Vejledende besvarelse af hjemmeopgave, forar 2018

Udleveret 12. februar, afleveres senest ved pvelserne i uge 10 (6.-9.marts)

I forbindelse med reagensglasbehandling blev 100 par randomiseret til to
forskellige former for hormonstimulation. Herefter blev der udtaget et eller
flere seg samt (i princippet) to segblaerevaesker, en fra hver seggestok.

Kvaliteten af de udtagne seg blev vurderet, og et antal hormoner blev malt i
segblaerevaeskerne, heriblandt Testosteron (nmol/1) og InhibinB (ng/ml).

For 4 kvinder lykkedes det ikke at opna nogle g eller segbleerer, og for visse
af de 96 resterende var det (af forskellige arsager) ikke muligt at foretage alle
hormonbestemmelserne.

Pa hjemmesiden
http://staff.pubhealth.ku.dk/"1ts/basall8_1/hjemmeopgave.html
ligger oplysninger pa 96 kvinder, med betegnelserne:

id: Lgbenummer for kvinden

treat: Stimulationsmetoden (A eller B)
kvalitet: 1 for god kvalitet, 0 for mindre god
testo: Malinger af Testosteron, hhv. left og right
inhibin: Malinger af InhibinB, hhv. left og right

I de fgrste 3 sporgsmal fokuserer vi udelukkende pa prediktion af testos-
teron malinger pa hgjre side, og ignorerer, at der er benyttet to forskel-
lige stimulationsmetoder.

1. Lav en figur til at illustrere sammenhengen mellem testosteron og in-
hibin, begge malt pa hgjre side. Udfor pa denne baggrund en linecer
regressionsanalyse (pa passende skala), med testosteron (hgjre side)
som outcome og inhibin (hgjre side) som forklarende variabel. Angiv es-
timater for intercept og heeldning med konfidensintervaller samt spred-
ning omkring regressionslinien. Giv ogsa, sa vidt muligt, fortolkninger
af disse.



Her er det naturligt at starte med et scatterplot, med tilhgrende re-
gressionslinie (som stotte for vurderingen af rimeligheden af forudseet-
ningerne for at foretage regressionsanalysen).

Vi gar derfor ind i Graph/Chart Builder/Scatter ogi den fremkomne
boks trackkes testo_right over pa Y-aksen, og inhibin_right over
pa X-aksen. Efterfolgende dobbeltklikkes pa scatterplottet, man klikker
Add Fit Line at Total og derefter afkrydser man i Properties-boksen
Linear.

For at undga boksen med regressionslinien hen over figuren, kan man
evt. fjerne fluebenet i Attach label to line.

Vi far sa figuren
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Denne figur giver ikke noget klart linegert indtryk, og residualerne fra en
regressionsanalyse pa disse utransformerede data ville have flere prob-
lemer

e Residualerne har ikke samme spredning for alle niveuer af out-
come, men har derimod en tendens til at veere stgrre (numerisk,
dvs. bade store negative og store positive veerdier) for de hgje (for-
ventede) veerdier af outcome.

Dette illustreres ogsa ved det trompetagtige udseende af plottet
af residualer mod forventede veerdier for denne regressionsanalyse
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e Residualerne er ikke normalfordelte, men har en hale mod de store
veerdier. Dette illustreres bedst ved fraktildiagrammet i figuren
ovenfor, der klart har den omvendte “haengekgjefacon”.

I lyset af disse problemer, vil vi logaritme-transformere vores outcome,
og vi holder os til 10-tals logaritmen. Der er ikke noget i de ovenstaende
problemer, der indikerer, at vi skal transformere vores kovariat, men al-
ligevel kan det rent fortolkningsmaessigt veere rimeligt at transformere
kovariaten ogsa, da der i begge tilfeelde er tale om koncentrationer. Vi
vil derfor tranformere begge med logaritmen i de efterfglgende analyser.

Vi definerer saledes (via Transform/Compute) alle de logaritmerede



veerdier (vi far brug for dem efterfplgende):

log_testo_left=LglO(testo_left)
log_testo_right=Lgl0(testo_right)

log_inhibin_left=Lgl0(inhibin_left)
log_inhibin_right=Lg10(inhibin_right)

Vi kan nu gentage figuren fra fgr, denne gang pa logaritmisk skala, sa vi
gar tilbage i Graph/Chart Builder/Scatter og udskifter de variable,
hvorved vi far figuren:
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Denne figur viser ingen seerlige problemer med henblik pa en regression-
sanalyse, men vi ser naermere pa det ved modelkontrollen nedenfor. Der
er dog nogle observationer svarende til de lave inhibinmalinger, der godt
kan ga hen og blive indflydelsesrige. Dette kunne have veeret en grund
til tkke at logaritmere inhibin....

Vi laver dernaest regressionsanalysen ved at ga ind i menuen

General Linear Model/Univariate, hvor man seetter log_testo_right
ind som Dependent Variable oglog_inhibin_right som Covariate(s),
hvorefter man gar ind i Model og ssetter log_inhibin_right over

i Model. Desuden gar man ind i Options og afkrydser det gnskede,
hvilket altid vil veere Parameter Estimates, ogevt ogsa Residual Plot.



Vi finder s& outputtet (beskaret):

Tests of Between-Subjects Effects
Dependent Variable: log_testo_right

Type Ill Sum of
Source Squares df Mean Square F Sig.
Corrected Model ,2868° 1 ,288 13,052 001
Intercept 11,683 1 11,683 529,718 ,000
log_inhibin_right ,288 1 ,288 13,052 001
Error 1,963 89 022
Total 182,520 91
Corrected Total 2,251 90

a. R Squared = ,128 (Adjusted R Squared = ,118)

Parameter Estimates

Dependent Variable:  log_testo_right
95% Confidence Interval

Parameter B Std. Emor t Sig. Lower Bound  Upper Bound
Intercept 1,662 072 23,016 ,000 1,519 1,806
log_inhibin_right 164 ,045 -3,613 ,001 254 -074

Estimatet for interceptet ses at veere 1.662 med tilhgrende konfidensin-
terval (1.519,1.806), men dette er rimeligt meningslgst, idet det refer-
erer til en inhibinveerdi pa 1 (fordi logaritmen til 1 er 0), og vi vil derfor
ikke bruge krudt pa at tilbagetransformere det.

Estimatet for haeldningen er —0.164, med et konfidensinterval pa
(—0.254, —0.074), hvilket viser den negative association mellem de to
hormoner.

Nar man tilbagetransformerer heeldningen, far man effekten af at 10-
doble inhibinveerdien, 107%16* = (.69, altsa at testosteron falder med
31% eller til 69% af hvad den var for. Konfidensintervallet for dette er
(1079251 '107997) = (0.56,0.84), svarende til et fald i testosteron pé
mellem 16 og 44%.

Interessant er det, at nar begge variable (outcome savel som kovariat)
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logaritmetransformeres, sa far man samme haldning uanset hvilken
logaritme, man benytter (blot man selvfglgelig benytter samme loga-
ritme pa begge). Det betyder, at man ogsa direkte kan se effekten af
en fordobling af inhibinveerdien, nemlig en faktor 27164 = (.89, pa
testosteron-veerdien, altsa et fald pa ca. 11%. Konfidensintervallet for
dette er (270254 27007) = ((.84,0.95), svarende til et fald i testosteron
pa mellem 5 og 16%.

Estimatet for spredningen omkring regressionslinien

(Standard Error of the Estimate) kan findes som kvadratroden af
Mean Square Error, altsa v/0.022, som med lidt flere decimaler giver
0.149, men det er ikke sa let at fortolke. Det benyttes jo til at konstruere
prediktionsintervaller, idet disse er givet ud fra linien ved at laegge
+2 x 0.149 = £0.298 til. Tilbagetransformerer vi, fas 10°2% = 1.99 og
107%2% = 0.504. Det kan fortolkes som tilbagetransformerede predik-
tionsgraenser, der siger, at de individuelle testosteron-veerdier kan veere
op til enten dobbelt eller ned til halvdelen af, hvad prediktionen angiver.

Vi skal ogsa lige med et par residualplots sikre os, at vores model er
rimelig
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Normal Q-Q Plot of Residual for log_testo_right
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Det ses, at forudseetningerne ser fornuftige ud, idet residualerne har
nogenlunde samme spredning uanset niveauet af outcome variablen, og
at de er nogenlunde normalfordelte. Lineariteten ser dog ud til at halte
lidt, hovedsageligt pa grund af den meget lave inhibin-maling.

Der ses mindst en observation med ret stor Cook-veerdi. Vi kan se
narmere pa denne ved at gemme Cook-veerdierne i datassettet (benyt
Save-knappen) og bagefter se, hvor de store veerdier er.

Vi kan plotte dem mod observationsnummeret:

.20

Cook's Distance for log_testo_right

Den rigtig store Cook-veerdi (0.24) ses at tilhgre individ nr. 60, som har
en darlig seg-kvalitet og en meget lille veerdi af inhibin pa hgjre side,
faktisk den mindste i datamaterialet. Det kunne jo veere en fejl....



2. Hwvad er den forventede veerdi af testosteron for en kvinde med en in-
hibin pa 307 Og hvad er normalomradet for sadanne kvinder?
Er det usedvanligt at se en kvinde med en testosteron-veerdi pa 80 og
en inhibin-verdi pa 307

For at fa interceptet til at svare til en Inhibin-veerdi pa 30, skal vi sgrge
for, at vores kovariat log_inhibin_right netop er O for denne veerdi.
Dette opnas ved at fratrackke log;,(30) = 1.477 fra log_inhibin_right,
altsa ved at ga i Transform/Compute og definere
log_inhibin_right30=log_inhibin_right-Lg10(30). Herefter gen-
tager vi regressionsanalysen med denne nye kovariat, hvorved vi far
outputtet:

Coefficients’
Standardized
Unstandardized Coefficients ~ Coefficents
Model B Std. Emor Beta t Sig.
1 (Constant) 1,420 016 86,925 000
log_inhibin_right30 - 164 045 4358 3613 001
Coefficients®

95,0% Confidence Interval for B

Model Lower Bound  Upper Bound
1 (Constant) 1,389 1,452
log_inhibin_right30 -254 -074

a. Dependent Variable: log_testo,_right

Den predikterede testosteron veerdi er her 10420 = 26.30 nmol/l, og
normalomradet pa logaritmisk skala er 1.420+2x0.149 = (1.122,1.718).
Da dette ikke indeholder 1.90 = log10(80) er kombinationen ussedvan-
lig. Vi kan ogsa tilbagetransformere normalomradet til 10(31221.718) —
(13.24,52.24) nmol/1, som jo ikke indeholder 80.

Bemeerk i gvrigt, at det i dette spgrgsmal er vigtigt om normalfordelin-
gen og den konstante varians (spredning) holder, idet vi udtaler os om
enkeltobservationer.



3. Har vi nogen glede af at kende de to inhibin mdalinger, hvis vi 0gsa
udnytter information om testosteron niveauet pa venstre side som fork-
larende variabel?

Ovenfor sa vi, at hgjre sides inhibin malinger havde en signifikant evne
til at prediktere testosteronmalingerne pa hgjre side, omend vi kun
forklarede ca. 13% af variationen. Det virker oplagt, at testosteron
malingerne pa venstre side skulle prediktere bedre, og vi afprgver nu
dette ved at inddrage alle tre mulige kovariater i en regressionsmodel.

Vi ga derfor tilbage til General Linear Model/Univariate, udskifter
log_inhibin_right30 med den oprindelige log_inhibin_right og
indsaetter desuden de to resterende kovariater: log_testo_left og
log_inhibin_left.

Vi far sa
Model Summar_\,r':l
Adjusted R Std. Error of the
Model R R Square Square Estimate
1 ,735% 541 524 1151

a. Predictors: (Constant), log_inhibin_right, log_testo_left, log_inhibin_left
b. Dependent Variable: log_testo_right

ANOVA?
Sum of
Model Squares df Mean Square F Sig.
1 Regression 1172 3 391 31,403 _000"
Residual 995 80 012
Total 2,166 83

a. Dependent Variable: log_testo_right
b. Predictors: (Constant), log_inhibin_right, log_testo_left, log_inhibin_left



Coefficients?

Standardized
Unstandardized Coefficients Coefficients

Model B Std. Error Beta t Sig.

1 (Constant) AT7 160 2,986 ,004
log_testo_left 684 ,082 723 8,309 ,000
log_inhibin_left 056 047 21 1,197 ,235
log_inhibin_right -073 044 - 158 -1,650 103

a

Coefficients

95,0% Confidence Interval for B

Model Lower Bound ~ Upper Bound
1 (Constant) ,159 795
log_testo_left 520 848
log_inhibin_left -037 /148
log_imhibin_right - 161 015

a. Dependent Variable: log_testo_right

For en ordens skyld skal vi lige overbevise os selv om, at den multiple
regressionsmodel overhovedet var rimelig, dvs. vi skal udfgre de seed-
vanlige modelkontroltegninger. Det drejer sig om residualer plottet mod
forventede veerdier af outcome samt fraktildiagram over residualerne.

Normal Q-Q Plot of Residual for log_testo_right
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Endvidere vil vi gerne se plots af residualer mod hver af de tre kovari-
ater, med udglattede kurver, for at vurdere lineariteten:
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Disse er ikke alle helt fine i kanten, men heller ikke sa slemme, at vi
ikke kan fortssette med vores forehavende.

Vi vender derfor tilbage til det output, vi fandt fra vores analyse, og
her bemeaerker vi, at vi i hvert fald ikke har meget gleede af at kende
inhibinveerdien pa venstre side, sa denne udelader vi, hvorved vi far

Model Summ::lrylJ

Adjusted R ‘Std. Error of the
Model R R Square Square Estimate
1 7297 531 520 11128

a. Predictors: (Constant), log_inhibin_right, log_testo_left
b. Dependent Variable: log_testo_right

ANOVA®
Sum of
Model Squares dr Mean Square F Sig.
1 Regression 1,161 2 576 46,472 000"
Residual 1,016 82 012
Total 2,167 84
a. Dependent Variable: log_testo_right
b. Predictors: (Constant), log_inhibin_right, log_testo_left
Coefficients®
Standardized
Unstandardized Coefficients Coefficients
Model B Std. Error Beta t Sig.
1 (Constant) 569 141 4,045 ,000
log_testo_left 649 077 687 8,412 ,000
log_inhibin_right -045 ,038 -,097 -1,187 ,239
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Coefficients®

95,0% Confidence Interval for B

Model Lower Bound Upper Bound
1 (Constant) 289 849
log_testo_left 495 802
log_inhibin_right -119 030

a. Dependent Varlable: log_testo_right

Vi ser, at der heller ikke ligger signifikant information i at kende inhibin
veerdien pa hdgjre side.

Bemzerk, at man ikke bgr sammenligne R2-vaerdierne for modeller, der
ikke har det samme antal kovariater, da denne altid vil veere mindre,
nar der er flere kovariater med. Sa er residalspredningen, eller residu-
alvariansen (Residual Mean Square) et bedre mal, og her ser vi, at
modellen med udelukkende log_testo_left som forklarende variabel
giver naesten helt den samme veerdi, som hvis en eller begge inhibin-
malinger er med i modellen.

b
Model Summary
Adjusted R Std. Ermror of the
Model R R Square Square Estimate
1 ;7238 523 517 11156

a. Predictors: (Constant), log_testo_left
b. Dependent Varlable: log_testo_right

ANOVA?
Sum of
Model Squares df Mean Square F Sig.
1 Regression 1,134 1 1,134 91,086 0(.'!0h
Residual 1,033 83 012
Total 2,167 84

a. Dependent Varlable: log_testo_right
b. Predictors: {Constant), log_testo_left
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Coefficients®

Standardized
Unstandardized Coefficients Coefficients
Model B Std. Error Beta t Sig.
1 (Constant) 452 101 4,490 ,000
log_testo_left 683 072 123 9,644 000
Coefficients?

95,0% Confidence Interval for B

Model Lower Bound  Upper Bound
1 (Constant) 252 652
log_testo_left 541 826

a. Dependent Varlable: log_testo_right

Nu kommer et par spgrgsmal, der fokuserer pa
forskellen pa stimulationsmetoderne:

4. Lav en figur til illustration af forskellene pd de to behandlingsgrupper
forsavidt angar testosteron pa hgjre side. Udfor pa baggrund af denne
tegning en sammenligning af de to grupper pa passende skala og kvan-
tificer forskellen med konfidensinterval.

Vi starter med et simpelt Boxplot, som vi far ved at ga ind i
Analyze/Descriptive Statistics/Explore, hvor visaetter testo_right
i Dependent List, treatment i Factor List samt seetter hak i Plots.
Plottet ses til venstre i nedenstaende figur.

Man bemsaerker her (igen), at fordelingen i begge grupper er en anelse
skeev, med en hale mod de hgje veerdier. Da vi er pa vej mod en sam-
menligning af grupperne med et T-test, forsgger vi igen at transformere
med logaritmen for at opn& symmetriske fordelinger (helst normal-
fordelinger). Pa figuren til hgjre er anvendt 10-tals logaritmer, men
det spiller ingen rolle.
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Ud fra den hgjre figur ser det fornuftigt ud at foretage et uparret T-test,
idet

e Observationerne antages uatheengige (forskellige kvinder)

e Der synes at veere nogenlunde samme variation i begge grupper

e Fordelingerne ser rimeligt symmetriske /normalfordelte ud

Man kan selvfglgelig supplere med fraktildiagrammer, men det skgnnes
ikke at veere ngdvendigt her, ikke mindst fordi fordelingsantagelsen ikke
er voldsomt kritisk, hvis vi blot skal sammenligne middelveerdier og ikke
udtale os om enkeltindivider.

Vi udfgrer sa det uparrede T-test ved at ga ind i
Analyze/Compare Means/Independent Samples T-test, hvor visat-

ter log_testo_right overiTest Variable(s) og treatiGrouping Variable.

Under Define Groups veelges Groupl til A og Groupl til B. Herved far
vi outputtet:
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Group Statistics

freatment N Mean  Std. Deviation  Std. Error Mean
log_testo_rignt A 18 14415 15116 02182
B 43 13605 15883 02422

Independent Samples Test

Levene's Test for Equality of t-test for Equality of
Variances Means
F Sig. t df
log_testo_right Equal variances assumed 1,257 265 2,213 89
Equal variances not 2,207 86,762
assumed
Independent Samples Test
t-test for Equality of Means
Mean Std. Error
Sig. (2-tailed) Difference Difference
log_testo_right  Equal variances assumed ,029 07193 ,03251
Equal variances not 030 07193 03260
assumed
Independent Samples Test
t-test for Equality of Means
95% Confidence Interval of the
Difference
Lower Upper
log_testo_right Equal variances assumed 00734 ,13653
Equal variances not 00714 13673
assumed

Her ser vi

Der indgar i alt 91 personer i vores sammenligning, idet nogle
kvinder har manglende veaerdier for testosteron pa hgjre side.

Spredningerne i de to grupper er meget ens (0.1512 hhv. 0.1588),
P-veerdi for test af identitet af disse er 0.265.

Middelveerdierne i de to grupper er signifikant forskellige, med
P=0.029.
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e Den estimerede forskel pa de to behandlinger er (pa logaritmisk
skala) 0.0719 (stimulation A mod stimulation B), med et kon-
fidensinterval pa (0.00734, 0.13653). Tilbagetransformeres dette,
fas et ratio-estimat pa 10%°71% = 1.18, altsa at stimulation A giver
18% hgjere veerdier end stimulation B, med et konfidensinterval
pa (1.017, 1.369), dvs. svarende til fra 1.7% over til hele 36.9%
over.

5. Huis to personer med forskellige stimulationsmetoder har opnaiet samme
testosteron-veerdi pa venstre side, kan vi da forvente, at de ogsd har no-
genlunde samme veerdi pa hgjre side, eller kan afvigelserne komme op
pa f.eks. 50 nmol/l (eller 25%)?

Der er her lagt op til en kovariansanalyse, hvor vi ved sammenligning af
log_testo_right for de to stimulationsmetoder korrigerer (betinger,
justerer) for forskelle pa venstre side, saledes at vi sammenligner vaerdier
pa hgjre side, for fastholdt veerdi af veerdi pa venstre side.

Forst skal vi dog lige lave et plot ved at ga ind i Graph/Chart Builder,
veelge Scatter plot (nr. 2 fra venstre), og i den fremkomne boks
traekke log_testo_right over pa Y-aksen, log_testo_left over pa
X-aksen og treatment over i Set Color

For at tegne linierne, dobbeltklikker man efterfolgende pa grafen og
klikker pa ikonet Add Fit Line at Subgroups og derefter i Properties-
boksen afkrydse Linear og klikke Apply.

Man kan endvidere veelge, om man vil have liniens ligning skrevet pa
linien eller ej (flueben ved Attach label to line kan fjernes)

Herved far vi figuren:
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Selv om disse regressionslinier ikke er helt parallelle, vil vi fortssette
med en kovariansanalyse, da vi ikke pa forhand havde formodning om
en interaktion her.

Vibenytter Analyze/General Linear Model/Univariate, hvor visaet-
ter log_testo_right over i Dependent Variable, treatmentiFixed Factor(s)
og log_testo_left i Covariate(s).

For at undga at fa interaktionen med i modellen, klikkes nu pa Model,
hvorefter man veelger Custom, markerer begge kovariater, skifter fra
Interaction til Main Effects og klikker pa pilen og Continue.

Husk ogsa i Options at veelge Parameter Estimates
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Vi far sa outputtet

Tests of Between-Subjects Effects

Dependent Variable: log_testo_right
Type Ill Sum of

Source Squares df Mean Square F Sig.
Corrected Model 1,198° 2 589 50,705 ,000
Intercept 281 1 281 23,759 ,000
treatment 064 1 064 5,445 022
log_testo_left 1,039 1 1,039 87,921 ,000
Error 969 82 012

Total 170,223 85

Corrected Total 2,167 84

a. R Squared = ,553 (Adjusted R Squared = ,542)

Parameter Estimates

Dependent Variable: log_testo_right
95% Confidence Interval

Parameter B Std. Error t Sig. Lower Bound Upper Bound
Intercept 455 098 4,633 ,000 ,259 650
[treatment=A] ,056 024 2,334 022 ,008 103
[treatment=B] 0*

log_testo_left 660 070 9,377 000 ,520 801

a. This parameter Is set to zero because It Is redundant.

Den model, vi har fittet, svarer til to parallelle linier, som skitseret ne-
denfor:

2,00 o B

log_testo_right

T T T
1.00 1.20 1.40 1.60 1.80 2,00
log_testo_left
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Residual for log_testo_right

A0

Denne figur er lidt besveerlig at lave, idet man efter at have lavet selve
scatterplottet, skal ga ind i menuen Add a reference Line by Equation,
veelge farve under Lines (her bla for gruppe A og gren for gruppe

B, svarende til punkternes farve) og herefter under Reference Line
skrive den relevante formel ind, dvs. for gruppe A’e vedkommende rette
udtrykket y=1%x+0 til liniens ligning y=0,660%*x+0,511.

Herefter gentages for den anden gruppe, der har ligningen y=0,660*x+0,455.

Det ses af outputtet, at der stadig er signifikant forskel pa de to stimu-
lationsmetoder (P=0.022), omend forskellen er formindsket noget, fra
0.0719(0.0325) i spm. 4 til nu 0.056(0.024), pa logaritmisk skala. Vi
kvantificerer yderligere nedenfor.

De automatiske modelkontroltegninger er ikke sa informative, men vi
kan ligesom tidligere lave dem mere detaljerede ved at gemme resid-
ualer og predikterede veerdier og selv tegne efterfglgende:

A0

reatment treatment
Oa ra
B B

[&]
o
© O
& T
o o
DG o
o9 IS
o}
Residual for log_testo_right
(o}
5 1 6
o0
o o
o
o
<)

- 40

T T T T T T
120 140 160 1.80 1,00 120 140 1,60 1,80 2,00

Predicted Value for log_testo_right log_testo_left
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Normal Q-Q Plot of Residual for log_testo_right

Expected Normal

.|

T T T T T T
0.6 0.4 0.2 0.0000 0.2 04
Observed Value

Vi skal nu udbygge kvantificeringen af forskellen pa de to stimulations-
metoder for log_testo_right, for fastholdt veerdi af log_testo_left,
altsa forskellen 0.056(0.024) pa logaritmisk skala, dvs. (med en ekstra
decimal): CI=(0.0082, 0.1031). Nar vi tilbagetransformerer dette, far
vi 1090957 = 1.137, med CI=(10%9082 10%1931) = (1.019,1.268). For
fastholdt veerdi af testosteron pa venstre side, finder vi altsé, at stim-
ulationsmetode A stadig estimeres til at give 13.7% hgjere veerdier péa
hgjre side end stimulationsmetode B, men det kan veere helt op til
26.8% hojere.

Da testo_right-veerdierne ligger et sted mellem 10 og 60-70 stykker,
kan forskellen pa middelvaerdierne altsa ikke komme helt op mod de
50 nmol/l, idet 26.8% af 60 kun er ca. 16.

Nu er der imidlertid spurgt til forskelle for to personer, og vi skal
derfor over i noget med prediktionsintervaller i stedet for. Og det er
ikke engang et helt almindeligt prediktionsinterval, fordi det drejer sig
om en differens mellem to personer, ikke en enkelt person, som det
plejer.

Vi indfgrer nu betegnelserne Hy, Hp, V4, og V for log_testo, pa hhv
Hgjre og Venstre side, for stimulationsmetode A og B.

Vi har sa her set pa modellen med 2 parallelle regressionslinier:

HAZOéA—l-BVA-i-gA
Hp =ap+BVp +e¢p

og vi vil gerne finde prediktionsinterval for differensen H4 — Hp under
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forudssetning af, at V4 = Vg. Men sa er
HA—HB:()(A—O{B—F&A—&TB

som har middelveerdi vy — g, men varians 2 x o?.

I prediktionsintervallet skal vi saledes gange Mean Square Error med
2, sa vi finder:

0.056 & 2 x v/2 x 0.022 = (—0.252, 0.363)

og nar vi tilbagetransformerer dette, far vi CI=(10792%2 10%363) =

(0.560,2.307), svarende til, at stimulationsmetode A kan veere over
dobbelt sa hgj som stimulationsmetode B, men ogsé ned til ca. 44%
lavere. Her er saledes rigelig plads til en forskel pa 50 nmol/1.

. Kvantificer middelverdien af sideforskellene for testosteron, for hver
stimulationsmetode for sig.

Vi har her brug for at definere nogle nye variable, nemlig differenser og
gennemsnit for testosteron pa log-skala. Husk, at man skal lave differ-
enser af logaritmer, aldrig logaritmer af differenser.

[ Transform/Compute definerer vi:

dif_log_testo=log_testo_right-log_testo_left
dif_testo=testo_left-testo_right
snit_testo=(testo_left+testo_right)/2

Nar vi skal se pa sideforskelle, skal vi naturligvis stadig arbejde pa log-
aritmisk skala, som det fremgar af nedenstaende Bland-Altman plots,
der tydeligt viser trompetfacon.

Disse er dannet ved at ga i Graph/Chart Builder/Scatter, veelge det

simple scatterplot, klikke pa Groups/Point ID, aftkrydse Rows panel variable
og seette treatment over i Panel?. Desuden dif_testo over pa Y-

aksen, og snit_testo over pa X-aksen.
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De tilsvarende Bland-Altman plots, for de logaritmerede veerdier, bliv-
er:

treatment
A B
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(=]
&
o
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s 1P o 2 o on R
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-,20— o o

-, 40

o
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20,00 40,00 50,00 80,00 20,00 40,00 &0,00 50,00
snit_testo snit_testo

som ser noget bedre ud. Vi kvantificerer derfor differenserne pa log-
skala, forst med et Box-plot:
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og sa ved at udfgre tests for middelveerdi 0, dvs. ved at lave parrede
T-tests for de to sider, for hver stimulationsmetode for sig:

Paired Samples Statistics
treatment Mean N Std. Deviation ~ Std. Emor Mean
A Pair1  log_testo_left 14184 45 16824 02523
log_testo_right 1,4469 45 15458 02304
B Pair1  log_testo_left 1,313 40 ,16851 02680
log_testo_right 1,3602 40 15655 02475

Paired Samples Correlations

treatment N Correlation Sig.

A Pair 1 log_testo_left & 45 J79 ,000
Iog_testo._right

B Pair 1 log_testo_left & 40 653 ,000
Iog_testo._right
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Paired Samples Test

Paired Differences

treatment Mean  Std. Deviation Std. Error Mean
Pair 1 log_testo_left - -02857 ,10858 01619
log_testo_right
Pair1  log_testo_left - 01110 ,13629 02155
log_testo_right

Paired Samples Test

Paired Differences
95% Confidence Interval of the

Difference
treatment Lower Upper t df
Pair 1 log_testo_left - - 06119 00405 -1,765 44
log_testo_right
Pair 1 log_testo_left - -,03249 05469 515 39
log_testo_right
Paired Samples Test
treatment Sig. (2-tailed)
Pair 1 log_testo_left - 084
log_testo_right
Pair 1 log_testo_left - 609
log_testo_right

Herved far vi P-veerdierne 0.084 hhv. 0.609, og dermed ingen signifikante
sideforskelle.

Den estimerede forskel (hgjre minus venstre) er (pa logaritmisk skala)
0.0286 hhv -0.0111 for hhv stimulationsmetode A og B, dvs. sideforskel-
lene gar i forskellige retninger. Vi kan dog se af konfidensintervallerne,
at ingen af dem er signifikant forskellige fra 0, dvs. der er ingen evidens
for sideforskelle for nogen af stimulationsmetoderne.

For at forsta disse sideforskelle, skal vi tilbagetransformere til ratio’er,
f.eks. for stimulationsmetode A: 10°9286 — 1.07, hvilket betyder, at
veerdierne pé hojre side i gennemsnit ligger ca. 7% over de tilsvarende i
venstre side, med konfidensintervallet (10790041 100-9612) = (0.99,1.15),
altsa fra mellem 1% under til 15% over.

Tilsvarende fas for stimulationsmetode B: 107%01! = (.97 hvilket be-
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tyder, at veerdierne pa hgjre side i gennemsnit ligger ca. 3% under de
tilsvarende i venstre side, med konfidensintervallet 10709547 1009325 —
(0.88,1.08), altsa fra mellem 12% under til 8% over.

Ser det ud som om forskellen pa stimulationsmetoderne er den samme
pa de to sider (for testosteron)?

Umiddelbart kunne det her se ud til, at der var lagt op til uparrede
T-tests for hver af siderne, og da vi allerede i spm. 4 har set pa hagjre
side, supplerer vi her med venstre side:

Group Statistics
treatment N Mean Std. Deviation  Std. Error Mean
log_testo_left A 48 14199 16873 02435
B 42 1,349 /16811 02594
Independent Samples Test
Levene's Test for Equality of t-test for Equality of
Variances Means
F Sig. t df
log_testo_left  Equal variances assumed 041 840 1,545 88
Equal variances not 1,546 86,505
assumed
Independent Samples Test
t-test for Equality of Means
Mean Std. Error
Sig. (2-tailed) Difference Difference
log_testo_left  Equal variances assumed 126 05500 103559
Equal variances not 126 {05500 103558
assumed
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Independent Samples Test

t-test for Equality of Means
95% Confidence Interval of the

Difference
Lower Upper
log_testo_left Equal variances assumed - 01573 12573
Equal variances not - 01573 12573

assumed

Sammenfattende finder vi kvantificeringerne af forskellen pa de to stimu-

lationsmetoder, for hver side (for A vs. B), pa log,,-skala:

Venstre side: 0.0550 (-0.0157, 0.1257),
tilbagetransformeret til 1.135 (0.965, 1.336), altsa 13.5% hgjere
for A end for B, med CI fra 3.5% under til 33.6% over.

Hgjre side: 0.0719 (0.0073, 0.1365),
tilbagetransformeret til 1.180 (1.017, 1.369), altsa 18.0% hgjere
for A end for B, med CI fra 1.7% over til 36.9% over.

For hgjre side er der saledes signifikant forskel, medens der pa venstre
side ikke er. Dette er imidlertid absolut ikke nok til at sige, at der er
forskel pa effekterne pa de to sider! Ydermere er der et lille problem:
Det er ikke (helt) de samme personer for de to sider, idet manglende
observationer for enkelte individer til at ryge ud af analyserne.....

Men hvordan finder vi sa en P-veerdi for testet af, om de to forskelle pa
stimulationsmetoderne er ens??

Vi benytter her igen de tidligere indferte betegnelser, nemlig H,, Hp,
Va, og Vg for log_testo, pa hhv Hgjre og Venstre side, for stimula-
tionsmetode A og B.

Vi vil gerne undersgge, om forskellen pa A og B er ens for de 2 sider,
dvs. om

Hy—Hp=Va—Vg
men ved at bytte lidt rundt pa disse led, ses dette at veere det samme
som at undersgge om

Hy—-Vy=Hp—Vp
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altsa om side-differenserne dif _log_testo er ens for de to stimulations-
metoder.

Vi laver derfor et uparret T-test til sammenligning af stimulation A og
B for sideforskellene dif _log_testo=log_testo_left-log_testo_right:

Group Statistics
freatment N Mean Std. Deviation  Std. Error Mean
dif_log_testo A 45 0286 , 10858 01619
B 40 0111 ,13629 02155

Independent Samples Test

Levene's Test for Equality of t-test for Equality of
Variances Means
F Sig. t df
dif_log_testo Equal variances assumed 581 A48 1,492 83
Equal variances not 1,472 74,422
assumed
Independent Samples Test
t-test for Equality of Means
Mean Std. Error
Sig. (2-tailed) Difference Difference
dif_log_testo Equal variances assumed 140 03967 02659
Equal variances not 145 03967 02695
assumed
Independent Samples Test
t-test for Equality of Means
95% Confidence Interval of the
Difference
Lower Upper
dif_log_testo Equal variances assumed - 01322 ,09257
Equal variances not - 01402 ,09337
assumed
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Vi ser, at der ikke findes klare tegn pé forskel her (P=0.14), sa vi mé
konkludere, at det sagtens kan taenkes, at stimulationstyperne virker
ens pa de to sider.

Bemeerk, at der i denne sidste analyse indgar endnu feerre personer end
i de tidligere, fordi nu kun personer med malte veerdier for alle hormon-
er indgar.

I de to sidste spgrgsmal ser vi pa aegkvaliteten.

7. G et estimat for sandsynligheden for hoj cegkvalitet, for hver af de to
stimulationsmetoder hver for sig. Ser de to estimater forskellige ud?

Nar vi skal udfere noget for hver stimulationstype for sig, starter vi med
at lave en Split File, hvor vi afkrydser Compare groups og satter
treatment over i Groups Based On.

Derneest gar viind i Generalized Linear Models/Generalized Linear Models,
hvor vi afkrydser Custom, seetter Distribution til Binomial, Link function

til Identity, og Response til kvalitet. For at fa procenterne for god
segkvalitet, kan man evt skifte Reference Category til First, men

dette er ikke gjort her.

Vi finder sa (blandt en hel del andet):

Parameter Estimates

95% Wald Confidence Interval ~ Hypothesis Test

Wald Chi-
treatment  Parameter B Std. Error Lower Upper Square
A (Intercept) A12 ,0689 277 547 35,700
(Scale) 18
B (Intercept) 333 0703 196 AT 22,500
(Scale) 1

De to estimater for darlig segkvalitet!, med tilhgrende (desveaerre kun
approksimative) konfidensintervaller ses at veere:
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A: 0.41 (0.28, 0.55)
B: 0.33 (0.20, 0.47)

Hvis vi gnsker estimater for god kvalitet i stedet, skal vi bare traekke
fra 1:

A: 0.59 (0.45, 0.72)
B: 0.67 (0.53, 0.80)

De ser jo ikke seerligt forskellige ud, og vi tester hypotesen om identitet
nedenfor:

. Lav et test for om kvaliteten af de udtagne g afhenger af stimulation-
smetoden. Kvantificer forskellen, dels som en forskel pa de to sandsyn-
ligheder fundet ovenfor og dels som en relativ risiko. Husk i begge til-
feelde at supplere med et konfidensinterval. Kan vi udelukke, at der er
dobbelt sa stor sandsynlighed for at have god egkvalitet i den ene gruppe
i forhold til den anden?

Vi aflyser ny Split File og udfgrer et y2-testet for uatheengighed ved
at ga ind i

Analyze/Descriptive Statistics/Crosstabs/, og sette treatment
over i Row(s) og kvalitet i Column(s)

Vi gar derefter ind i Statistics og afkrydser Chi-square, Somer og
Risk. Desuden gar vi ind i Exact og afkrydser Exact, sa vi far Fishers
eksakte test med:

og endelig gar vi ind i Cells for at afkrydse, at vi, foruden de ob-
serverede antal (Observed), gerne vil se de forventede antal (Expected),
samt under Percentages: Row for at fa reekkeprocenter, dvs. sandsyn-
lighed for god/darlig kvalitet for hver af de to stimulationsmetoder.
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Case Processing Summary

Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
treatment * kvalitet 96 100,0% 0 0,0% 96 100,0%

treatment * kvalitet Crosstabulation

kvalitet
0 1 Total

treatment A Count 21 30 51
Expected Count 19,1 31,9 51,0

%6 within treatment 41,.2% 58,8% 100,0%

B Count 15 30 45

Expected Count 16,9 28.1 45,0

26 within treatment 32,3% 66,7% 100,0%

Total Count 36 60 96
Expected Count 36,0 60,0 96,0

%6 within treatment 37.5% 62,6% 100,0%

Chi-Square Tests

Asymptotic
Significance (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 6272 1 428 527 281
Continuity Correction® 337 1 661
Likelihood Ratio 629 1 A28 527 ,281
Fisher's Exact Test 527 281

N of Valid Cases 96

a. 0 cells (0,09) have expected count less than 5. The minimum expected count is 16.88.
b. Computed only for a 2x2 table

Directional Measures

Asymptotic
Standard Error®
Value Approximate ™
Ordinal by Ordinal Somers' d Symmetric ,081 101 797
treatment Dependent ,083 104 797
kvalitet Dependent 078 098 797
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Directional Measures

Approximate Exact
Significance  Significance
Ordinal by Ordinal ~ Somers'd ~ Symmetric A26 521
freatment Dependent A26 521
kvalitet Dependent A26 521

a. Not assuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.

Risk Estimate
95% Confidence Interval
Value Lower Upper

Odds Ratio for treatment (A 1,400 ,608 3,223
B)
For cohort kvalitet = 0 1,235 129 2,004
For cohort kvalitet = 1 882 648 1,202
N of Valid Cases 96

Vi ser af savel y-test og Fishers eksakte test, at der ikke er signifikant
forskel pa segkvaliteten for de to behandlinger (P=0.43 hhv. 0.53). De
forventede antal er alle et paent stykke over de kraevede 5 (minimum
16.9), sa det er ikke ngdvendigt at lave Fishers eksakte test, da chi-i-
anden approksimationen er god nok.

De estimerede sandsynligheder for god segkvalitet ses under %, within treatment
i kolonnen kvalitet 1. De er A: 58.8, og B: 66.7.

Den estimerede forskel pa de to sandsynligheder for god segkvalitet

afleeses under Directional Measures, eller Somer’s d, kvalitet Dependent
til 0.078 (=~ 0.667-0.588), altsa ca. 8 procentpoint, med asymptotisk
standard error pa 0.098, svarende til konfidensgraenserne (-0.118, 0.274).

Der kan altsd med rimelighed veere op til 27%-point stgrre sandsyn-

lighed for god segkvalitet for treatment B.

Den relative “risiko” for god segkvalitet for stimulationsmetode A vs. B
udregnes nemt i handen til




men for at fa konfidensgreenser pa dette tal, ma vi benytte SPSS.
Desveerre er 1.13 dog ikke blandt de tal, SPSS giver os, og det er for-
di den angiver den relative risiko for treatment A vs. B i stedet. For
cohort kvalitet=1 er denne angivet som 0.882, og ved at invertere
denne, fas

L
0.882

Tilsvarende kunne vi invertere det tilhgrende konfidensinterval:

! ! = (0.83,1.54)
1.20270.0.648 )

Man kan derfor ikke sige, at sandsynligheden for god segkvalitet kan
veere dobbelt sa stor i den ene gruppe i forhold til den anden, men
bemeerk, at man godt kan sige, at den ene gruppe (gruppe B) kan have
dobbelt sa store odds for god segkvalitet.

=1.13

Vi kunne fa SPSS til at udregne disse inverteringer ved at bytte om pa
raekkefglgen af vores stimulationsformer, f.eks. ved at kalde dem 2:A
hhv. 1:B:
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