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Streszczenie

W pracy poréwnano rdéine metody analizy statystycznej stuzgce badaniu wptywu
czynnikow ryzyka na czesto$¢ wystepowania rozszczepu wargi z lub bez rozszczepu podniebienia
u dzieci. Oddzielnie analizowano wptyw czynnikdw osobniczych takich jak: kolejnosci cigzy,
liczby poronien samoistnych i oddzielnie wptyw czynnikdw zewnetrznych takich jak: miejsce

zamieszkania i czasu porodu.

Dla analizy czynnikdw osobniczych zbudowano réine modele regresji logistyczne;.
Najefektywniejsze okazaty sie modele regresji logistycznej, w ktérych w analizie dotyczacej
kolejnosci cigzy wystepuje wiek matki a w analizie dotyczgcej poronie samoistnych wystepuje
kolejnos$¢ cigzy. Uzyskane wyniki pozwolity wykazaé, ze zalezno$¢ pomiedzy czestoscig
wystgpienia badanej wady a kolejnoscig cigzy jest wprost proporcjonalna natomiast pomiedzy
czestoscig wystgpienia wady a liczbg wczesniejszych poronien samoistnych odwrotnie

proporcjonalna.

Poszukiwanie geograficznych klasterow przestrzennych i czasowo-przestrzennych nie
przyniosto spodziewanego efektu. Zastosowane w analizie czynnikdéw zewnetrznych: statystyka
skanujgca Kulldorffa jak i metoda LISA nie przyniosty rezultatu w postaci zidentyfikowanych,
istotnych statystycznie klasterow zwiekszonej czestosci wystepowania badanej wady wrodzonej.
Uzyskane wyniki pozwolity jednakze na poréwnanie efektywnosci tych dwdch metod i wyboru
tej lepiej obrazujgcej postawiony problem medyczny. Tg statystyka okazata sie statystyka

skanujaca Kulldorffa.



Abstract

The aim of this paper was to compare different methods of statistical analyses which are
used in the examination of the risks factors that influence the occurrence of left lips
with/without cleft palate among children. The influence of individual factors was carried out
separately for: the sequence of pregnancy, the number of miscarriages and separately for
external factors such as: place of residence, time of labour.

Different logistic regression models were designed to evaluate the influence of internal
factors. As a result, the most effective models turned out to be those in which: the sequence of
pregnancy analysis contains mother’s age and the miscarriages analysis contains the sequence
of pregnancy. The obtained results demonstrate that the relationship between the occurrence
of the examined defect and the sequence of pregnancy is directly proportional. However, the
relationship between the occurrence of the examined defect and the number of previous

miscarriages is inversely proportional.

The research of spatial and space-time geographic clusters did not bring the desired
effect. The external factors used in the analysis (Kulldorff scanning statistic and LISA method)
have not been identified as statistically significant clusters of increased incidence of congenital
defects. The obtained results enabled the comparison of the effectiveness of these two
methods and the choice of the better one describing the analyzed medical problem (Kulldorff

scanning statistics).
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1 SPIS OZNACZEN I SYMBOLI

CL%P — rozszczep wargi z/bez rozszczepu podniebienia
LR — regresja logistyczna

CLR — warunkowa regresja logistyczna

GIS — geograficzny system informacji

Teryt — kod terytorialny podziatu administracyjnego kraju



2 WSTEP

Analiza srodowiskowego uwarunkowania zdrowia populacji to jedna z gatezi dziedziny
nauki, jaka jest epidemiologia. Jednym z jej zasadniczych celéw jest poszukiwanie etiologicznych
czynnikdw ryzyka rozprzestrzeniania sie choréb i inwalidztwa ludzkiego.

Wrodzone wady rozwojowe wystepuja u 2%-4% noworodkdéw i stanowig rosnacy
problem spoteczny i medyczny. Pojecie wady wrodzonej ([54] Latos-Bieleiska A., Materna-
Kiryluk A. i inni, 1998) jest bardzo szerokie, obejmuje wszelkie zewnetrzne lub wewnetrzne
morfologiczne odchylenia od prawidtowego rozwoju niezaleznie od etiologii, patogenezy, czasu
powstania, momentu ustalenia i rozpoznania. Sposréd wrodzonych wad rozwojowych o
ustalonej etiologii ok. 35% to wady wywotane wytgcznie poprzez czynniki genetyczne, ok. 6.5%
przez aberracje chromosomowe a 7,5% wad wrodzonych jest wynikiem mutacji jednogenowych.
Okoto 50% wrodzonych wad rozwojowych o okreslonej etiologii jest spowodowanych zaréwno
przez czynniki genetyczne jak i czesto trudne do ustalenia teratogeny srodowiskowe ([52] Latos-
Bielenska A. i Materna-Kiryluk A., 2006).

Wady wrodzone sg wazng przyczyng niepowodzen rozrodu, zgondéw noworodkow i
niemowlagt oraz niepetnosprawnosci fizycznej lub intelektualnej, ktéra w przypadku wad
rozwojowych u dzieci zywo urodzonych, nierzadko moze trwac¢ cate zycie. Tworzone rejestry wad
wrodzonych na catym sSwiecie podejmujg dziatania zmierzajagce do zmniejszenia spotecznych
skutkdw wrodzonych wad rozwojowych. Podjete przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO) w
1972 r. starania, by poszczegdlne rejestry krajowe dziataty na podobny zasadach tak, by
uzyskane dane mozina byto poréwnaé, zaowocowaty w 1974 r. ideg powstania rejestru
obejmujgcego kraje Unii Europejskiej. Rezultatem byto utworzenie w 1979 r. EUROCAT ([19]
Dolk H., 2005). W roku 1997 powstat Polski Rejestr Wrodzonych Wad Rozwojowych (PRWWR)
nie jako odwzorowanie innych rejestrow wad, ale ze wzgledu na zastosowane rozwigzania
organizacyjne oraz liczne i wazne cele praktyczne jako oryginalne polskie osiggniecie ([53] Latos-
Bieleriska A. i Materna-Kiryluk A., 2005). W 2001 r. rejestr polski zostat wtgczony do EUROCAT
stajgc sie czescig systemu monitorowania wad wrodzonych w Europie i na Swiecie. PRWWR od
2007 r. obejmuje teren catego kraju i monitoruje wszystkie urodzenia w Polsce. W chwili
obecnej jest najwiekszym rejestrem EUROCAT.

Do PRWWR zgtaszane sg wady rozwojowe dzieci przed ukorniczeniem drugiego roku zycia



a takze wady rozpoznane prenatalnie i stwierdzone u dzieci martwo urodzonych.

W pracy pod katem wptywu kolejnosci cigzy, liczby poronienn samoistnych matki oraz jej
miejsca zamieszkania a takze wielu innych czynnikéw ryzyka wystepowania wrodzonych wad
rozwojowych analizowano izolowany rozszczep wargi z/bez rozszczepu podniebienia — CLtP
(ang. Cleft Lip with/without cleft palate)

Rozszczep wargi z towarzyszagcym mu (lub nie) rozszczepem podniebienia nalezy do
najpowazniejszych, a jednoczesnie najczesciej wystepujacych wrodzonych wad rozwojowych
czesci twarzowej czaszki. W Polsce izolowany rozszczep wargi wystepuje ze Srednig czestoscia
3.1 przypadkéw na 10 000 zywych urodzen a rozszczep wargi i podniebienia 5.9 przypadkow na

10 000 zywych urodzen.

(a) (b)

Rycina 1 a) brak rozszcepu, b) jednostronny rozszczep wargi
Zrédto: Oxford Desk Reference - Clinical Genetics, H.V. Firth, J.A. Hurst, J.G. Hall, 2005

(a) (b)

Rycina 2 a) obustronny rozszczep wargi i podniebienia, b)rozszczep podniebienia
Zrodlo: Oxford Desk Reference - Clinical Genetics, H.V. Firth, J.A. Hurst, J.G. Hall, 2005
Wada ta jest w petni rozpoznawalna i zgtaszalna a duzy udziat w jej powstawaniu majg
zarowno czynniki genetyczne, jak i znajdujace sie w kregu naszych zainteresowan — czynniki
srodowiskowe.
Dane do analizy zebrane zostaty z catego terenu PRWWR obejmujgcego w latach 2005-

2006 wojewddztwa: dolnoslaskie, kujawsko-pomorskie, lubelskie, lubuskie, tddzkie,



mazowieckie, opolskie, podkarpackie, pomorskie, $lgskie, warminsko-mazurskie, wielkopolskie i

zachodniopomorskie, co stanowi ok. 85% powierzchni Polski (Rycina 3)

[ obszar poddany analizie

wojewddziwa nie analizowane

Rycina 3 Obszar Polski objety w latach 2005-2006 przez PRWWR
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3 CEL I FORMA ORGANIZAC]I PRACY

Celem ogdlnym pracy jest wybor najkorzystniejszych metod statystycznych takich,
ktore pozwolityby w ograniczonym zakresie na poszukiwanie czynnikéw ryzyka wystepowania
wrodzonych wad rozwojowych.

Zakres poszukiwania czynnikow ryzyka ograniczono do dwdch aspektéw tworzgcych dwa
cele bezposrednie: do analizy wptywu czynnikédw osobniczych (historii rodnos$ci matki) i analizy
wptywu czynnikdw zewnetrznych dziatajgcych na matke (teratogendéw sSrodowiskowych
zwigzanych w okreslong lokalizacja w czasie i przestrzeni) na czestos¢ wystepowania
izolowanego rozszczepu wargi z/bez rozszczepu podniebienia (CLP).

W zwigzku z duzg réznorodnoscig metod statystycznych pozwalajgcych na realizacje tych
celdw praca dzieli sie na dwa zasadnicze, catkowicie rozdzielne czesci: analize historii rodnosci i
analize czynnikéw czasowo—przestrzennych (analize klasteréw?) (Rycina 4). Realizacja

postawionych celdw bezposrednich wigze sie scisle z kolejnymi etapami pracy.

! klaster wedtug definicji EUROCAT (2003r.) w rozumieniu wad wrodzonych, to skupisko przypadkéw wystgpienia
wad wrodzonych ptodu w czasie i / lub przestrzeni ktére wydaje sie by¢ nieprzecietne



Wybér najkorzystniejszych metod
ryzyka wystepowania wrog

Na podstawie dzieci zgtoszonych do H
Rozwojowych z izolowanym rozszczepem

(85% terenu Pol

Okreslenie i wybdr metod statystycznych
analizy historii rozrodu

\ o

1 etap pracy 1 etap pracy

Budowa bazy Geograficznego Systemu
Budowa reprezentatywnej grupy kontrolnej Informacyjnego (GIS)

2 etap pracy 2 etap pracy
Poréwnanie zgodnosci wynikéw uzyskanych przy . » ) )
pomocy réznych typéw modeli regresji Wybdr sposobu definiowania sasiedztwa
logistycznej opartych badanych obszaréw w przestrzeni

o rozne grupy kontrolne

3 etap pracy
Poréwnanie wynikow poszukiwania klasteréw
zwiekszonej czestosci wystepowania badane;j

3 etap pracy
Wybdr modeli regresji logistycznej najlepiej
obrazujgcych wptyw kolejnosci cigz i liczby

poronien samoistnych wady wrpdzone_j uzy_/skanych przy pomocy
na czestos¢ wystepowania badanej wady Statystyki Skanujacej Kulldorffa i Lokalnych
wrodzonej Wspétczynnikdéw Zaleznosci Przestrzennej

Rycina 4 Cele i forma organizacji pracy
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4 ISTNIEJACY STAN WIEDZY W ZAKRESIE TEMATU
BADAN

Niektore rodzicielskie czynniki sg dos¢ dobrze scharakteryzowane jako czynniki ryzyka
wystepowania wielu wrodzonych wad rozwojowych np. wiek matki, palenie papieroséw przez
matke czy nie przyjmowanie przez nig kwasu foliowego w pierwszym trymestrze cigzy. Jednakze
istnieje kilka elementéw historii rodnosci, takich jak kolejnos¢ cigzy i liczba poronien
samoistnych, ktérych rola w tworzeniu sie tych wad w dalszym ciggu nie jest dobrze rozpoznana.
Najpowazniejsze wskazania, ze te czynniki mogg byé istotne pochodzg z epidemiologicznych
badan nad wadg cewy nerwowej ([8] Bianca S. i inni, 2002; [14] Carmi R. i inni, 1994; [64] Rivas
F. i inni, 2000; [11] Blanco-Munoz J. i inni, 2006). Kolejnos¢ cigzy pojawia sie jako potencjalny
czynnik ryzyka przy zespole Downa, ktéry moze by¢ uzalezniony réwniez od wieku matki ([20]
Doria-Rose V.P. i inni, 2003; [36] Kallen K., 1997; [15] Castilla E.E. i Paz J.E., 1994). Podobnie jak
pochodzenie noworodka z kolejnych cigz, historia matki dotyczagca wczes$niejszych poronien
moze stanowi¢ czynnik podwyzszonego ryzyka wady cewy nerwowej ([30] Gardiner A. i inni,
1978) jak rowniez aneuploidow ([9] Bianco K. i inni, 2006). Wszystkie te informacje sg w sposdb
oczywisty potrzebne w poradnictwie prenatalnym. Niestety wiele wczesniejszych badan cierpi z
powodu mato-licznych grup i nie wykorzystuje metod wielowymiarowych do oceny wptywu
kolejnosci cigzy i wczesniejszych niepowodzen rozrodu na wystepowanie wady wrodzonych ([16]
Cengiz B. i inni, 2004).

W tym badaniu poddano analizie wptyw kolejnosci cigzy i liczby wczesniejszych poronien
samoistnych na czesto$¢ wystepowania rozszczepu wargi z/bez rozszczepu podniebienia
(CL£P) w duzym badaniu przypadek-kontrola danych pochodzacych z PRWWR. Przyblizone
zostaty mozliwosci metody regresji logistycznej, ktore pozwol3g na ocene niezaleznego udziatu

(wktadu) tych rodzicielskich czynnikéw.

Zagadnienia dotyczgce zwiekszenia ryzyka wystgpienia wady wrodzonej pod wptywem
zewnetrznych teratogendw zwigzanych z miejscem przebywania a wtasciwie miejscem
zamieszkania matki w czasie cigzy sg najczesciej pomijane lub sg rozwazane w bardzo
ograniczonym wymiarze. Dotychczasowe prace dotyczgce izolowanego CLtP analize czynnika

geograficznego ograniczajg do podziatu na miasto/wies ([10] Bing-Fang Hwang i inni 2008, [57]
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Messer L.C. i inni 2010) lub do podziatu przestrzeni na inne dwa lub trzy regiony np. pdétnoc-
potudnie ([34] Harville E. W. i inni, 2005).

Tymczasem taka forma organizacji badan nie utatwia identyfikacji teratogendow

srodowiskowych wystepujacych w konkretnej lokalizacji geograficznej. Szersza wiedza na temat
lokalizacji klasteréw zwiekszonego ryzyka wystepowania wad izolowanych moze stanowié
pierwszy etap prac nad identyfikacjg, zlokalizowaniem i likwidacjg groznych dla zdrowia
zanieczyszczen srodowiska. Znana lokalizacja klasterow pozwoli bowiem na znaczne zawezenie
obszaru poszukiwan réznego rodzaju teratogendéw srodowiskowych do obszaru zakreslonego
przez klaster. Wykryty klaster zawezi obszar poszukiwan teratogendw, przez co obnizy koszty ich
identyfikacji. Zidentyfikowane w nim teratogeny z kolei pozwolg na prowadzenie
ukierunkowanych dziatan profilaktycznych, jak i na zmniejszenie kosztow zarowno materialnych
(zwigzanych z przysztym leczeniem schorzen genetycznych uwarunkowanych w duzym stopniu
sSrodowiskowo) jak i niemierzalnych (zwigzanych z bodlem i cierpieniem rodzicéw dzieci
obarczonych takimi wadami).
Jedng z gtéwnych przyczyn niedostatecznej ilosci badan zwigzanych z wykrywaniem klasteréw
wad wrodzonych, jest pdiny wspdlny rozwdj metod ekonometrii i statystyki przestrzennej.
Potaczenie i wspodlne rozwijanie tych metod datuje sie na potowe lat siedemdziesigtych XX
wieku. Dalszy rozwéj metod analizy przestrzennej $cisle zwigzany jest ze znacznym utatwieniem,
jakim stat sie powszechnie stosowany komputer i powstanie systemu GIS - niezbedne narzedzie
przy obrdbce tak duzej ilosci danych geograficznych. Chociaz na Swiecie ta dziedzina wiedzy
rozwija sie dynamicznie , w Polsce, oprdécz ttumaczen pionierskich prac Klassen’a ([39] Klassen
L.H., Paelinck J.H.P. i Wagenaar S.J., 1982; [38] Klassen L.H. i Paelinck J.H.P., 1983) oraz niewielu
artykutéw i referatéw naukowych, ukazaty sie jedynie dwie publikacje ksigzkowe dotyczace tej
problematyki: Ekonometria przestrzenna, ([32] Grabinski T. i inni, 1991) oraz Ekonometria i
statystyka przestrzenna z wykorzystaniem programu R CRAN ([42] Kopczewska K., 2007).

Drugg, niemniej wazng przyczyng braku badan nad klasterami wystepowania wad
wrodzonych jest fakt, ze podstawg takich badan jest koniecznos$¢ posiadania kompletnej
informacji na temat wystepowania wad wrodzonych na badanym obszarze. Jedynymi
podmiotami dysponujgcymi tak doktadnymi danymi sg duze i dtugo dziatajgce Rejestry
Wrodzonych Wad Rozwojowych. Takie rejestry niektérych krajéw wchodzacych w sktad
wielkiego rejestru europejskiego EUROCAT oraz rejestr w USA podejmujg proby wyszukiwania

klasterow dla terytoriéw swoich krajow (www.eurocat-network.eu). PRWWR rozpoczyna
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wtasnie przygotowania do takiej pracy. Pierwszym etapem pracy zwigzanym z wyszukiwaniem
klasteréw jest odpowiednie przygotowanie zebranych informacji, tak by tworzyty spdjny System
Informacji Geograficznej (GIS). Dopiero w nastepnej kolejnosci przy pomocy odpowiednich
statystyk mozna skanowaé przestrzen i czas w celu identyfikacji takich miejsc, gdzie ryzyko
wystgpienia wady jest znacznie wyzsze.

W niniejszej pracy przedstawiono kolejne etapy pracy nad tworzeniem systemu baz informacji
potrzebnej w wykrywaniu klasterow. Zostaty réwniez przedstawione szerzej i poréwnane
dwie metody wyszukiwania klasteréw (LISA i statystyka skanujaca Kulldorff’a) na przyktadzie

rozszczepu wargi z/bez rozszczepu podniebienia (CLtP).
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5 SPOSOBY POZYSKIWANIA DANYCH

5.1 ZBIERANIE GRUPY BADANE]

W pracy wykorzystane zostaty dane udostepnione przez Polski Rejestr Wrodzonych Wad
Rozwojowych (PRWWR) dotyczgce lat 2005 i 2006. Podstawowym zrdodtem informacji dla
rejestru sg zgtoszenia wad na zunifikowanych formularzach (zatgcznik 1). Kwestionariusz zawiera
szczegotowe informacje dotyczace czynnikdw ryzyka wystgpienia wady zwigzane z dzieckiem
(min. masa urodzeniowa, rok urodzenia, ptec) jak tez z rodzicami (min. miejsce zamieszkania
matki, wyksztatcenie i wiek rodzicéw) oraz z historie rodnosci w tym dane dotyczgce
wczesniejszych cigz, komplikacji podczas cigzy oraz zakonczenia cigzy. Zgtoszenia w formie
wypetnionych formularzy a od 2005 roku w formie formularzy elektronicznych, dokonywane sa
przez lekarzy z placowek pediatrycznych, potozniczo-ginekologicznych, dzieciecych poradni
specjalistycznych, zaktadéw genetyki i poradni genetycznych zaktadow patomorfologii, praktyk
lekarza rodzinnego. wg instrukcji (zafgcznik 2). Uzyskane w ten sposéb informacje s3
uzupetniane o dane pochodzace od lekarzy sprawdzajgcych karty historii rozwoju noworodka
lub inng dokumentacje medyczng pod katem kompletnosci zgtoszen do PRWWR co pozwala na
identyfikacje wad ujawniajgcych sie w okresie noworodkowym a nie zgtoszonych do rejestru na
formularzach zgtoszeniowych. Zgromadzone informacje poddawane sg nastepnie weryfikacji
przez Regionalny Zespot ds. PRWWR na podstawie dokumentacji lekarskiej poradni
specjalistycznych historii choréb oddziatéw dzieciecych oraz wynikow badan cytogenetycznych i
patomorfologicznych a nastepnie wprowadzone do elektronicznej bazy danych. Szczegétowy
opis metodologii zbierania danych znajduje sie w publikacji [53] Latos-Bieleriska A., Materna-
Kiryluk A., (2005). Podziat wad oraz nazewnictwo zostato okreslone zgodnie z Miedzynarodowg
Statystyczng Klasyfikacjg Chordb i Probleméw zdrowotnych - rewizja dziesigta (zatgcznik 3).
Kodowanie wad jest uzupetniane i modyfikowane zgodnie z wytycznymi EUROCAT przez zespot
pracownikow przeszkolonych i $cisle nadzorowanych przez koordynatora organizacyjnego

PRWWR.



5.2 DANE GUS DOTYCZACE URODZEN ZYWYCH W POPULAC]I

Podstawowaq miarg statystyki opisowej dla epidemiologii wad wrodzonych sg wspoétczynniki
czestosci (ang. prevalence) wystepowania wrodzonych wad rozwojowych dla dzieci zywo
urodzonych. Oblicza sie je jako stosunek liczby dzieci zywo urodzonych z wrodzong wadg
rozwojowq do wszystkich urodzen zywych w okreslonym czasie i terenie. Wspdtczynnik jest
podawany na 1000 urodzen zywych. Informacje o wszystkich dzieciach zywo urodzonych sg
gromadzone przez Gtdwny Urzad Statystyczny (GUS) i udostepniane poprzez strony internetowe
jak tez publikowane w rocznikach statystycznych. Odpowiednie i bardziej szczegétowe
zestawienie takich informacji - niezbedne w niniejszej pracy - zostato uzyskane poprzez ztozenie

zamodwienia.

5.3 ZBIERANIE GRUPY KONTROLNE]

Dane populacyjne dotyczgce urodzen zywych uzyskane z GUS, cho¢ sg dla epidemiologii
zawsze pierwszym i bardzo cennym zrédtem informacji, posiadajg bardzo ograniczony zaséb
zmiennych (potencjalnych czynnikéw ryzyka). Obowigzujgca tajemnica statystyczna
wprowadzona ustawg z dnia 29 czerwca 1995 r. o statystyce publicznej bardzo ogranicza dostep
do informacji GUS na odpowiednim poziomie szczegétowosci. By uzyskac tyle samo informacji o
dzieciach zdrowych ile uzyskuje baza PRWWR dla dzieci z wrodzonymi wadami rozwojowymi w
2005 roku, rozpoczeto gromadzenie danych dotyczgcych grupy kontrolnej (noworodki bez wad
rozwojowych). Zgtoszenia odbywajg sie na tych samych formularzach, na ktdérych zgtaszane s3

wady, rowniez w formie elektronicznej.

5.4 MAPY PODZIALU ADMINISTRACYJNEGO

Mapy podziatu administracyjnego gmin uzyskano z Wojewddzkiego Osrodka Dokumentacji
Geodezyjnej i Kartograficznej w Poznaniu. Stanowig one nie tylko podstawe wizualizacji
rozmieszczenia przestrzennego, ale przede wszystkim w potgczeniu z informacja o
wystepowaniu wad u dzieci i informacjg o liczbie dzieci zdrowych tworzg gtéwng baze informacji

o rozmieszczeniu i koncentracji wystepowania wad na badanym terenie.
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6 ZASTOSOWANE OPROGRAMOWANIE

Wybdr oprogramowania wspomagajacego przeprowadzenie badan zdeterminowany zostat
przez wybrane metody analizy danych.
Analiza statystyczna przeprowadzona zostata przy wykorzystaniu programu statystycznego:

PQStat 1.2.4 (PQStat software, http://pgstat.pl/) oraz programdéw geostatystycznych:

OpenGeoDa 0.9.8.14 (GeoDa Center for Geospatial Analysis and Computation,

http://geodacenter.asu.edu/), SatScan 8.2.1 (Software for the spatial, temporal and space-time

scan statistics, http://www.satscan.org/) i ArcGis 9.2. — ArcMap (http://www.esri.com/).



http://pqstat.pl/
http://geodacenter.asu.edu/
http://geodacenter.asu.edu/
http://www.satscan.org/
http://www.esri.com/

7 METODY ANALIZY HISTORII RODNOSCI

7.1 DOBOR GRUPY BADANE] I GRUPY KONTROLNE]

7.1.1 Grupa badana w analizie historii rodnosci

Kryterium witgczenia do analizy dzieci z izolowanym CL*P byta kompletnos¢ informaciji
dotyczacej kolejnosci cigzy i liczby poronie samoistnych. Przypadki z mnogimi rozwojowymi
wadami wrodzonymi, znanymi zespotami wad, i aberracjami chromosomowymi byty wykluczone
z analizy. Ze wzgledu na to, ze zatozeniem pracy jest analiza gtéwnie dwdch czynnikéw
dotyczacych historii rodnosci: liczby poronied samoistnych i kolejnosci cigzy na czestos¢
wystepowania izolowanego CL+P powstaty dwie grupy badane. W badaniu wptywu kolejnosci
cigzy wziety udziat wszystkie matki rodzace dziecko z izolowanym CLtP a w badaniu wptywu
liczby poronien samoistnych tylko te z cigzy drugiej i kolejnej. Sposrdod 453 matek dzieci
spetniajacych kryteria 448 matek spetniato warunki wigczenia do analizy. Sposrdéd 448

wigczonych matek 244 (54.5%) miato przynajmniej jedng wczesniejszg cigze.

7.1.2 Informacje o populacji badanej

Informacje dotyczace 628618 urodzen zywych, o znanej kolejnosci ciazy i liczby poronien

samoistnych w latach 2005, 2006 na terenie Polski objetym PRWWR, pochodzg z danych GUS.

7.1.3 Grupa kontrolna w analizie historii rodnosci

W niniejszej pracy kontrole stanowity matki dzieci zdrowych (bez wady rozwojowej)
urodzonych na terenie PRWWR podczas tego samego okresu (2005 i 2006 roku) co dzieci z
grupy badane;j. Liczba wszystkich dzieci grupy kontrolnej, nazwanej przez nas grupg , kontrolng
pierwotng”, w tym okresie wynosita 4017.

Bez wielkiej przesady mozna powiedzieé, ze u podstaw statystyki jako nauki lezg dwa
problemy: pierwszy to problem wiarygodnosci wynikdw analiz dokonanych na prébie z
populacji, a drugi to problem uogdlnienia tych wynikéw na populacje, z ktérej pobrana byta
préba. Wiagze sie to z reprezentatywnoscig proby. ze wzgledu na to, ze zbyt duza czes¢ matek
grupy kontrolnej zostata wybrana z matek mtodych, o wyiszym poziomie edukacji oraz

zamieszkujacych gtéwnie obszar miejski w poréwnaniu do populacji badanej, podejrzewano, ze
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nastgpit pewien btad selekcji (losowania). By mieé¢ pewnos¢, ze grupa kontrolna bedzie wolna od
btedu stronniczosci doboru wybrano podgrupe, ktora lepiej przedstawia rozktad cech populacji.
Wybrana grupa kontrolna nazwana przez nas , kontrolg populacyjng”, przedstawiajgca miniature
populacji, z ktérej pochodzg przypadki, wykorzystana zostata do analizy czestosci wystepowania
izolowanego CLtP. Do analizy czynnikdw ryzyka wystepowania badanej wady wykorzystana
zostata réwniez druga grupa kontrolna nazwana , kontrolg dopasowang”. Powstata ona réwniez
poprzez wylosowanie kontroli sposréd catej duzej grupy kontrolnej. Ta druga grupa kontrolna
nie byta odzwierciedleniem populacji, ale zostata dobrana do grupy przypadkéw metoda doboru

dopasowanego.

7.1.3.1, Kontrola populacyjna”

Idealng grupe kontrolng stanowityby urodzenia zywe dzieci na terenie PRWWR w latach
2005, 2006. Ze wzgledu na brak informacji dotyczacych prokreacji, ktére stanowig istotny
czynnik mogacy wptywac na wystepowanie wrodzonych wad rozwojowych, nie wykorzystaliSmy
w sposob bezposredni danych populacyjnych. W tej sytuacji idealna grupa kontrolna, ktoérej
potrzebowalismy powinna stanowi¢ miniature populacji, tzn. powinna to by¢ préba, w ktorej
rozktad wszystkich cech odpowiadatby doktadnie rozktadowi tych samych cech w populacji. Taki
ideat préby reprezentatywnej jest jednak trudny do osiggniecia ze wzgledu na fakt, ze nie mamy
mozliwosci poznania wszystkich rozktadéw populacji. Przy doborze grupy kontrolnej
kierowaliSmy sie bardziej wywazong definicjg Stephana i McCarthyego ([66] Stephan F.F i
McCarthy P.J., 1958, [75] Zielinski A., 2002): ,,Préba reprezentatywna jest to proba, ktdra dla
okreslonego zbioru zmiennych odwzorowuje populacje... [wykonane w jej obrebie] pewne
specyficzne analizy... (obliczenia $rednich, odchylen standardowych itp.) dostarczajg wyniki
potozone w akceptowalnych przedziatach wokét odpowiednich wartosci wystepujacych w
populacji, z wyjatkiem rzadkich sytuacji, gdy wyniki te wypadajg poza granicami tych
przedziatow”. Wiedzac, ze grupa kontrolna, ktérg uzyskamy bedzie podzbiorem pierwotnej
grupy kontrolnej oraz biorgc pod uwage fakt, ze w miare uwzgledniania kolejnych zmiennych
wzrastajg wymagania w stosunku do liczebnosci proby szybko osiggajgc wielkosci mato realne,
selekcje oparlismy na kilku podstawowych kryteriach. Informacje o rozktadzie cech w populacji,
wybranych jako kryteria doboru grupy kontrolnej uzyskalismy z GUS. Selekcje kontroli
przeprowadzilismy w oparciu o losowanie warstwowe dla nastepujacych warstw:

e wiek matki (<=19 lat, 20-24 lata, 25-29 lat, 30-34 lata, 35-39 lat, >=40 lat),
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e wyksztatcenie (podstawowe+podstawowe niepetne, zawodowe, srednie, wyzsze),

e obszar miejski/wiejski,

e rok (2005, 2006).

powyzsze kryteria wyznaczyly 6-2-2-4=96 warstw. Losowanie strukturalne, czyli
losowanie oddzielne z kazdej warstwy odbywato sie metoda prostego probkowania losowego.
Przestrzeni prébkowania nie stanowity dzieci, ale matki dzieci z pierwotnej grupy kontrolnej.
Taki sposéb wyboru przestrzeni prébkowania umozliwia zaktadanie w dalszej czesci
niezaleznosci przypadkow, gdyz unikamy w ten sposob wylosowania kilkukrotnie tej samej
matki, ktora mogta urodzi¢ dziecko zaréwno w roku 2005 jak i 2006. Wyznaczono niezbedng

liczebnos¢ préby zgodnie z wzorem:

B 1
4d® 1
u? N
a 7.1

gdzie:

d — btad szacunku frakcji,

N — licznos¢ populacji,

u, —wartos¢ krytyczna rozktadu normalnego dla zadanego poziomu istotnosci « .
Poziom istotnosci ustalono na a=0.05 a btad szacunku d=0.02. Stad liczno$é préby powinna
wynie$¢ n=2392. Ze wzgledu na zbyt matg licznos¢ w niektorych warstwach przestrzeni
losowania nie udato sie osiggnaé niezbednej licznosci préby na poziomie btedu d=0.02 lecz na
poziomie 0.021. tgcznie z wszystkich warstw wylosowano 2093 kontroli, z czego dla 2068
(98.8%) znana jest kolejnosc¢ cigzy i liczba poronien samoistnych i s3 one zawarte w niniejszej
pracy. Sposrdéd 2068 kontroli stanowigcych , kontrole populacyjng” 973 (47.1%) to matki, ktore
miaty przynajmniej jedng wczesniejszg cigze.

W losowaniu wykorzystano generator liczb losowych zawarty w programie Excel 2007.

7.1.3.2, Kontrola dopasowana”

Dopasowanie kontroli do przypadkdéw jest procedurg zwiekszajgcg wydajnosc badan bez
wplywu na site asocjacji miedzy cechami ([48] Kupper L.L. i inni, 1981). Moze by¢ ono
stosowane w badaniach kohort, gdzie w kategoriach dopasowania dobieramy odpowiednia

liczbe narazonych. Doboru dokonuje sie wzgledem cechy, ktére pdzniej nie bedg uwzgledniane
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w analizie. Grupa badana i kontrolna bedzie wdwczas zblizona strukturg wielu cech za
wyjatkiem tych, ktdre bedg stanowity czynnik ryzyka wystepowania badanej wady. U nas
dopasowania dokonano ze wzgledu na wiek matki, jako ze czynnik ten badany byt przez nas
wczesniej w pracy ([56] Materna-Kiryluk A. i inni 2009) i znamy jego wptyw na wade obecnie
przez nas badang. Przestrzen prébkowania stanowita grupa ,kontrolna pierwotna”. Grupy
,kontrolne dopasowane” uzyskano poprzez dopasowanie w stosunku 1:1, czyli dla kazdej matki
dziecka z analizowang wadg, o zadanym wieku wylosowano matke w tym samym wieku dziecka
zdrowego. Wybrano dwie grupy , kontrolne dopasowane”:

- jedna dla wszystkich matek z grupy badanej — grupa ta liczy 442 matki (dla 6 matek nie udato
sie dokona¢ dopasowania)

- druga dla matek, ktdre miaty przynajmniej jedng wczesniejszg cigze — grupa ta liczy 236 matek

(dla 8 matek nie udato sie dokonaé dopasowania).
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7.2 METODY JEDNOWYMIAROWE CZYNNIKOW ZWIAZANYCH Z
HISTORIA RODNOSCI

Szeroko rozpowszechnione w analizach epidemiologicznych sg statystyki oparte o
metody jednowymiarowe. W tego rodzaju analizach bada sie oddzielnie wptyw kazdego z
rozwazanych czynnikdw ryzyka. Dla danych ilosciowych jest to najczesciej test t-Studenta ,
natomiast dla danych jako$ciowych sg to testy chi-kwadrat dla trendu, chi-kwadrat niezaleznosci
wraz z poprawkami. Obok tych testow réwnie czesto wyznacza sie iloraz szans (ang. odds ratio,

OR) wraz z przedziatami ufnosci.
Analiza jednowymiarowa przeprowadzona zostata dla porownania:

1. grupy badanej z grupa , kontrolng populacyjng”

2. grupy badanej z grupa ,.kontrolng populacyjng” (matki dzieci z cigzy 2 i dalszej)
3. grupy badanej z grupg ,,kontrolng dopasowang”
4. grupy badanej z grupa ,kontrolng dopasowang” (matki dzieci z cigzy 2 i dalszej)

W pracy doktadnie przedstawione i omowione zostaty rezultaty pierwszej wymienionej wyzej
analizy jednowymiarowej kolejnosci cigzy i liczby przebytych poronien, jak tez innych
potencjalnych czynnikow ryzyka analizowanej wady takich jak: masa urodzeniowa, wiek
ptodowy, wiek matki, wiek ojca, wyksztatcenie matki, wyksztatcenie ojca, miejsce zamieszkania
matki (miasto, wies), palenie papieroséw przez matke, infekcje uktadu oddechowego podczas
pierwszego trymestru ciazy, infekcje uktadu moczowego podczas pierwszego trymestru cigzy,
inne infekcje, liczba poronien sztucznych i liczba porodéw martwych.

Tabele wynikowe dla kolejnych analiz zostaty zawarte w zatgczniku (Zafgcznik 4: Tabela A1, A2,
A3, A4, A5, A6, A7, A8, A9).

7.2.1 Analiza danych iloSciowych i jakosciowych o
uporzadkowanych kategoriach
Badanie zaleznosci przedstawiajgcej trend monotoniczny pozwala lekarzom na
stosunkowo tfatwe interpretowanie wynikow przeprowadzonych analiz. Znaleziony trend
obrazujacy zwiekszajgce/zmniejszajgce sie ryzyko wystepowania wady (zmiennej wyjasnianej) w
zaleznosci od wzrostu/spadku wartosci potencjalnego czynnika ryzyka (zmiennej wyjasniajacej)

daje nieco szersze spojrzenie na dane niz tylko porownanie wartosci przecietnej lub $redniej. Nie
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mniej wystepowanie istotnego statystycznie trendu monotonicznego pociaga za sobg zwykle
istotng statystycznie rdznice wartosci przecietnych.

W pracy analize iloSciowych czynnikdw ryzyka i czynnikdw jakosciowych o
uporzadkowanych kategoriach wykonano przy pomocy nieparametrycznego testu chi-kwadrat
dla trendu.

Tabela 1 Dane ilosciowe i jakosciowe o uporzadkowanych kategoriach w postaci

tabeli kontyngencji licznosci oczekiwanych

gradacja czynnika wada brak wady
rvzvka (waea: w:)

1 Omn O

2 (079 02

3 031 032

4 Om Oaz

r On1 On

2 _ 7.2

gdzie:
R;— sumy wierszy
Ci—sumy kolumn

Oi; — wartosci obserwowane

Czes¢ czynnikdw ryzyka zostata nastepnie wigczana do analizy wielowymiarowej, jakg jest w

pracy regresja logistyczna — czynniki te sg w tabeli (Tabela 2) zaznaczone.
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Tabela 2 Czynniki ryzyka izolowanego CL+P w oparciu o grupe , kontrolng populacyjng” - zmienne ilosciowe i jakosciowe o

uporzadkowanych kategoriach

kontrola populacyjna, CL+P, test chin2
=2068 =448 dla trendu

potencjalne czynniki ryzyka
%dzieci z wada wg

licznos¢ (% z N) licznos¢ (% z N) pozioméw czynnika wartosc p
wiek ptodowy w tygodniach # 0.000912
<28 3(0.1%) 2 (0.4%) 40,0%
28-31 4 (0.2%) 7 (1.6%) 63.6%
32-36 101 (4.9%) 27 (6.0%) 21.1%
37-41 1859 (89.9%) 387 (86.4%) 17.2%
>=42 73 (3.5%) 11 (2.5%) 13.1%
bd 28 (1.4%) 14 (3.1%)
masa urodzeniowa w gramach ** 3.815e-010
<1499 4(0.2%) 5(1.1%) 55.6%
1500-1999 12 (0.6%) 14 (3.1%) 53.8%
2000-2490 60 (2.9%) 26 (5.8%) 30.2%
2500-2990 263 (12.7%) 86 (19.2%) 24.6%
3000-3490 804 (38.9%) 151 (33.7%) 15.8%
3500-3990 661 (32.0%) 124 (27.7%) 15.8%
4000-4490 216 (10.4%) 30 (6.7%) 12.2%
>=4500 30 (1.5%) 7 (1.6%) 18.9%
bd 18 (0.9%) 5(1.1%)
wiek matki w latach ® 0.3083 (NS)
<=19 88 (4.3%) 34 (7.6%) 27.9%
20-24 482 (23.3%) 108 (24.1%) 18.3%
25-29 818 (39.6%) 157 (35.0%) 16.1%
30-34 489 (23.6%) 95 (21.2%) 16.3%
35-39 157 (7.6%) 41 (9.2%) 20.7%
>=40 34 (1.6%) 9 (2.0%) 20.9%
bd 0(0.0%) 4(0.9%)
wiek ojca w latach # 0.667 (NS)
<=19 11 (0.5%) 7 (1.6%) 38.9%
20-24 245 (11.8%) 67(15.0%) 21.5%
25-29 728 (35.5%) 128 (28.6%) 15,0%
30-34 662 (32.0%) 123 (27.5%) 15.7%
35-39 226 (10.9%) 61 (13.6%) 21.3%
40-44 97 (4.7%) 24 (5.4%) 19.8%
45-49 28 (1.4%) 10 (2.2%) 26.3%
>=50 16 (0.8%) 3(0.7%) 15.8%
bd 55 (2.7%) 25 (5.6%)
wyksztatcenie matki ** 1.222e-011
=< podstawowe 145 (7.0%) 67 (15.0%) 31.6%
zawodowe 415 (20.1%) 110 (24.6%) 21,0%
Srednie 784 (37.9%) 141 (31.5%) 15.2%
wyzsze 722 (34.9%) 104 (23.2%) 12.6%
bd 2(0.1%) 26 (5.8%)
wyksztatcenie ojca # 2.076e-010
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kontrola populacyjna, CL+P, test chin2
N=2068 N=448 dla trendu

potencjalne czynniki ryzyka
%dzieci z wada wg

licznos¢ (% z N) licznos¢ (% z N) pozioméw czynnika wartosc p
=< podstawowe 69 (3.3%) 38 (8.5%) 35.5%
zawodowe 677 (32.7%) 162 (36.2%) 19.3%
Srednie 645 (31.2%) 121 (27.0%) 15.8%
wyisze 588 (28.4%) 71 (15.8%) 10.8%
bd 89 (4.3%) 56 (12.5%)
kolejnos¢ cigzy **** 1.106e-006
pierworédka 1095 (52.9%) 204 (45.5%) 15.7%
2 cigza 644 (31.1%) 129 (28.8%) 16.7%
3 cigza 222 (10.7%) 67 (15.0%) 23.2%
>=4 cigza 107 (5.2%) 48 (10.7%) 31,0%
ilos¢ wczesniejszych poronien
samoistnych * 0.654 (NS)
0 poronien 1826 (88.3%) 391 (87.3%) 17.6%
1 poronienie 190 (9.2%) 45 (10.0%) 19.1%
2 poronienia 44 (2.1%) 11 (2.5%) 20,0%
3 poronienia 8 (0.4%) 1(0.2%) 11.1%

**** zmienna wykorzystana w czterech modelach regresji logistycznej zbudowanych dla kolejnosci cigzy (prostym, minimalnie dostosowanym,
duzym i petnym)

** zmienna wykorzystana w dwdch modelach regresji logistycznej zbudowanych dla kolejnosci ciqzy (duzym i petnym)
* zmienna wykorzystana w jednym modelu regresji logistycznej zbudowanym dla kolejnosci cigzy (petnym)
® zmienna wykorzystana w jednym modelu regresji logistycznej zbudowanym dla kolejnosci ciqzy (minimalnie dostosowanym)

NS: brak istotnosci statystycznej - dwustronna wartosé-p >=0.05
# nie uwzglednione w modelach

Dodatkowo dla danych ilosciowych ciggtych przedstawiono wyniki testu t-Studenta i t-Studenta

z poprawka Cochran’a-Cox’a (Tabela 3).

Tabela 3 Czynniki ryzyka izolowanego CL+P w oparciu o grupe , kontrolng populacyjng” - zmienne ilosciowe ciagte

korekta
test
kontrola populacyjna, N=2068 CL+P, N=448 Cochran’a-Cox’a
Fisher’a-Snedecor’a
potencjalne czynniki ryzyka testu t_Studenta
Srednia test Lilliefors’a Srednia test Lilliefors’a
wartosé p wartosé p
(odchlenie st.) wartos¢ p (odchlenie st.) wartosé p
wiek ptodowy w tygodniach 39.2 (1.7) <0.01 38.9(2.2) <0.01 <0.0001 0.0045
masa urodzeniowa w gramach 3420.0 (508.7) <0.01 3250.3 (612.9) <0.01 <0.0001 <0.0001
wiek matki w latach 27.6 (5.0) <0.01 27.5(5.6) <0.01 0.0006 0.5211 (NS)
wiek ojca w latach 30.3(5.7) <0.01 30.4 (6.3) <0.01 0.0039 0.8884 (NS)

NS: brak istotnosci statystycznej - dwustronna wartos$¢-p >=0.05
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7.2.2 Analiza danych dychotomicznych

Poréwnanie danych dychotomicznych zwykle wykonywane testem chi-kwadrat z
poprawky Yates’a lub chi-kwadrat bez tej poprawki mozna zastgpi¢ odpowiednio przez test
doktadny Fisher’a i mniej znany test mid-p. Bazuje ono na danych zebranych w tabeli
kontyngencji:

Tabela 4 Dane dychotomiczne w postaci tabeli kontyngencji

licznosci obserwowanych

Licznosci
Wada  Brak wady
obserwowane
Czynnik ryzyka (tak) a b
Czynnik ryzyka (nie) c d

Test chi-kwadrat (Karl Pearson 1900) dedykowany jest zwykle tabelom o duzych
licznosciach obserwowanych (wedtug interpretacji [17] Cochran’a W.G., 1952) zadna z licznosci
oczekiwanych nie moze by¢ < 1 oraz nie wiecej niz 20% liczebnosci oczekiwanych moze by¢ < 5)
a test Fisher’a ([22] Fisher R. A., 1934, [23] Fisher R. A., 1935) tabelom o matych licznosciach
oczekiwanych. Ten podziat wynika gtdwnie ze sposobu wyliczania testu doktadnego Fisher’a,

bazujacego na silni:

£a+0j(b+dJ (a+c) (b+d)
p_\ 2 b ) _ clal d!b! 7.3

n - n!
(a+b] (n—a-Db)!(a+Db)!

Doktadne prawdopodobienstwo testu Fisher’a jest zmudne w obliczaniach recznych, ale tez
algorytm wyliczania prawdopodobienistwa tego testu jest trudny w implementacji. Zwiekszenie
mocy obliczeniowej komputeréw oraz stale ulepszane algorytmy szybkiego wyliczania wartosci
prawdopodobienstwa testu Fisher’a na dzien dzisiejszy pozwalajg na wyznaczenie jego wartosci
dla znacznie wiekszych licznosci obserwowanych niz jeszcze przed kilku laty. Test ten stat sie

zatem bardziej uniwersalnym testem od testu chi-kwadrat.

Test mid-p jest korektg testu doktadnego Fisher’a. Ta zmodyfikowana wartos$¢ poziomu
istotnosci jest rekomendowana przez wielu statystykdw ([51] Lancaster H.O., 1961; [2]
Anscombe F.J., 1981; [63] Pratt J.W. i Gibbons J.D.,, 1981; [62] Plackett R.L., 1984; [58]
Miettinen 0.S., 1985; [59] Miettinen O.S. i Nurminen M., 1985,[6] Barnard G.A. 1989; [5]
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Armitage P. i Berry G. 1994; [31] Gardner M.J. i Altman D.G., 2000) jako metoda zmniejszenia
konserwatyzmu testu doktadnego Fisher’'a. W rezultacie testem mid-p szybciej odrzucimy
hipoteze zerowa niz doktadnym testem Fisher’a. Dla duzych préb wartos¢ p otrzymana przy
pomocy testu chi-kwadrat z poprawka Yates’a i testu Fisher’a dajg zblizone wyniki, natomiast

wartos$é p testu chi-kwadrat bez korekcji koresponduje z wartoscig testu mid-p (Tabela 5)

Tabela 5 Testy dla danych dychotomicznych w zaleznosci od stopnia konserwatyzmu i wymagan dotyczacych licznosci proby

Konserwatywnosc testu

Mniej konserwatywny Bardziej konserwatywny
- Test chi-kwadrat z poprawkg Yates’a
S Duza licznos¢ Test chi-kwadrat
e 5 na ciggtosc ([74] Yates F., 1934)
© O
gE B
g g Brak wymagan Test mid-p Test doktadny Fisher’a

Wartos¢ poziomu istotnosci testu mid-p wyznaczana jest przez przeksztatcenie wartosci
prawdopodobienstwa dla testu dokfadnego Fisher’a. Jednostronna warto$¢ p, bedaca

prawdziwym prawdopodobienstwem ([65] Rothman K.J., 2008), wyznaczana jest z wzoru:
pl(mid—p) = pI(Fisher) _0'5p(point) 74
gdzie:
Pi(rishery — Wartosc jednostronnego prawdopodobienstwa testu doktadnego Fisher’a,
P(point) ~ wartos¢ prawdopodobienstwa wystgpienia takiego uktadu wartosci w tabeli

kontyngenciji, jaki zawarty jest w tabeli badanej (wyliczana zgodnie z wzorem (7.3)).
Dwustronna warto$¢ p jest definiowana jako podwojona warto$¢ mniejszego z jednostronnych

prawdopodobienstw: Py(mig_p) = 2" Pi(mid-p)-

Wyniki analizy wykonanej z wykorzystaniem testu mid-p przedstawia tabela (Tabela 6).
Czes¢ dychotomicznych czynnikdw ryzyka byta nastepnie wtgczana do analizy wielowymiarowej

— czynniki te sg w tej tabeli zaznaczone.
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Tabela 6 Czynniki ryzyka izolowanego CL+P w oparciu o grupe , kontrolng populacyjng” - zmienne dychotomiczne

kontrola populacyjna, CL#P, test
potencjalne czynniki ryzyka =2068 N=448 mid-p
licznos¢ (% z N) licznos¢ (% z N) wartosc p
pte¢ ** 0.000105
meska 1056 (51.1%) 271 (60.5%)
zenska 1012 (48.9%) 172 (38.4%)
bd 0 (0.0%) 5(1.1%)
miejsce zamieszkania matki * 0.181065 (NS)
wies 802 (38.8%) 187 (41.7%)
miasto 1266 (61.2%) 256 (57.1%)
bd 0 (0.0%) 5(1.1%)
palenie tytoniu przez matke ** 7.85E-016
nie 1747 (85.5%) 325 (72.5%)
tak 55 (2.7%) 55 (12.3%)
bd 266 (12.9%) 68 (15.2%)
infekcje ukt. oddech. matki podczas 1°®° trymestru ** 3.10E-007
nie 1877 (90.8%) 338 (75.4%)
tak 36 (1,7%) 27 (6.0%)
bd 155 (7.5%) 83 (18.5%)
inne infekcje matki podczas cigzy ** 0.003791
nie 2020 (97.7%) 419 (93.5%)
tak 13 (0.6%) 10 (2.2%)
bd 35 (1.7%) 19 (4.2%)
infekcje ukt. mocz. matki podczas 1%**° trymestru * 0.076522 (NS)
nie 1673 (80.9%) 371 (82.8%)
tak 56 (2.7%) 6 (1.3%)
bd 339 (16.4%) 71 (15.8%)
narazenie matki na promieniowanie podczas cigzy * 0.691490 (NS)
nie 1732 (83.8%) 385 (85.9%)
tak 23 (1.1%) 4(0.9%)
bd 313 (15.1%) 59 (13.2%)
wczesniejsze poronienia sztuczne * 0.693072 (NS)
nie 2060 (99.6%) 447 (99.8%)
tak 3(0.1%) 1(0.2%)
bd 5(0.2%) 0 (0.0%)
weczesniejsze porody martwe * 0.846488 (NS)
nie 1992 (96.3%) 440 (98.2%)
tak 16 (0.8%) 3(0.7%)
bd 60 (2.9%) 5(1.1%)

** zmienna wykorzystana w dwdch modelach regresji logistycznej zbudowanych dla kolejnosci ciqzy (duzym i petnym)
* zmienna wykorzystana w jednym modelu regresji logistycznej zbudowanym dla kolejnosci cigzy (petnym)

NS: brak istotnosci statystycznej - dwustronna wartos¢-p >=0.05
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7.3 METODY WIELOWYMIAROWE CZYNNIKOW ZWIAZANYCH Z

HISTORIA RODNOSCI — REGRESJA LOGISTYCZNA

7.3.1 Zalozenia analizy regresji logistycznej i warunkowej regresiji

logistycznej

Analiza wielowymiarowa to zbiér metod statystycznych obejmujacych jednoczesnie trzy
zmienne lub wiecej. Klasycznym jej przyktadem jest badanie oddziatywania wielu zmiennych -
nazywanych zmiennymi niezaleznymi (lub wyjasniajacymi) na jedng zmienng - oznaczana
terminem zmienna zalezna (lub wyjasniana). Powszechnie stosowane sg analizy liniowej
regresji wielokrotnej, dla ktorej zarobwno zmienna niezalezna jak i zmienne zalezne sg wyrazone
przynajmniej na skali interwatowej. W badaniach medycznych a w szczegdlnosci w badaniach
epidemiologicznych znacznie wazniejszg role odgrywa regresja logistyczna, (ang. logistic
regression, LR) opracowana przez Berksona w 1944 roku. Jej gtdwng zaletg w stosunku do
tradycyjnej regresji liniowej jest ostabienie warunkéw jej stosowania (analizowane dane nie

muszg pochodzi¢ z jednej préby i nie muszg by¢ zapisane przez skale interwatowg).

Zwykle zmienna zalezna w regres;ji logistycznej jest dychotomiczna czyli posiada tylko
dwie wartosci: posiadanie i brak danej cechy. Istnieje rdwniez mozliwos¢ wyznaczania regresji
logistycznej dla nominalnej zmiennej zaleznej o wiecej niz dwdch kategoriach - multinominalna
regresja logistyczna, oraz dla porzadkowej zmiennej zaleznej - porzadkowa regresja logistyczna.
Regresja logistyczna nie tylko ostabia zatozenia dotyczgce skali pomiaru zmiennych, ale
dopuszcza do analizy dane pochodzgce z wielu préb. W epidemiologii stosuje sie jg réwnie
czesto w tzw. badaniach przypadek - kontrola, w ktérych bada sie dwie prdby: losowane z
populacji oséb chorych na dang chorobe i z porownawcze] populacji osdb zdrowych (lub
chorych na inng chorobe). Istnieje tez mozliwos¢ wykonania regresji logistycznej dla grupy
kontrolnej dobranej do grupy badanej wedtug wybranych zmiennych w odpowiednim stosunku
(1:1 - dla jednego przypadku jedna kontrola, 1:n - dla jednego przypadku n kontroli, m:n - dla m
przypadkow n kontroli). Regresja taka nosi nazwe warunkowej regresji logistycznej, (ang.
conditional logistic regression, CLR). Zasadniczg zaletg doboru grupy kontrolnej do badanej jest
wieksza precyzja otrzymanych wynikdw a gtdwng wadg trudnos¢ w zebraniu odpowiedniej

grupy kontrolne;.

Mimo wielu aspektow rdéznigcych regresje liniowg i regresje logistyczng obie zaktadajg,

30



ze zmienne niezalezne znajdujace sie w modelu nie powinny by¢ redundantne, tzn. kazda

zmienna powinna wnosi¢ do modelu informacje inne od tych wniesionych przez pozostate

zmienne. Te dwie regresje sg rowniez podobne w budowie i w interpretacji.

Model wielokrotnej regresja liniowa wyraza sie wzorem:

m
y=3a+ 2 _a&X 6.5

gdzie:

y - to zmienna zalezna,

X1, Xp,.--, Xy - t0 Zmienne niezalezne,

przy czym zardwno zmienna zalezna jak i niezalezne zmierzone sg przynajmniej na skali
interwatowej,

a,y,a,8,,...,8,- Wspofczynniki (nieznane parametry modelu) estymowane metoda
najmniejszych kwadratéw w oparciu o obserwowane zmienne niezalezne oraz o zmienng

zaleina.

W regresji logistycznej natomiast:

X1,X5,..., X, - Zmienne niezalezne dychotomiczne lub zmienne o réwno oddalonych

uporzadkowanych kategoriach,

y - to zmienna zalezna powstata przez przeksztatcenie zmiennej dychotomicznej
D e {04},

ay,8,,8,,...,8,- Wspotczynniki modelu LR estymowane metodg najwigkszej
wiarygodnosci a modelu CLR warunkowg metodg najwiekszej wiarygodnosci w oparciu o

obserwowane zmienne niezalezne oraz o zmienng zalezng.

Proces budowy zmiennej zaleznej wyraza nastepujacy schemat:

(1)

(1)

) (1)
De {01} A Pe(01) = y € (-0,)

Prawdopodobieristwo wystapienia wady P (0,1) definiowane jest przez czesto$c jej
wystepowania i opisane jest zmienng ciggta ograniczong do przedziatu <0,1>

Zastosowanie logistycznej transformacji prawdopodobienstwa umozliwia

wyeliminowanie ograniczenia zmiennej ciggtej do przedziatu <O,1>. Transformacja ta

opisywana jest wzorem:

31



ey

= 7.6
1+e¥

a funkcja odwrotna do niej zwana jest logitem

y = In[ P j
1-P 7.7

W rezultacie logistyczny model regresji mozna opisa¢ wzorem:

ea0 +Zinllai><i

P
ag+y . aX

l+e ' 7.8

lub

i P
a + ) ax = In(—]
i=1 1-P

7.9

Wspotczynniki regresji logistycznej a,,a,,a,,...,a,, 53 estymowane z pewng doktadnoscig zwana
btedem S, - Badang zmienna niezalezng mozna uznac za istotng statystycznie, jezeli wartos¢ jej
wspotczynnika a, jest istotnie rézna od 0 (H,: @, #0) i jest on wyznaczony z odpowiednio

matym btedem zgodnie ze statystykg testu Walda:

2
2| A
S,
' 7.10

o rozktadzie y* z jednym stopniem swobody.

W przypadku, gdy zmienna niezalezna (np. zmienna x;) posiada wiecej niz dwa stany
mozna dokonac jej rozbicia na kilka zmiennych dychotomicznych nazywanych zmiennymi
fikcyjnymi (ang. dummy variable). Przy czym dla zmiennej o K kategoriach tworzy sie k —1
zmiennych fikcyjnych: d, (j € {1, 2,..., k-1}), a kategorie dla ktdrej nie powstaje zmienna fikcyjna

oznacza sie jako "bazowga". Model regresji logistycznej wyraza sie wéwczas wzorem:
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eXp(ao +34b;d; + X8 X, )

i T lvex [ k1 m '
pla, +Xjb;d, +Zi:2aixi)

7.11

Zwykle na zmienne fikcyjne rozbija sie zmienng zmierzong na skali nominalnej, cho¢ mozna
takiego rozbicia dokona¢ rowniez dla skali silniejszej, niestety traci sie wtedy informacje o

uporzadkowaniu kategorii.

Wartos¢ ilorazu szans (OR), wyznaczona tradycyjnie dla danych zebranych w tabele 2x2
(dwie grupy: badana, kontrolna, dwa stany: narazeni na czynnik ryzyka, nie narazeni na czynnik
ryzyka), wyraza szanse wystgpienia wady w grupie narazonej w stosunku do tej szansy w grupy

nienarazonej na dziaftanie czynnika ryzyka. Podobnie dzieje sie modelu regresji logistycznej:

1. Dla jednej zmiennej niezaleznej (np. dla zmiennej x;) o k kategoriach, rozbitej na k-1
zmiennych fikcyjnych, podaje sie k-1 wartosci ilorazu szans odnoszacych sie do poziomu

bazowego i obliczanych zgodnie z wzorem:

exp(a0 +b; + X8 X, )

OR =
(d .=1,baza)
: eXp(ao + 2,8, X; )

= exp(bj ) 7.12

2. Dla zmiennej interwatowej o wiekszej liczbie kategorii (np. dla zmiennej x;) stopniuje sie
narazenie na czynnik ryzyka. W wyniku czego kategorie zmiennej niezaleznej mozemy
utozy¢ od najbardziej do najmniej narazonych na wystgpienie wady. Dla takiej zmiennej
podaje sie tylko jeden iloraz szans wyliczany zgodnie z wzorem:

_ exp(ao +ah+ 30, aX; )

OR, hx_i =
x1=h,x;=] exp(ao + alj + ZEZ a X )

=exp(a,(h-j)), 7.13

gdzie wybrane dwie kategorie zmiennej x; to: (x;=h) i (x;=j).

Zazwyczaj dla badanej zmiennej podaje sie jednostkowy iloraz szans dla h-j=1 Oznacza
on krotno$¢ zmian ryzyka przy wzroscie o jednostke (o jedng kategorie) zmiennej

traktowanej jako czynnik ryzyka.

Do analizy dobroci dopasowania modelu regresji logistycznej do danych uzyto testu
Hosmera i Lemeshowa. Najpierw przypadki s3 sortowane rosngco wedtug oszacowanego
prawdopodobienistwa pojawienia sie badanego zjawiska. Wstepnie obserwacje sg dzielone na

G grup — zwykle na decyle (G=10). Statystyke testu uzyskuje sie dla tabel kontyngencji o
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G wierszach i dwdch kolumnach (kolumnie licznosci obserwowanych i kolumnie licznosci

oczekiwanych) wedtug wzoru:

2

HL2 _Zj:l (Og _EEg)
Eg(l_g]

Ng

7.14

gdzie:

n, - liczba obserwacji w g-tej grupie,
O, - liczba obserwacji w g-tej grupie posiadajacych dang ceche (D =1),

E, liczba oczekiwanych obserwacji w grupie posiadajacych dang ceche (D =1).

2

Statystyka ta ma rozktad y° z (G-2) stopniami swobody. Hipoteza zerowa zaktada, ze nie ma

roznicy miedzy obserwowanymi i oczekiwanymi licznosciami zmiennej zaleznej.

7.3.2 Regresja logistyczna i warunkowa regresja logistyczna w

analizie historii rodnosci

Budowane modele regresji logistycznej zostaty wykorzystane do analizy niezaleznego (od
innych dostepnych w analizie potencjalnych czynnikdw ryzyka) wptywu
(A) kolejnosci cigzy,
(B) liczby wczesniejszych poronien samoistnych

na wystepowanie izolowanego CLxP.

Oddzielny wptyw tych czynnikéw jak i inne najwazniejsze potencjalne teratogeny zostaty

przedstawione szerzej w analizie jednowymiarowej.
Zagrozenie wspotliniowosci zmiennych niezaleznych

Regresja logistyczna nie naktada tak wielu ograniczen na zmienne niezalezne jak liniowa
regresja wielokrotna, ale przy wyborze zmiennych do modelu nalezy pamieta¢ o gtéwnym
zatozeniu regresji, by zmienne niezalezne nie byty wzajemnie silnie liniowo skorelowane.
Wiaczenie zmiennych skorelowanych zwieksza wariancje estymowanych parametréw
powodujgc zwiekszenie budowanego dla nich przedziatu ufnosci, co utrudnia wykrycie badanej
zalezno$ci. W praktyce trudno jednak wymagac¢ zupetnego braku powigzania. W naszym

przypadku czynniki ryzyka zwigzane z ojcem, jak rowniez wiek ptodowy zostaty wytgczone z
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analizy by unikng¢ problemu wspétliniowosci i przeparametryzowania modeli (Tabela 7).

Tabela 7 Wspétczynnik korelacji liniowej Pearsona pomiedzy czynnikami ryzyka izolowanego CLtP (w oparciu o grupe badang

- zmienne ilosciowe i jakosciowe o uporzadkowanych kategoriach)

wsp. Liczba Liczba
Wiek Masa Wiek Wykszt. Wykszt. Kolejn
korelacji . Wiek ojca® . porodéw poronien
ptodowy” urodzen. matki matki ojca cigzy
Pearsona martwych samoist.
Wiek
. 1,00 0,64 -0,07 0,09 -0,12 0,14 -0,18 -0,14 0,01
ptodowy
Masa
0,64 1,00 -0,05 0,22 -0,10 0,21 -0,21 -0,14 0,00
urodzen.
Wiek
-0,07 -0,05 1,00 0,04 0,79 0,04 0,45 0,06 0,01
matki
Wykszt.
0,09 0,22 0,04 1,00 -0,09 0,68 -0,30 -0,02 0,04
matki
Wiek ojeca*| -0,12 -0,10 0,79 -0,09 1,00 0,01 0,40 0,12 -0,02
Wykszt.
s 0,14 0,21 0,04 0,68 0,01 1,00 -0,29 -0,07 0,00
ojca
Kolejn.
-0,18 -0,21 0,45 -0,30 0,40 -0,29 1,00 0,07 0,21
cigzy
Liczba
poroddéw -0,14 -0,14 0,06 -0,02 0,12 -0,07 0,07 1,00 0,01
martwych
Liczba
poronien 0,01 0,00 0,01 0,04 -0,02 0,00 0,21 0,01 1,00
samoist.

# zmienne nie uwzglednione w modelach ze wzgledu na silng zaleznosc¢ liniowgq z inng zmienng niezalezng
kolor czerwony — wspdtczynniki korelacji liniowej Pearsona przekraczajgcy wartosc 0.3

pogrubienie czcionki — istotna statystycznie zaleznosc liniowa pomiedzy zmiennymi(p<0.05)

Liczba poronien, kolejnos¢ cigzy jak i wiek matki ze wzgledu na wspdtzaleznosé, cho¢ nie tak
silng jak matczyne i ojcowskie czynniki ryzyka, najczesciej nie sg analizowane wspdlnie.
Pamietajgc jednak, ze btad selekcji zmiennych moze wywotaé gorsze skutki niz wystepowanie
wspotzaleznosci, postanowilismy uwzgledni¢ w budowanych modelach réwniez te zmienne.
Mozna sie bowiem spodziewaé, ze nie uwzglednianie kolejnosci cigzy przy badaniu wptywu
poronien samoistnych lub wieku matki przy badaniu wptywu kolejnosci cigzy na wystepowanie

wady moze znieksztatci¢ obraz rzeczywistosci.
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7.3.2.1Modele regresji logistycznej (LR) i warunkowej regresji

logistycznej (CLR)

Skonstruowano dwie grupy modeli opierajac sie na regresji logistycznej (grupa badana i
"kontrolna populacyjna") i warunkowej regresji logistycznej (grupa badana i "kontrolna
dopasowana"). Dla matek z grupy badanej kod zmiennej dychotomicznej przyjmuje wartos¢
D =1, dla matek z grupy kontrolnej D =0. Dodatkowo oprdcz analizy modeli dla kolejnosci
cigzy i liczby poronien samoistnych zapisanych w skali interwatowej zbudowano modele, w

ktérych te zmienne rozbito na zmienne fikcyjne.

Ostatecznie budowane modele porownywano pod katem istotnosci kolejnosci cigzy i
liczby poronief samoistnych, by stworzy¢ petny obraz wptywu tych dwdch teratogenéw na
wystepowanie izolowanego CL+P.

A. W badaniu kolejnosci cigzy wziety udziat 448 matki z grupy badanej, 2068 matki z grupy

"kontrolnej populacyjnej" oraz 442 z grupy "kontrolnej dopasowanej". By sprawdzic¢

wptyw kolejnosci cigzy na czestos¢ wystepowania badanej wady zbudowalismy:

A.A.  Proste modele (modele z jedng zmienng niezalezng) LR i w CLR (Tabela 8 i

Rycina 5):

80,00%

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

procent dzieci z wada

20,00%

10,00%

0,00%
1 2 3 >=4

kolejnosc¢ cigz

Rycina 5 Wptyw kolejnosci ciazy na ryzyko wystepowania izolowanego CLtP w oparciu o grupe
»kontrolng populacyjng”

A.A.A. zmienna kolejnos¢ cigzy oznaczona przez X, zapisana zostata na skali
interwatowej — kolejno$¢ cigzy jest liczbg naturalng, dla ktorej

najmniejsza mozliwa réznica kategorii, to 1[cigza]
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A.B.

A.C

g +aX

eO 171

P:m 6.15
l+e™ ™™

A.A.B. zmienna kolejnos$¢ cigzy zostata roztozona na trzy zmienne fikcyjne

d,.d,.d,

e ap+a,d,+a,d,+asds

P= 14 ea0+a1dl+a2d2+a3d3 6.16

gdzie:

d, =1, gdy matka urodzita dziecko z cigzy drugiej,
d, =0, winnym przypadku (z cigzy innej niz druga),
d, =1, gdy matka urodzita dziecko z cigzy trzeciej,
d, =0, winnym przypadku,
d,; =1, gdy matka urodzita dziecko z cigzy czwartej lub dalszej,

d, =0, winnym przypadku,
kategorig bazowa jest cigza pierwsza.

Minimalnie dostosowane modele LR (modele z dwoma zmiennymi
niezaleznymi), zawierajgce obok kolejnosci cigzy rowniez wiek matki (Tabela 8 i
Rycina 6). W modelach tych kolejnos¢ cigzy rozpatrywana byfa zaréwno jako
zmienna wyrazona na skali interwatowej (patrz podpunkt A.A.A) oraz w rozbiciu

na zmienne fikcyjne (patrz podpunkt A.A.B).

80,00%
70,00%

S 60,00%

50,00%

ieci zwad

40,00% =0—24 lata i mniej

30,00% 25-34 lata

procent dz

20,00% =35 |at i wigcej

10,00%

0,00%

1 2 3 >=4
kolejnosc cigz

Rycina 6 Wptyw kolejnosci cigzy (z podziatem na kategorie wieku matki) na ryzyko wystepowania
izolowanego CLtP w oparciu o grupe , kontrolng populacyjng”

Duze modele LR i CLR (Tabela 8), zawierajgce obok kolejnosci cigzy réwniez te

zmienne, ktdre w analizie jednowymiarowej réznity istotnie grupe badang i
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kontrolng (Tabela 2 i Tabela 6 dla LR oraz Tabela 1 i Tabela 3 w Zatgczniku 4 dla
CLR). W modelach tych kolejnos¢ cigzy rozpatrywana byta zaréwno jako zmienna
wyrazona na skali interwatowej (patrz podpunkt A.A.A) oraz w rozbiciu na

zmienne fikcyjne (patrz podpunkt A.A.B).

A.D. Petne modele LR i CLR (Tabela 8), zawierajgce obok kolejnosci cigzy wszystkie
te zmienne, ktére poddano analizie jednowymiarowej (Tabela 2 i Tabela 6 dla LR
oraz Tabela 1 i Tabela 3 w Zatgczniku 4 dla CLR), a ktére nie byty zmiennymi
nadmiarowymi. W modelach tych kolejnos¢ cigzy rozpatrywana byfa zaréwno
jako zmienna wyrazona na skali interwatowej (patrz podpunkt A.A.A) oraz w

rozbiciu na zmienne fikcyjne (patrz podpunkt A.A.B).
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Tabela 8 Wptyw kolejnosci cigzy na ryzyko wystepowania izolowanego CLtP w oparciu o grupe , kontrolng populacyjng”

regresja logistyczna

warunkowa regresja logistyczna

Kolejnos¢ ciqzy - skala

Kolejnos¢ cigzy - zmienne fikcyjne

Kolejnos¢ ciqzy -

Kolejnos¢ cigzy - zmienne fikcyjne

Vodel interwatowa (cigza 1 = kategoria "bazowa") skala interwafowa (cigza 1 = kategoria "bazowa")
ode
test test
OR (95%Cl) OR (95%Cl) OR (95%Cl) OR (95%Cl)
Hosmera- kol. cigzy Hosmera- kol. cigyz
test Walda test Walda test Walda test Walda
Lemeshowa Lemeshowa
cigza 2 1.07 (0.85-1.37), p=0.55 (NS) cigza2 1.32 (0.94-1.85), p=0.1074 (NS)
1.27 (1.17-1.38) 1.38 (1.20-1.59)
Prosty model* p=0.3588 (NS) | cigza 3 1.62 (1.19-2.21), p=0.0024 p=1.0000 (NS) cigza 3 1.98 (1.26 -3.13), p=0.0033
p=5.2x10-8 p=9.846x10-6
cigza >=4 2.41 (1.66-3.49), p=3.7x10-6 cigza >=4 3.19 (1.74-5.83), p=0.0002
Minimalnie cigza 2 1.22 (0.95-1.58), p=0.1265 (NS) cigza2 X
1.40 (1.26-1.54)
dostosowany p=0.7229 (NS) | cigza 3 1.95 (1.39-2.74), p=1.2x10-4 p=0.3211 (NS) X cigza3 X
p=1.3x10-10
model** cigza>=4 3.37 (2.21-5.15), p=2.2x10-8 cigza >=4 X
cigza 2 1.03 (0.75-1.40), p=0.8690 (NS) cigza 2 1.11 (0.69-1.77), p=0.6704(NS)
1.22 (1.09-1.36) 1.25(1.01-1.54) 1.38(0.74 - 2.56),
Duzy model*** p=0.4873 (NS) p=0.5795 (NS)
p=0.0005 cigza 3 1.44 (0.97-2.14), p=0.0729 (NS) p=0.0367 cigza 3 p=0.3157(NS)
cigza>=4  2.14(1.32-3.46), p=0.0019 cigza >=4 2.44 (1.00-5.95), p=0.0511 (NS)
cigza 2 1.23 (0.84-1.78), p=0.2853 (NS) cigza 2 1.28 (0.79-2.08), p=0.3161 (NS)
1.52 (1.27-1.81) 1.51 (1.15-1.98)
Peten model**** p=0.7492 (NS) | ciaza 3 2.26 (1.31-3.90), p=0.0035 p=0.08764 (NS) cigza 3 2.64 (1.22-5.74), p=0.0139
p=3.7x10-6 p=0.0027
cigza>=4  4.72 (2.30-9.68), p=2.3x10-5 cigza >=4 5.21 (1.77-15.35), p=0.0028

* model surowy dla kolejnosci cigzy

** model dla kolejnosci cigzy dostosowany do wieku matki

*** model dla kolejnosci cigzy dostosowany do tych czynnikdw, ktére w analizie jednowymiarowej wykazywaty istotny wptyw na wade

**** model dla kolejnosci cigzy dostosowany do wszystkich czynnikéw, ktére byty poddane analizie jednowymiarowej i nie s3g nadmiarowe

NS: brak istotnosci statystycznej - dwustronna warto$é-p >=0.05



B. W badaniu

liczby poronient samoistnych wziety udziat tylko te matki, ktére miaty szanse poronic

wczesniejszg cigze. Takich matek z cigzy drugiej lub dalszej jest 244 w grupie badanej, 973 w

grupie "kontrolnej populacyjnej" oraz 236 w grupie "kontrolnej dopasowanej". By sprawdzié

wptyw liczby poronien samoistnych na czesto$¢ wystepowania izolowanego CL*P

zbudowalismy:

B.A.

Proste modele LR i CLR (Tabela 9 i Rycina 7):

25,00%

20,00% E
i - \
g
N 1500%
[§)
2 \
N
T
£ 10,00%
3
e
< 5,00%
0,00%

0 1 2 >=3

liczba poronien samoistnych

Rycina 7 Wptyw liczby poronien samoistnych na ryzyko wystepowania izolowanego CLtP

w oparciu o grupe , kontrolng populacyjng” matek rodzacych dziecko z cigzy drugiej lub dalszej

B.A.A.  zmienna liczba poroniern samoistnych oznaczona przez X, zapisana

zostata na skali interwatowej — liczba poronien jest liczbg naturalng, dla

ktorej najmniejsza mozliwa réznica kategorii, to 1 [poronienie]
ea0+a1x1
- ag+a;X

lre™ ™™ 7.17

B.A.B. zmienna liczba poronien samoistnych zostata roztozona na trzy zmienne
fikcyjne d,,d,,d,

e ag+ay,d;+a,d, +asd;
P

ap+ayd;+a,d, +asds

1+e 7.18

gdzie:
d, =1, gdy matka uprzednio poronita jedng cigze,
d, =0, winnym przypadku,

d, =1, gdy matka poronita uprzednio dwie cigze,



d, =0, winnym przypadku,
d, =1, gdy matka poronita uprzednio trzy cigze,

d, =0, winnym przypadku,
kategorig bazowa jest brak wczesniejszych poronien.

B.B. Minimalnie dostosowane modele LR i CLR (modele z dwiema zmiennymi
niezaleznymi), zawierajgcymi obok liczby poronien samoistnych rowniez kolejnos¢
cigzy (Tabela 9 i Rycina 8). W modelach tych liczba poronienn samoistnych
rozpatrywana byta zaréwno jako zmienna wyrazona na skali interwatowe] (patrz

podpunkt B.A.A) oraz w rozbiciu na zmienne fikcyjne (patrz podpunkt B.A.B).

45,00%

40,00% A\

30,00% \

25,00% \ )
20,00% \\ cigza 2
15,00% cigza 3
8 10,00% \ ==f=Cigza >=4

5,00%
0,00%

a

w
ul
o
Q
X

rocent dzieci z wad

0 1 2 >=3
liczba poronien samoistnych

Rycina 8 Wptlyw liczby poroniein samoistnych (z podziatem na kategorie kolejnosci cigzy) na ryzyko
wystepowania izolowanego CL+P w oparciu o grupe , kontrolng populacyjng” matek rodzacych dziecko z cigzy

drugiej lub dalszej

B.C. Duze modele LR i CLR (Tabela 9), zawierajgce obok liczby poronien
samoistnych réwniez te zmienne, ktére w analizie jednowymiarowej réznity istotnie
grupe badang i kontrolng (Zatgcznik 4 Tabela 4 i Tabela 6 dla LR oraz Tabela 7 i
Tabela 9 dla CLR). W modelach tych liczba poronien samoistnych rozpatrywana byta
zarowno jako zmienna wyrazona na skali interwatowej (patrz podpunkt B.A.A) oraz
w rozbiciu na zmienne fikcyjne (patrz podpunkt B.A.B).

B.D. Petne modele LR i CLR (Tabela 9), zawierajagce obok liczby poronien
samoistnych wszystkie te zmienne, ktére poddano analizie jednowymiarowej
(Zatgcznik 4 Tabela 4 i Tabela 6 dla LR oraz Tabela 7 i Tabela 9 dla CLR), a ktére nie

byty zmiennymi nadmiarowymi. W modelach tych liczba poronien samoistnych
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rozpatrywana byta zaréwno jako zmienna wyrazona na skali interwatowej (patrz

podpunkt B.A.A) oraz w rozbiciu na zmienne fikcyjne (patrz podpunkt B.A.B).

42



Tabela 9 Wptyw liczby poronien samoistnych na ryzyko wystepowania izolowanego CL+P w oparciu o grupe , kontrolng populacyjng” matek rodzacych dziecko z cigzy drugiej lub dalszej

regresja logistyczna

warunkowa regresja logistyczna

Liczba poronien - skala

Liczba poronien - zmienne fikcyjne

Liczba poronien -

Liczba poronien - zmienne fikcyjne

Vodel interwatowa (0 poronien = kategoria "bazowa") skala interwatowa (0 poronien = kategoria "bazowa")
ode
test test
OR (95%Cl) Liczba OR (95%Cl) OR (95%Cl) OR (95%Cl)
Hosmera- Hosmera- Liczba poronien
test Walda poronien test Walda test Walda test Walda
Lemeshowa Lemeshowa
1 poronienie  0.93 (0.64-1.33), p=0.6769 (NS) 1 poronienie 0.92 (0.58-1.47), p=0.7271 (NS)
0.93(0.73-1.19) 0.92 (0.68-1.25)
Prosty model* p=0.0000 2 poronienia  0.98 (0.50-1.93), p=0.9472 (NS) p=0.0000 2 poronienia 1.08 (0.45-2.61), p=0.8574 (NS)
p=0.5776 (NS) p=0.5900 (NS)
3 poronienia  0.49 (0.06-3.93), p=0.5008 (NS) 3 poronienia 0.50 (0.45-5.48), p=0.5673 (NS)
Minimalnie 1 poronienie  0.75 (0.51-1.09), p=0.1341 (NS) 1 poronienie 0.69 (0.42-1.14), p=0.1506 (NS)
0.69 (0.52-0.90) 0.67 (0.47-0.95)
dostosowany p=0.6828 (NS) | 2 poronienia 0.47 (0.22-1.01), p=0.0523 (NS)  p=0.7113 (NS) 2 poronienia 0.54 (0.21-1.42), p=0.2126 (NS)
p=0.0068 p=0.0249
model** 3 poronienia  0.14 (0.02-1.22), p=0.0754 (NS) 3 poronienia 0.12 (0.01-1.76), p=0.1222 (NS)
1 poronienie  0.76 (0.47-1.23), p=0.2654 (NS) 1 poronienie 0.59 (0.31-1.12), p=0.1065 (NS)
0.63 (0.44-0.90) 0.51 (0.31-0.83)
Duzy model*** p=0.9718(NS) 2 poronienia  0.26 (0.08-0.88), p=0.0299 p=0.9574 (NS) 2 poronienia 1.20 (0.04-0.90), p=0.0366
p=0.0118 p=0.0066
3 poronienia  0.17 (0.02-1.76), p=0.1390 (NS) 3 poronienia 0.13 (0.01-2.53), p=0.1779 (NS)
1 poronienie  0.70 (0.41-1.21), p=0.2041 (NS) 1 poronienie 0.68 (0.33-1.41), p=0.3023 (NS)
0.56 (0.37-0.85) 0.54 (0.31-0.94)
Peten model**** p=0.7246 (NS) | 2 poronienia 0.22 (0.06-0.83), p=0.0261 p=0.5301 (NS) 2 poronienia 0.17 (0.03-0.97), p=0.0457
p=0.0059 p=0.0283
3 poronienia  0.10 (0.01-1.20), p=0.0691 (NS) 3 poronienia 0.10 (0.00-2.22), p=0.1474 (NS)

* model surowy dla liczby poroniert samoistnych

** model dla liczby poronien samoistnych dostosowany do kolejnosci cigzy

*** model dla liczby poronien samoistnych dostosowany do tych czynnikéw, ktére w analizie jednowymiarowej wykazywaty istotny wptyw na wade

**** model dla liczby poronieri samoistnych dostosowany do wszystkich czynnikdw, ktére byty poddane analizie jednowymiarowej i nie s3g nadmiarowe

NS: brak istotnosci statystycznej - dwustronna warto$é-p >=0.05




Podejrzewajac, ze to wspdlna analiza kolejnosci cigzy i liczby poronien samoistnych
powoduje ujawnienie wptywu poronien samoistnych na wystepowanie izolowanego
CLtP dodatkowo, zbudowalismy duzy i petny model regresji usuwajac z niego

kolejnos¢ cigzy (Tabela 10).



Tabela 10 Wptyw liczby poronien samoistnych na ryzyko wystepowania izolowanego CL+P w oparciu o grupe ,kontrolng populacyjng” matek rodzacych dziecko z cigzy drugiej lub dalszej >

budowane modele nie zawierajg zmiennej: kolejnos¢ cigzy

regresja logistyczna

warunkowa regresja logistyczna

Liczba poronien - skala

Liczba poronien - zmienne fikcyjne

Liczba poronien -

Liczba poronien - zmienne fikcyjne

Model interwatowa (0 poronien = kategoria "bazowa") skala interwafowa (0 poronien= kategoria "bazowa")
ode
test test
OR (95%ClI) Liczba OR (95%Cl) OR (95%Cl) OR (95%Cl)
Hosmera- Hosmera- Liczba poronien
test Walda poronien test Walda test Walda test Walda
Lemeshowa Lemeshowa
0.84 (0.60- 1 poronienie  0.90 (0.56-1.44), p=0.6475 (NS) 1 poronienie 0.75 (0.41-1.38), p=0.3585 (NS)
0.71(0.48-1.07)
Duzy model*** 1.17) p=0.08518 (NS) | 2 poronienia  0.59 (0.20-1.72), p=0.3008 (NS)  p=0.3415 (NS) 2 poronienia 0.47 (0.13-1.74), p=0.2574 (NS)
p=0.1024 (NS)
p=0.3099 (NS) 3 poronienia  0.68 (0.07-6.17), p=0.7286 (NS) 3 poronienia 0.58 (0.05-7.13), p=0.6726 (NS)
0.84 (0.59- 1 poronienie  0.95 (0.57-1.60), p=0.8556 (NS) 1 poronienie 0.85 (0.45-1.76), p=0.7420 (NS)
0.76 (0.48-1.19)
Peten model**** 1.21) p=0.4313 (NS) | 2 poronienia 0.50 (0.14-1.76), p=0.2807 (NS)  p=0.3839 (NS) 2 poronienia 0.41 (0.09-1.82), p=0.2413 (NS)
p=0.2287 (NS)
p=0.3501 (NS) 3 poronienia  0.64 (0.06-6.34), p=0.7003 (NS) 3 poronienia 0.46 (0.04-5.92), p=0.5499 (NS)

*** model dla liczby poronier samoistnych dostosowany do tych czynnikéw, ktére w analizie jednowymiarowej wykazywaty istotny wptyw na wade za wyjatkiem kolejnosci cigzy

**** model dla liczby poronieri samoistnych dostosowany do wszystkich czynnikdw, ktére byty poddane analizie jednowymiarowej i nie s nadmiarowe, za wyjatkiem kolejnosci cigzy

NS: brak istotnosci statystycznej - dwustronna warto$é p>=0.05



7.4 WNIOSKI DOTYCZACE ANALIZY HISTORII RODNOSCI

Okreslenie i wybdr metod statystycznych analizy historii rozrodu

° Poréwnanie zgodnosci wynikdw uzyskanych przy pomocy réznych typow modeli
regresji logistycznej opartych o rézne grupy kontrolne:
o Modele regresji logistycznej oparte o zmienne fikcyjne sg bardziej wrazliwe na
matg licznos¢ poszczegdlnych kategorii niz modele bez tych zmiennych;
e Wyniki uzyskane dla modeli regresji logistycznej i warunkowej regres;ji

logistycznej sg zbiezne.

Q Wybdr modeli regresji logistycznej najlepiej obrazujgcych wptyw kolejnosci cigzy i
liczby poronien samoistnych na czestos¢ wystepowania badanej wady
wrodzonej:

e Dla liczby poronien samoistnych powinno sie tworzy¢ modele, ktére zawieraja
rowniez kolejno$¢ cigzy. Modele takie wskazujg, ze im wiecej wczesniejszych
poronien samoistnych tym mniejsza szansa na urodzenie zywo dziecka z
izolowanym CL%P;

e Wraz z kolejng cigzg rosnie istotnie ryzyko wystgpienia izolowanego CLtP u

dziecka, bez wzgledu na zastosowany w analizie model regresji logistycznej.



8 METODY ANALIZY CZYNNIKOW
CZASOWO-PRZESTRZENNYCH

Podstawowq zasadg w geografii jest idea nazywana pierwszym prawem geografii
Toblera ([68] Tobler W., 1970) : "wszystko jest zwigzane z wszystkim innym, ale rzeczy w
poblizu sg bardziej zwigzane niz rzeczy odlegte”. Jezeli bowiem co$ spowodowato zaistnienie
danej wtasnosci w jednym miejscu jest réwniez przyczyng istnienia podobnych wtasnosci w
pobliskich lokalizacjach. Metody analizy czynnikdéw czasowo-przestrzennych to domena
geografii. Nie mniej prawa, jakimi rzadzi sie geografia, majg szerokie zastosowanie w

epidemiologii.

Epidemiologia przestrzenna okreslona zostata przez Wallera i Gotwaya ([72] Waller
L.A. i Gotway C.A., 2004) jako dynamiczny zbidr teorii i metod analitycznych (metod analizy
geostatystycznej), ktérych przedmiotem jest badanie przestrzennych  wzorcéw
zachorowalnosci i Smiertelnosci. Owe wzorce — nietypowe skupiska (klastery) zwiekszonej
czestosci wystepowania wad, to podstawowy aspekt zainteresowania epidemiologow.
Identyfikacja takich klasteréw utatwia w dalszej kolejnosci wyszukiwanie dziatajgcych w nich

teratogenow srodowiskowych, bedgcych zwykle przyczyna tworzenia sie tych skupisk.

W wyszukiwaniu struktur przestrzennych ma zastosowanie wiele metod statystycznych.
Niektére z nich opierajg sie na danych zapisanych na mapie za pomocg punktu, inne
wielokata a jeszcze inne pola. Najbardziej precyzyjne analizy przestrzenne dotycza
najprostrzej postaci — punktu. W przypadku danych dotyczgcych ludnosci przemieszcznie sie
powoduje duze trudnosci z przypisaniem osoby do konkretnego punktu na mapie. Jesli
nawet miejsce zamieszkania uznane bedzie za najbardziej optymalny punkt, to w przypadku
analizy struktur przestrzennych wad wrodzonych zageszczenie grupy badanej nie musi
odzwierciedla¢ obszarow zwiekszonego lub zmniejszonego ryzyka wystepowania wady
wrodzonej. Oczywiste jest bowiem, Ze zageszczenie punktow reprezentujgcych grupe
badang pojawi sie w tych obszarach, ktdre sg gesciej zaludnione. Aby wyszukiwac klastery

wad wrodzonych bazujac tylko na grupie badanej, nalezy zbada¢ czy otrzymana struktura
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przestrzenna zmienia sie na przestrzeni krétkiego okresu czasu. Okres ten musiatby by¢ na
tyle krotki, by nie miat na niego wptywu migracja ludnosci, czyli zmieniajgca sie struktura
gestosci zaludnienia. Poniewaz np. wybudowanie nowego osiedla powoduje, ze na danym
terenie rodzi sie wiecej dzieci niz wczesniej, a wiec zwiekszona zostaje szansa na urodzenie
dziecka z wadg wrodzong. Przyktad ten pokazuje potrzebe zastosowania grupy odniesienia —
jest nig zwykle badana populacja. Majgc dane populacyjne dotyczgce urodzen zywych i dane
dotyczgce wystepowania wad wrodzonych mozna wyznaczy¢ wspoétczynnik czestosci (ang.
prevalence) wystepowania wady. Tu jednak dane muszg zostac¢ zagregowane. Wspotczynnik
ten jest wowczas wyliczany dla takiej zagregowanej dla wielokatu powierzchni. Zwykle sg to
dzielnice, cate miejscowosci, gminy, wojewddztwa itd. Analizy statystyczne mozna prowadzic¢
na wielokatach, ale mozna rowniez wyznaczy¢ jeden charakterystyczny punkt, ktéry moze
reprezentowac wielokat. W tej sytuacji nie bada sie zageszczenia punktéw, ale analizuje

przypisang im wartos¢ prewalencji.

W pracy wykorzystano nastepujgce metody analizy geostatystycznej:

e statystyke globalng Morana — do przedstawienia sity i kierunku efektu klasteryzacji,
o statystyke skanujgca Kulldorff’a i Lokalne Wspétczynniki Autokorelacji Przestrzennej
(LISA) — do identyfikacji klasteréw. Poréwnano wyniki uzyskane przy pomocy tych

statystyk.
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8.1 DOBOR GRUPY BADANE] DLA ZDEFINIOWANE]J POPULAC]I

Wyszukiwaniem klasterow zwiekszonej czestosci wystepowania izolowanego CL*P
objeto ok. 85% terenu Polski w roku 2005 i 2006 (Rycina 3).

Informacje zbierane przez PRWWR dotyczgce dzieci z wadami wrodzonymi pozwalajg
na przypisanie kazdego przypadku do okreslonego miejsca na mapie poprzez podanie miejsca
zamieszkania matki. Z reguty znana jest informacja o gminie oraz konkretna miejscowosc.
Jednakze Gtowny Urzad Statystyczny, udostepnia informacje o urodzeniach zywych co
najwyzej na poziomie gminy. Jednocze$nie nie ma mozliwosci uzyskania z GUS, poza
informacjg o gminie, takich danych jak: wiek matki wraz z kolejnoscig cigzy, wyksztatceniem,
palenie tytoniu przez matke w czasie cigzy itp., a informacja o dacie urodzenia dziecka
ogranicza sie do roku urodzenia. Stad, uwzgledniajgc sposdb udostepniania informacji o
urodzeniach zywych przez GUS, za najmniejszag mozliwg w tej analizie jednostke podziatu
geograficznego uznano gmine, a za najmniejszg mozliwg jednostkg podziatu czasu uznano

rok.

8.1.1 Grupa badana w analizie czynnikow czasowo-
przestrzennych

Kryterium wtaczenia do analizy byta kompletnos¢ informacji dotyczacej gminy
zamieszkania i roku porodu. Sposrdd 448 matek dzieci z izolowanym CLP 443 matki spetniaty

warunki wtgczenia do analizy.

8.1.2 Informacje o populacji badanej

Punktem odniesienia przeprowadzanej analizy byta populacja liczaca 628691 dzieci
zywo urodzonych w poszczegdlnych gminach. Poniewaz teren objety analizg obejmuje 2558
gmin, to nie byto tutaj mozliwe zastgpienie danych populacyjnych odpowiednio liczng i

reprezentatywnga grupg kontrolna.
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8.2 DANE PRZESTRZENNE I WIZUALIZACJA

8.2.1 System informacji geograficznej

Istnieje wiele definicji Geograficznego Systemu Informacji — GIS (ang. Geographic
Information System). Wazniejsze z nich mozna znalezé w ksigzce Lai ([50] Lai P.C. i inni, 2009).
Wedtug definicji Burrough’a ([13] Burrough P. A., 1986), GIS to poteiny zestaw narzedzi do
zbierania, przechowywania,  wyszukiwania, przetwarzania i wysSwietlania danych
przestrzennych pochodzacych z realnego swiata.

Baza danych GIS zawiera opisy obiektow geograficznych i zasadniczo sktada sie z

dwdch czesci, zawierajgcych dwa rézne rodzaje danych: dane przestrzenne i dane opisowe.

8.2.2 Dane przestrzenne

Dane przestrzenne zawierajg informacje zaréwno o ksztatcie i lokalizacji bezwzgledne;j
poszczegdlnych obiektdéw w wybranym uktadzie odniesienia, jak réwniez o ich rozmieszczeniu
wzajemnym wzgledem innych obiektéw (topologia). Obecnie prym wiedzie zapis danych do
postaci wektorowej. Powstaje ona najczesciej jako przetworzenie materiatu zrédtowego,
ktéry metoda skanowania zostaje zapisany w formie rastrowej lub zostat dostarczony w tej
formie (zdjecie satelitarne, zeskanowana mapa).

Tworzgc topologiczny model wektorowy uzyskujemy informacje dotyczgce miedzy
innymi sgsiedztwa i odlegtosci obiektéw niezbedne do analizy klasteréw. Obiektami
przestrzennymi poddanymi niniejszej analizie s3 gminy identyfikowane jednoznacznie w
oparciu o kod terytorialny - teryt. Siedmiocyfrowy kod teryt podziatu administracyjnego dla

kraju jest tréjcztonowy, a jego poszczegdlne cztony oznaczaja:

| czton - dwucyfrowy symbol wojewddztwa

Il czton dwucyfrowy symbol powiatu

[l czton - trzycyfrowy symbol gminy , w ktérym: trzecia cyfra stanowi symbol
rodzaju jednostki czyli rodzaj gminy
Potozenie geograficzne gmin definiowane jest przez granice ich obszaru — poprzez
wielokaty (Rycina 10). W formie wielokgtéw zapisanych w postaci wektorowej w skali
1:250000 zapisane sg pozyskane mapy. Dodatkowo dla celéw dalszych analiz potozenie gminy

przedstawiono réwniez za pomocy centroidy wyznaczonej na podstawie wielokgtu (Rycina
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10). Wyliczona centroida jest punktem znajdujgcym sie wewnatrz wielokatu i reprezentuje

geometryczne uscislenie intuicyjnego ,Srodka” (Rycina 9)

Mozliwy punkt centralny
wielokata

Mozliwe kierunki
etykietowania

Rycina 9 Przykladowa centroida wyznaczony na podstawie wielokata
Zrédlo: Geographic Information Analysis, David O’Sullivan, David J. Unwin 2010

By rdinice w gestosci zaludnienia w gminach miejsko-wiejskich miaty
odzwierciedlenie w tworzonych centroidach rozbito je na cze$¢ miejska i czes¢ wiejska gminy.
Stad gminy dzielone sg w zaleznosci od wielkosSci populacji zgodnie z kodem teryt (ostatnia
cyfra jego lll cztonu) na:

- gminy miejskie,

- gminy wiejskie,

- miasto w gminie miejsko-wiejskiej,

- obszar wiejski w gminie miejsko-wiejskie;j.

Dla analizowanych wojewddztw stanowig one tacznie 2558 oddzielnych obszaréw —

nazywanych w dalszym ciggu gminami.
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Rycina 10. 2558 gminy Polski objetych analiza: jako wielokaty i jako punkty - centroidy wyliczone na
podstawie wielokatow

Rzeczywiste potozenie obiektu w przestrzeni wyrazone w postaci wspotrzednych
geograficznych zostato przeliczone do jego reprezentacji na ptaszczyznie mapy. Dla celéw

niniejszej analizy przeksztatcenia dokonano w oparciu o uktad 1992 (Rycina 11).
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Rycina 11 Uktad ,,1992” — wykorzystuje jednostrefowe odwzorowanie Gaussa-Krugera
elipsoidy GRS-80 (WGS-84) z potudnikiem osiowym 19 stopni.

8.2.3 Dane opisowe

Dane opisowe zapisane sg w postaci relacyjnej bazy danych i stanowig dodatkowe
informacje o poszczegdlnych obiektach geograficznych. Dla potrzeb niniejszej analizy
odpowiednie dane PRWWR oraz UZ zostaty przeksztatcone tworzac relacyjng baze danych
(MySql). Zbudowana baza ztozona jest z tabel zawierajgcych: dane o ilosci urodzen dzieci wg
poszczegdlnych grup wad oraz dane o ilosci urodzen zywych. Informacje te zapisane sg w
rozbiciu na rok i gmine urodzenia dziecka. W bazie 2558 gmin identyfikowanych jest

jednoznacznie w oparciu o kody teryt.

8.2.4 Statystyki opisowe

Podstawowe statystyki opisowe wad wrodzonych to wspdfczynniki czestosci
wystepowania tych wad w okreslonym roku. Ze wzgledu, na to ze najmniejszg jednostka
administracyjng potozenia geograficznego dzieci w zbudowanej bazie jest gmina, czestosé
wystepowania wady wrodzonej wyznaczono dla jej obszaru.

Do przedstawienia wspotczynnikdw na ptaszczyznie mapy uzywa sie kartogramu. By
zwiekszy¢ czytelno$¢ przedstawianych map nie wyrysowuje sie doktadnej wartosci

wspotczynnikdw dla kazdej gminy, ale dzieli sie je na klasy. Istnieje wiele metod dzielenia
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wspotczynnikdw na klasy ([50] Poh-Chin Lai i inni, 2009). Zwykle tworzy sie 5 lub 7 klas . W
pracy podziatu dokonano przydzielajagc gminy na podstawie ich wspodtczynnika na 5 klas
bazujgc na naturalnym utozeniu grup w rozktadzie danych (Rycina 12 — dla roku 2005 i 2006
tacznie, Zatgcznik 5: Rycina Al i Rycina A2). W tym celu uzyto statystycznej formuty
naturalnego podziatu — Jenks' Natural Breaks ([35] Jenks G.F., 1967) tworzgcej podgrupy w

uporzagdkowanym zbiorze danych w taki sposéb by zminimalizowaé wariancje wartosci

wewnatrz grup.

B ooo-1386
[ |187-588

5.89-10487
10.88 - 24 .39
2440 -71.43

Rycina 12 Surowe wspélczynniki wystepowania izolowanego CL*P w latach 2005, 2006 w badanych wojewo6dztwach,
przedstawione wedlug naturalnego podzialu Jenks’a

Bardzo czesto, szczegblnie w epidemiologii, spotyka sie zbiory danych, w ktdrych
licznosci grupy badanej dla wielu obszaréw sg bardzo mate, wiele z nich to 0. Stad wyliczane
wspotczynniki sg zbyt wrazliwe (niestabilne) na mate zmiany danych. Prosty sposdb
poradzenia sobie w takiego typu przypadkach, zaproponowany przez Cressi i jego

wspotpracownikow ([18] Cressi N.A., 1993), polega na dodaniu 1 do licznosci dzieci z wadg w
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kazdej gminie przed wyliczeniem wspodtczynnikéw czestosci wystepowania wad (Rycina 13 —
dla roku 2005 i 2006 tgcznie, Zatgcznik 5: Rycina A3 i Rycina A4). Ten zabieg pozwala

wprowadzi¢ rozréznienie pomiedzy obszarami okredlanymi poprzednio jako O, ale problem

niestabilnosci pozostaje.

[ |e86-1258

12.59 - 20.98
20.99 -40.82
40.83 - 142 .86

Rycina 13 Surowe wspolczynniki wystepowania izolowanego CL+P w latach 2005, 2006 w badanych wojewddztwach —
zmodyfikowane zgodnie z metoda Cressi, przedstawione wedlug naturalnego podzialu Jenks’a

Inng alternatywa jest zastosowanie empirycznego wygtadzenia Bayesa (ang. Empirical
Bayes — EBS) — poprzez zastosowanie tej metody rozpietos¢ surowych wspotczynnikdw kurczy
sie i staje bardziej zblizona do sredniej. Metoda ta opiera sie na wyliczonej Sredniej wazonej z
réznicy pomiedzy surowymi wspotczynnikami dla kazdej gminy i sredniej catego obszaru.
Wagi sg proporcjonalne do badanej populacji w kazdej gminie. Na skutek tego redukcji ulega

réwniez niestabilnos¢. Mate gminy (o matej populacji), majgce tendencje do znacznej zmiany
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wyswietlanych wspoétczynnikdw a duze do niewielkiej zmiany, stabilizujg swoje wartosci

zblizajac sie do sredniej (Rycina 14).
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Rycina 14 Wygladzone wspétczynniki (EBS) wystepowania izolowanego CLiP w latach 2005, 2006 w badanych

wojewddztwach, przedstawione wedlug naturalnego podzialu Jenks’a

Matematyczne szczegoty i dalsze uwagi dotyczgce wygtadzania wspotczynnikdéw metoda
Bayesa mozna znalezé w pracach Anselina oraz Boscoe ([4] Anselin L. i inni, 2004; [12]
Boscoe F. P. i inni, 2003).

Mapy nadmiernego ryzyka (ang. Excess Risk Maps) — przedstawiajg natomiast
zwiekszone lub zmniejszone w stosunku do sredniej ryzyko wystgpienia wady. Kolor niebieski
reprezentuje gminy w ktérych wspétczynnik jest mniejszy niz sredni wspdétczynnik wyliczony
dla catego obszaru (iloraz tych wspoétczynnikéw <1), czerwony reprezentuje gminy w ktorych
wspotczynnik jest wiekszy niz sredni wspdtczynnik wyliczony dla catego obszaru (iloraz tych

wspotczynnikow >1) (Rycina 15).
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[ |101-800

8.01-15.00
15.01 - 3500
35.01 -101.00

Rycina 15 Mapa nadmiernego ryzyka wystepowania izolowanego CL+P w latach 2005, 2006 w badanych
wojewodztwach, przedstawiona wedlug naturalnego podzialu Jenks’a

Zaproponowane sposoby przedstawiania badanego zjawiska na ptaszczyznie mapy
rozwigzujg inny wazny problem w epidemiologii jakim jest ochrona danych osobowych.
Mapy muszg by¢ tak zbudowane, by nie mozna byto zidentyfikowac konkretnych oséb na ich
podstawie. Stad raczej nie uzywa sie punktdw do oznaczenia lokalizacji miejsca zamieszkania
poszczegdlnych pacjentéw. Przedstawione rozwigzanie polega gtdwnie na przedstawieniu
wspotczynnikow czestosci wystepowania wady dla zagregowanych jednostek, ale stusuje sie

réwniez inne metody maskowania ([33] Hampton K. H. i inni, 2010).
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8.2.5 Sposoby okreslenia sasiedztwa

Wybér sposobu rozumienia sasiedztwa determinuje wyniki analiz. Jest jednym z

pierwszych etapow statystyki przestrzennej. Przestrzenng strukture sgsiedztwa mozna opisac

za pomocg macierzy (lub grafu) sgsiedztwa a takze macierzy wag. Macierze te mozna tworzy¢

na dwa sposoby: korzystajac z kryterium wspadlnej granicy lub wyznaczajgc wspotrzedne

srodkdéw regiondw i obliczajac odlegtosci pomiedzy nimi.

Macierz sasiedztwa jest tablicg kwadratowa o zerowych wartosciach na diagonali,
gdzie sgsiedztwo pomiedzy elementem i oraz j jest oznaczane wartoscig binarna.
Wedtug kryterium s3siedztwa wspodlnej granicy wartos¢ 0 oznacza brak
sgsiedztwa pomiedzy elementami tzn. obszary te nie majg wspodlnej granicy
(wspdlnego odcinka lub wspdlnego punktu), warto$é¢ 1 wystepowanie sgsiedztwa
pomiedzy elementami tzn. obszary majg wspolng granice. Wspdlna granica
zwyczajowo rozumiana jest jako wspdlny odcinek o niezerowej difugosci (tzn.
odcinek dtuzszy niz 1 punkt) — jest to sgsiedztwo typu Rook, lub jako dowolny
odcinek (rowniez o zerowej dtugosci, czyli punkt) — jest to sgsiedztwo typu Queen.
W podobny sposéb mozna stworzy¢ macierz sgsiedztwa w oparciu o kryterium
odlegtosci tzn. macierz sgsiadéw w promieniu d km. Warto$¢ 0 oznacza ze
elementy macierzy sg oddalone od siebie o wiecej niz d km a wartos¢ 1 o
odlegtos¢ mniejszg badz réwng d km. Przy czym odlegtos¢ definiowana jest przez

wybrang metryke.

nr obiektu
nr|1|2 |3 |4 |5 |6 |78
1/ol1|1]|1|0|0]|0]|0O
2(1]o0|1|0]o0|1]|1]0
3(1]1|o|1]1|1]|0]0O
al1|0|1|l0o|1]0|0]|O0
s{ojo|l1|1]0|1]0]1
‘ 6|lo|1|1]0]1|l0]|1]1
7(0|1|l0o|0jo|1]0]1
g8lo|ojolo|1]1|1]0

Rycina 16 Przyklad macierzy sasiedztwa wspoélnej granicy 8 wielokatéw — obiektow na jakie zostala
podzielona mapka
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Macierz wag W to macierz, ktéra niesie wiecej informacji niz tylko istnienie
sgsiedztwa lub jego brak. Moze zawiera¢ informacje o odlegtosci sgsiadujgcych
obiektéw, lub stopniu sgsiedztwa (sgsiad bezposredni, sgsiad sasiada,... ), czy tez
dtugosci wspdlnej granicy miedzy sgsiadami. Najczesciej jednak uzyskuje sie ja
poprzez standaryzacje rzedami do jedynki macierzy sgsiedztwa, czyli dla kazdego

wiersza i

gdzie element w; = 1 gdy region ma n sgsiadow.
n

W niniejszej pracy za kryterium sgsiedztwa przyjeto kryterium odlegtosci. Zdecydowano sie

na:

Uznanie za sgsiadujgce wzgledem zadanej gminy, te gminy ktérych centroidy
znajdujg sie wewnatrz okregu o promieniu 30 km. Przy czym odlegtos¢ wyrazona
jest poprzez metryke euklidesowa. Tak przyjete zatozenie (wykorzystywane dalej
przez analize Morana i LISA) oznacza, ze bedziemy sprawdzaé, czy gminy sg
podobne pod wzgledem czestosci wystepowania badanej wady na przestrzeni 30
kilometrowego obszaru. W promieniu 30 km ilo$¢ sgsiadéw kazdej gminy jest
duzo wieksza niz w przypadku metody Queen i Rook (Rycina 17, Rycina 18, Rycina
19) . Sposéb dokonania podziatu gmin miejsko wiejskich na miasto i obszar
wiejski, w przypadku sasiedztwa typu Queen i sgsiedztwa typu Rook, powodowat
wystepowanie zbyt wielu gmin majacych bardzo matg liczbe sgsiadéw (blisko 400

gmin posiadato wowczas mniej niz trzech sgsiadow).
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Rycina 18 Histogram liczby sasiadow — sasiedztwo typu Queen
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Rycina 19 Histogram liczby sasiadow — sasiedztwo typu Rook
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e Wyliczanie macierzy wag standaryzowanej rzedami do jedynki (macierz ta
wykorzystywana jest przez statystyke globalng Morana i LISA).
e Ograniczenie wielkosci wyszukiwanych klasterow do okregu o promieniu dtugosci
30 km (ograniczenie to wykorzystuje statystyka skanujgca Kulldorff’a).
S3 to optymalne zatozenia spetniajgce oczekiwania co do wielkosci klasterow a takze czasu

prowadzenia analizy.
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8.2.6 Autokorelacja przestrzenna

Autokorelacja przestrzenna oznacza, ze bliskie geograficznie obserwacje sg bardziej
podobne do siebie niz te odlegte. Zjawisko to powoduje tworzenie sie klasteréw
przestrzennych o réznych ksztattach. Skrajnym przypadkiem autokorelacji przestrzennej sg
zmiany skokowe okresSlane mianem przestrzennej heterogenicznosci (niestabilnosci
procesow). Przyktadem takim mogg by¢ klastery wysokich wartosci w miastach i niskich

wartosci poza miastami ([24] Florax R. i Nijkamp P., 2003)

Autokorelacja przestrzenna moze nie wystepowaé — méwimy wowczas o przestrzennej
losowosci. Uzyskany rozktad przestrzenny jest tak samo prawdopodobny jak w kazdy inny
rozktad (Rycina 20a)). Gdy wartosci sgsiednie sg sobie podobne, to mozemy moéwi¢ o
wystepowaniu autokorelacji dodatniej (Rycina 20b)). Ujemna autokorelacja wystepuje
woéwczas, gdy obszary sgsiednie sg bardziej rézne niz mogtoby to wynika¢ z rozktadu

losowego (Rycina 20c)).

a) losowos¢ przestrzenna b) autokorelacja dodatnia c) autokorelacja ujemna

Rycina 20 Przykladowy rozklad przestrzenny
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8.3 PRZEGLAD METOD BADANIA KLASTEROW

Fotheringham ([25] Fotheringham A.S., 1997, [26] Fotheringham A.S., 2000) wyrdznia
cztery gtdwne grupy metod stuzgce badaniu zaleznosci przestrzennej: 1) Automaty Analizy
Geograficznej (GAM), 2) Lokalne Wspodtczynniki Autokorelacji Przestrzennej (LISA), 3)
Geograficzna Regresja Wazona, 4) Matematyczne modele przeptywow. O ile grupa trzecia i
czwarta stuzg modelowaniu lokalnej zaleznosci przestrzennej, o tyle pierwsza i druga s3
metodami pozwalajagcymi na identyfikacje klasterébw. GAM jest zbiorem metod
przeznaczonych do analizy danych punktowych, zas LISA dla danych zagregowanych. W tej
pracy przedstawione bedzie zastosowanie statystyki skanujgcej Kulldorff’a, ktora z jednej
strony nawigzuje do GAM, a z drugiej strony przy pewnych zatozeniach moze zostaé
wykorzystana rowniez do danych zagregowanych. Klastery zidentyfikowane na podstawie
statystyki Kulldorff’a poréwnane zostang z wynikami uzyskanymi metodg LISA.

Geographical Analysis Machine (GAM) zostata zaproponowana przez Openshawa ([61]
Openshaw S. i inni, 1987) i jest wykorzystywana dla analizy danych punktowych. Wyznacza
ona zbiory okregdéw rdoznej wielkosci, o sSrodkach w punktach bedgcych weztami regularnej
siatki (zazwyczaj ztozonej z kwadratow) pokrywajgcej analizowany obszar. Rzeczywista liczba
przypadkéw zachorowan na wybrang chorobe wewnatrz kazdego okregu jest nastepnie
porownywana z wartoscig oczekiwang przy zatozeniu, ze liczba zachorowan ma rozktad
Poissona. Turnbull ([70] Turnbull B.W. i inni, 1990) opracowat test pozwalajacy na badanie
lokalizacji i istotnosci klastrow. Ten test polega na utworzeniu okien w ksztatcie okregu
zawierajacych z gory ustalong liczbe zagrozonych jednostek. Besag i Newell rozwineli metode
GAM dla sytuacji, gdy badacz ustala liczbe k bedacg oczekiwang wielkoscig klastra. Zazwyczaj
k waha sie pomiedzy 2 a 10. Metoda zostata opisana w pracach Besaga i Newella ([7] Besag J.
i Newell J., 1991) oraz Alexander i Cuzick ([1] Alexander F.E. i Cuzick J., 1992). Przestrzenna
statystyka skanujaca Kulldorff’a ([47] Kulldorff M. i Nagarwalla N. 1995, [43] Kulldorff M.,
1997) nawigzuje zarébwno do GAM Openshawa jak i procedury opracowanej przez Turnbulla.
Umozliwia ona wykrycie klastréw nie tylko w ksztatcie kotfa, ale réwniez elipsy. Po raz
pierwszy zostata zastosowana w pracy Kulldorff’a i Nagarwalli (1995) do wyznaczenia
klasteréw zachorowan na biataczke w stanie Nowy Jork. Przeglad prac prowadzonych w
oparciu o przestrzenng statystyke skanujacg zawarty zostat w ksigzce: Spatial Analysis in

Epidemiology ([67] Stevenson M. i inni, 2008). Kulldorff zaproponowat i rozwingt rowniez
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czasowo-przestrzenng wersje statystyki skanujgcej ([45] Kulldorff M. i inni, 1998a; [44]
Kulldorff M., 2001; [46] Kulldorff M. i inni, 2005).

Statystyki /; Morana oraz C; Geary’ego ([3] Anselin L., 1995) wchodzgce w sktad
lokalnych wspdtczynnikdw zaleznosci przestrzennej LISA (ang. Local Indicators of Spatial
Association) sg lokalnymi wariantami globalnych statystyk przestrzennych i dziatajg na danych
zagregowanych. Pozwalajg one na wykrycie lokalnej zaleznosci (autokorelacji) przestrzennej,
ktéra ujawnia sie w postaci klasterow o podobnych wartosciach analizowanej zmiennej, oraz

kontrastujgcych wzgledem swojego otoczenia wartosci odstajgcych.
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8.4 ZALOZENIA TEORII STATYSTYKI GLOBALNE] MORANA ORAZ
WYNIKI ZASTOSOWANIA TE] METODY

Przed przystapieniem do identyfikacji klasteréw, wspotczynniki czestosci wystepowania
izolowanego CL%P dla wszystkich gmin analizowano przy uzyciu globalnej statystyki Morana
I. Statystyka ta jest wykorzystywana do testowania globalnej autokorelacji przestrzennej.
Statystke globalng Morana traktuje sie jak wspodfczynnik korelacji i interpretuje podobnie jak
wspotczynnik  korelacji liniowej Pearsona. Wspotczynnik ten nazywany zwykle
wspotczynnikiem autokorelacji zaproponowany zostat w roku 1950 przez Morana ([60] Moran

P.A.P., 1950). Wskazuje on site i kierunek przestrzennego efektu aglomeracji i wyraza sie

wzorem:
n n — —_
I Z=1Z,-=1Wu (z - Z)(Zi -7)
2 n n
S Zi:l j:lWiJ 8.2
gdzie:
1n -\

2 —

S _EZizl(Zi_Z)

z,z; — to wartos¢ atrybutow dla poréwnywanych obiektéw (wspdtczynniki
czestosci wystepowania izolowanego CL:P dla poszczegdlnych gmin),

7 — to Srednia warto$¢ atrybutow dla wszystkich obiektéw (wartosc¢
oczekiwana czestosci wystepowania izolowanego CLtP dla catego
analizowanego obszaru),

w; — element przestrzennej macierzy wag W (macierz wag jest
standaryzowana rzedami do jedynki),

n — liczba obiektow (liczba gmin).

Wartos¢ dodatnia oznacza wystepowanie klasterow podobnych wartosci, wartos¢ 0
brak autokorelacji, a warto$¢ ujemna to wystepowanie tzw. hot spots czyli zdecydowanie
réznych wartosci w obszarach sasiedzkich.

Statystyka | Morana ma dla duzych licznosci rozktad normalny, cho¢ zwykle rozkfad
tej statystyki otrzymuje sie poprzez symulacje Monte Carlo. Hipoteza zerowa w tym tescie

zaktada brak autokorelacji przestrzennej (Hy: I = 0).
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Wartos¢ statystyki globalnej Morana dla przeprowadzonej analizy wynosi 1=-0.0031 a
wartos¢ p=0.3430, co Swiadczy o braku autokorelacji, tzn. tworzony obszar nie wykazuje
tendencji do tworzenia klasteréw zwiekszonej badz zmniejszonej czestosci wystepowania
izolowanego CL+P. Wyniki te uzyskano wykorzystujgc macierz wag powstatg w oparciu o

macierz sgsiedztwa gmin w promieniu 30 km.

Wykres punktowy statystyki | Morana wykorzystywany jest do przedstawienia
zwigzkoéw przestrzennych (klasterow) obserwacji nietypowych (ang. outliers) a takze
niestabilnosci przestrzennej ([3] Anselin, 1995). Na osi odcietych wykresu znajduje sie
badana zmienna standaryzowana (wspotczynnik czestosci wystepowania izolowanego CL%P),
na osi rzednych zmienna opdzniona przestrzennie (ang. spatial lag). Opdznienie przestrzenne
jest srednig wazong z wartosci zmiennej (wartosci wspoétczynnikdw czestosci wystepowania
izolowanego CL+P) w gminach sasiadujacych wedtug wybranej macierzy wag. Wspdtczynnik

nachylenia linii regresji to wartos¢ globalnej statystyki | Morana.

Moran's I = -0.0031
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Rycina 21 Wykres punktowy statystyki | Morana surowych wspétczynnikéw wystepowania
izolowanego CL+P w latach 2005, 2006 w badanych wojewddztwach

Interpretacja wykresu Morana rozpoczyna sie od analizy poszczegolnych ¢wiartek wykresu co

mozna zapisa¢ w postaci tabeli w nastepujacy sposob:
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Tabela 11 Interpretacja 4 ¢wiartek wykresu Morana

niskie wartosci w | wysokie wartosci w
rejonach rejonach
sgsiadujacych sgsiadujacych

. , wysokie-niskie wysokie-wysokie
wysokie wartosci ¥ ¥ ¥

. ujemna dodatnia
w rejonie badanym . .
autokorelacja autokorelacja
L , . niskie-niskie niskie-wysokie
niskie wartosci w . .
. dodatnia ujemna
rejonie badanym . .
autokorelacja autokorelacja

W przeprowadzonej analizie nachylenie prostej jest bliskie O (prosta pokrywa sie z osig
odcietych). Nie mozna omawiac tu rodzaju autokorelacji, poniewaz analizowany obszar nie
wykazuje tendencji do tworzenia istotnych statystycznie klasterow zwiekszonej Ilub
zmniejszonej czestosci wystepowania izolowanego CLtP. Mozna sie spodziewaé, ze
wyszukiwanie klasteréw nie przyniesie oczekiwanych rezultatdw, a wiec nie bedzie mozna
wigza¢ wystepowania tej wady z teratogenem wystepujagcym w okreslonej lokalizacji

geograficzne;.

W analizie Morana wzbogaconej o informacje dotyczacg roku urodzenia dziecka,
wspotczynniki dla danej gminy w roku 2005 (0o$ X) odnoszone sg do wspdtczynnikéw gmin
sgsiednich w roku 2006 (0$ Y). Wyniki tej analizy (Zatacznik 6), podobnie jak analizy

przestrzennej (Rycina 21) swiadczg o braku autokorelacji.
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8.5 LOKALNA ESTYMACJA I WYSZUKIWANIE KLASTEROW

8.5.1 Zalozenia teorii Lokalnych Wspodtczynnikow Autokorelacji
Przestrzennej (LISA)

Jednym z testow nalezacych do Lokalnych Wspotczynnikdw Zaleznosci Przestrzennej
(LISA) jest statystyka lokalna Morana /; Bada ona, czy region jest otoczony przez sgsiadéw o
podobnych czy rdéinych wartosciach wspotczynnika. Wartos$¢ statystyki tego testu
wyznaczana jest dla kazdego obiektu (dla kazdej gminy) i definiowana jest analogicznie jak jej

globalny odpowiednik:

(z,-2)>) w, (2, -2)
inzl( i _2)2

n 8.3

N

Wartos¢ dodatnia oznacza, ze gmina jest otoczona przez gminy o podobnej do niej wartosci
badanego wspodtczynnika, warto$¢ ujemna oznacza, ze gmina jest otoczona przez gminy o

znaczgco réznych wartosciach.

Rozktad statystyki lokalnej Morana otrzymuje sie poprzez symulacje Monte Carlo.

Hipoteza zerowa w tym tescie zaktada brak autokorelacji przestrzennej (Hy: I; = 0).

Ze wzgledu na to, ze lokalna statystyka Morana moze by¢ skorelowana dla sgsiadujgcych
gmin (kilka gmin jest rozwazanych kilkukrotnie — przy wyznaczaniu kolejnych wartosci 1))

poziom istotnosci powinien by¢ skorygowany o srednig liczbe sgsiadéw ([3] Anselin, 1995).
Wyk i ka Bonferroni =< |ub Sidaka @, =1-(1- )", gdzi
ykorzystywana jest tu poprawka Bonferroniego «;, = ub Sidaka ; =1-(1-a)™", gdzie

k jest Srednig liczbg sgsiadow.

8.5.2 Wyniki zastosowania teorii Lokalnych Wspoétczynnikow
Autokorelacji Przestrzennej (LISA)

Kombinacja informacji z wykresu punktowego Morana i z istotnosci statystyk LISA
przedstawia na mapie tzw. rezimy przestrzenne (Rycina 22, Rycina 23). Interesujaca z punktu
widzenia niniejszego badania jest dodatnia autokorelacja, a zatem klastery wyzszych wartosci
wspotczynnikdw. Sg to te gminy, ktore majg wysoka wartosé wspotczynnika w badanej gminie
i gminach uznanych za sgsiadujgce oznaczone na mapie jako wysokie-wysokie (ang. High-

High) — kolor czerwony. Kolor ten wystepuje na mapie (Rycina 22), gdzie zaznaczone s3
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obszary istotne na poziomie «=0.05, ale nie ma go juz na mapie (Rycina 23), gdzie
zaznaczone sg obszary istotne na poziomie a=0.01. Rycina 24 przedstawia doktadny obraz
istotnosci statystycznej przynaleznosci gmin do ¢wiartek wykresu punktowego Morana. Przy
czym wyznaczony poziom istotnosci wedtug poprawki Bonferroniego i Sidaka dla $redniej
liczby gmin sasiadujacych rownej 24 wynosi «, = 0.0021. Zatem wyznaczone skupiska nie

stanowig klasteréw istotnych statystycznie.

A AL T AT
e A

[] Mot Significant

I High-High
[ | Low-Low

[ Low-High
[] High-Low

Rycina 22 Przynalezno$¢ gmin do ¢wiartek wykresu punktowego Morana na poziomie istotnosci 0.05
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[ ] Mot Significant

[l High-High
[ ] Low-Low

[ Low-High
] High-Low

Rycina 23 Przynalezno$¢ gmin do ¢wiartek wykresu punktowego Morana na poziomie istotnosci 0.01
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[] Mot Significant
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Rycina 24 Poziom istotnosci dla mapy przynalezno$ci gmin do ¢wiartek wykresu punktowego Morana
Podobnie, w wyniku zastosowania analizy przestrzennej wzbogaconej o informacje dotyczgca

roku urodzenia dziecka brak jest istotnych statystycznie klasterow (Zatacznik 6).

8.5.3 Zalozenia teorii statystyki skanujacej Kulldorff’a

Statystyki skanujgce stanowig odrebng gatgz metod przeznaczonych do wyszukiwania
klasteréw. Wyszukiwanie klasterow metodg opracowang przez Kulldorff’a dokonuje sie

poprzez zastosowanie okna skanujgcego. Okno to:

- przedziat — dla klasteréw czasowych,
- okreg lub elipsa — dla klasteréw przestrzennych,

- walec —dla klasterow czasowo przestrzennych.

Uzywa sie rdéinego rozmiaru okna skanujgcego wyznaczanego przy pomocy metryki

euklidesowej. Dla kazdej pozycji i rozmiaru takiego okna wyliczane sg licznosci obserwowane
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i licznosci oczekiwane wewnatrz i na zewnatrz okna oraz skanowana jest przestrzen w celu
znalezienia najbardziej prawdopodobnego klasteru. Z pozoru proces skanowania mozna
okresli¢ jako nieskonczony, ale naktadajgc na niego dwa warunki ograniczono go do
skonczonej ilosci krokéw. Pierwszym warunkiem jest ograniczenie ilosci punktéw zaczepienia
okna skanujgcego. Centrum budowania okna moze by¢ kazda centroida lub inny ograniczony
zbior punktéw przestrzeni w okreslonej jednostce czasu. Drugim warunkiem jest
ograniczenie wielkosci okna skanujacego poprzez podanie wielkosci populacji do jakiej
mozna zwieksza¢ okno lub zakresu przestrzennego jaki moze pokrywac okno. Zakres ten jest
woéwczas definiowany przez dtugos¢ promienia okreslonego w metrach. Podobne
ograniczenie dotyczy rowniez jednostki czasu w klasterach czasowo-przestrzennych.
Ograniczenia te dajg mozliwos¢ ingerowania w wielkos¢ i usytuowanie okien skanujacych
przez co pozwalajg na dowolne sterowanie procesem skanujgcym. Pozwalajg na
wyszukiwanie klasteréw niezogniskowanych jak i badanie zasiegu klasteru wokét znanego

wczesniej punktu zwiekszonego ryzyka tzw. ogniska.

Badanie istotnosci statystycznej okna skanujgcego okresla test ilorazu wiarygodnosci.
Testujemy H, : p =q przeciwkoH, : p>q,
gdzie:

p- prawdopodobienstwo wystgpienia wady wewnatrz okna skanujacego Z,

q - prawdopodobierstwo wystgpienia wady na zewnatrz okna skanujacego Z .

Budowa testu rozpoczyna sie od wyznaczenia funkcji wiarygodnosci L(Z,p,q) dla

ustalonego okna Z. Zebrane dane populacyjne oraz dotyczagce wad wrodzonych pozwalajg

na to, by funkcje wiarygodnosci oprze¢ o model Poissona.

Funkcja wiarogodnosci dla okna Z ma postac:

'—(Z,D,Q)=( ° M c-¢ jccl() 7.4

E(c)) \C-E(c)

gdzie:
¢ — liczba przypadkdw (liczba dzieci z wadg wrodzong) wewnatrz okna skanujgcego,
C — catkowita liczba przypadkow,

E(c) — licznos¢ oczekiwana wewnatrz okna skanujgcego dostosowana,
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C-E(c) — licznos¢ oczekiwana na zewnatrz okna skanujgcego,
I() — funkcja indykatorowa wynosi 1 gdy liczba przypadkdow wewnatrz okna jest
wieksza niz licznos¢ oczekiwana lub 0 w przeciwnym przypadku.

Procedure wyznaczania funkcji wiarygodnosci powtarza sie dla kazdej pozycji i rozmiaru okna

skanujacego.
Kolejnym krokiem jest wyznaczenie maksimum tej funkgc;ji:

def
L(Z) = supL(Z,p,q) 7.5

p>q
Najbardziej prawdopodobnym klasterem (ang. the most likely cluster)Zjest to okno
skanujace, dla ktérego maksimum funkcji wiarygodnosci jest wieksze niz dla kazdego innego
okna:

Z= {z L(Z)> L(Z") vz} y

Jest to klaster o najmniejszym prawdopodobienstwie przypadkowego pojawienia sie.
Jesli przez L, oznaczymy:
def
Lo = supL(Z,p,q)
p=q
wowczas ilorazem wiarygodnosci dla najbardziej prawdopodobnego klasteru bedzie
wyrazenie:

_L@)

LR
0 7.7

zwane testem ilorazu wiarygodnosci. Rozktad uzyskanej w ten sposéb statystyki testowej
okazuje sie trudny do uzyskania w postaci analitycznej, dlatego tez uzyskuje go sie tzw.
metodg Monte Carlo. W tym celu generowane zostajg rézne ustawienia losowe danych;
nastepnie poréwnuje sie maksimum funkcji wiarygodnosci dla danych rzeczywistych z
maksimum funkcji wiarygodnosci dla rdoinych ustawien danych fikcyjnych. Dla 9999
powtdrzen (wygenerowanych ustawien) test jest istotny na poziomie 0.05, jesli wartosc
statystyki dla rzeczywistego ustawienia danych znajduje sie pomiedzy 500 najwyzszymi
wartosciami statystyki testowej pochodzgcej z tych powtdrzen.

Po wyznaczeniu najbardziej wyrdzniajgcego sie klastera poszukuje sie kolejnych
klasteréw. W tym celu powyzsza procedura jest ponawiana, przy czym z analizowanego

obszaru wyfacza sie poprzednio wykryty klaster.
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8.5.4 Wyniki zastosowania teorii statystyki skanujacej Kulldorff’a

8.5.4.1.1 Analiza klasterow przestrzennych

Okno skanujace zostato zdefiniowane jako okrag. Podstawowym zatozeniem
dotyczagcym wyszukiwania klasterow przestrzennych byto ograniczenie wielkosci okna
skanujgcego tak, by analiza oparta byta na podobnych zatozeniach jak statystyka Morana
wykorzystujgca w sposéb bezposredni macierz wag. Promien do jakiego moze sie rozszerzac
okno skanujgce okreslono wiec na 30 km.

Zgodnie z oczekiwaniami, zaden z wykrytych ,prawdopodobnych klasteréw” nie
okazat sie by¢ istotnym statystycznie (Rycina 25, Tabela 12). Podobnie, w wyniku

zastosowania analizy czasowo-przestrzennej brak jest istotnych statystycznie klasteréw

(Zatacznik 6).

klastery
nigistotne
p=0.05

[ | 1088 -2439 ' i
B 2440 - 7143

Rycina 25 Najbardziej prawdopodobne, ale nie istotne statystycznie klastery wyznaczone poprzez statystyke
skanujaca Kulldorff’a oraz surowe wspélczynniki wystepowania izolowanego CL*P w latach 2005, 2006 w badanych
wojewodztwach, przedstawione wedlug naturalnego podzialu Jenks’a
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Tabela 12 Wyniki analizy skanujacej Kulldorff’a

Najbardziej Kolejne prawdopodobne klastery
prawdopodobny klaster

okrag 1 okrag 2 okrag 3 okrag 4 okrag 5 okrag 6 okrag 7
Gmina srodka okregu Dgbrowka Kietczygtéw Kamien Krajenski Wierzbinek Rudnik Dmosin Mstow
Wojewddztwo srodka okregu Mazowieckie toédzkie Kujawsko-Pomorskie Wielkopolskie Slaskie toédzkie Slgskie
Srodek okregu wsp. X 922553.4 775559.7 667504 738954.8 727272.9 827208.9 801879.9
Srodek okregu wsp. Y 5832887.4 5684262.8 5934625.5 5817182 5560426.8  5762194.5 5638929.2
Dtugos¢ promienia (w metrach) 22213.96 11420.41 13050.51 7028.53 16572.53 5301.59 21075.5
Licznos¢ - populacja 3537 256 299 147 1116 161 2965
Obserwowana liczba przypadkow 17 4 4 3 7 3 12
Oczekiwana liczba przypadkéw 4.98 0.36 0.42 0.21 1.57 0.23 4.18
Wspétczynnik czestosci na 1000 4.806333051 15.625 13.37793 20.40816 6.272401 18.63354 4.047218
Relatywne ryzyko 351 11.18 9.57 14.62 4,51 13.31 2.92
Statystyka LR 9.007723 5.999308 5.437293 5.244226 5.058321 4.98122 4.908645
Wartos¢ p 0.110 (NS) 0.818 (NS) 0.954 (NS) 0.977 (NS) 0.990 (NS) 0.993 (NS) 0.995 (NS)

NS: brak istotnosci statystycznej -- wartos¢ p >= 0.05



8.5.5 Porownanie wynikow uzyskanych przy pomocy metody LISA i
metody Kulldorff’a

Podstawowym a zarazem najbardziej ogdlnym rezultatem analizy przestrzennej jest wynik
Statystyki globalnej Morana. Zgodnie z jego wskazaniem badany obszar nie wykazuje tendencji do
tworzenia klasterow — brak autokorelacji. Potwierdzeniem tego wyniku sg rezultaty zaréwno
analizy skanujacej Kulldorff’a jak i analizy LISA skorygowanej o poprawke Bonferroniego
(ewentualnie Sidaka) — wyznaczane klastery sg tu nieistotne statystycznie. Podjeta analiza
poréwnawcza lokalnych metod wyszukiwania klasteréw obejmuje zatem takie obszary, ktére
jedynie wyrdzniajg sie podwyzszonym wspotczynnikiem wystepowania izolowanego CL+P. Miejsca
te nazywane beda w dalszej czesci pracy L-skupiskami i K-skupiskami odpowiednio do stosowane;j
do ich wyszukania metody.

Dokonalismy podziatu gmin na te, ktdre przynalezng do skupisk i te, ktére sg poza nimi (Tabela 13).

Tabela 13 Przynaleznos¢ gmin do L-skupisk i do K-skupisk

Liczba gmin Poza K-skupiskami K-skupiska Razem
Poza L-skupiskami a=2318 b=9 2327
L-skupiska c=173 d=58 231
Razem 2491 67 2558

Mozna zauwazy¢, ze do skupisk wyznaczonych metodg LISA przynalezy 231 gmin, podczas
gdy do skupisk wyznaczonych metodg Kulldorff’a tylko 67. Rdznica jest tak duza, ze wzgledu na
przyjete zatozenia i sposdb realizacji zadania przez obie metody. Tutaj przyjety promien okregu w
obu analizach wynosit 30km. W metodzie Kulldorff’a okno rozszerza sie w poszukiwaniu skupiska
tak dtugo, az osiggnie zadany promien, nastepnie wybrany zostaje taki rozmiar okna, ktory
najdoktadniej obejmuje skupisko. W analizie LISA zawsze wykorzystywany jest ten z géry zadany
promien okregu, zdefiniowany poprzez sposdb rozumienia sgsiedztwa.

Wyznaczona zgodnos¢ (wartosci na gtdwnej przekatnej w tabeli Tabela 13 — oznaczone jako
aid) jest duza, 2376 sposrdd 2558 gmin (92.89%) zostato zakwalifikowanych tak samo przez obie
metody. Wspdtczynnik Kappa Cohen’a wprowadza korekcje tej wartosci o szanse na zgodnos¢ (o
zgodnos¢, ktora pojawia sie dla przypadkowego roztozenia danych w tabeli). Zgodnos¢ wyrazona
wspotczynnikiem Kappa jest istotna statystycznie p <0.000001, cho¢ jest mniejsza niz ta nie
skorygowana o szanse na zgodnos¢: Kappa(95%Cl) =36.34%(29.40%, 43.29%).

Wszystkich skupisk wyznaczonych metoda LISA jest 16. Metoda ta pozwala na ich zazebianie sie,
stad niektére gminy nalezg do kilku skupisk. Zazebiajgce sie skupiska potaczono tworzgc grupy
jednorodne. Wyznaczono w ten sposéb 7 spdjnych, niepokrywajacych sie nowych skupisk (Tabela

14):



Tabela 14 Przynaleznos¢ gmin do L-skupisk z wyszczegdlnieniem zazebiajacych sie skupisk i skupisk potaczonych w grupy jednorodne

Liczba
gmin

zazebiajace sie skupiska wyznaczone metodg LISA
SK1 SK2 SK3 |SK4 SK5 SK6 SK7 SK8 SK9 |SK10 SK11 SK12 SK13 | SK14 SK15 | SK16

2327

0

0
0

Poza L-skupiskami

13

L-supisko 6

0

L-supisko 7

L-supisko 3
L-supisko 4
L-supisko 1
L-supisko 2

aupoJsoupal Adni8 m auozakjod eysidnys = eysidnys-

1

L-supisko 5

26
2558

Razem

0 — gminy nie nalezgce do danego skupiska
1 — gminy nalezgce do danego skupiska



Poszukujac kolejnego skupiska metoda Kulldorff’a wyklucza z analizy gminy, ktdre znalazty sie w
poprzednim skupisku. Stad skupiska wyznaczone metodg statystyki skanujgcej Kulldorff’a nie
zazebiajg sie. Jest ich rowniez 7 (Tabela 15):

Tabela 15 Przynaleznos$¢ gmin do K-skupisk z ich wyszczegdélnieniem

K-skupiska Liczba gmin

Poza K-skupiskami 2491
K-skupisko 1 23
K-skupisko 2 5
K-skupisko 3 5
K-skupisko 4 2
K-skupisko 5 15
K-skupisko 6 2
K-skupisko 7 15

Razem 2558

Poréwnanie zasiegu skupisk wskazuje, ze obie metody wyznaczyty podobny obszar (Tabela 16). L-
skupiska sg wieksze i zawierajg w sobie K-skupiska (szes¢ z siedmiu K-skupisk zawiera sie w L-
skupiskach).
Do wyznaczonych skupisk przynalezy 96 dzieci z izolowanym CLtP. Z czego 42, to dzieci,
ktore znalazty sie w L-skupiskach i K-skupiskach , 46 tylko w L-skupiskach, 8 tylko w K-skupiskach (
Tabela 17).



Tabela 16 Przynaleznos$¢ gmin do poszczegolnych L-skupisk i do K-skupisk

Liczba gmin Po.za . K-skupisko 1 K-skupisko 2 K-skupisko 3 K-skupisko 4 K-skupisko 5 K-skupisko 6 K-skupisko 7 Razem
K-skupiskami
Poza L-skupiskami 2318 4 0 0 0 0 2 3 2327
L-skupisko 1 21 19 0 0 0 0 0 0 40
L-skupisko 2 50 0 5 0 0 0 0 12 67
L-skupisko 3 18 0 0 5 0 0 0 0 23
L-skupisko 4 28 0 0 0 2 0 0 0 30
L-skupisko 5 22 0 0 0 0 15 0 0 37
L-skupisko 6 13 0 0 0 0 0 0 0 13
L-skupisko 7 21 0 0 0 0 0 0 0 21
Razem 2491 23 5 5 2 15 2 15 2558
Tabela 17 Przynaleznos¢ dzieci z izolowanym CL+P do poszczegdlnych L-skupisk i K-skupisk w latach 2005 i 2006
el Ecke Poza K-skupiskami K-skupisko K-skupisko K-skupisko @K-skupisko = K-skupisko K-skupisko K-skupisko Razem
1 2 3 4 5 6 7
Poza L-skupiskami 347 4 0 0 0 0 3 1 355
L-skupisko 1 18 13 0 0 0 0 0 0 31
L-skupisko 2 5 0 4 0 0 0 0 11 20
L-skupisko 3 3 0 0 4 0 0 0 0
L-skupisko 4 4 0 0 0 3 0 0 0
L-skupisko 5 6 0 0 0 0 7 0 0 13
L-skupisko 6 4 0 0 0 0 0 0 0 4
L-skupisko 7 6 0 0 0 0 0 0 0 6
Razem 393 17 4 4 3 7 3 12 443



Zgodnos¢ oszacowana wspotczynnikiem Kappa jest istotna statystycznie p <0.000001 i wynosi:
Kappa(95%Cl) = 48.49%(38.81%, 58.18%),

Poréwnanie wspdtczynnika czestosci wystepowania izolowanego CL*P pomiedzy obszarami
objetymi przez skupisko i znajdujgcymi sie poza nim wskazuje, ze obie metody wskazaty na
wtasciwe usytuowanie skupisk (Rycina 26, Rycina 27). W obu przypadkach wspétczynnik czestosci
wystepowania izolowanego CL*P w skupiskach jest istotnie statystycznie wyzszy niz poza nimi

(Srednia rang gmin w skupiskach jest wyzsza niz poza skupiskami).
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Rycina 26 Rozktad wspoétczynnikdw czestosci wystepowania izolowanego CLtP wewnatrz i na zewnatrz K-skupisk w latach 2005 i
2006.
Test Mann’a-Whitney’a, statystyka z poprawka na ciggtos¢ i na rangi wigzane: Z= 8.6971776, p<0.000001,
K-skupiska: srednia rang = 1731.738806,
Poza K-skupiskami: srednia rang = 1267.33621.




mediana
70- - EX Q1.3
T Min/Max

prevalence
E = Ln [=3]
T T T

(Y]
L=
1

Pl
(=]
1

104

Poza L-s.klupiskami L-skulpiska

Rycina 27 Rozktad wspétczynnikow czestosci wystepowania izolowanego CL+P wewnatrz i na zewnatrz L-skupisk w latach 2005 i
2006.

Test Mann’a-Whitney’a, statystyka z poprawka na ciggtosc i na rangi wigzane: Z= 6.0219823, p<0.000001,
L-skupiska: srednia rang = 1442.493506,

Poza L-skupiskami: srednia rang = 1263.319725.

W przypadku analizy Kulldorff’a, wedtug wskazan testu Kruskall’a-Wallis’a, wspotczynniki
czestosci wystepowania izolowanego CL+P rdznig sie nieznacznie pomiedzy skupiskami — statystyka
H=16.1854547, p= 0.0127924 (Rycina 28). Rdéznica jednak jest tak niewielka, ze test Post-Hoc

Dunn’a nie lokalizuje réznic miedzy parami skupisk (Tabela 18).
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K-skupisko 14
K-skupisko 24
K-skupisko 34
K-skupisko 44
K-skupisko 54
K-skupisko &
K-skupisko 74

Rycina 28 Rozktad wspoétczynnikdw czestosci wystepowania izolowanego CLtP w K-skupiskach w latach 2005 i 2006.
Test Kruskal’a-Wallis’a, statystyka H=16.1854547, p= 0.0127924,

K-skupisko 1: sSrednia rang = 28.2826087,

K-skupisko 2: srednia rang =49.5,
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K-skupisko 3:
K-skupisko 4:
K-skupisko 5:
K-skupisko 6:
K-skupisko 7:

srednia
srednia
srednia
Srednia
Srednia

rang = 42.6,

rang = 59.5,

rang = 33.3666667,
rang =58,

rang = 28.7666667.

Tabela 18 Wyniki testu Post-Hoc Dunn’a dla réznic w rozkladach wspélczynnikéw czesto$ci izolowanego CL+P w K-skupiskach
w latach 2005 i 2006

K-skupisko
1

K-skupisko
2

K-skupisko
3

K-skupisko
q

K-skupisko
5

K-skupisko
6

K-skupisko
7

K-skupisko
1
Réznica $r. rang
NIR
Statystyka Z

Wartosé p
21.22

29.21
2.21
0.5739
14.32
29.21
1.49
1
31.22
43.64
2.17
0.6250
5.08
19.65
0.79
1
29.72
43.64
2.07
0.8099
0.48
19.65
0.07
1

K-skupisko
2
21.22
29.21
2.21
0.57
Réznica ér. rang
NIR
Statystyka Z

Wartos¢ p
6.90

37.44
0.56
1
10.00
49.53
0.61
1
16.13
30.57
1.60
1
8.50
49.53
0.52
1
20.73
30.57
2.06
0.8263

K-skupisko
3
14.32
29.21
1.49
1
6.90
37.44
0.56
1
Réznica ér. rang
NIR
Statystyka Z

Wartosé p
16.90

49.53
1.04
1
9.23
30.57
0.92
1
15.40
49.53
0.94
1
13.83
30.57
1.37
1

K-skupisko
4
31.22
43.64
2.17
0.63
10.00
49.53
0.61
1
16.90
49.53
1.04
1
Réznica $r. rang
NIR
Statystyka Z

Wartos¢ p
26.13

44.56
1.78
1
1.50
59.20
0.08
1
30.73
44.56
2.10
0.7590

K-skupisko
5
5.08
19.65
0.79
1
16.13
30.57
1.60
1
9.23
30.57
0.92
1
26.13
44.56
1.78
1
Réznica ér. rang
NIR
Statystyka Z

Wartosé p
24.63

44.56
1.68
1
4.60
21.62
0.65
1

K-skupisko
6
29.72
43.64
2.07
0.81
8.50
49.53
0.52
1
15.40
49.53
0.94
1
1.50
59.20
0.08
1
24.63
44.56
1.68
1
Réznica ér. rang
NIR
Statystyka Z

Wartos¢ p
29.23

44.56
1.99
0.9714

K-skupisko

7

0.48
19.65
0.07
1
20.73
30.57
2.06
0.8263
13.83
30.57
1.37
1
30.73
44.56
2.10
0.7590
4.60
21.62
0.65
1
29.23
44.56
1.99
0.9714

Réznica $r. rang

NIR
Statystyka Z

Wartosé p

Podobnie skupiska wykryte metodg LISA nie rdinig sie istotnie statystycznie pod wzgledem

wspotczynnikdw czestosci wystepowania izolowanego CLtP — statystyka testu Kruskall’a-Wallis’a

H=2.7655124, p=0.8376494 (Rycina 29).
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Rycina 29 Rozktad wspétczynnikéw czestosci wystepowania izolowanego CLiP w L-skupiskach w latach 2005 i 2006
Test Kruskal’a-Wallis’a, statystyka H=2.7655124, p= 0.8376494,

L-skupisko 1: srednia rang = 125.925,

L-skupisko 2: srednia rang = 111.0149254,

L-skupisko 3: srednia rang = 118.9130435,

L-skupisko 4: Srednia rang = 111.8666667,

L-skupisko 5: srednia rang = 112.6081081,

L-skupisko 6: srednia rang = 119.9615385,

L-skupisko 7: srednia rang = 119.2380952.

Poszukiwanie réznic pomiedzy skupiskami zakreslonymi metoda Kulldorff’a i LISA opiera sie
na wspotczynnikach czestosci wyznaczonych dla gmin, ktére przynalezg do skupiska tylko wedtug
jednej z poréwnywanych metod (Tabela 13: liczba tych gmin oznaczona zostata jako b i c).
Poréwnanie wspotczynnikéw czestosci wystepowania izolowanego CL*P pomiedzy tymi gminami
wskazuje na wystepowanie réznic: statystyka testu Mann’a-Whitney’a Z= 2.1228984, p= 0.0337624
(Rycina 30). Wspodtczynnik ten jest wyzszy dla gmin oznaczonych jako b (nalezgcych do K-skupisk ale

lezacych poza L-skupiskami) niz dla gmin oznaczonych jako ¢ (nalezacych do L-skupisk ale lezacych

poza K-skupiskami).

83



mediana
- Q133
204 '
T Min/Max
154 o
e
8
E 104
(=8
5_
|:|_

C b
Rycina 30 Rozktad wspoétczynnikdw czestosci wystepowania izolowanego CLP wewnatrz gmin nalezgcych do skupiska
wyznaczonego przy pomocy tylko jednej metody, w latach 2005 i 2006.
Test Mann’a-Whitney’a, statystyka z poprawka na ciggtos¢ i na rangi wigzane: Z= 2.1228984, p= 0.0337624,
a — gminy przynalezace do L-skupisk a nie przynalezace do K-skupisk, sSrednia rang = 90.196532,
b — gminy przynalezace do K-skupisk a nie przynalezgce do L-skupisk, srednia rang = 116.555556.
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8.6 WNIOSKI DOTYCZACE ANALIZY CZYNNIKOW CZASOWO-

PRZESTRZENNYCH

Whioski ptyngce z realizacji celu bezposredniego 2
dotyczacego czynnikéw zewnetrznych

4 Wybor sposobu definiowania sgsiedztwa badanych obszaréw w przestrzeni:

By spetnié oczekiwania co do

0 wielkosci klasterow,
0 czasu prowadzenia analiz,
0 mozliwos¢ pdzniejszego porownywania metody LISA i Kulldorff’a,

uznano za sgsiadujgce wzgledem zadanej gminy, te gminy ktérych centroidy

znajdujg sie wewnatrz okregu o promieniu 30 km. Przyjeto metryke euklidesowa.

é Poréwnanie  wynikow  poszukiwania  klasteréow  zwiekszonej  czestosci

wystepowania badanej wady wrodzonej uzyskanych przy pomocy Statystyki Skanujgcej

Kulldorff’a i Lokalnych Wspdtczynnikéw Zaleznosci Przestrzennej (LISA):

Metoda LISA i metoda Kulldorff’a zgodnie wskazujg lokalizacje skupisk;

Obie metody, wykryte skupiska zwiekszonego ryzyka wystgpienia izolowanego CLtP
uznaja za nie istotne statystycznie.;

Wspodtczynniki czestosci, w obu metodach, sg istotnie wyisze w obszarach
zakreslonych przez klastery niz poza nimi;

Nie zlokalizowano istotnych rodzinic we wspotczynniku czestosci wystepowania
izolowanego CL*P pomiedzy poszczegdlnymi skupiskami, cho¢ metoda Kulldorff’a
(dziatajgca na licznosciach a nie na wspdtczynnikach) wyznaczyta skupiska o nieco
wiekszym zrdznicowaniu wspotczynnika niz metoda LISA.

Skupiska wyznaczone metodg LISA sg wieksze niz te wyznaczone metodg Kulldorff’a.
Jest to wynik innego sposobu rozumienia zadanego rozmiaru poszukiwanego klasteru:

0 metoda Kulldorff’a pozwala na znalezienie optymalnej wielkosci klasteru
mniejszej lub réwnej zadanemu rozmiarowi,
O metoda LISA szuka klasteréw tylko o zadanej wielkosci.
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9 DYSKUSJA

Praca zostata podzielona na dwie zupetnie odrebne czesci: analize historii rodnosci
(gtéwnie kolejnos¢ cigzy i liczba poronien samoistnych) i analize klasteréw (miejsce
zamieszkania matki i czas porodu). W kazdej czesSci wykorzystane sg inne metody
statystyczne, ale réwniez inne grupy odniesienia. W analizie historii rodnosci zastosowana
zostata metoda regresji logistycznej i warunkowej regresji logistycznej w oparciu o kilka
roznych grup kontrolnych. W analizie klasteréw uzyto metody LISA i statystyki skanujacej
Kulldorff’a w oparciu o dane populacyjne. Wydaje sie, ze najlepiej bytoby potaczy¢ te dwie
czesci pracy i rozwigzac postawiony problem jedng z zastosowanych metod — tzn. wzbogacic¢
modele regresji logistycznej o informacje dotyczace geograficznego potozenia danych, lub
metody statystyki Kulldorff'a czy LISA o historie rodnosci. W ostatnich latach metody te
zaczety sie rozwija¢c w tym wiasnie kierunku. Modele ragresji logistycznej moga
wykorzystywacé geograficzne roztozenie danych — jako jednen z czynnikéw ryzyka. Istnieje
specjalny rodzaj regresji — Geograficzna Regresja Wazona, ktdra bierze pod uwage macierz
wag przestrzennych. Metoda ta, mimo ze pozwala na uzycie dychotomicznej zmiennej
zaleznej, uzywana jest jednak w nieco innym kontekscie. Stosuje sie j3 do modelowania
zaleznosci i trendéw przestrzennych a nie klasteréw ([28] Fotheringham A.S. i inni 2002; [27]
Fotheringham A.S. i inni 2006). Podobnie, metody analizy klasterow mozna wzbogaci¢ o inne
czynniki ryzyka — opis i przyktady wykorzystania takich analiz mozna znalez¢ w pracach:
Kleinmana oraz Klassena ([41] Kleinman K. i inni, 2005; [37] Klassen A. i inni 2005). Metody te
koncentruja sie jednak giéwnie na danych przestrzennych, inne czynniki ryzyka traktowane
sg tu jako pomocnicze wspotzmienne (ang. covariates). Wydaje sie wiec, ze potgczenie tych
dwdch czesci pracy bytoby trudne. Okazuje sie, ze jest to niemozliwe ze wzgledu na brak
odpowiednich danych. Gtéwng przyczyng rozdzilenia analiz jest brak mozliwosci uzyskania
odpowiednich danych populacyjnych. GUS ze wzgledu na tajemnice statystyczna
zabraniajgcg podawania danych w taki sposéb by mozna byto zidentyfikowaé osobe, nie
udostepnia (a w niektérych przypadkach nie zbiera) danych na odpowiednim poziomie
szczegbtowosci — potrzebnym do analizy wielu czynnikdw ryzyka wad wrodzonych. Grupa

kontrolna ten odpowiedni poziom szczegétowosci posiada, ale nie jest odpowiednio liczna
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do analizay klasteréw i nie byta stratyfikowana w stosunku do tak matych jednostek

potozenia przestrzennego jakimi sg gminy.

Nie udato sie przeprowadzi¢ jednego spdjnego badania czynnikdéw ryzyka izolowanego
CL+P. Ten brak spdjnosci rekompensuje jednak szczegdétowos¢ i doktadnosc
przeprowadzonych analiz. Dodatkowym atutem tej pracy jest wybdr takich czynnikéw ryzyka
(kolejnosci cigzy, liczby poronien samoistnych, miejsca zamieszkania matki i czasu porodu) ,
ktore zwykle nie sg wnikliwie analizowane i ktére wcigz nie sg dobrze opisane. Dostepna
literatura wskazujaca, ze te czynniki mogg by¢ istotne dotyczy gtéwnie ciezkich wad takich

jak: wady cewy nerwowej, wady serca, jak tez wad stosunkowo czestych jak zespét Downa.

Bazujac na danych PRWWR wskazano silne dowody na wystepowanie zaleznosci
pomiedzy kolejnoscig cigzy a wzrostem ryzyka wystgpienia rozszczepu wargi. To podwyzszone
ryzyko jest niezalezne od wieku matki, wczedniejszych niepowodzen rozrodu i innych
potencjalnych czynnikow zidentyfikowanych w naszym badaniu. Takg samg zaleznos¢ wykryto
dla wad serca, nieco stabsza dla agenezji nerek i rozszczepu podniebienia ([55] Materna-
Kiryluk A., Wieckowska B. i inni, 2011). W pracach nad wadg cewy nerwowej opisano
podobng zaleznos$¢ ([73] Whiteman D. i inni, 2000; [11] Blanco-Munoz J. i inni, 2006), ale s3
tez prace wskazujgce na zwiekszone ryzyko dla matek, ktére rodzity wielokrotnie oraz tych
bedacych w cigzy po raz pierwszy ([29] Frey L. i Hauser W.A., 2003). Na brak wptywu
kolejnosci cigzy na wystepowanie wady cewy nerwowej wskazano w pracy Cengiz ([16]

Cengiz B. i inni, 2004).

W wyniku analizy pewnej podgrupy matek rodzacych dzieci z cigzy drugiej lub dalszej,
mozemy wesprzec¢ hipoteze, ze historia wczesniejszych niepowodzen rozrodu zmniejsza
ryzyko wystgpienia izolowanego CL*P. Wynik ten potwierdza wczes$niejsze doniesienia
dotyczace badan nad wadg cewy nerwowe;j ([49] Kurinczuk J.J. i Clarke M., 1993). Jednakze,
na brak bezposredniego wptywu poroniert samoistnych wskazujg prace Carmi oraz Cengiz
([14] Carmi R. i inni., 1994; [16] Cengiz B. i inni, 2004), przy czym w pierwszej z nich grupe
kontrolng stanowity dzieci z innymi wadami a druga praca bazuje na bardzo mato licznej
probie. Podjete proby wykazania, na podstawie PRWWR, wptywu poronien samoistnych na
wystepowanie wad serca, agenezji nerek i rozszczepu podniebienia réwniez nie wskazaty na

wystepowanie takiej zaleznosci ([55] Materna-Kiryluk A., Wieckowska B. i inni, 2011).
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Natomiast praca Karen Todoroff ([69] Todoroff K. i Shaw G.M., 2000) wskazuje, ze nie tylko
wystgpienie wczesniejszych poronien, ale czas od ostatniego poronienia moze mie¢ wptyw na
ryzyko wystgpienia wady cewy nerwowej. Tak samo Eduardo Villamor ([71] Villamor E. i inni,
2008) wskazuje na istotny wptyw czasu jaki uptyng od ostatniej cigzy na wystepowanie
rozszczepu podniebienia (CP) . Niestety zebrane przez PRWWR dane nie pozwalajg okresli¢
czasu od ostatniej cigzy i nie byto tu mozliwe zweryfikowanie tej tezy. W temacie tym nie ma
jednak zgodnosci. Odwrotng zaleznos¢ opisuje David Whiteman ([73] Whiteman D. i inni,
2000). Te odmienne rezultaty przeprowadzonych przez rézinych badaczy analiz mogg by¢
konsekwencjg niepetnej zgtaszalnosci poronien. Poronienia bowiem we wczesnym okresie

cigzy mogg sie odby¢ bez wiedzy matki.

Warto podkresli¢, iz istotne zmniejszenie ryzyka wraz ze wzrostem liczby uprzednich
poronien samoistnych obserwowalismy dla modeli regresji logistycznej opartych o
poronienia samoistne wyrazone na skali interwatowej, ale takie modele, w ktérych wystepuje
réwniez kolejnos¢ cigzy. Po jej usunieciu z modelu efekt ten zanika. Dodatkowo, poniewaz
zalezno$¢ czestosci wystepowania wady od liczby poronien samoistnych i kolejnosci cigzy
przybiera ksztatt trendu liniowego, modele regresji logistycznej uwzgledniajgce ten typ
zaleznosci dajg efekty, bardziej odpowiadajgce temu co obserwujemy w prébie niz modele
oparte o zmienne fikcyjne ([40] Kleinbaum D.G. i inni, 2002). W badaniach ze zmiennymi
fikcyjnymi iloraz szans nie informuje o statym wzroscie lub spadku ryzyka pomiedzy
poszczegdlnymi kategoriami zmiennej a podaje szanse wystgpienia wady wyliczong w
stosunku do grupy odniesienia. W pracy dodatkowo, oprdocz modeli regresji logistycznej
réwnolegle, ale w oparciu o inng grupe kontrolng budowano modele warunkowej regres;ji
logistycznej. Pomimo, ze w wyniku tej blizniaczej analizy nie uzyskaliSmy identycznych

wynikow, to jej rezultaty wsparty uprzednig analize i potwierdzity gtéwne hipotezy.

Analiza miejsca zamieszkania matki i czasu porodu pozwolifa na zlokalizowanie
nieistotnych statystycznie skupisk zwiekszonej czestosci wystepowania izolowanego CL#P.
Wynik ten moze sugerowac nieznaczny wptyw teratogendw srodowiskowych na tworzenie sie
tej wady. Trudno znaleZ¢ potwierdzenie tej hipotezy w dostepnej literaturze. Jednak nie
dlatego, ze uzyskano odmienne wyniki, ale dlatego, ze wada ta nie byta analizowana tak
szczegotowo pod katem geograficznego wystepowania. Wczesniejsze analizy dotyczace
izolowanego CL+P pomijajg zupetnie analize czynnika geograficznego, czasami ograniczajg sie
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do podziatu na miasto/wies$ ([10] Bing-Fang Hwang i inni 2008; [57] Messer L.C. i inni, 2010)
lub do podziatu przestrzeni na inne dwa lub trzy regiony. Taka analize przeprowadzit Harville
dla populacji norweskiej ([34] Harville EW. i inni, 2005). Znalazt on réznice w czestosci
wystepowania CL+P pomiedzy regionem podtnocnym, wschodnim i srodkowo-zachodnim.
Podobnie analizowano wade cewy nerwowej w Belfascie ([21] Elwood J.H. i Elwood J.M.,
1984), dzielgc miasto na dzielnice. Tu jednak nie udato sie znalez¢ istotnych statystycznie
réznic. Informacje dotyczgce wptywu lokalizacji przestrzennej miejsca zamieszkania matki na
czesto$¢ wystepowania wady cewy nerwowej mozna znalezé w pracy Freya ([29] Frey L. i
Hauser W.A., 2003). Jest to praca przeglagdowa dotyczgca etiologii tejze wady. Frey wskazuje,
ze w Europie kontynentalnej nie znaleziono dowoddéw na istotny wptyw geograficznej
lokalizacji zamieszkania matki, ale juz na terytorium Wielkiej Brytanii stwierdzono tzw.
gradientowg zaleznos¢, w Kanadzie rdznice dotyczg wschodniej i zachodniej jej czesci.

Klastery wykryto natomiast na terenie Chin i w Indiach.

W niniejszej pracy nie znaleziono istotnych statystycznie klasteréw a jedynie skupiska
o podwyzszonej czestosci wystepowania CL+P. Na ich podstawie udato sie poréwnac
zastosowane metody statystyczne. Stwierdzono, ze przestrzenna lokalizacja wykrytych L-
skupisk i K-skupisk jest zblizona. Mozna wiec uzna¢, ze wyniki uzyskane obiema metodami sg
zgodne. Pojawiajgce sie w bardziej szczegdétowej analizie réznice wynikajg z faktu, ze w
metodzie Kulldorff’a sposdéb poszukiwania klasteru pozwala na znalezienie optymalnej jego
wielkosci podczas gdy w metodzie LISA ta wielkos¢ jest zadawana z gory. Brak elastycznosci
okna L-skupiska w niniejszej analizie powoduje, ze obejmuje ono réwniez te gminy, ktére ze
wzgledu na niski wspotczynnik nie musiatyby znajdowac sie w skupisku. Stad, pomimo
zgodnosci w lokalizacji przestrzennej, rézny zasieg (wielkos¢) skupisk wyznaczonych przez
porownywane metody powoduje rdznice we wspotczynniku czestosci wystepowania

izolowanego CLtP pomiedzy nimi.

Poszukujgc klasterow badacz zwykle nie potrafi doktadnie sprecyzowac ich rozmiaru.
Jest to tym trudniejsze im wiekszy obszar jest przeszukiwany i im wiecej réznego rozmiaru
okien moze sie w nim znalezé. Pamietac nalezy, ze kazdy rzeczywisty klaster, wystepujgcy w
ramach badanego obszaru, moze miec¢ zupetnie inny rozmiar. Badaczowi trudno jest wskazac

ten jeden rozmiar, ktdry miatby by¢ odpowiednim dla kazdego klasteru, w niektérych
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przypadkach moze by¢ to niemozliwe. Duzo fatwiej jest wskaza¢ maksymalny, majacy sens z
punktu widzenia badanego zjawiska, promien do ktérego moze sie rozszerza¢ okno. Dlatego
tez z punktu widzenia praktyki stosowania, metoda Kulldorff’a okazata sie by¢ metoda
bardziej uniwersalng i precyzyjng. Wykrycie istotnego statystycznie klasteru jest poczatkiem
dtugiej i kosztownej procedury poprzedzajacej wszczecie alarmu zwigzanego z wykrytym
klasterem (ang. cluster investigation protocols?), dlatego wazne jest aby jego istnienie byto
potwierdzone przez wiecej niz jedng metode statystyczng. W naszym przypadku globalna
statystka Morana wskazata na brak efektu klasteryzacji, podobnie jak lokalna statystyka
Kulldorff’a. Analiza LISA wyznaczyta klastery, ktére jednak, po uwzglednieniu poprawki
Bonferroniego (Sidaka), okazaty sie by¢ nieistotne statystycznie. Nie ma zatem przestanek
pozwalajgcych wszczg¢ owa procedure. Nie mniej wszystkie dostepne w bazie informacje
dotyczace dzieci z izolowanym CLtP , ktére znalazty sie w zlokalizowanych skupiskach zostaty
jeszcze raz uwazinie przeanalizowane przez wykwalifikowanych pracownikéw Polskiego
Rejestru Wrodzonych Wad Rozwojowych. Nie znaleziono w nich niepokojacych przestanek
Swiadczacych o powigzaniu tych przypadkdw z zaistniatym w obrebie tych skupisk

teratogenem srodowiskowym.

2 http://www.eurocat-network.eu/
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11 ZALACZNIK 1

ZGLOSZENIE WADY U DZIECKA W WIEKU 0-2 LAT
DO POLSKIEGO REJESTRU WRODZONYCH WAD ROZWOJOWYCH

UWAGA 1!
Rejestr dotyczy wad u dzieci 2ywo i martwo urodzonych oraz wad wykrytych prenatalnie. Fakt zgloszenia dziecka do Rejestru

nalezy natychmiast odnotowaé na 7 stronie Ksiazeczki Zdrowia Drziecka w punkcie “Testy przesiewowe”, w rubryce “inne”. Jesli zgtoszenia
dokonuje lekarz potoznik lub neonatolog, fakt ien nalezy takze odnotowaé w Historii Rozwoju Noworodks na stronie 2 w rubryce “Kontrole,
badania”.
Zploszenie prosze preestac bezposrednio na adres:

POLSKI REJESTR WRODZONYCH WAD ROZWOJOWYCH

Katedra | Zaklad Genetyki Medycznej UM

ol Gronwaldzka 55 paw., 15, 60-352 POZNAN

tel: (0-61) 854 73 45, 85473 49; fax: (0-61) 854 73 48, strona internetowa: www.re jestrwad.pl
Przew odniczaca Zespohe ds. PRWWR:  Profdr hab.m ed. Anna Latos- Bielenska
Koordynator Organizacyjny: Dr med Anna Materna-Kirpluk
W sprawach dotyczacych Rejestru mozna takze kontaktowae siez Wojewddekim Zespotem ds. PRWWR dla woj. wielkopolskiego
i potudniow ej czesei lubuskiego:

Przewodniczacy Wojewddzkiego Zespolu: Prof.dr hab. med. Marian Krawezyrski

Klinika Gastroenterologii Dzieciecej i Chordb Metabolicznych UM, ul. Szpitalna 27/33, 60-572 POZNAN
WAZNE: przy wypelnianiu formularza zwricié uwage, czy aden punkt nie zostal pominiety

(*) whasciwe pokrezlic

| ID pacjenta

1. Nazwisko iimiedzecka: L [ L [ [ I I LI LTI ILITEEllll]

2. Data urodmniad.zietkn'l I I I I 3. Plec dziecka: meska/zedska/nieokreslona/nieznanal *);

4. Imiona rodzicow:.. -
5. Dokiadne miejsce zanum]mnla tmat]ur

POWEAE e e e e e e WOTETWOHZEW DL sttt et e e e s e

- (*)
W przypadku ciazy mnogiej, ktdrym kolejnym dzieckiem jest dziecko zgtaszane: L —IL —TIL — i
Zaplodnienie droga in vitro? NIE- TAK: ey

6. Dziecko z ciaZy: pojedynczej — blizniacze] — trojacze] — innej ..o

7. Dziecko z kolejnej ciazy: L1 porodu: L 8. Wiek plodowy prey urodzeniu: LL_t.c;
9. Masa ciala urodzeniowa: LL | | ¢ 10. Noworodek urodzony: Zywo — martwo — nie wiadomo
11. Wiek dziecka (lub wiek ciaZowy) w dniu rozpozmamia wady:
ewent. data rozpoznanial L L [ L [ 11 :
12. Czy wada zostala rozpoznana prenatalnie? NIE - TAK: wl_L_ tygodniu ciazy;
13. Metoda diagnostyki prenatalnej: USG ptodu — w ktorych ty godniach Clazy .o

— amniocenteza — INNe EChIIKE — JAKIET ... oot ettt et et et e o s et e b o i £ e s e e s 5 e e i

14. Badanie kariotypu dziecka/plodu: wykonano i wynik znany — wykonano i wynik nieznany — nie wykonywano — badanie
nigudane — nie wiadomo;

wynik badania kariotypu:....
15. Poprzednie ciaze (poza dncck]cm fc.]as.ranym} IJc.'ba d!ICCI zylacych |_ ]lc.."ba dncm .ﬂmﬂych I_

lic#ha poronien samoistnych L liczba poronien sztucznych L liczba porodéw martwych L
16. Przebieg ciazy: prawidtowy — nieprawidiowy — nie wiadomo (*)
krwawienie 2 drog rodnych (hrdz. CIaZy Tt ettt oot e e e e

infekcje w czasie claZy (AKIE 1Yz, CIaZy T ©o oottt e e e ot e e e e e
cukrzyca, padaczka, inne choroby matki (RKIETY oo e e e e
matowodzie, wielowodzie, inna patologia CIAZY (AKATI .o et em s e e em s st st en s s et e s e e sen s s
leki (tydz. ciazy, jakie): ..
alkohol, uzywki (tydz. ciaZy, JaKIe, dawWKaTE oo i e e et s e s e e e e e hs e b e
badania rig w Clazy(JaKIe, TVAZ. CIAZY D oot ca et e e e s e s ek S e s s s
kwas foliowy — dawka | OKTES PIZYJIMOWAIIIRL .. .. . oo cc e i e et e ettt e e o et cas o cs i o et o8 o8 e o0 b e e e

toksoplazmoza (czy wykonano badanie, w KEOTYIM t¥ 8. CIATY T oo i o e e e i e b e

98



‘Kod |
17. Wada/y: rodzaj stwierdzone] wady rozwojowe] (wad)— doktadny opis. Jesli wykonano badania ICD
diagnostyczne potwierdzajace wade, podac jakie. 1NE)

18. Czy nastapil zgon dziecka ze zgtaszana wada rozwojowa: TAK — MIE. Jesli tak podac wiek, w jakim wystapit zgon
werewr 1 ewentualnie date zgonu L L L | [ 1 | |

19. Czy wykonano badanie anatomopatologiczne: tak i wynik znany — tak i wynik nieznany - nie wykonano — ptad

zmacerowany — nie¢ wiadomo (*). Opis badania anatomopatologicznego

2

. Wiek matki przy urodzeniu dziecka L_L_ lat (ewent. takze data urodzenia: LL L | [ [ | | )

21. Wyksztalcenie matki: niepetne podstawowe — podstawowe — zasadnicze zawodowe — srednie zawodowe —
srednie ogdlnoksztalcace — pomaturalne — wyzsze (*)

22, Zawod wykonywany matki: ...
(w migjscu pracy i inne) stale...

23. Ekspozycja na szkodliwe czynniki srodowiskowe

Czy w matki wykonano przypominajace szczepienie przeciw razyczce po 20 roku Zycia: TAK — NIE — NIE WIADOM
. Wiek ojca przy urodzeniu dziecka L1 lat (ewent. takze data urodzenia: LL L | L | [ | )

e

et
I ll

. Wyksztalcenie ojea; niepetne podstawowe — podstawowe — zasadnicze zawodowe — érednie zaw odowe — drednie ogdlnoksztalcaee
— pomaturalne — wyzsze (*)
26, Lawod wykonywany ojea ... v 27, Ekspozycja na szkodliwe czynniki srodowiskowe

{(w miejscu pracy i inne, np. alkohol);

28. Czy rodzice sa spokrewnieni: TAK — NIE — NIE WIADOMO (RODZAJ POKREWIENSTWAL.

29. Czy w rodzinie wystepowaly przypadki takiej samej wady lub zespolu wad: TAK - ME
Jesli tak, to u kogo: RODZICE — RODZENSTW — INNT KREWNT = JATN? .. vceeeeeeeee e ee e oo et et ee e eee e ee et ees oo e s s es e e

3. Czy w rodzinie wystepowaly inne wady rozwojowe lub choroby uwarunkowane genetycznie — u kogo i jakie™

ID zgloszenia

Data zgtoszenia wady: pieczatka jednostki zplaszajacej pizczatka lekarra zgtaszajaeego

Zgadram sie na zgloszenie wady u deecka do Polskiego Rejestu Wrodzonych Wad Rozwojowych,
Administratorem danych jest Katedra i Zaklad Genetyki Medycznej AM
w Ponanio (adres w  nagtowku karty). Maja  Passtwo prawo  do  wgladu  poprawiania
i uzupetniania danych osobowych, (Ustawa z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych)
UWAGA: w/w dane sluza do badas nad epidemiologiz i etiologia wad rozwojowych na terenie Polskiisg ...
ohjele tajemnicy lekarska, Data Podpis rodzica

99



12 ZALACZNIK 2

INSTRUKACJA
Wypelnione formularze zgloszen nalezy przesylaé¢ bezposrednio na adres:

POLSKI REJESTR WRODZONYCH WAD ROZWOJOWYCH
Katedra i Zaktad Genetyki Medycznej

Akademii Medycznej w Poznaniu

Skrytka pocztowa 79

60-955 Poznan 37

WYTYCZNE DOTYCZACE WYPELNIANIA KARTY ZGLOSZENIA WADY
ROZWOJOWEJ DO POLSKIEGO REJESTRU WRODZONYCH WAD
ROZWOJOWYCH

Zgloszenie dotyczy wad u dzieci w wieku od urodzenia do ukonczenia 24 miesiaca zycia,
a takze wad u dzieci martwo urodzonych i wad wykrytych prenatalnie.

Formularz zgtoszeniowy powinien wypetnia¢ lekarz oddziatu: noworodkowego, dziecigcego,
potozniczo-ginekologicznego; poradni: rejonowej-dzieciecej, specjalistyczne;.

W celu uniknigcia dublowania zgloszenia wady (u dzieci urodzonych zywo), lekarz ktory
pierwszy stwierdzil wade rozwojowa u danego dziecka i wypisat formularz wpisuje rodzaj
zgloszonej wady oraz date zgloszenia do Rejestru w Ksigzeczce Zdrowia Dziecka na 3 stronie
, w rubryce " Kwalifikacja do grupy dyspanseryjnej " lub na 7 stronie nowej Ksiazeczki
Zdrowia Dziecka w punkcie " Testy przesiewowe ", w rubryce " inne ". Jesli zgloszenia
dokonuje lekarz potoznik lub neonatolog, fakt ten nalezy takze odnotowa¢ w Historii
Rozwoju Noworodka na 2 stronie, w rubryce " Kontrole, badania ".

Jednostka zgtaszajaca wade wrodzona wysyla na biezaco wypetnione formularze
bezposrednio do Zespotu d/s Polskiego Rejestru Wad Rozwojowych ( adres na formularzu
zgloszenia ).

Technika wypelniania formularza

1. Formularz zgloszeniowy wypeknia lekarz stwierdzajacy wade.

2. W przypadku, gdy dziecko pochodzi z cigzy mnogiej nalezy wypeti¢ osobny formularz
dla kazdego noworodka z wadg rozwojow3.

3. W przypadku watpliwosci, czy dang nieprawidtlowos¢ kwalifikowac jako wadg, nalezy
zawsze wypetni¢ formularz.

4. Opis wady nalezy poda¢ w jezyku polskim. Nalezy doktadnie opisa¢ kazda stwierdzong
wade w punkcie 17 z podaniem narzadu i lokalizacji ( w zataczeniu lista wad podlegajacych
zgloszeniu).

5. Informacje dotyczace badania patomorfologicznego (punkt 19 ) wypetni¢ zaréwno dla
noworodkow zywo urodzonych, ktore zmarty jak i martwych urodzen.

6. Formularz powinien by¢ podpisany przez lekarza zglaszajacego wade oraz zawierac jego
imienng pieczatke. Na formularzu winna si¢ rowniez znajdowac czytelna piecze¢ jednostki
zglaszajace;.
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13 ZALACZNIK 3

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw zdrowotnych (10)

Grupa

Wady

Poza kategorig Q ICD 10

142.4 zwtdknienie sprezyste wsierdzia (fibroelastoza)

K07.0 znaczne nieprawidtowosci wymiaru szczek

K07.1 nieprawidtowosci stosunku tukéw zebowych

K07.6 zaburzenia stawdw skroniowo-zuchwowych

K07.9 nieprawidtowo$¢ zebowo-twarzowa, nie okreslona

K00.6 zaburzenia w wyrzynaniu zebow

QO00-07 wady uktadu
nerwowego

Q00.0 bezmdzgowie

Q00.2 rozszczep potylicy (iniencephalia)

QO01.1 przepuklina mézgowa nosowo-czotowa

Q01.2 przepuklina mézgowa potyliczna

Q01.8 przepuklina mézgowa w innej lokalizacji

QO01.9 przepuklina mézgowa, nie okreslona

Q02 matogtowie

Q03.0 wady rozwojowe wodociggu mozgu Sylwiusza

Q03.1 zarosniecie otwordw Magendiego i Luschki

Q03.9 wodogtowie wrodzone, nie okreslone

QO04.0 wwr spoidta wielkiego

Q04.2 przodomézgowie jednokomorowe (holoprosencephalia)

Q04.3 inne wady mézgu z ubytkiem tkanek

Q04.6 wrodzone torbiele mézgu

Q04.9 wwr mbzgu, nie okreslone

QO05.0 rozszczep kregostupa szyjnego ze wspotistn. wodogtowiem

QO05.1 rozszczep kregostupa piersiowego ze wspotistn.
wodogtowiem

QO05.2 rozszczep kregostupa ledzwiowego ze wspotistn.
wodogtowiem

QO05.3 rozszczep kregostupa krzyzowego ze wspotistn.
wodogtowiem

QO05.4 nieokreslony rozszczep kregostupa ze wspotistn.
wodogtowiem

QO05.5 rozszczep kregostupa szyjnego bez wodogtowia

QO05.6 rozszczep kregostupa piersiowego bez wodogtowia

QO05.7 rozszczep kregostupa ledzwiowego bez wodogtowia

Q05.8 rozszczep kregostupa krzyzowego bez wodogtowia

Q05.9 rozszczep kregostupa, nie okreslony

QO07.0 zespot Arnolda-Chiariego

QO07.9 wwr uktadu nerwowego, nie okreslone

Q06.4 wodordzenie

Q10-18 wady oka, ucha,
twarzy i szyi

Q10.3 inne wwr powiek

Q11.1 inne bezocze

Q11.2 matoocze

Q12.0 wrodzona za¢ma

Q13.0 szczelina teczowki
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Grupa

Wady

Q13.1 brak teczowki

Q13.2 inne wwr rogowki

Q13.3 wrodzone zmetnienie rogowki

Q14.1 wwr siatkéwki

Q14.3 wwr naczyniowki

Q14.8 inne wwr tylnego odcinka oka

Q14.9 wwr tylnego odcinka oka, nie okreslona

Q15.0 jaskra wrodzona

Q15.9 wwr oka, nie okreslona

Q16.0 wrodzony brak matzowiny (usznej)

Q16.1 wrodzony brak, zarosniecie i zwezenie przewodu
stuchowego (zewn.)

Q17.0 matzowina uszna dodatkowa

Q17.2 matzowina uszna mata

Q17.9 wwr ucha, nie okreslona

Q18.0 zatoka, przetoka i torbiel szczeliny skrzelowej

Q18.2 inne wwr szczeliny skrzelowej

Q18.3 tasma szyjna (skrzydlik szyjny)

Q18.4 duza szpara ustna (makrostomia)

Q18.8 inne okreslone wady rozwojowe twarzy i szyi

Q20-28 wady serca

Q20.0 wspdlny pien tetniczy

Q20.1 odejscie obu duzych naczyn z prawej komory

Q20.2 odejscie obu duzych naczyn z lewej komory

Q20.3 nieprawidtowe potgczenia komorowo-tetnicze

Q20.4 odejscie obu duzych naczyn serca z jednej komory

Q20.5 nieprawidtowe potgczenie przeds.-komorowe

Q20.8 inne wwr jam i potgczen sercowych

Q21.0 ubytek przegrody miedzykomorowe;j

Q21.1 ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej

Q21.2 ubytek przegrody przedsionkowo-komorowej

Q21.3 tetralogia Fallota

Q21.8 inna wwr przegrod serca

Q21.9 wrodzona wada przegrody serca, nie okreslona

Q22.0 zarosniecie zastawki pnia ptucnego

Q22.1 wrodzone zwezenie zastawki pnia ptucnego

Q22.2 wrodzona niedomyklanos$¢ zastawki pnia ptucnego

Q22.3 inne wwr zastawki pnia ptucnego

Q22.4 wrodzone zwezenie zastawki tréjdzielnej

Q22.5 choroba Ebsteina

Q22.6 zespot niedorozwoju prawej czesci serca

Q22.8 inne wwr zastawki tréjdzielnej

Q22.9 wwr zastawki trdjdzielnej, nie okreslona

Q23.0 wrodzone zwezenie ujscia tetniczego lewego

Q23.1 wrodzona niedomykalno$¢ zastawki aorty

Q23.2 wrodzone zwezenie zastawki dwudzielnej

Q23.3 wrodzona niedomykalno$¢ zastawki dwudzielnej

Q23.4 zespdt niedorozwoju lewej czesci serca

Q23.8 inne wwr zastawki: aorty i dwudzielnej

Q23.9 wrodzona wada zastawki: aorty i dwudzielnej, nie okreslona

Q24.0 prawostronne potozenie serca

Q24.2 serce téjprzedsionkowe
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Grupa

Wady

Q24.5 wada rozwojowa naczyn wiencowych

Q24.6 wrodzony blok serca

Q24.8 inne okreslone wrodzone wady rozojowe serca

Q25.0 drozny przewdd tetniczy

Q25.1 zwezenie cie$ni aorty

Q25.2 zarosniecie aorty

Q25.3 zwezenie aorty

Q25.4 inne wwr aorty

Q25.5 zarosniecie pnia ptucnego

Q25.6 zwezenie pnia ptucnego

Q25.7 inne wwr pnia ptucnego

Q25.8 inne wwr duzych tetnic

Q25.9 wwr duzych tetnic, nie okreslona

Q26.0 wrodzone zwezenie zyly gtdéwnej

Q26.1 przetrwata ptodowa lewa gérna zyta gtéwna

Q26.4 nieprawidtowe ujscie zyt ptucnych, nie okreslone

Q26.8 inne wwr duzych zyt ukladowych

Q28.3 inne wady rozwojowe naczyn mozgowych

Q30-34 wady uktadu
oddechowego

Q30.0 zarosniecie nozdrzy

Q30.1 agenezja lub niedorozwéj nosa

Q30.8 inne wwr nosa

Q31.2 niedorozwdj krtani

Q31.4 wrodzony Swist krtaniowy

Q31.8 inne wwr krtani

Q31.9 wwr krtani, nie okreslona

Q32.0 wrodzone rozmigkanie tchawicy

Q32.1 inne wwr tchawicy

Q32.4 inne wwr oskrzeli

Q33.0 wrodzona torbielowatos¢ ptuc

Q33.1 dodatkowy pfat ptuca

Q33.3 niewytworzenie ptuca

Q33.6 niedorozwdj lub dysplazja ptuca

Q33.8 inne wwr ptuc

Q33.9 wwr pluca, nie okreslona

Q34.9 wwr ukt. oddechowego, nie okreslona

Q35-37 rozszczepy wargi i/lub
podniebienia

Q35.0 rozszczep podniebienia twardego, obustronny

Q35.1 rozszczep podniebienia twardego, jednostronny

Q35.2 rozszczep podniebienia miekkiego, obustronny

Q35.3 rozszczep podniebienia miekkiego, jednostronny

Q35.4 rozszczep podniebienia twardego i miekkiego, obustronny

Q35.5 rozszczep podniebienia twardego i migkkiego, jednostronny

Q35.6 rozszczep podniebienia posrodkowy

Q35.8 rozszczep podniebienia nieokreslony, obustronny

Q35.9 rozszczep podniebienia nieokreslony, jednostronny

Q36.0 rozszczep wargi, obustronny

Q36.1 rozszczep wargi posrodkowy

Q36.9 rozszczep wargi, jednostronny

Q37.0 rozszczep podniebienia twardego wraz z rozszczepem
wargi, obustronny
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Grupa

Wady

Q37.1 rozszczep podniebienia twardego wraz z rozszczepem
wargi, jednostronny

Q37.2 rozszczep podniebienia miekkiego wraz z rozszczepem
wargi, obustronny

Q37.3 rozszczep podniebienia miekkiego wraz z rozszczepem
wargi, jednostronny

Q37.4 rozszczep podniebienia migkkiego, twardego i wargi,
obustronny

Q37.5 rozszczep podniebienia migkkiego, twardego i wargi,
jednostronny

Q37.8 rozszczep podniebienia wraz z rozszczepem wargi hie
okreslony, obustronny

Q37.9 rozszczep podniebienia wraz z rozszczepem wargi hie
okreslony, jednostronny

Q38-45 wady przewodu
pokarmowego

Q38.2 jezyk olbrzymi

Q38.3 inne wwr jezyka

Q38.5 wwr podniebienia niesklasyfikowane gdzie indziej

Q38.6 inne wwr jamy ustnej

Q39.0 zarosniecie przetyku bez przetoki

Q39.1 zarosniecie przetyku z przetoka tchawiczo-przetykowa

Q39.2 wrodzona przetoka tchawiczo-przetykowa bez zaro$niecia

Q40.0 wrodzone przerostowe zwezenie odzwiernika

Q40.1 wrodzona przepuklina rozworu przetykowego przepony

Q40.2 inne okreslone wady rozwojowe zotgdka

Q41.0 wrodzony brak, zaro$niecie lub zwezenie dwunastnicy

Q41.1 wrodzony brak, zarosniecie lub niedorozwdj j. czczego

Q41.2 wrodzony brak, zarosniecie lub niedorozwdj j. kretego

Q41.9 wrodzony brak, zaros$niecie lub zwezenie nie okreslonej
czesci j. cienkiego

Q42.8 wrodzony brak, zaros$niecie lub zwezenie innych czesci j.
grubego

Q42.0 wrodzony brak, zaro$niecie lub zwezenie odbytnicy z
przetoka

Q42.1 wrodzony brak, zarosniecie lub zwezenie odbytnicy bez
przetoki

Q42.2 wrodzony brak, zarosniecie lub zwezenie odbytu z przetokg

Q42.3 wrodzony brak, zarosniecie lub zwezenie odbytu bez
przetoki

Q43.0 uchytek Meckela

Q43.1 choroba Hirschprunga

Q43.3 wwr umocowania jelit

Q43.5 odbyt przemieszczony

Q43.6 wrodzona przetoka odbytnicy i odbytu

Q43.7 przetrwaty stek (kloaka)

Q44 .4 torbiel przewodu zdtciowego wspdlnego

Q44.5 inne wwr przewoddw zofciowych

Q44.6 torbielowato$¢ watroby

Q44.7 inne wwr watroby

Q45.1 trzustka pierscieniowata

Q45.8 inne okreslone wady rozwojowe uktadu pokarmowego

Q45.9 wrodzona wada uktfadu pokarmowego, nie okreslona
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Grupa

Wady

Q50-56 wady narzgdow

ptciowych

Q50.0 wrodzony brak jajnika

Q50.1 torbiel rozwojowa jajnika

Q50.6 inne wwr jajowodu lub wiezadta szerokiego macicy

Q51.4 macica jednorozna

Q52.2 wrodzona przetoka odbytniczo-pochwowa

Q52.5 zarosniecie warg sromowych

Q52.6 wwr techtaczki

Q52.7 inne wwr sromu

Q52.9 wrodzona wada narzgdoéw ptciowych zenskich, nie
okreslona

Q54.1 spodziectwo praciowe

Q54.2 spodziectwo praciowo-mosznowe

Q54.3 spodziectwo kroczowe

Q54.8 spodziectwo, inne

Q54.9 spodziectwo, nie okreslone

Q55.0 brak lub agenezja jadra

Q55.1 niedorozwdj jader i moszny

Q55.2 inne wwr jader lub moszny

Q55.5 wrodzony brak lub aplazja pracia

Q55.6 inne wwr pracia

Q55.8 inne okreslone wwr narzgdow ptciowych meskich

Q55.9 wwr narzaddéw ptciowych meskich, nie okreslona

Q56.2 obojnactwo rzekome zenskie, niesklasyfikowane gdzie
indziej

Q56.4 pte¢ niezdeterminowna, nie okreslona

Q60-64 wady uktadu

moczowego

Q60.0 agenezja nerki, jednostronna

Q60.1 agenezja nerki, obustronna

Q60.2 agenezja nerki, nie okreslona

Q60.3 niedorozwdj nerki, jednostronny

Q60.4 niedorozwdj nerki, obustronny

Q60.5 niedorozwdj nerki, nie okreslony

Q60.6 Poterra, sekwencja

Q61.0 wrodzona torbiel nerki (pojedyncza)

Q61.1 wielotorbielowqtos¢ nerek, typu dzieciecego

Q61.3 wielotorbielowatos¢ nerek, nie okreslona

Q61.4 dysplazja nerek

Q61.8 inne torbielowate choroby nerek

Q61.9 choroba torbielowata nerek, nie okreslona

Q62.0 wodonercze wrodzone

Q62.1 zarosniecie lub zwezenie moczowodu

Q62.2 wrodzony moczowdéd olbrzymi (poszerzenie moczowodu)

Q62.4 niewyksztatcenie moczowodu (brak)

Q62.5 zdwojenie moczowodu

Q62.7 wrodzony odptyw pecherzowo-moczowodowo-nerkowy

Q63.0 nerka dodatkowa

Q63.1 nerka ptatowata, podkowiasta lub ztgczenie nerek

Q63.2 nerka przemieszczona (ektopiczna)

Q63.3 nerka olbrzymia lub hyperplastyczna

Q63.8 inna okreslona wada rozwojowa nerki

Q63.9 wwr nerki, nie okreslona
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Grupa

Wady

Q64.0 wierzchniactwo

Q64.1 wynicowanie pecherza moczowego

Q64.2 wrodzona zastawka cewki tylnej

Q64.3 inne zaro$niecie lub zwezenie cewki i szyi pecherza
moczowego

Q64.4 wada rozwojowa przewodu omoczniowego

Q64.5 wrodzony brak pecherza lub cewki moczowej

Q64.7 inne wwr pecherza i cewki moczowej

Q64.9 wwr ukt moczowego, nie okreslona

Q65-79 wady ukt. miesniowo-
szkieletowego

Q65.0 wrodzone zwichniecie st. biodrowego, jednostronne

Q65.1 wrodzone zwichniecie st. biodrowego, obustronne

Q65.2 wrodzone zwichniecie st. Biodrowego, nie okreslone

Q65.3 wrodzone nadwichniecie st. biodrowego, jednostronne

Q65.8 inne wrodzone znieksztatcenia stawu biodrowego

Q65.9 wrodzone znieksztatcenie stawu biodrowego, nie okreslone

Q66.0 stopa korisko-szpotawa, wrodzona

Q66.2 szpotawos¢ srodstopia wrodzona

Q66.3 inne wrodzone znieksztatcenia szpotawe stopy

Q66.4 stopa pietowo-koslawa wrodzona

Q66.5 wrodzona stopa ptaska

Q66.6 inne wrodzone znieksztatcenia koslawe stopy

Q66.8 inne wrodzone znieksztatcenia stopy

Q67.0 asymetria twarzy

Q67.2 dlugogtowie (dolichocephalia)

Q67.4 inne wrodzone znieksztatcenia czaszki, twarzy i szczek

Q67.5 wrodzone znieksztatcenie kregostupa

Q67.6 klatka piersiowa szewska (lejkowata)

Q67.7 klatka piersiowa kurza

Q67.8 klatka piersiowa dzwonowata

Q68.0 wrodzone znieksztatcenie migsnia most.-oboj.-sutkowego

Q68.2 wrodzone znieksztatcenie kolana

Q68.4 wrodzone wygiecie piszczeli lub strzalki

Q69.0 dodatkowy(e) palec(ce) rak

Q69.1 dodatkowy(e) kciuk(i)

Q69.2 dodatkowy(e) palec(ce) stop

Q69.9 palce dodatkowe, nie okreslone

Q70.0 palce rak splecione (z kosciozrostem)

Q70.1 palce rgk zrosniete (bez kosciozrostu i bno)

Q70.3 zrost palcow stop (bez kosciozrostu)

Q70.4 palce dodatkowe ze zrostem palcow (polisyndaktylia)

Q70.9 zrost palcéw, nie okreslony

Q71.0 wrodzony brak catkowity konczyn(y) goérnych(ej)

Q71.1 wrodzony brak ramienia i przedramienia z zachowang
dtonig

Q71.2 wrodzony brak przedramienia i dtoni

Q71.3 wrodzony brak dtoni i palcow

Q71.4 podtuzne znieksztatcenie zmniejszajgce kosci promieniowej

Q71.5 podtuzne znieksztalcenie zmniejszajgce kosci tokciowej

Q71.6 reka przypominajgca szczypce homara

Q71.8 inne znieksztatcenia zmniejszajgce konczyn gérnych
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Grupa

Wady

Q71.9 znieksztatcenie zmniejszajgce konczyny gornej, nie
okreslone

Q72.0 wrodzony brak catkowity konczyn(y) doinych(ej)

Q72.1 wrodzony brak uda i podudzia z zachowang stopa

Q72.2 wrodzony brak podudzia i stopy

Q72.3 wrodzony brak stopy i palcow

Q72.4 podtuzne znieksztalcenie zmniejszajace kosci udowej

Q72.6 podtuzne znieksztatcenie zmniejszajgce kosci strzatkowej

Q72.7 rozszczep stopy

Q72.8 inne znieksztatcenia zmniejszajgce konczy(y) doinych(ej)

Q72.9 znieksztatcenie zmniejszajgce konczyny dolnej, nie
okreslone

Q73.8 inne zmniejszajgce znieksztatcenia koiczyn(y), nie
okreslonych(ej)

Q74.0 inne wwr konczyn(y) gornych(ej), z wytgczeniem obreczy
barkowej

Q74.1 wwr stawu kolanowego

Q74.2 inne wwr konczyn(y) dolnych(ej), z wytgczeniem obreczy
miednicznej

Q74.3 wrodzona sztywno$¢ wielostawowa

Q74.8 inne okreslone wwr konczyn(y)

Q74.9 nieokreslona wwr konczyn(y)

Q75.0 przedwczesne skostnienie szwéw czaszkowych

Q75.1 dyzostoza czaszkowo-twarzowa (Crouzona, zespot)

Q75.3 wielkogtowie

Q75.8 inne okreslone wwr kosci czaszki i twarzy

Q75.9 wwr kosci czaszki i twarzy, nie okreslona

Q76.0 utajony rozszczep kregostupa

Q76.1 Klippel-Feila, zespot

Q76.3 wrodzone skrzywienie boczne kregostupa spowodowane
wadami kosci

Q76.4 inne wwr kregostupa nie zwigzane ze skrzywieniem
bocznym

Q76.6 inne wwr zeber

Q76.7 wwr mostka

Q76.8 inne wwr Klatki piersiowej kostnej

Q76.9 wwr klatki piersiowej kostnej, nie okreslona

Q77.0 brak tkanki chrzestnej (achondrogenezja)

Q77.1 kartfowato$¢, posta¢ $miertelna (thanatophoric dwarfism)

Q77.3 chondrodysplazja punktowa (chondrodysplasia punctata)

Q77.4 achondroplazja

Q77.8 inne osteochondrodysplazje z uposledzeniem wzrostu kosci
dtugich i kregostupa

Q77.9 osteochondrodysplazja z uposledzeniem wzrosty kosci
dtugich i kregostupa, nie okreslone

Q78.0 k+C4350stnienie niedoskonate+C467+C275

Q78.6 mnogie wyrosla kostne wrodzone

Q78.9 osteochondrodysplazja, nie okreslona

Q79.1 inne wwr przepony

Q79.2 przepuklina pepowinowa

Q79.3 wytrzewienie (gastroschisis)

Q79.4 zespdt suszonej sliwki (zespdt wiotkiego brzucha)
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Grupa

Wady

Q79.5 inne wwr $ciany jamy brzusznej

Q79.8 inne wwr ukt. miesniowo-szkieletowego

Q79.9 wwr ukt. miesniowo-szkieletowego, nie okreslona

Q80-85 wady powtok ciata

Q80.2 rybia tuska, blaszkowata (collodion baby)

Q80.9 wrodzona rybia tuska, nie okreslona

Q81.2 pecherzowe oddzielanie naskorka posta¢ dystroficzna

Q81.9 pecherzowe ddzielanie naskdrka, nie okreslone

Q82.3 nietrzymanie barwnika

Q82.8 inne okreslone wady rozwojowe skory

Q84.0 wrodzone tysienie

Q84.8 inne okreslone wwr powtok ciata

Q84.9 wwr powiok ciata, nie okreslona

Q85.0 nerwiakowtokniakowatosc¢ nieztosliwa (ch. von
Recklinhausena)

Q85.1 stwardnienie guzowate (ch. Bourneville'a)

Q85.8 inne fakomatozy niesklasyfikowane gdzie indziej

Q85.9 fakomatoza, nie okreslona

Q86-87 inne zespoty wad
(wady mnogie)

P35.0 wrodzony zespdt rozyczkowy

P35.1 wrodzone zakazenie wirusem cytomegalii

P37.1 wrodzona toksoplazmoza

Q86.0 ptodowy zespdt alkoholowy

Q86.8 inne zespoty wwr spowodowane przez znane czynniki zew.

Q87.0 zespoty wwr dotyczace gtdwnie wygladu twarzy

Q87.2 zespoty wwr dotyczgce gtdwnie koriczyn

Q87.4 Marfana, zespot

Q87.2 zespoty wwr dotyczace gtdwnie korczyn

Q87.0 zespoty wwr dotyczace gtdwnie wygladu twarzy

Q87.1 zespoty wwr zwigzanych gtéwnie z niskim wzrostem

Q87.3 zespoty wwr zwigzane z wczesnym nadmiernym rozwojem

Q89.7 mnogie wwr niesklasyfikowane gdzie indziej

Q89 inne lub niesklas. wady
wrodzone

Q89.0 wwr $ledziony

Q89.1 wwr nadnerczy

Q89.3 utozenie odwrotne

Q89.4 bliznieta zrosniete (zroslaki)

Q89.9 wrodzona wada nieokres$lona

Q90-99 aberracje
chromosomowe, niesklas.
gdzie indziej

Q90.0 trisomia 21, mejotyczna nierozdzielnosé

Q90.1 trisomia 21, mitotyczna nierozdzielnos¢ (mozaika)

Q90.2 trisomia 21, translokacja

Q90.9 Downa, zespdt, nie okreslony

Q91.0 trisomia 18, mejotyczna nierozdzielno$¢

Q91.2 trisomia 18, translokacja

Q91.3 Edwardsa, zespdt, nie okreslony

Q91.4 trisomia 13, mejotyczna nierozdzielczos¢

Q91.5 trisomia 13, mitotyczna nierozdzielczo$¢ (mozaika)

Q91.7 Patau, zespot, nie okreslony
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Grupa

Wady

Q92.1 trisomia catego chromosomu, mozaika (mitotyczna
nierozdzielcz)

Q92.3 trisomia mata (duplikacja mniej niz catego ramienia
chromosomu)

Q92.5 duplikacje wspdtistniejgce z innymi ztozonymi
przemieszczeniami

Q92.6 dodatkowy chromosom markerowy

Q92.7 triploidia i poliploidia

Q92.8 inne okreslone catkowite i czeSciowe trisomie autosomow

Q93.2 chromosom przemieszczony z ringiem lub dicentryczny

Q93.3 delecja krétkiego ramienia chromosomu 4 (zesp. Wolffa-
Hirschorna)

Q93.4 delecja krotkiego ramienia chromosomu 5 (zesp. cri-du-
chat)

Q93.5 inne delecje czes$ci chromosomow

Q95.3 zrownowazone przemieszcc. chromosomow
ptciowych/autosoméw u nieprawidtowego osobnika

Q96.0 kariotyp 45,X

Q96.4 mozaika 45,X/inne linie komérkowe z nieprawidtowym
chromosomem ptciowym

Q96.9 Turnera, zespot, nie okreslony

Q98.0 Klinefeltera, zespdt, kariotyp 47, XXY

Q98.4 Klinefeltera, zespot, nie okreslony

Q99.8 inne okreslone aberracje chromosomowe

Q99.9 aberracja chromosomowa, nie okre$lona

Q97.2 mozaika, linie komor. z roznymi liczbami chrom. X

wwr - wrodzona wada rozwojowa lub wrodzone wady rozwojowe
bno - blizej nie okreslona
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14 ZALACZNIK 4

Tabela A 1 Czynniki ryzyka izolowanego CL+P w oparciu o grupe ,kontrolng dopasowana” - zmienne ilosciowe i
jakosciowe o uporzadkowanych kategoriach

kontrola dopasowana, CLP, test chin2
N=442 N=442 dla trendu
potencjalne czynniki ryzyka . B ‘ - Yodziec z wada wg -
licznosé (% z N) licznosé (% z N) poziomow czynnika wartosé p
wiek ptodowy w tygodniach # 0.3759 (NS)
<28 2(0.5%) 2 (0.5%) 50.0%
28-31 0(0.0%) 7 (1.6%) 100.0%
32-36 33 (7.5%) 26 (5.9%) 44.1%
37-41 388 (87.8%) 382 (86.4%) 49.6%
>=42 14 (3.2%) 11 (2.5%) 44.0%
bd 5 (1.1%) 14 (3.2%)
masa urodzeniowa w gramach ** 1.55e-005
<1499 1 (0.2%) 5 (1.1%) 83.3%
1500-1999 5 (1.1%) 14 (3.2%) 73.7%
2000-2490 10 (2.3%) 25 (5.7%) 71.4%
2500-2990 59 (13.3%) 85 (19.2%) 59.0%
3000-3490 173 (39.1%) 148 (33.5%) 46.1%
3500-3990 134 (30.3%) 123 (27.8%) 47.9%
4000-4490 51 (11.5%) 30 (6.8%) 37.0%
>=4500 7 (1.6%) 7 (1.6%) 50.0%
bd 2 (0.5%) 5 (1.1%)
wiek matki w latach $
<=19 N -
20-24 - -
25-29 - -
30-34 - -
35-39 - -
>=40 - N
bd - -
wiek ojca w latach # 0.7304 (NS)
<=19 4(0.9%) 7 (1.6%) 63.6%
20-24 52 (11.8%) 66 (14.9%) 55.9%
25-29 151 (34.2%) 128 (29.0%) 45.9%
30-34 134 (30.3%) 123 (27.8%) 47.9%
35-39 65 (14.7%) 60 (13.6%) 48.0%
40-44 24 (5.4%) 24 (5.4%) 50.0%
45-49 5 (1.1%) 9 (2.0%) 64.3%
>=50 3(0.7%) 3(0.7%) 50.0%
bd 4 (0.9%) 22 (5.0%)
wyksztatcenie matki ** 5.193e-005
=< podstawowe 43 (9.7%) 66 (14.9%) 60.6%
zawodowe 85 (19.2%) 106 (24.0%) 55.5%
$rednie 162 (36.7%) 141 (31.9%) 46.5%
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wyzsze 151 (34.2%) 104 (23.5%) 40.8%

bd 1 (0.2%) 25 (5.7%)
wyksztatcenie ojca # 4.212e-005
=< podstawowe 23 (5.2%) 37 (8.4%) 61.7%
zawodowe 149 (33.7%) 160 (36.2%) 51.8%
Srednie 131 (29.6%) 120 (27.1%) 47.8%
wyzsze 127 (28.7%) 71 (16.1%) 35.9%
bd 12 (2.7%) 54 (12.2%)
kolejnos¢ cigzy *** 0.0003845
pierworddka 240 (54.3%) 203 (45.9%) 45.8%
2 ciaza 130 (29.4%) 126 (28.5%) 49.2%
3cigza 47 (10.6%) 65 (14.7%) 58.0%
>=4 ciaza 25 (5.7%) 48 (10.9%) 65.8%
ilo$¢ wezesniejszych poronien
samoistnych * 0.5211 (NS)
0 poronien 384 (86.9%) 386 (87.3%) 50.1%
1 poronienie 41 (9.3%) 44 (10.0%) 51.8%
2 poronienia 14 (3.2%) 11 (2.5%) 44.0%
3 poronienia 3 (0.7%) 1 (0.2%) 25.0%

*** zmienna wykorzystana w trzech modelach regresji logistycznej zbudowanych dla kolejnosci cigzy (prostym, duzym i petnym)
** zmienna wykorzystana w dwoch modelach regres;ji logistycznej zbudowanych dla kolejnosci cigzy (duzym i petnym)

* zmienna wykorzystana w jednym modelu regresji logistycznej zbudowanym dla kolejnosci cigzy (petnym)

8 zmienna tworzqca dopasowanie grupy badanej i kontrolnej

NS: brak istotnosci statystycznej - dwustronna wartosé-p >=0.05
# nie uwzglednione w modelach

Tabela A 2 Czynniki ryzyka izolowanego CL+P w oparciu o grupe ,kontrolng dopasowana” - zmienne ilosciowe ciggte

test korekta
kontrola populacyjna, N=442 CL+P, N=442 . Cochrana-Coxa
Fishera-Snedecora testut Studenta
potencjalne czynniki ryzyka =
Srednia test Lillieforsa Srednia test Lillieforsa wartosé wartosé
(odchlenie st.) wartosé p (odchlenie st.) wartosé p sep scp
wiek ptodowy w tygodniach ~ 39.0 (1.9) <0.01 38.9(2.2) <0.01 0.0050 0.3689 (NS)
masa urodzeniowa w gramach 3406.9 (541.3) <0.01 3251.4 (615.1) <0.01 0.0076 0.0001
wiek matki w latach 27.4 (5.5) <0.01 27.4 (5.5) <0.01 X X
wiek ojca w latach 30.5(5.8) <0.01 30.3(6.3) <0.01 0.0936 0.7601* (NS)

NS: brak istotno$ci statystycznej - dwustronna warto$¢-p >=0.05
*wartosé p testu test t-Studenta
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Tabela A 3 Czynniki ryzyka izolowanego CLtP w oparciu o grupe ,kontrolng dopasowang”- zmienne dychotomiczne

kontrola dopasowana, CLP, test
N=442 N=442 mid-p
potencjalne czynniki ryzyka
licznosé (% z N) licznosé (% z N) wartosé p
ple¢ ** 0.000454
meska 218 (49.3%) 267 (60.4%)
zeniska 224 (50.7%) 170 (38.5%)
bd 0 (0.0%) 5 (1.1%)
miejsce zamieszkania matki * 0.897237(NS)
wies 187 (42.3%) 183 (41.4%)
miasto 255 (57.7%) 254 (57.5%)
bd 0 (0.0%) 5(1.1%)
palenie tytoniu przez matke ** 5.42E-009
nie 356 (80.5%) 322 (72.9%)
tak 10 (2.3%) 54 (12.2%)
bd 76 (17.2%) 66 (14.9%)
infekcje ukl. oddech. matki podczas 1%°%° trymestru ** 0.000668
nie 411 (93.0%) 334 (75.6%)
tak 9 (2.0%) 26 (5.9%)
bd 22 (5.0%) 82 (18.6%)
inne infekcje matki podczas cigzy ** 0.018753
nie 435 (98.4%) 413 (93.4%)
tak 2 (0.5%) 10 (2.3%)
bd 5 (1.1%) 19 (4.3%)
infekcje ukt. mocz. matki podczas 1%°%° trymestru ** 0.016498
nie 342 (77.4%) 366 (82.2%)
tak 17 (3.8%) 6 (1.4%)
bd 83 (18.8%) 70 (15.8%)
narazenie matki na promieniowanie podczas cigzy * 0.941474(NS)
nie 361 (85.5%) 381 (90.3%)
tak 4 (0.9%) 4 (0.9%)
bd 77 (18.2%) 57 (13.5%)
wczesdniejsze poronienia sztuczne * 0.500566(NS)
nie 441 (99.8%) 441 (99.8%)
tak 0 (0.0%) 1 (0.2%)
bd 1(0.2%) 0 (0.0%)
weczesniejsze porody martwe * 0.993527(NS)
nie 431 (97.5%) 434 (98.2%)
tak 3(0.7%) 3(0.7%)
bd 8 (1.8%) 5 (1.1%)

** zmienna wykorzystana w dwéch modelach regresji logistycznej zbudowanych dla kolejnosci cigzy (duzym i petnym)
* zmienna wykorzystana w jednym modelu regresji logistycznej zbudowanych dla kolejnosci cigzy (petnym)

NS: brak istotnosci statystycznej -- dWustronna wartosé-p >=0.05
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Tabela A 4 Czynniki ryzyka izolowanego CL+P w oparciu o grupe ,kontrolng populacyjng” matek rodzacych dziecko z cigzy
drugiej lub dalszej - zmienne ilosciowe i jakosciowe o uporzagdkowanych kategoriach

kontrola dopasowana, CL=P, test chin2
N=973 N=244 dla trendu

otencjalne czynniki ryzyka
P ! Y i %dzieci z wada wg

licznosé (% z N) licznosé (% z N) pozioméw czynnika wartos¢ p
wiek ptodowy w tygodniach # 0.001497
<28 1(0.1%) 2 (0.8%) 66.7%
28-31 4 (0.4%) 5 (2.0%) 55.6%
32-36 48 (4.9%) 17 (7.0%) 26.2%
37-41 883 (90.8%) 210 (86.1%) 19.2%
>=42 20 (2.1%) 4 (1.6%) 16.7%
bd 17 (1.7%) 6 (2.5%)
masa urodzeniowa w gramach ** 1.776e-007
<1499 4 (0.4%) 4 (1.6%) 50.0%
1500-1999 7 (0.7%) 10 (4.1%) 58.8%
2000-2490 23 (2.4%) 14 (5.7%) 37.8%
2500-2990 134 (13.8%) 44 (18.0%) 24.7%
3000-3490 345 (35.5%) 81 (33.2%) 19.0%
3500-3990 316 (32.5%) 68 (27.9%) 17.7%
4000-4490 123 (12.6%) 15 (6.1%) 10.9%
>=4500 13 (1.3%) 4 (1.6%) 23.5%
bd 8 (0.8%) 4 (1.6%)
wiek matki w latach ® 0.9811 (NS)
<=19 3(0.3%) 3 (1.2%) 50.0%
20-24 343 (35.3%) 90 (36.9%) 20.8%
25-29 120 (12.3%) 27 (11.1%) 18.4%
30-34 346 (35.6%) 74 (30.3%) 17.6%
35-39 133 (13.7%) 38 (15.6%) 22.2%
>=40 28 (2.9%) 8 (3.3%) 22.2%
bd 0 (0.0%) 4 (1.6%)
wiek ojca w latach # 0.3654 (NS)
<=19 1(0.1%) 1 (0.4%) 50.0%
20-24 49 (5.0%) 15 (6.1%) 23.4%
25-29 242 (24.9%) 55 (22.5%) 18.5%
30-34 391 (40.2%) 81 (33.2%) 17.2%
35-39 167 (17.2%) 51 (20.9%) 23.4%
40-44 74 (7.6%) 19 (7.8%) 20.4%
45-49 21 (2.2%) 8 (3.3%) 27.6%
>=50 7 (0.7%) 2 (0.8%) 22.2%
bd 21 (2.2%) 12 (4.9%)
wyksztatcenie matki ** 9.302e-007
=< podstawowe 63 (6.5%) 36 (14.8%) 36.4%
zawodowe 237 (24.4%) 66 (27.0%) 21.8%
$rednie 347 (35.7%) 72 (29.5%) 17.2%
wyzsze 325 (33.4%) 52 (21.3%) 13.8%
bd 1 (0.1%) 18 (7.4%)
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kontrola dopasowana, CL=P, test chin2
N=973 N=244 dla trendu

otencjalne czynniki ryzyka
P ) Y bt %dzieci z wada wg

licznosé (% z N) licznosé (% z N) pozioméw czynnika wartos¢ p
wyksztatcenie ojca # 7.943e-006
=< podstawowe 33 (3.4%) 24 (9.8%) 42.1%
zawodowe 356 (36.6%) 90 (36.9%) 20.2%
$rednie 278 (28.6%) 68 (27.9%) 19.7%
wyzsze 271 (27.9%) 37 (15.2%) 12.0%
bd 35 (3.6%) 25 (10.2%)
kolejno$¢ cigzy *** 1.544e-005
2ciaza 644 (66.2%) 129 (52.9%) 16.7%
3cigza 222 (22.8%) 67 (27.5%) 23.2%
>=4 cigza 107 (11.0%) 48 (19.7%) 31.0%
ilo$¢ wezesniejszych poronien
samoistnych **** 0.5776 (NS)
0 poronien 731 (75.1%) 187 (76.6%) 20.4%
1 poronienie 190 (19.5%) 45 (18.4%) 19.1%
2 poronienia 44 (4.5%) 11 (4.5%) 20.0%
3 poronienia 8 (0.8%) 1 (0.4%) 11.1%

***% zmienna wykorzystana w czterech modelach regresji logistycznej zbudowanych dla liczby poronien samoistnych (prostym, minimalnie
dostosowanym, duzym i petnym)

*** zmienna wykorzystana w trzech modelach regresji logistycznej zbudowanych dla liczby poronien samoistnych (minimalnie dostosowanym,
duzym i pelnym)

** zmienna wykorzystana w dwdch modelach regresji logistycznej zbudowanych dla liczby poronien samoistnych (duzym i petnym)
* zmienna wykorzystana w jednym modelu regresji logistycznej zbudowanym dla liczby poronien samoistnych (petnym)
® zmienna wykorzystana w jednym modelu regresji logistycznej zbudowanym dla liczby poronier samoistnych (minimalnie dostosowanym)

NS: brak istotnosci statystycznej - dwustronna wartosé-p >=0.05
# nie uwzglednione w modelach

Tabela A 5 Czynniki ryzyka izolowanego CL+P w oparciu o grupe , kontrolng populacyjng” matek rodzacych dziecko z cigzy
drugiej lub dalszej - zmienne iloSciowe ciggte

test korekta

kontrola populacyjna, N=973 CL+P, N=244 Fishera-Snedecora Cochrana-Coxa
testu t_Studenta

potencjalne czynniki ryzyka

Srednia test Lillieforsa srednia test Lillieforsa L L
(odchlenie st.) wartosé p (odchlenie st.) warto$¢ p wartosc p wartosc p
wiek ptodowy w tygodniach 39.0(1.7) <0.01 38.6 (2.5) <0.01 0,000000 0.014215
masa urodzeniowa w gramach 3439.8 (540.6) <0.01 3225.4 (647.2) <0.01 0,000246 0.000003
wiek matki w latach 30.0 (4.7) <0.01 30.0(5.1) <0.01 0,056809 0.875784 * (NS)
wiek ojca w latach 32.4 (5.5) <0.01 32.6 (6.1) <0.01 0,043596 0.524942 (NS)

NS: brak istotnosci statystycznej - dwustronna wartosé-p >=0.05
*wartosé p testu test t-Studenta
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Tabela A 6 Czynniki ryzyka izolowanego CL+P w oparciu o grupe ,kontrolng populacyjng” matek rodzacych dziecko z cigzy
drugiej lub dalszej - zmienne dychotomiczne

kontrola dopasowana, CLP, test
N=973 N=244 mid-p
potencjalne czynniki ryzyka
licznosé (% z N) licznosé (% z N) wartosé p
ple¢ ** 0.046098
meska 510 (52.4%) 143 (58.6%)
zenska 463 (47.6%) 97 (39.8%)
bd 0 (0.0%) 4 (1.6%)
miejsce zamieszkania matki * 0.919556(NS)
wie§ 421 (43.3%) 106 (43.4%)
miasto 552 (56.7%) 137 (56.1%)
bd 0 (0.0%) 1 (0.4%)
palenie tytoniu przez matkg ** 8.61E-008
nie 804 (82.6%) 178 (73.0%)
tak 32 (3.3%) 31 (12.7%)
bd 137 (14.1%) 35 (14.3%)
infekcje ukt. oddech. matki podczas 19°9° trymestru ** 0.000007
nie 866 (89.0%) 180 (73.8%)
tak 13 (1.3%) 16 (6.6%)
bd 94 (9.7%) 48 (19.7%)
inne infekcje matki podczas cigzy ** 0.012129
nie 945 (97.1%) 226 (92.6%)
tak 7 (0.7%) 7 (2.9%)
bd 21 (2.2%) 11 (4.5%)
infekcje ukt. mocz. matki podczas 1¥°° trymestru * 0.535907(NS)
nie 812 (83.5%) 206 (84.4%)
tak 18 (1.8%) 3 (1.2%)
bd 143 (14.7%) 35 (14.3%)
narazenie matki na promieniowanie podczas ciazy * 0.397314(NS)
nie 796 (81.8%) 207 (84.8%)
tak 15 (1.5%) 2 (0.8%)
bd 162 (16.6%) 35 (14.3%)
wczesniejsze poronienia sztuczne * 0.776184(NS)
nie 965 (99.2%) 243 (99.6%)
tak 3 (0.3%) 1 (0.4%)
bd 5 (0.5%) (0.0%)
wezesniejsze porody martwe *
nie 897 (92.2%) 236 (96.7%) 0.632692(NS)
tak 16 (1.6%) 3(1.2%)
bd 60 (6.2%) 5 (2.0%)

** zmienna wykorzystana w dwdch modelach regresji logistycznej zbudowanych dla liczby poronien samoistnych (duzym i petnym)
* zmienna wykorzystana w jednym modelu regresji logistycznej zbudowanym dla liczby poronien samoistnych (petnym)

NS: brak istotnosci statystycznej - dwustronna wartosé-p >=0.05
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Tabela A 7 Czynniki ryzyka izolowanego CL+P w oparciu o grupe ,kontrolng dopasowang” matek rodzacych dziecko z
cigzy drugiej lub dalszej - zmienne ilosciowe i jakosciowe o uporzagdkowanych kategoriach

kontrola dopasowana, CL=P, test chin2
N=236 N=236 dla trendu

otencjalne czynniki ryzyka
P ! Y i %dzieci z wada wg

licznosé (% z N) licznosé (% z N) poziomoéw czynnika wartosé p
wiek ptodowy w tygodniach # 0.02753
<28 0 (0.0%) 2 (0.8%) 100.0%
28-31 1 (0.4%) 5 (2.1%) 83.3%
32-36 12 (5.1%) 16 (6.8%) 57.1%
37-41 215 (91.1%) 203 (86.0%) 48.6%
>=42 5 (2.1%) 4 (1.7%) 44.4%
bd 3 (1.3%) 6 (2.5%)
masa urodzeniowa w gramach ** 3.738e-005
<1499 0 (0.0%) 4 (1.7%) 100.0%
1500-1999 1 (0.4%) 9 (3.8%) 90.0%
2000-2490 6 (2.5%) 13 (5.5%) 68.4%
2500-2990 31 (13.1%) 44 (18.6%) 58.7%
3000-3490 82 (34.7%) 77 (32.6%) 48.4%
3500-3990 82 (34.7%) 66 (28.0%) 44.6%
4000-4490 30 (12.7%) 15 (6.4%) 33.3%
>=4500 2 (0.8%) 4 (1.7%) 66.7%
bd 2 (0.8%) 4 (1.7%)
wiek matki w latach $
<=19 - -
20-24 - -
25-29 - -
30-34 - -
35-39 - -
>=40 - -
bd - -
wiek ojca w latach # 0.683 (NS)
<=19 0 (0.0%) 1 (0.4%) 100.0%
20-24 13 (5.5%) 13 (5.5%) 50.0%
25-29 58 (24.6%) 55 (23.3%) 48.7%
30-34 81 (34.3%) 81 (34.3%) 50.0%
35-39 50 (21.2%) 50 (21.2%) 50.0%
40-44 24 (10.2%) 19 (8.1%) 44.2%
45-49 3 (1.3%) 7 (3.0%) 70.0%
>=50 0 (0.0%) 2 (0.8%) 100.0%
bd 7 (3.0%) 8 (3.4%)
wyksztatcenie matki ** 0.0005965
=< podstawowe 12 (5.1%) 34 (14.4%) 73.9%
zawodowe 62 (26.3%) 61 (25.8%) 49.6%
$rednie 86 (36.4%) 72 (30.5%) 45.6%
wyzsze 16 (32.2%) 52 (22.0%) 40.6%
bd 0 (0.0%) 17 (7.2%)
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kontrola dopasowana, CL=P, test chin2

N=236 N=236 dla trendu
potencjalne czynniki ryzyka ' B ' - vodziec z wada wg B
licznosé (% z N) licznosé (% z N) poziomoéw czynnika wartos¢ p
wyksztatcenie ojca # 0.0002507
=< podstawowe 8 (3.4%) 23 (9.7%) 74.2%
zawodowe 82 ( 34.7%) 87 (36.9%) 51.5%
$rednie 69 (29.2%) 67 (28.4%) 49.3%
wyzsze 68(28.8%) 37 (15.7%) 35.2%
bd 9 (3.8%) 22 (9.3%)
kolejno$¢ cigzy *** 0.0003658
2 cigza 159 (67.4%) 123 (52.1%) 43.6%
3ciaza 51 (21.6%) 65 (27.5%) 56.0%
>=4 cigza 26 (11.0%) 48 (20.3%) 64.9%
ilo$¢ wezesniejszych poronien
samoistnych **** 0.587 (NS)
0 poronien 177 (75.0%) 181 (76.7%) 50.6%
1 poronienie 46 (19.5%) 43 (18.2%) 48.3%
2 poronienia 10 (4.2%) 11 (4.7%) 52.4%
3 poronienia 3 (1.3%) 1 (0.4%) 25.0%

**** zmienna wykorzystana w czterech modelach regresji logistycznej zbudowanych dla liczby poronier samoistnych (prostym, minimalnie
dostosowanym, duzym i petnym)

*** zmienna wykorzystana w trzech modelach regresji logistycznej zbudowanych dla liczby poronier samoistnych (minimalnie dostosowanym,
duzym i petnym)

** zmienna wykorzystana w dwdch modelach regresji logistycznej zbudowanych dla liczby poronien samoistnych (duzym i petnym)
* zmienna wykorzystana w jednym modelu regresji logistycznej zbudowanym dla liczby poronien samoistnych (petnym)
8 zmienna tworzqca dopasowanie grupy badanej i kontrolnej

NS: brak istotnosci statystycznej - dwustronna wartosé-p >=0.05
# nie uwzglednione w modelach

Tabela A 8 Czynniki ryzyka izolowanego CL+P w oparciu o grupe ,kontrolng dopasowana” matek rodzacych dziecko z cigzy
drugiej lub dalszej - zmienne iloSciowe ciggte

test korekta

kontrola populacyjna, N=236 CL+P, N=236 . ) Cochrana-Coxa
Fishera-Snedecora testu t_Studenta

potencjalne czynniki ryzyka

Srednia test Lillieforsa Srednia test Lillieforsa o c
(odchlenie st.) wartosé p (odchlenie st.) wartos¢ p wartosc p wartosc p
wiek plodowy w tygodniach 39.0 (1.6) <0.01 38.6 (2.5) <0.01 1,774x10-11 0.04959
masa urodzeniowa w gramach 3456.0 (490.4)  0.1827 (NS)  3228.9 (649.9) <0.01 0.00002 0.00003
wiek matki w latach 30.1(4.9) <0.01 30.1(4.9) <0.01 X X
wiek ojca w latach 32.4 (5.4) <0.01 32.6 (6.0) <0.01 0.15649 (NS) 0.69127 * (NS)

NS: brak istotnosci statystycznej - dwustronna wartosé-p >=0.05
*wartosé p testu test t-Studenta
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Tabela A 9 Czynniki ryzyka izolowanego CL+P w oparciu o grupe ,kontrolng dopasowana” matek rodzacych dziecko z cigzy
drugiej lub dalszej - zmienne dychotomiczne

kontrola dopasowana, CLP, test
N=236 N=236 mid-p
potencjalne czynniki ryzyka
licznosé (% z N) licznosé (% z N) wartosé p
ple¢ * 0.255244
meska 127 (53,8%) 137 (58,1%)
zenska 109 (46,2%) 95 (40,3%)
bd 0 (0.0%) 4 (1,7%)
miejsce zamieszkania matki * 0.822041
wies 98 (41,5%) 100 (42,4%)
miasto 138 (58,5%) 135 (57,2%)
bd 0 (0.0%) 1 (0,4%)
palenie tytoniu przez matke ** 0.000364
nie 189 (80,1%) 174 (73,7%)
tak 8 (3,4%) 29 (12,3%)
bd 39 (16,5%) 33 (14.0%)
infekcje ukt. oddech. matki podczas 1%%%° trymestru * 0.014376
nie 208 (88,1%) 174 (73,7%)
tak 6 (2,5%) 16 (6,8%)
bd 22 (9,3%) 46 (19,5%)
inne infekcje matki podczas cigzy * 0.102193
nie 226 (95,8%) 218 (92,4%)
tak 2 (0,8%) 7 (3.0%)
bd 8 (3,4%) 11 (4,7%)
infekcje ukt. mocz. matki podczas 1¥°° trymestru * 0.357305
nie 200 (84,7%) 198 (83,9%)
tak 6 (2,5%) 3 (1,3%)
bd 30 (12,7%) 35 (14,8%)
narazenie matki na promieniowanie podczas ciazy * 0.411835
nie 188 (79,7%) 201 (85,2%)
tak 4 (1,7%) 2 (0,8%)
bd 44 (18,6%) 33 (14.0%)
wczesniejsze poronienia sztuczne * 0.617013
nie 231 (97,9%) 235 (99,6%)
tak 2 (0,8%) 1 (0,4%)
bd 3(1,3%) 0 (0.0%)
wezesniejsze porody martwe * 0.477775
nie 219 (92,8%) 228 (96,6%)
tak 5(2,1%) 3(1,3%)
bd 12 (5,1%) 5 (2,1%)

** zmienna wykorzystana w dwdch modelach regresji logistycznej (duzym i petnym)
* zmienna wykorzystana w jednym modelu regresji logistycznej (petnym)

NS: brak istotnosci statystycznej - dWustronna wartosé-p >=0.05
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15 ZALACZNIK 5
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Rycina A 1Surowe wspétczynniki wystepowania izolowanego CL+P w roku 2005 w badanych wojewddztwach,
przedstawione wedtug naturalnego podziatu Jenksa
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2704 -43.48

Rycina A 2 Surowe wspétczynniki wystepowania izolowanego CL+P w roku 2006 w badanych wojewddztwach,
przedstawione wedtug naturalnego podziatu Jenksa
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1112 -250.00
Rycina A 3 Surowe wspétczynniki wystepowania izolowanego CL+P w roku 2005 w badanych wojewdédztwach -
zmodyfikowane zgodnie z metodg Cressie, przedstawione wedtug naturalnego podziatu Jenksa
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Rycina A 4 Surowe wspétczynniki wystepowania izolowanego CLP w roku 2006 w badanych wojewddztwach -
zmodyfikowane zgodnie z metodg Cressie, przedstawione wedtug naturalnego podziatu Jenksa
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16 ZALACZNIK 6
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Rycina A 5 Wykres punktowy statystyki | Morana surowych wspoélczynnikéw wystepowania
izolowanego CL+P w badanych wojewo6dztwach, rok 2005 kontra 2006. P=0.999
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Rycina A 6 Przynalezno$¢ gmin do ¢wiartek wykresu punktowego Morana na poziomie istotnosci 0.05.
Rok 2005 kontra 2006
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Rycina A 7 Poziom istotnosci dla mapy przynalezno$ci gmin do éwiartek wykresu punktowego Morana.
Rok 2005 kontra 2006
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Rycina A 8 Najbardziej prawdopodobne, ale nie istotne statystycznie klastery wyznaczone poprzez statystyke
skanujgca Kulldorff’a oraz surowe wspélczynniki wystepowania izolowanego CL+P w latach 2005 w badanych
wojewodztwach, przedstawione wedlug naturalnego podziatu Jenksa
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Rycina A 9 Najbardziej prawdopodobne, ale nie istotne statystycznie klastery wyznaczone poprzez statystyke
skanujaca Kulldorff’a oraz surowe wspélczynniki wystepowania izolowanego CL+P w latach 2006 w badanych
wojewodztwach, przedstawione wedlug naturalnego
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Tabela A 10 Wyniki analizy skanujacej Kulldorff’a. Rok 2005 kontra 2006

Najbardziej
prawdopodobny
klaster Kolejne prawdopodobne klastery
2005 2005 2006 2006 2005 2006 2006
Kuznia

Gmina $rodka okregu Kietczygtéow Dukla Wilczyn Raciborska Grabica Markowa Kotobrzeg
Wojewddztwo srodka okregu tédzkie Podkarpackie Wielkopolskie Slgskie tédzkie  Podkarpackie Zachodniopomorskie
Srodek okregu wsp. X 775560 985805 715687 742154 816751 1023563 533038
Srodek okregu wsp. Y 5684263 5504122 5817148 5565720 5711889 5563358 5998821
Dtugos¢ promienia (w metrach) 11420.41 21677.77 23546 26571.88 10856.54 0 14907.02
Liczno$¢ - populacja 256 945 1008 7686 251 72 654
Obserwowana liczba
przypadkéw 4 6 6 16 3 2 4
Oczekiwana liczba przypadkéw 0.18 0.66 0.71 5.56 0.18 0.05 0.45
Wspatczynnik czestosci na 1000 15.625 6.3492063 5.952381 2.081707 11.952191 27.777778 6.116208
Relatywne ryzyko 22.239 9.194 8.589 2.946 16.39 37.317 9.03
Statystyka LR 8.570725 7.931272 7.569387 6.59182 5.564048 5.28818 5.230889
Wartosé p 0.230 (NS) 0.387 (NS) 0.479 (NS) 0.791 (NS) 0.986 (NS)  0.995 (NS) 0.996 (NS)

NS: brak istotnosci statystycznej -- wartos¢ p >= 0.05
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