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Souhrn

Cilem tohoto clanku je predstavit pokrocile moznosti zpracovani dat pomoci statistického SW SPSS s vyuzitim
programatorského pristupu k této aplikaci. Clanek mad statistickou a informatickou cdst. Ve statistické casti jsou
popsany neparametrické analyzy dat a post hoc testy, které jsou i s pokrocilym statistickym SW SPSS uzivatelsky
obtizneji realizovatelné. V informatické casti je popsana moznost realizace post hoc testit pomoci .NET komponenty
s COM rozhranim, coz pak umoziiuje mnohem Sirsi vyuziti komponenty nejen pro rozsireni statistickych testii. Dalsim
vyuzitim miize byt napriklad tvorba celého statistického postupu slozeného z vice statistickych testii a vystupii podle
individualnich potreb uzivatele.
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Abstract

The purpose of this article is to introduce advanced data processing with SPSS statistical software and use of
a programming approach for this application. The article has a statistical and informatics part. The statistical section
describes the non-parametric data analysis and post hoc tests, which are difficult to realize for common SPSS user. The
informatics section describes the realisation of this post hoc test with the help of the .NET component with COM
interface. This approach allows much wider use of the component, not only for the extension of the statistical tests.
Another usage may be, for example, formation of the statistical procedure which is composed of several statistical tests
and outputs according to the individual needs of the user.
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Uvod

V biomedicin€ mé& mnoho uloh klinickych studii
komparativni charakter. Posuzujeme napf. ucinky
ruznych zptisobt 1écby nebo vliv riiznych rizikovych
i protektivnich faktorti na uspésnost 1écby. Toto vede
k tlohdm porovnat nékolik riznych vybranych skupin
pacientll. Pfi statistickém usuzovani nds zajima, zda
jsou rozdily mezi jednotlivymi vybéry statisticky
vyznamné.

Ve 30. letech 20. stoleti vytvoril R. A. Fisher metodu
analyzy rozptylu (ANOVA), ktera se pouziva
k porovnani tfi a vice populac¢nich primérd. Pouziti
této parametrické metody je vazano na splnéni nékolika
predpokladii, predevsim pfedpokladu normalniho roz-
déleni dat. Pro medicinskéd data neni tento piedpoklad
Casto splnén (napt. kvili existenci extrémné vysokych
nebo nizkych hodnot). V tomto pfipadé je nutné pouzit
pro porovnani vybérovych souborti neparametrické me-
tody. Neparametrickym ekvivalentem analyzy rozptylu
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je Kruskal-Wallisiv test. Tento test ovéfuje nulovou
hypotézu, ze porovnavané vybéry pochazi ze stejné
populace, tj. distribu¢ni funkce vSech vybérti jsou
shodné, proti alternativé, Zze alespon jedna distribucni
funkce se lisi. Pokud nulovou hypotézu zamitneme, je
tteba provést dalSi analyzu, abychom zjistili, které
vybéry se od sebe lisi. Jednou z moznosti je porovnat
kazdou dvojici vybért, nebo porovnat vSechny vybéry
s kontrolnim vybérem. Porovnani po dvojicich je
mozné provést pomoci Mann-Whitneyho U-testu.
Problémem je skute¢nost, Ze mnohonasobné testovani
zvySuje pravdépodobnost vyskytu chyby prvniho
druhu, to je, Ze zamitame nulovou hypotézu, ktera ve
skute¢nosti plati. Chyba prvniho druhu by pfi testovani
nemeéla prekrocit hranici 5 %.

Pro feSeni problému mnohonasobného porovnavani
existuje nékolik metod, jako naptiklad Bonferroniho.
Bonferroniho metoda spociva v upravé hladiny signifi-
kance pii testovani. Bud” hladinu vyznamnosti, na které
provadime testovani (vétSinou a=0,05), podé¢lime
poctem provadénych testl nebo ekvivalentné dosazené
hladiny vyznamnosti ziskané pifi mnohonasobném
porovnavani nasobime poétem provedenych testt.

Kruskal-Wallistiv test je mozné pouzit pro data
kvantitativni nebo ordinalni. Pfi porovnani vybéra
v nominalnich znacich (napf. pohlavi pacientll) jsou
data uspotfadana do kontingen¢nich tabulek a nulova
hypotéza je ovétena obvykle chi-kvadrat testem nebo
Fisherovym piesnym testem. Pokud mame porovnat
vice nez dva vybéry, dostavame se do podobné situace
jako u Kruskal-Wallisova testu. Po zamitnuti nulové
hypotézy pfistupujeme k mnohondsobnému porovnani
s opétovnym vyuzitim chi-kvadrat testu nebo Fisherova
presného testu. Hladinu signifikance opét muizeme
korigovat pomoci Bonferroniho metody.

Na nasem pracovisti pouzivame pro statistické analy-
zy biomedicinskych dat software SPSS, ktery, bohuzel,
nepodporuje testy mnohonasobného porovnani u nepa-
rametrickych metod.

V programu SPSS, ktery je jednim ze standardii na
poli zpracovani statistickych dat, mizeme kombinovat
ovladani jak pomoci menu, tak skriptovaciho jazyka.
Podporu chybéjici post hoc analyzy jsme se rozhodli
do SPSS pridat, Bonferroniho metodu korekce signifi-
kance jsme pouzili z diivodu snadné implementace.

Material a metody

Automatizace v SPSS

SPSS nabizi dva zplsoby automatizace. Prvni
zpusob je zapis statistického testu pomoci své syntaxe.
Tento zapis nahrazuje vybér a vyplnéni formulait
z menu. Znaéné tak ulehCuje praci, protoze se nemusi
pokazdé vyplilovat potiebné parametry testu pomoci
menu. Syntaxe je prosty text, ktery se piipadné da
vygenerovat programem a spustit. Zapis syntaxe se da
kombinovat i s programovacim jazykem Python. Druhy
zpusob automatizace je zcela programatorsky. Pomoci
kratkého programu (skriptu) bud’ v programovacim

jazyku Visual Basic nebo Python se daji pfimo ovladat

vystupni objekty (tvofit tak napiiklad vystupni tabulku)

nebo piimo spoustét testy, zapsané pomoci syntaxe

z prvniho zptisobu.

Ani jeden ze zplisobli automatizace sam nestaci na
automatizaci neparametrické post hoc analyzy. Napii-
klad pro neparametricky Kruskal-Wallistiv test s post
hoc analyzou potiecbujeme nejdiive zjistit vysledek
Kruskal-Wallisova testu a pokud je zamitnuta nulova
hypotéza, musime provést porovnani vsSech dvojic
pomoci Mann-Whitney U-testu a vysledky vsech
porovnani piehledné usporadat do jediné vysledné
tabulky. Toto se musi navic udélat v prostiedi, kde se
daji statistické analyzy a vysledné vystupy rozdélit
(pomoci funkce Split) podle libovolné zvolené pro-
meénné. Neprovadime tak na datovém souboru jedinou
post hoc analyzu dat, ale nékolik, v zavislosti na
zadaném rozdéleni podle dalsi proménné. Vysledek
tedy neni pouze jeden, pocet vysledkt zavisi na
vstupnim rozdéleni dat. I tyto vysledky je potieba jesté
dale uspotradat do prehlednych tabulek.

1. Komponenta musi byt ovladatelnd a musi se
spoustét piimo z SPSS, protoze musi reagovat na
nastavené filtry v datovém souboru, jeho rozdéleni
atp.

2. Vsechny parametry statistického testu musi byt
vybrany z formulafe, ktery bude specificky pro
tento test. Musi se tak vytvofit novy formulaf,
nesta¢i nam formulaf uz obsazeny v SPSS.

3. Komponenta musi postupné spustit néekolik
statistickych testa.

4. Komponenta musi parsovat vysledky statistickych
testd a na zakladé téchto vysledkd spoustét dalsi
statistické testy.

5. Komponenta musi vysledky uspotfadat do novych
tabulek a umoznit SPSS tuto novou tabulku v¢lenit
do vystupu.

Vysledek spusténého statistického testu (tabulka nebo
tabulky) se nemtize zobrazovat jako vystup v SPSS, ale
jsou to pouze mezivysledky pro dal$i zpracovani. SPSS
umoziuje takovy vysledek spusténého testu (zapsaného
pomoci SPSS syntaxe) ulozit do textového souboru ve
znackovacim jazyce XML a nezobrazovat ho pouze
jako tabulkovy vystup. Soubor XLM se pak da
parsovat pomoci riznych knihoven v rtiznych jazycich.
Po rozparsovani se ve zpracovavaném XML souboru
daji najit potiebné vysledky napiiklad pomoci XPath
nebo LINQ.

Vlastni rozsiteni pro SPSS se tak skldda ze dvou
Casti. Prvni ¢ast je skript ve Visual Basicu, ktery se
spousti ptimo z prostiedi SPSS a pfes COM rozhrani
komunikuje s .NET komponentou. Tento skript spousti
pomoci syntaxe SPPS potiebné testy. Na zavér nacte
z NET komponenty zformatovanou tabulku a zobrazi
ji v SPSS vystupu stejné, jako se zobrazuji nativni
SPSS vysledky.

Druha ¢ast rozsiteni pro SPSS je .NET komponenta,
ktera je popsana v nasledujicim odstavci.
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Navrh komponenty

Komponentu je potieba navrhnout co nejobecnéji.
Prvnim zékladnim pfedpokladem je zjistit informace
o proménnych. Pro konstrukci porovnavanych dvojic je
tieba znat vSechny jedinecné hodnoty dané proménné
a jejich popisky. Pro tento cel pouzivame knihovnu
pfimo od SPSS (IBM SPSS Statistics Input/Output
Module). Dalsim tkolem je zajistit komunikaci SPSS
s komponentou. K tomuto ucelu sta¢i mit komponentu
pfistupnou pomoci COM rozhrani, tim se d4 vyuzivat
a ovladat ptimo ze skriptu SPSS.

Hiavni metody jsou
SPSSSyntax, kteréd vratl
syntaxi pro spusténi a

—

ParseXMLOutput, kterd po SPSSBuilder
skonceni SPSS wytvorf
objekty. + SPSSSyntax() : String
+ ParseXMLOutput() : void
A\

I ]
SPSSFileBuilder CrossTabBuilder

UtestBuilder

Procedurdinf
COM rozhranf
pro SPSS.

Spoust( i
SPSSFactory BaseController —rc?rmuléfe

+ GetBuilder() : SPSSBuilder

+ RunTest() : void

éﬁ

[ ]
CrossTabsController UTestController

Obr. 1: Class diagram komponenty. Zakladni rozde-
lent.

Obecny SPSS N
dokument, vznikl
rozparsovanim XML,

SPSSOutput

+ XMLSource : String
+ Childs : SPSSOutput

—

SPSSDocument MySPSSTable

SPSSHeader

SPSSBuilder

SPSSStatistics | @ + SPSSSyntax() : String
+ ParseXMLOutput() : void

| ﬁl | 7~~~ < [Viastn( datové N
objekty statistického
CrossTab CompleteUtest testu vytvorené z
dokumentu.

Obr. 2: Class diagram objektu SPSSBuilder podrobné.

Dalsi ¢asti je jadro komponenty. Je vytvoreno
pomoci objektové metodiky, s Castym pouzitim navr-
hovych vzoril a se snahou o co nejvétsi obecnost a zno-
vupouzitelnost. Zakladem je navrhovy vzor Builder,
ktery postupné buduje vysledny slozeny statisticky test.
Zakladni chovani tohoto Builderu je jednoduché. SPSS
Builder vyda potiebnou textovou syntaxi pro vytvoreni
jednoho XML souboru. SPSS tuto syntaxi spusti

a Builderu oznami, ze analyza skoncila. Na tyto
¢innosti  sta¢i dvé metody kazdého Builderu -
SPSSSyntax a ParseXMLOutput. Na zaklad¢ zpraco-
vaného mezivysledku Builder muaze pfipravit dalsi
syntaxi, takze tento proces probihd v cyklu, dokud neni
vracena syntaxe prazdna. Celd problematika je
rekurzivni objekty (vzor Composite), pifipadné se
Builder mtize sam sklddat z vice Builderti (opét
navrhovy vzor Composite, v tomto pfipadé pouzity i na
Builder). Class diagram navrhu komponenty je vidét na
obrazku 1 a obrazku 2. Po vytvofeni kompletniho
statistického testu uz jenom komponenta vrati pies
COM rozhrani textovy zapis vytvofenych tabulek,
které je tieba zobrazit. Jednoduchy klient komponenty
v SPSS se na zavér pouze zobrazi do statistického
vystupu.

Uzivatelské rozhrani komponenty

Komponenta obsahuje dva formulafe. Jeden pro post
hoc analyzu Kruskal-Wallisova testu a druhy pro stejné
post hoc analyzy v kontingen¢nich tabulkach. Navic
oproti formulaitm v SPSS naSe formulafe umoziuji
i jednoduchou frekvenéni analyzu pfimo ve formulafi.
Uz pii vybéru proménnych je mozné se podivat, jaké
kategorie proménna obsahuje. Ukazka formulart je na
obrazku 2 a obrazku 3. Kromé klasické post hoc
analyzy dvou skupin, kdy se kazda skupina testuje
s kazdou, komponenta umoziuje navic post hoc
analyzu, kde lze vybrat jednu skupinu jako kontrolni
apouze tuto srovnat se zbyvajicimi. Misto vSech
kombinaci druhé tfidy z n prvki bez opakovani

/
Co(m) = - (1)

H(n—2)

tak mame pii vybéru kontrolni skupiny pouze (n - 1)
dvojic.

ol UTest [E=3 Eon =)
Help
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Version: 20.7

Obr. 3: Formular pro post hoc analyzu po Kruskal-
Wallisové testu.
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Obr. 4: Formular pro post hoc analyzu kontingencnich
tabulek.

V analyze medicinskych dat napfiklad mutze byt
kontrolni skupina tvofena vysledky pacientd 1écenych
konzervativné a srovnavat se muze se skupinami
lé¢enymi jinymi postupy.

Vysledky

Funk¢nost navrzené komponenty byla testovana na
datech klinickych studii. Post hoc analyza u Kruskal-
Wallisova testu byla napiiklad pouzita u klinické studie
zabyvajici se studiem pacientdl s mnohocetnymi
myelomy

Byla studovana zavislost stavu nemoci (tfistupiiova
ordinalni proménna DS udavajici stadium nemoci, |
znamena nejleh¢i stadium) a hladiny rekombinantniho
proteinu (DKK1 - Dickkopf-related protein 1). Jeho
hladina je zvySend pravé pii mnohacetném myelomu.
Byla testovana nulova hypotéza, kterd pfedpokladala,
ze hodnoty DKK nejsou zévislé na stavu nemoci.
Nejdtive byl proveden Kruskal-Wallistiv test (tab. 1a).
Dosazena hladina vyznamnosti byla niz§i nez 0,05.
Nulovou hypotézu jsme zamitli a nasledné bylo
provedeno mnohonasobné porovnani s Bonferroniho
korekci. Jak je zvysledki v tabulce 1b patrné, tak
statisticky vyznamny rozdil hladin tohoto proteinu je
pouze mezi stadiem DS I a DS I (p=0,0004).
U pacientll ve tfetim stadiu nemoci byla zjiSténa sta-
tisticky vyznamné vyssi hladina DKK1 nez u pacientt
v 1. stadiu nemoci.

DS UTest Statistics
Bonf.
§) ) z Sign 2 tail corr.
Il 591 997 | -1,725 0,085 0,254
i 483 889 | -3,795 0,0001 | 0,0004
i 1423,500 | 2963,500 | -2,285 0,022 0,067

Tab. 1b: Post hoc testy u studie mnohocetného
myelomu.

Post hoc analyza u kontingencnich tabulek byla
pouzita u klinické studie zabyvajici se moznostmi
detekce zanétu v periprotetickych tkanich u pacientt
s implantaci totalni endoprotézy (TEP) kycle nebo
kolene. V ramci studie byla mj. sledovana pozitivita
markeru Hsp-60. Hsp-60 je protein, ktery je jednim
z markerd poskozeni tkani (nebo jejich stresu), v tomto
ptipadé zanétem, ktery souvisi s pfitomnosti endopro-
tézy. Cilem studie bylo porovnat vyskyt pozitivity
markeru Hsp-60 u ¢tyf skupin pacientt. Tabulka 2a
uvadi zjistény vyskyt pozitivity ve vSech sledovanych
skupinach pacientl a v tabulce 2b jsou shrnuty vysled-
ky testu homogenity chi-kvadrat a vysledky Fisherova
presného testu na kontingencni tabulce. Vysledky
Fisherova pfesného testu jsou spolehlivéjsi v pripadé,
kdy ocekavané cetnosti za platnosti nulové hypotézy
(tj. distribuce jsou stejné ve vSech porovnavanych
skupinach) jsou mensi nez 5.

SOUBOR Hsp60
Neg. Poz. Total
E’-\jjeptické uvolnéni TEP 46 18 64
% 71,9% 28,1% 100,0%
Infekce (2) N 4 11 15
% 26,7% 73,3% 100,0%
Reoperace TEP (3) N 16 0 16
% | 100,0% 0% |  100,0%
Kontrola (4) N 9 7 16
% 56,3% 43,8% 100,0%
Total N 75 36 111
% 67,6% 32,4% 100,0%

Kruskal-Wallis Statistics

Value
Kruskal-Wallis Chi-Square 15,061
Kruskal-Wallis Asymp. Sig. 0,0005
Kruskal-Wallis df 2

Tab. la: Vysledky Kruskal-Wallisova testu u studie
mnohocetného myelomu.

Tab. 2a: Kontingencni tabulka u studie pacientii
s implantaci totdlni endoprotézy (TEP) kycle nebo
kolene.

Chi Square Test (Complete Table)
Chi Square- Fisher's Exact
Asymp. Sig. Chi Test-Exact. Sig.
(2-sided) Square-df (2-sided)
Hsp60:SOUBOR 0,0001 3 <0,0001

Tab. 2b: Vysledky analyzy kontingencni tabulky. Chi
kvadrat test a Fisheriiv presny test.
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Z vysledku v tabulce 2b je ziejmé, Ze sledované sku-
piny pacientt se signifikantné lisi ve vyskytu pozitivity
markeru Hsp-60. Hladina signifikance chi-kvadrat testu
homogenity je p = 0,0001 a hladina signifikance
Fisherova ptesné¢ho testu p < 0,0001. Kontingencni
tabulku je potfeba dale analyzovat - porovnat skupiny
pacientll po dvojicich a zjistit které¢ skupiny se lisi
statisticky vyznamné. Tabulka 2c¢ uvadi vysledky
porovnani skupin po dvojicich, tj. post hoc analyzy.

Chi Square- Fisher's Exact

Asymp. Sig. Bonf. Test-Exact. Bonf.
SOuUB (2-sided) corr. Sig. (2-sided) corr.
1:2 0,001 0,006 0,002 0,013
1:3 0,016 0,096 0,017 0,100
1:4 0,228 1 0,242 1
2:3 <0,0001 | 0,0001 <0,0001 | <0,0001
2:4 0,095 0,572 0,149 0,893
3:4 0,003 0,017 0,007 0,041

Tab. 2c: Vysledky post hoc analyzy u kontingencni
tabulky. Popis jednotlivych skupin je u tab. 2a.

Signifikantné vyssi vyskyt pozitivity Hsp-60 byl
prokazan v souboru 2 Infekce (73%) ve srovnani se
souborem 1 Aseptické uvolnéni (28%, p = 0,013), resp.
ve srovnani se souborem 3 Reoperace TEP (0%,
p<0,0001). V souboru 3 Reoperace TEP byl prokazan
signifikantné nizs§i vyskyt pozitivity Hsp-60 nez
v souboru 4 Kontrola (0% vs. 44%, p = 0,041).

Na obrazku 5 je zobrazena ukéazka statistickych
vystupti nas§i komponenty v prostfedi SPSS. Jak je
z obrazku patrné, vystup je podobny nativnim vystu-
pim z SPSS. Navic zvyrazni signifikantni vysledek
a umoznuje zvolit popisy tabulek podle potieby bud’
v anglictin€, nebo v cestine.

5 Output? [Document2] - SPSS Viewer ==
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Obr. 5: Ukazka vystupu komponenty v prostredi SPSS.

Diskuze

Pozadavky na post hoc testy mnohonasobného
porovnani jsou natolik obecné, ze se daji vyuzit
v podstaté na konstrukci jakékoli posloupnosti za sebou
provadénych statistickych testl. Bez rekurzivni zpétné
vazby (spusténi statistického testu na zaklad¢ predcho-
ziho vysledku) je kazdy pokus o automatizaci reduko-
van na jednoduchy format dotaz - odpovéd podobné
jako napiiklad v SQL. Proto nestaci jednoduché
moznosti automatizace obsazené v SPSS a vznikla tak
potieba doprogramovat vlastni feseni.

Pro komponentu v .NETu misto programovani
v jazyku Python, ktery SPSS podporuje nativné, jsme
se rozhodli z nékolika divodi. Prvnim davodem je
komplexnost .NET frameworku, ktery je mnohem
Castéji pouzivan v korporatnim prostredi oproti
prostiedi snadnéji udrzovatelné diky modifikatorim
pristupti k metodam tid a diky statickym typim oproti
dynamickym typim v Pythonu. Kéd a knihovny
Pythonu se daji zaclenit do prostfedi .NET pomoci
IronPythonu, opacny postup neni mozny. Z prostiedi
NETu je tak dostupnych vic knihoven a dokonce je
z ngj ptistupny i kod Pythonu. Vyhodou prostiedi .NET
je také integrovany dotazovaci jazyk LINQ, ktery
velmi zjednoduSuje praci s objekty a s XML textovym
vystupem SPSS.

Dalsi vyhodou je samo vyvojové prostfedi Visual
Studia, kde se rozsahlejsi kod velice dobie spravuje
a programuje.

Zaveér

Mnoho studii komparativniho charakteru se neome-
zuje pouze na dvé skupiny. Pii porovnani vice skupin
(napiiklad Kruskal-Wallisuv test, chi kvadrat test atd.)
nam vysledek poskytne pouze informaci o tom, zda
jsou skupiny stejné nebo ruzné. Ke zjisténi které
skupiny jsou stejné a které se od sebe lisi, mizeme dale
pouzit post hoc analyzu a srovnavat jednotlivé skupiny
mezi sebou po dvojicich. Zdanlivé by stacilo provést
tyto testy na stejné hladin¢ o jako pivodni test. Kdyby
byl ovSsem kazdy z téchto testl mnohonasobného
porovnani proveden na pivodni hladiné a, byla by
vysledna hladina, na které testujeme, vyssi nez ptivodni
a. Proto se voli postupy, které udrzi hladinu o na
obvyklé arovni 0,05. Pii post hoc testech je tedy nutné
korigovat hladinu o napiiklad pomoci Bonferroniho
korekcee.

Podafilo se vytvofit velmi potfebnou komponentu pro
automatické zpracovani neparametrickych post hoc
testd v SPSS. Komponenta je nyni vyuZzivana a dale se
mize rozSifovat (pfidavat do uzivatelskych vystupi
dalsi moznosti), je natolik obecnd, Zze popsana
knihovna a postupy se daji vyuzit i na konstrukci
jakéhokoli statistického postupu, ktery se sestava z vice
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krokti a samoziejmé na konstrukci plné uzivatelskych
tabulkovych vystupt v SPSS.
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