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1. ↪Ivadas

Vienas iš Lietuvos Žmogaus genetikos centro (LŽGC), ↪ikurto 1991 metais, uždavini ↪u yra
duomen ↪u apie paveldimas ligas ir ↪igimtas raidos anomalijas (IRA) Lietuvoje kaupimas
ir analizė, siekiant ↪ivertinti j ↪u dažn ↪i, paplitimo tendencijas bei galimas priežastis. LŽGC
nuo 1993 met ↪u pradėjo pildyti IRA registr ↪a (jo tarptautinis akronimas LIRECA), kuriam
duomenis apie visus IRA Lietuvoje atvejus pateikia gimdymo stacionarai, gydytojai aku-
šeriai ginekologai, neonatologai ir LŽGC gydytojai genetikai. Per metus užregistruojama
apie 500–600 paveldim ↪u lig ↪u ir IRA atvej ↪u. Duomen ↪u bazė (DB) LIRECA yra pastoviai
palaikoma ir atnaujinama, tačiau pastaraisiais metais užregistruot ↪u IRA atvej ↪u skaičius
ženkliai sumažejo, ypatingai po 1997 m. Kadangi realiai IRA dažniai negali staigiai keis-
tis, galima daryti prielaid ↪a, kad DB LIRECA užregistruojami ne visi atvejai. Juolab, kad
nei šios DB palaikymui, nei duomen ↪u rinkimui valstybė lėš ↪u neskiria.

Iškyla aktualus uždavinys surasti būdus, kaip ↪ivertinti duomen ↪u iškraipymo mast ↪a ir
realius ↪IRA dažnius. Tam tikslui šiame darbe buvo pasinaudota kita duomen ↪u baze, su-
rinkta vieno iš autori ↪u, kurioje sukaupti jau mirusi ↪u vaik ↪u su ↪IRA autopsijos (skrodimo)
duomenys, apimantys laikotarp ↪i nuo 1982 iki 1991 met ↪u. J ↪a toliau vadinsime PA (pato-
anatomine) duomen ↪u baze. Kadangi skrodimas yra standartinė reglamentuota procedūra,
tai galima tikėtis, kad autopsijos duomenys, jeigu ir nepilnai atspindi reali ↪a padėt ↪i, tai
šis neatitikimas nėra susij ↪es nei su laiku, nei su vieta, o yra susij ↪es tik su ↪igimto de-
fekto pasekmi ↪u rimtumu (mirtimi) ir diagnozės (vizualaus) nustatymo lengvumu. Todėl
t ↪u duomen ↪u pagrindu galima nustatyti tokio tipo ↪igimt ↪u anomalij ↪u paplitim ↪a respublikoje
ir j ↪u dažni ↪u kitimo tendencijas iki 1992 met ↪u bei apskaičiuoti prognoz ↪e tolimesniems
metams. Gautos prognozės ir DB LIRECA duomen ↪u 1992–1997 m. sugretinimas lei-
džia ↪ivertinti j ↪u registravimo bazėje ypatumus ir parinkti juos aprašant ↪i model ↪i. Palygin ↪e
pastar ↪uj ↪u met ↪u surinktus duomenimis su prognoze, gauta sudaryto modelio pagrindu,
galėtume atsakyti ↪i klausim ↪a, ar nuog ↪astavimai apie pablogėjusi ↪a registravimo kokyb ↪e
bazėje LIRECA yra pagr ↪isti ir su kokiais faktoriais tai gali būti susij ↪e.

Atliktas tyrimas remiasi apibendrintais tiesiniais modeliais: Puasono bei logistine (bi-
nomine) regresija.
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2. Apibendrintas tiesinis modelis

Apibendrinti tiesiniai modeliai (generalized linear model [1]) praplečia tradicin ↪e tiesini ↪u
modeli ↪u klas ↪e ir dėl to pritaikomi platesnei duomen ↪u analizės sričiai. Jie yra labai pa-
togūs sudėtingoms statistinėms hipotezėms apie kokybini ↪u požymi ↪u tarpusavio s ↪aryšius
tikrinti. Jais galima aprašyti tiriamojo kintamojo y vidurkio kitimo priklausomyb ↪e nuo

↪itakojanči ↪u veiksni ↪u, naudojant ir netiesin ↪e s ↪aryšio funkcij ↪a, o kintamojo y stebėjim ↪u
skirstin ↪i modeliuoti skirstiniais iš eksponentini ↪u skirstini ↪u šeimos.

Apibendrint ↪a tiesin ↪i model ↪i nusako:

• Stebėjimai yi, i = 1, 2, . . . , n, yra nepriklausomi atsitiktiniai dydžiai, kuri ↪u tikimy-
biniai skirstiniai priklauso apibendrintai vienparametrinei eksponentini ↪u skirstini ↪u
šeimai, t.y. j ↪u pasiskirstymo tankiai turi tok ↪i pavidal ↪a:

f(y) = exp
{yθ − b(θ)

a(ϕ)
+ c(y, ϕ)

}
. (1)

Čia θ yra skaliarinis eksponentini ↪u skirstini ↪u šeimos parametras, φ yra papildomai

↪ivestas (maišantis) mastelio (scale) parametras, suteikiantis papildomas galimybes
priderinti modelio dispersij ↪a prie reali ↪u duomen ↪u, o a(ϕ), b(θ), c(y, ϕ) yra funkci-
jos, nusakančios konkret ↪u skirstin ↪i iš eksponentini ↪u skirstini ↪u šeimos.

• Tiesinė komponentė ηi = x′
iβ, kur xi yra prediktoriai (aiškinantieji kintamieji).

• S ↪aryšio (link) funkcija g susieja atsitiktini ↪u dydži ↪u yi vidurkius µi su tiesinėm
komponentėm ηi lygtimi g(µi) = x′

iβ.

Pasirinkdami konkret ↪u s ↪aryšio funkcijos g ir tikimybinio tankio f(y) variant ↪a, gau-
name apibendrinto tiesinio modelio atskirus atvejus.

• Tradicinis tiesinis modelis: g(µ) = µ.
• Logistinė regresija: skirstinys yra binominis B(p, k), g(µ) = logit (µ/k) =

log(µ/(k − µ)).
• Puasono regresija: skirstinys yra Puasono g(µ) = log(µ).

Logistinė (binominė) regresija ir Puasono regresija priklauso logaritmini ↪u tiesini ↪u
(log-linear) modeli ↪u grupei [3, 4, 8, 9].

3. Tyrimo rezultatai

Tyrimui buvo naudojamos dvi ↪IRA DB: LIRECA ir pato-anatominė. Kiekviena j ↪u turi
savo sudarymo ir duomen ↪u registravimo ypatumus. Būtent jais galima būt ↪u paaiškinti,
kodėl net ir artimais, tik pora met ↪u besiskiriančiais laikotarpiais (PA baigiasi 1991 m.,
nuo 1993 m. prasideda LIRECA) užregistruot ↪u ↪IRA proporcijos skirtingose bazėse labai
skiriasi (žr. 1 pav.). PA duomen ↪u bazėje užregistruoti tik vaikai (iki 14 met ↪u). Vadinasi,
vaikai, kuri ↪u ↪IRA nėra rimtas gyvybini ↪u sistem ↪u pažeidimas ir ji nėra j ↪u mirties prie-
žastis, ↪i ši ↪a baz ↪e pakliūna tik atsitiktinai. Tuo tarpu bazėje LIRECA pagal jos sudarymo
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taisykles registruojami visi ↪IRA atvejai – visi naujagimiai, kuriems nustatyta kokia nors

↪IRA forma. Kiekvienu tokiu atveju užpildoma detali anketa su duomenimis apie naujagi-
mio motin ↪a, tėv ↪a, brolius ir seseris, apie jo vystymosi ir gimimo aplink ↪a. Šiuo požiūriu
PA DB yra daug skurdesnė už LIRECA. Atrinkus bendrus kintamuosius abiems DB, jos
buvo sujungtos ↪i vien ↪a bendr ↪a duomen ↪u baz ↪e, kuri ir buvo naudojama šiame tyrime.

Kaip matosi iš 1 pav., PA DB ↪IRA dažniai kinta pakankamai iš lėto, ko negalime
pasakyti apie DB LIRECA. Joje, ypač nuo 1997 m., matomas ryškus ↪IRA dažni ↪u su-
mažėjimas. Darant prielaid ↪a, kad ↪IRA dažniai yra toks procesas, kuris staigiai kisti ne-
gali, galime iškelti hipotez ↪e, kad dalis naujagimi ↪u ↪IRA atvej ↪u DB LIRECA neužregist-
ruojami. Tiesa, ↪IRA dažni ↪u sumažėjim ↪a paskutiniaisiais metais taip pat galime sieti ir
su gimstamumo mažėjimu Lietuvoje, todėl parenkant logaritmin ↪i tiesin ↪i model ↪i buvo ↪i
tai atsižvelgta, panaudojant informacij ↪a apie naujagimi ↪u skaiči ↪u ir modeliuojant ne ↪IRA
dažni ↪u vidurk ↪i, o j ↪u proporcij ↪a tarp naujagimi ↪u (santykin ↪i vidurk ↪i).

Kaip jau buvo užsiminta, abi bazės skiriasi dar ir diagnozavimo tikslumo prasme.
Aišku, kad skrodimo metu ↪IRA diagnozuoti daug paprasčiau, ypač, jeigu ji yra (vienin-
telė) mirties priežastis. Vadinasi, PA bazėje lyginant su LIRECA turėt ↪u būti santykinai
daugiau sunkiai diagnozuojam ↪u ↪IRA atvej ↪u. Iš kitos pusės, bazėje LIRECA santykinai
daugiau turėt ↪u būti betarpiškai gyvybei nepavojing ↪u ↪IRA atvej ↪u. Todėl, norint palyginti
abi DB ir nustatyti DB LIRECA adekvatumo realiai padėčiai interval ↪a, buvo išskirtos tos

↪IRA rūšys, kurios, nesant registravimo pablogėjimui, vienoje ir kitoje bazėje turėt ↪u turėti
tas pačias dažni ↪u kitimo tendencijas. Tokiomis ↪IRA vis ↪u pirma galėt ↪u būti tos, kurios
yra lengvai ir patikimai diagnozuojamos. Remiantis ekspertine nuomone bei vaik ↪u mir-
tingumo dėl ↪IRA analize kaip lengvai ir patikimai diagnozuojamos buvo išskirtos toki ↪u
tip ↪u ↪IRA: nervinio vamzdelio, spina bifida, anencephaly, virškinimo, Dauno. Toliau nag-
rinėsime tik šio tipo ↪IRA. J ↪u sumarini ↪u dažni ↪u kitimo grafikas pateiktas 2 pav.

Iš jo matyti, kad tarp abiej ↪u DB yra lyg ir neblogas atitikimas, tačiau po 1997 met ↪u
DB LIRECA registruot ↪u ↪IRA dažniai staigiai mažėja. Ar šis ↪IRA dažni ↪u sumažėjimas
yra statistiškai reikšmingas buvo patikrinta, parenkant binominės (logistinės) regresijos
model ↪i. Naudojome tokius kintamuosius: y, metai m, matuojami atžvilgiu bazini ↪u met ↪u
1992 (m = metai − 1992), gimusi ↪u m-aisiais metais naujagimi ↪u skaičius gm (duomenys
paimti iš [5–7]), yra duomen ↪u bazės tipas b, b = 0 bazei PA ir b = 1 bazei LIRECA, bei

1 pav. ↪IRA dažniai duomen ↪u bazėse PA ir LIRECA. 2 pav. Lengvai ir patikimai diagnozuojam ↪u ↪IRA

dažniai autopsij ↪u DB ir DB LIRECA.
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iš j ↪u išvestinius naujus dydžius: laikotarpio po 1997 met ↪u indikatori ↪u 1{m > 5}, tiesinio
trendo po 1992 ir po 1997 met ↪u kintamuosius m+ ir (m − 5)+. Čia s+ žymi skaičiaus s

teigiam ↪a dal ↪i, s+ =max(s, 0).
Testuojamas binominės regresijos modelis atrodė taip:

logit (µm/gm) = β0 + β1m + β2b + β3m+ + β41{m > 5} + β5(m − 5)+. (2)

Naudojant statistinio paketo SAS procedūr ↪a GENMOD [9], buvo gauti modelio (2)
nežinom ↪u parametr ↪u didžiausio tikėtinumo ↪iverčiai ir patikrintos hipotezės apie kiek-
vieno iš parametr ↪u statistin ↪i reikšmingum ↪a. Išmet ↪e iš modelio (2) statistiškai nereikšmin-
gus prediktorius ir ↪ivertinus likusi ↪uj ↪u prediktori ↪u parametrus gavome galutin ↪i model ↪i:

logit (µm/gm) = −6, 0056 + 0, 4311b− 0, 2105β5(m − 5)+. (3)

Visiems šio modelio parametrams nulinė hipotezė atmetama su reikšmingumo lygme-
niu 0,001 (visos p-reikšmės mažesnės už 0,001). Parinkto apibendrinto tiesinio modelio
adekvatumas nustatomas pagal nuokrypio (deviance) reikšm ↪e. Gerai parinkto modelio
atveju nuokrypis turėt ↪u būti artimas vienetui [1,9]. Modelio (3) nuokrypis lygus 1,6196,
kas, matyt, rodo nelabai ger ↪a modelio ir duomen ↪u atitikim ↪a. Tiksliai ↪i klausim ↪a apie mo-
delio adekvatum ↪a (goodness-of-fit) atsako tikėtinum ↪u santykio kriterijus LR, lyginantis
model ↪i (3) su pilnu baziniu modeliu (saturated model). Šiuo atveju LR p-reikšmė mažesnė
už 0,001 (suskaičiuota su SAS procedūra CATMOD [9]). Vadinasi, modelis netinkamas,
santykini ↪u dažni ↪u nukrypim ↪u nuo vidurkio negalima paaiškinti vien atsitiktinumu. Tai
tipiškas reiškinys biologiniuose ir socialiniuose moksluose [1]. Tokiais atvejais rekomen-
duojama vietoje mastelio parametro ϕ standartinės reikšmės lygios 1 ↪istatyti jo ↪ivertin ↪i,
apskaičiuojam ↪a kaip kvadratinė šaknis iš nuokrypio ir laisvės laipsni ↪u santykio. Atlikus
atitinkamus perskaičiavimus, rezultatas iš esmės nepakito. Parinkto modelio (3) patikimai
nenulinė koeficiento β2 prie bazės požymio b reikšmė liudija, kad mums nepavyko išskirti

↪IRA tipus, pagal kuriuos būt ↪u visiškas atitikimas tarp duomen ↪u bazėse AP ir LIRECA su-
kauptos informacijos. Tačiau gauti rezultatai patvirtino nuog ↪astavimus apie pablogėjusi ↪a
registracijos kokyb ↪e pastaraisiais metais. Apie tai sprendžiame pagal paskutin ↪ij ↪i lygties
(3) nar ↪i, kuris atspindi pastovi ↪a santykini ↪u dažni ↪u mažėjimo tendencij ↪a po 1997 met ↪u.

Norint detaliau ištirti š ↪i reiškin ↪i, natūralu ↪i model ↪i ↪itraukti ir vietos faktori ↪u. Bendroje
(apjungtoje LIRECA ir AP) duomen ↪u bazėje smulkiausias vietos vienetas yra rajonas.
Kadangi rajonas yra kategorinis kintamasis, o Lietuvoje yra virš 40 rajon ↪u, tai pridėjus š ↪i
požym ↪i bendro modelio analizė darosi sudėtinga. Vis ↪u pirma požymi ↪u kryžminės dažni ↪u
lentelės turi daug nuli ↪u, dėl ko žymiai pablogėja chi-kvadrat ir kit ↪u statistik ↪u p-reikšmi ↪u
aproksimacij ↪u tikslumas. Kitas keblumas yra didelis parametr ↪u skaičius. Dėl to bendras
modelis su papildomu požymiu „rajonas“ yra praktiškai nesuskaičiuojamas.

Siekiant sumažinti parametr ↪u skaiči ↪u modelyje, buvo tikrinamos ↪ivairios hipotezės.
Jos visos buvo atmestos. Pavyzdžiui, hipotezės, kad laikotarpyje iki 1997 met ↪u leng-
vai ir patikimai diagnozuojam ↪u ↪IRA proporcijos pagal rajonus nepriklauso nuo bazės,
p-reikšmė p < 0, 0001. Todėl parametr ↪u skaiči ↪u sumažinome apjungdami rajonus pagal
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3 pav. Rajon ↪u suskirstymas ↪i etnografines grupes pagal Z. Zinkeviči ↪u [10].

4 pav. ↪IRA dažni ↪u prognozė vakar ↪u, piet ↪u ir šiaurės žemaiči ↪u bei vakar ↪u, piet ↪u ir ryt ↪u
aukštaiči ↪u regionams atitinkamai.

etnografin ↪i požym ↪i (aukštaičiai – žemaičiai). Šio požymio pasirinkimas nėra visai atsi-
tiktinis. Tarp Lietuvos gyventoj ↪u etnografini ↪u grupi ↪u yra genetini ↪u skirtum ↪u [2], kas gali

↪itakoti ↪IRA dažnius, ir be to etnografiniai regionai sudaro vientisas sritis (žr. 3 pav.). Re-
gionams buvo patikrinta ta pati hipotezė kaip ir rajonams: ar laikotarpyje iki 1997 met ↪u
tiriam ↪u ↪IRA proporcijos pagal rajonus priklauso nuo bazės. Kadangi š ↪i kart ↪a hipotezė
nebuvo atmesta (p = 0, 2374), duomen ↪u iki 1997 met ↪u pagrindu galima sudaryti bendr ↪a
abiem bazėm model ↪i ir juo remiantis apskaičiuoti tiriam ↪u ↪IRA dažni ↪u prognoz ↪e tolimes-
niems metams.

Kadangi neturėjome duomen ↪u apie naujagimi ↪u skaiči ↪u pagal regionus (rajonus) iki
1992 met ↪u, modelio sudarymui vietoje binominės regresijos teko naudoti Puasono reg-
resij ↪a. Rėmėmės Puasono teorema apie binominio skirstinio (su maža ↪ivykio tikimybe)
aproksimacij ↪a Puasono skirstiniu bei prielaida, kad gimstamumo tendencijos visuose re-
gionuose iš esmės sutampa. Atrinkus statistiškai reikšmingus kintamuosius (p < 0, 001)
ir ↪ivertinus j ↪u koeficientus gavome, kad

Log (µm/gm) = β0+0, 45b+1, 4ea+0, 48nz−0, 17sa−0, 57sz+1, 06wa. (4)

Kintamieji ea, nz, sa, sz, wa yra indikatoriniai kintamieji atitinkantys regionus (et-
nografines grupes). Kintamasis ea = 1 ryt ↪u aukštaičiams ir ea = 0 kitais atvejais. Li-
kusieji kintamieji apibrėžiami analogiškai tik atitinkamai šiaurės žemaičiams (nz), piet ↪u
aukštaičiams (sa), piet ↪u žemaičiams (sz) ir vakar ↪u aukštaičiams (wa).
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Duomen ↪u bazėje LIRECA užregistruot ↪u ↪IRA ir prognozuojamus modeliu (6) daž-
nius kiekvienoje etnografinėje grupėje galima palyginti 4 pav. Žiūrint ↪i šiuos grafikus,
matome, kad anksčiausiai, jau nuo 1997 m., registravimo blogėjimas prasidėjo ryt ↪u aukš-
taiči ↪u ir šiaurės žemaiči ↪u regionuose. Piet ↪u ir vakar ↪u aukštaiči ↪u regionuose ↪IRA dažniai
nukrypsta nuo bendros tendencijos tik nuo 2000 m. Vakar ↪u žemaiči ↪u regione registravimo
kokybės pablogėjimas atsiranda nuo 1999 m., o piet ↪u žemaiči ↪u regione informacija buvo
pakankamai gerai surenkama net iki 2001 m., išsiskiria tik paskutinieji 2002 m.

Standartizuot ↪u liekan ↪u analizė (nepateikta dėl vietos stokos) rodo, kad abejoti modelio
adekvatumu nėra pagrindo.
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A comparative analysis of information sources about the prevalence
of congenital anomalies of Lithuanian children

J. Židanavičiūtė, M. Radavičius, J. Sušinskas, A. Utkus

The work is based on data from two data bases containing information about the prevalence of
congenital anomalies of Lithuanian children. The first one is collected from autopsy data by one
of the authors and covers the period 1981–1991. The second , called LIRECA, is maintained since
1993 and is based on questionnares filled in for each case of congenital anomaly of new-born. It
is supposed that through absence of financial support this data base do not lately reflect the real
situation. The aim of the work is to check this hypothesis on the ground of the comparative analysis
of the both data bases and to estimate the extent of the disagreement.


