Predikce diabetu u kmene Pima — Role véku a genetické zatéze: ROC analyza

a cut-off skore

Uvod

Diabetes mellitus 2. typu patii mezi nejcastéj$i metabolicka onemocnéni. Vede k akutnim
1 chronickym komplikacim, které vyznamné zhorSuji kvalitu zivota pacientli a zvysSuji jejich
umrtnost. V pocatecnich fazich je charakterizovan relativnim nedostatkem inzulinu, coz vede
ke zhorSenému vyuziti glukdzy a zvysSeni jeji hladiny v krvi, tzv. hyperglykémii. Onemocnéni ma

geneticky zaklad, pfi¢emz jeho rozvoj je ovlivitovan také vnéjsimi faktory (Skrha, 2009).

Bennett et al. vroce 1971 piSe, ze vysledky glukézovych tolerancnich testii ukazuji,
ze puvodni Ameri¢ané z kmene Pima jsou populaci s dosud nejvyssi zaznamenanou prevalenci

diabetu. Pti pouziti konzervativnich kritérii dosahovala u osob starsich 35 let piiblizné¢ 50 %.

Moji hlavni otdzkou, na kterou jsem si chtéla odpovédét bylo: Jak dobre dokaZeme
predikovat diabetes melitus 2. typu, kdyZ zname pouze rodinnou anamnézu (tedy genetické
riziko)? Pro lepsi ptfedstavu jsem pouzila dal$i proménou VEk a srovnala obé¢ ROC krivky.
Z literatury vime, ze v€k je jednim z podstatnych prediktori cukrovky (Jain et al., 2024). Proto
m¢é zajimalo, jestli Genetickd zat¢Z jeho hodnotu AUC (Area Under the Curve) pfekond, a bude
tak dosahovat vyssi diskrimina¢ni schopnosti. Cilem této prace je také pro ob¢é proménné stanovit
cut-off skore, které¢ by kvantifikovalo hranici, nad kterou uz bychom mohli ptedpokladat
rizikovost pro vznik diabetu. Pro Uplnost jsem také otestovala nulovou hypotézu o tom,
ze hodnota genetické zatéZze nedokaZe rozliSovat mezi skupinami (rizikovi/nerizikovi) pomoci

Mann-Whitneyho U-testu.

Metoda

Pro ucely ROC analyzy (Receiver Operating Characteristic) jsem vyuzila vefejné dostupna
data ze stranky Kaggle. Pivodnim zdrojem je National Institute of Diabetes and Digestive
and Kidney Diseases. Jako hlavni zdroj je uveden ¢lanek Smitha et al. (1988), pracujici s t€émito

daty.

VSichni zatazeni respondenti byly Zeny mezi 21 a 81 lety (N=768). VSechny pochazeji
z kmene Pima (pivodni obyvatelé Ameriky). Prevalence (podil osob, u nichz se vyskytlo

onemocnéni) byla 35 %.

Data a dalsi informace o této zpravé jsou dostupné na adrese https://dostal.vyzkum-
psychologie.cz/stat4?2i=788.



https://dostal.vyzkum-psychologie.cz/stat4?i=788
https://dostal.vyzkum-psychologie.cz/stat4?i=788

Dataset obsahuje né€kolik medicinskych prediktori a jednu Kriterialni (zavislou)
proménnou, Outcome. Prediktory zahrnuji pocet téhotenstvi respondentky, jeji BMI, hladinu

inzulinu, v€k a dalsi charakteristiky.

Jak z ndzvu vyplyva, pro uéely ROC analyzy byly zvoleny nasledujici proménné:

e Geneticka zatéz (Diabetes pedigree function):

Jedna se o funkci vypocitanou podle specialné vyvinutého vzorce. Poskytuje
souhrnné informace o vyskytu diabetes mellitus u pfibuznych a o genetickém vztahu
téchto pribuznych k dané osobé. Hodnota ukazatele DPF roste s poctem piibuznych,
u nichZ se diabetes mellitus objevil, s niz§im vékem, ve kterém u nich onemocnéni vzniklo,
a s vy$$im podilem sdilené genetické informace. Naopak klesa s rostoucim poctem
ptibuznych, kteti diabetem netrpi, s vy$§im vékem, kterého dosahli pii poslednim vySetieni,
a rovnéz s vysSim podilem sdilenych gent.

e Vék (Age)
e Outcome (Zavisla promeénnd)

Pro uplnost doddvam, Ze cut-off skére predstavuje hranici, pti jejimz piekroceni je vysledek
povazovan za pozitivni, zatimco pfi jejim nedosazeni je vysledek hodnocen jako negativni.

Pro kazdou cut-off hodnotu byly stanoveny nasledujici ukazatele:

e TP (true positives): pocet jedincti spravné identifikovanych jako osoby se zvySenym
rizikem diabetu

o FP (false positives): pocet jedincti chybné oznacenych jako osoby se zvySenym rizikem
diabetu

e TN (true negatives): pocet jedincti spravné identifikovanych jako osoby bez zvySeného
rizika diabetu

o FN (false negatives): pocet jedincti chybné oznacenych jako osoby bez zvySeného
rizika diabetu

Dalsi uzit¢ pomocné ukazatele byly:

e Senzitivita (citlivost) vyjadiuje schopnost testu spravné identifikovat jedince
se zvySenym rizikem diabetu, tedy pravdépodobnost, Ze cut-off hodnota spravné oznaci
osoby, u nichz se diabetes skutecn¢ vyskytuje.

Data a dalsi informace o této zpravé jsou dostupné na adrese https://dostal.vyzkum-
psychologie.cz/stat4?2i=788.
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e Specificita naopak udava schopnost testu spravné rozpoznat jedince bez zvySeného
rizika diabetu, tedy pravdépodobnost, ze cut-off hodnota spravné identifikuje osoby

bez diabetu.
e Na ziklad¢ senzitivity a specificity byla pro jednotlivé cut-off hodnoty vypoctena

Youdenova statistika (J), kterd slouzi k urceni optimalni hranice. Vys$s§i hodnota této
statistiky znadi lepsi diskrimina¢ni schopnost daného cut-off skére. Tento ukazatel
vSak predpoklada vyvazené zastoupeni obou skupin (tj. prevalenci kolem 50 %),

coz nemusi odpovidat realnym datim.

e Proto byla doplnéna také statistika I, ktera zohlednuje skute¢né zastoupeni obou skupin
v souboru. Vys$i hodnota této statistiky rovnéZ ukazuje na vhodnéjsi cut-off skére,
avSak s ohledem na realnou prevalenci sledovaného jevu.

Vysledky

v Tabulce 2 prezentovana uz standartnim zptisobem.

Nasledujici tabulka shrnuje popsané ukazatele. JelikoZz vSak miiZze geneticka zatéZ nabyvat
velkého poctu hodnot (tabulka ma 528 tadkil), uvadim pro srovnani pouze nejvyssi hodnoty J a [
s korespondujicimi cut-off skéry. Celou podobu dat naleznete v Excel souboru. Proménna Vék je

J

30 % 61,9792 %

Cut-off TP FP TN FN Senzitivita Specificita 1-Senz 1-Spec
YoudenovoJ | 0,502 126 150 350 142 47 % 70 % 53%
Statistika | 1,114 25 16 484 243 9% 97 % 91%

Tab. 1: Cut-off skore: Geneticka zatéz

3% 0,061 _

Z Tabulky 1 je patrné, Ze na zéklad¢ J statistiky bychom mohli za nejvhodnéjsi cut-off
skore povazovat hodnotu 0,502. Statistika I ale fikd, Ze vhodné&j$i by mohla byt hodnota genetické
zatéze 1,114. To je pomérné velky rozdil mezi obéma ukazateli, dany pravé piredpokladanou

prevalenci u Youdenovy statistiky.

Cut-off TP FP TN FN Senzitivita Specificita 1-Senz 1-Spec J I
21 268 500 0 0 100% 0% 0%  100% 0,000  34,896%
22 263 442 58 5 98% 12% 2% 88% 0,097  41,797%
23 252 381 119 16 94% 24% 6% 76% 0,178  48,307%
24 245 350 150 23 91% 30% 9% 70% 0214  51,432%
25 237 312 188 31 88% 38% 12% 62% 0,260  55,339%
26 223 278 222 45 83% 44% 17% 56% 0276  57,943%
27 215 253 247 53 80% 49% 20% 51% 0,296  60,156%
28 207 229 271 61 77% 54% 23%  46% 0,314  62,240%
29 197 204 296 71 74% 59% 26% 41% 0,327  64,193%
30 184 188 312 84 69% 62% 31% 38% 0311  64,583%
31 178 173 327 90 66% 65% 34% 35% 0,318  65,755%
32 165 162 338 103 62% 68% 38% 32% 0292  65495%

Data a dalsi informace o této zpravé jsou dostupné na adrese https://dostal.vyzkum-

psychologie.cz/stat4?2i=788.
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33 156 155 345 112 58% 69% 42% 31%

34 146 148 352 122 54% 70% 46% 30%

35 142 138 362 126 53% 72% 47% 28%

36 137 133 367 131 51% 73% 49% 27%

37 127 127 373 141 47% 75% 53% 25% 0,220
38 121 114 386 147 45% 77% 55% 23% 0,223
39 111 108 392 157 41% 78% 59% 22% 0,198
40 108 99 401 160 40% 80% 60% 20% 0,205
41 102 92 408 166 38% 82% 62% 18% 0,197
42 89 83 417 179 33% 83% 67% 17% 0,166
43 82 72 428 186 31% 86% 69% 14% 0,162
44 71 70 430 197 26% 86% 74% 14% 0,125
45 66 67 433 202 25% 87% 75% 13% 0,112
46 58 60 440 210 22% 88% 78% 12% 0,096
a7 51 54 446 217 19% 89% 81% 11% 0,082
48 47 52 448 221 18% 90% 82% 10% 0,071
49 46 48 452 222 17% 90% 83% 10% 0,076
50 43 46 454 225 16% 91% 84% 9% 0,068
51 38 43 457 230 14% 91% 86% 9% 0,056
52 33 40 460 235 12% 92% 88% 8% 0,043
53 26 39 461 242 10% 92% 90% 8% 0,019
54 22 38 462 246 8% 92% 92% 8% 0,006
55 18 36 464 250 7% 93% 93% 7% -0,005
56 17 33 467 251 6% 93% 94% 7% -0,003
57 15 32 468 253 6% 94% 94% 6% -0,008
58 14 28 472 254 5% 94% 95% 6% -0,004
59 11 24 476 257 4% 95% 96% 5% -0,007
60 9 23 477 259 3% 95% 97% 5% -0,012
61 7 20 480 261 3% 96% 97% 4% -0,014
62 6 19 481 262 2% 96% 98% 4% -0,016
63 4 17 483 264 1% 97% 99% 3% -0,019
64 4 13 487 264 1% 97% 99% 3% -0,011
65 4 12 488 264 1% 98% 99% 2% -0,009
66 4 9 491 264 1% 98% 99% 2% -0,003
67 2 7 493 266 1% 99% 99% 1% -0,007
68 1 5 495 267 0% 99% 100% 1% -0,006
69 1 4 496 267 0% 99% 100% 1% -0,004
69 1 4 496 267 0% 99% 100% 1% -0,004
70 1 2 498 267 0% 100% 100% 0% 0,000
72 0 2 498 268 0% 100% 100% 0% -0,004
81 0 1 499 268 0% 100% 100% 0% -0,002

Tab. 2: Cut-off skore: Vek

Data a dalsi informace o této zpravé jsou dostupné na adrese htips://dostal.vyzkum-
psychologie.cz/stat4?i=788.
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Z Tabulky 2 vyplyva, ze statistika J stanovuje nejlepSi cut-off na 29 let a statistika I na 41 nebo
43 let.

Nize vkladam také graf ROC k¥ivek. Oranzovou barvou je vyznacena proménnd VEk a modrou
Geneticka zatéz. Cim vice se kiivky odchlipuji smérem k levému hornimu rohu, tim vice je test
(proménna) efektivni pfi predikci diabetu. Zelena pferuSovand cara znazornuje efektivitu
nahodného roztazovani (napt. hod minci).

Graf'1: ROC krivky
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Plochu pod kiivkou oznacujeme jako AUC. Tento ukazatel nam fikd, jak dobfe dana
proménna dokéze rozlisit mezi skupinami (nemocni vs. zdravi). Hodnota AUC pro Vék je 0,687,
coz zna¢i pomérné dobrou schopnost predikce. Pro Genetickou zatéz je to 0.606, coz vypovida
spiSe o stiedni diskriminac¢ni schopnosti. Nulovou hypotézu o tom, Ze hodnota genetické
zatéZe nedokaze rozliSovat mezi skupinami, tedy, Ze nedokdZze predikovat rozvoj diabetu,
mizeme ale na zdkladé Mann-Whitneyho U-testu s vysokou statistickou jistotou zamitnout
(U=52769 ptip <0,001).

Zaver

Vysledky ukézaly, Ze hodnota AUC Genetické zatéZe hodnotu AUC pro Vék
nepiekonala. Analyza podle o¢ekavani potvrdila dobrou diskriminaéni schopnost u proménné
Vék, ale u Genetické zatéze ukazala na predikéni potencial pouze stiedni. Také v ramci
Grafu 1 mizeme vidét, Ze se oranzova kiivka pro Vek odchlipuje od uhlopticky vice, nez je tomu
u modré kiivky Genetické zatéze. Pomoci Mann-Whitneyho U-testu vSak mliZzeme zamitnout

Data a dalsi informace o této zpravé jsou dostupné na adrese https://dostal.vyzkum-
psychologie.cz/stat4?2i=788.



https://dostal.vyzkum-psychologie.cz/stat4?i=788
https://dostal.vyzkum-psychologie.cz/stat4?i=788

nulovou hypotézu, ktera rika, Ze hodnota genetické zatéZe nedokaZe rozliSovat mezi
skupinami rizikovych a nerizikovych osob.

Pro obé proménné se také povedlo stanovit cut-off skory, které kvantifikuji hranici,
nad kterou uz bychom mohli pfedpokladat rizikovost pro vznik diabetu. Pro Vék by touto hranici
mohlo byt 29 let (J) nebo 41 ¢i 43 let (I). Pro Genetickou zatéz je to bud’ 0,502 (J) nebo 1,114
(I). Kter¢é z téchto hranic by byly zvoleny, zavisi na typu a ucelu ptipadné intervence. Preventivni
programy mohou upiednostiiovat nizsi cut-ff hodnotu, zatimco pro epidemiologické studie mtize
byt vhodnéjsi zvolit hranici vyssi.
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