REGN MED BIOLOGI — SUPPLERENDE MATERIALE (3.4)

Binomialfordelingstest

| en population delt op efter alder er hyppigheden af blodsygdommen seglcelleanaemi forskellig
alt efter alder. Sygdommen som er autosomal recessiv skyldes en enkelt punktmutation i genet
for haemoglobin. De raske har derfor genotypen SS eller Ss og de syge har genotypen ss. Bino-
mialfordelingen kan anvendes til at teste de forskellige aldersgrupper inden for populationen,
fordi hver gruppe er inddelt i to grupper; nemlig raske og syge.

Born 0-5 ar

| det felgende laves en analyse af bern fra O til 5 ar i en population med seglcelleanaemi. Data
fremgar af ‘Regn med biologi’ side 72.

Det ses at der er 97 bern og 5 af dem har seglcelleanaemi. Under antagelse af Hardy-Weinberg-
ligeveegt og med en sandsynlighedsparameter pa 0,04, kan man forvente 0,04 - 97 = 3,88 bearn
med seglcelleanaemi — reelt svarer det til 3-4 barn med seglcelleanaemi. Det er dog ikke hver
gang at en gruppe pa 97 bern har fx 4 bern med seglcelleanaemi. Man kan udregne denne
sandsynlighed ved i Excel at indtaste formlen: =BINOMIAL.FORDELING(4;97;0,04;FALSK).
Resultatet af dette giver 0,1991. Det betyder at hvis man udvalgte en anden gruppe barn mel-
lem 0 og 5 ar i samme population ville der veere 19,9 % sandsynlighed for at denne gruppe
indeholdt praecis 4 bern med seglcelleanzeemi. Sandsynligheden for 3 bern er lidt sterre;
nemlig 20,3 %. Generelt kan formlen der indtastes i Excel skrives pa denne made: =BINOMIAL.
FORDELING(X;Y;Z;FALSK). X er det antal man vil finde sandsynligheden for ud af hele gruppen
(Y). Herefter skrives den sandsynlighed mellem 0 og 1 som begivenheden foregar med. Skiftes
‘FALSK’ ud med ‘SANDT’ fas den kumulerede sandsynlighed, svarende til op til X personer.

Nar man skal afbillede sandsynlighederne for et bestemt antal bern der har seglcelleanaemi ud
af 97 bern geres folgende i Excel:

1) Skriv i kolonne A tallene fra O til 97, sa O stari A1 og 97 star i A98. Skriv i de forste 3
til 4 celler, markeér disse celler og fer musen ned til nederste hgjre hjgrne i de marke-
rede celler. Et +-tegn dukker op. Treek det med musen ned til A98.

2) Skriv i B1: ‘=BINOMIAL.FORDELING(AT1;97;0,04;FALSK)’. Herved udregnes sandsynlig-
heden for at netop 0 bern (det tal der star i A1) ud af 97, far seglcelleanaemi.

3) Kopier formlen i B1 saledes den star i alle celler ned til B98.

Derved har man de data man skal bruge for at lave et sgjlediagram. Markér celler i B-raekken og
kun i B-raekken. Begynd i B1 og hold gje med lynberegneren nede i regnearkets nederste kant,
se figur 1. Nar de allerfleste data er med i markeringen — og man er meget teet pa 1i ‘Sum’, kan
man stoppe med at markere data. Generelt er det vigtigt at fa sd mange tal som muligt med
omkring den beregnede sandsynlighed, hvilket i dette tilfelde er 3,88.

Middel: 0,076912758 Antal: 13  Sum: 0,999865853

Figur 1. En lynberegner. | dette tilfcelde holdes oje med summen angivet lcengst til hajre.
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De markerede data — i dette eksempel fra O til 12 bern med seglcelleanaemi — skal nu bruges til
at lave et sgjlediagram. Klik pa fanebladet ‘Indseet’ og klik i ‘Diagrammer’ pa s@jlediagram, og
veelg den diagramtype laengst til venstre under ‘Sgjlediagram i 2D’, se figur 2.

0B A @ =

Sojlediagram i 2D

hil =8 21

Figur 2. Sejlediagram i 2D lcengst til venstre veelges under ‘Diagrammer’ i fanebladet ‘Indscet’.

Excel fremstiller automatisk et diagram som vist pa figur 3. Det er ikke som det skal veere, fx pas-
ser x-aksens verdier ikke, idet diagrammet laves med udgangspunkt i at man begynder med 1
og teeller opad. | dette tilfeelde begyndes med 0, og det vil normalt veere tilfeeldet nar man laver
binomialfordelinger. Desuden mangler der aksetitler. Disse fejl og mangler mangler ved Excels
forslag til grafisk fremstilling kan man modificere.

Diagramtitel

0,25

0,2

0,15
0,1
. I I
. I = -
i 2 3 4 5 6 7 8 9

0 11 12 13

wv

Figur 3. Sejlediagram som Excel umiddelbart laver.

Modifikation af tegnet diagram
Pc (afsnit springes over hvis man anvender Mac): Hejreklik pa diagrammet og klik pa ‘Veelg

data’. Klik pa ‘Rediger ‘ leengst til hejre, se den rede ring i figur 4. Markér cellerne A1 til A13,
hvor tallene O til 12 star og tryk pa <Enter>. Tryk derefter pa ‘OK’.

Mac (afsnittet springes over hvis man anvender pc): Hajreklik pa diagrammet og klik pa ‘Marker
data’. Ud for ‘Vandrette aksenavne (Kategori):” skal de rigtige data indseettes, se red ring figur 5.
Markér cellerne A1 til A13, hvor tallene O til 12 star, og tryk pa <Enter>. Tryk derefter pa ‘OK’.

Markeér felterne A1 til A13 (der hvor tallene O til 12 star).” Tryk herefter ‘OK’. | fanebladet ‘Dia-
gramdesign’ vaelges ‘Tilfgj diagramelement’. Veaelg ‘Tilfej Aksetitler’ > ‘Primaer vandret’” og deref-
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ter ‘Tilfej Aksetitler’ > ‘Primeer lodret’, se figur 6. Ret nu aksetitlerne pa diagrammet i regnearket,
sa der pa x-aksen star ‘Antal bern med seglcelleanaemi ud af 97 fedsler’ og pa y-aksetitlen star
‘Sandsynligheden for seglcelleanaemi’. Dobbeltklik pa ‘Aksetitel” og skriv den rigtige tekst. Slet
overskriften (Diagramtitel) — den skal alligevel ikke bruges. Det faerdige resultat kan ses pa figur 7.

Valg datakilde ? X

Diagramdataomrade: +

Dataomradet er for komplekst til at blive vist. Hvis du har markeret et nyt omréade, vil det erstatte alle serierne i
seriepanelet.

'L:),_‘_i Ombyt reekke/kolonne

Forklarende tekst (Serie) ori) aksemarkater

- =
Elilﬁaj Eﬁediger X Ejern ‘\ @ Rediger
Seriel i 2
2
3
4
5 v
Skjulte og tomme celler oK Annuller

Figur 4. £ndring af dataserie pd x-aksen, sd den begynder med det rigtige tal - fra en pc-version af Excel.

Vaelg datakilde

Omradeoplysninger

Diagramdataomrade: | ='0-5 ar'!$A$1:$B$13 E‘

Forklarende tekst (Serie): @

Seriel Navn: 2:¥]

Y-veerdier: |='0-5 ar''$B$1:$B$13 &/

+|— Skift reekke/kolonne

Vandrette aksenavne (Kategori@A$1:$A$13 E

Skjulte og tomme celler

Vis tomme celler som:  Mellemrum

Vis data i skjulte raekker og kolonner

Annuller oK

Figur 5. £ndring af dataserie pd x-aksen, sd den begynder med det rigtige tal - fra en Mac-version af
Excel.

REGN MED BIOLOGI - ISBN 978-87-90363-98-7
© 2018 - JESPER RUGGAARD MEBUS - SVEND ERIK NIELSEN - NUCLEUS FORLAG - WWW.NUCLEUS.DK



REGN MED BIOLOGI — SUPPLERENDE MATERIALE (3.4) Side 4/9

i D

Tilfgj Hurtigt | Skift ‘|||||||.. HiltH

diagramelement v layout ¥ | farver v
Ih Akser >
b Aksetitl >
— sener |_|:|]1 Primaer vandret
[ Diagramtitel > = =
fﬁ Dataetiketter > I".lﬂl Primaer lodret
[ Datatabel >
Flere indstillinger for aksetitler ...
fi Fejllinjer >
e Gitterlinjer > 0,154135
|]:EI Eorklaring > 0,203372
| > 0,199135
=/ Tendenslinje > 0.15433

Figur 6. Valg af ‘Tilfej diagramelement’. Tilfoj Aksetitler > Primcer vandret og Primcer lodret.
Det skal geres af to omgange.
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Figur 7. Det feerdige diagram der viser sandsynligheden for et bestemt antal bern fdr seglcelleancemi i en
population pd 97 bern.

Analyse af resultater

Tosidet test

Tidligere kunne det konstateres at 5 bern ud af 97 havde seglcelleanaemi. Man kan nu se om
det er inden for normalomradet. Eller i dette tilfeelde: Om der er Hardy-Weinberg-ligeveegt. Farst
skal man beslutte sig for et konfidensinterval eller sagt med andre ord: Hvor stor en del er nor-
malomradet og hvor stor en del er udenfor normalomradet. Det er normalt at anvende 5 % som
konfidensinterval. Det skrives normalt som p = 0,05. Det vil sige at de yderste 5 % ikke er inden
for normalomradet — det kaldes det kritiske omrade. Med en tosidet test fordeler det kritiske
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omrade sig med 0,025 i hver sin ende af grafen. Det er sjeeldent at man rammer denne veerdi
mellem to individer preecist, og derfor er det neermest altid sddan at ét af individerne er lidt
uden for normalomradet og lidt inde i normalomradet. For at veere sikker pa antallet af individer
der er uden for normalomradet, har man besluttet at lige sa snart et individ er lidt inden for nor-
mal-omradet sa er det i normalomradet. Forestiller man sig at der er 0 bern ud af 97 med segl-
celleanaemi, kan det ses pa grafen og i Excel arket at sandsynligheden for netop 0 bern ud af 97
er 0,019. Dette er under 0,025 og det er derfor ikke sandsynligt kun at have O bern med seglcel-
leanaemi. Marker herefter sandsynlighederne for O og 1 barn, svarende til cellerne B1 og B2 og
aflees summen nede i lynberegneren i nederste ramme (se eventuelt figur 1). Det ses at summen
af B1 og B2 er 0,0961. Da det tal er sterre end 0,025 er det inden for normalomradet og der er

1 barn med seglcelleanaemi i en gruppe pa 97 bern. Derved har man fundet det laveste antal
bern som er inden for normalomradet. For at finde det sterste antal bern med seglcelleanaemi
der normalt kan veere i en gruppe med 97 bern, markerer man det nederste tal i kolonne B,
svarende til B98. Ved at kare op med musen sa alle tal er markerede samtidig med man holder
oje med summen i lynberegneren, kan man finde det sted i B-kolonnen hvor summen holder sig
under 0,025. Nar man nar op til B10 er summen vist i lynberegneren 0,0159. Dette tal er under
0,025. Det svarer til 9 barn, som man kan aflaese i A-kolonnen (A10). Markerer man ogsa B9 fas
en sum pa 0,0408. Det er over 0,025 og derfor er det inden for normalomradet. Det tal star ud
for 8 bern. Man kan derfor forvente at f& mellem 1 og 8 bern med seglcelleanaemi i en gruppe
pa 97 bern. Det er det normale, og at have en gruppe med 5 bern med seglcelleanaemi er der-
for inden for normalomradet og dermed er denne gruppe i Hardy-Weinberg-ligeveegt.

Ensidet test
En ensidet test kan bruges nar man fx stiller et af spergsmalene:

1) Er der flere end forventet med et bestemt traek/en egenskab?
2) Er der feerre end forventet med et bestemt treek/en egenskab?

Hvis et af de spergsmal skal besvares, kan man anvende en ensidet test. En ensidet test placerer
hele normalomradet i den ene side af fordelingskurven, og det kritiske omrade i den anden del
af fordelingskurven. Stiller man spargsmal 1, ligger hele det kritiske omrade (normalt p = 0,05)
i den hoje del eller den hgjre del af fordelingskurven. Stiller man spergsmal 2, ligger hele det
kritiske omrade i den lave del eller den venstre del af fordelingskurven.

| tilfaeldet med seglcelleanami er det naturligt at regne med at der er feerre personer end
forventet med seglcelleanzemi fordi sygdommen er dedelig. Det er derfor helt legitimt at stille
spergsmalet: Er der feerre bern med seglcelleanaemi i gruppen med bern under 5 ar. Det kritiske
omrade er derfor 0,05 i det lave omrade. Det betyder at man ser pa sandsynligheden i den lave
ende i regnearket. Sandsynligheden for at fa O bern med seglcelleanaemi er 0,019. Dette er
under 0,05 og derfor er det ikke sandsynligt kun at have O bern med seglcelleansemi. Herefter
markeres sandsynlighederne for 0 og 1 barn, svarende til cellerne B1 og B2, og summen afleeses
i lynberegneren i nederste ramme som 0,0961. Det er over 0,05, og derfor er det inden for nor-
malomradet at have 1 barn med seglcelleanaemi. Det vil sige at 5 bern i gruppen 0 — 5 ar, ikke
er faerre end forventet. Kun hvis der havde varet 0 bern, ville der veere faerre barn i gruppen
end forventet.
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Hypoteseformuleringer

Nar man skal teste ved at bruge binomialfordelingstests, skal man altid starte med at teste en
H,-hypotese som siger at de to grupper ikke er forskellige. Man viser at grupper er forskellige
ved at forkaste H,-hypotesen. Der er tre muligheder for binomialfordelingstests, nemlig; en tosi-
det test, en ensidet test, hvor man unders@ger om noget er sterre end det H,-hypotesen angiver
(en sakaldt hejrestillet binomialfordelingstest) og en ensidet test, hvor man underseger om
noget er mindre end det H,-hypotesen angiver (en sakaldt venstrestillet binomialfordelingstest).

De har typisk formuleringer som angivet nedenfor, hvor seglcelleanamieksemplet anvendes:

En tosidet test

H,-hypotesen er at andelen af bern med seglcelleanaemi ikke er forskellig fra den seglcelleanze-
mifrekvens der er i hele populationen. Leeg maerke til at hvis man sparger til om en gruppe
er i Hardy-Weinberg-ligeveegt, svarer det til at bruge formuleringen ‘forskellig fra’, fordi man
ikke tager stilling til om der er flere eller feerre individer end de der svarer til at der er Hardy-
Weinberg-ligeveegt.

Ensidet venstrestillet test
H,-hypotesen er at andelen af voksne med seglcelleanaemi ikke er ‘mindre end” den seglcelle-
anaemifrekvens der er i hele populationen.

Ensidet hojrestillet test
H,-hypotesen er at andelen af bern med seglcelleanaemi ikke er ‘starre end” den seglcelleanae-
mifrekvens der er i hele populationen.

| det forste tilfaelde placerer man den angivne p-veerdi pa begge sider af fordelingsintervallet. |
det andet tilfaelde placerer man den angivne p-veerdi pa venstre side af fordelingsintervallet. |
det tredje tilfeelde placerer man den angivne p-veerdi pa hgjre side af fordelingsintervallet.

Born 6-16 ar og voksne

Man kan pa samme made som angivet ovenfor undersege de to andre grupperinger for om
de er i Hardy-Weinberg-ligevaegt. | og med de homozygot recessive (ss) der tidligt, ma man
forvente at der i de aeldre generationer ikke er Hardy-Weinberg-ligevaegt. Ligeledes kan man
undersgge om hele populationen er i Hardy-Weinberg-ligeveegt ved at summere alle syge og
alle raske.

Brug af GeoGebras sandsynlighedslommeregner

Man kan ogsa anvende GeoGebra som applikation for at udfere binomialfordelingstests. Det er
en rigtig god og overskuelig beregner, men knap sa god til afbillede data. Specielt hvis popu-
lationssterrelsen og dermed antalsparameteren er stor, og sandsynlighedsparameteren er lille,
idet det ikke umiddelbart er muligt at sendre skaleringen pa x-aksen. GeoGebra anvendes pa
folgende made: Start GeoGebra. Veelg ‘Vis’ - ‘Sandsynlighedslommeregner’. Som standard
begynder programmet med normalfordelingen, men ved klik pa boksen, se red ring i figur 8,
a&ndres ‘Normal’ til ‘Binomial’. Man har mulighed for at angive antalsparameteren (n) og sand-
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synlighedsfaktoren (p) og herudfra fremstilles automatisk et binomialfordelingsplot. Hvis man
skulle lose samme problematik i GeoGebra som ovenfor er vist last med Excel, skal man indtaste
antalsparameteren (n) til 97 og sandsynlighedsfaktoren (p) til 0.04 (GeoGebra bruger .’ til at
adskille decimaltal). Der tegnes straks et binomialfordelingsplot for alle mulige udfald (fra 0-97).
Under de indtastede veerdier for n og p er der tre regneikoner symboliseret ved -], [-] og [-. De
tre ikoner symboliserer henholdsvis en ensidet venstrestillet test (mindre end), en intervalbereg-
ner og en hgjrestillet ensidig test (sterre end). Under disse tre regneikoner er der en sandsynlig-
hedsformel med to blanke felter. Formlen sendrer udseende alt efter, hvilket regneikon der er
valgt: P(X <___)=____ for den venstrestillede test, P(X <__< )=0 for intervalberegneren
og P( X )= for den hgjrestillede test.

[ NON ) Sandsynlighedslommeregner

R
all T e ¢ [ S =

egelcliglely Statistik

PX = k)

0.0002
0.0011
0.0046
0.0148
0.037

0.0739
0.1201
0.1602
0.1762
0.1602
0.1201
0.0739
0.037

0.0148
0.0046
0.0011
0.0002

O X N O VhlwWw(N RO X

—
o

=
[

=
N

=
w

=
N

=
1%

=
[o)]

=
~N

14 16 18 20
=10 o=2.2361

—
[e]

-
o]
>

Binomial
n 20 p 0.5
1 H EF

P( 8 =X= 12 )= 0.7368

Figur 8. Opstartsbilledet i GeoGebra, ndr man veelger sandsynlighedsberegneren for binomialfordelingen
(se rad ring).

Til at skille acceptomradet fra det kritiske omrade giver det sig selv at man skal anvende den
venstrestillede test nar der sperges til sandsynligheden for at noget er mindre end forventet, og
den hgijrestillede test nar der sperges til sandsynligheden for at noget er starre end forventet.
Nar der sperges til en tosidet test, anvendes forst den venstrestillede og derefter den hgjrestil-
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lede test, hvor man halverer den angivne p-veerdi for hver af testene. Hvis man ensker pa p =
0,05-niveuaet at vide hvor acceptomradet i en tosidet test begynder, klikkes pa ikonet for ven-
strestillet test og nede i den underliggende formel skrives den halve veerdi af 0.05 efter ligheds-
tegnet, svarende til 0.025, og der trykkes pa <Enter>. Det indtastede sendres straks til formlen:
P(X < 1)=0.0961. Det resultat betyder, at den laveste veerdi i acceptomradet er 1, og sandsyn-
ligheden for at fa 1 eller feerre med seglcelleanaemi er 0,0961, nar antalsparameteren er 97 og
sandsynlighedsparameteren er 0.04. Hvis 1 er det laveste tal i acceptomradet ma det hgjeste tal i
det kritiske omrade pa venstre side af acceptomradet veere 0. Ved en hgjrestillet test klikker man
forst pa det regneikon der geelder for den hagjrestillede test (-]), og taster derefter 0.025 ind i
formlen efter lighedstegnet og trykker pa <Enter>. Formlen aendres til P(8 < X) = 0.0409 hvilket
skal tolkes som at det gverste tal i acceptomradet er 8, og sandsynligheden for at finde 8 eller
flere med seglcelleanaemi er 0,0409. Hvis 8 er det hgjeste tal i acceptomradet er 9 det laveste tal
i det kritiske omrade pa hgjre side af acceptomradet. Hermed er acceptomradet i den tosidede
test heltal fra og med 1 til og med 8. Klikker man herefter pa regneikonet for intervalberegneren
og skriver 1 ind i feltet til venstre og 8 ind i feltet til hojre, sa der star P(X < 1 < 8) fas resultatet
0,9651. Det betyder at hele acceptomradet ikke fylder 0,95, (1-0,025-0,025) som man ellers
anvender som udgangspunkt, men 0,9651 i dette tilfeelde. Acceptomradet vil altid veere storre
end 1 — den anvendte p-veerdi, fordi acceptomradet alene bestar af heltal. Se afbildning og
beregning i figur 9.
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Figur 9. Skcermbillede af binomialfordelingen med en antalsparameter pd 97 og en sandsynlighedspara-
meter pd 0.04. Acceptomrddet fra 1 til og med 8 er markeret og dcekker 0.9651.
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Afbildning af graf i GeoGebra

Hajreklik pa grafen vist i figur 9 og veelg ‘kopier til tegneblok’. Klik derefter pa ‘vis’ i menulinjen
og derefter pa ‘tegneblok’. Hejreklik pa tegneblok og veelg det nederste menupunkt hvor der
er et tandhjul og der star tegneblok ... Dverst i dialogboksen kan man klikke pa xAkse. Ud for
Navn skrives: ‘Antal personer med seglcelleanaemi’. Seet flueben i ‘Vis kun positiv retning’.

Klik pa yAkse og ud for Navn skrives: ‘sandsynlighed’. Saet flueben i ‘Vis kun positiv retning’.
Under ‘Basis” kan man manipulere forholdet mellem x-akse og y-akse ved i feltet ‘xAkse :

yAkse’ at skrive fx 25 i xAkse-feltet, hvorved enheden pa x-aksen bliver 25 gange lzengere end
enheden pa y-aksen. Traek i grafen og skift sterrelse pa tegneblokken ved at treekke i vinduets
sider — det tager lidt tid. Nar man har et tilfredsstillende resultat, vaelger man i menulinjen;

Fil > Eksporter > Tegning som billede. Tryk gem og gem billedet pd computeren. Saet det
derefter ind i besvarelsen. Et eksempel pa et plot kan ses i figur 10. Sammenligner man figur 10
med figur 7, ses det at Excel i forhold til afbildning har veesentlige fordele i forhold til GeoGebra.
Men i forhold til hurtig beregning, er GeoGebra at foretraekke.

Sandsynlighed

0.3

0.2

0.1

9.851

ﬂ—| Antal personer med seglcelleanzmi

o 2 4 6 8 10 12 14 16

>

Figur 10. Afbildning af binomialfordelingen i GeoGebra.
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