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Santrauka. Pontocerebeliariné hipoplazija (PCH) - tai grupé rety autosominiu recesyviniu
budu paveldimy neurodegeraciniy sutrikimy, prasidedanciy intrauteriniu periodu ir pasireis-
kiané¢iy smegenéliy hipoplazija ar atrofija, mikrocefalija, ventralinés tilto dalies hipoplazija
pasireiskia jau neonataliniu arba kiidikystés periodu. Stebima progresuojanti mikrocefalija,
rijimo ir ¢iulpimo refleksy sutrikimai, naujagimio neramumas, generalizuotas klonusas, ne-
pakankamas valingy judesiy ir kognityviniy funkcijy vystymasis, distonija. Magnetinio re-
itariant ir diagnozuojant PCH. Biidingiausi PCH2 tipo MRT poZymiai: koronariniuose pji-
viuose stebima smegenéliy ,,Jaumzirgio“ konfigiiracija, nestebimas tilto i§kysulys arba ma-
tomas ryskus jo sumazéjimas, jvairaus laipsnio smegeny Zievés atrofija, véluojanti mielini-
zacija. Pontocerebeliarinés hipoplazijos 2A subtipo diagnozei patvirtinti reikalingi geneti-
niai tyrimai - nustatytas homozigotinis aminoriigétj keiciantis pokytis TSEN54 gene. Siame
straipsnyje pristatomas paciento, serganc¢io PCH2A subtipu, klinikinis atvejis, kai diagnozé

aminortgsti keic¢iantj pokyti TSEN54 gene.
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IVADAS

pu paplitimas yra nevienodas, dazniausiai diagnozuoja-
mas antrasis tipas, kuris sudaro 80 % visy PCH atvejy. Jis

Pontocerebeliariné hipoplazija (PCH) - tai grupé rety au-
tosominiu recesyviniu biidu paveldimy neurodegeraciniy
sutrikimy, prasidedanciy intrauteriniu periodu ir pasireis-
kianciy smegenéliy hipoplazija ar atrofija, mikrocefalija,

pozymiais bei specifiniy geny poky¢iais, aprasoma 11
PCH tipy [3, 4]. Nors Sie tipai turi bendry pozymiy, tokiy
kaip smegenéliy bei tilto atrofija ar hipoplazija, progre-
suojanti mikrocefalija, taciau klinikiniai ir neuroradiologi-
niai pozymiai varijuoja tiek tarp skirtingy tipy, tiek tarp
tam tikru tipu serganciy pacienty [3, 4]. Skirtingy PCH ti-
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susijes su jvairiy (TSEN54, TSEN2, TSEN34, SEPSECS,
VPS53, TSEN15) geny patogeniniais pokyciais. Atitinka-
mai $iy geny pokyciai lemia skirtingus PCH2 subtipus -
PCH2A, PCH2B, PCH2C, PCH2D, PCH2E, PCH2F, i$
kuriy dazniausias - PCH2A (apie 90 % visy PCH2 tipo at-
veju) [3, 5]. Nors PCH2A ir yra dazniausias PCH subtipas,
sergamumas PCH2A yramazesnisnei 1:200000[2, 6]. Uz
§i subtipa atsakingas 17 chromosomoje esancio geno
TSEN54 aminorugsti keiciantis pokytis (angl. misssens
type mutation) (p.A307S) [5]. TSEN54 genas reguliuoja
transportinés RNR sukirpima (angl. splicing), taip veikda-
mas tam tikry baltymy sinteze, todél tinkama geno raiska
yra biitina tinkamam neurony funkcionavimui [2].
Pirmieji PCH2A subtipo pozymiai pasireiskia jau ne-
onataliniu arba kadikystés periodu [2]. Siam subtipui bi-
dinga progresuojanti mikrocefalija, rijimo ir ¢iulpimo re-
fleksy sutrikimai, naujagimio neramumas, generalizuotas
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A - T1W, sagitaliné plokstuma, B - T2W koronariné plokstuma: maza uzpakaliné dauba, smegeny kamieno, tilto, smegenéliy ir cor-
pus callosum hipoplazija, laumzirgj primenanti smegenéliy pusrutuliy ir kirmino konfigtiracija; C - T2ZW/FLAIR, aksialiné plokstu-
ma, labai praplatéjusi peripontiné cisterna, praplatéjusios Silvijaus vagos.

klonusas, nepakankamas valingy judesiy bei kognityviniy
funkcijy vystymasis, distonija [3, 7].

Neuroradiologiniai tyrimai yra butini bet kurio PCH ti-
po diagnozei nustatyti. ReikSmingiausias is jy - magneti-
nio rezonanso tomografija (MRT). Svarbiausi PCH2A
subtipo radiologiniai pozymiai yra smegeny kamieno bei
smegenéliy hipoplazija - smegenéliy pusrutuliai paveikia-
mi labiau nei kirminas. Taip pat smegeny zievéje daznai
stebima jvairaus laipsnio atrofija [4, 8].

Siame straipsnyje pristatomas paciento, sergancio
PCH2A subtipu, klinikinis atvejis, kai diagnozé buvo jtar-
ta, remiantis klinikiniais bei MRT pozymiais, ir patvirtinta,
nustac¢ius homozigotini aminoriigstj keicianti pokyti
TSEN54 gene.

ATVEJO ANALIZE

29 m. amziaus nésciajai trecio lygio ligoninéje buvo atlikta
cezario pjavio operacija dél kliniskai siauro dubens. Gimé
visi$kai i$nesiotas vyriskos lyties naujagimis, taciau dél
kvépavimo nepakankamumo naujagimiui atlikta dirbtiné
plauciy ventiliacija. IS karto po gimimo naujagimio buklé
pagal APGAR skalg - 6 balai, po gaivinimo - 9 balai. Nau-
jagimiui nustatyta hipotrofija (svoris - 2498 g, agis -
46 cm) ir mikrocefalija (galvos apimtis - 31 cm). Taip pat
buvo stebima keletas netipiniy fenotipo bruozy: plokscias
veido profilis, nezymiai deformuoti ausy kauseliai, kairio-
sios ausies padétis kiek zemesné, kairiosios pédos antras
pirstas dengia pirma pirsta, kiinas ir ausy kauseliai apauge
plaukais, stebima duobuté sakralinéje srityje. Visame kiine
stebétas hipertonusas. D¢l hipertonuso, silpno ¢iulpimo ir
rijimo refleksy maitinimas kriitimi buvo neimanomas, to-
dél ivestas nazogastrinis zondas. Taip pat pastebéta, kad
naujagimis nefiksavo zvilgsnio, akimis neseké objekty.
Antra gyvenimo dieng abiejose kojose ir rankose atsirado
nezymus tremoras. Taip pat stebéti nepastovils, savaime

170

praeinantys desaturacijos epizodai, dazniausiai atsiran-
dantys miegant, todél paskirtas papildomas deguonis per
veido kauke. Po savaités bukl¢ isliko santykinai nepakitu-
si - nuolat stebimas hipertonusas, epizodiskai stebimas lie-
Zuvio tremoras, sustipréje sausgysliy refleksai ir klonusas.
Beveik nestebéti spontaniniai galtiniy judesiai, nors medi-
cininé apziiira greitai sukeldavo hiperkinetinius judesius
bei tremora. IS pradziy stebéti zagséjimo kartu su tachikar-
dija epizodai, véliau prasidéjo akiy voky trikéiojimas kar-
tususeilétekiu bei tachikardija. Jtarta, kad taip naujagimiui
pasireiskia epilepsijos priepuoliai. Simptominiam gydy-
mui paskirtas fenobarbitalis. Siekiant paneigti subklinikini
epileptiformini aktyvuma, pacientui atlikta elektroencefa-
lografija (EEG), taciau jokiy reikSmingy epileptiforminio
aktyvumo pozymiy nestebéta. Vis dar buvo reikalingas na-
zogastrinis zondas, nes naujagimio ¢iulpimo ir rijimo ref-
leksai isliko silpni, taip pat retkarciais kaupdavosi seilés,
kurias reikédavo atsiurbti. Pacientui atlikta galvos smege-
ny MRT (T2W/TSE (TR 6000 ms, TE 108 ms), TIW/SE
(TR 1500 ms, TE 12 ms), T2W/FLAIR (TR 7850 ms,
TE 120 ms), T2W/fl2d/hemo (TR 636 ms, TE 39.5 ms),
DWI/ADC (TR 2900 ms, TE 89 ms), TIW/IR
(TR 7000 ms, TE 69 ms), TOF/3D/art (TR 23, TE 7)). Ap-
tikta pakitimy, leidzianciy jtarti pontocerebeliaring hipo-
plazija - maza uzpakaliné dauba, smegenéliy pusrutuliy ir
kirmino hipoplazija, laumzirgj primenanti smegenéliy
konfigiiracija, smegeny kamieno, tilto bei corpus callosum
hipoplazija. Neurony migracijos sutrikimy nestebéta. Taip
pat buvo stebéta nezymi komunikuojanti hidrocefalija ir
Siek tiek praplatéjusios Silvijaus vagos. MRT matomos la-
bai praplatéjusios peripontiné ir ambiens cisternos (pav.).
Atliktas kariotipo tyrimas - vyriSkas kariotipas su pe-
ricentrine inversija 9 chromosomoje tarp trumpojo
peties pl1l ir ilgojo peties q13 segmenty. Kariotipas
46,XY, inv (9) (p11ql3).

Po 24 dieny gydymo ligoninéje pacientas buvo israsy-
tas. Papildomo deguonies poreikis iSnyko, taciau isliko hi-
pertonusas, nebuvo ¢iulpimo ir rijimo refleksy, todél nazo-
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gastrinis zondas vis dar buvo reikalingas. Praéjus ménesiui
po israSymo i$ ligoninés, pacientui atlikta perkutaniné en-
doskopiné gastrostomija (PEG). Po keturiy ménesiy pa-
cientas pakartotinai konsultuotas gydytojo genetiko. Buvo
nustatyta persistuojanti mikrocefalija (galvos apimtis -
37,5 cm). Human Genetics, University Medical Center
Hamburg-Eppendorf institute buvo atlikta 4 geny sekos-
kaita - CASK (egzony 1-27), TSEN54 (egzony 2-5, 8),
TSEN34 (egzono 2), TSEN2 (egzony 2-12). Nustatytas
TSENS54 geno 8 egzono homozigotinis aminoragsti kei-
¢iantis pokytis (angl. misssens type mutation)
¢.919G>T p.Ala307Ser. Patvirtinta, kad abu tévai hetero-
zigotiniai geno nesiotojai. Taip pat nustatytas nezinomos
klinikinés reikSmés heterozigotinis TSEN2 geno pokytis
c.1135A>G, p.Ser379Gly. Geno TSENS54 bialelinis pato-
geninis variantas patvirtina PCH2A diagnoze. Kadangi li-
ga paveldima autosominiu recesyviniu biidu ir abu tévai
yra geno nesiotojai, tikimybé kitam vaikui sirgti Sia liga -
25 %, 50 % tikimybé, kad vaikas bus sveikas nesiotojas, ir
25 % tikimybé, kad vaikas nepaveldés pokyciy.

Pacientei buvo atlikta jprastiné prenataliné diagnosti-
ka, kurios metu patologiniy poky¢iy nebuvo stebéta, taciau
tre¢iame trimestre atliktame ultragarsiniame tyrime buvo
nustatytas polihidramnionas.

DISKUSIJA

Pristatome vyriskos lyties naujagimio, sergancio pontoce-
rebeliarinés hipoplazijos antruoju A subtipu, klinikinj at-
aprasomais PCH2A subtipo pozymiais. Namavar ir kt. at-
liktame tyrime, kurio imtj sudaré 169 pacientai su jtariama
PCH ir kuriame nustatyti 88 atvejai su TSEN54 p.A307S
mutacija, aptiko, kad statistiskai reikSmingai Siai mutacijai
budingi klinikiniai pozymiai yra progresuojanti mikroce-
falija (poZymis buvo biidingas 100 % pacienty su Sia muta-
cija), rijimo sutrikimai, lemiantys nazogastrinio maitinimo
vamzdelio ar PEG poreiki (98,6 %), diskinezija, distonija
(95,8 %), klonusas (90 %), centrinis regéjimo sutrikimas
(86,7 %) [9]. Visi minéti pozymiai buvo budingi ir misy
pacientui, iSskyrus centrinio regéjimo sutrikima, kuris ne-
buvo nei patvirtintas, nei paneigtas - pacientas du kartus
konsultuotas gydytojo oftalmologo, pakitimy akyse neste-
béta, taciau tai neekskliuduoja centrinio regéjimo sutriki-
mo, kuriam diagnozuoti reikia detalesniy tyrimy. Taciau
ne visi PCH2A subtipui budingi pozymiai iSryskéja nauja-
gimystés periodu. Namavar ir kt. iSskyré 2 periodus pagal
klinikiniy poZymiy pasireiskimo laika: neonatalinj perioda
ir kadikyste ar vyresni amziy [8]. Minétame tyrime klonu-
sas, sutrikes ¢iulpimo refleksas ir rijimo sutrikimai stebéti
laipsnio spastiskumas, progresuojanti mikrocefalija, nepa-
kankamas valingos motorinés veiklos ir kognityviniy
funkcijy vystymasis pasireiské kudikystéje ar kiek véliau
[8]. Navamar ir kt. antrina Iciar Sanchez-Albisua ir kt. Jy
atliktame tyrime, kurio imtj sudaré 33 pacientai, sergantys

PCH2A, 29 pacientams (88 %) stebéti choreoatetoidiniai
judesiai, taciau vidutiniskai jie pasireiské 3,8 mén. am-
Ziaus pacientams [6]. Panasiis rezultatai stebéti ir analizuo-
jant epilepsija - Navamar ir kt. nustaté, kad epilepsija pasi-
reiské 81,5 % pacienty, sergan¢iy PCH2A, ir jos pasireis-
kimo tikimybé didéjo su amziumi. Iciar Sanchez-Albisua
ir kt. tyrime traukuliy pasireiskimo daznis buvo 82 %, o vi-
dutinis traukuliy pradzios amzius - 2 metai ir 5 ménesiai
[6, 9]. Miisy aptariamam pacientui kliniskai jtarta epilepsi-
ja, buvo atliktas EEG tyrimas, tac¢iau epileptiforminiy pa-
kitimy neregistruota. Nors traukuliai yra daznas klinikinis
ligos pozymis, jis néra specifiSkas PCH2A subtipui, nes ju
daznis statistiSkai reikSmingai nesiskiria tarp homozigoti-
ne TSEN54 p.A307S mutacija turinCiy ir kitas neidentifi-
kuotas PCH mutacijas turin¢iy pacienty [9].

Masy pristatytam pacientui taip pat pasireiské ir ne

neurologiniai poZymiai, tokie kaip maitinimosi sutrikimai
ir apnéjos epizodai [3]. Iciar Sdnchez-Albisua ir kt. atlikta-
me tyrime visi pacientai turéjo maitinimosi sutrikimy, ku-
rie prasidéjo vidutiniskai per pirmuosius 6 gyvenimo mé-
nesius. PEG buvo atlikta 66,7 % pacienty, vidutiniskai -
3 mety ir 8 mén. amziaus pacientams. Miisy atveju PEG
buvo atlikta apie 2 ménesiy amziaus pacientui, nes maitini-
mosi sutrikimai pasirei§ké nuo pat gimimo [6]. Taip pat
misy pacientui buvo stebéti dazniausiai naktj atsirandan-
tys desaturacijos epizodai, kurie, paskyrus deguoni per
kauke, pranykdavo. Iciar Sdnchez-Albisua ir kt. atliktame
tyrime nustaté, kad 67 % PCH2A subtipa turinciy vaiky
patyré apnéjas, dazniausiai naktj [6].
Zymiais, yra labai reikSmingas itariant ir diagnozuojant
PCH. PCH diagnostikoje svarbiausi yra koronariniai T2W
ir sagitaliniai T1W arba T2W seky vaizdai [10]. Budingiau-
sias PCH2 tipo MRT pozZymis - koronariniuose pjaviuose
stebima smegenéliy ,,Jaumzirgio“ konfigtiracija (smegené-
liy pusrutuliai suplokstéje ir labai sumazéje - primena laum-
zirgio sparnus), o smegenéliy kirminas nezZymiai sumazé-
jes - panasus i laumzirgio kiina [3, 8]. Smegenéliy pusrutu-
liai prisislieje prie smegenéliy padangtés ir atrodo lyg pla-
duriuoty tuic¢ioje uzpakalinéje duobéje [11]. Sis pozymis
buvo ryskus ir miisy aptariamu atveju. Kitas budingas pozy-
mis - nestebimas tilto iSkysulys arba ryskus jo sumazéjimas
[12]. Taip pat apie 40 % PCH2 tipu serganciy pacienty bu-
dinga jvairaus laipsnio smegeny Zievés atrofija [9]. Musy
pacientui atrofija nebuvo stebéta, tac¢iau minéto straipsnio
autoriai nustaté koreliacija tarp amziaus ir §io poZymio atsi-
radimo, tad tikétina, kad miisy pacientui taip pat gali iSsi-
vystyti smegeny zievés atrofija. MRT vaizduose budinga
véluojanti mielinizacija, tac¢iau demielinizacija neapraso-
ma. Sis pozymis taip pat buvo biidingas miisy pacientui [9].

Navamar ir kt. jau minétame straipsnyje iSanalizavo
50 pacienty MRT vaizdus. Jy smegenéliy struktiiriniai po-
ky¢iai koronariniuose pjiiviuose suskirstyti | keturias kate-
gorijas: laumzirgio tipo (ploksti smegenéliy pusrutuliai ir
santykinai nepakites kirminas), drugelio tipo (sumazéju-
sios smegenélés, taciau isliko normali kirmino ir smegené-
liy pusrutuliy proporcija - sumazéje tiek pusrutuliai, tiek
kirminas), postnataliné atrofija ir nepriskirtini prie kity ti-
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pu. Autoriai nustaté, kad laumzirgio konfigtiracijos sme-
genélés buvo statistiskai reikSmingai badingos PCH2 tipui
[9]. Tokia smegenéliy konfigliracija stebéta ir miisy pa-
ciento MRT vaizduose. Steinlin ir kt. taip pat analizavo pa-
cienty, sergan¢iy PCH2, MRT vaizdus. Imtj sudaré 21 pa-
cientas. Straipsnyje smegeny struktiiriniai pokyciai su-
skirstyti | tam tikras grupes. Autoriai nustaté, kad visy pa-
cienty tilte, smegenéliy kirmine ir smegenéliy pusrutuliuo-
se buvo rasta pakitimy. Sesiy pacienty tiltas apibudintas
kaip plokscias, o 15 - kaip hipoplastiskas. Vieno paciento
smegenéliy kirminas apibudintas kaip displastiskas ruo-
Zas, 15 pacienty turéjo hipoplastiska kirmina, o 5 - suma-
Z¢jusi, bet forma isliko nepakitusi. Smegenéliy pusrutuliy
pakitimai net 19 i§ 21 nagrinéto atvejo buvo simetriski.
Smegenéliy pusrutuliai 2 atvejais buvo apibudinti kaip
ruozuoti likuciai (angl. streaky remnants), 8 atvejais - kaip
primenantys plonus sparnus, o 11 atveju - kaip primenan-
tys storus sparnus [13].

Masy analizuojamu atveju, prenataliné ultragarsiné
patikra buvo atlikta pagal nustatytas rekomendacijas, ta-
¢iau jokiy pakitimy nebuvo stebéta iki trecio néstumo tri-
mestro, kurio metu nustatytas polihidramnionas. Vaisiaus
MRT nebuvo atlikta. Dabartiné rutininé radiologiné prena-
taliné diagnostika nepajégi diagnozuoti PCH. Ultragarsi-
niai tyrimai, atliekami iki 20 néstumo savaités, Sios patolo-
gijos atveju yra nepatikimi, nes smegenéliy struktiiriniai
pokyciai gali biti neaptinkami [3, 13]. Kai kurie autoriai
rekomenduoja bitinai atlikti radiologinius tyrimus, kurie
gali detaliau jvertinti struktiirinius smegeny poky¢ius, pa-
vyzdziui, aukstos rezoliucijos transvaginalini ultragarsini
tyrima bei MRT su DTI (angl. diffusion tensor imaging) ir
traktografija, taciau $ioje srityje vis dar triksta jrodymy.
Vis délto, patikimai prenatalinei diagnostikai turéty buti
atliekami genetiniai tyrimai, ypac esant didelei kito vaiko
PCH pasikartojimo rizikai [14].

DIFERENCINE DIAGNOSTIKA

Diagnozuojant retus susirgimus, ypac¢ svarbu gerai ap-
svarstyti kitas galimas diagnozes. Literatlroje aprasyta ne-
diologiniais vaizdais primena PCH2. Todél $iai ligai reika-
linga gana plati diferenciné diagnostika - pirmiausia tarp
skirtingy PCH tipy, taip pat ir tarp visai skirtingy patologi-
Ju.

Kaip jau minéta, Siuo metu iSskiriama 11 PCH tipy. Vi-
si jie skiriasi klinikiniais simptomais, neuroradiologiniais
pozymiais ir genetiniais pakitimais. Taciau Siame straips-
nyje placiausiai aptariame neuroradiologinius PCH pozy-
mius, todél daugiausiai démesio skirsime PCH2 tipo dife-
rencinei diagnostikai nuo likusiy tipy MRT vaizduose. De-
ja, MRT sunku isskirti konkrecius poZymius, budingus tik
vienam ar kitam tipui. Daugelis jy néra specifiski, todél
tiksliausiai atskirti PCH tipus leidzia genetiniai tyrimai.
Bene specifiskiausias PCH2 tipui budingas MRT pozy-
mis - laumzirgio konfigiiracijos smegenélés. Kiti pozy-
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miai néra labai specifiniai. MRT vaizduose PCH1 tipas
praktiskai nesiskiria nuo PCH2 [7, 15]. PCH3 tipui, pana-
Siai kaip ir PCH2, buidinga smegeny, smegenéliy ir tilto at-
rofija, hipoplastiska didzioji smegeny jungtis (corpus cal-
losum). Taciau mielinizacija atitinka amziy, o smegenéliy
pusrutuliy atrofija néra tokia ryski kaip PCH2 tipo atveju
[16]. PCH4 tipas MRT vaizduose nesiskiria nuo PCH2.
PCHS tipui yra budinga smegenéliy hipoplazija, taciau
smegenéliy kirminas labiau hipoplastiskas nei smegenéliy
pusrutuliai [17, 18]. PCHS6 tipas isskirtinis tuo, kad nauja-
gimystéje stebima tik smegenéliy kirmino hipoplazija, o
véliau pasireiSkia progresuojanti smegenéliy, tilto, smege-
ny Zievés ir baltosios medziagos atrofija [19]. PCH7 tipui
budinga tilto bei smegenéliy hipoplazija ir kliniskai is-
reikstas genitalijy vystymosi sutrikimas [3]. MRT stebima
ryski smegenéliy ir tilto hipoplazija, hipoplastiskas corpus
callosum ir dél sumazéjusio baltosios medziagos kiekio i$-
sipléte smegeny skilveliai [20]. PCHS tipu serganciy pa-
cienty MRT vaizduose biidinga ryski tilto ir smegenéliy hi-
poplazija, hipoplastiskas corpus callosum ir sumazéjes
smegeny baltosios medziagos kiekis. Svarbu tai, kad sSie
pakitimai neprogresuoja [10, 21]. PCH9 tipo MRT vaiz-
duose stebima tilto ir smegenéliy hipoplazija (proporcin-
gas smegenéliy kirmino ir pusrutuliy tiirio sumazéjimas),
generalizuota smegeny zZievés atrofija, corpus callosum hi-
poplazija ar aplazija ir sumazéjusi mielinizacija. ISskirtinis
bruozas - astuoneto formos vidurinés smegenys [22].
PCHI10 tipu serganciy pacienty MRT vaizduose stebima
nezymi smegenéliy, tilto ir corpus callosum atrofija, padi-
déje smegeny skilveliai, sumazéjes smegeny baltosios me-
dziagos kiekis [23, 24]. PCH11 tipu serganciy pacienty
MRT vaizduose matoma ryski neprogresuojanti tilto hi-
poplazija ir vidutiné ar ryski smegenéliy hipoplazija, ta-
¢iau kirmino ir pusrutuliy proporcijos islieka nepakitusios.
Taip pat budingas siauras corpus callosum [25, 26].

Toliau, daugiausiai démesio skirdami radiologinei
diagnostikai, aptarsime kitas ligas, su kuriomis reikéty di-
ferencijuoti PCH2 tipa.

Progresuojanti smegenu ir smegenéliu atrofija.
Sios ligos klinikiné i§raiska labai primena PCH2 tipa - bii-
dinga tai, kad simptomai pasireiskia jau nuo pat gimimo,
praktiskai nestebimas joks motorinis ir kognityvinis vys-
tymasis, pasireiskia spastiSkumas, progresuojanti mikro-
cefalija ir mioklonijos. Sios ligos atveju nestebima distoni-
ja, bet dazniau pasireiskia traukuliai. MRT pozymiai visis-
kai skirtingi nei PCH2 tipo. Pirmaisiais gyvenimo méne-
siais MRT vaizduose pakitimy nematyti - smegenélése
randamas normalus vingiy skaicius, ir tik véliau, prade-
dant nuo smegenéliy kirmino, progresuoja smegenéliy at-
rofija. Smegeny kamieno struktiirose, taip pat ir tilte, paki-
timy nestebima. Matoma smegeny Zievés atrofija - galuti-
nése ligos stadijose atrofuojasi tiek pilkoji, tiek baltoji
smegeny medziaga, panasis pokyc¢iai vyksta ir smegené-
lése. Kai kuriems pacientams stebima véluojanti mielini-
zacija [27-29].

Neisnesiotumas (< 32 sav.). MRT vaizduose daugeliui
pacienty buvo stebétas simetriskai sumazgéjes tiek smege-
néliy kirmino, tiek smegenéliy pusrutuliy turis. Dantytasis
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branduolys neaptiktas né vieno paciento tyrimo vaizduose.
Stebéta suplokstéjusi tilto ventraliné dalis, per daug stat-
menai iSsidéstes rentorium. Budingas ir supratentorinés
baltosios medziagos tiirio sumazéjimas bei hipoplastiskas
corpus callosum [30, 31].

Igimtas glikozilinimo sutrikimas (la tipas). MRT
jau pirmojo tyrimo metu stebimas jvairaus laipsnio smege-
néliy pusrutuliy, kirmino ir tilto ventralinés dalies sumazé-
jimas. Sie pakitimai progresuoja vélesniuose MRT tyri-
muose. Taip pat MRT T2W ir T2W/FLAIR sekose stebima
padidéjusio signalo intensyvumo smegenéliy zieve ir po-
zieviné baltoji medziaga. Aprasomi ir supratentoriniai pa-
kitimai - véluojanti mielinizacija ir smegeny zievés atrofi-
ja [32-34].

PEHO sindromas. MRT stebima smegenéliy kirmino
hipoplazija ir smegenéliy pusrutuliy apatinés dalies suma-
Z¢jimas, Sie pozZymiai ryskiai progresuoja. Taip pat gali bii-
ti stebima nezymi supratentoriné atrofija, hipoplastiskas
corpus callosum, neurony migracijos sutrikimai ir sutriku-
si mielinizacija [29, 35, 36].

Hoyeraal-Hreidarsson sindromas. MRT vaizduose
stebimas neprogresuojantis smegeny tiirio sumazéjimas su
praplatéjusiomis vagomis ir Soniniais skilveliais. Pagrindi-
nis neuroradiologinis $io sindromo skirtumas nuo kity ap-
rasyty patologijy - MRT smegenyse radus nespecifiniy pa-
kitimy ir atlikus galvos kompiuterinés tomografijos (KT)
tyrima, stebimi daugybiniai nedideli pozieviniai kalcina-
tai, daugiausia pakausinéje skiltyje. Taip pat stebima su-
mazgéjusi smegeny mielinizacija, tilto bei smegenéliy hi-
poplazija su pakitimais tiek smegenéliy kirmine, tiek pus-
rutulivose [37-39].

Infantiliné smegeny ir smegenéliy atrofija. Galvos
smegeny MRT budinga ryski, difuziné smegeny ir smege-
néliy atrofija, véliau iSryskéja nepilna mielinizacija, hi-
poplastiskas gumburas ir smegeny kamienas [40].

Fosfoserino aminotransferazés trikumas. MRT
vaizduose budinga generalizuota smegeny atrofija, sutri-
kes baltosios smegeny medziagos vystymasis, smegenéliy
kirmino hipoplazija [41]. Tac¢iau PCH2 tipo atveju smege-
néliy pusrutuliai yra labiau paveikiami nei kirminas.

a-Distroglikanopatijos. Tai didele grupé raumeny di-
strofijy, kurios paveldimos autosominiu recesyviniu budu
[42, 43]. Siy sutrikimy klinika pla¢iai varijuoja nuo lengvy
iki sunkiy sutrikimy. Taip pat varijuoja ir smegeny pakiti-
mai MRT vaizduose. Gali biiti stebimos supratentorinés
malformacijos - corpus callosum agenezé, agirija, poli-
mikrogirija, ,,grindinio akmeny*“ (angl. cobblestone) lizen-
cefalija ar skilveliy iSsiplétimas. Taip pat buidinga tilto ir
smegenéliy hipoplazija [42-44].

Su CASK geno poky¢iais susije sutrikimai. CASK
(Xp11.4) genas yra svarbus tinkamai nervy sistemos funk-
cijai, tad Sio geno poky¢iai pasireiskia protine negalia bei
mikrocefalija [45]. MRT stebima smegenéliy hipoplazija,
smegenéliy pusrutuliai ir kirminas sumazéja proporcingai.
Bidinga tilto hipoplazija, tac¢iau ventraliné tilto dalis islie-
ka santykinai nepakitusi. Budingi ir supratentoriniai paki-
timai. Corpus callosum dazniausiai islieka nepakites [45,
46].

ISVADOS

PCH2A - autosominiu recesyviniu biidu paveldimas labai
retas sutrikimas. Itariant $ig liga, batini detalus klinikiniy
pozymiy jvertinimas ir neuroradiologiniai tyrimai, ypac
MRT. Vienas budingiausiy MRT pozymiy - koronari-
niuose pjiiviuose matomos hipoplasti§kos laumzirgio kon-
figiracijos smegenélés. Yra ir ne tokiy specifiniy pozy-
miy, tokiy kaip tilto hipoplazija, siauras corpus callosum,
smegeny Zievés atrofija, véluojanti mielinizacija, todél rei-
kalinga gana plati diferenciné diagnostika. Indikuotas vai-
siaus MR tyrimas gestacijos 18-22 sav., o diagnozei pa-
tvirtinti privalomi genetiniai tyrimai. PCH2A diagnoze¢
patvirtina nustatytas TSEN54 geno bialelinis patogeninis
variantas.
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PONTOCEREBELLAR HYPOPLASIA: CLINICAL
CASE AND LITERATURE REVIEW

Summary

Pontocerebellar hypoplasia (PCH) is a group of rare neurodegen-
erative disorders which start in the intrauterine period and are in-
herited by autosomal recessive way. Structural changes caused
by the mutation include cerebellar hypoplasia or atrophy,
microcephalus, and hypoplasia of ventral pons. Clinical signs
and symptoms are present in neonatal period or infancy. Progres-
sive microcephalus, sucking and swallowing disorders,
jitteriness, generalized clonus, insufficient development of vol-
untary movements and cognitive functions, and dystonia can be
observed. Magnetic resonance imaging (MRI) along with clini-
cal signs and symptoms is very important in suspecting and diag-
nosing PCH. Most common MRI features include dragonfly con-
figuration cerebellum in coronal sections, absent or severely re-
duced in size pontine prominence, various degrees of cerebral
cortex atrophy, and delayed myelination. To confirm the diagno-
sis of PCH2A, genetic analysis is required detecting homozygous
missense mutation in the TSEN54 gene. In this article we present
a clinical case of a neonate whose diagnosis of PCH2A was sus-
pected by clinical symptoms and MRI features and later con-
firmed by identifying homozygous missense mutation in the
TSEN54 gene.

Keywords: pontocerebellar hypoplasia, PCH, TSENS54,
MRI.
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