Prosentiler til besvaer

Sammendrag

Bakgrunn. | mange medisinske sam-
menhenger har referanseverdier en
sentral rolle nar beslutninger om dia-
gnose og behandling tas. Ofte baseres
referanseverdiene pa prosentiler. Vi har
undersgkt hvordan bruk av ulike stati-
stikkprogrammer kan pavirke estimatet
for prosentiler.

Materiale og metode. Seedparametere
fra fertile menn har veert benyttet til &
etablere referanseverdier for ssedvariab-
ler. Vi har reanalysert vare tidligere publi-
serte data ved hjelp av ulike statistiske
metoder for estimering av prosentiler.
Disse metodene finnes i programmet R

i funksjonen quantile og omfatter blant
annet de som finnes i vanlig brukte statis-
tikkpakker, som SAS, SPSS og Minitab.

Resultater og fortolkning. Analyse av to
seedvariabler med ulike ikke-parametriske
metoder avdekket betydelige forskjeller

i estimerte 5- og 10-prosentiler for sper-
miekonsentrasjon. Forskjellene var langt
mindre for spermiemotilitet. Vare resul-
tater viser at nar referanseverdier oppgis,
ber det samtidig gis informasjon om
hvilke statistiske metoder som benyttes
til estimering av prosentiler. | klinisk prak-
sis kan valg av metode avgjere om et
prevesvar nzer referanseverdien faller
innenfor eller utenfor referanseomradet.
Sammenlikning av referanseintervaller
etablert ved ulike laboratorier kan dess-
uten gi et feilaktig bilde hvis forskjellige
statistiske metoder er benyttet.
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Referanseverdier for biologiske variabler
spiller en sentral rolle i mange medisinske
sammenhenger og danner ofte grunnlaget
for diagnostikk og behandling. Det typiske
innen medisinsk biokjemi er & sammenlikne
en persons analyseresultater med verdier ba-
sert pa friske individer, tilpasset alder og
kjonn. Et omfattende arbeid ligger bak etab-
lering av referanseintervaller og inkluderer
standardisering av analysemetoder, utvel-
gelse av referansepersoner, innsamling og
analyse av materiale samt statistisk bearbei-
ding av data. Ulike statistiske metoder kan
benyttes i estimering av referanseverdier
(1), men prosentiler er ofte brukt ved fastset-
telse av et referanseintervall. Forskjellige
statistikkprogrammer kan benyttes til bereg-
ning av en prosentil, og man burde kunne
forvente tilnaermet like verdier. Imidlertid er
dette ikke alltid tilfellet.

I denne artikkelen gis det forst en gjennom-
gang av det teoretiske grunnlaget for bereg-
ning av prosentiler og referanseverdier. Vide-
re illustreres forskjellene ved beregning av
prosentiler ved et eksempel hentet fra etable-
ring av referanseverdier for seedvariabler (2).

Prosentiler

Medianen er den midterste observasjonen i et
datasett og er et velkjent mal for den sentrale
verdien i materialet. Den er ofte et alternativ
eller supplement til gjennomsnittsverdien.
Det sentrale statistiske begrepet i denne ar-
tikkelen er prosentil (percentile), og media-
nen svarer til 50-prosentilen. I tillegg er en
rekke andre begreper som fraktil, kvantil og
kvartil ogsa spesialtilfeller av prosentiler.
Prosentil kan defineres uten matematisk for-
malisme, slik vi har gjort i figur 1. Et velkjent
eksempel er folgende: I en standard normal-
fordeling er —1,64 lik 5-prosentilen fordi 5 %
av arealet ligger til venstre for —1,64.

En mulig fremgangsméte for & estimere
prosentiler er & anta en bestemt fordeling for
et datasett, slik som normalfordeling, og
deretter anvende vanlige statistiske metoder,
som for eksempel sannsynlighetsmaksime-
ring. Dette er en parametrisk fremgangs-
maéte, som ikke forfelges videre her (1). Det
er imidlertid viktig & papeke at ved denne
fremgangsméten benyttes hele datasettet og
ikke bare en eller to observasjoner slik tilfel-
let er for beregning av medianen.

Vi diskuterer i dette arbeidet ikke-para-
metrisk estimering av prosentiler. Det betyr
at observasjonene ordnes fra den minste til
den sterste, og at disse ordnede observasjo-
nene danner grunnlag for estimeringen. For
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dataene 1, 2, 5, 8, 10 estimeres folgelig me-
dianen som 5, den midterste ordningsobser-
vatoren. Dersom dataene er 1, 2, 8, 10, er det
vanlig & estimere medianen som (2+8)/2 =5.

Hyndman & Fan (3) er en autorativ refe-
ranse nar det gjelder estimering av prosen-
tiler generelt. Hyndman har sammen med
Ivan Frohne implementert estimeringen av
prosentiler i programmet R i funksjonen
quantile. Programmet R, som er fritt tilgjen-
gelig pa Internett (4), har en meget sentral
betydning for statistikere og andre som ut-
vikler nye metoder. Andre programmer, slik
som Minitab, SAS og SPSS, er bedre kjent
for brukere av statistiske metoder. Funksjo-
nen quantile inneholder ni forskjellige meto-
der og omfatter blant annet de som brukes i
de nevnte programmene. Disse ni metodene
har det til felles at prosentilestimatene kan
skrives som et veiet gjennomsnitt av to ord-
ningsobservatorer. Medianen er gjennom-
snittet av de to midterste observasjonene
dersom det er et likt antall observasjoner.
Hyvis andre prosentiler skal estimeres, benyt-
tes andre relevante ordningsobservatorer
enn de midterste. Det er generelt viktig &
oppgi usikkerheten i estimater, og prosentil-
estimater er ikke noe unntak.

Referanseverdier

Verdens helseorganisasjon oppfordrer hvert
enkelt laboratorium som utferer seedanalyser,
til & etablere egne referanseverdier for sad-
variabler fordi metodevariasjoner og geogra-
fiske eller etniske forskjeller kan gjere sam-
menlikninger mellom laboratorier vanske-
lige (5). Pa bakgrunn av dette ble det ved
Andrologisk laboratorium ved Rikshospita-
let etablert referanseverdier for saedvariabler
basert pa et utvalg av menn som nylig hadde
gitt opphav til graviditet (2). Ulike prosen-
tiler ble estimert ved hjelp av SPSS og brukt
som utgangspunkt for referanseverdier. Ofte
defineres referanseomrddet som det sentrale
95 %-intervallet, men i mange kliniske sam-
menhenger er det mer hensiktsmessig & for-
skyve intervallet hvis det er patologiske funn

Hovedbudskap

Forskjellige statistikkprogrammer kan
gi ulike estimater for prosentiler

Ved etablering av referanseomrader er
det viktig & informere om statistiske
metoder som er brukt
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Figur 1

1 OOp-p‘rosemH

Prosentiler er definert med utgangspunkt
i figuren. Dersom p = 0,05, fremkommer
5-prosentilen, som er definert ved at 5 %
av arealet skal veere til venstre for den stip-
lede linjen og de resterende 95 % til hoyre.
| dette tilfellet blir 100p-prosentilen —1,64
pa x-aksen

ved kun lave eller hoye verdier. P4 denne
bakgrunn anses 5-prosentilen & vere mest
relevant ved estimering av referanseverdien
for spermiekonsentrasjonen. Det kan imid-
lertid veere informativt & oppgi flere prosent-

iler basert pa referansematerialet.

Metode og resultater

Vi analyserte dataene (n = 82) for de to sed-
variablene spermiekonsentrasjon og raskt
progressiv spermiemotilitet (2, 5) ved hjelp
av funksjonen quantile i programmet R (4).
Ni ulike ikke-parametriske metoder ble be-
nyttet for & estimere prosentiler.

Tabellene 1a og 1b gjengir et utvalg pro-
sentiler for spermiekonsentrasjon og sper-
miemotilitet basert pd de ni metodene. Vi
observerte forskjeller for alle prosentiler es-
timert for spermiekonsentrasjonen i dette
eksemplet, bortsett fra medianverdien. Det
var et betydelig avvik for 5-prosentilen mel-
lom metode 2, som er en av SAS-opsjonene,
og metode 6, som brukes i SPSS. Tallene var
henholdsvis 14,0 og 10,6. De fem minste
observasjonene i datasettet var 0,9, 9,0, 10,0,
10,0 og 14,0. Metode 2 estimerer 14 ved den
femte minste observasjonen. Opsjonene
4-9 kan oppfattes som ulike linezre inter-
polasjoner mellom fjerde og femte minste
observasjon, altsa mellom 10 og 14.

Analyse av spermiemotilitet ved bruk av
de ulike metodene resulterte kun i smé for-
skjeller (tab 1b). Her var resultatene sam-
menfallende for prosentiler opptil 1 %, mens
for eksempel medianverdiene (50 %) ikke
var helt identiske.

Diskusjon

Vi har vist at forskjellige statistiske metoder
kan gi ulike estimater for prosentiler. Det
skyldes i stor grad at ordningsobservatorene
vektes ulikt (3). I vart eksempel kan det inn-
vendes at det kan vere for f4 observasjoner til
a gi stabile estimater av prosentiler, spesielt
for prosentiler som er langt fra senteret i for-
delingen. Imidlertid viser analyse av dataene
for spermiekonsentrasjonen og spermiemoti-
liteten, som er basert pa samme antall obser-
vasjoner, at forskjellene varierer avhengig av
variabel. Fordelingen til data spiller folgelig
en vesentlig rolle ogsé ved ikke-parametriske

Tabell 1 Ulike ikke-parametriske metoder benyttet i estimering av prosentiler, basert pa

82 observasjoner. Hver av de ni linjene svarer til en estimator i funksjonen quantile i programmet
R (4), mens hver kolonne svarer til en estimert prosentil for spermiekonsentrasjon (millioner/ml)
(a) eller raskt progressiv spermiemotilitet (%) (b). Estimator 6 er implementert i programmene
SPSS og Minitab, mens 2 og 3 finnes i SAS. Presise definisjoner av alle metoder finnes i (4)

a)

Estimator 0,1 % 0,5% 1%
1 0,9 0,9 0,9
2 0,9 0,9 0,9
3 0,9 0,9 0,9
4 0,9 0,9 0,9
® 0,9 0,9 8,9
6 0,9 0,9 0,9
7 1,6 4,2 7,5
8 0,9 0,9 2,2
9 0,9 0,9 2,5
b)

Estimator 0,1 % 0,5 % 1%
1 10,0 10,0 10,0
2 10,0 10,0 10,0
8 10,0 10,0 10,0
4 10,0 10,0 10,0
® 10,0 10,0 10,0
6 10,0 10,0 10,0
7 10,0 10,0 10,0
8 10,0 10,0 10,0
9 10,0 10,0 10,0
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2% 5% 10% 50 %
9,0 14,0 19,0 70,0
9,0 14,0 19,0 70,0
9,0 10,0 16,0 70,0
6.1 10,4 16,6 70,0
9,1 12,4 18,1 70,0
6.2 10,6 16,9 70,0
9.6 14,1 19,4 70,0
8.8 11,8 17,7 70,0
9,0 12,0 17,8 70,0
2% 5% 10% 50 %
10,0 16,0 18,0 35,0
10,0 16,0 18,0 35,5
10,0 15,0 18,0 35,0
10,0 15,1 18,0 35,0
10,4 15,6 18,0 35,5
10,0 15,2 18,0 35,5
11,9 16,0 18,1 36,5
10,0 15,5 18,0 35,5
10,1 15,5 18,0 35,5

metoder. Det er ikke uten videre enkelt & for-
utsi hvor mange observasjoner som ber inklu-
deres for & minske forskjellene, og det er vik-
tig & kjenne til at ulike programmer kan gi for-
skjellige resultater.

For spermiekonsentrasjonen i vart eksem-
pel var det betydelige forskjeller i estimert 5-
prosentil avhengig av metode for estimering.
Konsekvensen av & benytte 14 millioner
spermier per ml ejakulat som referanseverdi
vil vaere at flere pasienter anses som subfer-
tile i forhold til om 10 millioner per ml blir
brukt som verdi. Sammenlikning av referan-
seintervaller etablert ved ulike laboratorier
kan dessuten gi et feilaktig bilde hvis for-
skjellige statistiske metoder er benyttet.

Ved ikke-parametriske metoder er det
vanskelig & argumentere for at én estimator
er best i en stringent matematisk forstand.
Imidlertid kan man argumentere for at noe er
mer rimelig enn noe annet ut ifra visse krite-
rier. En slik diskusjon vil innebare en avvei-
ning mellom estimatorens presisjon og
skjevhet. Det er ogsad mulig & sammenlikne
metodene i tilfeller der fasiten er kjent, og
det leder til & se pa simulerte data. Fan &
Hyndman (3) foretrekker metode 8 i tabell 1,
men det er langt fra konsensus om dette.
Denne metoden gir tall som ligger mellom
det vi har kalt SPSS- og SAS-estimater, men
nermere forstnevnte. Det hadde veart en for-
del, slik mange forfattere har papekt, om
man kunne ha blitt enig om en felles frem-
gangsmate, en felles estimator. Det er muli-
gens ikke realistisk, da de forskjellige viten-
skapelige fagretningene ofte lever i temme-
lig atskilte vitenskapelige verdener. Det man
ber tilstrebe, er at forskere som arbeider med
liknende anvendelser, bruker like metoder
nar verdier skal sammenliknes. Dette gjelder
ikke minst sammenfatning av data, som i
metaanalyser.

Konklusjon

Ved etablering av referanseomrader for bio-
logiske variabler er det viktig & gi informa-
sjon bade om referansegruppe og de statis-
tiske metodene og programmene som er
brukt til estimering. Det er derfor viktig &
kjenne til at ulike programmer kan gi for-
skjellige referanseverdier.
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