' ANOVA - analyza rozptylu
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% Analyza rozptylu - ANOVA

Zakladni technika
slouzici

kK posouzeni rozdil
mezi vice urovnemi
pokusneho zasahu

Kontrola

Koncentrace X1
Koncentrace X2
Koncentrace X3
Koncentrace Xp

o
»

Rostouci koncentrace testovane latky / latek

I > Celkové vyznamné zmény v reakci biologického systému

I > Vzajemné rozdily Géinku jednotlivych davek

IIE) Rozdily ucinku davek od kontroly
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% Analyza rozptylu - ANOVA

Vyznamne kroky
analyzy, vedouci k

efektivnimu srovnani
variant

Kontrola

Koncentrace X1
Koncentrace X2
Koncentrace X3
Koncentrace Xp

[
>

Rostouci koncentrace testovane latky / latek

Splnéni predpokladu analyzy
Transformace dat

Relevantnost kontroly
(vliv viastni aplikace latek)

Vhodnost modelu ANOVA pro ucely testu

Vlastni srovnani variant
Minimalizace chyb pri overovani hypotéz
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% Analyza rozptylu - ANOVA

SPLNENI PREDPOKLADU ANOVA JE NEZBYTNOU PODMINKOU
POUZITI TETO TECHNIKY

- Pifedpoklad nezavislosti B
e " opakovani experimentu .

/ ANOVA Homogenita \

P - 1z 2. rozptylu v ramci
. = parametricka pokusnych variant

\
1
I
I

»analyza dat
\\\\ ///
. Normalita rozlozeni e
\\\ 3. v ramci pokusnych T
“~~<___ variant -

=
~— —
- -
— — -
e e mm om— — —

ALTERNATIVOU JSOU NEPARAMETRICKE METODY
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Analyza rozptylu - ANOVA

Predpoklady analyzy rozptylu jsou nezbytné pro dosaZeni sily testu

» Symetrické rozlozeni hodnot a normalita
odchylek od hodnoceného modelu ANOVA.
Velkou Cast dat |ze adekvatné normalizovat
pouzitim logaritmické transformace. Predpoklad
lognormalni transformace mize pochopitelné byt
teoreticky vylouéen u mnoha datovych soubor(
obsahujicich diskrétni parametry, kde je
indikovana vhodnost jiného typu transformace. U
asymetricky rozlozenych a u diskrétnich dat je
nutné vyuzit neparametrické alternativy analyzy
rozptylu.

 Homogenita rozptylu je nutnym predpokladem
pro smysluplnost vzajemnych srovnani
pokusnych variant. U testl toxicity by splnéni
tohoto predpokladu mélo byt ovérovano
(Bartlettliv test), nebot’ vazné rozdily (az radové)
v jednotkach testovaného parametru mohou
nastat v dusledku inhibice davkami latky.
Nehomogenita rozptylu je ¢asto ve vztahu k
nenormalité (asymetrii) dat a Ize ji odstranit
vhodnou normalizujici transformaci.

- Statisticka nezavislost rezidui
vyhodnocovaného modelu ANOVA. Pokud odhad
a posouzeni korelacénich vztahl mezi pokusnymi
variantami neni pfimo predmétem vyzkumu, Ize
jejich vliv na vyhodnoceni odstranit znahodnénim
dat v ramci pokusnych variant - tedy zménou
poradi v nahodné. Rozsah vlivu téchto
autokorelaénich vztah(l musi byt ovéem primarné
omezen spravnosti experimentalniho usporadani.

vvvvvv

experimentalnich usporadani. Exaktni otestovani
aditivity vice pokusnych faktorl je procedura
pomérné naro¢na na experimentalni design
vyvazeny co do poctu opakovani. Je rovnéez
obtizné testovat interakci na nestandardnich
datech, nebot pfipadna transformace muze
zmeénit charakter odchylek ptvodnich dat od
hodnoceného modelu ANOVA.
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% Analyza rozptylu - ANOVA

Omezeni aplikace ANOVA [ze Fesi

» Chybéjici data. Vaznym problémem jsou

chybéjici udaje o celé skupiné kombinaci
testovanych latek, napfiklad u faktorialnich
pokusU, kdy je znemoznéno hodnoceni
experimentu jako celku.

 Nehomogenita rozptylu. Velmi Casty
nedostatek experimentalnich dat, ¢asto
souvisejici s nenormalitou rozlozeni nebo s
odlehlymi hodnotami.

» Ruzné poéty opakovani Jde o typicky jev pro
experimentalni datové soubory. Pfi riznych
poctech opakovani v experimentalnich
variantach jsou testy ANOVA citlivéjSi na
nenormalitu dat. Pokud jsou pocty opakovani
zcela odliSné(az na radoveé rozdily), je nutno
pouzit neparametrické techniky nebo analyzu
rozptylu nevyvazenych pokusu.

* Nenormalita dat. | v tomto pfipadé Iz situaci
upravit vylouc¢enim odlehlych hodnot nebo
normalizujici transformaci.

* Odlehlé hodnoty. Ojedinélé odlehlé hodnoty
musi byt pfed parametrickou analyzou rozptylu
vylouceny.

* Nedostatek nezavislosti mezi rezidui
modelu. Jde o zavazny nedostatek, zkreslujici
vysledek F-testu. Velmi Casto je tato skuteCnost
dusledkem Spatného provedeni nebo
naplanovani experimentu.

* Neaditivita kombinovaného vlivu vice
pokusnych zasahu. Tuto situaci Ize testovat
jednak specialnimi testy aditivity nebo pfimo F
testem kontrolujicim vyznamnost vlivu
interakce pokusnych zasahu. Pfi vyznamné
interakci je nutné prozkoumat predevsim jeji
charakter ve vhodném experimentalnim
usporadani.
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Modely analyzy rozptylu
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g ANOVA — zakladni vypocCet g

« Zakladnim principem ANOVY je porovnani rozptylu pfipadajiciho na:
— Rozdéleni dat do skupin (tzv. effect, variance between groups)
— Variabilitu objektl uvnitf skupin (tzv. error, variance within groups), predpoklada se, Ze jde o

nahodnou variabilitu (=error)

/1. Variabilita mezi skupinami \

Rozptyl je pocitan pro celkovy primér
(tzv. grand mean) a priméry v
jednotlivych skupinach dat

Stupné volnosti jsou odvozeny od
poctu skupin (= pocet skupin -1)

\_ /
/2. Variabilita uvniti skupin \

Rozptyl je pocitan pro priméry
jednotlivych skupin a objekty
uvnitr prislusnych, celkova
variabilita je pak sectena pro
vSechny skupiny

Stupné volnosti jsou odvozeny od
poctu hodnot (= poc€et hodnot -

\ pocet skupin)

000 omc—voo

eee +O..

%+ |5 N S T

B ¢ a v, stupnu

SS between
-:g:.
o+ + P between _groups
within _ groups
v, =k —1
KV\’/sIedn\’/ pomér\
R SS within (F) porovname s

k volnosti /

v,=n—k
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g Modely analyzy rozptylu - zakladni vystup

Zdkladnim vystupem analyzy rozptylu je

Tabulka ANOVA - frakcionace komponent rozptylu

Zdroj rozptylu St. v. SS MS F

Pok. zasah a-1 SSg SSgl(a-1)  MSg/MS
(mezi skupinami)

Uvniti skupin N-a SSe SS¢/(N - a)

Celkem N -1 SS;

Kvantifikovany podil rozdilu mezi pokusnymi zasahy na

$S;/SS; celkovém rozptylu

MS_/MS :> Statisticka vyznamnost rozdilu
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Analyza rozptylu - obecny F test

obecny F test

Hy:m=m,=m;=...=m
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F test: H,

Koncentrace Xp
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H, plati

Latka nepusobi
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-~ Analyza rozptylu - Testy kontrastii

ANOVA:H, zamitnuta
Testy kontrast

— N ™ o
X1 | X [ X >
© ) ) ) )
RERERE s
2l |E||5]|E S Planované
C C C C C
o) ) ) 0] 0]
<l 1222 = , :
sl lsll s o) Neplanované
x x x .......... x

Ve .

s kontrolou

‘ ‘ Pro srovnani variant

Testovani kontrastu

v "Multiple range testy"
Rozdily v smyslupinych Neparametrické

kombinacich ?
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v Priklad: Anova - One way

Davka rostlinneho stimulatoru (0, 4, 8, 12 mg/l)

12

A=4:n=8
. ANOVA
Bartlett's test: P =0,9847
K-S test: P =0,482-0,6525 pro jednotlivé kategorie
Source D. f. SS MS F
Between Groups 3 305,8 101,9 8,56
Within Groups 28 322,2 11,9
Total (corr.) 31 638,0
ll. Multiple Range Test
NKS -test
Level Average Homogenous Groups
0 34,8 X
4 41,4 X
12 41,8 X
8 52,6 X
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Priklad: Anova - One way

|. Zasah: 4 klinicka stadia virové choroby (napada kr. bunky)

13

Sledovana veliCina. aktivita enzymu v téchto krevnich burikach

Hyooph === 4

IV

22,8
19,4
12,5

16,4
17,8
19,1

11,2
18,2
15,8

14,2
10,1
12,8

> 65,7
pramér 21,9

53,3
17,8

45,2
15,1

37,1
12,4

lll. Komponenta rozptylu:

...................................................................................................................................................................................
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n=3
MODEL = ?
Il
Source D.f. MS F P
Between 3 49,6 8,39| 0,0075
groups
Within 8 5,9
groups
Total (corr.) (11 -
V.
_ S o7
= 1457 P O
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Srovnani variant v testech

v y

Srovnavani variant po celkovem testu ANOVA

—~————

Mnoho existujicich algoritmu neni vhodnych
pro konkrétni pripad
"""""""""" Day and Quin |
Ecological Monographs,1989

Testy pro jednoduché kontrasty

§ Test Vyuziti || Poznamka [
; . 1| Scheffe Tukey LSD
5 Dunnett Srovnani s Ex. i modifikace || |
Williams kontrolou pro raznan. Bonferroni Dunn- Kramer
: Sidak ,
ANOVA Orthogonalni Planovana i |
=y || Torresh LUBE| Testynevhodne |
| esty nevhodne |
Jednoduché || Vyhodnocen jako ||
R e ! Student - Waller-D
yan Qtest kontrasty nejlepsi test Duncan Newml;n(:\r:Keuls ) :rrat?oncan
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Rada post-hoc testil v riznych SW

One-Way ANOVA for PRODUCTS

Task Roles

Tests

Means

»
Breakdown

Plots

Results

Titles

K

[] Preview code

Means > Comparison
The main effect is: ProductName.

Methods to use

[] Bonferroni t test

[] Tukey's studentized range test (HSD)

[] Duncan’s multiple-range test

[] Dunnett's t test

[] Eisher's least significant-difference test

[] Gabriel's multiple-comparison procedure
[] Student-Newman-Keuls multiple range test
[] wialler-Duncan k-ratio ttest

[] Scheffe's multiple comparisen procedure
[] Ryan-Einot-Gabriel-Welsch multiple-range test

2]
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T ANOVA Results 1: srovnani hmotnosti ovci

Prafiler ] Cuszhom tests ] Fesiduals 1 ] Residuals 2 | Matri ] Fleport] t Less
Summary ] Means ] Flanned comps Assumptions ]
Close
Effect:  |Skupina bt
| =l <0 Madify

F5a ) | Hrnotrost

Dizplay Error term w
' Sigrificant differences + Between emor

" Homogeneous groups: l_ .

(" Corfidence intervals r

" Critical ranges: ’_ -

B EisherlsD | B Borferori | B Schefie |

Range tests [multi-stage tests)

MNewman-Keuls | |

Ml Tukey HSD Bl Unequal N HSD
/

S

Si|:at Soft’

Duncan's |

Comparizons with a Control Group

One-Way ANOVA: Post Hoc Multiple Comparisons

Equal Y ariances Aszumed

FoLah
[ Bonfemraoni
[ Sidak

[~ Scheffe
[~ B-EGWwF
[ R-E-GWw O

[ 5-M-K [ Waller-Duncan

[ Tukey

[ Tukey'sh [ Dunnett

[ Duncan

[ Hochberg'zs GT2

[ Gabriel (s " "

Equal Y anances Mot Azsumed

[~ Tamhane'z T2 [ Dunnett's T3

[ Games-Howel [~ Dunnett'z C

Signifi lervel: |.I:IE
ighificance leve
Continue | Cancel Help

ceeeltt |1 [

<
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g Hypotetickeé przklady Multiple Range Tests

16
5 Level Homogenous Group : Level Homogenous Group
15 1 X 15 1 X
18 2 xx 122 2 X
. 22 3 XX 24 3 XX
26 4 X 29 4 X
38 5 X 30 5 X

Level Homogenous Group

15 1 X
18 2 XX
22 3 X
29 4 X
36 S X
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- Zdklady korelaéni analyzy - I.

Korelace - vztah (zavislost) dvou znaku (parametru)

18

X1
Y2
x, ~X1| ANO NE
ANO a b
NE C d
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-~ Zdklady korelaéni analyzy - I1.

Parametrické miry korelace

/.\

19

Kovariance Pearsonuv
» - koeficient korelace
COV()C, y) — E(‘xi _x)'(yi _y)
0 0
ﬁf Y, r=1
X -y
4%? r=-1

T X

0
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- Zidklady korelaéni analyzy - I11.

P|(Zem)|10|14|15|32|40|20|16|50
P,(rostl.)l 19 | 22 | 26 | 41 | 35 | 32 | 25 | 40

1
r:Cov(x,y): Z'xiyi_nzxiz Vi

S g " " =0,7176
. 2 2
’ %fo—n(zxi)sziz—n(zyi)}
I. H,:p=¢:a=0,05
tab : 7(v = 6)=0,7076
” Hy:p=¢ l‘=|: r :| P p=pn—?
1-r?
0,7176
t =" : = 2,524
0,6965 /e P <005
tab : 157 = 2,447
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Zaklady korelacni analyzy - 1V.
Srovndni dvou korelacnich koeficientu (r)
n, =1258 n, = 462

2.
r, =0,682 r, = 0,402

\ —

Krevni tlak x koncentrace kysl. radikal(

Z =1.1513 -log (+r)

(l_ri)

Z, = 0,833 Z, =0,426

Test H,:p=p, 5 =005

7 Z, -7, _ 0,407 _ 7.461

| N | 0,0545
n,—-3 n,-3

tabulky : 7, =196

7,461 >> 1,96 => P << 0,01

VYUKA: Biostatistika — zakladni kurz <> CENTRUM BIOSTATISTIKY A ANALYZ

21

| | N
CBA




v

Ziaklady korelacni analyzy - V.
Neparametricka korelace (rs)

22

P, v pudé 1 2 3 6 7 5 4
P, v rostl. 1 2 4 8 6 5 3
d, 0 0 1 2 1 0 -1
i=1, n; n=8 =>v=6
6 - di *
r. =1 Z:Z = 0,9048
n (n — 1 )
tab: r (v=6)=0,89
Pacient C. 1 2 3 4 5 6 7
Lékar 1 4 1 6 5 3 2 7
Lékar 2 4 2 5 6 1 3 7
d, 0 1 1 1 2 1 0
6 -8
ro=1- = 0,857 P=0,358
7(49 —1)

<
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v Korelace v grafech 1.

23

Vztahy velmi ¢asto implikuji funkéni vztah mezi Y a X.
Y=a+b.X

Y=a+b,.X,+b,.X,+b,.X,
Y=a+b,.X, +b,.X,
Y=a+b,.X,+b,.X,+b;.X,.X,
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Problém rozlozeni hodnot

Korelace v grafech II.

r=0,981
(p < 0,001)

X

Y

Problém typu modelu

r=0,761
(p < 0,032)

X

Problém velikosti vzorku

r= 0,891
(p < 0,214)

X

VYUKA: Biostatistika — zakladni kurz
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Y

r=0,212
(p < 0,008)
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-~ Zdklady regresni analyzy

25
Regrese - funkéni vztah dvou nebo vice proménnych
Jednorozmeérna Vicerozmerna
y = f(x) y = f(x1, x2, x3,

Y
Deterministicky
Vztah x, y X

\

\ Y Y

Regresni, stochasticky ' P
t
X X

Pro kazdé x existuje pravdépodobnostni rozlozeni y
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gPif’t'klady linearni nebo "linearizovatelné" regrese A

| Y..... koncentrace antigent

Y =B+ X +B,X> ~ Y =p,+ p,(cas )+ p,(cas )

£,:0,014 P =0,328
£,:0,182 P =0,000
£,:0,080 P=0,001

1 Y..... koncentrace O, ve vodé

X...... koncentrace org. C ve vodé

Y:IBO+IBIX+IBZX2

Y =expla+b-x)... exponencialni
Y=a-x" ... multiplikativni
1 [ 4 r
—=a+b-x ... reciprocni
Y
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g Regresni analyza primky - "Simple regression'’

27

Y=a+b-x+e =~ a+f-X+¢

/ a =~ a (intercept): a:;—b-;

Komponenty

tvorici y se

y B-X=b-x (sklon;slope) s&itaji

N

g ~e -nahodna slozka : N(O;Gf): N(O;Gix)

¢ - nahodna slozka modelu primky = rezidua primky

o’ (o*jx ) — rozptyl rezidui

e
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gdeladm' regresni analyzy: model primky v datech28

1 x toy Y
n By n -L :5.
X

{

=a+b.

A

n L - - - = o - e —

VYUKA: Biostatistika — zakladni kurz <> CENTRUM BIOSTATISTIKY A ANALYZ T




gdeladm' regresni analyzy: model primky v datech29
x y e

y
-
|
|
|
|
|

X v o e=0
X y
2 2
Sy Se
Y 2 2
s, =S,
il P ERSIR LI
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gldkladm' regresni analyzy: model primky v datech 4

Y d Y

d, . =y-yp |d.=y-y-b(-X)  5=3+p(x, -X)

Smysl prolozeni pfimky d2 RN Z [y —a — ,g(X - )?)]

minimalizace odchylek yex

Metoda nejmensich ¢tvercu

1) X: Pevna, nestochasticka proménna
2) Rozlozeni hodnot y pro kazdé x je normalni

3) Rozlozeni hodnot y pro kazdé x ma stejny rozptyl
4) Rezidua jsou navzajem nezavisla a maji normalni rozlozeni: N(O o, )
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% Odhady parametriu pro linedrni regresi

Z(X YN, -1) S, ~0,: ! .S?,

Y (x,-X) > (x, - x)

2 4 . .
S, = mean squared deviation from regression

. b~ p:

S,.. = sample standard deviation from regression
Y2
_Yd, 217 - Z 6" 3, - X
n-2 n—2
1. .
— 1 X
a~a: a=Y-b-X S? ~ g° S2 =] " 4+ .S 2
a o o 2 y-x
: n Z X
intercept

A\

/7 \
1. - modelova hodnota

f. —a-—>b- Xi S, :(Sy.x).\/lJr(Xz_X)

l
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v Smysl linedrni regrese 4

X: Mnozstvi spaleného odpadu (tuny) Plati: X=0;10; 100; 150; 200; 250; 300 tun

Y: Koncentrace kovu ve vzduchu(ng/m3)
Model: Y=a+b .X

Y - —~
v R Vysledek: ¥ =14+0,123-X; Y—{“g kg"v}
~ "
Y
Y b
Nap¥. : Skute¢na data pro X = 200 t:
10 200 X Yi - 16, 25, 41, 28, 31, 20 => Yi =26.8

Odhadnuto z modelu pro X = 200 t:

Y=Y +b(X-X — —
( ) a=Y —-b-X ~
N Y =14+ 0,123 . 200 = 38,6
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- Regresni analyza v grafech

3) Grafy residui modelti (priklady)

33

y (i; x) y (i; X) y (i; x)
Obecné tvary residui modelti (schéma) L
C d
AN N\
e e
i! xj! y i! xj! y i! xj! y i! xj! y
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- Regresni analyza v grafech

| N e
X :
Y :
Y

2) Y vs. Y

”N

Y

<)

0..
f: 0.0‘
o.‘o 'Y ¢
°
o.:.o o®

e

o ® [
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-~ Linedrni regrese - piiklad

X: Koncentrace drogy: 0; 2; 6; 8; 10; 12; 15 mg/ml krve
Y: Koncentrace volnych metabolitu

35

Pro kazdé X: 3 opakovani Y

Model: Y=a+b. x Y = 0,11 + 0,092 . X

(519 = 2,093

. HO:,B:O;a:O,OS} b

B = — =400
b=0,092;s, = 0,023

S "
’ ﬁ:bitl(—aig.Sb
P <0,01

P(0,044 < 3<0,140)= 0,95

. H,:a=0;a = o,os}t

= =4 23793 ((=19) = 3 093
a=0,1;s, =0,029 ’

S

a

oot tl(fj; S
P(0,049<<0,171)=0,95
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g Analyza rozptylu jako ndastroj analyzy regresnich
modelu - priklad na modelu primky 36

1) Experimentalni data 2) Celkova ANOVA "one way"

Yi Xo X4 X, X3 X,

Zdroj rozptylu | St.v.| SS MS F

Mezi skupinami| a-1 | SS; | SS;/(a-1) | MSB/MSE

Uvnitf skupin | na-a | SS; |SS; /(na- a)

X, Celkem na-1 | SS; s,
Sp2 S42 8,2 832 §2 SS,
Cna -1
Y Y Y
X X X
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g Analyza rgzg(tylu Jako nastroj analyzy regresnich
ode

m u - priklad na modelu primky 37

3) == Celkova ANOVA \ SS;/SS; (variance ratio)
MSg/MSe = F

4) Analyza rozptylu regresniho modelu (zde pfimky)

Zdroj v, ss MS F )
rozptylu A (SSyop/SS7) - 100 = %
Model 1 Ss VIS MS. /NS rozptylu Y
(pfimka) MoD MoD mop ™ TR >  "vyerpaného"
Residuum na-2  SS, M, pfimkou = koeficient
determinace (R?)
celkem na -1 SS; i,
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-~ Linedrni regrese - piiklad

X: konc.Cd: 1,2,3,4,5,6 ng/ml

Y: absorb: 0,23;0,49; 0,72; 0,90; 1,16; 1,39
b=0,228 S,=4,99.10°3 P = 0,000
a=0,016 S,=0,019 P = 0,457
r=0,999
R, =99,81% St. Error of est: 0,021
ANOVA
Source D.f. SS MS F P
Model 1 0,912 0,912 2086,3
Residual 4 0,0017 0,000425
Total (c) 5 0,9138

s? . =4,25.10%
s2, =0,18275

y
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