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1. UVOD

Epidemiološke studije su neophodne da bismo mogli spoznati rasprostranjenost pojedinih bolesti i njihov utjecaj na životni vijek i kvalitetu života. Međutim takve studije su ograničene raspoloživim financijskim sredstvima i samim izvorima podataka. Iz tog razloga većina informacija o zdravstvenom statusu bazira se na podacima o smrtnosti i uzrocima smrti. Ukupan mortalitet i mortalitet po dobi kombiniran s dobnom strukturom stanovništva daje jedan opće priznati demografski indikator: očekivano trajanje života ("life expectancy") [1].

U svijetu su rađene mnoge longitudinalne epidemiološke studije koje su imale različite ciljeve. Među poznatijima su: NHANES  Epidemiologic Follow up Study [2-5], Longitudinal Study of Aging [6-7], Baltimore Longitudinal Study of Aging [8-12], The Italian Longitudinal Study on Aging (ILSA) [13-14], Pilsen Logitudinal Study [15], Community-based Study in Cracow [16-18], WHO MONICA projekt [19-22], Whitehall Study [23-25] i druge. Slične studije rađene su i u Hrvatskoj, npr. na Školi zdravlja "Andrija Štampar" provedena je studija: Starenje bez smetnji i bolesti [26-28] i na Institutu za medicinska istraživanja i medicinu rada: Istraživanje kroničnih bolesti u Hrvatskoj 1969 -1982. [29-32]. Većina studija kao jedan od ciljeva uključuje i procjenu  ukupnog i specifičnog mortaliteta.

Opće je poznata činjenica da se očekivani životni vijek produžuje. U zadnjih deset godina u zemljama srednje i istočne Europe produžuje se sporije nego u zemljama zapadne Europe [1]. Isto tako opće je poznato da navike (npr. pušenje, prehrana), ekološke prilike, stres, socialno-ekonomske prilike utječu na trajanje životne dobi. Mnogi se autori bave upravo takvim problemima, s ciljem procjene utjecaja nekih čimbenika na smrtnost u ukupnoj populaciji ili pak u pojedinim kohortama. U longitudinalnoj studiji starenja bez smetnji i bolesti, koja se provodi kod nas, ocijenjeno je i uspoređeno dvadesetogodišnje preživljavanje i uzroci smrti za neke populacijske skupine otoka Brača, Hvara te kontinentalnih krajeva Sinjske Krajine i Srijema. Pokazalo se da se koronarna bolest srca kao uzrok smrti pojavljuje u starijim dobnim skupinama znatno češće na otocima nego u kontinentalnim krajevima, te da na otocima ljudi žive dulje [27]. U longitudinalnoj studiji koja je pratila 1% populacije Engleske i Walesa primjećeno je da je smrtnost u radnim godinama (muškarci:15-64, žene:15-59) druge generacije Iraca koja živi u Engleskoj i Walesu veća od smrtnosti  ukupne populacije. Smrtnost je bila praćena po dobi i spolu. Posebna je pozornost posvećena specifičnom mortalitetu (kardio-vaskularne bolesti, rak, respiratorne bolesti, ranjavanje i otrovanja). Smrtnost je bila analizirana i s obzirom na socijalno-ekonomske indikatore i pokazalo se da oni nisu povezani sa smrtnosti [23].

U longitudinalnoj studiji starenja koja se provodi u Sjedinjenim Američkim Državama i u kojoj se prati ljude starije od 70 godina željelo se razjasniti razlike u duljini radno aktivnog života s obzirom na spol, dob, rasu i naobrazbu. Rezultati pokazuju da osobe s naobrazbom nižom od srednje škole imaju kraći ukupni i aktivni život, ali sličnu duljinu neaktivnog života kao one koje imaju višu naobrazbu [6]. Slične rezultate pokazuje i “Pilsen” longitudinalna studija, gdje su također ljudi s visokom naobrazbom imali manji rizik ukupne smrtnosti [15]., 1994). MONICA projekt koji je zamišljen kao međunarodni multicentrični projekt koji obuhvaća 38 istraživačkih centara iz 21 zemlje s 4 kontinenta s jednim od ciljeva da izmjeri trendove u smrtnosti i morbiditetu od kardiovaskularnih bolesti. U okviru tog projekta koji je uključivao i dva centra iz Poljske (Varšava i Krakova) pokazano je da dobno standarizirani sistolički i dijastolički krvni tlakovi za 9-20 mm Hg i 5-9 mm Hg veći u Poljaka nego u Amerikanaca [21].

Specifični mortalitet vezan uz kardiovaskularne bolesti od posebnog značenja. Koronarna bolest srca vodeći je uzrok smrti u većini industrijaliziranih zemalja pa tako i kod nas [1,15,34]. Rezultati studije koja je za jedan od svojih ciljeva imala da razluči da li smanjenje FEV1 može biti jedan od prediktora smrtnosti od koronarne bolesti srca (kao vodećeg uzroka smrti u SAD-u) naizgled zdravih ljudi, pokazuju da je povećanje smrtnosti od koronarne bolesti srca povezano uz pad FEV1, čak i nakon što se kontroliraju utjecaji ostalih čimbenika, kao što su inicijalni očekivani postotak FEV1 norme, pušenje, hipertenzija i ostali rizični faktori za nastanak koronarne bolesti srca [11]. Whitehallova studije na 18403 muških građana u dobi od 40 do 64 godina uzetih iz pokazuje da osobe s oštećenim ventilacijskim funkcijama (poglavito FEV1) imaju dva puta veću vjerojatnost da obole od cerebrovaskularnog inzulta sa smrtnim ishodom [23]. Razina FEV1 je jedan od najznačajnijih prediktora preživljenja kod starijih ljudi. To je jedan od rezultata studije u kojoj su se pratili stariji ljudi u Krakovu, a kojoj je cilj bio da se odrede jačina i važnost prediktivnih zdravstvenih varijabli (ventilacijske funkcije, krvni tlak, itd.) u usporedbi sa socijalno-demografskim varijablama (dob, spol, naobrazba) [18]. Povezanosću FEV1 i smrtnosti bave se mnogi znanstvenici. U studiji u kojoj je praćeno 158 odraslih ljudi od 1963. do 1982. i to njihove funkcije pluća, pušenje, njihova dob i mortalitet pokazalo se da je niski početni FEV1 povezan s povećanjem smrtnosti. Isto tako se pokazalo da nema razlike između pušača i bivših pušača s obzirom na smrtnost pa čak i ako se promatra početni FEV1. Analiza početnog FEV1 ukazuje na značajni pad FEV1 s porastom dobi i taj pad veći je kod pušača nego kod nepušača [35]. Postoji povezanost između smanjenja ventilacijskih funkcija pluća i smrtnosti u Novoj Gvineji što se poklapa sa studijama u razvijenim zemljama [36]. 

Pojam “interakcije” koristi se za brojne različite statističke, biološke i javno zdravstvene koncepte.

Stupanj promatrane interakcije između dviju specifičnih potencijalno uzročnih komponenti ovisi o tome koliko različitih dovoljnih komponenti “proizvodi” bolest i proporciji slučajeva koji nastaju putem dovoljnih uzroka u kojima dvije uzročne komponente zajedno igraju podjednaku ulogu (imaju istu važnost). Npr. dvije komponente mogu biti biološki nezavisne, ali pojavom neke dodatne komponente one mogu postati biološki zavisne. Obrnuto, ako izostavimo neku komponentu te dvije komponente isto tako mogu postati biološki zavisne. Npr. traumatska povreda dovodi do gubitka ravnoteže, gubitak ravnoteže na ledu uzrokuje pad i posljedica je slomljeni kuk. Uzročna komponenta je i hodanje po ledu, ali i ostali uvjeti vrsta obuće, nepostojanje držača za hodanje itd. Pojava biološke interakcije dvaju faktora ovisi o prevalenciji drugih faktora. Dva glavna gledišta o biološkoj (uzročnoj) interakciji.

Jedno je u skiciranju specifičnog mehanizma interakcija. Koncept “mehaničke interakcije” nije uvijek precizno definiran, ali obuhvaća direktnu fizičku ili kemijsku reakciju između izloženih komponenti, njihovih metabolita ili njihovih produkata reakcije unutar osoba i/ili vektora koji omogućuju transmisiju.

Opis mehanizma neke interakcije ne vodi uvijek odmah preciznoj predikciji u epidemiološkoj observaciji. Jedan od razloga je da rijetki mehanizam interakcije koji se predlaže bude prilagodljiv za sve observacije (slučajeve bolesti) ili sve efekte rizičnih faktora, mjerljivih i nemjerljivih. Pozadinski “šum”, u formi neuračunavajućeg efekta i interakcije, će lako poništiti bilo koji uzrok tražen od istraživača.

Definicija “interakcije” u mnogim statističkim knjigama i programima (pogotovo za analizu varijance) je logički ekvivalent definiciji efekt-mjerljivoj modifikaciji ili heterogenosti efekta, iako se obično opisuje kao “pomak od aditivnosti efekata na izabraoj izlaznoj skali”. Najvažnije je da prisutnost ili odsutnost statističke interakcije dvaju faktora ovisi o skali koja je izabrana da se efekt izmjeri. Statistička interakcija je fenomen čija je prisutnost ili odsutnost, kao i veličina u potpunosti određena skalom izabranom za mjerenje aditivnosti efekta. 

Ne postoji sasvim usaglašeno stajalište da su faktori, koji sudjeluju u različitim razinama multivarijantnog modela su primjeri nezavisnih akcija sa multiplikativnim efektom. Akcije na različitim razinama multiplikativnog modela interaktivno djeluju jedna na drugu, bez obzira na njihove akcije na dotičnim razinama, isto kao što trauma i hodanje po ledu interaktivno djeluju jedan na drugoga da bi proizveli slomljen kuk. Dakle, mi to nećemo nazvati nezavisnim radnjama [37].

Želimo istaknuti da odsutnost interakcije nije ekvivalentna aditivnosti razlike rizika. Iako nezavisnost akcija implicira aditivnosti razlike rizika, aditivnost ne implicira nezavisnost akcija.

Iako kompletna odsutnost interakcija implicira aditivnost rizika, rijetko ćemo očekivati da promatramo aditivnost rizika i zbog toga se svi ubrojeni faktori kod svih promatranih ljudi ponašaju nezavisno [38]. 

Jednostavno rečeno ako postoji biološka interakcija ona bi se morala očitovati i kao statistička u dobro definiranom modelu. Postojanje statističke interakcije (ne aditivnost) ne implicira direktno postojanje biološke interakcije. Tumačenje biološke interakcije pomoću statističkog modela zahtjeva oprezano i razborito induktivno i deduktivno razmišljanje, a ne može se mehanički zaključivati. 

Vrlo malo studija uključuje u svoje istraživanje, tj u svoje modele interakcije promatranih faktora i varijabli. Istraživači koji u svoje analize uključuju interakcije, vrlo često ciljano unaprijed definiraju interakcije među varijablama za koje se želi ispitati da li postoji interaktivno djelovanje s obzirom na neki ishod [39-40]. Incalzi u svom istraživanju želi procijeniti prognostičku vrijednost EKG nalaza kod kroničnog cor pulmonale i interakcije između tog nalaza i alveolo-arterijalnog gradijenta PAO(2)-PaO2 tijekom teprapije kisikom. Fulton istražuje rizik smrti uzrokovane koronarnom bolesti srca povezanoj s promjenom indeksa tjelesne mase (kg/m2) i pušenja, uz kontrolu dobi, obiteljske anamneze s obzirom na smrt od koronarne bolesti srca i to na populaciji sredovječnih muškaraca koji su zaposleni u Western Electric Company u Chicagu [39]. 

U dosadašnjem pretraživanju literature nema niti jedan rad koji obuhvaća opću populaciju i na cjeloviti način uvrštava veliki broj varijabli u analizu ne forsirajući određene varijable i njihove interakcije da uđu u analizu. Moja namjera nije da procijenim samo neke određene povezanosti između varijabli i smrtnosti, nego da od mnoštva varijabli na obrađenim podacima pokušam izdvojiti one koje statistički značajno doprinose procjeni rizika općeg i specifičnog mortaliteta, a da pri tome poštujem neka metodološka statistička načela [41-42].

Uobičajeni problemi na koje nailazimo pri analizi podataka o smrtnosti još su naglašeniji pri uključivanju interakcijskih efekata. Posebno je teško testirati postojanje interakcije kod rijetkih pojava. 

2. CILJ ISTRAŽIVANJA

1. Analizirat će se duljina života i procijenti hazard smrti u pojedinim regijama Hrvatske za oba spola, te će se testirati njihove razlike.

2. Procijenit će se povezanost analiziranih polaznih vrijednosti varijabli i njihovih promjena od 1972. do 1982. godine s općim i specifičnim mortalitetom. 

3. Analizirat će se eventualne interakcije između parova varijabli. Usporedit će se rezultati analiza ukoliko je interakcija zanemarena, odnosno uključena. Razradit će se metodologija analize i način uključivanja polučenih interakcija, te interpretacija rezultata takve analize, kao i identifikacija pojedinačnih prediktora i njihovih interakcija za procjenu doživljenja.

3. ISPITANICI I METODE

3.1. Uzorak

U općoj bolnici “Sveti Duh” u Zagrebu 1969. godine započeta je prospektivna, epidemiološka, longitudinalna studija “Istraživanje kroničnih bolesti u Hrvatskoj”. Pregledi ispitanika ponovljeni su 1972. i 1982. godine u Institutu za medicinska istraživanja i medicinu rada u Zagrebu. Cilj studije je bio da se ustanove prevalencija, incidencija, te tok kroničnih nespecifičnih bronhopulmonalnih bolesti u srednjovječnih muškaraca i žena u nekim regijama u Hrvatskoj. Kasnije se taj interes proširio i na druge bolesti. Uzorak je bio stratificiran po dobu i spolu. Uključivao je 3 primorske i 2 kontinentalne regije. Zagreb i Virovitica su predstavljali kontinentalnu regiju, a Split, Omiš i Vis primorsku. U Zagrebu (tada oko 600.000 stanovnika) su izabrane dvije tadašnje općine Centar i Črnomerec. Uzorak iz Centra obuhvaćao je sam centar grada, dok je Črnomerec u to vrijeme bio periferna prvenstveno industrijska općina. Virovitica je, 120 km istočno od Zagreba s tada oko 50.000 stanovnika, predstavljala ruralnu kontinentalnu regiju. Uzorak je obuhvaćao okolnu ruralnu populaciju. Split je, kao najveći grad na obali u to vrijeme s 150.000 stanovnika, predstavljao urbanu populaciju primorske regije. Uzorak je obuhvaćao sam centar Splita, dok je Omiš koji je 26 km južno od Splita zajedno sa svojom okolicom predstavljao prigradsku, ruralnu populaciju primorske regije. Omiš je tada tek počeo razvijati svoju industriju i imao je oko 30.000 stanovnika. Vis je najudaljeniji (oko 50 km), nastanjeni otok (tada oko 5.000 stanovnika) na Jadranu. Stanovništvo se na otoku Visu prvenstveno bavilo i bavi se i dan danas poljoprivredom i ribarstvom. Važno je napomenuti da je na otoku Visu bila stacionirana vojska, te da je otok do 1989. bio zatvoren za strance.

Uzorak je bio izabran iz popisa birača od 1967. (vjerojatnost izabira je bila između 1:3 do 1:15) s obzirom na 4 dobne grupe. Izabrani su ispitanici rođeni u razdoblju od 1915 do 1934 po 5 godina razmaka. 1969 godine pozvano je bilo 5802 ispitanika, 2908 muškaraca i 2894 žene. Pregledano je bilo 4214 (72.6%) ispitanika, 2047 (48.6%) muškaraca i 2167 (51.4%) žena. Svi ispitanici koji su bili pregledani 1969. pozvani su 1972. na pregled. 1985. godine uništeni su upitnici popunjeni 1969. godine nakon što su nalazi EKG-a i spirometrije prepisali u nove kartone tako da su svi ostali podaci izgubljeni. Prema dostupnoj dokumentaciji: knjigama pregledanih, ispunjenim upitnicima, bazi podataka koja je vec postojala, formirala se nova baza sa svim onim ispitanicima za koje smo imali dostupne podatke, a koji su 1972. bili pregledani jer su njihovi podaci bili prepisani u nove kartone. Ukupno je to sačinjavalo 3364 (79.8% od pozvanih) ispitanika, od toga 1571 (46.7%) muškarac i 1793 (53.3%) žene. Svi koji su bili pregledani 1972. pozvani su 1982. na pregled, ali samo se je njih 2415 (71.8%) odazvalo, od toga 1090 (45.1%) muškaraca i 1325 (54.9%) žena. Među ispitanicima 1972. nije bilo statistički značajne razlike u dobi u analiziranim regijama (ANOVA ; p(0.387) kao ni prema spolu (p(0.349).

Svim ispitanicima koji su bili pregledani 1972. godine 1985. godine slale su se poštanske dopisnice o razlogu ne dolaska 1982. godine na pregled i o uzroku smrti, ako je ispitanik umro (kopija dopisnice u prilozima). U razdoblju od 1997. do 1999. skupljali su se podaci o datumu smrti i uzroku smrti preko registra matičnih ureda, telefonskim razgovorom, registrima domova zdravlja i staračkih domova, registrima gradskih groblja, registrima udruga za posmrtnu pripomoć, te registrima državnog zavoda za statistiku, obrazac DEM-2 (NNbr.21/1995). Svi ispitanici čiji je uzrok smrti klasificiran kao vanjski uzrok, ili im se ne zna godina smrti ili se do njih ili njihovih podataka nije moglo doći su desno cenzurirani s godinom 1999 (Tablica 1). Za 48 ispitanika iz čitavog uzorka (bili su pregledani 1972.) nismo imali više nikakvih podataka nakon 1972. godine i smatrali smo ih izgubljenim. 

Tablica 1. Veličina uzorka i broj broj smrti po regiji i spolu. U zagradama su izraženi postotci smrti i cenzuriranih podataka s obzirom na ukupni broj.


Ukupno

 
Broj

smrti (%)
Broj

cenzuriranih (%)

Črnomerec
651
182 (28.0)
469 (72.0)

Muškarci
292
111 (38.0)
181 (62.0)

Žene
359
71 (19.8)
288 (80.2)

Centar
549
144 (26.2)
405 (73.8)

Muškarci
273
88 (32.2)
185 (67.8)

Žene
276
56 (20.3)
220 (79.7)

Virovitica
769
276 (35.8)
493 (64.2)

Muškarci
338
169 (50.0)
169 (50.0)

Žene
431
107 (24.8)
324 (75.2)

Omiš
745
204 (27.4)
541 (72.6)

Muškarci
365
119 (32.6)
246 (67.4)

Žene
380
85 (22.4)
295 (77.6)

Split
371
76 (20.5)
295 (79.5)

Muškarci
182
49 (26.9)
133 (73.1)

Žene
189
27 (14.3)
162 (85.7)

Vis
279
68 (24.4)
211 (75.6)

Muškarci
121
32 (26.5)
89 (73.5)

Žene
158
36 (22.8)
122 (77.2)

Ukupno
3364
950 (28.2)
2414 (71.8)

Muškarci
1571
568 (36.2)
1003 (63.8)

Žene
1793
382 (21.3)
1411 (78.7)

3.2. Uzroci smrti

Uzroci smrti prikupljeni 1985. godine klasificirani su po Međunarodnoj klasifikaciji bolesti, povreda i uzroka smrti, deveta revizija [43]. Radi usporedivosti i uzroci smrti prikupljani od 1997. do 1999. također su klasificirani po istoj klasifikaciji. 

U grupu Bolesti cirkulacijskog sustava uključene su sve dijagnoze smrti koje su po po Međunarodnoj klasifikaciji bolesti, povreda i uzroka smrti, deveta revizija, označene šiframa ( 390 i ( 460. Tu spadaju: akutna reumatska groznica, kronična reumatska bolest srca, hipertenzije, ishemične bolesti srca, bolesti pulmonarne cirkulacije, drugi oblici bolesti srca, cerebrovaskularne bolesti, bolesti arterija, arteriola i kapilara, bolesti vena i limfnih žila i druge bolesti cirkulacijskog sustava.

U grupu Novotvorina uvrštene su dijagnoze označene šiframa ( 140 i ( 240, to su: zloćudne novotvorine usne, usne šupljine i ždrijela, zloćudne novotvorine probavnih organa, zloćudne novotvorine dišnih i organa prsnog koša, zloćudne novotvorine kosti i zglobne hrskavice, kože i dojke, zloćudne novotvorine genito-urinarnih organa, zloćudne novotvorine drugih i neoznačenih lokalizacija, zloćudne novotvorine limfnog, hematopoeznog i srodnog tkiva, benigne novotvorine, novotvorine in situ i novotvorine neoznačene prirode.

U grupu Bolesti dišnog sustava uvrštene su dijagnoze označene šiframa ( 460 i ( 520: akutne infekcije gornjega dišnog sustava, ostale bolesti gornjega dišnog sustava, gripa i upala pluća, kronične bolesti donjeg dišnog sustava, pneumokonioze i druge bolesti pluća uzrokovane vanjskim uzrocima, druge respiracijske bolesti.

U grupu Bolesti probavnog sustava uvršteni su dijagnoze označene šiframa ( 520 i ( 580: bolesti usne šupljine, žlijezdi slinovnica i čeljusti, bolesti jednjaka, želuca i dvanaesnika, bolesti crvuljka, kila, nezarazna upala tankog i debelog crijeva, druge bolesti crijeva i poterbušnice, te druge bolesti probavnog sustava. 

Ostale bolesti i vanjski uzroci sadržavaju sve ostale uzroke smrti koji uključuju: zarazne i parazitarne bolesti, endokrine bolesti, bolesti prehrane i metabolizma, bolesti krvi i krvotvornog sustava, duševni poremećaji i poremećaji ponašanja, bolesti živčanog sustava, bolesti oka i organa sluha, bolesti sustava mokraćnih i spolnih organa, komplikacije trudnoće, porođaja i babinja, bolesti kože i potkožnoga tkiva, bolesti mišićno-koštanog sustava i vezivnoga tkiva, kongenitalne malformacije, deformiteti, ozljede, otrovanja i nesreće. 

3.3. Medicinska obrada ispitanika

Medicinska obrada sastojala se od kliničkog pregleda, mjerenja krvnog tlaka, spirometrije i EKG pretrage u oba navrata. U svih ispitanika izmjerena je visina tijela mjerena u frankfurtskoj horizontali (cm), tjelesna težina na istoj baždarenoj vagi (kg) te su prikupljeni podaci o zanimanju. Za mjerenje ventilacijskih funkcija korišten je aparat "Pulmonor" Jones, USA. Ventilacijske funkcije zapisane su na voštanom papiru. Vrijednosti vitalnog kapaciteta (FEV1, FVC) očitane pomoću mjerne skale te uspoređene s nomogramom [44]. EKG-pretraga napravljen je na trokanalnom "Siemens" uređaju s 12 odvoda i brzinom trake od 25 mm/s. Nalaz EKG-a izražen je prema Minesotta kodu [45]. Sva mjerenja i medicinsku obradu u oba navrata izvodila je ista grupa liječnika i tehničara na istim aparatima. Ispitanici su bili podvrgnuti kliničkom pregledu, te standardiziranoj obradi anamnestičkih podataka. Pri tom je korišten opći zdravstveni upitnik  "Istraživanje kroničkih bolesti u Hrvatskoj od 1969-1982." Odjel opće kliničke medicine Instituta za medicinska istraživanja i medicinu rada. Upitnik je sadržavao skup pitanja o bolestima dišnog sustava usklađen s British Medical Council Questionary 1959. Sakupljeni su podaci o pojedinim kardiovaskularnim bolestima (srčane greške, arterijska hipertenzija, infarkt), a posebno su obrađene respiratorne bolesti (upala pluća, kronični bronhitis, astma). Obrađeni su i podaci o bolestima gastrointestinalnog i urogenitalnog sustava. Liječnik je pri pregledu označio, na temelju izjave ispitanika, jednu od ponuđenih mogućnosti: 

-
nema nikakvih simptoma ni nalaza za tu bolest,

-
ima subjektivnih simptoma, ali nema objektivnih nalaza za tu bolest,

-
ima nalaza lakše kronične bolesti sa simptomima ili bez njih,

-
ima nalaza teže kronične bolesti obično s nekim komplikacijama,

-
ima nalaz najtežeg stupnja te kronične bolesti,

-
prebolio određenu bolest s težim značajnim funkcionalnim ili anatomskim posljedicama,

-
prebolio bolest s minimalnim posljedicama.

Zabilježene su pojedine navike ispitanika: pušenje, uživanje alkohola, pijenje kave, uzimanje analgetika i sedativa te soljenje hrane.

3.4. Izbor varijabli

Izbor varijabli koje će biti uključene u istraživanje napravljen je od raspoloživih varijabi u našoj bazi podataka za koje posjedujemo podatke za 1972. i 1982. godinu pregleda i mogle bi imati utjecati na duljinu života. Zbog mnoštva uključenih varijabli, varijable su grupirane u sljedeće skupine varijabli:

· antropološke varijable i varijable životnih navika.

· respiratorne varijable, 
· kardiovaskularne varijable

3.4.1. Antropološke varijable i varijable životnih navika

U skupinu varijable životnih navika uvrštene su i dob i indeks tjelesne mase. Kontinuirana varijabla dobi izražena je u godinama. Antropološka varijabla indeks tjelesne mase (ITM) predstavlja kvocijent mase tijela izražen u kilogramima i kvadrata tjelesne visine izažen u metrima kvadratnim. Zbog nelinearnog utjecaja indeksa tjelesne mase na duljinu života indeks tjelesne mase podijeljen je prema preporuci Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) u tri kategorije: ITM<18.5, 18.5(ITM<25, ITM(25 [46]. 

Od kontinuiranih varijabli koje predstavljaju životne navike uvrštena je još i varijabla broj popušenih cigareta na dan. Od ordinalnih varijabli uvršteni su: soljenje hrane, pijenje alkohola, pijenje kave, uzimanje analgetika, uzimanje sedativa, te subjektivni osjećaj zdravlja. Soljenje hrane podijeljeno je u tri kategorije: “uopće ili vrlo malo”, “normalno”, “dosoljava”. Pijenje alkohola klasificirano je kao “nikad”, “ponekad”, “redovito manje od 1 litre vina”, “redovito više od 1 litre vina ili 2 decilitra žestokog pića”. Pijenje kave klasificirano je kao “nikad”, “ponekad”, “redovito 1 do 2 šalice kave”, “redovito više od 2 šalice kave”. Uzimanje analgetika klasificirano je “nikad ili ponekad po 1 tabletu”, “ponekad više od 1 tablete”, “redovito 1-2 tablete”, “redovito više od 3 tablete”. Uzimanje sedativa je podijeljeno u kategorije: “nikad ne uzimaju sedative”, “ponekad uzimaju sedative”, “redovito uzimaju malo”, “redovito uzimaju mnogo” sedativa. Subjektivni osjećaj zdravlja podijeljen je u četiri kategorije: “loše se osjećam”, “kako kada”, “prilično dobro”, “odlično”. 

3.4.2. Respiratorne varijable

U grupu respiratornih varijabli uključene su od kontinuiranih varijabli forsirani vitalni kapacitet (FVC) i omjer forsiranog ekspiratornog volumena u prvoj sekuni i forsiranog vitalnog kapaciteta (FEV1/FVC) poznat kao Tiffneauov indeks. FVC i FEV1 su izraženi u centilitrima (kao i u originalnim podacima), dok je omjer FEV1/FVC izražen u postocima. Zbog velike korelacije između FVC i FEV1 (1972.: r=0,889, p=0,0001; 1982.: r=0,875, p=0,0001) u obradu nisu uključeni oba zajedno nego FVC i Tiffneauov test kao vezna varijabla između FVC i FEV1. Kao nominalne varijable uključene su tuberkuloza, preboljela upala pluća, bronhalni šum, kronični kašalj, bronhitis, astma, dispneja prvog i drugog stupnja, te trahealno ekspiratorno vrijeme. Tuberkuloza, upala pluća i bronhitis klasificirani su kao da li je netko prebolio ili nije određenu bolest. Kronični kašalj, bronhalni šum i astma klasificirani su da li je netko imao kronični kašalj, bronhalni šum i astmu ili ne. U kategoriju da je netko imao dispneju prvog stupnja uvršteni su oni ispitanici koji su odgovorili da im ponestane zraka kad se žure po ravnom ili se uspinju blagom uzbrdicom. U kategoriju dispneje drugog stupnja uvršteni su ispitanici koji su odgovorili da im ponestane zraka kad hodaju po ravnom običnim korakom, pa zbog toga moraju stati. Ispitanici kojima je izmjereno trahealno ekspiratorno vrijeme (TEV ( 5 sekundi kodirano je kao patološki nalaz (pozitivno), a manje ili jednako od 5 sekundi kao negativno.

3.4.3. Kardiovaskularne varijable 

U grupu kardiovaskularnih varijabli uključene su od kontinuiranih varijabli: sistolički i dijastolički tlak izraženi u mm Hg. Od kategorijskih varijabli, kao dihotomne varijable uključene su: valvularne greške srca, preboljeli infarkt srca, ishemična bolest srca, ostale bolesti srca, promjene desnog srca (Tablica 14). U kategoriju ostalih bolesti srca uvrštene su bolesti prema Međunarodnoj klasifikaciji bolesti, povreda i uzroka smrti, deveta revizija, pod šiframa od 420 do 429, a to su: akutni perikarditis, akutni i suakutni endokarditis, akutni miokarditis, druge bolesti perikarda, druge bolesti endokarda, kardiomiopatija, poremećaji provođenja, poremećaji srčanog ritma, srčani otkaz, nedovoljno definirane i opisane komplikacije kod bolesti srca [43]. Prema uputi za suradnike na znanstvenom projektu u kategoriju ostale bolesti srca upisana je mana srca za koju liječnici nisu bili sigurni da je kongenitalnog prorijekla ili je stečena greška. Isto tako tu se je upisivalo oštećenje srca kod alkoholičara. 

Nalaz elektrokardiograma (EKG) može se svrstati u jednu od četiri skupine: skupina normalnog nalaza (N), skupina graničnog nalaza koji su više normalni nego patološki (N/P), skupina također graničnog nalaza s većom vjerojatnosti da se radi o patološkom  nego o normalnom nalazu (P/N), dok je četvrta skupina jasno patološkog nalaza (P) [47] U grupu N/P nalaza uvrštene su promjene (Minessota kod) koje su za devijaciju QRS osi, smetnje atrio-ventikularnog provođenja i smetnje ventikularnog provođenja označene šifrom 5 (2-5, 6-5, 7-5), a ostali nalazi u mirovanju s šifrom 4 i više (9-4-1, 9-4-2, 9-5, 9-8). U grupu P/N nalaza uvrštene su promjene koje su za devijaciju QRS osi šifrirane s 1 ili 2 (2-1, 2-2), visoka amplitda R zupca s 3 (3-3), depresija S-T spojnice i segmenta i promjena T vala s 3 i 4 (4-3, 4-4, 5-3, 5-4), te ostali nalazi kodirani s 1, 2 i 3 (9-1, 9-2, 9-3). U grupu patološkog nalaza uvrštene su promjene koje su sve promjene Q i QS nalaza (od 1-1-1 do 1-1-7, od 1-2-1 do 1-2-8 i od 1-3-1 do 1-3-6, te sve aritmije (od 8-0 do 8-9), devijacija QRS osi šifrirana s 3 (2-3), visoka amplituda R zupca, depresija S-T spojnice i promjena T vala šifrirane s 1 ili 2 (3-1, 3-2, 4-1, 4-2, 5-1, 5-2), smetnje atrio-ventikularnog provođenja kodirane s 1, 2 i 3 (6-1, 6-2, 6-3), smetnje ventikularnog provođenja  s 1,2,3,4 i 6 (7-1, 7-2, 7-3, 7-4 i 7-6). [47, str.349-52].

3.5. Osnove analize doživljenja 

Analiza doživljenja (engl. survival analysis) je analiza određenog događaja (npr.smrt) tokom vremena uz evidenciju trenutka kada je došlo do određenog događaja, a da je pri tome dobro definirano početno vrijeme praćenja (Slika 1). Da bi se analiza doživljenja mogla primijeniti, podaci moraju sadržavati vrijeme nekog događaja koji se prati. Svrha analize doživljenja sastoji se u mogućnosti predviđanja, tj. uspostavljanja prediktivnog modela u kojem rizik promatranog događaja ovisi o kovarijatama. Neke kovarijate kao što su spol i rasa  mogu biti konstantne u vremenu, dok druge kao npr. materijalni status, krvni tlak itd. mogu varirati s vremenom. Najčešće se koriste retrospektivni podaci kao što su datum rođenja, datum primitka itd. Analiza doživljenja ima dvije osnovne prednosti pred standardnim statističkim metodama:

· cenzuriranje (s desna, s lijeva, intervalno)

· varijable promjenjive u vremenu.
Cenzuriranje predstavlja nepoznato vrijeme kada se neki događaj dogodio. 
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Figure 3.1 Survival times of five individuals.
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Slika 1. Prikaz vremena boravka u studiji doživljenja za pet pojedinaca. 

Kod podataka cenzuriranih s desna događaj se dogodio nakon vremena do kojeg se prati populacija. Kod podataka cenzuriranih s lijeva događaj se dogodio prije nego se počela pratiti populacija. Intervalno cenzurirani podaci su oni za koje ne znamo točno vrijeme događaja , ali znamo da se dogodio unutar određenog intervala koji promatramo. 

Sumirajući podatke o doživljenju, dvije funkcije su od važnog interesa: funkcija doživljenja (engl. survivor function) i funkcija hazarda ( engl. hazard function). 

Kumulativna funkcija distribucije vremena do nekog događaja T (smrti) predstavlja vjerojatnost da je vrijeme doživljenja manje od nekog vremena t, tj. dio populacije koja je umrla do vremena t. 
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Uz pretpostavku da slučajna varijabla T ima distribuciju vjerojatnosti koja leži ispod funkcije gustoće vjerojatnosti f(t).

Funkcija doživljenja je definirana kao vjerojatnost da je vrijeme doživljenja veće ili jednako nekom vremenu t, tj. predstavlja vjerojatnost da je neka osoba još živa u vremenu t. 
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Funkcija hazarda je vjerojatnost da je osoba umrla u vremenu t, pod uvjetom da je do tog vremena doživjela.

[image: image4.wmf]P(

do

življenja do t+

D

t ) = P(

do

življenja do t) P(

do

življenja 

za 

D

t 

˝

uz 

uvjet 

da 

smo do t 

do

živjeli)


Za vrijeme kao kontinuiranu varijablu, vjerojatnost da se događaj dogodi točno u vremenu t je obavezno 0. Možemo govoriti o vjerojatnosti da se događaj dogodi u malom intervalu između t i t+(t. Nadalje hoćemo da ta vjerojatnost bude uvjetna s obzirom na individualno vrijeme doživljenja za neko vrijeme t. To je zbog toga važno, jer ako je pojedinac već umro on nije više rizičan za taj događaj. Dakle mi želimo one pojedince koji ulaze na početak intervala (t,t+(t). 
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Vjerojatnost je neopadajuća funkcija od  (t. Više je vjerojatno da će se događaj dogoditi u nekom intervalu, pa da bi to dobili mi ćemo podijeliti našu vjerojatnost s (t. Rizik pojavljivanja događaja u točno određeno vrijeme t, a ne u nekom intervalu, postižemo s limesom funkcije dok (t(0.
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gdje je H(t) kumulativna funkcija hazarda.

Funkcija hazarda u svakoj točki t direktno odgovara intiuitivnom shvaćanju rizika, tj. da se neki događaj dogodio baš u vremenu t. [48-49]

3.6 Osnove Coxovog regresijskog modela

Coxov regresijski model bazira se na pretpostavci proporcionalnog hazarda i ne uzima se određena distribucija vjerojatnosti za vrijeme doživljenja. Zbog toga se za taj model kaže da je semi-parametrijski model.
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h0(t) osnovna je funkcija hazarda (engl. baseline)(0 za osobe čije su sve kovarijate jednake 0. 

hi(t) funkcija hazarda za i-tu osobu. 

Hazard za svaku osobu je fiksna proporcija hazarda od bilo koje druge osobe i konstantna je u vremenu.

Korisno u modelu proporcionalnog hazarda je što se mogu procijeniti (-ta koeficijenti bez da se zna osnovna hazardna fukcija.
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Kod modeliranja hazardne funkcije glavni cilj nam je procijeniti zavisnost doživljenja (preživljavanja) s jednom ili više eksplanatornih varijabli (godine, pušenje, spol, EKG, FVC, itd.) koje su praćene za svaku osobu od početnog vremena. Jedan od glavnih razloga za takvo modeliranje je da se odredi koja  kombinacija potencijalnih eksplanatornih varijabli utiče na formu hazardne funkcije.
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( omjer hazarda smrti u bilo koje vrijeme, poznat kao relativni hazard ili hazard ratio. Funkcija ((t) se može interpretirati kao rizik u vremenu t za osobu čiji vektor eksplanatornih varijabli je Xi, relativno prema riziku za osobu čiji je Xi jednak nuli. 

Jedna od glavnih karakteristika Coxovog modela je da može procjenjivati hazard kada efekt nekih varijabli na doživljenje nije konstantan tokom vremena. Varijable čije vrijednosti su promjenjive tokom vremena nazivamo vremenski promjenjive varijable, a model koji sadrži takve varijable zovemo model s vremenski promjenjivim varijablama.
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Postoje dvije vrste vremenski promjenjivih varijabli: interne i vanjske. Interne varijable su one koje su vezane za određenu osobu u studiji mogu se izmjeriti jedino dok je pacijent živ (EKG, FVC, krvne pretrage, itd.). Vanjske vremenski promjenjive varijable su one za koje status da li je osoba živa ili ne ne uvjetuje njihovo postojanje (spol, dob, unaprijed određena doza lijeka, razna zagađenja zraka, itd.) [48-50].

3.7. Podudaranje modela proporcionalnog hazarda

Glavna osobina modela proporcionalnog hazarda je da se koeficijenti (1, (2, …,(p prediktora X1, X2, ..,Xp mogu procijenjivati nezavisno od osnovne funkcije hazarda h0(t). 

Koeficijenat (i procjenjuje se metodom najveće vjerodostojnosti (engl. maximum likelihood). Vjerodostojnost skupa koeficijenata (i definirana je kao vjerojatnost da opazimo prikupljene podatke za zadane vrijednosti koeficijenata. Vrijednost koeficijenata procjenjujemo tako da ta vjerojatnost bude najveća. Najveća vjerodostojnost je vrijednost za koju funcija vjerodostojnosti postiže svoj maksimum. Numerički je jednostavnije naći maksimum logaritma funcije vjerodostojnosti (engl. log Likelihhod). Statistika koja se koristi za procjenu uspješnosti podudaranja modela je –2log vjerodostojnost (engl. -2log Likelihood). Da bi se usporedila dva modela uspoređuju se vrijednosti njihove -2log vjerodostojnosti. Razlika –2log vjerodostojnosti ima približno (2 distribuciju.

Pretpostavimo da imamo n osoba, za koje znamo vrijeme smrti ti i indikator rizika si , 1( i( n. Neka su ta vremena složena uzlazno i za svako ti postoji indikator varijabla si koja je 1 ako je osoba pod rizikom smrti, a 0 ako je cenzurirana. Skup svih osoba koje su pod rizikom u vremenu ti zovemo skup osoba pod rizikom (engl. risk set) R(ti). Skup R(ti) je skup svih osoba koje su žive i necenzurirane su neposredno prije ti. Prepostavimo da osoba i, koja ima rizik hi(ti) umre u vrijeme ti, suma rizika svih osoba pod rizikom je
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Vjerojatnost da točno određena osoba i umre u vremenu ti dana je jednadžbom:
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Pretpostavimo da za svaku osobu imamo p, 1 ( j ( p, varijabli, čije su vrijednosti xji elementi vektora xi . Naša jednadžba će sada izgledati ovako:
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Cox je 1972. [50] pokazao da funkcija vjerodostojnosti za model proporcionalnog hazarda je data jednadžbom:

Funkcija vjerodostojnosti umnožak je vjerojatnosti umiranja u vremenu ti  za sva opažena vremena smrti. Primijetimo da se umnožak računa samo za one osobe za koje imamo zabilježeno vrijeme smrti. Osobe za koje je vrijeme smrti cenzurirano ne doprinose brojniku funkcije vjerodostojnosti, ali ulaze u sumu po skupu rizičnih ona vremena smrti koja su se dogodila prije cenzuriranog vremena. Zbog lakšeg računanja funkcija vjerodostojnosti se logaritmira (engl. log-Likelihood function)
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Da bi procijenili vrijednosti ( koje maksimiziraju logaritam funkcije vjerodostojnosti koristi se numerička Newton-Raphson metoda. 
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Prvo trebamo trebamo naći vrijednosti ( za koje derivacija logL(() je jednaka 0. 

[image: image20.wmf]0

)

exp(

)

exp(

log

)

(

'

'

=

ú

ú

ú

û

ù

ê

ê

ê

ë

é

-

=

¶

¶

=

å

å

å

i

l

l

l

l

jl

ji

i

j

j

x

x

x

x

s

L

U

b

b

b

b


Vektor U((), dimenzije px1, zovemo  vektor efikasnih brojeva (engl. vector of efficient scores).

Prema Newton-Raphsonovoj proceduri, procjena ( parametara (vektora koji sadrži ( parametre) u (r+1)-om iterativnom krugu (iteraciji) je:
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 predstavlja maksimum funkcije vjerodostojnosti. Proces može započeti stavljajući za početnu vrijednost 
[image: image13.wmf]0

ˆ

0

=

b

. Proces završava kada je razlika funkcija log-vjerodostojnosti dovoljno mala ili kad je najveća relativna promjena u vrijednosti procijenjenog parametra zadovoljavajući mala. Kada iterativni postupak konvergira matrica kovarijanci procijenjenih parametara može se aproksimirati s inverznom matricom 
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I(() je pxp matrica nenegativnih drugih derivacija logL((). Drugi korijeni dijagonalnih elemenata ove matrice su standardne greške procijenjenih vrijednosti (1, (2,…, (p.
Matricu I(() nazivamo matrica informacija (engl. information matrix), a njena inverzna matrica je matrica kovarijanci:
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Model proporcionalnog hazarda pretpostavlja da je funkcija hazarda kontinuirana funkcija. Prema toj pretpostavci jednaka vremena smrti nisu moguća. Općenito podaci o smrti su obično rezultat zaokruživanja tako da odgovaraju najbližem danu, mjesecu, godini ili već što se odabere. Dakle, postoji mogućnost da se pojavi u određenom vremenu smrti više nego jedna smrt ili cenzurirani podatak. U tom slučaju pretpostavlja se da se cenzuriranje dogodilo nakon svih smrti. Potencijalne nejasnoće oko toga koje osobe treba uključiti u skup osoba pod rizikom, za dato vrijeme su time rješene. Sada trebamo još riješiti kako to uvrstiti u model proporcionalnog hazarda. Pretpostavimo da za isto vrijeme smrti tj (j=1,2,..,m) imamo više slučajeva smrti dj i neka je kj  vektor suma pripadnih vrijednosti varijabli osoba koje su umrle u vremenu tj. Najjednostavnija aproksimacija funkcije vjerodostojnosti data je jednadžbom:

koju je 1974 predložio Breslow [51], a mi ćemo ju koristiti u svojim analizama. U ovoj aproksimaciji pretpostavlja se da su smrti u određenom vremenu različite i da su se dogodile sekvencijalno [52-54].

3.8. Mjera proporcije objašnjene varijance

Jedna od važnih činjenica u procjeni izbora modela, tj. izbora varijabli koje bi mogle utjecati na zavisnu varijablu je relativna važnost odabranih prognostičkih faktora Ona se može izmjeriti ili standarizirajući koeficijente regresije ili uz pomoć proporcije objašnjene varijance (POV) zavisne varijable. Jedna od važnijih prednosti POV-a je mogućnost direktne usporedbe prognostičkih faktora s ostalima, jer se svaki faktor ili grupa faktora karakterizira s jednim brojem, što kod regresijskih koeficijenata nije moguće. U linearnim regresijskim modelima R2 je opće prihvaćena mjera za proporciju objašnjene varijance zavisne varijable s prognostičkim faktorima. Za Coxov model vrlo korisna analogna mjera (Rc2) uvedena je nedavno [42]. Rc2 se može računati za puni model (svi prognostički faktori, varijable su uključeni u model), za svaki prognostički faktor posebno –marginalni Rc2 i parcijalni Rc2 koji se računa kao razlika Rc2 za puni model i Rc2 za model iz kojeg je isključen faktor od interesa. Prognostička važnost svakog faktora sada može biti kvantificirana i kvalificirana s marginalnom i parcijalnom proporcijom objašnjene varijance. Mjera proporcija objašnjene varijance uspostavlja određene zakonitosti u skupu podataka koje možda nisu adekvatno objašnjive pomoću procijenjenih regresijskih parametara ili p-vrijednosti. Vrlo često ovim drugim metodama prediktivna snaga prognostičkog faktora može biti precijenjena [55-56].

3.9. Ostale statističke metode

Za sve varijable koje su uvrštene u analize za oba spola i obje godine (1972. i 1982.) napravljena je deskriptivna statistika. Za kontinuirane varijable distribucija je prikazana uz pomoć nultog (minimum), 25%-og (Q1), 50%-og (medijan), 75-og (Q3) i 100-og (maximum) percentila, te srednje vrijednosti i standardne devijacije. Za dihotomne i ordinalne varijable prikazane su frekvencije po pojedinim kategorijama. Za sve varijable prikazan je ukupan broj observacija, te broj observacija koje nedostaju.

Za sve regije procijenjena je duljina života za oba spola koristeći metodu životnih tablice tzv. aktuarsku metodu (engl. life-table ili acturial method) koja je primjerenija za naš skup podataka od Kaplan-Meier metode (engl. product-limit method). Metoda životnih tablica za procjenu funkcije preživljenja koristi se za veće skupove podataka čije vrijeme događaja nije baš precizno, i promatrani interval možemo dijeliti u seriju vremenskih intervala dok je Kaplan-Meier metoda zgodnija za male skupove podataka koji precizno mjere vrijeme događaja. Zbog vrlo malog broja smrtih ishoda u prvih deset godina promatranog perioda (od 1972. do 1982.), izabran je interval od četiri godine unutar kojeg su vremena događaja (smrti) grupirana, te su time grafovi funkcija preživljavanja postali prikladno glatke, a time i razumljivije funkcije. 

Za procjenu relativnog rizika smrti (hazarda smrti), 95% intervala pouzdanosti i procijenjenih parametra (, koristili smo Coxovu semiparametrijsku regresiju paralelnog hazarda koristeći vremensko zavisne kovarijate, posebno za oba spola [48, 57-58].

3.10. Izbor strategije kod analize općeg mortaliteta

Svoj sam izbor strategije i modela podijelila u tri faze:

1. faza:  Izbor osnovnog modela

2. faza:  Izbor među-modela

3. faza:  Modeliranje interakcija

Shematski prikaz svih triju faza prikazan je na slici 2 .

1. faza: IZBOR OSNOVNOG MODELA

· Unutar svake skupine varijabli (antropološke i varijable žvotnih navika, respiratorne, kardiovaskularne) Coxovom regresijom koristeći metodu stupanjske regresije – Sw metoda (engl stepwise) gradnje (izbora) najboljeg modela napravljen je izbor varijabli koje značajno utječu na duljinu života po spolu [58].

· Izbrane varijable koje značajno utječu na procjenu hazarda smrti unutar svake grupe varijabli po spolu (uzimajući u obzir sve varijable koje su izdvojene kao značajne bez obzira na spol i grupu varijabli) čine osnovni model. Osnovni model prestavljao je bazu za daljnju analizu modeliranja interakcija. Drugim riječima prepostavljeno da bi svaku varijablu koja je bez obzira na spol i grupu izdvojena kao značajna, treba uvrstiti u daljnu analizu bez obzira na spol za koji se je pokazala značajna. 

2. faza: IZBOR MEĐU-MODELA

· Osim cjelokupnog muškog i ženskog uzorka odvojen je uzorak na one koji su ušli u studiju 1972. “bolesni” i one koji su ušli “zdravi”, pa su i za njih napravljene identične analize. U grupu “bolesni 72” uvršteni su svi oni ispitanici koji su na pregledu 1972. godine imali potvrđenu jednu od sljedećih dijagnoza:

· tuberkulozu pluća

· maligne neoplazme

· dijabetes

· reumatske greške srca

· hipertenziju bez i sa oštećenjem srca

· preboljeli infarkt

· kroničnu ishemičnu bolest srca

· ostale bolesti srca

· cerebrovaskularne bolesti 

· arteriosklerozu perifernih arterija

· ostale bolesti arterija, arteriola i kapilara

· varikozitete

· upalu pluća

· bronhitis, emfizem, astma

· ulkus želuca i duodenuma

· kolitise i funkcionalne poremećaje crijeva

· cirozu jetre i kronični hepatitis

· holelitijazu i holecistitis,

a u grupu “zdravi 72” svi ostali (Tablica 2). 

Tablica 2. Broj ispitanika po regijama koji su 1972. bili “bolesni” ili “zdravi”


N
N nedostaju 
1972.




“bolesni”
“zdravi”




muški
žene
muški
žene

Črnomerec
643
8
215
271
76
81

Centar
546
3
187
199
85
75

Virovitica
764
5
269
345
66
84

Split
370
1
130
134
52
54

Omiš
733
12
248
251
109
125

Vis
274
5
74
98
46
56

Ukupno:
3330
34
1123
1298
434
475


3364
2421 (72,7%)
909 (27,3%)

· Za svaku kohortu (cjelokupna populacija, “bolesni 72” i “zdravi 72” ) i to za oba spola napravljena su dvije analize: 

- Coxova regresiju s vremenski promjenjivim varijablama na osnovnom modelu.

- Coxovu regresiju s vremenski promjenjivim varijablama koristeći Sw-opciju na osnovnom modelu.

Izbor svih tih 12 među-modela bio bi kraj druge faze (Slika 2). 

3. faza  MODELIRANJE INTERAKCIJA

· Za svaki među-model modelirala sam sve međusobne interakcije i uvrstile u model. Izbor najboljeg modela i u ovoj fazi rađen je na dva načina. 

·  Prvo sam za svaki među-model i sve međusobne interakcije napravila Cox-ova regresija s vremenski promjenjivim varijablama i izvojile su se one interakcije koje su se pokazale statistički značajne.

·  Drugom analizom izbor značajnih interakcija napravljen je tako da se je forsiralo da sve varijable koje sačinjavaju među-model ostanu u modelu, a značajne se interakcije izdvajaju metodom postupnog proširenja modela – Fw metoda (engl. foward) [58]. Važno je napomenuti da se interakcija uključuje u model samo ako je i glavni efekt također prisutan u modelu [59].

· Nakon izbora statistički značajnih interakcija za svaki među-model na dva načina uspoređen je izbor tih interakcija, a posebna važnost dana je onim interakcijama koje su se pokazale značajne u obje analize. Takav model koji sadržava uz glavne efekte pojedinog među-modela i interakcije koje su se pokazale značajne u obje analize nazvat ću model-interakcije x, gdje će nam x biti broj među-modela i ujedno predstavljati naše završne modele (Slika 2).

3.11. Izbor strategije kod analize specifičnog mortaliteta

Jedan od mojih ciljeva je procijeniti povezanost naših varijabli osim s općim i sa specifičnim mortalitetom. Krenuti ću od osnovnog modela. Pretpostavit ću da bi izbor varijabli koji će zadovoljavati i objašnjavati opći mortalitet morao biti dobar početni model i za analizu specifičnog mortaliteta.

· Sw metodom Coxove regresije s vremenski promjenjivim varijablama gdje nam je zavisna varijabla smrt od specifične grupe po Međunarodnoj klasifikaciji bolesti, povreda i uzroka smrti, deveta revizija [43]. Odredili smo koje varijable statistički značajno doprinose objašnjenu naše zavisne varijable i to za cjelokupnu populaciju muškaraca i žena odvojeno, te za bolesne i zdrave 1972. isto tako odvojeno po spolu, slično kao i kod općeg mortaliteta. Na taj način izabrane varijable čine modele koje sam nazvala specifični među-model x (x=1,..,6). Međusobne interakcije tih varijabli uključit ćemo u model. Ako ih ima više Sw metodom određene su one koje su statistički značajne i te ćemo uvrstiti u završni model s interakcijama specifični model-interakcije x. 

Shematski prikaz naše strategije prikazan je na slici 3. 

3.12. Programska potpora

Sva analize napravljene su pomoću statističkog paketa SAS 6.12 na PC računalu (Pentium I). Mjera proporcije objašnjene varijance izračunata je pomoću SAS potprograma [42].

4. REZULTATI

4.1. Analiza uzroka smrti

U tablicama od 3 do 8 prikazane su frekvencije živih i umrlih po pojedinim regijama zajedno s klasificiranim uzrocima smrti po skupnim dijagnozama, kao i broj ispitanika za koje su nam podaci bili nepoznati.

Na slikama 4-6 prikazani su stupičasto postoci zastupljenosti uzroka smrti po pojedinim grupama dijagnoza za ukupnu populaciju, te posebno za žensku i mušku populaciju. Najčešći uzrok smrti u svim regijama su kardiovaskularne bolesti koje čine oko 50% svih uzroka smrti. Potom 20 do 30% svih uzroka smrti otpada na novotvorine. Bolesti dišnog sustava i bolesti probavnog sustava kao uzroci smrti u svim regijama zastupljeni su s manje od 10%. Gledajući ukupnu populaciju najveća zastupljenost smrti uzrokovanih kardiovaskularnim bolestima je u Centru (53,8%), a najmanja u Črnomercu (39%). U ženskoj populaciji najveća zastupljenost smrti uzrokovanih kardiovaskularnim bolestima je u Omišu (59,4%) i Visu (58,3%), a najmanja u Črnomercu (36,9%). U muškoj populaciji najveća je u Splitu (56%), a najmanja na Visu (38,2%). Najveća zastupljenost novotvorina kao uzroka smrti u ukupnoj populaciji je u Črnomercu (36,2%), dok je najmanja u Virovitici (27%). U muškoj populaciji najveća zastupljenost novotvorina u uzrocima smrti je u Črnomercu (38,4%), dok je najmanja u Splitu (22%). Kod žena taj postotak je najveći u Splitu (44%), a najmanji u Virovitici (22%). U ukupnoj populaciji najveća razlika u postotku između smrti uzrokovanih kardiovaskularnim blestima i novotvorina u Omišu (25,4), a najmanja u Črnomercu (2,8).

Tablica 3. Broj i postotak živih i umrlih za općinu Črnomerec s uzrocima smrti, kao i broj ispitanika za koje su nam podaci bili nepoznati. 

ČRNOMEREC
Muškarci
Žene


N
%
N
%
N
%
N
%
N
%
N
%

Živi
153
52.4




260
72.4





Nepoznato
8
2.7




11
3.1





Umrli
131
44.9
(


88
24.5
(



Nepoznati uzroci


19
14.5




23
26.1



Poznati uzroci


112
85.5
(


65
73.9
(

Bolesti cirkulacijskog sustava




45
40.2




24
36.9

Novotvorine




43
38.4




21
32.3

Bolesti dišnog sustava




4
3.6




3
4.6

Bolesti probavnog sustava




7
6.2




3
4.6

Ostale bolesti i vanjski uzroci




13
11.6




14
21.6

Ukupno
292

131

112

359

88

65


Tablica 4. Broj i postotak živih i umrlih za općinu Centar zajedno s uzrocima smrti, kao i broj ispitanika za koje su nam podaci bili nepoznati. 

CENTAR
Muškarci
Žene


N
%
N
%
N
%
N
%
N
%
N
%

Živi
165 
60.4 




198
71.7





Nepoznato
9 
3.3 




16
5.8





Umrli
99 
36.3 
(


62
22.5
(



Nepoznati uzroci


9 
9.1 




20
32.3



Poznati uzroci


90 
90.9 
(


42
67.7
(

Bolesti cirkulacijskog sustava




48 
53.3 




23
54.8

Novotvorine




26 
28.9 




13
30.9

Bolesti dišnog sustava




0 
0 




1
2.4

Bolesti probavnog sustava




3 
3.3 




1
2.4

Ostale bolesti i vanjski uzroci




13 
14.4 




4
9.5

Ukupno
273 

99 

90 

276 

62 

42 


Tablica 5. Broj i postotak živih i umrlih za Viroviticu zajedno s uzrocima smrti, kao i broj ispitanika za koje su nam podaci bili nepoznati. 

VIROVITICA
Muškarci
Žene


N
%
N
%
N
%
N
%
N
%
N
%

Živi
141 
41.7 




272
63.1





Nepoznato
10 
3.0 




25
5.8





Umrli
187 
55.3 
(


134
31.1
(



Nepoznati uzroci


15 
8.0 




25
18.7



Poznati uzroci


172 
92.0 
(


109
81.3
(

Bolesti cirkulacijskog sustava




67 
39.0 




62
56.9

Novotvorine




52 
30.2 




24
22.0

Bolesti dišnog sustava




4 
2.3 




2
1.8

Bolesti probavnog sustava




18 
10.5 




5
4.6

Ostale bolesti i vanjski uzroci




31 
18.0 




16
14.7

Ukupno
338 

187 

172 

431 

134 

109 


Tablica 6. Broj i postotak živih i umrlih za Split zajedno s uzrocima smrti, kao i broj ispitanika za koje su nam podaci bili nepoznati. 

SPLIT
Muškarci
Žene


N
%
N
%
N
%
N
%
N
%
N
%

Živi
119 
65.4 




142
75.1





Nepoznato
9 
4.9 




14
7.4





Umrli
54 
29.7 
(


33
17.5
(



Nepoznati uzroci


4 
7.4 




8
24.2



Poznati uzroci


50 
92.6 
(


25
75.8
(

Bolesti cirkulacijskog sustava




28 
56.0 




11
44.0

Novotvorine




11 
22.0 




11
44.0

Bolesti dišnog sustava




4 
8.0 




0
0

Bolesti probavnog sustava




2 
4.0 




0
0

Ostale bolesti i vanjski uzroci




5 
10.0 




3
12.0

Ukupno
182 

54 

50 

189 

33 

25 


Tablica 7. Broj i postotak živih i umrlih za Omiš zajedno s uzrocima smrti, kao i broj ispitanika za koje su nam podaci bili nepoznati. 

OMIŠ
Muškarci
Žene


N
%
N
%
N
%
N
%
N
%
N
%

Živi
225 
61,6 




273
71,8





Nepoznato
11 
3,0 




12
3,2





Umrli
129 
35,4 
(


95
25,0
(



Nepoznati uzroci


21 
16,3 




26
27,4



Poznati uzroci


108 
83,7 
(


69
72,6
(

Bolesti cirkulacijskog sustava




53 
49,1 




41
59,4

Novotvorine




31 
28,7 




18
26,1

Bolesti dišnog sustava




5 
4,6 




4
5,8

Bolesti probavnog sustava




11 
10,2 




1
1,4

Ostale bolesti i vanjski uzroci




8 
7,4 




5
7,3

Ukupno
365 

129 

108 

380 

95 

69 


Tablica 8. Broj i postotak živih i umrlih za otok Vis zajedno s uzrocima smrti, kao i broj ispitanika za koje su nam podaci bili nepoznati. 

VIS
Muškarci
Žene


N
%
N
%
N
%
N
%
N
%
N
%

Živi
83 
68,6 




121
76,6





Nepoznato
4 
3,3 




1
0,6





Umrli
34 
28,1 
(


36
22,8
(



Nepoznati uzroci


0 
0 




0
0



Poznati uzroci


34 
100 
(


36
100
(

Bolesti cirkulacijskog sustava




13 
38,2 




21
58,3

Novotvorine




12 
35,3 




11
30,5

Bolesti dišnog sustava




4 
11,8 




2
5,6

Bolesti probavnog sustava




3 
8,8 




2
5,6

Ostale bolesti i vanjski uzroci




2 
5,9 




0
0

Ukupno
121 

34 

34 

158 

36 

36 


4.2. Deskriptivna statistika za analizirane varijable

Rezultati deskriptivne statistike za sve analizirane varijable prikazani su u tablicama od 9 do 16.

Tablica 9. Deskriptivna statistika za analizirane kontinuirane antropološke varijable i pušenje. 


N ukupno
Varijable
N
N 

nedostaju
Min.
25%

Q1
Med.
75%

Q3
Max.
Aritme-tička sredina
Stand.

dev.

MUŠKI
1571
DOB72
1571
0
35
43
48
52
59
47.55
5.65



DOB82
1571
0
45
53
58
62
69
57.55
5.65



ITM72
1557
14
15.76
23.62
26.06
28.41
39.76
26.18
3.60



ITM82
1090
481
15.92
25.14
27.46
29.96
40.82
27.60
3.80



Broj cig./dan(0 72*
822
13
1
20
20
30
80
23.60
11.04



Broj cig./dan(0 82*
490
481
1
15
20
30
90
21.83
12.16

ŽENE
1793
DOB72
1792
1
36
43
48
53
60
47.73
5.72



DOB82
1792
1
46
53
58
63
70
57.73
5.72



ITM72
1777
16
14.69
24.56
27.47
30.43
49.98
27.80
4.54



ITM82
1325
468
17.53
26.31
29.09
32.05
59.65
29.50
4.82



Broj cig./dan(0 72*
259
16
1
10
20
20
40
16.96
9.20



Broj cig./dan(0 82*
229
468
1
2
10
20
40
13.93
9.79

Opaska: * samo za pušače –ice.

Tablica 10. Deskriptivna statistika za indeks tjelesne mase klasificiran po preporuci SZO [46].


1972
1982


MUŠKI
ŽENE
MUŠKI
ŽENE


N
nedostaju
N
nedostaju
N
nedostaju
N
nedostaju

ITM
1557
14
1777
16
1090
481
1325
468

ITM<18.5
10

12

4

9


18.5(ITM<25
574

493

255

213


ITM(25
973

1272

831

1103




Tablica 11. Deskriptivna statistika za ordinalne varijable životnih navika. 


1972
1982


MUŠKI
ŽENE
MUŠKI
ŽENE


N
nedostaju
N
nedostaju
N
nedostaju
N
nedostaju

SOLJENJE HRANE
1560
11
1776
17
1084
487
1317
476

uopće ili vrlo malo
226

400

174

283


Normalno
940

1152

726

927


Dosoljava
394

224

184

107


PIJENJE ALKOHOLA
1559
12
1776
17
1084
487
1304
489

Nikad
182

563

147

476


Ponekad
686

994

630

773


redovito < 1l  vina
563

211

236

52


redovito > 1l vina ili 2 dcl žestokog pića
128

8

71

3


PIJENJE KAVE
1561
10
1776
17
1076
495
1307
486

Nikad
315

288

199

142


Ponekad
519

498

352

343


redovito 1 do 2
430

632

435

723


redovito mnogo
297

358

90

99


UZIMANJE ANALGETIKA
1561
10
1776
17
1080
491
1311
482

nikad ili ponekad po 1
1449

1524

974

1126


ponekad >  1
65

155

78

138


redovito 1-2
39

76

25

41


redovito ( 3  
8

21

3

6


UZIMANJE SEDATIVA
1561
10
1776
17
1084
487
1314
479

Nikada
1312

1221

572

522


Ponekad
185

442

309

488


redovito malo
54

100

133

221


redovito mnogo
10

13

70

83


OSJEĆAJ ZDRAVLJA
1559
12
1776
17
1086
485
1314
479

Loše
319

442

76

136


kako kada
238

400

393

605


prilično dobro 
729

751

466

445


Odlično
273

183

151

128




Tablica 12. Deskriptivna statistika analiziranih kontinuiranih respiratornih varijabli.


N ukupno
Varijable
N
N 

nedostaju
Min.
25%

Q1
Med.
75%

Q3
Max.
Aritme-tička sredina
Stand.

Dev.

MUŠKI
 1571
FVC72 
1560 
 11
 140
 395
445 
500 
800
445.89
78.58 



FVC82
1046
 525
 90
 310
 360
 420
670
365.22
85.28



FEV/VC72*100 
1559
 12
29.88
67.44
73.68
78.38
100
 72.29
9.24 



FEV/VC82*100
1046
525
33.33
68.81
77.08
83.33
102.78
75.85
11.09

ŽENE
1793 
FVC72 
1777 
 16
 105
280 
320 
360  
535
320.13
58.16



FVC82
1233
 560
 80
 230
 270
 310
620
270.93
65.69 



FEV/VC72*100 
1777
16
17.24
71.21
76.00
80.23
96.72
75.14
7.88



FEV/VC82*100
1233
 560
21.74
70.97
77.78
83.64
113.95
 76.32
10.21

Tablica 13. Deskriptivna statistika dihotomnih respiratornih varijabli.


Varijabla
1972
 1982



ukupno
nedostaju


ne 
da
ukupno
nedostaju


ne
Da

MUŠKI
TBC
1562
9
1416
146
1090 
481
930
160


PNEUMONIJA
1562
9
1529
33
1090 
481
727
363


BRONHALNI ŠUM
1560
11
1290
270
1090 
481
590
500


KRONIČNI KAŠALJ
1561
10
1052
509
1090 
481
766
324


BRONHITIS
1561
10
1098
463
1090 
481
761
329


ASTMA
1560
11
1370
190
1090 
481
1017
73


DISPNEA 1
1561
10
894
667
1090 
481
652
438


DISPNEA 2
1561
10
1487
74
1090 
481
1057
33


TRAHEALNO EKSPIRATORNO VRIJEME
1445
126
983
462
204
1367
130
74

ŽENE
TBC
1778
15
1647
131
1325
468
1166
159


PNEUMONIJA
1777
16
1741
36
1325
468
988
337


BRONHALNI ŠUM
1776
17
1670
106
1325
468
918
407


KRONIČNI KAŠALJ
1776
17
1536
240
1325
468
1121
204


BRONHITIS
1776
17
1602
174
1325
468
1178
147


ASTMA
1777
16
1503
274
1325
468
1252
73


DISPNEA 1
1777
16
689
1088
1325
468
753
572


DISPNEA 2
1777
16
1590
187
1325
468
1279
46


TRAHEALNO EKSPIRATORNO VRIJEME
1606
187
1420
186
216
1577
178
38

Tablica 14. Deskriptivna statistika analiziranih kontinuiranih kardiovaskularnih varijabli.


N ukupno
Varijable
N
N 

nedostaju
Min.
25%

Q1
Med.
75%

Q3
Max.
Aritme-tička sredina
Stand.

Dev..

MUŠKI
1571
SISTOLIČKI TLAK ‘72
1561
10
100
128
138
150
240
141.11
20.29



SISTOLIČKI TLAK ‘82
1090
481
100
130
143
160
240
146.56
22.11



DIJASTOLIČKI TLAK ‘72
1561
10
50
82
90
96
150
90.32
11.52



DIJASTOLIČKI TLAK ‘82
1090
481
50
80
90
100
150
89.50
12.20

ŽENE
1793
SISTOLIČKI TLAK ‘72
1777
16
100
130
140
158
250
144.60
22.02



SISTOLIČKI TLAK ‘82
1325
468
100
140
150
170
250
154.91
23.20



DIJASTOLIČKI TLAK ‘72
1777
16
50
82
90
98
138
90.85
11.21



DIJASTOLIČKI TLAK ‘82
1325
468
60
80
90
100
140
91.93
11.85

Tablica 15. Deskriptivna statistika dihotomnih kardiovaskularnih varijabli.


Varijabla
1972
 1982



ukupno
nedostaju


ne 
da


ukupno
nedostaju


ne 
da



MUŠKI
VALVULARNE GREŠKE SRCA
1562
9
1550
12
1090
481
1077
13


PREBOLJELI INFARKT SRCA
1562
9
1554
8
1090
481
1057
33


ISHEMIČNA BOLEST SRCA
1562
9
1449
113
1090
481
1017
73


OSTALE BOLESTI SRCA
1562
9
1531
31
1090
481
1057
33


PROMJENE DESNOG SRCA
1561
10
1558
3
1088
483
1085
3

ŽENE
VALVULARNE GREŠKE SRCA
1778
15
1758
20
1325
468
1309
16


PREBOLJELI INFARKT SRCA
1778
15
1775
3
1325
468
1312
13


ISHEMIČNA BOLEST SRCA
1778
15
1520
258
1325
468
1259
66


OSTALE BOLESTI SRCA
1778
15
1729
49
1325
468
1288
37


PROMJENE DESNOG SRCA
1777
16
1776
1
1319
474
1315
4

Tablica 16. Deskriptivna statistika po skupinama nalaza elektrokardiograma.


1972
1982


MUŠKI
ŽENE
MUŠKI
ŽENE


N
nedostaju
N
nedostaju
N
nedostaju
N
nedostaju

EKG nalaz
1559
12
1776
17
1088
483
1319
474

Normalan
1074

1138

618

663


Normalno/Patološki
113

101

87

49


Patološko/Normalan
233

347

160

332


Patološki 
139

190

223

275


4.3. Procjena doživljenja

Proci jenjene su krivulje doživljenja za cijelu populaciju i za muškarce i žene posebno po regijama (slike 7-9). Split ima najbolji funkciju doživljavanja za cjelokupnu populaciju, pa je zbog toga on uzet kao osnovna regija (baseline) za procjenu hazarda smrti po regijama i spolu (Tablica 17). 
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Slika 7. Funkcije doživljenja po regijama za ukupnu populaciju.
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Slika 8. Funkcije doživljenja po regijama za muškarce.





Slika 9. Funkcije doživljenja po regijama za žene. 

Funkcije doživljenja pokazuju vrlo spori pad u prvih osam godina. Pad funkcija doživljenja je izraženiji u periodu od osme godine na dalje. Jedina iznimka je Virovitica koja ima izraženiji pad u cijelom razdoblju koji analiziramo. Žene imaju bolje doživljenje nego muškarci. Log-rank test ukazuje da postoje statistički značajne razlike među funkcijama doživljenja između regija. Za cjelokupnu populaciju (2=49.85, 5 st.slobode, p=0,0001, za mušku populaciju (2=59,17, 5 st.slobode, p=0,0001, a za žensku populaciju (2=11,24, 5 st.slobode, p=0,047. Višestruka komparacija nije bila potrebna jer se značajnost razlike testirala pri procjeni hazarda smrti Cox-ovom regresijom. Iz procijenjenih relativnih rizika za cjelokupnu populaciju Virovitica kao regija s najlošijim doživljavanjem ima za dva puta veći hazard smrti od Splita. 

Tablica 17. Rezultati Cox-ove regresije za procijenu hazarda smrti po regijama i spolu. Split je osnovna (baseline) regija.


Procjena parametara (
Standardna greška
p
Hazard smrti
 95% Granice pouzdanosti 






Donja
Gornja

SVI
Split








Vis
0,13386
0,16692
0,4226
1,143
0,824
1,586


Omiš
0,29368
0,13439
0,0289
1,341
1,031
1,746


Centar
0,27712
0,14179
0,0506
1,319
0,999
1,742


Črnomerec
0,35896
0,13658
0,0086
1,432
1,096
1,871


Virovitica
0,70858
0,12957
0,0001
2,031
1,576
2,618

MUŠKARCI
Split








Vis
-0,05047
0,22729
0,8243
0,951
0,609
1,484


Omiš
0,21679
0,16975
0,2015
1,242
0,891
1,732


Centar
0,23408
0,17825
0,1891
1,264
0,891
1,792


Črnomerec
0,45831
0,17154
0,0075
1,581
1,130
2,213


Virovitica
0,85467
0,1624
0,0001
2,351
1,710
3,231

ŽENE
Split








Vis
0,42845
0,25459
0,0924
1,535
0,932
2,528


Omiš
0,43325
0,22092
0,0499
1,542
1,000
2,378


Centar
0,35878
0,23430
0,1257
1,432
0,904
2,266


Črnomerec
0,32814
0,22610
0,1467
1,388
0,891
2,163


Virovitica
0,64369
0,21538
0,0028
1,904
1,248
2,903

Opaska: podebljane su one regije čiji rezultat smatramo statistički značajnim.

Sve regije osim Visa imaju statistički značajno veći hazard smrti od Splita. U muškoj populaciji statistički značajno različiti hazard smrti od Splita imaju Črnomerec i Virovitica. Muškarci u Črnomercu imaju za 58% veći hazard smrti od Splićana, dok Virovitićani imaju 2,3 puta veći hazard smrti od Splićana. Jedino muškarci s Visa imaju manji hazard smrti od Splićana i to za 5%. Kod žena Vis i Omiš imaju oko 50% veći hazard smrti od Splićanki, Zagrepčanke za oko 40%, Virovitičanke za oko 90% veći hazard smrti od Splićanki. To što neke regije nisu pokazale statističku značajnost razlike može biti i rezultat snage testa, tj. da nije bio dovoljan broj smrti da se potvrdi značajnost kao kod cjelokupne populacije. Da bi se procijenilo porast u povećanju smrtnosti od 1% s 80% snagom testa tj. vjerojatnosti 0,8 odbacivanja nul hipoteze kada je u biti ona kriva ili 80% šansom potvrđivanja promatrane razlike između regija da je značajna na razini 0,05.potreban nam je broj smrti od 317097. Podijelimo li to okvirno na dva spola i šest regija po svakoj regiji i spolu trebalo bi nam oko 26424 smrti. Smanjimo li nivo značajnosti na 0,1 tada taj broj smrti iznosi 20814 po regiji i spolu. Takvu procjenu je moguće napraviti uzimajući u obzir proporciju zastupljenosti pojedine regije, ali sumarno broj smrti ostaje isti. S druge strane želimo li procijeniti koji je najmanji “hazard ratio” koji je značajan na nivou 0,05 za grešku tipa II (vjerojatnost ne odbacivanja nul hipoteze kada je ona lažna) od 20% za ukupni broj smrti od 950 (kod nas ukupni broj smrti) iznosio bi 1,199. Za ukupni broj smrti kod muškaraca (568) najmanji relativni rizik iznosio bi 1,265, a žena čiji ukupni broj smrti iznosi 382 je 1,332. 

4.4. FAZA 1.: IZRADA OSNOVNOG MODELA.

4.4.1. Izbor najboljeg modela unutar grupe antropoloških varijabli i varijabli životnih navika

Sve varijable koje su odabrane da će ući u izbor najboljeg modela opisane su u metodama u poglavlju 3.4.1. To su: 

· dob

· broj popušenih cigareta na dan

· indeks tjelesne mase

· soljenje hrane

· pijenje alkohola

· pijenje kave

· uzimanje analgetika

· uzimanje sedativa

· subjektivni osjećaj zdravlja.

Sw metoda Coxove regresije s vremenski zavisnim varijablama izdvojila je kod muškaraca kao najbolji model model koji je sadržavao dob, pušenje, ponekad pijenje alkohola, indeks tjelesne mase ispod i iznad normalnog, prilično dobro i odlično osjećanje zdravlja, te uzimanje sedativa. Kod žena su to bili dob, pušenje, redovito pijenje kave, redovito uzimanje (3 tablete analgetika, te redovito uzimanje sedativa. Da bi se zadovoljilo pravilo ulaska svih kategorija jedne varijable u model, nadodane su sve kategorije dotičnih varijabli u model. U tablici 18 prikazani su rezultati Coxove regresije za oba spola. Možemo primijetiti da uvrštavanjem svih kategorija pijenja alkohola kod muškaraca, alkohol više nije statistički značajan. Međutim razlika u -2log vjerodostojnosti među-modela koji sadržava alkohol i bez njega je 9,724 s 3 stupnja slobode što je statistički značajno, znači da alkohol mora ostati u modelu jer značajno doprinosi podudarnosti modela. S druge strane ako pogledamo procijenjene parametre vidljivo je da najvjerojatnije ta značajnost proizlazi iz razlike između kategorije ‘ponekad’ pijenja alkohola i redovitih kategorija pogotovo ‘>1 litre vina ili 2 dcl žestokog pića’. Pogledamo li kontraste između tih kategorija vidjet ćemo da su razlike između tih kategorija statistički značajne. Za kategorije ’ponekad’ i ’redovito < 1 l vina’ p=0.0412, a za kategorije ‘ponekad’ i ‘redovito ( 1 litre vina ili 2 dcl žestokog pića’ je p=0,0037. I ne samo to, pogledamo li tablicu proporcija objašnjenih varijanci vidjet ćemo da alkohol kod muškaraca zauzima treće mjesto po prognostičkoj važnosti, tako da i ako ne bi ispao značajan možda i zbog slabe snage testa trebalo bi ga uvrstiti u daljnu analizu (Tablica 19). Dob i pušenje u oba spola značajno povećava hazard smrti. Kod muškaraca svaka godina povećava hazard smrti za 6,8%, dok kod žena za skoro 12%. Svaka popušena cigatera povećava hazard smrti kod muškaraca za 1,4%, a kod žena za 2,4%. Indeks tjelesne mase izdvojen je kao značajan samo za muškarce. Za baseline kategoriju uzeta je kategorija koja predstavlja ‘normalni’ ITM (18,5-25). 

Tablica 18. Rezulatati Coxove regresije za najbolji model unutar grupe antropoloških varijabli i varijabli životnih navika. 


Procjena parametara (
Standardna greška
p
Hazard smrti
 95% Granice pouzdanosti 






Donja
Gornja

MUŠKARCI
Dob
0,06578
0,00786
0,0001
1,068
1,052
1,085


Broj cig/dan
0,01397
0,00279
0,0001
1,014
1,009
1,020


ITM (18,5
0,91328
0,39043
0,0193
2,492
1,160
5,358


ITM (25
-0,27182
0,09237
0,0033
0,762
0,636
0,913


Pijenje alkohola


ponekad
-0,14939
0,13057
0,2526
0,861
0,667
1,112


redovito ( 1l vina
0,05631
0,13860
0,6846
1,058
0,806
1,388


redovito ( 1l vina ili 2 dcl žestokog pića
0,28546
0,17662
0,1060
1,330
0,941
1,881


Subjektivni osjećaj zdravlja


kako kada 
-0,19980
0,13089
0,1269
0,819
0,634
1,058


prilično dobro
-0,35420
0,12653
0,0051
0,702
0,548
0,899


odlično
-0,61729
0,17411
0,0004
0,539
0,383
0,759


Uzimanje sedativa


ponekad
-0,04846
0,11040
0,6607
0,953
0,767
1,183


redovito malo
0,45253
0,13591
0,0009
1,572
1,205
2,052


redovito mnogo
0,51567
0,18251
0,0047
1,675
1,171
2,395

ŽENE
Dob
0,11210
0,01012
0,0001
1,119
1,097
1,141


Broj cig/dan
0,02323
0,00744
0,0018
1,024
1,009
1,039


Pijenje kave


ponekad
-0,14000
0,15602
0,3695
0,869
0,640
1,180


redovito 1-2 šalice
-0,55654
0,15415
0,0003
0,573
0,424
0,775


redovito ( 2 šalice
-0,55929
0,21489
0,0093
0,572
0,375
0,871


Uzimanje analgetika


ponekad ( 1 tablete
-0,02924
0,17929
0,8704
0,971
0,683
1,380


redovito 1-2 tablete
0,28881
0,25788
0,2627
1,335
0,805
2,213


redovito ( 3 tablete
0,97794
0,45899
0,0331
2,659
1,081
6,537


Uzimanje sedativa


ponekad
0,02310
0,12257
0,8505
1,023
0,805
1,301


redovito malo
0,46381
0,14431
0,0013
1,590
1,198
2,110


redovito mnogo
0,54165
0,21707
0,0126
1,719
1,123
2,630

Opaska: podebljane su one kategorije vaijabli čiji rezultat smatramo statistički značajnim. 

Tablica 19. Proporcija objašnjene varijance (POV) općeg mortaliteta za poptpuni model, marginalu i parcijalnu POV, izražene u postotcima za antropološke varijable i varijable životnih navika po spolu i ukupno.

POV (%) 

 
1972
1982


muški 
m+ž
žene
muški
m+ž
žene


POPTUNI MODEL
11,99
11,43
10,76
11,38
11,90
13,94

MARGINALNA
Dob
5,18
6,09
8,28
3,78
5,53
8,73


Broj popušenih cigareta na dan
2,14
2,44
0,13
0,10
1,44
0,14


Pijenje alkohola
1,87
1,70
0,49
1,90
1,85
0,36


ITM
0,75
0,21
0,22
1,55
0,30
0,22


Soljenje hrane
0,44
0,20
0,14
0,23
0,10
0,58


Osjećaj zdravlja
1,45
0,46
0,52
1,79
1,04
1,86


Pijenje kave
0,42
0,64
0,89
0,43
1,16
2,01


Uzimanje analgetika
0,28
0,27
0,27
0,74
0,38
0,51


Uzimanje sedativa
0,48
0,33
0,66
2,65
1,91
2,58

PARCIJALNA
Dob
5,12
5,95
7,56
2,76
4,77
6,97


Broj popušenih cigareta na dan
1,82
2,12
0,25
1,00
1,76
0,73


Pijenje alkohola
1,17
0,75
0,38
0,80
0,64
0,22


ITM
0,69
0,13
0,17
0,82
0,16
0,19


Soljenje hrane
0,19
0,13
0,09
0,26
0,16
0,24


Osjećaj zdravlja
0,78
0,34
0,41
0,56
0,44
0,83


Pijenje kave
0,38
0,39
0,35
0,35
0,82
1,10


Uzimanje analgetika
0,59
0,19
0,20
0,73
0,25
0,25


Uzimanje sedativa
0,26
0,24
0,58
1,63
1,15
1,29

Muškarci čiji je indeks tjelesne mase manji od 18,5 imaju 2,5 puta veći hazard smrti od onih s normalnim, a muškarci čiji je ITM(25 imaju za 31,2% manji hazard smrti od normalnog. Jedan od razloga ovakavog rezultata mogla bi biti činjenica de je naša populacija općenito bila deblja. ITM je normalno distribuiran i 1972. i 1982. godine, a aritmetička sredina je 26,18 za 1972., a 27,60 za 1982. što pokazuje, da oko pola naše populacije ima povećani indeks tjelesne mase prema preporuci SZO-a.

Muškarci koji umjereno piju alkohol imaju smanjeni hazard smrti za oko 16,1% od onih koji uopće ne piju alkohol. Oni koji piju redovito (1 l vina imaju povećani hazard smrti i to za 5,8% od onih koje uopće ne piju alkohol. Muškarci koji piju redovito ( 1litre vina ili 2 dcl žestokog pića imaju za 33% veći hazard smrti od onih koji ne piju. Relativni rizici pokazuju da krivulja koja opisuje povezanost hazarda smrti i pijenja alkohola ima “J” oblik. 

Subjektivni osjećaj zdravlja se je kod muškaraca pokazao također kao značajan prediktor smrti. Za osnovnu kategoriju uzet je loši subjektivni osjećaj zdravlja. Sve druge kategorije imaju manji hazard smrti i to oni koji su uvršteni u kategoriju ’kako kada’ imaju za 22% manji hazard smrti, oni koji se prilično dobro osjećaju imaju za 42.5% manji hazard smrti, a oni koji se osjećaju odlično imaju za 85% manji hazard smrti.

Uzimanje sedativa pokazalo se kao značajan faktor pri procjeni duljine života za oba spola. Posebnu ulogu tu imaju kategorije redovitog uzimanja sedativa. Kod muškaraca ‘redovito malo’ uzimanje sedativa povećava hazard smrti za oko 57%, dok  kod žena za oko 59%. Muškarci koji uzimaju redovito mnogo sedativa imaju veći hazard smrti od onih koji uopće ne uzimaju sedative za 67,5%, dok kod žena čak za 72%. 

Kod žena se pokazalo da pijenje kave smanjuje hazrd smrti.i to redovito pijenje kave značajno smanjuje hazard smrti za oko 74% od onih koji uopće ne piju kavu.

Kod žena se je od ulaznih varijabli Sw metoda Cox-ovom regresijom još kao značajan faktor izdvojila varijabla uzimanje analgetika. Žene koje redovito uzimaju više ili tri tablete analgetika dnevno imaju za 2,7 puta veći hazard smrti od žena koji uopće ne uzimaju analgetike ili ponekad po jednu tabletu. Uočljivo je da relativni rizik pokazuje da žene koje ponekad uzimaju više od jedne tablete imaju manji hazard smrti za oko 3% od onih koje ih uopće ne uzimaju ili ponekad po jednu.

Pogledamo li sada tablicu proporcija objašnjene varijance vidjet ćemo da sve naše ulazne varijable objašnjavaju oko 12% ukupne varijance. Od toga najveći udio u obje godine otpada na dob i to za oba spola. Pušenje kod muškaraca je drugo po redu po prognostičkoj vrijednosti 1972. godine, dok je 1982. pušenje na zadnjem mjestu, kao i kod žena u obje godine. Na trećem mjestu po prognostičkoj vrijednosti u obje godine kod muškaraca je pijenje alkohola. Kod žena drugo i treće mjestu prognostičke vrijednosti pripada pijenju kave i uzimanju sedativa. Primjetimo da 1982. godine uzimanje sedativa za oba spola zauzima drugo mjesto po prognostičkoj vrijednosti. Subjektivni osjećaj zdravlja četvrti je po prognostičkoj vrijednosti u oba spola i obje godine.

Na kraju od antropoloških varijabli i varijabli vezanih za životne navike u daljnju analizu uvrstiti:

· dob

· broj popušenih cigareta na dan

· indeks tjelesne mase 

· pijenje alkohola

· pijenje kave

· subjektivni osjećaj zdravlja

· uzimanje analgetika

· uzimanje sedativa

4.4.2. Izbor najboljeg modela unutar grupe respiratornih varijabli

Varijable koji su ušle u odabir najboljeg modela, a povezane su s respiratornim bolestima i simptomima su:

· forsirani vitalni kapacitet

· forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi/forsirani vitalni kapacitet

· dispneja I stupnja

· dispneja II stupnja

· trahealno ekspiratorno vrijeme

· bronhalni šum

· kronični kašalj

· astma

· upala pluća

· tuberkuloza pluća

Nakon Sw metode Cox-ove regresije za vremensko zavisne varijable u model za muškarce uvrštene su varijable forsiranog vitalnog kapaciteta, omjera forsiranog ekspiratornog volumena u prvoj sekundi i forsiranog vitalnog kapaciteta, postojanje bronhalnog šuma, trahealno ekspiratorno vrijeme ( 5 sekundi, dispneja prvog i drugog stupnja, te preboljela upala pluća (Tablica 20). Treba napomenuti da je samo 2% pregledanih muškaraca 1972. preboljelo ili imalo pneumoniju, dok je 1982. godine 33% pregledanih muškaraca imalo pneumoniju. Za žene su se forsirani vitalni kapacitet, te dispneja prvog i drugog stupnja pokazale značajne za procjenu hazarda smrti. Pogledamo li procjene hazarda smrti za forsirani vitalni kapacitet vidimo da FVC uvećan za 1 centilitar smanjuje hazard smrti za 0,3% za muškarce, a 0,4% za žene. Pretvorimo li to u litre uvećanje FVC-a za 1 litru značajno smanjuje hazard smrti za 39,24% za muškarce, a 72,63% za žene. Uvećanje Tiffneauovog indeksa za 1 % smanjuje hazard smrti za 1,7% za muškarce što se je pokazalo statistički značajnim, iz čega slijedi da povećanje Tiffneauovog indeksa za 10% smanjuje hazard smrti za 18,16%. Muškarci koji imaju 

Tablica 20. Rezulatati Coxove regresije za najbolji model unutar grupe respiratornih varijabli.


Procjena parametara (
Standardna greška,
p
Hazard smrti
 95% Granice pouzdanosti 






Donja
Gornja

MUŠKARCI
FVC
-0,00331
0,00053
0,0001
0,997
0,996
0,998


FEV1/VC
-0,01669
0,00405
0,0001
0,983
0,976
0,991


Bronhalni šum
0,26122
0,09962
0,0087
1,299
1,068
1,578


Trhaealno ekspiratorno vrijeme (5sekundi
0,26792
0,09663
0,0056
1,307
1,082
1,580


Dispneja I stupnja
0,26097
0,09625
0,0067
1,298
1,075
1,568


Dispneja II stupnja
0,61162
0,19387
0,0016
1,843
1,261
2,696


Pneumonija
-0,33046
0,10670
0,0020
0,719
0,583
0,886

ŽENE
FVC
-0,00546
0,00087
0,0001
0,995
0,993
0,996


Dispneja I stupnja
0,29611
0,11669
0,0112
1,345
1,070
1,690


Dispneja II stupnja
0,80315
0,19830
0,0001
2,233
1,514
3,293

Opaska: podebljane su kategorije vaijabli čiji rezultat smatramo statistički značajnim. 

dispneju prvog stupnja imaju za 30% veći hazard smrti, dok žene za 35% veći hazard smrti. Žene koji imaju dispneju drugog stupnja imaju za oko dvaputa veći hazard smrti od žena koje nemaju dispneju drugog stupnja, dok muškarci koji imaju dispneju drugog stupnja imaju za 84% veći hazard smrti od muškaraca koji je nemaju. 

Iz tablice proporcija objašnjenih varijanci (Tablica 21) vidljivo je da model koji uključuje sve ulazne respiratorne varijable objašnjava kod muškaraca skoro tri puta više varijance nego kod žena 1972. godine, dok 

Tablica 21. Proporcija objašnjene varijance (POV) općeg mortaliteta za poptpuni model, marginalu i parcijalnu POV izražene u postotcima za respiratorne varijable po spolu i ukupno.

POV (%) 

 
1972
1982


muški 
m+ž
žene
muški
m+ž
žene


POTPUNI MODEL
11,27
5,26
4,80
12,04
5,34
7,96

MARGINALNA
FVC
5,61
0,14
3,40
3,25
0,26
1,29


FEV1/FVC
2,81
1,90
0,37
0,59
0,44
0,48


Bronhalni šum
3,04
2,48
0,67
1,79
1,99
0,72


TEV
3,55
2,79
0,60
0,40
0,52
0,64


Dispneja
2,38
0,37
0,43
3,70
0,61
0,35


Kronični kašalj
1,54
1,33
0,19
0,59
1,20
1,17


Bronhitis
1,22
1,13
0,08
0,78
1,32
0,67


Tuberkuloza
0,16
0,08
0,04
0,90
0,35
1,34


Upala pluća
0,11
0,05
0,13
1,72
0,90
0,55


Astma
0,08
0,02
0,04
0,56
0,50
0,67

PARCIJALNA
FVC
3,92
0,36
3,01
1,59
0,28
1,49


FEV1/FVC
0,75
0,58
0,23
0,51
0,22
0,47


Bronhalni šum
0,34
0,49
0,22
1,26
1,18
0,57


TEV
0,61
0,75
0,17
1,21
0,26
0,61


Dispneja
0,69
0,09
0,15
2,86
0,46
0,40


Kronični kašalj
0,08
0,06
0,06
0,65
0,24
0,66


Bronhitis
0,05
0,07
0,08
0,59
0,40
0,65


Tuberkuloza
0,05
0,02
0,16
0,69
0,30
1,82


Upala pluća
0,08
0,05
0,14
1,03
0,60
0,64


Astma
0,42
0,14
0,07
0,76
0,33
0,68

skoro 70% više 1982. godine. Možemo zaključiti da u našoj populaciji imamo puno više respiratornih problema u muškoj nego u ženskoj populaciji. 1972. godine najveću prognostičku vrijednost u oba spola ima forsirani vitalni kapacitet (aritmetička sredina dobi je 47,5 godina). Kod žena su ostale vrijednosti POVa dosta male. Kod muškaraca drugo mjesto pripada trahealnom ekspiratornom vremenu, koji se je i u našem modelu pokazao statistički značajnim. Na trećem mjestu kod muškaraca bio bi bronhalni šum, pa Tiffneauov indeks i dispneja. 1982. na prvom mjestu prognostičke vrijednosti kod muškaraca bila bi dispneja, a nakon nje forsirani vitalni kapacitet, pa bronhalni šum. U žena 1982. godine uz forsirani vitalni kapacitet, čak i malo bolju prognostičku vrijednost imao bi podatak o preboljeloj tuberkulozi i malo lošijoj o kroničnom kašlju, iako se te varijable nisu pokazale statistički značajnima, najvjerojatnije zbog slabe snage testa.

Možemo zaključiti da su varijable koji su ušle u odabir najboljeg modela, a povezane su s respiratornim bolestima i simptomima su:

· forsirani vitalni kapacitet

· forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi/forsirani vitalni kapacitet

· dispneja I stupnja

· dispneja II stupnja

· trahealno ekspiratorno vrijeme

· bronhalni šum

· upala pluća

4.4.3. Izbor najboljeg modela unutar grupe kardiovaskularnih varijabli

Varijable koje su bile ulazne za izbor varijabli koje značajno utječu na hazard smrti bile su:

· sistolički krvni tlak

· diastolički krvni tlak

· valvularne greške srca

· preboljeli infarkt srca

· ishemična bolest srca

· ostale bolesti srca

· promjene desnog srca

· nalazi elektrokardiograma (N, N/P, P/N, P)

Sw metoda Cox-ove regresije s vremenski promjenjivim varijablama izdvojila je kao značajne varijable pri procjeni hazarda smrti kod muškaraca: sistolički krvni tlak, kategorije normalno-patološkog i patološkog nalaza elektrokardiograma, te preboljeli infarkt i ishemična bolest srca. Kod žena to su: sistolički krvni tlak, preboljeli infarkt i ishemična bolest srca kao i kod muškaraca, ali i dodatno promjene desnog srca i varijabla ostale bolesti srca. Iako nalaz elektrokardiograma kod žene nije ispao statistički značajan njegova prognostička vrijednost prema izračunatoj marginalnoj proporciji objašnjene varijance zauzima drugo mjesto odmah nakon krvnih tlakova. Iz tablice 22 vidimo da porast sistoličkog tlaka za 1mm Hg povećava hazard smrti za 1,1% kod muškaraca, a za 1,3% kod žena. Muškarci koji su preboljeli infarkt srca imaju 95% veći hazard smrti, dok žene koje su preboljele infarkt srca imaju za 3,6 puta veći hazard smrti od žena koje ga

Tablica 22. Rezulatati Coxove regresije za najbolji model unutar kardiovaskularnih varijabli.


Procjena parametara (
Standardna greška
p
Hazard smrti
 95% Granice pouzdanosti 






Donja
Gornja

MUŠKARCI
Sistolički krvni tlak
0,01084
0,00186
0,0001
1,011
1,007
1,015


EKG nalaz


N/P
-0,37798
0,20444
0,0645
0,685
0,459
1,023


P/N
0,16306
0,11913
0,1711
1,177
0,932
1,487


P
0,42210
0,10690
0,0001
1,525
1,237
1,881


Preboljeli infarkt srca
0,66736
0,22608
0,0032
1,949
1,251
3,036


Ishemična bolest srca
0,39189
0,14043
0,0053
1,480
1,124
1,949

ŽENE
Sistolički krvni tlak
0,01317
0,00208
0,0001
1,013
1,009
1,017


Preboljeli infarkt srca
1,27595
0,38251
0,0009
3,582
1,693
7,581


Ishemična bolest srca
0,60523
0,15093
0,0001
1,832
1,363
2,462


Promjene desnog srca
1,50508
0,50662
0,0030
4,505
1,669
12,158


Ostale bolesti srca
1,00216
0,20781
0,0001
2,724
1,813
4,094

Opaska: podebljane kategorije vaijabli čiji rezultat smatramo statistički značajnim. 

nisu preboljele. Muškarci koji imaju ishemičnu bolest srca imaju 48% veći hazard smrti od onih koji je nemaju. Žene koje imaju ishemičnu bolest srca imaju 83% veći hazard smrti od žena koje ju nemaju. 

Muškarci koji imaju patološko-normalni nalaz EKG-a imaju oko 18% veći hazard smrti od muškaraca koji imaju normalni EKG nalaz. Oni muškarci koji imaju patološki nalaz EKG-a imaju 52,5% veći hazard smrti. Kod žena iako nije ispalo statistički značajno, (što znači da može biti i slučajni rezultat), žene koje imaju patološko-normalni nalaz EKG-a imaju za 9% veći hazard smrti, a koje imaju patološki nalaz za 30% veći. Žene koje imaju promjenu desnog srca imaju za 4,5 puta veći hazard smrti od žena koje tu promjenu nemaju. Žene koje imaju i ostale bolesti srca koje su pod tom varijablom evidentirane imaju za 2,7 puta veći hazard smrti od onih žena koje te bolesti nemaju. Proporcije objašnjene varijance za potpuni model, tj. za model u koji su uvrštene sve predložene varijable iznosi za žene oko 5.7%, dok za muškarce za 1972. iznosi oko 4%, ali 1982. skoro dvostruko više (Tablica 23). To bi se moglo objasniti činjenicom da kod 57-godišnjaka kardiovaskularni problemi utiču skoro duplo na hazard smrti nego kod deset godina mlađih muškaraca. Prvo mjesto u važnosti prognostičkih varijabli pripada krvnom tlaku, a potom nalazu elektrokardiograma. Primjetimo da za muškarace u 1982. godini nalaz elektrokardiograma ima malo bolju prognostičku vrijednost nego krvni tlak, dok se preboljeli infarkt nalazi na trećem mjestu. Preboljeli infarkt 1972. godine nalazi na sedmom mjestu prognostičke vrijednosti.

Možemo zaključiti da ćemo od kardiovaskularnih varijabli u daljnju analizu uvrstiti:

· sistolički krvni tlak

· preboljeli infarkt srca

· ishemična bolest srca

· ostale bolesti srca

· promjene desnog srca

· nalazi elektrokardiograma (N, N/P, P/N, P)

Tablica 23. Proporcija objašnjene varijance (POV) općeg mortaliteta za poptpuni model, marginalu i parcijalnu POV izražene u postotcima za kardiovaskularne varijable po spolu i ukupno.

POV (%) 

 
1972.
1982.


muški 
m+ž
žene
muški
m+ž
žene


POTPUNI MODEL
4,27
3,69
5,60
7,80
4,90
5,7

  MARGINALNA
Sistolički krvni tlak
2,84
2,61
3,56
3,37
1,83
2,53


Dijastolički krvni tlak
1,76
1,77
2,33
0,13
0,83
1,07


Nalaz elektrokardiograma
1,21
0,76
1,20
3,55
1,96
1,60


Preboljeli infarkt
0,25
0,08
0,08
1,50
1,16
0,60


Ishemična bolest srca
0,55
0,36
0,74
1,22
0,82
0,52


Ostale bolesti srca
0,22
0,12
0,30
0,15
0,27
0,75


Promjene desnog srca
0,27
0,26
0,34
0,23
0,10
0,51


Valvularne greške srca
0,09
0,14
0,34
0,12
0,08
0,09

 PARCIJALNA
Sistolički krvni tlak
0,82
0,72
1,02
1,50
0,89
1,64


Dijastolički krvni tlak
0,05
0,06
0,08
0,18
0,09
0,32


Nalaz elektrokardiograma
0,45
0,29
0,60
1,98
1,00
0,75


Preboljeli infarkt
0,12
0,04
0,08
0,79
0,87
0,61


Ishemična bolest srca
0,11
0,12
0,42
0,40
0,31
0,15


Ostale bolesti srca
0,17
0,06
0,14
0,09
0,13
0,55


Promjene desnog srca
0,23
0,23
0,20
0,22
0,06
0,32


Valvularne greške srca
0,09
0,14
0,32
0,11
0,05
0,06

4.4.4. Osnovni model

U osnovni model uvrstit ćemo sve izabrane (izdvojene) varijable bez obzira na spol i to s obzirom na opći mortalitet prema kojemu je izbor varijabli bio i napravljen, a to su:

· dob

· broj popušenih cigareta na dan

· indeks tjelesne mase

· pijenje alkohola

· pijenje kave

· subjektivni osjećaj zdravlja

· uzimanje analgetika

· uzimanje sedativa

· forsirani vitalni kapacitet

· forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi/forsirani vitalni kapacitet

· dispneja I stupnja

· dispneja II stupnja

· trahealno ekspiratorno vrijeme

· bronhalni šum

· upala pluća

· sistolički krvni tlak

· preboljeli infarkt srca

· ishemična bolest srca

· ostale bolesti srca

· promjene desnog srca

· nalazi elektrokardiograma (N, N/P, P/N, P)

(Slika 10).

Rezultati Coxove regresije s vremenskim promjenjivim varijablama prikazani su u tablici 24 za muškarce i tablici 25 za žene. Dob i pušenje u oba spola statistički značajno povećavaju hazard smrti. Kod muškaraca ITM statistički doprinosi procjeni hazarda smrti. Pijenje alkohola iako ne statistički značajno u oba spola povećava hazard smrti osim kod muškaraca koji ponekad piju. Pozitivan subjektivni osjećaj zdravlja smanjuje hazard smrti. Pijenje kave također smanjuje hazard smrti i to kod žena redovito pijenje kave statistički značajno smanjuje hazard smrti za od 50 do 60%, dok kod muškaraca redovito pijenje kave smanjuje značajno hazard smrti za oko 33%. Uzimanje analgetika kod muškaraca smanjuje hazard smrti, dok kod žena osim povremenog uzimanja povećava hazard smrti. Povremeno uzimanje sedativa u oba spola smanjuje hazard smrti, dok redovito povećava. Kod žena niti jedna od respiratornih varijabli statistički ne doprinosi procjeni hazarda smrti. Kod muškaraca povećanje FVC i Tiffneouovog testa statistički značajno

Tablica 24. Rezultati Coxove regresije za osnovni model za muškarce. 


Pocjena parametara (
Standardna greška
p
Hazard smrti
 95% Granice pouzdanosti 






Donja
Gornja

MUŠKARCI
Dob
0,04434
0,00888
0,0001
1,045
1,027
1,064


Broj cig/dan
0,01251
0,00328
0,0001
1,013
1,006
1,019


ITM (18,5
0,85162
0,41322
0,0393
2,343
1,043
5,267


ITM (25
-0,33120
0,09997
0,0009
0,718
0,590
0,873


Pijenje alkohola


ponekad
-0,02855
0,14098
0,8395
0,972
0,737
1,281


redovito ( 1l vina
0,15569
0,15056
0,3011
1,168
0,870
1,570


redovito ( 1l vina ili 2 dcl žestokog pića
0,27773
0,19340
0,1510
1,320
0,904
1,929


Subjektivni osjećaj zdravlja


kako kada 
-0,11740
0,14501
0,4182
0,889
0,669
1,182


prilično dobro
-0,16832
0,14152
0,2343
0,845
0,640
1,115


odlično
-0,36303
0,18531
0,0501
0,696
0,484
1,000


Pijenje kave


ponekad
-0,18644
0,12745
0,1435
0,830
0,646
1,065


redovito 1-2 šalice
-0,28513
0,12867
0,0267
0,752
0,584
0,968


redovito ( 2 šalice
-0,20831
0,17049
0,2218
0,812
0,581
1,134


Uzimanje analgetika


ponekad ( 1 tablete
-0,01292
0,19481
0,9471
0,987
0,674
1,446


redovito 1-2 tablete
-0,25492
0,32635
0,4347
0,775
0,409
1,469


redovito ( 3 tablete
-0,07143
0,73529
0,9226
0,931
0,220
3,934


Uzimanje sedativa


ponekad
-0,17871
0,11741
0,1280
0,836
0,664
1,053


redovito malo
0,27353
0,14862
0,0657
1,315
0,982
1,759


redovito mnogo
0,07598
0,21056
0,7182
1,079
0,714
1,630


FVC
-0,00234
0,00057
0,0001
0,998
0,997
0,999


FEV1/FVC
-0,01089
0,00438
0,0129
0,989
0,981
0,998


Bronhalni šum
0,20456
0,10348
0,0481
1,227
1,002
1,503


Trhaealno ekspiratorno vrijeme (5sekundi
0,16520
0,10072
0,1010
1,180
0,968
1,437


Dispneja I stupnja
0,09347
0,10014
0,3506
1,098
0,902
1,336


Dispneja II stupnja
0,26599
0,20151
0,1868
1,305
0,879
1,937


Pneumonija
-0,11249
0,11347
0,3215
0,894
0,715
1,116


Sistolički krvni tlak
0,00854
0,00209
0,0001
1,009
1,004
1,013


EKG nalaz


N/P
-0,57765
0,21220
0,0065
0,561
0,370
0,851


P/N
0,13913
0,12555
0,2678
1,149
0,899
1,470


P
0,24558
0,12051
0,0416
1,278
1,009
1,619


Preboljeli infarkt srca
0,84469
0,25865
0,0011
2,327
1,402
3,864


Ishemična bolest srca
0,21451
0,15676
0,1712
1,239
0,911
1,685


Promjene desnog srca
-0,76204
1,01395
0,4523
0,467
0,064
3,405


Ostale bolesti srca
-0,10741
0,26576
0,6861
0,898
0,534
1,512

Opaska: podebljane su varijable i kategorije vaijabli čiji rezultat smatramo statistički značajnim. 

Tablica 25. Rezultati Coxove regresije za osnovni model za žene.


Pocjena parametara (
Standardna greška
p
Hazard smrti
 95% Granice pouzdanosti 






Donja
Gornja

ŽENE
Dob
0,09744
0,01189
0,0001
1,102
1,077
1,128


Broj cig/dan
0,01798
0,00892
0,0438
1,018
1,000
1,036


ITM (18,5
0,07612
0,72889
0,9168
1,079
0,259
4,503


ITM (25
-0,17177
0,14418
0,2335
0,842
0,635
1,117


Pijenje alkohola


ponekad
0,15571
0,12167
0,2006
1,168
0,921
1,483


redovito ( 1l vina
0,09763
0,23936
0,6834
1,103
0,690
1,763


redovito ( 1l vina ili 2 dcl žestokog pića
1,09863
0,77862
0,1582
3,000
0,652
13,800


Subjektivni osjećaj zdravlja


kako kada 
-0,38306
0,15852
0,0157
0,682
0,500
0,930


prilično dobro
-0,23895
0,16233
0,1410
0,787
0,573
1,082


odlično
-0,37580
0,24141
0,1195
0,687
0,428
1,102


Pijenje kave


ponekad
-0,12148
0,16838
0,4706
0,886
0,637
1,232


redovito 1-2 šalice
-0,43777
0,16760
0,0090
0,645
0,465
0,896


redovito ( 2 šalice
-0,47977
0,23799
0,0438
0,619
0,388
0,987


Uzimanje analgetika


ponekad ( 1 tablete
-0,04589
0,19485
0,8138
0,955
0,652
1,399


redovito 1-2 tablete
0,27098
0,28562
0,3428
1,311
0,749
2,295


redovito ( 3 tablete
0,47111
0,63535
0,4584
1,602
0,461
5,564


Uzimanje sedativa


ponekad
-0,07160
0,13423
0,5937
0,931
0,716
1,211


redovito malo
0,26662
0,16522
0,1066
1,306
0,944
1,805


redovito mnogo
0,37542
0,23745
0,1139
1,456
0,914
2,318


FVC
-0,00080
0,00101
0,4259
0,999
0,997
1,001


FEV1/VC
0,00724
0,00589
0,2188
1,007
0,996
1,019


Bronhalni šum
-0,09362
0,13937
0,5017
0,911
0,693
1,197


Trhaealno ekspiratorno vrijeme (5sekundi
0,16893
0,15928
0,2889
1,184
0,867
1,618


Dispneja I stupnja
0,10222
0,12385
0,4092
1,108
0,869
1,412


Dispneja II stupnja
0,38269
0,21800
0,0792
1,466
0,956
2,248


Pneumonija
0,13808
0,14335
0,3354
1,148
0,867
1,520


Sistolički krvni tlak
0,00749
0,00248
0,0025
1,008
1,003
1,012


EKG nalaz


N/P
-0,19157
0,33244
0,5644
0,826
0,430
1,584


P/N
-0,01326
0,14024
0,9247
0,987
0,750
1,299


P
0,20277
0,14870
0,1727
1,225
0,915
1,639


Preboljeli infarkt srca
0,92116
0,46543
0,0478
2,512
1,009
6,255


Ishemična bolest srca
0,23680
0,17799
0,1822
1,267
0,895
1,794


Promjene desnog srca
1,24170
0,63747
0,0514
3,461
0,992
12,075


Ostale bolesti srca
0,80428
0,23251
0,0005
2,235
1,417
3,525

Opaska: podebljane su varijable i kategorije vaijabli čiji rezultat smatramo statistički značajnim. 

smanjuje hazard smrti. Postojanje bronhalnog šuma u muškaraca povećava im hazard smrti oko 27%. Povećanje sistoličkog krvnog tlaka statistički značajno povećava hazad smrti. Povećanje od 1 mm Hg povećava za oko 0,9% hazard smrti za muškarce i 0,9% za žene. Negativno-patološki nalaz EKG-a smanjuje hazard smrti i to u muškoj populaciji statistički značajno. Preboljeli infarkt statistički značajno povećava hazard smrti za oko 2,5 puta u oba spola. Žene koje su preboljele neke od bolesti srca koje su klasificirane kao ostale bolesti srca imaju značajno većo hazard smrti za 2,2 puta veći od onih žena koje ne boluju od tih bolesti.

4.5. FAZA 2.: IZRADA MEĐU-MODELA

Rezultati Coxove regresije s vremenski promjenjivim varijablama za cijelokupnu mušku populaciju pokazali su da su varijable koje značajno utječu na procjenu hazarda smrti kod općeg mortaliteta: dob, broj popušenih cigareta na dan, indeks tjelesne mase i to obje kategorije (ITM<18.5, ITM(25), kategorija odličnog subjektivnog osjećaja zdravlja, redovito pijenje 1 do 2 šalice kave dnevno, forsirani vitalni kapacitet, Tiffneauov indeks (FEV1/FVC), bronhalni šum, sistolički krvni tlak, negativno-patološki i patološki nalaz elektrokardiograma, te preboljeli infarkt. U tablici 26 prikazan je popis svih varijabli koje su uvrštene u među-model 1. Sw metoda Coxove regresije s vremenski promjenjivim varijablama za cijelokupnu mušku populaciju izdvojila je slijedeće varijable: dob, broj popušenih cigareta na dan, indeks tjelesne mase i to obje kategorije (ITM<18.5, ITM(25), povremeno pijenje alkohola, redovito malo uzimanje sedativa, forsirani vitalni kapacitet, Tiffneauov indeks, bronhalni šum, trahealno ekspiratorno vrijeme>5 sekundi, sistolički krvni tlak, negativno-patološki nalaz elektrokardiograma, preboljeli infarkt te ishemična bolest srca (među-model 2) (Tablica 26).

Na identični način rezultati Coxove regresije kada smo promatrali “bolesne” muškarce 1972. statistički značajne pokazale su se varijable: dob, broj popušenih cigareta na dan, obje kategorije indeksa tjelesne mase, odlični 

Tablica 26. Popis varijabli za pojedine među modele u muškoj populaciji. 

svi


“bolesni 72”


“zdravi 72”



Cox
Cox-Sw
Cox
Cox-Sw
Cox
Cox-Sw

među-model 1
među-model 2
među-model 3
među-model 4
među-model 5  
među-model 6

dob
dob
dob
dob
dob
dob

pušenje
pušenje
pušenje
pušenje
pušenje
pušenje

-ITM(18.5
-ITM(18.5
-ITM(18.5
-ITM(18.5



-ITM(25
-ITM(25
-ITM(25
-ITM(25




pijenje alkohola

pijenje alkohola




-ponekad 

-ponekad 




-redovito ( 1l vina

-redovito ( 1l vina




-redovito ( 1l vina

-redovito ( 1l vina



pijenje kave






-ponekad






-redovito 1-2 šalice






-redovito ( 2 šalice






subjektivni osjećaj zdravlja

subjektivni osjećaj zdravlja




-kako kada

-kako kada




-prilično dobro

-prilično dobro




-odlično

-odlično





uzimanje sedativa

uzimanje sedativa
uzimanje sedativa
uzimanje sedativa


-ponekad

-ponekad
-ponekad
-ponekad


-redovito malo

-redovito malo
-redovito malo
-redovito malo


-redovito mnogo

-redovito mnogo
-redovito mnogo
-redovito mnogo

FVC
FVC
FVC
FVC



FEV1/FVC
FEV1/FVC






TEV(5 sek.

TEV(5 sek.



bronhalni šum
bronhalni šum





sistolički krvni tlak
sistolički krvni tlak

sistolički krvni tlak
sistolički krvni tlak
sistolički krvni tlak

preboljeli infarkt
preboljeli infarkt
preboljeli infarkt
preboljeli infarkt




ishemična bolest srca



ishemična bolest srca

nalaz EKG-a
nalaz EKG-a
nalaz EKG-a
nalaz EKG-a
nalaz EKG-a


-N/P
-N/P
-N/P
-N/P
-N/P


-P/N
-P/N
-P/N
-P/N
-P/N


-P
-P
-P
-P
-P


Opaska: One kategorije ordinalnih varijabli koje su bile statistički značajne nakon Cox-ove regresije ispisane su kosim slovima.

subjektivni osjećaj zdravlja, forsirani vitalni kapacitet, sistolički krvni tlak, negativno-patološki i patološki nalaz elektrokardiograma, te preboljeli infarkt (među-model 3), dok je Sw metoda još dodatno izdvojila umjereno pijenje alkohola, redovito malo uzimanje sedativa, te TEV ( 5 sekundi (među-model 4). Kod zdravih muškaraca statistički značajne varijable kod procjene hazarda smrti pokazale su se: dob, broj popušenih cigareta na dan, povremeno uzimanje sedativa, sistolički tlak i negativno-patološki nalaz elektrokardiograma (među-model 5). Sw metoda izdvojila je umjesto negativno-patološkog nalaza elektrokardiograma ishemičnu bolest srca (među-model 6) (Tablica 26).

U cijeloj ženskoj populaciji Coxova regresija s vremenski promjenjivim varijablama kao statistički značajne izdvojila je: dob, broj popušenih cigareta na dan, promjenjivi subjektivni osjećaj zdravlja, redovito pijenje kave, sistolički krvni tlak, preboljeli infarkt, te ostale bolesti srca (među-model 7). Sw metoda izdvojila je dob, redovito pijenje 1 do 2 šalice kave, redovito uzimanje sedativa, dispneju II stupnja, sistolički krvni tlak, ishemičnu bolest srca, promjene desnog srca, te ostale bolesti srca (među-model 8)(Tablica 27). 

Promatrajući bolesne žene 1972. godine statistički značajne varijable kod procjene hazarda smrti su: dob, broj popušenih cigareta na dan, promjenjivi subjektivni osjećaj zdravlja, redovito pijenje kave, sistolički krvni tlak, preboljeli infarkt, ostale bolesti srca kao i kad promatramo cijelu žensku populaciju uz dodatno redovno mnogo uzimanje sedativa, dispneju II stupnja, patološki nalaz elektrokardiograma i promjene desnog srca (među-model 9).

Sw metoda kod bolesnih žena izdvojila je dob, redovito mnogo uzimanje sedativa, trahealno ekspiratorno vrijeme ( 5 sekundi, dispneju I stupnja, sistolički krvni tlak, patološki nalaz elektrokardiograma, promjene desnog srca, te ostale bolesti srca (među-model 10). 

Kod zdravih žene 1972. godine Coxova regresija izdvojila je kao značajne samo dob i negativno-patološki nalaz elektrokardiograma (među-model 11), dok je Sw metoda još dodatno izdvojila redovito malo uzimanje sedativa (među-model 12) (Tablica 27).

Rezultati Coxove regresije za sve među-modele dani su u prilozima kao originalni ispis programskog paketa SAS 6.12.

Tablica 27. Popis varijabli za pojedine među modele u ženskoj populaciji. 

svi


“bolesne 72”


“zdrave 72”



Cox
Cox-Sw
Cox
Cox-Sw
Cox
Cox-Sw

među-model   7
među-model   8
među-model   9
među-model 10
među-model 11
među-model 12

dob
dob
dob
dob
dob
dob

pušenje

pušenje




pijenje kave
pijenje kave
pijenje kave




-ponekad
-ponekad
-ponekad




-redovito 1-2 šalice
-redovito 1-2 šalice
-redovito 1-2 šalice




-redovito ( 2 šalice
-redovito ( 2 šalice
-redovito ( 2 šalice




subjektivni osjećaj zdravlja

subjektivni osjećaj zdravlja




-kako kada

-kako kada




-prilično dobro

-prilično dobro




-odlično

-odlično





uzimanje sedativa
uzimanje sedativa
uzimanje sedativa

uzimanje sedativa


-ponekad
-ponekad
-ponekad

-ponekad


-redovito malo
-redovito malo
-redovito malo

-redovito malo


-redovito mnogo
-redovito mnogo
-redovito mnogo

-redovito mnogo


dispneja II st.
dispneja II st.
dispneja II st.






TEV(5 sek.



sistolički krvni tlak
sistolički krvni tlak
sistolički krvni tlak
sistolički krvni tlak



preboljeli infarkt

preboljeli infarkt





ishemična bolest srca





ostale bolesti srca
ostale bolesti srca
ostale bolesti srca
ostale bolesti srca




promjene desnog srca
promjene desnog srca
promjene desnog srca





nalaz EKG-a
nalaz EKG-a
nalaz EKG-a
nalaz EKG-a



-N/P
-N/P
-N/P
-N/P



-P/N
-P/N
-P/N
-P/N



-P
-P
-P
-P

Opaska: One kategorije ordinalnih varijabli koje su bile statistički značajne nakon Cox-ove regresije ispisane su kosim slovima.

4.6. FAZA 3.: MODELIRANJE INTERAKCIJA

U trećoj smo fazi smo za svaki među-model modelirali sve međusobne interakcije varijabli koje su sačinjavale određeni među-model (Slika 5). 

Važno je napomenuti da dob nismo uvrstili u modeliranje samih inetrakcija jer je samo po sebi jasno da je dob u interakciji sa većinom varijabli, a ima i najveću prognostičku vrijednost. 

Drugi problem koji se pojavio u modeliranju interakcija bio je taj da bi pri procjeni maksimalne vjerodostojnosti matrica informacija I(() (matrica drugih derivacija maksimalne vjerodostojnosti) trebala biti pozitivno definitna (svojstvene vrijednosti>0), kako bi se iz nje mogla izračunati inverzna matrica, koja nam je potrebna pri iterativnom postupku izračunavanja maksimalne vjerodostojnosti (poglavlje 3.7.). Pri uvršavanju interakcija između indeksa tjelesne mase (ITM) (18,5 i patološko-negativnog nalaza elektrokardiograma ili pak patološkog nalaza elektrokardiograma matrica informacija nije bila pozitivno definitna i konvergencija iterativne metode je bila vrlo upitna. To proistiće iz toga jer su te interakcije linearne kombinacije nekih drugih interakcija i faktora, pa su reci matrice informacija kolinearni. Isto tako neke kategorije interakcija i faktora nisu postojale, npr. ITM(18,5 i redovito malo uzimanje sedativa, ITM(18,5 i redovito mnogo sedativa, ITM(18,5 i preboljeli infarkt, kao i redovito mnogo sedativa i preboljeli infarkt. Sve su to bili razlozi što sam iz daljnje analize, tj. iz modeliranja samih interakcija izostavila ITM. Kada bih se odlučila da ga separatno uključujem u pojedine modele došlo bi do neuniformnosti. Stoga u modelu u kojem je ITM značajan on ostaje u modelu kao cjelovita varijabla bez pripadnih interakcija. Popis interakcija koje su kao rezultat Coxove regresije s vremenski promjenjivim varijablama u kojoj su sve interakcije bile uključene u model statističi značajno utjecale na procjenu hazarda smrti (Cox u tablici) kao i popis interakcija koje su izdvojene kao rezultat Fw metoda metode Cox-ove regresije (Cox-Fw metoda u tablici) prikazani su u tablicama 28-32. 

Tablica 28. Popis interakcija koje su izdvojene kao značajne nakon Coxove regresije kada su sve interakcije bile uključene u model (Cox) i nakon Fw metode za među-modele 1 i 2.

muški svi

među-model 1
među-model 2

Cox
Cox-Fw
Cox
Cox-Fw

odlični_osjećaj_zdravlja * EKG(N/P)
pušenje * ishemična_bolest_ srca

FEV1/FVC * sistolički_krvni_tlak
redovito_(1l_vina * povremeno_uzimanje_ sedativa

EKG(N/P) * infarkt
povremeno_uzimanje_sedativa * FEV1/FVC 

EKG(P) * infarkt
promjenjivi_osjećaj_zdravlja * EKG(P)
redovito_malo_sedativa * EKG(N/P)

pušenje * infarkt
dobar_osjećaj _zdravlja * infarkt
pušenje * infarkt
redovito_(1l_vina * FVC

FEV1/FVC * infarkt
redovito_(2_kave * infarkt
FEV1/FVC * sistolički_krvni_tlak
redovito_mnogo_ sedativa * FVC



FEV1/FVC * infarkt
redovito_malo_ sedativa * infarkt



EKG(N/P) * infarkt
redovito_mnogo_ sedativa * infarkt



EKG(P/N) * infarkt
EKG(N/P)*ishemična_bolest_srca



EKG(P) * infarkt




povremeno_pijenje_ alkohola * TEV




povremeno_pijenje_ alkohola * infarkt




redovito_(1l_vina * TEV 




redovito_(1l_vina * infarkt




redovito_(1l_vina * FEV1/FVC 




redovito_(1l_vina * TEV 




redovito_(1l_vina * EKG(P/N) 


Opaska: EKG(N/P)-negativno-patološki nalaz elektrokardiograma; EKG(P)-patološki nalaz elektrokardiograma; TEV-trahealno ekspiratorno vrijeme(5 sek.; pušenje-broj popušenih cigareta na dan.



Tablica 29. Popis interakcija koje su izdvojene kao značajne nakon Coxove regresije kada su sve interakcije bile uključene u model (Cox) i nakon Fw metode za među-modele 3 i 4.

muški “bolesni 72”

među-model 3
među-model 4

Cox
Cox-forward
Cox
Cox-forward

EKG(N/P) * infarkt
redovito_(1l_vina *  povremeno_uzimanje_ sedativa 

EKG(P) * pušenje
promjenjivi_osjećaj_zdravlja * EKG(P)
redovito_(1l_vina * redovito_mnogo_uzimanje_sedativa 

EKG(P) * infarkt
promjenjivi_osjećaj _zdravlja * infarkt
redovito_(1l_vina * FVC 

odličan_osjećaj_ zdravlja *  EKG(N/P)

redovito_mnogo_uzimanje_sedativa * FVC



redovito_(1l_vina * EKG(P/N)
pušenje * infarkt



FVC * EKG(P/N)
redovito_malo_uzimanje_sedativa * EKG(N/P)



FVC * EKG(P)
redovito_malo_uzimanje_sedativa * infarkt



EKG(N/P) * infarkt
TEV * EKG(N/P)

Opaska: EKG(N/P)-negativno-patološki nalaz elektrokardiograma; EKG(P/N)-patološki-negativan nalaz elektrokardiograma; EKG(P)-patološki nalaz elektrokardiograma; TEV-trahealno ekspiratorno vrijeme(5 sek.; pušenje-broj popušenih cigareta na dan.



Tablica 30. Popis interakcija koje su izdvojene kao značajne nakon Coxove regresije kada su sve interakcije bile uključene u model (Cox) i nakon Fw metode za među-modele 5 i 6.

muški “zdravi 72”

među-model 5
među-model 6

Cox
Cox-Fw
Cox
Cox-Fw

EKG(P) * sistolički_krvni_tlak
pušenje * redovito_mnogo_sedativa


EKG(N/P) * sistolički_krvni_tlak

redovito_mnogo_sedativa * sistolički_krvni_tlak


pušenje * redovito_ mnogo_sedativa

redovito_mnogo_sedativa * ishemična_bolest_srca


pušenje * EKG(P)




sistolički_krvni_tlak * redovito_mnogo_ sedativa




EKG(P) * redovito_ mnogo_sedativa




Opaska: EKG(N/P)-negativno-patološki nalaz elektrokardiograma; EKG(P)-patološki nalaz elektrokardiograma; TEV- trahealno ekspiratorno vrijeme ( 5 sek.; pušenje-broj popušenih cigareta na dan.



Tablica 31. Popis interakcija koje su izdvojene kao značajne nakon Coxove regresije kada su sve interakcije bile uključene u model (Cox) i nakon Fw metode za među-modele 7 i 8.

sve žene 

među-model 7
među-model 8

Cox
Cox-Fw
Cox
Cox-Fw

pušenje * infarkt

redovito_1-2_kave * povremeno_ uzimanje_sedativa
redovito_(2_kave * promjene_desnog_ srca

prilično_dobar_ osjećaj_zdravlja * infarkt

redovito_(2_kave * povremeno_ uzimanje_sedativa




redovito_mnogo sedativa * dispneja_ I_stupnja


Opaska: pušenje-broj popušenih cigareta na dan.



Za populaciju zdravih žena 1972. godine niti jedna interakcija nije bila izdvojena kao statistički značajna u obje metode, dakle nemamo među-modele 11 i 12. Izdvojene interakcije koje su se pokazale statistički značajne u obje metode, uzeli smo za daljnju analizu. Ove modele smatrat ću svojim zaključnim modelima i analize maksimalne vjerodostojnosti prikazene su u tablicama 33-39. 

Ponovo se pridržavajući pravila da sve faktore određene varijable moramo uvrstiti u model bez obzira na statističku značajnost napravljeni su modeli model-interakcije x (x=1,..,10) koji su sadržavali sve glavne varijable među-modela x i izdvojene interakcije u cijelosti.

Želeći provjeriti da li smo uvrštavanjem odabranih interakcija pospješili naše među-modele tj. da li smo pospješili adekvatnost (slaganje) modela usporedili smo -2log vjedostojnosti modela bez (među-model) i sa izabranim interakcijama (model-interakcije) i to prikazali u tablici 40. 

4.6.1. Model s interakcijama 1 (model-interakcije 1)

Promatramo li cjelokupnu mušku populaciju krećući od među-modela 1 statistički značajne interakcije u obje metode su: odlični osjećaj zdravlja i negativno-paološki nalaz elektrokardiograma, Tiffneauov test i sistolički krvni tlak, te negativno-patološki nalaz elektrokardiograma i preboljeli infarkt. Tu 

Tablica 32. Popis interakcija koje su izdvojene kao značajne nakon Coxove regresije kada su sve interakcije bile uključene u model (Cox) i nakon Fw metode za među-modele 9 i 10.

žene “bolesne 72”

među-model 9
među-model 10

Cox
Cox-Fw
Cox
Cox-Fw

promjenjivi_osjećaj_zdravlja * redovito_ malo_sedativa
TEV * ostale_bolesti_srca

pušenje * infarkt
sistolički_krvni_tlak * EKG(P)

redovito_malo_sedativa * promjene_desnog_srca

promjenjivi_osjećaj_zdravlja * EKG(P/N)
promjenjivi_osjećaj_zdravlja * povremeno_ uzimanje_sedativa



promjenjivi_osjećaj_zdravlja * infarkt
odličan_osjećaj_ zdravlja * dispneja_ I_stupnja



promjenjivi_osjećaj_zdravlja * promjene_desnog_ srca
redovito_1-2_kave * promjene_desnog_ srca



prilično_dobar_ osjećaj_zdravlja * infarkt




povremeno_pijenje_ kave * povremeno_ uzimanje_sedativa




povremeno_pijenje_ kave * EKG(N/P)




redovito_1-2_kave * povremeno_ uzimanje_sedativa




redovito_1-2_kave * EKG(N/P)




redovito_1-2_kave * infarkt




redovito_(2_kave * EKG(N/P)




povremeno_ uzimanje_sedativa * ostale_bolesti_srca




redovito_malo_ sedativa * infarkt




redovito_malo_ sedativa * ostale_ bolesti_srca




Opaska: EKG(N/P)-negativno-patološki nalaz elektrokardiograma; EKG(P/N)-patološki-negativan nalaz elektrokardiograma; EKG(P)-patološki nalaz elektrokardiograma; pušenje-broj popušenih cigareta na dan.

moramo napomenuti da su se ovisno o metodi izdvojile i interakcije patološkog nalaza elektrokardiograma i preboljelog infarkta, pušenja i infarkta, Tiffneauovog testa i infarkta, dobrog osjećaja zdravlja i infarkta, redovitog pijenja dvije i više šalica kave i infarkta. To ukazuje da preboljeli infarkt ostavlja mnogobrojne posljedice u organizmu. Model s interakcijama 1 koji sadržava sve varijable među-modela i zajedničke statistički značajne interakcije iz obje metode, te rezultate procjene najveće vjrodostojnosti prikazani su u tablici 33. 

Dob i broj popušenih cigareta na dan statistički značajno povećavaju hazard smrti. Svaka godina života za 4,5%, dok svaka popušena cigareta za 1,6%. Muškarci s bronhalnim šumom također imaju statistički značajno veći hazard smrti i to za 37% veći od onih koji ga nemaju. Muškarci kojii se osjećaju zdraviji imaju manji hazard smrti od onih muškaraca koji se osjećaju loše, muškarci koji se osjećaju odlično imaju za 77% manji hazard smrti. Osjećaj zdravlja pokazalo se utiče i interaktivno je povezan s nalazom elektrokardiograma. Taj utjecaj kada se raspodjeli na sve faktore osjećaja zdravlja i nalaza elektrokardiograma ne izdvaja više niti jednu interakciju tih varijabli kao značajnu.

Svi muškarci koji piju kavu imaju statistički značajno manji hazard smrti od onih koji ju ne piju i to od 30% manji za one koji ponekad piju kavu do 49% za one koji piju redovito dvije i više šalica kave na dan.

Svako povećanje forsiranog vitalnog kapaciteta statistički značajno smanjuje hazard smrti. Za uvećanje od 1 cl hazard smrti smanjuje se za 0,2%, za uvećanje od 1 dcl smanjuje se za 2,3%, a za uvećanje od 1 l smanjuje se za 25%. Omjer forsiranog vitalnog kapaciteta u prvoj sekundi i forsiranog vitalnog kapaciteta (Tiffneauov indeks) izražen u postocima kao zasebna vrijabla statistički značajno smanjuje hazard smrti i to povećanje za 1% smanjuje hazard smrti za oko 6%. Međutim dio njegova udjela izražen je i u statistički značajnoj interakciji s sistoličkim krvnim tlakom u povećanju hazarda smrti. Sistolički krvni tlak i nalaz elektrokardiograma kao zasebne varijable u modelu s interakcijama 1 nemaju značajan utjecaj na procjenu hazarda, jer je njihov doprinos izražen preko nekih inetrakcija (vidi tablicu 33). Utjecaj nalaza elektrokardiograma “raspršio” se u skoro sve interakcije i svoju statističku 

Tablica 33. Rezultati Coxove regresije za model s interakcijama 1.


Pocjena parametara (
Standardna greška
p
Hazard smrti
 95% Granice pouzdanosti 






Donja
Gornja

MUŠKARCI
Dob
0,04416
0,00844
0,0001
1,045
1,028
1,063


Broj cig/dan
0,01589
0,00300
0,0001
1,016
1,010
1,022


ITM (18,5
0,71512
0,40461
0,0772
2,044
0,925
4,518


ITM (25
-0,34254
0,09358
0,0003
0,710
0,591
0,853


Subjektivni osjećaj zdravlja


kako kada 
-0,36147
0,18084
0,0456
0,697
0,489
0,993


prilično dobro
-0,31673
0,16436
0,0540
0,729
0,528
1,005


odlično
-0,57161
0,21815
0,0088
0,565
0,368
0,866


Pijenje kave


ponekad
-0,26320
0,11959
0,0277
0,769
0,608
0,972


redovito 1-2 šalice
-0,36466
0,12036
0,0024
0,694
0,549
0,879


redovito ( 2 šalice
-0,40177
0,16085
0,0125
0,669
0,488
0,917


FVC
-0,00226
0,00053
0,0001
0,998
0,997
0,999


FEV1/VC
-0,06102
0,02430
0,0120
0,941
0,897
0,987


Bronhalni šum
0,31602
0,09317
0,0007
1,372
1,143
1,646


Sistolički krvni tlak
-0,01437
0,01178
0,2223
0,986
0,963
1,009


EKG nalaz


N/P
-1,00518
0,52205
0,0542
0,366
0,132
1,018


P/N
0,11743
0,27510
0,6695
1,125
0,656
1,928


P
0,11529
0,28849
0,6894
1,122
0,638
1,975


Preboljeli infarkt srca
-0,21098
0,58803
0,7197
0,810
0,256
2,564


promjenjivi_osj.zdr.* EKG(N/P)
-0,00375
0,68580
0,9956
0,996
0,260
3,821


promjenjivi_osj.zdr.* EKG(P/N)
0,08425
0,34459
0,8069
1,088
0,554
2,137


promjenjivi_osj.zdr.* EKG(P)
0,46962
0,32847
0,1528
1,599
0,840
3,045


prilično_dobar_osj.zdr.* EKG(N/P)
0,45685
0,60778
0,4522
1,579
0,480
5,197


prilično_dobar_osj.zdr.* EKG(P/N)
-0,11058
0,33269
0,7396
0,895
0,466
1,719


prilično_dobar_osj.zdr.* EKG(P)
-0,11826
0,33088
0,7208
0,888
0,465
1,699


odličan_osj.zdr.* EKG(N/P)
1,36061
0,74296
0,0671
3,899
0,909
16,723


odličan_osj.zdr.* EKG(P/N)
-0,19837
0,16350
0,6687
0,820
0,331
2,034


odličan_osj.zdr.* EKG(P)
-0,37416
0,50299
0,4570
0,688
0,257
1,844


FEV1/FVC* sistolički krvni tlak
0,00032
0,00016
0,0443
1,000
1,000
1,001


EKG(N/P) * infarkt
2,59352
1,01789
0,0108
13,377
1,819
98,353


EKG(P/N) * infarkt
0,86232
0,78953
0,2747
2,369
0,504
11,131


EKG(P) * infarkt
1,36056
0,65751
0,0385
3,898
1,075
14,143

Opaska: podebljane su varijable i kategorije vaijabli čiji rezultat smatramo statistički značajnim. 

značajnost pokazao u interakciji s preboljelim infarktom. Interakcija negativno-patološkog nalaza EKG-a i preboljelog infarkta povećava hazard smrti za oko 13 puta, dok interakcija patološkog nalaza EKG-a i infarkta povećava hazard smrti za oko 4 puta. Ovaj rezultat ne možemo promatrati zasebno. Moramo uzeti u obzir da je povećanje hazarda od 13 puta relativno s obzirom da negativno-patološki nalaz kao poseban faktor smanjuje hazard smrti, dakle procijenjen parametar je negativan i relativni rizik govori da taj dio negativno-patološkog nalaza smanjuje hazard smrti za 2,7 puta od onih koji imaju normalni nalaz. Taj rezultat je sam po sebi nejasan kao i rezultat regresije i procjenjenog parametra za preboljeli infarkt koji govori da ljudi koji su preboljeli infarkt imaju za 23% hazard smrti od onih koji ga nisu preboljeli. Rezultati su takvi jer je dio njihova utjecaja izražen preko interakcija, pa je sveukupni utjecaj na neki način suma svih utjecaja. Procjenjen parametar Coxove regresije za negativno-patološki nalaz EKG-a i preboljelog infarkta, te njihove interakcije vidimo da interakcija ima puno veći pozitivni utjecaj na povećanje hazarda smrti. Dio utjecaja negativno-patološkog nalaza izražen je i preko interakcija s osjećajem zdravlja, ali one nisu pokazale statističku značajnost, iako u svakom slučaju doprinose procjeni parametara. 

Moramo još napomenuti da je usporedba –2log vjerodostojnosti pokazala da naš model s interakcijama 1 bolje opisuje stvarne podatke tj. statistički značajno doprinosi podudaranju modela (Tablica 40). 

4.6.2. Model s interakcijama 2 (model-interakcije 2)

Drugi model (napravljen na cjelokupnoj muškoj populaciji) umjesto varijabli osjećaj zdravlja i pijenja kave sadrži pijenje alkohola i uzimanje sedativa, te dodatno trahealno ekspiratorno vrijeme ( 5 sekundi i preboljelu ishemičnu bolest srca. Faktori interakcija koji su bili značajni u obje metode odabira interakcija bili su pušenje i preboljela ishemična bolest srca, redovito pijenje manje od 1 litre vina i povremeno uzimanje sedativa, Tiffneauov indeks i povremeno uzimanje sedativa, negativno-patološki nalaz EKG-a i redovito malo uzimanje sedativa. Od ostalih interakcija koje su ovisno o metodi bile značajne izdvojili smo preboljeli infarkt i nalaz EKG-a, uzimanje sedativa i preboljeli infarkt, redovito pijenje alkohola i TEV(5 sek, redovito pijenje alkohola i Tiffnououv indeks i ostale (Tablica 28). Kada smo zajednički izdvojene interakcije u cijelosti uvrstili u model (model-interakcije 2) interakcije pušenje i ishemična bolest srca, te povremeno uzimanje sedativa i Tiffneouov indeks statistički značajno doprinosili su procjeni hazarda smrti (Tablica 34). Uvrštavanje interakcija u model statistički značajno pospješilo je naš model (Tablica 40). Dob i broj popušenih cigareta na značajno povećavaju hazard smrti i slično kao u modelu 1. Svaka godina više povećava hazard smrti za 4,2%, dok svaka popušena cigareta na dan povećava hazard smrti za 1,1%. Statistički značajna interakcija pušenja i ishemične bolesti srca ukazuje da je dio hazarda od svake popušene cigarete ubrojen i u tu interakciju. Za pretposrtaviti je da taj hazard u biti veći. Hazard smrti za broj popušenih cigareta na dan kada interakcije nisu uvrštene u model, je za 1,2% veći. Važno je primijetiti da u modelu s interakcijama 2 ishemična bolest srca nije pokazala statističku značajnost, već njena interakcija s pušenjem. Njihovo interaktivno djelovanje povećava dodatno hazard smrti za 2,5%. 

U ovom modelu statistički značjan pokazao se i ITM(18,5. Muškarci s niskim indeksom tjelesne mase imaju za oko 2,5 puta veći hazard smrti od onih čiji je ITM između 18,5 i 25. Muškarci kao i u modelu s interakcijama 1 koji imaju ITM(25 imaju manji hazard smrti za 48%. Povremeno pijenje alkohola smanjuje hazard smrti. Utjecaj pijenja alkohola na hazard smrti raspoređen je i na interakcije koje su uvrštene u model i to zajedno s uzimanjem sedativa (iako niti jedna od njih nema statistički značajn doprinos). 

Uzimanje sedativa u muškoj populaciji pokazalo se kao značajan faktor. To se je vidjelo već i kod proporcije objašnjene varijance gdje je uzimanje sedativa za muškarce u 1982. godini bilo na drugom mjestu među varijablama životnih navika. Utjecaj uzimanja sedativa iako je prisutan u gotovo svim interakcijama još uvijek kao posebna varijabla povremeno uzimanje sedativa ima statistički značajan utjecaj na smanjenje hazarda smrti.

Tablica 34. Rezultati Coxove regresije za model s interakcijama 2.


Pocjena parametara (
Standardna greška
p
Hazard smrti
 95% Granice pouzdanosti 






Donja
Gornja

MUŠKARCI   “SVI”
Dob
0,04144
0,00890
0,0001
1,042
1,024
1,061


Broj cig/dan
0,01106
0,00323
0,0006
1,011
1,005
1,018


ITM (18,5
0,89094
0,40174
0,0266
2,437
1,109
5,357


ITM (25
-0,39101
0,10043
0,0001
0,676
0,556
0,824


Pijenje alkohola


ponekad
-0,12884
0,19548
0,5098
0,879
0,599
1,290


redovito ( 1l vina
0,28515
0,20167
0,1574
1,330
0,896
1,975


redovito ( 1l vina ili 2 dcl žestokog pića
0,23303
0,24455
0,3406
1,262
0,782
2,039


Uzimanje sedativa


ponekad
-2,15571
0,84117
0,0104
0,116
0,022
0,602


redovito malo
0,82311
0,92041
0,3712
2,278
0,375
13,833


redovito mnogo
1,27426
1,49658
0,3945
3,576
0,190
67,188


FVC
-0,00250
0,00056
0,0001
0,997
0,996
0,999


FEV1/FVC
-0,01560
0,00551
0,0046
0,985
0,974
0,995


Bronhalni šum
0,18936
0,10085
0,0604
1,208
0,992
1,473


TEV
0,18816
0,09980
0,0594
1,207
0,993
1,468


Sistolički krvni tlak
0,01001
0,00208
0,0001
1,010
1,006
1,014


EKG nalaz


N/P
-0,44728
0,26327
0,0893
0,639
0,382
1,071


P/N
0,05256
0,16181
0,8744
1,026
0,747
1,409


P
0,19071
0,16019
0,2338
1,210
0,884
1,656


Preboljeli infarkt srca
0,98970
0,27029
0,0003
2,664
1,568
4,524


Ishemična bolest srca
0,01463
0,21074
0,9446
1,015
0,671
1,534


pušenje* ishemična_bolest_srca
0,02438
0,01098
0,0264
1,025
1,003
1,047


povremeno_alkohol * ponekad_sedativi
0,19624
0,32919
0,5511
1,217
0,638
2,320


povremeno_alkohol * redovito_malo_sedativa
-0,20479
0,43902
0,6409
0,815
0,345
1,926


povremeno_alkohol * redovito_mnogo_sedativa
0,06456
0,50585
0,8984
1,067
0,396
2,875


redovito<1l vina * ponekad_sedativi
-0,69030
0,38119
0,0702
0,501
0,238
1,058


redovito<1l vina * redovito_malo_sedativa
-0,06411
0,44519
0,8855
0,938
0,392
2,244


redovito<1l vina * redovito_mnogo_sedativa
-0,40741
0,75185
0,5879
0,665
0,152
2,094


redovito>1l vina * ponekad_sedativi
0,33834
0,51348
0,5099
1,403
0,513
3,837


redovito>1l vina * redovito_malo_sedativa
-0,30074
0,71824
0,6754
0,740
0,181
3,025

Tablica 34 (nastavak). Rezultati Coxove regresije za model s interakcijama 2.


Pocjena parametara
Standardna greška
p
RR
 95% Granice pouzdanosti 






Donja
Gornja

MUŠKARCI  “SVI”
redovito>1l vina * redovito_mnogo_sedativa
0,24224
0,72394
0,7379
1,274
0,308
5,265


ponekad_sedativi * FEV1/FVC
0,02769
0,01051
0,0084
1,028
1,007
1,049


ponekad_sedativi * EKG(N/P)
0,20934
0,48071
0,6632
1,233
0,481
3,163


ponekad_sedativi * EKG(P/N)
0,11159
0,32172
0,7287
1,118
0,595
2,100


ponekad_sedativi * EKG(P)
0,10845
0,27889
0,6974
1,115
0,645
1,925


redovito_malo_sedativa * FEV1/FVC
-0,00477
0,01139
0,6756
0,995
0,973
1,018


redovito_malo_sedativa * EKG(N/P)
-1,36836
0,78251
0,0803
0,255
0,055
1,180


redovito_malo_sedativa * EKG(P/N)
0,29834
0,40902
0,4658
1,348
0,605
3,004


redovito_malo_sedativa * EKG(P)
-0,09940
0,34101
0,7707
0,905
0,464
1,766


redovito_mnogo_sedativa * FEV1/FVC
-0,01755
0,01879
0,3503
0,983
0,947
1,019


redovito_mnogo_sedativa * EKG(N/P)
-11,8302
1468
0,9936
0,000
0,000
,


redovito_mnogo_sedativa * EKG(P/N)
0,37566
0,59132
0,5252
1,456
0,457
4,640


redovito_mnogo_sedativa * EKG(P)
0,21941
0,47319
0,6429
1,245
0,493
3,148

Opaska: podebljane su varijable i kategorije vaijabli čiji rezultat smatramo statistički značajnim. 

Uvećanje forsiranog vitalnog kapaciteta za 1 cl smanjuje hazard smrti za 0,2%, uvećanje za 1 dcl smanjuje hazard smrti za oko 2,5%, a uvećanje za 1 l smanjuje hazard smrti za oko 28%. Rezultai su vrlo slični rezultatima modela s inetrakcijama 1 koji se također odnosi na cjelokupnu mušku populaciju. Povećanje Tiffneauovog indeksa za 1% smanjuje hazard smrti za 1,6%. Moramo napomenuti da je dio utjecaja izražen i preko interakcija s uzimanjem sedativa. Faktor interakcije Tiffneauovog indeksa i povremenog uzimanja sedativa statistički značajno doprinosi povećanju hazarda smrti. Iako povremeno uzimanje sedativa i Tiffneauov indeks sami po sebi smanjuju hazard smrti njihovo međusobno interaktivno djelovanje taj hazard povećava za 2,8%.

Sistolički krvni tlak u ovom modelu nije izražen preko interakcija pa njegov utjecaj možemo procjeniti promatrajući samo varijablu sistoličkog tlaka. Povećanje sistoličkog tlaka od 1mm Hg statistički značajno povećava hazard smrti za oko 1%. Utjecaj nalaz elektrokardiograma i u ovom modelu prikazan je i kroz interakcije i to s uzimanjem sedativa iako se niti jedna nije pokazala statistički značajna. Negativno-patološki nalaz i patološki nalaz EKG-a bez obzira na interakcije statistički značajno utječu na smanjenje hazarda smrti. Uz procjenjene parametre interakcija koje sadrže i negativno-patološki nalaz EKG-a još uvijek je sveukupna procjena negativna (bez obzira na interakciju redovito mnogo uzimanje sedativa i negativno-patološki nalaz EKG-a), jer se on nije dao procjeniti zato što nema muškaraca koji su ušli u Coxovu regresiju, a imaju negativno–patološki nalaz EKG-a i redovito mnogo uzimaju sedative. Patološki nalaz EKG-a statistički značajno povećava hazard smrti. Iako interakcija patološkog nalaza EKG-a i redovito malo uzimanje sedativa nešto malo smanjuje hazard, u konačnici on (patološki nalaz EKG-a) povećava hazard smrti. Oni muškarci koji imaju patološki nalaz EKG-a imaju za oko 25% veći hazard smrti od onih koji imaju normalni nalaz EKG-a. Muškarci koji su preboljeli infarkt srca imaju za 2,6 puta statistički značajno veći hazard smrti od onih koji ga nisu preboljeli. Redovito malo uzimanje sedativa u interakciji s Tiffneauovim indeksom i negativno-patološkim i patološkim nalazom EKG-a dodatno vrlo malo, ali smanjuje hazard smrti. Tako se uzimanje sedativa pokazalo relevantnim.

4.6.3. Model s interakcijama 3 (model-interakcije 3)

Promatramo li sada onaj dio muškaraca koji su 1972. bili po našoj definiciji bolesni, zajednička interakcija koja se za obje metode pokazala značajna bila je preboljeli infarkt i negativno-patološki nalaz EKG-a. Ostale interakcije koje su se ovisno o metodi pokazale značajne bile su patološki nalaz EKG-a i pušenje, patološki nalaz EKG-a i preboljeli infarkt, promjenjiv osjećaj zdravlja i patološki nalaz EKG-a, te promjenjiv osjećaj zdravlja i preboljeli infarkt (Tablica 29). U model s interakcijama 3 osim varijabli iz među-modela 3 ušla je i interakcija nalaza EKG-a i preboljelog infarkta (Tablica 35). Kao i u 

Tablica 35. Rezultati Coxove regresije za model s interakcijama 3.


Pocjena parametara ( 
Standardna greška
p
Hazard smrti
 95% Granice pouzdanosti 






Donja
Gornja

MUŠKARCI  “bolesni 1972”
Dob
0,04320
0,00923
0,0001
1,044
1,025
1,063


Broj cig/dan
0,01434
0,00309
0,0001
1,014
1,008
1,021


ITM (18,5
1,17659
0,39093
0,0026
3,243
1,507
6,978


ITM (25
-0,48138
0,10279
0,0001
0,618
0,505
0,756


Subjektivni osjećaj zdravlja


kako kada 
-0,26460
0,13896
0,0569
0,768
0,585
1,008


prilično dobro
-0,46724
0,13451
0,0005
0,627
0,481
0,816


odlično
-0,65469
0,19315
0,0007
0,520
0,356
0,759


FVC
-0,00246
0,00054
0,0001
0,998
0,996
0,999


Sistolički krvni tlak
0,00837
0,00212
0,0001
1,008
1,004
1,013


EKG nalaz


N/P
-0,57982
0,24040
0,0159
0,560
0,350
0,897


P/N
0,13337
0,12924
0,3021
1,143
0,887
1,472


P
0,25329
0,12031
0,0353
1,288
1,018
1,631


Preboljeli infarkt srca
-0,76098
0,71432
0,2867
0,467
0,115
1,895


EKG(N/P) * infarkt
2,32209
1,03344
0,0246
10,197
1,345
77,293


EKG(P/N) * infarkt
2,09819
0,88271
0,0175
8,151
1,445
45,983


EKG(P) * infarkt
1,99852
0,81282
0,0139
7,378
1,500
36,293

Opaska: podebljane su varijable i kategorije vaijabli čiji rezultat smatramo statistički značajnim. 

prethodna dva modela svaka godina statistički značajno povećava hazard smrti za oko 4,4%. Svaka dodatna popušena cigareta na dan povećava hazard smrti za oko 1,4%. Muškarci koji su bili bolesni 1972. i ITM im je manji od 18,5 imaju statistički značajno veći hazard smti od onih čiji je ITM između 18,5 i 25 za 3,2 puta. To je više nego kod cjelokupne muške populacije. Oni muškarci koji imaju ITM (25 imaju statistički manji hazard smrti za 62%. To je za 20% više nego u cjelokupnoj muškoj populaciji. Iz tog proističe da je “normalna” uhranjenost kod bolesnih ljudi olakšavajuća okolnost s obzirom na trajanja životnog vijeka. Pozitivan osjećaj zdravlja (sve kategorije dobrog osjećaja zdravlja) kod bolesnih muškaraca statistički značajno smanjuje hazard smrti i to do 92% kod onih koji se odlično osjećaju bez obzira na bolest, a takvih ima sveukupno 63.

Svako uvećanje od 1 cl forsiranog vitalnog kapaciteta smanjuje hazard smrti za 0,2%, uvećanje od 1 dcl za 2,5%, a uvećanje od 1litre za oko 28%, što je skoro isto kao i kod cjelokupne muške populacije. Možemo zaključiti da se u bolesnih muškaraca iz 1972. s obzirom na cjelokupnu mušku populaciju hazard smrti ne mijenja mnogo. Procjenjeni parametar je nešto sasvim malo manji za bolesne muškarce, ali to ne pridonosi puno hazardu smrti. Sistolički krvni tlak statistički značajno povećava hazard smrti. Povećanje od 1 mm Hg povećava hazard smrti za oko 0,8%, što je manje nego kod cjelokupne muške populacije. Interakcija nalaza EKG-a i preboljelog infarkta srca statistički značajno povećava hazard smrti. Uvrštavanjem te interakcije statistički značajno pospješujemo model (Tablica 40). Sva tri faktora te interakcije statistički značajno povećavaju hazard smrti i to negativno-patološki nalaz i infarkt povećavaju za 10 puta. Ovdje moramo uzeti u obzir da je procjenjeni parametar za efekt negativno-patološkog nalaza negativan, isto kao i uz preboljeli infarkt srca, ali bez obzira na to parametar uz zajednički faktor interakcije je skoro dva puta veći i pozitivan. Faktor interakcije patološki-normalnog nalaza i preboljelog infarkta povećava hazard smrti za oko 8 puta, a patološkog nalaza EKG-a i preboljelog infarkta za oko 7 puta. Patološko-negativan i patološki nalaz EKG-a bez obzira na interakciju povećavaju hazard smrti tj. imaju pozitivan procjenjeni parametar regresije, što znači da povećavaju hazard smrti. Primjetimo da je ovaj rezltat dosta logičan, a o važnosti same interakcije i ne trebamo posebno govoriti jer je jasno da preboljeli infarkt ostavlja poslejdice na nalazu EKG-a.

4.6.4. Model s interakcijama 4 (model-interakcije 4)

U ovom modelu koji je nastao modeliranjem na bolesnoj muškoj populaciji 1972. osim varijabli iz među-modela 3 u među-model 4 uvrštene su bile umjesto osjećaja zdravlja, uzimanje alkohola i uzimanje sedativa, te dodatno TEV(5 sek. U ovom modelu čak su se četiri faktora interakcija pokazala statistički značajna za obje metode, a to su: redovito pijenje (1l vina i povremeno uzimanje sedativa, redovito pijenje (1l vina i redovito mnogo uzimanje sedativa, redovito pijenje (1l vina i FVC i redovito mnogo uzimanje sedativa i FVC. Od ostalih faktora koji su ovisno o metodi bili statstički značajni izdvajam redovito (1l vina i patološko-negativan nalaz EKG-a, FVC i patološko-negativan nalaz EKG-a, FVC i patološki nalaz EKG-a, TEV i negativno-patološki nalaz EKG-a, pušenje i infarkt, redovito malo uzimanje sedativa i infarkt. Uključivši cjelokupne zajedničke interakcije model s interakcijama 4 (Tablica 36.) statistički značajno pospješuje naš među-model 

Tablica 36. Rezultati Coxove regresije za model s interakcijama 4.


Pocjena parametara (
Standardna greška
p
Hazard smrti
 95% Granice pouzdanosti 






Donja
Gornja

MUŠKARCI  “bolesni 1972”
Dob
0,03772
0,00966
0,0001
1,038
1,019
1,058


Broj cig/dan
0,01336
0,00346
0,0001
1,013
1,007
1,020


ITM (18,5
1,19373
0,39544
0,0025
3,299
1,520
7,162


ITM (25
-0,51111
0,10971
0,0001
0,600
0,484
0,744


Pijenje alkohola


ponekad
0,74432
0,74556
0,3181
2,105
0,488
9,076


redovito ( 1l vina
2,49697
0,78290
0,0014
12,146
2,618
56,341


redovito ( 1l vina ili 2 dcl žestokog pića
1,11867
0,98223
0,2347
3,061
0,446
20,985


Uzimanje sedativa


ponekad
-0,14485
0,62949
0,8180
0,865
0,252
2,971


redovito malo
-0,60420
0,75007
0,4205
0,547
0,126
2,377


redovito mnogo
-1,28042
1,03712
0,2170
0,278
0,036
2,122


FVC
-0,00042
0,00174
0,8078
1,000
0,996
1,003


TEV
0,25075
0,10420
0,0161
1,285
1,048
1,576


Sistolički krvni tlak
0,00827
0,00225
0,0002
1,008
1,004
1,013


EKG nalaz


N/P
-0,47018
0,23320
0,0438
0,625
0,396
0,987


P/N
0,17414
0,13499
0,1970
1,190
0,914
1,551


P
0,31767
0,12598
0,0117
1,374
1,073
1,759


Preboljeli infarkt srca
0,94558
0,31507
0,0027
2,574
1,388
4,774


povremeno_alkohol * ponekad_sedativi
0,09053
0,36281
0,8029
1,095
0,538
2,229


povremeno_alkohol * redovito_malo_sedativa
0,00493
0,47242
0,9917
1,005
0,398
2,537


povremeno_alkohol * redovito_mnogo_sedativa
0,08789
0,54061
0,8708
1,092
0,378
3,150


povremeno_alkohol * FVC
-0,00227
0,00182
0,2132
0,998
0,994
1,001


redovito<1l vina * ponekad_sedativi
-0,90484
0,41568
0,0295
0,405
0,179
0,914


redovito<1l vina * redovito_malo_sedativa
-0,17729
0,47826
0,7109
0,838
0,328
2,138


redovito<1l vina * redovito_mnogo_sedativa
-1,50496
0,88883
0,0904
0,222
0,039
1,268


redovito<1l vina *  FVC
-0,00560
0,00193
0,0036
0,994
0,991
0,998


redovito>1l vina * ponekad_sedativi
0,35268
0,60316
0,5587
1,423
0,436
4,641


redovito>1l vina * redovito_malo_sedativa
-0,01296
0,74867
0,9862
0,987
0,228
4,282

Tablica 36 (nastavak). Rezultati Coxove regresije za model s interakcijama 4.


Pocjena parametara (
Standardna greška
p
Hazard smrti
 95% Granice pouzdanosti 






Donja
Gornja

MUŠKARCI
redovito>1l vina * redovito_mnogo_sedativa
0,28787
0,65180
0,6587
1,334
0,372
4,784


redovito>1l vina *  FVC
-0,00239
0,00251
0,3396
0,998
0,993
1,003


ponekad_sedativi * FVC
0,00065
0,00143
0,6523
1,001
0,998
1,003


redovito_malo_sedativa * FVC
0,00267
0,00164
0,1037
1,003
0,999
1,006


redovito_mnogo_sedativa * FVC
0,00476
0,00258
0,0651
1,005
1,000
1,010

Opaska: podebljane su varijable i kategorije vaijabli čiji rezultat smatramo statistički značajnim. 

4. Svaka dodatna godina i u ovom modelu statistički značajno povećava hazard smrti za 3,8%. Svaka popušena cigareta na dan statistički značajno povećava hazard smrti za 1,3%. Indeks tjelesne mase manji od 18,5 statistički značajno povećava hazard smrti 3,3 puta, a veći ili jednak 25 smanjuje za 67%. Pijenje alkohola kod bolesnih muškaraca povećava hazard smrti, ali njegov utjecaj raspoređen je i na interakcije. Statistički značajnan doprinos smanjenja hazarda smrti imaju faktori interakcija redovito pijenje (1 litre vina i povremeno uzimanje sedativa, te redovito pijenje (1 litre vina i FVC. Pogledamo li procjenjene parametre iako interakcija redovito pijenje (1 litre vina i povremeno pijenje sedativa smanjuje hazard smrti i do 2,5 puta, sam pijenje alkohola povećava kod bolesnih muškaraca hazard smrti za 12 puta, a povremeno uzimanje sedativa smanjuje za 16%. Uzmemo li sve to u obzir pijenje alkohola u bolesnih muškaraca povećava hazard smrti iako ga interakcija s povremenim uzimanjem sedativa smanjuje. Ostali faktori interakcije pijenja alkohola i uzimanja sedativa, utječe još više na smanjenje hazarda ali ne i statistički značajno (faktor redovito pijenje (1 litre vina i uzimanje redovito mnogo sedativa).

Druga statistički značajna interakcija tj, faktor interakcije uzimanje alkohola i FVC-a bi bila redovito pijenje (1 litre vina i FVC. Dodatno povećanje od 1cl FVC-a u muškaraca koji redovito piju (1 litru vina na dan smanjuje hazard smrti za 0,5%. Sama varijabla forsiranog vitalnog kapaciteta u modelu s interakcijama 4 statistički značajno ne doprinosi procjeni hazarda smrti jer se njeno djelovanje očituje u uvrštenim interakcijama i to pijenju alkohola i FVC-a, te uzimanju sedativa i FVC-a. Faktori interakcije uzimanja sedativa i FVC-a povećavaju (ne statistički značajno) hazard smrti iako uzimanje sedativa i FVC same po sebi smanjuju hazard smrti. Trahealno ekspiratorno vrijeme (5 sekundi statistički značajno povećava  hazard smrti za 28% u 1972. godine bolesnih muškaraca. Sistolički tlak također statistički značajno povećava hazard smrti isto kao i u prethodnom modelu povećanje od 1 mm Hg povećava hazard smrti za oko 0,8%. negativno-patološki nalaz EKG-a statistički značajno smanjuje hazard smrti i to za 60%, dok patološko-negativan i patološki povećavaju za oko 19 do 47%. Preboljeli infarkt srca povećava hazard smrti kod bolesnih muškaraca za više od 2,5 puta.

4.6.5. Model s interakcijama 5 (model-interakcije 5)

Muškarci koji su 1972. bili po našoj klasifikaciji zdravi već sami broj varijabli koje su sačinjavale među-model 5 bio je znatno manji. Varijable koje su ulazile u model su dob, broj popušenih cigareta na dan, uzimanje sedativa, sistolički krvni tlak, te nalaz elektrokardiograma. Možemo primjetiti da ni jedna respiratorne varijabla nije “ušla” u model. Od svih međusobnih interakcija jedino je statistički značajni faktor interakcija u obje metode bio patološki nalaz EKG-a i sistolički krvni tlak. Od ostalih faktora interakcija jedino su još su se još pokazale značajne u Cox-ovoj regresiji kad su sve interakcije bile uvrštene kao statistički značajne negativno-patološki nalaz EKG-a i sistolički krvni tlak, pušenje i redovito uzimanje sedativa, pušenje i patološki nalaz EKG-a, sistolički krvni tlak i redovito mnogo uzimanje sedativa, te patološki nalaz EKG-a i redovito mnogo uzimanje sedativa (Tablica 30). Nakon što smo u među-model 5 uvrstili cjelovitu interakciju sistoličkog krvnog tlaka i nalaza EKG-a naš model s interakcijama 5 (Tablica 37) nije statistički značajno pospješio naš među-model, tako da uvrštavanje te interakcije i nije mnogo doprinjelo samom slaganju modela sa stvarnim podacima. Pošto je moj cilj 

Tablica 37. Rezultati Coxove regresije za model s interakcijama 5.


Pocjena parametara (
Standardna greška
p
Hazard smrti
 95% Granice pouzdanosti 






Donja
Gornja

MUŠKARCI  “zdravi 1972”
Dob
0,08453
0,01881
0,0001
1,088
1,049
1,129


Broj cig/dan
0,01956
0,00663
0,0032
1,020
1,007
1,033


Uzimanje sedativa


ponekad
-0,42602
0,27342
0,1192
0,653
0,382
1,116


redovito malo
0,38407
0,34244
0,2620
1,468
0,750
2,873


redovito mnogo
0,22060
0,59420
0,7104
1,247
0,389
3,996


Sistolički krvni tlak
0,01032
0,00585
0,0776
1,010
0,999
1,022


EKG nalaz


N/P
-6,67264
4,61760
0,1484
0,001
0,000
10,780


P/N
-0,77845
3,49295
0,8236
0,459
0,000
431,65


P
-3,98532
1,83140
0,0295
0,019
0,001
0,673


sistolički_krvni_tlak * EKG(N/P)
0,04023
0,03046
0,1866
1,041
0,981
1,105


sistolički_krvni_tlak * EKG(P/N)
0,00045
0,02307
0,9844
1,000
0,956
1,047


sistolički_krvni_tlak * EKG(P)
0,02681
0,01146
0,0193
1,027
1,004
1,051

Opaska: podebljane su varijable i kategorije vaijabli čiji rezultat smatramo statistički značajnim. 

bilo modeliranje interakcije ostavila sam ih u modelu da uočim kako djeluju na povećanje hazarda kod 1972. godine zdravih muškaraca. Važno je napomenuti da su to muškarci koji su 1972. uvjetno bili zdravi ali sama procjena hazarda i samih parametara bazira se i na podacima iz 1982. godine. Muškarci koji su 1972. godine bili uvjetno rečeno zdraviji za očekivati je da će njihovi zdrastveni problemi biti manji. S druge strane, ta skupina muškaraca je puno manja od one skupine 1972. bolesnih muškaraca tako da je i snaga testa manja. Od 434 zdrava muškarca 1972. njih 47 imalo se negativno-patološki nalaz EKG-a, a patološko-negativan i patološki niti jedan. Od njih samo 318 je imalo nalaz EKG-a 1982. i to njih 30 negativno-patološki, 43 patološki-negativan i isto toliko patološki nalaz EKG-a. Dob i broj popušenih cigareta nadan u svakom slučaju povećavaju hazard smrti. Dob u ovom modelu kod uvjetno rečeno zdravih muškaraca puno više doprinosi povišenju hazarda smrti jer puno manje varijabli opisuje samo doživljenje. Svaka godina života povećava hazard smrti za 8,8%, a svaka popušena cigareta na dan za 2%. Sistolički krvni tlak povećava hazard smrti (ne statistički značajno). Svako povećanje od 1mm Hg povećava hazard smrti za 1%. Interaktivno djelovanje sistoličkog krvnog tlaka i nalaza EKG-a povećava hazard smrti. S obzirom na samo dva muškaraca koji su koji su umrli a imaju negativno-patološki nalaz 1982. godine, i 6 muškaraca s patološki negativnim nalazom je umrlo i njih 16 s patološkim nalazom EKG-a vrlo teško je polučiti statistički značajnu procjenu što se vidi i iz 95% granica pouzdanosti za nalaz EKG-a. Da se dobije uvid možemo reći da interakcija sistoličkog tlaka i nalaza elektrokardiograma kod 1972. godine zdravih muškaraca povećava hazard smrti.

4.6.6. Model s interakcijama 6 (model-interakcije 6)

Model s interakcijama 6 nismo po našim metodološkim kriterijima mogli modelirati. Uzimajući u obzir glavne varijable koje su ulazile u među-model 6, a to su iste kao i za među-model 5 samo što umjesto nalaza EKG-a iz već poznatih razloga Sw metoda u među-model 6 uvrštava umjesto nalaza EKG-a ishemičnu bolest srca. Nakon pokušaja da nađemo zajedničku statistički značajnu interakciju Fw metoda nije uvrstila niti jednu interakciju tj. faktor neke interakcije koji statistički značajno pospješuje adekvatnost našeg među-modela 6. Jedino kad smo sve interakcije uvrstili u model Cox-ova regresija s vremenski promjenjivim varijablama izdvojila je kao statistički značajne pušenje i redovito mnogo uzimanje sedativa, sistolički krvni tlak i redovito mnogo uzimanje sedativa, te ishemičnu bolest srca i redovito mnogo uzimanje sedativa (Tablica 30). Moramo napomenuti  da je i ovdje matrica informacija nije bila pozitivno definitna tako da je i sama konvergencija Newton-Rapsonove metode upitna. Dakle možemo zaključiti da model s interakcijama 6 nije moguće definirati.

4.6.7. Model s interakcijama 7 (model-interakcije 7)

Promatrat ćemo sada cjelokupnu žensku populaciju i među-model 7 koji je kao glavne varijable sadržavao dob, broj popušenih cigareta na dan, osjećaj zdravlja, pijenje kave, sistolički krvni tlak, preboljeli infarkt i ostale bolesti srca, te sve njihove međusobne interakcije. Niti ovdje Fw metoda nije izdvojila da niti jedna interakcija tj. njen faktor statistički značajno doprinosi adekvatnosti modela tj, da ga statistički značajno pospješuje. Kada smo sve interakcije uvrstili u model i gledali koje su od njih statistički značajne to su bile pušenje i preboljeli infarkt, te dobar osjećaj zdravlja i preboljeli infarkt. Moramo nagalasiti i da je taj model kada se uvrste sve interakcije bio upitan. Neki parametri se nisu mogli dobro procjeniti. Mrtvih žena koje su preboljele infarkt ima samo 7 i kada se to podijeli na sve interakcije sama varijabla daje vrlo čudni rezultat. Dakle, možemo zaključiti da modela s interakcijama 7 nema. U dodatku možemo vidjeti analizu maksimalne vjerodostojnoasti za među-model 7, dakle za model bez interakcija. Dob statistički značajno povećava hazard smrti i to svaka godina povećava hazard smrti za 10%. Svaka popušena cigareta povećava hazard smrti za 2,5% što je više nego kod muškaraca. Pozitivan osjećaj zdravlja statistički značajno smanjuje hazard smrti. Redovito pijenje kave statistički značajno također smanjuje hazard smrti i to redovito pijenje 1-2 kave dnevno za 63%, a redovito više od dvije kave oko 57%. Sistolički krvni tlak statistički značajno povećava hazard smti i to povećanje za 1mm Hg povećava hazrd smrti za 0,9%. Žene koje su preboljele infarkt imaju statistički značajano veći hazard smrti i to za 2,8 puta od onih žena koje ga nisu preboljele, a isto tako žene koje koje imaju bolesti srca koje spadaju u kategoriju ostalih bolesti srca imaju za 2,3 puta veći hazard smrti od onih koje te iste nemaju.

4.6.8. Model s interakcijama 8 (model-interakcije 8)

Krenemo li od među-modela 8 koji se od među-modela 7 razlikuje po tome što ne sadrži varijablu broj popušenih cigareta na dan, a umjesto subjektivnog osjećaja zdravlja sadrži uzimanje sedativa. Ovdje bih htjela napomenuti da kao i iz prijašnjih modela kod muškaraca dok su sve varijable bile uključene u regresiju i procjenjivala se je njihova statistička značajnost, varijabla subjektivnog osjećaja zdravlja je bila statistički značajna, dok je Sw metoda izdvojila varijablu uzimanje sedativa. Varijabla osjećaj zdravlja i uzimanje sedativa su statistički značajno negativno korelirane. Tako da Fw metoda izdvaja uzimanje sedativa budući da bolje doprinosi adekvatnosti modela. Kad su sve varijable u modelu, osjećaj zdravlja koji kao varijabla ulazi u regresiju prije objasnio veći dio varijabilnosti, pa ukoliko efekt sedativa nije posebno velik ne izdvoji ga kao značajan. 

Nakon što smo sve interakcije varijabli iz među-modela 8 uvrstili u model s interakcijama 8 (model-inter-C 8) statistički značajni su bili faktori interakcija povremeno pijenje kave i povremeno uzimanje sedativa, redovito pijenje 1-2 šalice kave i povremeno uzimanje sedativa, te redovito mnogo uzimanje sedativa i dispneja i stupnja. Fw metoda opcija (model-inter-CFw 8) izdvojila je redovito pijenje 1-2 šalica kave i promjene desnog srca (Tablica 31). Niti jedna interakcija nije bila značajna u obje metode tako da model-interakcije 8 nije definiran. 

4.6.9. Model s interakcijama 9 (model-interakcije 9)

Populacija žena koje su po našim kriterijima 1972. bile bolesne, te njihov među-model 9, tj. model koji sadrži sve one varijable koje su za tu populaciju bile statistički značajne u osnovnom modelu. Uz dob, tu je i pušenje, osjećaj zdravlja, pijenje kave, uzimanje sedativa, dispneja I i II stupnja, sistolički krvni tlak. nalaz EKG-a, preboljeli infarkt, promjene desnog srca, te ostale bolesti srca (Tablica 27). Primjetimo da su u ovom modelu prisutni i osjećaj zdravlja i uzimanje sedativa. Uvrstivši sve interakcije u model s interakcijama, zajednička statistički značajni faktor interakcije pokazao se promjenjiv osjećaj zdravlja i redovito malo uzimanje sedativa. Interakcija osjećaj zdravlja i uzimanje sedativa uvrštena je u među-model 9 i dobili smo model-interakcije 9 (Tablica 38). Svaka godina u “bolesnih” žena statistički značajno povećava hazard smrti za 10%. Svaka popušena cigareta statistički značajno im povećava hazard smrti za 3%. Iako nam uvrštavanje interakcije između osjećaja zdravlja i uzimanja sedativa ne pospješuje adekvatnost modela (Tablica 40) njezin faktor koji se je u obje metode pokazao statistički značajan i u modelu s interakcijama 9 također je ostao statistički značajan i pokazuje nam da promjenjiv osjećaj zdravlja i redovito malo sedativa može smanjiti hazard smrti i do 3 puta. 

Tablica 38. Rezultati Coxove regresije za model s interakcijama 9.


Pocjena parametara (
Standardna greška
p
Hazard smrti
 95% Granice pouzdanosti 






Donja
Gornja

ŽENE   “bolesne 1972”
Dob
0,10125
0,01207
0,0001
1,107
1,081
1,133


Broj cig/dan
0,02982
0,00834
0,0003
1,030
1,014
1,047


Subjektivni osjećaj zdravlja


kako kada 
0,02814
0,26518
0,9155
1,029
0,612
1,730


prilično dobro
-0,32552
0,26607
0,2212
0,722
0,429
1,216


odlično
-0,26516
0,33843
0,4333
0,767
0,395
1,489


Pijenje kave


ponekad
-0,12793
0,17582
0,4669
0,880
0,623
1,242


redovito 1-2 šalice
-0,48680
0,17379
0,0051
0,615
0,437
0,864


redovito ( 2 šalice
-0,44848
0,24474
0,0669
0,639
0,395
1,032


Uzimanje sedativa


ponekad
0,14579
0,31139
0,6397
1,157
0,628
2,130


redovito malo
0,82773
0,31041
0,0077
2,288
1,245
4,204


redovito mnogo
0,33825
0,47266
0,4742
1,402
0,555
3,542


Dispneja I stupnja
0,11578
0,13184
0,3799
1,123
0,867
1,454


Dispneja II stupnja
0,68595
0,20977
0,0011
1,986
1,316
2,995


Sistolički krvni tlak
0,00721
0,00251
0,0041
1,007
1,002
1,012


EKG nalaz


N
-0,52600
0,39262
0,1803
0,591
0,274
1,276


P/N
0,02015
0,14856
0,8921
1,020
0,763
1,365


P
0,26004
0,14735
0,0776
1,297
0,972
1,731


Preboljeli infarkt srca
0,90196
0,40390
0,0255
2,464
1,117
5,439


Promjene desnog srca
2,38878
0,74185
0,0013
10,900
2,547
46,655


 Ostale bolesti srca
0,58027
0,32078
0,0705
1,787
0,953
3,350


promjenjiv_osjećaj_zdravlja *  ponekad_sedativi
-0,52338
0,38817
0,1776
0,593
0,277
1,268


promjenjiv_osjećaj_zdravlja* redovito_malo_sedativa
-1,06677
0,40216
0,0080
0,344
0,156
0,757


promjenjiv_osjećaj_zdravlja* redovito_mnogo_sedativa
-0,01734
0,57833
0,9761
0,983
0,316
3,053


dobar_osjećaj_zdravlja *  ponekad_sedativi
0,16905
0,39320
0,6672
1,184
0,548
2,559


dobar_osjećaj_zdravlja * redovito_malo_sedativa
-0,33021
0,45908
0,4720
0,719
0,292
1,768


dobar_osjećaj_zdravlja* redovito_mnogo_sedativa
0,60126
0,64452
0,3509
1,824
0,516
6,453


odličan_osjećaj_zdravlja * ponekad_sedativa
0,06830
0,54615
0,9005
1,071
0,367
3,123

Tablica 38 (nastavak). Rezultati Coxove regresije za model s interakcijama 9.


Pocjena parametara (
Standardna greška
p
Hazard smrti
 95% Granice pouzdanosti 






Donja
Gornja

ŽENE
odličan_osjećaj_zdravlja*redovito_malo_sedativa
-15,1788
1320
0,9908
0,000
0,000
.


odličan_osjećaj_zdravlja*redovito_mnogo_sedativi
.
.
.
.
.
.

Opaska: podebljane su varijable i kategorije vaijabli čiji rezultat smatramo statistički značajnim.

Možemo zaključiti da jedan dio objašnjenja smanjenog hazarda smrti kod bolesnih žena koje se promjenjivo osjećaju i pri tom redivito malo uzimaju sedative zapravo u međusobnoj interakciji tih dviju činjenica. Bolesne žene koje se osjećaju odlično i već samim time imaju smanjeni hazard smrti, a uzimaju ponekad sedative povećaju hazard smrti (ne statistički značajno). Taj inetraktivni učinak na njihovo relativno puno bolje osnovno stanje ima kao sam čin negativan učinak. naglašavam da ne možemo govoriti o apsolutnim učincima nego o relativnim učincima, pogotovo kada je riječ o interakcijama. Uz sam utjecaj interakcija mi svaki put imamo i učinak glavnih varijabli, te utjecaj drugih interakcija koje sadrže jednu od tih glavnih varijabli kao sastavni dio. Redovito pijenje 1 do 2 šalica kave statistički smanjuje hazard smrti oko 63%. Općenito pijenje kave smanjuje hazard smrti. Jedna od teorija takvom rezultatu je da ljudi koji znaju da imaju problema sa srcem, tlakom itd. ne piju kavu. Upčimo da je to populacija žena koje su 1972. bile bolesne, pa ipak sve tri kategorije pijenja kave smanjuju hazard smrti. Žene koje imaju dispneju II stupnja imaju statistički značajno veći hazard smrti od ostalih žena i to za 2 puta. Sistolički krvni tlak statistički značajno povećava hazard smrti. U ovom modelu svako povećanje od 1mm Hg povećava hazard smrti za 0,7%. Nalaz EKG-a nije pokazao statističku značajanost, ali i ovdje žene s negativno-patološkim nalazom imaju smanjen hazard smrti, kao i muškarci. Vrlo zanimljiv rezultat koji se ponavlja iz modela u model. Možda objašnjenje leži u tome da ljudi koji znaju da imaju neki promjenu na EKG-u, a evidentno da je ona samo granična čim se nalazi u ovoj kategoriji vode računa o tome i redovito se brinuo svom zdravlju tj. pod stalnom su lječničkom kontrolom, dok ljudi koji nemaju nikakvih promjena na EKG-u ne vode toliko računa o tome pa i nagle promjene zadese nespremne. Međutim pogledamo li uzroke smrti bolesnih žena, a nalaz EKG-a 1982. im je bio negativan (sveukupno ih je umrlo 70) njih 44% umrlo je od bolesti cirkulacijskog sustava, 27% od novotvorina, 19% od nepoznatih uzroka, 7% od vanjskih uzroka, i po 1,5% od bolesti probavnog sustava i bolesti dišnog sustava. S druge strane niti jedna žena koja je imala negativno-patološki nalaz EKG-a 1982., a umrla je (sveukupno ih ima 5), nije umrla od bolesti cirkulacijskog sustava. Njih 3 umrlo je od novotvorina i po jedna od vanjskih i nepoznatih uzroka. Žene koje su preboljele infarkt imaju 2,5 puta veći hazard smrti od žena koje ga nisu preboljele, one koje imaju neke promjene desnog srca i do 11 puta veći hazard smrti od ostalih bolesnih žena.

4.6.10. Model s interakcijama 10 (model-interakcije 10)

Krenemo li sada od među-modela 10 koji se odnosi na žensku populaciju koja je 1972. bila bolesna, ali su glavne varijable koje su ulazile u model dobivene Sw metodom od osnovnog modela i sadrže varijable: dob, uzimanje sedativa, trahealno ekspiratorno vrijeme, dispneju I i II stupnja , sistolički krvni tlak, nalaz EKG-a, promjene desnog srca, te ostale bolesti srca.

Uvrsteći sve njihove međusobne interakcije statistički značajne interakcija u obje metode bila je trahealno ekspiratorno vrijeme i ostale bolesti srca. uvrsteći tu interakciju u među-model statistički značajno smo pospješili adekvatnost našeg modela model-interakcije 10 (Tablica 40). Dob i u ovom kao i u svim našim modelima statistički značajno povećava hazard smrti (Tablica 39). Svaka godina povećava hazard smrti za 10%. Redovito mnogo uzimanje sedativa statistički značajno povećava hazard smrti (u ovom modelu za 98%). Žene s dispnejom II stupnja imaju statistički značajno veći hazard smrti za 2,2 puta od onih koje ga nemaju. Svako povećanje sistoličkog krvnog tlaka za 1mm Hg povećava hazard smrti za 0,7%. Patološki nalaz EKG-a statistički značajno povećava hazard smrti za 45%. I u ovom modelu što je bilo i za očekivati, negativno-patološki nalaz

Tablica 39. Rezultati Coxove regresije za model s interakcijama 10.


Pocjena parametara (
Standardna greška
p
Hazard smrti
 95% Granice pouzdanosti 






Donja
Gornja

ŽENE   “bolesne 1972”
Dob
0,10131
0,01274
0,0001
1,107
1,079
1,135


Uzimanje sedativa


ponekad
0,01001
0,15032
0,9469
1,010
0,752
1,356


redovito malo
0,23488
0,18350
0,2005
1,265
0,883
1,812


redovito mnogo
0,68441
0,24035
0,0044
1,983
1,238
3,176


TEV
0,27596
0,16348
0,0914
1,318
0,957
1,816


Dispneja I stupnja
0,16142
0,13910
0,2459
1,175
0,895
1,544


Dispneja II stupnja
0,78896
0,21520
0,0002
2,201
1,444
3,356


Sistolički krvni tlak
0,00708
0,00266
0,0078
1,007
1,002
1,012


EKG nalaz


N/P
-0,87958
0,51055
0,0849
0,415
0,153
1,129


P/N
0,04851
0,15674
0,7569
1,050
0,772
1,427


P
0,36840
0,15331
0,0163
1,445
1,070
1,952


Promjene desnog srca
2,16101
0,72960
0,0031
8,680
2,077
36,270


 Ostale bolesti srca
0,32678
0,39098
0,4033
1,386
0,644
2,983


TEV * ostale_bolesti_srca
1,60925
0,72384
0,0262
4,999
1,210
20,655

Opaska: podebljane su varijable i kategorije vaijabli čiji rezultat smatramo statistički značajnim.

EKG-a smanjuje hazard smrti (ne statistički značajno). Žene s promjenama desnog srca statistički značajno imaju veći hazard smti za 8,7 puta. Statistički značajni utjecaj na hazrd smrti ima interakcija trahealnog ekspiratornog vremena ( 5 sekundi i ostalih bolesti srca. Ova interakcija povećava hazard smrti za 5 puta. Ovdje moramo napomenuti da same varijable TEV(5 sekundi i ostale bolesti srca povećavaju hazard smrti, ali njihova interakcija je mnogo “jača”.

4.6.11. Model s interakcijama 11 (model-interakcije 11)

U populaciji zdravih žena 1972. godine jedine varijable goje su iz osnovnog modela bile statistički značajne su dob i nalaz EKG-a. Pošto smo odlučili da ni u jednom modelu nećemo promatrati interakcije s dobi tako nismo ni u ovome. Informacije radi, uvrstimo li interakciju nalaza EKG-a s dobi ona nije statistički 

značajna niti bi njeno uključivanje u model statistički značajno pospješilo naš model (među-model 11). Možemo zaključiti da međusobnih interakcija kakve mi promatramo tu ne možemo definirati.

4.6.12. Model s interakcijama 12 (model-interakcije 12)

Sw metoda osnovnog modela za populaciju zdravih žena 1972. (među-model 12) izdvojila nam je osim dobi, nalaza EKG-a i varijablu uzimanje sedativa. Međutim uvrštavanjem međusobne interakcije između uzimanja sedativa i nalaza EKG-a nije se pokazala statistički značajnom u niti jednoj metodi. Tako da ni uvom slučaju nismo mogli definirati model s interakcijama 12. Možemo zaključiti da u ženskoj zdravoj populaciji najvjerojatnije zbog snage testa (mali broj smrti) nismo bili u mogućnosti izdvojiti niti jednu međusobnu interakciju koja bi bila statistički značajna i bila predmetom naše analize.

4.7. Uzrok smrti - kardiovaskularne bolesti 

Jedan od mojih ciljeva bio je i procijeniti hazard smrti kod specifičnog mortaliteta. Pošto 50% svih uzroka smrti otpada na kardiovaskularne bolesti, ja sam ih uključila u svoju analizu. Zbog malog broja smrti analiza smrti čiji uzrok su bile neoplazme ili bolesti dišnog sustava nije bila moguća. Koristeći Sw metodu Coxove regresije s vremenski promjenjivim varijablama gdje nam je zavisna varijabla bila smrt od kardiovaskularnih bolesti odredili smo koje varijable statistički značajno doprinose objašnjenju naše zavisne varijable i to za cjelokupnu populaciju muškaraca i žene odvojeno, te za bolesne i zdrave 1972. isto tako odvojeno po spolu polazeći od osnovnog modela kao dobrog početnog modela (Slika 3). Sw metoda za cjelokupnu mušku populaciju izdvojila je ITM(18,5 i patološki nalaz EKG-a kao faktore varijabli koje statistički značajno doprinose adekvatnosti našeg modela. Za populaciju muškaraca koji su 1972. bili bolesni izdvojila je pušenje, ITM(18,5 i patološki nalaz EKG-a. Za zdrave muškarce 1972. postupak je izdvoio redovito uzimanje 1-2 tablete analgetika, te preboljeli infarkt. Za cijelokupnu žensku populaciju kao i za žene koje su 1972. bile bolesne jedino se ishemična bolest srca pokazala statistički značajnom, dok su se kod zdravih žena izdvojili FVC, sistolički krvni tlak i odličan osjećaj zdravlja. Nakon što smo za sve kardiovaskularne među-modele (Tablice 41-43) dodali i njihove pripadne međusobne interakcije i Fw metodom od tih interakcija probali izdvojiti koje od njih tj. koji od njihovih faktora statistički značajno doprinose adekvatnosti modela. Niti jedna interakcija nije ušla u model i to u svih šest modela. Objasnimo to time da je ipak snaga nekih efekata za naš broj smrti premala da bi pokazala statistički značajnom (Prilozi).

Iako interakcije nisu statistički značajno doprinosile našim kardiovaskularnim među-modelima razmotrimo kakvi su procjene parametara nakon uvrštavanja cjelovitih izabranih varijabli Sw metodom od osnovnog modela. U tablici 41 prikazani su rezultati za cjelokupnu mušku i žensku populaciju: 

kardiovaskularnih među-modela 1 (muškarci) i 4 (žene). Kod muškaraca koji su umrli od kardiovaskularnih bolesti, njih 104 (to je oko 41%) umrlo je od akutnog infarkta miokarda. Statistički značajno im se povećava hazard smrti ako im je indeks tjela mase manji od 18,5 (npr. muškarac visine 180 cm i težine 60 kg). Takvi muškarci imali su za 50 puta veći hazard smrti zbog kardiovaskularnih bolesti nego oni muškarci čiji je raspon ITM bio između 18,5

Tablica 41. Rezultati Coxove regresije za muškarce i žene koji su umrli od kardiovaskularnih bolesti, kardiovaskularni među-model 1(muškarci) i kardiovaskularni među-model 4 (žene).


Procjena parametara (
Standardna greška
p
Hazard smrti
 95% Granice pouzdanosti 






Donja
Gornja

MUŠKARCI
ITM (18,5
3,8936
0,8547
0,0001
49,08
9,192
262,1


ITM (25
-0,1593
0,1527
0,2966
0,853
0,632
1,150


Nalaz elektrokardiograma


N/P
-0,5154
0,4611
0,2637
0,597
0,242
1,475


P/N
0,1345
0,1805
0,4561
1,144
0,803
1,629


P
0,3894
0,1537
0,0113
1,476
1,092
1,995

Ž
Ishemična bolest srca
1,2541
0,3417
0,0002
3,505
1,794
6,848

Opaska: podebljane su one varijable (kategorije) čiji rezultat smatramo statistički značajnim.

i 25. Ovaj rezultat je vjerojatno posljedica činjenice da su tako mršavi muškarci i bili mršavi zbog svoje bolesti. Statistički značajno veći hazard smrti imali su i muškarci s patološkim nalazom EKG-a i to za 47%. U žena jedinu statističku značajnost pokazala je ishemična bolest srca. To ne znači da je to jedina značajna varijabla. S obzirom na naše podatke i broj smrti tj. ovisno o zdrastvenom statusu žena koje su umrle mi možemo procjeniti pojedine efekte. Prema podacima o našim umrlim ženama mi smo jedino efekt ishemične bolesti srca uspjeli na neki način potvrditi. Žene koje su imale ishemičnu bolest srca imale su 3,5 puta veći hazard smrti nego one žene koje ju nisu imale, a isto tako su umrle od bolesti cirkulacijskog sustava. U populaciji bolesnih muškaraca i žena 1972. godine koji su umrli od kardiovaskularnih bolesti situacija je vrlo slična. Jedina razlika je bila u tome što je Sw metoda iz osnovnog modela izdvojila kao značajnu varijablu i broj popušenih cigareta na dan. Međutim kada su se cjelovite varijable stavile u model pušenje više nije bilo značajno na nivou značajnosti od 0,05 (Tablica 42).

Populaciju zdravih muškaraca i žena 1972. koji su umrli od kardiovaskularnih bolesti vidimo da je kod muškaraca značajno veći hazard smrti ako redovito uzimaju 1-2 tablete analgetika na dan. Njihov hazard je za

Tablica 42. Rezultati Coxove regresije za bolesne muškarce i žene 1972. koji su umrli od kardiovaskularnih bolesti, kardiovaskularni među-model 2 (muškarci) i kardiovaskularni među-model 5 (žene).


Procjena parametara (
Standardna greška
p
Hazard smrti
 95% Granice pouzdanosti 






Donja
Gornja

MUŠKARCI
Broj cig/dan
0,0097
0,0054
0,0703
1,010
0,999
1,020


ITM (18,5
3,6878
0,8565
0,0001
39,95
7,456
214,1


ITM (25
-0,1610
0,1731
0,3522
0,851
0,606
1,195


Nalaz elektrokardiograma


N/P
-0,6441
0,5174
0,2131
0,525
0,190
1,448


P/N
0,1555
0,1947
0,4247
1,168
0,798
1,711


P
0,3944
0,1711
0,0212
1,484
1,061
2,075

Ž
Ishemična bolest srca
1,2754
0,3504
0,0003
3,580
1,801
7,115

Opaska: podebljane su one varijable (kategorije) čiji rezultat smatramo statistički značajnim.

41 puta bio veći od onih muškaraca koji analgetike nisu uzimali ili povremeno po 1 tabletu. Napomenimo da je od njih koji su umrli, a uzimali su redovito 1-2 sedativa ili 1972. ili 1982. njih samo četvorica. Niti jedan od njih nije uzimao sedative redovito i 1972. i 1982. Muškarci koji su 1972. bili zdravi, a kasnije su preboljeli infarkt imali su za 10 puta veći hazard smrti od onih koji ga nisu preboljeli, a umrli su od kardiovaskularnih bolesti srca. Kod žena koje su 1972. bile zdrave nakon stavljanja u model cjelokupnih varijabli, sve prije izdvojene varijable više nisu pokazivale da statistički značajno utječu na procjenu hazarda smrti. Bez obzira na značajnost pozitivan subjektivni osjećaj zdravlja im je svakako smanjivao hazard smrti. Pogledamo li FVC on je povećavao hazard smrti iako ne statiatički značajno. Kod žena koje su umrle od kardiovaskularnih bolesti, povećanje FVC je povećavalo hazard smrti. Isto tako iako ne i statistički značajno pvećanje sistoličkog tlaka povećavalo je hazard smrti (Tablica 43).

Tablica 43. Rezultati Coxove regresije za zdrave muškarce i žene 1972. koji su umrli od kardiovaskularnih bolesti, kardiovaskularni među-model 3 (muškarci) i kadiovaskularni među-model 6 (žene).


Procjena parametara (
Standardna greška
p
Hazard smrti
 95% Granice pouzdanosti 






Donja
Gornja

MUŠKARCI
Uzimanje analgetika


ponekad (1 tablete
-0,5375
1,0179
0,5975
0,584
0,079
4,296


redovito 1-2 tablete 
3,7155
1,4143
0,0086
41,08
2,569
656,9


redovito(3 tablete
0
.
.
.
.
.


Preboljeli infarkt
2,2972
0,8738
0,0086
9,946
1,794
55,14

ŽENE
Subjektovni osjećaj zdravlja


kako kada
-0,1858
0,5906
0,7531
0,830
0,261
2,643


prilično odbro
-0,3984
0,6197
0,5203
0,671
0,199
2,262


odlično
-0,8951
0,7221
0,2152
0,409
0,099
1,682


FVC
0,0057
0,0034
0,0984
1,006
0,999
1,013


Sistolički krvni tlak
0,0111
0,0095
0,2407
1,011
0,993
1,030

Opaska: podebljane su one varijable (kategorije) čiji rezultat smatramo statistički značajnim.

5. RASPRAVA 

Već su prijašnja istraživanja u Hrvatskoj pokazala bolje preživljenje u priobalju nego na kontinentu [27]. S druge strane pokazalo se da razlika u preživljavanju može biti posljedica različitog stila života, kao i genetskog nasljeđa [27,60]. Slične zaključke i mi možemo potvrditi. Gledajući opći mortalitet za cjelokupnu populaciju Split ima najbolje doživljenje, dok Virovitica ima najlošije. Identična je situacija za žene, dok u muškaraca Višani imaju za 5% manji hazard smrti od Splićana. Po regijama vidimo da u našoj populaciji kao i u svijetu najčešći uzrok smrti su kardiovaskularne bolesti oko 50%, nakon toga s oko 30% dolaze smrti čiji su uzrok novotvorine (maligne i benigne). Ovisno o regijama potom slijede smrti uslijed bolesti dišnog i probavnog sustava. U svim regijama veći postotak smrtnosti od bolesti cirkulacijskog sustava nego novotvorina, osim kod žena u Splitu. Da li je i zašto kod žena u Splitu povećan postotak novotvorina? Taj odgovor zahtijevao bi s jedne strane detaljniju epidemiološku analizu, a s druge strane ukupan broj smrti uzrokovanih kardiovaskularnim bolestima i novotvorinama je 11 od 25 s poznatim uzrocima, što je relativno mali broj za ozbiljnjiju pretpostavku, ali svakako zahtijeva daljnje praćenje. U studiji o starenju koja se vodila na školi zdravlja “Andrija Štampar” slični rezultat dobiven je za žene na otoku Braču i Srijemu čija je smrtnost od novotvorina bila veća nego od smrti uzrokovanim bolestima cirkulacijskog sustava [27]. 

Izbor strategije i modela nije uvijek jednostavan. Postoji više faktora koji utječu na pravilan izbor, ako on kao pravilo uopće postoji. Važno je napomenuti da se u nekim detaljima izbor modela malo razlikuje ovisno o prirodi studije, cilju istraživanja, te raspoloživoj programskoj i računalnoj podršci. Kliničke studije su ciljane studije i obično su ispitanici bolesnici, dok je naša studija epidemiološka pa su ispitanici dio opće populacije. Naše istraživanje je retrospektivno, tj. procjena doživljenja i interakcija raznih čimbenika provodi se nakon što su sve varijable skupljene i koristimo već prethodno skupljene podatke i ne možemo mijenjati  prirodu varijabli (npr. kategorije). Razne strategije mogu rezultirati i različitim rezultatima. Npr. u nekim studijama o procjeni doživljenja pokazalo se da žene i muškarci imaju približno jednak hazard smrti s obzirom na pušenje, dok neke druge napominju da je taj rizik za žene veći [61]. Prethodna istraživanja našem uzorku pokazala su da ovisno o modelu (izboru prediktivnih faktora) pušenje kao rizičan faktor ima isti hazard smrti za oba spola ili veći za žene [62]. Dakle veliku ulogu u izboru modela i same strategije istraživanja ima istraživač koji može i mora procijeniti važnost prediktivnih faktora. Istraživač iz svog radnog iskustva, analize samih podataka, te važnosti samog cilja određuje najprikladniju interpretabilnu strategiju. 

U izboru osnovnog modela ja sam se odlučila na izbor varijabli koje značajno utječu na procjenu hazarda smrti pomoću Coxove regresije s vremenski promjenjivim varijablama koristeći Sw metodu (metoda stupanjske regresije). Moja želja je bila da se iz skupa varijabli izaberu, izdvoje varijable koje značajno doprinose modelu, tj. nisam željela da u model uđu varijable koje ne poboljšavaju moju procjenu. Jedna od mogućnosti bila je da na skupu svih varijabli napravi analiza glavnih komponenti, te se u daljnju analizu umjesto nekih varijabli uvrste komponente. Veliki problem bi nastao pri modeliranju interakcija takvih komponenti kao i kod interpretacije rezultata. Modeliranjem takvih komponenti ne bi se u stvari dobile interakcije drugog stupnja nego većeg, što bi dovelo praktički do vrlo kompleksnih i u praksi skoro ne ineterpretabilnih, tj. ne primjenjivih rezultata.

U drugoj fazi, izrade među-modela, pri pokušaju modeliranja svih međusobnih interakcija varijabli osnovnog modela interakcija model se popeo na 555 varijabli (računajući svaki faktor pojedine varijable posebno, jer on u stvari u analizu ulazi kao zasebna varijabla sa svojim stupnjem slobode). Takav model matemtatički i ne bi bio opravdavajući. Pokušala sam uz osnovni model pomoću Fw metode (metoda postupnog proširenja modela) izdvojiti značajne interakcije, ali krećući s po jednom varijablom iz osnovnog modela i svim interakcijama te varijable s ostalima. Drugim rječima na taj način sve interakcije ne bi imale istu šansu da uđu u model nego bi on ovisio o našem redoslijedu. Kada bi željeli testirati određene interakcije, za nas, od posebnog značaja ovo bi mogla biti jedna od mogućih strategija. Moj cilj je bio da iz skupa varijabli pronađem strategiju koja će uz samu značajnost varijable kao jednog od kriterija ulaska u model poštivati i kriterij da ulaskom te varijable u model pospješujemo i sam model tj. objašnjavamo više varijance. 

Morali smo smanjiti broj varijabli iz osnovnog modela i time smanjiti i broj međusobnih interakcija. Ja sam osnovni model napravila tako da sam izabrane varijable iz pojedinih grupa povezala u jedan model.

Formiranje osnovnog modela omogućilo mi je da u daljnje analize krenem s onim varijablama koje su pokazale da prema našim podacima imaju uticaj na doživljenje. Izabrane varijable nemaju isti utjecaj na doživljenje u oba spola, što se i pokazalo na našim podacima. Mnoge analize ciljano prate samo muškarce [39] ili samo žene [63] ali većina ih želi objediniti i usporediti [19]. Naši rezultati pokazuju da je dob jedan od glavnih prediktora smrti. Od svih naših varijabli dob najviše objašnjava varijabilnost naše zavisne varijable (smrt) pogotovo kod žena. Svaka dodatna godina povećava rizik smrti u muškaraca za 4,5%, a kod žena za 10%. U ovoj analizi dob je promatrana kao kontinuirana varijabla, dakle godina za godinom. Prethodni rezultati pokazuju da podijelimo li našu dob u dobne grupe po 5 godina, kod muškaraca taj rizik linearno raste s godinama, a u žena stagnira od 35 do 45 i manji je nego u muškaraca sve do 50. Potom linearno raste brže u žena nego kod muškaraca, tako da je nakon 50 godina ženin rizik uvjetovan godinama veći nego u muškaraca, što bi se moglo objasniti posljedicama menopauze. Pozitivna povezanost pušenja i općeg mortaliteta potvrđena je u mnogim studijama [61]. U našoj studiji pušenje pokazalo kao statistički značajan rizični faktor općeg mortaliteta. Svaka popušena cigareta kod muškaraca povećava rizik smrti za 1,3%, a kod žena za 1,8%. Već su prijašnja istraživanjim na našim podacima pokazala slične rezultate. Rezultati Prescotove analize također su vrlo podudarni našima i upućuju da su žene osjetljivije na rizični, štetni efekt pušenja. Na sreću u našoj populacija postotak žena koje puše 1972. bio je oko 14%, a 1982. oko 17%.

Indeks tjelesne mase se u muškoj populaciji pokazao kao statistički značajan faktor koji utiče na rizik smrti. Muškarcima s jako nisim ITM-om hazard smrti veći i preko dva puta od onih muškaraca čiji je ITM između 18,5 i 25. Moramo napomenuti da smo granice za klasifikaciju ITM-a uzeli po preporuci SZO, ali sama distribucija ITM-a u našoj populaciji govori da je naša populacija “deblja”, naime polovina naše populacije ima ITM oko 26 što je preko preporučenih normalnih granica SZO-e [46]. Iako je u literaturi vrlo teško naći identične granice podijele ITM-a, najvjerojatnije iz istog razloga koji se pokazao kod nas. Većina autora pokušava definirati oblik krivulje povezanosti ITM-a i smrtnosti. Troirano zaključuje da ta krivulja ima “U” oblik, naime da s povećanjem i smanjenjem ITM-a ((23 ili (28) od normalnog raste rizik smrti [64-65]. Isti oblik pokazuju i naši podaci ako granice grupe normalnog ITM postavimo da odgovaraju 25-tom i 75-tom percentilu distribucije ITM-a (Q1+23, a Q3+28) [62]. Seidell navodi da hazard smrti za muškarce čiji je ITM(18,5 iznosi 2,6, dok kod nas taj hazard smrti iznosi 2,34. On također navodi činjenicu da oko 21% smrti od koronarne bolesti srca kod muškaraca može se prepisati njihovoj debljini (ITM(25). Naši podaci iako se radi o muškarcima umrlim od bolesti cirkulacijskog sustava pokazuju suprotno, iako to nije statistički značajan podatak (Tablice 41 - 42) [66]. 

Pijenje alkohola nije u osnovnom modelu pokazalo statističku značajnost utjecaja na hazard smrti. Proporcija objašnjene varijance ukazuje da ima treću po redu važnost u prognostičkom smislu. Procijenjeni parametri u muškoj populaciji pokazuju da umjereno pijenje alkohola smanjuje hazard smrti, dok u ženskoj populaciji to nije slučaj. Naši rezultati podudaraju se s rezultatima Klatskog i suradnika koji opažaju da su žene osjetljivije na često pijenje alkohola (RR=3) od muškaraca (RR=1,32) [67]. Rezultati istraživanja povezanosti pijenja alkohola i duljine života u talijanskim ruralnim područjima pokazalo je da srednjovječni muškarci koji redovito piju 4-7 pića dnevno (98% crno vino) imaju dulje očekivanje života od onih muškaraca koji povremeno piju ili piju redovito ( 10 pića na dan, što se podudara s našim rezultatima [68].

Mimica je u svom radu 1980. godine zaključuje na ovim podacima da osjećaj zdravlja i bolesti idu paralelno s brojem medicinskih dijagnoza. Isto tako da neke česte bolesti za koje se zna da utječu na životni vijek (hipertenzija, dijabetes, kronični alkoholizam i pušenje) ne smanjuju opći osjećaj zdravlja. Postojanje teške bolesti značajno ne utječe na osjećaj zdravlja [69]. Naši rezultati potvrđuju da pozitivan subjektivan osjećaj zdravlja smanjuje hazard smrti. Bez obzira na težinu bolesti psihičko stanje i dobar osjećaj zdravlja smanjuje hazard smrti. Wannametheer i suradnici u svom istraživanju naglašava veliku važnost i povezanost između subjektivnog osjećaja zdravlja i smrtnosti. Muškarci između 45 i 64 godine koji se osjećaju loše bez obzira na vrstu posla (fizički ili intelektualni) imaju dva puta veći mortalitet od onih muškaraca koji se osjećaju dobro i odlično [70]. Helmer u svom istraživanju na 3660 Francuza starijih od 64 godina pokazuje da je subjektivni osjećaj zdravlja bolji prediktivni faktor smrtnosti kod muškaraca nego kod žena [71].

Rezultati o povezanosti pijenja kave i smrtnosti u oba spola ukazuju da pijenje kave smanjuje hazard smrti. Iz osnovnog modela uočljivo je da redovito pijenje kave u žena statistički smanjuje hazard smrti i to za oko 60% od žena koje ne piju kavu. Pijenje kave pogotovo kod žena i u drugoj fazi našeg istraživanja (među-modeli) izdvojilo kao značajna varijabla. Kod muškaraca statistički značajno pokazalo se redovito pijenje 1-2 šalica kave i ono smanjuje hazard smrti za oko 33%. Neki autori koji su dobili slične rezultate zaključuju da veći hazard smrti  ili prevalencija koronarne bolesti srca kod ljudi koji ne piju kavu može biti više posljedica karakteristike samih ljudi koji pripadaju toj grupaciji ljudi koji ne piju kavu nego utjecaj same kave [72-73]. Drugim riječima, ljudi koji znaju da im kava škodi ne piju kavu. Neki autori kao i prof. Mimica sugeriraju da odgovor na pitanje zašto redoviti kavopije imaju niži srčani tlak leži upavo u činjenici da ljudi koji znaju da imaju visoki srčani tlak ne piju redovito kavu [74]. Naši podaci ne pokazuju statistički značajan negativni trend dijastoličkog krvnog tlaka i pijenje kave po grupama. Redoviti kavopije nemaju statistički značajno niži krvni tlak. Živković (1990) zaključuje da kava ne ubija, nego da redoviti kavopije ne mogu zamisliti užitak pijenja kave bez pušenja, a pušenje ubija. Naši rezultati su sukladni njegovim komentarom. Postoji statistički značajan pozitivan trend između broja popušenih cigareta po danu i rastućoj konzumaciji kave po grupama. Živković dodatno naglašava kao zbirni zaključak više autora da je kofein jedina komponenta u kavi koja loše utječe na srce i kardiovaskularni sustav i ljudi koji to znaju piju manje kave [75]. Ovdje je još prikladno napomenuti da neki istraživači dobivaju različite rezultate za različite tipove kave, npr. kava s kofeinom i kava bez kofeina [76]. Sudionici iz naše studije većinom su pili kuhanu tzv. tursku kavu, koja se priprema iz prepržene kave. To je razlog zašto bi izolacija antibakterijske komponente iz pržene kave mogla predstavljati vrlo značajanu činjenicu za interpretaciju naših rezultata [77]. Rezultati studije povezanosti između pijenja kave i smrtnosti zbog koronarne bolesti srca pokazuju se vrlo sličnim našim rezultatima: niži hazard smrti za ljude koji piju kavu, bez obzira što oni pretežno piju instant kavu [73]. 

Povezanost uzimanja analgetika i sedativa i smrtnosti u općoj populaciji rijeđe se susreće kao predmet dosadašnjih istraživanja. Djelovanje pojedinih analgetika i sedativa u liječenju određenih bolesti dosadašnji su ciljevi istraživanja. U našoj studiji nije se obraćala pažnja na određeni sedativ ili analgetik, nego su pitanja postavljena više kao smjernica o navikama uzimanja lijekova za smirenje i protiv boli. Oko 90% muškaraca i 85% žena ne uzima analgetike uopće ili ponekad po jednu tabletu. Možemo zaključiti da u našoj populaciji nema “navike” uzimanja analgetika. Žene ih uzimaju više. Redovito (3 tablete dnevno uzima samo oko 0,5% muškaraca i žena. Naši rezultati iz osnovnog modela nisu pokazali statističku značajnost povezanosti utjecaja uzimanja analgetika i sedativa s općim mortalitetom. Međutim uzimanje sedativa izdvojilo se kao značajno u izradi među-modela i modela s interakcijama kod muškaraca i kod žena. Pogledamo li proporciju objašnjene varijance uzimanje sedativa, posebno kod žena zauzima drugo (1982.) i treće (1972.) mjesto u “važnosti” u grupi antropoloških varijabli i varijabli životnih navika nakon dobi i pijenja kave. 

U osnovnom modelu kod žena niti jedna od respiratornih varijabli ne pokazuje statističku povezanost s mortalitetom. U izradi među-modela također niti jedna respiratorna varijabla nije bila uključena osim kod žena koje su bile bolesne 1972. godine (među-model 9) dispneja II stupnja i TEV(5 sekundi u među-modelu 10. Razlog tome najvjerojatnije je snaga testa. U muškaraca uvećanje FVC i Tiffneauov testa statistički značajno smanjuje hazard smrti. Isto tako muškarci koji imaju bronhalni šum imaju statistički značajno za 23% veći hazard smrti od onih muškaraca koji ga nemaju. FVC, Tiffneauov test i bronhalni šum također su izdvojeni kao značajni u među-modelima 1 i 2 koji obuhvaća cjelokupnu mušku populaciju. FVC ušao u među-modele 3 i 4 koji obuhvaćaju mušku populaciju bolesnu 1972. godine. U literaturi opisana povezanost respiratornih funkcija i ukupnog mortaliteta pokazuju slične rezultate. Smanjenje kapaciteta respiratornog sustava povećava hazard smrti [16,78-79,80]. Beaty i suradnici zaključuju da povezanost između respiratornih funkcija i ukupnog mortaliteta rezultat kompleksnih interakcija između respiratornih funkcija i ostalih psiholoških faktora, iako u svoje istraživanje uključuje samo dob, spol, pušenje, visinu i naobrazbu [78]. Naši rezultati pokazuju važnost pozitivnog utjecaja interakcije između Tiffneauovog testa i povremenog uzimanja sedativa (model s interakcijama 2), kao i negativnog kod redovitog pijenja (1l vina i FVC-a (model s interakcijama 4). Tockman u svom radu navodi da ljudi sa sniženim respiratornim funkcijama imaju veću opću i kardiovaskularnu smrtnost, bez obzira na pušenje [79]. Trockman 1995 sa svojim timom istraživača ide dalje i pokazuje da je longitudinalni ubrzani pad ventilacijskih funkcija prediktor smrti od koronarne bolesti srca “na oko” zdravih muškaraca [11]. Ovaj rad bio je za mene jedan od glavnih pokretača. To je bio jedini rad na koji sam naišla, a da je direktno istraživao interaktivno djelovanje između respiratornih i kardiovaskularnih varijabli iako s nešto drukčijom metodologijom. Tockman zaključuje u svom radu da ta jaka povezanost između pada FEV1 i smrtnosti od koronarne bolesti srca još uvijek nedovoljno objašnjena. Knuiman 1999. zaključuje da su respiratorne funkcije značajan i nezavisan prediktor općeg mortaliteta, smrtnosti od koronarne bolesti srca, raka i respiratornih bolesti i kod muškaraca i kod žena koje umru od moždanog udara.

Od kardiovaskularnih varijabli u osnovnom modelu sistolički krvni tlak pokazao se statistički značajan u oba spola. Svako povećanje za 1 mm Hg povećava hazard smrti za 0,8% kod žena i za 0,9% kod muškaraca. Sistolički krvni tlak sastavni je dio svih među-modela kod muškaraca, a kod žena u među-modelima koji obuhvaćaju cjelokupnu žensku populaciju i žene koje su bile bolesne 1972. godine. Rezultati Bodenheimerovog istraživanja pokazuju da od 10 kliničkih varijabli samo sistolički krvni tlak je statistički značajan prediktor moždanog udara [81]. 

Nalaz elektrokardiograma jedan je od glavnih dijagnostičkih postupaka i vrlo zanimljivo je vidjeti njegovu povezanost s općim mortalitetom. Kod žena u osnovnom modelu zbog snage testa on ne pokazuje statistički značajnu povezanost s mortalitetom, ali kod muškaraca se statistički značajna povezanost naglasila posebno za negativno-patološki i patološki nalaz. Procjenjeni negativni parametar za negativno-patološki nalaz na prvi pogled iznenađuje. Daljnim razmišljanjem i analizom možemo pretpostaviti da ljudi s negativno-patološkim nalazom EKG-a vode više računa o svom zdravlju jer su svjesni svojih zdrastvenih problema nego ljudi koji misle da su zdravi. Rezultat ponavlja se skoro kroz sve modele koji sadržavaju nalaz EKG-a i ne možemo reći da su slučajan rezultat. Dapače, potvrđuje važnost nalaza elektrokardiograma kao vrlo učikovitog preventora mortaliteta. Pravovremeno otkrivanje pogotovo nekih “lakših” srčanih tegoba, može pomoći ljudima u općoj populaciji da pripaze na neke svoje navike, način života, uzimanje lijekova i na taj način mogu smanjiti svoj rizik smrti. Isto tako kroz sve modele patološki nalaz EKG-a pokazuje pozitivnu povezanost s mortalitetom. Primjetimo da ni u jednom modelu patološko-negativan nalaz EKG-a nije pokazao statistički začajan utjecaj na mortalitet, što je najvjerojatnije rezultat snage testa. Kod muškaraca i žena se je u osnovnom modelu kao statistički značajni prediktor smrti pokazao preboljeli infarkt srca, te kod žena i ostale bolesti srca. 

U literaturi nisam naišla na reference o modeliranju interakcija na ovakav način kako je u ovoj disertaciji obrađen. Kao prvo vrlo često ako se i modeliraju interakcije to su ciljane interakcije, tj. interakcije između unaprijed određenih varijabli (prediktora) vezanih za određenu kohortu ljudi [40]. Moje modeliranje interakcija vezano je za opću populaciju i cilj je bio upravo ne analizirati unaprijed određene interakcije, nego pomoću statističkih metoda iz veće količine prediktora izdvojiti one prediktore i interakcije koje bi mogle biti od važnosti. To bi se moglo usporediti s činjenicom da postavljanje pravilne dijagnoze svakako ovisi o količini i kvaliteti informacija o pojedinom pacijentu s kojima liječnik raspolaže. Tako i kod statističkih modela, uvrštavanje i izbacivanje varijabli mijenja sliku o izlaznoj informaciji. Veliku važnost ima i kvaliteta i količina pojedinih informacija o nekoj varijabli koju pojednostavljeno možemo nazvati snagom testa. Zbog ovih činjenica želja mi je bila ne ponuditi samo jedno izlazno rješenje (jer jedinstvenoga ni nema), nego držeći se naših podataka i metodoloških pravila ponuditi neka od mogućih rješenja. 

U cjelokupnoj muškoj populaciji u modelu s interakcijama 1, interakcija Tiffneauovog testa i sistoličkog krvnog tlaka statistički značajno doprinosi povećanju hazarda smrti. Procjenjen parametar kod sistoličkog krvnog tlaka postao je negativan i nije više statistički značajan, a to nas ne treba posebno uznemiravati.

Statističke interakcije ne mogu točno opisati biološku interakciju i njene glavne efekte, ali nam mogu dati smjernice u kojem smjeru i na koje varijable moramo obratiti pažnju. Matematički gledano dodavanjem faktora u regresiju, jasno je da se parametri glavnih efekata mijenjaju i teško je očekivati da će to uvijek pratiti i biološku prirodu. Sigurno je i to da ako nam se neka interakcija izdvoji kao značajna i statistički doprinosi modelu, na nju trebamo obratiti posebnu pažnju. 

Statističku značajnost nalaza elektrokardiograma u interakciji s preboljelim infarktom bilo je i za očekivati. Ova interakcija ukazuje na veliko povećanje hazarda smrti. U relativnom smislu ovo povećanje iznosi 13,4, tj. osobe s preboljelim infarktom i negativno-patološkim nalazom elektrokardiograma imaju za 13,4 puta veći hazard smrti od onih koji nisu preboljeli infarkt i imaju normalan nalaz elektrokardiograma. Međutim ova procjena hazarda smrti u modelu nije apsolutna jer utjecaj npr. negativno-patološkog nalaza EKG-a ne očituje samo kroz tu interakciju nego i kroz glavni efekt negativno-patološkog nalaza EKG-a i drugih interakcija u modelu koji ga sadrže, npr. subjektivnog osjećaja zdravlja i nalaza EKG-a. Iako ta interakcija nije statistički značajna, odličan osjećaj zdravlja i patološki nalaz EKG-a smanjuju hazard smrti. U modelu s interakcijama 2 koji također obuhvaća cjelokupnu mušku populaciju statistički značajne pokazale su se interakcije između pušenja i ishemične bolesti srca, kao i između povremenog uzimanja sedativa i Tiffneauovog testa. Zašto interakcija povremenog uzimanja sedativa i Tiffneauovog testa povećava hazard smrti, dok ga sami efekti uzimanja sedativa i Tiffneauovog testa smanjuju? Odgovor možda leži u činjenici da ljudi s neurotičnim smetnjama loše surađuju pri spirometriji, pa su i rezultati umjetni [82]. U populaciji muškaraca koji su 1972. bili bolesni po našoj klasifikaciji interakcija nalaza elektrokardiograma i preboljelog infarkta pokazuje statističku značajnost (model s interakcijama 3), kao i u cjelokupnoj muškoj populaciji. Ovaj rezultat samo potvrđuje činjenicu da muškarci koji su preboljeli infarkt zajedno s nenormalnim nalazom EKG-a (N/P, P/N, P) imaju jako povećan (od 7 do 10 puta) hazard opće smrtnosti. Reunanen je u svom istraživanju među srednjevječnim Fincima također potvdio kompatibilnost EKG abnormalnosti i preboljelog infarkta i to za 19,5 puta od muškaraca s normalnim EKG nalazom [83]. U modelu s interakcijama 4 koji je također obuhvaćao mušku populaciju bolesnu 1972., kao statistički značajne interakcije izdvojili su se redovito pijenje ( 1l vina i ponekad uzimanje sedativa, kao i redovito pijenje ( 1l vina i FVC. Oba faktora interakcija smanjuju hazard opće smrtnosti. Pogledamo li model u cjelovitosti iako su procjenjeni parametri uz navedene interakcije negativni, glavni efekt redovitog pijenja ( 1l vina je višestruko pozitivan. Da li kod bolesnih muškaraca relaksirajući faktor (alkohol i povremeno uzimanje sedativa) utječe na smanjivanje njihovog rizika smrtnosti? Twisk u svom istraživanju o povezanosti respiratornih funkcija i životnih navika pokazuje da postoji pozitivna povezanost između pijenja alkohola i FVC te FEV1 [84]. Indicije postoje i ne samo kod bolesnih muškaraca. Ovo istraživanje pokazuje da veliku važnost treba obratiti psihičkom stanju bolesnika. U populaciji muškaraca koji su 1972. bili zdravi jedina statistički značajna interakcija koja povećava hazard smrti je između sistoličkog krvnog tlaka i patološkog nalaza EKG-a. 

Za žene jedina dva modela s interakcijama koja smo definirali, jer su zadovoljavali naše metodološke pretpostavke su za žene koju se bile bolesne 1972. 73% žena iz cjelokupne ženske populacije je 1972. bilo okarakterizirano kao bolesno, tako da one na žalost predstavljaju većinu. U modelu s interakcijama 9 interakcija promjenjivog osjećaja zdravlja i redovito malo uzimanje sedativa statistički značajno smanjuje hazard smrti. Dakle, općenito interakcija između subjektivnog osjećaja zdravlja i uzimanja sedativa igra važnu ulogu kod bolesnih žena. Uzimajući u obzir činjenicu da žene lošije procjenjuju svoje zdravstveno stanje [85], tj. da su na neki način osjeljivije na svoje zdravstveno stanje, uzimanje sedativa može imati smirujući, relaksirajući učinak koji može smanjiti rizik smrti. 

U modelu s interakcijama 10 također na bolesnoj ženskoj populaciji statistički značajna pokazala se interakcija između trahealnog ekspiratornog vremena ( 5 sekundi i ostalim bolestima srca. Možemo zaključiti da žene koje imaju neku od bolesti srca koja je klasificirana u kategoriju ostalih bolesti srca i njen TEV( 5 sekundi ima za 5 puta veći hazard smrti od žena koje nemaju bolesti srca i TEV-om manjim od 5 sekundi. Naši podaci u epidemiološkom smislu izdvojili su u ženskoj populaciji od respiratornih varijabli upravo trahealno ekspiratorno vrijeme. Dakle, mi u prevenciji možemo uz činjenicu da dijagnosticiramo neku od bolesti srca i izmerom TEV-a, dosta jeftino, brzo i pouzdano procjeniti rizik smrtnosti. 

Kod kardiovaskularnog mortaliteta snaga testa nije dovoljna da odredimo utjecaj interakcija na kardiovaskularni mortalitet. Pokazalo se da muškarci s ITM mnjim od 18,5 imaju statistički značajno za 50 puta veći hazard od kardiovaskularne smrti od muškaraca s “normalnim” ITM-om. Patološki nalaz elektrokardiograma u sveukupnoj muškoj populaciji statistički značajno povećava hazard smrti od kardiovaskularnih bolesti za 47%. Patološko-negativan nalaz EKG-a povećava rizik smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti za 14%, dok ga negativno-patološki nalaz smanjuje za 67%. Iako to nije statistički značajan rezultat, ukazuje nam isto kao i kod općeg mortaliteta na važnost da ljudi koji su svjesni svoji srčanih tegoba (koje nisu po život opasne). Najvjerojatnije se pridržavaju liječničkih uputa o uzimanju lijekova i načinu života imaju manji rizik smrti od onih koji nisu svjesni svojih srčanih tegoba, jer ih u nekom trenutku kontrole možda i nisu imali. Ovi rezultati utvrđuju potrebu za redovitim EKG nalazom, jer pravodobno informiranje pacijenta može smanjiti hazard smrti od kardiovaskularnih bolesti za oko 67%. Pogledamo li samo populaciju bolesnih muškaraca 1972. godine negativno-patološki nalaz EKG-a imaju manji rizik smrti za čak 90% od onih bolesnih muškaraca koji su imali normalni nalaz EKG-a. To potvrđuje da je jako važno biti svjestan svojih srčanih tegoba. U epidemiološkom smislu ovi rezultati potvrđuju važnost redovitih EKG nalaza, što bi doprinjelo smanjenju smtnosti. Žene koje boluju od ishemične bolesti srca statistički značajno imaju veći rizik smrti od kardiovaskularnih bolesti za 3,5 puta veći od žena koje ne nemaju ishemičnu bolest srca. U populaciji žena koje su 1972. godine bile bolesne procjena je skoro ista, jer je broj žena koje su umrle od kardiovaskularnih bolesti i imale su ishemičnu bolest srca i 1982. godine isti (N(17) u cjelokupnoj populaciji žena kao i u kohorti žena koje su 1982. bile bolesne.

6. ZAKLJUČCI

1. Analizirane su duljina trajanja života po spolu i regiji. Žene žive dulje od muškaraca. Stanovnici priobalja žive dulje od stanovnika na kontinentu. Split ima najbolje, a Virovitica najlošije doživljenje. Jedino muškarci na Visu imaju manji hazard smrti od Splićana.

2. Dob i pušenje statistički značajno povećavaju hazard smrti u oba spola. Indeks tjelesne mase (ITM) (18,5 kod muškaraca statistički značajno povećava hazard smrti, dok ga ITM (25 smanjuje. Dobar subjektivni osjećaj zdravlja smanjuje hazard smrti u oba spola. Redovito pijenje kave statistički značajno smanjuje hazard smrti pogotovo kod žena. Uzimanje analgetika u muškaraca smanjuje hazard smrti, dok kod žena redovito uzimanje analgetika povećava hazard smrti. Povremeno uzimanje sedativa smanjuje hazard smrti u oba spola, dok ga redovito uzimanje povećava. Uvećanje FVC smanjuje hazard smrti, u muškaraca statistički značajno, kao i Tiffneauov test. Muškarci koji imaju bronhalni šum imaju statistički značajno veći hazard smrti. Trahealno ekspiratorno vrijeme (5 sekundi, te dispneja I i II stupnja povećavaju hazard smrti u oba spola. Povećanje sistoličkog tlaka statistički značajno povećava hazard smrti. Negativno-patološki nalaz elektrokardiograma (EKG) smanjuje kod muškaraca statistički značajno hazard smrti. To pokazuje veliku važnost redovitih EKG pretraga, jer je najvjerojatnije, pravodobna informiranost pacijenta o njegovim srčanim poteškoćama dovodi do veće brige pacijenta za vlastito zdravlje. Patološki nalaz EKG-a povećava hazard smrti i to kod muškaraca statistički značajno. Preboljeli infarkt srca statistički značajno povećava hazard smrti u oba spola. Kod žena žene koje su preboljele ili imaju bolesti klasificirane kao ostale bolesti srca statistički značajno imaju veći hazard smrti od onih žena koje ne boluju od tih bolesti.

I kod cjelokupne muške populacije i bolesnih muškaraca koji su umrli od kardiovaskularnih bolesti ITM(18,5 i patološki nalaz EKG-a statistički značajno povećavaju hazard smrti. Kod cjelokupne ženske populacije i žena bolesnih 1972. godine ishemična bolest srca statistički značajno povećava hazard smrti. Kod 1972. godine zdravih muškaraca redovito uzimanje analgetika i preboljeli infarkt srca statistički značajno povećava hazard smrti od kardiovaskularnih bolesti. Kod zdravih žena dobar subjektivni osjećaj zdravlja smanjuje hazard smrti iako ne statistički značajno. 

3. U cjelokupnoj muškoj populaciji interakcije koje statistički značajno povećavaju hazard smrti su između Tiffneauovog indeksa i sistoličkog tlaka, negativno-patološkog nalaza EKG-a i preboljelog infarkta, patološkog nalaza EKG-a i preboljelog infarkta, pušenja i ishemične bolesti srca. U populaciji muškaraca koji su 1972. godine klasificirani kao bolesni statistički značajno povećavaju hazard smrti interakcije između bilo kojeg od nalaza EKG-a i preboljelog infarkta. Interakcije koje pak smanjuju hazard smrti su redovito pijenje (1l vina i povremenog uzimanja sedativa, te redovito pijenje (1l vina i FVC-a. Kod muškaraca zdravih 1972 godine interakcija između sistoličkog krvnog tlaka i patološkog nalaza EKG-a statistički značajno povećava hazard smrti. Za žene bolesne 1972 godine interakcija koja statistički značajno povećava hazard smrti je između TEV(5 sekundi i bolesti klasificiranih pod ostale bolesti srca, a statistički smanjuje hazard smrti interakcija između promjenjivog osjećaja zdravlja i redovito malo uzimanja sedativa. Za cjelokupnu i zdravu žensku populaciju nisu bili zadovoljeni uvjeti formiranja modela.

7. SAŽETAK

U Općoj bolnici “Sveti Duh” u Zagrebu 1969. godine započeta je prospektivna, epidemiološka, longitudinalna studija “Istraživanje kroničnih bolesti u Hrvatskoj”. Pregledi ispitanika ponovljeni su 1972. i 1982. godine u Institutu za medicinska istraživanja i medicinu rada u Zagrebu. Uzorak je bio stratificiran po dobi i spolu i uključivao je 3 primorske regije (Split, Omiš, Vis) i 2 kontinentalne (Zagreb: Centar i Črnomerec, Virovitica). 1985. godine i od 1997. do 1999. godine skupljani su podaci o datumu i uzroku smrti. Svi ispitanici čiji je uzrok smrti klasificiran kao vanjski, ili im se ne zna godina smrti, ili se do njihovih podataka nije moglo doći su desno cenzurirani s godinom 1999. Analizirane varijable su grupirane u tri skupine: antropološke varijable i varijable životnih navika, respiratorne i kardiovaskularne varijable. Za sve regije procijenjena je duljina života koristeći metodu životnih tablica. Za procijenu relativnog rizika smrti (hazarda smrti), 95% intervala pouzdanosti i procijenjenih parametara (, koristili smo Coxovu semiparametrijsku regresiju paralelnog hazarda koristeći vremensko zavisne kovarijate, posebno za oba spola. Cijela analiza podijeljena je u tri faze. Prva faza: Izbor osnovnog modela; druga faza: Izbor među-modela; treća faza: Modeliranje interakcija. U prvoj fazi se unutar svake skupine varijabli Coxovom regresijom koristeći metodu stupanjske regresije napravljen je izbor varijabli koje značajno utječu na duljinu života posebno za oba spola. Sve izabrane varijable čine osnovni model. U drugoj fazi osim za cjelokupnu populaciju muškaraca i žena analize su napravljene i za ispitanike  “bolesne” i ”zdrave” 1972. godine. Prva analiza uključivala je Coxovu regresiju s vremenski promjenjivim varijablama, dok je druga analiza koristila također Coxovu regresiju s vremenski promjenjivim varijablama koristeći metodu stupanjske regresije (među-modeli od 1 do 12). U trećoj fazi za svaki među-model izmodelirane su sve međusobne interakcije i uvrstile se u model. Izbor najboljeg modela rađen je na dva načina. Coxovom regresijom s vremenski promjenjivim varijablama i Coxovom regresijom s vremenski promjenjivim varijabolama koristeći metodu postupnog proširenja modela. One interakcije koje su se pokazale statistički značajne u obje analize uvrštene su u model s interakcijama od 1 do 12. Procjenjena je povezanost naših varijabli osim s općim i sa specifičnim mortalitetom, tj. sa smrti gdje su uzrok smrti kardiovaskularne bolesti koje predstavljaju oko 50% svih uzroka smrti. Kontinentalna regija živi kraće od primorske. Najbolje doživljenje ima Split, a najlošije Virovitica. U cjelokupnoj muškoj populaciji interakcije koje statistički značajno povećavaju hazard smrti su između Tiffneauovog indeksa i sistoličkog tlaka, negativno-patološkog nalaza EKG-a i preboljelog infarkta, patološkog nalaza EKG-a i preboljelog infarkta, pušenja i ishemične bolesti srca. U populaciji muškaraca koji su 1972. godine klasificirani kao bolesni statistički značajno povećavaju hazard smrti interakcije između bilo kojeg od nalaza EKG-a i preboljelog infarkta. Interakcije koje pak smanjuju hazard smrti su redovito pijenje (1l vina i povremenog uzimanja sedativa, te redovito pijenje (1l vina i FVC-a. Kod muškaraca zdravih 1972 godine interakcija između sistoličkog krvnog tlaka i patološkog nalaza EKG-a statistički značajno povećava hazard smrti. Za žene bolesne 1972 godine interakcija koja statistički značajno povećava hazard smrti je između TEV(5 sekundi i bolesti klasificiranih pod ostale bolesti srca, a statistički smanjuje hazard smrti interakcija između promjenjivog osjećaja zdravlja i redovito malo uzimanja sedativa. Za cjelokupnu i zdravu žensku populaciju nisu bili zadovoljeni uvjeti formiranja modela.
8. SUMMARY

A prospective longitudinal epidemiological study of chronic diseases in Croatia started in hospital "Sveti Duh", Zagreb in 1969. The examinations were rerun in 1972 and 1982 at the Institute for Medical Research and Occupational Health in Zagreb. The sample was stratified by age and gender. The sample included 3 coastal regions (Split, Omiš, and Vis) and two continental (Zagreb and Virovitica). Mortality data were collected in 1985 and then from 1997 to 1999 and included cause and date of death. Individuals who died due to external causes or with unknown date of death, as well as those, for whom no additional data were available after the last contact, were considered as right censored with year 1999. The variables were divided in three groups: anthropological and habitual, respiratory and cardiovascular. The lifespan was averaged for all regions according to life tables. I estimated hazard of death, 95% confidence intervals, and parameter ( using Cox semi-parameter regression of parallel hazard with time-dependent covariates, separately for both sexes. The entire analysis was broken in three stages. The first involved the choice of the basic model, the second the choice of the interim model, and the third involved interaction modeling. Cox regression using stepwise method in the first stage singled out those variables which significantly affected the lifespan (hazard of death), separately for both sexes. Together, all selected variables made the basic model.

The second stage extended the analysis from sexes to "sick" and "healthy" subjects in 1972. The first analysis involved Cox regression with time-dependent variables, whereas the second also included the stepwise method of Cox regression (interim-models from 1 to 12).

The third stage involved interaction modeling for each interim-model. The interactions were then included in the model. There were two ways to determine the model of choice: using Cox regression with time-dependent covariates and Cox regression with time dependent variables, yet using the forward method. Interactions that proved statistically significant in both analyses entered the interaction models from 1 to 12. Estimation involved the relationship of analysed variables with the general and specific mortality, that is, mortality from cardiovascular diseases which participated with over 50% of all causes of death.
The continental regions showed a shorter lifespan than the coastal. The longest lifespan was found for Split and the shortest for Virovitica. In male population, statistically significant increase in hazard of death was found for interactions between the Tiffneau index (FEV1/FVC %) and systolic blood pressure, more normal than pathological electrocardiographic (ECG) findings and infarction history, pathological ECG and myocardial infarction history, and smoking and ischemia. The 1972 population of men who were classified sick had a significantly increased hazard of death for interactions between and ECG finding and infarction history. Interactions which seem to decrease the death hazard were regular consumption of over 1 liter of wine with intermittent use of sedatives and regular consumption of over 1 liter of wine and forced vital capacity (FVC). The healthy 1972 population of men had a significantly increased hazard of death for interaction between systolic blood pressure and pathological ECG. Sick population of women in 1972 had a significant increase in hazard of death for interaction between forced expiratory time >5 seconds and diseases classified as “other cardiovascular diseases”. A significant decrease in hazard of death was found for the interaction between changing subjective feeling of well being and moderate consumption of sedatives. There were no satisfying criteria to model the entire healthy female population.
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Član sam Hrvatskog biometrijskog društva, Hrvatskog društva za simulacijsko modeliranje, te International Society for Clinical Biostatistics.

11. PRILOZI

Ispisi rezultata Coxovih regresija za one modele čije tablice nisu uvrštene u sam rad.
NAZIV VARIJABLI
SKRAĆENICA
Dob
DOB

Broj popušenih cigareta na dan
CIG

Indeks tjelesne mase (18,5
BMI1

Indeks tjelesne mase (25
BMI2

Pijenje alkohola



ponekad
ALK1


redovito( 1l vina
ALK2


redovito(1 l vina ili 2 dcl žestokog pića
ALK3

Pijenje kave


ponekad
KAVA1


redovito 1-2 šalice
KAVA2


redovito (2 šalice
KAVA3

Subjektivni osjećaj zdravlja


kako kada
OSJZD1

prilično dobro
OSJZD2

odlično
OSJZD3

Uzimanje analgetika


ponekad ( 1 tablete
ANALG1


ponekad 1-2 tablete
ANALG2


redovito ( 3 tablete
ANALG3

Uzimanje sedativa


ponekad 
SEDAT1


redovito malo
SEDAT2


redovito mnogo
SEDAT3

Forsirani vitalni kapacitet
FVC

Tiffneouv undeks
FEV_VC

Bronhalni šum
BROSUM

Trahealno ekspiratorno vrijeme ( 5 sek.
TEV

Dispneja I stupnja
DISP1

Dispneja II stupnja
DISP2

Preboljela upala pluća
PNEUM

Sistolički krvni tlak
RRS

Nalaz elektrokardiograma



negativno-patološki
EKGNP


patološki-negativan
EKGPN


patološki
EKGP

Preboljeli infarkt srca
INFARK

Ishemična bolest srca
ISHEM

Promjene desnog srca
DSRCE

Ostale bolesti srca
OSBOLS

Stepwise
Sw metoda

Forward
Fw metoda

Legenda: 


Individual-pojedinac


Time-vrijeme


D-smrt


C-cenzurirani podatak
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