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Tilastotoimen menetelmien maisteriohjelma
(http://www stat.jyu.fi/) (Péivitetty 16.5.1997)

Tilastotoimen menetelmien maisteriohjelman tavoite on kouluttaa opiskelija tilastotiedon
keruun, jatkojalostuksen ja kidyton asiantuntijaksi nykyaikaisessa tilastojirjestelmidympéristossa,
jossa datat ovat survey-, koeasetelma- tai rekisteriperusteisia. Koulutus jérjestetidén yhteistyoni
Jyviskyldn yliopiston tilastotieteen laitoksen kanssa. Tilastotieteelliselti kannalta kyse on
survey-menetelmiin, biostatistiikkaan ja ekonometriaan erikoistuneiden tilastoasiantuntijoiden
koulutuksesta. Ohjelman kesto paitoimisella opiskelijalla on kaksi lukuvuotta.

Tilastotoimen ytimené ovat tilastotieteen, erityisesti tilastotoimen teorian ja tietojenkésittelyn
kurssit. Ohjelmaan voidaan sisillyttdd myos koulutustavoitteita tukevia opintojaksoja
lahitieteistd (esim. talous-, yhteiskunta- ja viestintitieteet) sekd yritystoimintaan perehdyttivid
kursseja. Tarjottava opetus koostuu osittain tilastotieteen laitoksen opetusohjelmasta, erityisesti
suunnitelluista tilastotoimen teorian kursseista ja ostopalveluina hankituista muista
erikoiskursseista. Opettajista pddosa on kotimaasta. Vierailijoina on myds ulkomaalaisia
asiantuntijoita, joten opetus on osin englanninkielist.

Ohjelman tidrked osa on yliopiston ulkopuolisessa yhteistydtoimipaikassa suoritettu pro gradu
-tutkielma ja siihen liittyvi harjoittelu. Yhteistyotoimipaikat ovat virallisesta tilastotoimesta,
suuryrityksistd tai tutkimuslaitoksista. Ne osallistuvat osaltaan harjoittelun kustannuksiin.
Perusajatus on, ettd pro gradu -tutkielma tai osa siitd toisi tutkimustulostensa osalta lisdarvoa
yhteistyStoimipaikalle. Titd tukenee se, ettd harjoittelu jaetaan kahteen osaan, joista
ensimmadinen eli orientoiva osa on ensimmadisen opintovuoden lopussa. Sen jilkeen opiskelija
palaa yliopisto-opiskeluihin yhden lukukauden ajaksi syventédikseen tietojaan siind tilastotieteen
osa-alueessa, joka on tarpeen aiotussa pro gradu -tutkielmassa. Maisteriohjelman viimeinen
lukukausi muodostaa yhtendisen tutkimusjakson, jonka aikana tehdééin pro gradu -tutkielma.

Master’s Programme in Statistical Systems
(http://www stat.jyu.fi/) (Updated 16.5.1997)

The main traget of the Program is to educate high qualified professionals in the collection
analysis, managing and dissemination of large data sets. The Program has been built mainly on
the regular curriculum of the Department of Statistics in the University of Jyviskyla. In point of
view of statistical sciences, the Program in Statistical Systems concentrate in the knowledge of
survey methodology, biometry and econometry. Full-time students can graduate in two
Academic years. The core courses cover the advanced theory in mathematical statistics, of
statical systems expecially the survey methodology and some courses in information technology.
Still the program is flexible that a moderate amount of different kinds of studies in the
neighboring sciences can be included as studies in economics, social sciences and
communication. Most of the instructors come from Finland but visiting professors from
outboard are eventual using English.

An important part of the Program crows from the cooperational research work created between
the Department of Statistics and the research units located outside the University of Jyviskyla.
Those units are research and development departments in the bodies of official statistics, big
business firms and research institutes. They share the costs of practices. Basic idea is that the
MS.c. Thesis wil be written from the topics given by the cooperational research units and so the
results could be of some contributed value to them. As an appropriate mode of policy may be
here thus that the time of practice skills for the Thesis. This is proceeded in 6 final months of the
Program, in collaboration with the same cooperating research unit.
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1 Vaihtovuoroasetelma

Luvussa 1 kédydddn lapi vaihtovuorokokeeseen liittyvid kisitteitd sekd muutamia
erilaisia vaihtovuoroasetelmia ja niiden ominaispiirteiti. Liséksi kappaleessa 1.4

esitellddn tutkielmassa kiytetty havaintoaineisto.

Vaihtovuoroasetelma (cross-over design) on yleinen kahden tai useamman késittelyn
vertailuun kehitetty koeasetelma laddketieteellisissd tutkimuksissa. Tatd asetelmaa
kaytetdin myos usein eldinlddketutkimuksissa, eldinten ruokintakoetutkimuksissa sekd

liikuntatieteellisissi ja psykologisissa tutkimuksissa (Jones ja Kenward, 1989).

1.1 Kiisitteiti

Téssd kappaleessa selitetdéin vaihtovuorokokeeseen liittyvid keskeisid kisitteitd ja
kaydadn ldpi vaihtovuoroasetelman yleisid ominaisuuksia. Késitteen suomenkielisen
nimen perissd suluissa on vastaava englannin kielinen termi ja nididen jdlkeen on

selitetty, mité kisite tarkoittaa.

Vaihtovuoroasetelma eroaa muista koeasetelmista erityisesti siind, ettd eri késittelyjen
mittaustulokset ovat samasta koeyksilostd mitattuja. Vaihtovuorokokeessa jokaisella
kasittelylld samasta koeyksilostd saatuja mittaustuloksia voidaan verrata keskendin eli
kukin koeyksilo on itsensd kontrolli (Chinchilli, 1996). Tdmé pétee oletuksella, ettd
tutkimusolosuhteet ovat samat kaikilla jaksoilla eli jakson vaikutus on koko ajan sama.
Samojen koeyksiloiden kiytosti seuraa, ettd vaihtovuorokokeessa koeyksildité tarvitaan
vihemmin verrattuna muihin koeasetelmiin ja siten tarvittavien koeyksildiden pieni
madrd tekee asetelmasta sopivan lddketieteellisiin tutkimuksiin. Estimoidun
kisittelyvaikutuksen varianssi on muotoa, jossa yksilon sisdiselld vaihtelulla (within) on
suurempi merkitys kuin koeyksildiden viliselld (between) vaihtelulla ja nimenomaan

titd yksilon sisdistid vaihtelua hyddynnetién kisittelyvaikutuksen testaamisessa.



Téssad tutkielmassa perusasetelma (taulukko 1.1) on IxXJ -koeasetelma (design), jossa
on I ryhmia (kéasittelyjarjestystd, sequence) ja J jaksoa (period). Esimerkiksi
puhuttaessa 2 X 3 —koeasetelmasta tarkoitetaan asetelmaa, jossa on 2 ryhmii ja 3

kasittelyjaksoa.

Perusasetelmaa voidaan laajentaa (taulukko 1.1) lisddmailld totuttautumisjakso (run-in
period), jonka aikana koeyksilot totutetaan kokeeseen liittyviin rutiineihin, joita ovat
esimerkiksi lddkkeen sdannollinen nauttiminen ja mittaukset. Rutiinien sujuvuudella
voidaan vihentdd harhaa, joka voi aiheutua  rutiinien hallitsemisen eroista
ensimmaiselld ja myShemmilld jaksoilla. Totuttautumisjaksoa kaytetdén toisaalta usein
myos seulontajaksona (screening period), jonka aikana valitaan koeyksilot ja
varmistetaan yksiloiden sopivuus kokeeseen. Lisdksi totuttautumisjakson aikana
paastolla ja ilman ld&kitystd. Totuttautumisjakson aikana ennen késittelyd ja
kasittelyjaksojen vililld tehdddn perustasomittaukset (baseline measurement). Niiden
avulla voidaan tarkastella tarkemmin viivdstevaikutusta sekd késittelyvaikutusta
viivistevaikutuksen tapauksessa (Hinkka, 1993). Kaisittelyjaksojen vililli on usein

puhdistumisjakso (wash-out period), jonka aikana edellisen késittelyn vaikutuksen

annetaan poistua ja koeyksiloiden palata kokeen alussa olleelle tasolleen.

Taulukko 1.1 Perusasetelma vs. laajennettu perusasetelma

Perusasetelma Laajennettu perusasetelma

Kisittely- | Jakso 1 | Jakso 2 Totuttautumis- | Jakso 1 | Puhdistumis- | Jakso 2
jarjestys jakso jakso

Kisittely- B A Vs. Perustaso- B Perustaso- A
Jjérjestys 1 mittaus mittaus
Kisittely- A B Perustaso- A Perustaso- B
jarjestys 2 mittaus mittaus
IxJ -koeasetelmassa kiinnostuksen kohteena ovat suora kisittelyvaikutus,

viividstevaikutus ja jakson vaikutus. Viivistevaikutus (carry-over effect) tarkoittaa siti,
ettd aikaisempi kaésittely vaikuttaa yhi aloitettaessa seuraavaa kisittelyd. Esimerkiksi

koeyksilon saadessa ensimmiiselld jaksolla kipuldidkettd ja toisella lumeléikettd



(placebo) viivastevaikutuksella tarkoitetaan sité, ettd ensimmadisen késittelyn vaikutus ei
ole poistunut ennen toista késittelyd ja timin takia kivut ovat pienemmit myos toisella
jaksolla. Viivéstevaikutus jaetaan ensimmdisen ja useamman asteen vaikutuksiin.
Ensimmdisen asteen viivdstevaikutus tarkoittaa edellisen kisittelyn vaikutusta vield
kasittelyd seuraavalla jaksolla. Yleisemmin g:nnen asteen viivistevaikutus tarkoittaa

aiemmin annetun kisittelyn vaikutusta kisittelyd seuraavien g jakson aikana.

Suora kisittelyvaikutus tarkoittaa sitd vilitontd vaikutusta, joka késittelylld on
mitattavaan muuttujaan. Jakson vaikutuksella (period effect) tarkoitetaan sitd, ettd
jaksolla itselldén on jokin vaikutus mitattavaan muuttujaan. Jotta jakson vaikutus
voitaisiin erottaa kisittelyjen vaikutuksista, ryhmit saavat kasittelyt eri jirjestyksessi,
esimerkiksi jérjestyksissi AB ja BA. Ryhmin vaikutuksella (sequence effect)
tarkoitetaan sité, ettd kasittelyjirjestyksilld on eroa. Tdmén vaikutuksen testaamisella ei
yleensd ole merkitystd, koska sitd testaamalla voidaan mitata satunnaistamisen

(randomisation) onnistumista ja yleensi se oletetaan onnistuneeksi.

1.2 I X J -perusasetelma

Perusasetelmassa kukin kasittelyjarjestys i (i = 1, ..., ) siséltdd T késittelyd satunnaisessa,
yleensd jakson suhteen tasapainotetussa jérjestyksessd ja koe kestdd J jakson ajan

(taulukot 1.2 ja 1.3).

Taulukko 1.2 I X J —perusasetelma

IxJ
Kisittely- | Ryhmén Jakso
jarjestys koko 1 e J
1 n Jarjestys 1
I n, Jarjestys 1




Taulukko 1.3 Havainnot y; (i = kasittelyjérjestys, j = jakso ja k = yksilo) IxJ -

perusasetelmassa
IxJ
Kasittely- Yksilot Jakso
jérjestys 1 .. J
1 Yin Yin
1
n Nin, Vi,
1 Ym Yin
I
n, Yiin, Yim,

Yksinkertaisin  vaihtovuoroasetelma on 2Xx2 -koeasetelma, jossa on siis 2
kisittelyjarjestystd ja 2 jaksoa. 2X2-perusasetelma toteutetaan siten, ettd koeyksilot
jaetaan satunnaisesti kahteen ryhmaén, kisittelyjarjestykset 1 ja 2. KoeyksilGille annetaan
kaksi eri kisittelyd, kisittelyt A ja B satunnaisesti valitussa kisittelyjirjestyksessi.
Kasittelyt voivat olla esimerkiksi 10 mg tutkimusldzkettd ja 20 mg tutkimusliddketta.
Ryhmien kdésittelyjarjestykset eroavat ja tilloin esimerkiksi koeyksilot, joilla on
kisittelyjirjestys 1, saavat ensimmiiselld jaksolla kisittelys B ja toisella jaksolla kisittelyd
A. Vastaavasti koeyksilot, joilla on késittelyjirjestys 2, saavat kisittelyt jarjestyksessd A ja
B.

Olosuhteet, joissa 2 X2 —perusasetelmaa kiytetddn, tulee olla asetelman kiytolle sopivat.
Puhdistusjakson tulee olla niin pitkd, ettei viivistevaikutusta ole, jotta 2x2 -

perusasetelma olisi kisittelyn vaikutuksen tutkimiseen sopiva. Oletuksena 2x2



—perusasetelman kéytolle on tutkittavan sairauden tilan pysyminen vakaana eli koeyksilén
tilassa ei saa tapahtua sellaista muutosta, ettd alkutilanne olisi erilainen eri jaksoilla, (Patel,
1996). Niiden olosuhteiden vallitessa myos 2Xx2 -perusasetelma antaa oikeita ja

tehokkaita estimaatteja suoralle kisittelyvaikutukselle.

1.3 Korkeamman asteen vaihtovuoroasetelma

Chown ja Liun (1992) mukaan 2Xx2 -perusasetelma ei sovellu koeasetelmaksi, jos
kokeessa on viivistevaikutusta, koska tilloin estimaatit ovat harhaisia. Koeasetelma ei
mydskddn tuota riippumattomia sisdisen vaihtelun estimaatteja. Jos viivistevaikutus
aiheuttaa ongelmia, niin tilloin kiytetdan korkeamman asteen vaihtovuorokokeita (higher

order cross-over design). Korkeamman asteen vaihtovuoroasetelma tarkoittaa (Chow ja

kahta kasittely4 vertaavissa kokeissa ovat asetelmat 2x3 ,4x2 tai 4x3.

Jonesin ja Kenwardin (1989) mukaan kirjallisuudessa asetelman hyvyyden mittarina on
kiytetty parametrin estimaattorin varianssia siten, ett4 sellainen asetelma on paras, johon
liittyvalld estimaattorilla on pienin varianssi. Cheng ja Wu (1980), Laska, Meisner ja
Kushner (1983), Laska ja Meisner (1985) ja Matthews (1987) ovat Jonesin ja Kenwardin
mukaan osoittaneet, ettd kiytettdessd tasaista kovarianssirakennetta (compound symmetry,
CS) taulukossa 1.4 esitetyt vaihtovuoroasetelmat ovat parhaimmat kahden Kisittelyn

vertaamiseen sopivat asetelmat.



Taulukko 1.4 Parhaimmat kahden késittelyn (7=2) vertailuun liittyvit korkeamman asteen

vaihtovuoroasetelmat
Asetelma 1 (4x2) Asetelma 4 (2x5)
Kisittely- Kisittely-
jarjestys  Jakso jérjestys Jakso
1 o I 0 I IVV
1 A A 1 A BB A A
2 B B 2 B A A BB
3 A B
4 B A
Asetelma 2 (2x3) Asetelma 5 (4 x6)
Kasittely- Kisittely-
jarjestys  Jakso jérjestys Jak so
10 m I 0 I IV VVI
1 A B B 1 AB B A AB
2 B A A 2 BA ABBA
A ABBBA
4 BB A A AB
Asetelma 3 (4x4)
Kisittely-
jarjestys  Jakso
I O o1
1 A A BB
2 BB A A
3 A B B A
4 B A AB




Lihde: Jones ja Kenward (1989)

1.4 Esimerkkiaineiston esittely

Seuraavaksi perehdytddn tarkemmin asetelmaan, joka on tdssd tutkielmassa kiytetyn
esimerkkiaineiston mukainen. Asetelman 2 (taulukko 1.4) mukaisessa 2x3
-koeasetelmassa on 2 kisittelyjirjestystd (1 ja 2) sekd 3 jaksoa (I, II ja II). Erilaisia
kasittelyjd voi olla kaksi (kasittelyt A ja B). Asetelmassa 2 voivat ryhmét saada kisittelyt
eri jarjestyksissd, esimerkiksi jérjestyksissd ABA ja BAB tai ABB ja BAA.

Jos jokaista kasittelyd seuraa jokainen toinen kisittely ainakin kerran (myds sama
késittely) kutsutaan 2 X 3 —asetelmaa tasapainotetuksi. N4in on kisittelyjarjestyksella ABB
ja BAA. Chinchillin (1996) mukaan verrattaessa 2 X 3 —asetelmaa 2 X2 —perusasetelmaan
edellinen on parempi, koska siind voidaan estimoida suora kisittelyvaikutus myos
viivistevaikutuksen tapauksessa. Lisdksi voidaan estimoida koeyksilon sisdinen vaihtelu,

koska kukin koeyksilo saa toisen késittelyistd kaksi kertaa.

Aineisto, jolla teoriaosiota sovelletaan kdytdntoon, on Hafnerin, Kochin ja Canadan
(1988) artikkelista. Kokeessa tutkittiin nuorilla ja aikuisilla hiirilld bentobarbituraatin
poistumista aineenvaihdunnasta kisiteltdessad hiiret 0.3 yksikon annoksella otsonia 3
tunnin  ja 45 minuutin @ ajan. Koeasetelmaksi  valittiin  kolmijaksoinen
vaihtovuoroasetelma (2x3). Tilloin saman voimakkuuden saavuttamiseksi tarvittiin
vihemmin koe-eldimid kuin olisi tarvittu rinnakkaisryhmien asetelmassa (parallel
groups design). Kymmenen nuorta hiirtd ja kymmenen aikuista hiirtd jaettiin
satunnaisesti késittelyjarjestyksiin 1 ja 2. Satunnaistamissuunnitelman mukaan siis
késittelyt molemmilla jirjestyksilld sai viisi nuorta ja viisi aikuista hiirtdi. Kokeen

suorittamisessa oli kaksi kisittelyohjetta:

Hiiren annetaan hengittdi otsonia ensimmadisend péivind, ilmaa kahdeksantena péiviani

jaotsonia 15:ntend pdivéand. Kasittelyjérjestystd merkitddn O:4:0.

Hiiren annetaan hengittdd ilmaa ensimmaisend pdivini, otsonia kahdeksantena péivana

jailmaa 15:ntend paivind. Kasittelyjéarjestystd merkitidin 4:O:A4.



Mahdollisten viivéstevaikutusten poistamiseksi pdivien yksi ja kahdeksan jilkeen oli
viikon puhdistumisjakso. Bentobarbituraatti annettiin lihakseen pistettynd vilittomasti
ilma- tai otsonikasittelyn jédlkeen ja hiirten painon vaihtelu otettiin huomioon
annostuksessa (50 mg/kg). Tulos, josta oltiin kiinnostuneita, oli kunkin hiiren

nukkumisaika minuutteina bentobarbituraattipistoksen jilkeen.

Taulukko 1.5 Hiirten nukkumisajat minuutteina bentobarbituraattipistoksen jilkeen.

Liitteessd aineisto on esitetty SAS-ohjelmiston vaatimassa muodossa.

Kisittely- Jakso

Ika jérjestys* | I III

Nuori 0:4:0 38.1 23.8 16.4
Nuori 0:4:0 19.7 16.6 15.3
Nuori O:4:0 39.0 25.3 30.2
Nuori 0:4:0 31.7 19.1 17.6
Nuori 0:4:0 16.8 21.8 20.1
Nuori A:0:4 22.3 21.8 15.1
Nuori A:0:4 24.0 19.5 15.1
Nuori A:0:4 17.8 17.6 21.9
Nuori A:O:A 15.5 20.0 10.1
Aikuinen 0:4:0 30.0 31.2 37.5
Aikuinen 0:4:0 294 344 353
Aikuinen 0:4:0 45.8 27.5 30.9
Aikuinen 0:4:0 25.7 21.7 23.7
Aikuinen 0:4:0 22.6 24.7 320
Aikuinen A:0:A4 335 22.6 28.6
Aikuinen A:0:4 36.1 38.0 32.9
Aikuinen A:0:4 32.1 424 30.5
Aikuinen A:0:A 329 35.1 27.9
Aikuinen A:O:A 27.0 23.2 25.1

* Yksi nuori hiiri jérjestykselld A:O:A4 kuoli kokeen alkuvaiheessa.
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Kuva 1.1.
Keskimaaraiset nukkumisajat bentobarbituraattipistoksen jalkeen
jaksottain ika- ja kasittelyryhmittain

34 -
.g 32 A .
= -~ ~
2 80 1 A .. -~ @
E= ~.. e =
g 28 - e
x
B 26 A
£
£ 244
~
2
c 22 4
o
§ 20 4 “ A
@ ’
2 18 4
%
Q 16 9

14

I 1 1 ¥ 1
0 1 2 3 4
A nuori, O:A:0 Jakso
- 4 nuori, A:O:A
—& - aikuinen, O:A:O
@ - aikuinen, A:O:A

Kuvasta 1.1 n#hdién, ettd otsonikisitellyt hiiret ndyttdisivit nukkuvan kauemmin kuin
ilmakaésittelyn saaneet hiiret. Kuvassa esitetyisti keskiarvoista voidaan piitelld myos se,

ettd aikuisten hiirten nukkumisajat ovat molemmilla késittelyilld suuremmat.

2 Lineaarinen sekamalli

Havaintoaineisto X J-perusasetelmalle voidaan tavallisesti esittdi  vektori- ja

matriisimuodossa seuraavasti:

[y, x7 2z
1 X
N Xn ot X 4 T 4y
T T
z
Y2 Xy Xap 2y 2y Yo X I
(v X 2)=|"" r =TT
nx] BXP nxq : : : : . : : :
T T
Yo Xm xnp Zm znq y. X, Z,
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1
missd n on NxJ eli mittausten kokonaislukumaird (N =Zni). Jatkossa kiytetddn

i=1

merkintiid n yksinkertaisuuden vuoksi.

Vektori y on nx1 -vektori ja sisiltdd tutkittavan vastemuuttujan havaitut arvot. Matriisi
X on nX p -matriisi (design matrix), joka liittdd kiinteét selittijit vasteeseen y. Z on
nXq -matriisi, joka liittdd yksilokohtaiset selittdjamuuttujat vasteeseen y.
Erityispiirteend on, ettd matriisiin Z liittyvien selittdjamuuttujien vaikutuksen ajatellaan
olevan satunnaista eli yksiloilld on oma taustastaan riippuva yksilollinen vastetasonsa.

Luvussa 2.4 matriiseja X ja Z on havainnollistettu esimerkkiaineiston avulla.
2.1. Yleinen muoto

Vaihtovuorokokeeseen liittyvd yleinen malli kirjoitetaan yleensd muodossa

y=Xoa+Zb+e, ¢))

missd b~N_ (0,Z,),e~N,(0,Z,) ja o sisiltdd kiinnostuksen kohteena olevat kiinteét
selittdjat. Siis vektori y noudattaa n-ulotteista multinormaalijakaumaa N, (4, XZ) .

Koska E(b)=0 ja E(e)=0 saadaan odotusarvoksi E(y)=p=Xo ja koska

Cov(b) =X, ja Cov(e) = X,, saadaan kovarianssimatriisiksi
Cov(y)=Z=ZI,Z"+X,. )

Jatkossa tarkastellaan kahta mallia, jotka kovarianssirakenteineen ovat:

Kiinte# yksilovaikutuksen malli ( GLM ja Mixed, kiinte#):
y=Xo +e

ja 3)
=%, =01
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Satunnaisen yksilovaikutuksen malli (Mixed, satunnainen):
y=Xo+Zb+e

ja (4)
£=%,+2%,=0"ZZL" +0’1

Malli (3) on yleinen lineaarinen malli (general linear model, GLM), joka on kaavassa
(1) esitetyn sekamallin (mixed model) erikoistapaus. Talloin oletetaan Z=0 ja
=3, =0’l, missi I on identtinen matriisi, jonka diagonaalilla on ykkésid ja muualla

nollia. Kdytannossi timaé tarkoittaa sitd, ettd koeyksilo sovitetaan kiintedni tekijéna.

Malli (4) tunnetaan kirjallisuudessa nimellé lineaarinen sekamalli (general linear mixed
model). Sekamallilla koeyksilo voidaan sovittaa myos satunnaisena ja tarkastella
muitakin kuin tasaista kovarianssirakennetta (katso luku 2.5). Satunnaistekijind voidaan

késitelld koeyksiloiden ohella myos tutkimuskeskuksia.

Malleissa (3) ja (4) selitettdvin muuttujan arvot ovat vektorissa y ja termi Xao edustaa
mallin kiinted osaa (fixed effect), joka tissi sovelluksessa siséltdd jaksosta, kisittelysti,
mahdollisesta  viivdstevaikutuksesta ja késittelyjarjestyksestd malliin  tulevan
vaikutuksen. Parametrivektori o siis siséltdd yleensd kiinnostuksen kohteena olevat
kiintedt parametrit. Lisdksi mallissa (4) olevassa termissd Zb on mallin satunnainen osa

(random effect), joka nyt sisiltdd yksilostd tulevan satunnaisvaihtelun.
2.2 Vaihtovuoroasetelmaan liittyvii malli

Yleensi vaihtovuoroasetelma on jirjestetty siten, ettd yksilot on jaettu satunnaisesti /
kisittelyjarjestykseen, joista jokaisessa on K yksilod (n; = K kaikilla i :n arvoilla).
Mittauksia tehdddn J jakson aikana, joten havaittuja arvoja on I-J:-K kappaletta.
Kokeessa halutaan verrata 7 Kkésittelyd ja koeyksiloiden Kkisittely toteutetaan eri

ryhmissé erilaisissa jarjestyksissa.

Lineaarinen sekamalli késittelyjérjestyksen i koeyksilon k vasteelle Y, jakson j aikana

on

Y,.jk =u+G, +S,+ Pj + F,(,._j) + C,(,._j_,) + e, 5)
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missd U = kokonaiskeskiarvo,

G, = kisittelyjarjestyksen (sequence) i kiinted vaikutus

Sa = késittelyjirjestyksen i koeyksilon k edustamasta perusjoukosta tuleva
”satunnaistaso”

P, = jakson j vaikutus

F, = kisittelyn ¢ vaikutus, missé #(i, j) on kisittely kasittelyjéarjestykselld i
jaksolla j

Cyi.j-1y = Kisittelyn ¢ viivastevaikutus, C,; ) =0

e, = vastaus- ja mittausvirheestd ksittelyjarjestykselld i yksilolle £ jaksolla

ik

j atheutuva virhemuuttuja.

Yleensd oletetaan, ettd yksilot on poimittu satunnaisesti perusjoukosta, jossa yksilod

kuvaava satunnaistaso on normaalisti jakautunut odotusarvolla O ja varianssilla o7 eli
S, ~ N(0,03%) ja satunnaisvaihtelu on normaalisti jakautunut odotusarvolla 0 ja
varianssilla o7 eli e, ~ N(O, 0?). Oletetaan my®s, ettd satunnaistaso S, ja vastaus- ja

mittausvirheestd aiheutuva satunnaisvaihtelu e, ovat toisistaan riippumattomia. Kun

ijk
kédytetddn niitd oletuksia, mittaustuloksiin liittyvd kovarianssirakenne on niin sanottu

tasainen kovarianssirakenne.

Summarajoitus ja nurkkasolurajoitus

Identifioituvuuden vuoksi parametreille joudutaan yleensa asettamaan summarajoitus tai
nurkkasolurajoitus. Summarajoituksessa parametrisointi tehdéin siten, ettd jokaisen
selittdjan eri tasoihin liittyvien parametrien summa on nolla, miké esimerkiksi jakson

vaikutukselle tarkoittaa sitd, ettd eri jaksojen vaikutusten summa on nolla eli

Summarajoitusta kéytettdessad selittdjien tasoille laskettuja estimaatteja tulkitaan siten,
ettd selittdjdn tasoon liittyvd estimaatti kuvaa poikkeavuutta keskimédrdisestd tasosta
selittdjéan eri luokissa. Nurkkasolurajoituksessa oletetaan jokin selittédjin taso nollaksi eli
esimerkiksi ensimmdisen jakson vaikutus on nolla eli £, =0. Yhti selittéjdd koskevassa
nurkkasolurajoituksessa estimoitavana on p-—1 estimaattia selittijien tasojen

mittaustuloksille. Nurkkasolurajoitusta kéytettdessd parametreja tulkitaan siten, ettéd
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nollaksi asetettu parametrin taso on vertailuluokka. GLM-proseduuri olettaa
nurkkasolurajoituksen siten, etti parametrin viimeinen taso on vertailutaso, kun taas
Mixed-proseduurissa tillaisia oletuksia ei eksplisiittisesti tehdd. Tilloin esimerkiksi
sovitettaessa mallia (3) esimerkkiaineistolle nurkkasolurajoituksena oletetaan, etti
ikiryhmi nuori on vertailuluokka, jakso 1 on vertailuluokka, ilmakisittely on
vertailuluokka ja ilman viivastevaikutus on vertailuluokka. Kiytettdessi GLM-
proseduuria aineisto jirjestetddn siten, ettd halutut vertailuluokat ovat muuttujan

viimeiseni tasona.

2.3 Malli otsonikokeelle

Pro gradu —tutkielmassa esimerkkiaineistona kiytetyn 2x3 —koeasetelman malli on
esitetty seuraavassa kaavassa. Malli on tekijéiden (Canada, Hafner ja Koch) artikkelissa

esitetyn mukainen.

Y:jk =p+4,+S,+P +F, ,+C, ., +e,, (6)
missd symbolit ovat muuten samat kuin kaavassa (5), mutta
A, = ikdryhmén A vaikutus, missd 1 = nuori, 2 = aikuinen,

F,

Gy = kasittelyn #(i, j) vaikutus, misséd 1 = ilma ja 2 = otsoni

ja indeksit ovat

i = 1 (nuori, késittelyjéarjestys O:4:0) ... 4 (aikuinen, kisittelyjérjestys 4:0:4)
J =1 (jakso 1) ... 3 (jakso 3)
k =1...n,.

Oletukset ovat samat kuin kaavan (5) jalkeen kappaleessa 2.2 esitetyt. Viivistevaikutuksen
parametri otettiin malliin mukaan, vaikka kisittelyjen vililld olikin viikon puhdistumisjakso.
Toisen asteen viivdstevaikutus ei ole mallissa mukana. Kaavassa (5) olleen
kasittelyjéarjestyksen sijaan malliin otettiin termi ikdryhmd, jolla tdssd koeasetelmassa on

vaikutusta.

Kaavan (6) mukaiset mallit on taulukoissa 2.1 ja 2.2 selvyyden vuoksi purettu

molempien ikdryhmien kummallekin kisittelyjarjestykselle omiksi malleikseen.

15



Taulukko 2.1 Vasteet ikdryhmittéin, késittelyittdin ja jaksoittain, k =1,...,K

Jakso
Ikdryhmi Kisittely- I II III
jarjestys
Nuori 0:4:0 Y] 1k Y]2k Yl3k
A:0:4 Y Yo Yy
Aikuinen 0:4:0 Y. ) 99 Yy
A:0:A o Y )

Taulukko 2.2 Tilastolliset mallit taulukon 2.1 vasteille

Ika-  Kisittely- Jakso
ryhmd  jérjestys I I 111
Nuori 0O:A:0 .u+A1+Sn+P|+F;+em /‘+A1+Su:+Pz+F;+C2+em lu+Al+S|k+P3+F2+Cl+e|3k
AOA ”+A1+Szk+R+F;+e21t ﬂ+A1+Su+Pz+Fz+C1+ezu ﬂ+A1+Szk+P3+F|+C2+em
Aik. O:4:0 p+A,+S,+R+FE+e,, p+A+S,+E+F+C,+e,, u+A+S,+P+F+C +e,,
A:O:4 H+A+S,+P+F+e,, p+A+S,+PB+F+C+te, U+A+S, +F+F+C,+e,

2.4 Mallin esittiminen matriisimuodossa

Seuraavaksi esitetiddn esimerkkiaineistoon liittyvi tilastollinen malli Y =Xo +Zb+e
luvussa 2.1 esitetyssd yleisessd muodossa. Havaitut vasteen arvot muodostavat siis n-
ulotteisen eli (19x3)-vektorin Y. Vektori o sisdltdd kaikki estimoitavat

vaihtovuoroasetelmaan liittyvit parametrit ja esimerkkiaineiston tilanteessa
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o
10x1

STy > >

Esimerkkiaineistossa kiinteiden vaikutuksiin liittyvd asetelmamatriisi X on nX p eli
(19x3)x10-matriisi, jonka rivit vastaavat 19X3 mittausta. Sarakkeet puolestaan
vastaavat vektorin o0 mukaisesti parametreja, joilla on kiintedt vaikutukset. Matriisi X

kahden ensimmaisen ja viimeisen koeyksilon, yhteensé yhdeksédn mittauksen, osalta on

1101001000
1 100100T1T1°0
1100011001
1101001000
1100100110
0|1 100011001
1011000100

Matriisissa X kolmella ensimmdiselld rivilldi ovat ensimmadisen koeyksilon
ensimmadiseen, toiseen ja kolmanteen jaksoon liittyvien kiinteiden selittdjien arvot.
Seuraavilla kolmella rivilld ovat toisen koeyksilon ensimméiseen, toiseen ja kolmanteen
jaksoon liittyvien selittdjien arvot ja viimeisilla kolmella rivilld ovat 19:nnen koeyksilon

ensimmadiseen, toiseen ja kolmanteen jaksoon liittyvien selittdjien arvot.
Mallin termi Z esitettynd matriisimuodossa on 57x19 -matriisi, jonka rivit vastaavat

erillisid mittauksia (mittaukset kolmella jaksolla 19 koeyksilostd) ja sarakkeet koe-

yksiloitd (19 hiirtd). Esimerkkiaineiston tilanteessa Z-matriisin kuusi ensimmdisté ja
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kolme viimeista rivid kahden ensimmdisen ja viimeisen koeyksilén mittauksia vastaten

ovat

1 00 -0

10 0 -0

1 o0 -0
010 0

01 0 0
57><19= 01 O 0
0 01

0 0 1

00 - 0 1]

Vektori b antaa koeyksiloihin liittyvit satunnaistasot kullekin mittaukselle ja

esimerkkiaineiston tapauksessa b on

Vektorissa b viisi ensimmiistd solua sisiltdvit aineiston viiden ensimméisen
koeyksilon satunnaistasot eli niiden nuorten koeyksildiden satunnaistasot, joiden
kasittelyjirjestys on O:4:0. Seuraavat neljd solua sisiltévit satunnaistasot koeyksiloille
viidestd yhdeksédn eli koeyksildille, jotka ovat aikuisia ja joiden kisittelyjirjestys on

A:O:A.
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2.5 Kovarianssirakenteesta

Tutkielmassa kéytetty yleistetty lineaarinen sekamalli on muotoa y=Xo +Zb+e.

Malli on esitetty kaavassa (4) ja matriisimuotoisena kappaleessa 2.4. Kaavassa yksilon

satunnaisvaihtelu S, siséltyy termiin b ja ja#nndsvaihtelu e sisiltyy termiin e.
Vaihtelun S, oletetaan olevan riippumatonta ja noudattavan normaalijakaumaa
keskiarvolla O ja varianssilla o3 eli S, ~ N(0,07). Oletetaan myos, etti virhemuuttujat
e;; ovat riippumattomia ja normaalisti jakautuneita odotusarvolla 0 ja varianssilla o’ eli
€; ~ N(O, O'f). Tdstd saadaan mallin (3) tapauksessa kovarianssimatriisi
Cov(y)=%,=0?1 ja mallille (4) kovarianssimatriisi Cov(y)=X=X, +Z, =
03ZZ" +521 . Siis mallille (4) esimerkkiaineiston tapauksessa rakenne on tasainen

kovarianssirakenne (Compound symmetry, CS). Esimerkkiaineiston kovarianssi-

rakenteeksi saadaan mallin (4) mukaisesti (katso luku 2.4)

Cov(y)=ZX,+X,=0ZZ" +0’1

1 0 0 0
1 00 0
1 0 0 0
010 0ft 1100 0000 1 00
,J0 1.0 0jo 0 0111000 - ,JO 10
=0’ +o0,
010 0§00 0 00 0O0T1 11 - 0 0 1
0 0 0 1
0 0 0 1
[0 0 0 1]
11 1.0 0 0 -
1 11000
1 00
1 11000
) 0 1.0
=00 0 01 1 1 -[+07
0 01
000111 :
000T1T11
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Kuten matriisitulosta ZZ" nihdéén, kovarianssimatriisi on lohkodiagonaalinen ja yksi
lohko vastaa yhden koeyksilon mittaustuloksia. Kunkin lohkon eli koeyksilén

kovarianssimatriisin diagonaalilla ovat varianssit o> + 67 ja muualla ovat kovarianssit

o eli kovarianssimatriisi kasittelyjirjestyksen i koeyksilon k mittaustuloksille on

2 2 2 2
o.+0, o - O
2 . 2
o . g :
Cov(yik) = R = .s 2 . : 2 (7)
: o, . o
2 2 2 2
o o ol+o

Kukin lohko on symmetrinen JXJ-matriisi eli analysoitavassa havaintoaineistossa

3X3 -matriisi. Tasainen kovarianssirakenne (CS) on siis rakenne, jonka vallitessa

saman koeyksilon eri mittaustuloksiin liittyvit varianssit (Var(y,,)= 0" +0") samoin
kuin saman koeyksilon eri mittaustulosten viliset kovarianssit (Cov(yy,, Y« ) = O'f) ovat

keskeniin samanlaisia.

Edelld kuvatussa tasaisessa kovarianssirakenteessa lohkodiagonaalielementti on kuten

kaavassa (7). Lohkodiagonaaliclementti esitetdan joskus myds muodossa
R =(Jp+I(1- p)o?), missi koeyksildiden vilinen korrelaatio on p eli
ja J on ykkdsid taynni oleva matriisi.

Kiytettiessd sekamallia (kaava 4) ei tarvitse rajoittua tasaiseen kovarianssirakenteeseen,

vaan on mahdollista tarkastella muitakin kovarianssirakenteita. Merkitdin edelleen
2=7Z3,2"+%,,

talloin X = diag(R).

Varianssi-kovarianssimatriisi Cov(y) mallille y = X @ +Zb+e voidaan esittii
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-)’11-
R 0 0 0 0]
yln, .
o R 0 0 :
Covl |=|0 - 0 R 0
Vil i 0 0
) .. R 0
n
) 0 0 0 0 R]
_yln,_

Sekamallien (esimerkiksi SAS-ohjelmiston proseduuri Proc Mixed) avulla on
mahdollista valita lohkodiagonaalielementille R muitakin kovarianssirakenteita kuin

tasainen kovarianssirakenne (katso luku 3.3).

Normaalisuuden testaaminen

Tdssd kappaleessa kidyddan lyhyesti ldpi normaalisuusoletuksen testaaminen, mutta
esimerkkiaineiston oletusten voimassaoloa ei voida testata pienen otoskoon vuoksi.
Normaalisuusoletuksen testaustapa riippuu siitd, mihin kovarianssirakenteeseen
paiddytiin, mutta tasaisen kovarianssirakenteen tilanteessa normaalisuus testataan tassi
kappaleessa esitetylld tavalla. Enemmén oletusten testaamiseen sopivista testeistd on
teoksessa Encyclopedia of Statistical Sciences, jonka ovat toimittaneet Kotz, Johnson ja

Read (painokset 1982 ja 1988).

Tutkielmassa olevia parametrisia menetelmid sovelletaan oletuksella, ettd
kovarianssirakenne on tasainen (CS). Télloin siis yksilon satunnaistasoa kuvaava

parametri S, ja satunnaisvaihtelua kuvaava parametri ¢, ovat toisistaan riippumattomia

ik
ja parametrien S, ja e; oletetaan olevan normaalijakautuneita odotusarvolla 0 ja
vakiovariansseilla o} ja o, eli S, ~ N(0,07) ja e, ~ N(0,07). Tutkittaessa normaali-

suusoletusta on molemmat jainnokset testattava erikseen.
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Jos oletukset ovat voimassa, voidaan parametrisia testejd pitdd luotettavina ja oikeita
tuloksia antavina. Vastaavasti tuloksia ei voida pitdd luotettavina, jos oletukset eivit ole

voimassa.

Yhden parametrin jdidnnosten normaalijakaumaoletusta voidaan tarkastella esimerkiksi
Shapiron-Wilksin testilld (Royston, 1982). SAS-ohjelmisto kiayttdd kahdenlaista
normaalisuustestid riippuen otoskoosta: pienille otoksille (n<2000) kaytetadn
Shapiron-Wilksin testid ja suurille otoksille (n>2000) ohjelmistossa kiytetdin
Kolmogorov-Smirnov -testid. Esimerkkiaineiston tapauksessa normaalisuustestit eiviit
anna luotettavia tuloksia pienen otoskoon takia. Multinormaalisuutta voidaan testata

esimerkiksi Mardian multinormaalisuustestilld (Mardia, 1985).

3 Parametrien estimointi ja testaus

Luvussa 3 tarkastellaan otsonikokeen aineiston mallittamista SAS-ohjelmiston version
6.12 glm- ja mixed-proseduurien avulla. Luvun alussa on lyhyesti kerrottu proseduurien
ominaisuuksista ja tarkasteltu parametrisiin testeihin liittyvid oletuksia. Témén jédlkeen
kasitellddn sovitetulle mallille sopivan kovarianssirakenteen valintaa ja luvun lopussa

on mallin parametrien estimointia parametrisilla menetelmilld ja tulkintaa.

3.1 Mallittaminen glm-proseduurilla

SAS-ohjelmiston GLM-proseduuri kayttdd tavallista pienimmén nelidGsumman
menetelmai (ordinary least squares, OLS) normaalijakaumavastemallin sovittamiseen.
Proseduuria voidaan kiyttdd regressio-, varianssianalyysi-, kovarianssianalyysi-,
moniulotteisen varianssianalyysi- eli MANOVA- (multivariate analysis of variance) ja
osittaiskorrelaatio-ongelmien (partial correlation) tarkasteluun. Selittdjat voivat olla

luokiteltuja tai jatkuvia; luokitellut ilmoitetaan class-lauseessa ja muut selittijét

oletetaan jatkuviksi. GLM-proseduurin sovittama malli (kaava 3) on y=Xa+e ja

kovarianssirakenne on Cov(y) =X, = 0°1.

22



Estimaattien laskemisessa GLM-proseduuri kiyttdd kappaleessa 2.2 esiteltyi
nurkkasolurajoitusta siten, ettd viimeinen selittdjien tasoista asetetaan vertailutasoksi.

Téll6in estimaatit ja testit on laskettu asetettu nurkkasolurajoitus huomioiden.

Tassd tutkielmassa kaytetty perusmalli GLM-proseduurilla on siis malli (3). Koska
yksilo on mallissa kiintednd tekijand, joudutaan poikkeamaan oletuksesta, ettd yksilot
on satunnaisesti poimittu perusjoukosta ja yksilotasoa kuvaavat parametrit ovat

riippumattomia ja noudattavat normaalijakaumaa odotusarvolla 0 ja varianssilla .

Néiden oletusten ollessa voimassa voidaan estimoida yksildiden vilisid (between) ja
yksiloiden sisdisid (within) tekijoitd sekd nididen vilistd yhdysvaikutusta (interaction),

kuten myShemmin sovitettaessa yksilo satunnaisena voidaan tehda.

Hiiret-aineistoa (katso liitteestid havaintomatriisi koe2.sd2) estimoitiin ensin ohjelmalla,

joka on mallin (3) mukainen:

Title 'glm, fixed effects';

proc glm data=koe2;
class ika trt yksilo jakso C2;
model sl_time=ika yksilo(ika) trt jakso C2;
estimate 'ilma vs. otsoni' trt 1 -1;
estimate 'nuori vs. aikuinen' ika 1 -1;
estimate ‘jaksol vs. jakso2' jakso 1 0 -1;
estimate 'jaksol vs. jakso3' jakso 0 1 -1;
estimate 'jakso2 vs. jakso3' jakso -1 1 0;

estimate 'carryl vs. carry2' (2 -1 1
contrast 'ilma vs. otsoni' trt 1 -1;
contrast ‘'nuori vs. aikuinen' ika 1 -1;

contrast 'jaksol vs. jakso2' jakso 1 0 -1;

contrast 'jaksol vs. jakso3' jakso 0 1 -1;

contrast 'jakso2 vs. jakso3' jakso -1 1 0;

contrast 'carry1l vs., carry2' C2 -1 1
run;

Seuraavaksi mallista poistettiin viivistevaikutuksen parametri ja ohjelma ajettiin
uudelleen. Molempien ohjelmien antamat estimaatit, testisuureet ja p-arvot ovat

taulukossa 3.1 ja ohjelmat sekd aineistomatriisit ovat tdydellisini liitteessi.

3.2 Mallittaminen mixed-proseduurilla

SAS-ohjelmiston proc mixed-proseduuri on laajennus proc glm-proseduurista. Mixed ja

glm -proseduurien ominaisuudet vastaavat osittain toisiaan ja suurin ero niiden vililla
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on se, ettd mixed perustuu sekamallien teoriaan. Teoriataustaltaan mixed perustuu siis
uskottavuuspéittelyyn, jossa maksimoidaan logaritminen uskottavuusfunktio [(\V')
(Brown ja Kempton, 1994). Mixed kéyttdd rajoitettua suurimman uskottavuuden
menetelmid (Restricted/Residual Maximum Likelihood eli REML ) tai suurimman

uskottavuuden menetelmad (Maximum Likelihood eli ML).

Sekamalleja kaésiteltiin  aiemmin luvussa 2. Kiintednd selittdjand voidaan pitdd
esimerkiksi lddkkeen annostasoa, jos asetelmassa on kéytetty vain joitain ennalta
madrittyjd lddkeannoksia. Talldin tietylld annoskoolla saatuja tuloksia ei voida yleistidd
kaikkia saman lddkkeen annoskokoja koskeviksi. Satunnaisista selittdjistd esimerkkini
olkoon koeyksilo, jos kokeesta yhdelld tai useammalla otoksella saatuja tuloksia
kaytetddn koko perusjoukkoa koskevina yleistyksind. Mixed-proseduuria kiytettdessi
tdytyy tietdd kumpaan osaan selittdjad kuuluu, silld kiintedn osan selittdjdt annetaan
model-lauseessa ja satunnaiset random-lauseessa. Jos random-lausetta ei kiytetd, malli

pelkistyy glm-proseduurin kiyttamaksi kiinteiden tekijoiden malliksi.

Mixed parametrisoi mallin siten, ettd jokainen parametrin taso estimoidaan itsendisesti.
Proseduuri ei siis estimoi esimerkiksi kisittelyjen vilistd eroa suoraan, vaan se estimoi
parametrin tason saaman arvon ja tarvittaessa yksilokohtainen kokonaisestimaatti
voidaan laskea parametrin tasojen estimaattien summana. Estimaatit kaikille tasoille

saadaan lisddmilld model-lauseeseen komento /solution. Haluttaessa testata
hypoteeseja kaytetdin Contrast-lausetta. Estimate-lause eroaa Contrast-lauseesta

siten, ettd Estimate-lauseessa kontrastien kédyttd on rajoitetumpaa.

Mixed-proseduurilla voidaan analysoida monenlaisia aineistoja. Tutkimuksen
koeasetelmana voi olla esimerkiksi satunnaistettujen lohkojen koe, hierarkinen asetelma

tai toistettujen mittausten asetelma.

Seuraavana perusproseduuri:

proc mixed data=koe;

class rokote potilas;

model kuume=rokote / solution;
random potilas;

run;
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Class-lauseessa ovat luokitellut muuttujat, jotka voivat olla joko numeerisia tai merkki-
muodossa. Model-lauseessa selitettdvd muuttuja on kuume ja selittdjind ovat rokote ja
potilas. Koska potilaan ajatellaan kuuluvan mallin satunnaiseen osaan, siti ei ole laitettu
model-lauseeseen vaan satunnaisen selittédjén sisdltdavdaan Random-lauseeseen. Potilas on
luokiteltu muuttuja, jonka luokkiin (potilaisiin) liittyvit tasot ovat otos perusjoukosta.
Kokeen perusteella siis oletetaan, ettd kaikilla ihmisilld rokotteen aiheuttaman
sivuvaikutuksen esiintyminen on samanlaista kuin kokeessa olleilla potilailla.
Repeated-lausetta kdytetddn, kun halutaan estimoida koeyksildiden sisdistd (within)
vajhtelua eli vaihtelua saman koeyksilon eri mittaustulosten vililld ja laskea mallin

kovarianssimatriisi. Repeated-lauseessa olevien muuttujien pitéé olla luokiteltuja.

Mixed-proseduurin hy6dyllisimpiin ominaisuuksiin kuuluvat lsmeans, estimate ja
contrast-lauseet, joilla voidaan estimoida keskiarvoja (1smeans) ja testata hypoteeseja

(contrast ja estimate ).Lsmeans-, estimate- ja contrast-lauseet ovat

1lsmeans rokote/pdiff;
estimate 'rokotet vs rokote2' rokote 1 -1 0 O;

contrast 'rokotet vs rokote2' rokote 1 -1 0 O;

Estimate-lauseessa tutkittava ero on esimerkin tapauksessa rokotteiden 1 ja 2
vaikutusten ero. Kontrastien avulla tutkittavan nollahypoteesin mukaan rokotuksen 1 ja

rokotuksen 2 vaikutuksilla ei ole eroa.

Mixed-proseduurin Repeated-lauseen avulla voidaan etsid aineistoon sopiva
kovarianssirakenne, jonka teoriaa on enemmin luvussa 2.5. Analysoitavaan aineistoon
sovitetulle mallille oikean kovarianssirakenteen kéyttdminen on tirkedd sen vuoksi, ettd
oikealla kovarianssirakenteella hypoteesien testaus ja lasketut luottamusvilit ovat
luotettavampia. Mixed laskee REML- ja ML-menetelmilld varianssiparametrien
estimaatit. Mixed-proseduuri kiyttdd estimoinnissa oletusmenetelménd rajoitettua
suurimman uskottavuuden menetelmdd (REML) ja titd menetelmid on kaytetty myos

tassi tutkielmassa.
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3.3 Kovarianssirakenteen sopivuuden tutkiminen

Yleensd sopivia kovarianssirakenteita ovat tasainen (yhtendinen ja symmetrinen) CS-
rakenne (Compound Symmetry), rajoittamaton (vapaa) UN-rakenne (Unstructured) ja
astetta 1 oleva autoregressiivinen AR(I)-rakenne (Autoregressive order one).
Tutkielmassa on liséksi sovitettu mallia CSH-rakenteella (Compound Symmetry
Heterogeneous). Niiden kovarianssirakenteiden lisiksi sopivan kovarianssirakenteen
valinnan  yhteydessd mallia sovitettiin muutamalla harvemmin sopivalla
kovarianssirakenteella (SAS/STAT, Mixed Procedure, p.273-274 ).

3.3.1 Kovarianssirakenteita

CS on yleisemmin kiytetty kovarianssirakenne. Siind on kaksi tuntematonta parametria,

toinen homogeenisen varianssin parametri (¢ +07) ja toinen kovarianssin parametri
(O'f) (katso kaava 7). Matriisi £ on lohkodiagonaalinen siten, ettd kussakin lohkossa

ovat yhté koeyksilod koskevat varianssit ja kovarianssit.

UN-rakenne tarkoittaa sitd, ettd rajoittavaa kovarianssirakennetta ei ole. Kaikilla
koeyksil6illd on sama lohkodiagonaalielementti R, joka voidaan maédritelld. T#lloin
jokaisella mittauksella on oma varianssi ja kovarianssi. Kiytettdessd sopivimman
kovarianssirakenteen etsimisessé loguskottavuuden arvoja (-2 Res Log Likelihood),
sovitetun kovarianssirakenteen saamaa loguskottavuutta verrataan rajoittamattoman
kovarianssirakenteen (UN) loguskottavuuteen (katso kappale 3.3.3). Téssd aineistossa
UN-rakennetta kaytettdessi on kuusi tuntematonta kovarianssirakenteeseen liittyvad

parametria, jotka ovat eri jaksoihin liittyvit varianssit seki jaksojen véliset kovarianssit.

AR(1) on sopiva kovarianssirakenne silloin, kun korrelaatio vihenee mittausten vilisen
ajan lisddntyessd eli tidlloin aika-akselilla léhelld toisiaan ldhelld olevilla mittauksilla on
suurempi korrelaatio kuin kauempana olevilla. 4R(1)-rakenne médrittelee kovarianssin
muodossa o”p”, missi w on mittausten vilisten ajanjaksojen lukumidrd ja o on
havainnon varianssi eli Var(y,,)= o?. Parametri p tarkoittaa saman koeyksilon aika-
akselin vierekkdisten havaintojen vilistd korrelaatiota eli ensimmiisen ja toisen

mittauksen vilinen korrelaatio on p ja esimerkiksi ensimmdisen ja neljdnnen
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mittauksen vilinen korrelaatio on p’. AR(1)-rakenteeseen liittyy kaksi tuntematonta

parametria.

CSH on kovarianssirakenteen CS suora yleistys kuten ARH(I) on kovarianssi-
rakenteelle AR(1). CSH-rakenteella on vakiokorrelaatiot, mutta heterogeeniset

varianssit. T4ss# aineistossa CSH-rakenteella on neljd (J +1) tuntematonta parametria.

3.3.2 Ohjelmointi proc mixed-proseduurilla

Vertailun vuoksi ensin on esitetty ohjelma, jossa ei madrdtdi mitdin kovarianssi-
rakennetta. T#loin mixed-proseduuri olettaa kovarianssirakenteen olevan compound
symmeiry (CS) eli tasainen kovarianssirakenne.
Title ' Mixed - random ';
proc mixed data=koe2 order=internal;

class ika trt yksilo jakso C2;

model sl_time=ika trt jakso C2;

random yksilo;
run;

Lause order=internal méirittelee jirjestyksen, johon luokiteltujen muuttujien tasot
jarjestetddn. Vaihtoehto internal médrittelee, ettd kunkin muuttujan tasot jérjestetdtin
siten, ettd pienin tasoa kuvaava numero tai aakkosten ensimmdiinen tasoa kuvaava

merkKki (taso aikuinen ennen tasoa nuori) on ensimmadisena.

Sopivimman kovarianssirakenteen 16ytdmiseksi mallia ajettiin seuraavalla ohjelmalla
tutkittavan kovarianssirakenteen ollessa type= CS, UN, CSH tai AR(1), jolloin
mallitetaan kappaleessa 2.5 esitettyd lohkodiagonaalielementtia R. Tasaisella
kovarianssirakenteella (CS) saadaan tismilleen sama malli ja kovarianssirakenne kuin

edelld olleella ohjelmalla.

CS, UN, CSH, AR(1):

Title ' Mixed: kovarianssirakenne=CS';
Proc mixed data=koe2;
Class ika trt yksilo jakso C2;
Model sl_time=ika trt jakso C2 / ddfm=satterth;
Repeated jakso / subject=yksilo(ika) type= CS r rcorr; Run;

Tulokset esitetéidn kappaleessa 3.3.3 taulukossa 3.1.
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3.3.3 Informaatiokriteerit

Akaiken (4IC) ja Schwarz-Bayesin (SBC) informaatiokriteerien avulla voidaan valita
aineistoon sopivin kovarianssirakenne. AIC- (Akaike’s Information Criterion) ja SBC-
(Schwarz Bayesian Criterion) eli BIC- (Bayesian Information Criterion) arvot ovat
loguskottavuuden arvoja, joihin on lisétty estimoitujen parametrien méérdsta riippuva
rankaisutermi. Olkoon ¥  tuntemattomien kovarianssiparametrien  vektori
estimointimenetelmén ollessa REML-menetelmd. Lisaksi olkoon /(%) logaritminen

uskottavuusfunktio.

Informaatiokriteerit on miéritelty (Smith, 1988):
AIC = l(‘i’) — Z, missé z on estimoitavien varianssiparametrien lukuméairi
SBC = l(‘i’) — 4 zlogn, missd » on havaintojen lukumiiri (otoskoko).

Kriteereja tulkitaan siten, ettd suurimman arvon tuottava kovarianssirakenne on paras.

Kovarianssirakenteen ~ valinnassa  voidaan  kéyttdd myds  maksimoidun
uskottavuusfunktion (ML) logaritmin arvoja (l(f”) tai —21(‘;")). Talloin erilaisilla
kovarianssirakenteilla saatuja loguskottavuuden arvoja verrataan rajoittamattomalla
(UN) kovarianssirakenteella saatuun arvoon siten, ettd loguskottavuuden arvojen
(—21(‘3’)) erotus on ;(2 -jakautunut vapausasteilla, jotka saadaan tutkittavalla ja
rajoittamattomalla kovarianssirakenteella sovitetun mallin parametrien erotuksena.
Talloin nollahypoteesina on, ettd vertailtava kovarianssirakenne sopii yhtd hyvin kuin
rajoittamaton kovarianssirakenne. Michael Kenwardin (The Analysis of Repeated
Measurements and Longitudinal Data -kurssi) mukaan AIC- ja SBC-kriteerit
suosittelevat liian yksinkertaista kovarianssirakennetta ja hinen mukaansa kannattaa
kayttid loguskottavuuden arvoja tehtiessd padtelmid kovarianssirakenteen sopivuudesta.
Tdssd  tutkielmassa  sopivin  kovarianssirakenne  on  kuitenkin  valittu

informaatiokriteerien perusteella.

Mallin  sovittamisen tuottamat loguskottavuuden arvot, AIC- ja SBC-

informaatiokriteerien arvot ovat taulukossa 3.1. Tadydelliset ohjelmat ovat liitteena.
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Taulukko 3.1 Logaritmisen uskottavuuden, AIC- ja SBC-kriteerien arvot sovitettaessa

mallia UN-, CS-, CSH- ja AR(I) -kovarianssirakenteilla.

SBC AIC -20(¥) parametrien Ikm
UN —178.902 -173.107 334.2139 6
CS —174.266 -172.334 340.6685 2
CSH —175.435 —171.571 335.1418 4
AR(1) —175.084 -173.152 342.3042 2

AIC-kriteerin mukaan sovitetulla mallille paras kovarianssirakenne oli CSH. Melko
ldhella CSH:n saamaa AIC-arvoa oli myds kovarianssirakenteen CS saama AIC-arvo.
SBC:n mukaan sopivin kovarianssirakenne oli CS ja muista rakenteista AR(1):n saama
arvo oli ldhinnd rakenteen CS arvoa. AIC- ja SBC-kriteerien perusteella ja myds
rakenteen  tulkittavuuden  vuoksi tdssd  tutkielmassa  kiytetylle  mallille
kovarianssirakenteeksi valittiin tasainen kovarianssirakenne (CS). Toinen vaihtoehto
kovarianssirakenteeksi  ndiden  kriteerien  perusteella olisi AR(l), mutta
aikasarjatyyppinen kovarianssirakenne ei tulkinnallisesti ole sopiva tdhdn malliin.
Havaintojen keskindisen riippuvuuden ei voida ajatella muuttuvan sen mukaan, miti
pitempi mittausten vilinen aika on. Esimerkiksi ei ole mitdén syyté olettaa, ettd jaksojen

1 ja 2 korrelaatio olisi suurempi kuin jaksojen 1 ja 3 mittausten vilinen korrelaatio.

3.4 Kovarianssirakenteen kirjoittaminen matriisimuotoon

Kovarianssimatriisi kullekin lohkolle (koeyksilolle) saadaan esimerkiksi tulostuksen

kohdasta R Matrix for YKSILO(IKA) 10 1. Téssd ensimmiinen numero viittaa

muuttujan YKSII.O kymmenenteen tasoon eli tissd kymmenenteen koeyksiloon ja

toinen numero muuttujan IKA luokkaan 1 (katso liitteestd koe2.sd2).

Koko aineiston kovarianssimatriisi on muotoa (katso kappale 2.5)

R O 0
0 R :
E= . . y
. .. 0
0 0 R
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misséd kovarianssimatriisi R on sama kaikilla koeyksiloilla

38382 12.863 12.863
R=(12.863 38382 12.863]|,
12.863 12.863 38.382

missd riveind ja sarakkeina ovat jaksot j. Tulostuksesta kohdasta Covariance
Parameter Estimates (REML) koeyksilon kahden mittauksen vilisen kovarianssin
estimaatiksi 67 saatiin 12.863 ja mittauksen yksilotason varianssin estimaatiksi 67 + 67

saatiin 38.382. Niisti laskemalla saatiin yksilon virhevaihtelun estimaatti 6>=38.382-

12.863=25.519.

Korrelaatio kahden satunnaismuuttujan, merkitdin W ja Z, wvidlillda on

r,,=Cov(w,z)/ (Var(w)Var(z))"?. Titi kaavaa soveltamalla saatiin saman koeyksilén
kahden  mittauksen  vilinen  korrelaatio, joka  tdssd  aineistossa  oli
r=12.863/(38.382-38.382)"? = 0.335. Korrelaatiot ovat tulostuksen kohdassa

R Correlation Matrix for YKSILO(IKA) 10 1 ja ne ovat oletusten perusteella
samat kaikille koeyksiléille. Siis kahden mittauskerran vilinen korrelaatio oli 0.335

mittausajankohdasta riippumatta, eli mittausten vililld ei juurikaan ollut korrelaatiota.
3.5 Estimointi

Estimaatit ja niiden Iuottamusvilit seké testisuureet ja p-arvot on laskettu seuraavilla

ohjelmilla

Title ’‘glm, fixed effects’;

proc glm data=koe2;
class ika trt vksilo jakso C2;
model sl_time=ika yksilo(ika) trt jakso C2;
estimate ‘ilma vs. otsoni’ trt 1 -1;
estimate ’‘nuori vs. aikuinen’ ika 1 -1;
estimate ’'jaksol vs. jakso2’ jakso 1 0 -1;
estimate ‘jaksol vs. jakso3’ Jjakso 0 1 -1;
estimate 'jakso2 vs. jakso3’ jakso -1 1 0;

estimate ’carryl vs. carry2’ C2 -1 1;
contrast ‘ilma vs. otsoni’ trt 1 -1;
contrast ‘nuori vs. aikuinen’ ika 1 -1;

contrast ‘jaksol vs. jakso2’ Jjakso 1 0 -1;
contrast ‘jaksol vs. jakso3’ jakso 0 1 -1;
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0;
run;

jakso -1 1
Cc2 -1 1;

contrast
contrast

‘jakso2 vs.
‘carryl vs.

jakso3’
carry2’

Title ‘mixed, fixed effects’;
proc mixed data=koe2;
class ika trt yksilo jakso C2;

model sl_time=ika yksilo(ika) trt jakso C2 / solution
ddfm=satterth;

estimate ‘ilma vs. otsoni’ trt 1 -1 / cl;
estimate ‘nuori vs. aikuinen’ ika 1 -1 / cl;
estimate ’‘jaksol vs. jakso2’ Jjakso 1 0 -1 / cl;
estimate ‘jaksol vs. jakso3’ djakso 0 1 -1 / c¢1;
estimate ‘jakso2 vs. jakso3’ jakso -1 1 0 / cl;
estimate ’'carryl vs. carry2’' C2 -1 1 / cl;
contrast ‘ilma vs. otsoni’ trt 1 -1;
contrast ‘nuori vs. aikuinen’ ika 1 -1;
contrast ‘jaksol vs. jakso2’ Jjakso 1 0 -1;
contrast ‘jaksol vs. jakso3’ Jjakso 0 1 -1;
contrast ‘jakso2 vs. jakso3’ jakso -1 1 0;
contrast ‘carryl vs. carry2’ C2 -1 1; run;

Title ’‘mixed,random subject’;

proc mixed data=koe2;
class ika trt yksilo jakso C2;
model sl_time=ika trt jakso C2
random yksilo(ika);

/ solution ddfm=satterth;

estimate ‘ilma vs. otsoni’ trt 1 -1 / cl;
estimate ‘nuori vs. aikuinen’ ika 1 -1 / cl;
estimate ‘jaksol vs. jakso2’ djakso 1 0 -1 / cl;
estimate 'jaksol vs. jakso3’ jakso 0 1 -1 / cl;
estimate ‘jakso2 vs. jakso3’ jakso -1 1 0 / cl;
estimate ’‘carryl vs. carry2’ C2 -1 1 / cl;
contrast ’‘ilma vs. otsoni’ trt 1 -1;
contrast ‘nuori vs. aikuinen’ ika 1 -1;
contrast ‘jaksol vs. jakso2’ jakso 1 0 -1;
contrast ‘jaksol vs. jakso3’ Jjakso 0 1 -1;
contrast ‘jakso2 vs. jakso3’ jakso -1 1 0;
contrast ‘carryl vs. carry2’ C2 -1 1; run;

Ensin ohjelma ajettiin glm-proseduurilla, jossa kaikki malliin (malli 3) mukaan otetut
tekijdt ovat kiinteitd. Toisena ohjelmana oli mixed-proseduuri, jolla sovitetulla mallillé
(3) myds kaikki tekijdt ovat kiinteitd. Vertailun vuoksi kolmannessa ohjelmassa on
mukana satunnainen tekiji (malli 4) ja muuten se on vastaava ohjelma kuin
ensimmdisend ajettu mixed-proseduurin ohjelma. Random-lauseeseen on laitettu
muuttuja yksilo, koska muuttujan yksilo vaikutuksen eli koeyksilén vaihtelun oletetaan

olevan satunnaista (random). Tillda lauseella voidaan malliin sisédllyttdd yksilon
satunnaisvaihtelu ja estimoida yksilotasolla mittausten vilinen kovarianssi 0'52 . Liséksi

vastaavilla ohjelmilla ajettiin mallit, joista oli poistettu viivistevaikutuksen parametri.
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Estimaatit ja niiden 95 %:n luottamusvilit, keskivirheet ja p-arvot ovat taulukossa 3.2 ja
tdydelliset ohjelmat ja aineistomatriisit ovat liitteend. Luvussa 4 siirrytiddn estimoimaan

ja testaamaan kontrasteilla ja tdll6in tilanne oletetaan mallin (3) mukaiseksi.

3.6 Tulokset ja niiden tulkinta

Taulukossa 3.2 ovat estimaatit, keskivirheet, p-arvot ja 95 %:n luottamusvilit. Ensin
ovat tulokset, jotka saatiin sovittamalla mallia (3) (Canada, Hafner ja Koch, 1988) ja
mallia (4) (Gough, 1988), joissa oli mukana viivistevaikutuksen parametri. Niiden
mallien sovittamisesta saatujen tulosten jélkeen ovat suluissa tulokset, jotka saatiin

sovittamalla kutakin mallia ilman viivistevaikutuksen parametria.

Estimoinnin eroista

Kiytettdessd pienimmin neliosumman menetelmin (pns-menetelmi) tilalla rajoitettua
suurimman uskottavuuden menetelmidid eli REML-menetelmii, voidaan estimoinnissa
kayttdd koeyksiloiden vilistd (between subject) tietoa (Gough, 1989). GLM-proseduuri
ja Mixed-proseduuri (kiinteat tekijat, malli 3) kayttivit estimoinnissa pns-menetelmai
ja Mixed-proseduuri (kiinteit tekijit ja satunnainen tekiji, malli 4) kéyttdd estimoinnissa
myos REML-menetelmdd (katso kappale 3.2). REML-menetelmédi kiytettdessd
estimoidaan kiintedt selittdjat yleistetylld pienimmain nelidsumman menetelmailld (GLS,
generalized least squares) ja vain satunnaisosa estimoidaan rajoitetulla suurimman
uskottavuuden  menetelmilld. Gough on estimoinut REML-menetelmélld tissi
tutkielmassa kiytettyd esimerkkiaineistoa ja padtynyt samoihin tuloksiin kuin

taulukossa 3.2 esitetdin.

Vaihtovuoroasetelmat ovat usein epitasapainoisia eli jaksoja on vihemmidn kuin
késittelyja tai aineistossa on puuttuvia havaintoja. Koska esimerkkiaineiston asetelma ei
ole tasapainoinen, REML pystyy tehokkaampaan estimointiin. Kun yksilo méiritelldin
satunnaiseksi, REML-menetelmé pystyy tehokkaampaan estimointiin, koska se kayttda
my0ds koeyksildiden vilisen tiedon (between-subject) eli kaiken mahdollisen tiedon.
Mairiteltdessd yksilo kiintedksi REML-menetelmé palautuu pienimmén nelidsumman

menetelmiksi.
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Taulukko 3.2 Estimaatit, keskivirheet, p-arvot ja 95 %:n luottamusvilit proseduureilla
GLM ja Mixed. Suluissa olevat arvot ovat mallille, josta on poistettu
viivastevaikutuksen termi. Parametri-sarakkeessa on ensin selittdjin nimi aineistossa ja

sitten estimoitu ero.

Malli 3) Malli (4)
GLM MIXED MIXED
Parametri Estimaatti p-arvo Estimaatti [CT) p-arvo Estimaatti [Ch) p-arvo
se se se
Tki : 9.53 0.0001 9.53 [6.803, 0.0001 9.54 [5.059, 0.0003
Aikuinen-nuori (9.53) (0.0001) (9.53) 12.265] (0.0001) (9.53) 14.026}) (0.0003)
1.344 2.849 ([6.843, 2,125 ([5.060,
(1.324) (1.324) 12.218}) (2.120) 14.007))
Kiisittely: 2.68 0.3533 2.68 [-3.108, 0.3533 3.14 [-2.085, 0.2323
Otsoni-ilma (2.53) (0.0803) (2.53) 8.469] (0.803) (2.67) 8.372) (0.0591)
2.849 2.849 ([-0.321, 2.595 ([-0.108,
(1.404) (1.404) 5.379]) (1.370) 5.438])
Jakso: -2.79 0.2322 279 [-7.456, 0.2322 -3.01 [-7.513, 0.1838
Jakso2-jaksol (-2.69) (0.1054) (-2.69) 1.872] (0.1054) (-2.68) 1.492] (0.1061)
2.295 2.295 ([-5.983, 2.224 ([-5.974,
(1.620) (1.620) 0.597]) (1.620) 0.602] )
Jakso: -3.98 0.0877 -3.98 [-8.581, 0.0877 -4.20 [-8.637, 0.0629
Jakso3-jaksol (-3.88) (0.0219) (-3.88) 0.621] (0.0219) (-3.88) 0.238) (0.0218)
2.264 2.264 ([-7.171, 2.192 ([-7.169,
(1.619) (1.619) -0.598] ) (1.618) -0.600] )
Jakso: -1.18 0.4749 -L.19 [-4.531, 0.4749 -1.19 [-4.523, 0.4740
Jakso3-jakso2 (-1.19) (0.4673) (-1.19) 2.154] (0.4673) (-1.19) 2.146) (0.4643)
1.645 1.645 ([-4.481, 1.641 ({-4.486,
(1.620) (1.620) 2.010]) (1.620) 2.090})
Viivistevaikutus: 0.20 0.9513 0.20 [-6.4822, 0.9513 0.67 [-5.532, 0.8296
Otsoni-ilma 3.289 3.289 6.8866] 3.072 6.863]

Tulosten tulkinta

Tulokset malleille (3) ja (4) ilman viivdstevaikutuksen parametria on esitetty siten, ettd
ensin ovat malleilla (3) ja (4) saadut tulokset ja sitten vastaavasti suluissa ilman

viivistevaikutuksen parametria saadut tulokset.

Ensimmiisend tutkitaan, onko viivéstevaikutus merkitsevdd. Nollahypoteesille

H,:C, - C, =0 eli otsonin ja ilman viivistevaikutuksella ei ole eroa, gim ja mixed
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(malli 3) antavat saman F-testisuureen 0.00 (0.05) p-arvolla 0.9513 (0.8296).
Kisittelyjen viivistevaikutukset eivat tdssd tapauksessa ndayttdisi eroavan ja
nollahypoteesi jdd voimaan merkitsevyystasolla 0.05. Mallien (3) ja (4) testisuureet
eroavat hieman, mutta tidssd ero ei vaikuta lopputulokseen. Otsonin ja ilman
viivistevaikutusten eron estimaatti on 0.20 (0.67) minuuttia ilman viivastevaikutuksen
ollessa vertailutasona mallin (3) tapauksessa. Tulosten perusteella voidaan jatkossa

kayttdd mallia, josta viivéstevaikutuksen termi on poistettu.

Mallista, jossa viivistevaikutuksen parametri ei ole mukana, saadaan F-testisuure 3.25

(3.78) testattaessa nollahypoteesia H,: F, — F, =0 eli tutkittaessa onko otsonikisittelylld

vaikutusta ilmakisittelyn ollessa vertailutasona mallin (3) tapauksessa. Tilloin p-arvo
on 0.0803 (0.0591) eli nollahypoteesia ei voida hylitd merkitsevyystasolla 0.05.
Mallilla (4) saatu tulos on hyvin ldhelld merkitsevdd tulosta ja tdmin perusteella
voidaan olettaa otsoni- ja ilmakésittelyn vaikutusten erotuksen eroavan jonkin verran
nollasta. Kisittelyjen vilisen eron estimaatiksi saadaan 2.53 (2.67) minuuttia 95 %:n

luottamusvilin ollessa [-0.321, 5.379] ( [-0.108, 5.438] ).

Testattaessa parametrin ika vaikutusta saatiin F-testisuureeksi 51.83 (20.22) p-arvolla
0.0001 (0.0003). Nollahypoteesina oli, etteivit aikuisten ikdryhmén nukkumisajat eroa
vertailutasona olleesta nuorten hiirien ikdryhmén nukkumisajoista mallin (3)
erotus ikdryhmittdin eroaa nollasta. Nukkumisajan eron estimaatiksi ikdryhmittdin
saatiin 9.53 (9.53) minuuttia vertailutason ollessa nuorten ryhmé mallilla (3) ja 95 %:n

luottamusviliksi saatiin [6.843, 12.218] ( [5.060, 14.007] ).

Mallia 3 sovitettaessa jaksoista vertailutasoksi asetettiin jakso 1. Tutkittaessa jaksojen 1
ja 2 eroa (mallissa 3) F-testisuureen arvoksi saatiin 2.76 (2.75) p-arvon ollessa 0.1054
(0.1061) eli jaksot 1 ja 2 eivit eroa toisistaan tilastollisesti merkitsevisti. Estimaatiksi
saatiin —=2.69 (-2.69) 95 %:n luottamusvilin ollessa [-5.983, 0.597] ( [-5.974, 0.602] ).
Jaksojen 1 ja 3 eron F-testisuureeksi saatiin 5.76 (5.76) p-arvon ollessa 0.0219 (0.0218).
Nollahypoteesi, etteivit jakson 3 nukkumisajat eroa vertailutason jakson 1
nukkumisajoista mallissa (3), hylatadn merkitsevyystasolla 0.05 estimaatin 95 %:n

luottamusvilin ollessa [-7.171, -0.598] ( [-7.169, -0.600] ). Testattaessa jaksojen 2 ja 3
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vilistd eroa F-testisuureeksi saatiin 0.54 (0.55) p-arvolla 0.4673 (0.4643). Tamin testin
perusteella jaksojen 2 ja 3 nukkumisajat eivit eroa toisistaan tilastollisesti merkitsevésti
merkitsevyystason ollessa 0.05. Estimaatiksi saatiin -1.19 (-1.19) 95 %:n luottamusvilin
ollessa [-4.481, 2.010] ( [-4.486, 5.32] ).

Yksilokohtaiset estimaatit

Seuraavaksi lasketaan esimerkkind yksiloiden 3 ja 17 nukkumisajan kokonaisestimaatit
jaksolla 3 ja jaksolla 1 kidyttden mallilla (3) hyviksi proc mixedin tulostuksen kohtaa
Solution for Fixed Effect. Tulokset tarkastettiin ratkaisemalla SAS-ohjelmistolla
yksilokohtaiset ennusteet, jotka saatiin lisdfimélld ohjelmiin model-lauseen optio
/predicted. Mallia (4) sovittamalla saadut estimaatit on otettu suoraan predicted-

tulostuksesta.

Yksilo 3 on ikdryhmissd nuori ja sille annettiin jaksolla 3 otsonikisittely. Estimaatin
laskemiseksi  kdytetddn tuloksia, jotka saatiin sovittamalla mallia ilman
viivistevaikutuksen parametria. Tdmén perusteella kokonaisestimaatiksi kiinteiden

tekijoiden mallilla saadaan (vakio+ika+trt+yksilo(ika)+jakso)

16.5495+0+2.5289 +15.4570 - 3.8842 = 30.7 .

Vastaavasti mallilla (4), jossa on mukana satunnainen tekijd, yksilolle 3

kokonaisestimaatiksi saadaan tulostuksesta 26.8.

Havaittu arvo on 30.2 eli tidssid mallin (3) mukainen yksilokohtainen estimaatti on l&hes

oikea ja mallin (4) mukainen estimaatti eroaa melko paljon oikeasta arvosta.

Yksilo 17 on ikdryhméssd aikuinen ja sille annettiin jaksolla 1 ilmakésittely.
Kokonaisestimaatti lasketaan samalla tavalla kuin yksilolle 3 laskettiin ja estimaatiksi
saadaan kiinteiden tekijoiden mallilla (3)
16.5495+9.9000+ 0+ 9.9000+ 0 = 36.3.

Vastaavasti mallilla (4) yksil6lle 17 saadaan tulostuksesta kokonaisestimaatiksi 34.4.

Havaittu arvo on 32.1 eli tdssd satunnaisen tekijin avulla saaduista estimaateista

laskettu kokonaisestimaatti on melko ldhellid todellista mittaustulosta.
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4 Kontrastimuuttujien kiiytto estimoinnissa ja testauksessa

Téssd  tutkielmassa kontrastimuuttujalla tarkoitetaan yksilon  mittaustulosten
Yirs> Yisps--+» Y lineaarikombinaatiota ¢y, +...+c,y,, Kkiyttden kertoimia c,,...,c,,
joiden summa on 0. Kontrastimuuttujia tutkitaan mallilla (3). Kéytettéiessd parametrien
estimoinnissa ja testauksessa kontrastimuuttujia, kokonaiskeskiarvoja mallissa kuvaava

termi (&) ja koeyksilon satunnaistason parametri (S,) kumoutuvat lausekkeista pois

(taulukko 2.2).
4.1 Miiritelmé ja ominaisuuksia

Oletetaan, ettd vektorit ¢ ja y ovat J—ulotteisia sarakevektoreita ja y siséltdd tietyn
yksilon tutkittavan vasteen arvot eri jaksoilla. Oletetaan, ettd kerroinvektorin ¢

tekijéiden summma on nolla eli
J

Y.cj=c +c+..4c, =0.
=

Talloin kontrastimuuttuja # on vektoreiden ¢ ja y pistetulo eli

J
u= lc: JZI = (Cl G cl)(yl Y, }’J)T = zcjyj =) HOY, T ACY,
X, j=l

Ideana on till6in etsid oma kerroinvektori ¢ erikseen kullekin tutkittavalle parametrille

ja muodostaa néistéd kerroinmatriisi C.

Esimerkiksi havaintoaineistossa hiiret on kolme jaksoa (j=1, 2, 3), jolloin
vektori ¢ on 3x1 -sarakevektori eli ¢” =(c, ¢, ¢,). Tilldin tutkittavan vasteen
arvot sisaltavd vektori y on 3x1 -sarakevektori eli y=(y,y,y,) -
Kontrastimuuttuja u on vektorien ¢’ ja y pistetulo eli

T T 2
1‘:(3 3{1 = (Cl ) Cs)()’l Y2 )’3) = ; C;¥;=C Y+ CY, T C3ys s

3
missé kertoimet toteuttavat ehdon 2 c;=¢+c,+¢;=0.
j=0
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Nyt oletetaan, ettd y noudattaa normaalijakaumaa odotusarvolla y ja tasaisella

kovarianssirakenteella X~ eli

y~N(X) missiZ=0’1+02J =%, +3, (5)

Kun y kerrotaan kontrastivektorin transpoosilla ¢”, on kovarianssirakenteen koeyksilén
satunnaistasoon liittyva termi nolla, koska ¢’J =0 . Tillin kontrastimuuttuja eli ¢’y

noudattaa normaalijakaumaa
N(c"p,0%c"c) = N(c" 11, 621) (6)

Kaavassa (6) oleva kovarianssirakennetta koskeva tulos on vastaava kuin aiemmin

mallille (3) saatu. Siis kontrastimuuttujan ¢"y, jakauma ei riipu kokonaiskeskiarvosta

M eikid koeyksilon satunnaistasosta S, (katso kaava 7).

Esimerkiksi valitaan kontrasti c=(-1 1 0) eli tutkittava kontrastimuuttuja on
u, =c’y, =¥, — Y. Jos ei oleteta summarajoitusta eikd nurkkasolurajoitusta,

saadaan kontrastimuuttujan u, odotusarvot (katso taulukko 2.2)

wy =(F,—R)+(F—F)+ (e —ey)
Uy = (B —R)— (B, —F)+C,+ (e, —€y)
Uy, = (B, —R)+ (K — F)+(ey;, —e3,)
Uy = (B = B)—(B—F)+C, +(ey —e4y)

(D.

ja Var(u,)=20".

Yksilollisten kontrastimuuttujien kovarianssit

Ryhmin i yksilon k kontrastimuuttujan p(p=1,...,P), missé P on tutkittavien

......

kontrastimuuttujien u,, ja u, viliset kovarianssit ovat Cov(uy,u,)=

0L(€ 1€, + €, 0C 0+ HC e, ) =0ocic,,  joten  yksilollisen  kontrastimuuttujan

u, Kovarianssimatriisi on
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T T T T
Ge 66 ¢c o GC,
T T T T
€€ 66 GG -t G,
2| T T T o N T .
Cov(u,)=o0,c/c; cc3 6 : |=0.,CC kuni=1,..,1I
T T T T
lcic, 6c, ¢, €,C, |

T T
¢ ¢c &, ¢, €
2| €1 ¢ 162 2| “n 12 13 2 geg~T
Var(ulk)=0'[ ]=G[ ] ¢, Cxpl|=0.CC.

e T T e
G C GG Cn Cn Cn

Ortogonaaliset kontrastit

Miairitelldadn kontrastimuuttujat u, ja u, seuraavasti

J
e o Ty -
u, _cly_zcljyj
=
ja

J
— o Ty —
u, =C,y= Zczjyj

Jj=1

Kontrastimuuttujat w, ja u, ovat ortogonaalisia, jos kerroinvektorien elementtien

pistetulo on nolla eli

J
=cle. =
€;6;=¢,¢, =0.
=l

Talloin kaksiulotteinen kontrastimuuttuja noudattaa kaksiulotteista normaalijakaumaa

W 'y ~N i o ¢e, 0
w) \ey) e/ L0 e

Kuten kovarianssimatriisista n#hdddn, ortogonaaliset kontrastimuuttujat ovat

eli

riippumattomia. Ortogonaalisten kontrastimuuttujien avulla voidaan siis konstruoida eri

parametreille tilastollisesti riippumattomia estimaatteja ja testejé.
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4.2 Kontrastimuuttujien valinta

Ehdot

Kun tutkittavia vaikutusparametreja on P, jokaisella ryhmén i(i=1,...,1) yksilolle

k(k =1,...,K) muodostetaan P-ulotteinen kontrastimuuttuja u,, = Cy,, , missi siis

“ilk ‘11 ‘12 ‘17 Y ilk
. c c y.
" 2k c 21 ‘22 27 ja y i2k
ik : : : : ik :
Px1 PxJ Jx1
| “ipk | | ‘P11 ‘P2 ‘ps | ¢ | Yk

Kerroinmatriisissa C sarakkeita vastaavat jaksot siten, ettd esimerkiksi ensimmaéisessd
sarakkeessa ovat ensimmdisti jaksoa vastaavat kertoimet parametreille (1,...,P) ja
toisessa sarakkeessa ovat toista jaksoa vastaavat kertoimet. Matriisin riveilld puolestaan

ovat kutakin kiinnostavaa parametria vastaavat kertoimet. Matriisin C rivielementit siis
J

tayttdvit ehdon chj =0, kaikilla p=1,...,P eli jokaisen parametrin kertoimien
s

¢, (j=1,...,J) summa on nolla. Kuten aikaisemminkin vektori y, sisdltdd ryhman i

yksiloon k liittyvit jaksoittaiset mittaustulokset.

Esimerkkiaineistolle ryhmén 1 tapauksessa (ikéd nuori, kisittelyjarjestys O:A:O)

yksilollinen kontrastivektori u,, , kerroinmatriisi C ja havaintovektori y,, ovat

T Yk
w. = Wk C= i G G3| € jay, =y
&= ) = =1 7 ik = | Y |
I VY 23 |6y Cn Cp C, 3x1

Y3k

Matriisin C optimaalinen valinta

Matriisi C valitaan siten, ettd ryhmien tai kisittelyjen eroja kuvaavat parametrit saadaan
ryhmien kontrastimuuttujien odotusarvojen erotuksina ja kontrastimuuttujien erotuksen

varianssi on mahdollisimman pieni.
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Télldin kontrastimuuttujien odotusarvojen erotus on E(c,fylk)—-E(c:ka)=@ , missd
© on tutkittava parametri ja varianssi on kontrastimuuttujien erotuksen varianssi

Var(c,y, —¢,y,)=2Var(cly,)=0%clc,, koska samavarianssisuusoletuksen (CS,

e pp’
tasainen kovarianssirakenne, katso kappale 2.5) mukaan oletetaan, ettid

Var(y,,)=Var(y,,)=...=Var(y,) = O'f.

Kerroinmatriisin C tekijoiden ratkaiseminen

Kerroinmatriisin C tekijoiden laskemisessa on kaksi periaatetta: valitaan sellainen
matriisi, ettd yksilotason termit kumoutuvat kontrasteja laskettaessa ja kontrastien
avulla laskettavien estimaattien varianssit tulevat mahdollisimman pieniksi. Estimaatin
varianssien ollessa mahdollisimman pienid, kdytossd on optimaalinen kerroinmatriisi C.
Pienimmén varianssin tilanteessa saadaan parhaimmat mahdolliset estimaatit ja
kapeimmat parametrien luottamusvilit ja tidten 16ydetdén tehokkain menetelmd

parametrien estimoimiseksi.

Esimerkkiaineiston avulla tarkastellaan yksilollistd kontrastivektoria ja optimaalisen
kerroinmatriisin C ratkaisemista. Lisdksi tutkitaan parametrien estimaattien

odotusarvoja ja varianssia.

Odotusarvot

Luvussa 2.2 esitettiin nurkkasolurajoitus kiinnostavien parametrien tasoille siten, etti
ikdryhmé nuori on vertailuluokka (4, =0), jakso 1 (A =0), ilmakésittely (F, =0) ja
ilman viivastevaikutus (C, =0) ovat vertailuluokkia. Talléin estimoitaviksi jaavit
parametrit A,,P,, P, F, ja C, eli ikiryhmén aikuinen vaikutus, jaksojen 2 ja 3 vaikutus,
otsonikésittelyn vaikutus ja otsonin viivistevaikutus. Nurkkasolurajoituksella saadut

odotusarvot ovat taulukossa 4.1 (vrt. taulukko 2.2).
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Taulukko 4.1 Odotusarvot ikaryhmittiin, kisittelyjarjestyksittdin ja jaksoittain

Ikaryhmi Kisittelyjarjestys Jakso
I I I
Nuori 0:4:0 u+F, u+P+C, U+EB+F,
A:0:4 U u+P +F, “+P+C,
Aikuinen 0:4:0 u+A,+F U+P+A,+C, u+P+FE+A,
A:0:4 U+ A, U+P+E+A, u+PB+A+C,

Kuten taulukosta 4.1 ndhddin kontrastimuuttujien jakaumat riippuvat ainoastaan
parametreista P,,P,, C, jaF, ja neljgin ryhmin tilanne pelkistyy kahden ryhmin
tilanteeksi. Jos on syytd olettaa, ettd jakson tai kisittelyn vaikutus on erilaista eri
ikdryhmissd, parametreja tiytyy testata ja estimoida ikdryhmittdin. Tdsséd oletetaan, ettd
jakson ja kisittelyn vaikutus sekd viivdstevaikutus on samanlaista riippumatta

ikdryhmasta.

Seuraavaksi lasketaan kerroinmatriisi C vaakarivi kerrallaan etsimilld parametrien

estimaatit tapauksessa, jossa molemmat parametrit F, ja C, ovat mukana mallissa.

Kontrastimuuttuja parametrille )

Nyt on siis etsittdivdi ne kontrastimuuttujat, joiden odotusarvot ryhmissi 1 ja 2
poikkeavat F,:n verran. Niiden loytimiseksi muodostetaan kyseinen odotusarvojen

erotus, joka on
eonF +c, B +6,Cy + e P+ e By — ¢, By — oy F, — ;3B — ¢,C,
=(cy 63 —Cp)E, + (¢, —¢3)C,

Tistd saadaan ehdot parametrin F, kontrastimuuttujien kertoimille: Kertoimien summan
on oltava 0, parametrin F, kerroin on 1 ja parametrin C, kerroin on 0 ylli olevassa

yhtélossi. Matriisimuodossa esitettyind ehdot ovat

41



Ehdoista saadaan kolmen yhtidlon yhtdloryhmd, joka ratkaisemalla saadaan

kerroinmatriisin C ylimman rivin tekijat. Siis

¢ te,+c;=0

Varianssiksi parametrille F, saadaan Var(c"y,)=20>.
Kontrastimuuttuja parametrille Cy

Vastaavasti kuin etsittdessd kisittelyvaikutukseen F, liittyvid kertoimia, tarkastellaan

ryhmien 1 ja 2 odotusarvojen erotusta

(€y + 3 —Cp)Fy +(cy —€3)C,

Koska erotuksen tulee olla C,, saadaan ehdot matriisimuodossa

1 1 1\fey 0
1 =1 1 {cy,|=|0}
0 1 —1/{cy 1

Ehdoista saadaan kolmen yhtdlon yhtdloryhmd, jotka ratkaisemalla saadaan
kerroinmatriisin C toisen rivin tekijét.
€y +CypytCyy =0 c, =-1

CytCyu—Cp=0=49¢,=0

Cp—Cp =1 =1

Yhdistimallid lasketut ensimmaiisen ja toisen rivin tekijit saadaan kerroinmatriisi C. Siis
jos mallissa on mukana viivistevaikutusta kuvaava parametri, niin ainoa mahdollinen

kerroinmatriisi on
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Optimaalinen kontrastimuuttuja

Kappaleen 4.2 lopussa esitetdéin periaate sille, miten optimaalinen kontrastimuuttuja
mddritelldén ja lasketaan esimerkkiaineistolle. Lis#dksi kappaleessa 5.1 tehdién t-testi ja

kappaleessa 5.2 Mannin-Whitneyn -testi kontrastimuuttujalle.

Optimaalinen kontrastimuuttuja otsonin vaikutukselle F

Aikaisempien tulosten perusteella voidaan olettaa, ettei otsonilla ole viivédstevaikutusta
ja siten saadaan ratkaistavaksi kerroinmatriisia laskettaessa kolme tekijad kahden
yhtdlon avulla. Talléin joudutaan laskemaan optimaalinen eli pienimmén varianssin

antava kerroinmatriisi.

Halutaan testata nollahypoteesia H,:F, =0 ja vastahypoteesia H;:F, #0. Ensin

lasketaan kerroinmatriisi C , jolla kertomalla havaintovektorit saadaan mahdollisimman

pienivarianssinen estimaatti.

Otsonin vaikutuksen (F,) estimaatin varianssin suuruuteen vaikuttavat kerroinmatriisin
C ensimmiisen (ja ainoan) rivin tekijoiden suuruudet eli estimaatin odotusarvoksi

saadaan

aby +o, B+ +oF -, F—6,F,-ch
=(c,+¢;—¢,)F,

Tdstd saadaan parametrin F, kontrastitekijoiden yhtdlo asettamalla ehdoiksi, ettd
kontrastimatriisin rivin tekijoiden summa on O ja parametrin F, kontrastitekijoiden

summa on 1. Matriisimuodossa esitettyné ehdot ovat
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Ehdoista saadaan kahden yhtilon yhtiloryhmi, jolla on ddreton méira ratkaisuja

{c] +¢,+¢,=0 ®)

qte;—c, =1

Minimoimalla kontrastimuuttujien varianssi Var(c'y,)=cl0? +c}6” +clo? saadaan

optimaaliset kerroinvektorin tekijat.
Ensin huomataan tarkastelemalla yhtdléiden erotusta, ettd valttamatta

=1
C2— 2

Yhtiloiden summa antaa ehdon

=4_
¢, =5—0Cy.

Siis kerroinvektori on muotoa

jolloin

Var(e"y,)=[(h =) + ()’ +¢’]o

minimoituu, kun ¢ = 1. Minimivarianssi on siis 267 ja optimaalinen valinta on siten

G=37
_ 1
G =—7
=L
€374

Huomataan, ettdi optimaalisen kontrastimuuttujan varianssi on vain 4 aiemmin

viivistevaikutuksen tapauksessa lasketusta parametrin F, kontrastimuuttujan kertoimien

varianssista.

44



5 Estimointi ja testaus kiiyttien kontrastimuuttujia

5.1 Kahden otoksen t-testi luottamusvileineen

Tésséd kappaleessa lasketaan tavanomaisin parametrisin menetelmin kontrastimuuttujia
kdyttden testisuureet, p-arvot ja luottamusvilit parametreille F, ja C, . Kappaleessa 5.2
lasketaan vastaavalla epdparametrisella menetelmilld testisuureet, p-arvot ja

luottamusvilit.

Parametrinen menetelméi

Parametrisena menetelménd kdytetdsin kahden otoksen t-testid (esimerkiksi Jones ja
Kenward). Parametrien  estimaatit lasketaan eri ryhmien  yksilollisten

kontrastimuuttujien keskiarvojen W, ja u, erotuksina seuraavasti

Kontrastimuuttujien keskiarvojen W, jau, avulla voidaan tutkia, onko ryhmien valilla

eroa. Testisuure, p-arvo, estimaatit ja luottamusvilit on laskettu SAS-ohjelmiston
Version 8 PROC TTEST-proseduurilla.

Hypoteesit

H,:F,=0,H:F,#0
Halutaan tutkia eroavatko ryhmien 1 ja 2 havainnot toisistaan. Havainnot kerrotaan

kappaleessa 4.2 lasketulla kerroinmatriisilla, jonka avulla saaduilla kontrastimuuttujilla
voidaan testata kisittely- ja viivistevaikutusta. Aiemmin on tehty nurkkasolurajoitus
(kappale 2.2), jossa ilman kisittely- ja viivdstevaikutus asetetaan vertailutasoiksi eli
oletetaan, ettei niilldi ole vaikutusta. Tidmin perusteella voidaan nolla- ja
vastahypoteeseiksi asettaa H,:C,=0, H:C,#0 ja Hy;:F,=0,H;:F, #0 eli tilloin
nollahypoteesina on, ettei otsonilla ole viivistevaikutusta ja vastahypoteesina on, etti
otsonilla on viivéstevaikutusta sekd vastaavasti otsonikisittelylld ei ole vaikutusta ja

otsonikdésittelylld on vaikutusta.
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Otsonikiisittelyn viiviistevaikutuksen testaus, estimointi ja luottamusvilit

Kappaleessa 4.2 lasketun kerroinmatriisin C avulla saadaan viivistevaikutukselle

estimaattori

C=-1, +Y;+%, -1y,
Estimaatin estimoitu varianssi on
A AN o201 1
Var(C,)=s"(G-+3.)»

missi

2o —1)s; +(n, = s;

n +n,—2

ja s{ ja s} ovat kontrastimuuttujien otosvarianssit ryhmittzin.

Viivistevaikutuksen estimaattorin 6‘2 (1-2a)-100%:n luottamusvili on

C,+t(1-%, (n,+n,—2))}yVar(C,) , missd 1(1-%,n,+n,—2) on kriittinen arvo

Studentin t-jakaumasta (n, +n, —2) vapausasteella.

Kahden otoksen t-testisuure viivistevaikutukselle on

A

t= G — (5 —X)
JVar(Gy) S Uh+ )

~t(a,(n +n,—2)),

. n —1)st +(n, - 1)s3] . . . . .
missi s? = (= DS (1 D3y ] ja s?,s? ovat ryhmien 1 ja 2 varianssit.
n +n,—2

Testisuure, p-arvo, estimaatit ja luottamusvilit ovat taulukossa 5.1.

Otsonikisittelyn vaikutuksen testaus, estimointi ja luottamusviilit

Kappaleessa 4.2 lasketun kerroinmatriisin C avulla saadaan otsonikésittelylle

estimaattori
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E=%, 1%, -4%,-F, +1¥, +37,.
Estimaatin estimoitu varianssi saadaan vastaavasti kuin viivistevaikutuksen estimaatille
~ - 2
Var(E)=s"(-+3).

Kisittelyvaikutuksen 17"2 (1-2a)-100%:n luottamusvili on
Ey & 1(1- %, (ny +n, — D1 Var(E,),

missd #(1-%,n,+n,—2) on kriittinen arvo Studentin t-jakaumasta (n, +n,—2)

vapausasteella.

Kahden otoksen t-testisuure kisittelyvaikutukselle on

Fz _ n-x)
\/Var(F) INETETA

~ t(as(nl + n, - 2)),

missa 57 = A~ 5t +(n, = sy ja s2,s2 ovat ryhmien 1 ja 2 varianssit.

n+n,—2

Testisuure, p-arvo, estimaatit ja luottamusvilit ovat taulukossa 5.1 ja ohjelmat ovat

liitteessi.

Taulukko 5.1 Viivistevaikutuksen ja otsonin vaikutuksen testisuure, p-arvo, estimaatit

j2 95 %:n luottamusvilit

hypoteesit  testisuure p-arvo  estimaatit Luottamusvili

viivistevaikutus H,:C, =0 t=-0.06~1(17), 09562 -0.202 (-8.135,7.731)
kun H,, on tosi

otsonin vaikutus Hy:F, =0 t=0.82~¢(17), 0.4285 2.6806 (—4.505, 9.8657)
kun H, on tosi

Huomataan, etti 5 %:n merkitsevyystasolla otsonilla ei ole viivéstevaikutusta
(p=0.9562) vertailutason ollessa ilman viivéstevaikutus ja otsonikisittelylld ei ole
vaikutusta nukkumisaikaan (p=0.4285). Estimaatiksi kisittelyvaikutukselle saatiin

2.6806 minuuttia eli otsonikéasittelyn ja ilmakisittelyn saaneen hiiren nukkumisajan
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estimoitu ero on 2.6806 minuuttia siten, ettd otsonikésittely pidentdd nukkumisaikaa.
Otsonin viivastevaikutuksen estimaatti on -0.202 minuuttia siten, ettd edellisen jakson
otsonikasittelyn estimoidaan lyhentivin nukkumisaikaa 0.202 minuuttia. 95 %:n
luottamusvilit ovat kisittelyvaikutukselle (—4.505,9.8657) ja viivdstevaikutukselle
(-8.135,7.731). Tuloksista huomataan, etti estimaatit ovat identtiset taulukossa 3.2.
esitettyjen mallin (3) estimaattien kanssa. Estimaattien keskivirheet, t-testisuureet ja
vapausasteet kuitenkin eroavat mallin (3) vastaavista, koska nyt estimaatit lasketaan
kasittelyjarjestysten 1 (0:A:0) ja 2 (A:O:A) yksilollisten kontrastimuuttujien
keskiarvojen erotuksina (Chow ja Liu, sivut 263-272).

Otsonikiisittelyn vaikutuksen estimointi ja testaus optimaalisella

kontrastimuuttujalla ja t-testilla

Otsonikasittelyn vaikutus estimoitiin ja testattiin samalla tavalla kuin edellisessé

kappaleessa. Tulokset ovat taulukossa 5.2 ja ohjelma on liitteessé.

Taulukko 5.2 Kisittelyvaikutuksen hypoteesit, testisuure, p-arvo, estimaatit ja 95 %:n

luottamusvilit

Hypoteesit testisuure p-arvo estimaatit luottamusvili
Otsonin  Hy:F, =0 ¢t=210~1(17), 0.0531 2.5289 (0.0269,5.0309)
vaikutus kun Hon tosi

Kun mallista poistettiin viivistevaikutuksen parametri, saatiin p-arvoksi testattaessa
nollahypoteesia 0.0531. Estimaatiksi otsonikisittelyn vaikutukselle nukkumisaikaan
saatiin 2.5289 eli otsonikisittelyn estimoidaan pidentivin nukkumisaikaa 2.5 minuuttia
verrattuna ilmakdsittelyn vaikutukseen. Otsonikésitellyn hiiren nukkumisaika ei eroa

tilastollisesti merkitsevésti ilmakésitellyn hiiren nukkumisajasta.

5.2 Kahden otoksen Mannin-Whitneyn testi luottamusviileineen

Jos oletus aineiston normaalijakautuneisuudesta ei ole voimassa, vaihtoehtona
kappaleessa 5.1 esitellylle parametriselle t-testille ovat epdparametriset menetelmiit.

Kappaleessa 5.2 epéparametrisista testeistd esitelldin Mannin-Whitneyn testi eli

Mannin-Whitneyn-Wilcoxonin testi (WMW-testi), jonka asymptoottinen tehokkuus
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t-testiin verrattuna normaalijakaumavasteen tapauksessa on 3/7=955% otoskoon

kasvaessa.

Hypoteesit

WMW-testilld testataan hypoteesia, jonka mukaan havainnot ovat riippumattomia ja

noudattavat samaa jakaumaa (ryhmien vililla ei ole eroa).

Kahta ryhmié (otoskoot n, ja n,) vertailtaessa testisuure konstruoidaan siten, ettd koko
aineisto jdrjestetddn suuruusjirjestykseen, jolloin testisuure R on toiseen ryhméin

liittyvien jdrjestyslukujen summa.

Jos aineistossa ei ole sidoksia eli kaikki havainnot ovat erisuuria, nollahypoteesin
vallitessa testisuureen R jakauma ei riipu tuntemattomasta yhteisestd jakaumasta
(distribution-free) ja

ny(n, +n, +1) i mn,(n, +n, +1)

E(®y= 12

a Var(R)=

Suurille otoksille nollahypoteesin vallitessa pétee likimain

_ n,(n, +n, +1)

R
7= 2 ~ N(0,1). )
\/n,n2 (n,+n,+1)
12

Suuret testisuureen z® arvot johtavat nollahypoteesin hylkismiseen. Kriittisid arvoja
normitetun normaalijakauman tiheysfunktiolle on taulukoissa (esimerkiksi Ranta, Rita
ja Kouki) ja tilastollisissa ohjelmistoissa sisddn asennettuna, esimerkiksi SAS-

ohjelmiston probnorm.

WMW-testi havaintoaineistolle

Esimerkkiaineiston tapauksessa muodostetaan ensin edellid esitellyt kontrastimuuttujat
ja sovelletaan WMW-testid. Tadssi ryhmédssd 1 ovat ikdryhmien nuori ja aikuinen
havainnot, joiden kisittelyjérjestys on O:4:0 . Ryhmissd 2 ovat ikdryhmien nuori ja

aikuinen havainnot, joiden kisittelyjarjestys on 4:0:A. Merkitdan ryhmida i (i =1,2).
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Ensin tdytyy tutkia, onko otsonilla viivédstevaikutusta. Télloin aiemmin asetettu
nurkkasolurajoitus huomioiden hypoteesit ovat

H,:C,=0 ja H:C,#0
eli nollahypoteesina on, ettei otsonilla ole viivistevaikutusta ja vastahypoteesina on, etti
otsonilla on viivistevaikutusta vertailutason ollessa ilman viivistevaikutus. Testisuure,
p-arvo, estimaatti ja 95 %:n luottamusvili on esitetty taulukossa 5.3 ja ohjelmat ovat

liitteessa.

Seuraavaksi voidaan tutkia, onko otsonikésittelylld vaikutusta. Télloin hypoteesit ovat
Hy:F,=0 ja H:F, #0.

Testisuure, p-arvo, estimaatti ja 95 %:n luottamusvili on esitetty taulukossa 5.3 ja
ohjelmat ovat liitteessi.
Hodges-Lehmannin estimaattori ja luottamusvilit

Jakaumasta riippumaton luottamusvili voidaan WMW-testin yhteydessd laskea HL

(Hodgesin-Lehmannin)-estimaattorin A avulla (Randles ja Wolfe, 1979 ja Chow ja Liu,
1992).
Hodges-Lehmannin estimaattori

Kunkin parametrin piste-estimaatti on ryhmien (i =1,2) vastaavien kontrastimuuttujien

erotusten Dk, b =cTylkl —CTsz, mediaani. Télldisid erotuksia on n,-n, kappaletta.

Olkoot jirjestetyt erotukset D(1) < D(2) <...< D(nn,).

Siis HL-estimaattori on

%[D(f‘—znl) + D(n‘—znz + 1)] jos n,n, on parillinen.

A=
D(%_l+ 1), jos n,n, on pariton.
Luottamusviilit

Jarjestamalld parittaiset erotukset D, , suuruusjérjestykseen

D(1) < D(2)<---< D(2)* < D(1)*,
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missd D(k) on k:nneksi pienin ja D(k)* on k:nneksi suurin erotus, ja tarkastellaan

vilejd
[D(k), D(k)*], missi k =1,...,nn,.

Todennékoisyys, ettd vili [D(k), D(k)*] sisdltdd oikean parametrin arvon on

(Spiegel, 1996, Hahn ja Meeker, 1991)
P, =1-2P(R<k-1),

kun R on jarjestyslukujen summista pienempi ja P on nollahypoteesin maardimai

todennékoisyysjakauma.

Pienilld otoksilla tarkat kertyméfunktion arvot on taulukoitu (esimerkiksi Ranta, Rita ja

Kouki) ja isoilla otoksilla voidaan kéyttad normaalijakauma-approksimaatiota

=1-20 ”1"2/

Jm%(m+m+1/

Téstd kaavasta voidaan ratkaista k, kun todennikoisyyden P, oletetaan olevan ldhelld

haluttua merkitsevyystasoa kuten 0.95. Edelli olevan perusteella (1-)100%:n

luottamusviliksi saadaan

+ &7 (D)mn (, + 1) + D]12 = Ak 7, Jmn,((m, + 1) + D/12.

Kun k valitaan siten, etti

k—nn,/2
o/ — 1
/2 q)(\/nlnz(nl +n, +1)/12 )
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Taulukko 5.3 Viiviste- ja késittelyvaikutuksen hypoteesit, testisuure, p-arvot, HL-

estimaattori ja 95 %:n luottamusviilit.

Hypoteesit  testisuure p-arvo estimaatti luottamusvali

Viivistevaikutus H,:C, =0 z=-0.1633 0.8702 -485 (-12.75, 3.05)
(R=288)

Otsonin vaikutus Hy:F, =0 z=-03266 (07440 1975 (-7.35,11.30)
(R=86)

Testisuureen arvot on laskettu kdsin SAS-ohjelmiston version 8 tulostusta hyvéksi
kayttien. SAS-ohjelmiston proseduuri Proc nparlway laskee WMW-testisuureen
suurille otoksille ja kdyttdd p-arvoa laskiessaan normaaliaproksimaatiota. Tulostuksesta
voidaan kiyttdd pienille otoksille testisuureita laskettaessa Sum of Scores -arvoja eli
jérjestyslukujen summia, jotka SAS-ohjelmisto laskee oikein kaikille otoksille. Tarkat

p-arvot on laskettu SAS-ohjelmiston probnorm-funktiolla.

Tuloksena saadaan, ettd otsonilla ei nayttdisi olevan viivistevaikutusta
merkitsevyystason ollessa 0.05 kaksisuuntaisessa testauksessa. Tdmén perusteella
voidaan testata mallia, josta on poistettu viivéstevaikutuksen parametri. Testattaessa
otsonin  kisittelyvaikutusta  merkitsevyystasolla 0.05 mallissa, jossa on

viivistevaikutuksen parametri, otsonilla ei ole kasittelyvaikutusta.

Viivistevaikutuksen HL-estimaattoriksi saadaan —4.450 eli edelliselld jaksolla
otsonikisitellyn hiiren nukkumisajan estimoitu ero verrattuna edelliselld jaksolla

ilmakdsittelyn saaneen hiiren nukkumisaikaan on —4.450 minuuttia.

Kun mallissa on mukana viivistevaikutuksen parametri, HL-estimaatti otsonikésittelyn
vaikutukselle nukkumisaikaan on 1.975 minuuttia ilmakésitellyn saaneen hiiren

nukkumisajan ollessa vertailutaso.

Viivistevaikutuksen estimaatin 95 %:n luottamusvailiksi saatiin (—7.35,11.30). Luvun 5.2
alussa esitetylld periaatteella saatiin muuttujan k arvoksi 69 ja tdmén perusteella yldraja on
jirjestettyjen erotusten 69. havainto. Symmetrian nojalla alarajaksi saadaan estimaatin ja

ylédrajan erotus vihennettyna estimaatista.
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Kisittelyvaikutuksen estimaatin 95 %:n luottamusviliksi saatiin (—12.75, 3.05) vastaavasti

kuin saatiin viivistevaikutuksen luottamusvili.

Otsonikiisittelyn estimointi ja testaus optimaalisen kontrastimuuttujan ja
WMW-testin avulla

Otsonin kisittelyvaikutus estimoitiin ja testattiin samalla tavalla kuin mallille, jossa oli

mukana viivéstevaikutuksen parametri. Tulokset ovat taulukossa 5.4.

Taulukko 5.4 Kaisittelyvaikutuksen hypoteesit, testisuure, p-arvo, HL-estimaatti ja 95

%:n luottamusvilit

Hypoteesit testisuure p-arvo estimaatti luottamusvili
Otsonin  H:F, =0 z7=-2.2123 0.0269 -0.0875 (-3.400,3.225)
vaikutus (R=64)

Kun mallista poistettiin  viivdstevaikutuksen parametri, saatiin  testattaessa
nollahypoteesia p-arvoksi 0.0269. Estimaatiksi otsonikésittelyn vaikutukselle
nukkumisaikaan saatiin —0.0875 eli otsonikésittelyn estimoidaan lyhentdvén nukkumis-
aikaa 0.09 minuuttia verrattuna ilmakisittelyn vaikutukseen. Otsonikdsitellyn hiiren

nukkumisaika eroaa tilastollisesti merkitsevisti ilmakaisitellyn hiiren nukkumisajasta.

6 Lopuksi

Tutkielman alkuperdisend tarkoituksena oli esittdd kontrastimuuttujiin  ja
epdparametrisiin menetelmiin liittyvdd teoriaa sekd tdmin teorian soveltamista
kdytintoon. Aihetta tyostettdessd tutkielmaan lisittiin my6s muuta teoriaa eli
tutkielmaan kirjoitettiin kovarianssirakenteista ja parametrisista menetelmisti erityisesti
SAS-ohjelmiston kdyttimastd nakokulmasta sekd teoriaa malleista, joissa on kiinteitd

tekijoitd tai kiinteitd ja satunnaisia tekijoita.

Tutkielmassa kiaytiin ldpi lineaarisen sekamallin ominaisuuksia purkamalla malli
matriisimuotoon asti, kuten télld tasolla kirjoitettaessa on kdytinnoéllista. Teoriaosiossa
kasiteltiin- my0s  kovarianssirakenteita  huolellisesti  perusasioita  my®&ten.
Kovarianssirakenteista kdytettiin mallien ja teorian yksinkertaisuuden vuoksi tasaista

kovarianssirakennetta (CS), vaikka olemassa on monia muitakin kovarianssirakenteeksi
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sopivia vaihtoehtoja, joita kiytetddin vihemmin. Tulevaisuudessa voisi vastaavan

teorian ldpikdynti johonkin muuhun kovarianssirakenteeseen perustuen olla hyddyllistd.

Estimoinnissa ja testauksessa kiytettiin ensin SAS-ohjelmiston siséltimia GLM- ja
Mixed-proseduureja, joista erityisesti Mixed-proseduuria tutkielman tekijd tyossdan
tarvitsee. Ndiden jalkeen siirryttiin kontrastimuuttujien médrittelyyn ja kontrasti-
muuttujien avulla estimointiin sekd parametrisella ettd epédparametrisella menetelmalla.
Tulevaisuudessa kontrastimuuttujia ja niiden avulla estimointia kannattaisi miettid myos
monimutkaisempien ja epatasapainoisten asetelmien tapauksessa, koska tdssd
tutkielmassa rajoituttiin tasapainoiseen 2 X 3-koeasetelmaan. Jatkossa voisi miettid
myos perustasomittausten hyddyntdmistd kontrastimuuttujien avulla estimoitaessa ja
sitd, voiko kontrastimuuttujia kiytettidessd ottaa jotenkin huomioon REML-menetelmin

kayttdmaid koeyksildiden mittaustulosten vilisti tietoa.
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Liitteet

Aineistot
Koe.sd2

Koe.sd?2 -aineistoa kaytettiin muokattaessa aineistosta Anova3.sd2 -aineisto.
Aineistossa selittdjien tasoja on merkitty seuraavasti

nuoret hiiret = IKA (D)
aikuiset hiiret = IKA (2)
jaksotl,2ja3 = JAKSO (1,2, 3)
ilmakisittely = TRT (1)
otsonikdsittely = TRT (2)
nukkumisaika minuutteina = SL_TIME
ilman viivistevaikutus = C2 (0
otsonin viivastevaikutus =  C2 (1).
OBS SEQ YKSILO IKA JAKSO TRT SL_TIME c2
1 121 6 1 1 1 22.3 0
2 121 7 1 1 1 24.0 0
3 121 8 1 1 1 17.8 0
4 121 9 1 1 1 15.5 0
5 121 6 1 2 2 21.8 0
6 121 7 1 2 2 19.5 0
7 121 8 1 2 2 17.6 0
8 121 9 1 2 2 20.0 0
9 121 6 1 3 1 15.1 1
10 121 7 1 3 1 15.1 1
11 121 8 1 3 1 21.9 1
12 121 9 1 3 1 10.1 1
13 121 15 2 1 1 33.5 0
14 121 16 2 1 1 36.1 0
15 121 17 2 1 1 32.1 0
16 121 18 2 1 1 32.9 0
17 121 19 2 1 1 27.0 0
18 121 15 2 2 2 22.6 0
19 121 16 2 2 2 38.0 0
20 121 17 2 2 2 42 .4 0
21 121 18 2 2 2 35.1 0
22 121 19 2 2 2 23.2 0
23 121 15 2 3 1 28.6 1
24 121 16 2 3 1 32.9 1
25 121 17 2 3 1 30.5 1
26 121 18 2 3 1 27.9 1
27 121 19 2 3 1 25.1 1
28 212 1 1 1 2 38.1 0
29 212 2 1 1 2 19.7 0
30 212 3 1 1 2 39.0 0
31 212 4 1 1 2 31.7 0
32 212 5 1 1 2 16.8 0
33 212 1 1 2 1 23.8 1
34 212 2 1 2 1 16.6 1
35 212 3 1 2 1 25.3 1
36 212 4 1 2 1 19.1 1
37 212 5 1 2 1 21.8 1

57



38 212 1 1 3 2 16.4 0
39 212 2 1 3 2 15.3 0
40 212 3 1 3 2 30.2 0]
41 212 4 1 3 2 17.6 0
42 212 5 1 3 2 20.1 0
43 212 10 2 1 2 30.0 0
44 212 11 2 1 2 29.4 0
45 212 12 2 1 2 45.8 0
46 212 13 2 1 2 25.7 0
47 212 14 2 1 2 22.6 o]
48 212 10 2 2 1 31.2 1
49 212 11 2 2 1 34.4 1
50 212 12 2 2 1 27.5 1
51 212 13 2 2 1 21.7 1
52 212 14 2 2 1 24.7 1
53 212 10 2 3 2 37.5 0
54 212 11 2 3 2 35.3 0
55 212 12 2 3 2 30.9 0
56 212 13 2 3 2 23.7 0
57 212 14 2 3 2 32.0 0
Koe2.sd2

Koe2.5d2 -aineistoa kaytettiin GLM- ja Mixed-proseduureilla ajetuissa ohjelmissa.
Aineistossa on merkitty selittdjien tasoja seuraavasti

nuoret hiiret = IKA (1)
aikuiset hiiret= IKA (0)
jaksot 1,2 ja 3= JAKSO (4,2, 3)
otsonikisittely= TRT (0)
ilmakisittely= TRT (1)
nukkumisaika minuutteina= SL_TIME
ilman viivistevaikutus= C2(0)
otsonin viivastevaikutus=  C2 (1).
OBS SEQ YKSILO IKA JAKSO TRT SL_TIME c2
1 212 1 1 4 0 38.1 0
2 212 1 1 2 1 23.8 1
3 212 1 1 3 0 16.4 0
4 212 2 1 4 0 19.7 0
5 212 2 1 2 1 16.6 1
6 212 2 1 3 0 15.3 0
7 212 3 1 4 0 39.0 0
8 212 3 1 2 1 25.3 1
9 212 3 1 3 0 30.2 0
10 212 4 1 4 0 31.7 0
11 212 4 1 2 1 19.1 1
12 212 4 1 3 0 17.6 0
13 212 5 1 4 0 16.8 0
14 212 5 1 2 1 21.8 1
15 212 5 1 3 0 20.1 0
16 121 6 1 4 1 22.3 0
17 121 6 1 2 0 21.8 0
18 121 6 1 3 1 15.1 1
19 121 7 1 4 1 24.0 0
20 121 7 1 2 0 19.5 0
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21 121 7 1 3 1 15.1 1
22 121 8 1 4 1 17.8 0
23 121 8 1 2 0 17.6 0
24 121 8 1 3 1 21.9 1
25 121 9 1 4 1 15.5 0
26 121 9 1 2 0 20.0 0
27 121 9 1 3 1 10.1 1
28 212 10 0 4 0 30.0 0
29 212 10 0 2 1 31.2 1
30 212 10 0 3 0 37.5 0
31 212 11 0 4 0 29.4 0
32 212 11 0 2 1 34.4 1
33 212 11 0 3 0 35.3 0
34 212 12 0 4 0 45.8 0
35 212 12 0 2 1 27.5 1
36 212 12 0 3 0 30.9 0
37 212 13 0 4 0 25.7 0
38 212 13 0 2 1 21.7 1
39 212 13 0 3 0 23.7 0
40 212 14 0 4 0 22.6 0
41 212 14 0 2 1 24.7 1
42 212 14 0 3 0 32.0 0
43 121 15 0 4 1 33.5 0
44 121 15 0 2 0 22.6 0
45 121 15 0 3 1 28.6 1
46 121 16 0 4 1 36.1 0
47 121 16 0 2 0 38.0 0
48 121 16 0 3 1 32.9 1
49 121 17 0 4 1 32.1 0
50 121 17 0 2 0 42 .4 0
51 121 17 0 3 1 30.5 1
52 121 18 0 4 1 32.9 0
53 121 18 0 2 0 35.1 0
54 121 18 0 3 1 27.9 1
55 121 19 0 4 1 27.0 0
56 121 19 0 2 0 23.2 0
57 121 19 0 3 1 25.1 1
Anova3.sd2

Anova3.sd2 -aineistoa kéytettiin tfest- ja nparlway -proseduureilla analysoitaessa.
Aineistossa selittdjien tasoja on merkitty seuraavasti

kasittelyjarjestys OAO (otsoni, ilma, otsoni) = SEQ (212)

kasittelyjarjestys AOA (ilma, otsoni, ilma) = SEQ (121)

JAKSO1-, JAKSO2- ja JAKSO3-sarakkeissa ovat hiiren nukkumisajat minuutteina
jaksoittain.

OBS RYHMA SEQ YKSILO JAKSO1 JAKSO02 JAKSO3

1 1 212 1 38.1 23.8 16.4
2 1 212 2 19.7 16.6 15.3
3 1 212 3 39.0 25.3 30.2
4 1 212 4 31.7 19.1 17.6
5 1 212 5 16.8 21.8 20.1
6 1 212 10 30.0 31.2 37.5
7 1 212 11 29.4 34.4 35.3
8 1 212 12 45.8 27.5 30.9
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9 1 212 13 25.7 21.7 23.
10 1 212 14 22.6 24.7 32.
11 2 121 6 22.3 21.8 15.
12 2 121 7 24.0 19.5 15.
13 2 121 8 17.8 17.6 21.
14 2 121 9 15.5 20.0 10.
15 2 121 15 33.5 22.6 28.
16 2 121 16 36.1 38.0 32.
17 2 121 17 32.1 42.4 30.
18 2 121 18 32.9 35.1 27.
19 2 121 19 27.0 23.2 25.

*DESCRIPTION: Mallin sovittamista erilaisilla kovarianssirakenteilla
*NAME : kov_rak2.sas

* Analyysit
*AUTHOR: Auli Partanen
*DATE: 1JUNE2000

libname data 'h:\gradu\last_version\sas\';
options nodate nocenter nonumber linesize=80;

data koe2; set data.koe2;
run;

Title 'mixed: kovarianssirakenne=UN';
proc mixed data=koe2;
class ika trt yksilo jakso C2;
model sl_time=ika trt jakso C2 / ddfm=satterth;
repeated jakso / subject=yksilo(ika) type=UN r rcorr; run;

Title ‘'mixed: kovarianssirakenne=CS';
proc mixed data=koe2;
class ika trt yksilo jakso C2;
model sl_time=ika trt jakso C2 / ddfm=satterth;
repeated jakso / subject=yksilo(ika) type=CS r rcorr; run;

Title 'mixed: kovarianssirakenne=CSH';
proc mixed data=koe2;
class ika trt yksilo jakso C2;
model sl_time=ika trt jakso C2 / ddfm=satterth;
repeated jakso / subject=yksilo(ika) type=CSH r rcorr; run;

Title 'mixed: kovarianssirakenne=AR(1)';
proc mixed data=koe2;
class ika trt yksilo jakso C2;
model sl_time=ika trt jakso C2 / ddfm=satterth;
repeated jakso / subject=yksilo(ika) type=AR(1) r rcorr; run;

Title 'mixed: kovarianssirakenne=ARH(1)';
proc mixed data=koe2;
class ika trt yksilo jakso C2;
model sl_time=ika trt jakso C2 / ddfm=satterth;
repeated jakso / subject=yksilo(ika) type=ARH(1) r rcorr; run;

Title 'mixed: kovarianssirakenne=FA(1)';
proc mixed data=koe2;
class ika trt yksilo jakso C2;
model sl_time=ika trt jakso C2 / ddfm=satterth;
repeated jakso / subject=yksilo(ika) type=FA(1) r rcorr; run;
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Title ‘mixed: kovarianssirakenne=FA1(1)';
proc mixed data=koe2;
class ika trt yksilo jakso C2;
model sl_time=ika trt jakso C2 / ddfm=satterth;
repeated jakso / subject=yksilo(ika) type=FA1(1) r rcorr; run; quit;

*DESCRIPTION: Analyysit ja estimaatit glm:11&, mixedillsd (fixed ja

random)

*NAME ; mixed10.sas
*AUTHOR : Auli Partanen
*DATE : 1JUNE2000

libname data ‘'h:\gradu\last_version\sas\';
options nodate nocenter nonumber linesize=80;

data koe2; set data.koe2;
run;

Title 'glm, fixed effects';

proc glm data=koe2;
class ika trt yksilo jakso C2;
model sl_time=ika yksilo(ika) trt jakso C2;
estimate 'ilma vs. otsoni'’ trt 1 -1;
estimate 'nuori vs. aikuinen' ika 1 -1;
estimate 'jaksol vs. jakso2' jakso 1 0 -1;
estimate 'jaksol vs. jakso3' jakso 0 1 -1;
estimate 'jakso2 vs. jakso3' jakso -1 1 0;
estimate ‘'carryl vs. carry2' C2 -1 1
contrast ‘ilma vs. otsoni’ trt 1 -1;
contrast 'nuori vs. aikuinen' ika 1 -1;
contrast 'jaksol vs. jakso2' jakso 1 0 -1;
contrast 'jaksol vs. jakso3' jakso 0 1 -1;
contrast 'jakso2 vs. jakso3' jakso -1 1 0;
contrast ‘'carryl vs. carry2' C2 -1 1

run;

Title 'mixed, fixed effects';

proc mixed data=koe2;
class ika trt yksilo jakso C2;
model sl_time=ika yksilo(ika) trt jakso €2 / solution ddfm=satterth;
estimate 'ilma vs. otsoni' trt i -1 / cl;
estimate 'nuori vs. aikuinen' ika 1 -1 / ¢cl;
estimate 'jaksol vs. jakso2' jakso 1 0 -1 / cl;
estimate 'jaksol vs. jakso3' jakso 0 1 -1 / cl;
estimate 'jakso2 vs. jakso3' jakso - / cl;

/ cl;

i1 0
estimate 'carryl vs. carry2' (2 -1
contrast 'ilma vs. otsoni' trt 1
contrast 'nuori vs. aikuinen' ika 1
contrast 'jaksol vs. jakso2' jakso 1 0 -1;
contrast 'jaksol vs. jakso3' jakso 0
contrast 'jakso2 vs. jakso3' jakso -1
contrast 'carryi vs. carry2' G2 -1

run;

Title ‘mixed,random subject';

proc mixed data=koe2;
class ika trt yksilo jakso C2;
model sl _time=ika trt jakso C2 / solution ddfm=satterth;
random yksilo(ika);
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estimate ‘'ilma vs. otsoni' trt 1 -1 / cl;
estimate ‘nuori vs. aikuinen' ika 1 -1 / ¢l;
estimate 'jaksol vs. jakso2' jakso 1 0 -1 / cl;
estimate ‘jaksol vs. jakso3' jakso 0 1 -1 / cl;
estimate ‘jakso2 vs. jakso3' jakso -1 1 0 / cl;
estimate 'carryl vs. carry2' C2 -1 01 / cl;
contrast ‘'ilma vs. otsoni’ trt 1 -1;
contrast 'nuori vs. aikuinen' ika 1 -1;
contrast ‘jaksol vs, jakso2' jakso 1 0 -1;
contrast 'jaksol vs. jakso3' jakso 0 1 -1;
contrast ‘'jakso2 vs. jakso3' jakso -1 1 0;
contrast 'carry!l vs. carry2' (2 -1 1;

run;

Title 'glm, fixed effects, ei viivédstevaikutusta';

proc glm data=koe2;
class ika trt yksilo jakso;
model sl time=ika yksilo(ika) trt jakso;
estimate ‘ilma vs. otsoni' trt 1 -1;
estimate 'nuori vs. aikuinen' ika 1 -1;
estimate 'jaksol vs. jakso2' jakso 1 0 -1;
estimate 'jaksol vs. jakso3' jakso 0 1 -1;
estimate 'jakso2 vs. jakso3' jakso -1 1 0;
contrast ‘'ilma vs. otsoni' trt 1 -1;
contrast ‘nuori vs. aikuinen' ika 1 -1;
contrast ‘'jaksol vs. jakso2' jakso 1 0 -1;
contrast 'jaksol vs. jakso3' jakso 0 1 -1;
contrast 'jakso2 vs. jakso3' jakso -1 1 0;

run;

Title 'mixed, fixed effects, ei viivastevaikutusta';

proc mixed data=koe2;
class ika trt yksilo jakso;
model sl_time=ika yksilo(ika) trt jakso / solution ddfm=satterth;
estimate 'ilma vs. otsoni' trt 1 -1 / cl;
estimate 'nuori vs. aikuinen' ika 1 -1 / ¢l;
estimate 'jaksol vs. jakso2' jakso 1 0 -1 / cl;
estimate 'jaksol vs. jakso3' jakso 0 1 -1 / cl;
estimate 'jakso2 vs. jakso3' jakso -1 1 0 / cl;
contrast 'ilma vs. otsoni' trt 1 -1;
contrast ‘nuori vs. aikuinen' ika 1 -1;
contrast ‘'jaksol vs. jakso2' jakso 1 0 -1;
contrast 'jaksol vs. jakso3' jakso 0 1 -1;
contrast 'jakso2 vs. jakso3' jakso -1 1 0;

run;

Title 'mixed,random subject, ei viivédstevaikutusta';

proc mixed data=koe2;
class ika trt yksilo jakso;
model sl_time=ika trt jakso / solution ddfm=satterth;
random yksilo(ika);
estimate 'ilma vs. otsoni'’ trt
estimate 'nuori vs. aikuinen' ika
estimate 'jaksol vs. jakso2' jakso 0 -1/ cl;
estimate 'jaksol vs. jakso3' jakso 1 -1/ ¢l;

1 -1 / cl;

1

1

0
estimate 'jakso2 vs. jakso3' jakso -1 1 0 / cl;

1

1

1

0

-1

-1 / cl;

contrast 'ilma vs. otsoni' trt -1;

contrast ‘nuori vs. aikuinen' ika -1;

contrast 'jaksol vs. jakso2' jakso 0 -1;

contrast ‘jaksol vs. jakso3' jakso 1 -1;

contrast 'jakso2 vs. jakso3' jakso 1 0; run; quit;
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*DESCRIPTION: t-testi, estimaatit ja luottamusvalit
*NAME : t_test.sas

*AUTHOR : Auli Partanen

*DATE: 1JUNE2000

options nodate nonumber nocenter linesize=132;
libname data 'h:\gradu\last_version\sas\';

**Aineiston muokkausta analysoitavaan muotoon;

data anova; set data.koe;

keep yksilo jakso seq ika sl_time C2;
proc sort; by sl_time yksilo seq;
run;

data anoval; set anova;

keep yksilo seq ryhma jakso sl_time C2;
if seq=212 then ryhma=1;

if seq=121 then ryhma=2;

ryhma=ryhma*1;

run;

proc sort; by ryhma seq yksilo jakso;
run;

proc transpose out=anova2;
var sl_time jakso;

by ryhma seq yksilo;

run;

data data.anova3; set anova2;

keep jaksol jakso2 jakso3 yksilo seq ryhma;
if _name_='JAKSO' then delete;

jaksoti=coll;

jakso2=col2;

jakso3=col3;

run;

**Kasittelyvaikutuksen kontrastimuuttuja;

data otsoni; set data.anova3;

*ryhmi1*;

if yksilo in (1,2,3,4,5,10,11,12,13,14) then jaksoi=jakso1l;

if yksilo in (1,2,8,4,5,10,11,12,13,14) then jakso2=jakso2*(-0.5);
if yksilo in (1,2,3,4,5,10,11,12,13,14) then jakso3=jakso3*(-0.5);
*ryhma2*;

if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then jaksoi1=jakso1;
if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then jakso2=jakso2*(-0.5);
if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then jakso3=jakso3*(-0.5);

otsoni=jakso1+jakso2+jakso3;

run;

proc sort; by ryhma otsoni yksilo;
run;

Title ‘'Kisittelyvaikutuksen t-testi, estimaatti ja luottamusvali';
proc ttest data=otsoni;
class ryhma;

var otsoni;
run;
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**Viivastevaikutuksen kontrastimuuttuja;

data carry; set data.anova3;

*ryhma1*;

if yksilo in (1,2,3,4,5,10,11,12,13,14) then jaksol=jakso1*(-1);
if yksilo in (1,2,3,4,5,10,11,12,13,14) then jaks02=0;

if yksilo in (1,2,3,4,5,10,11,12,13,14) then jakso3=jakso3;
*ryhma2*;

if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then jaksol=jakso1*(-1);
if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then jakso2=0;

if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then jakso3=jakso3;

H L

carry=jakso1+jakso2+jakso3;

run;

proc sort; by ryhma carry yksilo;
run;

Title 'viivdstevaikutuksen t-testi, estimaatti ja luottamusvali’;
proc ttest data=carry;
class ryhma;

var carry;
run;

*DESCRIPTION:WMW-testi

*NAME : WMW.sas

*AUTHOR : Auli Partanen

*DATE: 1JUNE2000

options nodate nonumber nocenter linesize=132 formchar='__';

libname data ‘h:\gradu\last_version\sas\';
**Kasittelyvaikutuksen kontrastimuuttuja;

data otsoni; set data.anova3;
*ryhmdl*;

if yksilo in (1,2,3,4,5
if yksilo in (1,2,3,4,5,
if yksilo in (1,2,3,4,5
*ryhma2*;

if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then jaksol=jakso1;

if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then jakso2=jakso2*(-0.5);
if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then jakso3=jakso3*(-0.5);

0,11,12,13,14) then jaksoil=jaksol;
0,11,12,13,14) then jakso2=jakso2*(-0.5);
0,11,12,13,14) then jakso3=jakso3*(-0.5);

—_ =

otsoni=jakso1+jakso2+jakso3;

run;

proc sort; by ryhma otsoni yksilo;
run;

Title 'Késittelyvaikutuksen WMW-testi';
proc npariway data=otsoni

wilcoxon;

class ryhma;

var otsoni;

run;

**Viivastevaikutuksen kontrastimuuttuja;

data carry; set data.anova3;
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*ryhmai*;

if yksilo in (1,2,3,4,5
if yksilo in (1,2,3,4,5,
if yksilo in (1,2,3,4,5
*ryhma2*;

if yksilo in (6,7,8,9,15,1
if yksilo in (6,7,8,9,15,1
if yksilo in (6,7,8,9,15,1

0,11,12,13,14) then jaksol=jaksoi*(-1);
0,11,12,13,14) then jakso2=0;
0,11,12,13,14) then jakso3=jakso3;

- mh

6,17,18,19) then jaksol=jakso1*(-1);
6,17,18,19) then jakso2=0;
6,17,18,19) then jakso3=jakso3;

carry=jaksol+jakso2+jakso3;

run;

proc sort; by ryhma carry yksilo,
run;

Title 'Viivadstevaikutuksen WMW-testi';

proc npariway data=carry
wilcoxon;

class ryhma;

var carry;

run;

*DESCRIPTION:optimaalinen kontrasti:t-testi, estimaatit ja luottamusvdli

*NAME : op_ttest.sas
*AUTHOR; Auli Partanen
*DATE: 1JUNE2000

options nodate nonumber nocenter linesize=132;
libname data 'h:\gradu\last_version\sas\';

**Kasittelyvaikutuksen optimaalinen kontrastimuuttuja;

data otsoni; set data.anova3;
*ryhmal*;

if yksilo in (
if yksilo in (
if yksilo in (
*ryhma2*;

if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then jaksol=jakso1*(0.25);
if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then jakso2=jakso2*(-0.5);
if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then jakso3=jakso3*(0.25);

2,3,4,5,10,11,12,13,14) then jaksol=jakso1*(0.25);
2,3,4,5,10,11,12,13,14) then jakso2=jakso2*(-0.5);
2,3,4,5,10,11,12,13,14) then jakso3=jakso3*(0.25);

R | ?

otsoni=jakso1+jakso2+jakso3;

run;

proc sort; by ryhma otsoni yksilo;
run;

Title 'Optimaalinen kontrastimuuttuja: kédsittelyvaikutuksen t-testi, estimaatti ja
luottamusvali';

proc ttest data=otsoni;
class ryhma;

var otsoni;

run;

*DESCRIPTION: Optimaalinen kontrastimuuttuja: WMW-testi

*NAME : Opt_WMW.sas

*AUTHOR Auli Partanen

*DATE: 1JUNE2000

options nodate nonumber nocenter linesize=132 formchar='__ ';
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libname data 'h:\gradu\last_version\sas\';
**Kasittelyvaikutuksen optimaalinen kontrastimuuttuja;

data otsoni; set data.anova3;

*ryhma1*;

if yksilo in (1,2,3,4,5,10,11,12,13,14) then jaksol=jaksoi1*(0.25);
if yksilo in (1,2,3,4,5,10,11,12,13,14) then jakso2=jakso2*(-0.5);
if yksilo in (1,2,3,4,5,10,11,12,13,14) then jakso3=jakso3*(0.25);
*ryhma2*;

if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then jaksol=jakso1*(0.25);
if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then jakso2=jakso2*(-0.5);
if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then jakso3=jakso3*(0.25);
otsoni=jakso1+jakso2+jakso3;

run;

proc sort; by ryhma otsoni yksilo;

run;

Title ‘Optimaalinen kontrastimuuttuja: kasittelyvaikutuksen WMW-testi‘;

proc npariway data=otsoni
wilcoxon;

class ryhma;

var otsoni;

run;
data w;

p_c2= 2*probnorm(-0.1633);
p_f2= 2*probnorm(-0.3266) ;
p_opt_f2= 2*probnorm(-2.2123);
run;

*DESCRIPTION: Erotusten laskeminen Hodgess-Lehmannin estimaatteja varten
*NAME : hl_estim4.sas

*AUTHOR: Auli Partanen
*DATE : 8JUNE2000
*MODIFIED:

options nodate nonumber nocenter linesize=132;
libname data 'h:\gradu\last_version\sas\';

*kdsittelyvaikutuksen kontrastimuuttuja*;

data otsoni; set data.anova3;
*ryhmal*;

if yksilo in
if yksilo in
if yksilo in
*ryhma2*;

if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then jaksoli=jaksol;

if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then jaksol2=jakso2*(-0.5);
if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then jakso13=jakso3*(-0.5);
kontmjal=jakso11+jakso12+jakso13;

if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then kontmja2=kontmjai;
run;

proc sort; by ryhma yksilo;

run;

,2,3,4,5,10,11,12,13,14) then jaksoili=jaksol;
,2,3,4,5,10,11,12,13,14) then jakso12=jakso2*(-0.5);
+2,3,4,5,10,11,12,13,14) then jakso13=jakso3*(-0.5);

—~ e~ —
- b b

Title 'otsonikadsittelyn kontrastimuuttujat';
proc print data=otsoni;
var yksilo kontmjai kontmja2; run;
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*data otsonikdsittelyn ensimmidisen ja toisen ryhmédn kontrastimuuttujien erotuksista;
*erotukset nimetty: kontrastimuuttuja, josta vahennetddn+kontrastimuuttuja ryhmén
sisdlla,

jonka arvo vadhennetéin;

Smacro erotus(nimii,nimi2,nimi3,nimi4,nimi5,nimi6,nimi7,nimi8,nimiQ,nimito0,
kont1,kont2,kont3,kont4,kont5,kont6,kont7,kont8,kont9,kont10);

data erfF21_2; set otsoni;

if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then ki_&nimii=8&kont1-kontmja2;

if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then k1_&nimi2=&kont2-kontmja2;

if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then ki1_&nimi3=&kont3-kontmja2;

if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then k1_&nimi4=&kont4-kontmja2;

if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then k1_&nimi5=&kont5-kontmja2;

if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then k1_&nimi6=&kont6-kontmja2;

if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then ki_&nimi7=&kont7-kontmja2;

if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then ki_&nimi8=&kont8-kontmja2;

if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then ki_&nimi9=&kont9-kontmja2;

if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then ki1_&nimi10=&kont10-kontmja2;

5
5
5
5
5
5
5

%smend erotus;
*konti-kont10-muuttujat saatu proc print-tulostuksesta;

serotus (k21,k22,k23,k24,k25,k26,k27,k28,k29,k210,
18.0, 3.75, 11.25, 13.35, -4.15, -4.35, -5.45, 16.6, 3, -5.75);
run;

proc sort data=erF21_2;
by yksilo;
run;

proc transpose out=jarj;

var k1_k21 K1_k22 k1_k23 k1_k24 k1_k25 k1_k26 k1_k27 k1_k28 ki1_k29 ki_k210 ;
by yksilo;

run;

data trt_diff; set jarj;
ero=colt;

if ero=. then delete;
keep yksilo ero;

run;

proc sort data=trt_diff;
by ero;
run;

proc print data=trt_diff;
var yksilo ero;
run;

*viivdstevaikutuksen kontrastimuuttuja*;

data carry; set anova3;

*ryhma1*;

if yksilo in (1,2,3,4,5,10,11,12,13,14) then jaksoii=jaksoi1*(-1);

if yksilo in (1,2,3,4,5,10,11,12,13,14) then jakso12=0;

if yksilo in (1,2,3,4,5,10,11,12,13,14) then jakso13=jakso3;

*ryhma2*;

if yksilo in (
(

6,7,8,9,15,16,17,18,19) then jaksoiil=jaksoi*(-1);
if yksilo in (6,7,8,9,1

5
,7,8,9,15,16,17,18,19) then jakso12=0;
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if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then jakso13=jakso3;
kontmjali=jakso11+jakso12+jakso13;

if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then kontmja2=kontmjai;
run;

proc sort; by ryhma yksilo;

run;

Title ‘otsonikédsittelyn viivdstevaikutuksen kontrastimuuttujat';
proc print data=carry;

var yksilo kontmjal kontmja2;

run;

*data otsonikdsittelyn viivédstevaikutuksen ensimmédisen

ja toisen ryhmdn kontrastimuuttujien erotuksista;

*erotukset nimetty: kontrastimuuttuja, josta vahennetd@in+kontrastimuuttuja ryhmén
sisalla,

jonka arvo véhennetéan;

%macro erotus(nimit,nimi2,nimi3,nimi4,nimis,nimi6,nimi7,nimi8,nimi9,nimi10,
kont1,kont2,kont3,kont4,kont5,kont6,kont7,kont8,kont9,kont10);

data erC21_2; set otsoni;

if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then ki_&nimi1=&kont1-kontmja2;

if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then ki1_&nimi2=&kont2-kontmja2;

if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then ki_&nimi3=&kont3-kontmja2;
if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then ki_&nimi4=&kont4-kontmja2;
if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then ki_&nimiS=&kont5-kontmja2;
if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then ki1_&nimi6é=&kont6-kontmja2;
if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then k1_&nimi7=&kont7-kontmja2;
if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then k1_&nimi8=&kont8-kontmja2;
if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then ki1_&nimi9=&kont9-kontmja2;
if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then ki1_&nimi10=&kont10-kontmja2;

%smend erotus;
*kont1-kont10-muuttujat saatu proc print-tulostuksesta;

%erotus (k21,k22,k23,k24,k25,k26, k27, k28,k29,k210,
-21.7,-4.4,-8.8,-14.1,3.3,7.5,5.9,-14.9,-2.0,9.4) ;
run;

proc sort data=erC21_2;
by yksilo;
run;

proc transpose out=jarj;

var k1_k21 k1_k22 k1_k23 k1_k24 k1_k25 k1_k26 k1_k27 k1_k28 ki_k29 k1_k210 ;
by yksilo;

run;

data carry_di; set jarj;
ero=coli;

if ero=. then delete;
keep yksilo ero;

run;

proc sort data=carry_di;
by ero;
run;

proc print data=carry_di;

var yksilo ero;
run;
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*optimaalinen kdsittelyvaikutuksen kontrastimuuttuja*;

data op_otson; set anova3;

*ryhmdl*;

if yksilo in (1,2,3,4,5,10,11,12,13,14) then jaksol1=jakso1*(0.25);
if yksilo in (1,2,3,4,5,10,11,12,13,14) then jaksol12=jakso2*(-0.5);
if yksilo in (1,2,3,4,5,10,11,12,13,14) then jakso13=jakso3*(0.25);
*ryhma2*;

if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then jaksol1=jakso1*(0.25);
if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then jaksoi2=jakso2*(-0.5);
if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then jakso13=jakso3*(0.25);
kontmjal=jaksoi1+jakso12+jakso13;

if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then kontmja2=kontmjal;

run;

proc sort; by ryhma yksilo;

run;

Title 'otsonin kdsittelyvaikutuksen optimaaliset kontrastimuuttujat’;
proc print data=op_otson;

var yksilo kontmjail kontmja2;

run;

*data otsonikdsittelyn viivastevaikutuksen ensimmiisen

ja toisen ryhmdn kontrastimuuttujien erotuksista;

*erotukset nimetty: kontrastimuuttuja, josta vdhennetddn+kontrastimuuttuja ryhman
sisdlla,

jonka arvo védhennetéan;

smacro erotus(nimit,nimi2,nimi3,nimid4,nimi5,nimi6,nimi7,nimi8,nimi9,nimi10,
kont1,kont2,kont3, kont4,kont5,kont6,kont7,kont8,kont9,kont10);

data erOF21_2; set otsoni;

if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then ki_&nimii=&kont1-kontmja2;

if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then ki1_&nimi2=&kont2-kontmja2;

if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then ki_&nimi3=&kont3-kontmja2;
if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then ki1_&nimi4=&kont4-kontmja2;
if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then ki1_&nimi5=&kont5-kontmja2;
if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then ki_&nimi6=&kont6-kontmja2;
if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then k1_&nimi7=&kont7-kontmja2;
if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then ki_&nimi8=&kont8-kontmja2;
if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then ki1_&nimi9=&kont9-kontmja2;
if yksilo in (6,7,8,9,15,16,17,18,19) then k1_&nimi10=&kont10-kontmja2;

%smend erotus;
*kont1-kont10-muuttujat saatu proc print-tulostuksesta;

serotus (k21,k22,k23,k24,k25,k26,k27,k28,k29,k210,
1.725,0.45,4.65,2.775,-1.675,1.275,-1.025,5.425,1.5,1.3);
run;

proc sort data=erOF21_2;
by yksilo;
run;

proc transpose out=jarj;

var ki_k21 k1_k22 ki1_k23 k1_k24 k1_k25 k1_k26 ki1_k27 ki1_k28 k1_k29 ki_k210 ;
by yksilo;

run;

data otrt_di; set jarj;
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ero=coli;

if ero=. then delete;
keep yksilo ero;

run;

proc sort data=otrt_di;
by ero;
run;

proc print data=otrt_di;
var yksilo ero;
run;
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