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Motivace

Dvourozmeérny Hustota dvourozmeérného
histogram normalniho rozdéleni




Vicerozmeérny t-test
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Jednorozmerny dvouvyberovy t-test

Srovnavame dveé skupiny dat, které jsou na sobé nezavislé — mezi objekty
neexistuje vazba.

Priklady: srovnani objem hipokampu u muzi a u Zen, srovnani kognitivniho
vykonu podle dvou kategorii véku,...
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X1 X9 Pacienti Kontroly

Predpoklad: normalita dat v OBOU skupinach, shodnost (homogenita)
rozptylli v obou skupinach
. . X, — X, —C
Testova statistika: t="1t "2
Sun) o T

c je konstanta, o kterou se rozdil primérd ma lisit (vétSinou rovna 0)

, kde s, je vazena smérodatna odchylka,
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Vicerozmerny t-test

Srovnavame dveé skupiny dat, které jsou na sobé nezavislé — mezi objekty
neexistuje vazba.

Na rozdil od jednorozmérného dvouvybérového t-testu jsou dvé skupiny
dat popsany vice proménnymi.

' et
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Vicerozmerny t-test

Jednorozmérny dvouvybérovy t-test: L Studentovo rozdéleni
testova statistika: t= =2 U"1) \de tn T(n, + n, —2)
1 1
S mTn,
T

(n,—s2+ (n, —1)s?

(Tl:r - 1} + (Tl_:.' - 1}
(1x — 1y) = cje konstanta, o kterou se rozdil prdmérd ma lisit (vétsinou ¢ = 0)

-
= —

S je vazena smeérodatna odchylka s°=

nulova hypotéza zamitnuta, pokud |t| > t_,

Je ekvivalentni testu:

Vicerozmérny t-test:

/9~ ()N _(z- [32 (i+i)]_l(f— kde £2 ~ Fl/ i rozielﬁem
= 5 ||l+l B 'H;I My My HZ} ’ ( -'Tl-"f Tl.:"- }
"Jn:r My Z=)?—§/allz=llx—lly

. s 1 1
dvouvybérova Hotellingova T? testova statistika: T°= (X - ﬁrli’"(an ;)
(. — 1Sz + (n, — 1)Sy ’
1:a"rl::: - 1:} + 1:1‘1}- - 1:}

T2~ x*(k) ; pro malé n, a n je lepsi pouZit: r= ¥ _r2nF(kn—k), kde n=n+n —~1
(n—1) R y
F rozdéleni

kde S je vazena kovariancni matice ¢ _

nulova hypotéza zamitnuta, pokud F > F_,,



Ukol 1

Zjistéte, zda se liSi skupina pacientl se schizofrenii od zdravych subjektl na

zakladé parametr( popisujicich objem mozkovych struktur subjektd.

Objem mozkovych komor
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Objem hipokampu

e pacienti
e kontroly



Ukol 1

o Zjistéte, zda se lisi skupina pacientl se schizofrenii od zdravych subjektd na
zakladé parametr( popisujicich objem mozkovych struktur subjektd.

2 12 5 7
Xp=14 10|, Xp=(3 9
3 8 4 5




Ukol 1 - feéeni

Vicerozmérné priméry:

_ 1
Xp = EZ?flxu EZ?flxiz] =[3 10]

Vybérové kovariancni matice:

D D ] _

S, — S11 S12| 1 -1
D —|.D D | |_

1S21 S22 =1 4

" H H ] ]

S, — S11 S12| 1 -1
H — |_.H H| |_

1S21 S22 =1 4

Vazena kovariancni matice:

5= 1—11 _41]



Ukol 1 - feéeni

Vicerozmérné priméry:

_ 1 «on

Xp = Ezifl Xi1
1

Xy = |—X0

1

T xi2] =[3 10]

Vybérové kovariancni matice:

D
S — S11
D~ |.D
1S21
" H
S, — S11
H ™ | _H
521

D -
S12
D
S22
-
S12
H
S22 ]

Vazena kovariancni matice:

s=[_11

-1
4

|

Vicerozmérny t-test:

n

k
T2
F
dfl
df2

F-crit
p-hodnota

3,5
1,31

0,05
9,55
0,389



Vicerozmeéerna analyza
rozptylu

II'_:‘u.
IBA lw



Analyza rozptylu (ANOVA) jednoduchého tridéni

e Srovnavame tfi a vice skupin dat, které jsou na sobé nezavislé (mezi
objekty neexistuje vazba).

e Priklady: srovndni objemu hipokampu u pacientll s AD, pacientd s MCl a
kontrol; srovnani kognitivniho vykonu podle Ctyr kategorii veku.

Kontroly

e Pfedpoklady: normalita dat ve VSECH skupinach, shodnost (homogenita)
rozptylG VSECH srovnavanych skupin, nezavislost jednotlivych pozorovani.

S, /df,
S, / df,

e Testova statistika: F =



Analyza rozptylu (ANOVA) — princip

Srovnani variability (rozptylu) mezi vybéry s variabilitou uvnitr vybéru.

celkovy
primér

AD MCI CN AD MCI CN
e Tabulka analyzy rozptylu jednoduchého tridéni (One-Way ANOVA):
Variabilita VSouce'f Pocet stupnu Pt:umerny F statistika p-hodnota
¢tvercl volnosti Ctverec
Mezi skupinami S, df, =k-1 MS, = S,/df,
co S, /df,
VRILF skupin S df,=n-k  Ms,=s/df, !
(rezidudlni var.) € € e Te e
Celkem S; df;=n-1

' et
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Analyza rozptylu jako linearni model

* Analyza rozptylu pro jednu vysvétlujici proménnou (jednoduché tridéni)

|ze zapsat jako linearni model:

ij i T i T
/‘ '\\ Reziduum
Populacni primér i-ty efekt faktoru A

* Nulovou hypoteézu pak Ize vyjadrit jako: H .o, =a, =...=,

e RozSifenim tohoto zapisu mliiZzeme definovat dalSi modely ANOVA: vice

faktord, hodnoceni interakci, opakovana méreni na jednom subjektu.



v ’

Analyza rozptylu dvojného tridéni

e Uvazujeme dvé vysvétlujici proménné zaroven.

e Zapis modelu:
Y,=u+o,+p +e,

\\ Reziduum
j-ty efekt faktoru B

i-ty efekt faktoru A

Populacni primér f

* Nulové hypotézy pak mamedvé: H,, o, =, =...=¢, ,Hy,: fi=0,=...= .
¢tvercl ¢tverec
Faktor A Sa df, = MS, =S,/ df,
Faktor B Ss dfy=r—1 MSg = Sg / dfy FB p
Rezidua S. df, = (k=1)(r—1) MS.= S, / df,
Celkem St dff=n—-1=kr-1

Janousova: Vicerozmérné metody - cviceni



Analyza rozptylu dvojného tridéni s interakci

e Uvazujeme dvé vysvétlujici

e Zapis modelu:

plUsobeni.

f

Populacni primér

Nulové hypotézy pak mame tfi:

Y12 =+ = Vir

01 Y=

Hy, o, =a, =

proménné a zaroven i jejich spolecné

Y,=p+o,+5,+7;+€¢; <« paziduum

\\ Interakce

j-ty efekt faktoru B
i-ty efekt faktoru A

s =0 w bh=p=..=p

Soucet Priimérny
Variabilita Pocet y F statistika p-hodnota
Ctverct Ctverec

stupnt volnosti
dfa=

Faktor A MS, =S,/ df,

Faktor B SB dfy=r—1 MSg = Sg / dfg FB p
Interakce AxB S dfpg = (k=1)(r—1) MS g =Spp / dfas [F

Rezidua S. df,=n—kr MS.= S, / df,

Celkem St dff=n-1

Janousova: Vicerozmérné metody - cviceni



Ukol 2

Zjistéte, zda ma vliv pohlavi a typ léku na pocet uzdravenych pacient(

s leukémii.

Pohlavi Typ léku Poeetp:z?;:;’;“\kh
M placebo 1
M 6k 1 )
M 6k 2 .
Z placebo 3
Z lék 1 4
Z 6k 2 9

' e,
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Ukol 2 - feéeni

Zjistéte, zda ma vliv pohlavi a typ léku na pocet uzdravenych pacient(
s leukémii.

Prekodovani: Legenda:
Pohlavi Typ léku Pocet uzérav:enych Pohlavi:  1=M
pacientu 2=7
1
Typ léku:  1=placebo
2=lék 1
3=1ék 2

N N N R R R
w N P W N R

1
6
3
4
9




Ukol 2 - feéeni

.
Pohlavi Typléku Pocet uzdrav. pacienti

1 1 1

1 2 1

1 3 6

2 1 3

2 2 4

2 3 9

v ‘. , . re ] f‘-“m"";
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Ukol 2 - feéeni

Pohlavi Typléku Pocet uzdrav. pacientu a=2;, b=3;, c=1;, n=6;
1 1 % g 1 — X1 =4 M, =4/2=2
M; =8/3
1 3 _ 6 74 X5, =15 My =15/2=7,5
2 1 . [3 /
2. —
2 2 M, =16/37 ¢ / X.=24 M_=24/6=4
2 3 i _ 9
Soucet ctvercti pro faktor A (pohlavi): pocet stupnu volnosti: f, =a—1=1

S, = bcza (M; —M)?=3-((8/3—-4)?+(16/3 —4)?)=32/3 =10,67
i=1

Soucet ctvercti pro faktor B (typ léku): pocet stupnu volnosti: fg = b —1 =2

b 2
Sp = ac Z,-=1(M'f' -M ) =2-(2-92+@25-4)%*+(75-4)?) =37

Celkovy soucet ctvercti : pocet stupnd volnosti: fr =n—1 =5
a b c

ST=7 7 7 Kijg—M)=0Q-2+1—-4)?*+-+(9—-4)?%*=48
dj=1 4 j=1 bd =1

Rezidualni soucet ctvercti : pocet stupfu volnosti: fp =n —a —

Sg =S — 54— 55 =0,33 b+1=2 fB'IT lw 20



Ukol 2 - feéeni

Tabulka analyzy rozptylu dvojného tridéni:

¢ & S/f
Zdroj variability Soucet StUpne b il S/f F = /
Ctvercu volnosti Se/fE
Faktor A (pohlavi) S, = 10,67 f, =1 10,67 63,99
Faktor B (typ léku) S = 37 fg =2 18,5 110,98
Rezidualni Sg = 0,33 fp =2 0,16 -
CEIkOVV ST = 48 fT =5 - -

Srovnani s kvantily:

F4 = 63,99 > F(95(1,2) = 18,1 - pohlavi md vliv na pocet uzdravenych pacientd

Fp = 110,98 > F(95(2,2) = 19 - typ Iéku ma vliv na pocet uzdravenych pacientd
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Ukol 2 — Ffedeni v softwaru STATISTICA

Zjistéte, zda ma vliv pohlavi a typ léku na pocet uzdravenych pacientt
s leukémii.

Pohlavi Typ léku Pocet uzdrav. pacientt
M placebo 1
M lék 1 1
M |ék 2 6
Z placebo 3
VA lék 1 4
VA |ék 2 9

V softwaru STATISTICA: Statistics — ANOVA — Main effects ANOVA — Quick specs dialog — OK —
Variables — Dependent variable list: X, Categorical predictors (factors): A, B— OK — All effects.

Post hoc testy: More results — Post hoc — zvolit Effect — Tukey HSD (nebo Scheffé)
Leveniv test: More results — Assumptions — zvolit proménnou — Levene’s test (ANOVA)

Viykresleni krabicovych grafi podle obou proménnych: Graphs — 2D Graphs — Box Plots... — zvolit
spojitou proménnou jako Dependent variable, zvolit jednu kategoridlni proménnou jako Grouping
variable — na listu Categorized u X-Categories zatrhnout On a Layout zménit na Overlaid — OK

Pokud bychom uvaZovali model s interakcemi, zvolime Factorial ANOVA (namisto Main effects A.)
IBA Y



Ukol 2 — fedeni v softwaru SPSS

Zjistéte, zda ma vliv pohlavi a typ léku na pocet uzdravenych pacientt
s leukémii.

Pohlavi Typ léku Pocet uzdrav. pacientt
M placebo 1
M lék 1 1
M |ék 2 6
Z placebo 3
VA lék 1 4
VA |ék 2 9

V softwaru SPSS: Analyze — General Linear Model — Univariate — Dependent Variable: spojita

proménna, Fixed Factor(s): kategoridlni proménné —>

* Model — zatrhneme Custom — vybereme Typ:Main effects — do Model pretdhneme A, B (pokud
bychom chtéli model s interakcemi nechame zatrzené Full factorial) — odskrtneme Include
intercept in model — Continue

e Post Hoc — Post hoc Tests for: zvolit kategorialni proménnou — zatrhneme Tukey’s-b — Continue

e Plots: zvolit proménné do Horizontal Axis a Separte Lines — Add — Continue

* Options... — Homogeneity tests — Continue

Vykresleni krabicovych graft podle obou proménnych: Graphs — Legacy Dialogs — Boxplot... —
Clustered — Define — zvolit Variable Category Axis a Define Clusters by - OK fs!zm lMl



Ukol 2 — redeni v softwaru R

Zjistéte, zda ma vliv pohlavi a typ léku na pocet uzdravenych pacient(

s leukémii.

V softwaru R:
data <- data.frame(pohl=c(1,1,1,2,2,2),lek=c(1,2,3,1,2,3),pocet=c(1,1,6,3,4,9))
data

model_bez_interakce <- aov(dataSpocet ~ (as.factor(dataSpohl)+as.factor(dataSlek)))
summary(model_bez_interakce)
TukeyHSD(model _bez_interakce) # post-hoc test

# 2. zpusob: anova(Im(dataSpocet ~ (as.factor(dataSpohl)+as.factor(dataSlek))))

model_s_interakci <- aov(dataSpocet ~ (as.factor(dataSpohl)*as.factor(dataSlek)))
summary(model_s_interakci)

boxplot(dataSpocet ~(as.factor(dataSpohl)*as.factor(dataSlek)))

library("car") # instalace baliku car pomoci: install.packages("car"
leveneTest(dataSpocet ~ (as.factor(dataSpohl)*as.factor(dataSlek)),center=mean)



Hledani diagnostického cut-off
pomoci ROC krivek



ROC analyza — motivace

Drive probrané ukazatele diagnostické sily testl (senzitivita, specificita
apod.) nelze pouzit u diagnostickych testi, jejichz vystupem je spojita
(kvantitativni) proménna (napr. koncentrace analytu v krevnim séru,
systolicky krevni tlak).

Na zakladé predchozich vyzkumO zndme délici body, které odlisuji
normalni a patologické hodnoty spojité proménné, pomoci nichz mizeme
spojitou proménnou binarizovat — tzn. vytvoreni dvou kategorii
,pozitivni“ / ,negativni (napf. ,,pod normou” /,v normeé“).

Pokud délici body nejsou znamy predem, miZeme se je snaZit nalézt
pomoci ROC (,,Receiver Operating Characteristic”) krivky.

Cile ROC analyzy:
1. Urcit, zda je spojita proménna vhodna pro diagnostické odliSovani
zdravych a nemocnych jedincu.

2. Nalezeni délictho bodu (,cut-off point“) na sSkale hodnot spojité
promenné, ktery nejlépe odliSuje zdravé a nemocné jedince.

II'_II‘u.
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ROC analyza

Princip: Jakakoli hodnota spojité proménné néjak rozliSuje zdravé a
nemocné jedince, tzn. je spojena s néjakou senzitivitou a specificitou.

ROC krivka

0,6

senzitivitla

0,27

’_ o T T T T T T
H 1L H 1 - specificita
R |_| HEN — 1 —

Zdravi / Nemocni

Nejlepsi délici bod (,,cut-off”) — nejvyssi sensitivita a specificita pro
odliSeni skupin — tzn. maximalni soucet hodnot senzitivity a specificity.
Janousova: Analyza a klasifikace dat fB.IT lw 27



ROC analyza — plocha pod ROC krivkou

* Plocha pod ROC krivkou =, Area Under the Curve” (AUC).
e Nabyva hodnot od 0 do 1.
e Slouzi k vyjadreni diagnostické sily (efektivity) testu.

e Cim vétsi hodnota AUC, tim lepsi diagnosticky test je (hodnota AUC nad
0,75 vétsSinou poukazuje na uspokojivou diskriminacni schopnost testu).

ROC krivka

senzitivita

1 - specificita

Janou$ova: Analyza a klasifikace dat T lw 28



ROC analyza — srovnani diagnostické sily riznych testu

ROC krivka
"] test nediskriminuje
oo vibec
\ test diskriminuje

027 ,obracené”

/ | 1 - specificita

dobre diskriminujici
test

senzitivita
senzitivita

v <. ’ ofe - ;-"""'u,g
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ROC analyza — srovnani diagnostické sily riznych testu

e Lze srovnat i velmi rozdilné testy (napf. testy zaloZzené na rlznych

proménnych).

senzitivita

0,0 4=

zjfnosticky AUC
DT1 0,949
DT2 0,872
DT3 0,770

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8

1 - specificita

1,0

Zdroj: Dusek, Pavlik, Jarkovsky, Koptikova, Analyza dat
v Neurologii, Cesk Slov Neurol N 2011; 74/ 107(4)

—> nejlepsi

—> nejhorsi

v ‘. p . re ] f‘-“m"";
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ROC analyza

Priklad: Zjistéte, zda je MMSE skére vhodné na diagnostiku mirné kognitivni
poruchy (MCI). Najdéte délici bod (cut-off), ktery nejlépe odliSuje pacienty
s MCI od kontrolnich subjektu.

ROC Curve
Area: 0.8375
1o ::I«I;I::E Sensitivity 1-Specificity Specificity S:::::tl;‘:::tlz;
0.8/ 23 0,002 0,000 1,000 1,002
. 24 0,101 0,000 1,000 1,101
£ 06 -25 0,239 0,004 0,996 1,235
i -26 0,399 0,022 0,978 1,377
» 047 27 0,581 0,061 0,939 1,520
28 0,749 0,217 0,783 1,531
0.2} -29 0,924 0,574 0,426 1,350
-30 1,000 1,000 0,000 1,000
0,0}

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1,0
1-Specificity

Janou$ova: Analyza a klasifikace dat T lw 31



Hledani cut-off — doplnéni

°
Priklad:

Sens Spec Sens+Spec

1.000 0.000 1.000

0.933 0.115 1.049

0.883 0.346 1.229

0.783 0.538 1.322

© 0.750 0.615 1.365

:"é 0.567 0.808 1.374

‘é 0.467 0.923 1.390

g 0.350 1.000 1.350

¢ Bod ROC odpovidajici 0.217 1.000 1.217

hrani¢nimu bodu (cut-off) 0.150 1.000 1.150

0.2 - Plocha pod kfivkou: 0.050 1.000 1.050

AUC=0.758 (95% IS: 0.657; 0.859) 0.033 1.000 1.033

p<0.001
P 0.000 1.000 1.000
0+ . . . .
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

1 - Specificita

Janousova: Analyza a klasifikace dat IBA lw 32



& 7
Hledani cut-off — kritéria A A
L] 0.4 4 ///
Kritérium Vzorecek Reference
1. Youdenova J statistika! max(se + sp) e W.J. Youden (1950) “Index for
— maximalizace rating diagnostic tests”.
vzdalenosti od diagonaly Cancer, 3, 32-35.

e R-kovy balik pROC
e http://www.medicalbiostatisti
cs.com/roccurve.pdf
2. Nejblizsi bod levému min((1 — se)?+(1 —sp)?) ¢ R-kovy balik pROC
hornimu rohu grafu e http://www.medicalbiostatisti
cs.com/roccurve.pdf

3. Maximalizace souc¢inu  max(se * sp) e R-kovy balik OptimalCutpoints

senzitivity a specificity e dr. Budikova pouziva
maximalizaci geometrického
primeéru sens a spec

! Youdenova J statistika je definovana jako: | = se + sp — 1; pfi hledani maxima Ize ale ¢len (-1) zanedbat

Janousova: Analyza a klasifikace dat 1BA lw 33
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Hledani cut-off — vazena kritéria (dle R baliku pROC)

Kritérium

Vzorecek

Youdenova J statistika 1 —
maximalizace vzdalenosti od diagonaly

max(se + r * sp)

NejblizSi bod levému hornimu rohu
grafu

min((1 — se)?+r * (1 — sp)?)

1 — prevalence
kde: r =
cost * prevalence

ncases

prevalence =
Ncases + Necontrols

cost — penalizace falesné negativnich vysledk

defaultné: prevalence = 0,5 a cost = 1



Priklad - pokracovani

Sens+ closest. Sens*
Spec topleft Spec
1.000 0.000 | 1.000 1.000 0.000
0.933 0.115 | 1.049 0.787 0.108
0.883 0.346 | 1.229 0.441 0.306
0.783 0.538 | 1.322 0.260 0.422
0.750 0.615 | 1.365 0.210 0.462
0.567 0.808 | 1.374 0.225 0.458
0.467 0.923 | 1.390 0.290 0.431
¢ Bod ROC odpovidajici 0.350 1.000 | 1.350 0.423 0.350
. hranicnimu bodu (cut-off) 0217 1.000 | 1.217 0.614 0.217
0.2 - Plocha pod kfivkou: 0.150 1.000 | 1.150 0.723 0.150

AUC=0.758 (95% IS: 0.657; 0859) 0 050 1 OOO 1 050 0 903 0 050
p<0.001 ' ' ' ' '

Sens  Spec

Senzitivita

0.033 1.000 | 1.033 0.934 0.033
0+ . . . . . 0.000 1.000 | 1.000 1.000 0.000

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

1 - Specificita

v ‘. p . re ] f‘-“m"";
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