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Sutrumpinimai
ADB - autopsijos duomeny bazé
CNS — centriné nervy sistema
DT — didZiausio tikétinumo metodas
DTI — didziausio tikétinumo metodo jvertis
EK — Europos Komisija
ES — Europos Sajunga
FA — fliuktacing asimetrija
HL — Hosmerio ir LemeSovo suderinamumo kriterijus
LIRECA — Lietuvos paveldimyjy ligy ir igimty raidos defekty registras (Lithuanian
Registry of Congenital Anomalies)
LMD — Londono mediciné duomeny bazé (London Medical Database)
POSSUM - dazniausiy sindromy ir nediagnozuoty raidos anomalijuy duomeny bazé
(Pictures of Standard Syndromes and Undiagnosed Malformations)
PSO — Pasaulio sveikatos organizacija
RL — retosios ligos

TLK — Tarptautine ligy klasifikacija



1. Ivadas

Retosios ligos (RL) — tai ypa¢ mazai paplitusios ligos (gyvybei pavojuy keliancios
arba létai sekinancios ligos), kuriomis Europos Sajungoje (ES) serga ne daugiau kaip 5 1§
10 000 asmeny [1].

Pirma karta terming ,,retosios ligos* 1978 metais pavartojo Neilas A. Holtzmanas (1

pav.).

Reprinted from PEDIATRICS 62 1056-1060, 1978
AN rights reserved.

Rare Diseases, Common Problems: Recognition and
Management

Ned A, Holtzman, M.D,

From the Deparment of Pediatrics, The Jolns Hopiie: Houpital, Balimore

Although a growing number of inherited metabolic RESULTS AND COMMENTS
diseases can be treated effectively, diagnosis often Classification of Respondents
conies 100 late to benefit the patient. There are at least One hundred fifly-six physicians returned  the
two ways, however, in which diagnosis can be made  oociionnaire: 67 pediatricians (in practice, $6; full-time
before imeversible damage occurs. First, physicians faculty, 6; unknown. 35), 30 general or family
whose services are sought when a patiemt becomes ill pr:lctii:uncn. and 59 |'n:di:||riL: house  officers,
could be atned to the possibility of mewbolic Seventy-eight percent of The Johns Hopkins Hospital
conditions, This is difficult when the initial symptoms, house .!‘lil”' responded but less than half of the
for example. vomiting or poor feedin mble th in the h

replied.
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Finding

conditions. Then the primary
has a responsibility o determine  the
we of both positive and negative results and 10
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This study had three objectives: (1) w0 determine
whether physicians are aware of the common problems
with  which inherited metabolic  conditions  ofien
present: (2) to delermi chether their management of
common problems facilils e carly diagnosis of such
conditions; and (3) 10 assess their evaluation of
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condition. Only one of the 12 appropriate answers ™ was
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creening 1est resulls ! ;
sereening test resulis. disorders (cataracts in galactosemia, maple syrup odor

METHOOS in maple syrup urine disease, kinky hair in Menkes
syndrome) were selected most ofien (Table 1), The ratio

Physicians  who were  panicipating  in  three of appropriate to inappropriate answers did not differ
continuing education programs were asked 1o answer, significantly between pediatricians, family practitioners,
anonymously,  several  questions  dealing  with or house staff. Among house officers, the ratio of

recognition and 1o inappropriate answers for each of

N
The tabulated res
respondents collectively during hour-long conferences

Received hamuary 30% revision sccepted for publication April 24, 1978,
ADDRE FOR REFRIN H.) Deparoment of Pediasrics, The
Jobing Hopkins Hospital Baltimone, MDD 21205,

1 pav. Straipsnio apie retasias ligas pirmasis puslapis (Rare diseases, common
problems: recognition and management. Paediatrics, 1978, 62 (6): 1056-1060).

Straipsnyje terminas ,retosios ligos“ buvo vartojamas apraSant paveldimas
medziagy apykaitos ligas [2].

Viena kuria nors retaja liga ES serga apie 246 000 zmoniy. I§ viso retosiomis
ligomis, kuriy Zinoma apie 5 — 8 tiikst., kuriuo nors gyvenimo etapu suserga apie 6% ES
gyventojy ir tai yra 29 — 36 min. ligoniy.

Lietuvoje serganciy retosiomis ligomis galéty biiti apie 200 000 Zmoniy.

Dauguma retyju ligu yra genetinés ligos (jos sudaro 80%), o likusios — kity
kategoriju retos vézio formos, autoimunings ligos, igimtos raidos anomalijos, toksinés ir
infekcinés ligos. RL moksliniai tyrimai buvo labai naudingi, nes padéjo geriau suvokti
tokiy iprasty ligy kaip nutukimas arba diabetas mechanizma, mat Sios ligos daznai



atspindi bendra biologinj sistemy funkcinio sutrikimo modelj. Ta¢iau RL moksliniy
tyrimy atliekama nepakankamai, bet to, jie atlickami skirtingose ES laboratorijose [1].
D¢l tam tikros RL serganCiyju sveikatos prieziiiros politikos bei iSmanymo stokos
pavéluotai nustatoma diagnozeé ir sunku pasinaudoti priezitros galimybémis. D¢l to
atsiranda papildomy fiziniy, psichologiniy ir protiniy sutrikimy, gydymas biina
netinkamas ar net Zalingas ir prarandamas pasitikéjimas sveikatos priezitiros sistema. Kai
RL laiku diagnozuojamos ir tinkamai gydomos, ligoniai gali gyventi normaly gyvenima.
Klaidinga ar nenustatyta diagnozé¢ — pagrindinés RL serganciuy ligoniy gyvenimo
kokybés gerinimo Kklilitys. Nacionalinés RL serganciyjy diagnostikos, gydymo ir
reabilitacijos sveikatos prieziiiros istaigos gerokai skiriasi savo prieinamumu ir kokybe.
ES pilieciai, gyvenantys skirtingose valstybése narése ir (arba) skirtinguose regionuose,
turi nevienodas galimybes naudotis specialisty paslaugomis ir esamais gydymo metodais.
Tik keliose valstybése narése sekmingai iSspresti kai kurie su RL susij¢ klausimai, o
kitose galimi sprendimai dar nesvarstyti.

RL Kklasifikacija ir kodavimas tvarkomi remiantis Tarptautine ligy klasifikacija
(TLK-10). Tai tarptautinis dokumentas, kuriame nurodyta, kaip ir kuo vadovaujantis
klasifikuoti ligas. Taciau tik 300 RL yra suklasifikuotos ir koduotos pagal TLK-10.

Kliditys, Siuo metu ES trukdancios tiksliai ir laiku nustatyti liga ir gauti reikalinga

gydyma, yra Sios:

1. Pripazinimo ir informacijos stoka (RL daZznai néra itrauktos i sveikatos
informacines sistemas, nes nesukurtos tinkamos ju kodavimo ir klasifikavimo
sistemos);

2. Nacionaliniy RL priezitiros strategiju nebuvimas (triksta RL specialisty ir
gydymo istekliy, kurie daznai iSskaidyti; biitina parengti aiSku plana, kaip Siuos
iSteklius sutelkti ir veiksmingai naudoti);

3. Veiksmingos infrastruktiiros stoka (sveikatos prieziiiros, moksliniy tyrimy,
reglamentavimo).

2008 m. lapkriti mén. Europos Komisija (EK) parengé Komunikata RL tema,

kuriame apibréz¢ konkrecias minéty trijy problemy sprendimo priemones:

1. Labiau RL pripazinti ir geriau apie jas informuoti. EK, glaudziai
bendradarbiaudama su Pasaulio sveikatos organizacija (PSO), perzitirés TLK ir
uztikrins, kad RL biity geriau koduojamos ir klasifikuojamos;

2. Remti nacionalines strategijas. EK parenge pasitilyma ES Saliy vyriausybéms
parengti nacionalines RL gydymo strategijas ir {sipareigojo padéti jas igyvendinti;

3. Bendradarbiauti, koordinuoti ir reglamentuoti Europos lygmeniu. Siekdama, kad
iStekliai biity veiksmingai panaudoti, Komisija ES lygmeniu geriau koordinuos ir
nacionalines strategijas bei programas, ir ES programas [1].

Pagrindinés priemones Zinioms apie RL papildyti ir klinikiniams moksliniams tyrimams
plétoti yra registrai ir duomeny bazés. Tai vienintelis biidas kaupti duomenis, kad bty
galima gauti pakankamo dydzio imtis epidemiologiniams ir (arba) klinikiniams
tyrimams. Tki XX amziaus $eStojo deSimtmecio pasaulyje nebuvo sistemingai renkami ir
analizuojami duomenys apie igimtas raidos anomalijas. Pavieniai stebéjimai buvo
atlieckami ir anksc¢iau, pavyzdziui JAV Naujojo DzZersio valstijoje 1926 metais priimtas
Istatymas registruoti vaikus, kuriems diagnozuotos jgimtos anomalijos [3]. 1959 — 1961
metais {vykusi ,talidomido katastrofa® jvairias Salis paskatino kurti jgimty raidos
anomalijy registravimo sistemas. 1963 — 1976 mety laikotarpiu jgimty raidos anomalijuy
nacionaliniai registrai isteigti septyniose Salyse ir regioniniai ar ligoniniy registrai kitose



dvylikoje Saliy [4]. 1974 metais ikurta tarptautiné organizacija — International
Clearinghouse for Birth Defects Monitoring, kuri sieja daugiau kaip 20 igimty raidos
anomalijy registravimo sistemy i$ jvairiy pasaulio Saliy. 1979 metais jkurta EUROCAT
(European Registration of Congenital Anomalies and Twins) sistema, kurioje dalyvauja
Europos Salys.

1992 metais Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro isakymu Nr. 74
isteigtas Lietuvos igimty raidos defekty ir paveldimyjuy ligy registras (akroniminis
pavadinimas LIRECA), galiojes iki 2004 mety [5]. Dabartiniai ligoniniy registrai taip pat
gali biiti informacijos apie jgimtas anomalijas, tarp kuriy yra ir RL, Saltinis [6].

Svarbu atlikti nacionalinius RL mokslinius tyrimus, kurie padéty identifikuoti ir
verifikuoti nozologinius vienetus. Kai kuriy RL tyrimai, pavyzdzZiui biologinés
asimetrijos analizé, gali padéti kurti bendra biologiniy sistemy funkcinio sutrikimo
modeli. Biologinés asimetrijos tyrimy pradzia laikytini L. Van Valeno darbai apie

fliuktacing asimetrija (FA) (2 pav.) [7].

EVOLUTION

INTERNATIONAL JOURNAL OF ORGANIC EVOLUTION
PUBLISHED BY
THE SOCIETY FOR THE STUDY OF EVOLUTION

Vol. XVI JUNE, 1962 No.

A STUDY OF FLUCTUATING ASYMMETRY!
Leca VAN Vares
Zoology Dept., Columbia University, New Vork

Received July 5, 1961

related characters in the same individuals

Fluctuating asymmetry, discussed below,
would indicate (but not prove) the pres-

is commonly used to estimate the effects of

minor developmental accidents. These ac-
cidents differ between individuals, and
there are also individual differences in re-
sistance to these accidents. The ability to
resist such developmental accidents will
here be referred to as buffering against
them. Because of the interrelations of mor-
phogenetic systems, it is possible that an
organism well buffered in one character
is also well buffered in others, i.e., for this
reason the microenvironmental perturba-
tions on different systems in an individual
may result in a tendency for the fluctuating
asymmetry of different characters in that
individual to be higher or lower than usual.
Such a correlation in buffering capacities
could also be produced by differences in
genotypes and environments acting sepa-
rately on different morphogenetic systems,
but this is another matter. This investiga-
tion concerns the fluctuating asymmetry of
different characters. No new evidence is
given as to buffering against environmental
stresses of a larger scale, such as tempera-
ture or the presence of parasites.

A mean positive correlation between the
fluctuating asymmetries of a number of un-

* Submitted in partial fulfillment of the require-
ments for the degree of Doctor of Philosophy, in
the Faculty of Pure Science, Columbia University.

Evorution 16: 125-142. June, 1962

ence of both a general buffering capacity
and phenotypic variation in this buffering
capacity, while a mean correlation close to
zero would indicate the virtual or complete
absence of one or both of these factors. For
reasons presented in the conclusion, pheno-
typic variation in buffering capacity is
probably present in the populations studied,
which were chosen at random with respect
to this character. Because correlations are
usually present between the sizes of ap-
parently unrelated characters (e.g., Wright,
1932), a correlation between the buffering
capacities of different characters could be
expected by analogy.

KINDS OF ASYMMETRY

The deviations of an organism or part of
an organism from perfect symmetry can
conveniently be grouped into three cate-
gories. Although having different intra-
individual causes, they can be most easily
separated by examining a population
sample.

1. Directional asymmetry occurs when-
ever there is normally a greater develop-
ment of a character on one side of the
plane or planes of symmetry than on the
other. Its presence can be detected by the
mean values of a character differing sys-

125

2 pav. Straipsnio apie fliuktacing asimetrija pirmasis puslapis (4 study of
fluctuating asymmetry. Evolution, 1962, 16 (2): 125-142).

FA (3 pav.), vienas 1§ biologinés asimetrijos tipy, gali iSryskéti tuomet, kai dél
tvairiy veiksniy, kurie daro itaka organizmui raidos metu, atsiranda nevienoda raidos
plano ekspresija abiejose bilateraliai simetriSko organizmo dalyse, tokiose kaip akys,
dantys, rankos ir kitos struktiiros, kuri ir yra svarbus fenotipinis raidos nestabilumo
indikatorius. Apskritai, biologiné asimetrija nustatoma sergant jvairiomis paveldimomis
ir ijgimtomis ligomis: Downo sindromu, vaisiaus alkoholiniu sindromu, Martino ir Bello



sindromu, [ tipo neurofibromatoze, Wiedemanno ir Beckwith'o sindromu, Protéjos
sindromu ir kt. [8, 9, 10].

ARV AN

a b c
3 pav. Biologiné asimetrija: a) tiesioginé asimetrija, b) fliuktaciné asimetrija, c)
antisimetrija (pagal Van Valen L. A study of fluctuating asymmetry. Evolution, 1962;
16: 125 —42)

=

Siy dieny moksle tarpdisciplininé biomika (sisteomika) ir atskiros “omikos” (4 pav.),
siekia iSsiaiSkinti organizmo funkcionavimo biologines ir chemines taisykles (R.
Kaliszan, 2004).

4 pav. Biomikos schema (pagal Kaliszan, 2004)

Viena i§ biomikos sri¢iy yra fenomika. Sis terminas vartojamas augaly genetikoje
kai kalbama apie mutanty fenotipu analizg. Svarbus genetinio konsultavimo tyrimo
metodas yra paciento fenotipo analiz¢. Siaurgja prasme fenotipas suprantamas kaip
paciento iSorés pozymiuy apibudinimas. Todé¢l, manyciau, fenomikos terminas yra
tinkamas apibiidinti ir RL serganciy pacienty iSorés pozymius.

Genetinis konsultavimas — tai informacijos apie ligos ar pozymio paveldima
pobidi perdavimas konsultuojamajam asmeniui, tuo besidominciai Seimai. Siekiant
suteikti konsultuojamajam asmeniui informacija apie paveldima liga, pirmiausiai reikia
nustatyti liga. Genetinis konsultavimas — tai yra specializuota medicinos pagalbos riisis,



kuria teikia gydytojas genetikas, riisis, kai diagnozuojamos paveldimos ligos, igimtos
anomalijos, sudarancios didziaja RL dalj.

Gana objektyvus istorinis informacijos apie RL kokiame nors regione Saltinis gali
buti muziejai, ju kolekcijos, antikvarinés knygos medicinos tematika [11]. Muziejuose
galima rasti ziniy apie kai kurias itin retas (Zinoma tik vienas ar keletas atveju) RL
(igimtas anomalijas). Maziau objektyvus istorinis informacijos Saltinis apie RL yra
tautosaka — mitologinés sakmeés ir pasakojimai apie anomalijas ir galimas jy atsiradimo
priezastis.

2. Darbo tikslas

Atlikti Medicininés genetikos centre konsultuoty pacienty, kuriems diagnozuotos
retosios ligos, fenotipo analizg.

3. Darbo uzdaviniai

1. Ivertinti retasias ligas (igimtas anomalijas) atlikus Medicinos fakulteto anatominiy
preparaty kolekcijos analizg.

2. Jvertinti Lietuvos vaiky jgimty raidos anomalijy statistinio tyrimo modelio
rezultatus ir jo registruojant retasias ligas tinkamuma.

3. Ivertinti serganciyju retosiomis ligomis biologinés asimetrijos ypatumus
(polisindaktilijos pavyzdys).

4. lvertinti retyjy ligu (paveldimy ligy, igimty anomalijy), diagnozuoty genetinio
konsultavimo metu, kiekybinius ir kokybinius poZymius.

5. Numatyti retyjy ligu fenomikos perspektyvas Lietuvoje.

4. Darbo aktualumas ir naujumas

Retosios ligos yra naujas fenomenas daugeliui Europos Sajungos Saliy. Ilga laika
sveikatos apsaugos organizatoriai ignoravo retasias ligas ir informacijos stoka apie Sias
ligas reiske, kad didele dalis pacienty, t.y apie 6% gyventoju nesulaukdavo reikiamos
pagalbos. Naujoje Europos Sajungos sveikatos programoje 2007 — 2013 mety
laikotarpiui retosios ligos patenka i prioritetiniy veikly sarasa. Todél ivairiy tematiky
retyju ligu nacionaliniai tyrimai tampa aktualiis ne tik konkreciai Saliai, bet ir apskritai
visai Europos Sajungai.

Darbo naujumas pasireiskia tuo, kad retosios ligos analizuotos pradedant istoriniais
aspektais ir baigiant statistiniy modeliy taitkymo galimybémis registruojant retasias ligas,
biologinés asimetrijos ir fenotipo vertinimu bei numatant retyju ligy fenomikos
perspektyvas Lietuvoje.



5. Tyrimo medziaga ir metodai
Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto anatominiy preparaty kolekcija

[Sanalizuota 300 preparaty, sukaupty Vilniaus universiteto Medicinos fakultete 1922 —
1970 metais (5 pav.).

fragmentas

Atliktas preparaty fotodokumentavimas ir sindromologiné analizé taikant
licencijuotas LMD (London Medical Database) [12] it POSSUM (Pictures of Standard
Syndromes and Undiagnosed Malformations) [13] ekspertines sistemas (6 ir 7 pav.).

[ London Medical Databases - [Winter Baraitser Dysmorphology Database] FEX

File Edt Search ‘iew Help

G LR B & & weCow &

B AllSyndromes ‘El/ Selected Syndromes ‘ B All References I I My Collection

pely

2-methyl-3-hydroxybutyny-CoA dehydrogenase deficiency
Frhycdromy-2-metbutyry-Cod dehydrogenase deficiency®
Frhycraxyisobutyric aciduria

Frhydraxymethylglutary CoA lyase deficiency
S-methylcrotonyl-CoA-carboxylase deficiency
I-Methylglutaconic aciduria - type |

Fmethylglutaconic aciduria - type [F
F-methylglutaconic aciduria. severe ar type

34 syncrome?

3C syndrome?

3 syndrome?

44 syndrome 2

510 rethylenetetrahydrofolste reductase deficiency (MTHFR)
S-oxoprolinuria®

AADCE

Aagenass - recurrent cholestasis; lymphosdema

Aarskog syndrome

Aarskog-Scott syndrome®

Aase - triphalangeal thumb; congenital anaemia
Agse-3mith - hydrocephalus: cleft palate; joint contractures
Abbassioun (1986) - acromegaly: pituitary tumours

ABCD syndrome?

Aldallat {1980) - neurocutaneous syndrome

Abdominal wall hypoplasia

Abdul ¥ahah (2003) - Ehlers-Danlos IV like disorder
Abetalipoproteinasmia (Bassen-Komzweig syndrome)
Alidi {1999) - %-linked mental retardation

Ablepharon - ichthyosis

Ablepharan - macrostormia

Abruzzo (1977) - cleft palate; colohoma; radial synostosis
Alruzzo-Erickson syndrome?

er = RATRIOT (D:) darhi i, Ltk i ta. EM ’(_,l 12:54 AM

6 pav. Ekspertinés LMD sistemos puslapio vaizdas

10



" Syndrome 3100 - Chromosome 21, trisomy 21

Age Range: Any age
MIM Number: 190685
syndromes D MM Birth Defects Code: 171

Cataract, deamess, 5.5, Down syndrome-like facies™ 5563 B01088 ¥ 10f2 & Praposed Gene Location: 21422.1
Cataract, deafness, short stature, Down syndrome-like facies 5563 601088 ¥ 1of2 &

syndrome” 3100 190685 ¥ 10f26 A Synonyms
Down syndrome-like phenotype, Ahlbom-Goetz type 5589

Down syndrorme

Patients 8

| PR B =B
FF P
3 o

istart. [ possim s sich- .. | @ Sumdrome 3100 Chr.. | R:)'u- i ) U 14093

7 pav. Ekspertinés POSSUM sistemos puslapio vaizdas

I sindromologing analiz¢ neijtraukti preparatai, kuriems nenustatyti fenotipo
poky¢iai. Preparatai, kuriems buvo nustatyti fenotipo poky¢iai, analizuoti remiantis
minétomis ekspertinémis sistemomis.

Lietuvos vaiky jgimty raidos anomalijy LIRECA ir autopsijy duomeny bazés

Analizuoti 3346 LIRECA ijrasai apie gimusius vaikus su anomalijomis 1993 —
1997 metais ir 4040 autopsijos duomeny bazés (ADB) 1982 — 1991 mety jraSy apie
vaikus iki 14 mety amZiaus su anomalijomis. Taip pat remtasi rajony statistiniais
duomenimis apie 1993 — 1997 metais Lietuvoje gimusius vaikus (i§ viso 208 044).

Pirmiausia butina surasti blidus, kaip nustatyti registry duomenuy iSkraipymo
masta ir realy anomalijy daZznuma. Tam tikslui naudotos dvi duomeny bazés: ADB ir
LIRECA.

Kadangi skrodimas yra standartin¢ reglamentuota procedura, tai galima tikeétis,
kad autopsijos duomenys, nors ir nevisiSkai atspindi realig padéti, yra susij¢ ne su laiku
ar vieta, o tik su igimto defekto pasekmiy rimtumu (mirtimi) ir diagnozes (vizualaus)
nustatymo lengvumu. Tod¢l tyu duomeny pagrindu galima nustatyti tokio tipo igimty
anomalijuy paplitima respublikoje ir ju daznumo kitimo iki 1992 mety tendencijas bei
numatyti prognozg¢ tolesniems metams. Prognozés ir LIRECA duomeny 1992-1997 m.
sugretinimas leidzia {vertinti juy registravimo baz¢je ypatumus ir parinkti juos
apibiidinant; modeli. Palyging duomenis su prognoze, izvelgta sudaryto modelio
pagrindu, galime atsakyti | klausima, ar nuogastavimai dél suprastéjusios registravimo
LIRECA bazéje kokybés yra pagristi ir su kokiais veiksniai tai gali buti susij¢. Taikyti
tyrimai paremti apibendrintais tiesiniais modeliais: Puasono bei logistine (binomine)
regresija.

Apibendrinti tiesiniai modeliai (generalized linear model) praplecia tradicing
tiesiniy modeliy klase ir dél to padeda atlikti nuodugnesng duomeny analizg, patikrinti

11



sudétingas statistines kokybiniy poZzymiy tarpusavio sarySio hipotezes [14]. Jais
remiantis galima apibtdinti tiriamojo kintamojo y vidurkio kitimo priklausyma nuo itaka
daranciy veiksniy, kai taikoma ir netiesiné sarySio funkcija, o kintamojo y stebé&jimy
skirstini modeliuoti skirstiniais 1§ eksponentiniy skirstiniy Seimos.

Apibendrinta tiesini modelj nusako:

e Steb¢jimai y; (i=1,2,...,n) yra nepriklausomi atsitiktiniai dydZiai, kuriy
tikimybiniai skirstiniai priklauso apibendrintai vienparametrei eksponentiniy
skirstiniy Seimai, t.y. juy pasiskirstymo tankis yra tokio pavidalo:

f(y):exp{w+c(y,¢)}, (1)
a(p)

Cia 6 yra skaliarinis eksponentiniy skirstiniy $eimos parametras, ¢ yra papildomai
Ivestas (maiSantis) mastelio (scale) parametras, suteikiantis papildomas galimybes
priderinti modelio dispersija prie realiy duomeny, o a(@),b(0),c(y,p)yra funkcijos,
nusakancios konkrety skirstini i§ eksponentiniy skirstiniy Seimos.

e Tiesiné komponenté yra tokia pati kaip ir tradiciniuose tiesiniuose modeliuose:

nm=xp; (2)
Cia x, yra prediktoriai, kurie gali biti tiek kiekybiniai, tiek kokybiniai.
e Sarysio (link) funkcija g susieja atsitiktiniy dydziu y; vidurkius g; su tiesiném
komponentém #;:

g(u)=x, (3)

Pasirinkdami konkrety sarySio funkcijos g ir tikimybinio tankio f(y) varianta, gauname
apibendrinto tiesinio modelio atskirus atvejus.

e Tradicinis tiesinis modelis: g(u) = u

o Logistiné regresija: skirstinys yra binominis B (p, k), g(u) = logit (u/k) = log (u/(k
- W)

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

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

LIRECA ir ADB turi savo sudarymo ir duomeny registravimo ypatumus. Veikiausiai
todel net ir artimais, tik pora mety besiskirianciais laikotarpiais (ADB baigiasi 1991 m.,
nuo 1993 m. prasideda LIRECA) bazése uzregistruoty anomalijy proporcijos labai
skiriasi. ADB uzregistruoti tik vaikai nesulauk¢ 14 mety amziaus. Vadinasi, vaikai, kuriy
anomalijos néra rimtas gyvybiniy sistemy pazeidimas ir mirties priezastis, 1 $ia bazg
pakliiina tik atsitiktinai. O LIRECA baz¢je pagal jos sudarymo taisykles registruojami
visi anomalijy atvejai — visi naujagimiai, kuriems nustatyta kokia nors anomalija.
Kiekvienu tokiu atveju uZpildoma iSsami anketa ir apie naujagimio motina, téva, brolius
ir seseris, apie jo vystymosi ir gimimo aplinka. Siuo pozitiriu ADB yra daug skurdesné
uz LIRECA. Remiantis bendrais abiejy duomeny baziy kintamaisiais, jos buvo sujungtos
1 viena duomeny baze, kuria ir vadovautasi atliekant tyrima.

ADB duomenys apie anomalijy daznuma kito nedaug. To nepasakysi apie LIRECA
bazg. Joje, ypa¢ nuo 1997 m., aiskiai matyti anomalijy daznumo sumazéjimas. Darant
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prielaida, kad anomalijy daznumas staigiai kisti negali, iSkelta hipoteze, kad dalis
naujagimiy su anomalijomis LIRECA bazgje neuzregistruota. Tiesa, anomalijy daznumy
sumaz¢jima nuo 1997 mety buvo galima sieti ir su gimstamumo maz¢jimu Lietuvoje,
todel parenkant logaritmini tiesini modeli buvo atsiZvelgta: remiantis naujagimiy
skai¢iaus duomenimis nustatytas ne anomaliju daznumo vidurkis, o proporcija
(santykinis vidurkis).

Kaip jau buvo minéta, bazés skyrési dar ir diagnozavimo tikslumu. Aisku, kad
autopsijos metu anomalija diagnozuoti daug papras¢iau, ypac, jeigu ji yra (vienintel¢)
mirties priezastis. Vadinasi, ADB bazéje, palyginanti su LIRECA, turéty buti santykinai
daugiau sunkiai diagnozuojamu anomaliju atvejy. O, LIRECA bazéje turéty buti
santykinai daugiau turéty biiti gyvybei nepavojingy anomalijuy atvejy. Tod¢l, norint
palyginti abi duomeny bazes ir nustatyti LIRECA adekvatumo realiai padéciai intervala,
buvo i8skirtos tos anomalijy riisys, kurios, nesant uzregistruoto pablogéjimo, vienoje ir
kitoje bazéje turéty turéti tas pacias daznumy kitimo tendencijas. Tokios galéty biti tos
anomalijos, kurios yra lengvai ir patikimai diagnozuojamos. Remiantis eksperty
nuomone bei vaiky mirtingumo dél anomalijy analize, kaip lengvai ir patikimai
diagnozuojamos buvo isskirtos tokiy tipy anomalijos: nervinio vamzdelio defektai, spina
bifida, anencefalija, virSkinimo sistemos anomalijos ir Downo sindromas.

Tiriant bendrus anomaliju paplitimo désningumus ir daznumo kitimo tendencijas
Lietuvoje pagal LIRECA duomeny bazg taikyta binominés logistinés regresijos (arba
logtiesinis binominis) modelis. Siekiant patikrinti logistinés regresijos modelio
adekvatuma buvo remtasi Hosmerio ir LemeSovo suderinamumo kriterijumi (Hosmer
and Lemeshow Goodness-of-Fit Test) [15]. Sio kriterijaus p-reik§me HL p bei jvykio ir
jo tikimybés prognozés ranginés koreliacijos koeficientas c¢, kai jie yra apskaiciuoti,
nurodyti kiekvienam parinktam modeliui, kartais tiesiog skliausteliuose po tiriamos
anomalijos pavadinimo.

Regresiniai modeliai nuo kity daugiamatés statistikos metody skiriasi tuo, kad ne tik
leidZia nustatyti dominantiniam kintamajam darancius veiksnius, bet ir jais remiantis
prognozuoti to kintamojo reikSmes. Regresinéje analizéje paprastai tiek prognozuojamas
kintamasis, tiek ir prognozuojantys kintamieji (toliau juos vadinsime prediktoriais arba
kovariantais (covariants)) biina kiekybiniai. Dichotominiams arba ranginiams dydziams
prognozuoti taikomi specialiis regresiniai modeliai, dazniausiai logistiné regresija arba
probit-regresija (probit-regression). Pirmasis ypac populiarus, nes glaudZiai susijes su
optimalaus klasifikavimo taisykle Gauso skirstiniy misiniy modeliuose.

Kadangi tirtas jvairiy veiksniy rySys su igimty anomalijy atsiradimu, kintamieji yra
dichotominiai: turi naujagimis kokia nors anomalija ar jos neturi. Tod¢l ju statistinei
analizei taikytas logistinés regresijos modelis [14, 16, 17, 18].

Tegu Y Zzymi atsitiktini dydi igyjanti, dvi reikSmes: O ir 1. Pavyzdzui, Y=0 reikSmé
rodo, kad tiriamos anomalijos néra, o Y=I1 reikSme atskleidza, kad ji, deja, yra. Kai Y=1
(kartais atvirkSc¢iai, kai Y=0), sakoma, kad jvyko ,,ivykis“, o prieSingu atveju —
,nefvykis®. Vienintele tikimybiné charakteristika, apibiidinanti ta {vyki, yra jo tikimybé
p=P(Y=1). Tegu x € R" yra prediktoriy vektorius. Natfiralu manyti, kad prediktoriai
veikia ivykio tikimybe, t.y., p = p(x)=P(Y=1|x). Logistinés regresijos modelyje Sia
priklausomybg apibtdina logistine funkcija, priklausanti nuo neZinomo parametro SeR”,

p(o)=p (x1 p)= (72T
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Atvirkstiné logistinei funkcija yra vadinama logit-funkcija. Ji susieja tikimybe p(x)
su prediktoriais tokiu biidu:

logit (p(x) = h{ﬂj: Ax.
1= p(x)
Dydis su logaritmo Zenklu vadinamas Sansu arba Sansais (odds). Jis parodo, kiek karty
tvykio tikimybé yra didesné (mazesné) uz neivykio tikimybe.
Tegu {(x;, Y), j=1,..., N} yra tyrimo duomenys (dydzio N imtis). NeZinomam
parametrui  SeR™ jvertinti taikomas didZiausio tikétinumo (DT) metodas. Log-
tikétinumo funkcija turi tokj pavidala

L(p) ZZN:Yj,Bij —ZN:ln(lJrexp{ﬂij })

Didziausio tikétinumo jvertinys (DTI) £ apskaiGiuojamas pagal formulg:
L(&) = mng(,B).

Jis nustatomas naudojant iteratyvias procediiras. Dazniausiai taitkomi §ie metodai:
tradicinis Niutono, Fisherio Serdies (Fisher scoring) bei svertinis maziausiy kvadraty
(weighted least squares). Minétais metodais paremta ir SAS procediira PROC
LOGISTIC [15].

Kai DT jvertis 4 suskai¢iuotas, jvykio salyginé tikimybe, kai prediktorius x igyja
reikSme xy, prognozuojama dydziu

)= {31 5.

o pats ivykis tokiu biidu:

(4)

)Az_ 0, kai p(x,)<r,
|1, kai p(x,)>r,

kur r yra pasirinkta kritine reiksSmé (cut-point).

Parinkto modelio prognozavimo kokybei jvertinti taikomi ranginés koreliacijos
koeficientai: ¢ (zitir. formulg (5)), Somers’o D, Goodman’o-Kruskal’o » ir Kendall’o z,
tarp steb¢jimy Y, j=1,...,N, ir atitinkamy prognozuojamy ivykio tikimybiy p(x,),
j=1,...,N, taip pat kryZminio patikrinimo (cross-validation) metodu ivertinami jvykio
(Y=1) ir neivykio (Y=0) prognozés klaidy skai¢iai ir kitos jais nusakomos
charakteristikos: jautrumas, specifiSkumas, salyginés neteisingai prognozuoto ivykio
(false negative rate) ir neivykio (false positive rate) tikimybés ir pan. [vykio ir nejvykio
prognozés klaiduy skaiCius priklauso nuo pasirinktos kritinés reikSmés r. Paprastai
skaiCius » parenkamas taip, kad minimizuoty bendra klaidingy sprendimy skaiciy
(klaidingo klasifikavimo tikimybg), tac¢iau, kadangi neretai klaidy prognozuojant ivyki ir
nejvyki “nuostoliai” gali labai skirtis, tai racionaliau yra r parinkti taip, kad jis
minimizuoty rizika

R(t) = K, (I=sen(®)+ Ko (1-spe(t) =K, fur(o)+ Ko for(s),
kur K, yra “nuostoliai” nenuspéjus ivykio, K, yra “nuostoliai” nenuspéjus nejvykio, o
sen(r), spe(r), for(r) ir fpr(r) yra remiantis prognozavimo taisykle (1) su kritine reikSme
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r vertintas jautrumas, specifiSkumas, neteisingai prognozuoto ivykio ir neivykio
salyginés tikimybés. Grafiskai §i uzdavini galima i§spresti panaudojant ROC (Receiver
Operating Characteristic) kreivg. ROC kreivé tai grafikas sen(r) atzvilgiu fpr(r) =1 —
spe(r), 0<r<I. Optimali r reikSmé r* yra ta, kuriai taSkas (sen(r*), fpr(r*)) yra tiesés
u = (K, /K;) t + h, einancios virs$ tasky (0, 0) ir (1, 1) ir lieianc¢ios ROC kreive lietimosi
su ja taskas. ROC kreivé turi ir kita interpretacija. Jos ribojamas plotas yra lygus
ranginés koreliacijos koeficientui ¢, tad kuo jis didesnis (arciau 1) tuo geresné logistinio
modelio prognoze. Koreliacijos koeficientas ¢ apibréziamas lygybe
d+s/2
¢= ; (5)
N

kur d, s ir v yra atitinkamai suderinty (concordant), susiety (tied) ir visy galimy pory
dvejety skaicius [15]. Dvi poros (Y, p(x;)) ir (Y;, p(x,) ) vadinamos suderintomis, jeigu

z= (ﬁ(x,) _ﬁ(xi))(Yj -Y;) >0,
nesuderintomis (nonconcordant), jeigu z <0, ir susietomis, jeigu z=0.

[vairias modelio parametry hipotezes tikrinti padeda tikétinumo santykio ir y*
kriterijai. Pasikliautiniams intervalams sudaryti taikoma DT] asimptotiné teorija (taip
vadinami Valdo (Wald) pasikliautiniai intervalai) bei tikétinumo santykio
monotoniskumas  atzvilgiu neZinomy parametry atzvilgiu ir jo skirstinio
aproksimacija (vadinamieji tiksliis pasikliautiniai intervalai).

AiSkesne negu patys parametrai S=(f,..., ;) Iinterpretacija turi kita per juos
iSreiSkiama charakteristika. Tai — Sansy santykis (odds ratio). Logistinés regresijos
modelyje jis nusakomas taip:

Ol.=exp{ﬂi}, i=1,..., d.

Jis parodo, kiek karty pasikei¢ia (padidé¢ja arba sumazéja) Sansai (t.y. ivykio ir
nejvykio tikimybiy santykis), kai i-ojo prediktoriaus x(; reikSmé padidéja vienetu. Jeigu
tvykio tikimybé maza, o Siame tyrime biitent taip ir yra, tai Sansy santykis apytiksliai
lygus atitinkamy jvykiy tikimybiy santykiui. Taip O; apytiksliai parodo, kiek karty
pasikeiCia (padidéja arba sumazéja) ivykio tikimybé, kai i-ojo prediktoriaus x(; reikSmé
padidéja vienetu. Sansy santykio jvertis nustatomas tiesiogiai pagal parametro f
didziausio tikétinumo jverty ,5’:

Oi:exp{,ﬁ’i}, i=1,..., d.

Jeigu prediktoriy reikSmés kartojasi daug karty, tai patogiau naudoti logistini modeli
su pasikartojimais. Tuomet laikoma, kad Y, turi binominj skirstini su parametrais »; ir
p(xj)a

Yj ~ B(I’lj, p(xj)), ]: 1,, N,

kur x; j=1,..., N, yra visos prediktoriy jgyjamos skirtingos reikSmeés, o n; yra reikSmes
x; pasikartojimy skaicius. Si modelj toliau vadinsime binominiu logistinés regresijos
arba binominiu log-tiesiniu modeliu. Antruoju pavadinimu norima pabrézti ta fakta, kad
§is modelis yra daznai kokybiniy poZymiy analizé¢je taikomo log-tiesinio modelio
atskiras atvejis [14,16].

Pagrindiniai prognozavimo kintamieji (prediktoriai, kovariantai) buvo naujagimio
gimimo data, nusakoma metais, ir vieta, kurioje gyveno naujagimio motina, nusakoma
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remiantis administraciniu Lietuvos padalinimu (i rajonus). I§ pastarojo kintamojo buvo
sudaryta nemazai iSvestiniy rodikliy:

e FEtnolingvistine grupé (etnos) pagal Z. Zinkeviciy [19, 20]. Jis sitlo toki
skirstyma: zemaiciai — piety (sz = 1), vakary (wz = 2) ir Siaurés (nZ = 3),
aukstaiciai — piety (sa = 4), vakary (va = 5) ir rytuy (ea = 6).

¢ Dichotominis skirstymas | etnolingvistines grupes (eza): Zemaiciai — aukStaiciai.

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

e Zona, atspindi vietos nutolima nuo Baltijos jiuros. Buvo sudarytos 6 mazdaug
vienodo plocio zonos, 1-0ji prie pat Baltijos juros, 6-0ji — labiausiai nuo jos
nutolusi, prie Baltarusijos sienos.

[ tyrima taip pat buvo jtraukti papildomi kintamieji, apibiidinantys Siy (ir kity) rodikliy
saveika. Jie pazyméti saveikaujanciy rodikliy vardais sujungtais zvaigzdute (iprastas
zymejimas apraSant modelius statistiniuose paketuose). Pavyzdziui, Etnos*Zona reiks
kintamaji, apibudinanti kintamyju Etnos ir Zona saveika. Anomalijos tikimybei
modeliuoti buvo taikomi tik taip vadinamieji hierarchiniai modeliai. Tai modeliai,
atitinkantys salyga: jeigu modelio prediktoriy saraSe yra kuriy nors prediktoriy saveika,
tai jame turi biti ir patys prediktoriai.

Skai¢iavimai atlikti su statistinés duomeny analizés licencijuota sistema SAS. Logistiné
regresing analiz¢é atlikta su SAS procedira PROC LOGISTIC [15].

Atliekant tyrima remtasi duomenimis apie Sias LIRECA registruotas anomalijas: Sirdies
ir kraujagysliy sistemos anomalijos, dauginiai raidos defektai, nervinio vamzdelio
defektai, centrinés nervy sistemos (CNS) anomalijos, chromosominés ligos, virSkinimo
sistemos ligos, lyties organy ir Slapimo taky anomalijos, galiiniy anomalijos, lipos ir
(arba) gomurio nesuaugimas.
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Biologinés asimetrijos nustatymas sergantiesiems retosiomis ligomis
(polisindaktilijos pavyzdys)

Biologiné asimetrija tirta keturiose Seimose, kuriose diagnozuota sinpolidaktilija (8-11
pav.). Sinpolidaktilija paveld¢jima autosominiu dominantiniu biidu.
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Genotipo ir fenotipo analizé atlikta 55 asmenims 1§ keturiy Seimy. Pacientams,
kuriems diagnozuotos galtiniy anomalijos (III — IV rankos pir§ty sindaktilija ir pédy
pirSty sindaktilija ir postaksialiné polidaktilija) (11 pav.), atlikti HOXDI3 geno
molekuliniai tyrimai bei asimetrijos nustatymas. Fenotipo analizé atlikta tik ty atveju,
kada buvo plastaky ir péduy rentgenogramos. Plastaky kauly ilgiai buvo matuojami
remiantis Poznanskio apraSytu metodu [21]. Tam tikslui naudotas elektroninis kliperis,
kuriuvo matuoti tik normalts plastaky kaulai. Amziaus ir lyties standartizacija atlikta
atlikta remiantis Z reikSmémis [22]. 11 kauly (toks kauly skaiCius tirtas kiekvienam
asmeniui) asimetrijos analize atlikta standartiniais metodais [23]. Tiesioginés, bendros ir
fliuktacinés asimetrijos laipsnis lygintas tarp asmeny, kuriems nustatytos skirtingos
polialanino ekspansijos HOXDI3 gene ir sveikiems asmenims. Fliuktaciné asimetrija
apskaiciuota pagal formulg: FA= |Ri — Li|, kur Ri ir Li yra deSinés (Ri1) ir kairés (Li)
pusiy analizuojamos morfologinés charakteristikos.

Statistiné analizé atlikta naudojant SAS programa. Asimetrijos skirtumams vertinti tarp
grupiu naudotas Kruskalio — Walliso testas. P-reikSmés korekcija atlikta taikant
Benferronio metoda.

11 pav. Plastakos III-IV pirsty sindaktilija ir pédu pirSty postaksialiné polidaktilija bei
IV-V pirsty sindaktilija
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Retyjy ligy (paveldimy ligy, jgimty anomalijy), diagnozuoty genetinéje
konsultacijoje, kiekybiniy ir kokybiniy poZymiy vertinimas

Nuo 2002-01-01 iki 2009-01-01 Vilniaus Universiteto ligoninés Santariskiy kliniky
Medicininés genetikos centre konsultuota 2212 pacienty. Konsultuoty pacienty grupés
pateiktos 12 paveiksle.

Retosios
ligos
(223 pacientai)
(10,1%)

Monogeninés ligos
(151 pacientas)

12 pav. Konsultuoty pacienty grupés
Pacientai konsultuoti taikant jprasting genetinio konsultavimo schema: surinkta
anamnez¢, (vertintas fenotipas ir dermatoglifika, nubraizytas ir analizuotas
genealoginis medis, jvertinta vidaus organy biiklé, pagal indikacijas atlikti specialiis
tyrimai (citogenetiniai, molekuliniai genetiniai, biocheminiai, imunologiniai) ir
nustatyta diagnoze.
Atliekant sindromologing analiz¢ taip pat remtasi LMD ir POSSUM duomeny
bazémis.
Retyjy ligy (paveldimy ligy, igimty anomaliju) kiekybiniy ir kokybiniy pozymiy
vertinimui atrinkti pacientai i§ atskiry konsultuoty asmeny grupiu:
- pacientai, kuriems diagnozuotas liipos ir (arba) gomurio
nesuaugimas (1);
- pacientai, kuriems kliniSkai diagnozuota cistiné fibroze (2);
- pacientai, kuriems itartos ir diagnozuotos retos monogeninés ligos

3).

(1) grupés tyrimo medziaga sudaré asmenys, konsultuoti VS[ Vilniaus
universiteto ligoninés SantariSkiy kliniky Medicininés genetikos centre,
Vilniaus universiteto Zalgirio klinikose, kuriems nustatytas liipos ir (arba)
gomurio nesuaugimas ir vienas ar daugiau didZiyjy raidos defekty 1993 —
2005 metais, taip pat LIRECA duomenuy bazés irasai bei autopsiju duomenys
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2)

3)

1§ Valstybinio patologinés anatomijos centro prie Lietuvos Respublikos
Sveikatos apsaugos ministerijos. Liipos ir (arba) gomurio nesuaugimai
suskirstyti i tris grupes: gomurio nesuaugima, liipos nesuaugima ir liipos
nesuaugima kartu su gomurio nesuaugimu. Kiekvienoje grupéje buvo
iSskirtos trys atskiros kategorijos: nechromosominiai sindromai, liipos ir
(arba) gomurio nesuaugimai su nustatytais chromosomuy skaiciaus ar
struktiiros pokyciais ir nepatikslinti sindromai, kai lipos ir (arba) gomurio
nesuaugimas yra kartu su vienu ar daugiau didZiyju raidos defekty. Vertinant
didziyjy raidos defekty, iSskyrus ltpos ir (arba) gomurio nesuaugima, pobidji,
jie suskirstyti pagal TLK — 10 ir Brity pediatry asociacijos parengtas
klasifikacijas. Tiriamaja grupe sudaré¢ 235 asmenys. Pagal indikacijas
tirlamosios grupés asmenims atlikti specialiis tyrimai.

grupés tyrimo medziaga sudaré asmenys, konsultuoti VSI Vilniaus
universiteto ligoninés Santariskiy kliniky Medicininés genetikos centre,
kuriems kliniSkai nustatyta cistin¢ fibrozé¢ 1993 — 2005 metais. Klinikiné
cistinés fibrozes diagnozé nustatyta remiantis tuo, kad pacientams buvo létiné
kvépavimo sistemos (bronchektazés, recidyvuojantys bronchitai ir (arba)
pneumonijos, sinusitai, plauc¢iy fibroze) ir (arba) virSkinimo sistemos (kasos
nepakankamumas, kepeny fibrozé, zarny nepraeinamumas dél tirSty iSmaty)
liga bei maziausiai du teigiami prakaito testo rezultatai (chloro jonu
koncentracija prakaite daugiau kaip 60 mmol/l). Pacientams buvo atliktas
CFTR geno tyrimas. Nenustacius p.F508del CFTR alelés buvo tiriami 3, 5, 6a,
8,9, 11, 12, 14a, 15, 17b, 18, 20, 21, 23 egzonai. Tiriamaja grupg sudaré 49
asmenys.

grupés tyrimo medziaga sudaré asmenys, konsultuoti VS[ Vilniaus
universiteto ligoninés SantariSkiy klintky Medicininés genetikos centre,
kuriems jtartos ir diagnozuotos retos monogenings ligos 2002 — 2008 metais.
Tiriamaja grupg sudaré 151 asmuo, 1§ kuriy dviems jtartos retos monogenines
ligos ir jie toliau tirti taikant molekulinius genetinius tyrimus iki tikslios
diagnozés nustatymo.
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6. Tyrimy rezultatai ir jy aptarimas

6.1. Retosios ligos (jgimtas anomalijas) Medicinos fakulteto anatominiy
preparaty kolekcijoje

Atlikus Medicinos fakulteto anatominiy preparaty sindromologing analizg
identifikuota 12 retyjy ligu (igimty anomalijy).

Nustatyta viena unikali anomalija (preparato nr. 516) — Zmogaus anotocefalijos
(aprosopus, acrania-synotia) atvejis (13 pav.).

13 pav. Anoltocefalija (aprosopus, acrania

e T

— synotia)

Manytume, kad Siam preparatui - apie 60 — 70 mety. Vaisiy pazeidusi
meroakranija (anencefalija), jam neiSsivys¢iusios akys, nosis ir burna, akivaizdi sinotija
(otocefalija), viduringje veido linijoje suauge ausy kauseliai. Kaklas storas, bet
normalaus ilgio; pirStai normaliai i$sivystg, speneliai zemiau jprastinés lokalizacijos.
Kity anomalijy nematyti.

Yra aprasytos panasios gyviiny anomalijos, o Zmoniy populiacijoje anotocefalija
pasitaiko reciau kaip 1 i§ 100 000 gimusiyju. ISliecka nedidelé¢ ligos pasikartojimo
Seimoje rizika.

Kitos retosios ligos (igimtos anomalijos), kurios identifikuotos atlikus sindromologing
anatominiy preparaty analizg, pateiktos 1 lentel¢je.
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1 lentelé. Retosios ligos (igimtos anomalijos) diagnozuotos Medicinos fakulteto
anatominiy preparaty kolekcijoje

Nr. Liga Daznumas

1. Skeleto displazijos 11§ 5 000

2. Suauge dvyniai 1 1§ 100 000

3. Sirenomelija 11§25 000 — 50 000
4. Akardija 11§ 35 000

5. Diafragmos iSvarza 1i§ 5000

6. Omfalocele 1155000

7. Situs inversus 11§ 20 000

8. GastroSyze 11§ 5 000

9. Galuniy ir pilvo sienos defekty kompleksas 11§19 000

10. Diafragmos iSvarza ir galiiniy anomalijos 11§ 20 000

11. Ciklopija 1 50 000 — 100 000

14 ir 15 paveiksluose parodyti kai kurie preparatai su vaisiais, kuriems diagnozuotos
retosios anomalijos.

14 pav. Akardija ir sirenomelija
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15 pav. Cklpija ir kriitine suauge dvnii

Apibendrinant, galima teigti, kad senosios anatominiy preparaty kolekcijos yra
istorinis apie retasias ligas (ijgimtas anomalijas) Saltinis. Kai kurios anomalijos yra itin
retos ir kartais tik tokios kolekcijos gali suteikti informacijos apie anomalijas
geografiniame vienete.

6.2. Lietuvos vaiky jgimty raidos anomalijy statistinio tyrimo modelio
rezultaty ir jo tinkamumo registruoti retasias ligas jvertinimas

[Sanalizavus 3346 LIRECA iraSus apie 1993 — 1997 metais su anomalijomis
gimusius vaikus ir 4040 ADB jrasy, daryty 1982 - 1991 metais, apie vaikus iki 14 mety
amziaus su anomalijomis, atliktas statistinis tyrimas ir gauti rezultatai pateikti tik apie tas
anomalijas, kurioms pavyko nustatyti statistiSkai reikSminga (p-reikSmeé mazesné uz 0,1)
efekta nors vieno i§ ankS¢iau minéty prediktoriy. Pirmasis skaiius po kintamojo
pavadinimo nurodo p-reik§me, o antrasis — didZiausio tikétinumo iverti ,B arba Sansy
santykio jverti O, jeigu kintamasis yra kiekybinis arba dichotominis (t.y., turi tik viena
laisves laipsni).

Bendras anomalijy santykinis daznumas (i$ viso - 3346 atvejai) ir jo kitimo
tendencijos statistiskai reik§mingai skiriasi tarp rajony: metai (p=0,0326, B= -0,0384),
rajonas (p<0,0001), metai*rajonas (p=0,0307). Hosmerio ir Lemeshovo testo p-reikSme
HL p=0,1793, o y = 0,562. Tiriant mety ir teritoriniy kintamyjy itaka buvo iSskirti tokie
statistiSkai reikSmingi rodikliai:  zona (p=0,0004), etnolingvistiné¢ grupé¢ (etnos)
(p=0,0069), etnos*zona (p=0,0012), metai*etnos (p=0,0415), metai (p=0,0608, A= -
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0,0291). Parinkto modelio HL p=0,3184, o ¢ = 0,538. Remiantis rezultatais, galima
teigti, kad anomalijy santykinis daznumas kasmet po truput; mazgjo.

Sirdies ir kraujagysliy sistemos anomalijy santykinis daznumas (i§ viso - 690 atveju)
statistiSkai reikSmingai skiriasi tarp rajony (p=0,0006) ir priklauso nuo mety (p=0,0042,
0=0,925), HL p=0,2291, o ¢ = 0,570. Tiriant mety ir teritoriniy kintamyjy itaka buvo
i8skirti tokie statistiSkai reikSmingi rodikliai: etnolingvistiné grupé (etnos) (p=0,0105),
zona (p=0,0851), metai*zona (p=0,0040), metai*etnos (p=0,0043) ir etnos*zona
(p=0,0175). Sio modelio HL p=0,0978, o0 ¢ = 0,556.

Dauginiy raidos defekty santykiniai daznumai (i§ viso - 365 atvejai) taip pat
statistiSkai reik§Smingai skiriasi tarp rajony (p=0,0465); HL p=1,0, o ¢ = 0,570.
StatistiSkai rekSmingas ju rySys su laiko-teritoriniais rodikliais etnos (p=0,0767),
metai*zona (p=0,0787) ir beveik reik§mingas su metais (p=0,1014, A= -0,0694); HL
p=0,3632, 0 ¢ = 0,552.

StatistiSkai reikSmingos rajony ar kity teritoriniy kintamyjuy itakos nervinio
vamzdelio defekty (viso ju yra 354) santykiniam daznumui néra, bet ryski jo maz¢jimo
tendencija laike, rodiklio metai p<0,0001, 0=0,838, HL p=0,0310 (modelis
nesuderintas), ¢ = 0,527.

Labai panasi situacija ir su CNS anomalijomis, kuriy 1§ viso yra 139. Rodiklio metai
p=0,0044, 0=0,839, HL p=0,4120, ¢ < 0,520.

Chromosominiy ligy daznumui (i§ viso - 297 atvejai) statistiSkai reikSminga yra zona
(p=0,0138), etnos*zona (p=0,0226) ir metai (p=0,0803, O=1,074), tarp rajony
statistiSkai reiSmingy skirtumy néra. Parinktam modeliui HL p=0,8621, 0 ¢ =0,511.

Pagrinding chromosominiy ligy dali, 263 atvejai i§ 297, sudaro Downo sindromas,
tod¢l nattralu, kad ir Siuo poziliriu tarp rajony statistiSkai reiSmingy skirtumy néra.
ReikSmingi rodikliai yra zona (p=0,0779), metai*zona (p=0,0389) ir etnos*zona
(p=0,0500), HL p=0,4896, 0 ¢ = 0,519.

Lyties organy ir Slapimo taky sistemos anomalijoms (ju uZregistruota 118)
teritoriniai rodikliai jtakos neturi, bet yra rySki ju dazné¢jimo tendencija, rodiklio metai
p=0,0068, 0=1,194, HL p=0,7064, nors c < 0,502.

Galiiniy defekty 1§ viso uzregistruota 378, santykinis daznumas statistiSkai
reik§mingai skiriasi tarp rajony (p=0,0011) ir priklauso nuo mety (p=0,0948, 0=0,941),
HL p=0,8215, o ¢ = 0,605. Skirtumus tarp rajony gerai apibudina rodiklis zona
(p<0,0001), taCiau kadangi i modeli jeina tik jis vienas (rodiklio metai p-reikSmé
p=0,1041 neperzengia kritinés ribos 0,1), tai ¢ Siek tieck mazesnis, ¢ = 0,570, o HL
p=0,9940.

Lipos ir (arba) gomurio defekty i§ viso uZregistruota 241, santykinio daznumo
statistiSkai reikSmingy skirtumy tarp rajony néra, taciau jis susijes su kitais teritoriniais ir
laiko-teritoriniais rodikliais: zona (p=0,0402), metai*etnos (p=0,0604), metai*zona
(p=0,0678), metai (p=0,0796, S= 6,5258), metai*eza (p=0,0868, [3=-3,226) ir
metai*etnos*zona (p=0,0886). Rodiklio metai*eza itraukimas i logistinés regresijos
modelj reiSkia, kad laiko atzvilgiu yra skirtingos nagrinéjamos anomalijy santykinio
daznumo kitimo tendencijos laike zemaiCiy ir aukStaiiy etnolingvistinése grupése
(rodiklis eza). Parinkto modelio HL p=0,8814, ¢ = 0,518.

Antrame tyrime buvo naudojama tik duomenuy bazé¢ LIRECA. Interpretuojant gautus
rezultatus reikia prisiminti, kad S$iuo atveju nagrinéjamas vieno ar kito prediktoriaus
statistinis rySys su kurios nors anomalijos santykiniu daznumu tarp kity anomalijy, t.y.
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tarp anomalijas turin€iy Lietuvos naujagimiy, o ne apskritai tarp visy Lietuvos
naujagimiy.

I analizg¢ buvo itraukti tokie papildomi prediktoriai: naujagimio lytis (lytis, 0 = vyr., 1
= mot.), gimimo ménuo (men), motinos (mamz) ir tévo (tamz) amZius vaiko gimimo
metu, anomalijos motinos (ams) ar tévo (ats) Seimoje arba broliams ar seserims (abs), o
taip pat iSvestiniai rodikliai: ar tévas vyresnis uz moting (amzdf0), tévo ir motinos
amZziaus skirtumas, jei jis neigiamas, (amzdfl); bei ju saveikos, amzdf2= —amzdfl*
amzdfl, (tamz — mamz)”.

Dazniausiai pasitaikanCiy Sirdies ir kraujagysliy sistemos anomalijy santykiniam
daznumui (770 atvejai i§ 3700, HL p=0,6008, ¢ = 0,586) statistiskai reikSmingi zona
(p=0,0144), amzdfl (p=0,0185, 0=1,069), anomalijos tévo Seimoje (ats) (p=0,0271,
0=0,703), lytis (p<0,0434, O0=1,180), gimimo ménuo (men; $iuo atveju jis laikomas
kiekybiniu kintamuoju) (p=0,0589, 0=0,978) ir urbanizacijos lygis (urbalyg) (p=0,0677,
0=0,911).

Dauginiy raidos defekty santykiniam daznumui (412 atvejai 1§ 3990, HL p=0,5646,
c = 0,605) statistiskai reik§mingi amzdf0 (p=0,0004, 0=0,308), amzdfl (p=0,0015,
(5=0,626) ir amzdf2 (p=0,0211, O=O,970), t.y. tai, kad motina vyresn¢ uz téva,
urbanizacijos lygis (urbalyg, Siuo atveju tai kategorinis kintamasis) (p=0,0036),
etnolingvistinés grupés numeris (etnos; Siuo atveju teigiama, kad jis yra kiekybinis
rodiklis) (p=0,0254, 0=1,196), anomalijos tévo $eimoje (ats) (p=0,0430, O=1,413) ir
zona (p=0,0774). Etnolingvistinés grupés numeris atspindi tam tikra tendencija, taciau jo
rySio su dauginiais raidos defektais prasminga interpretacija neaiski.

Nervinio vamzdelio defekty santykiniam daznumui (377 atvejai 1§ 4362, HL
p=0,2496, ¢ = 0,632) statistiSkai reikSmingi metai (p<0,0001, O=0,872), lytis
(p<0,0001, O=1,686), anomalijos motinos 3eimoje (ams) (p=0,0079, O0=0,554) ir
urbanizacijos lygis (urbalyg) (p=0,0520, 0=1,130).

CNS anomalijy daznumui, 161 atvejai 1§ 4174, (HL p=0,1537, ¢=0,596) statistiSkai
reik§mingi zona (p=0,0144), motinos amZius (mamz) (p=0,0489, 0=0,994) ir metai
(p=0,0439, 0=0,916).

Chromosominiy ligy santykiniam daznumui (405 atvejai 1§ 3990, HL p<0,0001, ¢ =
0,648) statistiskai reik§mingi motinos amzius (mamz) (p<0,0001, O=1,101), anomalijos
motinos $eimoje (ams) (p=0,0480, 0=0,673) ir AMZDF2 (p=0,0481, 0=1,005). Deja,
modelis neadekvatus. Pagrinding chromosominiy ligy dalj, 333 atvejai 1§ 405, sudaro
Downo sindromas. Todél suprantama, kad gauti labai labai pana$iis rezultatai: (HL
p<0,0001, ¢ = 0,659) statistiSkai reikSmingi motinos amzius (mamz) (p<0,0001,
0=1,110), anomalijos motinos $eimoje (ams) (p=0,0252, 0=0,597) ir AMZDF2
(p=0,0758, O=1,004). Labiausiai tikétina parinkto logistinés regresijos modelio
neatitikimo duomenims priezastis yra neijtraukti i modelj svarbiis itakojantys veiksniai
(prediktoriai). Pavyzdziui, pastebimas zymus Downo sindromo daznumo sumazéjimas
nuo 2000 mety. Motinos amziaus jtaka Downo sindromui yra gerai Zinoma.

VirSkinimo sistemos anomalijy santykiniam daZnumui (124 atvejai 1§ 4013, HL
p=0,7552, ¢ = 0,550) statistiSkai reikSmingas tik tévo amzius (tamz) (p=0,0182,
0=0,963).
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Lyties organy ir Slapimo taky sistemos anomalijy santykiniam daznumui (180 atvejai
18 4362, HL p=0,5618, ¢ = 0,678) statistiSkai reikSmingi metai (p<0,0001, O=1,191),
Iytis (p<0,0001, 0=0,509), zona (p=0,0380) ir Zemai&iy/aukstai¢iy etnolingvistiné grupé
(eza) (p=0,0660, 0=0,246).

Galiiniy defekty santykiniam daznumui (497 atvejai 1§ 4362, HL p=0,4602, c =
0,631) statistidkai reiksmingi anomalijos motinos (ams) (p<0,0001, 0=2,325) ir tévo
(ats) (p<0,0001, 0=1,873) $eimoje, zona (p<0,0001), gimimo ménuo (men, §iuo atveju
tai yra kiekybinis kintamasis) (p=0,0166, 0=0,967), lytis (p<0,0001, 0=0,796) ir
etnolingvistinés grupés numeris (etnos; Siuo atveju vertinama, kad jis yra kiekybinis
rodiklis) (p=0,0267, 0=0,851).

Lupos/gomurio defekty santykiniam daznumui (277 atvejai 1§ 3709, HL p=0,5761, ¢
= 0,578) statistiskai reikdmingi lytis (p=0,0005, 0=0,635), motinos amZius (mamz)
(p=0,0451, 0=1,005), anomalijos motinos Seimoje (ams) (p=0,0755, O=1,378) ir
amzdf2 (p=0,0789, 0=0,984).

Atlikus Sia analizg, galima teikti, kad bendras anomalijy daznumas turéjo silpna,
taciau statistiSkai reikSminga maz¢jimo tendencija laike. Nustatyti statistiSkai reikSmingi
bendro anomalijy daznumo skirtumai tarp Lietuvos rajony, taciau atskiroms anomalijy
grupéms jie yra saviti arba jy i§ viso néra. Downo sindromui ir kitoms chromosominéms
ligoms, kuriy didziausia dalj ir sudaro Downo sindromas, logistinés regresijos modelio
parinkti nepavyko, Hosmerio ir LemeSovo suderinamumo kriterijaus p-reikSmé mazesne
uz 0,0001. Labiausiai tikétina to priezastis yra neitraukti | model; svarbis rodikliai.
Pavyzdziui, pastebimas Zymus Downo sindromo daznumo sumazé¢jimas bei daznumui
itaka daranciy veiksniy pasikeitimas nuo 2000-yjuy. Kitoms anomalijy grupéms parinkti
logistinés regresijos modeliai turi skirtingus kintamuju sarasus, dazniau pasitaikantys
rodikliai yra motinos amZius, anomalijos motinos ar tévo Seimoje, kudikio lytis,
urbanizacijos lygis.

Taikytas statistinis tyrimo modelis parodé analizuoty rodikliy kitimo tendencijas, todél
gali biiti tatkomas vykdant retyju ligu registravima bei stebésena.

16 ir 17 paveiksluose pateikta informacija apie ADB 1982 — 1991 metais ir LIRECA
1993 — 2002 metais registruotus anomalijy atvejus absoliuciaisiais skaiciais.
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16 pav. Autopsijos duomeny bazéje 1982 — 1991 metais registruoti anomalijy atvejai
absoliuciaisiais skaiciais
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1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002

Metai
17 pav. LIRECA duomeny bazéje 1993 — 2002 metais registruoti
anomalijy atvejai absoliuciaisiais skaiciais

Kaip minéta, tyrime remtasi dviem duomeny bazés: ADB ir LIRECA. Kiekviena ju
turi savo sudarymo ir duomeny registravimo ypatumy. Veikiausiai biitent todél net ir
artimais, tik pora mety besiskirianciais laikotarpiais (ADB baigiasi 1991 m., nuo 1993 m.
prasideda LIRECA) uZregistruoty anomalijy proporcijos bazése labai skiriasi (16 ir 17
pav.). Atrinkus bendrus abiem duomeny bazéms kintamuosius, jos buvo sujungtos i
vieng bendra duomeny baze, kuri ir buvo panaudota tyrime. Kaip raSyta auksc¢iau, norint
palyginti abi duomeny bazes ir nustatyti LIRECA adekvatumo realiai padéciai intervala,
buvo i8skirtos tos anomalijy riisys, kurios, nesant registravimo pablogéjimo, vienoje ir
kitoje bazéje turéty pasizyméti tomis paciomis daznumy kitimo tendencijas. Tokis galéty
biti tos anomalijos, kurios yra lengvai ir patikimai diagnozuojamos. Tokio tipo
analizuotos anomalijos - nervinio vamzdelio defektai, spina bifida, anencefalija,
virSkinimo sistemos anomalijos ir Downo sindromas - ir ju bendri atveju skaiciai ADB ir
LIRECA pateikti 18 ir 19 paveiksluose.
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18. pav Autopsijos duomeny bazéje 1982 — 1991 metais registruoti

lengvai diagnozuojamy anomalijy atvejai absoliuciaisiais skaiciais
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19 pav. LIRECA duomeny bazéje 1993 — 2002 metais registruoti lengvai

diagnozuojamy anomalijy atvejai absoliuciaisiais skaiciais

IS juy matyti, kad abi duomeny bazés lyg ir neblogai dera, taciau nuo 1997 mety

LIRECA registruoty anomaliju daznumas pradeda mazéti. Ar §is anomalijy daznumy
sumazejimas yra statistiSkai reik§mingas buvo patikrinta, parinkus binomingés (logistinés)
regresijos modeli. Naudoti Sie kintamieji: metai m, matuojami atzvilgiu baziniy 1992
mety atzvilgiu (m=metai-1992), gimusiy m metais naujagimiy skaicius g,, [24, 25, 26],
nagrinéjamy (t.y. lengvai ir patikimai diagnozuojamy) anomalijuy vidutinis daZnumas tarp
m mety naujagimiy, duomenuy bazés tipas b, b=0 bazés ADB ir b=1 bazés LIRECA, bei
i$ ju iSvestinius naujus dydzius: laikotarpio nuo 1997 mety indikatoriy 1{m>5}, tiesinio
trendo nuo 1992 ir nuo 1997 mety kintamuosius m, ir (m-5),. Cia s, zymi skaiéiaus s

teigiama dalj, s,=max(s, 0).

Testuojamas binominés regresijos modelis atrod¢ taip:
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logit(un/gm) = fo + B1 m + 2 b+ p3 m. + fig 1{m>5} + fi5 (m-5).. (1)
Naudojant statistinio paketo SAS procediira GENMOD [15], buvo gauti modelio (1)
nezinomy parametry didziausio tikétinumo iverCiai ir patikrintos hipotezés apie
kiekvieno i§ parametry statistini reikSminguma. Ekskliudave i§ modelio (1)
statistiSkai nereikSmingus prediktorius ir jvertinus likusiyjy prediktoriy parametrus
gavome galutini modelj:

logit(in/g,) = -6.0056 + 0.4311 b - 0.2105 B5 (m-5), )

Visy $io modelio parametry nuliné hipotezé atmetama su reikSmingumo lygmeniu 0,001
(visos p-reikSmés mazesnés uz 0,001). Parinkto apibendrinto tiesinio modelio
adekvatumas nustatomas pagal nuokrypio (deviance) reikSmg. Gerai parinkto modelio
atveju nuokrypis turéty buti artimas vienetui [1,9]. Modelio (2) nuokrypis lygus 1,6196,
kas, matyt, rodo nelabai gera modelio ir duomeny atitikima. Taciau apskritai néra
nusakyta, koks nukrypimas nuo vieneto jau reiSkia bloga modelio parinkima, t.y., ar
turétume priimti, ar atmesti hipotez¢ apie modelio adekvatuma (goodness-of-fit). Tiksliai
1 81 klausima atsako tikétinumy santykio kriterijus LR, kai modelis (2) lyginamas su visu
baziniu modeliu (saturated model). Siuo atveju LR p-reik§mé maZesné uz 0,001
(suskai¢iuota su SAS procedira CATMOD [15]). Vadinasi, modelis netinkamas,
santykiniy dazniy nukrypimy nuo vidurkio negalima paaiskinti vien atsitiktinumu. Tai
tipiSkas biologijos ir socialiniy moksly reiskinys [14]. Tokiais atvejais rekomenduojama
vietoje mastelio parametro ¢ standartinés reikSmeés, lygios 1, istatyti jo ivertini,
apskaiCiuojama kaip kvadratiné Saknis 1§ nuokrypio ir laisvés laipsniy santykio.
Perskaciavus rezultatas i§ esmés nepakito. Parinkto modelio (2) patikimai nenuliné
koeficiento fp prie bazés pozymio b reikSmé liudija, kad mums nepavyko iSskirti

anomaliju tipy, kurie leisty tarp duomeny bazése ADB ir LIRECA sukauptos
informacijos raSyti lygybés Zenkla. Taigi gauti rezultatai patvirtino nuogastavimus dél
pablogéjusios registracijos kokybe. Apie tai sprendziame i$ paskutinio lygties (2) nario,
kuris atspindi pastovia santykiniy daZznumy mazéjimo tendencija po 1997 metuy.

Norint nuodugniau istirti $i reiskini, jprasta { model;j itraukti ir vietos veiksniy. Bendroje
(sujungtoje LIRECA ir ADB) duomeny bazéje smulkiausias vietos vienetas yra rajonas.
Kadangi rajonas yra kategorinis kintamasis, o Lietuvoje yra per 40 rajony, pridéjus §i
pozymi bendro modelio analizé darosi sudétinga. Visy pirma pozymiy kryZzminés dazniy
lentelés turi daug nuliy, dél to gerokai pablogéja chi-kvadrato ir kity statistiky p-reikSmiy
aproksimacijy tikslumas. Kitas keblumas yra didelis parametry skaicius. D¢l to bendras
modelis su papildomu pozymiu “rajonas” yra praktiSkai neapskai¢iuojamas.

Siekiant sumazinti modelio parametry skaiciy, buvo tikrinamos jvairios hipotezés. Jos
visos buvo atmestos. Pavyzdziui, hipotezés, kad iki 1997 mety lengvai ir patikimai
diagnozuojamy anomaliju proporcijos pagal rajonus nepriklauso nuo bazes, p-reikSmé
p<0,0001. Todel parametry skai¢iy sumazinome sujungdami rajonus pagal etnografini
pozymi (aukstaiiai — zemaiciai). Sio poZzymio pasirinkimas néra visai atsitiktinis. Tarp
Lietuvos gyventoju etnografiniy grupiy yra genetiniy skirtumy [20], o tai gali daryti jtaka
anomaliju daznumui, be to etnografiniai regionai sudaro vientisas sritis. Regionams
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pritaikéme ta pacia hipotez¢ kaip ir rajonams: ar iki 1997 mety tiriamy anomalijy
proporcijos pagal rajonus priklauso nuo bazés. Kadangi §i karta hipotezé nebuvo atmesta
(chi-kvadrato kriterijaus p=0,2374), duomeny iki 1997 mety pagrindu galima sudaryti
bendra abiem bazéms modelj ir juo remiantis apskaiciuoti tiriamy anomalijy daznumy
prognozg tolesniems metams.

Kadangi netur¢jome duomeny apie naujagimiy iki 1992 mety skaiCiy regionuose
(rajonuose), modeliui sudaryti vietoje binominés regresijos teko taikyti Puasono
regresija. Rémémés Puasono teorema apie binominio skirstinio (su maZza ivykio
tikimybe) aproksimacija Puasono skirstiniu bei prielaida, kad gimstamumo tendencijos
visuose regionuose i$ esmes yra vienodos. Atrinke statistiSkai reikSmingus kintamuosius
(p<0,001) 1r yvertinus ju koeficientus gavome:

Log (un/gm) = po +0.453 b +1.4039 ea + 0.4788 nz— 0.1652 sa —0.5737 sz +1.0607 wa.
3)

Kintamieji ea, nz, sa, sz, wa yra indikatoriniai kintamieji atitinkantys regionus
(etnografines grupes). Kintamasis ea = 1 ryty aukstaicius ir ea = 0 kitus regionus. Kiti
kintamiej1 apibréZiami analogiSkai: Siaurés zemaiciai (nz), piety aukstaiciai (sa), piety
zemaiciai (sz) ir vakary aukstaiciai (wa).

Duomeny bazéje LIRECA uZregistruoty anomalijy ir prognozuojamus modeliu (3)
daznumus kiekvienoje etnografinéje grupéje galima palyginti (20 pav.). Zidrint i §iuos
grafikus, matome, kad jau 1997 metais ryty aukstaiiy ir Siaurés zemaiiy regionuose
registravimas suprastéjo. Piety ir vakary aukstai¢iy regionuose anomaliju daznumai
nukrypsta nuo bendros tendencijos tik nuo 2000 mety. Vakary zemaiciy regione
registravimo kokybé pablogéja nuo 1999 mety, o piety Zemaiciy regione informacija
buvo pakankamai gerai surenkama net iki 2001 mety, iSsiskiria tik paskutiniai 2002
metai.

Ar parinktas modelis tinkamai apibiidina turimus duomenis, galima spresti i$ standartiniy
liekany grafiko. Apibendrinto tiesinio modelio standartiniy lickany grafikai (21 pav.) yra
interpretuojami analogiskai kaip ir klasikiniuose tiesiniuose modeliuose. Neatsitikting
tasky sklaida tokiame grafike rodo dispersijos vienalytiSkumo prielaidos paZeidima.
Sisteminiai désningumai grafike gali reikSti bloga tiesinio prediktoriaus, sarysio
funkcijos arba tikimybinio skirstinio pasirinkima. Siuo atveju abejoti modelio
adekvatumu néra pagrindo.
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21 pav. Liekany grafikai piety, Siaurés, vakary zemaiciy bei ryty, vakary, piety

aukStaiCiy regionams

Apibendrinus statistinio tyrimo rezultatus, galima teigti, kad remiantis taikytu
modeliu jmanoma jvertinti duomeny iSkraipymo masta ir realius anomalijy daznumus bei
sudaryto modelio pagrindu atsakyti | klausima, ar 1§ tiesy buvo suprastéjusi registravimo
kokybé LIRECA duomeny bazéje kokybé ir kokie veiksniai galéjo tam turéti itakos.
Kadangi taikyti statistiniai modeliai pasiteisino, jais galima remtis ir vykdant retyjy ligy
registracija ir stebésena.
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6.3. Serganciyjy retosiomis ligomis (polisindaktilijos pavyzdys) biologinés
asimetrijos ypatumy jvertinimas

Tirtos keturios didelés Seimos, kuriose yra sinpolidaktilija. DidZiausias genealogijos
medis, apimantis deSimt karty yra antros Seimos. IS viso tirta 55 asmenys (220 galiiniy),
1§ kuriy 33 buvo i§ pirmos Seimos, 17 - i§ antros Seimos, 4 - i$ treCios Seimos ir 1 - i§
ketvirtos Seimos.

Atlikus genotipo tyrimus, pirmoje Seimoje nustatyta 21 baziy poros duplikacija,
lemianti polialanino pasikartojimo i$siplétima nuo 15 iki 22 alanino liekanos 22 §eimos
nariams (22 pav.). Antroje, treCioje ir ketvirtoje Seimoje nustatyta 27 baziy poros
duplikacija (22 pav.).

Analizuoty kauly ilgio pokyciai priklausomai nuo genotipo pateikti 2 lenteléje.
Kiekvieno kaulo analizuotos Z reik§més palygintos tarp asmeny, kuriems nustatyta 21 bp
ar 27 bp duplikacija ir neturin¢iy mutacijos HOXD13 gene.

wt GCG GCG GCG GCG GCA GCG GCG GCT GCG GCG GCG GCG GCG GCA GCC

S8 GCGGCG GCG GCG GCA GCG GCG GCT GCG +21 bp

22 pav. Normali nukleotidy seka (wt) ir alelés su 21 bp (pirma Seima) ir 27 bp (antra —
ketvirta Seimos) duplikacija

2 lentelé. Kauly ilgio poky¢iai asmenims, kuriems nustatyta HOXD13 geno 21 bp ir 27
bp duplikacija

Genotipas | D1 D2 |D5 |PPI |PP2 |PP5 | VP2 | VP5 | GPl | GP2 | GP5

+21 bp 3/34 | 1/34 | 1/34 | 4/34 | 0/34 | 2/34 | 2/34 | 4/34 | 1/34 | 2/34 | 4/34

+27 bp 7/24 1 0/22 | 1/24 | 6/24 | 5/24 | 4/24 | 1/21 | 9/21 |4/24 | 3/20 | 4/20

Viso 10/58 | 1/56 | 2/58 | 10/58 | 5/58 | 6/58 | 3/55 | 13/55 | 5/58 | 5/54 | 8/54

D — delnakaulis; PP — pamatinis pirStakaulis; VP — vidurinis pirStakaulis; GP — galinis
pirStakaulis

Nustatyta, kad néra reikSmingy skirtumy tarp pirmos ir antros Seimos asmeny, kuriems
nenustatyta mutacija (p = 0,41). Sie asmenys vertinti kaip kontrolin¢ grupé. Nenustatyta
reikSmingy skirtumy tarp pirmos Seimos ir kontrolinés grupés (p = 0,93), o antros Seimos
rySkiai skyrési nuo likusiy grupiu: I delnakaulis buvo 1,06 standartinio nuokrypio (0,35
cm) trumpesnis (p = 0,0036), II pamatinis pirStakaulis buvo 1,12 standartinio nuokrypio
(0,35 cm) ilgesnis (p = 0,0022) ir V vidurinis pirStakaulis buvo 1,42 standartinio
nuokrypio (0,37 cm) trumpesnis (p = 0,0002) asmenims, kuriems buvo 27 bp
duplikacija.

Nenustatyta 1, 2 ir 5 spinduliy kauly ilgiy skirtumy tarp triju grupiy asmeny su
skirtingais genotipais (normalus genotipas, 21 bp ir 27 bp duplikacija). Kiekvienam
asmeniui tirta tiesioginé asimetrija, bendra asimetrija ir FA. Nenustatyta skirtumy tiriant
tiesioging asimetrija (p = 0,25). Taciau bendra ir FA buvo reikSmingai didesné
asmenims, kurie turéjo 27 bp duplikacija nei asmenims, kurie turéjo 21 bp duplikacija ar
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neturintiems mutacijos (atitinkamai p = 0,04 ir p = 0,002). Tai leidzia teigti, kad
padidéjes polialanino iSsiplétimo ilgis turi itakos ,,raidos stabilumui® ir kuo iSsiplétimas
didesnis tuo ,,raidos stabilumas‘ rySkiau sutrikdomas.

Apibendrinus tyrimo rezultatus, galima teigti, kad biologiné asimetrija, ypa¢ FA gali
atspindéti individo ,raidos stabiluma“, todél toks tyrimas leisty vertinti raidos
nestabiluma retyjy ligu (anomalijy) atvejais.

6.4. Retyjy ligy (paveldimy ligy, jgimty anomalijy), diagnozuoty
genetinéje konsultacijoje, kiekybiniy ir kokybiniy poZymiy jvertinimas

(1) grupés i1Snagrinéti 235 asmeny su liipos ir (arba) gomurio nesuaugimu bei kitais
didziaisiais raidos defektais duomenys ir Sie asmenys suskirstyti i tris pagrindines
grupes: nechromosominiai sindromai — 70 asmeny; chromosominiai sindromai — 26
asmenys ir nepatikslinty sindromuy grupé¢, kai liipos ir (arba) gomurio nesuaugimas buvo
kartu su vienu ar daugiau didziyjy raidos defekty — 141 asmuo. 2 pacientai, kuriems
nustatyta holoprozencefalija ir jiems rastos chromosomy aberacijos, buvo itraukti i dvi
grupes.

3 lentel¢je pateikta informacija apie nustatytus nechromosominius sindromus.

3 lentelé. Sindromai su liipos ir (arba) gomurio nesuaugimu

Nr. Sindromas Pacienty skaiCius
1. Marshallo — Smitho 1
2. | Amniono rai$ciy sekvencija 4
3. Brachmanno — de Lange 1
4. | EEC 2
5. Frontonazaliné displazija 1
6. | Goldenharo 3
7. | Holoprozencefalija 8
8. Klippelio — Feilio 3
9. | Burnos — veido — pir$ty (nenustatytas tipas) 4
10. | Pierre — Robino sekvencija 29
11. | Rubinsteino — Taybio 1
12. | Smitho — Lemli — Opitzo 1
13. | Sticklerio 2
14. | Treacher — Collinso 3
15. | Van der Woude 3
16. | Shprintzeno 1
17. | Waardenburgo, II tipas 1
18. | Walkerio — Warburgo 1
19. | Proboscis 1

Viso 70

Didziaja dal; Sioje grupéje sudaré heterogeniskos etiologijos Pierre — Robino sekvencija
(29 atvejai), holoprozencefalija (8 atvejai) ir amniono rai$¢iy sekvencija (4 atvejai) (23
pav.). Van der Woude sindromas (24 pav.) patvirtintas atlikus molekulinius genetinius
tyrimus (/RF6 geno tyrimas).
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Shprintzeno sindromas patvirtintas atlikus FISH citogenetinj tyrima (25 pav.).

23 pav. Amniono rai$¢iy sekvencija (lipos, gomurio nesuaugimas, veido plySys iki
akies, akies voko defektas, hidrocefalija)

24 pav. Pacientas, sergantis Van der Woude sindromu (lﬁpos: omurio nesuaugimas ir
duobutés apatinéje lipoje)
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25 pav. FISH citogenetinio tyrimo rezultatas, patvirtinantis Shprintzeno sindroma

141 pacientui nenustatytas patikslintas sindromas. Siems pacientams daZniausiai buvo
griauciy ir raumeny sistemos anomalijos, Sirdies ir kraujagysliy sistemos anomalijos bei
veido (akys ir ausys) ir kaklo srities anomalijos.

26 pacientams nustatytos chromosomy aberacijos ir 16 i§ ju nustatyta 13-os
chromosomos trisomija (Patau sindromas) (26 pav.) bei 1 i§ ju nustatyta 18-os
chromosomos trisomija (Edwardso sindromas) (27 pav.). Kitiems pacientams nustatytos
dalinés trisomijos, dalinés monosomijos, reciprokinés translokacijos, mozaikinis
kariotipas.

Vienam pacientui, kuriam diagnozuoti dauginiai raidos defektai: vienpusis liipos ir
gomurio nesuaugimas, mazosios anomalijos, psichomotorinés raidos atsilikimas, iStyrus
kariotipa, nustatyta 46,XY,rec(14)dup(14q)inv(14)(p11.2;q32.1)mat. Atlikus
palyginamosios genomo hibridizacijos tyrima patvirtinta 14 chromosomos distalios
dalies duplikacija (28 pav.). Probando motinos kariotipas: 46,XX,inv(14)(p11.2q32.1).
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26 pav. Pacientas, sergantis Patau sindromu (mikrocefalija, mikroftalmija, stambi nosis,
abipusis llipos ir gomurio nesuaugimas)

27 pav. Pacientas, sergantis Edwardso sindromu (dolichocefalija, mikrogenija,
netaisyklinga pirSty padétis)
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28 pav. Probando (a,c) ir jo motinos (b) citogenetinio tyrimo rezultatai:

(a) 14 chromosomos ir derivatinés 14 chromosomos su papildomu chromosomes
fragmentu prie trumpojo peties (parodyta rodykle) ir 14 derivatinés chromosomos
lyginamosios genomo hibridizacijos vaizdas, parodantis 14q chromosomos terminalinio
regiono duplikacija (parodyta rodykle); (b) 14 chromosomos pericentrin¢ inversija:
norma (kairéje) ir inversija (deSinéje); (c) bakterijos dirbtinés chromosomos FISH
citogenetinis interfazinio branduolio tyrimas: RP11-435F10 klonas parodo 3 signalus
(Sviesesnés rodykles), atspindinius regiono duplikacija; centromerinis RP11-70F9
klonas parodo 2 signalus (tamsesnés rodykles).
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(2) grupés iSnagrinéti 49 asmenys, kuriems kliniSkai buvo nustatyta cistinés
fibrozés diagnoze. Atlikti CFTR geno tyrimai ir nustatytos mutacijos pateiktos 4
lenteléje.

4 lentele. CFTR geno mutacijos nustatytos 98 Lietuvos pacienty CF
chromosomose

CFTR alele Chromosomy skaicius (reliatyvus
daZnumas)
p.F508del 51 (52,0%)
p.R553X 4 (4,2%)
p.N1303K 2 (2,0%)
CFTRdele2,3(21kb) 2 (2,0%)
p.R75Q 1 (1,0%)
p.G314R 1 (1,0%)
p.W1282X 1 (1,0%)
2.3944delGT 1 (1,0%)
Nenustatyta 35 (35,8%)
Viso 98 (100%)

27 (55,1%) pacientams nustatytos CFTR geno mutacijos skirtingose alelése: 17
pacienty buvo homozigotos pagal p.F508del, o 10 pacienty — sudétiniai heterozigotos.
Viena CFTR geno mutacija nustatyta 9 (18,4%) pacienty ir nei viena mutacija
nenustatyta 13 (26,5%) pacienty.

Cistinés fibrozés eiga buvo sunki pacientams, kurie buvo homozigotos pagal
p.F508del mutacija, taip pat pacientams, kurie buvo sudétiniai heterozigotos (4
pacientams nustatytas genotipas F508del/R553X; 2 pacientams —
F508del/CFTRdele2,3(21kb); po 1 pacienta, kuriems nustatytas genotipas
F508del/3944delGT; F508del/W1282X; F508del/N1303K). Lengva ligos eiga buvo 9
pacientams, kuriems nustatyta tik viena CFTR geno mutacija (7 pacientams nustatyta
F508del/-; po 1 pacienta, kuriems nustatyta N1303K/-; R75Q/-) ir 1 pacientui, kuriam
nustatytas genotipas F508del/G314R.

Pacientams nustatytos 8 skirtingos mutacijos, kuriomis remiantis galima
patvirtinti cistings fibrozés diagnoze ir prognozuoti ligos eiga.

(3) grupés iSnagrinétas 151 asmuo, i§ kuriy dviem ijtartos ir patvirtintos retos
monogeninés ligos.
Vienam pacientui, kuriam buvo jgimta pédu limfedema (29 pav.) itarta paveldima I tipo
limfedema. Probando tévui taip pat buvo panasiis klinikiniai pozymiai. Atlikus VEGFR3
geno tyrima, nustatyta mutacija p.F1108del (fenilalanino netektis 1108 geno tirozino
kinazés II domene). Nustatyta mutacija lemia klasiking ligos eiga.
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29 pav. I tipo paveldima limfedema (paburkusi péda)

Kitam pacientui buvo itarta ir patvirtinta Fabry liga — jgimtas glikosfingolipidu
apykaitos sutrikimas, kurio paveldéjimas su X chromosoma susijgs recesyvus.
Sergant Sia liga alfa-galaktozidazés A aktyvumas yra mazesnis nei 1% ir dél
fermento stokos nesuskaidyti glikosfingolipidai kaupiasi lasteliy lizosomose ir
organizmo skysCiuose. D¢l to pazeidziami inkstai, Sirdis, akys, smegeny
kraujagyslés. Ligoniams atsiranda galiiniy parestezijos, deginancio pobiidzio
delny ir pady skausmai, angiokeratomos (30 pav.).

30 pav. Fabry liga (angiokeratomos kriitinés lastos srities odoje)
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Pacientui buvo visi klasikiniai Fabry ligos pozymiai ir atlikus GLA geno tyrima
nustatyta mutacija c.611G>A (p.Trp204X). Turintiems §ia mutacija ligos eiga yra
klasikiné.

Savalaikis diagnozés nustatymas yra labai svarbus, nes Fabry liga — viena 18
veiksmingiausiai pakaitine fermento terapija gydomu paveldimy medziagy
apykaitos ligy.

Apibendrinus tyrimo rezultatus, galima teigti, kad kiekvienam pacientui,
serganCiam retaja liga (genetine liga, igimta anomalija), budingi bendrieji ir
specifiniai pozymiai. Fenotipo poZymiy pasireiSkimo laipsnis ir jvairove priklauso
nuo genotipo, chromosomy aberaciju, egzogeniniy veiksniy poveikio. Genotipo
nustatymas svarbus ne tik tikslios diagnozés, prognozés nustatymui, bet ir
gydymui bei ligos eigos vertinimui.
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7. ISvados

. Senosios anatominiy preparaty kolekcijos - tai istorinis informacijos $altinis apie
retasias ligas (jgimtas anomalijas), nes kai kurios anomalijos yra itin retos ir
kartais tik tokios kolekcijos gali padéti daugiau suzinoti apie anomalijas
geografiniame vienete.

. Remiantis statistiniais modeliais ymanoma jvertinti duomeny iSkraipymo masta ir
tikraji anomalijy daznuma, o pagal sudaryta modeli atsakyti i klausimus apie
galima registravimo kokybés pablogéjimo pagristuma ir veiksnius, galéjusius tam
turéti itakos. Taikyti statistiniai modeliai pasiteisino analizuojant jgimty ir
paveldimyju ligy duomenuy bazes, tod¢l jais galima vadovautis ir atliekant retyjy
ligu registracija ir stebésena.

. Biologiné asimetrija, ypa¢ fliuktacine asimetrija, atspindi individo raidos
stabiluma, todeél toks tyrimas gali padéti jvertinti serganciyjy retosiomis ligomis
(anomalijomis) raidos nestabiluma.

. Fenotipo pozymiy pasireiSkimo laipsnis ir jvairové priklauso nuo genotipo,
chromosomy aberaciju, egzogeniniy veiksniy poveikio. Nustatyti genotipa svarbu
siekiant ne tik tiksliau diagnozuoti ir prognozuoti, bet ir s€kmingiau gydyti bei
vertinti ligos eiga.

8. Numatomy moksliniy tyrimy kryptys ir perspektyvos

Retosios ligos - tai ypa¢ mazai paplitusios ligos (gyvybei pavoju keliancios arba 1étai
sekinancios ligos), kuriomis Europos Sajungoje (ES) serga ne daugiau kaip 5 1§ 10 000
asmeny, taCiau sveikatos prieziliros sistemoje jos yra labai svarbios, nes apie 6%
gyventojy serga ar suserga tokiomis ligomis.

Genetinéje konsultacijoje daznai diagnozuojamos retosios ligos, 1§ kuriy 80% yra
genetineés ligos. Planuojant asmens sveikatos prieziiira, 1¢Sas profilaktikai ir gydymui,
svarbu zinoti tikslia informacija apie retasias ligas, todél nacionaliniu mastu turi biti
vykdoma retyjy ligy stebésena.

Adekvati pagalba asmenims, sergantiems retosiomis ligomis, gali buti suteikta tik
nustacius tikslig diagnozeg. Tikslios diagnozés nustatymui svarbis Zzmogiskieji iStekliai ir
infrastruktiira. Ekspertiniy sistemy taikymas diagnozuojant retasias ligas yra svarbus
veiksnys, palengvinantis specialisto darba.

Atsizvelgiant { retyjy ligy svarba miisy visuomenéje numatomos §ios tyrimy kryptys:

retyju ligy stebésenos sistemos organizavimas Lietuvoje;
retyju ligu ekspertinés sistemos sukiirimas.
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10. Santrauka

Retosios ligos (RL) — tai ypa¢ mazai paplitusios ligos (gyvybei pavoju keliancios
arba létai sekinancios ligos), kuriomis Europos Sajungoje (ES) serga ne daugiau kaip 5 18
10 000 asmeny.

Pirma karta terming ,retosios ligos® 1978 metais pavartojo Neilas A. Holtzmanas.
Kiekviena RL ES serga apie 246 000 Zmoniy. IS viso RL, kuriy Zinoma 5 000 — 8 000,
kokiu nors gyvenimo etapu suserga apie 6% ES gyventojy ir tai yra 29 — 36 mln. ligoniy.
Lietuvoje serganciy RL galéty biti apie 200 000 Zmoniy.

Dauguma RL yra genetinés ligos (jos sudaro 80%), o likusios — kity kategoriju
retos vezio formos, autoimunings ligos, igimtos raidos anomalijos, toksings ir infekcinés
ligos.

Habilitacijos procediirai teikiamy mokslo darbuy apzvalgoje nagrinétos 22
mokslinés publikacijos.

Istoriniai Saltiniai apie RL gali bliti anatominiy preparaty muziejai, antikvarinés
knygos medicinine tematika, tautosaka. ApZvalgoje nagrinéta Vilniaus universiteto
Medicinos fakulteto anatominiy preparaty kolekcija, kurioje nustatytas unikalus zmogaus
anotocefalijos atvejis ir 11 kity nozologiniy RL (igimty anomalijy) vienety.

Pagrindinés priemonés Zinioms apie RL turtinti ir klinikiniams moksliniams
tyrimams plétoti yra registrai ir duomeny bazés. Tai vienintelis biidas kaupti duomenis,
kad bty galima gauti pakankamo dydZio imtis epidemiologiniams ir (arba) klinikiniams
tyrimams. Apzvalgoje nagrinétos autopsiju ir Lietuvos paveldimy ligy ir igimty
anomalijy (LIRECA) duomenuy bazés, kuriy analizés metu taikyti statistiniai tyrimo
modeliai gali biiti panaudoti registruojant RL. Taikyti tiesiniai modeliai: Puasono ir
logistiné (binominé) regresija. Standartizuoty liekany analizé parodé, kad modeliai yra
adekvatiis ir gali buti naudojami.

Biologiné asimetrija jvertinta analizuojant polisindaktilijos sindroma. Nustatytos
padidé¢jusios bendros ir fliuktacinés asimetrijos reikSmés atspindi nevienoda raidos plano
ekspresija abiejose bilateraliai simetriSko organizmo dalyse sergant genetine liga.

Siy dieny moksle tarpdisciplininé biomika (sisteomika) ir atskiros “omikos”,
siekia iSsiaiskinti organizmo funkcionavimo biologines ir chemines taisykles. Viena i$
biomikos sri¢iy yra fenomika. Sis terminas vartojamas augaly genetikoje, kai klabama
apie mutanty fenotipy analizg. Svarbus genetinio konsultavimo tyrimo metodas yra
paciento fenotipo analizé. Siaurgja prasme fenotipas suprantamas kaip paciento iSorés
poZzymiy apibudinimas. Fenomikos terminas yra tinkamas apibiidinti ir RL serganciy
pacienty iSorés poZymius.

Konsultuoty pacienty grupéje 10,1% pacienty diagnozuotos RL. Kiekybiniai ir
kokybiniai pozymiai analizuoti pacienty, sergan¢iy monogeninémis, chromosominémis
ligomis, teratogeniniais sindromais ir esant ijgimtoms anomalijoms dél kity prieZas¢iy.

RL fenomikos srityje numatyti darbai susij¢ su stebésenos sistemos organizavimu
Lietuvoje ir ekspertinés sistemos kiirimu.

Raktiniai ZodZziai: retosios ligos, igimtos anomalijos, fenomika, genetinis
konsultavimas, fliuktaciné asimetrija, statistiniai modeliai.

44



11. Summary

Rare diseases (RD) — life menacing or slowly emaciating diseases of extremely low
incidence
(less than 5 cases in 10,000 EU inhabitants). The term was launched by Neil A.
Holtzman in 1978. There are about 5,000 — 8,000 RD, each manifesting itself in some
life stage of about 6% of EU population, that amounts from 29 to 36 million people. In
Lithuania that would make about 200,000 people.

The majority of RD are genetic (80%), the remaining consist of rare cancer forms,
autoimmune diseases, inborn developmental anomalies, toxic or contagious illnesses.

The author presented an analytical review of 22 publications on RD. Historical
indications about RD could be found in anatomical museums, ancient medical books,
and folk art. In the collection of anatomical specimens of Medical Faculty of Vilnius
University the author has discovered a unique case of human anotocephaly and eleven
more nosological entities of RD (congenital anomalies).

The main sources for information on RD are registers and data bases. This is the
only way to obtain sufficient samples for epidemiologic and/or clinical research.
Lithuanian Register of Congenital Anomalies (LIRECA) and autopsies data base were
reviewed by the author and analyzed by statistical research models applicable in
registration of RD, in particular Poisson linear model and logistic (binomic) regression.
Analysis of standardized remainders confirmed their adequacy and suitability.

Biological asymmetry was evaluated by analysis of polysyndactyly syndrome.
The established increase of general and fluctuating asymmetry reflects unequal
expression of developmental plan in both bilaterally symmetric sides of the organism in
genetic diseases. Interdisciplinary biomics (systeomics) and separate “omics” of today’s
science strive to explicate biological and chemical rules of organism functioning.
Phenomics is one of the branches of biomics. This term is usual in plant genetics, and
means the analysis of mutant phenotypes. Analysis of patient’s phenotypes is one of
important methods in genetic counselling. In the strict meaning “phenotype” is
understood as the characteristics of patient’s external features. The term “phenomics”
would be suitable for the holistic analysis of patients’ phenotypes.

RD amount to 10.1% patients counselled by the author. Quantitative and
qualitative characteristics were analyzed in patients with monogenic, chromosomal
diseases, teratogenic syndromes and congenital anomalies due to other factors.

Further tasks in RD phenomics are foreseen: organization of the RD monitoring
system in Lithuania, and development of expert system.

Keywords: rare diseases, congenital anomalies, phenomics, genetic counselling,
fluctuating asymmetry, statistical models.
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	 Tradicinis tiesinis modelis:  
	 Logistinė regresija: skirstinys yra binominis B (p, k), g(µ) = logit (µ/k) = log (µ/(k - µ)).

	R(r) = K1 (1–sen(r))+ K2 (1–spe(r))  = K1 fnr(r)+ K2 fpr(r), 
	Duomenų bazėje LIRECA užregistruotų anomalijų ir prognozuojamus modeliu (3) dažnumus kiekvienoje etnografinėje grupėje galima palyginti (20 pav.). Žiūrint į šiuos grafikus, matome, kad jau 1997 metais rytų aukštaičių ir šiaurės žemaičių regionuose registravimas suprastėjo. Pietų ir vakarų aukštaičių regionuose anomalijų dažnumai nukrypsta nuo bendros tendencijos tik nuo 2000 metų. Vakarų žemaičių regione registravimo kokybė pablogėja nuo 1999 metų, o pietų žemaičių regione informacija buvo pakankamai gerai surenkama net iki 2001 metų, išsiskiria tik paskutiniai 2002 metai. 


