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Bevezeto

Modern orvosi kutatas elképzelhetetlen statisztika alkalmazasa nélkil — az EBM
(evidence based medicine) pedig kiemelten igényli ezt. A statisztikai modszerek
egységes kialakitasahoz vezet6 folyamat régen kezd6dott, valamint a statisztika XX.
szazad elején bekovetkezett robbanasszerl fejlédésének egyik elsddleges
mozgatdrugdja éppen az orvosi, allatorvosi, alkalmazott bioldgiai feladatok soran
adédd problémak megoldasanak igénye volt. Mara az alapveté eljarasok
letisztazodtak, és beépultek a mindennapi gyakorlé orvosi, kutatd orvosi gyakorlatba.
(Kiemelnénk, hogy az orvosbioldgiai cikkekben bizonyos statisztikai eszkodztar
alkalmazasa ma mar teljesen magatdl értet6dd elvaras.) Jelen labormérés e
modszerekre kivan példat mutatni, egy belgydgyaszati (obezitoldgiai) esettanulmany

felhasznalasaval.

A mérés célja

A mérés célja egy tobbvaltozds obezitologiai adatbazis 6nalld biostatisztikai
elemzése. Az adatbazisban taldlhatd adatokrdl, valamint a feladatok soran hasznalt
biostatisztikai megoldasokrél, azok minimalis elméleti hatterérdl a feladatkiiras

(https://www.iit.bome.hu/sites/default/files/biostat 2014 v03.pdf) melléklete részletes

informacidkat ad, amelyeket a tovabbiakban ismertnek feltételeziink, és a benne
foglaltakra csak akkor hivatkozunk, amikor ez az eredmények értékelésének szerves

része.

A meéréshez felhasznalt eszkozok

A feladatokat jorészt MATLAB 2010a kornyezetben oldottuk meg, par
mellékszamitashoz pedig StatSoft — Statistica v8.0 programot hasznaltunk. A
jegyzokonyv mellékleteként a teljes MATLAB forraskod dokumentalva megtalalhato,
ezért azt az eredmények targyaldsa soran kulén nem idézzik, gyakran felhasznaljuk

azonban a kod kimeneteként kapott tablazatokat és grafikonokat. A Statistica


https://www.iit.bme.hu/sites/default/files/biostat_2014_v03.pdf

szamitasok gyakorlatilag atomiak, és grafikus fellleten keresztll torténtek, igy

ezekhez forraskddot vagy dokumentaciot nem adunk meg.

1. feladat: adatbazis importalasa

A mérésvezetd adltal kozolt instrukcioknak megfelelen toltse le a felhasznalando

adatfdjlt (ObesityDatabase.csv) és olvastassag be a tartalmat MATLAB ala! (A fdjl az
utmutatoban emlitett adatbazis részlete, természetesen anonimizalva.) Az egyes
vdltozok tartalma neviik alapjan dltalaban egyértelmd, ezt a mérésvezeté is ismerteti a

mérés megkezdésekor.

Az adatokat a kdvetkezd MATLAB kédokkal importaltuk:

db = importdata ('ObesityDatabase.csv'); $importaljuk az adatokat$

colnames = db.colheaders;

col source = find(strcmp(colnames, 'Source'));

col rbc = find(strcmp (colnames, 'RBCCount'));

col crp = find(strcmp(colnames, 'CRP'));

rbc_normal = group normal(:, col rbc); Scsoportositunk normal és obes szerints
rbc obese = group obese(:, col rbc);

crp_normal = group normal (:, col crp);

crp obese = group obese(:, col crp);

2. feladat: valtozok altalanos deskriptiv jellemzése

Valamennyi valtozéra (azaz laboreredményre) szamitsa ki, mégpedig csoportonként

bontva (egészséges/elhizott), a legfontosabb deskriptiv mutatdkat: az dtlagot (mean), a
mediant (median) és a szérast (std). Figyeljen a jol kiértékelheto, célszerl elrendezésre
(pl. tabldzatos formdtum, valtozok a sorokban, egészségesek és elhizottak egymds

mellett stb.).

Az értékeket 40 normalis, és 60 elhizott gyermek mérési adataibdl szarmaztattuk,
amelyeket az ,ObesityDatabase.csv” fajl tartalmaz.
A valtozok atlaga, medianja és szorasa a MATLAB kimenet alapjan az 1. tablazatban
talalhatdé meg. A kapott statisztikai jellemzdket a kapott adatok szamabrazolasi
pontossaganak megfeleléen (1 tizedes jeggyel tobbel) adtuk meg (a legutolso
tizedesekben [évo 0 értékeket nem tlintettlik fel).



Alapveto leiro
statisztikai elemek Egészséges Elhizott
Atlag
AbsNeutrophilCount 3,428
AbsLymphocyteCount | 2,207
AbsMonocyteCount 0,639
AbsEosinophilCount 0,1869
RBCCount 5,312
Haemoglobin 154,3
Haematocrit 0,4602
McCv 86,71
MCH 29,06
MCHC 335,2
RDW 13,35
CRP 1,108
seSodium 139,3
seTotalProtein 77,87
seAlbumin 51,53
seCreatinine 78,9
Triglycerides 0,81
TotalCholesterol 3,622
HDLCholesterol 1,253
GOT 213
GPT 20,3
GGT 22,3

1. tablazat: A valtozok atlaga, medianja és szérasa

Az értékek mértékegységével a feladatkiiras és a segédanyag kulon nem foglalkozik,
bar a klinikai gyakorlatban az egyes laboratériumok néha eltéré mértékegységeket
hasznalnak, illetve szamos paraméter értéke relativ skalan értendd, amely az adott
labor mérési moddszereitdl is flgghet. Azonban a gyakorlat célja a statisztikai
modszerek megismerése volt, igy mi sem tartottuk sziikségesnek, hogy az eredeti
elemzésben utanajarjunk a mértékegységeknek.

A tablazatot megvizsgalva néhany érdekességet is észrevehetiink. Az MCV, CRP és
szérum kreatinin értékeknél a két minta atlaga kdzott az eltérés nagyobb, mint az
adott valtozok (barmely csoportbeli) szérasanak dupldja. Onmagéaban ebbdl
statisztikai kdvetkeztetés természetesen nem vonhato le, de ez tovabbi vizsgalodasra
adhat okot, a késébbiekben erre vissza is térink.

A CRP érték raadasul olyan, amelynek medianja az atlagtol féleg elhizasos esetben
lényegesen eltér, azaz feltételezhetd, hogy a CRP értékek outlierekkel terheltek, vagy



a valtozo eloszlasa ferde (a késObbiekben ezt is tovabb vizsgaljuk). A CRP szoérasa
szintén jelentdsen eltér a két mintaban, de tekintve, hogy az atlaghoz hasonloan a
szoras sem robusztus mutatd, az elézéek fényében ezt egy hibasan felvett, vagy
kiszoro adat (pl. tarsult gyulladasos betegség) is okozhatja.



3. feladat: RBC és CRP mutatodk részletes deskriptiv jellemzése

Két valtozodra, a vorésvértestszamra (RBC) és a C-reaktiv proteinre (CRP) szamolja ki az
Osszes fontos deskriptiv mutatot: dtlag (mean), 5%-os trimmelt atlag (trimmean),
medidn (median), alsé és felsé kvartilis (quantile), minimum (min), maximum (max),
terjedelem (range), korrigalt szoras (std), interkvartilis terjedelem (igr) és atskalazott
medidn abszolut eltérés (mad, de vigydzzon: ez alapbedllitasban nem az dltalunk
definidlt MAD-et adja vissza). Osszevetve egymdssal a kiilbnbézé médon szdmolt, de
hasonlé tulajdonsdgot vizsgalé mutatdk értékeit a két valtozonal, mit lat? (Gondoljon a

robusztussagra! Ha kell, tamaszkodjon a kévetkezé néhany feladat eredményére, és ide

azok megoldasa utan térjen ismét vissza.)

A valtozok jellemz6i MATLAB kimenetnek megfeleléen (a szamabrazolas a kapott

értékeknek megfeleléen -1 tizedes jeggyel tobbel — tortént):

RBC mutatdk
'Mutatd'
'Atlag’
'5% trimmelt atlag'
'Median'
'Alsd kvartilis'
'Felsd kvartilis'
'"Minimum'
'Maximum'
'Terjedelem’
'"Korr. szdbréas'
'"Interkvartilis terjedelem’
'Atskalazott MAD'

CRP mutatdk
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'Felsd kvartilis' [ 1.2500] [ 5.9400]
'"Minimum' [ 0.0300] [ 0.1900]
'"Maximum' [ 8.9900] [ 78.7000]
'Terjedelem’ [ 8.9600] [ 78.5100]
'Korr. szdbras' [ 1.6906] [ 10.20660]
'"Interkvartilis terjedelem’ [ 1.0350] [ 4.6100]
'Atskalazott MAD' [ 0.3696] [ 3.4523]

Az RBC értékekrdl altalaban elmondhato, hogy az egészséges és az elhizott populacio
deskriptiv jellemzéi nagyon hasonldak, nagyobb aranyd eltérés csupan a korrigalt
szorasban, és a terjedelemben taldlhaté. Tekintve, hogy ekdzben sem a median, sem
az atlag nem mozdul el a szérashoz képest komolyabban, feltételezhetd, hogy az
elhizott csoport RBC valtozd sUrlségfiiggvénye a nem elhizott csoporthoz képest
laposabb. Ellen6rzésképpen kiszamitottuk az RBC csucsossagat Statistica programmal
a két csoportban. (A MATLAB nem hasznalja az ilyen szamitasoknal szokasos -3-as
korrekciot, ezért egyértelmibb volt az emlitett szoftverrel a csicsossag és ferdeség
szamitasa.) A kontroll csoportban 0,015-6s, amig az elhizottaknal valéban negativ,
-0,351-es értéket kaptunk.

Mivel a trimmelt és a hagyomanyos atlag kozti kiloénbség viszonylag kicsi, nem
valoszin(, hogy a szérast par véletlenszer( kiugré érték valtoztatta volna meg. Az RBC
érték leirasara a szamitasok alapjan célszer( lehet a kevésbé robusztus, ellenben
statisztikailag ,er6sebb” deskriptiv mutatdk hasznalata (atlag, szoras).

Ezzel szemben a terjedelem és az interkvartilis terjedelem nagysagrendi kilonbsége
valoszinUsiti, hogy a CRP értékek nem robusztus mutatdinak (atlag, korrigalt szoras)
lényeges eltéréséért a jobbra kiugro érték(ek), illetve a ferde eloszlas lehet(nek) a
felel6ések. Azonban a robusztus mutatok (median, kvartilisok, atskalazott MAD,
trimmelt atlag) vizsgalata azt jelzi, hogy a valtozo eloszlasa jelentdsen lapult, valamint
jobbra tolédott mind az egészséges (csucsossag: 12,22; ferdeség: 3,21, Statistica
alapjan), és még inkabb az elhizott csoportban (csucsossag: 47,19; ferdeség: 6,55,
Statistica alapjan).

A feladat késobbi részeiben a CRP ertékek viselkedésérdl és eloszlasarol még fogunk
sz6t ejteni, azonban ezen adatokbdl az tlnik célravezetdnek, hogy a CRP érték
vizsgalataihoz inkabb a robusztusabb, de statisztikailag ,gyengébb” deskriptiv
mutatdkat (median, MAD, IQR) érdemes hasznaljuk.

Megjegyzendé az is, hogy a CRP szintnél a szoras nagyjabol annyi, mint az atlag,
(valamint a MAD is kozel van a medianhoz), az érték viszont fizikailag nem mehet 0



ala. Ez azt vetiti el6re, hogy a CRP szint nem normalis, hanem esetleg lognormalis
eloszlast kdvet. Ennek vizsgalataval késébb még foglalkozni fogunk.

A CRP érték megndvekedéséért elhizott emberekben feltehetdleg a bor alatti zsirszévet
altal termelt IL-6 interleukin felel6s, mely ebben a kontextusban a zsirok mobilizalasat
segiti. Az IL-6 és az dltala mennyiségileg szabdlyozott CRP azonban szerepet jatszik a
szervezet gyulladasos reakcidiban, valamint hatassal van az érfalak allapotara. A
folyamatosan magas IL-6 és CRP koszoruér problémak, valamint iziileti betegségek (pl.
rheumatoid arthritis) rizikéfaktora.

http://atvb.ahajournals.org/content/19/4/972.long



http://atvb.ahajournals.org/content/19/4/972.long

4. és 5. feladat: RBC és CRP mutatok hisztogramjanak

abrazolasa, eloszlasillesztés

A virésvértestszam és a CRP eloszldsat vizsgdlja hisztogram létrehozdsdval (hist) kiilén
az egészséges és elhizott csoportokra. Kisérletezzen az intervallum-hosszusdg
valtoztatdasadval, vizsgalia meg, milyen hatdsa van ennek a mutatott eloszlasra. Milyen

tapasztalatokat tud megfogalmazni ez alapjan az intervallumok szamanak
valasztasara vonatkozoan? Probalja ki és vizsgalja meg az analitikus szabalyok
(Sturges, Freedman—-Diaconis stb.) alkalmazadsat is. (A hist haszndlatakor kényelmesebb
lehet az intervallum-hosszusag helyett az intervallumok szamanak megadasa; ilyenkor
az egyes intervallumok értelemszerlien azonos hosszusaguak lesznek. Ha mégis
kisérletezni szeretne az intervallumhosszok megadasaval is (példaul mert nem azonos
hosszusdgu intervallumokat szeretne definidlni), akkor fontolia meg a histc
alkalmazdsat is) Ugy szerkessze meg és rendezze el az &sszetartozé (egy
laboreredményt leiré) dbrdkat, hogy vildgosan mutassak a vdltozdst a csoportok
(elhizott, ill. egészséges) kozott, ha van ilyen. (Ehhez — itt és a tovabbi hasonlé

helyzetekben is! — célszer( és elegdns eszkdz lehet subplot hasznalata.)

A fent emlitett hisztogramokra rajzolja fel a rajuk legjobban illeszked6 normalis
eloszlds stirtiségfiiggvényét is! Itélie meg ez alapjdn a vdltozék normalitdsdt, illetve
lognormalitast is. (Tipp: egy valtozé logaritmusa a log paranccsal képezheto tetszéleges
eloszlast sdrdségfiiggvényét a pdf, a normalis eloszlas strdségfiiggvényét egyszeriibben
a normpdf utasitas tudja kiszamitani adott pontokban. Ennél az utnal kdnnyebb

megoldas a histfit alkalmazasa.)

A kovetkezokben megvizsgaljuk, milyen képet mutatnak az RBC és a CRP értékek 10,
15, valamint a Sturges, négyzetgydk és Freedman-Diaconis szabalyoknak megfelel6
osztaskdzds hisztogramon abrazolva. A hisztogramokra az 6todik feladatnak
megfeleléen egy becsl6 normalis eloszlas valoszinlségi sUrGségfiggvényét is

illesztjuk.

10



Az RBC értékek hisztogramjai:

Hisztogram a(z) RBCCount valtozdra 10 osztaskdzzel (egészséges csoport, normal fit )
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Hisztogram a(z) RBCCount valtozdra 15 osztaskiozzel (elhizott csoport, normal fit )
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Hisztogram a(z) RBCCount valtozdra sqrt osztaskdzzel (egészséges csoport, normal fit )
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togram a(z) RBCCount véaltozdra sqrt osztaskdzzel (elhizott csoport, normal fit )

a(z) RBCCount valtozdra Freedman osztaskizzel (egészséges csoport,

normal fit
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Hisztogram a(z) RBCCount valtozéra Freedman osztaskozzel (elhizott csoport, normal fit )
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1. abra Hisztogramok az RBCCount valtozoéra kiilonb6z6 osztaskozokkel

Az RBC hisztogramokon jol latszik a modszer els6dleges problémaja, nevezetesen
hogy az osztalykdzok lényegesen befolyasoljak a kapott képet, kildndsen kevés adat

esetén. Raadasul az is latszik, hogy a hisztogramok osztaskozének megvalasztasat

11



elméletben konnyité okdlszabalyok a valésagban eltéré eredményt produkalhatnak,
példaul jelen esetben a Struges és az sqrt szabaly hasznalata esetén. Ez jol mutatja a
maodszer kritikussagat, és azt is, hogy nem szabad hagyni, hogy egyszer(i empirikus

szabalyok hamis biztonsagérzetet alakitsanak ki egy médszer alkalmazasakor.

Elettani hattérismereteinkbdl alapjan normalis eloszlasi RBC értéket varunk, azonban
ezt szemléletesen a nem elhizott minta esetén csak a Freedman-szabalyt kovetd
hisztogram adja vissza, ez elhizott populaciébdl szarmazdé hisztogramok pedig laikus
szemmel nem nagyon hasonlitanak normalis eloszlasra. Erdemes megnézni, hogy a
normalis minta gyokds és Freedman-szabaly alapjan elkészitett hisztogramja kdzott
csak egy osztalykdz kildnbség van, ez azonban az abrazolast sokkal arnyaltabba teszi

a Freedman javara.

Az egészséges és elhizott csoportokat dsszevetve a hisztogramok alapjan barmely
beosztast nézzik is, azt mondhatjuk, hogy amig az egészségeseknél egy jobbra,
addig az elhizottaknal beteg egy balra ,ferdiilé” (a csucs ebbe az iranyba tolodik)

eloszlas sejthetd.

Az igazan szemléletes hisztogramok elkészitése roppant igényes munka, azonban az
osztalyk6zok minden kontroll nélkili ,optimalizalasa” magéaban rejti a veszélyt, hogy a
végeredménybe a mérést értékelé személy olyan tendenciakat csempészhet bele,
melyek az eredeti sokasagot valéjaban nem jellemzik, csupan az adott minta és
illesztési szabaly 6sszefonddasa altal keltett illziérdl van szd. Ezért is roppant
fontosak az a priori definialt hisztogramillesztési algoritmusok — de az el6bbiek miatt

ezeket is csak megfelel6 megfontolasok utan érdemes hasznalnunk.

12



A CRP ertékek hisztogramjai:

Hisztogram a(z) CRP valtozora 10 osztaskozzel (egészséges csoport, normal fit ) Hisztogram a(z) CRP valtozora 15 osztaskozzel (egészséges csoport, normal fit )

30 T T T T T T 30 T T T T T T

20

10

4 2 0 2 4 6 8 10
Hisztogram a(z) CRP véltozéra 10 osztaskdzzel (elhizott csoport, normal fit ) Hisztogram a(z) CRP véltozéra 15 osztaskdzzel (elhizott csoport, normal fit )
60 T T T T T 60 T T T T T
40
20
0
-40

Hisztogram a(z) CRP véltozéra Sturges osztaskézzel (egészséges csoport, normal fit ) Hisztogram a(z) CRP valtozéra sqrt osztaskézzel (egészséges csoport, normal fit )

30 T T T T T 30 T T T T T
20 bt 20 bt
10 bt 10 bt

0 — 0 —

-4 -2 0 2 4 6 8 10 -4 -2 0 2 4 6 8 10
Hisztogram a(z) CRP Véltozéra Sturges osztaskdzzel (elhizott csoport, normal fit ) Hisztogram a(z) CRP valtozora sqrt osztaskdzzel (elhizott csoport, normal fit )
60 T T T T 60 T T T T T

40 40

20 20

Hisztogram a(z) CRP véltozéra Freedman osztaskozzel (egészséges csoport, normal fit )
30 T T T T T T

20

10

Hisztogram a(z) CRP véltozéra Freedman osztaskozzel (elhizott csoport, normal fit )
30 T T T T T

20

10

2. a, abra Hisztogramok CRP-re kiil6nb6z6 osztaskozzel

A CRP értékek hisztogramjait két modon is abrazoltuk a kilénbozd
0sszehasonlithatosagok miatt: az elsd esetben az osztalykozok méretének valtozasat
figyelhetjik meg jobban, a masodik abrasorozatnal (2. b,) pedig kdnnyebb a

csoportok 6sszevetése az egységes x skala miatt.
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Hisztogram a(z) CRP véltozdra 10 osztaskdzzel (egészséges csoport, normal fit ) Hisztogram a(z) CRP véltozdra 15 osztaskdzzel (egészséges csoport, normal fit )
30 T T T T T T T T T 30 T T T T T T T T T
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Hisztogram a(z) CRP véltozdra 10 osztaskdzzel (elhizott csoport, normal fit )
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Hisztogram a(z) CRP valtozdra Sturges osztaskizzel (egészséges csoport, normal fit ) Hisztogram a(z) CRP véltozdra sqrt osztaskézzel (egészséges csoport, normal fit )
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Hisztogram a(z) CRP véltozdra Sturges osztaskizzel (elhizott csoport, normal fit ) Hisztogram a(z) CRP valtozdra sqrt osztaskdzzel (elhizott csoport, normal fit )
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Hisztogram a(z) CRP véltozdra Freedman osztaskizzel (egészséges csoport, normal fit )
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Hisztogram a(z) CRP véltozéra Freedman osztaskozzel (elhizott csoport, normal fit )
30 T T T T T T T T

20+ B
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2.b, abra Hisztogramok CRP-re kiilonb6z6 osztaskozzel

A CRP értékek hisztogramja esetében az ekvidisztalis osztalykozok visszaltnek. A
tavoli, kiugrd értékek miatt tobb olyan osztalyunk van, amiben nincs érték, a minta
nagy része pedig két-harom osztalyba tomoril. Részben orvosolja a problémat a 10,
15 és az elhizott populacié mintajanak esetén a Freedman osztalykozos abrazolas,
ami még a nagyszamu kihasznalatlan osztallyal egyitt is képes jo felbontassal
reprezentalni a mintat, mivel ebben az esetben az eleve nagyszamu osztalybdl a

hasznos teriletre is tobb jut. Ezzel egyltt, ha egy igazan szép hisztogram lenne a cél,
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mindenképp érdemes volna a kiugrd értékeket 1-2 sajat osztalyba vonni, a tényleges
mintat pedig az eddigiekhez hasonléan felbontani.

Masik probléma, hogy az illesztések alapjan a normalis eloszlas nem megfelel6 leirdja
a CRP szintnek, ami a deskriptiv mutatok vizsgalatakor is felmerilhetett volna, amikor
a szoras és az atlag viszonyat vizsgaltuk. Természettudomanyos ismereteink alapjan
feltételezhetjiik, hogy a CRP (és altalaban a sok komponensu, korlatos és a szérashoz
képest a korlathoz kdzel esdé varhatd értékl valdszinlUségi valtozd) lognormalis
eloszlast kovet.

Ennek bemutatasara a 15 osztalykozdos hisztogramot lognormalis eloszlas illesztésével
abrazoljuk:

Hisztogram a(z) CRP valtozéra Freedman osztaskozzel (egészséges csoport, lognormal fit )
30 L L L L

20 -

O - L L L

0 5 10 15 20 25

Hisztogram a(z) CRP valtozéra Freedman osztaskdzzel (elhizott csoport, lognormal fit )
40 L L L L L L L

30 -

20

10

20 30 40 50 60 70 80

3. abra Hisztogramok a CRP valtozora Freedman osztaskoézzel

Lathato, hogy a lognormalis illesztés sokkal hliebben koveti a hisztogram konturjait.
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6. feladat: RBC és CRP valtozék siirtségfiiggvényének

magfiliggvényes becslése

Készitsen a fenti két valtozo sdriségfiiggvényérdl (természetesen tovabbra is
egészégesés elhizott csoportok szerint bontva) magfiiggvényes becslést is (ksdensity)
elfogadva az alapértelmezett paramétereket! Ugy szerkessze meg és rendezze el az
Osszetartozoé (egy laboreredményt leiro) abrakat, hogy vilagosan mutassak a valtozast

a csoportok (elhizott, ill. egészséges) kdzott, ha van ilyen.

Az RBC érték becsloje:

A(z)RBCCount valtoz¢ siirliségfiiggvénye (egészséges csoport)
15 13 13 13 13

0.5~ b

0 r r
4 4.5 5 5.5 6 6.5

A(z)RBCCount valtozé siirliségfliggvénye (elhizott csoport)
l. 5 T T T T

0.5 -

4. abra Az RBCCount valtozo siiriiségfiiggvényei a két csoportban

A becsult slrGségfliggvény az elhizott gyerekeknél enyhén balra tolodik, valamint
ellapul, ahogy arra a deskriptiv mutatdk vizsgalatakor is gondoltunk. A deskriptiv
mutatokbol azonban nem latszott, hogy mig az egészséges mintat negativ, addig a
tdlsulyos mintat pozitiv ferdeségl eloszlas jellemzi. Ennek megfeleléen a ferdeség

értékek: -0,41 az egészségeseknél, amig 0,33 az elhizottaknal.
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A CRP erték becsloje:

A(z)CRP \éltoz6 sirlségfiiggvénye (egészséges csoport)

T T T T T T
1 ,
0.5~ !
O r r r r r
-5 0 5 10 15 20 25 30
A(z)CRP Valtoz¢ siriiségfliggvénye (elhizott csoport)
T T T T T T
1r- ,
0.5~ !
0 /rr\H\ L L L

-5 0 5 10 15 20 25 30

5. abra A CRP valtozé siiriiségfiiggvényei a két csoportban

Ebben az esetben nagyon szembet(in6 az eloszlas ellaposodasa, csokkend ferdesége,
valamint er6s jobbra tolodasa — ahogyan ezt korabban is jeleztik. Az eltérés

szignifikdnssaganak meghatarozasa itt is a késébbi feladatokban fog megtorténni.
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7. feladat: RBC és CRP valtozok sodrofadiagramja (box plot)

Készitsen csoportbontasban boxplotot (boxplot) a fenti két valtozordl! Lat outliert
1,5IQR szabdly (tipp: ez az alapértelmezés) hasznalataval? Ha igen, jellemezze
elhelyezkedeésiiket, szamukat stb. Mire tud kovetkeztetni ez alapjan az eloszlasokra
vonatkozéan? Ugy szerkessze meqg és rendezze el az Osszetartozé (egy
laboreredménytleiré) abrakat, hogy vilagosan mutassak a valtozast a csoportok

(elhizott, ill. egészséges) k6zétt, ha van ilyen.

Az RBC értékek sodrofadiagramja:

Boxplot a(z)RBCCount valtozordl (egészséges csoport)
T T T T T T T T

4.4 4.6 4.8 5 5.2 5.4 5.6 5.8 6 6.2

Upper Adjacent: 6
Boxplot a(z)RBCCount valtozordl (elhizott csoport)

T T T T T T r Group: 1
Maximum: 6
Minimum: 4.49
Num Points: 60
Num Finite Outliers: 0
Num NaN's or Inf's: 0
|
| =
r r L r r r L r
4.4 4.6 4.8 5 5.2 5.4 5.6 5.8 6 6.2

6. abra Boxplot az RBCCount valtozodra a két csoportban

Az egészséges és az elhizott alanyok mintaja is mentes az outlier értékektél, azonban
az elhizottak kozott akad egy hatos érték, melynek tavolsaga a 3. kvartilistol éppen
1,5 IQR. Az outlier értékek a nem robusztus deskriptiv mutatékat, igy az egyébként

balra tol6do atlagot elhdzhatjak, azonban lattuk, hogy az atlag és a trimmelt atlag
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kozotti eltérés meglehetésen kicsi volt, igy azt, hogy a median az atlagnal
jelentésebben valtozott, inkabb a ferdeség valtozasa okozhatja.
A median, valamint a teljes eloszlas balra toldédasa, valamint a ferdeség valtozasa (a

median aszimmetrikus elhelyezkedése az IQR-en belll) itt is megfigyelhetd.

A CRP értékek sodrofa diagramja:

Boxplot a(z)CRP valtozérdl (egészséges csoport)
T T T T T T T T T

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Boxplot a(z)CRP valtozordl (elhizott csoport)
T T T T T T T T T

7. abra Boxplot a CRP valtozo6rél a két csoportban

Bar az egészségesek esetében az abran jobban megfigyelhetd lenne a boxplot kisebb
tartomanyu skalan, de a két csoport Osszevethetésége miatt jobbnak lattuk
ugyanazon a skalan abrazolni a két csoport sodrofajat. Az egészséges populacidbol
szarmazd mintaban 4 outlier talalhat6, ezek tavolsaga a mediantél +2,53, +3,6, +4,82
és +8,64 IQR. Az obez populacid mintajat 2 két outlier terheli, ezek elhelyezkedése a
medianhoz képest +3,38 és +16,33 IQR. Kiildndsen az utébbi értékek hatvan kordli

elemszamnal jelentésen elhlzzak az atlagot és a szorast is, tehat feltevésiink, hogy a
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nem robusztus deskriptiv jellemzdk eltéréséért kiugrd értékek is feleldsek, igaznak
tanik.

A sodréfa diagramon megfigyelhetjik azt is, hogy a median elhelyezkedése az
IQR-en belil az elhizott populacidbdl szarmazé mintaban jobbra tolddik és
szimmetrikusabb, ami egybevag a becsilt sGrlGségfiiggvény ferdeségének

csOkkenésével is. Szintén megfigyelhetd az eloszlas ellapulasa, az IQR névekedése.

Korabban emlitettiik, hogy a CRP a gyulladasos immunfolyamatokban jatszik szerepet.
Egy ilyen outlier értéknél jogos a felvetés, hogy az értéknek nem annyira az elhizdshoz,
mint inkabb egy bakteridlis fertézéshez lehet kbze, ekkor a CRP értéke 40 és 200 mg/!
kozétt szokott vdltozni. Tekintve, hogy egy ilyen ,rejtett valtozé” eldforduldsi
valészindsége féleg nagy mintandl jelentds, valdban érdemes lehet a CRP mérésénél a

robusztus mutatokra tamaszkodni.
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8. feladat: valtozok eloszlasanak véleményezése

A fentiek alapjan véleményezze, hogy ez a két valtozé6 milyen eloszlast kovet,

természetesen csoportokon beliil (csoportonként).

A mintank eddigi vizsgalatai alapjan feltételezhetd, hogy amig az RBC érték mind az
egészséges, mint az elhizott populacidban normalis eloszlassal irhato le, addig a CRP
az egeészséges populacibban semmiképp, de a beteg populacioban sem nagyon
adhatd meg normalis eloszlassal, mivel azt az érték alsé korlatja nagymértékben
torzitja. Ezen valtozé esetében a lognormalis eloszlas tGnik helytallonak az eddigi

vizsgalatok alapjan.
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9. feladat: valtozok eloszlasanak ellenorzése

QQ-plot hasznalataval (qgplot) grafikusan, valamint Lilliefors-teszt (lillietest) és Jarque—
Bera-teszt (jbtest) haszndlatdval analitikusan ellenérizze az el6z6 pontbeli feltevések
teljesiilését. (Tipp: figyeljen oda, ha lognormalitast kivan tesztelni, hiszen ezek a probak
(a JB-teszt mindenképp, a Lilliefors-teszt alapbeallitasaban) normalitast vizsgal) A

hipotézisvizsgalatok eredményét — itt és a tovabbiakban is!- p-érték formdjaban is

kozélje, ne pusztan a déntést irja le!

Az el6z6 feladatban megfogalmazott allitasokat az alabbiakban analitikus és grafikus
eszkozdkkel igyeksziink alatamasztani. Elséként a két valtozé normalitasat vizsgaljuk
QQ-plot segitségével. Ezen az abrazolason a normalis eloszlasinak josolt RBC értékek

egyenest kell, hogy kirajzoljanak, mig a lognormalis CRP-t6l egy egyenestdl elhajlo

ivet varunk.

Az RBC ertékek QQ-plotja:

Quantiles of Input Sample

Quantiles of Input Sample

QQ-plot a(z)RBCCount valtozoéra (egészséges csoport)
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QQ-plot a(z)RBCCount valtozéra (elhizott csoport)
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8. abra QQ-plot az RBCCount valtozoéra a két csoportban
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Mindkét minta szemre nagyjabol jol illeszkedik egy egyenesre, ami alatamasztja
feltevésiinket arrol, hogy az RBC valtozd mindkét csoportban (és feltételezhetden
populacidoban) normal eloszlast kovet. Bar az elhizott mintaban a nagyobb értékek
kozott tobb komolyabban eltér a normalis eloszlashoz tartozd egyenestdl, azonban a
pontok nagy része jol illeszkedik, igy feltehetéen itt is normalis eloszlast fognak

mutatni az analitikus tesztek, bar el6fordulhat, hogy kisebb bizonyossaggal.

A CRP értékek QQ-plotja:

QQ-plot a(z)CRP valtozéra (egészséges csoport)
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93. dbra QQ-plot a CRP valtozéra a két csoportban

A CRP esetében az egészséges minta QQ-plotja nem mutat az egyenesre illeszkedést,
igy az szinte biztosan nem normalis eloszlast kdvet. Az elhizott minta azonban nem
ilyen egyértelmd: a minta jo része szépen illeszkedik az egyenesre, az utolsé, kiugrd
érték azonban nagyon ellt ettdl. Ezzel egyitt nem valoszin(, hogy az analitikus

tesztek emiatt elvessék a minta normalitasat.
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Analitikus vizsgalatok:

Analitikus vizsgalatként Lilliefors és Jarque-Bera teszteket végeztiink el az RBC
valtozora (mely sejtésiink szerint normalis eloszlasu), valamint a CRP valtozonal annak
logaritmusara (mely sejtéstink szerint lognormalis eloszlasu) is.

A MATLAB ezeken vizsgalatokhoz kilon fliggvényeket kinal, melyek az alabbi

kimeneteket adjak:

h: értéke 0, ha a nullhipotézist, azaz hogy a vizsgalt valtozé normalis eloszlasu, 5%-os
szignifikanciaszint mellett megtartjuk. h értéke 1, ha a nullhipotézist ugyanezen

szingnifikanciaszint mellett elvetjik.

p: a nullhipotézis szignifikancia szintje, azaz annak a valdszinlsége, hogy a

nullhipotézist elvetem, pedig az igaz volt.

Mivel a MATLAB a p értékeket egy elére beprogramozott tablazat alapjan
interpolacidval becsli, ezért ezek az értékek nem teljesen pontosak, valamint nem
tudnak az intervallum széléhez szélséségesen kozeli értékeket felvenni, igy ezeket a
MATLAB az intervallum megfelel6 szélén 0,5-el, vagy 0,001-el helyettesiti. Ha ennél
pontosabb meghatarozasra van szikség, ahhoz Monte-Carlo szimulaci¢ futtatasa

célszeru.

Az analitikus normalitasvizsgalatok eredmeénye:

Az RBC valtozdé normadlis eloszlasanak ellendérzése (Lilliefors):
egészséges csoport: [h, p] = [0, 0.2819]
elhizott csoport: [h, p] = [0, 0.1467]

Az RBC valtozé normalis eloszlasanak ellendérzése (Jarque-

Bera) :
egészséges csoport: [h, p] = [0, 0.4790]
elhizott csoport: [h, pl] = [0, 0.3716]

Az CRP valtozdé normdlis eloszlasanak ellendrzése (Lilliefors):
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Warning: P 1is less than the smallest tabulated value,
returning 0.001.

> In lillietest at 170

egészséges csoport: [h, p] = [1, 0.0010]
Warning: P 1is less than the smallest tabulated wvalue,
returning 0.001.

> In lillietest at 170

elhizott csoport: [h, pl] = [1, 0.0010]

Az CRP valtozé normalis eloszlasanak ellenérzése (Jarque-
Bera) :
Warning: P 1is less than the smallest tabulated value,
returning 0.001.

> In jbtest at 142

egészséges csoport: [h, p] = [1, 0.0010]
Warning: P 1is less than the smallest tabulated value,
returning 0.001.

> In Jjbtest at 142

elhizott csoport: [h, p] = [1, 0.0010]
Az CRP valtozé lognormalis eloszlasanak ellendérzése
(Lilliefors):

egészséges csoport: [h, p] = [1, 0.0257]

elhizott csoport: [h, pl] = [0, 0.2757]

Az CRP valtozé lognormalis eloszlasanak ellendrzése (Jarque-
Bera) :
Warning: P 1is greater than the largest tabulated value,

returning 0.5.

egészséges csoport: [h, p] = [0, 0.5000]
elhizott csoport: [h, pl] = [0, 0.3482]
Kovetkeztetés:

Az kilonb6z6 analitikus vizsgalatok a dontések lényegére tekintve ugyanazt az
eredményt adtak, kivéve az egészséges csoport lognormalitasara vonatkozoan.
A normalitasvizsgalatok a korabbi sejtéseinket igazoltak, azaz a kovetkezdket. A

vOrosvértestek szamanak eloszlasa (RBC) mind az egészséges, mint az elhizott
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populacidban nem kilénbdznek szignifikansan a normalis eloszlastél (ezt jelenti a
nullhipotézisiink elfogadasa), ezért normal eloszlasinak tekinthetjik Oket.
Mindenképpen megjegyzendd azonban, hogy statisztikai prébaknal a nullhipotézis
elfogadasa a masodfaju hiba elkdvetésének lehetdségét vonja maga utan, amelyet az
elséfaju hibaval ellentétben nem ismeriink — igy bar a magas p értékeink azt mutatjak,
hogy a nullhipotézis elvetése nagy valdszinliséggel okoz hibas dontést a populaciéra
vonatkozdan, ezért ezt nem tesszik meg, azonban a nullhipotézis téves

elfogadasanak valosziniségérdl nem tudunk biztosat mondani.

A C-reaktiv protein (CRP) eloszldsa sem az egészséges populacidban sem a beteg
populacioban nem tekinthetd normal eloszlasunak (kilonbozik attdl) mintaink alapjan
— ezt jelenti a nullhipotézisiink elvetése, amely dontésrdl jelen esetben tudjuk, hogy
legfeljebb mekkora valdszinliséggel hibas (p értékek).

Az elhizottak esetében korabbi feltevéseinkre (természetesen a néhany bekezdésben
feliebb levé megjegyzést figyelembe véve) egyértelm( valaszt kaptunk tesztjeink
alapjan: a CRP eloszlasa itt lognormalis.

A legérdekesebb eredményt az egészséges populacio CRP lognormalitdsanak
vizsgalatakor kaptuk: korabbi sejtésinkkel ellentétben a Lilliefors médszer eredménye
alapjan eloszlasunk szignifikdnsan kilonbozik a lognormalistdl. Ezzel ellentétben
raadasul a Jarque-Bera teszt magas p értéket ad. A programkddban nem talaltunk
hibat, igy ezt a furcsasagot a Statistica-val is ellenériztiik — amely hasonlé eredményt
hozott. Ez utébbi programcsomaggal masik két normalitasvizsgalatot is végeztink a
logaritmalt CRP értékekre: mind a Kolmogorov-Smirnov (ennek egy moddositasa a
Lilliefors), mind a Shapiro-Wilk probak eredménye a Jargue-Bera-hoz hasonlo
eredményt mutatott: (Az eredményeket a MATLAB kimeneteli formatumahoz

hasonloan tlntetjik fel az egyszer(ibb 6sszehasonlithatdésag kedvéert.):

Az CRP valtozé 1lognormalis eloszlasanak ellendrzése az

egészséges csoportban (Statistica):

Lilliefors: [h, p] = [1, <0.05]
Kolmogorov-Smirnov: [h, p] = [0, >0.2]
Shapiro-Wilk: [h, p] = [0, 0.5788]
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Ezek alapjan feltételezzlk, hogy a Lilliefors joval érzékenyebb a kiugro értékekre, mint
a tobbi proba. Osszevetve eddigi eredményeinket Ggy gondoljuk, hogy a CRP
eloszlasa tekinthetd lognormalis eloszlasnak az egészségesek kdrében is.

Az itt kapott eltérés és a korabban a hisztogramoknal megfigyeltek alapjan a
késébbiekben is fokozottan Ugyelnink kell az egészséges csoportban a CRP
vizsgalatara megfeleld, kiugro adatokra kevésbé érzékeny teszteket alkalmazva, vagy
ha ez indokolhaté (ha a kiugro értéknek metodikai, illetve fiziologiai okat megtalaljuk)

a kiugro értékek elhagyasaval érdemes vizsgalddnunk.

[Tovabbi ,érdekességre” bukkanhatnank, ha vizsgalnank a normal eloszlasunak
tekintett RBC valtozonk lognormalitasat — azaz, hogyan tekinthetd a normalis eloszlas
lognormal eloszlasnak — de ennek elemzése, okai nem tartoznak szorosan a

jegyzokonyvhoz, igy eltekintettiink tdle.]
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10. feladat: eltérések vizsgalata az egészséges és beteg
populacio kozott

Kétmintas Welch-proba (ttest2) haszndlatdval vizsgalja meg (a proba eléfeltevéseinek

ellendrzésével most nem kell torédnie), hogy mely valtozok (laboreredmények) esetében
van szignifikdns eltérés az egészséges és elhizott csoportok kézétt, valamennyi valtozot
tekintve. (A ,szignfikans eltérést” most mint a sokasdgi varhaté értékek szignifikans
ktlénbségét operacionalizalja.) A kitizott szignifikanciaszint 5%, de ne feledkezzen
Bonferroni-korrekci6  hasznalata  most  elégséges.  (Vigydzzon, a  ttest2
alapértelmezésben, ha mdst nem specifikdl, feltételezi a szordshomogenitdst, azaz nem

Welch-, hanem klasszikus t-probat végez.)

Ebben a feladatban Welch-probaval fogjuk megvizsgalni, hogy vannak-e olyan
valtozok, amelyek eltérést mutatnak az elhizott és az egészséges populacidéra a minta
alapjan. A vizsgalat szignifikancia szintje 5%, azonban tekintettel kell lenniink arra,
hogy statisztikailag nem korrekt ugyanazt a sokasadgot tobb szempontbdl is ugy
vizsgalni, mintha minden vizsgalathoz kilén minta allna rendelkezésre. Emiatt a
szignifikancia szintet Bonferroni-korrekciénak vetjik ala. Ez jelen esetben a = 0,21%-
os szignifikanciat ir el6. Amennyiben minden vizsgalatban tartjuk magunkat ehhez a
szignifikancia szinthez, Ugy elmondhatjuk, hogy az 0Osszes vizsgalatra nézve a

szignifikancia szintlink 5%.
A MATLAB az értékelés soran az alabbi kimeneteket adja:

h: értéke 0, ha a nullhipotézist, azaz hogy a két valtozo eloszlasa az adott
szignifikanciaszint mellet nem eltéré, megtartjuk. Ertéke egy, ha a nullhipotézist
elvetjik, azaz az annak az esélye, hogy az eloszlasok kozti abszolut eltérés csupan a
véletlennek kdszonhetd, kisebb, mint a.

p: a nullhipotézis szignifikancia szintje, azaz annak a valdszinUsége, hogy a

nullhipotézist elvetem, pedig az igaz volt.
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A probak eredményei:

Welch-préba

'Valtozo! 'h' 'p'!

'AbsNeutrophilCount' [0] [ 0.0385]
'AbsLymphocyteCount' [1] [9.4771e-007]
'AbsMonocyteCount'’ [0] [ 0.2803]
'AbsEosinophilCount'’ [0] [ 0.0380]
'RBCCount' [0] [ 0.0243]
'Haemoglobin' [1] [8.0840e-008]
'Haematocrit' [1] [3.86560e-011]
'MCV'! [1] [4.2921e-013]
'"MCH' [1] [2.3610e-008]
'MCHC' [0] [ 0.2708]
'"RDW' [1] [8.8194e-004]
"CRP' [0] [ 0.0029]
'seSodium' [0] [ 0.0062]
'seTotalProtein' [0] [ 0.0275]
'seAlbumin' [1] [1.7435e-010]
'seCreatinine’ [1] [1.0112e-014]
'Triglycerides’ [1] [4.2015e-006]
'TotalCholesterol’ [1] [1.1385e-004]
'HDLCholesterol' [0] [ 0.0277]
'GOT"! [0] [ 0.0026]
'GPT' [1] [ 0.0014]
'GGT' [0] [ 0.2051]

Szignifikdns tehat az eltérés az abszolut limfocitaszamban, a hemoglobin, a
hematokrit, az MCV, MCH, RDW, szérum albumin, szérum kreatinin, triglicerid
valamint a teljes koleszterin ertékekben.

Ebbdl a kreatinin és az MCV semmiképp nem meglepetés, ezek eltérése mar csupan a
deskriptiv jellemzékre tekintve is jelentésnek tiint. Erdekes azonban, hogy a préba
szerint a CRP eltérés nem szignifikans. Ez a (szakirodalom alapjan mellesleg hamis)
kovetkeztetés tobb oknak is betudhatd. El6szor is a Bonferroni-korrekcié miatt sok
olyan Gsszevetés esetében is meg kellett tartanunk a nullhipotézist, amelyek esetében
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egy metodikailag helyesen kivitelezett egyvaltozés vizsgalat taldlhatott volna
szignifikans kilonbséget. Masrészt a feladat soran nem foglalkoztunk a Welch-proba
alkalmazhatosagi feltételeivel. Ez ugyanis megkdveteli, hogy az eloszlasok normalisak
legyenek, azonban a CRP eloszlasardl korabban belattuk, hogy inkabb lognormalisnak
tekinthetd, valamint a kiugréo értékek is problémat jelentenek a teszt
alkalmazhatosagat illetéen. Emiatt érdemes lehet a Welch-proba helyett mas
statisztikai eszkdz hasznalata a kérdés eldéntéséhez. Erdekességképpen elvégeztiink
egy Mann-Whitney-U prébat a CRP valtozon, és igy a korrigalatlan p érték <107°-nak
adddott, igy feltételezésiinket igazoltuk.
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11. feladat: az elhizasban megjelen6 laborparaméter-
valtozasok fiziologiai okai

Bonuszfeladat: van otlete, hogy a fenti eltérések mivel magyardzhatoak kérélettani
szempontbol? (Tobb kiilonbozo jelenség van a hattérben, de madr azt is értékeljiik, ha
csak egyre sikeriil megfelelé valaszt adni!) Itt egyrészt arra kell tekintettel lenni, hogy
mely valtozékban van egyadltalan szignifikans eltérés (10. feladat), illetve, hogy az

eltérés milyen iranyu és nagysagu (2.-7. feladatok).

Az elhizas — a testmagassaghoz képesti nagyobb testtomeg — az emberi szervezetben
a zsirszovet felszaporodasat jelenti, amely épitékovei a lipidek — trigliceridek — ezért a
trigliceridszint emelkedése az elhizas egy kisérgjele. A trigliceridek metabolizmusaban
szerepet kap a koleszterin is, de a koleszterinek jelentdés szerepet kapnak a
lipidszallitas kapcsan is, valamint a zsirszovet hormontermelése is befolyasolja a
koleszterin metabolizmust és igy a koleszterinszintet. A trigliceridek szallitasaban
kulcsszerepe van a szérumalbuminnak, amely a vér teljes fehérjetartalmanak jelentds
részét teszi ki — igy e paraméterek csdkkent volta az elhizottaknal ezen keresztil
Osszetetten magyarazhaté.

Mint azt korabban is emlitettik (9. oldal) a krénikus gyulladas és az elhizas
Osszetett, nem kozvetlen hatasokban keresendé. A gyulladas jelz6i kdzé tartoznak a
fehérvérsejtek, illetve az altaluk fokozattan indukalt CRP szint is.

A veseelégtelenség a modernkori korképek kozil kitdnik abban, hogy a tulsulyosak
esetében jobb progndézisu — ezt az ismereteink szerint még nem teljesen tisztazott
tényt mutathatja az eltérd kreatinin érték is.

Az elhizas kisér6je a nagyobb testtomeg, amely jelentésebb metabolikus igényt is
jelent a szervezet szamara, amely nagyobb oxigénfogyasztast jelent, ebbdl kifolydlag
nagyobb RBC és ehhez kapcsoloddé MCV, MCH, haemoglobin, haematokrit ertékeket
varnank, de nem ezt kapjuk, ugyanis ezen értékeket relativan, a teljes

vérmennyiséghez mérten kell tekintentink.
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12. feladat: a valtozok osszefiiggéseinek vizsgalata

fokomponens elemzés segitségével

Az egyes valtozok Gsszefiiggéseinek vizsgadlatara (természetesen ezuttal is az Osszes
valtozot hasznalva) végezzen fékomponens elemzést (princomp) a csoportokon
(elhizott/ egészséges) beliil! (Ne feledkezzen meg az adatmatrix standardizaldasarél sem
(zscore), ezt a princomp nem végzi el automatikusan!) Mindkét esetben 10
fékomponenst hasznaljon, majd rotalja éket (rotatefactors) varimax-kritérium szerint.
Milyen egylittmozgd vdltozo-csoportok azonosithatoak (e vizsgalat alkalmas
végeredmeényeét felhasznalva)? Az eredményt igyekezzen szemmel gyorsan attekinthetd,
latvanyos médon vizualizalni! (Tipp: a heatmap alkalmazdsa (imagesc) célravezetd

lehet. A szinek jelentését a colorbar paranccsal rajzoltathatja ki.)

A fékomponens elemzést a feladatkiirasban szereplé javaslatoknak megfelel6en

végeztik el, és hétérképszerlen abrazoltuk a kapott eredményeket.

Az egészséges csoportbdl szarmazoé mintak fékomponens analizise (PCA)

AbsNeutrophilCount[- = = ~ 7 ° " Il T © = °
AbsLymphocyteCount |- |

AbsMonocyteCount 0.6
AbsEosinophilCount -

RBCCount
Haemoglobin F 104
Haematocrit

MCV [
MCH L 402

MCHC |-

RDW
CRP - 1 F 0
seSodium S -
seTotalProtein - B

seAlbumin 1 B H-02
seCreatinine |- -

Triglycerides = 0 .

T

A megfigyelt atribitumok

TotalCholesterol -

HDLCholesterol -
GOTF I :
GGT C r r r r r r r r il

Az adott Uj komponens sorszama

-0.4

10. abra Egészséges csoportbél szarmazoé mintak fékomponens analizise (PCA)
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Az elhizott csoportbdl szarmazé mintak f6komponens analizise (PCA)
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11. abra Elhizott csoportbol szarmazé mintak fékomponens analizise (PCA)

Ezen kivil tovabbi vizsgalatokat végeztiink a Statistica programmal a komponensek
vizsgalatara felhasznalva az orai jegyzet néhany pontjat. Vizsgaltuk példaul, hogy
hany komponenst érdemes hasznalni — mennyire csokkentsiik az adathalmaz
dimenzi¢jat Udgy, hogy a mintabeli ,valtozékonysagot”, reprodukalhatésagot
megtartsuk — a Kaiser-kritériumnak megfeleléen a kdvetkezé komponensek adnak 1-
nél nagyobb sajatértéket (eigenvalue) és felelnek a mintdban taldlhato
,Valtozékonysag" adott mértékéért. Abrazoltuk tovabba a scree-plotot is.

Az egészséges csoportban kapott eredmények:

Egészséges csoport PCA fékomponenseinek sajatértékei
Eigenvalue (% Total - variance |Cumulative - Eigenvalue |Cumulative - %

1/4,896546 |22,25703 4,89655 22,25703
2/3,029042 |13,76837 7,92559 36,02540
3|2,780473 |12,63851 10,70606 48,66391
42,213007 |10,05912 12,91907 58,72303
5/1,408907 [6,40412 14,32798 65,12716
6/1,191457 |5,41571 15,51943 70,54287
7/1,142684 |5,19402 16,66212 75,73689

2. tablazat Egészséges csoport PCA fokomponenseinek sajatértékei
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Plot of Eigenvalues
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12. abra Egészséges csoport fékomponenseinek sajatértékei

A Kaiser-kritérium alapjan 7 fékomponenst érdemes hasznalnunk, a scree-ploton is itt
kapunk egy torest, illetve ez alapjan megfontoland6 akar csak 5 komponens

hasznalata is.

Az elhizott csoportban kapott eredmények:

Elhizott csoport PCA f6komponenseinek sajatértékei
Eigenvalue (% Total - variance |Cumulative - Eigenvalue |Cumulative - %

1/4,212782 |19,14901 4,21278 19,14901
2/3,032320 |13,78327 7,24510 32,93228
3/2,180659 |9,91209 9,42576 42,84437
4/1,800302 |8,18319 11,22606 51,02756
5/1,628392 |7,40178 12,85446 58,42935
6/1,557162 |7,07801 14,41162 65,50736
711,299021 |5,90464 15,71064 71,41200
8/1,012784 |4,60356 16,72342 76,01556

3. tablazat Elhizott csoport PCA fékomponenseinek sajatértékei
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Plot of Eigenvalues
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13. abra Elhizott csoport fékomponenseinek sajatértékei

A Kaiser-kritérium alapjan 8 fékomponenst érdemes hasznalnunk az elhizottak

esetében, a scree-ploton is kapunk itt egy torést, de 4 és 12 komponensnél is.

Az egészséges populacidban az elsé fdkomponensben az RBC szam, a Haemoglobin
és a Haematokrit kapja a f6 szerepet, a masodik komponensben a GOT, GPT, GGT és
az abszolut limfocitaszam. A harmadikban az MCV, MCH, a negyedikben a szérum
Osszfehérje és a szérumalbumin, az 6todikben az abszollt neutrofilszdm és a CRP (és
valamennyire az abszolUt monocitaszam), a hatodikban az RDW, amig a hetedikben
pedig az abszolut eosinofilszam. Ezeket a kapcsolatokat lathatjuk akkor is, ha
elkészitjik a valtozok korrelacios matrixat. (Ennek mérete nagyobb annal, hogy
dokumentumunkba beillesszik, igy ezt egy excel fajlként csatoljuk a két csoport

korrelacidés matrixait.)

Az elhizott populacioban a hasonléan keriilnek egy komponensbe a valtozék, de a
komponensek ilyen sorrendje kissé eltér, amint az lathato a hétérképeken. Ezen kivdl
egy lényeges kilonbség akad, mégpedig az, hogy a GOT és GPT mellett nem jelenik

meg a GGT — ezt a korrelaciés matrixot megtekintve is lathatjuk.
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13. feladat: az adott csoportban szerepl6 egyiittmozgo

valtozok élettani tartalma

Bonuszfeladat: milyen élettani tartalommal télthetéek meg a fenti csoportok, mi

magyaradzza egylittmozgdsukat?

1. RBC szam, Haematokrit és Haemoglobin

A felsorolt valtozok korrelacioja élettani szempontbdl nem meglepd, hiszen a
haematokrit a voOrdsvértestek szazalékos térfogata a vérben: nagyobb
vordsvertestszam nagyobb térfogatot jelent; a haemoglobin pedig a vér vastartalmat
mutatja: nagyobb vorosvértestszam nagyobb vaskoncentraciét is jelent.
2. GOT, GPT, GGT és az abszolut limfocitaszam

A transzaminazok (GOT, GPT) és a transzferaz (GGT) mind a majfunkciot
jellemzik (Un. majfunkcids enzimek), de a GGT szint ezen kivil epeuti elzar6dasokban,
gyulladasos kérképekben mas mértékben valtozik — ez elébbi okozhatja, hogy az
elhizottak esetében ennek korrelacid kisebb a transzaminazokkal. A maj, mint a
legjelentésebb tagja a reticuoendothelialis-rendszernek (RES), felel részben a
limfocitak szamaért, ezért nem meglepd a majfunkcios enzimekkel vald korrelacidja.
3. MCV, MCH

Az MCV az atlagos vorosvértest-térfogatot, az MCH a vorosvértestek
haemoglobin tartalmat jelzi, a korrelacid ezért nem meglepé: tobb haemoglobin
nagyobb térfogatot eredményez a vorosvértestekben.
4. CRP, abszolut neutrofilek szama, monocitak szama

Ez a két laborparaméter jelzi leginkabb a szervezetben létrejévd gyulladast. A
CRP szintézisének fokozddasa a majban nagyrészt fagocitalis indukcid hatasara
valosul meg - a fagocitak egyik fajtaja pedig a neutrofil granulocita, illetve a

monocita.
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14. feladat: a valtozok osszefiiggéseinek vizsgalata

fokomponens elemzés segitségével

Ertelmezésiink szerint a 12. és a 14. feladat azonos, ezért ez utébbit nem végeztiik el.

Amennyiben tévedtiink, és a 14. feladat eltér a korabbitdél, varjuk a visszajelzést.

Zarszo

A hazi feladat soran elsajatitottuk a MATLAB alapvetd statisztikai szolgaltatasainak
hasznalatat, valamint  mélyitettik ismereteinket az altalanos MATLAB
programozasban.

A kapott adatbazis mintai azonban nem csak erre adtak lehetéséget, hanem
kdszonhetben valds voltuknak, altaluk tobb biostatisztikai probléma is koriljarhato
volt (pl. outlierek kezelése), amelyek a tankdnyvi példakbdl gyakran kimaradnak.
Raadasul egy valodi adatbazis feldolgozasakor sokkal nagyobb a motivacié az
adatsorban kirajzol6d6 mintazatok hatterének feltarasara, hisz varhato, hogy ezen
keresztil tényleges ismeretek nyerhetok. Ennek kdszdnhetéen nem csak statisztikai,
de élettani ismereteinket is bovithettuk.
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Fliggelék: MATLAB forraskodok

Adatbazis betoltése

% import database file
db = importdata ('ObesityDatabase.csv');

% precalc column indices that we're interested in

colnames = db.colheaders;

col source = find(strcmp(colnames, 'Source'));
col rbc = find(strcmp (colnames, 'RBCCount'));
col crp = find(strcmp(colnames, 'CRP'));

$ split data into normal/obese categories
group normal = db.data((db.data(:,col source) == 0),:);
group obese = db.data((db.data(:,col source) == 1),:);

% extract frequently needed data

rbc normal = group normal (:, col rbc);
rbc_obese = group obese(:, col rbc);
crp normal = group normal (:, col crp);

crp_obese = group obese(:, col crp);

Valtozok altalanos deskriptiv statisztikai jellemzése

header = cellstr(char ('Laboreredmény', 'Egészséges', 'Elhizott'))';

a = mean (group normal) ;

b = mean (group obese);

disp('Atlag');

disp('----- ")

disp ([header; colnames (2:end)' num2cell(a(2:end)') num2cell (b(2:end)"')]);

a = median(group normal) ;

b = median(group obese);

disp('Median');

disp('-——--- ")

disp ([header; colnames (2:end)' num2cell(a(2:end)') num2cell (b(2:end)"')]);

a = std(group normal);

b std(group_ obese) ;

disp('Szoras');

disp ('------ oy

disp ([header; colnames (2:end)' num2cell (a(2:end)') num2cell (b(2:end)"')]);

RBC és CRP mutatok részletes deskriptiv jellemzése

header = cellstr (char ('Mutatd', 'Egészséges', 'Elhizott'))';

rownames = cellstr(char('Atlag', '5% trimmelt atlag', 'Medién', 'Alsé kvartilis',

'Felsé kvartilis', 'Minimum', 'Maximum', 'Terjedelem', 'Korr. szdréas',
"Interkvartilis terjedelem', 'Atskdlazott MAD'));

disp ('RBC mutatodk');
disp('-—=======—- ") ;
datal = rbc normal;
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data2 =

measures = [

mean (datal)

median (datal)
quantile (datal,
quantile (datal,

min (datal)
max (datal)

range (datal)

rbc obese;

mean (data?) ;
trimmean (datal, 5)

0.

trimmean (data2z,
median (data?);
quantile (data2, O.
quantile (data2, O.

25

)
0.75)
min (data2)
max (data?2) ;

’

range (data2?) ;

5);

std(datal) std(data2);
igr (datal) igr(dataz);
1.4785 * mad(datal, 1) 1.4785 * mad(data2, 1);
1
disp ([header; rownames num2cell (measures)]);
disp ('CRP mutatdk');
disp('-——====———~ Y
datal = crp normal;
data?2 = crp obese;
measures = |
mean (datal) mean (dataZ?);
trimmean (datal, 5) trimmean (data2, 5);
median (datal) median (dataZ2);
quantile(datal, 0.25) quantile(data2, 0.25);
quantile(datal, 0.75) quantile(data2, 0.75);
min (datal) min (data2);
max (datal) max (data?2);
range (datal) range (dataZ2);
std (datal) std(data2?);
igr (datal) igr(dataz);
1.4785 * mad(datal, 1) 1.4785 * mad(data2, 1);

1

disp ([header;

rownames num2cell (measures)]);

RBC és CRP mutatok hisztogramjanak abrazolasa,

eloszlasillesztés

str normal =
str obese =

% histograms
Histogram ('RBCCount',
Histogram('RBCCount',
Histogram ('RBCCount',
'normal');
Histogram ('RBCCount',
'normal');
Histogram ('RBCCount',
'normal');

Histogram('CRP',
Histogram ('CRP',
Histogram('CRP',

'normal');

Histogram('CRP',

crp normal,
crp _normal,
crp normal,

crp normal,

'egészséges';
'elhizott';

rbc_normal,
rbc normal,
rbc_normal,

rbc_normal,

rbc_normal,

str normal,
str normal,
str normal,

str normal,

str normal,
str normal,
str normal,

str normal,

str normal,
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crp obese,
crp_obese,
crp obese,

crp obese,

rbc_obese,
rbc obese,
rbc_ obese,

rbc_obese,

rbc_obese,

str obese,
str obese,
str obese,

str obese,

str obese,
str obese,
str obese,

str obese,

str obese,

10,
15,

10,
15,

'normal');
'normal') ;

'Sturges',

'sqgrt',

'Freedman’',

'sqrt',

'normal');
'normal') ;
'Sturges’',

'normal');



Histogram('CRP', crp normal, str normal, crp obese, str obese, 'Freedman',
'normal') ;

Histogram('CRP', crp normal, str normal, crp obese, str obese, 'Freedman',
'lognormal') ;

RBC és CRP valtozok stirtiségfiiggvényének magfiiggvényes

becslése

% kernel density plots

KSDensityPlot ('RBCCount', rbc normal, str normal, rbc obese, str obese);
KSDensityPlot ('CRP', crp normal, str normal, crp obese, str obese, [-5 30 0 1.1]);
% manual adjustment of axes based on the results

RBC és CRP valtozok sodréofadiagramja (box plot)

% boxplots

BoxPlot ('RBCCount', rbc normal, str normal, rbc obese, str obese, [4.4 6.2 0.6
1.47); % manual adjustment of axes based on the results

BoxPlot ('CRP', crp normal, str normal, crp obese, str obese, [-5 85 0.6 1.4]);

% manual adjustment of axes based on the results

Valtozok eloszlasanak ellenorzése

% Q0-plots
QQPlot ('RBCCount', rbc normal, str normal, rbc obese, str obese);
QQPlot ('CRP', crp normal, str normal, crp obese, str obese);

Eloszlasok normalitasanak ellenorzése

% Lilliefors® test of RBC for normality

disp('Az RBC valtozd normalis eloszlaséanak ellendérzése (Lilliefors):');
[h, p] = lillietest (rbc normal);

fprintf (1, ' egészséges csoport: [h, p] = [%1, %.4f]\n', h, p);

[h, p] = lillietest (rbc obese);

fprintf (1, ' elhizott csoport: [h, p] = [%i, %.4f]\n\n', h, p);

% Jarque-Bera test of RBC for normality

disp('Az RBC valtozd normalis eloszléasanak ellendrzése (Jarque-Bera):');
[h, p] = jbtest(rbc normal);

fprintf (1, ' egészséges csoport: [h, p] = [%1, %.4f]\n', h, p);

[h, p] = jbtest (rbc_obese);

fprintf (1, ' elhizott csoport: [h, p] = [%i, %.4f]\n\n', h, p);
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% Lilliefors®™ test of CRP for lognormality

disp('Az CRP valtozd lognormélis eloszlaséanak ellendérzése (Lilliefors):');
[h, p] = lillietest(log(crp normal));

fprintf (1, ' egészséges csoport: [h, p] = [%1, %.4f]\n', h, p);

[h, p] = lillietest (log(crp obese));

fprintf (1, ' elhizott csoport: [h, p] = [%i, %.4f]\n\n', h, p);

% Jarque-Bera test of CRP for lognormality

disp('Az CRP valtozd lognormédlis eloszlasénak ellendédrzése (Jarque-Bera):');
[h, p] = jbtest(log(crp_normal));

fprintf (1, ' egészséges csoport: [h, pl] = [%1, %.4f]\n', h, p);

[h, p] = jbtest(log(crp_ obese)):;

fprintf (1, ' elhizott csoport: [h, p] = [%i, %.4f]\n\n', h, p);

$ Lilliefors® test of CRP for normality

disp('Az CRP valtozd normalis eloszlaséanak ellenérzése (Lilliefors):');
[h, p] = lillietest(crp normal);

fprintf (1, ' egészséges csoport: [h, p] = [%1, %.4f]\n', h, p);

[h, p] = lillietest (crp obese);

fprintf (1, ' elhizott csoport: [h, p] = [%1i, %.4f]\n\n', h, p);

% Jarque-Bera test of CRP for normality
disp('Az CRP valtozd normalis eloszlasanak ellendrzése (Jarque-Bera):');

[h, p] = jbtest(crp normal);

fprintf (1, ' egészséges csoport: [h, pl] = [%1, %.4f]\n', h, p);
[h, p] = jbtest(crp obese);

fprintf (1, ' elhizott csoport: [h, p] = [%i, %.4f]\n\n', h, p);

Eltérések vizsgalata az egészséges és beteg populacio

kozott /Welch-proba/

% apply Bonferroni correction on the 5% significance level
% we won't compare the source and number columns
alpha = 0.05 / (size(group normal, 2))

% perform a Welch's test (two-sample t-test with unequal variances)
[h p] = ttest2(group normal(:, 3:end), group obese(:, 3:end), alpha, 'both',
'unequal') ;

disp('Welch-préba');
disp('=========-- ")
header = cellstr(char('Valtozdé', 'h', 'p'))';
disp ([header; colnames (3:end)' num2cell (h') num2cell(p')]);

A valtozok osszefiiggéseinek vizsgalata fokomponens

elemzés segitségével

% standardise the data matrix, then run PCA
[coeff normal,score normal] = princomp (zscore (group normal(:, 3:end)));
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[coeff obese,score obese] = princomp(zscore(group obese(:, 3:end)));

rot normal = rotatefactors(coeff normal(:,1:10));
rot obese = rotatefactors(coeff obese(:,1:10));

figure();

imagesc (rot normal);

colorbar;

xlabel ('Az adott G7j komponens sorszama');
ylabel ('A megfigyelt atributumok');

title('Az egészséges csoportbdl szarmazd mintdk fdékomponens analizise (PCA)');
set (gca, 'Ytick', 1:(size(rot normal,1l)));
set (gca, 'Xtick', 1:(size(rot normal,2)));

set (gca, 'YTickLabel',colnames (3:end)) ;

figure();

imagesc (rot obese);

colorbar;

xlabel ('Az adott Uj komponens sorszama');

ylabel ('A megfigyelt atributumok');

title('Az elhizott csoportbdl szarmazd mintédk fékomponens analizise (PCA)');
$set (gca, 'Ytick', 1l:(size(rot obese,l)));

$set (gca, 'Xtick', 1:(size(rot obese,2)));

%set (gca, 'YTickLabel',colnames (3:end)) ;
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