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Zkoumali jsme vliv psychické nemoci “obsedantné- i
nutkavd porucha” na prostorovou pamét a schopnost L.
uceni hlodaveu.
Experiment probéhl tak, Ze ¢tyii dny po sobé byl &
kazdy hlodavec Sestkrat ponofen do Morrisova vodnitho =
bludisté se skrytou plosinou. Hlodavci sice umi plavat, presto se ale snazi
dostat na plosinu a ven z vody co nejrychleji. Byla zaznamenavana doba,
kterou hlodavci v jednotlivych pokusech potrebovali k nalezeni plosiny.
Ovsem v pripadé, ze zvire nenalezlo plosinu do 90 sekund, bylo z vody
vytazeno a umisténo na plosinu laborantem. Data jsou tedy zprava cen-
zorovana a zaroven mame pro kazdé zvire nékolik méreni.

U 10 hlodavcu byly navozeny symptomy obsedantné-nutkavé poruchy
pomoci latky quinpirole (QNP), 12 kontrolnich hlodavcu bylo osetteno
fyziologickym roztokem.
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Obr. 1: Prumérné hodnoty ¢asu, které hlodavei potiebovali v jednotlivych pokusech k nalezeni plosiny

(¢arkovand ¢ara pro zvirata ocetienda QNP, plna ¢ara pro kontrolni zvitata). Svislé ¢ary oddeéluji dny.

FRAILTY MODELY

Mame tedy pro kazdé zvire opakovana méreni a vysledky téchto méreni
jsou cenzorované. K analyze takovych dat je vhodné pouzit Coxuv regresni
model s nahodnymi efekty — frailty model. Tzn., zZe rizikovou funkce pro
7-té méreni na -tém hlodavci modelujeme jako

Mij(t) = Ao(t)eXiP e

- (;: nahodny efekt prislusny i-tému zvireti
- A\o(t): baseline hazard
- X;;: vektor regresoru

- B: vektor parametru

Neznamé parametry v tomto modelu jsou odhadovany metodou penali-
zované maximalni vérohodnosti. Tj. jsou resenim maximalizace funkce

pl(B,¢;v) = 1B, ¢) — 9(¢;7),

kde I(3,¢) je logaritmus parcidlni vérohodnostni funkce pro Coxuv
model a funkce ¢g(¢;7) penalizuje “méné vhodné” hodnoty ndhodnych
efektu ¢. Neznamy parametr v vyjadiuje rozptyl (normalné rozdélenych)
nahodnych efektu.

Vice o frailty modelech lze najit v Therneau (2000).

TESTY PODMODELU

P11 hledani vhodnych vysvétlujicich proménnych je nutné testovat pod-
modely. Muzeme pouzit:

e testy Waldova typu

e testy pomérem vérohodnosti.

Problémem u téchto testu ve frailty modelech je rozdéleni testové statis-
tiky. V uvahu prichazi nasledujici moznosti:

¢ \2-rozdéleni

e Linedrni kombinace y?-rozdéleni Tj. statistika md stejné
rozdéleni jako ndhodna veli¢ina > ¢; X 22 , kde X jsou standardizované
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normalné rozdélené veliciny a ¢; vlastni cisla dané matice odvozené z
informacni matice.

Bylo dokazano (Grey (1992)), ze toto rozdéleni ma Waldova testova
statistika v pripadé, ze zname rozptyl nahodnych efektu.

e p-hodnota testu odvozena na zakladé simulace

Zde nejprve odhadneme parametry v testovaném podmodelu. Na
zakladé tohoto podmodelu opakované generujeme nova data a pro
kazda z nich spocteme testovou statistiku (Waldovu nebo testu
pomérem vérohodnosti). Jako p-hodnotu testu vezmeme procento
téchto novych hodnot testové statistiky, které jsou vyssi nez hodnota
testové statistiky spoctené z puvodnich dat.

PREDPOKLADANE MODELY

Pri hledani optimalniho modelu pro rizikovou funkci nalezeni skryté
plosiny bylo vyzkouseno mnoho moznosti, zde si ukazeme ¢tyri z nich:

Aij ~ QNP; + trial; + trial? + den; + QNP; : trial; +
+ QNP : trial? + trt; - denj + trial; : den; + trial? - den; +
+ QNP; : trial; : den; + QNP; : trial? - den; (1)
)‘ij ~ QNP; + trialj + denj + QNP : trialj + QNP; : denj +
+ trial; : den; + QNP; @ trial; : den;
Aij ~ QNP; + trial; + trial? + den; + QNP; : den; (3)
Aij ~ QNP; + trial; + den; + QNP; : trial; + trial; : den; (4)
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VYSLEDKY TESTU PODMODELU

Testova p-hodnoty

statistika | y2 distr. distr. ZtiXZ'Q simulace
Podmodel (2)]| 12.828 | 0.1191 0.12 0.0944
Podmodel (3)| 17.881 | 0.2316 0.21 0.1752
Podmodel (4)| 22.062 | 0.0911 0.08 0.0667
Testové statistiky a p-hodnoty Waldova testu podmodeli modelu (1).

Testova p-hodnoty

statistika | y2 distr. distr. ZtiXiQ simulace
Podmodel (2)| 13.094 | 0.1098 0.11 0.1631
Podmodel (3)| 19.443 | 0.1640 0.15 0.1772
Podmodel (4)| 24.045 | 0.0542 0.04 0.0830

Testové statistiky a p-hodnoty testu pomérem vérohodnosti podmodelu modelu (1).

SOFTWARE

Vsechny analyzy byly délany v prostredi R. K praci s frailty modely byla
pouzita funkce coxph v balicku survival se clenem frailty zahrnutym
ve formuli.

ZAVERY

Zjistili jsme, ze rizikova funkce, ze hlodavce nalezne skrytou plosinu, se lisi
pro zvirata osetrena quinpirolem a pro kontrolni skupinu. Tento rozdil neni
zavisly na poradovém c¢isle pokusu, ale na dni, v kterém pokus probeéhl.
Interpretujeme-li vliv poradového cisla pokusu jako schopnost zvirete ucit
se a vliv dne jako schopnost pamatovat si rozlozeni predmeétu v prostoru,

muzeme Tict, ze obsedantné nutkava porucha nema vliv na uceni hlodaveu,
y . . e v )
ale ma vliv na jejich pamét.
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