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Visuotinis naujagimiy tikrinimas dél jgimty medziagy apykaitos ligy
1 versija

Ligos dél kuriy atlickamas visuotinis naujagimiy tikrinimas dél jgimty medZziagy apykaitos
ligy:
1. Fenilketonurija;
2. Jgimta hipotiroz¢;
3. Galaktozemija;
4. Jgimta antinksCiy zievés hiperplazija, sin. adrenogenitalinis sindromas.

FENILKETONURIJA (toliau — FKU)

Lietuvoje naujagimiai VNT programos metu tikrinami dél FKU nuo 1975 mety.

Visiems naujagimiams sauso kraujo méginiuose tiriama fenilalanino (Phe) koncentracija.

Kas tai yra FKU?

Sergantieji FKU negali skaldyti fenilalanino (Phe) — aminoriigsties, kurios gausu daugelyje
maisto produkty.

Fenilketonurijos prieZastis yra mutacijos fermentg fenilalanino hidroksilaz¢ koduojanciame
PAH gene. Klinikinis FKU tipas (klasikine, viduting, lengva FKU ar lengva hiperfenilalaninemija)
priklauso nuo PAH geno mutacijy, kurios lemia lickamajj fermento fenilalanino hidroksilazés (FAH)
aktyvumg. Sis fermentas aminoriigitj fenilalaning veréia tirozinu, kuris yra biitinas smegeny
vystymuisi po gimimo, bei kitiems biocheminiams procesams. Serganc¢iyjy FKU organizme kaupiasi
fenilalaninas ir ima triikti tirozino, o kraujyje nustatoma per didelé fenilalanino koncentracija.

FKU daznis

Fenilketonurija — viena dazniausiy paveldimy medziagy apykaitos ligy. Fenilketonurija
jvairiose Salyse paplitusi nevienodai. Europoje vidutinis FKU daznis yra 1:10000 gimusiyjy.
Lietuvoje FKU daznis yra 1:9000 gimusiyjy, o kas penkiasdeSimtas zmogus yra FKU lemiancio
alelinio geno nesSiotojas.

Kaip pasireiSkia FKU?

Sunkiausias FKU tipas yra klasikin¢ fenilketonurija. Negydoma klasikiné FKU visuomet lemia
sunky protinj atsilikimg ir traukulius. Sergantiesiems klasikine FKU nuolatiné prieziiira yra reikalinga
visg gyvenima.

FKU sergancio vaisiaus kraujyje Phe koncentracija yra normali, nes fermento FAH aktyvuma
kompensuoja motinos fermentas, todé¢l vos gime naujagimiai, sergantys FKU, paprastai neturi jokiy
Siai ligai biidingy pozymiy.

Pradéjus vartoti baltymus (motinos pieng ar adaptuotus pieno misSinius) Phe koncentracija
kraujyje laipsniSkai ima didéti, taciau pirmaisiais gyvenimo meénesiais specifiniy FKU simptomy dar
gali ir nebiiti. Kartais naujagimis gali buiti sunerimes, dirglus ar atvirks¢iai — mieguistas, vangus. Gali
biiti lengvai paZeidZiama oda, stebimi sédmeny, kirkSniy sri¢iy odos bérimai, i$Sutimai, egzema.

Negydomo vaiko biikl¢ pradeda blogéti apie 5—6-3 gyvenimo ménesj: sutrinka psichomotorinis
brendimas, galimi infantiliniai spazmai, traukuliai, sutrinka melanino (odos pigmento) sintezé —
sergantieji FKU daZniau buina Sviesios odos ir plauky, — dél organizmo skysciuose besikaupianciy
Salutiniy metabolity atsiranda biidingas FKU kvapas, primenantis peliy $lapimo ar pelésiy kvapa.

Pirmaisiais gyvenimo metais iSry$kéja neurologiniai sutrikimai: parkinsonizmas, sutrikusi
eisena, tikai, hiperrefleksija, padidéjes raumeny tonusas, traukuliai, mikrocefalija, sunkus protinis
atsilikimas (IQ<40), elgesio ar socialinés problemos: hiperaktyvumas, destruktyvumas,
susijaudinimas.

Apie 1-2 % asmeny hiperfenilalaninemija atsiranda dél tetrahidrobiopterino (BH4) stokos.
Sergantiesiems, kuriems yra BH4 stoka, pasireiskia papildomi neurologiniai simptomai, o gydymas
skiriasi nuo FKU gydymo.



Fenilalanino koncentracijos padidéjimas kraujyje néra specifiskas FKU. Phe koncentracija gali
padidéti esant sunkiam kepeny funkcijy sutrikimui, tokiais atvejai didéja ir tirozino koncentracija, o
naujagimiai turi buti nedelsiant tiriami. Yra zinoma, kad Phe koncentracija (kartu su tirozinu) didéja
ir sergant galaktozemija. Todél esant hiperfenilalaninemijai, visada rekomenduojama patikrinti
naujagimj dél galaktozemijos.

Kaip gydoma FKU?

FKU gydymas yra labai efektyvus, jei pradedamas anksti.

FKU gydoma taikant specialiag mazo fenilalanino kiekio dietg. Jos tikslas — riboti Kiekvieno
natiiralaus baltymo sudétyje esancios aminorigsties — fenilalanino — suvartojamg kiekj. Tinkamo
gydymo tikslas yra pasalinti i§ FKU sergan¢io asmens valgiaras¢io didelj nattraliy baltymy kiek;
turin¢ius produktus ir pakeisti juos fenilalanino savo sudétyje neturinCiais baltymy preparatais.

Pagrindinis FKU gydymo tikslas yra palaikyti Phe koncentracija kraujyje normos ribose ar arti
normos riby, todél reguliariai atlickami kraujo tyrimai Phe koncentracijai nustatyti.

Gydyti rekomenduojama pradéti kuo anksciau, kai tik nustatoma diagnozeé, ir ne véliau kaip iki
2 savaiCiy amziaus.

Jei FKU diagnozé nustatoma véliau, nei atliekant visuoting naujagimiy patikra, vis tiek
rekomenduojama skirti dietinj gydyma, nes toks gydymas palengvina kai kuriuos FKU simptomus.

Gydymga rekomenduojama testi visg paciento gyvenima.

Ar jmanoma iSvengti FKU?

FKU — tai autosominiu-recesyviniu btidu paveldima liga, kurig sukelia mutacijos PAH gene.
Jeigu pakitusj geng vaikas gauna i$ abiejy tévy, jis gimsta sirgdamas FKU ir jos i§vengti nejmanoma,
taciau galima pradéti FKU gydyma ir tokiu biidu iSvengti ligos pasireiskimo.

Asmenys, sergantys FKU arba turintys ja serganciy artimyjy, gali kreiptis j gydytoja genetikg
dél konsultacijos pries planuodami néstumg. Konsultacijos metu jiems bus paaiskinta ligos perdavimo
tikimybé. Moterys, sergancios FKU, privalo néStumo metu laikytis grieztos dietos, nes jy
naujagimiams iSkyla raidos sutrikimy rizika. Padidéjusi Phe koncentracija motinos kraujyje toksiskai
veikia vaisiy ir sukelia tokius pazeidimus kaip mikrocefalija, protinio ir fizinio vystymosi atsilikimas
ir jgimta Sirdies yda.



IGIMTA HIPOTIROZE (JH)

Lietuvoje naujagimiai VNT programos metu tikrinami dél [H nuo 1993 mety.

Visiems naujagimiams sauso kraujo méginiuose tiriama hipofizéje gaminamo tirotropinio
hormono (TTH) koncentracija.

Kas tai yra JH?

Igimta hipotirozé (JH) — tai jgimtas skydliaukés hormony trukumas organizme arba audiniy
nejautrumas skydliaukés hormonams, prasidéjes jau intrauterininiame periode.

80-85 % JH atvejy lemia skydliaukés disgenezé. TSHR, PAXB, NKX2-1, FOXEL ir NKX2-5
geny mutacijos lemia atiping skydliaukés padétj (ektopija), re¢iau — hipoplazijg, o sunkiausiu atveju
— aplazijg (visiSka skydliaukés nebuvimg). Ektopijos atvejais rudimentinio skydliaukés audinio
galima aptikti liezuvio Saknyje, tarpuplautyje ar kitur. Skydliaukés dishormonogeneze (10-15 % JH
atvejy) gali iSsivystyti dél bet kurios hormony gamybos grandies defekto, susijusio su skydliaukés
padidéjimu.

Retais antrinés JH atvejais (iki 5 %) galimos hipofizés ar pogumburio sri¢iy anomalijos. Si
centrings kilmes forma nediagnozuojama VNT metu, nes tirotropinio hormono (TTH) koncentracija
biina normali (o biitent TTH koncentracija matuojama VNT metu), nepaisant Zemos tiroksino
koncentracijos.

IH dazZnis

IH daznis 1 1§ 3 5004000 naujagimiy.

Kaip pasireiSkia JH?

IH sukelia vaiky augimo, lytinio brendimo, psichomotorinés raidos atsilikima, kuriy galima
i8vengti anksti ligg diagnozavus ir gydant.

Vaisiaus skydliauké pradeda funkcionuoti 20-3 néStumo savaite. Motinos skydliauké nepajégia
apripinti vaisiaus pakankamu skydliaukés hormony kiekiu, todél JH sergantis naujagimis jau gali
gimti su tokiais simptomais, kaip vangumas, mieguistumas, hipotonija, veido paburkimas, zema
plauky linija, platiis momenéliai, didelis liezuvis, bambos iSvarza, viduriy uzkietéjimas, Salta ir sausa
oda, po gimimo uzsitesusi gelta (gelsva odos spalva).

Ne visi iSvardyti simptomai biitinai pasireiks sergan¢iam JH naujagimiui, o kai kurie auks¢iau
minéti simptomai gali biiti budingi ir kiidikiams, nesergantiems JH, todél visi naujagimiai turi biiti
tiriami dél JH.

Negydant JH, progresuoja vaiko psichinés ir fizinés raidos atsilikimas. Biidinga sunki
intelektiné negalia. Sie sutrikimai tampa ankstyvo nejgalumo/nedarbingumo prieZastimi.

Kai kuriems naujagimiams JH diagnozuojama tuoj po gimimo, ta¢iau jos pozymiai gali i$nykti
savaime vaikystéje. Tai vadinama tranzitorine JH, kurig gali sukelti jodo poveikis ar motinos
antikiinai. Tranzitorin¢ [H yra labai reta biiklé iSneSiotiems naujagimiams.

NeisneSiotiems naujagimiams dél nesubrendusios skydliaukés ar imios ligos hipotiroksemija
(maza skydliaukés hormony koncentracija) yra stebima dazniau. Giliai nei$ne$ioti naujagimiai (23—
27-1y gestacijos savaiCiy) sergantys [H gali biti neaptinkami VNT tyrimy metu, nes dél
nesubrendusios hipotalamo-pagumburio-skydliaukés reguliacijos, TTH hormono koncentracijos
augimas, esant skydliaukés hormony stokai, véluoja. Todé¢l tokiems naujagimiams yra bitinas
pakartotinis kraujo paémimas praéjus 2 savaitéms nuo gimimo ir pakartotinis VNT tyrimy atlikimas.

Kaip gydoma JH?

IH gydymas yra labai efektyvus, jei naujagimis pradedamas gydyti anksti.

Nustacius [H, gydymga biitina pradéti kuo grei€iau ir tgsti jj visa gyvenima.

Pagrindinis JH gydymas yra medikamentinis, taikant pakaiting skydliaukés hormony terapija
vaistiniu preparatu — levotiroksinu. Levotiroksino dozé koreguojama vaikui augant, todél biitina
reguliariai atlikti kraujo tyrimus skydliaukés hormony koncentracijai nustatyti. Geram vaiko fiziniam
ir psichiniam vystymuisi svarbu, kad jo skydliaukés hormony koncentracija visada biity normali.

Ar imanoma iSvengti JH?

IH dazniausia néra paveldima liga (iSskyrus retus dismorfogenezés atvejus).



Apie 90% IH atvejy yra atsitiktiniai, lik¢ 10% susije¢ su paveldé¢jimu.

GALAKTOZEMIJA (GAL)

Lietuvoje naujagimiai VNT programos metu tikrinami dél GAL nuo 2015 mety.

Visiems naujagimiams sauso kraujo méginiuose tiriama bendra galaktozés koncentracija.

Kas tai yra GAL?

Galaktozemija — paveldima medziagy apykaitos liga, kuria sergant Zmogaus organizme néra
skaidoma galaktozé, arba jos skaidymas vyksta nejprastai létai.

Yra zZinomi trys autosominiu recesyviniu budu paveldimi galaktozés apykaitos sutrikimai,
priklausantys rety paveldimy medZziagy apykaitos ligy grupei:

1. Klasikin¢ ~ galaktozemija = —  UDP-gliukozés:  galaktozés-1-fosfato
uridiltransferazeés (GALT) stoka;

2. Galaktokinazés (GALK) stoka;

3. UDP-galaktozés 4-epimerazés (GALE) stoka.

Deél bet kurio 1§ Siy fermenty aktyvumo stokos sutrinka galaktozés apykaita, kraujyje ir
audiniuose kaupiasi galaktoze, galaktozés 1-fosfatas, galaktitolis, kurie pasizymi toksiniu poveikiu.

GAL daznis

Kiekvienos ligos paplitimo dazZnis jvairus, pvz.: klasikine galaktozemija serga vidutiniskai 1 1§
40 00060 000 naujagimiy, GALK stoka — 1 i§ 150 000—1 000 000 naujagimiy, tuo tarpu GALE stoka
yra labai reta ir jos tikslus paplitimas nezinomas.

Kaip pasirei§kia GAL?

Dazniausiai pirmieji galaktozés apykaitos sutrikimy poZymiai iSryskéja pirmosiomis gyvenimo
dienomis, kai naujagimis pradedamas maitinti motinos pienu ar pieno miSiniais. PasireiSkiantys
simptomai priklauso nuo GAL priezasties. Naujagimiams, sergantiems GAL, nustatoma padidéjusi
galaktozés koncentracija kraujyje.

Klasikiné galaktozemija

Naujagimiams, pradéjus juos maitinti motinos pienu ar pieno misiniais, pirmieji klasikinés
galaktozemijos simptomai iSryskéja po 3—4 dieny. Pirmiausia pasireiSkia vémimas ir viduriavimas,
letargija, hipotonija, kiek véliau — gelta ir kepeny funkcijos sutrikimai, katarakta. Véliau dél kepeny
ir inksty funkcijos sutrikimy ir E. coli sukelto sepsio kyla grésmé vaiko gyvybei, kuri gali baigtis
mirtimi.

Kartais ligos eiga yra létesné, tuomet ankS¢iau minéti simptomai buina nerySkas, stebimas
protinés raidos atsilikimas, hepatomegalija, katarakta, apie 80% serganciy mergaiciy iki 20 m.
amziaus nustatomas kiausidziy funkcijy nepakankamumas.

Galaktokinazés (GALK) stoka

Galaktokinazés stoka paprastai pasireiSkia pirmosiomis gyvenimo savaitémis. Pagrindinis ligos
simptomas — greitai progresuojanti katarakta

UDP-galaktozeés 4-epimerazés (GALE) stoka

Klinikiniai galaktozés epimerazés stokos simptomai panasis j klasikinés galaktozemijos.
Biidingas psichomotorinés raidos atsilikimas.

Kaip gydoma GAL?

Diagnozavus ar tik jtarus GAL nedelsiant skiriamas dietinis gydymas be laktozés ir galaktozes.
Anksti pradéjus dietinj gydyma, dazniausiai dauguma galaktozemijos sukelty simptomy i$nyksta.
Nepaisant dietinio gydymo, daliai sergan¢iy klasikine galaktozemija iSsivysto ilgalaikés
komplikacijos. NeiSvengiama klasikinés galaktozemijos komplikacija yra kiauSidziy funkcijos
sutrikimas, lemiantis sutrikusj mergaiciy lytinj brendimg ir vaisinguma.

Ar jmanoma i§vengti GAL?

GAL yra autosominiu recesyviniu biidu paveldima liga. DaZniausiai Zmonés neZino, kad jie yra
GAL lemian¢iy mutacijy neSiotojai. Jeigu pakitusj gena vaikas paveldi i§ abiejy tévy, jis gimsta




sirgdamas GAL ir to i§vengti nejmanoma, taciau galima pradéti GAL gydyma ir tokiu biidu iSvengti
ligos pasireiskimo ir daugumos su ja susijusiy komplikacijy.

Asmenys, sergantys GAL arba turintys ja serganciy artimyjy, gali kreiptis | gydytoja genetika
dél konsultacijos pries§ planuodami néstuma. Konsultacijos metu jiems bus paaiskinta ligos perdavimo
tikimybé.

IGIMTA ANTINKSCIU ZIEVES HIPERPLAZIJA,
sin. ADRENOGENITALINIS SINDROMAS (AGS)

Lietuvoje naujagimiai VNT programos metu tikrinami dél AGS nuo 2015 mety.

Visiems naujagimiams sauso kraujo méginiuose tiriama 17-hidroksiprogesterono (170HP)
koncentracija.

Kas tai yra AGS?

AGS - tai grupé susirgimy, kuriems biidinga sumazéjusi kortizolio gamyba antinks¢iuose.
Kortizolis yra steroidinis hormonas, biitinas pastovios gliukozés koncentracijos kraujyje palaikymui,
elektrolity balansui, o taip pat organizmo apsaugai nuo streso. Yra kelios AGS formos, kiekviena 1§
Ju yra susijusi su tam tikro fermento, reikalingo kortizolio sintezei, stoka. Esant kurio nors i§ $iy
fermenty stokai, i§sivysto antinkséiy hiperfunkcija ir hiperplazija. Zmoniy, sergandiy AGS,
antinks¢iuose gaminamas perteklius trijy steroidiniy hormony: gliukokortikoidy, mineralokortikoidy
bei androgeny.

Fermento 21-hidroksilazés stoka yra dazniausia AGS priezasciy (90-95 % atvejy). 5-8 % AGS
atvejy yra dél 11-beta-hidroksilazés trikumo.

AGS daznis

AGS daznis 1 1§ 10000 naujagimiy.

Kaip pasireiSkia AGS?

Siai ligai budinga padidéjusi 170HP koncentracija kraujyje.

Liga yra skirstoma j klasiking drusky netekimo formg — apie 75 proc. visy atvejy ir neklasiking
virilizuojancig formg — 20—25 proc. visy atvejy.

Pati sunkiausia AGS forma, pasireiskianti drusky netekimu, iSsivysto esant beveik visiskai 21-
hidroksilazés aktyvumo stokai: organizme nebegaminamas kortizolis ir aldosteronas, bei ima kauptis
kortizolio pirmtakai (170OHP ir androgenai), d¢l ko iSsivysto hipoglikemija, vandens ir drusky
netekimas, maskulinizacija (virilizmas). Naujagimiai, kuriems yra visiSka 21-hidroksilazés stoka,
mirSta per pirmasias savaites nuo gimimo dél drusky netekimo krizés. Vidutinio sunkumo AGS
atvejais 21-hidroksilazés aktyvumo stoka yra daliné. Neklasikiniai ir vélyvosios pradzios AGS atvejai
yra susij¢ su nezymia 21-hidroksilazés stoka.

Androgeny perteklius vaisiaus vystymosi metu sukelia mergai¢iy iSoriniy genitalijy virilizacija.
Lytinio brendimo metu pasireiSkia ankstyvas kiino plaukuotumas, spuogai, padidéjes raumeningumas
(abiejy lyc¢iy), nevyksta mergaiCiy lytinis brendimas — stebima amenoréja, nei$sivyste antriniai
lytiniai poZymiai. Jei moteris yra negydoma, ji gali likti nevaisinga. Berniukams pasireikskia
hiperpigmentacija areoliy ir genitalijy srityse.

Kaip gydoma AGS?

AGS néra 18gydoma liga, taciau gali buti efektyviai gydoma pakaitine hormony terapija, ypac
diagnozavus ligg ankstyvame amzZiuje.

Nustacius padidéjusia 170HP koncentracijg sausame kraujyje yra jtariama AGS. Galutiné AGS
diagnoz¢é patvirtinama atlikus papildomus biocheminius-genetinius ir molekulinius tyrimus.

Jgimta antinks¢iy hiperplazija yra gydoma koreguojant hidratacija, hipokalemija, ir
hipoglikemija, skiriama pakaitiné terapija hidrokortizonu ir mineralkortikoidais.

Papilitimas

AGS paplitimas svyruoja nuo 1 : 5000 iki 1 : 10 000 naujagimiy (Orphanet; ORPHA418)

Klinika



Anksti nediagnozavus, antrg gyvenimo savait¢ prasideda antinksciy nepakankamumo klinika,
pasireiSkianti progresuojanciu svorio netekimu, vémimu, dehidratacija, silpnumu, hipotenzija,
hipoglikemija, hiponatremija, hiperkalemija. Laiku negydant, iStinka Sokas, Sirdies aritmijos ir mirtis
per kelias dienas. Ypac didelis berniuky mirtingumas.

AGS atitinka visuotinés naujagimiy patikros kriterijus: lengvai diagnozuojama, nebrangiai
gydoma, o skiriant laiku adekvaty pakaitinj gydyma, uztikrinama normali vaiko psichiné ir fiziné
raida. Daugelyje Europos Sajungos Saliy tyrimai dél AGS jtraukti j visuotinés naujagimiy patikros
programa.

Ar imanoma iSvengti AGS?

AGS - tai autosominiu-recesyviniu biidu paveldima liga. Dazniausiai zmonés nezino, jog yra
AGS lemian¢iy geny nesiotojai. Jeigu pakitusj geng vaikas gauna i$ abiejy tévy, jis gimsta sirgdamas
AGS 1r jos iSvengti nejmanoma, tac¢iau galima pradéti AGS gydymg ir tokiu biidu iSvengti ligos
pasireiSkimo ir daugumos su ja susijusiy komplikacijy.

Asmenys, sergantys AGS arba turintys ja serganciy artimyjy, gali kreiptis ] genetikus del
konsultacijos prie§ planuodami néstuma. Cia jiems bus paaiskinta ligos perdavimo savo kidikiui
tikimybeé ir biidas, bei jvertinta rizika vaikui susirgti.



