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Obiective

e Corelatie
* Regresie liniara

* Exercitii



Scenariu

* 36 de pacienti cu artroplastie bilaterala totala a genunchiului

A fost masurata:
— Greutatea

— Densitatea minerala osoasa

* Scop: Exista asociere intre greutate si densitatea minerala
050asa

Ishii Y, Noguchi H, Sato J, Ishii H, Todoroki K, Toyabe SI. Association between body weight and proximal tibial bone
mineral density after bilateral total knee arthroplasty. Knee. 2017 Oct;24(5):1153-1159.



Corelatie

Relatia dintre doua caracteristici
Cum este relatia?
Putem prezice un eveniment?

Ce eroare putem sa acceptam?



Asociere

Termeni similari: relatie, dependenta.

Termenul corelatie se utilizeaza numai in cazul a doua variabile
numerice sau ordinale

Daca Y poate fi calculat din X = asociere

Ex. Y este de 3 ori mai mare decat X. Daca il stim pe X, putem
sa-l calculam peY.



Dependenta
 Daca X este cauza lui Y, atunci Y este dependent de X

Greutatea asociata cu densitatea minerala osoasa
e X =variabila independenta (greutatea)
* Y =variabila dependenta (densitatea minerala osoasa)

 Maiintai X, apoi Y — demonstratia cauzalitatii

* | Casademonstram cauzalitatea avem nevoie de protocol de studiu

specific, de mai multe studii, un studiu de corelatie nu este
suficient



Relatia dintre doua caracteristici

* Doua variabile cantitative sau calitative odinale
— relatie liniara: coeficient de corelatie Pearson
— relatie neliniara: coeficient de corelatie Spearman
— Coeficient de corelatie interclase
* Doua variabile calitative:
— Risc relativ
— Rata sansei
— Corelatia interobservator - Cohen Kappa coeficient de concordanta

* Daca este implicata variabila de timp ca variabila dependenta
— Rata hazardului



Coeficient de corelatie Pearson

Daca X si Y sunt doua variabile cantitative sau ordinale. Coeficientul de

corelatie Pearson: )
Z(Xz‘ o }XYz o }7)

=1

RS S

i=1 =1

Unde n - numarul de pacienti (dimensiunea esantionului), X,Y-media
aritmetic a variabilelor X respectiv Y



Coeficient de corelatie Pearson

* Indica asocierea dintre X si Y
* r=1 saur=-1 corelatie perfecta

e Esteintre-1si1

re|[—1,1]
Cucat | r | se apropie de 1 cu atat asocierea este mai puternica
Cucat | r | se apropie de O cu atat asocierea este mai slaba

| Vorbim despre relatie liniara

®



Graficul de corelatie — XY Scatter

* Doua variabile — pot fi cu doua unitati de masura diferite

* Variabila dependenta pe axa OY si variabila independenta pe
axa OX

Colesterol total (mg/dL)

> — 5 400

Glicemie foteftem Glicemie Colesterol

ota total

(mg/dL) 350
6 (me/dl) 6 (me/dY) | me/a ¢
7 75 168 5 75 168 300
- 92 343 8 92 343 .
9 77 229 9 77 579 550 "
10 128 157 10 128 157 . -
11 81 161 1 31 161

200
- 138 192 12 138 192 * * * # Colesterol total (mg/dL)
13 88 218 13 88 218 150 RS . ®
14 72 159 14 72 159
15 71 272 15 71 272
100

16 80 195 16 30 195
17 91 220 17 91 220
ik 94 246 18 94 246 >0
19 90 147 19 % 147 .
20 9% 175 0 BE — . . . . . . . .
21 ) 0 20 40 60 80 100 120 140 160

Selectam tot tabelul Inseram grafic Scatter



Colesterol total (mg/dl)

400

350

300

250

200

150

100

50

Corelatia dintre colesterol si glicemie

L 2
L
2
* o
L 2
¢ L 4
. 2R 4 .
20 40 60 80 100 120 140

Glicemia (mg/dl)

160



Colesterol total (mg/dl)

400

350

300

250

200

150

100

50

Corelatia dintre colesterol si glicemie

©® 92,343
® 71,272
& 93,276
o 77 229‘.&92'_1320
¥ 30; 195 N @ 138,192
96; 175
0’2;715§6§1; 1% 50147 ® 128;157
20 40 60 80 100 120 140

Glicemia (mg/dl)

160



e r=1

25

Corelatia perfecta

20

15

10

10

15

20

25

25

20

15

10

r=-1

10

15

25



Coeficient de corelatie Pearson

e Daca r>0 atunci relatia dintre X si Y este pozitiva (directa)
(valorilor mici ale lui X — le corespund valori mici ale lui Y,

valorilor mari ale lui X — le corespund valori mari ale lui Y)

e Daca r<0 atunci relatia dintre X si Y este negativa (inversa)
(valorilor mici ale lui X — le corespund valori mari ale [ui Y,

valorilor mari ale lui X —le corespund valori mici ale lui Y)



Graficul de corelatie — XY Scatter

* Relatie imperfecta, directa, pozitiva

X X X

Corelatie puternica Corelatie moderata  Corelatie nula
r=1 r=0.5 r=0



Graficul de corelatie — XY Scatter

* Relatie imperfecta, inversa, negativa

Corelatie puternica Corelatie moderata  Corelatie nula
r=—1 r=—0.5 r=0



Regulile lui Colton

* [Colton T. Statistics in Medicine. Little Brown and Company,
New York, NY 1974]:
— R < [-0,25; +0,25] - Nu exista asociere spre asociere slaba
— R < (0,25 ; +0,50] w (-0,25 ; -0,50] - Asociere acceptabila
— R <= (0,50; +0,75] U (-0,50 ; -0,75] - Asociere moderata sau buna
—Rc< (0,75 ; +1] U (-0,75 ; -1] = Asociere foarte buna

® —aump



Vom reveni la
aceasta notiune in

cursurile urmatoare Exemplu

* Ex. Corelatiaglintre Greutate si densitatea minerala osoasa
(r=0.43, p<0.001) la pacientii cu artroplastie bilaterala totala a
genunchiului

* Pozitiva — Greutatea mare — corespunde cu valori mari de
densitate osoasa (DMO creste cu greuatea subiectului)

Regulile lui Colton = relatie acceptabila

Ishii Y, Noguchi H, Sato J, Ishii H, Todoroki K, Toyabe SI. Association between body weight and proximal tibial bone
mineral density after bilateral total knee arthroplasty. Knee. 2017 Oct;24(5):1153-1159.



Vom reveni la
aceasta notiune in

cursurile urmatoare EXE m p I U

* Ex. Corelatia dintr&Varsta pacientului si densitatea minerala
osoasa (r=—0.32, p=0.007) la pacientii cu artroplastie
bilaterala totala a genunchiului

e Pozitiva — Varsta mare — corespunde cu valori mici de densitate
osoasa (DMO scade cu varsta)

Regulile lui Colton = relatie acceptabila

Ishii Y, Noguchi H, Sato J, Ishii H, Todoroki K, Toyabe SI. Association between body weight and proximal tibial bone
mineral density after bilateral total knee arthroplasty. Knee. 2017 Oct;24(5):1153-1159.



Graficul de corelatie — XY Scatter

|

v e Interpretare

X

Coeficient de corelatier >0

X creste, creste si Y, daca r este mare (aproape de 1)
Valori mici ale X coreleaza cu valori mici ale Y

Valori crescute ale X coreleaza cu valori crescute ale Y



B B hficul de corelatie — XY Scatter

DB —_—

Media lui Y

T '/ Interpretare

Coeficient de corelatier >0

X creste, creste si Y, daca r este mare (aproape de 1)
Valori mici ale X coreleaza cu valori mici ale Y

Valori crescute ale X coreleaza cu valori crescute ale Y



Y Interpretare
.. v

X

Coeficient de corelatier >0

X creste, creste si Y, daca r este mare (aproape de 1)
Valori mici ale X coreleaza cu valori mici ale Y

Valori crescute ale X coreleaza cu valori crescute ale Y



Graficul de corelatie — XY Scatter
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Coeficient de corelatier >0

X creste, creste si Y, daca r este mare (aproape de 1)
Valori mici ale X coreleaza cu valori mici ale Y

Valori crescute ale X coreleaza cu valori crescute ale Y



y Graficul de corelatie — XY Scatter

"% Interpretare

Coeficient de corelatier <0

X creste si Y descreste, daca r este mic (aproape de -1)
Valori mici ale X coreleaza cu valori crescute ale Y
Valori crescute ale X coreleaza cu valori mici ale Y



a1 ,  Graficul de corelatie — XY Scatter

.:.. > R R
°%, Cand punctele sunt in
_°-'c!'._... / cadranul Il si IV atunci
I i T corelatia este puternica ®

Coeficient de corelatier <0

X creste si Y descreste, daca r este mic (aproape de -1)
Valori mici ale X coreleaza cu valori crescute ale Y
Valori crescute ale X coreleaza cu valori mici ale Y



Efectul cazurilor extreme asupra r — coeficientul de

corelatie Pearson
'y

r=10.4 r=0.7

Caz extrem Fara cazul extrem

NN,



Efectul cazurilor extreme asupra r — coeficientul de
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Marimea efectului — coeficientul de determinare d

d=r? '

Ex. r=0.5, atunci d=0.25 ®
25% din variatia lui Y poate fi explicat prin relatia liniara cu X



Cerinte pentru calcularea coeficientului de corelatie

Pearson

X si Y sa nu aiba cazuri extreme
X si Y sa fie variabile cantitative
Relatia sa fie liniara

Solutii posibile:

— Transformari: logaritmare, normalizare

— Scoaterea cazurilor extreme din analiza

— calcularea coeficientului de corelatie Spearman



Graficul de corelatie — XY Scatter

ope * 00 0? Relatie neliniara
.~. ‘.:
.‘ xS
L il
° :'o <

* Nu exista o relatie liniara intre X si Y — asocierea respectiva nu
este adecvata pentru calcularea coeficientului de corelatie
Pearson, ar trebui sa calculam coeficientul de corelatie

Spearman



Coeficientul de corelatie Spearman

* Fie Ry si Ry rangurile a doua variabile X si Y:

n

Z(Rx,i B R_XXRY,i B R_Y)

1=1

" [ kA

i:]. |:1

* Poate fi calculat si pentru doua variabile ordinale



Coeficientul de corelatie Spearman

* Intotdeauna intre -1 si 1
re|[—1,1]

cand | r | se apropie de 1 asocierea este mai mare

* Indica asocierea dintre X si Y '
O

cand | r | se apropie de O asocierea este mai mica

| Vorbim despre relatie neliniara



Coeficientul de corelatie Spearman

e Daca r>0 atunci asocierea dintre X si Y este pozitiva (directa,
neliniara)

* Daca r<0 atunci asocierea dintre X si Y este negativa (inversa,
neliniara)

e Se interpreteaza dupa regulile lui Colton



Regresie

Predictie = regresie — modelarea matematica a relatiei dintre Y
Si X
univariata - modelul cu o singura variabila independenta X

multivariata - modelul cu mai multe variabila independenta X,
1=2,n



Regresie liniara

* Regresie liniara - functia de predictie liniara: Y=aX+b '

O
 Metoda celor mai mici patrate - pentru a obtine ecuatia

matematica - modalitatea de a determina ecuatia celei mai
potrivite linii pentru norul de date

* Punctul in care linia traverseaza axa Y este notat cu a si panta
liniei cu b, ecuatia dreptei:

Y=aX+b
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Regresie liniara (Y=aX+b)

Y creste cu a de cate ori X crestecu 1
Y=3X+4+5

X=1,atunciY=3:-14+45=8
X=2,atunciY=3-24+5=11
X=3,atunciY=3-3+5=14

Daca a este pozitiv, atunci cand X creste, Y creste



Regresie liniara (Y=aX+b)

Y creste cu -a de cate ori X creste cu 1
Y=-3X4+5

X=1,atunciY=-3:-14+5=2

X=2,atunciY=-3:2+5=-1

X=3, atunciY=-3:-3+5=-4

Daca a este negativ, cand X creste Y descreste



* Formula pentru coeficientii liniei de regresie:

_ (X -X)IY-Y)

S(X -X)
a=Y —bX

b




Regresie liniara (Y=aX+b)

e Cand modelul liniar nu se potriveste perfect (nu toate punctele

sunt pe linia de regresie) --> avem o eroare
Y

punctul
respectiv




Cum realizam predictii?

 Avem nevoie de ecuatia de regresie



Cum putem obtine ecuatia de regresie?

Ex. Greutatea creste cu varsta

Greutatea variazadela 1 la 200
Varsta variazadela0la 110

Consideram varsta. Pentru fiecare valoare a varstei luam minim 3
indivizi. Ca sa ne asiguram ca avem minim 3 indivizi pe fiecare
valoare a varstei selectam la intamplare in loc de 330 de indivizi:
3000. Obtinem greutatea fiecarui individ.



Ce constatam?

Femeile si barbatii au greutati diferite

Copiii si adolescentii au dependente diferite fata de adulti
Este nevoie sa renuntam la unii indivizi

Relatia nu este liniara

Ne focusam numai pe adolescenti si copii, baieti



CDC Growth Charts: United States
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Acum sa realizam predictii

e Cate kg va avea un baiat la 10 ani?
— Tntre 29 kg si 36 kg cu 50% eroare
— Tntre 24 kg si 46 kg cu 5% eroare

e Cate kg va avea un baiat la 5 ani?

— Intre 17 kg si 19 kg cu 50% eroare
— Intre 15 kg si 24 kg cu 5% eroare



Regresie liniara

* Eroarea standard — media erorilor de predictie pentru fiecare
punct in parte

n
ES _ Zi=1(Yi—predicted_Yi—observed)2
X,Y n—2

Daca repetam studiul, linia de regresie este diferita



\

)
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* A. Panta egala, constanta diferita; B. Panta diferita, constanta egala;
e C. Panta diferita si constanta diferita; D. Aceeasi constanta si panta



Relatie neliniara - ce putem face?

e Transformarea datelor
* Regresie polinomiala

* Regresie pe mai multe sectiuni (intervale)



Erori in utilizarea regresiei

* Amestecarea a doua populatii

diferite

 Amestecarea datelor rezultate din
masuratori repetate pe aceeasi axa
(Y nu are toate datele

independente)
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T T T
54 60 66 72

Height {inches)

78



Coeficientul de corelatie sau regresia liniara ?

* Coeficientul de corelatie este independent de unitatea de
masura, regresia liniara nu

e Atunci cand greutatea este masurata in kg sau grame, linia de
regresie are un coeficient diferit, in timp ce coeficientul de
corelatie este acelasi

* Coeficientul de corelatie si coeficientul liniei de regresie au
acelasi semn (+ sau -)



Nu are sens calcularea coeficientul de corelatie intre X si Y daca
Y este calculat din X

Ex. IMC este corelat cu inaltimea si greutatea (a fost calculat pe
baza lor - avem deja ecuatia nu mai este necesar sa o calculam)

X Y - ZsecoreleazacuZ
X /ZsecoreleazacuY/Z



Corelatia nu este cauzalitate

* Tn Cluj-Napoca s-a observat o corelare intre cresterea
numarului de fracturi ale picioarelor si cresterea numarului de
filme vizionate

* Primarul urmeaza sa interzica firmele furnizoare de televiziune
prin cablu si internet



Corelatia nu este cauzalitate

* De fapt exista o alta variabila care influnteaza cele doua
cresteri concomitente:

* frigul care se instaleaza odata cu venirea toamnei si a iernii,

acesta duce
— |la aparitia ghetii care inmulteste numarul de fracturi
— oamenii stau mai mult in casa si se uita la mai multe filme



Corelatia nu este cauzalitate

* De la Ecuator la Pol scade temperatura, iar aceasta scadere se
coreleaza cu cresterea inaltimii persoanelor care locuiesc in
zonele respective, astfel ca s-a ajuns la concluzia ca inaltimea
persoanelor depinde de temperatura mediului



Corelatia nu este cauzalitate

* La Ecuator locuiesc pigmeii - un trib de oameni de inaltime
mica

* Europa este locuita de europeni - o populatie de inaltime
medie

* Tn nordul Europei trdiesc persoane mai inalte (urmasii
vikingilor)

* O coincidenta: inaltimea persoanelor depinde de temperatura
mediului



* Corelatia trebuie sa aiba si sens.

®



Scenariu

e 192 obezi cu osteoartrita genunchiului (OA)

* OA evaluat cu un biomarker uCTX-I (Urine C-terminal telopeptide of
collagen type I)

* Program intensiv de scadere in greutate

* Scopul studiului: scaderea in greutate se asociaza cu cresterea
biomarkerului uCTX-|

* uCTX-I a fost direct corelata cu scaderea in greutate (r=0.22, P =
0.0007)

Bartels EM, Christensen R, Christensen P, Henriksen M, Bennett A, Gudbergsen H, Boesen M, Bliddal H. Effect of a 16 weeks weight loss program on
osteoarthritis biomarkers in obese patients with knee osteoarthritis: a prospective cohort study. Osteoarthritis Cartilage. 2014 Nov;22(11):1817-25.
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Bartels EM, Christensen R, Christensen P, Henriksen M, Bennett A, Gudbergsen H, Boesen M, Bliddal H. Effect of a 16 weeks weight loss program on
osteoarthritis biomarkers in obese patients with knee osteoarthritis: a prospective cohort study. Osteoarthritis Cartilage. 2014 Nov;22(11):1817-25.



Scenariu

e Scop - asocierea dintre durerea resimtita la nivelul genunchiului si
semnele de inflamatie in padul de grasime infrapatelar (IPFP) Ia
pacientii obezi cu osteoartrita genunchiului

* Inflamatia in padul de grasime infrapatelar evaluata cu RMN (CE-
MRI si DCE-MRI)

e KOOS - scorul final al osteoartritei (durerea si alte simptome) 100 =
fara durere, O = durere extrema

* 95 de pacienti

[Ballegaard C, Riis RG, Bliddal H, Christensen R, Henriksen M, Bartels EM, Lohmander LS, Hunter DJ, Bouert R, Boesen M. Knee pain
and inflammation in the infrapatellar fat pad estimated by conventional and dynamic contrast-enhanced magnetic resonance
imaging in obese patients with osteoarthritis: a cross-sectional study. Osteoarthritis Cartilage. 2014 Jul;22(7):933-40.]
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* Multumesc!



