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BEVEZETES

Orvosi kutatasok soran gyakran el6fordul, hogy a vizsgalt valtozét ugyanazon a
paciensen tobbszor is megmeérik idében vagy valtozd kisérleti koriilmények kozott. Az
igy keletkezett adatok Osszetartozd mintakat eredményeznek, és az adatokat ismételt
méréses adatoknak nevezziikk. Ezen cikk az ilyen jellegli adatok statisztikai
kiértékeléséhez nyudjt segitséget. Konkrét példakon keresztiill ismertetjik a
legegyszer(ibb ismételt méréses modelleket, a moddszerek alkalmazhatésaganak
feltételeit, a statisztikai szoftver megfelel6 paraméterezését, az eredmények
értelmezését. A statisztikai elemzéseket a mindenki szdmdra ingyenesen elérheté R-

kérnyezetben végezziik, és a felhaszndlt kédokat mellékeljiik.

ISMETELT MERESES MODELLEK

Az ismételt méréses varianciaanalizis modellek alkalmazhatdsaganak feltétele a
normalitdas és a szfericitas (sphericity). A szfericitasi (cirkularitasi) feltétel a
kovarianciamatrix struktirajara vonatkozé feltétel, mely szerint az 0sszes lehetséges
modon képezett kiilonbségvaltozok elméleti szérasainak azonosnak kell lennie. Biztosan
teljesiil, ha a fliggé valtozék elméleti szérasai megegyeznek, tovabba a pdaronkénti
korrelaciok is ugyanakkordk. A szfericitasi feltétel teljesiilése a Mauchly-teszttel
ellenérizhetd. Nem teljestilése esetére kiilonb6z6 korrekciés formulakat dolgoztak ki,
melyek a varianciaanalizis F-értékének szabadsagfokat lecsokkentik.

Ezen cikk az ismételt méréses modellek egy masfajta megkdzelitését mutatja be, az
ugynevezett kovariancia alakzat modelleket (covariance pattern models) ismerteti. Az
adatokra kilonb6z6 kovarianciastrukturakat illesztiink, majd a vizsgalt modelleket
likelihood-hanyados probak segitségével hasonlitjuk 0Ossze, és kivalasztjuk a

legegyszeriibb modellt, mely jol illeszkedik az adatokhoz.



1. Egyszempontos ismételt méréses modellek

Alegegyszerlibb ismételt méréses elrendezés, amikor csak az id6 hatasat vizsgaljuk.

1.1. Adatok

Ezt a modellt generalt adatokon mutatjuk be. Egy folytonos valtozét vizsgalunk,
melyet minden egyeden harom alkalommal mértek meg. Azt szeretnénk megtudni, hogy
van-e szignifikans kiilonbség az egyes id6pontokban tortént mérések atlagai kozott.

Az adatbazist ,hosszanti” formaban kell elrendezni:

- egyetlen folytonos fiiggd valtozé (példankban a ,,meres” nevii valtozo),

- két kategorikus valtozo:

0 amérésidépontjanak azonositasara (,ido” nevi valtozo),
0 azegyed azonositasara (,,azonosito” nevi valtozd).
Az adatbazis elsé hét sora:

AZONOSITO IDO MERES
1 12.401225
10.964604
6.598895
9.708189
10.483301

10.8851
6.939121
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1.2. A modellezés folyamata R-ben

# A sziikséges csomagok:
library(nime)
library(lIsmeans)

# Kontrasztok bedllitdsa

options(contrasts = c("contr.sum", "contr.poly"))

# Adatok beolvasdsa, kategorikus vdltozok faktorrd alakitdsa
adatl <- read.csv2("adatl.csv")
adatl <- within(adatl, {

azonosito <- factor(azonosito)

ido <- factor(ido)

)



# Explorativ elemzések

# Adatok leiro statisztikdi

summary(adatl)
azonosito ido meres
1 3 1:30 Min. : 4,375
2 3 2:30 1st Qu.: 7.670
3 3 3:30 Median : 9.282
4 03 Mean : 9.463
5 : 3 3rd Qu.:10.983
6 03 Max. :15.364
(other):72
# Doboz dbra
boxplot(adatl$meres ~ adat1$ido)
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# Kiilénb6zo kovarianciastruktiradk illesztése
# Osszetett szimmetria (Compound Symmetry) kovarianciamdtrix
ml.cs <- Ime(meres ~ ido, random = ~ 1 | azonosito, data =

adatl, corr = corCompSymm(, form = ~ 1 | azonosito) )

# Elsérendii autoregressziv (First-Order Autoregressive) kovarianciamdtrix
ml.arl <- Ime(meres ~ ido, random = ~ 1 | azonosito , data =

adatl, corr = corAR1(, form = ~ 1 | azonosito))

# Altaldnos (Unstructured) kovarianciamdtrix
ml.un <- Ime(meres ~ ido, random = ~ 1 | azonosito, data =
adatl, corr = corSymm(form = ~ 1 | azonosito), weig hts

varldent(form = ~ 1 | ido))

# A modellek dsszehasonlitdsa

# Osszetett szimmetria és els6rendii autoregressziv modellek 6sszehasonlitdsa

anova(ml.cs, ml.arl)



Model df AIC BIC TogLik
ml.cs 1 6 387.6723 402.4677 -187.8361
ml.arl 2 6 387.6655 402.4610 -187.8328

Az Osszetett szimmetria és az elsérendli autoregressziv kovarianciastrukturaju
modellek 6sszehasonlitdsa esetén azt a modellt valasztjuk, amelyiknél az Akaike-féle
informaciés kritérium (AIC) értéke alacsonyabb, jelen esetben az els6rendi
autoregressziv struktarat (ml.arl). A kovetkezd 1épésben a most kivalasztott m1.arl

modellt hasonlitjuk az altalanos strukturahoz.

# Elsérendii autoregressziv és dltaldnos modellek 6sszehasonlitdsa

anova(ml.arl, ml.un)

Model df AIC BIC logLik  Test L.Ratio p-value
ml.arl 1 6 387.6655 402.4610 -187.8328
ml.un 2 10 392.0473 416.7064 -186.0237 1 vs 2 3.618205 0.4601

Az elsO6rendili autoregressziv és az altalanos kovarianciastrukturaji modellek
0sszehasonlitasara elvégzett likelihood-hanyados proba eredménye 5%-0s szinten nem
szignifikans (p =0,4601), tehat az altalanos kovarianciastruktira nem vezetett
szignifikdnsan jobb illeszkedéshez. Igy a sz(ikebb, elsérendii autoregressziv modellt

(m1.arl) valasztjuk.

# Az idd hatds szignifikancia vizsgdlata az m1.arl modell esetén

anova(ml.arl, type = "marginal")
numbDF denDF F-value p-value

(Intercept) 1 58 1703.1536 <.0001
ido 2 58 31.4185 <.0001

Az id6 hatds 5%-os szinten szignifikans (p < 0,0001), vagyis a harom idépontban
tortént mérések atlagai koziil legalabb egy szignifikdnsan eltér valamelyik masik

idépont atlagatol.

# Pdronkénti 6sszehasonlitdsok az m1.ar1 modell esetén

Ismeans(m1l.arl, pairwise ~ ido)

$1smeans

ido Tsmean SE df asymp.LCL asymp.UCL
1 9.285104 0.3585442 NA 8.582285 9.987923
2 11.428566 0.3585442 NA 10.725747 12.131385
3 7.674316 0.3585442 NA 6.971497 8.377135

Cconfidence Tevel used: 0.95

$contrasts

contrast estimate SE df z.ratio p.value
1-2 -2.143462 0.4756893 NA -4.506012 <.0001
1-3 1.610788 0.4808919 NA 3.349585 0.0023
2 -3 3.754250 0.4756893 NA 7.892231 <.0001

P value adjustment: tukey method for a family of 3 means
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P values are asymptotic

A paronkénti hasonlitasok soran azt kaptuk, hogy az elsé id6pontban tortént mérés
atlaga 5%-os szinten szignifikdnsan eltér a masodik idépont atlagatél (p < 0,0001) és a
harmadik idépont atlagatol is (p = 0,0023), valamint a masodik és a harmadik mérések

atlagai kozotti kiillonbség is szignifikans (p < 0,0001).

# Az illesztett modell diagnosztikdja
# Standardizadlt reziduumok vs. becstilt értékek

plot(m1l.arl)
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A modell megfelel6 illeszkedése esetén a pontok a konstans nulla koértli véletlen
eltérések. Jelen esetben a modell megfelel6. Ezen az abran a kiugr6 értékeket is

vizsgalhatjuk, jelenleg nincsenek.

# A hibatag normalitdsanak ellendrzése

ggnorm(ml.arl)
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Standardized residuals

Normalis eloszlds esetén a pontok egy egyenes kozelében helyezkednek el. Jelen

esetben ez teljesiil.



# A random hatds normalitdsdnak ellenérzése

(Intercept)
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Random effects

Ez a feltétel is teljesiil, a pontok egy egyenes kdzelében helyezkednek el.
2. Kétszempontos ismételt méréses modell

Egy csoportositdé valtozét is bevonunk a modellbe, az id6 hatdson felil azt is
vizsgaljuk, hogy a csoportatlagok kozott van-e szignifikans eltérés, valamint a
csoport*ido interakcidt is, vagyis azt, hogy a csoportatlagok kozotti kiillonbség fiigg-e

attol, hogy a vizsgalt valtozét melyik id6pontban mérték.

2.1. Adatok

Prof. Dr. Hantos Zoltan vezetésével zajlik djsziilottek 1égzésmechanikdjanak kovetéses
vizsgalata, melynek sordn a sziiletést kovet6 harom nap soran mérnek légzésfunkcids
értékeket. Az Gjsziilotteket a sziiletés modja alapjan két csoportra osztottuk. Vizsgaltuk a
légzésfunkciés paraméterek (példankban a 1égz6 rendszer rezisztenciajanak (R)) idébeli
valtozasat, valamint Osszehasonlitottuk a csdszarmetszéssel és hiivelyen Kkeresztiil

vilagra jott ujsziilottek kiilonb6z6 napokon mért légzésfunkcios értékeit.

2.2. A modellezés folyamata R-ben

# A sziikséges csomagok:
library(nime)

library(lsmeans)

# Kontrasztok bedllitdsa

options(contrasts = c("contr.sum", "contr.poly"))

# Adatok beolvasdsa, kategorikus vdltozok faktorrd alakitdsa
adat2 <- read.csv2("spirometria.csv")
adat2 <- within(adat2, {



azonosito <- factor(azonosito)

csoport <- factor(csoport, levels = 1:2, labels = c("PVN",
"SC"))

nap <- factor(nap)

)

# Explorativ elemzések

# Adatok leiré statisztikdi

summary(adat2)
azonosito csoport nap R

1 : PVN:93 1:61 Min. :19.60
2 SC:90 2:61 1st Qu.:34.22
3 3 3:61 Median :43.80
4 3 Mean :46.51
5 3 3rd Qu.:54.21
6 i3 Max. :98.23
(other):165

# Doboz dbra

boxplot(adat2$R ~ adat2$csoport*adat2$nap)
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# Interakcios dbra
interaction.plot(adat2$nap, adat2$csoport, adat2$R, ylab =
"Atlag", xlab = "Id &", trace.label = "Csoport")
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# Kiilonb6zo kovarianciastruktirdk illesztése
# Osszetett szimmetria (Compound Symmetry) kovarianciamdtrix
m2.cs <- Ime(R ~ csoport*nap, random = ~ 1 | azonos ito, data =

adat2, corr = corCompSymm(, form = ~ 1 | azonosito) )

# Elsérendii autoregressziv (First-Order Autoregressive) kovarianciamdtrix
m2.arl <- Ime(R ~ csoport*nap, random = ~ 1 | azono sito, data

= adat2, corr = corAR1(, form = ~ 1 | azonosito))

# Elsérendii autoregressziv (First-Order Autoregressive) kovarianciamdtrix heterogén

variancidkkal
m2.arhl <- Ime(R ~ csoport*nap, random = ~ 1 | azon osito, data
= adat2, corr = corAR1(, form = ~ 1 | azonosito), w eight =

varldent(form = ~ 1 | nap))

# Altaldnos (Unstructured) kovarianciamdtrix

m2.un <- Ime(R ~ csoport*nap, random = ~ 1 | azonos ito, data =
adat2, corr = corSymm(form = ~ 1 | azonosito), weig hts =
varldent(form = ~ 1 | nap))

# A modellek dsszehasonlitdsa

# Osszetett szimmetria és els6rendii autoregressziv modellek 6sszehasonlitdsa

anova(m2.cs, m2.arl)

Model df AIC BIC TogLik
m2.cs 1 9 1475.929 1504.514 -728.9643
m2.arl 2 9 1473.720 1502.305 -727.8599

Az Osszetett szimmetria és az elsérendli autoregressziv kovarianciastrukturaju
modellek 6sszehasonlitdsa soran a kisebb AIC értékkel rendelkezé mZ.arl1 modellt
valasztjuk, majd ezt a heterogén variancidju elsérendili autoregressziv modellhez

hasonlitjuk.

# Elsérendii autoregressziv és heterogén variancidju elsérendii autoregressziv modellek
osszehasonlitdsa

anova(m2.arl, m2.arhl)

Model df AIC BIC logLik  Test L.Ratio p-value
m2.arl 1 9 1473.720 1502.305 -727.8599
m2.arhl 2 11 1469.969 1504.907 -723.9847 1 vs 2 7.750341 0.0208

A likelihood-hanyados préba eredménye 5%-o0s szinten szignifikans (p = 0,0208),

tehat a heterogén varianciaju els6rendli autoregressziv kovarianciastruktura
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szignifikdnsan jobban illeszkedik az adatokhoz. A kovetkezd 1épésben ezt az mZ2.arhl

modellt és az altaldnos kovarianciastruktiraju modellt hasonlitjuk 6ssze.

# Heterogén variancidju elsérendii autoregressziv és dltaldnos modellek 6sszehasonlitdsa

anova(m2.arhl, m2.un)

Model df AIC BIC logLik  Test L.Ratio p-value
m2.arhl 1 11 1469.969 1504.907 -723.9847
m2.un 2 13 1473.055 1514.345 -723.5276 1 vs 2 0.9140965 0.6331

A likelihood-hanyados préba eredménye 5%-os szignifikancia szinten nem

szignifikans (p = 0,6331), igy a szlikebb m2.arh1 modellt valasztjuk.

# Fix hatdsok (csoport és nap) szignifikanciavizsgdlata az mZ2.arh1 modell esetén

anova(m2.arhl, type = "marginal)

numDF denDF F-value p-value

(Intercept) 1 118 857.4580 <.0001
csoport 1 59 0.0734 0.7873
nap 2 118 9.0844 0.0002
csoport:nap 2 118 3.0981 0.0488

A csoport*nap interakcié 5%-os szinten szignifikans (p = 0,0488), tehat az egyes
napok atlagai kozotti eltérések fliggnek attol, hogy az 0jsziilott csaszarmetszéssel vagy

hiivelyi uton sziiletett.

# Pdronkénti hasonlitdsok az m2.arh1 modell esetén

Ismeans(m2.arhl, pairwise ~ nap*csoport)

$1smeans

nap csoport Tsmean SE df asymp.LCL asymp.UCL
1 PW 41.94128 2.259608 NA 37.51199 46.37057
2 PVN 49.46326 2.852497 NA 43.87179 55.05473
3 PVN 46.84985 3.069079 NA 40.83384 52.86586
1 scC 41.70628 2.296959 NA 37.20378 46.20879
2 SC 45.74083 2.899648 NA 40.05694 51.42473
3 scC 53.39007 3.119811 NA 47.27461 59.50552

Confidence Tevel used: 0.95

$contrasts

contrast estimate SE df z.ratio p.value
1,PVN - 2,PVN -7.521978 2.423193 NA -3.10415923 0.0235
1,PVN - 3,PVN -4.908570 3.010866 NA -1.63028508 0.5784
1,PVN - 1,SC 0.234997 3.222087 NA 0.07293317 1.0000
1,PYN - 2,SC -3.799553 3.676110 NA -1.03357969 0.9067
1,PYN - 3,SC -11.448786 3.852149 NA -2.97205214 0.0352
2,PVN - 3,PVN 2.613408 2.893524 NA 0.90319209 0.9458
2,PVN - 1,5C 7.756975 3.662343 NA 2.11803623 0.2779
2,PVN - 2,SC 3.722425 4.067517 NA 0.91515904 0.9428
2,PUN - 3,SC -3.926808 4.227287 NA -0.92891912 0.9392
3,PVN - 1,sC 5.143567 3.833441 NA 1.34176249 0.7616
3,PVN - 2,sC 1.109017 4.222228 NA 0.26266155 0.9998
3,PVN - 3,SC -6.540216 4.376353 NA -1.49444428 0.6679
1,sc - 2,sC -4.034550 2.463249 NA -1.63789781 0.5733
1,sc - 3,sCc -11.683783 3.060636 NA -3.81743674 0.0019
2,SC - 3,sC -7.649233 2.941354 NA -2.60058194 0.0971



P value adjustment: tukey method for a family of 6 means
P values are asymptotic

A hiivelyi Uton sziiletett csoport esetén az els6 és a masodik nap atlaga kiilonbozik
szignifikdnsan (p = 0,0235), a csaszarmetszéses csoport esetén pedig az els6 és a

harmadik nap atlaga (p = 0,0019).
Egy adott napon beliil a két csoport kozott nem mutathato ki szignifikans eltérés.

# Az illesztett modell diagnosztikdja

# Standardizalt reziduumok vs. becstilt értékek

plot(m2.arhl)
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Ezen az abran a modellilleszkedést és a kiugro értékek jelenlétét vizsgalhatjuk. A

modell megfelel6nek tlinik, kiugr6 értékek nincsenek.

# A hibatag normalitdsdnak ellendrzése

ggnorm(mz2.arhl)
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Standardized residuals

A pontok megkozelitéleg egy egyenes mentén helyezkednek el, a hibatag normalitasi

feltétele teljesiil.
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# A random hatds normalitdsdnak ellenérzése

ggnorm(m2.arhl, ~ ranef(.))

(Intercept)
_ o
[ i L
E ? g °
o (o]
- ©
T 1 fole B
3 ) o€
c ®
I} o®
2 04 -
7] (§)O
k]
4 — —
2 1 ) *
3 o ©
& 2- o L
(o]
T T T T T
10 5 0 5 10

Random effects

A pontok megkozelitéleg egyenes mentén helyezkednek el, a véletlen hatas

normalitasi feltétele is teljestil.
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