
 Việc đầu tiên muốn tiến hành một nghiên cứu cần phải có ý tưởng. Ý tưởng nghiên cứu thường được hình thành trong các tình huống sau:

- Trong giải quyết công việc hàng ngày thường có nhiều ý tưởng phát sinh để cải tiến công việc mình đang làm. Những họat động thực tế này đã đặt ra cho người nghiên cứu các câu hỏi hay các vấn đề cần nghiên cứu. Ví dụ: Khi mổ bệnh nhân mắc bịnh trĩ theo phương pháp A thì hay bị tái phát, tại sao tôi không cải tiến phương pháp A này hoặc áp dụng một phương pháp B khác ít bị tái phát hơn? Trong điều trị nội khoa, tại sao tôi không kết hợp thêm một loại thuốc điều trị với loại thuốc đang dùng để tăng thêm hiệu quả điều trị cho bệnh nhân…

- Ý tưởng nghiên cứu còn được hình thành trong quá trình đọc sách báo. Việc đọc sách báo thường xuyên giúp ta nẩy sinh các ý tưởng mới hoặc những ý tưởng bổ sung vào những kiến thức đã có trước đây. 
- Ý tưởng nghiên cứu còn được hình thành từ các tranh luận trong hội nghị chuyên đề, báo cáo khoa học kỹ thuật…hoặc các câu hỏi được đặt ra từ các đồng nghiệp.
- Cuối cùng, đôi khi ý tưởng nghiên cứu chợt xuất hiện trong suy nghĩ của chúng ta qua tình cờ quan sát các hiện tượng tự nhiên hoặc qua các hoạt động  hàng ngày trong xã hội.
2. Tổng quan tài liệu: Sau khi đã có ý tưởng nghiên cứu, cần phải tiến hành tìm kiếm các thông tin về vấn đề này qua các sách báo khoa học, các luận án tại các trường đại học và đặc biệt truy cứu vào các thư viện khổng lồ trên internet. Ví dụ: khi vào trang web của thư viện Y khoa  quốc gia Hoa kỳ (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez) gồm hơn 18 triệu bài báo khoa học từ thập niên 1950 đến nay, dữ liệu EMBASE gồm hơn 7.000 tạp chí y sinh học với hơn 20 triệu bài báo, thư viện Cochrane…  Tuy nhiên không phải lúc nào ta cũng tìm được các thông tin liên quan trực tiếp đến vấn đề nghiên cứu mà có thể tìm thấy ở một bệnh lý tương tự. Ví dụ: nhiều năm trước đây ta không có các nghiên cứu về siêu âm dịch ổ bụng trong Sốt xuất huyết nhưng đã có nhiều nghiên cứu về siêu âm dịch ổ bụng trong chấn thương bụng kín.

3. Giả thuyết nghiên cứu: Sau khi đã tham khảo tài liệu, đặc biệt là các nghiên cứu thực nghiệm trước đây trong phòng thí nghiệm hoặc thực nghiệm trên súc vật hoặc đã được thực nghiệm trên người nhưng ở một bệnh lý tương tự với bệnh lý chúng ta sắp nghiên cứu để hình thành giả thuyết nghiên cứu. Ví dụ: đã có nhiều nghiên cứu dùng dung dịch muối ưu trương để điều trị chống sốc giảm thể tích do mất máu, do bỏng hoặc hồi sức trong mổ tim hở ở người, hoặc kết quả thực nghiệm trên súc vật cho thấy dung dịch muối ưu trương làm tăng nhanh thể tích trong lòng mạch, vì vậy chúng ta đặt ra giả thuyết là dùng dung dịch muối ưu trương trong chống sốc Sốt xuất huyết cũng sẽ làm tăng nhanh thể tích trong lòng mạch, giảm bớt lượng dịch được truyền vào, có thể làm giảm nguy cơ quá tải? Một ví dụ khác: Các chủng vi khuẩn thương hàn kháng thuốc thường nhạy cảm với các kháng sinh thuộc nhóm fluoroquinolone như vậy Gatifloxacin là một lọai kháng sinh mới thuộc nhóm  fluoroquinolone cũng có khả năng điều trị bệnh Thương hàn kháng thuốc. 
4. Thiết kế nghiên cứu: Mục đích là để chứng minh giả thuyết nghiên cứu đã đặt ra, do vậy một thiết kế nghiên cứu thực nghiệm sẽ có giá trị hơn là một thiết kế  nghiên cứu bán thực nghiệm (quasi-experiment)không thực nghiệm. Trong thực hành lâm sàng, chỉ có một  thiết  kế duy nhất được gọi là thực nghiệm đó là thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng (randomized controlled clinical trials) và có giá trị nhất để chứng minh giả thuyết đặt ra hoặc nói cách khác kết luận của nghiên cứu mới có thể tin tưởng được. Các thiết kế khác như nghiên cứu đoàn hệ (cohort), nghiên cứu bệnh chứng (case-control), nghiên cứu cắt ngang, trình bày ca bệnh… đều là các thiết kế không thực nghiệm nên kết luận của các nghiên cứu này chỉ có giá trị nhất định.

5. Thu thập và phân tích số liệu: Muốn thu thập các biến nào và phân tích ra sao, trước hết chúng ta cần phải biết một số kiến thức cơ bản về thống kê và một phần mềm thống kê thông dụng như SPSS, Strata, phần mềm R… Tốt nhất nên nhờ một nhà khoa học rành về thống kê xem lại khâu thiết kế nghiên cứu, định nghĩa và thu thập các biến. Nói chung cần phải xác định các biến kết cục (outcome) là tiêu chí hoặc là mục đích chính của nghiên cứu, sau đó xác định các biến tiên đoán (predictors) hoặc gọi trong thống kê là biến độc lập. Phân tích thống kê là tìm sự liên quan giữa biến “đầu vào” (biến tiên đoán) và biến “đầu ra” (biến kết cục). Vì vậy các biến này phải được định nghĩa một cách rõ ràng và thu thập một cách chuẩn xác thì kết quả phân tích mới tin cậy được.

6. Diễn dịch kết quả: Diễn dịch kết quả cần phải cẩn trọng vì phân tích thống kê chỉ cho ta biết về mối liên quan của hai hiện tượng hoặc hai sự việc mà chưa phải là mối liên hệ nhân-quả. Ví dụ: chúng ta chỉ  kết luận là có mối liên hệ giữa mẹ dùng thuốc động kinh và dị tật ở con hoặc kết luận mẹ dùng thuốc động kinh làm tăng nguy cơ mức độ dị tật ở con chứ chưa phải thuốc động kinh là nguyên nhân gây dị tật.

7. So sánh với các nghiên cứu trước đây: Mặc dù nghiên cứu một vấn đề giống nhau hoặc tương tự nhưng điều kiện nghiên cứu (không gian, thời gian) và đặt biệt mẫu nghiên cứu khác nhau dẫn đến kết quả của các nghiên cứu không thuần nhất, đôi khi còn cho kết quả trái ngược nhau, vì vậy chúng ta cần phải so sánh với các nghiên cứu , các báo cáo trước đây về vấn đề này để tìm sư tương đồng và khác biệt.    

8. Kết luận của công trình nghiên cứu: là câu trả lời cuối cùng của giả thuyết được đề ra, tuy nhiên nhà nghiên cứu không thể chứng minh trực tiếp mà gián tiếp qua giả thuyết không, hơn nữa chỉ được thực hiện trên một mẫu nghiên cứu do vậy sự suy diễn kết quả cho cả một quần thể là chưa đáng tin cậy. Tuy vậy nếu một công trình nghiên cứu được tiến hành bài bản, trung thực và khoa học thì cũng đã đóng góp một phần hiểu biết vào kho tàng tri thức của nhân loại.         

Tài liệu tham khảo:
1. Holmes LB, Harvey EA, Coull BA, Huntington KB, Khoshbin S, Hayes AM, Ryan LM. The teratogenicity of anticonvulsant drugs. N Engl J Med. 2001 12; 344:1132-8.

2. Angela Laflen. 2001. Understanding the Sections of Your Report, website: http://owl.english.purdue.edu/
3. Walonick D.S. 1993. The research process, website: http://www.statpac.com/ research-papers/research-process.htm
4. Definition of medical research. http:// dictionary.babylon.com/ , truy cập tháng 8/2008. 
CÁC LOẠI HÌNH NGHIÊN CỨU TRONG BỆNH VIỆN

Nghiên cứu khoa học (NCKH) đóng vai trò quan trọng trong việc nâng cao chất lượng điều trị tại bệnh viện. Môi trường bệnh viện là nơi rất thuận tiện để thực hiện các đề tài nghiên cứu vì số lượng bệnh nhân rất đông, các mặt bệnh rất đa dạng, các kỹ thuật chẩn đoán-điều trị mới được cập nhật thường xuyên và kho lưu trữ hồ sơ bệnh án rất lớn.

Rất nhiều vấn đề sức khỏe cần được nghiên cứu như nghiên cứu về các hình thái bệnh tật và tử vong, nghiên cứu về nguyên nhân và các yếu tố nguy cơ liên quan đến bệnh tật, nghiên cứu ứng dụng triển khai các kỹ thuât chẩn đóan-điều trị mới. Ngoài ra các nghiên cứu về quản lý bệnh viện, kinh tế y tế, hệ thống tổ chức và công tác đìều dưỡng cũng rất quan trọng.

Thiết kế nghiên cứu là khâu quyết định để trả lời các câu hỏi nghiên cứu. Có nhiều cách phân loại nghiên cứu. Cách phân loại đơn giản và thực tiễn trong NCKH tại bệnh viện gồm 2 lọai:

(1) Nghiên cứu thực nghiệm (experiments)

(2) Nghiên cứu không thực nghiệm (non-experiments)

 
Chỉ có một hình thức nghiên cứu thực nghiệm duy nhất đó là thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng (randomized clinical controlled trial; viết tắt RCT) và có giá trị cao nhất về mặt y học chứng cớ. Tất cả các lọai hình nghiên cứu khác được xếp vào nhóm bán thực nghiệm hoặc không thực nghiệm bao gồm: Nghiên cứu đoàn hệ, nghiên cứu bệnh chứng, nghiên cứu cắt ngang và tường trình ca bệnh. Để có giá trị nhất về mặt khoa học, chúng ta nên thiết kế nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng. Tuy nhiên trên thực tế lâm sàng không phải lúc nào chúng ta cũng thực hiện được vì vấn đề đạo đức y học, người bệnh từ chối tham gia, không có điều kiện bào chế giả dược (placebo) hoặc không thể “làm mù” (blinding) như khi áp dụng các kỹ thuật mổ mới mà người bệnh mong muốn được điều trị thay vì kỹ thuật mổ cũ trước đây. Thứ bậc về mặt y học chứng cứ xếp từ cao đến thấp được mô tả trong sơ đồ sau:
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Tường trình ca bệnh thường dùng để báo cáo những ca bệnh hiếm hoặc có những diễn tiến bất thường so với các trường hợp kinh điển được mô tả trước đây. Ví dụ tường trình diễn biến lâm sàng và điều trị các ca ngộ độc rượu methanol tại bệnh viện An giang.

Nghiên cứu cắt ngang thường được dùng để điều tra tình hình nhiễm khuẩn bệnh viện. Nghiên cứu được tiến hành thường  trong 1-2 ngày, ghi nhận tất cả các trường hợp nhiễm khuẩn tại tất cả các khoa trong bệnh viện, từ đó tính được tỷ lệ hiện mắc (prevalence), có thể kết hợp tìm yếu tố nguy cơ gây nhiễm khuẩn bệnh viện từ nghiên cứu này (ví dụ tuổi bệnh nhân, khoa, thời gian nằm viện, có sử dụng các dụng cụ xâm nhập…)

Nghiên cứu bệnh-chứng thường được dùng để tìm các yếu tố phơi nhiễm cho các bệnh nhân ung thư. Ví dụ: trong 5 năm, khoa ung thư tiếp nhận điều trị 50 bệnh nhân bị ung thư gan trong đó có 30 người bị nhiễm viêm gan siêu vi B mạn. Tiến hành chọn nhóm đối chứng (50 người hoặc nhiều hơn) có cùng độ tuổi, để tiện lợi nên chọn các bệnh nhân nhập viện không có bệnh nền như các bệnh nhân ngọai khoa (gãy xương…) hoặc nhân viên bệnh viện khỏe mạnh, tất nhiên không mắc ung thư gan. Sau đó tiến hành làm xét nghiệm viêm gan B (ví dụ: AgHbs). Kết quả xét nghiệm cho thấy 50 người khỏe mạnh có 10 người bị nhiễm viêm gan B mạn. Từ 2 tỉ lệ này tính được tỉ số odds (30/20:10/40). Như vậy odds ratio=6 và kết luận người nhiễm viêm gan siêu vi B mạn có nguy cơ bị ung thư gan gấp 6 lần người không bị nhiễm .
Nghiên cứu đoàn hệ thường được dùng trong nghiên cứu ngọai khoa khi so sánh giữa 2 phương pháp phẫu thuật mà không làm được phân phối ngẫu nhiên (randomization) hoặc khi đối chứng với nhóm đã mổ các năm trước, không cùng thời gian với nhóm đang nghiên cứu. Ví dụ so sánh lợi và bất lợi của mổ cắt túi mật nội soi hiện nay và mổ hở cắt túi mật trước đây.

Nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên đối chứng thường được dùng để so sánh hiệu quả của 2 lọai can thiệp ngọai khoa hoặc 2 loại thuốc điều trị khác nhau. Ví dụ so sánh hiệu quả điều trị thương hàn của Ceftriaxone tiêm tĩnh mạch so với Gatifloxacine uống.    

Tài liệu tham khào:

1. Nguyễn Văn Tuấn. Thiết kế thí nghiệm. Phân tích số liệu và tạo biểu đồ bằng R. Nhà xuất bản KHKT TPHCM 2007, trang:290-304.

2. Kirsten Bibbins-Domingo. Types of study designs: from descriptive studies to randomized controlled trials, Website: rds.epi- csf.org/ticr/syllabus/courses  truy cập ngày 21/01/09.
TƯỜNG TRÌNH CA BỆNH

Tường trình ca bệnh (case report) nhằm thông tin các ca bệnh hiếm, các ca bệnh có các biểu hiện, diễn tiến hoặc biến chứng khác thường hoặc tường trình các tai biến bất thường do thuốc gây ra cho người bệnh. Tường trình ca bệnh ít có giá trị về y học chứng cớ, tuy nhiên trong lịch sử y học đôi khi nhờ các tường trình này giúp cho nhà khoa học phát hiện một loại bệnh mới hoặc các biến chứng gây ra do thuốc mà các hãng bào chế không lường trước được. Ví dụ điển hình, vào những năm đầu thập niên 60, hàng ngàn phụ nữ Châu Âu sinh ra quái thai, dị tật cụt chi giống như hải cẩu, do uống thuốc an thần Thalidomide trong 3 tháng đầu thai kỳ. Bác sĩ McBride ở Úc là người đầu tiên đã phát hiện ca dị tật cụt chi ở một bệnh viện phụ sản tại Sydney và đã tường trình trên báo Lancet vào năm 1961. Đến năm 1962 hàng loạt các ca tương tự đã được phát hiện tại Anh và công bố trên báo British Medical Journal [1]

Một phụ nữ 35 tuổi, có thai lần đầu tiên sau 12 tháng kết hôn, uống thuốc an thần Thalidomide 2 tháng trước khi có thai và tiếp tục 3 tuần đầu sau khi có thai. Trẻ sinh ra đủ tháng và chết 24 giờ sau sinh, kết quả giải phẩu tử thi:Trẻ gái cân nặng 3,4 kg vòng đầu 35 cm, vòng ngực 37,5 cm, 2 mắt có tật: thiếu mống mắt bên mắt phải và đục thủy tinh thể mắt trái, hoàn toàn cụt 2 tay, 2 chi dưới kém phát triển nhưng có 4 ngón chân bên phải và 6 ngón chân bên trái…       

Nhờ những phát hiện đầu tiên này và thông báo trên báo đã gây sự chú ý trong giới y học và đã xác định Thalidomide là thủ phạm gây ra dị tật cho hàng nghìn trẻ sơ sinh vào những thập niên 60-70.     

Tường trình ca bệnh do ít có bằng chứng khoa học nên khó được chấp nhận đăng trên các báo nổi tiếng của y học. Trong những năm gần đây đã có nhiều tờ báo y học chuyên đăng tường trình các ca bệnh, điển hình là báo Journal Medical Case Reports phát hành lần đầu vào tháng 2 năm 2007 và đã xuất bản đều đặn hàng tháng [2]     

Tùy theo báo y học, cách trình bày bài viết tường trình ca bệnh phải theo hướng dẫn về nội dung, hình thức và các tiêu chí do tờ báo qui định. Nói chung, tường trình một ca bệnh thường được trình bày như sau [3] [4]. 

Hình thức của bài viết tường trình ca bệnh gồm các phần: Tóm tắt, mở đầu, tường trình ca bệnh và bàn luận. Tường trình ca bệnh có thể mô tả một ca hoặc hàng loạt ca bệnh (case serie report). Tổng độ dài bài viết dài khoảng 1500-2500 từ. Tựa bài báo phải ngắn gọn, đầy đủ và xúc tích.

Phần tóm tắt.  Có khoảng 100-250 từ, phải tóm tắt đủ cả 4 phần chính: mở đầu và mục đích, tường trình ca bệnh, bàn luận và kết luận. Tuy nhiên hình thức có thể thay đổi tùy theo từng tờ báo y học đòi hỏi.  

Phần mở đầu. Nêu vấn đề một cách xúc tích và ngắn gọn trong vài câu về tình trạng hiếm và lạ của ca bệnh này để gây ngay sự chú ý cho người đọc. Tham khảo trong y văn và  internet (Medline, Embase, Ovid ), hoặc ngay cả ở bộ máy tìm kiếm Google, các trường hợp tương tự đã được báo cáo trước đây. Nếu ca bệnh mô tả tai biến do dùng thuốc phải dò tìm các dữ liệu về tác dụng phụ của thuốc ở Clin-Alert hoặc các thông tin về thuốc của đại học Iowa (Iowa Drug Information Services). Phần mở đầu thường chỉ cần ba đoạn văn là đủ và thường không cần ghi tựa (ví dụ: đặt vấn đề hoặc mở đầu).

Phần tường trình ca bệnh. Phần chính của bài báo, được trình bày theo trình tự thời gian và liên hệ nhân-quả của ca bệnh, tránh lập lại và viết các chi tiết không cần thiết. Trình bày các thông tin liên quan đến ca bệnh bao gồm tiền sử bệnh, chẩn đoán ban đầu, diễn tiến của bệnh: dấu hiệu sinh tồn, các kết quả xét nghiệm, các kết quả hội chẩn, nên tránh các chi tiết không liên quan đến ca bệnh. Ghi nhận hiệu quả của việc điều trị, các diễn tiến ngoài dự đoán, kết cuộc (outcome) của người bệnh, các đề nghị về hướng xử trí tiếp theo và tình trạng người bệnh vào thời điểm viết tường trình.

Phần tiền sử và đặc điểm cá nhân bao gồm tuổi, giới, chiều cao, cân nặng, chủng tộc, nghề nghiệp, tiền sử gia đình…Tuy nhiên không ghi chi tiết cụ thể như ghi rõ tên, ngày tháng năm sinh, ngày giờ nhập viện, xuất viện của người bệnh để tránh người khác nhận dạng được. Mô tả rõ các thăm khám thực thể và các dấu hiệu bất thường. Các xét nghiệm và dữ liệu chẩn đoán ca bệnh và các chẩn đoán loại trừ phải được ghi ra, các giới hạn bình thường của các xét nghiệm ít phổ biến nên ghi trong ngoặc đơn. Chỉ cần ghi ý chính các kết quả cận lâm sàng (chẩn đóan hình ảnh, giải phẫu bệnh…) mà không cần ghi lại nguyên văn theo phiếu tường trình kết quả. Các hình ảnh minh họa về người bệnh phải tránh nhận dạng được và có sự đồng ý của người bệnh. 

Tiền sử về sử dụng thuốc phải được ghi nhận, đặc biệt tường trình các ca bệnh có liên quan đến tác dụng phụ của thuốc gồm liều lượng, đường dùng và thời gian dùng thuốc. Tên thuốc đôi khi phải ghi cả tên thương mại vì tính sinh khả dụng và các phụ phẩm của thuốc tên thương mại thường khác thuốc tên gốc. Cũng cần ghi nhận tiền sử uống các loại thuốc khác như thuốc nam, thuốc đông y, chủng ngừa và các thuốc không cần kê đơn...

Chế độ ăn của người bệnh cũng cần ghi nhận vì có sự tương tác giữa thức ăn với các thuốc người bệnh sử dụng, hơn nữa nhiều loại thức ăn cũng gây dị ứng như thuốc.

Phần bàn luận. là phần quan trọng nhất của tường trình ca bệnh, đoạn văn đầu tiên thường nêu lên mục đích của tường trình ca bệnh này, đoạn kế tiếp liên hệ đến các báo cáo trước đây về các trường hợp tương tự đã nêu trong y văn, cần phân tích sự giống nhau hoặc sự khác biệt với các trường hợp ghi nhận trước đây, lưu ý các bài báo tham khảo phải là bài báo gốc không được trích dẫn thông qua bài báo của tác giả khác. Đoạn văn cuối cùng, phần quan trọng nhất của phần bàn luận, là nêu được các chứng cớ khoa học để thuyết  phục người đọc ca bệnh mô tả được chẩn đoán là đáng tin cậy, các diễn tiến của ca bệnh này là logic và có những đặc điểm khác với các ca bệnh kinh điển thường được mô tả trước đây. Kết thúc phần bàn luận nên nêu lên bài học kinh nghiệm được rút ra từ ca bệnh này.

Phần kết luận. Đôi khi không cần thiết hoặc chỉ tóm tóm tắt trong một câu văn về thông điệp chính hoặc bài học kinh nghiệm mà tác giả muốn chuyển tải đến độc giả, đồng thời gợi ý các ý tưởng mới cho các nghiên cứu trong tương lai. 

Sau dây là một bài báo mẫu về tường trình ca bệnh được đăng trên tạp chí World Journal of Gastroenterology [5]   


                        Tựa: Nhân một trường hợp viêm ruột thừa do vòng tránh thai 

Tóm tắt. Lủng tử cung là một biến chứng trầm trọng khi đặt vòng tránh thai. Lủng tử cung do vòng tránh thai có thể gây tổn thương các cơ quan kề cận. Một trường hợp viêm ruột thừa (VRT) cấp do đặt vòng tránh thai multiload Cu 315. Đây là một biến chứng hiếm gặp và đã có 14 trường hợp trước đây được ghi nhận trong y văn

Mở đầu. Vòng tránh thai (VTT) được dùng phổ biến từ năm 1965. Lủng tử cung do VTT là biến chứng trầm trọng và hiếm gặp với tần suất từ 1/350 đến 1/2500 lần đặt. Lủng tử cung có thể gây ra tổn thương các cơ quan kế cận như bọng đái và đặc biệt tổn thương ruột đưa đến nhiếu biến chứng trầm trọng cần phải điều trị tích cực (phẫu thuật). Lủng tử cung có thể gặp ngau lúc đặt hoặc nhiều năm sau. Lủng tử cung lúc đặt liên hệ đến kỹ năng của người đặt.Lủng trễ về sau thường do phản ứng viêm mãn tính với chất đồng củaVTT. Chúng tôi tường trình môt ca VRT cấp ở một phụ nữ 50 tuổi đã đặt vòng tránh thai 18 năm về trước.
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Hình minh họa. Lủng tử cung do vòng tránh thai
Tường trình ca bệnh. Bệnh nhân nữ 50 tuổi, PARA 3003, nhập viện vì đau nhiều vùng bụng dưới kèm theo sốt và nôn ói. đặt vòng đã 18 năm nhưng không được theo dõi đều đặn. Khám lâm sàng: Tiếng ruột giảm, có phản ứng đau dội khắp vùng hố châu phải. Xét nghiệm có bạch cầu tăng, chụp X quang thấy VTT  ở mào hông phải ( hình minh họa). Mở bụng vùng McBurney nhìn thấy VTT trong xoang bụng đằng sau chổ nối van hồi manh tràng và đầu VTT đâm vào đầu ruột thừa, toàn vùng bị phù nề và che phủ bởi mạc nối. Không thấy sỏi phân trong ruột thừa. Lấy VTT và cắt ruột thừa. Bệnh nhân hồi phục tốt sau phẫu thuật.

Bàn luận. Nói chung VTT là phương tiện an tòan để giúp ngừa thai lâu dài. Các biến chứng liên quan VTT gồm chảy máu, nhiễm trùng, thai ngòai tử cung và lủng tử cung. Lủng tử cung thường hiếm gặp. Lủng tử cung có lẽ do kỹ thuật lúc đặt hoặc do phản ứng viêm lâu ngày làm xoi mòn dần thành tử cung. Tần suất lủng tùy thuộc nhiều yếu tố như thời điểm đặt, số con, tiền sự phá thai, loại VTT, kinh nghiệm của người đặt và vị trí đặt trong tử cung. Phần lớn tai biến lủng tử cung  xảy ra ngay lúc đặt vòng. Nếu xảy ra trễ nghĩ nhiều đến nguyên nhân do di chuyển thứ phát. Thời điểm đặt VTT rất linh động, nhiều nghiên cứu trước đây thấy rằng đặt VTT 0-3 tháng sau sinh có nguy cơ lủng tử cung cao hơn vào thời điểm 3-6 tháng sau sinh.


Trong ca này, cơ chế gây lủng là do sự xoi mòn dần dần của thành TC vì đã đặt 18 năm trước. Không thấy sỏi phân trong ruột thừa như vậy có thể VRT do phản ứng viêm mãn tính với chất đồng của VTT.

Các phụ nữ đặt VTT phải được cảnh báo VTT có thể di chuyển. Thường xuyên khám âm đạo xem sợi chỉ của VTT có còn không để phát hiện sớm sự di chuyển. Chụp phim X quang và siêu âm để xác định vị trí của VTT so với tử cung. Điều trị VTT di chuyển vào xoang bụng bằng phẫu thuật nội soi hoặc mổ hở. Nên lấy VTT ra mặc dù chưa gây triệu chứng để tránh các biến chứng lủng ruột, lủng bọng đái hoặc tạo dò. Theo chúng tôi biết, đây là ca thú 15 gây VRT cấp do VTT. 
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THIẾT KẾ NGHIÊN CỨU ĐOÀN HỆ

Nghiên cứu đoàn hệ (cohort) thường được các nhà dịch tễ học dùng để truy tìm nguyên nhân của bệnh hoặc nói đúng hơn là tìm các yếu tố nguy cơ liên hệ đến bệnh. Thuật ngữ cohort nguyên nghĩa là một đội quân lính La mã thời xưa (hình 1) có khoảng 300-600 người. Trong nghiên cứu dịch tễ học, cohort dùng để chỉ tập hợp một nhóm người có cùng chung một đặc điểm nào đó nên một số dịch giả gọi là nghiên cứu thuần tập tuy vậy dùng từ nghiên cứu đoàn hệ có lẻ dễ hiểu hơn. 
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                                         Hình 1. Cohort lính La mã

Nghiên cứu đoàn hệ được phân chia làm 3 loại: Nghiên cứu đoàn hệ tương lai, nghiên cứu đòan hệ hồi cứu và nghiên cứu đoàn hệ kết hợp vừa hồi cứu vừa tương lai.

1. Nghiên cứu đoàn hệ tương lai (Prospective cohort study):

Để tìm nguyên nhân của bệnh, khởi đầu nhà nghiên cứu chọn nhiều đoàn hệ, thông thường là 2 đoàn hệ, có các đặc điểm gần giống nhau (tuổi tác, dân tộc, nghề nghiệp, tình trạng sức khỏe …) và đều lành bệnh (bệnh chưa xuất hiện vào thời điểm nghiên cứu), chỉ yếu tố phơi nhiễm (exposures) là khác nhau giữa 2 đoàn hệ (ví dụ: có hút thuốc lá và không hút thuốc lá). Theo dõi tất cả các đối tượng này trong một khoảng thời gian (có thể 2-5-10 năm hoặc lâu hơn) và ghi nhận số trường hợp mắc bệnh (ung thư phổi) ở mỗi đoàn hệ. Ví dụ minh họa trong biểu đồ 1, sau 10 năm theo dõi 5 người ở mỗi nhóm, kết cục có 2 người mắc ung thư phổi ở nhóm hút thuốc và 1 người mắc ung thư phổi ở nhóm không hút thuốc lá. Như vậy nhóm hút thuốc lá có nguy cơ mắc ung thư phổi gấp đôi so với nhóm không hút thuốc lá hoặc theo từ ngữ dịch tễ học gọi là nguy cơ tương đối (relative risk) bằng 2!   
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          Biểu đồ 1. So sánh số ca mắc giữa 2 đoàn hệ sau 10 năm

Một nghiên cứu đoàn hệ kinh điển được thực hiện hơn 50 năm trước đây tại Anh quốc, tìm sự liên hệ giữa hút thuốc lá và ung thư phổi, các tác giả đã theo dõi 40 ngàn bác sĩ, được chia làm 4 đoàn hệ: không hút thuốc, hút thuốc ít, hút thuốc trung bình và hút thuốc nhiều. Sau 40 năm theo dõi (1951-1991), các bác sĩ thuộc đoàn hệ có hút thuốc bị ung thư phổi cao hơn so với các bác sĩ thuộc đoàn hệ không hút thuốc, đồng thời có sự liên hệ giữa “liều lượng-đáp ứng” (hút càng nhiều, tỉ lệ mắc ung thư phổi càng cao). Qua nghiên cứu này có thể nói hút thuốc lá và ung thư phổi là một liên hệ nhân quả [1]

Một nghiên cứu rất nổi tiếng khác là nghiên cứu đoàn hệ Framingham. Mục tiêu của nghiên cứu này là tìm các yếu tố phơi nhiễm có liên hệ đến bệnh tim mạch và đột quị. Năm 1948, các nhà nghiên cứu đã tuyển mộ một đoàn hệ gồm 5209 người nam và nữ, tuổi từ 30-62 sinh sống tại thị trấn Framingham, Massachusetts ở Mỹ. Cứ mỗi 2 năm được tổng kiểm tra sức khỏe (hỏi tiền sử, khám lâm sàng, xét nghiệm…) một lần. Đến năm 1971, nghiên cứu tuyển mộ thêm 5124 người thuộc thế hệ 2, là con của thế hệ đầu tiên và đến năm 2002 lại tuyển thêm 4095 người thuộc thế hệ thứ 3. Cho tới hiện nay, kết quả của nghiên cứu này đã xác định các yếu tố nguy cơ gây bệnh tim mạch và đột quị gồm: thuốc lá, cholesterol máu cao, ít vận động, béo phì, tăng huyết áp, nồng độ aldosterone huyết thanh cao, mãn kinh….[2] 

Một nghiên cứu đoàn hệ khác được nhiều người biết đến là nghiên cứu Ranch Hand, tên của một chiến dịch mà quân đội Mỹ  đả rải hàng triệu tấn thuốc diệt cỏ Dioxin (chất độc da cam) trong thời kỳ chiến tranh Việt Nam từ năm 1967-1971. Hiện nay các nhà khoa học cho rằng có sự liên hệ giữa nhiễm Dioxin và bệnh tật. Đề án Ranch Hand này được thành lập năm 1979 tại Mỹ. Mục tiêu chính của nghiên cứu này là tìm sự liên hệ giữa nhiễm Dioxin với tử vong và bệnh tật (dị tật bẩm sinh, ung thư các lọai: tuyến giáp, tiền liệt tuyến, phổi, các bệnh tật khác…) [3]
Để thực hiện nghiên cứu này, nhà nghiên cứu đã tuyển mộ các cựu chiến binh và chia làm 2 đoàn hệ: Đoàn hệ phơi nhiễm Dioxin gồm những phi công tham gia rải chất Dioxin tại Việt Nam (1967-1971) được so sánh với đòan hệ không phơi nhiễm Dioxin (nhóm chứng) gồm những phi công vận chuyển hàng hóa ở khu vực Đông Nam Á trong cùng thời gian. Hiện nghiên cứu đoàn hệ này vẫn đang tiến hành và sẽ kết thúc khoảng 20 năm sau.
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                  Hình 2. Chiến dịch Ranch Hand (Việt nam 1967-1971)

Trên đây là các nghiên cứu đoàn hệ tương lai  nổi tiếng đã và đang thực hiện. Trong lọai hình nghiên cứu này, tại thời điểm bắt đầu tiến hành cả 2 nhóm tuyển chọn đều chưa mắc bệnh. Sau một thời gian bị phơi nhiễm (thuốc lá, tăng huyết áp, cholesterol máu cao, béo phì hoặc nhiễm Dioxin….) một số đối tượng ở cả 2 nhóm sẽ mắc bệnh, nhà nghiên cứu theo dõi và xem tần suất phát sinh bệnh (incidence) hoặc gọi tần suất mắc mới, ở nhóm nào nhiều hơn. Lọai hình nghiên cứu đoàn hệ tương lai ít bị sai lệch (bias) chẳng hạn như  trong thu thập thông tin, sự diễn dịch liên hệ nhân-quả tương đối chính xác, tuy nhiên phải thực hiện trong nhiều năm, nên rất tốn kém và các đối tượng theo dõi dễ bị mất dấu. 

Để giảm thời gian và tiết kiệm chi phí, đặc biệt các loại bệnh hiếm gặp, loại hình nghiên cứu đoàn hệ hồi cứu cũng được các nhà dịch tễ sử dụng để tìm sự liên hệ giữa các yếu tố nguy cơ và bệnh.

2. Nghiên cứu đoàn hệ hồi cứu  (retrospective cohort study):

Tại thời điểm nghiên cứu, yếu tố phơi nhiễm và kết cục ( mắc bệnh ) đều đã xảy ra. Nhà nghiên cứu chỉ truy cứu hồ sơ tại bệnh viện hoặc các cơ quan lưu trữ để thu thập dữ liệu. Loại hình nghiên cứu này thực hiện nhanh, ít tốn kém nhưng có nhiều sai lệch trong thu thập thông tin, không kiểm sóat được các yếu tố gây nhiễu, vì vậy kết quả nghiên cứu đoàn hệ hồi cứu thường có giá trị thấp hơn so với nghiên cứu đoàn hệ tương lai.

Một ví dụ nghiên cứu đòan hệ hồi cứu tìm sự liên hệ giữa Dioxin và ung thư tiền liệt tuyến (TLT) trên các cựu chiến binh tham chiến tại Việt Nam, được công bố trên báo Cancer 2008 với tựa:” Agent Orange Exposure, Vietnam War Veterans, and the Risk of Prostate Cancer” [4]. Năm 1998 (thời điểm nghiên cứu), tác giả thu thập dữ liệu liên quan đến tất cả các cựu chiến binh đã tham chiến ở Đông Nam Á từ 1962-1971 tại kho lưu trữ hồ sơ của Hội cựu chiến binh Bắc California. Nhóm phơi nhiễm Dioxin gồm 6214 cựu chiến binh tham chiến tại Việt Nam và nhóm chứng gồm 6930 người không phơi nhiễm dioxin (không đóng quân tại Việt Nam trong cùng thời gian). Kết quả của nghiên đuợc trình bày trong bảng 1, nhóm phơi nhiễm Dioxin bị ung thư TLT gấp hai lần hơn (OR=2,19) so với nhóm không bị nhiễm Dioxin  

Bảng 1. Kết quả Ung thư tiền liệt tuyến ở 2 nhóm

	
	K tiền liệt tuyến (+)
	K tiền liệt tuyến (-)
	TC



	Dioxin (+)
	239
	5975
	6214

	Dioxin (-)
	124
	6806
	6930




O1 (Odd của nhóm nhiễm dioxin)= 239: 5975=0,040

O2 (Odd của nhóm không nhiễm dioxin)= 124: 6806=0,018

Tỉ số của 2 Odds (OR)* = O1/O2= 2,19 (KTC 95%: 1,75-2,75)*

* Trong nghiên cứu đoàn hệ tương lai tính tỉ số nguy cơ bằng nguy cơ tương đối (RR), còn trong nghiên cứu đoàn hệ hồi cứu thường được tính bằng tỉ số odds giống như nghiên cứu bệnh-chứng. 

3. Nghiên cứu đoàn hệ kết hợp vừa hồi cứu vừa tương lai:

Các thông tin được thu thập vừa hồi cứu vừa tương lai trong cùng một quần thể. Sau khi ghi nhận kết cuộc của nghiên cứu hồi cứu về sự liên hệ giữa yếu tố phơi nhiễm và bệnh, nhà nghiên cứu tiếp tục theo dõi cả 2 nhóm thêm một thời gian nữa và ghi nhận bệnh mới phát sinh trong khoảng thời gian nầy.     

Một ví dụ nghiên cứu đoàn hệ kết hợp, tìm sự liên hệ giữa cột thắt ống dẫn tinh (ODT) và ung thư TLT (tiền liệt tuyến) ở nam giới tại Mỹ của Giovannucci và cộng sự [5] [6] , nhóm phơi nhiễm gồm 13.125 người cột thắt ODT từ năm 1976-1989 và nhóm chứng gồm 12.395 người không cột thắt ODT. Kết cuộc của nghiên cứu hồi cứu ghi nhận 96 người bị ung thư TLT và tỉ số nguy cơ tương đối (RR) sau khi đã hiệu chỉnh theo tuổi là 1,45 (p <0,04) và RR tăng lên 1,89 ở những người cột thắt ODT trên 20 năm. Sau khi lọai bỏ 96 đối tượng đã mắc ung thư TLT (giai đọan hồi cứu), tác giả tiếp tục theo dõi thêm 4 năm nữa (1986-1990) và phát hiện có thêm 300 người bị ung thư TLT mắc mới trong thời gian này. Sau khi đã hiệu chỉnh tuổi bệnh nhân, tác giả nhận thấy cột thắt ODT làm tăng nguy cơ mắc ung thư TLT với tỉ số nguy cơ tương đối 1,66 (KTC 95%: 1,25-2.21; p=0,0004)

Áp dụng loại hình nghiên cứu đoàn hệ trong bệnh viện:

Nghiên cứu đòan hệ được các nhà dịch tễ học sử dụng phổ biến để tìm các yếu tố nguy cơ gây bệnh trong cộng đồng. Trong môi trường bệnh viện chúng ta có thể áp dụng loại hình nghiên cứu này trong nhiều đề tài nghiên cứu khoa học, tuy nhiên lúc này các yếu tố phơi nhiễm sẽ là 1 can thiệp ngoại khoa, một thủ thuật, một lọai thuốc điều trị, các trị số của xét nghiệm…. Thiết kế nghiên cứu đoàn hệ có 2 nhóm (nhóm có can thiệp và nhóm chứng) cũng gần giống thiết kế nghiên cứu lâm sàng ngẫu nhiên đối chứng (RCT) tuy nhiên đối tượng nghiên cứu không được phân bố ngẫu nhiên vào 2 nhóm, vì vậy giá trị về mặt y học thực chứng của nghiên cứu đoàn hệ thấp hơn so với RCT.

Thiết kế nghiên cứu đòan hệ hồi cứu rất dễ thực hiện trong bệnh viện vì bệnh viện có kho lưu trữ hồ sơ bệnh án rất lớn. Vấn đề chỉ cần đặt một giả thiết nghiên cứu (bệnh nhân bị phơi nhiễm và không phơi nhiễm một yếu tố nào đó ) sẽ có kết cục khác nhau. Chẳng hạn bệnh nhân nhiễm trùng có lactate máu cao (yếu tố phơi nhiễm) sẽ có dự hậu xấu (bệnh tật, tử vong) so với nhóm bệnh nhân không có lactat máu cao. Tiến hành chọn các bệnh nhiễm trùng nhập viện có làm xét nghiệm đo trị số lactate máu trong khoảng thời gian muốn nghiên cứu (vi dụ từ năm 2005-2008), chia bệnh nhân làm 2 nhóm (có lactate cao, ví dụ >4mmol/L  và lactate máu ≤ 4mmol/l), so sánh kết cục của 2 nhóm này. Sau đây là phần minh họa một số nghiên cứu đoàn hệ hồi cứu đã công bố trên y văn.

Nghiên cứu 1. 

Tựa: Hạ natri máu và kết cục ở bệnh nhân viêm phổi: một nghiên cứu đoàn hệ hồi cứu (Hyponatremia and hospital outcomes among patients with pneumonia: a retropspective cohort study)-Zilberberg MD et al., BMC Pulmonary medicine 2008, 8:1-7)

Giả thuyết nghiên cứu:  Bệnh nhân viêm phổi điều trị tại bệnh viện có hạ natri máu có tử vong cao hoặc nặng hơn (thời gian nằm ICU, thời gian nằm viện kéo dài, tỉ lệ thở máy cao hơn và chi phí tốn kém hơn).

Thiết kế nghiên cứu: đoàn hệ hồi cứu

Nơi thực hiện: Khoa phổi Bệnh viện Trung tâm Washington Hoa kỳ
Đối tượng: Thu thập tất cả hồ sơ bệnh nhân viêm phổi tại 27 bệnh viện của bang, có tất cả 76.781 bệnh nhân được chẩn đóan viêm phổi, trong đó có 64965 người có hạ natri máu (được định nghĩa khi nồng độ Na trong máu  <135 mEL/L) và 7361 người không hạ natri máu.

Kết cục: Các biến số đo lường: tỉ lệ tử vong, thời gian nằm ICU, số ca cần thở máy, số ca cần nằm ICU

Kết quả: So sánh kết cục giữa 2 nhóm viêm phổi có hạ natri và không hạ natri máu được trình bày bảng sau: 

	
	Hạ natri máu (n=7316)
	Không hạ natri máu (n=64965)
	Giá trị p

	Tỉ lệ tử vong tại BV (%)
	5,4
	4.0
	0,099

	Tỉ lệ nằm ICU
	3,9
	2,3
	0,014

	Tỉ lệ phải thở máy (%)
	10,0
	6,3
	<0,001

	Thời gian nằm ICU ± SD
	6,3 ± 5,6
	5,3 ±  5,1
	0,069

	Thời gian nằm viện, ± SD
	7,6 ± 5,3
	7,0 ±  5,2
	<0,001

	Chi phí, trung vị, KTC 95% 
	7086 US$ (3765-14221)
	5732 US$ (2966-12290)
	0,001


Kết luận: Viêm phổi hạ natri máu có kết cục xấu hơn, gia tăng tử vong  và chi phí điều trị. Nên phát hiện điều trị sớm các ca viêm phổi hạ natri máu có thể cải thiện kết cục. 

Thiết kế nghiên cứu đòan hệ tương lai cũng rất thường sử dụng đề thiết kế các đề tài nghiên cứu khoa học trong bệnh viện. Thực ra, thiết kế này tương tự như thiết kế lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng nhưng nhà nghiên cứu không bắt thăm phân bố ngẫu nhiên vào 2 nhóm. Đôi khi có thể chọn nhóm chứng lịch sử (phương pháp điều trị đã thực hiện những năm trước đây tại bệnh viện). Ví dụ để so sánh 2 phương pháp phẫu thuật mổ thóat vị bẹn, chúng ta có thể tiến hành cùng thời gian: mổ theo phương pháp Bassini (nhóm chứng) và phương pháp Shouldice (phương pháp mới), Kết cục: So sánh mức độ tái phát, thời gian nằm viện, thời gian làm việc trở lại giữa 2 nhóm. Nếu hiện nay tại bệnh viện không còn mổ theo phương pháp Bassini, có thể hồi cứu các hồ sơ bệnh nhân đã mổ 2 năm trước đây tại bệnh viện (nhóm chứng lịch sử), tuy nhiên nguy cơ sai lệch rất nhiều trong thu thập số liệu. Sau dây là ví dụ một nghiên cứu đòan hệ tương lai giữa mổ nội soi và mổ hở cắt túi mật (nhóm chứng lịch sử) được thực hiện ở khoa phẫu thuật, Bệnh viện Westendei, Hòa lan.

Nghiên cứu 2.                  

Tựa: So sánh cắt túi mật nội soi và mổ hở: Một nghiên cứu đoàn hệ tương lai bắt cặp (Lapascopic versus open cholecystectomy: A prospective matched-cohort study)- Porte RJ và De Vries BC., HPB Surgery, 1996, 9: 71-75)

Thiết kế: Nghiên cứu đoàn hệ tương lai gồm 2 nhóm, nhóm mổ nội soi gồm 100 bệnh nhân liên tiếp được mổ nội soi trong 2 năm (1990-1992), nhóm mổ hở gồm 100 bệnh nhân có tuổi và giới tương đương với nhóm mổ nội soi, được mổ 2 năm trước đó (1988-1990).

Kết cục Các biến số đo lường: thời gian mổ, biến chứng và chi phí điều trị.

Kết quả: được trình bày trong bảng sau:  
	
	Mổ nội soi (n=100)
	Mổ hở (n=100)
	Giá trị p



	Thời gian mổ (trung vị, dao động) (phút) 
	75 (80-180)
	55 (20-155)
	<0,001

	Thời gian nằm viện (trung vị) (ngày) 
	3 (1-16)
	7 (4-22)
	<0,001

	Chi phí 
	3740 Fl.*
	6725 Fl.*
	


* 1 Fl. khoảng 0,45 EUR

So sánh tai biến giữa mổ nội soi và mổ hở: Mỗi nhóm đều có 5 ca biến chứng (5%) được mô tả trong bảng sau:

	
	Mổ nội soi (n=100)
	Mổ hở (n=100)



	Nhiễm trùng vết mổ
	2
	2

	Chảy máu hậu phẫu
	-
	1

	Nhiễm trùng tiết niệu
	-
	2

	Tổn thương ống mật
	1
	-

	Viêm tụy do mật
	1
	-

	Mất dụng cụ
	1
	-


Kết luận: Tuy thời gian mổ nội soi dài hơn, nhưng thời gian nằm viện và chi phí điều trị thấp hơn. Các biến chứng không khác biệt giữa 2 phương pháp mổ.  
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NGHIÊN CỨU BỆNH CHỨNG

(CASE CONTROL STUDY)
Nghiên cứu bệnh-chứng (NCBC) thường được dùng trong dịch tễ học để tìm nguyên nhân gây bệnh, đặc biệt các trường hợp bệnh hiếm hoặc khó có điều kiện theo dõi thời gian dài như trong nghiên cứu đoàn hệ. Lợi điểm cùa nghiên cứu bệnh-chứng cho kết quả nhanh, ít tốn kém nhưng do hồi cứu lại các sự kiện ở quá khứ nên có nhiều sai lệch (bias) trong thu thập thông tin, vì vậy các kết luận về mối liên hệ nhân quả giữa yếu tố phơi nhiễm và bệnh không có tính thuyết phục cao.  

Trong loại hình nghiên cứu này, tại thời điểm bắt đầu nghiên cứu bệnh đã xảy ra rồi, nhà nghiên cứu truy ngược lại quá khứ để tìm yếu tố phơi nhiễm. Nghiên cứu này luôn luôn có một nhóm chứng là những người khỏe mạnh hoặc  mắc bệnh khác với bệnh của nhóm nghiên cứu. Số người chọn trong nhóm chứng có thể nhiều gấp 2-4 lần so với nhóm bệnh. Ví dụ: Trong 3 năm tại khoa Sản bệnh viện nhận điều trị 30 bệnh nhân bị ung thư cổ tử cung (CTC). Các nhà khoa học đặt giả thuyết rằng có thể ung thư CTC gây ra do Human papilloma virus (HPV). Chọn nhóm chứng gồm 60 người là các sản phụ có cùng độ tuổi không mắc bệnh ung thư CTC đến sinh tại bệnh viện. Tất cả các đối tượng này đều được làm xét nghiệm PCR để tìm HPV. Kết quả xét nghiệm PCR cho thấy có 22/30 (73,3%) bệnh nhân mắc ung thư CTC có HPV (+), trong khi chỉ 10/60 (16,6%) sản phụ không  bị ung thư CTC có HPV (+) (Bảng 1) 

Bảng 1. Liên hệ giữa HPV và ung thư CTC: 

	 


	Ung thư CTC+
	Ung thư CTC(-)

	HPV (+)
	a=22
	b=8

	HPV (-)
	c=10
	d=50
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                                        Sơ đồ nghiên cứu bệnh-chứng

1. Cách tính tỉ số odds (odds ratio) và khoảng tin cậy 95% (KTC)

1.1 Tính odds ratio.

Tung 1 con xúc xắc, xác suất (probability) để ra mặt 1 là 1/6 và odd sẽ là 1/5, như vậy odd là tỉ số của biến cố xảy ra so với số biến cố không xảy ra[1]. Cũng vậy trong dịch tễ học nếu gọi p là xác suất mắc bệnh, thì 1-p là xác  suất sự kiện không mắc bệnh, hoặc đơn giản hơn odd là tỉ số bệnh (p)/không bệnh (1-p): 

	Odd= 
	p

	
	1-p


Odd1 mắc bệnh trong nhóm bị phơi nhiễm HPV là: 

	Odd1=
	a

	
	b


 Với a=22; b=8; odd1=22/8 

Và odd2 mắc bệnh trong nhóm không bị phơi nhiễm HPV là:

	Odd2=
	c

	
	d


Với c=10; d=50; odd2=10/50 

 Tỉ số giữa 2 odds : 

	Odds ratio=
	  a xd

	
	  b x c


Tỉ số odds=22/8:10/50= 13,75

1.2 Tính KTC 95% của OR:

Vì OR là một tỉ số nên muốn tính KTC 95% ta phải hoán đổi ra log (OR)

KTC 95% của log(OR): Log(OR) ± 1,96 x SE[log(OR)] 
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SE (standard error: sai số chuẩn)

SE [log(OR)]=     √  1/a+1/b+1/c+1/d 

Theo ví dụ trên ta có:

SE [log(OR)]=Sqrt(1/22+1/8+1/10+1/50)=0,538 (sqrt : căn bậc 2)

KTC 95% của Log(OR)= Log (13,75) ± 1,96x 0,538

KTC 95% của Log(OR)=2,62 ± 1,05 (1,57-3,67)

Hoán đổi ngược lại (antilog) ta có OR: 

KCT 95% của OR: e(1,57) – e(3,67)   (e: cơ số)   
OR= 13,75 [KTC 95%: 4,8- 39,2]

Như vậy chúng ta có thể phát biểu khả năng bị ung thư CTC ở những phụ nữ bị nhiễm HPV cao gấp 13,75 lần so với phụ nữ không bị nhiễm HPV với KTC 95% là 4,8-39,2.  (Thật ra muốn tính OR và KTC 95% chỉ cần nhập 4 thông số a, b, c, d trong bảng tính 2x2 của Epiinfo hoặc trong SPSS là ta có ngay kết quả trên ).  

Trong bệnh viện, chúng ta có thể thiết kế loại hình nghiên cứu bệnh-chứng để tìm nguyên nhân nhiều bệnh lý khác nhau hay tìm các yếu tố nguy cơ gây bệnh. Nghiên cứu bệnh-chứng cũng thường dùng để so sánh hai phương pháp điều trị tại bệnh viện. Nói chung, khi nghiên cứu  chúng ta ít thiết kế loại hình nghiên cứu này vì e ngại tìm nhóm đối chứng. Trong NCBC, nếu chúng ta tìm nhóm đối chứng là các người khỏe mạnh ngoài cộng đồng thì kết quả diễn dịch có thể tốt hơn, nhưng để dễ dàng chúng ta có thể dùng nhóm đối chứng là những bệnh nhân đang điều trị tại bệnh viện miễn là không mắc bệnh giống nhóm bệnh (case). Sau đây là một số ví dụ về NCBC thực hiện tại bệnh viện.

Nghiên cứu 1:
Tựa: Đánh giá nhiễm nấm máu do Candida ở 3 bệnh viện tại Salvador, Braxin: Nghiên cứu bệnh-chứng (Evaluation of Blood Stream Infections by Candida in Three Tertiary Hospitals in Salvador, Brazil: A Case-Control Study) - Maria Goreth Barberino et al. BJID 2006; 10.

Mục đích nghiên cứu: Đánh giá yếu tố nguy cơ và kết cục các bệnh nhân nhiễm nấm Candida máu.

Thiết kế nghiên cứu: NC bệnh chứng: ca bệnh (n=69) gồm những bệnh nhân nhiễm nấm Candida các loại trong 8 năm, ca đối chứng gồm những bệnh nhân nhiễm trùng máu do vi khuẩn (n=69) trong cùng thời gian, tại 3 bệnh viện trung ương tại Salvador.

Xử lý thống kê: Phân tích đơn biến, tính OR và KTC 95%. 

Kết quả: trình bày ở bảng 1 bên dưới.

Kết luận: Các yếu tố nguy cơ nhiễm nấm Candida gồm: Đặt ống thông TM trung tâm, nuôi ăn bằng đường TM, tiền sử dùng kháng sinh và suy thận mãn. Không có sự liên hệ giữa nhiễm nấm máu với phẫu thuật, đái tháo đường, giảm BC đa nhân trung tín và ung thư. Thời gian nằm viện và tỉ lệ tử vong 2 nhóm không khác nhau. Tỉ lệ tử vong cao có lẻ do độ nặng của bệnh nền hơn là do hậu quả của nhiễm Candida máu.  

Bảng  1. Yếu tố nguy cơ nhiễm Candida  tại 3 bệnh viện khác nháu ở Bahia, Brazil

	Yếu tố nguy cơ
	Ca bệnh

 N (%)
	Ca Chứng

N (%)
	OR (KTC 95%)
	P

	Giới
	
	
	
	

	   Nam
	40
	40
	
	

	   Nữ
	29
	29
	
	

	Thời gian nằm viện
	58 (84,1)
	44 (63,8)
	4.91  (0.88 – 35.99)
	0,03

	Nuôi ăn đường TM
	30 (43,4)
	13 (18,8)
	3.31  (1.53 – 7.14)
	

	Có phẫu thuật
	44 (63,8)
	35 (50,7)
	1.71  (0.87 – 3.38)
	0,08

	Có đặt  TM trung tâm
	50 (72,4)
	39 (56,5)
	2.0  (0.99 - 4.12)
	0.03

	Có dùng kháng sinh
	11 (15,9)
	4 (5,8)
	1.56  (1.09 – 2.22)
	0.04

	Giảm BC đa nhân TT
	0
	3 (4,3)
	NA
	

	Ung thư
	10 (14,5)
	4 (5,6)
	0.56  (0.23 – 1.34)
	KYN

	Suy thận mãn
	10 (14,5)
	1 (1,5)
	11.5  (1.43 – 92.71)
	0.004

	Đái tháo đường
	12 (17,4)
	12 (17,4)
	1.0  (0.41 – 2.41)
	KYN

	Tử vong
	34 (49,3)
	21 (30,4)
	2.24  (1.05 – 4.80)
	0,03

	Tử vong liên hệ với nhiễm trùng
	29 (42,0)
	16 (23,9)
	2.42  (0.39 – 16.0)
	KYN


Nghiên cứu 2.
Tựa: Nghiên cứu bệnh-chứng tương lai ở trẻ em mắc Sốt xuất huyết với bệnh lý não (Prospective case-control study of encephalopathy in children with Dengue hemorrhagic fever)- B.V Cam et al. Am. J. Trop. Med. Hyg. 2001 65(6): 848-851   

Mục đích: Làm sáng tỏ các yếu tố liên hệ đến viêm não SXH

Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu bệnh-chứng.

Nơi nghiên cứu: Khoa ICU bệnh viện Nhi đồng I TP Hồ Chí Minh 

Đối tượng: gồm nhóm chứng và nhóm bệnh- Nhóm bệnh: 27 bệnh nhân SXH <16 tuổi có triệu chứng thần kinh (co gồng, co giật, dấu thần kinh khu trú, thay đổi ý thức, lú lẩn, hôn mê...) nhập viện từ 10/1997-10/1999.

 - Nhóm chứng: Chọn bệnh nhân nhập viện kế tiếp có cùng tuổi, giới và độ nặng như nhóm bệnh. 

Kết quả: 

Trong 2 năm có 224 bệnh nhi SXH nặng nhập vào ICU,có 27 bệnh nhi (10 nam, 7 nữ) có bệnh lý não (encephalopathy), tuổi trung vị là 7 ( dao động: 8 tháng-15 tuổi) trong đó 32% độ II, 52% độ III và 15% là độ IV. 27 ca chứng đều tương ứng tuổi, giới, độ nặng với các ca bệnh.

Kết quả so sánh giữa 2 nhóm trình bày trong bảng sau:

	Các thông số (giá trị BT)
	Ca bệnh

(n=27)
	Ca chứng

(n=27)
	P

	Hematocrit (%)
	31,4 ± 7,7
	35,5 ± 5,5
	0,027

	Bạch cầu (/mm3)
	8378 ± 4244
	5648 ± 2440
	0,005

	Tiếu cầu (109/L)
	76 ± 54
	60 ± 26
	0,168

	Đường máu (75-105mg%)
	84 ± 43
	106 ± 21
	0,024

	Natri (135-145 mmol/L)
	135,3 ± 5,9
	131,8 ± 3,5
	0,011

	Urê (15-40 mg%)
	48 ± 25
	35 ± 15
	0,021

	Creatinine (umol/L)
	60 ± 41
	50 ± 27
	0,346


	AST (31-38 U/L)
	2751 ± 3855
	234 ± 485
	0,001

	ALT (32-40 U/L)
	984 ± 777
	81 ± 152
	<0,001

	Bilirubin TP ( 1 mg%)
	1,22 ± 0,97
	0,35 ± 0,35
	<0,001

	Alkalinphosphatase(<350 U/L)
	279 ± 227
	161 ± 159
	0,015

	Prothrombin (70-100%)
	42 ± 25
	61 ± 23
	0,005

	D-dimer
	17
	6
	0,007


Kết luận: Mặc dầu bệnh hiếm gặp nhưng có lẻ viêm não do Dengue là có thật. Các bệnh nhân này bị rối lọan ý thức nặng và men gan tăng cao. Các yếu tố nguy cơ liên quan được mô tả ở bảng trên. 

Tài liệu tham khảo:

1. Bland JM, Altman DG.Statistics notes. The odds ratio. BMJ. 2000;320(7247):1468.
2. Hernández-Avila M, Lazcano-Ponce EC, Berumen-Campos J, Cruz-Valdéz A, Alonso de Ruíz PP, Gonźalez-Lira G. Human papilloma virus 16-18 infection and cervical cancer in Mexico: a case-control study. Arch Med Res. 1997 Summer;28(2):265-71. 

THỬ NGHIỆM LÂM SÀNG NGẪU NHIÊN ĐỐI CHỨNG 

(RANDOMIZED CONTROLLED CLINICAL TRIAL)

Thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng (Randomized controlled clinical trials: RCT) là loại hình nghiên cứu thực nghiệm có giá trị nhất về mặt y học chứng cứ để đánh giá hiệu quả của một thuật điều trị. Sơ đồ thiết kế được minh họa trong biểu đồ 1. 

[image: image9]                                                                                          

Biểu đồ 1. Thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên đối chứng

RCT là một thử nghiệm trong đó các đối tượng được phân phối vào 2 nhóm: Nhóm thử nghiệm nhận được can thiệp (thuốc điều trị mới, phẫu thuật mới…) và nhóm đối chứng hoặc nhóm so sánh được điều trị thường qui hoặc giả trị (placebo). Sau đó cả 2 nhóm được theo dõi cùng lúc để xem kết cục giữa 2 nhóm có khác nhau hay không. RCT là thử nghiệm có giá trị nhất về mặt khoa học để xác định mối liên hệ giữa nguyên nhân-hậu quả hoặc giữa can thiệp và kết cục.

Các bước tiến hành RCT gồm xác định cỡ mẫu, chọn ngẫu nhiên đối tượng vào 2 nhóm (chứng, can thiệp) và theo dõi kết cục ở mỗi nhóm.

1. Cỡ mẫu:

Việc xác định cỡ mẫu rất quan trọng. Nếu cỡ mẫu nhỏ nhiều khi không rút ra được kết luận từ công trình nghiên cứu. Ngược lại, cỡ mẫu lớn gây hao phí tài nguyên, tiền bạc và thời gian.

Trong nghiên cứu RCT, biến số kết cục (outcome variables) thường ở 2 dạng:

- Biến số liên tục như trị số huyết áp (140 mmHg), cân nặng (30 kg), chiều cao (160 cm), thời gian cắt sốt (giờ, ngày)…

- Biến số nhị phân (binomial) hoặc tỉ lệ: Sống-chết hoặc tỉ lệ khỏi bệnh (%), tỉ lệ tử vong (%)

Công thức tính cỡ mẫu khác nhau cho mỗi loại biến kết cục, nói chung nếu biến kết cục là biến số thì cỡ mẫu thường nhỏ hơn cỡ mẫu của biến kết cục là biến phân loại (hoặc tỉ lệ).

Một ví dụ để tính cỡ mẫu cho biến kết cục là biến số liên tục:

Nghiên cứu tác dụng của một lọai thuốc hạ huyết áp mới Y so sánh với thuốc hạ huyết áp cũ  X đã dùng trước đây  trên nhóm bệnh nhân bị tăng huyết áp trung bình.

 Trước hết ta phải xác định:

 (1) Sự khác biệt mong muốn: Thuốc mới Y có tác dụng hạ huyết áp tâm thu mạnh hơn thuốc cũ X (giảm 20 mmHg)

(2) Phải biết độ dao động của đo lường, cụ thể là độ lệch chuẩn (SD) của HA tâm thu thường được dựa vào các công trình nghiên cứu trước đây  hoặc dựa vào bảng hằng số sinh học đã được điều tra trong dân chúng, ví dụ độ lệch chuẩn của HA tâm thu trên người Việt nam là 10 mmHg [1]
(3) Sai sót mà nhà nghiên cứu chấp nhận được:

+ Sai lầm loại I (sai lầm (): thường được chọn ở mức 0,01 hoặc 0,05 

+ Sai lầm lọai II (sai lầm (): thường được chọn ở mức 0.1 hoặc 0,20

 hoặc lực mẫu ( power)= (1-β)=0,80
Nếu chọn (α)=0.05 và (β)= 0.20 thì hằng số f tính theo α và β là 7,9
(Bảng 1)

Bảng1. Hằng số  f theo α và β: 

	Alfa (α)
	Beta (β)

	
	

	
	0.1
	0.2
	0.5

	0.1
	8.6
	6.2
	2.7

	0.05
	10.5
	7.9
	3.8

	0.01
	14.9
	11.7
	6.6


Công thức tính cỡ mẫu cho kết cục là biến số liên tục [1]

	 N=
	2 (SD)2
	X f (α,β)
	[1]

	
	D
	
	


Thế các trị số (D=20; SD=10; f=7,9) vào công thức [1] ta có: 

	N=
	2 (10)2
	X 7.9

	
	20
	


N= 79   (Cần 79 đối tượng mỗi nhóm)

Nếu kết cục hoặc tiêu chí nghiên cứu không phải là biến số liên tục như ví dụ trên mà là một biến nhị phân (hoặc tỉ lệ),  thì dùng công thức tính cỡ mẫu như sau [2]:

(Lúc này ta không cần SD mà cần xác định hiệu lực thuốc mới so với thuốc cũ chênh nhau bao nhiêu %)

Ví dụ: Một nghiên cứu dùng Gatifloxacin để điều trị thương hàn so với thuốc cũ trước đây là Ciprofloxacin. Cụ thể ta xác định các giá trị sau:  

- Thuốc cũ (Ciprofloxacin) hiệu lực 80% (P1)
- Thuốc mới (Gatifloxacin) hiệu lực 90% (P2)

- Sai lầm loại II (β)= 0.20 hoặc lực mẫu (power)= (1-β)=0.80

- Sai lầm loại I (α)=0.05
- f (α,β)= 7.9

Thế vào công thức tính cỡ mẫu [2]

	N=
	P1(100-P1) + P2(100-P2)
	x f (α,β)
	[2]

	
	(P2 - P1)2
	
	


	N=
	80(100-80) + 90(100-90)
	x 7.9

	
	(90 - 80)2
	


 N=197.5 ( Cần 197 đối tượng cho mỗi nhóm)

2. Nhóm đối chứng:

    
Trong thử nghiệm lâm sàng không có nhóm đối chứng thì hiệu lực điều trị sẽ không xác định được vì có thể một sồ bệnh nhân tự khỏi mà không cần điều trị.

Trong thực hành lâm sàng, trước đây trong một thời gian dài các thầy thuốc vẫn dùng nước đá lạnh bơm vào dạ dày để làm giảm đau cho các bệnh nhân bị loét dạ dày. Kết quả của nghiên cứu không nhóm đối chứng này đã được công bố trên tờ Journal of the American Medical Association với ý tưởng làm lạnh dạ dày sẽ giảm tiết acid và giảm đau.. Nhiều năm sau,  một thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng đã được thực hiện, nhà nghiên cứu chia bệnh nhân đau dạ dày làm 2 nhóm ngẫu nhiên, một nhóm được điều trị dùng nước đá lạnh như cũ, nhóm kia thay vì dùng nước đá lạnh, bệnh nhân được bơm vào dạ dày bằng nước ấm 370C. Kết quả nghiên cứu cho thấy nhóm bệnh nhân được bơm  bằng nước ấm có kết quả giảm đau tốt hơn! [3].

Như vậy cho thấy có sự diễn dịch sai lệch kết quả nếu không có nhóm đối chứng. Trong thực tế lâm sàng, bất cứ một can thiệp, một sự giúp đỡ nào của thầy thuốc cũng làm cho bệnh nhân cảm thấy đở đau và dễ chịu . Tác dụng giảm đau này do tâm lý bệnh nhân- sự tin tưởng và sự mong đợi được chữa lành của bệnh nhân đối với thầy thuốc- và tác dụng này được gọi là hiệu ứng giả dược (placebo effect). Chính vì lý do này, việc đánh giá hiệu quả của một thuật điều trị thường phải có một nhóm đối chứng. 

3. Phân bố ngẫu nhiên vào 2 nhóm: 

Để chọn ngẫu nhiên vào 2 nhóm trước hết chúng ta xem bệnh nhân có đầy đủ tiêu chí để tuyển chọn vào nghiên cứu không? Hoặc có tiêu chí nào phải loại trừ? Bệnh nhân hoặc người thân bệnh nhân có đồng ý và ký vào giấy ưng thuận (consent form) không? và điều quan trọng là nghiên cứu này đã được thông qua Hội đồng Y đức bởi vì nhóm chứng được điều trị giả dược và ngay cả nhóm nghiên cứu được điều trị bằng phương pháp mới có thể không hiệu quả làm ảnh hưởng đến sức khỏe người bệnh. Sau khi đã hội đủ các điều này chúng ta mới tiến hành chọn ngẫu nhiên vào 2 nhóm. 

Các đối tượng phân vào 2 nhóm (nghiên cứu và đối chứng) phải được phân bố ngẫu nhiên theo toán học, có nghĩa là không theo ý định có sẵn của nhà nghiên cứu chẳng hạn như bệnh nhân số 1,3, 5 … cho vào nhóm chứng, bệnh nhân 2, 4 , 6 … cho vào nhóm nghiêu cứu, hoặc bệnh nhân vào viện ngày chẳn vào nhóm nghiên cứu, nhập viện ngày lẻ vào nhóm chứng, hoặc ngay cả bắt thăm theo kiểu xổ lô tô. Tốt nhất là dùng một bảng số ngẫu nhiên, thường được in trong phần phụ lục các sách thống kê hoặc có thể sử dụng các phần mềm thông dụng như R, SPSS hoặc ngay cả phần mềm Excel để tạo bảng số ngẫu nhiên.

Cách tạo các số ngẫu nhiên trong Excel:

Ví dụ mẫu nghiên cứu gồm 20 đối tượng (10 đối tượng thuộc nhóm can thiệp và 10 thuộc nhóm chứng). Cột Number đánh số thứ tự từ 1-20. cột Random (bảng A) đánh vào ô đầu tiên hàm:  =RAND(). Nhắp và kéo xuống sẽ cho các số ngẫu nhiên trong bảng A. Dùng lệnh Sort A->Z tại cột Random, các số trong cột Number sẽ xếp lại như trong bảng B. Chọn số lẻ cho nhóm can thiệp và số chẳn cho nhóm chứng. Sau đó cho vào phong bì và dán kín đánh số thứ tự (Khâu này được thực hiện bởi người không tham gia trực tiếp nhóm nghiên cứu)     

  
Một khi đối tượng đã được phân bố ngẫu nhiên vào nhóm can thiệp hoặc nhóm chứng để tránh sai lệch thì không có quyền thay đổi nữa. 

Mục đích của phân bố ngẫu nhiên là các yếu tố gây nhiễu (confounders) như giới, tuổi, độ nặng của bệnh.. được phân phối đều vào 2 nhóm. Tuy nhiên trong một số nghiên cứu nếu dự kiến một số biến dự đoán (predictors) có thể gây nhiễu làm ảnh hưởng kết cục, có thể thực hiện phân tầng trước khi phân bổ ngẫu nhiên. Ví dụ phân tầng theo độ nặng, theo giới, theo tuổi…     

         Bảng A




Bảng B

	NUMBER
	RANDOM
	  
	NUMBER
	RANDOM
	GROUP

	1
	=RAND()
	
	1
	0.57546
	CT

	2
	0.732955
	
	13
	0.736366
	CT

	3
	0.559934
	
	15
	0.755214
	CT

	4
	0.325866
	
	14
	0.065018
	C

	5
	0.541122
	
	10
	0.001581
	C

	6
	0.566181
	
	18
	0.499797
	C

	7
	0.678709
	
	4
	0.056378
	C

	8
	0.808609
	
	20
	0.32811
	C

	9
	0.555652
	
	17
	0.451613
	CT

	10
	0.266133
	
	5
	0.896286
	CT

	11
	0.907724
	
	9
	0.64472
	CT

	12
	0.968827
	
	3
	0.238962
	CT

	13
	0.061496
	
	6
	0.634921
	C

	14
	0.161172
	
	7
	0.767486
	CT

	15
	0.07835
	
	16
	0.169254
	C

	16
	0.689058
	
	2
	0.61328
	C

	17
	0.448128
	
	8
	0.692642
	C

	18
	0.27163
	
	19
	0.719491
	CT

	19
	0.892803
	
	11
	0.739711
	CT

	20
	0.428246
	
	12
	0.916559
	C


 CT: Can thiệp;  C: Chứng

4. Thử nghiệm mù đôi (Double-blind trial):

Người tham gia nghiên cứu (đo lường, thu thập dữ liệu) không biết bệnh nhân được phân bổ vào nhóm nào và bệnh nhân cũng không biết mình được nhận điều trị vào nhóm nào. Vì vậy cần bào chế giả dược (placebo) giống y như thuốc điều trị ở nhóm can thiệp, chỉ có mã số trên viên thuốc khác nhau. Tất cả các công việc trong khâu “mù đôi” nên giao cho Dược sĩ bệnh viên và khi có tai biến thuốc xảy ra cần lập tức loại bỏ việc che dấu này để chữa trị kịp thời cho bệnh nhân. Mục đích làm “mù đôi” là loại bỏ sai lệch, chẳng hạn nhà nghiên cứu cố ý chăm sóc tốt hơn cho nhóm can thiệp.

Tuy nhiên “mù đôi” không phải lúc nào cũng thực hiện được vì không thể bào chế giả dược hoặc các can thiệp ngọai khoa (bác sĩ phẫu thuật đã biết phương pháp mổ cho bệnh nhân), do vậy “mù đơn” (chỉ bệnh nhân không nhận biết loại điều trị) hoặc không mù (open label) cũng thường được áp dụng.  

5. Phân tích kết quả:

Có 2 lọai phân tích kết quả per protocol (PP) và intention- to- treat(ITT).  

- Phân tích theo qui trình (per protocol): Chỉ những người hoàn tất thử nghiệm mới được đưa vào phân tích. Loại phân tích này có thể dẫn đến sai lệch kết quả điều trị giữa 2 nhóm vì kinh nghiệm cho thấy những đối tượng tuân thủ theo đúng qui trình, không bỏ cuộc giữa chừng, thường có kết cục điều trị tốt hơn dù ở nhóm can thiệp hoặc nhóm chứng. Một ví dụ minh chứng vấn đề này [4]: một nghiên cứu lâm sàng ngẫu nhiên đối chứng gồm 200 BN bị bệnh mạch máu não  được phân bổ ngẫu nhiên vào 2 nhóm:

* Nhóm 1 (n=100): Điều trị Aspirin+phẫu thuật sau 1 tháng dùng Aspirin

* Nhóm 2 (n=100): chỉ điều trị Aspirin 

Kết cục chính (primary outcome) của thử nghiệm lâm sàng này là tai biến (stroke) xảy ra trong 1 năm.

Trong thời gian chờ mổ, nhóm 1 có 10 BN bị tai biến và sau khi mổ có thêm 10 BN bị tai biến. Trong nhóm 2 trong thời gian này có 20 BN bị tai biến. Như vậy nếu phân tích per procol, loại bỏ 10 người chưa mổ, kết cục  nhóm 1 có tỉ lệ bị tai biến là 10/90 (11%) và kết cục nhóm 2 tỉ lệ mắc tai biến là 20/100 (20%) và tỉ lệ giảm nguy cơ tương đối (relative risk reduction) là 0,45! (biểu đồ 2)

- Phân tích theo phẩn bổ ngẫu nhiên ban đầu (intention-to-treat): Tất cả các đối tượng ngay sau khi được phân bổ ngẫu nhiên đều được đưa vào phân tích mặc dù một số đối tượng chưa hoàn tất điều trị. Như ví dụ trên, mặc dù nhóm 1 có 10 BN chưa kịp phẫu thuật đã tử vong nhưng khi phân tích vẫn được tính vào nhóm có phẫu thuật, vì vậy lúc này tỉ lệ tai biến của nhóm 1 là 20/1000 (20%) và tỉ lệ giảm nguy cơ tương đối (RRR) là 0. (biểu đồ 2)      

Tóm lại để tránh sai lệch trong việc đánh giá kết cục điều trị và làm cho thử nghiệm giống bối cảnh lâm sàng thật sự, có nghĩa là phân tích phải bao gồm luôn cả những đối tượng bỏ dở điều trị, vì vậy nên phân tích ITT cho nghiên cứu RCT. Tuy nhiên nếu số đối tượng bị mất dấu theo dõi (lost to follow-up) quá nhiều thì phân tích ITT cũng bị sai lệch như trong phân tích per protocol. [4]    
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Sau đây là một ví dụ thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng được thực hiện tại Bệnh viện An giang hợp tác với Bệnh viện Chợ quán, Bệnh viện Cao lãnh và Đại học Oxford. Chúng tôi chỉ trình bày đầy đủ chi tiết phần thiết kết nghiên cứu, cách chọn ngẫu nhiên, tính cỡ mẫu và phân tích thống kê. Các phần khác chỉ trình bày tóm tắt.  
Tựa đề tài: Một thử nghiệm ngẫu nhiên đối chứng đa trung tâm so sánh Gatifloxacin với Azithromycin trong điều trị thương hàn không biến chứng ở trẻ em và người lớn tại Việt nam [5] 

Mục tiêu: Xác định tính an toàn, hiệu quả, sẵn có và chấp nhận được của các kháng sinh điều trị Thương hàn đa kháng và kháng nalidixic acid.

Thiết kế nghiên cứu: Thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên đối chứng (RCT)    

Đối tượng: Tất cả BN mắc thương hàn không biến chứng (nghi ngờ trên lâm sàng hoặc cấy máu) , loại bỏ BN có thai, trẻ dưới 6 tháng tuổi, tiền sử dị ứng thuốc được thử nghiệm, có triệu chứng nặng của bệnh thương hàn (sốc, vàng da nặng, bệnh lý não, co giật, xuất huyết, nghi ngờ lủng ruột), đã dùng fluoroquinolone, cephalosporin thế hệ 3 hoặc nhóm macrolide 1 tuần trước nhập viện.

Nơi nghiên cứu và Hội đồng Y đức: Bệnh viện bệnh nhiệt đới TPHCM, Bệnh viện Cao lãnh và BV An giang. Nghiên cứu được phê duyệt bởi Hội đồng Khoa học và Y đức BV Nhiệt đới TPHCM và Hội đồng Y đức về nghiên cứu bệnh nhiệt đới của Đại học Oxford Anh quốc cho cả 3 nơi nghiên cứu.

Phân bố đối tượng ngẫu nhiên vào 2 nhóm:

· Nhóm 1: Azithromycin (ZITHROMAX, Pfizer) uống 20mg/kg-1 lần/ngày x 7 ngày.

· Nhóm 2: Gatifloxacin (TEQUIN, Bristol-Myer Squibb) 10mg/kg-1 lần/ngày x 7 ngày.

Kết cục của nghiên cứu:

Điểm kết thúc chính (primary endpoint) của nghiên cứu là cắt sốt, được định nghĩa sau điều trị kháng sinh, nhiệt độ nách ≤ 37.50 C và duy tri ít nhất 48 giờ. Điểm kết thúc phụ (secondary endpoint): (1) Thất bại lâm sàng: tiếp tục còn triệu chứng và sốt sau 2 ngày chấm dứt kháng sinh hoặc cần phải điều trị lại. (2) Thất bại vi sinh: cấy máu còn dương tính sau 7-9 ngày điều trị. (3) Biến chứng của thương hàn: xảy ra biến chứng trong khi nằm viện. (4) Tái phát: có triệu chứng gợi ý thương hàn sau 1 tháng điều trị hoặc có vi khuẩn thương hàn ở phân sau 1,3, 6 tháng theo dõi.

Cỡ mẫu: 

Kết cục chính (primary outcome) là thời gian cắt sốt (giờ). các nghiên cứu trước đây cho thấy thời gian cắt sốt (TGCS) của Azithromycin 130-139 giờ, của Gatifloxacin khỏang 76 giờ. Như vậy mẫu cần khỏang 139 BN có cấy máu (+) cho mỗi nhóm với tỉ số nguy cơ (hazard risk) là 1,40, sai lầm (=0,05 và lưc mẫu (power)=0,80. Nếu trung vị TGCS Azithromycin là 130 giờ, cỡ mẫu là 140 bệnh nhân cấy máu (+) cho mỗi nhóm, với lực mẫu (1-()=0,80, phát hiện sự khác biệt điều trị giữa 2 nhóm, trong đó TGCS của nhóm Gatifloxacin ≤ 96 giờ.

Cách tiến hành phân bố ngẫu nhiên:
Dùng phần mềm Excel với hàm RAND() tạo bảng số ngẫu nhiên khối với số đối tượng trong mỗi khối là 50. Sau phân bổ được xếp và bỏ vào bao thư đục dán kín và xếp theo số liên tục ở 3 nơi nghiên cứu. Do tính logic mà phân bổ ngẫu nhiên không phân tầng theo từng trung tâm.

Sau khi bệnh nhân đạt đủ chuẩn (tuyển vào, loại trừ) và ký giấy ưng thuận, bác sĩ nhóm nghiên cứu sẽ mở bao thư theo đúng số liên tiếp qui định sẵn và phân đối tượng vào nhóm.

Làm mù (Bliding): Đây là nghiên cứu mở không “làm mù”

Phân tích thống kê:

Biến kết cục nhị phân (thất bại lâm sàng, thất bại vi sinh, biến chứng của thương hàn): Dùng Fisher exact để so sánh giữa 2 nhóm. Odds ratio không hiệu chỉnh và KTC 95% của Cornfield để tính nguy cơ tương đối (RR), các biến kết cục phụ (thất bại lâm sàng, thất bại vi sinh, biến chứng của thương hàn) giữa 2 nhóm.    


Thời gian cắt sốt, thời gian tái phát và thời gian thất bại toàn bộ được phân tích bằng phưong pháp sống sót (survival methods). Dùng Kaplan-Meier để ước tính xác suất của mỗi sự kiện (event) vào bất cứ thời điểm nào, dùng log-rank test để so sánh TGCS giữa 2 nhóm. Dùng mô hình Cox để tính tỉ số nguy cơ (hazard ratio). 

Tất cả BN có cấy máu hoặc cấy tủy xương (+) với thương hàn được phân tích theo qui trình (per protocol) và phân tích intention-to-treat được dùng cho tất cả BN đã được phân bổ ngẫu nhiên.

Kết quả:

Lưu đồ tuyển chọn và BN tham gia được trình bày trong biểu đồ 3.           

Kết cục chính (primary outcomes). Không có sự khác biệt TGCS ở 2 nhóm (bảng 1). TGCS trung vị và KTC 95% của Gatifloxacin là 106 giờ (94-118g) so với Azithromycin là 106 giờ (88-112g) (logrank test p=0,984, HR=1,0 [0,8-1,26]. Đường sống sót Kaplan-Meier cho thấy tần suất cắt sốt vào ngày 7 của Gatifloxacin là 82,8% (KTC95%:76,2-88,4%) và của Azithromycin là 80,5% (KTC95%:73,6-86,6%).

Phân tích ITT, TGCS trung vị là 100 giờ cho cả 2 nhóm ( Gatifoxacin: KTC95%:92-106g) và Azithromicin (KTC95%: 88-112g) (logrank test p=0,914, HR: 1,01 [KTC95%; 0,82-1,25]    

Kết cục phụ (secondary outcomes). Không có BN tử vong. Không có sự khác biệt về thất bại toàn bộ giữa 2 nhóm.

Phân tích PP, tỉ lệ BN thất bại điều trị nhóm Gatigloxacin là 13/145 (9%) và Azithromycin là 13/140 (9,3%) (logrank test p=0,854, HR=0,93 [KTC95%: 0,43-2,0]). Giả dụ trong tình huống xấu nhất tất cả BN bỏ dở điều trị đều thất bại thì tỉ lệ thất bại ở nhóm Azithromycin là 15/142 (10,6%) (logranktest p=0,570, HR=0,81[0,38-1,70].

Thất bại vi sinh trong nhóm Gatifoxacin là 2/145 (1,4%) và nhóm Azithromycin là 3/142 (2,2%) (p=0,680, OR=0,64 [0,05-5,7]

Không có biến chứng nào xảy ra trong nhóm Gatifloxacin so sánh với 8 ca có biến chứng trong nhóm Azithromycin (5,7%) (p=0,003, OR=0 [0-0,4].
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a : Loại bỏ 102 (đã dùng KS n=41, Thương hàn có biến chứng n=8, Tuổi < 6 tháng n=6, từ chối tham gia n=16, BS nhóm nghiên cứu vắng n=30, Dị ứng thuốc n=1)

b: ITT: Intention to treat (Phân tích theo phân bổ ngẫu nhiên ban đầu)

c: PP: Per protocol (phân tích theo qui trình) 
Biểu đồ 3. Các đối tượng tham gia nghiên cứu trong từng giai đọan
Bảng 1. Kết cục điều trị giữa 2 nhóm.

	Loại kết cục
	Nhóm điều trị

	
	Gatifloxacin n=145
	Azithromycin n=142
	P

	Chính (primary): TG cắt sốt (giờ)
	106 (94-118)
	106 (88-112)
	0,984

	Phụ : Điều trị thất bại n (%)
	13/145 (9)
	13/140 (9,3)
	0,854

	         Không hòan tất điều trị n (%)  
	0
	2
	

	        Thất bại lâm sàng n (%)
	6/145 (4,3)
	6/140 (4,2)
	1,000

	        Thất bại vi sinh n (%) 
	2/145 91,40
	3/140 (2,2)
	0,680

	         Biến chứng n (%)
	0/145 (0)
	8/140 (5,7)
	0,003

	         Xuất huyết tiêu hóa
	0
	4
	

	        Viêm phổi
	0
	2
	

	        Rối lọan chức năng gan
	0
	2
	

	        Tái phát sau xuất viện  n (%)
	4/137 (2,9)
	0/127 (0)
	0,052

	        Mang trùng ở phân n (%)
	1/137 90,7)
	0/131 (0)
	


Giới hạn của đề tài nghiên cứu: 

- Phân bổ ngẫu nhiên với khối lớn (50 đối tượng) do đó có sự chênh lệch đối tượng giừa nhóm (186 so với 172 bệnh nhân trong dân số ITT)

- Tỉ lệ cấy phân dương tính với S. typhi  thấp. Kết quả người mang trùng trong phân đều thấp cả 2 nhóm, tuy nhiên giả thuyết rằng cả Azithromycin và nhóm Fluoroquinolone có nồng độ thuốc trong nội bào cao và thấm vào mô tốt nên diệt khuẩn nhanh và lọai trừ nhanh ra khỏi cơ thể làm giảm tỉ lệ mang trùng ở phân.

- Cả 2 nhóm thuốc, đặc biệt ở trẻ em, phải nghiền thuốc để phân liều do đó liều lượng không chính xác 10mg/kg/ngày cho Gatifloxacin và 20mg/kg/ngày cho Azithromycin.

Kết luận: 

Cả 2 kháng sinh Gatifolxacin và Azithromycin đều có tính an toàn và hiệu quả cao trong điều trị thương hàn, đặc biệt ở các vùng có bệnh thương hàn đa kháng  thuốc và kháng nalidixic acid cao. Gíá thành điều trị 7 ngày của Gatifloxacin rẻ hơn và bằng 1/3 so với giá thành điều trị của Azithromycin.
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PHÂN PHỐI CHUẨN (NORMAL DISTRIBUTION)

Phân phối chuẩn (normal distribution) được nêu ra bởi một người Anh gốc Pháp tên là Abraham de Moivre (1733). Sau đó Gauss, một nhà toán học ngưới Đức, đã dùng luật phân phối chuẩn để nghiên cứu các dữ liệu về thiên văn học (1809) và do vậy cũng được gọi là phân phối Gauss. Theo từ điển bách khoa về khoa học thống kê, có lẻ người đầu tiên dùng từ “normal” là ông C.S Pierce (1780) vì vào thời đó người ta cho rằng mọi hiện tượng tự  nhiên được coi như có phân phối chuẩn nhưng thật ra còn có những luật phân phối khác. Tuy vậy hầu hết lý thuyết thống kê được xây dựng trên nền tảng của phân phối chuẩn.

Như vậy từ “normal” được dùng theo thói quen nhưng thực ra không đúng, vì vậy trong tiếng Việt ta không thể dịch là phân phối “bình thường” mà gọi là phân phối chuẩn.

Hai thông số quan trọng trong một phân phối là giá trị trung tâm hay gọi là trung bình µ và phương sai (2 (hoặc độ lệch chuẩn () và thường biểu thị bằng X ~ N (µ,(2) (N viết tắt từ normal).

Nếu phân phối chuẩn được chuẩn hóa với trung bình (=0 và độ lệch chuẩn (=1, được viết tắt là:  Z ~ N ((=0, (=1), được gọi là phân phối chuẩn chuẩn hóa (standardized normal distribution) nghe có vẻ không được xuôi tai như tiếng Anh vì chữ normal được dịch là chuẩn rồi, do vậy dùng từ phân phối chuẩn tắc có vẻ ổn hơn !   

Nói chung các đặc tính sinh trắc học của người khỏe mạnh (cân nặng, chiều cao, trị số mạch, huyết áp, đường máu, số lượng hồng cầu), thường tuân theo luật phân phối chuẩn. Ví dụ: xét nghiệm đường máu 100 người lớn khỏe mạnh các kết quả thu thập trong bảng 1. 

          Bảng 1. Kết quả đường máu (mg%) 100 người lớn khỏe mạnh

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	97
	100
	110
	106
	103
	108
	97
	92
	113
	112

	88
	100
	95
	101
	124
	95
	111
	99
	84
	93

	82
	115
	88
	85
	79
	90
	100
	104
	109
	100

	90
	84
	102
	98
	93
	102
	102
	102
	110
	109

	90
	114
	106
	115
	103
	89
	93
	83
	100
	106

	100
	111
	101
	88
	80
	89
	103
	91
	91
	119

	97
	116
	118
	117
	95
	92
	123
	81
	102
	95

	106
	106
	94
	103
	96
	89
	94
	122
	110
	100

	80
	108
	101
	111
	98
	97
	105
	105
	98
	86

	105
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	87
	111
	107
	115
	96
	110
	79
	107

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 


         Bảng 2. Biểu đồ cuống-lá của đường máu:
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	9
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	2
	6
	0
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	1
	8
	

	
	
	
	3
	8
	1
	6
	0
	6
	1
	7
	

	
	
	
	2
	8
	1
	5
	0
	6
	0
	6
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	7
	0
	5
	0
	5
	0
	5
	4

	
	
	9
	0
	6
	0
	5
	0
	5
	0
	5
	3

	
	
	9
	0
	5
	0
	5
	0
	5
	0
	5
	2

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	70
	80
	80
	90
	90
	100
	100
	110
	110
	120

	Tần số:
	2
	7
	9
	12
	15
	20
	14
	11
	7
	3


Nhìn vào biểu đồ thân-lá ta thây có:

2 người có trị đường máu <80mg%: 2%

14 người có trị đường máu 80-89mg%: 14%

34 người có trị đường máu 90-99mg%:34%

34 người có trị đường máu 100-109mg%: 34%

13 người có trị đường máu 110-119mg%: 13%

  3 người có trị đường máu >120 mg%: 3%

Và biểu đồ tần suất (histogram) của phân phối đường máu (hình 1):
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Hình 1. Phân phối đường máu của 100 người lớn khỏe mạnh 

Như vậy ta thấy phân phối lượng đường máu tuân theo luật chuẩn với trị số trung bình µ=100 và độ lệch chuẩn (=10 với:

68% giá trị quan sát nằm trong khoảng ( của µ.

95% giá trị quan sát nằm trong khoảng 2( của µ.

99,7% giá trị quan sát nằm trong khoảng 3( của µ.

(còn gọi là luật 68-95-99,7) 

Hàm mật độ phân phối chuẩn (Normal density probability function) có dạng tổng quát như sau:

[image: image13.png]—o < x < ®





Trong đó: 
( = 3,14159...



e = 2,71828... (cơ số logarit Neper)

 
          µ: trị số trung bình

  
          ( : độ lệch chuẩn

Biến ngẫu nhiên X có đơn vị là mg% bây giờ ta muốn chuyển đơn vị đo lường của biến số X theo đơn vị đo lường tổng quát cho mọi phân phối chuẩn nghiã là theo đơn vị độ lệch chuẩn. Lúc đó phân phối chuẩn theo X sẽ trở thành phân phối chuẩn tắc (Standadized normal distribution) theo biến số mới là Z.

Muốn đổi hàm y=f(x) ra hàm chuẩn tắc y=f(z) ta đặt: 
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  Thế (=100 và (=10 ta có:    
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Như vậy khi: 
 
x=80  ( z=-2




  
x=90
( z=-1




x=100 ( z=0




x=110 ( z=+1




x=120 ( z=+2

Và đường cong chuẩn y=f(z) sẽ là:
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Hình 2. Biến đổi phân phối chuẩn (biến X) thành phân phối chuẩn tắc (Z)   

Như vậy đường cong chuẩn tắc y= f(z) có trị trung bình=0 và độ lệch chuẩn=1    

Tóm lại: Biến X tuân theo luật chuẩn với trung bình ( và phương sai (2  thường được viết tắt là: X ~ N ((,(2 ) và biến Z tuân theo phân phối chuẩn tắc có (=0 và (2=1  được viết là   Z ~ N(0,1). Như vậy lúc này Z có đơn vị là độ lệch (ví dụ: 1, 2 hoặc 3 độ lệch chuẩn  so với trị trung bình) và không tùy thuộc vào đơn vị đo lường theo biến X (ví dụ. mg% đường máu).

Phương trình đường cong chuẩn tắc theo Z sẽ là::
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           Hình 3. Diện tích dưới đường cong chuẩn từ 0( +1(
Lúc này muốn biết xác suất đường máu từ 100-110mg% (theo X) chỉ cần tính xác suất từ 0 đến 1 đơn vị độ lệch chuẩn theo Z hoặc tìm diện tích dưới đường cong từ 0 đến 1 (phần màu đậm-hình 3). Tích phân của hàm f(z) từ 0 ( 1 chính là diện tích dưới đường cong này. Trong thống kê gọi f(Z) là hàm xác suất chuẩn tích lũy (cummulative normal probability function)  
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Công thức tính tích phân hàm F(z) khá rắc rối thường ta dùng bảng Z-score (phần phụ lục) để tính. Xem bảng khi z=0 (z=1: F(z)=0,34
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Như vậy xác suất  P (0 ≤ Z ≤1)  là 0,34 hoặc xác suất những người có trị đường máu từ X=100mg% (tương đương với Z=0) đến X=110 mg%(tương đương với Z=1) là 34% (biểu đồ  )  

Các khoảng đặc biệt có thể tính nhẩm xác suất:
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Một ví dụ khác: Muốn tính xác suất của z từ -( đến 1,2 ta lấy: xác suất khoảng từ -( đến 0 là p=0,50 cộng với xác suất khoảng từ 0 đến 1,2 là 0,38 (xem bảng z-score phần phụ lục), tổng cộng 2 xác suất này là  0,88 (tương đương 88% người có đường máu 115mg%) (1 đơn vị z bằng 10mg%)


Trong thống kê có một vị trí rất thông dụng, được nhắc đi nhắc lại nhiều lần đó là Z=1,96 và giá tri tới hạn (critical value) Zα =0,05  (2 đuôi), vị trí mà thống kê cho rằng các giá trị nào nằm ngoài khoảng này được coi như bất thường (p=0,05). Giá trị tới hạn này cũng được dùng nhiều nhất trong thống kê y học để xác định mức có ý nghĩa thông kê (bác bỏ 1 giả thuyết không). Nếu Z >1,96, p<0,05) bác bỏ giả thuyết không và Z <1,96 chấp nhận giả thuyết không.
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           Hình 4. Giá trị tới hạn (critical value) của phân phối chuẩn Z(
Tài liệu tham khảo:

1. Armitage P. and Berry G. The normal distribution, in Statistical methods in medical research, 3rd edition, Backwell Scientific publication 1994, pp;66-71.    

2. Altman DG. The normal distribution. statistic notes.BMJ 1995; 310:298.       

3.  Website: http://www.stat.wvu.edu/SRS/Modules/Normal/normal.html truy cập ngày 12/02/09.

                                                    TS Nguyễn ngọc Rạng, bvag.com.vn
Phụ lục. Bảng tính diện tích dưới đường cong chuẩn (hay xác suất tích lũy) 
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PHÂN PHỐI NHỊ THỨC (BINOMIAL DISTRIBUTION)

     Trong phân phối chuẩn biến ngẫu nhiên là biến số liên tục (cân nặng, chiều cao, trị số đường máu..) Bây giờ ta hãy xem biến ngẫu nhiên là biến rời rạc (discrete) hoặc gọi là biến phi liên tục, kết cục chỉ có 2 tình huống xảy ra như: sống/chết, có bệnh/không bệnh, trai/gái… phân bố như thế nào.

     Ví dụ. Thử tung 1 đồng xu, đương nhiên mỗi lần tung có kết cục độc lập, có nghĩa là kết cục ra Sấp (S), Ngửa (N) lần sau không tùy thuộc vào kết quả S,N của lần tung trước, như vậy xác suất p(N)=1/2 và xác suất p (S)=1/2. Nếu ta tung 4 lần và muốn ra mặt N, thì ta có thể dự đoán xác suất được 2 lần N là cao nhất, sau đó là được 1N hoặc 3 N và cuối cùng là cả 4 lần tung đều ra N hoặc không có mặt N ( hoặc 4 S) có xác suất thấp nhất.

     Như vậy làm sao để tính xác suất để có 0,1,2,3,4 mặt ngửa (N) sau 4 lần tung?

Cách tính 1:

Ta biết xác suất “thực” của mặt ngửa là ½ (p=0,5) và mặt sấp cũng ½ (q=0,5)

Gọi k là số lần được mặt ngửa, tính xác suất với k=0,1,2,3,4:
	
	
	
	SNNS
	
	

	
	
	
	SNSN
	
	

	
	
	SSSN
	SSNN
	NNNS
	

	
	
	SSNS
	NSSN
	NNSN
	

	
	
	SNSS
	NSNS
	NSNN
	

	
	SSSS
	NSSS
	NNSS
	SNNN
	NNNN

	K =
	0
	1
	2
	3
	4


                 Biểu đố 1: Các tình huống xảy ra sau 4 lần tung (n=4)

k=0: xác suất để không (k=0) được mặt N nào là: SSSS= q.q.q.q (qui tắc nhân xác suất) = 0,5X0,5X 0,5X 0,5= 0,5 4 = 0,0625

k=1: có 4 tình huống được 1 mặt N  ( P (k=1)   = 4. 0,5 4= 0,25

k=2: có 6 tình huống  được 1 mặt N  ( P (k=2) = 6. 0,5 4= 0,375

k=3: 4 tình huống được 3 mặt N       ( P (k=3)  =4. 0,54= 0,25

k=4: chỉ có 1 tình huống duy nhất     ( P (k=4)   = 0,54 =0,0625

Cách tính 2:

Dùng nhị thức Newton: 

 (p+q)4= p4 +4 p3q + 6p2q2 + 4pq3+q4
(0,5+0,5)4= 0,54 +4x 0,54 + 6X 0,54 + 4x 0,534 +0,54
k=0 tương ứng số hạng thứ  1: 0,54 

k=1 tương ứng số hạng thứ 2: 4X 0,54 

k=2 ……………………..   3: 6X 0,54
k=3 ……………………..   4: 4X 0,54
k=4 ……………………..   5:  0,54
Bây giờ ta gọi X(k=0,1,2…) là biến ngẫu nhiên trên trục hoành và p là tần số xác suất được mặt ngửa trên trục tung và vẻ biểu đồ phân phối (xem biểu đồ 2)
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                     Biểu đồ 2. Biểu đồ phân phối nhị thức với n=4

Tổng quát hóa hàm phân phối nhị thức được phát biểu như sau:

Một thử nghiệm với n lần thử độc lập

Gọi p là xác suất “thành công” (ví dụ. ra mặt ngửa)

Thì xác suất của k lần thử nghiêm thành công là:

    P (k,n,p) =Cnk pk (1-p)n-k            trong đó k=0,1,3…..,n.
 Cnk =       n!                ( Tổ hợp n chập k)


n! (n-k)!


Nếu n=12, dùng công thức tính:

P (k=0,12,0,5)=     12!         (0,5)12 =0,000244

                            12! (12!)

P (k=1,12,0,5)=     12!         (0,5)11 = 0,00292

                            12! (11!)

P (k=2,12,0,5)=     12!         (0,5)10 = 0,01612

                           12! (10!)

……………….

P (k=6,12,0,5)=     12!         (0,5) 6 = 0,2255

                           12! (6!)

………….

P (k=12,12,0,5)=     12!         (0,5)12 = 0,0000244

                            12! (12!)

Cách tính 3. 

Vào phần mềm R với lệnh đơn giản: dbinom (k,n,p)

Ví dụ: tính xác suất với k=6, n=12 và p=0,5:

 >dbinom (6,12,0.5)      thì  P= 0,2255
[image: image27.png]



                         Biểu đồ 3. Biểu đồ phân phối nhị thức với n=12

Và khi n càng tăng dần, phân phối nhị thức có dạng phân phối chuẩn với trị số trung bình (= np và phương sai (2= np(1-p) theo định luật giới hạn trung tâm (central limit theorem). 
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  Biểu đồ 4. Biểu đồ phân phối nhị thức với n=100

Nhìn vào biểu đồ 4 với n lớn (n=100) chúng ta thấy phân phối nhị thức có phân phối chuẩn với trị trung binh là (=np=100 x 0,5=50 và phương sai (2= 100 x 0,5 x 0,5= 25 hoặc độ lệch chuẩn  (=5.

Ứng dụng phân phối nhị thức:

Ví dụ 1. Biết tỉ lệ suy dinh dưỡng ở trẻ em dưới 5 tuổi là 20%. Nếu chúng ta khám 10 trẻ dưới 5 tuổi. Tính xác suất để có  2 em bị suy dinh dưỡng.

Như vậy k=2, n=10 và p=0,20

Xác suất có 2 trẻ bị suy dinh dưỡng.   

P (k=2,10,0,2)=     10!         (0,2)2x (0,8)8 =0,30

                            10! (8!)

hoặc tính trong R:

>dbinom (2,10,0.2)=0,30

Kết quả: Xác suất để có 2 em bị suy dinh dưỡng là 30%

Ví dụ 2. Tỉ lệ suy dinh dưỡng trẻ em 20% (như ví dụ trên).Tính xác suất để có ít hơn 2 em bị suy dinh dưỡng.

Như vậy tính tổng xác suất của: P(k=0)+P(k=1)+ P(k=2)

Hoặc dùng hàm nhị thức tích lũy (cummulative binomial probability):

tính P (X ( 2) :

> pbinom(2,10,0.2)= 0,67

Tài liệu tham khảo: 

1. Nguyễn Văn Tuấn. Hàm phân phối nhị phân, trong Phân tích số liệu và tạo biểu đồ bằng R. Nhà xuất bản KH và KT, Thành phố HCM 2007, tr: 47-50. 

2. Moore D.S. and McCabe G.P. Discrete random variables, in Introduction to the Practice of Statistics, 3rd Edition. W.H. Freeman and Company 1999 USA, pp: 313-317.     

TS Nguyễn ngọc Rạng, bvag.com.vn   

PHÂN PHỐI T VÀ PHÉP KIỂM T STUDENT  

1. Lịch sử của phân phối T Student.

      Cha đẻ của phân phối T student là W.S Gosset. Ông được nhận làm việc tại hãng bia nổi tiếng Guinness ở Dublin, Ai len vào năm 1899 sau khi tốt nghiệp khoa Hóa tại Đại học Oxford lúc 23 tuổi. Để bảo đảm chất lượng bia khi lên men cần phải ước tính chính xác số lượng men (yeast) cần thêm vào, nếu thiếu sẽ làm giảm hương vị, nếu dư sẽ làm tăng vị đắng của bia, tuy nhiên không thể đếm được tổng thể các khúm men (colonies). Gosset đã lấy nhiều mẫu (samples) nhỏ con men và từ đó suy ta lượng men tổng thể (population). Công trình nghiên cứu này được công bố trên tờ Biometrica vào năm 1907 với tên giả là “Student” với tựa là “Sai số đếm với buồng đếm tế bào” (On the Error of Counting With a Hemacytometer). Vì vấn đề bảo mật của công ty nên ông chỉ được phép đăng bài với tên giả này.  Sau đó ông thực hiện một nghiên cứu khác về phân phối  T,      Ông đo chiều cao (h)    và 
   William Sealy Gosset 1908   chiều dài (l) ngón tay giữa trái của 3000 phạm nhân, ghi tất cả các số liệu này lên tấm bìa, cắt ngẫu nhiên ra 750 tấm bìa nhỏ, như vậy trong mỗi tấm bìa chỉ có số liệu h và l của 4 phạm nhân, tính trung bình m (mean)  và phương sai s2 (độ lệch chuẩn s) của tất cả 750 mẫu nhỏ này và suy đoán  trung bình ( và độ lệch chuẩn ( của dân số (3000 phạm nhân). Công trình nổi tiếng này cũng được công bố trên tờ Biometrika vào năm 1908 với tên giả là “Student” và tựa là “Sai số có thể của trị trung bình” (The Probable Error of a Mean). 

      Như vậy từ mẫu nhỏ (với trung bình m, độ lệch chuẩn s) ta có thể suy đóan trung bình µ và độ lệch chuẩn ( của dân số. Một ví dụ minh họa sau đây: 

      Chiều cao trung bình nam thanh niên Việt nam trên 18 tuổi là 163 cm và độ lệch chuẩn (SD) là 4 cm (Theo quyển hằng số sinh học của người Việt nam thập kỷ 90). Tạm gọi đây là trị trung bình µ và độ lệch chuẩn ( của dân số, thực ra trị số “thực” của µ và ( chỉ có được khi đo chiều cao của khoảng 30 triệu thanh niên nam này!.

      Bây giờ ta thử suy đoán µ và ( sẽ như thế nào nếy ta rút ra 3 mãu có N=5,10 và 20 thanh niên Việt nam bất kỳ và đo chiều cao các thanh niên trong các mẫu này. Kết quả chiều cao (cm) trình bày trong bảng 1.

   Bảng 1. Chiều cao thanh niên Việt nam với 3 mẫu bất kỳ

	
	N=5
	N=10
	N=20

	
	160
	160
	160

	
	165
	165
	165

	
	170
	170
	175

	
	155
	155
	155

	
	160
	160
	160

	
	
	150
	150

	
	
	175
	175

	
	
	160
	160

	
	
	160
	160

	
	
	175
	175

	
	
	
	170

	
	
	
	155

	
	
	
	165

	
	
	
	155

	
	
	
	175

	
	
	
	160

	
	
	
	160

	
	
	
	165

	
	
	
	170

	
	
	
	170

	mean
	162
	163
	164

	SD
	5.7
	8.2
	7.7

	SE
	2.5
	2.7
	1.7

	t(=0.05
	2.776
	2.262
	2.093

	KTC 95%
	6.94
	6.1074
	3.5581

	Dao động
	155-169
	157-169
	160-168


mean: Trị trung bình; SD: độ lệch chuẩn, SE: sai số chuẩn, t(=0.05: giá trị tới hạn (2 đuôi); KTC 95%: khoảng tin cậy 95%

DF: Bậc tự do (n-1)

Công thức tính KTC 95%:  mean ± t(=0.05x SE  (với SE=  SD )
                                                                                            eq \l(\r(,N))
Như vậy trị số ( của dân số (163cm) đều nằm trong KTC 95% của mẫu với N=5,10 và 20.

2.  Phân phối T Student.

Nếu phân phối chuẩn tắc có dạng Z ~ N (0,1) thì phân phối t có dạng T ~ (0, v/v-2) trong đó v là bậc tự do và v/v-2 là phương sai. như vậy khi v lớn (>30) thì v/v-2 gần bằng 1 và T có phân phối chuẩn tắc.
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Biểu đồ 1. Sự tương quan giữa phân phối chuẩn tắc N (0,1) và phân phối T (0,v/v-2)

Trong phân phối chuẩn, 95% số liệu nằm trong khoảng Z=-1,96 đến Z=+1,96 (#2 SD). Nếu độ tự do v=1, 95% số liệu nằm trong khoảng t(=-12,706 đến t(=+12,706. Khi v=5 , 95%  số liệu nằm trong khoảng t(=-2,570 đến t(=+2,570 và khi v=30, 95%  số liệu nằm trong khoảng t(=-2 đến t(=+2. Như vậy, khi v( 30 thì phân phối T được coi như phân phối chuẩn tắc và có giá trị tới hạn t(= Z(=1,96       

3. Ứng dụng phép kiểm T trong thống kê:

Phép kiểm T là phép kiểm được dùng nhiều nhất trong thống kê để xử lý các biến số. Trong các phần mềm thống kê thông dụng như Epi-info, SPSS, Strata... chúng ta chỉ thấy phép kiểm T mà không thấy phép kiểm Z  (dựa trên phân phối chuẩn). Thực ra phép kiểm hay phân phối T được suy diễn từ phân phối chuẩn, với mẫu bé (n=5, 10,15...) chúng ta chỉ cần hiệu chỉnh Z(=1,96 ra T(. Nếu mẫu càng bé (bậc tự do nhỏ), T( càng lớn (xem biểu đồ 1)

Ví dụ 1. Nếu một người X có trị đường máu=120mg% so sánh với trị trung bình đường máu của 100 người bình thường có phân phối chuẩn ((=100, (=10), hỏi có sự khác biệt giữa trị đường máu của người X và trung bình mẫu có ý nghĩa thống kê?

Giải: Vì có phân phối chuẩn nếu trị đường máu của người X lớn hơn 1,96 SD ta nói có sự khác biệt, nếu <1,96 thì không khác biệt.

    Z=    X- (   =    120-100 =2 >1,96: có khác biệt 

·    10

Nếu so sánh trị đường máu của người X trên với mẫu 6 người bình thường (bậc tự do=5) thì Z lúc đó phải > 2,57 (giá trị tới hạn của T( với bậc tự do=5) và như vậy không có sự khác biệt trị đường máu của người X và trung bình mẫu. 

4. Ứng dụng phép kiểm T trong SPSS 

4.1 Phép kiểm T một mẫu :

Ví dụ 1: Thực hiện ngoại kiểm tra, 5 mẫu đường máu (đều có trị số thực là  100mg%) được gởi cho 1 phòng xét nghiệm A. Kết quả 5 mẫu đường máu tại phòng xét nghiệm A như sau: 100; 101; 102; 103; 104. Hỏi chất lượng của phòng xét nghiệm A? 

Giải:

Giả thuyết không: Ho: m= µ ; Ha: m ( µ
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 với m=100+101+102+103+104/5=102

SD2= (100-100)2+(100-101)2 +(100-102)2 +(100-103)2 +(100-104)2 = 2.5


  



n-1

SD=1.58
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Tra bảng với bậc tự do =4 :  t= 2.77. Như vậy T >2,77 ( bác bỏ giả thuyết không, có sự khác biệt giữa mẫu máu gởi đến so với kết quả của phòng xét nghiệm A. Kết luận: Chất lượng phòng xét nghiệm A chưa đạt

Test T 1 mẫu trong SPSS

Analyze>Compare Means>One-sample T test

Nhắp glucose chuyển qua ô Test variables

Gõ 100 (trị đường máu thực sự) vào ô Test Value   
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Nhắp OK 

Kết quả kiểm định T 1 mẫu :
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N: số mẫu máu; Mean: trị trung bình; Std. Deviation: Độ lệch chuẩn; Std. Error  Mean: Sai số chuẩn= SD/(n; t=2.828 (giá trị tới hạn t 2 đuôi); df: bậc tự do (n-1); Sig 2-tailed): ý nghĩa TK ( 2 đuôi) p<0.047; Mean difference: Sai biệt giữa TB mẫu và trị lý thuyết (m-µ)   

Kết luận: t=2,828, df=4, p=0,047: sự khác biệt có ý nghĩa thống kê, như vậy kết quả của phòng xét nghiệm A chưa đạt.

4. 2 T test 2 mẫu độc lập:

Ví dụ 2 : Nghiên cứu số lượng tiểu cầu của 2 nhóm bệnh nhân (n=10) mắc sốt dengue (SD) và sốt xuất huyết dengue (SXH). Kết quả thu được như sau (x103/mm3)

Nhóm SD: 150, 140, 170, 160, 90, 240, 100, 140, 120, 90 

Nhóm SXH: 100, 130, 80, 70, 40, 30, 120, 130, 20, 80 

Có sự khác biệt trung bình giữa 2 nhóm

Giải:

Giả thuyết Ho: m1=m2; Ha: m1(m2
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m1 = 150+140+170+160+90+240+100+140+20+90= 140  

   


10

m2= 100+130+ 80+ 70+ 40+ 30+ 120+130+20+ 80  = 80




10

SD12= (150-140)2+….+ (90-140)2= 2044  




9

SD22= (100-80)2+….+ (90-80)2=  1504  




9

SE12 =  SD12 =  204,5

              n1 

SE22 =  SD22 =  163,8

              n2 

T=         I140-80I

 eq \l(\r(,))
 

T=  3,124


Với bậc tự do= 18 T(= 2,101

   Như vậy T (3,124) > T( (2,101) ( bác bỏ Ho. Nhóm SD có tiểu cầu cao hơn SXH    

Test T 2 mẫu độc lập trong SPSS

Analyze>Compare Means>Independent-Samples T Test

Nhắp trị TC (tiểu cầu) qua ô Test variables

Nhắp nhom vào ô Grouping variable

Nhắp Define Groups

Khai báo group 1 =SD; group 2 = SXH
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Nhắp Continue
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Nhắp OK cho kết quả như sau:
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N: số mẫu máu; Mean: trị trung bình; Std. Deviation: Độ lệch chuẩn; Std. Error  Mean: Sai số chuẩn= SD/(n;Levene’s test for Equality of Variances: Kiểm định bằng nhau về phương sai (nếu sig>0,05, 2 nhóm có phương sai tương đương, chọn t ở hàng trên); df: bậc tự do= n1+n2-2=18, Sig. (2-tailed): ý nghĩa TK ( 2 đuôi) p<0.006.

Kết luận: bác bỏ Ho ( 2 nhóm có trị tiểu cầu khác nhau có ý nghĩa thống kê với p=0,006    

4. 3 Kiểm định T với mẫu bắt cặp:

Ví dụ: Điều trị 8 bệnh nhân bằng thuốc hạ máu X, kết quả trước và sau điều trị như sau:  

Trước ĐT:  160, 155, 145, 150, 145, 150, 165,170

Sau ĐT:      145, 135, 145, 150, 130, 130, 135, 150 
Chênh
 lệch:  15  +  20 + 0  + 0  + 15 + 20 +30  +20 = 120

Giá trị trung bình của các chênh lệch:    eq \x\to(\a(,d)) = 120/8= 15

Phương sai của  các chênh lệch :

  S eq \x\to(\a(,d))2 = (15-15)2+ (20-15)2+(15-15)2 +(20-15)2 +(30-15)2 = (20-15)2   = 107,2      

                                                         7

  S eq \x\to(\a(,d))= eq \l(\r(,))
  = 10,35

 Ta có 
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Với df=7, t(=0,025= 2,36 

Kết luận : T >2,36 ( bác bỏ Ho: có sự chênh lệch HA sau điều trị (thuốc X có tác dụng hạ huyết áp thực sự) 

Test T mẫu bắt cặp trong SPSS

Analyze>Compare Means>Paired-Samples T Test

Nhắp cặp Truoc-Sau cùng lúc qua ô Paired variables
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Nhắp OK cho kết quả như sau: 
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Độ chênh lệch trung bình=15; độ lệch chuẩn (SD)=10,35

t=4,099, bậc tự do df=7, ý nghĩa thống kê: p=0,005

Kết luận: Thuốc X có tác dụng hạ áp tốt 
                                                 TS Nguyễn ngọc Rạng, bvag.com.vn 
Tài liệu tham khảo:

1. Tonse N.K. Raju. William Sealy Gosset and William A. Silverman: Two "Students" of Science. Pediatrics,Vol. 116 No. 3 2005, pp. 732-735.
2. Student's t-Tests http://www.physics.csbsju.edu/stats/t-test.html truy cập ngày 20/02/09.

3. Bộ Y tế 2002. Bản thảo hằng số sinh học người Việt nam thập kỷ 90

Phụ lục:

Bảng tính Giá trị tới hạn của phân phối T

  (Lưu ý cột với p=0.025)
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	p
	0.40 
	0.25 
	0.10 
	0.05 
	0.025 
	0.01 
	0.005 
	0.0005 

	1 
	0.324920
	1.000000
	3.077684
	6.313752
	12.70620
	31.82052
	63.65674
	636.6192

	2 
	0.288675
	0.816497
	1.885618
	2.919986
	4.30265
	6.96456
	9.92484
	31.5991

	3 
	0.276671
	0.764892
	1.637744
	2.353363
	3.18245
	4.54070
	5.84091
	12.9240

	4 
	0.270722
	0.740697
	1.533206
	2.131847
	2.77645
	3.74695
	4.60409
	8.6103

	5 
	0.267181
	0.726687
	1.475884
	2.015048
	2.57058
	3.36493
	4.03214
	6.8688

	6 
	0.264835
	0.717558
	1.439756
	1.943180
	2.44691
	3.14267
	3.70743
	5.9588

	7 
	0.263167
	0.711142
	1.414924
	1.894579
	2.36462
	2.99795
	3.49948
	5.4079

	8 
	0.261921
	0.706387
	1.396815
	1.859548
	2.30600
	2.89646
	3.35539
	5.0413

	9 
	0.260955
	0.702722
	1.383029
	1.833113
	2.26216
	2.82144
	3.24984
	4.7809

	10 
	0.260185
	0.699812
	1.372184
	1.812461
	2.22814
	2.76377
	3.16927
	4.5869

	11 
	0.259556
	0.697445
	1.363430
	1.795885
	2.20099
	2.71808
	3.10581
	4.4370

	12 
	0.259033
	0.695483
	1.356217
	1.782288
	2.17881
	2.68100
	3.05454
	4.3178

	13 
	0.258591
	0.693829
	1.350171
	1.770933
	2.16037
	2.65031
	3.01228
	4.2208

	14 
	0.258213
	0.692417
	1.345030
	1.761310
	2.14479
	2.62449
	2.97684
	4.1405

	15 
	0.257885
	0.691197
	1.340606
	1.753050
	2.13145
	2.60248
	2.94671
	4.0728

	16 
	0.257599
	0.690132
	1.336757
	1.745884
	2.11991
	2.58349
	2.92078
	4.0150

	17 
	0.257347
	0.689195
	1.333379
	1.739607
	2.10982
	2.56693
	2.89823
	3.9651

	18 
	0.257123
	0.688364
	1.330391
	1.734064
	2.10092
	2.55238
	2.87844
	3.9216

	19 
	0.256923
	0.687621
	1.327728
	1.729133
	2.09302
	2.53948
	2.86093
	3.8834

	20 
	0.256743
	0.686954
	1.325341
	1.724718
	2.08596
	2.52798
	2.84534
	3.8495

	21 
	0.256580
	0.686352
	1.323188
	1.720743
	2.07961
	2.51765
	2.83136
	3.8193

	22 
	0.256432
	0.685805
	1.321237
	1.717144
	2.07387
	2.50832
	2.81876
	3.7921

	23 
	0.256297
	0.685306
	1.319460
	1.713872
	2.06866
	2.49987
	2.80734
	3.7676

	24 
	0.256173
	0.684850
	1.317836
	1.710882
	2.06390
	2.49216
	2.79694
	3.7454

	25 
	0.256060
	0.684430
	1.316345
	1.708141
	2.05954
	2.48511
	2.78744
	3.7251

	26 
	0.255955
	0.684043
	1.314972
	1.705618
	2.05553
	2.47863
	2.77871
	3.7066

	27 
	0.255858
	0.683685
	1.313703
	1.703288
	2.05183
	2.47266
	2.77068
	3.6896

	28 
	0.255768
	0.683353
	1.312527
	1.701131
	2.04841
	2.46714
	2.76326
	3.6739

	29 
	0.255684
	0.683044
	1.311434
	1.699127
	2.04523
	2.46202
	2.75639
	3.6594

	30 
	0.255605
	0.682756
	1.310415
	1.697261
	2.04227
	2.45726
	2.75000
	3.6460

	(
	0.253347
	0.674490
	1.281552
	1.644854
	1.95996
	2.32635
	2.57583
	3.2905


PHÂN PHỐI KHI BÌNH PHƯƠNG VÀ PHÉP KIỂM (2
   1. Phân phối khi bình phương:

Nếu Xi là biến ngẫu nhiên có phân phối chuẩn tắc Xi~ N (0,1) và gọi: 
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thì Q tuân theo luật phân phối Khi bình phương ((2) với bậc tự do k và thường được viết là:
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                 Biểu đồ 1. Phân phối  (2  với bậc tự do k=4 và k=10.

 Phân phối ((2) có các đặc điểm: 

· Trung bình của phân phối chính là bậc tự do k  (μ =k). 

· Phương sai bằng 2 lần bậc tư do: σ2 = 2 x k

· y có trị cực đại (mode) khi x2= k-2 (với k ≥2). 

· Khi bậc tự do k tăng, đường cong khi bình phương tiến dần  đường cong chuẩn. 

Như vậy phân phối (2 chỉ có 1 thông số là bậc tự do k 
Ví dụ: df=4, trị trung bình là 4, phương sai là 8, trị cực đại là 2 


df=10, trị trung bình là 10, phương sai là 20, trị cực đại là 8 

2. Sử dụng phép kiểm (2

Thường được dùng để kiểm định  các biến định tính. 

2.1 Kiểm định sự xác hợp (Goodness of fit) của 1 tần số quan sát trên mẫu so sánh với tần số lý thuyết.

Vi dụ: Tần số lý thuyết (hay tần số mong đợi) sinh trai hoặc gái là 50% . Quan sát một mẫu: Số trẻ em sinh tại khoa Sản trong 1 tuần lễ gồm 110 trẻ trai và 90 trẻ gái (tần số quan sát). Như vậy có thể kết luận hiện nay có khuynh hướng sinh trai nhiều hơn gái?

Giả thuyết H0:  tần số quan sát=tần số lý thuyết

Giả thuyết Ha: Có khác biệt
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Tính (2: (2 =  (110-100)2+ (90-100)2 =  2  
                                     100 

Xem bảng X với df=1, giá trị tới hạn với (=0,05 là 3,84

2< 3,84 ( chấp nhận Ho: Sinh trai nhiều hơn gái do tình cờ chưa khác biệt có ý nghĩa
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                df=1, (2 =2 < 3,84: chấp nhận giả thuyết H0
2.2 Kiểm định 2 tỉ lệ trên 2 mẫu độc lập (Bảng 2x2)

Áp dụng khi giá trị mong đợi trung bình trong các ô (5 

Ví dụ: Một nghiên cứu bệnh chứng sự liên hệ giữa nhiễm Human papilloma virus (HPV) và ung thư cổ tử cung (CTC). Kết quả trình bày trong bảng 2x2 như sau:

	 
	Ung thư CTC+
	Ung thư CTC(-)
	

	HPV (+)
	20 (10)*
	10 (20 )*
	30

	HPV (-)
	10 (20)*
	50 (40)*
	60

	
	30
	60
	N=90**


*Các số trong ngoặc là số mong đợi, chỉ áp dụng phép kiểm khi tri số mong đợi ( 5. 

** N là tổng số ca 

Cách tính khi bình phương:

(2= ( (số quan sát-số mong đợi)2  [1]



số mong đợi

số mong đợi = tổng hàng x tổng cột  [2]




         N

Cách tính bậc tự do: 

Bậc tự do df = (hàng-1) x (cột-1)

Bảng trên có 2 hàng và 2 cột vậy:

df =(2-1) x (2-1)=1

Thế vào công thức [1] ta có
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:

Với df=1; giá trị tới hạn với (=0,05 (2 đuôi) là 3,84

 (2= 22,5 >3,84 ( bác bỏ Ho: HPV là yếu tố nguy cơ gây ung thư cổ tử cung 

3. Áp dụng phép kiểm (2 trong SPSS

Cách thực hiện bảng 2x2 và tính Odds ratio

Nhập số liệu vào SPSS như sau:

Có 3 cột: benh (0,1); phoinhiem (0,1), soluong (10,20,50,10)

benh= 1 (ung thư cổ TC +); benh=0 (ung thư cổ  TC -)

phoinhiem=1 ( HPV +); phoinhiem=0 (HPV-)
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Vào menu Data, chọn Weight Cases (hàng cuối cùng) mở màn hình Weight Cases như sau:

Chon soluong, nhắp mũi tên, chuyển vào ô Frequency Variable, nhắp OK
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Chuyển qua menu Analyze, chọn Descriptive statistics, chọn Crosstabs
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Vào Crosstabs, nhắp phoinhiem chuyển vào ô Row(s) và benh vào ô Columnn(s). Nhắp Statistics, đánh dấu ( vào ô Chi-square và Risk 
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Nhắp Continue, nhắp OK, kết quả cuối cùng như sau:
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Pearson Chi-Square = 22.500; Ý nghĩa TK (2-đuôi)=0.000

Odds Ratio=10 (KTC 95%:3.6-27.6)

Kết luận: Nguy cơ nhiễm HPV bị ung thư cổ tử cung gấp 10 lần (KTC 95%: 3.612- 27.688; p=0.000) so với người không bị nhiễm HPV.

                                            TS Nguyễn ngọc Rạng, bsrang.blogspot.com
Phụ lục. Bảng đối chiếu xem giá trị tới hạn với 10 bậc tự do (DF) của phân phối (2. Cột in đậm (p=0.05) thường dùng nhất là giá trị tới hạn để bác bỏ giả thuyết H0 
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	   DF
	0.95
	0.90 
	0.80
	0.70
	0.50 
	0.30
	0.20
	0.10 
	0.05
	0.01
	0.001 

	1
	0.004
	0.02
	0.06
	0.15 
	0.46
	1.07
	1.64 
	2.71
	3.84
	6.64 
	10.83

	2
	0.10
	0.21
	0.45
	0.71 
	1.39
	2.41
	3.22 
	4.60
	5.99
	9.21 
	13.82

	3
	0.35
	0.58
	1.01
	1.42 
	2.37
	3.66
	4.64 
	6.25
	7.82
	11.34 
	16.27

	4
	0.71
	1.06
	1.65
	2.20 
	3.36
	4.88
	5.99 
	7.78
	9.49
	13.28 
	18.47

	5
	1.14
	1.61
	2.34
	3.00 
	4.35
	6.06
	7.29 
	9.24
	11.07
	15.09 
	20.52

	6
	1.63
	2.20
	3.07
	3.83 
	5.35
	7.23
	8.56 
	10.64
	12.59
	16.81 
	22.46

	7
	2.17
	2.83
	3.82
	4.67 
	6.35
	8.38
	9.80 
	12.02
	14.07
	18.48 
	24.32

	8
	2.73
	3.49
	4.59
	5.53 
	7.34
	9.52
	11.03 
	13.36
	15.51
	20.09 
	26.12

	9
	3.32
	4.17
	5.38
	6.39 
	8.34
	10.66
	12.24 
	14.68
	16.92
	21.67 
	27.88

	10
	3.94
	4.86
	6.18
	7.27 
	9.34
	11.78
	13.44 
	15.99
	18.31
	23.21 
	29.59

	 
	Không ý nghĩa 
	Có ý nghĩa



PHÂN PHỐI F VÀ ỨNG DỤNG TRONG

PHÂN TÍCH PHƯƠNG SAI

1. Phân phối F:

 Nếu gọi U1 là phân phối khi bình phương với bậc tự do d1
Và U2 là phân phối khi bình phương với bậc tự do d2

Thì phân phối F là tỉ số giữa 2 phân phối khi bình phương U1 và U2  
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.

Như vậy phân phối F cũng là phân phối khi bình phương có trị trung bình ( và phương sai (2
Trị trung bình của phân phối F: (Với d2>2)
[image: image55.png]



và phương sai là: (với d2 >4)
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2. Ứng dụng trong phân tích phương sai (ANOVA)

Ví dụ: Số lượng tiểu cầu giảm nhiều trong bệnh Sốt xuất huyết (SXH), giảm trung bình trong Sốt dengue (SD) và giảm ít trong Nhiễm siêu vi khác (NSV). Xét nghiệm tiểu cầu 10 bệnh nhân cho mỗi nhóm. Kết quả được ghi nhận trong bảng 1. Hỏi có sự khác biệt trị số TC giữa 3 nhóm bệnh?

Bảng 1. Trị số tiểu cầu (x1000/mm3) ở bệnh nhân mắc SD, SXH và NSV 

	 
	 
	 

	SD (n1=10)
	SXH (n2=10)
	NSV (n3=10)

	150
	100
	140

	140
	130
	200

	170
	80
	210

	160
	70
	230

	90
	40
	100

	240
	30
	120

	100
	120
	220

	140
	130
	160

	120
	20
	150

	90
	80
	170

	
	
	

	(1= 140
	(2 = 80
	(3 = 170

	
	
	

	S12= 18400
	s22= 14800
	s32= 17400

	
	
	

	10(140-130)2
	10(80-130)2
	10(170-130)2


Giả thuyết Ho : (1 = (2 = (3
Giả thuyết Ha : (1 ( (2 ( (3
Gọi n1,n2,n3 là số ca mỗi nhóm tương ứng

Gọi (1,(2,(3 là trị trung bình của mỗi nhóm tương ứng

Gọi s12, s22, s32 là phương sai của mỗi nhóm tương ứng

Ta có:

(1= 150+140+….+90 =  140 

                     10 

(2= 100+130+….+80 =  80 

                     10 

(3= 140+200+….+170 =  170 

                     10 

Gọi ( là trung bình toàn bộ mẫu:

(= 140+80+170 =  130 

               3

Phương sai của nhóm 1 (Sốt dengue)

s12 = (150-140)2+(140-140)2+….+ (90-140)2  = 18400  

Phương sai của nhóm 2 (SXH)

s22 = (100-80)2+(130-80)2+….+ (80-80)2  = 14800  

Phương sai của nhóm 3 (NSV)

s32 = (140-170)2+(200-170)2+….+ (170-170)2  = 17400

Tổng bình phương phản ánh độ dao động trong nội bộ nhóm (Within-groups sum of squares):  

SSW= s12  + s12 +  s32 =  50600

Tổng bình phương phản ánh độ khác nhau giữa các nhóm (Between-groups sum of squares): 

SSB= n1((1-()2 + n2((2-()2 + n3((3-()2
SSB= 10(140-130)2+  10(80-130)2+ 10(170-130)2=42000

Bậc tự do giữa các nhóm= k-1=2

Bậc tự do toàn bộ mẫu= n-k=27

Trung bình bình phương giữa các nhóm (between-groups mean squares)

MSB=  SSB  =  42000   = 21000

              k-1         (3-1)
Trung bình bình phương trong nội bộ nhóm (within-groups mean squares)

MSW=  SSW  =  50660   = 1874

              n-k        (30-3)

Phép kiểm F= MSB    =  21000  = 11.2
                        MSW        1874
Đọc bảng phân phối F với bậc tự do của tử số là 2 và mẫu số là 27 ta có 
(0.05 = 3.35. Như vậy F=11,2> 3.45 

Kết luận: bác bỏ Ho ( Có sự khác biệt trị tiểu cầu giữa 3 nhóm bệnh (SD, SXH, NSV)

Như vậy ta thấy rằng nếu sự chênh lệch trung bình giữa (Between) 3 nhóm càng cao so với chênh lệch trong nội bộ (Within) của từng nhóm thì F càng lớn và sự  khác biệt càng rõ ràng.

3. Phân tích phương sai một chiều (one-way analysis of variance-ANOVA) trong SPSS:

Phân tích phương sai 1 chiều (chỉ có 1 yếu tố là nhóm bệnh trong ví dụ này)

Nhập số liệu vào SPSS: gồm 2 cột: Nhombenh (1=SD); (2=SXH); (3=NSV) và tieucau x1000/mm3.  
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Vào menu Analyze> Compare means > One-way ANOVA 
Chon tieucau trong ô bên trái, nhắp mũi tên, chuyển vào ô Dependent List

Chon Nhombenh, chuyển vào ô Factor

Nhấn Options: Nhắp dấu nháy ( vào ô Descriptive và ô Homogeneity of variance test

Nhắp continue

Nhấn OK (như hình sau) 
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Kết quả được cho trong 3 bảng:
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Trị số trung bình tiểu cầu (mean) và độ lệch chuẩn (Std. Deviation) của từng nhóm: SD (1): N=10, trung bình= 140 (ĐLC 45); SXH (2): N=10, trung bình= 80 (ĐLC 40)và NSV (3): N=10, trung bình= 170 (ĐLC 56)

Levene Statistic=0,084, và Sig.= 0,920 cho biết không có sự sai biệt nhiều về phương sai giữa 3 nhóm hoặc có tính đồng nhất (homogeneity) nên có thể dùng kiểm định ANOVA.

Tổng bình phương giữa các nhóm (Sum of squares- Between groups)=42000

df=2 (3 nhóm -1), bình phương trung bình (mean Square)=SSB/2= 21000

Tổng bình phương trong nội bộ các nhóm (Sum of squares- Within groups)=506000, df=30-3=27, bình phưong trung bình (mean Square)=50600/27=1874

F= 21000/1874=11,206, Ý nghĩa TK (Sig.) với p=0,000 

Làm tiếp thủ tục Post Hoc để xác định sự khác nhau về trung bình của từng cặp nhóm, thông thường dùng kiểm định Bonferroni trong Post Hoc

Nhắp Post Hoc ( Nhắp dấu nháy (  vào ô Bonfferoni  ( Nhắp Continue
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Sai biệt trung bình giữa nhóm 1 (SD) và nhóm 2 (SXH); 60.0, có ý nghĩa thống kê với p=0.013

Sai biệt trung bình giữa nhóm 1 (SD) và nhóm 3 (NSV); -30.0, không có ý nghĩa thống kê với p=0.399

Sai biệt trung bình giữa nhóm 2 (SXH) và nhóm 3 (NSV); -90.0, có ý nghĩa thống kê với p=0.000

Tóm lại: trị tiểu cầu của SXH thấp hơn SD và NSV có ý nghĩa thống kê, nhưng không có sự khác biệt trị tiểu cầu giữa 2 nhóm SD và NSV.

4. Phân tích phương sai hai chiều (two-way analysis of variance-ANOVA) trong SPSS: 

Trong ví dụ trên, giả sử rằng làm xét nghiệm tiểu cầu sớm (( 2 ngày của bệnh) thì mức độ giảm tiểu cầu của nhóm SXH không khác biệt so với nhóm SD hoặc NSV, như vậy ngòai yếu tố nhóm bệnh, ta có thể 1 yếu tố (điều kiện) thứ hai là xét nghiêm máu sớm “1” hoặc trễ “0”. Như vậy ta có 3 nhóm bệnh (SD, SXH, NSV) và 2 điều kiện (xét nghiệm sớm và trễ)
	
	Nhóm bệnh

	Điều kiện
	SD=1
	SXH=2
	NSV=3

	Sớm=1
	100, 120,140, 140,240
	80, 100,120 ,

130, 130
	100, 160, 200, 220, 230

	Trễ=0
	90, 90, 150, 160,170
	20, 30, 40, 70,

 80
	120, 140, 150, 170, 210


Nhập số liệu vào SPSS, gồm 4 cột:

Nhom “1” ( sốt dengue), “2” sốt xuất huyết, “3” Nhiễm siêu vi

Tc (số lượng tiểu cầux 1000/mm3)

Som; “1” xét nghiệm sớm  “0” xét nghiệm trễ  
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Vào menu> Analyze> General linear model> Univariate như hình sau: 
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Nhắp TC vào ô Dependent Variable, nhắp nhom và som vào ô Fixed Factor(s)

Nhắp OK. Kết qủa phân tích phương sai hai yếu tố trong SPSS như sau:   
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Kết quả phân tích trên có thể tóm tắt trong bảng sau:

	Nguồn biến thiên (Source)
	Tổng bình phương (type III)
	Bậc tự do (df)
	Trung bình bình phương
	Kiểm định F
	Ý nghĩa

TK

	Khác biệt giữa 3 nhóm
	42000
	2 (3 nhóm -1)
	42000/2=21000
	21000/1595=13.16
	0.000

	Sớm
	9013.33
	1 (2 điều kiện-1)
	9013/1=9013
	9013/1595=5.65
	0.026

	Tương tác

Nhóm* sớm
	3306.66
	2
	3306.6/2=1653
	1653/1595=1.03
	0.370

	Phần dư (Error)
	38280,000
	24 (N- điều kiện (2)x nhóm (3)
	38280/24=1595
	
	

	Tổng cộng


	599600,000
	30
	
	
	


Kết luận: Có sự khác biệt tiểu cầu giữa 3 nhóm (SD, SXH, NSV) với p=0.000

Có sự khác biệt tiểu cầu giữa 2 điều kiện thử sớm hoặc trễ ( p=0.026)

Không có sự tương tác giữa nhóm bệnh và điểu kiện thử sớm hoặc trễ (p=0.370).

Để xem biểu đồ tương tác, nhắp Plots sẽ xuất hiện màn hình sau.

Nhắp nhom vào ô Horizontal Axis, som vào ô Separate Lines, nhắp Add sẽ thấy xuất hiện nhom*SOM trong ô bên dưới 
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Và cũng tương tự nhắp SOM vào ô Horizontal Axis và nhom vào ô separate Lines, sau đó nhấn nút Add, sẽ thấy xuất hiện SOM*nhom trong ô bên dưới
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Kết quả cho thấy 2 đường gần song song, trị tiểu cầu trung bình thấp nhất trong nhóm SXH và trị tiểu cấu có khuynh hướng giảm đều cả 3 nhóm nếu được làm xét nghiệm trễ, chứng tỏ không có sự tương tác giữa nhóm bệnh và điều kiện thử sớm hoặc trễ. Nếu có tương tác, thường các đường không song song mà bắt chéo nhau (sẽ trình bày trong bài hiệu ứng tương tác)  
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                          TS Nguyễn ngọc Rạng, bvag.com.vn

Phụ lục. Bảng phân phối F (df1: bậc tự do của tử số và df2: bậc tự do của  mẫu số) 
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PHÂN TÍCH HỒI QUI TUYẾN TÍNH ĐƠN GIẢN
(Simple Linear Regression Analysis)
Phân tích hồi qui tuyến tích đơn giản là tìm sự liên hệ giữa 1 biến số độc lập (biến dự đoán) trên trục hoành x  với 1 biến số phụ thuộc (biến kết cục) trên trục tung y. Sau đó vẻ 1 đường thẳng hồi qui và từ phương trình đường thẳng này ta có thể dự đoán được biến y (ví dụ: cân nặng)  khi đã có x (ví dụ: tuổi)

Ví dụ 1: Ta có 1 mẫu gồm 6 trẻ từ 1-6 tuổi, có cân nặng như bảng sau:
	Tuổi
	Cân nặng (kg)

	1
	10

	2
	12

	3
	14

	4
	16

	5
	18

	6
	20
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Nối các cặp (x,y) này ta thấy có dạng 1 phương trình bậc nhất: y=2x+8

(trong đó 2 là độ dốc và 8 là điểm cắt trên trục tung y khi x=0). Trong thống kê phương trình đường thẳng (bậc nhất) này được viết dưới dạng:

y= (x + (   [1]
Đây là phương trình hối qui tuyến tính, trong đó ( gọi là slope (độ dốc) và ( là intercept (điểm cắt trên trục tung)

Thực ra phương trình hồi qui tuyến tính này chỉ có trên lý thuyết, nghĩa là các trị số của xi (i=1,2,3,4,5,6) và yi tương ứng liên hệ 100% (hoặc hệ số tương quan R=1)   

Trong thực tế hiếm khi có sư liên hệ 100% này mà thường có   sự sai lệch giữa trị số quan sát yi và trị số yi’  ước đoán nằm trên đường hối qui. 

Ví dụ 2: Ta có 1 mẫu gồm 6 trẻ em khác có cân nặng theo bảng sau:

	Tuổi
	Cân nặng (kg)

	1
	11

	2
	11

	3
	14

	4
	16

	5
	18

	6
	20
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Khi vẽ đường thẳng hồi qui, ta thấy các trị số quan sát y3, y4, y5, y6 nhưng y1 và y2 không nằm trên trên đường thẳng này và sự liên hệ giữa xi và  yi  không còn là 100% mà chỉ còn 97% vì có sự sai lệch tại y1 và y2. Sự sai lệch này trong thống kê gọi là phần dư (Residual) hoặc Errors.

 Gọi y1, y2, y3, y4, y5, y6 là trị số quan sát và y’1, y’2, y’3, y’4, y’5, y’6  là trị số ước đoán nằm trên đường hồi qui,  (1, (2, (3, (4, (5, (6 là phần dư.

Như vậy
(1= y1 –y’1
(2 = y2 –y’2
(3 = y3 –y’3
(4 = y4 –y’4
(5 = y5 – y’5
(6 = y6 –y’6
    Khi đó phương trình hồi qui tuyến tính được viết dưới dạng tổng quát như sau: 

y’= βxi + (i+ (i   [2]
Như vậy nếu phần dư (i  càng nhỏ sự liên hệ giữa x,y càng lớn và ngược lại. Phần liên hệ còn đượi gọi là phần hồi qui. Mô hình hồi qui tuyến tích được mô tả:
	Dữ liệu= Hồi qui (Regression) + Phần dư (Residual)




 Ví dụ 3: Nếu chúng ta chọn một mẫu thực tế gồm 30 em từ 1-6 tuổi và kết quả cân nặng tương ứng của 30 em được vẻ  trong biểu đồ sau: 
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Lúc này ta không thể nối 30 điểm trên biểu đồ mà phải vẽ 1 đường thẳng đi càng gần với tất cả  các điểm càng tốt. Như vậy 3 đường thẳng ở biểu đồ ta chọn đường thẳng nào?. Nguyên tắc chọn đường thẳng nào đi gần cả 30 điểm, có nghĩa làm sao để tổng các phần dư ((i nhỏ nhất: 

( (i= ( (yi- βx – α)

và tổng bình phương của phần dư:

 ( ((i)2= ( (yi- βx – α)2
Đây là phương trình bậc 2 theo x. Trong toán học, muốn tìm trị cực tiểu của 1 phương trình bậc 2, người ta lấy đạo hàm và cho đạo hàm triệt tiêu (bằng 0) sẽ tím được trị cực tiểu của x. Giải phương trình này, ta sẽ tính được 2 thông số ( và ( và từ 2 thông số này ta sẽ vẽ được đường thẳng hồi qui. Phương pháp này trong toán học gọi là  phương pháp bình phương nhỏ nhất (least square method).

Giải phương trình trên ta có:

 ( =  r eq \s\don1(\f(Sy,Sx)) 

 (r là hệ số tương quan; Sy là độ lệch chuẩn của y và Sx là độ lệch chuẩn của x)

 r = eq \s\don1(\f(1,n-1)) ( ( eq \s\don1(\f(xi-,Sx))
 ) ( eq \s\don1(\f(yi-,Sy))
 )

(= y - (x

và phương trình hồi qui tuyến tính của y theo x (bình phương nhỏ nhất) là:  

  y’ = βxi + ( 

 Dùng phần mềm SPSS để vẻ đường hồi qui đồng thời tính phần hồi qui và phần dư của mô hình. Nhập số liệu tuổi và cân nặng cân được của 30 trẻ 1-6 tuổi vào SPSS:  

Nhập số liệu vào SPSS
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Vào menu >Analyze> Regression> Linear
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Bảng 1. Tóm tắt mô hình
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Hệ số tương quan R=0,918 và R2=0,843 
Bảng 2. Phân tích ANOVA với biến phụ thuộc là cân nặng
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T Regression | 236.140 T 336140 | 149.808 000°
Residual 62827 28 2244
Total 398.067 29

& Predictors: (Constan), tuo

b. Dependent Variable: cannang





Tổng bình phương phần hồi qui (Regression)=336,14

Tổng bình phương phần dư (Residual)=62,8

Trung bình bình phương hồi qui: 336,14/ 1 (bậc tự do)=336,14

Trung bình bình phương phần dư: 62,8/ 28(bậc tự do=n-2)=2,24

 F=  eq \s\don1(\f(,eq \l(\l(2,24))))
 = 149,8 và p<0,000
Bảng 3. thông số ( và (  

[image: image77.png]Coefficients=

Unstandardized Standaroized
Coeffcients Coeffcients
Model B St Error Beta t sig.
T Constant) 7773 624 12454 000
tuoi 1.980 160 918 | 12240 000

a. DependentVariable: cannang





Kết quả bảng 3 cho biết độ dốc (= 1,96 và điểm cắt tại trung tung là (=7.773
Phương trình đường thẳng hồi qui là:

Cân nặng= 1,96 x tuồi + 7,77

Như vậy khi em bé tăng lên 1 tuổi thì cân nặng tăng lên 1,96 kg 

Vẽ đường thẳng hồi qui trong SPSS
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Linear Regression
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cannang = 7.77 + 1.96 * tuoi

R-Square = 0.84


Từ phương trình này ta có thể ước đoán được cân nặng theo tuổi của trẻ tuy nhiên nằm trong một giới hạn nào đó chẳng hạn như từ 1-12 tuổi, vì sau tuổi này cân nặng trẻ sẽ tăng vọt vì là thời kỳ dậy thì của trẻ.
Ví dụ muốn ước đoán cân nặng của trẻ  từ quần thể nghiên cứu này:

7 tuổi ( Cân nặng= 1,96 x7 + 7,77 = 21,49 kg

8 tuổi ( Cân nặng= 1,96 x8 + 7,77 = 23,45 kg

TS Nguyễn Ngọc Rạng, bvag.com.vn
Tài liệu tham khảo:

McClave J T and Sincich T. 2000. Simple linear regression in Statistics, 8th edition, Prentice-Hall, USA, pp. 505-557.  
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