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SANTRAUKA 

 

Fenilketonurija yra reta medžiagų apykaitos liga, paveldima autosominiu recesyviniu 

būdu. Dėl PAH geno mutacijų organizme atsiranda fenilalanino hidroksilazės trūkumas, kuris 

sutrikdo fenilalanino vertimą į tiroziną, todėl susidaro jo perteklius kraujyje, toksiškai 

veikiantis smegenis. Ligos paplitimas pasaulyje siekia 1 iš 24 000 žmonių. Išsivysčiusiose 

šalyse ankstyva fenilketonurijos diagnostika galima dėl visuotinio naujagimių tikrinimo 

programos. Anksti pradėjus gydymą išvengiamas ligos progresavimas ir psichikos, elgesio, 

neurologinių ir fizinių sutrikimų atsiradimas. Baltosios medžiagos pakitimai randami 

nepriklausomai nuo gydymo pradžios. Dažniausi pakitimai stebimi magnetinio rezonanso 

tomografijos vaizduose yra intramielininė edema, paveikianti periventrikulinę sritį. 

Ikiklinikiniams smegenų baltosios medžiagos pakitimams nustatyti jautresnis tyrimo metodas 

yra difuzijos kurtozės vaizdinimas. Dėl netinkamo gydymo laikymosi ar vėlyvos gydymo 

pradžios pacientams išsivysto įvairaus laipsnio protinė negalia. Stebimi atvejai, kai 

fenilketonurija sergantys asmenys su aukšta fenilalanino koncentracija kraujyje išsaugo 

normalų IQ, tačiau vyraujantys patogenezės mechanizmas išlieka neaiškus, yra pateikiamos tik 

juos aiškinančios hipotezės. Svarbu visiems sergantiems fenilketonurija atlikti vaizdinius 

tyrimus ir tęsti būklės sekimą vėliau gyvenime, kad daugiau būtų surinkta duomenų apie 

pokyčius baltajai medžiagai ir kokį poveikį turi ankstyvas ar vėlyvas gydymas. 

 

Raktažodžiai: smegenų baltoji medžiaga, pažeidimai, fenilketonurija. 
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SUMMARY 

 

Phenylketonuria is a rare autosomal recessive metabolic disorder. Mutations in the PAH 

gene result in a lack of phenylalanine hydroxylase in the body, which disrupts the translation 

of phenylalanine into tyrosine, resulting in an excess of it in the blood which is toxic to the 

brain. The prevalence of the disease in the world is 1 in 24,000 people. In developed countries, 

early diagnosis of phenylketonuria is possible due to the newborn screening program. Early 

treatment prevents disease progression and the development of mental, behavioural, 

neurological, and physical disorders. Regardless of treatment initiation time, all found cases 

had white matter disturbances. The most common changes seen in magnetic resonance imaging 

are intramyelinating oedema affecting the periventricular region. Diffusion kurtosis imaging 

was found to be the more appropriate examination method for detecting subclinical changes in 

cerebral white matter. In addition, inadequate adherence to treatment or late initiation of 

treatment results in varying degrees of mental disability. It has been noticed that in some cases 

individuals with phenylketonuria and high blood phenylalanine concentration preserve a 

normal IQ, but the prevailing mechanism of pathogenesis remains unclear, and only hypotheses 

are presented to explain them. It is important to perform imaging tests on all patients with 

phenylketonuria and continuously assess them later in life to gather more data on white matter 

changes and the effect of early versus late treatment. 

Keywords: white matter, brain, disturbances, abnormalities, damage, lesion, injury, 

phenylketonuria. 
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ĮVADAS 

 

Fenilketonurija (FKU) yra reta medžiagų apykaitos liga, paveldima autosominiu 

recesyviniu būdu. (1) Šios ligos paplitimas labai skiriasi etninėse žmonių grupėse ir 

geografiniuose regionuose, visame pasaulyje ji paveikia maždaug 1 iš 24 000 žmonių. 

Didžiausias paplitimas aptinkamas Europoje ir Viduriniųjų Rytų šalyse. (2) Europoje ligos 

paplitimas siekia 1 iš 10 000. (1) Nors fenilalanino hidroksilazės trūkumas yra dažniausias 

aminorūgščių apykaitos sutrikimas, tačiau tiksli fenilketonurijos patofiziologija ir jos poveikio 

smegenims mechanizmas išlieka neaiškus. (1) (3) Tačiau žinoma, kad liga paveikia smegenis, 

ypač baltąją medžiagą, ir šie pakitimai stebimi atlikus vaizdinius tyrimus. Dėl smegenų 

pažeidimo sutrinka ir tam tikros kognityvinės funkcijos, kyla neuropsichiatrinių bei judesio 

problemų, traukulių priepuolių, bet minėti sutrikimai dažniau pasireiškia negydomiems 

pacientams. (1) (3) (4)  

Nors daugelyje išsivysčiusių šalių vykstantis visuotinis naujagimių tikrinimas dėl 

fenilketonurijos (5) palengvina ankstyvos diagnozės nustatymą ir gydymo paskyrimą, vis dar 

yra nemažai šalių, kuriose atsiranda nediagnozuotų atvejų dėl nevykstančio ar nepakankamos 

apimties tikrinimo šalyje, dėl vėlai pradėtos naudoti naujagimių tikrinimo programos, 

pavyzdžiui, Egiptas (2015 m.), ir dėl atvykstančių imigrantų iš šalių, kuriose naujagimiai 

netikrinami. (6) Tokie asmenys gyvena su įvairiais ligos sukeltais sutrikimais, todėl yra svarbu 

žinoti, kaip paveikiamos žmogaus smegenys, kad būtų galima atpažinti ir anksčiau pradėti 

fenilketonurijos gydymą. (3) Darbo tikslas yra apžvelgti naujausią mokslinę literatūrą, susijusią 

su pokyčiais smegenų baltojoje medžiagoje sergant fenilketonurija. 

 

LITERATŪROS APŽVALGA 

 

1.1 Klinikinis ligos aprašymas 

 

Negydant fenilketonurijos simptomai progresuoja ir sukelia negrįžtamą neurologinį 

pažeidimą naujagimystėje, toliau vystosi psichikos, elgesio, neurologiniai ir fiziniai sutrikimai. 

Dažniausiai pasireiškia vidutinis arba stiprus intelekto vystymosi sutrikimas (intelekto 

koeficientas (IQ) ≤ 50), egzema, plaukų slinkimas, odos, plaukų ir rainelės pigmentacija dėl 

sutrikusios melanino sintezės, sutrikęs augimas, mikrocefalija ir neurologiniai sutrikimai, tokie 

kaip epilepsija, tremoras, galūnių spastiškumas ir registruojamos elektroencefalogramos (EEG) 

anomalijos. Taip pat būdingas padidėjęs raumenų tonusas, hiperrefleksija, parkinsoniniai 
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požymiai, sutrikusi eisena. Beveik visiems negydomiems pacientams pasireiškia elgesio 

sutrikimų, tokių kaip autizmo spektro, hiperaktyvumo, būdingas agresyvumas, nerimas, 

depresija. Sergantiesiems būna būdingas specifinis pelių kvapas dėl fenilacetato išskyrimo su 

šlapimu ir prakaitu. (7) (8) (9) Smegenų baltosios medžiagos pažeidimai gali neigiamai 

paveikti smulkiosios motorikos ir vizualinius erdvinius gebėjimus bei sulėtinti informacijos 

apdorojimo greitį, dėl to sudėtingesnėms užduotims atlikti FKU sergantiems asmenims reikia 

daugiau laiko. (10) Fenilketonurijos sukelti smegenų pažeidimai koreliuoja su fenilalanino 

kiekiu kraujyje ir smegenų vystymosi stadija: vaisiui dėl motininės FKU gali išsivystyti 

mikrocefalija, neuronų netekimas ir corpus callosum hipoplazija, pirmaisiais gyvenimo metais 

yra rizika atsirasti įgytai mikrocefalijai, sunkiai kognityvinei negaliai ir epilepsijai dėl 

sinaptogenezės sutrikimo, vėlyvoje vaikystėje gali atsirasti dėmesio trūkumo ir hiperaktyvumo 

sindromas (ADHD), kalbos atsilikimas ir sumažėjęs IQ, o paaugliams ir suaugusiesiems 

paveikiamos vykdomosios funkcijos ir nuotaika. (11) Ligonių ūgis ir svoris naujagimystėje ir 

kūdikystėje yra panašus į sveikų vaikų, tačiau nustatyta, kad per pirmuosius 4 metus, kai 

augimą daugiausiai lemia mitybos veiksniai, jie būna žemesni ir mažesnio svorio nei būdinga 

tam amžiui. Taip pat pastebėtas sulėtėjęs augimas fenilketonurija sergantiems asmenims iki 18 

m. (12) 

Smegenų magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) vaizduose dažnai matomi 

baltosios medžiagos pakitimai net ir gydytuose pacientuose. Dažniausi pakitimai yra 

intramielininė edema, paveikianti periventrikulinę sritį. Lengvesni pakitimai stebimi 

pakaušinėje skiltyje, o sunkesnis pažeidimas progresuoja rostraliai į kaktinę skiltį. (13) 

Aukštoms fenilalanino koncentracijoms kraujyje jautriausios vietos yra regimasis laidas, 

corpus callosum, požievinė ir periventrikulinė baltoji medžiaga, žievės hipokampiniai keliai 

(angl. cortico-hippocampal relay circuits) ir prekaktinės žievės aksonų jungtys. (11) MRT T2 

ir FLAIR (angl. fluid-attenuated inversion recovery) sekose aukštas signalo intensyvumas 

negydytuose pacientuose atspindi hipomielinizaciją, o anksti gydytuose pacientuose 

intramielininę edemą. Tačiau šie pokyčiai geriausiai matomi difuzijos sekoje (angl. diffusion-

weighted) ir difuzijos tenzoriaus vaizdinime (angl. diffusion-tensor imaging). (14) Anksti 

gydytų asmenų baltosios medžiagos hiperintensyvumai MRT kyla labiau dėl ląstelių debrio, 

padidėjusio intraceliulinio skysčio arba dismielinizacijos, bet ne dėl demielinizacijos. (15) 

Tyrimais nustatyta, kad norint išvengti baltosios medžiagos pokyčių, matomų didelio signalo 

intensyvumo vietomis MRT vaizduose, fenilalanino koncentracija kraujyje turėtų būti mažesnė 

nei 514,3 mmol/l). (16) 
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1 pav. Sergančiojo fenilketonurija galvos smegenų MRT, baltosios smegenų medžiagos 

pažeidimas. Pastaba: Smegenų MRT FLAIR seka aksialinis pjūvis. Matomi išplitę ir 

simetriniai baltosios medžiagos pažeidimai, ypač momens pakaušinėje srityje. Paveikslėlis 

paimtas iš Jaulent P, Charriere S, Feillet F, Douillard C, Fouilhoux A, Thobois S. Neurological 

manifestations in adults with phenylketonuria: new cases and review of the literature. J Neurol. 

2020 Feb 1;267(2):531–42. (17) 

 

1.2 Ligos mechanizmai ir patologija 

 

Fenilketonurija susergama dėl PAH gene atsiradusio patogeninio varianto. (3) PAH 

genas lokalizuojasi 12 chromosomoje (q22-24.1 regione). Yra žinoma, kad daugiau nei 1200 

mutacijų gene, koduojančiame fenilalanino hidroksilazę (FAH), sukelia šio fermento trūkumą. 

(7) Rečiau FAH trūkumą gali sukelti tetrahidrobiopterino (BH4) trūkumas dėl paveldimų 

biopterino sintezės defektų. (3) FAH fermentas daugiausiai ekspresuojamas kepenyse (taip pat 

inkstuose ir kasoje) ir yra atsakingas už fenilalanino (Phe) vertimą į tiroziną, šiai reakcijai vykti 

reikalingas ir kofaktorius BH4 bei molekulinis deguonis su nehemine geležimi. (2) Per dieną 

su maistu gaunamo fenilalanino šiuo keliu jo turi būti metabolizuojama apie 90%. (3) Sergant 
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fenilketonurija dėl FAH trūkumo fenilalanino koncentracija plazmoje padidėja ir smegenyse 

pasiekia toksinį lygį. Fenilalanino perteklius paverčiamas į smegenims labai toksiškus 

junginius – fenilpiruvatą, fenilacetatą ir fenillaktatą. Tuo tarpu cirkuliuojančio tirozino kiekis 

mažėja ir sutrinka jo metabolitų, tokių kaip dopaminas, noradrenalinas ir adrenalinas, sintezė. 

(18) Taip pat padidėjusi fenilalanino koncentracija smegenyse dėl pakitusio tirozino ir 

triptofano pasisavinimo bei tirozino ir triptofano hidroksilazių metabolizmo neigiamai veikia 

katecholaminų ir serotonino sintezę. (8) Fenilalanino metabolizmas vyksta ir kitu keliu – 

aminorūgštis transamininama į fenilpiruvatą, kuris su kitais ketonais pašalinamas su šlapimu 

fenilacetato, fenilacetilglutamino ir fenillaktato pavidalu, tačiau šis metabolizmo kelias yra 

mažiau efektyvus nei hidroksilinimas. (8) 

Fenilketonurijos patogenezėje yra labai svarbus LAT1 nešiklis, dar žinomas kaip 

SLCA7A5, prie kurio jungiasi aromatinės (fenilalaninas, tirozinas ir triptofanas) bei kitos 

didelio molekulinio svorio neutralios aminorūgštys (angl. Large neutral amino acid (LNAA), 

tokios kaip leucinas, izoleucinas, valinas, metioninas ir histidinas. LAT1 pro nuo natrio 

priklausomus kanalus šias aminorūgštis perneša per hematoencefalinį barjerą iš kraujo į 

smegenis. (2) LAT1 yra ekspresuojamas ant smegenų kapiliarų endotelio ląstelių luminalinės 

ir abluminalinės membranos. Kadangi šio nešiklio afinitetas LNAA yra labai didelis, tai jis 

visada būna prisotintas. (3) Fenilalaninas turi didžiausią afinitetą LAT1 nešikliui ir esant aukštai 

fenilalanino koncentracijai kraujyje yra blokuojamas kitų LNAA įsisavinimas, todėl 

smegenyse sumažėja baltymų ir neurotransmiterių sintezė. (19) 

Nors smegenų funkcijos sutrikimo patogenezė ir tikslūs fenilalanino neurotoksiškumo 

mechanizmai sergant fenilketonurija iki galo yra neišaiškinti (8), tačiau esant 

hiperfenilalaninemijai pastebėtas sumažėjęs baltymų sintezės ir LNAA transportavimo į 

centrinę nervų sistemą (CNS) greitis, fenilalanino oligomerų ir į amiloidą panašių fibrilių 

susidarymas bei sutrikusi energijos apykaita ir mielinizacija. (9) Fenilalaninas taip pat gali 

slopinti cholesterolio ar kitų smegenyse esančių lipidų sintezę, taip paveikdamas mielino 

gamybą. (2) Demielinizacija arba hipomielinizacija sąlygoja sumažėjusį informacijos 

perdavimo greitį neuronuose, o tai paveikia aukšto lygio protines funkcijas, tokias kaip 

pažinimas, elgesys ir emocijos. (9) Pacientams, sergantiems FKU, kas 4 savaites vėluojant 

pradėti gydymą, IQ sumažėja maždaug keturiais taškais. Todėl yra stipriai rekomenduojama 

gydymą pradėti ne vėliau kaip 10 – ąją gyvenimo dieną. (1) Vis dėlto yra atvejų, kai 

negydytiems ligoniams su aukštu fenilalanino kiekiu kraujyje IQ išlieka normalus, tačiau po 

tuo slypintis mechanizmas lieka neaiškus. (20) 
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2 pav. Neurologinio pažeidimo mechanizmas sergant fenilketonurija. Phe – fenilalaninas, 

LNAA - didelio molekulinio svorio neutralios aminorūgštys, BBB – hematoencefalinis 

barjeras. Pastaba: schema paimta iš Rausell D, García-Blanco A, Correcher P, Vitoria I, Vento 

M, Cháfer-Pericás C. Newly validated biomarkers of brain damage may shed light into the role 

of oxidative stress in the pathophysiology of neurocognitive impairment in dietary restricted 

phenylketonuria patients. Pediatr Res. 2019 Jan;85(2):242–50. (18) 

 

1.3 Gydymo metodai 

 

Fenilketonurijos gydymo pagrindinis tikslas yra užkirsti kelią neurokognityviniams ir 

psichosocialiniams sutrikimams palaikant fenilalanino koncentraciją plazmoje 

rekomenduojamose tikslinėse ribose. (21) Vyrauja nutarimas, kad gydymo nereikia skirti 

anksčiau negydytam pacientui, jeigu jo fenilalanino kiekis kraujyje yra mažesnis nei 360 

μmol/l, gydymas skiriamas tik esant didesnei nei 600 μmol/l koncentracijai. Pirmus 12 

gyvenimo metų siūloma fenilalanino koncentraciją palaikyti iki 360 μmol/l. (1) Taip pat 

rekomenduojama visą gyvenimą palaikyti stabilią fenilalanino koncentraciją kraujyje, kuri 

būtų < 600 μmol/l, nes tai 30% sumažina tikimybę turėti prastesnes kognityvines funkcijas. 
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(22) Fenilalanino hidroksilazės trūkumas klasifikuojamas į lengvą fenilalaninemiją (kai 

fenilalanino koncentracija yra 120 – 360 μmol/l ir gydymas nereikalingas) ir fenilketonuriją 

(>360 μmol/l), kuri toliau gali būti skirstoma į jautrią BH4 ir nejautrią BH4. (3) 

Fenilalaniną ribojanti dieta apima natūralaus baltymo suvartojimo ribojimą, maisto 

raciono papildymą aminorūgščių mišiniais, turinčiais mažai ar išvis neturinčiais fenilalanino, 

ir mažai baltymų turinčio maisto vartojimą. Natūralaus baltymo suvartojimo ribojimas 

pagrįstas fenilalanino kiekiu, reikalingu grynajai baltymų sintezei (pvz., nuo amžiaus 

priklausomam augimui, anabolizmo ir katabolizmo pusiausvyrai ligos laikotarpiu), ir FAH 

trūkumo sunkumu. Didelio molekulinio svorio neutralių aminorūgščių (LNAA) papildymas 

maiste galimas, jeigu pacientas netoleruoja fenilalaniną ribojančios dietos. LNAA sudaro 

šakotosios (valinas, leucinas ir izoleucinas) ir aromatinės (tirozinas, triptofanas, treoninas, 

metioninas ir histidinas) aminorūgštys. (2) Šios aminorūgštys konkuruoja su fenilalaninu dėl 

jungimosi prie to paties nešiklio (LAT-1), kad pereitų hematoencefalinį barjerą. (18) Todėl 

skiriant didesnius nei įprastai kitų LNAA kiekius siekiama sumažinti šią konkurenciją ir į 

smegenis patenkančio fenilalanino kiekį. (19) 

Glikomakropeptidas yra mažai Phe turintis baltymo pakaitalas, gaminamas iš sūrio 

išrūgų. Dėl ekstrahavimo proceso galutiniame produkte lieka nedidelis kiekis Phe, kuris gerai 

gydomiems fenilketonurija sergantiems vaikams padidina Phe koncentraciją kraujyje, jeigu 

glikomakropeptidas skiriamas visa baltymo pakaitalo doze. Tai svarbu, kai aminorūgščių dieta 

keičiama baltymo pakaitalu. (23) Tačiau glikomakropeptido mišiniai savo sudėtyje neturi 

tirozino, triptofano, arginino, cisteino ir histidino ir turi mažai metionino ir leucino, todėl 

būtinas jų praturtinimas šiomis aminorūgštimis. (3) Vis dėlto yra duomenų, kad tirozino 

koncentracija kraujyje statistiškai reikšmingai nesiskyrė tarp asmenų, kurie žymiai daugiau 

suvartojo tirozino laikydamiesi mažai Phe turinčios dietos bei papildomai vartodami sintetines 

aminorūgštis, ir asmenų, vartojusių glikomakropeptido produktus su papildomomis 

aminorūgštimis. Taip pat glikomakropeptido produktai buvo labiau priimtini pacientams nei 

aminorūgščių, nes turėjo malonesnį skonį. (24) 

Papildomas tirozino vartojimas yra viena iš naujų gydymo strategijų, kuri buvo ištirta 

ir kaip papildomas, ir kaip alternatyvus gydymo būdas. Tačiau nebuvo pakankamai įrodymų, 

kad tirozino papildymas maiste turėtų reikšmingos įtakos neuropsichologinių funkcijų 

rezultatams. (25) 

Sapropterino terapija indikuojama ir esant BH4 trūkumui, nes sapropterinas yra 

sintetinis BH4 analogas. Vartojant vaistą sukuriamas kofaktoriaus perteklius, dėl kurio 

aktyvinamas liekamasis FAH fermentas. Tačiau iškyla hipofenilalaninemijos rizika. (2) 
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Jautrumas BH4 apibūdinamas kaip fenilalanino sumažėjimas ≥30% po vienkartinės 20 mg/kg 

dozės. (7) Prieš skiriant gydymą sapropterinu naujagimystėje svarbu nustatyti, ar pacientas 

jautrus BH4, nes nuo to priklauso gydymo pasirinkimas: jeigu visiškai jautri BH4, tai skiriamas 

tik sapropterinas, o jeigu iš dalies jautri, tai kartu skiriama fenilalaniną ribojanti dieta. Pradėjus 

gydymą kasdien reikia griežtai sekti fenilalanino koncentraciją kapiliariniame kraujyje, kad 

būtų galima apskaičiuoti vidutinę Phe koncentraciją ir laipsniškai titruoti Phe suvartojimą iki 

tikslinio intervalo. (26) BH4 gydymo veiksmingumas buvo stebimas ir MRT vaizduose. Po 6 

mėn. gydymo sekamiems pacientams atlikus pakartotinius MRT tyrimus buvo nustatytas 

pagerėjimas (MD reikšmių padidėjimas) net 8 tiriamose srityse iš 10 (prefrontalinėje, centrum 

semiovale, momens pakaušinėje, putamen, corpus callosum kūne ir splenium, gumbure ir 

hipokampe). Žymus MD padidėjimas labiausiai stebimas corpus callosum kūne, jis tapo beveik 

identiškas kontrolinei grupei. (27) 

Pegvaliazės terapija yra fermento pakaitinė terapija su PEGilinta rekombinantine 

Anabaena variabilis fenilalanino amoniako liaze (PAL). Ji taikoma vyresniems nei 16 m. 

asmenims. Šis fermentas nepriklausomai nuo FAH ir BH4 fenilalaniną paverčia į 

nekenksmingus junginius: transcinaminę rūgštį ir amoniaką, kuris vėliau iki šlapalo 

metabolizuojamas kepenyse. Vis dėlto pradėjus anksti gydymą (iki 1 m. amžiaus) visiems 

pacientams susidaro antikūnai prieš PEG ir PAL. (7) Gydymas pegvaliaze skiriamas 

pacientams, kurių Phe koncentracija kraujyje yra ≥ 600 μmol/l nepaisant jau pradėto gydymo. 

Terapija pradedama trejais etapais (indukcija, titracija ir palaikymas) siekiant sumažinti 

hipersensityvumo reakcijos vaistui, nes anafilaksijos reakcijos tikimybė išlieka viso gydymo 

laikotarpiu. Jeigu po 16 sav. maksimalios 40 mg poodinės injekcijos kasdienės dozės gydymo 

nepasiekiamas atsakas, tai gydymą reikia nutraukti. (28) Klinikiniuose tyrimuose buvo įrodytas 

vaisto veiksmingumas, per 24 mėn. vartojant vaistą 60,7 % tiriamųjų pasiekė ≤ 360 μmol/l Phe 

koncentraciją kraujyje. (29) 

Vis dar atliekami klinikiniai tyrimai su genų ir iRNR terapija, nes idealiausiu atveju ji 

atkurtų FAH aktyvumą kepenyse. (3) iRNR pakaitinė terapija pelių modeliniuose tyrimuose 

turėjo gerų rezultatų. Žmogaus FAH iRNR, inkapsuliuota lipidų nanodalelėje, nunešama į 

hepatocitų citoplazmą, kur iškart pradedamas gaminti funkcionuojantis FAH fermentas. (30) 

 

METODAI IR LITERATŪROS ŠALTINIŲ ATRANKA 

 

Teikiama literatūros apžvalga. Literatūros paieška atlikta naudojant PubMed, Embase, 

Cochrane library ir Google Scholar elektroninėmis duomenų bazėmis, taip pat ieškant aktualių 
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publikacijų naudotos literatūros nuorodų sąraše. Ieškoti straipsniai anglų kalba, pasirinkti ne 

senesni nei 5 metų. Paieška duomenų bazėse vykdyta taikant raktažodžius: white matter, brain, 

disturbances, abnormalities, damage, lesion, injury, phenylketonuria. Iš viso atrinkta 15 

straipsnių, kurie pasirodė aktualiausi. Atrinkti tie straipsniai, kurie nurodė, kokie pažeidimai 

atsirado baltajai smegenų medžiagai sergant fenilketonurija, kokius funkcinius pokyčius tai 

sukėlė ir kaip ankstyvas bei vėlyvas gydymas turėjo įtakos jų dinamikai. 

 

REZULTATAI IR JŲ APTARIMAS 

 

1 Lentelė. Rezultatų lentelė. 

 Tyrimo 

tipas 

Tyrimo 

imtis 

(amžius) 

Vaizdinimo radiniai Diag-

nozės 

laikas 

Gydy-

mas 

Yildiz et al 

(2018) (35) 

Retro-

spekty-

vinis 

10  

(19 – 36 

m.) 

BM hiperintensyvumo židiniai (5). 

Periventrikuliniai pažeidimai, pakaušio 

sritis, smegenų ir smegenėlių atrofija 

(1). BM pažeidimas ir 

hipointensyvumas corpus callosum 

srityje ir pamato branduoliuose (1). 

Deš. hipokampo sklerozė ir abipusis 

periventrikulinis BM pažeidimas (1). 

Gilus periventrikulinis pažeidimas ir 

deš. temporalinės arachnoidinės cistos 

(1). MRT be reikšmingos patologijos 

(4). 

Vėlai Vėlai 

Sadek et al 

(2018) (36) 

Kohor-

tinis 

113  

(1 – 204 

mėn.) 

KT atlikta 64 pacientams: nustatyti 

atrofiniai pokyčiai (39). 

MRT atlikta 20 pacientų: nustatyta BM 

liga (13) 

Vėlai 

(110) 

Anksti 

(3) 

Vėlai 

Hellewell et 

al (2021) 

(37) 

Kohor-

tinis 

replika-

cinis 

20  

(vid. 

36,3) 

86 proc. tiriamųjų BM buvo normali. 

20 proc. bendras smegenų tūris 

sumažėjęs, tikėtina dėl baltosios 

medžiagos sumažėjimo. 

Nenu-

rodo  

Nenu-

rodo  

Atvejo 

serijų 

2  

(25 – 26 

m.) 

Periventrikulins BM 

hiperintensyvumas, sunkiausias arčiau 

skilvelių su plitimu į parietopakaušinę 

sritį. Atlikus kurtozės matavimus, 

nustatyti ryškūs regioniniai 

periventrikuliniai pakitimai. 

Anksti Nenu-

rodo 
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Pilotto et al 

(2021) (38) 

Skers-

pjūvio 

19  

(30 – 45 

m.) 

MRT: BM hiperintensyvumų nestebėta. Nenu-

rodo 

Anksti 

(10) 

Vėlai 

(9) 

Mainka et 

al (2021) 

(39) 

Multi-

centri-

nis 

26  

(18 – 69 

m.) 

MRT atliktas tik 6 pacientams: 

difuziniai BM pakitimai (3) ir gliozė 

viršutiniame kaktiniame vingyje (1). 

MRT be pakitimų (2). 

Vėlai Vėlai 

González et 

al (2018) 

(41) 

- 15  

(8 – 18 

m.) 

MRT: nežymios periventrikulinės 

anomalijos (11). Norma 3 atvejuose. 

Visoje ETPKU grupėje sumažėjusios 

MD reikšmės abipus corpus callosum 

kūne ir splenium srityje, superior 

longitudinal fasciculus, corona radiata 

ir vidinės kapsulės užpakalinėje 

kojytėje. RD reikšmės labai panašios, 

tačiau sumažėjusios RD reikšmės rastos 

ir vidinės kapsulės priekinėje kojytėje ir 

cerebral peduncle. 

Anksti Anksti 

Liemburg et 

al (2022) 

(46) 

- 64  

(6 – 18 

m.) 

IQ vėlyvoje vaikystėje ir ankstyvoje 

paauglystėje buvo susijęs su didesne 

Phe koncentracija kraujyje per pirmąjį 

gyvenimo mėnesį. 

Anksti Anksti 

Hawks et al 

(2019) (43) 

Kohor-

tinis 

35  

(7 – 21 

m. m.) 

DTI ir MRT: matomas reikšmingas 

amžiaus poveikis, kuo tiriamieji 

vyresni, tuo vidutinis MD ir RD 

sumažėjo, o vidutinis FA padidėjo. 

Stebimi dideli ir plačiai paplitę baltosios 

medžiagos vientisumo pakitimai. 

Anksti Anksti 

Clocksin et 

al. (2021) 

(44) 

Tęstinis 

tyrimas 

22  

(9 – 35 

m.) 

AFQ analizė: 14 baltosios medžiagos 

laiduose MD sumažėjimas daugiau 

užpakalinėse nei priekinėse jų dalyse. 

IQ normalus 

Anksti Anksti 

Jaulent et al 

(2020) (17) 

Atvejo 

serijų 

tyrimas 

8 

(19 – 54 

m.) 

MRT: nežymūs hiperintensyvumai 

periventrikulinėje BM (2), momens 

pakaušinėje srityje (1), abipusis, 

simetrinis pakaušinės srities 

hiperintensyvumas (1), difuziniai, dideli 

periventrikulinės BM pažeidimai, 

dominuojantys užpakalinėje srityje (1), 

dideli simetriniai BM pažeidimai (1), 

difuzinis, simetrinis BM pažeidimas, 

daugiausia kaktinėje momens srityje, 

Anksti 

(6) 

Vėlai 

(2) 

Anksti 

(2) 

Vėlai 

(1) 

Netai-

kyta (1) 

Nėra 

duome-

nų (4) 



13 

 

kartu su abipusiu regos nervo 

hipersignalu ir difuzine žievės 

subkortikine atrofija (1), ryški abipusė 

žievinė požievinė momens ir pakaušio 

skilčių atrofija ir BM pažeidimai (1) 

Dieta 

buvo 

nu-

traukta 

(8) 

van Vliet et 

al (2019) 

(21) 

Atvejų 

serijų 

16 

(8 – 57 

m.) 

MRT: pakitimai baltojoje medžiagoje. 

T2W sekoje BM hiperintensyvūs 

židiniai. 

Vėlai Negy-

dyti 

arba 

vėlai 

Chen et al 

(2019) (31) 

Atvejo 

aprašy-

mas 

1  

(60 m.) 

Abipusis simetrinis difuzinis BM 

hiperintensyvumas, daugiausiai 

apimantis kaktinę, momeninę, 

pakaušinę ir periventrikulinę sritis. 

Vėlai Negy-

dytas 

Wang et al 

(2018) (32) 

Atvejo 

aprašy-

mas 

1 

(21 m.) 

Hiperintensyvumas periventrikulinėse ir 

subkortikinėje BM. 

MRT: leukodistrofija su simetriškais 

abipusiais pažeidimais giliojoje 

smegenų BM. Hiperintensyvumas 

pakaušinėje, momeninėje, kaktinėje ir 

toliau plintančiose srityse. 

Vėlai Vėlai 

Liu et al 

(2018) (33) 

Atvejo 

aprašy-

mas 

1  

(29 m.) 

MRT: abipus pakaušinės ir momeninės 

sričių matomas simetrinis didelis 

intensyvumas giliojoje smegenų BM. 

Vėlai Vėlai 

Palaiodi-

mou et al 

(2020) (34) 

Atvejo 

aprašy-

mas 

1 

(24 m.) 

MRT: periventrikuliniai ir corpus 

callosum BM hiperintensyvumai. 

Anksti Anksti 

BM – smegenų baltoji medžiaga 

ETPKU – anksti gydyti fenilketonurijos pacientai 

DTI – angl. Diffusion tensor imaging 

MRT – magnetinio rezonanso tomografija 

AFQ – angl. Automated Fiber-Tract Quantification 

RD – angl. radial diffusivity 

MD – angl. mean duffusion 

FA – angl. fractional anisotropy 

  

1.1 Sergančiųjų fenilketonurija pakitimai smegenų baltojoje medžiagoje 

 

Nepriklausomai nuo diagnozės laiko ar gydymo pradžios rastose naujose publikacijose 

buvo stebimi baltosios medžiagos pakitimai. Trijuose aprašytuose atvejuose pacientai 

fenilketonurijos diagnozės sulaukė suaugusiojo amžiuje (60 m., 21 m., 29 m.), jiems gydymas 

buvo pradėtas iškart po diagnozės, o jų MRT vaizduose buvo matomi dideli baltosios 

medžiagos pažeidimai: abipusis simetrinis difuzinis hiperintensyvumas kaktinėje, 
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momeninėje, pakaušinėje ir periventrikulinėje srityse (31) ir plitimas į giliąją baltąją medžiagą. 

(32) (33) Kitame aprašytame atvejyje 5 metų pertrauka nuo anksti pradėto mažai fenilalanino 

turinčios dietos gydymo sukėlė panašius, bet mažiau išreikštus, pokyčius MRT vaizduose, 

hiperintensyvumai stebėti periventrikulinėje ir corpus callosum srityse. (34) Didesnės apimties 

atvejų serijos tyrime taip pat gauti panašaus pažeidimo MRT vaizdai, kuriuose matyti 

hiperintensyvūs židiniai baltojoje medžiagoje, bet pacientams (N =16) liga nustatyta ir pradėta 

gydyti anksti. (21) 

Tipiški fenilketonurijai smegenų baltosios medžiagos pažeidimai stebimi Yildiz Celik 

et al. 2018 m. atliktame retrospektyviniame tyrime, kuriame 5 tiriamiesiems MRT T2 ir FLAIR 

sekomis nustatyti hyperintensyvumai abipus periventrikulinėje, momens pakaušinėje, kaktinės 

momeninėje, pakaušinėje, abipus corona radiata ir centrum semiovale bei corpus callosum 

srityse. Visi 10 tiriamųjų sirgo epilepsija, 3 iš jų refleksine, kuri būdinga prie metabolinių 

sutrikimų. (35) Epilepsija pasireiškia negydomiems pacientams (3), o šiuo atveju nors gydymas 

buvo pradėtas vėlai, 9 atvejais dietos laikymosi kokybė varijavo ir palaipsniui mažėjo. (35) 

Kitas kohortinis tyrimas (N = 113) taip pat nustatė traukulius 21,2% (N = 24) atvejų, kai jų 

gydymas buvo pradėtas vėlai. Didžiajai daliai asmenų kompiuterinės tomografijos (KT) 

vaizduose buvo matomi atrofiniai smegenų pokyčiai (39 atvejuose iš 64 tirtų), o MRT tyrimu 

13 atvejų iš 20 tirtų nustatyti baltosios medžiagos ligos požymiai. (36) 

Priešingai nei prieš tai minėti tyrimai, Hellewell et al 2021 m. kohortiniame tyrime 

atlikę įprastinius vaizdinimo tyrimus, tokius kaip MRT su T2W (angl. T2-weighted), FLAIR 

(angl. fluid-attenuated inversion recovery) ir DW (angl. difussion-weighted) režimais, 

replikacijos kohortoje 86 proc. tiriamųjų nenustatė baltosios medžiagos pokyčių, tai parodo, 

kad šiuo atveju radiologinis ištyrimas iš esmės buvo nereikšmingas. Tačiau, pirmą kartą 

autoriai pritaikydami difuzijos kurtozės vaizdinimą (angl. diffusion kurtosis imaging) 

fenilketonurija sergantiems pacientams nustatė, kad buvo pokyčių periventrikulinėje ir 

giliojoje bei perikortikalinėje baltojoje medžiagoje, ir teigė, kad šis metodas yra jautrus 

nustatyti ikiklinikinius smegenų baltosios medžiagos pažeidimus. (37) Taip pat pokyčių 

nestebėta ir Pilotto et al 2021 m. atliktame skerspjūvio tyrime, kuriame anksti gydytų pacientų 

grupės (N = 10) T2W vaizduose nebuvo baltosios medžiagos hiperintensyvumų, o vizualiai 

lyginant su sveikųjų kontroline grupe abiejų vaizdai buvo panašūs. (38) 

Kadangi sergant fenilketonurija yra paveikiama neuronų aksonų mielinizacija, 

atsiranda laidumo sutrikimai, kurie sąlygoja suprastėjusias kognityvines ir motorines funkcijas. 

(15) Mainka et al. 2021 m. atliktame tyrime (N = 26) 20 pacientų turėjo bent vieną hiperkinetinį 

judesio sutrikimą, visiems nustatyta nuo lengvos iki sunkios protinė negalia. Nustatyta 



15 

 

diagnozė ir pradėtas gydymas šiems pacientams buvo vėliau nei 12 sav. po gimimo, 14 atvejų 

gydymas buvo nepastovus, o 9 atvejams nustatytos ilgos gydymo pauzės (mediana 18 m.). (39) 

Dėl vėlyvos diagnozės ar netinkamo dietos laikymosi Yildiz Celik et al. 2018 m. tyrime visiems 

pacientams buvo stebimas įvairaus laipsnio protinis ir motorinis atsilikimas. (35) Šiuos 

duomenis patvirtina atliktos sisteminės apžvalgos rezultatai, kurie rodo, kad kognityvinės 

funkcijos koreliuoja su metabolinės kontrolės laipsniu, o pacientai su didelėmis fenilalanino 

koncentracijomis atlieka užduotis prasčiau nei tie, kurių fenilalanino koncentracijos kraujyje 

mažos. (40) 

 

1.2 Anksti pradėto gydymo išeitys ligoniams 

 

Literatūros šaltiniuose nurodomas skirtingas amžius, iki kada gydymo pradžia laikoma 

ankstyva. Tačiau žinoma, kad pradėjus mažai fenilalanino turinčią dietą iki 3 gyvenimo 

savaitės ir palaikant patenkinamą fenilalanino kiekį kraujyje, asmenų intelektas neregresuoja 

(13) ir stebimas normalus vaiko vystymasis (1). Vis dėlto yra nustatyta, kad daugiau nei 90% 

suaugusiųjų su anksti pradėta gydyti fenilketonurija MRT vaizduose stebimi baltosios 

medžiagos pažeidimai. (15) 

González et al. 2018 m. atliktame tyrime anksti gydytų pacientų baltosios medžiagos 

difuzijos tenzoriaus MRT (angl. diffusion tensor imaging) vaizduose nustatė sumažėjusias 

difuzinių verčių MD (angl. mean diffusivity) ir RD (angl. radial difusivity) reikšmes, kurios 

rodo baltosios medžiagos pažeidimą, abipus corpus callosum ir splenium srityje, superior 

longitudinal fasciculus, corona radiata ir vidinės kapsulės užpakalinėje kojytėje. T2 sekoje 11 

pacientų buvo matomi nežymūs periventrikuliniai pokyčiai, 1 pacientui šie pakitimai buvo 

ryškesni, o 3 pacientuose pakitimų nebuvo. Taip pat nustatė reikšmingą sumažėjusių MD ir 

RD reikšmių koreliaciją su fenilalanino koncentracija. Nors 6 iš 15 tirtų pacientų metabolinė 

kontrolė buvo bloga, tačiau liga nepaveikė informacijos apdorojimo greičio (41), kurio 

sulėtėjimas yra siejamas su aukšto fenilalanino kiekio toksiniu poveikiu oligodendroglijai 

centrinėje nervų sistemoje. (42) Taigi, buvo nustatyti mikrostruktūriniai smegenų pakitimai, 

tačiau dėl geros metabolinės kontrolės jie buvo nestiprūs ir nesąlygojo informacijos 

apdorojimo sulėtėjimo. Sumažėjusias MD ir RD reikšmes nurodo ir Hawks et al. 2019 m. 

atliktame kohortiniame tyrime. Nors visi tiriamieji (N = 35) buvo anksti pradėti ir toliau 

sėkmingai gydomi, tačiau su amžiumi baltosios medžiagos pažeidimai didėjo, tai rodo 

reikšminga MD ir RD koreliacija su amžiumi. (43) 
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Clocksin et al. 2021 m. pritaikydami naują automatizuotą pluošto laidų kiekybinį 

įvertinimą (angl. Automated Fiber-Tract Quantification) anksti gydytiems pacientams (N = 22) 

nustatė bendrą baltosios medžiagos vientisumo sumažėjimą, kurį atspindi sumažėjusios MD 

vertės. Šie pokyčiai buvo ryškesni užpakalinėje smegenų dalyje negu priekinėje ir tokį 

pasiskirstymą autoriai įrodė kiekvieno atskirai smegenų laidų lygyje. Ryškesni pažeidimai 

buvo siejami su didesne Phe koncentracija kraujyje ir vyresniu amžiumi. Taip pat 8 pacientams 

po 6 mėn. gydymo sapropterinu buvo stebimas reikšmingas Phe koncentracijos sumažėjimas 

(< 20 %) ir daugumoje pacientų baltosios medžiagos laidų buvo stebimas pagerėjimas 

užpakalinėse srityse ir varijuojantis pagerėjimas priekinėse srityse. (44) 

 

1.3 Vėlai pradėto gydymo išeitys ligoniams 

 

Pagal 2017 m. Europos gaires vėlai pradėtas gydymas yra laikomas nuo 3 gyvenimo 

mėnesio, o visiškai negydytas, jeigu ligonis nesulaukė gydymo būdamas 7 metų amžiaus ir 

vyresnis. (1) 

Literatūroje pateikiami atvejai, kai suaugę asmenys kreipiasi į gydymo įstaigą dėl 

atsiradusių neurologinių simptomų ir tik tada jiems diagnozuojama fenilketonurija ir 

pradedamas gydymas, kuris nepagerina baltosios medžiagos būklės vaizdiniuose tyrimuose. 21 

m. vyrui po 3 mėn. gydymo mažai fenilalanino turinčia dieta pakartotinai atlikus MRT tyrimą 

su FLAIR ir T2W sekomis pokyčiai baltojoje medžiagoje išliko tokie patys – pažeidimai buvo 

matomi pakaušinėje, momeninėje, kaktinėje srityse ir plintantys toliau. (32) Tas pats buvo 

stebima ir kitame atvejyje, kuriame 29 m. vyro su abipusiais periventrikuliniais baltosios 

medžiagos pakitimais, ryškesniais užpakalinėje dalyje, MRT vaizduose po 3 mėn. gydymo 

dieta būklė nepagerėjo. (33)  

Vis dėlto yra atvejų, kai pacientams buvo nustatyti pakitimai baltojoje medžiagoje, 

tačiau pradėjus gydymą šie pakitimai iš dalies sumažėjo arba visai išnyko. Jaulent et al. 2020 

m. viename iš pateiktų atvejų nurodo, kad 50 metų paciento, kuriam nustatyta ankstyva ligos 

diagnozė, vėlyva gydymo pradžia (2 m.) ir jo nutraukimas 7 m. amžiaus, 6 mėnesiai po 

atnaujinto gydymo MRT vaizduose baltosios medžiagos pakitimai nebestebėti, o neurologiniai 

sutrikimai iš dalies išnyko. Šių autorių atliktoje literatūros apžvalgoje jie taip pat rado 14 

pacientų su išplitusiais periventrikuliniais baltosios medžiagos pažeidimais, iš kurių 3 pasiekė 

visišką regresiją vaizdiniuose tyrimuose po pradėto gydymo, 5 pasiekė dalinę, o 6 MRT vaizdai 

nepakito. (17) 
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Rondelli et al. 2022 m. atliko tyrimą, kuriuo siekė nustatyti, kaip fenilalaninas yra linkęs 

paveikti membranų struktūrą ir dinamiką, pagrįstą lipidų sudėtimi. Tam buvo panaudotos 

įvairaus tipo modelinės membranos, imituojančios lipidų mikrodomenus ir mielino dangalą. 

Remiantis tyrimo rezultatais fenilalaninas paveikdamas glikosfingolipidų tarpusavio sąveiką 

sutrikdo normalų mielino membranų vyniojimąsi ir skatina vakuolizaciją. Pabrinkę mielino 

dangalo lapeliai ir vakuolių formavimasis yra pagrindiniai mechanizmai, paaiškinantys 

apribotą vandens difuziškumą ir padidėjusį su mielinu nesurišto vandens kiekį, kuris matomas 

MRT vaizduose kaip baltosios medžiagos pakitimai. Taip pat, su amžiumi mažėja baltosios 

medžiagos vystymosi svarba, todėl senėjimas gali riboti dietinio gydymo sėkmę. (45) 

 

1.4 Vėlai pradėtas gydymas ir normalus IQ 

 

Liemburg et al. 2022 m. siekdami ištirti, kaip skirtingi Phe kiekiai naujagimystės 

laikotarpiu vėliau veikia intelektą (IQ) nustatė, kad fenilalanino koncentracija kraujyje > 360 

µmol/l 10 – 20 gyvenimo dieną turėjo didžiausią įtaką vėlesniam IQ. Taip pat priėjo prie 

išvados, kad norint išsaugoti normalų vaiko intelektą nesvarbu, kurią pirmojo gyvenimo 

mėnesio dieną pradedamas gydymas, svarbu, kad jis būtų pradėtas tuo laikotarpiu. (46) Kad IQ 

yra susijęs su baltosios medžiagos skaidulų pluoštų vientisumu, taip pat su baltosios medžiagos 

smegenų tinklų tankiu ir homogeniškumu, parodė Suprano et al. 2020 m. atliktame 

prospektyviniame tyrime. Tirdami vaikų smegenų MRT vaizdus ir pritaikydami grafinę 

metriką (angl. graph metrics) ir skaidulų pluošto analizę surado koreliaciją tarp padidėjusio 

baltosios medžiagos pluoštų vientisumo ir aukštų intelekto balų. (47) 

Dažniausiai vėlai pradėtų gydyti fenilketonurija sergančių asmenų vystymasis atsilieka 

ir dėl to nukenčia jų intelektas, tačiau yra atvejų, kai fenilalanino koncentracija kraujyje viršija 

normos ribą, bet ligonių IQ nenukenčia. van Vliet et al. 2019 m. atvejų serijos tyrime atrinko 

atvejus, kurie anksčiau nebuvo aprašyti, ir rado, kad nors ligonių (N = 16) kraujyje fenilalanino 

koncentracija siekė > 1200 µmol/l, jų IQ buvo normos ribose (IQ = 79 – 105). Vis dėlto jiems 

pasireiškė kitos neurologinės, psichologinės ir elgesio problemos. Tai rodo, kad didelės 

fenilalanino koncentracijos vis tiek turėjo toksinį poveikį smegenims, nors intelektas ir nebuvo 

paveiktas. Autoriai šiuos pokyčius sieja su veikiančiais keliais ligos patogenezės mechanizmais 

ir iškelia galimas juos aiškinančias hipotezes. Pirmoji, kad smegenų bendras pažeidžiamumas 

fenilalaninui yra mažesnis dėl sutrikusio jo transporto pro hematoencefalinį barjerą arba į 

neuronus, o antroji, kad viename iš metabolinių ar molekulinių kelių smegenyse vyrauja 

išvengimo mechanizmas, reguliuojantis smegenų atsaką į aukštas fenilalanino koncentracijas, 
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taip sutrukdydamas vienų FKU simptomų, bet nekliudantis kitų simptomų, atsirandančių dėl 

kitų patofiziologinių mechanizmų, pasireiškimui. (21) Pirmąją hipotezę paremia ir Bik-

Multanowski et al. 2021 m. atliktas tyrimas, kuriame nustatytas SLC7A5 geno variantas 

rs113883650, galintis padidinti LAT1 nešiklių ekspresiją ir taip pereinančio fenilalanino kiekį 

į smegenis FKU sergantiems asmenims. Visi tiriamieji (N = 28, 12 – 25 m. amžiaus) turėjo 

sunkią hiperfenilalaninemiją (≥ 1200 μmol/l) dėl prastos dietinio gydymo kontrolės, bet 

neturėjo sunkaus protinio atsilikimo (IQ nuo žemo vidutinio iki labai aukšto). 13 tiriamųjų 

buvo nustatytas rs113883650 variantas, jiems atlikus magnetinio rezonanso spektroskopiją 

buvo nustatyta, kad vidutinis fenilalanino signalo intensyvumas smegenyse buvo reikšmingai 

didesnis nei laukinio tipo (angl. wild type) varianto individų. Tai rodo, kad tarp individų vyrauja 

skirtumai, kurie lemia skirtingą smegenų pažeidžiamumą fenilalanino toksiškumui. (48) 

Klaassen et al. 2021 m. pasiūlė ir trečią hipotetinį mechanizmą, kuriame optimalų sinapsinių 

jungčių skaičių ir dendrito šakojimąsi palaiko SHANK mutacijos varianto baltymai, kurie esant 

didelėms fenilalanino koncentracijoms gali turėti apsauginį modifikuojantį poveikį FKU 

pacientų kognityviniam vystymuisi. (20) Tačiau šių hipotezių patvirtinimui reikia tolesnių 

tyrimų. Šio tyrimo rezultatai papildo ankstesnius panašius atvejus, aprašytus sisteminėje 

literatūros apžvalgoje, kurioje vėlai diagnozuota (> 7 metų amžiaus) fenilketonurija su 

fenilalanino koncentracija ≥ 1200 μmol/l pacientams nesukėlė intelekto sutrikimų (IQ ≥ 80), 

tačiau buvo stebimi neurologiniai ar neuropsichologiniai ligos simptomai. (49) 

 

IŠVADOS 

 

Apžvelgus naujausią literatūrą fenilketonurija sergančiųjų smegenų baltojoje 

medžiagoje randamų pažeidimų sunkumas priklausė nuo gydymo pradžios ir pertraukos nuo 

gydymo trukmės. Anksti pradėtų gydyti magnetinio rezonanso tomografijos vaizduose matomi 

nežymūs pakitimai, tačiau jie gali didėti su amžiumi nepriklausomai nuo metabolinės 

kontrolės. Vėlai diagnozuotuose pacientuose stebimi gilūs baltosios medžiagos pažeidimai ir 

ryškūs neurologiniai simptomai, kurie pradėjus gydymą neišnyksta. Kartais tokiuose 

pacientuose stebimas normalus intelektas, nepaisant didelės fenilalanino koncentracijos 

kraujyje. To mechanizmas nėra išaiškintas, vyrauja tik hipotezės, kurioms patvirtinti reikia 

didesnės apimties tyrimų. Jeigu kiekvienas sergantis asmuo nuo pat naujagimystės būtų 

stebimas visu gyvenimo laikotarpiu ir pakartotinai jam būtų atliekami vaizdinimo tyrimai, tai 

būtų daugiau surinkta duomenų apie pokyčius smegenų baltojoje medžiagoje ir kaip jiems 

įtakos turi gydymo pradžios laikas bei žmogaus amžius. 
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Apžvalga turi daug apribojimų, nes penkių metų laikotarpiu buvo mažai atlikta didelės 

apimties studijų, taip pat įtraukti atvejo aprašymai, kuriuose užfiksuoti pavieniai atvejai 

neįrodo duomenų patikimumo. Išsivysčiusiose šalyse sunku atrasti naujų fenilketonurijos 

atvejų su rimtais smegenų pažeidimais, kai dėl naujagimių patikros programos ligos atvejai 

identifikuojami anksti vaikystėje ir gydymas pradedamas taip pat anksti. Taip pat ne visi 

autoriai laikosi 2017 m. Europos gairių nustatyto vėlyvo ir ankstyvo gydymo apibrėžimo, todėl 

įvardijant atvejus kaip vėlai pradėtus gydyti atsiranda fenotipinis heterogeniškumas. 
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