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Antro tipo neurony
ceroidines lipofuscinozes
diagnostika ir gydymas:
literaturos apzvalga

Santrauka

Neuronuy ceroidinés lipofuscinozés — tai grupé retu paveldimuy ligu, ku-
riy paplitimas pasaulyje yra nuo 0,15 i§ 100 000 iki 9 i§ 100 000 Zmoniu.
Sig liga sukelia mutacijos CLN genuose, kurie koduoja ivairius balty-
mus — lizosomuy fermentus, transmembraninius lizosominius baltymus,
endoplazminio tinklo baltymus, kalio, chloro kanalus lizosomose bei
ATPaze. Antro tipo neurony ceroidine lipofuscinoze sukelia CLNZ2 geno,
koduojanéio tripeptidil-peptidaze 1, mutacija. Si mutacija sumazina fer-
mento koncentracija ir lizosomose pradeda kauptis lipopigmentas. La-
biausiai pazeidziami smegeny ir smegenéliu neuronai. Kliniskai liga pa-
sireiS§kia antrais—ketvirtais gyvenimo metais. Pagrindiniai ligos simpto-
mai — traukuliai ir (ar) ataksija, motorinés raidos, kalbos raidos, kogni-
tyviniu funkciju blogéjimas ir aklumas. Antro tipo neuronu ceroidinés li-
pofuscinozés diagnostikos auksinis standartas — sumazéjusio tripepti-
dil-peptidazés 1 aktyvumo ir CLNZ2 geno mutacijos abiejuose aleliuose
nustatymas. Ligq padeda itarti ir fotoparoksizminés reakcijos i fotosti-
muliacija nustatymas elektroencefalogramoje, vidulastelinés sankau-
pos odos bioptate atliekant elektronine mikroskopija, tinklainés degene-
racija atliekant oftalmoskopija ir smegenéliy atrofija bei hiperintensy-
vus uzpakalinés baltosios medziagos signalas galvos smegenu magneti-
nio rezonanso tomografijoje. Ankstyva ligos diagnostika leidzia pradéti
gydyma pakaitine fermenty terapija — cerliponaze alfa, ilgiau iSsaugan-
¢ia organizmo funkcijas. Taip pat svarbus ir ligos simptomu gydymas —
adekvati traukuliu kontrolé, motorikos sutrikimu gydymas, kalbos ir
bendravimo funkciju iSsaugojimas, skausmo kontrole, virskinamojo
trakto ir kvépavimo taky apsauga, miego kokybés uztikrinimas, elgesio
sutrikimy gydymas, pagalba ligonio Seimai, gyvenimo kokybés palaiky-
mas gyvenimo pabaigoje.

Reiksminiai Zodziai: 2 tipo neuronu ceroidiné lipofuscinozé, Jans-
ky—-Bielschowsky liga, retos ligos, diagnostika, specifinis gydymas,
simptominis gydymas.

IVADAS

racijos [2]. Sia liga sukelia mutacijos
CLN genuose. CLN genu grupé yra la-

Neuronu ceroidinés lipofuscino-
zés (NCL) — tai grupé retu paveldimu
ligu, kuriu paplitimas pasaulyje yra
nuo 0,15 i§ 100 000 iki 9 i§ 100 000
zmoniuy [1]. NCL pasireiskia nervuy sis-
temos pazeidimu dél neuronuy degene-

bai heterogeniska ir koduoja ivairius
baltymus — lizosomu fermentus, tran-
smembraninius lizosominius balty-
mus, endoplazminio tinklo baltymus,
kalio, chloro kanalus lizosomose bei
ATPaze [3, 4].
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Antro tipo neuronuy ceroidine lipo-
fuscinoze (NCL2), arba Jansky—Biels-
chowsky liga, sukelia CLN2 geno mu-
tacija [5]. Sis genas koduoja fermenta
tripeptidil-peptidaze 1 (TPP1), atsa-
kinga uz tripeptidu atskilima nuo ma-
zu polipeptidu N galo [2]. Atliekant in
vitro tyrimus nustatyti ivairas TPP1
fermento substratai: angiotenzinas II,
gliukagonas, cholecistokinas, neuro-
medinas ir kiti [6]. Vis délto tikslus Sio
fermento veikimo mechanizmas ir
substratai in vivo néra iki galo aiskas
[7]. Esant CLN2 geno mutacijai, su-
mazéja TPP1 fermento koncentracija,
del to sutrinka baltymu metabolizmas
ir lizosomose pradeda kauptis lipopig-
mentas. Sios medziagos sankaupos la-
biausiai paZeidzia smegenu ir smege-
néliu Zievés neuronus [2].

Kliniskai liga pasirei§kia ant-
rais—ketvirtais gyvenimo metais, todel
pagal simptomu atsiradimo laikg dar
vadinama vélyvaja infantiline NCL
[3]. NCL2 ligos simptomai atitinka ti-
pinius neurony ceroidinés lipofuscino-
zés simptomus — sulétéja bei regresuo-
ja ligonio psichomotoriné ir kalbos rai-
da, prasideda traukuliai, sutrinka re-
ga. Ligos progresavimas dazniausiai
yra greitas ir iki SeSeriuy metu amziaus
pacientai praranda gebéjima judéti ar
kalbéti [1, 8]. Palaipsniui sutrinka re-
ga, rySkiausia tinklainés degeneracija
matoma geltonojoje déméje, taciau re-
gos sutrikimas progresuoja Siek tiek
lé¢iau ir rega visisSkai prarandama iki
7-10 mety amziaus [1, 3]. NCL2 taip
pat yra budinga epilepsija, daznai at-
spari gydymui [1, 3]. NCL2 serganciu
pacientu gyvenimo trukmé dazniau-
siai yra iki 12 metu amziaus [1].

NCL2 DIAGNOSTIKA

NCL2, kaip ir kitu NCL, diagnostika
del mazo ligos daznio yra gana sudé-
tinga ir retai diagnozuojama i$§ karto
atsiradus pirmiesiems ligos simpto-
mams. Nustatyti liga gali palengvinti
§ios ir kitu paveldimu ligu Seiminé
anamnezé [9]. Pagal tai, kokiame am-
ziuje pasireiskia pirmieji NCL2 simp-
tomai, pacientus galima skirstyti i tris
grupes: (1) ikimokyklinio amziaus vai-
kai, kuriems budinga vystymosi sule-
téjimas ar regresija bei sunki epilepsi-
ja, (2) mokyklinio amziaus vaikai, ku-
riems budinga regos netekimas, pasi-
reiSkiantis kartu su demencija ir epi-
lepsija, bei (3) jauni suaugusieji, turin-
tys nespecifiniu psichiniu, motoriniu
ir elgesio sutrikimu. Pasireiskiant
Siems simptomams galima itarti NCL,
o tikslus ligos tipas yra nustatomas at-
liekant specifinius fermentu aktyvu-

mo, genetinius bei elektroninés mikro-
skopijos tyrimus [3, 9-10].

NCL2 diagnostikos auksinis stan-
dartas — patvirtintas TPP1 fermento
aktyvumo trukumas ir liga sukelian-
¢iu mutaciju nustatymas abiejuose
CLN2 geno aleliuose [10]. TPP1 fer-
mento aktyvumo tyrimui rekomen-
duojama naudoti leukocitu, isskirty i§
kraujo, mégini, taciau taip pat gali ba-
ti naudojami sauso kraujo laso, fibrob-
lasty ar seiliuy éminiai. Diferencinei
CLN1 diagnostikai bei méginio infor-
matyvumui vertinti rekomenduojama
atlikti ir palmitoil-protein-tioestera-
zés 1 fermento (PPT1) aktyvumo testa
[9]. Genetini tyrima galima atlikti i
kraujo, seiliu, burnos gleivinés laste-
liy ir kitu audiniuy meéginiu. NCL2
diagnozé yra patvirtinama nustaéius
patogenines mutacijas abiejuose
CLN2 geno aleliuose [9]. Tki 2017 me-
tu tyrimais nustatyta 121 patologiné
CLN2 geno mutacija [11]. Itariant
NCL2 liga rekomenduojama atlikti
CLN2 geno sekoskaita. Norint atskirti
NCL2 nuo kitu paveldimuy ligu (epilep-
siju, kity NCL, lizosominiu ar metabo-
liniy ligu) rekomenduojama atlikti ge-
nu rinkinio, iskaitant ir CLN2 gena,
tyrima naujos kartos sekoskaitos me-
todu [9].

Taip pat gali buti atliekami kiti ty-
rimai, padedantys itarti NCL2: elek-
troencefalograma (EEG), odos biopta-
to elektroniné mikroskopija (EM), of-
talmoskopija, galvos smegenu magne-
tinio rezonanso tomografija (MRT) [9].
Beveik visiems pacientams, sergan-
tiems NCL2, atliekant EEG pasireis-
kia fotoparoksizminé reakcija esant
zemam stimuliacijos dazniui (1-2 Hz)
[12]. Odos bioptato EM yra maziau in-
formatyvus tyrimas. Mikroskopuojant
matomos intralastelinés sankaupos,
taciau ju nepakanka NCL tipui nusta-
tyti [9]. Oftalmoskopijos badu aptin-
kama tinklainés degeneracija, ryskes-
né ties geltonaja déme, taciau $is pozy-
mis taip pat néra patognomoninis
NCL2 [3]. Galvos smegenu MRT mato-
ma smegeng¢liy atrofija ir hiperinten-
syvus uzpakalinés baltosios medzia-
gos signalas T2-FLAIR sekoje [12].

NCL2 GYDYMAS

Specifinis gydymas

NCL2 sukelia fermento TPP1 aktyvu-
mo trikumas organizme. Sis triku-
mas kompensuojamas pakaitine fer-
menty terapija. Siuo metu moksliniais
irodymais pagristas vieno vaistinio
preparato — cerliponazés alfa — vartoji-
mas NCL2 gydyti. Vaistas tirtas su
3-8 mety amziaus pacientais. Pacien-
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tai buvo vertinti pagal NCL2 klinikine
skale, kurioje motorikos ir kalbéjimo
funkcijos buvo vertintos balais nuo
0 iki 3. Cerliponaze alfa gydytiems pa-
cientams nustatytas vidutiniskai
0,4 balo praradimas per pirmas 48 gy-
dymo savaites, o kontrolinés grupeés
motoriné ir kalbos funkcijos sumazéjo
2 balais. Toliau stebint gydomus pa-
cientus, ju rezultatas stabilizavosi ir
iki 113-0s gydymo savaités neblogéjo
[13].

Simptominis gydymas

NCL2 progresuodama pazeidzia vis
daugiau organuy sistemu, todél ja ser-
gancio paciento priezitrai reikalinga
daugelio specialistu komanda. Reko-
menduojama, kad Sios komandos
veiksmus koordinuotu pediatras, neu-
rologas arba paliatyvios priezitros
specialistas. Kitu i komanda itraukia-
mu nariu sarasas priklauso nuo ligos
simptomu ir paciento bei jo Seimos po-
reikiy [1].

Trauvkuliy kontrolé

Sergant NCL2 pasireiskia ivairus
traukuliai — mioklonijos, toniniai
traukuliai, atoniniai priepuoliai, toni-
niai-kloniniai traukuliai, absansai [1].
NCL2 ligoniams traukuliai gydomi
vaistais nuo epilepsijos (VNE). Kadan-
gi priepuoliai yra atsparts gydymui,
daznai tenka vartoti keletg traukulius
slopinanéiu preparatu. Visiska trau-
kuliu kontrole pavyksta pasiekti retai,
todél rekomenduojama gydant vais-
tais nuo epilepsijos ir siekiant kuo ge-
resnés priepuoliu kontrolés vengti di-
delio $alutinio ju poveikio [1, 3]. Trau-
kulius rekomenduojama gydyti val-
proatu, lamotriginu, vengti skirti kar-
bamazepina, fenitoing ar vigabatrina,
kurie gali pakenkti ligos eigai [3].
Mioklonijos — viena dazniausiu prie-
puoliu rasiu sergant NCL2, jos yra gy-
domos levetiracetamu, didelémis pira-
cetamo dozémis, benzodiazepinais.
Ketogeniné dieta taip pat gali buti
veiksminga gydant vaistams atspa-
rius traukulius. Taciau ja paskyrus
reikia pacientq atidziai stebéti del Sa-
lutinio dietos poveikio, komplikaciju,
vertinti jos efektyvuma ir tikslinguma,

[1].
Motorikos sutrikimy gydymas

NCL2 sergantiems pacientams daz-
niausiai nustatoma distonija arba
spasti§kumas, ligai progresuojant taip
pat iSsivysto kontraktaros, skausmas
judant. Sie sutrikimai dazniausiai
diagnozuojami gydytojui atliekant ap-
zitra arba tévams pateikus vaizdo ira-
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§a. Taikomas medikamentinis gydy-
mas, siekiant mazinti judéjimo sutri-
kimu daznuma ir sunkuma: (1) disto-
nijos gydomos baklofenu, benzodiaze-
pinais, klonidinu, tizanidinu, triheksi-
fenidiliu; (2) spastiskumui gydyti pir-
mos eilés vaistas yra baklofenas, ant-
ros eilés — tizanidinas, taip pat galima
skirti benzodiazepinus, vietines botu-
lino toksino injekcijas. IS nemedika-
mentiniy priemoniu taikoma fiziote-
rapija, ergoterapija, pagalbinés prie-
mongés — eisenos treniruokliai, pozicio-
navimo kédutés, kaklo atramos ir kt.
Sios priemonés padeda ilgiau i§saugo-
ti paciento savarankiskuma, létina li-
gos ir jos komplikaciju progresavima

[1, 3].

Kalbos funkcija ir
bendravimas

Trinkant pacientu pazintinei ir bur-
nos motorikos funkcijoms, prastéja ju
gebéjimas bendrauti. Rekomenduoja-
ma kuo anksé¢iau pradéti paciento bur-
nos ir veido raumenuy lavinima, perio-
diskai vertinant gebéjima kalbéti,
kramtyti, ryti. Taip pat tikslinga pa-
cienta mokyti gestu kalbos, kuri leistuy
islaikyti bendravimo funkcija sutrikus
kalbéjimui. Dél trinkancios pazintinés
funkecijos, norint pasiekti geresniuy mo-
kymo rezultatu, burnos ir veido rau-
menuy lavinimo pratimus bei gestu kal-
bos mokyma rekomenduojama pradeéti
kuo jaunesniame amziuje [1].

NCL2 sergantys pacientai daznai
patiria socialine izoliacija. Prastéjant
ju motorinei, kalbos, regos funkcijoms,
sumazéja galimybés bendrauti su ki-
tais. Pacientas, pamokytas gestu kal-
bos, gali ilgiau iSsaugoti gebeéjima
reiks§ti savo mintis. Liga nepazeidzia
klausos funkcijos, todé¢l ilgai islaikoma
paciento galimybé saveikauti su aplin-
ka. Rekomenduojama pacientui kuo il-
giau lankyti vaiky darzelj ir mokykla,
kur jis galétu bendrauti su bendraam-
ziais, mokytusi prisitaikyti prie pra-
stéjanciy organizmo funkeciju [1].

Skausmo kontrolé

NCL2 sergantiems pacientams skaus-
mas iSsivysto ligai progresuojant. Ji
sukelia jvairios priezastys — miokloni-
jos distonija, virSkinamojo trakto, at-
ramos judamojo aparato, Slapimo taky
sutrikimai, odos pazeidimai. Siekiant
s¢kmingai malSinti skausma, svarbu
iSsiaiSkinti jo priezasti. Ligai pazen-
gus ir esant pasunkeéjusiam kontaktui
su pacientu, skausmo lokalizacija
lengviau pastebi pacienta globojantis
asmuo, taigi labai svarbu, ka jis mano
apie skausma sukelianéias priezastis.
Skausmui gydyti naudojamos medika-

mentinés ir nemedikamentinés prie-
moneés. I§ vaistu skiriami nesteroidi-
niai vaistai nuo uzdegimo, acetamino-
fenas, narkotiniai analgetikai, kiti
vaistai (amitriptilinas, klonidinas, ga-
bapentinas, pregabalinas). Efektyvios
ir nemedikamentinés skausmo kon-
trolés priemonés, pavyzdziui, Sildy-
mas, fizioterapija, pozicionavimo prie-
monés [1].

Virskinamasis traktas

NCL2 sergantys pacientai ir ju globe-
jai susiduria su Siomis vir§kinamojo
trakto problemomis: (1) rijimo sutriki-
mais, (2) seiliu kaupimusi, (3) nepa-
kankama mityba, (4) maitinimo vamz-
deliy sukeliamomis bédomis, (5) vidu-
riu uzkietéjimu [1].

Progresuojant ligai, rijimo funkcija
palaipsniui blogéja, auga aspiracijos ir
mitybos nepakankamumo rizika. Pa-
ciento globéjus tikslinga iSmokyti at-
pazinti ankstyvus rijimo sutrikimo po-
zymius — kosuli, springima, pasunkeé-
jusi kvépavimg valgant. Sutrikus riji-
mui, seilés pradeda kauptis burnoje,
ligonis pradeda seilétis, sekretas susi-
kaupia ir rykléje. Siekiant iSvengti as-
piracijos, prastéjant rijimo funkcijai,
reikia palaikyti burnos higiena, varto-
ti kukuruzuy Silko arbata, taikyti fizio-
terapija, iSsiurbti susikaupiancéias is-
skyras. Pacientui seil¢jantis padeda ir
anticholinerginis gydymas: ipratropi-
jaus bromidas, hioscino butilbromidas
ar kt. Jie mazina seiliu gamyba, ta¢iau
ligoni reikia stebéti dél galimo Saluti-
nio poveikio — §lapimo susilaikymo, vi-
duriu uzkietéjimo, taip pat irzlumo,
sutrikusios regos ir galvos skausmo.
Galimos ir mazu doziu botulino toksi-
no injekcijos i seiliu liaukas, kurios su-
kelia maziau sisteminiuy Salutiniu
reiskiniuy [1, 14].

Blogé¢jant rijimo funkecijai, blogéja
ir organizmo aprupinimas maistiné-
mis medziagomis. Rekomenduojama
ligonio globéjus iSmokyti tinkamai ji
maitinti — i§laikyti tinkama maisto ir
gérimu konsistencija, valgant pacien-
ta sodinti padétyje, kurioje patogu nu-
ryti, ivertinti, ar pacientas nurijo visa
maista. Ligai progresuojant ir pacien-
tui pradéjus maziau valgyti, rekomen-
duojama vartoti kaloringesni maista,
maisto papildus. Nuolatos reikia ver-
tinti rijimo funkcijg ir aspiracijos rizi-
ka [1].

ISsivyséius didelei aspiracijos rizi-
kai arba disfagijai, rekomenduojama
pradéti maitinima per nazogastrini
zonda. [stimus zonda, pacientq ir to-
liau reikia vertinti dél aspiracijos rizi-
kos esant gastroezofaginiam refliuk-
sui (GER). GER gydymui skiriami pro-
tonu siurblio inhibitoriai, o ju nepa-

kankant atliekama Nisseno fundopli-
kacija [1].

Dazna NCL2 ligos arba jos gydymo
komplikacija yra ir viduriu uzkietéji-
mas. Negydomas jis sukelia pilvo
skausmus, gali patuminti traukuliu
priepuolius. Siekiant iSvengti viduriuy
uzkietéjimo, rekomenduojama vartoti
pakankamai skyséiu, skaidulinio
maisto. Galimas ir farmakologinis gy-
dymas skiriant iSmatas minks$tinan-
Gius, zarnyno motorika gerinancius ar
laisvinancius vaistus [1].

Kvépavimo taky apsauga

Esant vélesnéms NCL2 stadijoms,
kvépavimo funkcijos sutrikimai kelia
pavoju gyvybei. Siekiant apsaugoti pa-
cientus nuo infekciniu ligu, rekomen-
duojama juos ir kitus Seimos narius
skiepyti vakcinomis nuo pneumokoki-
nés infekcijos ir gripo, taip pat neleisti
kauptis sekretui kvépavimo takuose —
naudoti mukolitikus, plauciu vibracini
masaza, kosulio asistentus. Kvépavi-
mui palengvinti galima skirti bronchu
ple¢iamuosius vaistus, o progresuo-
jant kvépavimo funkcijos nepakanka-
mumui — deguonies terapija [1].

Miego sutrikimai

L. Lehwald nustate, jog 93,8 % NCL2
pacientu pasireiSkia miego sutriki-
mai — sunkumai uzmigti, pakitusi
miego trukmeé, nubudimas nakti, pa-
rasomnijos, kvépavimo sutrikimas
miegant, mieguistumas dieng [15].
Dazniausia pacientu patiriama pro-
blema — sunkumas uzmigti. Rekomen-
duojami nefarmakologiniai miego su-
trikimu gydymo metodai — miego hi-
gienos palaikymas, masazas, kvapu
terapija, muzika ar skaitymas pries
miega. Jei nefarmakologiniuy gydymo
priemoniu nepakanka, galima skirti
gydyma melatoninu, cholario hidratu,
klonidinu ar pregabalinu [1, 15]. Daz-
nai Siems pacientams pasitaiko ir kve-
pavimo sutrikimas miegant. Reko-
menduojama atlikti polisomnografija
visiems, kurie turi miego sutrikimuy ir
miegodami knarkia [15]. Nustacius
kvépavimo sutrikima vaikams, reko-
menduojama atlikti laipsniska gydy-
ma ir po kiekvieno gydymo etapo ver-
tinti, ar kvépavimo funkcija pageréjo.
Taikomos $ios priemonés: (1) svorio
mazinimas turint antsvorio, (2) inha-
liuojamieji gliukokortikoidai ir (ar) ge-
riamasis montelukastas, (3) adenoton-
zilektomija, (4) ortodontinés priemo-
nés, (5) nenutrukstama teigiamo kve-
pavimo taku slégio ventiliacija arba
neinvaziné teigiamo slégio ventiliaci-
ja, (6) veido ir kaukolés kauly chirur-
gija, (7) tracheostomija [16].
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Elgesio sutrikimy kontrolé

NCL2 sergantys pacientai daznai pa-
tiria nerima, susijaudinima. Skaus-
mas ar miego sutrikimai paastrina
§iuos simptomus. Norint juos susvel-
ninti, rekomenduojama ivardyti neri-
ma ar susijaudinima kelian¢iu dirgik-
lius (situacijas, aplinkg ar Zmones) ir
ju vengti. Ligai progresuojant sialoma
daugiau démesio skirti aplinkos ir 1a-
kesciu keitimui, o ne vaiko peraukléji-
mui. Galima ir psichologo priezitra ar
psichiatro konsultacija dél medika-
mentinio gydymo, tac¢iau rekomenduo-
jama vengti neuroleptiku dél ju suke-
liamo Salutinio poveikio [1].

Pagalba Seimai

NCL2 paveikia ne vien serganti asme-
ni, bet ir visg jo Seima. Pranesant pa-
ciento globé¢jams apie NCL2 diagnoze,
rekomenduojama juos informuoti apie
liga bei galimas pagalbos priemones,
atsakyti i visus iSkilusius klausimus.
Sitaloma supazindinti su retu ligu ar
NCL2 pacientu asociacijomis, kur ba-
tu galima sulaukti kitu Seimu para-
mos. Taip pat tikslinga stebéti ir glo-
béju fizine ir psichine sveikata slaugy-

Summary

mo metu. Tévams turint ar planuojant
susilaukti daugiau vaiku, tikslinga ir
genetiko konsultacija dél ligos rizikos
paciento sibsams [1].

Mirstanciojo priezivra
Prastéjant organizmo kompensaci-
néms galimybéms, svarbu uztikrinti
kuo geresne paciento gyvenimo koky-
be. Svarbiausia Siam tikslui pasiekti
yra tinkama skausmo kontrolé. Daz-
niausiai skiriami raminamieji vaistai
ar opioidiniai analgetikai. Sutrikus
kvépavimo funkcijai reikalinga nuola-
tiné deguonies terapija, anticholiner-
giniai vaistai. Pragulu prevencijai
tikslingas daznas paciento vartymas,
pozicionavimo priemonés, odos prie-
ziara. Taip pat gali sutrikti ir Zarnyno
absorbcija. Paciento Seima reikia in-
formuoti apie slaugos galimybes na-
muose ar slaugos ligoningje, taip pat
jiems turétu buati pasitlyta psichoso-
cialiné parama [1].

ISVADOS

Antro tipo neuronuy ceroidiné lipofusci-
nozé yra ankstyvoje vaikystéje pasi-
reiSkianti neurodegeneraciné liga. Pa-

DIAGNOSTICS AND TREATMENT OF NEURONAL CEROID LIPOFUSCINOSIS

TYPE 2: LITERATURE REVIEW

Viktoras Sutkus, Asta Judickiené, Ruta Praninskiené, Rimanté Cerkauskiené

Neuronal ceroid lipofuscinosis is a group
of rare hereditary diseases with an inci-
dence rate of 0.15 in 100 000 to 9 in
100 000. The disease is caused by muta-
tions in CLN genes, which code various
proteins — lyzosomal enzymes, trans-
membrane lyzosomal proteins, endoplas-
mic reticulum proteins, potassium, chlo-
ride channels in lysosomes and ATPase.
Neuronal ceroid lipofuscinosis type 2 is
caused by a mutation in CLN2 gene, cod-
ing tripeptidyl-peptidase 1. This muta-
tion reduces the concentration of the en-
zyme resulting in accumulation of lipo-

LITERATURA

pigment in lysosomes. The disease dam-
ages mainly cerebrum and cerebellum. The
disease manifests in second — fourth year of
life. Main symptoms of the disease are sei-
zures and/or ataxia, worsening of motor,
language and cognitive functions and
blindness. The gold standard for diagnos-
tics of neuronal lipofuscinosis type 2 is
identification of reduced tripeptidyl-pepti-
dase 1 activity and CLN2 mutation in both
alleles of the gene. The disease can also be
suspected by discovering photoparoxysmal
response to photostimulation in electroen-
cephalogram, intracellular deposits in skin

grindiniai Sios ligos simptomai — trau-
kuliai ir (ar) ataksija, motorinés rai-
dos, kalbos raidos, pazintiniy funkciju
blogéjimas, aklumas. Pirmieji simpto-
mai pastebimi nuo 2—4 mety amziaus,
tac¢iau liga retai diagnozuojama is-
kart. NCL2 diagnostikos auksinis
standartas — sumazéjusio TPP1 fer-
mento aktyvumo ir CLN2 geno muta-
cijos abiejuose aleliuose nustatymas.
Kiti diagnostiniai tyrimai, esant klini-
kiniams ligos simptomams, padedan-
tys itarti NCL2, yra EEG, odos biopta-
to EM, oftalmoskopija, galvos smege-
nu MRT. Atsiradus specifiniam NCL2
gydymui pakaitine fermentu terapija,
leidziancia ilgiau iSsaugoti esamas or-
ganizmo funkcijas, reikia kuo anks-
éiau diagnozuoti ligg ir pradéti gydy-
ma. Progresuojant ligai svarbu gydyti
ir ligos simptomus — adekvaciai kon-
troliuoti traukulius, gydyti motorikos
sutrikimus, i§saugoti kalbos ir ben-
dravimo funkcijas, valdyti skausma,
apsaugoti virSkinamaji trakta ir kve-
pavimo takus, uztikrinti miego koky-
be, kontroliuoti elgesio sutrikimus,
teikti pagalba paciento Seimai, palai-
kyti mir§tanéiojo gyvenimo kokybe. 4
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biopsy demonstrated by electron micros-
copy, retinal degeneration observed dur-
ing ophtalmoscopy and cerebellar atro-
phy and hyperintense signal in posterior
white matter in brain magnetic reso-
nance tomography. Early diagnosis of the
disease allows timely treatment with en-
zyme replacement therapy — cerliponase
alpha, slowing progression of the disease.
Symptomatic treatment is also impor-
tant — adequate control of seizures, treat-
ment of motor dysfunction, preservation
of speech and communication, pain con-
trol, protection of gastrointestinal tract
and respiratory system, maintenance of
sleep quality, treatment of behavior
disorders, family support and quality of
life support at the end of life.

Keywords: neuronal ceroid lipofusci-
nosis type 2, Jansky—Bielschowsky dis-
ease, rare diseases, diagnostics, specific
treatment, symptomatic treatment.
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