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Fakomatozés: nuo odos pozymiy
iki neurologinés diagnozés

Karolina Sucylaité’

Vilniaus universitetas, Medicinos fakultetas

Mantas Jokubaitis

Santrauka. Fakomatozés — tai genetiSkai nulemty multisisteminiy ligy, kurioms buadingi odos, akiy ir
centrinés nervy sistemos bei kity organy sistemy pazeidimai, grupé. Daugeliui fakomatoziy badingi spe-
cifiniai odos poky¢iai, kuriy teisingas jvertinimas apzitiros metu gali daug prisidéti prie tikslios diagnozés
nustatymo. Sio straipsnio tikslas — apzvelgti dazniausiai klinikinéje praktikoje pasitaikancias fakomatozes:
1 tipo neurofibromatoze, tuberozinés sklerozés kompleksa, Sturgeo—Weberio sindromg ir ataksija-telan-
giektazijg. Straipsnyje aptariama iy ligy epidemiologija, etiologija, naujausi diagnostiniai kriterijai ir kli-
nikiniai pozymiai, ypatingg démesj skiriant dermatologinéms jy iSraiskoms.

Raktazodziai: fakomatozés, neurokutaniniai sindromai, diagnostika, gydymas.

Phacomatoses: From Cutaneous Signs to Neurological Diagnosis

Summary. Phacomatoses are a group of genetically determined multisystemic conditions that mainly af-
fect the skin, eyes and central nervous system. Many phacomatoses present with specific skin manifesta-
tions, whose accurate evaluation can significantly contribute to establishing the correct diagnosis. The aim
of this article is to review the most common phacomatoses: neurofibromatosis type 1, tuberous sclerosis
complex, Sturge-Weber syndrome, and ataxia-telangiectasia. We discuss their epidemiology, etiology, the
latest diagnostic criteria and clinical features with particular emphasis on dermatological manifestations.
Keywords: phacomatoses, neurocutaneous syndromes, diagnostics, treatment.

Ivadas

Fakomatozés, dar vadinamos neurokutaniniais sindromais, yra reta neurologiniy sutrikimy gru-
pé, kuriai budingi odos ir jvairiy organy sistemy pazeidimai. Tai, kad fakomatozés dazniausiai
pasireiskia odos ir nervy sistemos pazeidimu, lemia bendra $iy organy sistemy embrioniné kil-
mé - ektoderma. Daugumg fakomatoziy lemia monogeninés mutacijos, pazeidziancios intralas-
telines kinazes, svarbias ektodermos vystymuisi. Nors didzioji dalis fakomatoziy yra paveldimos,
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jy atsiradimui didele jtaka turi ir spontaninés de novo mutacijos, mozaicizmas bei penetrantisku-
mo variabilumas. Dél $iy veiksniy pacientai, turintys ta pacig geneting mutacija, gali pasizyméti
labai skirtingu fenotipu [1]. Kadangi daugeliu atvejy pirmieji fakomatoziy simptomai pasireiskia
odos pakitimais, jy atpazinimas tampa esminiu ankstyvos neurologiniy sutrikimy diagnostikos
zingsniu. Nors fakomatozés daznai iSryskéja vaikystéje, kai kurios i$ jy pasireiskia tik vélesniame
amziuje [2]. Straipsnyje bus apzvelgiamos dazniausiai klinikinéje praktikoje pasitaikancios fa-
komatozés, aptariama jy epidemiologija, etiologija, naujausi diagnostiniai kriterijai ir klinikiniai
pozymiai, pateikiama odos pazeidimy pavyzdziy.

1 tipo neurofibromatozé

1 tipo neurofibromatozé (NF1; von Recklinhauseno liga) - dazniausia autosominiu dominan-
tiniu badu paveldima fakomatozé, kuri pasireiskia gerybiniy ir piktybiniy naviky formavimusi
centrinéje ir periferinéje nervy sistemoje.

Etiologija ir paplitimas

NF1 lemia mutacijos NF1 gene (17q11.2). Normaliai NF1 genas ekspresuoja baltyma neurofi-
broming 1, kuris inhibuoja RAS protoonkogeng, taip slopindamas atipiniy lasteliy susidaryma ir
naviky augima. Taskinés NF1 geno mutacijos ir mikrodelecijos lemia nefunkcionuojancio neu-
rofibromino 1 sinteze, dél to sutrinka lasteliy augimo ir dalijimosi ciklas. NF1 paplitimas fiksuo-
jamas 1 i§ 2500-3000 Zmoniy, ir tai nepriklauso nuo lyties ar etninés grupés. Apie 50 proc. NF1
pasireiskia dél sporadiniy de novo geno mutacijy, likusios - $eiminiai atvejai [3].

Diagnostiniai kriterijai

1987 metais JAV Nacionalinis sveikatos institutas paskelbé diagnostinius NF1 kriterijus (1 lentelé).
Esant dviem ir daugiau iSvardyty klinikiniy pozymiy, diagnozuojama 1 tipo neurofibromatozé [4]:

1 lentelé. I tipo neurofibromatozés diagnostiniai kriterijai.

Sesios arba daugiau balintos kavos (pranc. cafe’-au-lait) spalvos démés, kuriy skersmuo > 5 mm asmenims
iki lytinio brendimo ir >15 mm asmenims po lytinio brendimo

Dvi bet kokio tipo neurofibromos arba daugiau jy, arba viena pleksiforminé neurofibroma

Pazasty ar kirks$niy slakuotumas

Regos kelio gliomos

Du Lischo mazgeliai ar daugiau jy (akies rainelés hamartomos)

Kauly pazeidimas (ilgyjy kauly suplonéjimas, pleistakaulio sparno displazija)

Pirmos eilés giminaiciai, kuriems diagnozuota 1 tipo neurofibromatozé naudojant anks¢iau i$vardytus kriterijus

Klinikinis pasireiskimas odoje

»Balintos kavos® (pranc. cafe’-au-lait) démés (1 pav., a) - tai dazniausiai pirmasis NF1 klinikinis
pasireiskimas, kuris susidaro per pirmuosius 2-3 gyvenimo metus ir aptinkamas 90 % pacienty.
Tai odos hiperpigmentinés démeés, susidariusios lenkiamuosiuose keliy ir alkiiniy pavirsiuose, kra-
tinés, pilvo odoje, jos yra netaisyklingos formos, aiskiy riby, $viesiai rudos spalvos. Sios démés yra
gerybinés, linkusios patamséti po ekspozicijos ultravioletiniais spinduliais, o su amziumi blukti.
Odos rauksliy slakai (1 pav., b) yra 1-2 mm skersmens viesiai rudos spalvos pigmentinés démés,
dazniausiai pasireiskian¢ios vaikams. Sios j strazdanas panasios démés dazniausiai susidaro pazasty-
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se, kirksnyse, suaugusiesiems — liemens srityje, moterims — po kriitimis ir reciau - virSutinio voko sri-
tyje. Manoma, kad tokig lokalizacija lemia didesné kiino temperatira ir aktyvesné prakaito sekrecija.

Neurofibromos (1 pav., c) - gerybiniai Svano lasteliy navikai, susidare i$ fibroblasty, endo-
telio ir imuniniy lgsteliy palei periferinius nervus. Dél neurofibromas infiltruojanciy putliyjy
lasteliy pacientai neretai jaucia niezulj dariniy srityje [5].

1 pav. a) balintos kavos démés; b) odos rauksliy $lakai pazasties srityje; ¢) neurofibromos [3].

Klinikinis pasireiskimas periferinéje nervy sistemoje

90-95 % pacienty aptinkama odos ir poodZio neurofibromy [6]. Sios neurofibromos néra linku-
sios virsti piktybiniais navikais ir sukelia tik estetinj diskomfortg. Dél jautrumo progesteronui ir
estrogenui jy ypac padaugeéja lytinio brendimo ir néstumo metu [7]. Odos ir poodzio neurofibro-
my dazniausiai atsiranda pilvo, nugaros ir veido srityse. Sie dariniai tarpusavyje skiriasi dydziu ir
spalva — biina nuo $viesiai rausvos iki rudos spalvos, palpuojant yra minkstos ir elastingos konsis-
tencijos. Jy bendras skaicius gali varijuoti nuo keliy iki poros tikstanciy. Odos neurofibromoms
budingas patognominis ,,sagos skylutés® (angl. buttonhole) pozymis, kai paspausta neurofibroma
invaginuoja i poodj, o atleidus grjzta j pradine padétj [8, 9]. Poodzio neurofibromos formuojasi
gilesniuose odos sluoksniuose, todél gali buti sunkiai pastebimos.

Pleksiforminés neurofibromos, priesingai nei odos ir poodzio, linkusios virsti piktybiniais
navikais, neurofibrosarkomomis. Manoma, jog pleksiforminés neurofibromos yra jgimtos ir for-
muojasi i§ nervy pluosteliy ar rezginiy. Jos gali pasireiksti bet kurioje vietoje tiek kino viduje,
tiek iSoréje. Iorinéms pleksiforminéms neurofibromoms budinga netolygi hiperpigmentacija ir
padidéjes apimtos vietos plaukuotumas. Pleksiforminéms neurofibromoms budingas augimas
infiltruojant aplinkinius audinius, dél kurio jos gali spausti aplinkinius organus ir nervus, pazeisti
kraujagysles bei sukelti kauly erozija [10]. Neurofibrosarkomos dazniausiai negali buti radikaliai
chirurgiskai pasalinamos ir yra atsparios chemoterapijai.

Klinikinis pasireiskimas centrinéje nervy sistemoje

Regos kelio gliomos (astrocitinés pilocitomos) yra vienos i$ ankstyviausiy NF1 pozymiy, pasireis-
kiancios 15-20 % vaiky, jaunesniy nei septyneriy mety. Gliomos gali iSsivystyti bet kurioje regos
kelio dalyje (optinis nervas, kryzmé, laidas, regos spindulynas) ir, nors dazniausiai yra gerybinés, iki
50 % visy atvejy dél savo lokalizacijos ir augimo gali sukelti regos, pogumburio ir hipofizés pazeidi-
mus. Pacientams, sergantiems NF1, kyla 5 kartus didesné rizika, kad issivystys glioblastomos [11].
Jos dazniausiai pasireiSkia jauniems suaugusiesiems, o ju prognozé bloga [12]. NF1 sergantiems
pacientams taip pat budingi kognityviniai ir elgesio sutrikimai. Apie 30-70 % serganciyjy nusta-
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tomi mokymosi sunkumai ir bendro IQ sumazéjimas [13, 14]. Apie pusei serganciyjy nustatomas
aktyvumo ir démesio sutrikimas, dazniau pasireiskia autizmo sutrikimo spektro simptomai [15].

Klinikinis pasireiskimas kitose organy sistemose (2 lentelé)

2 lentelé. I tipo neurofibromatozés pazeidziamos organy sistemos ir jy pazeidimo poZymiai.

Organy sistema | Pazeidimo poZymiai
Kaulu i Deformuojanti skoliozé, blauzdikauliy, plei$takaulio sparno displazija, priekinés kratinés
raumuzzn lastos sienelés deformacijos (lot. pectus carinatum, pectus excavatum), osteopenija,
k& osteoporozé, pseudoartrozés
Sirdies ir Jgimtos $irdies ydos: plauciy arterijos stenozé, priesirdziy ir skilveliy pertvaros defektai.
. . Vaskulopatijos: smegeny kraujagysliy aneurizmos, stenozés, okliuzijos, inksty arterijos stenozé.
kraujagysliy . .
Hipertenzija

Sturge’o ir Weberio Sindromas

Sturgeo ir Weberio sindromas (SWS) - encefalotrigeminaliné angiomatozé yra jgimtas, nepavel-
dimas sindromas, kuriam budingos kraujagyslinés malformacijos (hamartomos) veide, $velnia-
jame ir tinkliniame smegeny dangaluose.

Etiologija ir paplitimas

SWS sukelia somatiniy lasteliy mozaicizmas dél mutacijy 9 chromosomoje GNAQ gene, kuris
atsakingas uz kraujagysliy formavimasi [16]. Taciau pastaruoju metu apragomi ir GNA11 vari-
antai, turintys fenotipiniy savitumy. SWS pasireiskia 1 i§ 20 000-50 000 gyvy naujagimiy, ir tai
nepriklauso nuo lyties ir rasés [17].

Diagnostika

»Porto vyno* (2 pav.) démé (angl. Port-wine stain) daznai matoma jau gimimo metu ir yra pirma-
sis simptomas, kuris gali padéti jtarti sindroma. Sturgeo ir Weberio sindromo diagnozé patvirti-
nama atlikus smegeny MRT su kontrastine medziaga, kurioje matoma leptomeninginiy krauja-
gysliy malformacija. Retesniais atvejais nustatomi smegeny pazeidimai, kai odoje néra poky¢iy.
Kita vertus, jei vyresniam nei vieneriy mety vaikui, turin¢iam ,,Porto vyno“ déme, kontrastinéje
smegeny MRT pakitimy nenustatoma, ateityje smegeny pazeidimai yra mazai tikétini [18].

2 pav. a) ,,Porto vyno* démé, apimanti desine kaktos puse, abu vokus, Zandus, smakra; b) i$plitusi j
nugarg, desine rankg [19]; ¢) ,,Porto vyno“ démé, apimanti desine kaktos puse, vokus, zandg [20].
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Klinikinis pasireiskimas odoje

»Porto vyno“ démé yra tipinis dermatologinis $io sindromo pasireiskimas, kuris paprastai ma-
tomas isilgai triSakio nervo V1 ir V2 $aky jnervuojamose srityse — kaktoje, skruostuose. Tai yra
odos kapiliary malformacija, dazniausiai vienpusé, matoma jau gimimo metu. ,Porto vyno“ dé-
meés yra netaisyklingos formos, jy spalva kinta nuo rausvos iki raudonos, o paspaudus jos pasvie-
séja. Su laiku $ios démés gali pakeisti spalvg nuo tamsiai raudonos iki violetinés. Si démé labai
panasi j kadikiy hemangioma, taciau $i atsiranda iskart po gimimo ir kinta su amziumi [21].

Atsizvelgiant | démés vietg ir i$plitima, galima jvertinti smegeny ir akiy pazeidimo rizika.
50 % rizika susirgti glaukoma, kai démé apima vir$utinj ir apatinj voka. Be to, 10-35 % vaiky,
kuriems démé apima kaktg arba virSutinj voka, nustatomi smegeny pazeidimai [22]. Daugiau
nei puse atvejy démés zonoje oda sustoréja, vystosi audiniy hipertrofija, sukelianti ryskia veido
asimetrija bei estetinj defektg [23].

Pacientams, kuriems nustatyti GNA11 geno variantai, ,Porto vyno“ démés yra pilksvesnio
atspalvio ir neretai kartu randami pigmentiniai pakitimai, tokie kaip nevus anemicus, balintos
kavos démés [24]. Svarbu paminéti, jog ne visi pacientai, kuriems susidariusi démeé, serga Sturgeo
ir Weberio sindromu, ir atvirksciai — apie 10 % pacienty gali turéti izoliuotus smegeny ar akiy
pazeidimus be ,,Porto vyno“ démés [22].

Klinikinis pasireiskimas centrinéje nervy sistemoje

Leptomeninginiy kraujagysliy malformacija dazniausiai susidaro smilkininéje ir pakausinése
skiltyse ipsilateraliai ,,Porto vyno démei. Apie 15 % atvejy smegeny kraujagysliy pazeidimai
bina abipusiai - tai lemia sunkesnj protinj atsilikima, ankstyva traukuliy pradzig ir blogesne
ligos prognoze [24]. Dél malformacijy sutrinka normali smegeny kraujotaka, vystosi stazé, audi-
niy hipoperfuzija. Tai nulemia lokalig smegeny atrofija, neurony zatj ir kalcifikaty susidaryma.
SWS progresuoja sukeldamas vis ry$kesne neurologine pazaida.

Dazniausios SWS neurologinés komplikacijos yra epilepsija, i insulta panasiis epizodai, migrena,
vystymosi raidos ir protinis atsilikimas [22]. Epilepsijos priepuoliai paprastai yra pirmasis neurolo-
ginis SWS pozymis. Traukuliai i$ pradziy bina Zidininiai ir neretai sunkiai atpazjstami, taciau daznai
progresuoja j generalizuotus ir gali komplikuotis epilepsine bikle. Per pirmus gyvenimo metus trau-
kulius patiria apie 75 % pacienty, per pirmus dvejus — 90 %. 15-25 % SWS atvejy gali buti besimp-
tomiai [25]. Sujansky ir kt. atliktame tyrime pazyméta, jog vélesné traukuliy pradzia yra susijusi su
mazesniu protiniu atsilikimu ateityje. Nustatyta, kad tik 6 % vaiky, neturinciy epilepsijos, patiria vys-
tymosi sulétéjima ir intelekto negalig [26]. | insultg panasis epizodai pasireiskia praeinanciais zidi-
niniais neurologiniais simptomais, pavyzdziui, hemipareze, kuriuos, esant epilepsijai, sunku atskirti
nuo Todo paralyziaus. Nepaisant to, j insulta panasis epizodai trunka ilgiau nei Todo paralyzius,
kartais i$lieka visam laikui, o epizodus gali inicijuoti net mefikos galvos traumos. Nors apie $iy epi-
zody patofiziologija zinoma nedaug, manoma, kad juos sukelia smegeny hipoperfuzija. Taip pat apie
30 % SWS pacienty serga migrena, kuri neretai yra gana atspari medikamentiniam gydymui [22].

Klinikinis pasireiskimas regos sistemoje

Glaukoma - dazniausia oftalmologiné SWS komplikacija. Pacientams dazniausiai nustatoma
atviro kampo glaukoma, kuri gali i$sivystyti jvairiame amziuje, tac¢iau apie 60 % pasireiskia kadi-
kystéje ir ankstyvoje vaikystéje, 40 % — vyresniame amziuje. Atviro kampo glaukoma gali sukelti
junginés kraujagysliy i§siplétima, akies skausmus, gausia aSary sekrecija bei regéjimo praradima
dél regos nervo iSemijos [18].
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Tuberozinés sklerozés kompleksas

Tuberozinés sklerozés kompleksas (TSK) yra reta multisisteminé genetiné liga, pasireiskianti ge-
rybiniy naviky (hamartomy) susidarymu jvairiuose organuose.

Etiologija ir paplitimas

85-90 % TSK sukelia mutacijos viename i$§ navikus supresuojanciy geny — TSC1 (chromosoma
9q34) arba TSC2 (chromosoma 16p13) genuose, kuriuose atitinkamai koduojami hamartinas ir
tuberinas. Sie baltymai slopina mTOR (angl. mamalian target of rapamycin) kompleksg. Sutri-
kus TSK baltymy veiklai, vystosi mTOR komplekso hiperfunkcija, kuri lemia nekontroliuojama
lasteliy dauginimasi, nenormalig diferenciacija ir hamartomy susidaryma. Liga dazniausiai atsi-
randa dél de novo mutacijy, taciau tre¢dalis mutacijy yra paveldimos autosominiu dominantiniu
badu [27]. Nustatyta, kad mutacija dazniau jvyksta TSC2 gene, tai lemia sunkesne ligos eiga.
Tuberoziné sklerozé pasitaiko apie 1 i§ 6 000-10 000 naujagimiy [28].

Diagnostika

TSK diagnozé gali buti patvirtinama remiantis tiek genetiniais, tiek klinikiniais diagnostiniais
kriterijais (3 lentelé). Neabejotina TSK diagnozé patvirtinama nustacius patogening TSCI ar
TSC2 geno mutacijg arba radus 2 didziuosius / 1 didjjj ir 2 mazuosius klinikinius kriterijus (3 len-
tele) [29].

3 lentelé. Tuberozinés sklerozés didieji ir mazieji klinikiniai diagnostiniai kriterijai.

Didieji klinikiniai kriterijai Mazieji klinikiniai kriterijai

1. Hipomelanotinés démés (> 3, bent 5 mm skersmens). 1. Danty emalio defektai (> 3).
2. Veido angiofibromos (> 3) ar fibrozinés plokstelés 2. ,Konfeti“ odos pazeidimas.
galvoje. 3. Fibromos burnos ertméje (> 2).
Apynagiy fibromos (= 2). 4. Tinklainés achroniné (hipopigmentiné) démé.
»Sagrenés“ oda (jungiamojo audinio darinys odoje). 5. Dauginés inksty cistos.
6

Dauginés tinklainés hamartomos. . Hamartomos kituose organuose, ne inkstuose

A

Smegeny Zievés displazijos (tuberai, radialinés
migracijos linijos).

7. Subependiminiai mazgai.

8. Subependiminés gigantiskuyjy lasteliy astrocitomos.
9. Sirdies rabdomioma.

10. Limfangiolejomiomatozé.

11. Inksty angiomiolipomos (> 2)

Klinikinis pasireiskimas odoje
Hipopigmentinés démés (3 pav., a) yra dazniausias odos pozymis, nustatomas 90 % serganciy-
ju. Jos matomos jau gimimo metu arba issivysto kadikystéje ir islieka visg gyvenima. Tipiskai
Sios démés yra lapo formos, didesnés nei 5 mm, issidésto pagal dermatomus. Sviesesnés odos
pacientams $ios démés geriausiai vizualizuojamos naudojant Woodo lempg. Reciau nustatomos
»konfeti“ hipopigmentinés odos 1-2 mm démelés, kurios simetriskai i§sidésto grupelémis ant
ranky ir kojy [30].

Apynagiy fibromos (Koeneno augliai) (3 pav., b) yra rausvos ar odos spalvos mazgeliai nago
lozéje arba po nago plokstele, dazniausiai susidarantys aplink kojy nagus. Atsiranda antrame gy-
venimo de$imtmetyje ir yra aptinkami 80 % suaugusiyjy, serganciy TSK [31].
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Veido angiofibromos (3 pav., ¢) - tai raudonos spalvos smulkios hamartomos, susidariu-
sios i§ nerviniy lasteliy, jungiamojo audinio bei kraujagysliy, auga ,,peteliskés“ pavidalu nosies,
skruosty ir smakro srityje. Sie gerybiniai navikai i$sivysto mazdaug 75 % atvejy ir pasireiskia
ankstyvoje vaikystéje. Angiofibromy spalva gali nesiskirti nuo aplinkinés odos spalvos arba biti
violetiné - tai priklauso nuo kraujagysliy ir jungiamojo audinio kiekio.

»Sagrenés“ démés (3 pav., d) - tai jungiamojo audinio hamartomos. Jy Zidiniy atsiranda
pirmajame gyvenimo desimtmetyje, jie pasireiskia kaip jvairaus dydzio sustoréjusi, iskilusi gels-
va oda, primenanti apelsino Zieve, dazniausiai lokalizuojami juosmens ir kryzkaulio, kaktos ir
sprando srityje [32].

Kaktos ir plaukuotoje skalpo dalyje 25 % pacienty vystosi fibrozinés plokstelés.

DermNet” X e iR : ; Derm

Net”

ANl about the skin Bout the s

PR ermiet:
3 pav. a) hipopigmentiné démé; b) apynagiy fibromos; c) veido angiofibromos;
d) ,.3agrenés“ démeés [33].

Klinikinis pasireiskimas centrinéje nervy sistemoje

Centrinés nervy sistemos pazeidimai pasireiskia beveik visiems TSK pacientams ir sukelia sun-
kias neurologines komplikacijas. I§skiriami trys pagrindiniai TSK smegeny MRT radiniai: zidi-
ninés zieveés displazijos (Zievés tuberos, radialinés migracijos linijos), subependiminiai mazgai ir
subependiminés gigantiniy lasteliy astrocitomos (SEGA). TSK pavadinimas siejamas su jgimto-
mis zievés tuberomis, kuriy atsiranda dél sutrikusios neurony migracijos embriono vystymosi
metu. Sie pazeidimai daZniausiai bina dauginiai ir pasireidkia apie 90 % serganciyjy. Baltosios
smegeny medziagos radialinés migracijos linijos driekiasi nuo smegeny skilveliy iki zievés. Jos
daznai sietos su epilepsija ir laikomos pagrindiniu TSK pozymiu (29). Apie 80-90 % pacienty
randama < 5 mm skersmens subependiminiy mazgeliy galvos smegeny treciame skilvelyje ir
$oniniy skilveliy priekiniy ragy sienelése. Jy gali bati aptinkama dar prenataliniu laikotarpiu,
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ilgainiui jie kalcifikuojasi. Mazgeliai, kurie lokalizuojasi $alia Monro angos, kaupia kontrasting
medziagg ir yra didesni nei 5 mm, gali transformuotis | SEGA. SEGA dazniausiai nustatomos
5-15 % TSK pacienty ir nors histologiSkai yra gerybiniai dariniai, gali sukelti obstrukcine hidro-
cefalija, ventrikulomegalijg ir elgesio sutrikimus, epilepsijos epizody sunkéjima.

Epilepsija nustatoma apie 80 % TSK pacienty ir dazniausiai prasideda iki 2 m. amziaus. Maz-
daug 40-50 % TSK serganciy kadikiy atsiranda infantiliniai spazmai, kurie vyresniame amziuje
gali retéti arba issivystyti i Zidininius priepuolius, neretai atsparius gydymui [34]. Flotats-Bas-
tardas ir kt. atliktame tyrime nustatyta, kad daugiau nei pusé pacienty, kuriems buvo diagno-
zuotos SEGA ar epilepsija, turéjo didelj raidos atsilikima [28, 35]. Taip pat daugeliui turinciyjy
TSK budingi intelektiniai, elgesio ir psichosocialiniai sutrikimai, kurie nuo 2013 m. apibendri-
nami terminu TAND (angl. TSC associated neuropsychiatric disorder, liet. TSK, susijes su neu-
ropsichiatriniais sutrikimais). Dazniausi elgesio sutrikimai yra agresija, saves zalojimas, pyk¢io
priepuoliai ir miego sutrikimai. 40-50 % atvejy nustatomas autizmas ir 30 % - aktyvumo ir
démesio sutrikimas [36].

Klinikinis pasireiskimas kitose organy sistemose (4 lentelé)

4 lentelé. Tuberozinés sklerozés pazeidziamos organy sistemos ir pazeidimo pobudis.

Organy sistema Pazeidimo pobudis

Regos Tinklainés ir regimojo nervo hamartoma.
Bepigmentinés tinklainés démeés

Sirdies ir kraujagysliy Rabdomioma - skilveliuose nustatomas miocity kilmés gerybinis navikas

Slapimo organy Angiolipomos - gerybinis mezenchimés kilmés auglys.
Dauginés cistos

Kvépavimo Limfolejomiomatozé — alveolinio audinio pakeitimas cistomis ir raumeniniu audiniu

Ataksija telangiektazija

Ataksija telangiektazija (AT) (sin. Louis-Baro liga) - tai reta autosominiu recesyviuoju badu pa-
veldima neurodegeneraciné liga, kurios pavadinimas kilo nuo ligai budingos smegenélinés atak-
sijos ir budingy telangiektazijy akyse ir odoje. Dabar Zinoma, kad tai yra multisisteminis sutriki-
mas, susijes su pirminiu imunodeficitu (daugiausia humoralinio imuninio atsako), padidéjusia
piktybiniy naviky rizika ir vélyvose ligos stadijose i§sivystanc¢iu endokrininiu ir kvépavimo ne-
pakankamumu [36].

Etiologija ir paplitimas

Sindroma sukelia mutacijos ATM gene (11q23), kuris koduoja serino ir treonino kinaze, atsa-
kingg uz DNR pazaidy taisymo mechanizmus. ATM geno mutacijos metu lastelés tampa pazei-
dziamesnés jvairiems patogeniniams veiksniams, sutrinka imunoglobuliny sintezé, spartéja sme-
genéliy Purkinje lasteliy, galiniy smegeny ir odos bei akies junginés endoteliniy lasteliy Zutis.
Visame pasaulyje AT paplitimas yra nuo 1 i§ 40 000 iki 1 i§ 100 000 gyvy naujagimiy [37].

Diagnostika

AT diagnostika sudétinga dél vienody klinikiniy diagnostikos kriterijy nebuvimo. Svarbiausi
diagnostiniai aspektai i§skiriami remiantis Rothblum-Opviatt ir kt. (5 lentelé) [38].
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5 lentelé. Ataksijos telangiektazijos diagnostiniai kriterijai.

Ataksija.
Klinikiniai poZymiai Telangiektazijos.
Daznos infekcijos

Imunoglobuliny kiekio sumazéjimas.

Laboratoriniai kraui oo
aboratoriniai kraujo tyrimai Padidéjes alfa fetoproteino kiekis

Instrumentiniai tyrimai MRT nustatyta smegenéliy atrofija

ATM* aktyvumo sumazéjimo nustatymas.

Genetiniai tyrimai
R4 Mutacijy nustatymas ATM gene

*ATM - ataksijos telangiektazijos pakitusi (kinazé) (angl. ataxia telangiectasia mutated)

Klinikinis pasireiskimas odoje

Viena pagrindiniy AT israi$ky yra telangiektazijos (4 pav.),
kurios dazniausiai susidaro akies odenoje ir saulés daznai
veikiamoje odoje — ausy kauseliuose, reciau nosies ir skruos-
ty srityje. Sie kapiliariniai dariniai dazniausiai bina tinkli-
nés formos, matinés raudonos ar purpurinés spalvos. Kitos
iSraiskos pagal daznj — odos granuliomos, balintos kavos dé-
meés, hipopigmentinés démés, melanocitiniai apgamai, padi-
déjes kiino plaukuotumas ir ankstyvas plauky zilimas [39].

Klinikinis pasireiskimas centrinéje nervy sistemoje

Sergant AT budinga smegenéliy pusrutuliy ir kirmino atrofi-
ja. Pacientams ankstyvoje vaikystéje pradeda vystytis ataksija,
kurig lydi kiti smegenéliy pazeidimo poZymiai: skanduota kal-
ba, disfagija, akiy judesiy sutrikimai. Ataksijai progresuojant,

dauguma pacienty iki 10 mety tampa priklausomi nuo nej- 4 pav. Telangiektazija ausies srityje
[40].

galiojo vezimélio [41]. Taip pat, nepriklausomai nuo amziaus,
iSryskéja ekstrapiramidiniai simptomai: dazniausiai choréja ir
distonija, reciau — tremoras ir mioklonijos [42]. Sergant AT kognityviniy funkcijy pazeidimas yra
retas, taciau gali pasireiksti vizualinio-erdvinio suvokimo sutrikimas, dél kurio pacientams sunkiau
atpazinti figtiras, veidus, erdves. Taip pat gali sutrikti vykdomosios funkcijos, darbiné atmintis, lai-
ko intervaly supratimas. Sie kognityvinio pazeidimo simptomai priskiriami smegenéliy kognityvi-
niam ir afektiniam sindromui (angl. Cerebellar Cognitive Affective Syndrome, CCAS) [38].

Klinikinis pasireiskimas kitose organy sistemose (6 lentelé)

6 lentelé. Ataksijos telangiektazijos pazeidziamos organy sistemos ir jy pazeidimo pozymiai.

Organy sistema Pazeidimo pobudis

Telangiektazijos skleroje.
Regos sistema Akiy motorikos sutrikimai.
Vestibulookulinio reflekso sutrikimas

B arba T lasteliy limfopenija, bendra hipogamaglobulinemija, IgA bei IgG

Imuniné sistema L
poklasiy trakumas
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Organy sistema Pazeidimo pobudis

Bronchektazés.

L . Pneumonija.

Kvépavimo sistema . .
Plauciy fibrozé.

Intersticiné plauciy liga

Augimo hormony disbalansas, lytiniy liauky nepakankamumas.
Endokrininé sistema Cukrinis diabetas.
Kepeny steatoze

Fakomatoziy gydymas

Nustacius diagnoze, pacientg reikia edukuoti, kad fakomatoze yra sergama visg gyvenima. Pa-
grindinis $ios ligos gydymo tikslas yra progresavimo prevencija ir gretutiniy simptomy korekcija.
NF1 pacientams odos neurofibromos $alinamos chirurginiu biidu ar pasitelkiant CO, lazering
abliacijg. Simptomines pleksiformines neurofibromas rekomenduojama $alinti chirurginiu badu,
o esant neoperabilioms - skiriamas kinaziy inhibitorius selumetinibas [43, 44]. Simptominéms
ir progresuojanc¢ioms regos kelio gliomoms pirmo pasirinkimo gydymas yra chemoterapija kar-
boplatina ir vinkristinu. Chirurginis gliomy gydymas dél didelés rizikos sukelti neurologine zala
taikomas retai. Taip pat klinikiniuose tyrimuose pastebétas teigiamas selumetinibo poveikis gy-
dant regos kelio gliomas [45]. SWS pacientams jvairaus dydzio, lokalizacijos ir spalvos ,,Porto
vyno* démes rekomenduojama $alinti pulsiniu dazy lazeriu (PDL). Epilepsijos aktyvumui mazin-
ti skiriami vaistai nuo epilepsijos kartu su nedidelémis aspirino dozémis atitinkamai epilepsijos
priepuoliy ir tromby susidarymo prevencijai. Esant neefektyviam medikamentiniam gydymui
gali buiti taikomas chirurginis epilepsijos gydymas: patologinio zidinio rezekcija, retais atvejais —
hemisferektomija, didziosiosios smegeny jungties atskyrimas. Be to, pastebéta, kad $iems pacien-
tams skiriant rapamicing gaunami geresni PDL terapijos ir vaistams atsparios epilepsijos gydymo
rezultatai [22, 46]. TSK sindromo atveju infantiliniams spazmams ir zidiniams epilepsijos prie-
puoliams gydyti kaip pirmo pasirinkimo vaistas skiriamas vigabatrinas, antro — topiramatas, kor-
tikosteroidai, re¢iau — adrenokortikotropinis hormonas. Esant vaistams nuo epilepsijos atspariai
epilepsijai gali buti efektyvus chirurginis gydymas ar ketogeniné dieta kartu su klajoklio nervo
stimuliacija [47]. Siuo metu rapamicinas yra sékmingai naudojamas gydyti su TSK susijusioms
komplikacijoms: SEGA, angiolipomoms, limfolejomiomatozéms [48]. Dél progresuojancios neu-
rodegeneracijos AT gydymas yra simptominis. Pacientams taikoma fiziné reabilitacija siekiant
kuo ilgiau i$saugoti funkcinj aktyvuma. Simptomams, susijusiems su judéjimo sutrikimais, mal-
$inti naudojami ekstrapiramidine sistemg veikiantys vaistai, dazniausiai amantadinas [38]. Siuo
metu literatiroje apraomi nauji klinikiniai tyrimai, kuriuose nustatytas teigiamas nikotinamido
ribozido poveikis koordinacijai ir akiy judesiams [49].

ISvados

Fakomatozés - tai reti vystymosi sutrikimai, kuriy pagrindiniai poZymiai pasireiskia odos ir ner-
vy sistemos pazeidimais — naviky, kraujagysliniy malformacijy susidarymu ir neurodegeneraci-
ja. Odos pakitimai, tokie kaip neurofibromos, balintos kavos démeés, ,,Porto vyno“ démés, veido
angiofibromos ir telangiektazijos, yra ne tik estetinis defektas, bet ir svarbas simptomai, kuriy
tikslus jvertinimas palengvina fakomatoziy diagnostika. Ankstyva $iy diagnostika, tinkamas li-
gos valdymas ir daugiadalykis komplikacijy gydymas pagerina paveikty asmeny iSgyvenamuma
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ir gyvenimo kokybe. Nustacius odos pakitimus, bidingus fakomatozéms, pacientui butina gydy-
tojo neurologo konsultacija detaliam neurologiniam i$tyrimui. Pagrindiné fakomatoziy gydymo
strategija yra simptomy $velninimas ir progresavimo prevencija taikant specifinius chirurginius
ir konservatyvius gydymo metodus. Geréjant supratimui apie fakomatoziy patogeneze moleku-
liniu lygmeniu, taikiniy terapija selumetinimu ir rapamicinu tampa vis svarbesne fakomatoziy
gydymo dalimi.
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