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Souhrn: Pruzkumova analyza dat provadi prvni kontakt s biochemickymi daty a
slouzi k odhaleni v3ech dtatistickych zviastnosti wheru, asymetrie rozdéleni vyberu
a vybocujicich hodnot. Kdyz data nespliiuji pozadavky, kladené na vyber,
nevykazuji Gaussovo rozdéleni a navic obsahuji vybocujici hodnoty je uzivatel
vystaven problému jak vycidit odhad stFedni hodnoty. Datové vybery studovanych
steroidiz se vyznacuji silné seSikmenym, asymetrickym rozdélenim. Srovnanim
stednich hodnot dehydroepiandrosteronu DHEA, dehydroepiandrosteron sulfatu
DHEAS, androstendionu ANDION, testosteronu TESTO, sexualniho hormonu
vaziciglobulinu SHBG a konecné logaritmu indexu volného testosteronu
(IFT=100T/SHBG) u skupiny Zen s mirnéjSim a vyraznéjSim stupném akné lze
wysetrit, zda existuje vztah mezi studovanymi steroidy, SHBG a stupném akné.
Mocninna a Box-Coxova transformace slouzi k nalezeni objektivniho odhadu
stedni hodnoty. Zarucuje uzivateli spolehlivy odhad st/edni hodnoty i v pripadé
silné seSikmeného rozdeéleni. NavrZzena metoda s doprovodnym softwarem je
dokumentovana na ulohéch vycisleni bodového a intervalového odhadu stredni
hodnoty u vybranych steroid:.



UvoD

Pokud v analyze jednorozmérnych dat nema byt statisticka analyza pouhym numerickym
pocitanim bez hlubSiho smyslu, je tieba, aby byly ovéreny vsechny predpoklady, které
vedly k navrhu postupu analyzy [1, 2]. Je nezbytné vysSettit platnost zakladnich
piredpokladi, tj. nezavislosti, homogenity a normality prvkia vybéru. Reprezentativni
nahodny wyber je popsan zakladnimi viastnostmi: prvky vybéru x; jsou vzgemné nezavislé
0 dostatecné cetnosti, vybér je homogenni a pochazi z normaniho rozdéleni
pravdépodobnosti, vSechny prvky souboru maji stejnou pravdépodobnost, ze budou
zatrazeny do vybéru. Je treba mit na pamgti, ze malé poruSeni predpokladu normality
nemusi byt katastrofické s ohledem na vysledek statistické analyzy. Na druhé strang je
vSak Spatne, kdyz odhady i testy zavisei spiSe na jinych faktorech nez je chovani vétsiny
dat, na velikosti vybéru, na usporédani vysledki nesledovanych promeénnych, atd.

Asymetrie rozdéleni je ¢astym jevem pii meteni kvantit blizkych mezi detekce pristroje,
nékterych velmi malych velicin (stopove koncentrace, znecisténi, velikosti malych ¢astic).
Pi vyhodnoceni nelze v takoveém piipadé pouzit postupi zaloZzenych na normanim
rozdéleni, jako aritmeticky pramer, pravidio 3 sigma nebo Shewhartovy regulacni diagramy
[1-4].

Pomérné jednoducha technika nelinearni transformace umozni i pro asymetricky
rozdélena data uziti klasickych metod. Pokud data nespliuji piedpoklad normality, je v
fadé pripadi mozné zlepsit jegjich rozdéleni vhodnou transformaci. Cilem transformace je
nalézt funkci y = f(x) pavodnich hodnot x, ktera zgjisti minimani Sikmost, pripadné
maximalni vérohodnost transformovanych dat vzhledem k norménimu rozdéleni.

Dehydroepiandrosteron (DHEA) je v endokrinologii bézné stanovovany steroid. V
metabolickeé fadé je neptimym prekurzorem pohlavnich hormoni. Srovnanim stiednich
hodnot dehydroepiandrosteronu  DHEA, dehydroepiandrosteron-sulfatu DHEAS,
androstendionu ANDION, testosteronu TESTO, sexuaniho hormonu vaziciglobulinu
SHBG akonecné logaritmu indexu volného testosteronu (IFT = 100 T/SHBG) u skupiny
Zzen s mirngjSim a vyraznéjSim stupném akné lze zjistit, zda existuje vztah mezi
studovanymi steroidy, SHBG a stupném akné. Zhodnoceni rozdila mezi doty¢nymi
sttednimi hodnotami bylo jednim s kroka pii hledani vztahi mezi androgeny a stupném
akné.

METODICKA CAST

1. Postup analyzy biochemickych dat

Experimentalni data se v analyticke laboratori ¢asto vyznacuji asymetrickym rozdélenim
a porusenim predpokladu, kladenych na vybér. Pri rutinnim zpracovani experimentanich
dat se obyc¢ejné provédi:

A. Popisna analyza, tj. nalezeni odhadu parametri polohy, rozptyleni atvaru,

B. Urcéeni intervali spolehlivosti téchto odhadi,

C. Testovani vyznamnosti téchto parametri.



V popisné statistické analyze dat se obycéejné uziva dvou technik:

(@) Klasicke techniky, kdy se pocita aritmeticky pramer, rozptyl, Sikmost a Spi¢atost.

(b) Exploratorni techniky, kdy se pouziva robustnich ¢i kvantilovych charakteristik
polohy (medidnu), rozptyleni, Sikomosti a Spicatosti.

Pii klasické popisné analyze dat se predpoklada spinéni zakladnich predpokladi,
kladenych na vybér, jako jsou nezavislost prvkii, homogenita vybéru, dostatecny rozsah
vybéru arozdéleni vybéru. Jsou-li tyto predpoklady spinény, nasleduje vycisleni odhadi
polohy a rozptyleni, tj. obycejné aritmetického praméru a rozptylu. Dale se vycidli
intervaly spolehlivosti nasledované testovanim statistickych hypotéz. V pesimistickém
pripadé nasleduje pokus o Upravu dat.

V prizkumove analyze dat EDA se vySetiuji statistické zviastnosti, jako je lokani
koncentrace dat, tvarové zvladtnosti rozdéleni dat a piitomnost podezielych hodnot. Odhali
se také anomdlie a odchylky rozdéleni vybéru od typického rozdéleni, obycejné Gaussova.
Interaktivni statisticka analyza na pocita€i tento postup ulehéuje, vétSina statistického
software totiz nabizi fadu diagnostickych grafi a diagrama. Pokud je rozdéleni dat
nevhodné pro standardni statistickou analyzu (tj. vétSinou asymetrické), provadi se ¢asto
vhodné transformacni Uprava dat. Pokud bylo indikovano seSikmené rozdéleni nebo
rozdéleni s dlouhymi konci, vede ke zlepSeni mocninna a Boxova-Coxova transformace.
Transformace je vhodna predevSim pii asymetrii rozdéleni puavodnich dat, resp.
nekonstantnosti rozptylu.

V konfirmatorni analyze CDA je nabizena paleta rozli¢nych odhadt polohy, rozptyleni
a tvaru. Zakladni jsou klasické odhady a robustni odhady (necitlivé na odlehlé prvky
vybéru, resp. dalSi predpoklady o datech) nebo adaptivni odhady. Z nabidky odhadi
parametra vybira uzivatel ty, jez odpovidaji zavéram prazkumove analyzy dat a ovéreni
predpokladi o vybéru.

A. Priazkumova (explor ator ni) analyza experimentalnich dat (EDA)
Odhaleni stupn¢ symetrie a Spic¢atosti vybérového rozdéleni;
Indikace lokalni koncentrace dat;

Nalezeni vybocujicich a podezielych prvka ve vybéru;
Porovnani vybéroveho rozdéleni dat s typickymi rozdélenimi;
Mocninna transformace dat;
Box-Coxova transformace dat.
B. Ovéreni piredpokladu o datech:
Ovéreni nezavislosti prvka dat;
Ovéreni homogenity rozdéleni dat;
Urceni miniméniho rozsahu dat.
Ovéreni normality rozdéleni dat.
C. Konfirmatorni analyza dat (CDA)
Odhady parametru (polohy, rozptyleni a tvar u):
1. Klasické odhady (bodoveé a intervalové) parametr;
2. Robustni odhady (bodové a intervalove) parametri;




2. Transformace experimentalnich dat

Pro statistickou analyzu experimentalnich dat je idedlni, pokud jsou prvky vybéru
nahodneé vzajemné nezavislé veliciny se stejnym normalnim rozdélenim. Redlné vybéry
se od tohoto stavu vice ¢i méne odlisuji avzniké problém jak potom data vilbec vyhodnotit.
V jednodusSim pripadé ma rozdéleni delSi konce (vysSSi Spicatost) nez odpovida
normalnimu rozdéleni. BEzné statistické testy predpokladaji symetricke rozdéleni dat a jsou
vudi vySSi Spicatosti dat pomerné necitlivé. Robustni metody odhadu parametri polohy a
rozptyleni zde nefunguji dobi'e, protoze opét predpokladaji, Zze symetricky rozdélena data
obsahuji kontaminaci jistym podilem vybocujicich hodnot.

Komplikovangjsi je piipad, kdy je rozdéleni vybéru seSikmené (obyceiné k vyssim
hodnotam). Modus pak jiZz neni totozny s medianem ani stiedni hodnotou a vlastni
interpretace parametru polohy je ztizena. Efektivni odhad parametru polohy je mozny jen
pri znalosti rozdéleni pravdépodobnosti. BéZné statisticke testy jsou vici seSikmenému
rozdéleni dat nerobustni. Také zakladni robustni metody odhadu polohy a rozptyleni zde
nefunguji dobire. Je zigimé, Ze jiz symetriza¢ni transformace bude v analyze takovych dat
velmi uZitesna Cast 1ze nalézt vhodnou transformaci, kterd vede ke stabilizaci rozptylu,
zesymetric¢téni rozdéleni anékdy i k normalité. Vychazi se z predstavy, ze zpracovavana
data jsou nelineérni transformaci norméné rozdélené nahodné veliciny x ahleda se k nim
inverzni transformace g(x).

(a) Transformace stabilizujici rozptyl: nekonstantnost rozptylu je pavodnim jevem
u fady meéreni v instrumentalnich metodach. Indikuje bud’ neplatnost aditivniho modelu
meéieni X, = U + &, kde & jsou nahodné chyby s nulovou stiedni hodnotou a konstantnim
rozptylem, nebo indikuje nenormalitu rozdéleni vybéru. Stabilizace rozptylu vyzaduje
nalezeni transformace y = g(x), ve které je jiz rozptyl *(y) konstantni. Pokud je rozptyl
pavodni promenné x funkci typu 6(X) = f,(X), 1ze rozptyl o*(y) urgit z Taylorovarozvoje
funkce g(x)

2

c*(y) ) = C

dg(x)
dx

kde C je konstanta. Hledana transformace g(x) je pak reSenim diferencialni rovnice

o9 = C [

Vi

U rady instrumentalnich metod je zgjisténa konstantnost relativni chyby méieni 6(x). To
znamend, Ze rozptyl ¢*(x) je dan funkci f,(X) = 54X) x? = konst x% Po dosazeni vyjde
g(X) =Inx. Optimalni je pro tento pripad logaritmicka transformace piavodnich dat. Z toho
vyplyva také vhodnost pouZiti geometrického primeru. Pokud je zavislost 0%(x) = f,(X)
mocninng, bude optimani transformace g(x) také mocninné. Jelikoz pro normalni rozdéleni
je stfedni hodnota na rozptylu nezavisla, bude transformace stabilizujici rozptyl také
zgjistovat priblizeni k normalite.

(b) Symetrizujici tranformace: zesymetricténi rozdéleni vybéru se provede
jednoduchou mocninnou transfor maci




* L>0
Inx pro A =0
-x L <0

Tato transformace vSak nezachovava mgtitko, neni vzhledem k hodnoté % vSude spojita,

zachovava vsak poradi dat ve vybéru ahodi se pouze pro kladna data. Optimalni odhad A
se hleda s ohledem na minimalizaci vhodnych charakteristik asymetrie. Kromé Sikmosti

d,(Y) je mozné uzit i robustni verzi Sikmosti definovanou vyrazem
(37075 B 37050) B 070.50 B 37025) ,

QlR(y) = = =
Yo7rs ~ Yozs
kde y, je P%ni kvantil transformovanéeho vyberu. Stejné jednoduche je sledovat rozdil
mezi stiedni hodnotou y a medianem ¥, . pomoci statistiky Sikmosti
y - Y,
9p - 05
\' v - ¥’

n
2 n-1

Pro symetricka rozdéleni je statistika §,(y) rovna nule. Stejn¢ tak jsou rovny nule i
statistiky §,(y) a § ,{y). Hodnotu A lze hledat pomoci rankitového grafu, kde pro

optimalni & budou kvantily Y leZet piiblizn€ na piimce

Hines - Hinesiiv selekeni graf (0saX: Xos/X..p, 0say: Xri/%s): diagnostickou pomiickou
pro odhad optimalniho parametru A je selekéni graf dle Hinese a Hinesove, obr. 1.
Vychézi z pozadavki symetrie jednotlivych kvantili kolem medianu
A 5 =y

&)

~

Xp

%05
kde jako poradoveé pravdépodobnosti jsou obvykle voleny hodnoty, P, = 27, i = 2, 3. K

porovnani pribéhu experimentélnino bodua s idealnim (teoretickym) pro zvolené i se do
2pro0<x<lal<y«<1:

X p,

grafu zakresluji i feSeni rovnicey* + x* =
a) pro A = 0jeieSenim piimkay = X,
b) pro A < 0jefeSenimvztahy = (2 - x*)¥,

c) pro A > 0 jefeSenim vztah x = (2 - y*) ™A,
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Obr. 1 Ukazka selekeniho grafu pro vyber, vykazujici témet lognormalni rozdeleni

Podle umisténi experimentalnich bodi na teoretickych kiivkach selekéniho grafu lze
odhadovat velikost & a posuzovat kvalitu transformace v riznych vzdaenostech od
medianu.

(c) Normaliza¢ni transformace: pro piiblizeni rozdéleni vybéru k rozdéleni
normalnimu vzhledem k Sikmosti a Spic¢atosti se uziva rodiny Boxovy-Coxovy transformace

x* -1
y = g = ) (20
Inx A =0

Boxova-Coxova transformace ma tyto vlastnosti:
1. Transformace g(x) jsou vzhledem k veli¢ing A spojité, protoze v okoli nuly plati

. oxk -1 Y
[im IImx* .Inx =In X
%0 A %0

2. VSechny transformace prochazeji bodem [y = 0; x = 1] a mgji v tomto bodé
spolecnou smeérnici, jsou zde co do prib¢hu totozne.

3. Mocninné transformace s exponenty -2; -3/2; -1; -1/2; 0; 1/2; 1; 3/2; 2 jsou co do
kiivosti rovnomerné rozmisténé.

Boxova-Coxova transformace je pouzitelna pouze pro kladna data. RozSireni této
transformace na oblast, kdy rozdéleni dat zacina od prahove hodnoty x,, spoc¢iva v nadhradé
x rozdilem (x - x,), ktery je vzdy kladny.

Graf logaritmu verohodnostni funkce (osa x: A, osay: In L): pro odhad parametru A

v Boxové-Coxové transformaci 1ze uzit metodu maximani vérohodnosti stim, zeproi =

je rozdgleni transformované veliciny y norméni, N(u, o*(y)). Po Upravéch bude
logaritmus vérohodnostni funkce ve tvaru

InL(}) = - g Ins3y) + (h - 1) znjln X
i1



kde s*(y) je vybérovy rozptyl transformovanych dat y. Priabéh vérohodnostni funkce In L
= f(A) |ze znazornit ve zvoleném intervalu napi'. -3 < A < 3 aidentifikovat i maximum A,
obr. 2.

log L
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Obr. 2 Graf logaritmu vérohodnostni funkce pro vybér z lognorméniho rozdéleni

Pro asymptoticky 100(1 - a)%ni interval spolehlivosti parametru A plati
2[InL@ - InLe)] = 2.

kde xia (1) je kvantil y2-rozd&leni s jednim stupném volnosti. V tomto intervalu
spolehlivosti leZi viechna A, pro ktera je In L(L) véts nebo roven inL(X) - O.S;éw(l).
Vyhodné |ze do grafu logaritmu vérohodnostni funkce

In L(A) na A zakredlit obyceiné 95% interval spolehlivosti. Z tohoto grafu |ze snadno
odhadnout jak kvalitu transformace, odhad exponentu A, tak i posoudit, v jakych mezich

se miiZze hodnota & pohybovat. Plati totiz, Ze ¢im je interval spolehlivosti exponentui tj.

(Lp, L,/ SirSi, tim je transformace méng vyhodnd. Pokus tento interval obsahuje i hodnotu
A = 1, neni transformace ze statistického hlediska piinosem.

3. Zpétna transfor mace

Pokud se podaii nalézt vhodnou transformaci, ktera vede k priblizné normalité, 1ze uréit
y, SA(y), interval spolehlivosti y + t,_,(n - 1). s(y)/y/n a provadst i statistické testovani.
Problém vSak spociva v tom, Ze vSechny statistické charakteristiky a jejich intervaly
spolehlivosti je tieba urcit pro pavodni proménné.

1. Nekor ektni (naivni) p¥istup spogivav pouhé zpstné transformaci X, = g*(y). Pro
jednoduchou mocninnou transformaci vede zpétna transformace na obecny pramer
definovany vztahem
1/




Pro A = 0 se misto X' pouziva In x a misto x** pak €. Hodnota x; = X, predstavuje
harmonicky primer, Xg = X, geometricky pramér, Xg = X; aritmeticky pramer a Xi =
X, kvadraticky prumer. Tento zpisob zpétné transformace nebere v Gvahu variabilitu
stiedni hodnoty.

2. SpravnéjSi pristup zpétné transformace vychazi z Taylorova rozvoje funkcey = g(x)
v okoli y. Pro retransformovany pramér X Ize pak odvodit priblizny vztah

2 -2
X 91[37 - %ddi(zx) (dg(;‘)] SZ(Y)}
Pro rozptyl vyjde S%(Xg) = (%)2 s2(y) .

Zde jednotlivé derivace jsou vycisleny v bodé x = x,. Pro 100(1 - o)%ni interval
spolehlivosti stiedni hodnoty pavodniho souboru dat x plati

Iy < K <1,

kae b = 9 Y +G -t p,0n-1) )
/n

I, = gt )7+G+tla/2(n—l)%

-2
G - -05 d;i(zx) (dgs‘)] s(y)

Symbolemt,_,(n - 1) je ozna¢en 100(1 - o/2)%ni kvantil Studentova rozdéleni s (n - 1)
stupni volnosti. Pii znalosti hodnot konkrétni transformace y = g(x) a odhadii y, sX(y) je

snadné vy¢islit hodnoty Xy a s2(Xy):
a) Pro speciani pripad A = 0, tzn. logaritmickou transformaci typu g(x) = In x, bude

X, =~ exp [V + 05 s¥y) | . Rozptyl se uréi vztahem s¥xy) ~ Xa SAY).

b) Pro pripad A # 0 a Boxovy-Coxovy transformace bude x; jednim z koiena
kvadratickeé rovnice, pro které plati

Xz = (05 « A9) £ 05/1 = 24 ¥ + SAy) + 2252 - 2 s2y) |

Jako odhad xi se pak bere koren Xg;, ktery je nejblizsi medianu X,5 = g*(¥,5). Fi
znalosti retransformovaného prameéru X, 1ze z vycidlit i odpovidajici rozpty!

S0 = X "7 sAY)



EXPERIMENTALNI CAST

Dehydroepiandrosteron (DHEA) je bézn¢ stanovovany steroid. Jeho koncentrace se
obvykle udavaji v nmol/l. V metabolické fadé je nepiimym prekurzorem pohlavnich
hormoni. Je produkovan nadledvinami (prevazné v zona reticularis) a muzskymi i
zenskymi gonédami. Jeho nadpodukce u Zen jgj jednim z markera hyperandrogenismul.
ZvySené hladiny androgeni u Zzen s akné byly potvrzeny v mnoha studiich
[5,7,8,9,10,12,14,15].

Terapie antiandrogeny navic byva u akndznich zen velmi (¢inna [5,9]. Je tieba vySetiit,
zda existuje jednoduchy vztah mezi stupném akné a hladinou androgenti. Odpoveéd’ byla
hledana porovnanim hladin steroidi u dvou vybéra Zen s riznym stupném akné. Srovnanim
stiednich hodnot DHEA (nmol/l), DHEAS (umol/l), ANDION (nmol/l), TESTO (nmol/l)
SHBG (nmol/l) alFT=100-T/SHBG u skupiny zen s mirn¢jSim stupném akné a u skupiny
Zzen s vyraznéjSim stupném akné lze snadno zjistit, zda existuje n¢jaky vztah mezi
studovanymi steroidy, SHBG a stupném akné, nebo zda je stupen akné ovliviiovan spise
jinymi faktory. Zhodnoceni rozdilt mezi skupinovymi stiednimi hodnotami u skupin s
riznym stupnén akneé bylo jednim s kroka pri zkoumani vztahti mezi androgeny a stupném
akné.

VYSLEDKY A JEJICH DISKUSE

U steroidu dehydroepiandrosteronu DHEA (nmol/l), dehydroepiandrosteron- sulfatu
DHEAS (ummol/l), androstendionu ANDION (nmol/l), testosteronu TESTO (nmol/l),
sexudniho hormonu vaziciglobulinu SHBG (nmol/l) a konecné logaritmu indexu volného
testosteronu IFT u skupiny zen s mirn¢jSim stupném akné (index 0) a u skupiny Zen s
vyrazné€jSim stupném akné (index 1) bylo tieba nalézt spolehlivou stiedni hodnotu obsahu.
Ze Statistického hlediska to znamené piredem vySetiit rozdéleni kazdého vybéru, urcit pocet
odlehlych hodnot ve vybéru. Ke statistickému vyhodnoceni dat je tieba uzit prazkumovou
analyzu dat, ovéreni predpokladi o ndhodném vybéru, a piipadné i transformaci dat. Na
vybéru jednoho steroidu DHEA bude ukazan cely postup statistického zpracovani
experimentalnich dat.

1. Analyza vybéru dehydroepiandrosteronu (DHEA)

Na prikladu dehydroepiandrosteronu (DHEA) je ukézana cela metodologie statistického
zpracovani biochemickych dat. DHEA [nmol/l], n = 43:
50 866 767 107 64 53 30 37 76 473 40

168 108 124 45 64 74 122 55 65 67 60
53 67 39 61 29 71 78 71 31 85 131
92 33 33 45 69 98 90 869 72 54




(@) Prehled popisnych statistik: software NCSS2000 vy¢islil parametry polohy, rozptyleni
atvaru, z nichz nejdulezitéjSi jsou uvedeny:

Tabulka 1. Prehled odhadi parametri polohy arozptyleni (NCSS2000 a ADSTAT):

Stiedni hodnota Bodovy odhad Dolni mez Hornimez  UZito
Aritmeticky pramer 7.99 5.89 10.10 43
Geometricky pramer 6.77 - - 43
Harmonicky pramer 6.04 - - 43
Median 6.70 5.84 7.56 43
Modus 5.30 - - 43
5%ni uiezany pramer 7.01 6.02 8.00 39
10%ni uiezany pramer 6.89 5.85 7.94 34
40%ni uiezany pramer 6.78 6.11 7.44 6
M-odhad 6.77 5.83 7.70 43
Hoggiv M-odhad 6.77 6.04 7.50 43
Smeérodatna odchylka 6.83 - - 43
Rozpéti 44.4 - - 43
Interkvartilove rozpéti 3.39 - - 43

Z téchto vycislenych odhadia si mé uzivatel vybrat spréavny. Pro n = 43 bylo vycisleno
minimum 2.90 a maximum 47.3. Z parametri polohy pak aritmeticky prameér X = 7.99 s
95%nim intervalovym odhadem L, = 5.89 a L, = 10.10, median X,. = 6.70 s 95%nim

intervalovym odhadem L, = 5.84 aL, = 7.56. Déle je geometricky pramer Xy = 6.77,
harmonicky primeér x, = 6.04, modus x,, = 5.30, a nasledujici urezané pramery x(5%) =
7.01 s 5(5%) = 2.52 apro n(5%) = 39, X(10%) = 6.89 s 5(10%) = 2.05 a pro n(10%) =
34, x(40%) =6.78 ss5(40%) = 0.21 (1.36) pro n(10%) = 6. Robustni M-odhad polohy je i,
= 6.77 arozptyleni 6,, = 2.86 s intervalovym odhadem L, =5.83 alL, = 7.70 a dale
robustni Hoogiiv M-odhad polohy je n,, = 6.77 arozptyleni 6,, = 2.38 s intervalovym

odhademL, =6.04 aL, = 7.51. Z parametra rozptyleni jsou to smérodatnd odchylka s =
6.83, rozpéti R= 44.4, interkvartilove rozpsti R- = 3.39 az parametri tvaru je to Skmost g,

= 4.59 (test ukazuje, Ze odchylka od O je statisticky vyznamna a jde o nenormani
rozdéleni) aSpicatost g, = 26.87 (test ukazuje, Ze odchylka od 3 je statisticky vyznamna

ajde o nenormalni rozdgleni).

(b) Zakladni diagnostickeé grafy EDA jsou uzity ke grafickému znazornéni datového
vybéru: kvantilovy graf (obr. 3) vykazuje odlehlé hodnoty a asymetrické rozdéleni,
klasick&d a empiricka kiivka se totiz od sebe vyrazné isi. Krabicovy graf (obr. 4) indikuje
asymetrické rozdéleni a odlehlé hodnoty v horni ¢éasti. Graf polosum (obr. 5) a graf
symetrie (obr. 6) vykazuji asymetrické rozdéleni, protoze znacné mnozstvi bodu lezi vn¢
konfidencniho intervalu medianoveé piimky. Graf rozptyleni s kvantily (obr. 7) ukazuje na



fadu odlehlych bodu, které lezi vné sedecilového obdéniku. Poloha medianu M je
vyznac¢ena kratkou medianovou Useckou ve stiedni ¢asti kvartilového grafu pro P, = 0.5.
V kruhovem grafu (obr. 8) se lisi obé kruhové kfivky, teoreticka elipsa pro norméani
rozdéleni a empiricka zborcena elipsa pro vybérové rozdéleni.

DHEA
50 9

40

5.5
.. I.I.I-l-l-.-l--.'

-10 T T T T T T T T T 1>
0.00 0.10 0.20 030 0.40 0.50 0.60 0.70 0.80 0.90 1.00 =3

Obr. 3 Kvantilovy graf pro obsah DHEA

T T T T 1>
0 10 20 30 40 50 DHEA

Obr. 4 Krabicovy graf pro obsah DHEA

Poloha

26 1
24 -
22 -
20 -
18 4
16 4
144
124
10 4
8_

6 t t ==

Poloha
267
24
229
201
18]
167
14
124
10
B
A, A A A Ll
6 t T T 1=
0 10 20 30 40 50 DHEA
Obr. 5 Graf polosum pro obsah DHEA
Cica Graf rozptyleni s kvantily - DHEA - DHEA

50*‘

10

’
40 /
a0+ /
204 ’

1
u"’w"'
10+ ‘ J}?S%q'«.» ‘43;431
o3
»
v T T T T T T ]
000 o010 oz 030 040 .50 0.60 a70 0.30 0.90 1.00
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Obr. 8 Kruhovy graf pro obsah DHEA

(c) Urceni vyberového rozdéleni (EDA): vybérové rozdéleni je definovano svou
symetrii, Skmosti a Spicatosti alze ho indikovat pomoci ¢tyt grafii: Jadrovy odhad hustoty
pravdépodobnosti (obr. 9) ukazuje nenormalni rozdéleni, protoze obé kiivky, teoreticka
aproximujici normalni rozdéleni a empiricka pro vybérove rozdéleni, se vyznamné odlisuji.
V rankitovém Q-Q grafu (obr. 10) vétSina bodi nelezi na primce normalniho rozdéleni, coz
je dikaz, Ze vybérove rozdéleni neni normélniho charakteru. Korela¢ni koeficient Q-Q
grafur,, = 0.9180 ukazuje na siln¢ seSikmené log.-normalni rozdgleni.
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Tabulka 2. Kvantilové miry polohy, rozptyleni atvaru pro obsah DHEA[nmol/I]

Kvantil P Dolni Horni Rozsah Polosuma  Sikmost S, Déka
kvantil Qy,  kvantil Q,, Ry, Z, koncii T,

Median 0.5 6.7 6.7 - - - -

Kvartil 0.25 5.3 8.68 3.375 6.99 1.24 0

Oktil 0.125 3.75 10.78 7.025 7.26 0.52 0.73

Sedecil 0.0625 3.23 12.66 9.438 7.94 0.38 1.03

Délkaoktilovych konci Tz = 0.733 se liSi od tabulované hodnoty pro normalni rozdéleni
T = 0.534 a také sedecilovych konci T, = 1.028 se |iSi od tabulované hodnoty pro
normalni rozdéleni T, = 0.822. Bodovy odhad Sikmosti g, = 4.59 a bodovy odhad

Spicatosti g, = 26.87 ukazuji, ze vyb&rove rozdéleni je seSikmené a neda se aproximovat
normalnim.

(d) Overeni zakladnich predpokladi o reprezentativnim nahodném vybéru: vySetienim
zakladnich predpokladii, kladenych na reprezentativni, nahodny vybér bylo dosazeno
téchto zavéra:

VySetreni nezavislosti prvki vybeéru: von Neumanniv test nezavislosti prvka ve
vybéru dospél k hodnoté testacniho kritériat;; = 0.1996 < t,,5(43+1) = 2.015, a proto je
nezavislost piijata.

VySetreni normality vybérového rozdéleni: Jarque-Berriv test kombinované
Sikmosti a Spicatosti vede k testagni statistice C, = 1629.3 > y%(0.95, 2) = 5.992, coz
dokazuje, Ze predpoklad normality je zamitnut.

Wysetieni homogenity vyberu: vng intervalu Hoaglinovych mezi [B =-2.01; B’
= 15.98] lezi 2 odlehlé hodnoty, 47.3 a 16.8.

(e) Transformace dat: asymetrické rozdéleni vybéru pavodnich dat vyzaduje
transformaci dat. Z grafu logaritmu maximalni vérohodnosti plyne, ze Box-Coxova
transformace je statisticky vyznamna, protoZe pod segmentem v tomto grafu nelezi hodnota
+1. Klasicky odhad parametru polohy pro ptavodni data aritmeticky pramér x = 7.99 je
nepouzitelny, protoze neni spinén predpoklad symetrického a normaniho rozdéleni.

~

Symetrizujici mocninna transformace (ADSTAT 1.25, A



=-0.40 ¢ili ¢idlo blizke nule indikuje log.-normalni rozdéleni) vede na opraveny pramer X,

= 6.45 se smérodatnou odchylkou s = 0.70 s intervalem spolehlivosti L, = 5.58 alL, =
7.51. Normaliza¢ni Box-Coxova transformace (ADSTAT 1.25, A =-0.40) vede na stejny
opraveny pramér X, = 6.45 se stegjnym intervalem spolehlivosti jako mocninna

transformace.
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Obr. 13 Rankitovy Q-Q graf pro obsah DHEA

(f) Zavery. diagnostiky prizkumové analyzy dat vedou k zavéru, ze 43 hodnot
pavodnich dat vykazuje asymetrické, silné seSkmeneé rozdéleni log.-normalni. Nelze proto
pouzit klasické odhady parametri polohy arozptyleni x = 7.99 + 2.11, platici pouze pro
symetrické rozdéleni. Data je tieba nejprve transformovat mocninnou nebo Box-Coxovou
transformaci. Re-transformovany pramer pak predstavuje nejlepsi odhad parametru polohy
Xs= 645 * 0.97. Rozdéleni dat Ize povazovat za logaritmicko-normalni.

Retransformovanému praméru pomérné blizké odhady stiedni hodnoty piinasi take
robustni 40%ni urezany pramér x(40%) = 6.78 = 0.66, M-odhad 1 = 6.77 £ 0.94 nebo
Hoggiv M-odhad 1 = 6.77 £ 0.73. Je tfeba si vSak uvédomit, Ze u biochemickych a
klinickych dat nelze pro ztrétu informace vypoustét odlehlé hodnoty nebo uzivat necitlivé
robustni odhady.



2. Porovnani steroidua

Z vydedkai je ziggmé, Ze mezi intenzitou akné a hladinami androgent a jejich prekurzori
neni primy vztah. Lze uzavtit, ze intenzita akné pravdépodobné neni prediktorem intenzity
hyperandrogenémie a intenzitu akné tedy ovliviiuji spise jiné faktory nezévislé na hladinach
androgeni. U SHBG jako vazebného globulinu pohlavnich hormonia byly dokonce
nalezeny vySSi hladiny u zen s vyraznéjim akné (Tabulka 3).

ZAVER

Symetrizujici mocninna transformace a normalizujici Boxova-Coxova transformace dat
douzi k uré¢eni parametri polohy pro piipad nesymetrického rozdéleni dat. Vlastni vypocet
ma postup:

1. Pro mocninnou transformaci se vypoctou rizné miry symetrie a vybérova Spicatost,
ato v rozmezi -3 < & < 3. Graficky je mozno uzit i Hinesav-Hinesove selekéni graf
Kk uréeni optimalni hodnoty &. Pro Box-Coxovu transformaci se vy¢isli také In L(x), raizné
miry symetrie a vybérova Spic¢atost v rozmezi -3 < A < 3. V transformaci se pak vygcidli y,
s(y), Sikmost g,(y) aSpicatost g,(y).

2. Z hodnot y, s*(y), g,(y) ag,(y) se vy¢isli retransformované hodnoty X a 95%ni

interval spolehlivosti stiedni hodnoty .

3. Mezi intenzitou akné a hladinami androgent a jejich prekurzora neni primy vztah.
Intenzita akné neni prediktorem intenzity hyperandrogenémie a intenzitu akné ovliviuji
spise faktory nezavislé na hladinach androgent.
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Tabulka 3. Porovnani stirednich hodnot vybranych steroidu u pacienti bez akne (-0) a s akne (-1)

Steroid n  Pram¢r (Dolni; Sr. Median Re-transform. Re- Sikmos  Spicatos Normalita Test Hy: Test Hy:
Horni mez) odch. Pramér (Dolni; transf. t t shodné shodné
Horni mez) ST rozptyly prumery
odch.

TESTO-0 43 2.10(1.78; 2.42) 1.05 2.00(1.66; 2.34)  1.98(1.67; 2.31) 1.04 0.57 2.85 Prijata H, pfijata H, pfijata

TESTO-1 46 1.91(1.61;2.21) 101 1.65 (1.37; 1.93) 1.71 (1.46; 1.99) 0.89 112 4.02 Zamitnuta

SHBG-0 42 59.4(48.7; 70.0) 34.19 55.4 (44.1; 66.6)  54.7 (44.7; 65.6) 33.4 1.08 4.38 Zamitnuta H, zamitnuta  H, zamitnuta

SHBG-1 45 84.3(68.2; 100.4) 53.4 70.4 (55.8; 85.0) 72.9 (59.5; 88.3) 47.9 1 3.12 Prijata

IFT-0 42 959(0.13;19.05) 30.4 424 (2.71;5.77)  3.65(2.64; 5.13) 2.76 6.08 3865  Zamitnuta H, zamitnuta  H, piijata

IFT-1 44 4.35(2.34; 6.37) 6.63 2.33(1.31; 3.35) 2.24 (1.66; 3.07) 1.83 3.52 16.18 Zamitnuta

ADION-0 42 9.22(7.66;10.79)  5.03 8.23(6.98;9.47)  8.04(6.91; 9.39) 1.71 1.71 6.52 Zamitnuta H, pfijata H, pfijata

ADION-1 46 9.66 (8.45; 10.86) 4.06 9.71(8.25;11.16)  9.25(8.08; 10.49) 4.06 0.37 2.48 Prijata

DHEASO 43 6.30 (5.45; 7.15) 2.76 5.70 (4.35; 7.05)  5.88(5.11; 6.73) 2.62 0.67 2.69 Prijata H, pfijata H, pfijata

DHEAS-1 47 6.55 (5.64; 7.46) 3.09 5.75 (4.97; 6.53) 5.83 (5.10; 6.68) 1.67 0.93 3.04 Zamitnuta

DHEA-0 43 7.99(5.89;10.10) 6.83 6.70 (5.84; 7.56)  6.45 (5.58; 7.51) 0.71 4.59 26.87  Zamitnuta H, pfijata H, pfijata

DHEA-1 46 7.34(6.12; 8.56) 4.09 6.63 (5.67; 7.58) 6.43 (5.42; 7.60) 3.66 0.93 3.01 Zamitnuta




