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1. Ivadas

Sis taikomasis darbas remiasi duomenimis, paimtais i¥ Lietuvos Zmogaus Genetikos
Centro (LZGC) palaikomos ir atnaujinamos duomeny bazés LIRECA. Sioje duomeny
bazéje kaupiami duomenys apie naujagimiy igimtas raidos anomalijas (IRA) Lietuvoje
nuo 1992 mety. Tyrimo tikslas — iStirti JRA-y paplitimo désningumus ir daZnumo ki-
timo tendencijas bei jj itakojan¢ius veiksnius panaudojant logistinés regresijos (logistic
regression) modelius.

Sie modeliai pastaruoju metu vis daZniau taikomi jvairiose srityse, tame tarpe ir ge-
netikoje (Zitr., pavyzdZiui, Umbach and Weinberg (1997). Jie leidZia atlikti Zymiai sub-
tilesne ir lankstesng kokybiniy poZymiy statisting analize¢ negu tradiciniai metodai, kurie
remiasi Pirsono x? kriterijumi, specialiais (ranginiais) koreliacijos ir asociacijos matais
bei, jeigu stebéjimy ir poZymiy reik¥miy néra perdaug, tiksliuoju FiSerio testu (exact Fis-
her test). Didesnio poZymiy skaifiaus i§samesng statisting analize Siais metodais atlikti
sudétinga, o kartais tiesiog neimanoma. NeZiiirint to, logistinés regresijos modeliai kol
kas néra itin populiariis Lietuvoje statistiniy metody taikytojy tarpe. To prieZastis, matyt,
yra $iy modeliy sudétingesnis matematinis apraSymas ir dalykiné interpretacija bei atitin-
kamos literatiiros, ypa& lietuviy kalba, trikumas. Todél pirmoje darbo dalyje pateikiamas
logistinés regresijos modelio apraSymas, trumpai aptariant jo interpretacija ir kai kuriuos
jo realizacijos statistinés analizés sistemoje SAS aspektus.

Antroje dalyje pateikiami JRA-y pasitaikymo daZnj itakojanciy veiksniy, nagrinéty
Siame darbe apraSymas ir statistinio tyrimo rezultaty aptarimas.

Deja, daugelio rodikliy, registruojamy duomeny bazéje LIRECA [RA-as turintiems
naujagimiams, pasiskirstymas tarp [RA-y neturinfiy naujagimiy néra Zinomas. Tai Zy-
_ miai apriboja tyrimo galimybes bei suteikia jo rezultatams savita interpretacija. Vien
duomeny baze LIRECA paremtas tyrimas gali atsakyti tik i klausima, kokie poZymiai
tam tikra JRA-a turinCius naujagimius skiria nuo kitas JRA-as turin¢iy naujagimiy. Todel
tyrime papildomai naudojami statistiniai duomenys apie kasmetinj (nuo 1993 iki 1997)
naujagimiy skai¢iy pagal Lietuvos rajonus. Tai leidZia daryti gana bendras preliminarias
i§vadas apie kai kuriuos IRA-y paplitimo désningumus ir daZnumo kitimo tendencijas
tarp visy Respublikos naujagimiy.

Nuodugnesniam tyrimui reikty duomenis sukauptus bazéje LIRECA papildyti duo-
menimis i¥ kity dviejy LZGC-e kaupiamy duomeny baziy: genetinio konsultavimo ir
patologiniy anatominiy tyrimy. Bet tai — ateities uZdavinys.
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2. Logistiné regresija

Regresinius modelius nuo kity daugiamateés statistikos metody skiria tai, kad jie ne tik lei-
dZia nustatyti dominanti kintamaji itakojanCius veiksnius, bet ir jy pagalba prognozuoti
to kintamojo reik§mes. Regresinéje analizéje paprastai tiek prognozuojamas kintamasis,
tiek ir prognozuojantys kintamieji (toliau juos vadinsime prediktoriais arba kovarian-
tais (“covariants™)) buna kiekybiniai. Dichotominiams arba ranginiams dydZiams prog-
nozuoti taikomi specialis regresiniai modeliai, daZniausiai logistiné regresija arba probit-
regresija (probit-regression). Pirmasis ypa¢ populiarus, nes turi glaudy ry$j su optimalaus
klasifikavimo taisykle Gauso skirstiniy mi$iniy modeliuose.

Kadangi darbe tiriamas jvairiy veiksniy ry$ys su jgimty anomalijy atsiradimu, tai mus
dominantys kintamieji yra dichotominiai: ar naujagimis turi ar neturi konkretia [RA-3.
Todél jy statistinei analizei taikome logistinés regresijos modeli. Pateiksime jo trumpa
apraSyma (i$samy temos iSdéstyma galima rasti Agresti (1990), Christensen (1990) ir
Santer& Duffy (1989); trumpoje apZvalgoje (Fienberg (2000)) aptariami pagrindiniai re-
zultatai, paskutiniai pasiekimai ir vystymosi tendencijos kokybiniy poZymiy statistinéje
analizéje). .

Tegu Y Zymi atsitiktinj dydi igyjanti, dvi reikmes: O ir 1. Jeigu Y = 0, tai, pa-
vyzdZiui, reiskia, kad tiriamos JRA-os néra, o Y = 1 rei¥kia, kad ji, deja, yra. Kai
Y = 1 (kartais atvirkCiai, kai Y = 0), sakoma, kad ivyko {vykis, o priefingu atveju
— nejvykis. Vienintelé tikimybiné charakteristika, kuri nusako ta jvyki, yra jo tikimybé
p = P(Y = 1). Tegu £ € R™ yra prediktoriy vektorius. Nattralu laikyti, kad pre-
diktoriai itakoja jvykio tikimybe, t.y., p = p(z) = P(Y = 1|z). Logistinés regresijos
modelyje $i priklausomybé¢ apraSoma logistine funkcija, priklausan¢ia nuo neZinomo pa-
rametro 8 € R™,

exp {7z}

P(=) =Pllf) = e TTaT

Atvirkstine logistinei funkcija yra vadinama logit-funkcija. Ji susieja tikimybe p(z)
su prediktoriais tokiu biidu:

. p(z) T
logit (p(z)) = In (—) =p"z.
Dydis po logaritmo Zenklu vadinamas $ansu arba $ansais (“‘odds™). Jis parodo, kiek karty
jvykio tikimybe yra didesné (maZesné) uZ nejvykio tikimybe.

Tegu {(z;,Y;), 5 = 1,...,N} yra tyrimo duomenys (dydZio N imtis). NeZino-
mam parametrui § € R™ jvertinti taikomas didZiausio tikétinumo (DT) metodas. Log-
tiketinumo funkcija turi toki pavidala

N - N
L(B) =) YiBTz; - Y In(1+exp{B7z;}).

i=1 i=1
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DidZiausio tikétinumo jvertinys (DTI) ﬁ randamas i lygties
L(p) = maxL(B).

Jis apskaitiuojamas naudojant iteratyvias procediiras. DaZniausiai taikomi metodai
yra: tradicinis Niutono, FiSerio Serdies (Fisher scoring) bei svertinis maZiausiy kvadraty
(weighted least squares). Siuos metodus naudoja ir SAS procediira PROC LOGISTIC
(Zitr. SAS/STAT (1997)).

Kai DT ivertis 3 suskai&iuotas, ivykio salyginé tikimybe, kai prediktorius z igyja
reik¥me xo, prognozuojama dydZiu

B(zo) = p(z0lB),

o pats ivykis tokiu budu:

M

N 0, kai p(zo) <7,
1, kai p(xzo) >,

kur 7 yra pasirinkta kritiné reikimé (cut-point).

Parinkto modelio prognozavimo kokybei jvertinti skai¢iuojami ranginés koreliacijos
koeficientai: c (Zitr. formule (2)), Somers’o D, Goodman’o-Kruskal’o +y ir Kendall’o 7,
tarp stebéjimy Yj, j = 1,..., N, ir atitinkamy prognozuojamy ivykio tikimybiy p(z;),
j = 1,...,N, o taip pat kryZminio patikrinimo (cross-validation) metodu ivertinami
ivykio (Y = 1) ir nejvykio (Y = 0) prognozés klaidy skaiciai ir kitos jais nusakomos
charakteristikos: sensityvumas, specifiSkumas, salyginés neteisingai prognozuoto ivykio
(“false negatives”) ir nejvykio (“false positives”) tikimybeés ir pan. Jvykio ir neivykio
prognozés klaidy skaiCius priklauso nuo pasirinktos kritinés reik§mes r. Paprastai skai-
&ius r parenkamas taip, kad minimizuoty bedra klaidingy sprendimy skaiciy (klaidingo
klasifikavimo tikimybeg), tatiau, kadangi neretai klaidy prognozuojant ivyki ir neivyki
,-nuostoliai* gali labai skirtis, tai racionaliau yra r parinkti taip, kad jis minimizuoty ri-
zika

R(r) = K1 (1 —sen (1)) + K2(1 —spe (r)) = Kuifp (r) + Kafn (r),

kur K yra ,nuostoliai* nenuspéjus ivykio, Kz yra ,,nuostoliai* nenuspéjus neivykio,
o sen (r), spe(r), fp(r) ir fn(r) yra atitinkamai prognozavimo taisyklés (1) su kri-
tine reik¥me r jvertintas sensityvumas, specifiSkumas, neteisingai prognozuoto jvykio
ir nejvykio tikimybés. Grafiskai 3i uZdavinj galima iSspresti panaudojant ROC (Recei-
ver Operating Characteristic) kreive. ROC kreive tai grafikas sen (r) atZvilgiu fn (r) =
1 —spe(r), 0 < r < 1. Optimali r reikme r* yra ta, kuriai taSkas (sen (r*),fn(r*)) yra
tiesés u = (K2/K1)t + h, einanCios vir$ tadku (G; 0) ir (1, 1) ir lie¢ianZios ROC kreive
lietimosi su ja taSkas. ROC kreiveé turi ir Kita interpretacija. Jos ribojamas plotas yra lygus
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ranginés koreliacijos koeficientui c, tad kuo jis didesnis (arfiau 1) tuo geresné logistinio
modelio prognozé. Koreliacijos koeficientas ¢ apibréZiamas lygybe

d+s/2
v

) 2

kur d, s ir v yra atitinkamai suderinty (concordant), susiety (tied) ir visy galimy pory
dvejety skai&ius (Zitr. SAS/STAT (1997)). Dvi poros (Y;, p(z;)) ir (Y3, #(x:)) vadinamos
suderintomis, jeigu

z = (p(z;) — p(z:)) (Y; - ¥3) > 0,

nesuderintomis (nonconcordant), jeigu z < 0, ir susietomis, jeigu z = 0.

Ivairioms hipotezéms apie modelio parametrus tikrinti naudojami tikétinumo santy-
kio ir x2 kriterijai. Pasikliautiniams intervalams sudaryti taikoma DT] asimptotiné teorija
(taip vadinami Valdo (Wald) pasikliautiniai intervalai) bei tikétinumo santykio monoto-
niskumas atZvilgiu neZinomy parametry ir jo skirstinio x? aproksimacija (taip vadinami
Ltiksllis* pasikliautiniai intervalai). X

Ai¥kesn¢ negu patys parametrai 8 = (f,...,04) interpretacija turi kita per juos
iSreikiama charakteristika. Tai — Sansy santykis (odds ratio). Logistinés regresijos mo-
delyje jis nusakomas taip:

O; =exp{Bi}, i=1,...,d

Jis parodo, kiek karty pasikeitia (padidéja arba sumaZéja) Sansai (t.y. ivykio ir
neivykio tikimybiy santykis), kai i-ojo prediktoriaus x ;) reikSmé padidéja per vieneta.
Jeigu jvykio tikimybé maZa, o $iame tyrime biitent taip ir yra, tai Sansy santykis apytiks-
liai lygus atitinkamy jvykiy tikimybiy santykiui. Tokiu biidu O; apytiksliai parodo, kiek
karty pasikeitia (padidéja arba sumaZéja) ivykio tikimybé, kai i-ojo prediktoriaus z ;)
reik§meé padidéja per vieneta. §ansu santykio jvertis gaunamas tiesiogiai i§ parametro 8
didZiausio tikétinumo jvercio ﬁ: ‘

O;=exp{B}, i=1,...,d

Jeigu prediktoriy reik¥meés kartojasi daug karty, tai patogiau naudoti logistini modeli
su pasikartojimais. Tuomet laikoma, kad Y; turi binomini skirstini su parametrais n; ir
p(z;),

YjNB(nva(xJ))9 j=11-'-$Ns

kur z;, 5 = 1,..., N, yra visos prediktoriy igyjamos skirtingos reik¥més, o n; yra
reik§més x; pasikartojimy skai€ius. i modelj toliau vadinsime binominiu logistinés re-
gresijos arba binominiu log-tiesiniu modeliu. Antruoju pavadinimu norima pabreéZti ta
fakta, kad $is modelis yra daZnai kokybiniy poZymiy analizéje taikomo log-tiesinio mo-
delio atskiras atvejis (Agresti (1990), Christensen (1990)). Beje, jis yra atskiras atvejis
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ir kito pastaruoju metu gana populiaraus apibendrintojo tiesinio (“generalized linear”)
modelio (¥i modelj reikia skirti nuo bendrojo tiesinio (“‘general linear”) modelio) (Zidir.
Christensen (1990)).

3. Igimty raidos anomalijy statistinio tyrimo rezultatai

Tyrimui buvo i¥skirtos tokios daZniau Lietuvoje pasitaikan¢iy IRA-y grupés (Zitr. Utkus
(2000)):

e §irdies-kraujagysliy,

e DVD (dauginiai defektai),

e nervinio vamzdelio,

e CNS (centrinés nervy sistemos),

e chromosomineés, pagrindiné jy dalj sudaro Dauno sindromas,
vir§kinimo sistemos,

urogenitalinés sistemos,

galtiniy defekty, tame tarpe galiiniy redukcijos,
lipos/gomurio defekty.

Tiriant bendrus JRA-y paplitimo désningumus ir daZnumo kitimo tendencijas Lietuvoje
naudojome binominés logistinés regresijos (arba logtiesini binomin{) modeli. Logistinés
regresijos modelio adekvatumo patikrinimui buvo taikomas Hosmerio ir LemeSovo su-
derinamumo kriterijus (Hosmer and Lemeshow Goodness-of-Fit Test, ZiGr. SAS/STAT
(1997)). Sio kriterijaus p-reik¥mé HL p bei ivykio ir jo tikimybés prognozés rangines
koreliacijos koeficientas c, jei tik jie suskaitiuoti, bus nurodomi kiekvienam parinktam
modeliui, kartais tiesiog skliausteliuose po tiriamos IRA-os pavadinimo.

Pagrindiniai prognozavimo kintamieji (prediktoriai, kovariantai) buvo naujagimio gi-
mimo data, nusakoma metais, ir vieta, kurioje gyveno naujagimio motina, nusakoma ad-
ministraciniu Lietuvos padalinimu (rajonu). I pastarojo kintamojo buvo sudaryta visa
eilé idvestiniy rodikliy:

o Etnolingvistiné grupé (etnos) pagal prof. Zigma Zinkeviciy (Z. Zinkevicius (1998),
taip pat Zidr. V. Ku€inskas (2001)). Jis sitilo toki skirstyma: Zemaitiai — piety (sZ =
1), vakary (wZ = 2) ir $iaurés (nZ = 3), aukStai&iai — piety (sa = 4), vakary (va = 5)
ir ryty (ea = 6).

e Dichotominis skirstymas i etnolingvistines grupes eza: Zemaiciai — aukstaiciai.

e Urbanizacijos lygis (urbalyg): 0 = kaimas, 1 = miestas, 2 = didmiestis.

e Zona, atspindi vietos nutolima nuo Baltijos jiros. Buvo sudarytos 6 maZdaug vie-
nodo plogio zonos, 1-0ji prie pat Baltijos juros, 6-0ji — labiausiai nuo jos nutolusi,
prie Baltarusijos sienos.

[ tyrimg taip pat buvo jtraukti papildomi kintamieji apraSantys Siy (ir kity) rodikliy

saveika. Juos Zymeésime saveikaujanciy rodikliy vardais sujungtais ZvaigZdute (iprastas
Yyméjimas apraSant modelius statistiniuose paketuose). PavyzdZiui, Etnos*Zona reik§
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kintamaji, aprasanti kintamuyjy Etnos ir Zona saveika. [RA-os tikimybés modelivimui
buvo taikomi tik taip vadinami hierarchiniai modeliai. Tai modeliai tenkinantys salyga:
jeigu modelio prediktoriy saraSe yra kuriy nors prediktoriy saveika, tai jame turi biti ir
patys prediktoriai.

Skaiiavimai atlikti su statistinés duomeny analizés sistema SAS (LZGC licenzija).
Logistiné regresiné analiz¢ atlikta su SAS procediira PROC LOGISTIC ( SAS/STAT
(1997)).

Pirmame tyrime be duomeny bazés LIRECA buvo taip pat naudojami statistiniai duo-
menys apie 1993-1997 metais Lietuvoje gimusius vaikus pagal rajonus (viso 208044).
Gauti rezultatai pateikti tik toms [RA-oms, kurioms pavyko nustatyti statistikai reiks-
minga (p-reik§me maZesné uZ 0,1) efekta nors vieno i§ ank3Ciau minéty prediktoriy.
Pirmasis skaitius po kintamojo pavadinimo nurodo p-reikSme, o antrasis — didZiausio
tikétinumo iverti B arba 3ansy santykio jverti O, jeigu kintamasis yra kiekybinis arba
dichotominis (t.y., turi tik viena laisvés laipsni).

Bendras [RA-y sntykinis daZnumas (i§ viso 3346 atvejai) ir jo kitimo tendencijos sta-
tisti¥kai reik§mingai skiriasi tarp rajony: metai (p = 0,0326, B = —0,0384), rajonas
(p <,0001), metai*rajonas (p = 0,0307). Hosmer’io ir Lemeshov’o testo p-reik¥meé
HL p = 0,1793, 0 v = 0,562. Tiriant mety ir teritoriniy kintamyjy jtaka buvo iSskirti
tokie statistiSkai reik§mingi rodikliai: zona (p = 0, 0004), etnolingvistiné grupé (etnos)
(p = 0,0069), etnos*zona (p = 0,0012), metai*etnos (p = 0,0415), metai (p = 0, 0608,
ﬁ = —0,0291). Parinktam modeliui HL p = 0,3184, o ¢ = 0,538. Vadinasi, [RA-y
santykinis daZnumas kasmet po truputi maZéja.

Sirdies ir kraujagysliy anomalijy santykinis daZnumas (viso 690 atvejy) statistidkai
reik§mingai skiriasi tarp rajony (p = 0,0006) ir priklauso nuo mety (p = 0,0042, 0=
0,925), HL p = 0,2291, oc = 0,570. Tiriant mety ir teritoriniy kintamuyjy itaka buvo
i8skirti tokie statistiSkai reik§mingi rodikliai: etnolingvistiné grupé (etnos) (p = 0, 0105),
zona (p = 0,0851), metai*zona (p = 0,0040), metai*etnos (p = 0,0043) ir etnos*zona
(p = 0, 0175). Siam modeliui HL p = 0,0978, 0 ¢ = 0, 556.

Dauginiy defekty (DVD) santykiniai daZnumai (viso 365 atvejai) taip pat statistiskai
reik$mingai skiriasi tarp rajony (p = 0,0465); HL p = 1,0, o ¢ = 0,570. Statistis-
kai rek¥mingas jy rySys su laiko-teritoriniais rodikliais etnos (p = 0,0767), metai*zona
(p = 0,0787) ir beveik ,reik§mingas* su metais (p = 0,1014, ,5 = —0,0694); HL
p =0,3632,0 c = 0,552.

Statisti¥kai reik§mingos rajony ar kity teritoriniy kintamuyjy itakos nervinio vamzdelio
anomalijy (viso jy yra 354) santykiniam daZnumui néra, bet ry3ki jo maZéjimo tendencija
laike, rodiklio merai p <,0001, 0= 0,838, HL p = 0,0310 (modelis nesuderintas),
c=0,527.

Labai panasi situacija ir su CNS anomalijom, kuriy i§ viso yra 139. Rodiklio metai
p = 0,0044,0 = 0,839, HL p = 0, 4120, ¢ < 0, 520.

Chromosominiy anomalijy daZnumui (297 atvejai) statistiSkai reik§minga yra zona
(p = 0,0138), etnos*zona (p = 0,0226) ir metai (p = 0,0803, O = 1,074), tarp rajony
statisti$kai rei$mingy skirtumy néra. Parinktam modeliui HL p = 0, 8621,0 ¢ = 0, 511.

Pagrindine chromosominiy anomalijy dali, 263 atvejai i§ 297, sudaro Dauno sindromas.
Todél natiiralu, kad ir $iai [RA-ai tarp rajony statisti$kai reiSmingy skirtumy néra. Reiks-
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mingi rodikliai yra zona (p = 0,0779), metai*zona (p = 0,0389) ir etnos*zona
(p = 0,0500), HL p = 0,4896,0 c = 0, 519.

Urogenitalinés sistemos anomalijoms (ju uZregistruota 118) teritoriniai rodikliai
jtakos neturi, bet yra ry$ki ju daZnéjimo tendencija, rodiklio metai p = 0, 0068, 0=
1,194, HL p = 0, 7064, nors ¢ < 0, 502.

Galiiniy defekty, viso ju uZregistruota 378, santykinis daZnis statisti¥kai reikSmingai
skiriasi tarp rajony (p = 0,0011) ir priklauso nuo mety (p = 0,0948, 0 = 0,941),
HL p = 0,8215, 0 ¢ = 0,605. Skirtumus tarp rajony gerai apao rodiklis zona (p <
,0001), tadiau kadangi i modelj ieina tik jis vienas (rodiklio metai p-reikSmé p = 0, 1041
neperZiangia kritinés ribos 0,1), tai c Siek tiek maZesnis, ¢ = 0,570, 0 HL p = 0,9940.

Lipos/gomurio defekty, ju uZregistruota 241, santykinio daZnumo statistiSkai reiks-
mingy skirtumy tarp rajony néra, taliau jis susijes su Kitais teritoriniais ir laiko-
teritoriniais rodikliais: zona (p = 0,0402), metai*etnos (p = 0,0604), metai*zona
(p = 0,0678), metai (p = 0,0796, 3 = 6, 5258), metai*eza (p = 0,0868, 3 = —3, 226)
ir metai*etnos*zona (p = 0, 0886). Rodiklio metai*eza itraukimas i logstinés regresijos
modelj reidkia, kad yra skirtingos nagrinéjamos [RA-os santykinio daZnio kitimo ten-
dencijos laike Zemaiciy ir aukstaiciy etnolingvistinése grupése (rodiklis eza). Parinktame
modelyje HL p = 0, 8814, c = 0, 518.

Antrame tyrime buvo naudojama tik duomeny bazé LIRECA. Interpretuojant jame
gautus rezultatus reikia turéti omenyje, kad Siuo atveju nagrinéjamas vieno ar kito pre-
diktoriaus statistinis rySys su kurios nors [RA-os santykiniu daZnumu kity [RA-y tarpe,
t.y. tarp [RA-as turingiy Lietuvos naujagimiy, o ne jos daZnumu aplamai tarp visy Lietu-
VoS naujagimiy.

1 analize buvo itraukti tokie papildomi prediktoriai: naujagimio lytis (lytis.), gimimo
ménuo (men), motinos (mamz) ir tévo (tamz) amZius vaiko gimimo metu, [RA-os mo-
tinos (ams) ar tévo (ats) Seimoje arba tarp broliy ar sesery (abs), o taip pat iSvestiniai
rodikliai: ar tévas vyresnis uZ moting (amzdf0), tévo ir motinos amZiaus skirtumas, jei jis
neigiamas, (amzdf1); bei ju saveikos, amzdf2=-amzdf1* amzdf1, (tamz-mamz)?.

DaZniausiai pasitaikandiy irdies ir kraujagysliy anomalijy santykiniam daZnumui
(770 atvejai i 3700, HL p = 0,6008, ¢ = 0, 586) statisti3kai reik¥mingi zona (p =
0, 0144), amzdf1 (p = 0, 0185, O = 1,069), anomalijos tévo Seimoje (ats) (p = 0, 0271,
O = 0,703), lytis (p <,0434, 0=1, 180), gimimo ménuo (men; iuo atveju jis laiko-
mas kiekybiniu kintamuoju) (p = 0, 0589, O = 0,978) ir urbanizacijos lygis (urbalyg)
(p=0,0677, 0= 0, 911). Kol kas sunku duoti racionaly ménesio numerio ryio su AK1
daZnumu paaiskinima.

Dauginiy defekty (DVD) santykiniam daZnumui (412 atvej ai i§ 3990, HL p = 0, 5646,
¢ = 0,605) statistiSkai reikSmingi amzdf0 (p = 0, 0004, O = 0,308), amzdfl (p =
0, 0015, O =0, 626) ir amzdf2 (p = 0,0211, 0=0 , 970), t.y. tai, kad motina vyresné uz
téva, urbanizacijos lygis (urbalyg, Siuo atveju tai kategorinis kintamasis) (p = 0, 0036),
etnolingvistinés grupés numeris (etnos; §iuo atveju skaitoma, kad jis yra klckyblms rodik-
lis) (p = 0, 0254, 0= 1, 196), anomalijos tévo Seimoje (ats) (p = 0, 0430, 0= 1,413)ir
zona (p = 0,0774). Etnolingvistinés grupés numeris atspindi tam tikra tendencija, tatiau
jo rySio su DVD prasminga interpretacija neaiski.
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Nervinio vamzdelio anomalijy santykiniam daZnumui (377 atvejai i§ 4362, HL p =
0,2496, ¢ = 0, 632) statistiskai reik§mingi metai (p <,0001, O = 0,872), lytis (p <
,0001, O = 1, 686), anomalijos motinos Seimoje (ams) (p = 0,0079, O = 0,554) ir
urbanizacijos lygis (urbalyg) (p = 0, 0520, 0= 1,130).

CNS anomalijy daZnumui, 161 atvejai i§ 4174, (HL p = 0, 1537, ¢ = 0, 596) statisti§-
kai reik¥mingi zona (p = 0, 0144), motinos amZius (mamz) (p = 0, 0489, 0= 0,994) ir
metai (p = 0,0439, 0 = 0, 916).

Chromosominiy anomalijy santykiniam daZniui (405 atvejai i§ 3990, HL p <, 0001,
c = 0,648) statistikai reik§mingi motinos amZius (mamz) (p <, 0001, 0= 1,101),
anomalijos motinos Seimoje (ams) (p = 0, 0480, 0= 0,673) ir AMZDF2 (p = 0,0481,
0 = 1, 005). Deja, modelis neadekvatus. Pagrinding chromosominiy [RA-y dali, 333
atvejai i§ 405, sudaro Dauno sindromas. Todél natiiralu, kad jam gavosi labai panasiis
rezultatai: (HL p <,0001, ¢ = 0, 659) statisti¥kai reikSmingi motinos amZius (mamz)
(p <,0001, O = 1,110), anomalijos motinos Seimoje (ams) (p = 0,0252, O = 0, 597)
ir AMZDF2 (p = 0,0758, 0= 1,004). Labiausiai tikétina parinkto logistinés regresijos
modelio neatitikimo duomenims prieZastis yra nejtraukti { modelj svarbiis jtakojantys
faktoriai (prediktoriai). PavyzdZiui, pastebimas Zymus Dauno sindromo daZnumo su-
maZ¢jimas pradedant 2000-aisiais. Motinos amZiaus jtaka Dauno sindromui yra gerai
Zinoma.

Virskinimo sistemos anomalijy santykiniam daZnumui (124 atvejai i§ 4013, HL p =
0, 7552, ¢ = 0, 550) statistiSkai reik§mingas tik tévo amZius (tamz) (p = 0,0182, 0=
0,963).

Urogenitalinés sistemos anomalijy santykiniam daZnumui (180 atvejai i§ 4362, HL
p = 0,5618, ¢ = 0, 678) statisti$kai reik§mingi metai (p <, 0001, 0= 1,191), lytis
(p <, 0001, O = 0,509), zona (p = 0, 0380) ir Zemaitiy-aukstaitiy etnolingvistiné grupé
(eza) (p = 0,0660, O = 0, 246).

Galaniy defekty santykiniam daZnumui (497 atvejai i§ 4362, HL p = 0,4602,
c = 0,631) statistiSkai reik§mingi anomalijos motinos (ams) (p <,0001, 0= 2, 325)
ir tévo (ats) (p <,0001, 0 =1,873) Seimoje, zona (p <,0001), gimimo ménuo (men,
$iuo atveju tai yra kiekybinis kintamais) (p = 0, 0166, 0= 0, 967), Iytis (p <, 0001,
O = 0, 796) ir etnolingvistinés grupés numeris (etnos; $iuo atveju skaitoma, kad jis yra
kiekybinis rodiklis) (p = 0, 0267, 0 =0, 851).

Lispos/gomurio defekty santykiniam daZniui (277 atvejai i§ 3709, HL p = 0, 5761,
¢ = 0,578) statistiSkai re1k§mmg1 lytis (p = 0,0005, 0= 0, 635), motinos amZius
(mamz) (p = 0,0451, 0= 1,005), anomalyos motinos Seimoje (ams) (p = 0,0755,
O =1,378) ir amzdf2 (p = 0,0789, 0 = 0,984).

4. I$vados

Bendras JRA-y daZnumas turi silpna, tadiau statisti$kai reiSminga maZéjimo tendencija
laike. Sia tendencija, matyt, galima paai¥kinti LZDC-o vykdomu profilaktiniu darbu.
Nustatyti statistiskai reik§mingi bendro JRA-y daZnumo skirtumai tarp Lietuvos rajony,
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tatiau atskiroms [RA-y grupéms jie yra saviti arba jy i§ viso néra. Dauno sindromui
ir chromosominéms IRA-oms, kuriy didZiausia dalj ir sudaro Dauno sindromas, logis-
tinés regresijos modelio parinkti nepavyko, Hosmerio ir LemeSovo suderinamumo kri-
terijaus p-reik¥mé maZesné uZ 0,0001. Labiausiai tikétina to prieZastis yra neitraukti {
modelj, svarbiis rodikliai. PavyzdZiui, pastebimas Zymus Dauno sindromo daZnumo su-
maZéjimas bei jo daZni itakojanciy faktoriy pasikeitimas pradedant 2000-aisiais. Kitoms
IRA-y grupéms parinkti logistinés regresijos modeliai turi skirtngus kintamuyjy sarasus,
daZniau pasitaikantys rodikliai yra motinos amZius, anomalijos motinos ar tévo Seimoje,
kudikio lytis, urbanizacijos lygis. Pastebéti statistiniai désningumai reikalauja tolesnio
tyrimo siekiant suteikti jiems prasmingg dalyking interpretacija.

Autoriai dékingi prof. V. Ku&inskui uZ galimybe naudotis LZGC duomeny bazés LI-
RECA nekonfidencialia informacija ir duomeny analizés sistema SAS, Vilniaus Techni-
kos Universiteto studentéms A. Caplinskajai ir J. Zidanavitiiitei padéjusioms atlikti §j
darba, o taip pat recenzentui, kurio pastabos Zymiai pagerino straipsnio kokybg.

Literatiira

[1] A. Agresti, Categorical Data Analysis, John Wiley & Sons, New York (1990).

[2] R. Christensen, Log-Linear Models, Springer-Verlag, New York, Berlin (1990).

[3] S.E. Fienberg, Contingency tables and log-linear models: basic results and new developments, Journal of
the American Statistical Association, 95(450), 643—647 (2000).

[4] V. Ku&inskas, Population genetics of Lithuanians, Annals of Human Biology, 28, 1-14 (2001).

[5] Th.J. Santer, D.E. Duffy, The Statistical Analysis of Discrete Data, Springer-Verlag, New York, Berlin
(1989).

[6] SAS/STAT Sofiware: Changes and Enhancments through Release 6.12, SAS Institute Inc., Cary, NC, USA
(1997).

[7} D.M. Umbach, C.R. Weinberg, Designing and analysing case-control studies to exploit independence of
genotype and exposure, Statistics in Medicine, 16, 1731-1743(1997).

[8] A. Utkus, Lietuvos vaiky igimty raidos anomalijy etiologija, diagnostika, struktiira ir paplitimas, Daktaro
disertacija, Vilnius (2001).

[9] Z. Zinkevilius, The History of the Lithuanian Language, Mokslo ir enciklopedijy leidimo institutas, Vilnius
(1998).

Statistical analysis of congenital anomlies in children in Lithuania
M. Radavidius, J. Susinskas, A. Utkus

Trends, prevalence and some influential (risk) factors of congenital anomlies in children in
Lithuania are investigated using logistic regression model.



