BETEGSEGEK HALALOZASI KOCKAZATANAK ELETKORI FUGGESEROL

Az élettartam kodos torvényszerusegel

A cimben foglalt kérdéskor jelentdseége és aktualitasa bioldgiai, orvosi és demografiai szempontbol nyilvan-
valo. Szamos vizsgalat volt és van folyamatban a vonatkozo szabalyszerlségek feltarasara. Sugallhatja a cim,
hogy elsésorban a kérdés human vonatkozasaira gondolunk, igy a kérdéskdr a human demografia targyko-
rébe sorolando. Valoban, allat- és névényfajok legtdobbjének esetében a vizsgalatokhoz szUkséges ismeretek
nagyon nehezen szerezhetdk be. Emlithetjuk egy ragadozo allatfaj valamely vadon élé populacidjanak be-
tegségeire vonatkozoan az elpusztulasi kockazatok életkori fuggésének kérdését. Ez esetben altalaban sem
a rendelkezésre allo populacio mérete, sem az elpusztulas egyedi okanak megallapithatdsaga nem biztosi-
tott, és az egyedek elpusztulaskori életkoranak adatolasa is nagyon bizonytalan. Néhany névény- és allatfaj
esetében azonban rendelkezésre allnak legalabb redukalt vizsgalati adatok. Mindenesetre nagy feladat var
a demografiai 6kologia kutatoira.

A halalozasi kockazat életkori fiiggésének megalla-
pitasahoz mindenekel6tt osszuk be a vizsgalandoé
populacio egyedeit egymast kovet6 6t éves életkori
intervallumokba. Egyszer{isitésként térjiink at az
életkorrél az utébbit tartalmazé korintervallum
sorszdmdra. Ha példaul a vizsgalat a 30 - 84 évesek
[80-84) év korintervallumnak megfelel6 1, 2, .., 11
transzformalt életkori értékekr6él van szo6. Elvileg
korrektebb eljaras volna az ot éves életkori inter-
vallumok esetszamait 6t évenként elérehaladé o6t éves

korintervallumokban vizsgalni, azonban az ilyen, Ggy-
nevezett kohortikus vizsgalat meglehet6sen nehézkes,
és szamos, nem részletezett jarulékos nehézséggel kell
szamolni. Az egyes korintervallumokba esé szemé-
lyek szamat jeloljiik a kovetkez6kbenn , n,, .., n, -gyel.
A korcsoporti osztalyokban meghaltak szamanak jele
legyend,d, .. d, . Ekkoraz r=d/n, , r,=d/n,, ..r,
=d/n,,., r,=d /n hanyados vagy halalozasi rata az
i életkorban elhalds kockazatanak egy elfogadha-
t6 egyszer(i becslése. Ne tévessziik szem el6l, hogy itt

a viszonyitasi alap, az agynevezett kockazati populacié
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az adott korcsoportban €16 dsszes egyed, nem pedig a
korcsoportbeli 6sszes meghaltaknak a szama. A ha-
lalozasi kockazat életkori fiiggését az r, (i=1,..,11) re-
lativ gyakorisagok sorozatanak vizsgalatara vezethet-
jik vissza.

Konkrét vizsgalatok els6 feltétele az, hogy kell6 eset-
szamu és viszonylag megbizhat6 statisztika alljon
rendelkezésre. Hasonlé statisztikdk tobb évszazada
késziilnek a fejlettebb allamokban. Mar most megje-
gyezziik, hogy az okok szerinti halalozasi statisztikak
készitése sokkal nagyobb feladat.

Miutan megteremt6dott a sziikséges korcsoporti
halalozasi aranyszamok megallapitasanak a lehet6sé-
ge (okok szerinti részletes felbontasrol egyel6re nincs
sz0), egy alapveto és lényegében maig érvényes demo-
grafiai megallapitas sziiletett. Mint azt Gompertz meg-
allapitotta 1825-ben, a halalozasi kockazat a 30. és 90.
életév kozotti életkori intervallumban férfiak és nék
esetében egyarant kozel exponencialisan novekszik.
Azaz a halalozasi kockazat és az életkor fenti jel6lésé-
vel irhat6:

r, ~ae",
ahol ea természetes logaritmus alapszama, i a korcsopor-
ti sorszam mint fentebb 1, 2, ..., 11 és a, b a vizsgalt popu-
laciora jellemz6 pozitiv allandé. Kisebb modositasokkal

az Osszefiiggés maig érvényesnek tekinthetd. Allat-
és novényfajok esetében szintén gyakran kimutathaté az
emlitett Gompertz-torvény, Gompertz-modell érvényessége.
(Tudomanytorténeti érdekességili a nagy csillagasz, mellé-
kesen demografus Edmond Halley joval korabbi egyszer(i
mortalitas-elemzése 1693-bol Breslaw (Wroclaw, Boroszl6)
varosanak egyfajta vitalstatisztikaja alapjan. Az elemzés
mai szemmel nézve probalkozasnak tekinthet6, mert
példaul abban a korban még a relativ gyakorisagokon
alapul6 gondolkodas sem nyert igazan polgarjogot.)

A Gompertz-modellnek mint széles korben érvényes
torvényszertiségnek a magyarazatara szamos probalko-
zas tortént. A szélesebb kor(i biologiai vonatkozasokkal
kapcsolatban példaul Gavrilov és Gavrilova népszer(
konyve ajanlhato [1]. A valOszintiségszamitasi megala-
pozasnak pedig az extrémérték-elmélet alaptételei tekint-
hetdk [2]. Masrészt megjegyzendd, hogy csecsemoOkorban,
gyermekkorban, fiatal feln6ttkorban az okonkénti és a
teljes halalozasi rata is gyorsan csokkend tendenciaja.

Ha most adott statisztika esetében tajékozodni kivanunk
az exponencidlis kockazati novekedés érvényessége feldl,
akkor els6 kozelitésként legegyszertibb eljaras az r, kockaza-
ti hanyadosok logaritmusara térni és az életkorra utal6 (i in-
tervallum sorszam, log r,) = (i, log r) értékparokat abrazolni.
Ha ugyanis megfelel6 a fenti r,~ae’ ' kozelités, akkor hasonl6

1. tablazat. Halaloki statisztikak. Az obes az elhizas (BNO E66) haldloki diagndzisra, card a kardiomiopatiara (BNO 142), lung a tudd

és a horgok rosszindulatu daganataira (BNO C34) utal. A kockazati értékeket illetéleg példaulr _, 1 =58/7490728=0,008,r_ , 1=
162/7490728 =0,0000216, log [ log (62 / 7490728) = -11,70. (USA 2000, fehér férfiak.)
lhiza N ; P
. ) korintervallum € . <45 : kardiomiopétia tudé/horgd daganat
korintervallum . korintervallum halalozasi X i T card, | log . ) log
. ) logi {ev) egyedszama N —— s [ halalozéas n . halélozasi egyedszam .
sorszama (i) (ezen) gy eqyedszam degg, | (x10%) card, | Hung. | lung, |
obes, |
1 0 30-34 7490728 58 0,008 162 0,22 -10,7 62 -11,7
2 0,69 35-39 8544270 101 0,012 253 03 -10.4 277 -10,34
3 11 40-44 8631912 145 0,017 425 049 | -992 856 -9,22
4 1,39 45-49 7855623 160 0,02 521 066 | -962 1950 -8,31
5 1,61 50-54 7023516 191 0,027 678 0,96 -9,25 3638 -1,57
6 1,79 55-59 5415680 142 0,026 730 1,35 -8,91 6271 -6,76
7 1,95 60-64 4292670 98 0,023 861 2,01 -8,51 8902 -6,18
8 2,08 65-69 3753923 71 0,021 1140 3,04 -8.1 12303 -5,12
g 2,2 70-74 3407201 67 0,016 1583 4,65 -1.67 15213 -5.41
10 23 75-79 2696297 45 0,015 1957 7,26 -7.23 14054 -5,26
1 2,4 80-84 1643745 23 0,013 1808 11 -6,81 9352 -517
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1. dbra. Az elhizas (BNO E66) diagnodzisra vonatkozo halaloki
kockazat eletkori fliggése az 1. tablazatr _,, oszlop adatai
alapjan. USA 2000, fehér ferfiak. A vizszintes tengelyen itt és a

tobbi abra esetében is a korcsoporti sorszam.

érvényes a log r, = log a + bi kozelitésre is (itt log a ter-
meészetes alapt logaritmus jele). Azaz az r, kockazati ha-
nyados logaritmusa az i életkornak linearis fiiggvénye,
igy az (i, log r;) = (i, log a + bi) pontok egyenes kozelé-
ben helyezkednek el. Ez az alapja annak, hogy hason-
16 vizsgalatok soran gyakran a ,logaritmalt grafikon”,
mas széval Gompertz-grafikon egyenestol eltérd alakjat,
nevezetesen konvexitasat vagy konkavitasat szoktak
el6térbe helyezni [3]. (Azt azonban tudni kell, hogy ha
példaul a logaritmalt grafikon konkav, abb6l nem ko-
vetkezik az eredeti grafikon, esetiinkben az eredeti kocka-
zati grafikon konkavitasa.)

A Gompertz-modell elsé szamil konkurense az erede-
tileg foként a mfiszaki megbizhat6sag-elméletben alkal-
mazott Weibull-modell mint hatvanyfiiggvény szerinti ko-
zelités lehet, mely szerint széles életkori intervallumban

r=cif,

ahol c és d pozitiv allandé. Ezen modell szerint tehat a ha-
lalozasi (mfiszaki objektumoknal meghibasodasi) kocka-
zat az i életkornak hatvanyfiiggvénye [4]. Ha most itt az i
sorszamok helyett is azok logaritmusaira tériink at és a
(logi logr,) = (log i, log c + d log i) pontparok grafikonjat
szerkesztjiik meg, akkor a Weibull-modellt kifejezé for-
mula szerinti j6 kdzelités esetében utébbi grafikonnak a
pontjai helyezkednek el egy egyenes kdzelében.

A Gompertz-modell és ritkabban a Weibull-modell ese-
tenkénti j6 alkalmazhatésaganak lehetséges magyara-
zata a bioldgia napirenden 1év6 kérdése [5].

Okok és eletkor

A okok szerinti haladlozas kockazatanak elemzéséhez
megbizhato6 halaloki statisztikara, ezek létrehozasara
pedig nagy orvosi, demografusi és informatikusi

apparatusra van sziikség. A hasznalt halaloki katego6-
riakat leggyakrabban a Betegségek Nemzetkozi Oszta-
lyozasanak (BNO) harom kodjelli kategériai képezik.
Az allatvilag és novényvilag fajainak esetében — mint
emlitettiik—hasonlé statisztikak egyel6re csak szérvanyo-
san ésrészlegesen léteznek [1, 6, utébbiban hivatkozas a vo-
natkozo targya The Encyclopedia of Ageing c. miire]. Eppen
ezért a rendelkezésre all6 human adatokat hasznaljak
a statisztikusok. Tekintsiink egy rogzitett j halalokot.
A korcsoporti osztalyokban meghaltak szamanak jele
a fentebbi jeloléseknek megfelelden legyen d, , ... d,
(itt is az elébbi tizenegy korintervallumra gondolva).
Ekkor az .= dj’l/nl P dj,u/”u hanyadosok az i
életkorban j betegségben meghaltaknak a korcsoporti
Osszegyedszamra vonatkoz6 aranyai, egyben a megfe-
lel6 kockazatok becslései. Tehat a j halalok szerinti halalo-
zasikockazat életkori fiiggésétazr, (i=1,.., 11) relativ gyakori-
sagok sorozatanak vizsgalatara vezethetjiik vissza. Példakat
konkrét kockazati értékekre az 1. tablazatban lathatunk.
Elemi biol6giai ismereteink alapjan annyit megel6le-
gezhetiink, hogy a halaloki kockazat felndttkorban nagy
altalanossagban és széles életkori szakaszban monoton
noveked6. Mondhaték azonban a monotonitasra ellenpél-
dak, mint példaul a gonadokkal, masrészt szamos anyag-
cserével kapcsolatos halalokok. Példaként mutatjuk be
az elhizdas mint halalok (BNO E66) kockazatanak belsd
maximummal rendelkez6 életkori grafikonjat (1. abra).
A halalokok jelentds részében azonban a 30. életév felet-
ti monoton kockazati névekedés valoban fennall. Hogy az-
tan ez a kockazati névekedés tipikusan gyorsul6 (2.a abra),
vagy lassul6, vagy éppen gyorsul6 szakaszt lassul6 szakasz
kovet, arra nézve nem létezik altalanos térvényszertiség.
Példaként vizsgaljuk meg az USA 2000-es évi halaloki
statisztikajanak alapjan a 30 — 84 év kozotti fehér férfi
populaci6 életkori halaloki kockazatanak fiiggését egy
gyakori halalok, a szivizom-elfajulas (kardiomiopatia,
BNO 142) esetére. Az adatok forrasa a National Center
for Health Statistics, USA [7]. Az 1. tdblazat tartalmazza
az erre vonatkoz6 esetszamokat, melyek alapjan sza-
molhaték a megfelel6 kockazati értékek. Utébbiakat az
életkori sorszamok fiiggvényében abrazolva jutunk a
kardiomiopatia haldloki kockazat életkori fiiggését
mutato grafikonhoz (2.a abra). A grafikonon gyorsulé
kockazati novekedést allapithatunk meg, és példaul
exponencialis ndvekedésre gondolhatunk. Ha most
a logaritmalt halaloki kockazati értékeket is kisza-
moljuk (1. tdblazat) és utobbiakat abrazoljuk az élet-
kor fiiggvényében (2.b abra), akkor azt allapithatjuk
meg, hogy az (i, log r,,, ) pontok széles életkori in-
tervallumban valéban nagyon kézel fekszenek egy egye-
neshez [8]. Ez az eredeti kockazati értékek jo kozelitéssel
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2. abra. A 2. tipusu kardiomiopatia (142) diagndzisra vonatkozo halalozasi ratak és logaritmalt halalozasi ratak életkori figgése
(2.a, illetve 2.b dbra) az 1. tablazat adatai alapjan, USA 2000, fehér férfiak.

exponencialis életkori névekedési iitemét jelzi, azaz
Foa i~ 0€ "t itta’=a,, ésb=b_ okspecifikus parameé-
terek. A vizsgalt statisztikai populaci6 igen jelentds
variabilitasa és szamos egyéb bizonytalansagi tényez6
miatt ilyen mérték(i egyezést el6zetesen alig remélhet-
nénk! Az emlitett bizonytalansag szamos, igen jelentds

tényez6bdl ered. Kis kitéroként foglalkozunk ezekkel [9].
Mi rejlik a bizonytalansag mogott?

— A vizsgalt populacié genetikai, életmodbeli, egész-
ségiigyi ellatottsaganak nagyfok(i variabilitasa elsé
helyen emlitend6. A kohortikus vizsgalat altalaban
kényszerti mell6zése ezeket a probléméakat még noveli.
— A diagnosztikai gyakorlat is jelent6s teriileti és egyéb
eltérésekkel terhelt. Szamos betegség esetében gyakor-
latilag immanens bizonytalansaggal kell szamolni
tobbszords betegségek esetében az alapbetegség
(underlying cause) régzitésének tekintetében.

— Szamos betegség esetében a betegség manifesztacio-
ja és a halal id6épontja kozotti idétartam igen nagy, és
nagyban fiigg az egészségiigyi viszonyoknak a vizsga-
lati populacion beliili variabilitasatol

— Nem magatél értet6d6, hogy természetszerii-e az
életkor linearis skalazasa.

Mindezen stlyos szempontok egyikének—masika-
nak emlitése sajnos még alapos elemzésekben is gya-
korta hianyzik.

Mas oldalrél, a vizsgalatokat lendiiletben tartjak a
halalozasi dinamika fentebb illusztralt vonasainak
szinte rejtélyes szabalyossagai.

Exponencialis nOvekedésu kockazat

Felvetddik a kérdés, mennyire altalanos a halalokok
korében a (kozelitéleg) exponencialis novekedésii ha-
lalozasi kockazat. Készitsiik el a logaritmalt életkori
kockazatok grafikonjat példaul valamelyik daganatos

3. abra. A tUd6 és a horgdk rosszindulaty daganatos betegségei diagndzis (BNO C34) logaritmalt

halalozasi ratak fliggése az életkortol (3.a abra) és az életkor logaritmusatol (3.b dbra). USA 2000, fehér férfiak.
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betegségi halalokra, mondjuk a horgé és a tiidék
rosszindulata daganatos halaloki diagnézisara (BNO
C34) vonatkozéan a fenti statisztika alapjan. Az egye-
nes-kozeliség kizarhat6, mert fokozatosan csdkkend
meredekségli monoton névekedd, azaz konkav grafi-
konhoz jutunk (3.a abra).

Teszteljiik a hatvanyfiiggvény szerinti 6sszefiiggést oly
modon, hogy az életkori i értékek logaritmusdnak a fiigg-
vényében abrazoljuk a log Vung. i pontokat. Azt tapasztal-
juk (3.b abra), hogy ebben az abrazolasban a logr, , , értékek
gyorsulva majd csokkenve névekednek,azaz szigmoid grafi-
konrol van szé. Ezek szerint a Weibull-modell sem hasz-
nalhat6 az adott esetben. Nagyszamu vizsgalt halalok

esetében is ritka a Weibull-modell j6 alkalmazhatésaga.
Ezek szerint célszeribb a haldloki kockazat életkori
fliggésének mindsitésekor eleve a logaritmalt kockaza-
ti grafikon aritmetikus skala melletti alakjanak, azaz
a Gompertz-grafikon alakjanak a megfigyelésére szo-
ritkozni és a grafikon-alakot nem a Gompertz-modell
alkalmazhat6sagara vonatkoztatni.
Afenttargyaltkét halalok esete persze csak kiragadott,
bar tipikus példa. Korabbi vizsgalataink kib&vitésekép-
pen [10] szaznal tobb haromjegyti halalokra vonatkoz6
logaritmalt kockazati grafikont megvizsgalva, vizualis
benyomas alapjan a Gompertz-grafikonokkal kapcso-
latban a kovetkezéket allapithatjuk meg: a tobbé-ke-
vésbé exponencidlis kockazati névekedés altalanosan
elterjedt. Ugyanakkor valamelyes, a fels6 korcsoportok-
ban jelentkezé konkavitas majdnem altalanos. Ezt a
jelenséget, vagyis az adott halaloki kockazat csokkend
iitem{i névekedésének jelét (decelerdciot), mely 85 éves
életkor felett tovabb fokozodik, szamos kozleményben
targyalja a szakirodalom (daganatos betegségek vonat-
kozasaban [11]). Megjegyzendd, hogy a teljes mortalitas

esetére a deceleracié hianyara is ismertek adatok [12].
Mas oldalrél az exponencialisnal nagyobb kockazati
novekedés — logaritmalt kockazati ratak esetében li-
nearisnal nagyobb kockazati névekedés viszont ritka.
Ugyanakkor a daganatos betegségek esetében viszont
altalanos, hogy a Gompertz-grafikon konkav, azaz fenn-
all az emlitett deceleracio.

A népszer(isitd természettudomanyos szakiroda-
lomban viszonylag ritkdn bemutatott demografiai,
epidemiologiai és egyben biologiai jelenségkor né-
hany figyelemremélt6 kérdését kivantam ismertetni.
Mindenesetre a haldloki kockazatok életkori fiiggését
illetéen sok a megvalaszolatlan kérdés. Példaul ,pont-
szer(i" patologikus elvaltozasok megjelenésének, adott
betegség manifesztalédasanak életkori fiiggése egya-
rant vizsgalatok targya lehet [13]. Egészen mas fajta, jol
ismert problémat vet fel adott betegség halalokkénti
megjelolése mas betegségek jelenlétében. Es minden
felvetés tijabbakat general. Mindezzel szemben gyakran
ott all egyes halalokok életkori fiiggésének szinte mér-
noki szabalyossaga! Mindekdzben ne feledkezziink meg
a kérdéskor feltaratlan biol6giai jelentéségérdl sem.
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