Liet. matem. rink., T. 43, spec. nr., 565-570 565
© 2003 Matematikos ir informatikos institutas

Informacijos Saltiniu apie Lietuvos vaiku igimtu
anomaliju paplitima palyginamoji analizé

Jurgita ZIDANAVICIUTE (VGTU), Marijus RADAVICIUS,
Jurgis SUSINSKAS (MII), Algirdas UTKUS (VU)

el. pastas: zjurga@one.lt, mrad @ktl.mii.lt

1. Ivadas

Vienas i Lietuvos Zmogaus genetikos centro (LZGC), ikurto 1991 metais, uZdaviniy yra
duomeny apie paveldimas ligas ir igimtas raidos anomalijas (IRA) Lietuvoje kaupimas
ir analize, siekiant ivertinti ju dazni, paplitimo tendencijas bei galimas prieZastis. LZGC
nuo 1993 mety pradéjo pildyti IRA registra (jo tarptautinis akronimas LIRECA), kuriam
duomenis apie visus IRA Lietuvoje atvejus pateikia gimdymo stacionarai, gydytojai aku-
Seriai ginekologai, neonatologai ir LZGC gydytojai genetikai. Per metus uZregistruojama
apie 500-600 paveldimy ligu ir IRA atvejy. Duomeny bazé¢ (DB) LIRECA yra pastoviai
palaikoma ir atnaujinama, taCiau pastaraisiais metais uZregistruoty IRA atveju skaicius
Zenkliai sumaZejo, ypatingai po 1997 m. Kadangi realiai IRA daZniai negali staigiai keis-
tis, galima daryti prielaida, kad DB LIRECA uZregistruojami ne visi atvejai. Juolab, kad
nei Sios DB palaikymui, nei duomeny rinkimui valstybé 1éSy neskiria.

Iskyla aktualus uzdavinys surasti budus, kaip ivertinti duomeny iSkraipymo masta ir
realius IRA daZnius. Tam tikslui Siame darbe buvo pasinaudota kita duomeny baze, su-
rinkta vieno i§ autoriy, kurioje sukaupti jau mirusiy vaiky su IRA autopsijos (skrodimo)
duomenys, apimantys laikotarpi nuo 1982 iki 1991 mety. Ja toliau vadinsime PA (pato-
anatomine) duomeny baze. Kadangi skrodimas yra standartiné reglamentuota procedira,
tai galima tikétis, kad autopsijos duomenys, jeigu ir nepilnai atspindi realia padéti, tai
Sis neatitikimas néra susijes nei su laiku, nei su vieta, o yra susijes tik su igimto de-
fekto pasekmiy rimtumu (mirtimi) ir diagnozés (vizualaus) nustatymo lengvumu. Todél
ty duomeny pagrindu galima nustatyti tokio tipo igimty anomalijy paplitima respublikoje
ir ju daZniy kitimo tendencijas iki 1992 mety bei apskaiciuoti prognoze tolimesniems
metams. Gautos prognozés ir DB LIRECA duomenuy 1992-1997 m. sugretinimas lei-
dZia jvertinti jy registravimo bazéje ypatumus ir parinkti juos apraSanti modeli. Palygine
pastaruyju mety surinktus duomenimis su prognoze, gauta sudaryto modelio pagrindu,
galétume atsakyti i klausima, ar nuogastavimai apie pablogéjusia registravimo kokybe
bazéje LIRECA yra pagristi ir su kokiais faktoriais tai gali biiti susije.

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]) praplecia tradicing tiesiniu
modeliy klase ir dél to pritaikomi platesnei duomeny analizés sriiai. Jie yra labai pa-
togls sudétingoms statistinéms hipotezéms apie kokybiniy poZymiy tarpusavio sarysius
tikrinti. Jais galima aprasyti tiriamojo kintamojo y vidurkio kitimo priklausomybe nuo
itakojanciy veiksniu, naudojant ir netiesing sarySio funkcija, o kintamojo y stebéjimy
skirstini modeliuoti skirstiniais i§ eksponentiniy skirstiniy Seimos.
Apibendrinta tiesini modeli nusako:
e Stebéjimaiy;, i = 1,2,...,n, yranepriklausomi atsitiktiniai dydZiai, kuriy tikimy-
biniai skirstiniai priklauso apibendrintai vienparametrinei eksponentiniy skirstiniy
Seimai, t.y. ju pasiskirstymo tankiai turi toki pavidala:

f) = {55 e 0)} M

Cia 0 yra skaliarinis eksponentiniy skirstiniy Seimos parametras, ¢ yra papildomai
ivestas (maiSantis) mastelio (scale) parametras, suteikiantis papildomas galimybes
priderinti modelio dispersija prie realiy duomenu, o a(p), b(8), ¢(y, ¢) yra funkci-
jos, nusakancios konkrety skirstini i§ eksponentiniy skirstiniy Seimos.

e Tiesiné komponenté 7; = 23, kur x; yra prediktoriai (ai$kinantieji kintamieji).

e Sarysio (link) funkcija g susieja atsitiktiniy dydziu y; vidurkius p; su tiesiném
komponentém n; lygtimi g(u;) = x} 0.

Pasirinkdami konkrety sary$io funkcijos g ir tikimybinio tankio f(y) varianta, gau-

name apibendrinto tiesinio modelio atskirus atvejus.

e Tradicinis tiesinis modelis: g(p) = p.

e Logistiné regresija: skirstinys yra binominis B(p, k), g(p) = logit (u/k) =
log(p/(k — p)).

e Puasono regresija: skirstinys yra Puasono g(u) = log(u).

Logistiné (binominé) regresija ir Puasono regresija priklauso logaritminiy tiesiniy
(log-linear) modeliy grupei [3, 4, 8, 9].

3. Tyrimo rezultatai

Tyrimui buvo naudojamos dvi IRA DB: LIRECA ir pato-anatominé. Kiekviena ju turi
savo sudarymo ir duomeny registravimo ypatumus. Bitent jais galima bty paaiskinti,
kodel net ir artimais, tik pora mety besiskirianciais laikotarpiais (PA baigiasi 1991 m.,
nuo 1993 m. prasideda LIRECA) uZregistruoty IRA proporcijos skirtingose bazése labai
skiriasi (Zr. 1 pav.). PA duomeny bazéje uzregistruoti tik vaikai (iki 14 mety). Vadinasi,
vaikai, kuriy IRA néra rimtas gyvybiniy sistemu pazeidimas ir ji néra ju mirties prie-
Zastis, i Sia baze paklitina tik atsitiktinai. Tuo tarpu bazéje LIRECA pagal jos sudarymo
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taisykles registruojami visi [RA atvejai — visi naujagimiai, kuriems nustatyta kokia nors
IRA forma. Kiekvienu tokiu atveju uzZpildoma detali anketa su duomenimis apie naujagi-
mio motina, téva, brolius ir seseris, apie jo vystymosi ir gimimo aplinka. Siuo poZiiiriu
PA DB yra daug skurdesné uz LIRECA. Atrinkus bendrus kintamuosius abiems DB, jos
buvo sujungtos i viena bendra duomeny bazg, kuri ir buvo naudojama Siame tyrime.

Kaip matosi i§ 1 pav., PA DB IRA dazniai kinta pakankamai i§ 1éto, ko negalime
pasakyti apie DB LIRECA. Joje, ypa¢ nuo 1997 m., matomas rySkus IRA daZniy su-
mazéjimas. Darant prielaida, kad JRA dazniai yra toks procesas, kuris staigiai kisti ne-
gali, galime iSkelti hipoteze, kad dalis naujagimiy IRA atveju DB LIRECA neuZregist-
ruojami. Tiesa, IRA dazniy sumaZéjima paskutiniaisiais metais taip pat galime sieti ir
su gimstamumo maZzéjimu Lietuvoje, todél parenkant logaritmini tiesini modeli buvo i
tai atsiZvelgta, panaudojant informacija apie naujagimiy skai€iy ir modeliuojant ne IRA
dazniy vidurki, o ju proporcija tarp naujagimiy (santykini vidurki).

Kaip jau buvo uZsiminta, abi bazés skiriasi dar ir diagnozavimo tikslumo prasme.
Aisku, kad skrodimo metu IRA diagnozuoti daug paprasciau, ypac, jeigu ji yra (vienin-
telé) mirties prieZastis. Vadinasi, PA bazéje lyginant su LIRECA turéty buti santykinai
daugiau sunkiai diagnozuojamy IRA atvejy. I§ kitos puses, bazéje LIRECA santykinai
daugiau turéty biiti betarpiskai gyvybei nepavojingu IRA atveju. Todél, norint palyginti
abi DB ir nustatyti DB LIRECA adekvatumo realiai padéciai intervala, buvo iSskirtos tos
IRA rusys, kurios, nesant registravimo pablogéjimui, vienoje ir kitoje bazéje turéty turéti
tas pacias daZniy kitimo tendencijas. Tokiomis [RA visy pirma galéty biti tos, kurios
yra lengvai ir patikimai diagnozuojamos. Remiantis ekspertine nuomone bei vaiky mir-
tingumo dél IRA analize kaip lengvai ir patikimai diagnozuojamos buvo iSskirtos tokiy
tipu IRA: nervinio vamzdelio, spina bifida, anencephaly, vir§kinimo, Dauno. Toliau nag-
rinésime tik Sio tipo IRA. Ju sumariniy daZniy kitimo grafikas pateiktas 2 pav.

IS jo matyti, kad tarp abieju DB yra lyg ir neblogas atitikimas, taciau po 1997 mety
DB LIRECA registruoty IRA daZniai staigiai mazéja. Ar Sis IRA daZniy sumaZéjimas
yra statistiSkai reik§Smingas buvo patikrinta, parenkant binominés (logistinés) regresijos
modeli. Naudojome tokius kintamuosius: y, metai m, matuojami atZvilgiu baziniy mety
1992 (m = metai — 1992), gimusiy m-aisiais metais naujagimiy skaicius g, (duomenys
paimti i§ [5-7]), yra duomenu bazés tipas b, b = 0 bazei PA ir b = 1 bazei LIRECA, bei

IRA dazniai pagal metus

4 DL su atrinktomis dazniausiomis IRA

1 pav. IRA daZniai duomenu bazése PA ir LIRECA. 2 pav. Lengvai ir patikimai diagnozuojamu, [RA
dazniai autopsiju DB ir DB LIRECA.
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i§ ju i8vestinius naujus dydZius: laikotarpio po 1997 mety indikatoriy 1{m > 5}, tiesinio
trendo po 1992 ir po 1997 mety kintamuosius m. ir (m — 5) 4. Cia s 7ymi skaiCiaus s
teigiama dali, s4 =max(s, 0).

Testuojamas binominés regresijos modelis atrodé taip:

logit (ttm/gm) = Bo + fim + B2b + Bsmy + B41{m > 5} + Bs(m —5)4.  (2)

Naudojant statistinio paketo SAS procedira GENMOD [9], buvo gauti modelio (2)
nezinomy parametry didZiausio tikétinumo iverciai ir patikrintos hipotezés apie kiek-
vieno i§ parametry statistini reikSminguma. ISmete i§ modelio (2) statistiSkai nereikSmin-
gus prediktorius ir ivertinus likusiuju prediktoriy parametrus gavome galutini modeli:

1ogit (fim /gm) = —6,0056 + 0,4311b — 0,210505(m — 5) 4. 3)

Visiems $io modelio parametrams nuliné hipotez¢é atmetama su reikSmingumo lygme-
niu 0,001 (visos p-reikSmés mazZesnés uz 0,001). Parinkto apibendrinto tiesinio modelio
adekvatumas nustatomas pagal nuokrypio (deviance) reikSme¢. Gerai parinkto modelio
atveju nuokrypis turéty buti artimas vienetui [1,9]. Modelio (3) nuokrypis lygus 1,6196,
kas, matyt, rodo nelabai gera modelio ir duomeny atitikima. Tiksliai i klausima apie mo-
delio adekvatuma (goodness-of-fit) atsako tikétinumuy santykio kriterijus LR, lyginantis
modeli (3) su pilnu baziniu modeliu (saturated model). Siuo atveju LR p-reikSmé maZesné
uz 0,001 (suskaiciuota su SAS procediira CATMOD [9]). Vadinasi, modelis netinkamas,
santykiniu dazniy nukrypimu nuo vidurkio negalima paaiskinti vien atsitiktinumu. Tai
tipiSkas reiskinys biologiniuose ir socialiniuose moksluose [1]. Tokiais atvejais rekomen-
duojama vietoje mastelio parametro ¢ standartinés reik§Smeés lygios 1 istatyti jo ivertini,
apskaiciuojama kaip kvadratiné Saknis i§ nuokrypio ir laisvés laipsniy santykio. Atlikus
atitinkamus perskaiciavimus, rezultatas i§ esmés nepakito. Parinkto modelio (3) patikimai
nenuliné koeficiento 35 prie bazés poZymio b reik§Smé liudija, kad mums nepavyko i$skirti
IRA tipus, pagal kuriuos biity visiskas atitikimas tarp duomeny bazése AP ir LIRECA su-
kauptos informacijos. Taciau gauti rezultatai patvirtino nuogastavimus apie pablogéjusia
registracijos kokybe pastaraisiais metais. Apie tai sprendziame pagal paskutiniji lygties
(3) nari, kuris atspindi pastovia santykiniy dazniy mazéjimo tendencija po 1997 mety.

Norint detaliau istirti §i reiSkini, natiiralu i modeli itraukti ir vietos faktoriy. Bendroje
(apjungtoje LIRECA ir AP) duomeny bazéje smulkiausias vietos vienetas yra rajonas.
Kadangi rajonas yra kategorinis kintamasis, o Lietuvoje yra vir§ 40 rajonu, tai pridéjus §j,
poZymi bendro modelio analizé darosi sudétinga. Visu pirma poZymiy kryZminés daZniy
lentelés turi daug nuliy, dél ko Zymiai pablogéja chi-kvadrat ir kity statistiky p-reikSmiy
aproksimacijy tikslumas. Kitas keblumas yra didelis parametry skaicius. Dél to bendras
modelis su papildomu poZymiu ,,rajonas‘ yra prakti§kai nesuskai¢iuojamas.

Siekiant sumaZinti parametry skaiciu modelyje, buvo tikrinamos ivairios hipotezés.
Jos visos buvo atmestos. PavyzdZiui, hipotezés, kad laikotarpyje iki 1997 mety leng-
vai ir patikimai diagnozuojamuy [RA proporcijos pagal rajonus nepriklauso nuo bazés,
p-reik§meé p < 0,0001. Todél parametry skai¢iy sumaZinome apjungdami rajonus pagal
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3 pav. Rajony suskirstymas i etnografines grupes pagal Z. Zinkeviciu, [10].
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4 pav. IRA dazniy prognozé vakaru, piety ir Siaurés ZemaiCiu, bei vakaru, piety ir ryty
auk$taiCiy regionams atitinkamai.

etnografini poZymi (aukstaiiai — Zemaiciai). Sio poZymio pasirinkimas néra visai atsi-
tiktinis. Tarp Lietuvos gyventoju etnografiniy grupiy yra genetiniy skirtumy [2], kas gali
itakoti JRA daznius, ir be to etnografiniai regionai sudaro vientisas sritis (Zr. 3 pav.). Re-
gionams buvo patikrinta ta pati hipotezé kaip ir rajonams: ar laikotarpyje iki 1997 mety
tiriamy IRA proporcijos pagal rajonus priklauso nuo bazés. Kadangi $§i karta hipotezé
nebuvo atmesta (p = 0, 2374), duomeny iki 1997 mety pagrindu galima sudaryti bendra
abiem bazém modelj ir juo remiantis apskaiciuoti tiriamy IRA daZniy prognoze tolimes-
niems metams.

Kadangi neturéjome duomeny apie naujagimiy skaiciy pagal regionus (rajonus) iki
1992 mety, modelio sudarymui vietoje binominés regresijos teko naudoti Puasono reg-
resija. Rémémeés Puasono teorema apie binominio skirstinio (su maza ivykio tikimybe)
aproksimacija Puasono skirstiniu bei prielaida, kad gimstamumo tendencijos visuose re-
gionuose i§ esmés sutampa. Atrinkus statistiskai reik§mingus kintamuosius (p < 0,001)
ir {vertinus ju koeficientus gavome, kad

Log (ttm/gm) = Po+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 ryty aukStaiiams ir ea = 0 kitais atvejais. Li-
kusieji kintamieji apibréZiami analogiSkai tik atitinkamai Siaurés Zemaiciams (nz), piety
auksStai¢iams (sa), piety ZemaiCiams (sz) ir vakary aukstai¢iams (wa).
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Duomeny bazéje LIRECA uZregistruoty IRA ir prognozuojamus modeliu (6) daz-
nius kiekvienoje etnografinéje grupéje galima palyginti 4 pav. Zitirint i §iuos grafikus,
matome, kad anksciausiai, jau nuo 1997 m., registravimo blogéjimas prasidéjo ryty auks-
taiciy ir Siaurés Zemaiciy regionuose. Piety ir vakary aukstaiciy regionuose IRA daZniai
nukrypsta nuo bendros tendencijos tik nuo 2000 m. Vakary ZemaiCiu regione registravimo
kokybés pablogéjimas atsiranda nuo 1999 m., o piety Zemaiciy regione informacija buvo
pakankamai gerai surenkama net iki 2001 m., i8siskiria tik paskutinieji 2002 m.

Standartizuoty liekany analizé (nepateikta dél vietos stokos) rodo, kad abejoti modelio
adekvatumu néra pagrindo.
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A comparative analysis of information sources about the prevalence
of congenital anomalies of Lithuanian children

J. Zidanavi&iaté, M. Radavicius, J. Susinskas, 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.



