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SUTRUMPINIMAI

CBS - cistationo beta-sintaz¢

CNS — centriné nervy sistema

CTK — cerebrotendiné ksantomatoze

DALY (angl. disability adjusted life years) — negalios koreguoti gyvenimo metai
GABA - gama-aminosviesto rugstis (angl. gamma amminobutyric acid)

HHH sindromas — hiperamonemijos-hiperornitinemijos-homocitrulinurijos sindromas
MELAS — mitochondriné encefalomiopatija su laktatacidoze ir smegeny infarkto epizodais
MLD — metachromatiné leukodistrofija

MTHFR — metilentetrahidrofolato reduktazé

NPC — Nimano-Piko liga, C tipas (angl. Niemann-Pick disease type C)

OKS — obsesinis kompulsinis sutrikimas

OMIM (angl. Online Mendelian Inheritance in Man) — laisvai prieinama internetiné duomeny
bazé, apimanti Zzmogaus geny ir genetiniy fenotipy savada

PMAL - paveldimos medziagy apykaitos ligos

PPE — pirmasis psichozés epizodas (angl. first episode psychosis, FEP)
PSO — Pasaulio sveikatos organizacija

VL — Vilsono liga

YLD (angl. years lived with disability) — su negalia i§gyventi metai



SANTRAUKA

Psichozé¢ — tai reikSmingas realybés suvokimo sutrikimas, pasireiSkiantis tokiais
simptomais kaip haliucinacijos, kliedesiai, mastymo ir elgesio dezorganizacija. Psichoz¢ gali
pasireiksti sergant daugeliu psichikos sutrikimy. Psichozés priezastys gali biiti priminés (pirminiai
psichiatriniai susirgimai) ar antrinés (dél medicininiy ir neurologiniy biikliy, dél tam tikry
medziagy vartojimo ir pan.). Pirmasis psichozés epizodas — tai literatiiroje gana nevieningai
naudojama sgvoka, apimanti tiek pirma karta gyvenime pasireiSkusig psichoze, tiek pirmaji
kreipimasi | gydytoja dél psichozes, tiek ir pirmg kartg gyvenime diagnozuotg bei pradéta gydyti
psichozg. Pacientui, serganCiam pirmojo epizodo psichoze, reikia itin atidaus jvertinimo,
apimancio iSsamig anamnezg, apzilrg ir iStyrimg. Anksti nustacius pirmojo psichozés epizodo
diagnozg ir psichozés priezastj bei paskyrus tinkama gydyma, geréja pacienty gyvenimo kokybé,
adaptacija visuomenéje, mazeja atkrycio rizika. Taciau, jeigu pirmojo psichozés epizodo diagnoze
ar priezastis nustatoma neteisingai, galima didel¢ zala pacientui — tiek dél netinkamo gydymo, tiek
dél visuomené¢je vyraujancios stigmos susijusios su psichoziniais sutrikimais. Dazniausiai
psichozé pasireiSkia sergant Sizofrenija ir kitomis Sizofrenijos spektro ligomis bei nuotaikos
sutrikimais, jskaitant bipolinj sutrikima ir depresijg su psichozés pozymiais. Psichozé taip pat gali
buti psichoaktyviyjy medziagy vartojimo ar pagrindinés medicininés ligos apraiSka. Esant
pirmajam psichozés epizodui svarbu diferencijuoti antrines psichozés priezastis — organing
psichozg¢. Yra nustatyta, jog psichoze pasireiksti gali ir kai kurios jgimtos medziagy apykaitos
ligos. Vélyvosios paveldimy medZziagy apykaitos ligy formos paprastai pasireiSkia maziau
lyginant su klinikine iSraiSka vaikams. D¢l $iy priezasciy paveldimos medziagy apykaitos ligos,
ypac velyvosios jy formos, yra daznai neatpazjstamos. Yra Zinoma, jog dalis progresuojanciy,
susijusiy su negriZtamais neurologiniais pazeidimais, komplikacijomis ir/ar lemianciy mirtj
paveldimy medziagy apykaitos ligy gali biiti veiksmingai gydomos, todél tokiy ligy diagnostika
yra itin svarbi. Sioje literatiiros apZvalgoje sickiama susisteminti informacija apie psichozés
epidemiologija, bei antrines psichozés priezastis: psichozés simptomy pasireiSkimg jvairaus
amziaus pacientams, sergantiems paveldimomis medziagy apykaitos ligomis. Siame darbe
nagrin¢jama 19 ligy, kurios turi neabejotiny sgsajy su psichoze: jy daznis, pasireiSkimo amzius,

psichiatring iSraiska, psichozés ypatybés.
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SUMMARY

Psychosis is a significant disturbance in the perception of reality, with symptoms such as
hallucinations, delusions, and disorganization of thinking and behavior. Psychosis can occur in
many psychiatric disorders. The causes of psychosis may be primary (primary psychiatric illness)
or secondary (medical and neurological conditions, substance use, etc.). First episode of psychosis
is a term used unevenly in the literature, which includes the first psychotic episode in a person's
life, the first-time psychosis is reported to a doctor, and the first psychotic episode in a person's
life, when psychosis is diagnosed and first treated. A patient with first-episode psychosis requires
a careful assessment, including a detailed medical history, physical examination, and investigation.
Early diagnosis of first-episode psychosis and appropriate treatment can improve quality of life,
social adaptation and reduce the risk of relapse. However, if the diagnosis of a first episode of
psychosis is incorrect, it can cause significant harm to the patient, both in terms of receiving
inappropriate treatment and in terms of the stigma attached to psychotic disorders in society. The
most common presentations of psychosis are schizophrenia and other schizophrenia spectrum
disorders and mood disorders, including bipolar disorder and depression with psychotic features.
Psychosis may also be a manifestation of psychoactive substance use or an underlying medical
illness. In the case of a first episode of psychosis, it is important to differentiate between secondary
causes of psychosis, i.e., organic psychosis. It has been established that psychosis can also occur
in some forms of inborn errors of metabolism. Late-onset forms of these diseases usually manifest
by attenuated phenotypes, which in some cases are associated with one or more clinical features
that differ from the classical clinical picture described in children. For these reasons, inborn errors
of metabolism, especially late onset forms, are often unrecognized. It is known that some of the
inborn errors of metabolism that could cause irreversible neurological damage, complications
and/or death can be effectively treated, and the identification of such diseases can be essential.
This literature review aims to provide a summary of the epidemiology of psychosis and the the
presentation of psychotic symptoms in patients with inborn errors of metabolism at different ages.
We review 19 diseases that have distinct associations with psychosis: their frequency, age of onset,

psychiatric expression, and psychotic features.
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1. IVADAS
1.1. Psichikos sutrikimy epidemiologija.

Psichikos sveikatos sutrikimai yra sudétingi ir gali pasireiksti jvairiomis formomis, todél
visose Salyse psichikos sveikatos sutrikimy vis dar nustatoma nepakankamai (1). Taciau psichikos
sutrikimai yra vis daZniau pripazjstami pagrindine ligy naStos visuomenei priezastimi. Apytiksliai
kas deSimtas zmogus gyvena su psichikos sutrikimais (1,2). Yra apskaiciuota, kad 2017 metais su
psichikos sveikatos sutrikimais pasaulyje gyveno 792 min. Zzmoniy, o 2019 metais psichikos
sutrikimai sudaré apie 970,1 mln. atvejy, iskaitant psichikos sutrikimy pasiskirstyma populiacijoje,
sukeliama nastg ir platesnio masto pasekmes sveikatai (2). Lietuvoje ligotumas psichikos ir elgesio
sutrikimais nuo 2017 mety iki 2020 mety iSaugo apie 10 proc. 2020 metais ligotumas sudar¢ 11,2
proc. gyventojy (3). 1990 metais pasaulyje psichikos sutrikimai buvo 13-a pagrindiné globalios
visy ligy nastos DALY (angl. , disability adjusted life years“ — negalios koreguoti gyvenimo
metai) priezastis, 0 2019 metais — septinta pagrindiné DALY priezastis. Taigi tiek pasaulyje, tiek
Lietuvoje sergamumas ir ligotumas psichikos sutrikimais d¢l jvairiy priezasciy tik didé¢ja ir sudaro
vis reikSmingesne globalios ligy nastos dalj. Tiek 1990 metais, tieck 2019 metais psichikos
sutrikimai buvo antra pagal svarbg YLD (angl. ,, years lived with disability” — iSgyventi metai su
negalia) priezastis visame pasaulyje. IS 25 pagrindiniy YLD priezas¢iy 2019 m. depresiniai
sutrikimai buvo antroje vietoje, nerimo sutrikimai — aStuntoje, o Sizofrenija — dvideSimtoje. Tarp
psichikos sutrikimy depresiniai sutrikimai uzémé auksSciausig vieta visose amziaus grupeése,
i8skyrus 0-14 mety amziaus kategorija, kurioje elgesio sutrikimai buvo svarbiausia ligy nastos
priezastis. Sizofrenija paveiké maZesne pasaulio gyventojy dalj nei depresijos ir nerimo sutrikimai,
taCiau timios psichozés busenos negalios naSta buvo didziausia visoje pasaulin¢je ligy nastos
studijoje (2).

1.2. Psichozés apibréZzimas.

Psichoz¢ tai heterogeniSka psichikos bukle, placigja prasme apibréziama kaip rySio su
realybe praradimas, galintis pasireiksti sergant daugeliu psichikos sutrikimy (Sizofrenija ir kitomis
Sizofrenijos spektro ligomis bei nuotaikos sutrikimais, jskaitant bipolinj sutrikimg ir depresija su

psichozés pozymiais). Psichoze taip pat gali pasireiksti vartojant psichoaktyvias medziagas ar dél



kity somatiniy (dazniausiai neurologiniy) susirgimy (4). Psichozé néra diagnoz¢, o simptomy,
tokiy kaip haliucinacijos, kliedesiai, mastymo ir elgesio dezorganizacija, derinys. Psichozeés
priezastys gali biiti priminés (pirminiai psichiatriniai susirgimai) ar antrinés (d¢l medicininiy
bukliy, degeneraciniy neurologiniy ligy, psichoaktyviyjy medziagy vartojimo). Dazniausiai
psichozés simptomai pasireiskia sergantiesiems pagrindinémis psichiatrinémis ligomis, kaip
Sizofrenija ir kitomis Sizofrenijos spektro ligomis bei nuotaikos sutrikimais, jskaitant bipolinj
sutrikimg ir depresija su psichozés pozymiais (5). Psichozés simptomai paprastai apibiidinami kaip
pagrindiniai Sizofrenijos ir kity neafektiniy psichoziniy sutrikimy pozymiai, o afektinés psichozés
ir antrinés psichozés daznai laikomos sutrikimais, kuriems psichozés simptomai biidingi kaip
gretutiniai poZymiai.

Psichozés simptomai gali padidinti paciento rizika pakenkti sau ar kitiems arba lemti
nesugebéjima patenkinti savo pagrindiniy poreikiy. Psichoziniai sutrikimai yra didelé nasta
sergantiems asmenims, jy $eimoms ir visai visuomenei. Si na$ta apima daugelj gyvenimo sri¢iy:
Svietimo, darbo, socialing ir yra susijusi su prarastu produktyvumu, dideliu nejgalumu ar dideliu
mirtingumu dél savizudybiy ir daznesniy létiniy ligy (5). Psichikos sutrikimy turin¢iy asmeny
gyvenimo trukme, palyginti su bendra populiacija, sutrumpéja apytiksliai 10-15 mety (6,7).

Ankstyva intervencija, kai psichikos sutrikimai pasireiskia pirmg kartg, gali pagerinti kai
kuriuos rodiklius, pavyzdziui, gali pakeisti ir palengvinti sutrikimo eigg ir/ar pagerinti gydymo
rezultatus. Nors psichikos sutrikimy prevencija ir ankstyvoji intervencija gali buti jgyvendinamos
visg gyvenima, didziausia nauda gaunama, kai $i pagalba skiriama jauniems Zmonéms mazdaug

tuo metu, kai prasideda psichikos sutrikimai (8).

1.3. Psichozés diferenciné diagnostika.

Diferencijuojant pirming psichoz¢ nuo psichozés dél somatinio sutrikimo (antrinés
psichozes) jprasta atlikti Siuos veiksmus: jvertinti psichozes ar fiziniy simptomy pasireiskimo bei
eigos désningumus, surinkti Seimos ir gretuting anamneze, jvertinti galimus gretutinius somatinius
sutrikimus, kruopsciai surinkti jvykiy ir simptomy, lémusiy psichozés simptomy pasireiskima,
anamneze, atlikti fizinj, neurologinés bei psichikos buklés iStyrimg, atlikti laboratorinius ir
vaizdinius tyrimus. Pacientams, sergantiems pirminiais psichikos sutrikimais, btidingos klausos
haliucinacijos, ryskiis pazinimo sutrikimai ir sudétingi kliedesiai. Jei psichoze sukelia medicininé
biikle, pacientui gali buti biidingi pazintiniai poky¢iai ir sutrikusi gyvybiné veikla, jis gali turéti

regos haliucinacijy. Dazniausia medicininé @iminés psichozés priezastis yra psichoaktyviy
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medziagy vartojimas (6). Taciau tiek pirminiy, tiek antriniy psichoziy simptomai gali biiti panasiis
vienas ] kita, tod¢l neturint aiskiy gairiy gali biiti sudétinga nuspresti, kokius papildomus tyrimus
reikia skirti, ir tai gali lemti nepakankamg antriniy psichozés priezasc¢iy diagnozavima (7). Nors
visy antriniy psichozés priezasCiy iStyrimas néra praktiSkas, ekonomiskai efektyvus ar
rekomenduojamas jprastin€je praktikoje, taiau yra svarbu nustatyti tam tikras medicinines bukles
ar jatrogenines priezastis, Iémusias psichozg, nes nuo to gali priklausyti gydymas ir ligos eiga (8).

Pagrindinés antrinés psichozés priezastys gali biiti narkotinés medZziagos ir vaistai,
neurologings ligos, infekcijos, uzdegimings ir (arba) autoimuninés patologijos bei jgyti ar paveldéti
medziagy apykaitos sutrikimai. Yra nustatyta, jog antrine psichoze gali pasireiksti ir dalis
paveldimyjy medziagy apykaitos ligy (PMAL) (9). PMAL - tai grupé¢ monogeniniy rety ligy,
pasireiskian¢iy medziagy apykaitos sutrikimais dé¢l paveldimo fermenty gamybos triikumo arba jy
funkcijos sutrikimy. Medziagy apykaitos mechanizmai ir procesai sergant PMAL yra sudétingi ir
jvairiis, taciau turi vieng bendrumg — platy organiniy sutrikimy, apimanciy daugelj organy ar
organy sistemy, spektrg. Ivairiy PMAL atveju medziagy apykaitos sutrikimas (substrato
perteklius, produkto stoka ar toksiniy metabolity kaupimasis) turi zalinga poveikj neurologiniam
vystymuisi, o tai paaiSkina neurologiniy at/ir psichiatriniy poZymiy i$sivystymg ir daznuma, greta
jvairiy audiniy ar vidaus organy pazeidimo. PMAL diagnozé daznai nustatoma, kai Seimoje jau
yra Zinomas medZziagy apykaitos sutrikimas. Dauguma PMAL diagnostikos algoritmy yra sukurti
pediatrinéms Siy ligy formoms (7), o vélyvosios pradzios ar suaugusiyjy PMAL daznai yra
skiriasi nuo klasikinio klinikinio vaizdo, aprasyto vaikams. (7). Tarp visy psichozés priezascCiy,
PMAL sudaro tik nedidele dalj, ta¢iau yra zinoma, jog dalis progresuojanciy, susijusiy su
negriZztamais neurologiniais pazeidimais, komplikacijomis ir/ar lemian¢iy mirtj PMAL gali buti

veiksmingai gydomos, todél tokiy PMAL nustatymas yra itin svarbus (10).

1.4. Darbo tikslas ir uzdaviniai.
Darbo tikslas: atlikti literatiiros apzvalgg apie pirmojo psichozés epizodo epidemiologija
bei psichozés sgsajas su paveldimomis medziagy apykaitos ligomis.
Darbo uzdaviniai:
e Apzvelgti naujausig literattirg apie pirmojo psichozés epizodo epidemiologijos rodiklius.
e Apzvelgiant literatirg nustatyti psichozés sasajas su paveldimais medziagy apykaitos

sutrikimais.



e Apzvelgiant literatiirg apie paveldimy medziagy apykaitos ligy pasireiskima psichozés
simptomais jvairiame amziuje, apibtidinti atipinés psichozés iSraiSkg esant paveldimoms

medziagy apykaitos ligoms.

2. LITERATUROS APZVALGA

2.1. Pirmasis psichozés epizodas.

Pries pradedant kalbéti apie pirmojo psichozés epizodo epidemiologija bei sgsajas su
medziagy apykaitos sutrikimais, svarbu issiaisSkinti pirmojo psichozés epizodo sgvoka. ,,Pirmojo
psichozés epizodo* apibrézimai dazniausiai skirstomi | tris kategorijas: 1) pirmasis kreipimasis |
gydytoja dél gydymo; ii) antipsichoziniy vaisty vartojimo pradzia; ir iii) psichozés trukmé (11).
Pagal ,,primojo kreipimosi | gydytoja* apibrézima, asmuo, kuris atvyksta i kliniking jstaiga su
psichoze, ir kuris anksciau niekada nesikreipé¢ j kliniking jstaiga dél psichozés, laikomas
iSgyvenanciu ,,pirmajj epizoda*“. Deja, Sis apibrézimas turi trilkumy, kadangi yra nustatyta, jog
psichoziniy sutrikimy turintys asmenys kreipiasi j gydytoja gerokai véliau, nei prasideda pirmieji
simptomai. Taip pat asmens pirmasis kreipimasis, kai pirma karta nustatomi psichozés simptomai
daznai néra pirmasis bandymas kreiptis | gydytoja. Remiantis antruoju apibrézimu, pirmasis
psichozés epizodas yra fiksuojamas tada, kai pacientas pirma karta gauna gydyma. Sj apibrézima
labiau naudoja tyré¢jai, kadangi jis suteikia aisky ir objektyvy pirmojo epizodo kriterijy. Taciau,
panasiai kaip ir ,,pirmojo kreipimosi j gydytoja* apibrézimas, ,,antipsichoziniy vaisty vartojimo
pradzios®“ apibrézimas nejtraukia asmeny, kurie vis dar yra ankstyvoje psichozinio sutrikimo
eigoje (ir negauna gydymo), ar psichozés simptomus iSgyvenanciy 1 metus, ar ilgiau, bei
negaunanciy tinkamo gydymo antipsichoziniais vaistais. Pagal ,,psichozés trukmés* apibrézima,
psichozés ,,pirmasis epizodas® nustatomas asmenims, kuriems psichozés simptomai pasireiske
pirmajj karta gyvenime, nepaisant to, ar diagnozé nustatoma i§ karto, ar pirmasis epizodas
diagnozuojamas retrospektyviai. Naudojant ,,psichozés trukmés* apibrézima, gydytojui ar tyréjui
kyla metodologiniy sunkumy tiksliai vertinant retrospektyvine psichozés simptomy pradzia.
TacCiau yra jrodymy, jog asmenys, patyre pirmajj psichozés epizoda, gali gana tiksliai jvertinti
psichozés simptomy pradzia, o kuriamos priemonés, kaip pavyzdziui, Sizofrenijos retrospektyvaus
vertinimo interviu, palengvina retrospektyviniy duomeny rinkima (11). Taigi pirmasis psichozés
epizodas (PPE) (angl. first episode psychosis, FEP) — tai literatiiroje gana nevieningai naudojama

sgvoka, apimanti tiek pirmg karta gyvenime pasireiSkusig psichozg, tiek pirmajj kreipimasi ]

8



gydytoja dél psichozés, tiek ir pirmg kartg gyvenime diagnozuotg bei pradéta gydyti psichoze (3).
Siame darbe pirmuoju psichozés epizodu laikoma psichozé, kuri yra pasireiskusi pirma karta
gyvenime (,,psichozés trukmés* apibrézimas).

Vis daugiau klinikiniy ir moksliniy jrodymy patvirtina ankstyvosios intervencijos nauda
po pirmyjy psichozés simptomy pasireiSkimo (PPE). Prasidéjus pirmajam psichozés epizodui
ankstyvoji intervencija ir antrinés prevencijos priemonés gali pagerinti pirmojo psichozés epizodo
iSeitis dél Siy veiksniy: a) negydomos psichozés trukmés sutrumpéjimo; b) atsako i gydyma
pageré¢jimo; c) geresnés savijautos, funkcionavimo ir socialiniy jgidziy pageré¢jimo, sumazinant
nastg Seimai ir visuomenei; d) psichoaktyviyjy medziagy vartojimo gydymo; e) antrinés ligos
progresavimo prevencijos (12). Fusar-Poli ir kt. nustaté, kad taikant jprastinj gydyma vidutinis
atkryc¢io daznis buvo 14 % (95 % PI: 10-20 %) po 9 ménesiy, 49 % (95 % PI: 29-69 %) po 24
ménesiy ir 76 % (95 % PI: 53-90 %) po daugiau nei 10 mety, o taikant specializuotas integruotas
ankstyvosios intervencijos paslaugas — 17 % (95 % PI: 13-21 %) po 9 ménesiy, 38 % (95 % PI:
14-66 %) po 24 ménesiy ir 54 % (95 % PI: 36-70 %) po daugiau nei 10 mety (12). DidZiausia
psichozés pasikartojimo po pirmojo psichozes epizodo tikimybé iSlieka pirmus penkerius metus
(13). Psichozinio sutrikimo atkrytis ne tik labai sutrikdo mokymosi, profesinj ir asmeninj
vystymasi, bet ir gali bliti maziau jautrus gydymui. Aktyvus paciento stebéjimas pasveikus po PPE,
ar néra ankstyvyjy jspéjamyjy pozymiy (subtiliy psichikos biiklés pablogéjimo pozymiy), tolesnis
antipsichoziniy vaisty vartojimas dvylika ménesiy po pasveikimo, taip pat sumazina atkrycio
rizikg (13).

Daugelio tyrimy metu nustatyta, jog prieS prasidedant pirmajam psichozés epizodui
pacientams pasireiSkia kity psichikos sutrikimy simptomai — daznai depresija ir nerimo sutrikimai
(14). Taip pat po pirmojo manijos epizodo rizika susirgti psichoziniu sutrikimu gerokai padidéja,
nors asmenims, jau turintiems nustatytag bipolinj sutrikima, §i rizika néra didelé. Didesné
psichoziniy sutrikimy rizika taip pat nustatyta asmenims, turintiems neurologiniy raidos sutrikimy,
jskaitant autizmg, démesio trukumo ir hiperaktyvumo sutrikimg, turintiems psichoaktyviyjy
medZziagy vartojimo sutrikimy, ir asmenims, turintiems asmenybeés sutrikimy. Atlikus Danijos
populiacijos tyrimg nustatyta, kad mazdaug 10 proc. pacienty, kuriems buvo diagnozuotas
asmenybés sutrikimas, véliau buvo diagnozuotas psichozinis sutrikimas (15).

Siekis anksti nustatyti atsirandancius psichozinius sutrikimus yra komplikuotas, nes

daugelis kity psichikos sutrikimy gali biiti susij¢ su psichoziniais ar j psichoze panaSiais



simptomais, pavyzdziui, afektiniai sutrikimai, asmenybé¢s sutrikimai, potrauminio streso
sutrikimai, autizmas ir psichoaktyviy medziagy vartojimas (14). Naudojant dabartines
diagnostikos priemones, pacientams, kuriems simptomai pasireiS$ké neseniai, ne visada jmanoma
atskirti besiformuojantj psichozinj sutrikimg nuo kity kartu pasireiskianc¢iy psichikos ar netgi
somatiniy sutrikimy. Pacientams, kuriems pasireiSkia psichozés epizodai kartu su Kkitais
psichiatriniais simptomais, gali iSsivystyti tiek Sizofrenija, ar kiti psichikos sutrikimai, tiek

i8ryskeéti kita medicinine priezastis (14).

2.2. Pirmojo psichozés epizodo epidemiologija.

Bendrojoje populiacijoje psichoziniy sutrikimy paplitimas per visg gyvenimg yra mazdaug
3 %, o 0,21 % sudaro psichoziniai sutrikimai dél bendryjy medicininiy priezas¢iy (4). Yra
apskaiCiuota, kad apie 13-23 proc. asmeny tam tikru gyvenimo laikotarpiu patiria psichozés
simptomy, o 1-4 proc. atitinka pirminio psichozinio sutrikimo kriterijus (5). Ankstesniuose
populiacijos tyrimuose nustatytas bendras pirmojo psichozés epizodo sergamumas svyruoja nuo
15 atvejy 100 000 iki 100 atvejy 100 000 gyventojy per metus (16), o naujausiame didelés apimties
populiacijos tyrime nustatyta, jog pirmojo psichozés epizodo daznis yra mazdaug 86 atvejai
100000 gyventojy per metus 15-29 mety amziaus grupéje bei 46 atvejai 100000 gyventojy per
metus 30-59 mety amziaus grupéje (16). Kitame tyrime, vertinanciame psichozés sergamuma,
apskaiciuotas kumuliacinis sergamumas neafektinais psichoziniais sutrikimais yra 18,7 atvejai 100
000 gyventojy per metus, afektiniais psichoziniais sutrikimais — 4,6 atvejy 100 000 gyventojy,
Sizofrenija —nuo 13,1 iki 31,8 atvejy 100 000 gyventojy per metus (17). Taip pat yra nustatyta, jog
progresuojant psichozei pacientams dazniausiai nustatoma Sizofrenija, kartais bipolinis sutrikimas,
reCiau nejvyksta joks atkrytis (12). Pacientams, kuriems buvo diagnozuota Sizofrenija, pirmasis
psichozés epizodas dazniausiai pasireiské 15-aisiais — 30-aisiais gyvenimo metais. Sizofrenijos
pradzios amziaus skirtumai yra daZzniausiai pasitaikantis Sizofrenijos skirtumy tarp ly¢iy tyrimo
rezultatas. Vyrai dazniausiai suserga 18-25 mety amziaus, o motery vidutinis ligos pradzios amzius
yra 25-35 metai (18).

Vertinant psichozés komorbidiSkuma su bendrosiomis medicininémis priezastimis ar
psichoaktyviyjy medziagy vartojimu, kol kas daugiausia tyrimy yra atlikta tiriant psichozés rysj
su alkoholio vartojimu. 2019 mety Lancet Psychiatry zurnalo apzvalgoje apie psichiatriniy ligy
komorbidiskuma tarp asmeny, turin¢iy priklausomybe nuo alkoholio, nustatyta, jog priezastiniai

ry$iai tarp priklausomybés nuo alkoholio vartojimo sutrikimo ir kity psichikos sutrikimy yra
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jvairialypiai (19). Pacientams, kuriems diagnozuota Sizofrenija, priklausomybé nuo alkoholio yra
antra pagal daznumg gretutiné liga po priklausomybés nuo nikotino (20). 2009 m. atliktos
sistemings apzvalgos ir metaanalizés duomenimis, tarp pacienty, kuriems diagnozuota Sizofrenija,
vidutinis priklausomybés nuo alkoholio paplitimas per visg gyvenimag buvo 21 %, o dabartinis
paplitimas Sioje grupeéje — 11 % (21). PSO pasauliniame psichikos sveikatos tyrime, kuris apima
18 saliy nacionalines reprezentatyvigsias imtis, alkoholio priklausomybés per gyvenima paplitimas
tarp psichoze patyrusiy asmeny buvo 17,1 %, palyginti su 7,2 % tarp asmeny, anksciau nepatyrusiy
psichozés (22). Pasaulio psichikos sveikatos tyrime pakoreguotas psichoziniy i§gyvenimy Sansy
santykis, atsizvelgiant | ankstesnius alkoholio vartojimo sutrikimus, buvo 1,6 (95 % PI 1,2-2,0), o
alkoholio vartojimo sutrikimy Sansy santykis, atsizvelgiant ] ankstesnius psichozinius
igyvenimus, buvo 1,5 (1,2-2,0) (22). Sie rezultatai patvirtina hipoteze apie dvikryptj ryj tarp

alkoholio vartojimo sutrikimo ir psichoziniy i§gyvenimy.

2.3. Psichozés sasajos su medziagy apykaitos sutrikimais.

Medziagy apykaitos sutrikimai paprastai skirstomi j jgimtus ir jgytus. Dazniausiai vaikams
nustatomos medziagy apykaitos ligos yra jgimti medziagy apykaitos sutrikimai, o suaugusiems —
dazniausiai jgyti. Siame skyrelyje didziausias démesys bus skirtas paveldimoms medZiagy
apykaitos ligoms, kurios turi sgsajy su psichoze.

Medziagy apykaitos sutrikimai parodo, kokia yra svarbi stabili medziagy apykaita
tinkamam CNS vystymuisi ir funkcionavimui (23). Neuropatologiniai poky¢iai pastebimi sergant
Jvairiomis sisteminémis jgytomis medziagy apykaitos ligomis, kurios pazeidzia centring ir (arba)
perifering nervy sistema: hipoksija, hipoglikemija, hipertermija, serumo elektrolity sutrikimai,
vitaminy trilkumas ir egzogeninés intoksikacijos, ypac alkoholizmas, apsinuodijimas narkotikais,
metanoliu ir sunkiaisiais metalais (24). Dazniausiai jgyti medziagy apykaitos sutrikimai turi ryskia
klinikine iSraiSka, o antriniai psichiatriniai simptomai atsiranda dél jvairios kilmés tiesioginio
toksinio smegeny pazeidimo (encefalopatijos) (24,25). Pavyzdziui, dél vitamino B1 (tiamino)
stokos, gali vystytis Vernikés encefalopatija. D¢l tiamino trikumo sutrinka piruvato virtimas
acetil-KoA ir a-ketoglutarato virtimas sukcinatu, todé¢l sutrinka Krebso ciklas ir tai lemia smegeny
pieno rigsties acidoze su intralgsteline ir ekstralgsteline edema, vystosi astrocity, oligodendrocity,
mielino skaiduly ir neurony dendrity edema. Klasikin¢ klinikin¢ triada — akiy simptomai
(nistagmas, konjuguotas zvilgsnio paralyzius, oftalmoplegija), ataksija ir sumiSimas — pasireiskia

tik 30 % atvejy (25). Dél vitamino B12 stokos atsirandanti leukoencefalopatija kliniskai pasireiskia
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psichiatriniais simptomais (depresija, apatija, dirglumu, demencija, katatonija, delyru ir/ar
haliucinacijomis), spastine parapareze ir spinaline ataksija (25). Pacientams, kuriems per greitai
sureguliuojama hiponatremija gali pasireiksti osmotinés mielinozés sindromas — tai yra kraujo ir
smegeny barjero pralaidumo sutrikimas, sukeliantis vazogening edema, nerviniy skaiduly
ir pseudobulbarinis paralyzius (26). Sutrinkant kepeny funkcijoms, dél organizme besikaupianciy
toksiniy metabolity, pavyzdziui, amoniakui, pasireiSkia jvairiis neuropsichiatriniai sutrikimai
(hepatiné encefalopatija). Dauguma atvejy yra susij¢ su kepeny ciroze ir portine hipertenzija arba
portosisteminiais Suntais, taCiau S$i buklé gali pasireikSti ir esant tminiam kepeny
nepakankamumui (27). Gliukozés pokyciai kraujyje taip pat lemia jvairius smegeny pazeidimus.
Umus gliukozés kiekio sumazéjimas serume gali atsirasti dél egzogeninio ar endogeninio insulino
pertekliaus ir hipoglikemija sukelian¢iy vaisty. D¢l to sumazéja lastelés membranos ATPazés
siurblio aktyvumas ir i8siskiria jaudinamieji neuromediatoriai, pavyzdziui, aspartatas (sukeliama
hipoglikeminé encefalopatija). Hiperglikemija pasireiskia nekontroliuojamam cukriniam diabetui
ir gali sukelti pamato branduoliy ir subtalaminés srities osmosinius sutrikimus (hiperglikeminé
encefalopatija) (25).

Igimtos medziagy apykaitos ligos yra grupé monogeniniy sutrikimy, kurie gali buti
paveldimi arba gali atsirasti d¢l spontaniniy mutacijy. Individualios PMAL yra retos, taCiau
kumuliacinis jy daznis yra 1 i§ 2500 gimusiyjy (28). Dauguma PMAL paveldimos autosominiu
recesyviniu biidu, nedidel¢ jy dalis — autosominiu dominantiniu ar su X chromosoma susijusiu
budu. Dazniausiai PMAL lemia visiSka ar daliné fermento arba neSiklio stoka dél geno mutacijy
arba, reCiau, dél paveldimy fermenty kofaktoriy apykaitos sutrikimy (29). Kliniking Siy ligy
simptomatikg lemia dél angliavandeniy, riebaly ar baltymy skaidymo sutrikimy atsirandantis
substraty perteklius, produkto stoka, toksiniy endogeniniy metabolity kaupimasis (1 pav.) ar
energijos gamybos sutrikimas, sukeliantys vieno ar, daZniausiai, keliy organy ar organy sistemy
pazeidimus (29). Neretai PMAL yra susijusios su neuropsichiatriniais simptomais (2 pav.) (30,31).
Igimtos ar paveldimos medziagy apykaitos ligos gali pasireiksti bet kuriame amziaus tarpsnyje:
nuo intrauterinio periodo iki senatvés. Apie 25 % PMAL pasireiskia naujagimystés laikotarpiu
(32,33). Suaugusiyjy amziuje dazniausios PMAL, kurioms pasireiSkia neuropsichiatring
simptomatika, yra fenilketonurija (20,6%), mitochondrijy sutrikimai (14%) ir lizosominés

kaupimo ligos (Fabry liga (8,8%), Gaucher liga (4,2 %)). I8 sutrikimy, kurie gali pasireiksti imia
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medziagy apykaitos dekompensacija, dazniausi yra Slapalo ciklo sutrikimai, ypac¢ ornitino
transkarbamilazés trilkumas (2,2 %). Tac¢iau néra tiksliy duomeny, kiek PMAL serganciy pacienty
buvo diagnozuota ir gydoma vaikystéje, o kiek — suaugus, taip pat tikslus sergamumas PMAL
poZymiai, pirmg kartg pasireiSkiantys suaugusiojo amziuje, skiriasi nuo klasikinés ligos eigos
budingos vaikams ir dazniausiai pasireiSkia vien tik psichiatriniais ar neurologiniais simptomais
(atipine psichoze ar depresija, periferine neuropatija, ataksija ir t.t.) ir todel yra daznai
neatpazjstamos (7). IS beveik 1000 Zinomy nozologiniy ligy vienety virs 100 PMAL yra
veiksmingai gydomos, todél S$iy ligy atpazinimas ir diagnostika, bei laiku pradétas

etiopatogenetinis gydymas yra svarbiis paciento gerovei (29).

O ENDOTOKSINAI

FWS
SUBSTRATAS /\ > PRODUKTAS

1 pav. Bendroji PMAL patogenezé: neveikiant fermentui substratas never¢iamas produktu, o
substrato perteklius metabolizuojamas iki endotoksiniy.
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1 Substratas

Pvz. glikofosfolipidai,
sfingozinas, ilgu
grandiniy RR ir kt.

| Produktas

Pvz. neuromediatoriai
(serotoninas, dopamnas
ir kt.)

Endotoksinai

Pvz. amoniakas,
laktatas, porfirinai,
metaly jonai ir kt.

Intra- ir ekstralasteliniai pH pokyciai

Demielinizacija Nerviniy impulsy perdavimo L .
- o Nerviniy impulsy perdavimo
Neurodegeneracija sutrikimas T
. ; o .. . L sutrikimai
CNS energijos apykaitos sutrikimas CNS energijos apykaitos sutrikimas .. ; o
; ST . ; L . CNS energijos apykaitos sutrikimas
Sinaptogenezés ir sinapsiy Sinaptogenezés ir simapsiy S . ;
= o T - Inaptogenezeés ir sinapsiy
reorganizacijos sutrikimas reorganizacijos sutrikimas

reorganizacijos sutrikimas

v

2 pav. Neuropsichiatriniy simptomy iSsivystymas esant PMAL.

2.4. Psichozé kaip viena i§ paveldimy medZiagy apykaitos ligy iSraiSkuy.

Literattros paieskai dél PMAL ir psichozes sasajy buvo naudota tarptautiné¢ duomeny baze
Pubmed/Medline. 2021-10-12 iki 2022-02-11 buvo atlikta literatiiros paieska naudojant Siuos
raktazodzius: Psychosis, Hallucinations, Catatonia, Delirium, Schizophrenia ir Inborn errors of
metabolism. Straipsniai buvo atrinkti pagal Siuos kriterijus: i) straipsniai nesenesni nei 10 mety, ii)
straipsniai paraSyti angly kalba, iii) straipsniai susij¢ su psichikos sutrikimais pagal DSM arba
TLK kriterijus ir susij¢ su paveldimu medziagy apykaitos sutrikimu, iv) straipsniai atitinka
literatiiros apzvalgos, sisteminés apzvalgos, metaanalizés ar klinikinio tyrimo kriterijus. IS 79
rezultaty atsirinkta 15 publikacijy, atitinkanciy atrankos kriterijus bei nagrinéjama tema.

Yra zinoma daugiau kaip 1000 paveldimy ligy, kurioms biidingi medziagy apykaitos
sutrikimai. PMAL gali pasireiksti bet kuriame amziuje, jvairia klinika, jskaitant ir psichiatring
iSraiSkg. Psichiatrinis PMAL pasireiSkimas gali biiti klaidingai priskiriamas pirminiams
psichiatriniams susirgimams. Manoma, kad apie 5-6 proc. pacienty, kuriems yra diagnozuojama

psichoze, gali sirgti PMAL (8,35), taciau iSsamiy epidemiologiniy tyrimy Sioje srityje néra atlikta.
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neatpazjstamos, tod¢l tikslus jy paplitimas nezinomas (34). Nagrin¢jamos 19 PMAL (1 lentelé),
kurios turi neabejotiny sasajy su psichoze. Siy rety ligy kumuliacinis daznis yra jvairus — nuo 1
atvejo 8000 gyventojy iki 1-9 atvejy 1000000 gyventojy per metus, o pasireiSkimo amzius
varijuoja: tik vaikystéje (nuo kidikystés iki 18 mety, n=5), tiek vaikysté¢je, tiek ir suaugusiyjy
amziuje (n=13), tik suaugusiyjy amziuje (nuo 18 mety iki 70 mety, n=5). Aprasomi psichozes
simptomai esant PMAL yra: psichoz¢ panasi i Sizofrenijg (n=7), iiminiai psichozés epizodai (n=4),
regos haliucinacijos (n=4) ir (arba) klausos haliucinacijos (n=3), jvairios haliucinacijos (n=4),
kliedesiai (n=3), katatonija (n=1), delyras (n=2), mastymo sutrikimai (n=2), elgesio sutrikimai
(n=4), agresyvus, impulsyvus elgesys (n=4) (3 pav.).

Horvarth ir kt. (2020) (36) atliktoje klinikiniy atvejy apzvalgoje i§ viso nustatyta 101
PMAL, kuriomis sergant pasireiSké psichikos sutrikimai. Dvidesimt trys i$ jy (24 proc.) buvo
susije su obsesiniu kompulsiniu sutrikimu (OKS), 26 (27,6 %) su kitais nerimo sutrikimais ir
elgesio sutrikimais. Psichozé ir autizmo spektro sutrikimai pasireiskeé 36 (38 proc. sutrikimy),
agresija buvo aprasyta 37 (39 %), o hiperaktyvumas — 33 (35%). Taigi psichozé yra viena
dazniausiy PMAL psichiatriniy iSraiSky. Trakadis ir kt. (2017) (37) atliktoje OMIM paieskoje
nustatyti 29 jrasai apie PMAL, kuriy ry8ys su psichoze yra jrodytas PubMed duomeny bazéje. Sis
tyrimas taip pat yra didziausias iki Siol paskelbtas prospektyvinis atrankinis PMAL pacienty,
serganéiy psichikos sutrikimais, tyrimas. Siame tyrime buvo analizuojami 2545 suaugusiyjy,
sergancCiy Sizofrenija, ir 2545 nesusijusiy kontroliniy asmeny viso egzomo sekoskaitos duomenys,
saugomi genotipy ir fenotipy duomeny bazés registre. IeSkota rety funkciniy varianty 37 genuose,
priskiriamuose 29 PMAL, kurios yra susijusios su psichoze. StatistiSkai reikSmingi Sansy santykiai
(OR > 1, p < .05), svyruojantys nuo 1,13 iki 1,64, buvo nustatyti genuose, susijusiuose su klevy
sirupo Slapime liga, argininemija, HHH (hiperamonemija-hiperornitinemija-homocitrulinurija)
sindromu, N-acetilglutamato sintazés triikumu, Nimano-Piko C tipo liga, metachromatine
leukodistrofija, a-manozidoze ir Vilsono liga. Simons ir kt. (2017) (38) atliktoje sisteminéje
apzvalgoje vertinamas PMAL pasireiSkimas psichiatriniais simptomais vaiky amziuje. Psichoze,
pasireiSkianti klausos ar regos haliucinacijomis, paranoidiniais kliedesiais ir pervertinimo
id¢éjomis, apraSyta sergant alfa-manozidoze, taip pat esant ir kitoms kaupimo ligoms — vélyvaja
Tay-Sachs liga, Fabry liga, Nimano-Piko C tipo liga. Taip pat psichozé, pasireiskianti jau vaiky

amziuje, buidinga esant mitochondrijy ligoms, ypa¢ kvépavimo grandinés defektams. Vilsono
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ligos, metachromatinés leukodistrofijos bei iminés porfirijos neuropsichiatriné iSraiSka labiau
budinga paauglystéje. Psichozé vaiky amziuje taip pat apraSyta sergant homocisteino apykaitos
sutrikimais.

Igimtos medziagy apykaitos ligos, kurios daZniausiai pasireiskia psichiatriniais
simptomais, pirmiausia veikia smegenis — tiesiogiai biocheminius kelius CNS arba netiesiogiai
atspindédamos kity organy funkcijos sutrikimus (39). Medziagy apykaitos sutrikimai gali sukelti
neuropsichiatring ligg dél vélyvyjy neurologinio vystymosi procesy (pvz. pilkosios medziagos
struktliriniy poky¢iy vykstant sinapsiy gen¢jimui arba baltosios medziagos didéjimo dél
mielinizacijos) sutrikimy arba dél 1étinio ar imaus jaudinamyjy/slopinamyjy, ar monoaminerginiy
neuromediatoriy sistemy sutrikimo (30) (2 pav.). Tokie medziagy apykaitos sutrikimai gali
pasireiksti timiai — traukuliais ir koma arba lengvais sutrikimais — protarpiniais ir (arba) neZymiais
pazinimo, elgesio sutrikimais ir psichikos ligomis, pavyzdziui, psichozémis (31). Simptomai gali
pasireiksti epizodiskai fizinio ar psichinio streso metu, kai medziagy apykaitos poreikiai yra
didziausi, arba palaipsniui vystytis laikui bégant ir atspindéti laipsniSka neuropsichiatrinj
pablogéjima (6).

Sedel ir kt. (9) pasiilé klasifikuoti medziagy apykaitos ligas j tris grupes pagal psichiatriniy
pozymiy tipg ligos pradzioje. 1-ajai grupei priskiriami iminiai psichiatriniai pozymiai, t. y. imus
ir pasikartojantys sumiSimo priepuoliai ir elgesio poky¢iai, kartais klaidingai diagnozuojami kaip
@iminé psichozé. Siai grupei priklauso §lapalo ciklo defektai, homocisteino remetilinimo defektai
ir porfirijos. 2-ajai grupei priskiriamos ligos su létiniais psichikos simptomais, atsirandanciais
paauglystéje arba suaugus. Sie psichiatriniai simptomai gali bati pasikartojantys psichozés
priepuoliai, 1étinés iliuzijos ar dezorganizuotas elgesys, elgesio ir asmenybés pokyciai. Tarp Siy
ligy yra homocistinurija, Vilsono liga, adrenoleukodistrofija ir kai kurios lizosominés kaupimo
ligos. 3-ajai grupei budingas lengvas protinis atsilikimas ir vélai pasireiSkiantys elgesio ar
asmenybés poky¢iai. Siai grupei priklauso homocistinurija, cerebrotendininé ksantomatoze,
neketotiné hiperglicerinemija, monoaminooksidazés A trukumas, sukcinato semialdehido

dehidrogenazés trukumas.
2.5. Psichoze pasireiSkianciy paveldimy medziagy apykaitos ligy ypatybés.

Atlikus literatiiros apzvalga, aptiktos 24 PMAL, kurios turi sgsajy su psichoze, taiau tik 19 i$ jy
turéjo neabejotiny sagsajy, todél Sioje dalyje placiau nagrinéjamos 19 PMAL (1 lentelé). Detali
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santrauka (apimanti visas 24 PMAL) pateikiama priede (A lentelé — PMAL susijusiy su psichoze

paveldéjimas, paplitimas, etiologija, pagrindiniai klinikiniai simptomai, psichiatrinés

simptomatikos ypatybeés, istyrimo bei gydymo galimybés. Zr. priede).

2.5.1. Aminoriigsciy ir vitaminy apykaitos sutrikimai.

Metionino apykaitos sutrikimai, pasireisSkiantys homocistinurija dél cistationo beta sintazés
(CBS) ir metilentetrahidrofolato reduktazés (MTHFR) stokos turi aisSkiy sgsajy su psichiatrinémis
ligomis.

Esant homocistinurijai dél cistationo beta-sintazés stokos (CBS, MIM #236200), skiriamos
keturios psichiatriniy simptomy kategorijos: epizodiné depresija (10 proc.), létiniai elgesio
sutrikimai (17 proc.), OKS (19 proc.), asmenybés sutrikimai (19 proc.). Agresyvus elgesys
budingas pacientams su protine negalia bei nejautriems gydymui vitaminu B6 (10). Yra nustatyta,
jog psichozés simptomai pasireisSkia 51 proc. turin¢iyjy CBS (10,40). Psichozés dazniausiai
pasireiskia dezorganizuotu elgesiu, persekiojimo iliuzijomis, klausos ir regos haliucinacijomis. Po
psichozés epizodo gali pasireiksti sgmonés pakitimai, poimé paraplegija, periferiné neuropatija ir
koma (9).

Folatai dalyvauja beveik 100 medziagy apykaitos reakcijy, o kadangi folatai dalyvauja ir
neuromediatoriy sintezés kelyje, nepakankamas 5-metilentetrahidrofolato (5-MTHF) kiekis gali
sutrikdyti serotonino, noradrenalino ir dopamino sinteze¢ (31).

Homocistinurija dél metilentetrahidrofolato reduktazés (MTHFR, MIM #236250) stokos
paprastai pasireiSkia pirmaisiais gyvenimo metais tipine neurologine eiga, taciau yra formy, kurios
pasireiSkia vaikystéje, paauglystéje ar suaugus, ir joms biidinga protiné regresija, ataksija ir |
Sizofrenijg panasi psichoze (10). Simptomai gali prasidéti imiai (pavyzdziui po operacijy): regos
ir (arba) klausos haliucinacijomis, mastymo sutrikimais ir kliedesiais. Normalaus intelekto
MTHEFR stokg turin¢iam pacientui ligos simptomai gali nepasireiksti net iki penktojo deSimtmecio,
o psichiatrinius simptomus (nerimas, depresija, Sizofrenijos simptomai) dazniausiai iSprovokuoja
chirurginés intervencijos (9,10). Taip pat aptiktas stiprus MTHFR C677T geno varianto rySys su
vienpoline depresija, Sizofrenija ir bipoliniu sutrikimu (41).

Metilmalono acidurija ir homocistinurija (cblC tipas) (MIM #277400) yra vitamino B12
apykaitos sutrikimas. Nors cblC yra laikoma kiidikystéje ar vaikystéje pasireiSkiancia liga, kai
kuriems asmenims simptomai pasireiSkia suaugus. Vélesnés pradzios atvejais biidinga iminé

neurologine dekompensacija, pazintiniy funkcijy sutrikimas, sumi§imas, demencija, delyras,

17



ekstrapiramidiniai simptomai, drebulys, net jei vitamino BI12 kiekis normalus ir néra
megaloblastinés anemijos (42,43). Ligos patogenez¢ lemia metilinimo reakcijy sulétéjimas dél
sutrikusio homocisteino remetilinimo j metioning ir dél to S-adenozilmetionino stoka. Mielino

baltymo metilinimo sutrikimas lemia demielinizacija (43).

2.5.2. Slapalo ciklo sutrikimai.

Slapalo ciklo sutrikimai apima jvairiy $lapalo cikle dalyvaujandiy fermenty stoka,
lemiancig hiperamonemijg bei skirtingg klinikine iSraiskg priklausomai nuo fermento trukumo
laipsnio (29). Badavimo, infekcijos, gimdymo, operacijos ar masyvios traumos sukeltoje
katabolinéje medziagy apykaitos fazéje metabolizuojama daug baltymy. Sis perteklinis baltymy
metabolizmas virSija Slapalo ciklo pajéguma, jei yra fermento stoka, ir organizme ima kauptis
amoniakas. Smegenyse amoniakas daro tiesioginj toksinj poveikj neurotransmisijai ir lemia dalj
neurologinés simptomatikos. Be to, astrocitiné glutamino sintetaz¢ amoniaka ir glutamatg pavercia
glutaminu, kuris savo ruoztu veikia kaip osmolitas ir didina smegeny ttrj (44). Toks tmus
amoniako ir jo toksiniy metabolity poveikis sukelia intrakranijing hipertenzija, kuri savo ruoztu
gali sukelti komg, smegeny kamieno strigimg ir net paciento mirtj (45). Jei amoniako kiekis didéja
létai, smegenyse didéja triptofano, serotonino pirmtako, kiekis. Padidéjusi serotonino gamyba gali
prisidéti prie elgesio sutrikimy, migrenos, galvos skausmy ir smegeny kraujotakos poky¢iy (44).
Esant dalinei fermenty stokai, ligos simptomai gali pasireiksti tik vélyvoje vaikystéje ar suaugus
(dazniausiai 13-48 mety) (10). Vélyvos pradzios Slapalo ciklo sutrikimai gali pasireiksti elgesio
sutrikimais bei haliucinacijomis, kartu su organiniais pozymiais (vémimu) (10,46). Anoreksija,
atipiné depresija, psichoze, sumisimas gali pasireiksti prie§ diagnozuojant Sig PMAL vyresniame
amziuje (10). Taip pat yra nustatyta, jog kortikosteroidai ir valproiné riigStis papildomai
skatindami baltymy skaldyma, didina amoniako kiekj kraujyje ir sustiprina psichozés simptomus
esant Slapalo ciklo sutrikimams (46). Tod¢l rekomenduojama apsvarstyti galimybe atlikti Slapalo
ciklo sutrikimy diagnostikg bet kuriame amziuje esant imiam ar protarpiniam neurologiniam
pablogéjimui arba psichiatrinei patologijai, ypac greta esant imiam kepeny nepakankamumui ar
intoksikacijai (46).

2.5.3. Porfirijos.

Porfirijos yra grupé sutrikimy, kuriuos sukelia vieno i§ hemo biosintezés kelio fermenty
trikumas. D¢l fermenty trikumo kepenyse arba kauly Ciulpuose kaupiasi porfirinai ir (arba) jy

pirmtakai — delta-aminolevulino rtgstis ir porfobilinogenas. Neurologinius pozymius sukelia
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neurotoksinis $iy pirmtaky poveikis. Nustatyta, jog psichozés simptomai pasireiskia 24-70 proc.
serganCiyjy tmia porfirija (46). Dazniausi psichiatriniai simptomai yra delyras, psichozé bei
depresija, 40 proc. asmeny delyras pasieiskia kartu su haliucinacijomis (10). Taip pat literattroje
yra apraSyty atvejy su disforija, emociniy labilumu, agresija, kartu su pilvo, galvos skausmais,
ankstyva anoreksija, psichozés epizodais be organiniy simptomy, kognityviniy funkcijy
silpné¢jimu, regos haliucinacijomis, paranoidine simptomatika. Yra nuomoniy, jog daznai
psichozés epizodas esant iimiai porfirijai biina daugiafaktorinis, prie to prisideda ir vaisty poveikis
(pvz., opioidy sukelta sedacija ir dezorientacija) bei metabolinis poveikis, pvz., natrio
koncentracijos serume pokyc€iai, todél paranoja ir haliucinacijos néra dazna tikroji porfirijos
iSraiSka (36). Taciau svarbu pabrézti, jog Umin¢ intermituojanti porfirija (MIM #176000) gali
pasireiksti vien tik psichoze mety metus (37). Kas ménesi menstruacinio ciklo liuteininés fazés
metu porfirija sergan¢ioms moterims pasireiskiantys priepuoliai gali lemti cikloidinés psichozés
diagnoze¢. Daugelis psichotropiniy vaisty gali sukelti arba sustiprinti psichiatrinius simptomus
pacientams, sergantiems timia porfirija, tod¢l diagnozuojama létiné psichiatriné liga su atsparumu

gydymui (37,47).

2.5.4. Metaly (gelezies, vario) kaupimo ligos.

Vilsono liga (VL, MIM #277900), yra kaupimo liga, kai varis yra kaupiamas kepenyse,
smegenyse, inkstuose ir skeleto sistemoje dél sumazéjusio isiskyrimo su tulzimi. Si PMAL
paprastai pasireiskia nuo 10 iki 20 mety amziaus, taciau kai kuriais atvejais gali iSlikti nenustatyta
iki 40 mety (37). VL biidingos keturios pagrindinés psichiatriniy simptomy grupés: nuotaikos ir
afektiniai pokyciai, elgesio ir asmenybés pokyciai, psichozé¢ ir kognityviniai sutrikimai.
Asmenybeés poky¢iai labai dazni (ypac dirglumas ir agresija). Nuotaikos sutrikimas, apimantis ir
depresija, ir manija, yra dazniausia neuropsichiatring ligos isSraiska. Psichoz¢, kliedesinés buisenos
ir katatonija, nors ir reciau pasitaikancios sergant VL, gali biiti sunkios eigos. | Sizofrenija panasis
simptomai pasireiskia iki 10 % pacienty. Kliedesiai sergant VL pasitaiko retai, taciau pastaruoju
metu apraSyta nemazai psichozés atvejy, atitinkan¢iy kliedesinio sutrikimo kriterijus (10).
Psichiatriniai simptomai gali pasireiksSti ankstyvosiose ligos stadijose. Manoma, kad pusei
pacienty pasireiSkia psichikos sutrikimy, o mazdaug 20 % pacienty neturi jokiy organiniy
simptomy (46). Taigi svarbu pabrézti, jog nors psichozé ir néra dazniausia VL psichiatriné
iSraisSkia, taciau nemazai daliai pacienty i§ pradziy pasireiskia psichiatriné simptomatika (10,37),

o tai gali lemti uzdelsta VL diagnozavima.
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Neurodegeneracijg, susijusig su pantotenato kinaze (MIM #234200), lemia gelezies
kaupimasis CNS bei aksonuose. Sis sutrikimas pasireiskia ekstrapiramidiniais judesiais,
parkinsonizmu, progresuojancia distonija bei dizartrija. PasireiSkimo amzius varijuoja nuo
vaikystés iki suaugusiojo amziaus (37). Mazdaug 25 proc. pacienty turi ,,netipinj* pasireiskima su
vélesne pradzia, kuriam biidingi ryskiis kalbos defektai, psichikos sutrikimai, liga progresuoja
palaipsniui. Iki 50 proc. $iy pacienty gali pasireiksti psichikos sutrikimai (48). Kai kuriais atvejais
psichozé gali biiti pagrindinis ligos pozymis, todél pacientams i§ pradziy diagnozuojama
Sizofrenija. Sie simptomai pageréja po gydymo atipiniais antipsichotikais (49).

Neuroferitinopatija (MIM #606159) taip pat yra gelezies kaupimo CNS sutrikimas, kuris
lemia tokius simptomus kaip ekstrapiramidiniai judesiai, parkinsonizmas, distonija, choreoatetozé.
Sio sutrikimo tipinis pasireiskimo amzius yra apie 50 metus (37). Yra nustatyta, jog sergant
neuroferitinopatija psichozé gali pasireiksti daugelj mety prie§ pasireiSkiant kitiems pozymiams.
Bidinga epizodiné psichozé, kai kuriais atvejais iminé psichozé yra vienintelis pasireiskiantis
pozymis (50).

Paveldimoji amiloidozé (MIM #105210) yra progresuojanti sensomotoriné ir autonominé
neuropatija. Liga paprastai pasireiSkia treciajame-penktajame deSimtmetyje arba véliau sensorine
neuropatija, kuri paprastai prasideda apatinése galiinése parestezijomis ir pédy hipestezija, o po
keleriy mety — motorine neuropatija (37). Vienas i§ paveldimosios amilodozés tipy —
leptomeninging amiloidozé, pasireiskia CNS poZzymiais ir simptomais. Siam tipui budingi
praeinantys zidininiai neurologiniai epizodai, demencija, psichozé, regos sutrikimai, galvos
skausmas, traukuliai, motorin¢ pareze, ataksija, mielopatija, hidrocefalija arba intrakranijinis

kraujavimas (51).

2.5.5. Lipidy kaupimo ligos.

Cerebrotendiné ksantomatoze (CTK, MIM #257220) yra cholesterolio apykaitos sutrikimo
nulemta kaupimo liga, kai Salutinis cholesterolio apykaitos produktas cholestanolis yra kaupiamas
jvairiuose vidaus organuose. Nors dazniausiai §i PMAL pasireiSkia vaikystéje sunkia ir
progresuojancia eiga, yra aprasyty suaugusiyjy amziuje pasireiskiancios CTK atvejy. Suaugusiyjy
amziuje prasidedanciai CTK biidinga neurologiné disfunkcija kartu su psichiatriniais simptomais.
Kai kuriems pacientams diagnoz¢ buvo nustatyta pavéluotai, kadangi pirmoji CTK iSraiska buvo
1 Sizofrenija panaSiis simptomai (52). ApraSyti Giminiai psichozés epizodai, ta¢iau dauguma

psichiatriniy simptomy yra nespecifiniai ir pasireiSkia vaikystéje ir (arba) paauglystéje (10).

20



Literatiiroje yra apraSyti atvejai su ] Sizofrenijg panaSias simptomais, démesio trikumo ir
hiperaktyvumo sutrikimais, nuotaikos sutrikimais, intelektine negalia, kognityviniy funkcijy
blogéjimu.

Nimano-Piko C tipo ligg (NPC, MIM #257220) lemia cholesterolio, sfingolipidy ir
sfingozino perneSimo ] lastele sutrikimai. Jvairts lipidai kaupiasi kepenyse, bluznyje bei
smegenyse ir sukelia NPC ligai biidingus simptomus. Nors tradiciSkai laikoma, kad §i liga
pasireiskia sunkiais neurologiniais ir sisteminiais poZymiais vaikams, aptinkama vis daugiau
pacienty, kuriems liga neuropsichiatriniais poZymiais pasireiské paauglystéje ar suaugus.
Psichikos sutrikimai, daZniausiai psichoze, gali pasireiksti 45 % paaugliy ar suaugusiyjy NPC
pacienty ir gali biiti vienintelis pasireiSkimas kelerius metus (30,37). Kartais NPC diagnozé gali

biti nenustatoma iki 10 mety nuo psichiatriniy simptomy pasireiskimo (52).

2.5.6. Lizosominés kaupimo ligos.

Mazdaug 2/3 pacienty, serganciy lizosominémis ligomis, patiria neurodegeneraciniy
komplikacijy (30). Lizosomos atlieka pagrindinj vaidmen;j autofagijos, energijos apykaitos ir
membrany dinamikos srityse. MetaboliSkai aktyviose, bet ilgai gyvuojanciose nervinése lastelése
lizosomy funkcijy sutrikimai gali lemti rysSkius psichikos sutrikimus, kai kuriais atvejais
neatskiriamus nuo klasikinés Sizofrenijos (30,53).

Metachromatiné leukodistrofija (MLD; #250100) yra lizosominé kaupimo liga lemianti
neurodegeneracija bei progresuojancius neurologinius simptomus. Vaikystéje pasireiSkianciai
formai biidinga progresuojantys eisenos sutrikimai, hipotonija, periferiné neuropatija, visy keturiy
galtiniy spastiSkumas, regos nervo atrofija, smegene¢liy ataksija (vadinamoji ,,motoriné forma“)
(7). Si liga taip pat turi ir ,psichiatring formg®, kuriai budingi j psichoze panaiiis poZzymiai
(imituoja Sizofrenija) bei kognityviniy funkcijy pablog¢jimas. Vélyvosios MLD formos daznai
pasireiskia psichoze kaip pirmuoju simptomu, todél tokiems pacientams klaidingai diagnozuojama
Sizofrenija (37). Nustatyta, jog 53 % pacienty, kuriems MLD diagnozuota paauglystéje arba
suaugus, pasireiské psichozé (54). Suaugusiems sergantiems MLD | Sizofrenija panas$i psichozé
pasitaiko 25-40 % atvejy (30).

GM2 gangliozidozé (Tay-Sachs, MIM #272800) yra heksozaminidazés A stokos nulemtas
GM2 gangliozidy kaupimasis smegenyse. Si liga turi ankstyvaja ir vélyvaja formas. Vélyvoji
forma pasireiskia suaugusiyjy amziuje, apatinio motoneurono liga, dizartrija, distonija bei

smegenéliy ataksija (7). Psichozé pasireiskia 30-50 % suaugusiy pacienty ir gali biiti vienintelis
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kelerius metus pasireiskiantis pozymis. Horvath ir kt. 2020 metais atliktame tyrime psichozeés
(daznai primenancios hebefrening, t. y. dezorganizuotg/deficiting Sizofrenijg) ir nuotaikos
svyravimy epizodai 85 % atvejy nustatyti prieS 8-10 mety iki pagrindinés ligos diagnozés
nustatymo (36). GM2 gangliozidozei biidingi iminiai psichozés epizodai, taip pat aprasyta daug
piktybinio neuroleptinio sindromo atvejy. Benzodiazepinai gali pagerinti $iy pacienty psichikos ir
neurologinius sutrikimus (55).

Alfa-manozidoz¢ (MIM #248500) yra lizosominé kaupimo liga dél alfa-D-manozidazés
trikumo. Sis sutrikimas pasireiskia lengva-vidutine intelekto negalia, progresuojanéiu klausos
praradimu, pasikartojaniomis infekcijomis, grubiais bruozais, skeleto anomalijomis,
progresuojancia neurologine simptomatika (regos praradimas, smegen¢liy ataksija, piramidiniai
simptomai) (37). Dazniausiai tokia iSraiska biidinga ankstyvos pradzios ligos formai, ta¢iau galima
ir vélyvos pradzios alfa-manozidozé. Siai formai badingi vélyvojo brendimo ir ankstyvosios
paauglystés laikotarpiu pasireiskiantys psichozés, sumiSimo, smegené¢liy ataksijos, uzpakalinés
leukoencefalopatijos epizodai (7). Sie epizodai gali paveikti iki 25 % alfa-manozidoze serganéiy
pacienty ir paprastai trunka 3-12 savaiciy, po kuriy biina mieguistumo laikotarpis ir astenija (56).

Suaugusiyjy neurony ceroiding lipofuscinoze (Kufo liga, MIM #162350) tai progresuojanti
neurodegeneraciné liga, kuriai biidinga smegenyse ir kituose audiniuose besikaupiancios
vidulastelinés lipopigmentinés sankaupos, sukelianCios jvairig klinikg — progresuojancia
demencija, ataksija, dizartrija, vélyvuosius piramidinius ir ekstrapiramidinius simptomus. Siai
ligai budingi du tipai: A tipas — biidinga progresuojanti miokloniné epilepsija, B tipas — elgesio
sutrikimai, depresija, klausos ir regos haliucinacijos. Simptomy pasireiSkimo pradzia yra vir§ 30

mety (37).

2.5.7. Peroksisomy apykaitos sutrikimai.

Su X chromosoma susijusi adrenoleukodistrofija (MIM #300100) yra peroksisominés beta
oksidacijos defektas, kuris lemia sociyjy labai ilgy grandiniy riebaly riig§¢iy kaupimasi visuose
organizmo audiniuose. Priklausomai nuo $io medziagy apykaitos sutrikimo potipio, pagrindiniai
simptomai yra motoriniy ar kognityviniy funkcijy pablogéjimas arba elgesio sutrikimai, kurie
galiausiai baigiasi decerebracine biikle ir mirtimi po labai jvairios ligos eigos ir trukmes. Si
adrenoleukodistrofija gali pasireiksti tiek vaikystéje, tiek suaugusiyjy amziuje. Suaugusiesiems

pasireiskianti forma gali biiti su vyraujanciais psichikos simptomais (37). Daugeliui suaugusiy
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pacienty psichikos pozymiai pasireiSké daugel; mety iki pasireiSkiant motoriniams pozymiams
(57). Dazniausia psichiatrin¢ iSraiSka yra manija arba timiniai psichozés epizodai (37).

Lafora liga (MIM #254780) yra progresuojanti neurodegeneracija dél nenormaliai
iSsiSakojusiy glikogeno molekuliy (Lafora kiineliy) kaupimosi smegenyse. Tipiné Sios ligos
pradzia yra 14-20 metais. Siam sutrikimui biudinga epilepsija, generalizuoti traukuliai,
polimioklonusas, demencija, progresuojantis neurologinis pakenkimas, smegenéliy ataksija,
dizartrija, regos haliucinacijos (37). Taip pat $iai ligai biidingas progresuojantis pazintiniy funkcijy
blogéjimas, kuris baigiasi gilia demencija arba vegetacine buikle pra¢jus mazdaug 10 mety nuo
simptomy pradzios (58). Psichoze, prasidedanti paauglystéje, biina kartu su regos
haliucinacijomis, galvos skausmu, dizartrija, ataksija, miokloniniais triitk¢iojimais, kognityviniais

sutrikimais (58).

2.5.8. Angliavandeniy apykaitos sutrikimai.

Cukrinis diabetas su optinio nervo atrofija ir kurtumu (Volframo sindromas, MIM
#222300,  #598500,  #604928) tai vaikystéje pasireiskiantis sunkus progresuojantis,
neurodegeneracinis, endokrininis sutrikimas. Volframo sindromui buidinga pradzia iki 15 mety

ir depresija bei psichozés epizodai (59,60).

2.5.9. Energijos apykaitos ir mitochondriniai sutrikimai.

Manoma, kad ne tik energijos gamybos sutrikimas, bet ir baltosios medziagos pokyciai
(stebimi 90 proc. visy mitochondrinémis ligomis serganciyjy), sutrikdydami jungtis tarp atskiry
smegeny sriciy atsakingy uz emocijas, elgesj ir mastyma, lemia psichiatrinius simptomus
mitochondrinémis ligomis sergantiems pacientams. Progresuojant mitochondrinéms ligoms,
pirmiausia gali pasireiksti psichiatriniai simptomai (psichoz¢, nerimas, nuotaikos sutrikimai) dar
iki atsirandant pazeidimy kituose organuose (hepatomegalija, Sirdies raumens ir skeleto raumeny
pazeidimai, diabetas ir t.t.). IS visy mitochondropatijy lemianciy psichiatrinius simptomus, 52 proc.
sudaro MELAS mutacijos (61). Mitochondriné encefalomiopatija su laktatacidoze ir smegeny
infarkto epizodais (MELAS, MIM #540000) pasireiskia multisistemiskai: epilepsija, miopatija,
distonija, ataksija, polineuropatija, klausos ir regos praradimu. Taip pat MELAS biidinga CNS
disfunkcija, elgesio, pazinimo, motorikos sutrikimai, autizmas. Paprastai $is medziagy apykaitos

sutrikimas pasireiskia iki 20 mety, bet gali pasireikSti bet kuriame amziuje (37). Tipiniai
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psichiatriniai simptomai esant MELAS yra depresija, nerimas, psichozé, bipolinis sutrikimas,
demencija, autizmo spektro sutrikimai ir retai elgesio sutrikimai. Pacienty, serganciy
mitochondrijy sutrikimais, psichiatriniai simptomai gali biti atspariis gydymui arba net pablogéti

vartojant prieSpsichozinius vaistus (62).

2.5.10. Neuromediatoriy apykaitos sutrikimai.

Sukcinato-semialdehido dehidrogenzés stoka (MIM #271980) tai gama-aminosviesto
rugsties (GABA) apykaitos sutrikimas, kuriam btidingas vystymosi atsilikimas, traukuliai,
hipotonija, ataksija. Kidikiams, sergantiems S§iuo sutrikimu, paprastai pasireiSkia Iétai
progresuojanti arba statiné encefalopatija, hipotonija, hiporefleksija, ataksija, véluojantis
motorikos ir kalbos vystymasis, epilepsija. Sios PMAL psichozés simptomai badingi apie 13 proc.
paaugliy ir suaugusiyjy. Daznai kartu pasireiSkia intelekto sutrikimai, psichikos sutrikimai (t. y.
démesio trikumo ir hiperaktyvumo sutrikimai bei agresija ankstyvoje vaikystéje, obsesinis-
kompulsinis sutrikimas ir nerimas paauglystéje bei suaugus) ir miego sutrikimai. Hiperkinezinis

elgesys, savizala ir haliucinacijos biidingi pusei visy atvejy (37).

1 lentelé. PMAL, galinCiy pasireiksti psichoze, daznis, pasireiSkimo amzius, ypatybés ir

gydymo galimybés.
PMAL Daznis PasireiSkimo  Psichiatrinés ypatybés  Pastabos Pagrindinés  Saltiniai
amzZius* ligos
gydymas
Cistationo sintazés Nuo V/S IN Yra (8-
stoka (MIM #236200)  1/58000 iki ES ;”37’38’4
1/1000000 OKS
Psichozé panasi |
Sizofrenija
Metilentetrahidrofola Nezinoma V/S Klausos ir (arba) regos Epizodai gali bati Yra (8~
to reduktazés stoka haliucinacijos iSprovokuojami dél 10,38,46)
(MIM #236250 ) MS chirurginés
Kliedesiai intervencijos.
Psichozé panasi |
Sizofrenija
Slapalo ciklo 1/8000 V/S ES Vélyvos pradZios Yra (8,10,37,3
sutrikimai Halucinacijos forma pasireiskia 8,:46)
Atipiné depresija organiniais pozZymiais
Psichozé (vémimas, anoreksija)
Sumisimas kartu su psichiatriniais

arba tik psichiatriniais
simptomais dar prie§
diagnozuojant liga.
Kataboliné buklé,
apkrova baltymais ar
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kortikosteroidy ir
valproinés riigsties
vartojimas sustiprina
psichozés simptomus.

Umi intermituojanti 0,54/10000 S Psichozé panasi | Daugelis Yra (8,10,37,3
porfirija (MIM 0 Sizofrenija psichotropiniy vaisty 8.63)
#176000) Kliedesiai gali sukelti arba
Haliucinacijos sustiprinti
Katatonija psichiatrinius
MS simptomus,
NS diagnozuojama 1étiné
ES (agresyvus, psichiatriné liga su
impulsyvus elgesys) atsparumu gydymui.
Nerimas,
nerimastingumas
Nemiga
Vilsono liga (MIM 6/100000 V/S Psichozé panasi | Neuroleptikai gali Yra (8,37,38,4
#277900) arba Sizofrenija sukelti tmy 6,63)
1/30000 Haliucinacijos progresuojantj
NS sindroma su akinezija
AS ir rigidiSkumu.
IN (kognityviniy
funkcijy sutrikimas)
Nimano-Piko C tipo 1/150000 -  V/S Psichozé panasi | Diagnoz¢é gali buti Yra (8,10,37,3
liga (MIM #257220)  1/120000 Sizofrenija nenustatoma iki 10 8,46,63)
ASS mety nuo psichozés
Regos haliucinacijos pradzios.
Frontalinis sindromas
Metilmalono 1/50000 V/S Uminé neurologiné Psichiatring¢ iSraiSka Yra (37
acidurija ir dekompensacija bitidinga vélesnés
homocisteinurija IN (pazintiniy funkcijy pradzios atvejais.
(cbIC tipo) MIM sutrikimas)
#277400) Sumisimas
Demencija
Delyras
Hartnupo liga (MIM  1/30000 \% Nerimas Yra (37
#234500) Emocinis nestabilumas
Kliedesiai
Haliucinacijos
Metachromatiné 1-9/1000 V/S Psichozé panasi | Vélyvosios formos Néra (7.37)
leukodistrofija (MIM 000 Sizofrenija daznai pasireiskia
#156310 #249900 psichoze kaip
#250100) pirmuoju simptomu,
todeél klaidingai
diagnozuojama
Sizofrenija.
GM2 gangliozidozé 1/130 000 V/S Psichozé primenanti Suaugusiyjy forma Néra (7,36-38)
(Tay-Sachs MIM dezorganizuota/deficitin  gali pasireiksti
#272800) ¢ Sizofrenija psichoze (psichozes ir

Nuotaikos svyravimy
epizodai
PNS

nuotaikos svyravimy

epizodai nustatyti 8-10

mety iki pagrindinés
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ligos diagnozes

nustatymo).
Alfa-manozidozé 1/500000 \Y% Psichozés epizodai Vélyvojo brendimo ir ~ Néra (7.37,38)
(MIM #248500) Sumisimas ankstyvosios
paauglystés laikotarpiu
gali pasireiksti
pasikartojantys
sumi§imo ir psichozés
epizodai, trunkantys 3-
12 savaiciy, po kuriy
blina mieguistumo
laikotarpis ir astenija.
Psichoz¢ gali bati
pagrindinis ligos
pozymis kelerius
metus.
Suaugusiyjy neurony Nezinoma S ES Néra G7
ceroidiné - Depresija
lipofuscinozé (Kufo Klausos ir regos
liga, MIM #162350) haliucinacijos
Su X chromsoma 1-9/1000 V/S Manija Daugeliui suaugusiy Yra (37
susijusi 000 Uminiai psichozeés pacienty psichikos
adrenoleukodistrofija epizodai sutrikimai pasireiské
(MIM #300100) iki motoriniy funkcijy
pablogéjimo.
Neurodegeneracija 1- V/S Psichozé Kai kuriais atvejais Néra (37), (48),
susijusi su 2/1000000 psichozé gali biiti “9)
pantotenato kinaze pagrindinis vélyvos
(MIM #234200) pradzios ligos
pozymis. Psichozés
simptomai pageréja po
gydymo atipiniais
antipsichotikais.
Neuroferitinopatija <1/100000 S Epizodiné psichozé Psichoz¢ gali Neéra (7). (50)
(MIM #606159) 0 pasireiksti daugelj
mety prie§
pasireiskiant kitiems
pozZymiams.
Umi epizodiné
psichozé gali biiti
vienintelis pozymis.
Lafora liga (MIM 1/1000000  V/S Psichozé Néra (37
#254780) Regos haliucinacijos
(kartu su galvos
skausmu, dizartrija,
ataksija, miokloniniais
trikéiojimais,
mokymosi sunkumais)
MELAS (MIM 1/10000 V/S Apetito praradimas Psichiatriniai Yra (37
#540000) Depresija simptomai gali biiti
Nerimas atspartis gydymui arba
Psichozé net pablogéti vartojant
Bipolinis sutrikimas psichotropinius
Demencija vaistus.
ASS
ES
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Cukrinis diabetas su  1/770000 A% Depresija Néra (37,60)
optinio nervo atrofija Psichozés epizodai

ir kurtumu

(Volframo

sindromas, MIM

#222300 598500

604928)

Sukcinato Nezinoma V/S IN, ADHD, ES Yra (37
semialdehido (agresija ankstyvoje

dehidrogenzés stoka vaikystéje), OKS ir

(MIM #271980) nerimas paauglystéje

bei suaugus

Miego sutrikimai
Hiperkinezinis elgesys
Savizala
Haliucinacijos

ADHD - démesio tritkumo ir hiperaktyvumo sutrikimas, AS - asmenybés sutrikimai, ASS - autizmo spektro sutrikimai, ES - elgesio sutrikimai, IN -
intelekto negalia, MS - mgstymo sutrikimai, NS - nuotaikos sutrikimai, OKS - obsesinis kompulsinis sutrikimas, PNS - piktybinis neuroleptinis
sindromas. *Galimas pasireiskimo amzius: V — vaikystéje; S — suaugusiojo amzZiuje; V/S — ir vaikystéje, ir suaugusiojo amziuje.

Psichoze, kaip pirmu sindromu, daZniausiai pasireiskia vélyvosios PMAL formos - iki PMAL diagnozés nustatymo gali dominuoti
tik psichozés simptomai, o medziagy apykaitos sutrikimai iSryskéja zenkliai véliau. Kiekvienai biiklei gali bati budingi ir specifiniai
simptomai, pavyzdziui, pilvo skausmas, periferiné neuropatija (porfirija), kepeny funkcijos sutrikimas, gelta, splenomegalija
(Vilsono liga arba Niemann-Pick liga), ataksija, supranuklearinis Zvilgsnio paralyzius (Niemann-Pick liga), jaunatviné katarakta,
traukuliai (cerebrotendiné ksantomatoz¢), regos sutrikimai (homocisteino apykaitos sutrikimai) arba skeleto anomalijos
(cistationino beta-sintazés trikumas). Klinikiniai pozymiai, | kuriuos reikia atkreipti démesj, yra netipiskas arba véluojantis
vystymasis (hipotonija, dismorfija, mikrocefalija ir intelekto sutrikimas/pazinimo funkcijy pablogéjimas), augimo sulétéjimas,
vir§kinimo trakto pozymiai arba katatonija. Skiriant antipsichozinj gydyma Zmonéms, sergantiems PMAL, yra padidéjusi vaisty
nepageidaujamy reakcijy bei atsparumo antipsichoziniam gydymui rizika. Beveik pusé su psichoze susijusiy PMAL gali biiti

gydomos etiopatogeneitiskai.
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Katatonija

Mastymo sutrikimai

Delyras

Kliedesiai

Klausos haliucinacijos
Agresyvus, impulsyvus elgesys
Elegesio sutrikimai

Ivairios haliucinacijos

Regos haliucinacijos

Uminiai psichozés epizodai

Psichoz¢, panasi j Sizofrenija

o
—_
)
w
~
W
(@)}
]
%)

3 pav. Psichozés simptomai esant PMAL gali imituoti Sizofrenija.

Literatiiroje aprasomi psichozés simptomai esant PMAL yra: psichozé panasi j Sizofrenija (n=7),
fiminiai psichozés epizodai (n=4), regos haliucinacijos (n=4) ir (arba) klausos haliucinacijos (n=3),
jvairios haliucinacijos (n=4), elgesio sutrikimai (n=4), agresyvus, impulsyvus elgesys (n=4),

kliedesiai (n=3), mgstymo sutrikimai (n=2), delyras (n=2), katatonija (n=1).

3. DISKUSIJA

Siame darbe apzvelgiamos labai skirtingo pobidzio publikacijos (literatiiros apzvalgos,
sisteminés apzvalgos, atvejy analizés ir pan.), nagrin€jancios jvairias PMAL, kurios gali pasireiksti
psichoze jvairiame amziuje. Apie trecdalis visy zinomy PMAL pasireiskia naujagimystéje, taciau
kokj procenta psichoziy sudaro vélyvosios PMAL formos, kuriy pirmieji simptomai pasireiskia

suaugus, néra zinoma, kadangi PMAL daZnai yra neatpazjstamos. Taip pat Sioje literatiiros
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apzvalgoje nagrin¢jama tik dalis PMAL, kurios yra susijusios su psichoze. Vienas i§ pagrindiniy
sunkumy, susijusiy su PMAL ir psichozés sgsajomis, yra priezastinio rySio ar komorbidiskumo
nustatymas. Psichozé, esant PMAL, gali buti daugiafaktoriné. Ja gali lemti tiek pati PMAL dél
neskaldomo substrato ir neurotoksiniy tarpiniy produkty kaupimosi, sutrikusios CNS raidos ir
neuromediatoriy sintezés, tiek vartojami vaistai, kurie sutrikdo normaly metabolizmg. Taip pat,
kadangi psichozés paplitimo rodikliai populiacijoje yra 1-4%, o PMAL pasireiSkiancios
psichiatriniais simptomais sudaro nedidele dalj visy psichozés priezasCiy (manoma, jog iki 5-6
proc.), psichozés rysi su PMAL gali biiti sunku laikyti itin reikSmingu. Deja, dél nepakankamos
diagnostikos patikimy duomeny, kiek visy psichozés priezasCiy gali sudaryti PMAL, néra.
Tiksliausiai ir patikimiausiai psichozés sgsajas su PMAL ir PMAL daznj tarp visy psichozés atvejy
parodyty prospektyviniai didesniy im¢iy kontroliuojami tyrimai, kuriuose bty atlickama PMAL
diagnostika pacientams su atipine psichoze bei vertinama PMAL rizika atipinés psichozés atveju.

Tikslus PMAL ir psichozés sasajy nustatymas galéty padéti vertinant pacientus su atipiniais
psichiatriniais simptomais, kadangi dalis progresuojanciy, susijusiy su negrjztamais neurologiniais
pazeidimais, komplikacijomis ir/ar lemianc¢iy mirtf PMAL gali buti veiksmingai gydomos.
Gydomy jgimty medziagy apykaitos ligy nustatymas ankstyvuoju psichiatrinés ligos etapu
pacientui gali sumazinti emocin] stresg, pazinimo sutrikimus ir raidos sulétéjima.
Etiopatogenetinis PMAL gydymas uzkirsty kelig neigiamam neveiksmingo gydymo poveikiui ir
sumazinty paciento stigmatizavimg. Psichozés ir PMAL rySio nustatymas gali padéti atskleisti
galimas neurobiologines Sizofrenijos iStakas.

Klinikin¢je praktikoje psichiatrui gali biiti sunku atpazinti PMAL lemiancia organing
psichozg bei per brangu tirti pacientg dél visy jmanomy antriniy psichozés priezasciy. Nors vis dar
néra visuotinai patvirtinto algoritmo, padedancio diferencijuoti organinés psichozés priezastis,
keletas autoriy siiilo savo diagnostinius jrankius ar pozymiy rinkinius, kurie padéty atskirti
organines psichozes priezastis.

Pavyzdziui, Herrera ir kt. (46) pateikiamos rekomendacijos kaip jtarti organing (galimai
PMAL sukelta) psichoze: atsparumas gydymui antipsichotikais, paradoksalus atsakas i
antipsichotikus, sunkus neurologinis nepageidaujamas poveikis po kurio nors antipsichotiko
vartojimo (akinezija, distonija, dizartrija, ataksija, konvulsijos, katatonija, sgmonés sutrikimas ir
koma), greita psichikos sutrikimy pradzia pacientams, kuriems anksCiau buvo traukuliy ar

sulétéjusi raida, ankstyva psichikos simptomy pradzia kartu su protiniu atsilikimu ar
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progresuojanciu pazinimo sutrikimu vaikams, kuriy ankstesné raida buvo normali, netipiSkos
katatonijos pradzia.

Bonnot ir kt, pasitle SeSis lengvai atpazjstamus pozymius, kurie turéty sukelti jtarimag dél
organinio susirgimo, susijusio su j Sizofrenijg panaSiais simptomais: 1) Gimus sumiSimas; 2)
dominuojancios regos haliucinacijos; 3) katatonija; 4) progresuojantis pazinimo funkcijy
blogéjimas; 5) ankstyva arba imi pradzia; ir 6) atsparumas gydymui (10). Taip pat 2021 metais
Bonnot ir kt. sukiiré pirmaji diagnostinj jrankj (B lentelé, Zr. priede), leidziant;j atskirti organine
psichoz¢ nuo Sizofrenijos spektro sutrikimy ir galint] padéti pagerinti antrinés psichozés atvejy
nustatyma klinikinéje praktikoje (64). Siame algoritme yra sugrupuotas 21 pozymis badingas
organinei psichozei: tai yra tiek specifiniai organinés psichozés pozymiai, tiek papildomi
anamnezés ypatumai, tiek tam tikri vaizdiniy ir instrumentiniy tyrimy pokyciai. Jtarimg del
organinés priezasties didinantys veiksniai yra imi ar poimé psichozés simptomy pradzia, lydima
regresijos (elgesio ar kognityvinés) arba susijusi su akivaizdziais ligg provokuojanciais veiksniais
(chirurgine intervencija, infekcija, medikamentais ir pan.). Be to, i8skirtiniai fiziniai simptomai
(pvz. traukuliai, dismorfinis veidas ir malarinis bérimas) arba psichiatriniai simptomai (regimosios
haliucinacijos, sumiSimas ir katatonija) kelia jtarima, kad psichozé gali buti susijusi su pirminiu
somatiniu sutrikimu nustatomu laboratoriniais tyrimais bei instrumentiniais metodais. Kiekvienas
simptomatikos elementas vertinamas pagal jo daznumg (néra, pastebimas, Zymus), taip gaunamas
bendras rizikos prognozavimo balas (RPS), pagal kurj nustatomas jtarimo dé¢l antrinés SSD lygis
(C lentelé, Zr. priede). Surinkus vir§ 5 RPS, jau galima jtarti organing psichozés priezastj, ir
pacientui paskirti papildomus tyrimus.

Nia ir kt. (23) siiilo algoritma, apibréziantj orientacinius diagnostinius tyrimus pacientams,
kuriy organinés psichikos ligos priezastys gali biiti gydomos. Sis adaptuotas algoritmas

pateikiamas priede (D lentelé, Zr. priede).

4. ISVADOS

Pasaulyje vis daugéja sergamumas psichikos sutrikimais, psichozé — trecioje vietoje po
depresiniy ir nerimo sutrikimy suaugusiems. Pirmasis psichozés epizodas dazniausiai pasireiskia
15-29 mety amziaus grup€je (86 atvejai 100000 gyventojy per metus). Atsizvelgiant | vis

didéjancius psichozés sergamumo rodiklius bei tobulé¢jant psichozés diferencinés diagnostikos,
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antriniy psichozés priezasCiy diagnostikos ir gydymo galimybéms, labai svarbu nustatyti kuo
tikslesng¢ diagnoze ir psichozés priezastj, esant pirmajam psichozés epizodui, kadangi ankstyvas
etiopatogenetinis gydymas ne tik sumazina pirmojo psichozés epizodo sunkuma, bet ir padeda
iSvengti ligos atkrycio.

Psichozés ir medziagy apykaitos sutrikimy rySys yra reikSmingas, taCiau vis dar
nepakankamai iStirtas. Didele medziagy apykaitos sutrikimy dalj sudaro paveldimos medziagy
apykaitos ligos. PMAL gali pasireiksti ir psichozés simptomais, dazniausiai tai yra vélyvosios
PMAL formos. Kokj procentg psichoziy sudaro vélyvosios PMAL formos, kurios pasireiskia
suaugus, néra zinoma, kadangi jos daznai yra neatpazjstamos. Suaugusiesiems pasireiskiancios
lengvesnés jgimty medziagy apykaitos ligy formos daugel; mety gali biiti nediagnozuojamos, o tai
lemia neefektyvy arba netinkamg ligos gydyma. [tarti PMAL deréty, jei ligos simptomai atsiranda
ar sustipréja dél organizma sekinanCiy fiziologiniy pokyciy (pvz., kar$€iavimo, badavimo,
gimdymo), lytinio brendimo metu ar dé¢l operacijy, masyviy fiziniy traumy.

Svarbu atkreipti démesj ] psichozés ypatybes esant PMAL. Bidingiausi psichozés
simptomai esant PMAL yra psichozé panasi  Sizofrenija, iiminiai psichozés epizodai bei regos
haliucinacijos, kurios yra daznesnés nei klausos haliucinacijos. Taip pat kai kurioms PMAL gali
buti budingi kliedesiai, katatonija, delyras, mastymo sutrikimai, elgesio sutrikimai, agresyvus,
impulsyvus elgesys. Véliau, iSrySkéjus pagrindinei ligai, Salia jos tipiniy simptomy, psichozés
simptomai gali kartotis esant metaboliniam stresui.

Iki PMAL diagnozés nustatymo gali dominuoti tik psichozés simptomai, o medziagy
apykaitos sutrikimai su jiems biidinga klinikine iSraiSka iSrySkéja véliau — pavyzdziui kaupimo
ligoms biidingi organiniai simptomai gali pasireiksti 10 mety laikotarpyje nuo psichozés simptomy
pradzios (Neuroferitinopatija, Niemann-Pick C tipo liga, GM2 gangliozidoz¢, su X chromosoma
susijusi adrenoleukodistrofija).

Yra reikalingos vieningos psichoze pasireiSkian¢iy PMAL diagnostikos gairés, kurios
padéty psichiatrams jtarti organing psichozes priezast] ir paskirti atitinkamus atrankinius tyrimus
Siems sutrikimams diferencijuoti nuo pirminiy priezas¢iy, nukreipti pacienta tolimesniam

iStyrimui ir gydymui.
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Pirmojo psichozés epizodo pacienty epidemiologija, psichozés sasajos su medziagy apykaitos sutrikimais bei paveldimomis medziagy

apykaitos ligomis

Epidemiology of First-episode Psychosis, Psychosis Association with Metabolic Disorders and Inborn Errors of Metabolism

Baigiamojo darbo priedas.

A lentelé. PMAL, galin¢iy pasireiksti psichoze jvairiame amziuje, paveldéjimas, paplitimas, etiologija, pagrindiniai klinikiniai simptomai,
psichiatrinés simptomatikos ypatybés, atrankinio iStyrimo bei gydymo galimybeés.

PMAL Paveldéjimas | Metabolizmo Kumuliaci Pagrindiniai klinikiniai | PasireiSkimo Psichiatrinés IStyrimas* Pagrindinés | Saltiniai
sutrikimas nis daZnis poZymiai amzZius ypatybés ligos
gydymas
1. Cistationo AR, CBS Metionino Nuo Intelekto negalia, Nuo vaikystés iki | Intelekto Aminoragstys Yra (1-6)
sintazés stoka geno mutacija | metabolizmo 1/58000 iki | Marfano sindroma iki 50m. negalia/elgesio kraujo plazmoje,
(MIM #236200) | (21q22.3). sutrikimas. 1/1000000 primenantis fenotipas, sutrikimai, OKS, j Slapime.
ilgos galiinés, skolioze, Sizofrenija panasiis Homocistinurija,
lgsiuko dislokacija, sunki simptomai. hipometioninemij
miopija, kraujagysliy a. Padidéjusi
defektai, bendra
trombembolizmas, homocisteino
insultai. Provokuoja koncentracija.
baltyminga dieta, Homocistinemija,
operacijos. metioninemija.
2. Metiltetrahidro | AR, MTHFR | Homocistinurija Nezinoma Vaiky: sunkiis Vaikystéje ir Regos ir (arba) klausos | Aminorligstys Yra (1,2,4-6)
folato geno mutacija | dél metionino neurologiniai poZymiai, suaugusiyjy haliucinacijos, kraujo plazmoje,
reduktazés (1p36.3) metabolizmo pasikartojanti apnéja, amziuje. mastymo sutrikimai, Slapime.
stoka (MIM sutrikimo. mikrocefalija ir kliedesiais Psichozé Homocistinurija,
#236250) traukuliai be panasi i Sizofrenija. homocistinemija.
megaloblastinés Psichozés simptomai Padidéjusi bendra
anemijos. Susugusiyjy: gali biiti homocisteino
protinis atsilikimas, iSprovokuojami dél koncentracija
ataksija ir j Sizofrenija chirurginés (tHCY>100mikro
panasi psichoze, poimé intervencijos. M).
nugaros smegeny Hipermetioninem
degeneracija. ija.
Homocistinemija,
metioninemija
3. Slapalo ciklo Ivairiai (AR, | Hiperamonemija, 1/8000 Sunkus fermenty Vaikystéje ir Vélyvos pradzios gali | Kvépuojamoji Yra (1-4,6)
sutrikimai su X kuria lemia $lapalo trikumas: simptomai vélyva pradzia pasireiksti elgesio alkalozé. Kepeny
(MIM #) chromosoma | ciklo fermenty pasireiskia vos gimus. suaugusiyjy sutrikimais bei funkcijos
susijes AR) triikumas. Dirglumas, pykinimas, amziuje (13-48 haliucinacijomis, kartu | rodikliai,
vémimas, nenoras valgyti | mety, jei dalinis su organiniais amoniakas,
baltymy, véliau - poZymiais (vémimu). aminorigstys



Umi
intermituojanti
porfirija (MIM
#176000)

Vilsono liga
(MIM #277900)

Nimano-Piko C
tipo liga (MIM
#257220)

AD/AR,
atitinkamy
koduojanéiy
geny
muacijos
(AD,
HMBS).

AR, ATP7B
geno mutacija
(koduoja
pagrindinj
vario
transportavim
o baltyma).

AR, NPC1
(95proc)ir
NPC2 (4proc)
genuose, néra
pirminio
fermenty
sutrikimo.

Hemo biosintezés
sutrikimas, hemo
prekursoriaus
produkcijos
padidéjimas ir
kaupimasis
audiniuose
(kepenyse, kauly
¢iulpuose).

Vario kaupimasis
kepenyse,
smegenyse,
inkstuose ir skeleto
sistemoje dél
sumazéjusio
i§siskyrimo su
tulzimi.

Cholesterolio,
glikofosfingolipidy
ir sfingozino
pernesimo | lastele
sutrikimai,
lemiantys Siy
medziagy
kaupimasi
kepenyse, bluznyje
ir smegenyse.

0,54/100000

6/100000
arba
1/30000

1/150000 -
1/120000

mieguistumas, traukuliai,
silpnas raumeny tonusas.
Negydomi pacientai gali
patirti kvépavimo
sutrikimy, komg arba
ankstyva mirtj dél
patologinio amoniako
kiekio kraujyje.
Fermenty trikumas
dalinis: simptomai gali
pasireiksti tik vaikystéje
arba suaugus. Pykinimas,
vémimas, susije su
galvos skausmu ir
susilpnéjusiu jutiminiu
suvokimu, esant
infekcijai arba vartojant
daug baltymy turincia
dieta.

Pasikartojantys vémimo
epizodai, pilvo
skausmas, neuropatija,
raumeny silpnumas.
Juodas/raudonas
$lapimas, pilvo
skausmas, viduriy
uzkietéjimas, kepeny
funkcijos sutrikimas,
eritropoezés sutrikimas,
sumisimas.

Judéjimo sutrikimai
jskaitant distonijg ir
generalizuota
parkinsoninj
rigidiskuma, posturalinj
ir intensinj tremorag,
dizartrija; hepatiniai
simptomai, Kayser-
Fleischer Ziedas.
Smegenéliy ataksija,
vertikalus zvilgsnio
paralyzius, dizartrija,
distonija, splenomegalija,
progresuojanti
demencija.

fermento
trikumas).

Dazniausiai
suaugusiojo
amziuje.

Paprastai
pasireiskia nuo 10
iki 20 mety
amziaus, taciau
kai kuriais
atvejais ji gali
islikti
uzmaskuota iki
40 mety amziaus.
Vaikystéje
pasireiskia
neurologiniais
poZymiais,
susugusiojo
amziuje (iki
70m.) pasireiskia
neuropsichiatrinia
is simptomais.

Anoreksija, atipiné
depresija, psichozg,
sumisimas, prie§

diagnozuojant liga.

I Sizofrenija panasSts
simptomai, kliedesiai,
haliucinacijos,
katatonija, mastymo
sutrikimai, nuotaikos
sutrikimai, agresyvus
ir impulsyvus elgesys,
nerimas,
nerimastingumas,
nemiga.

Nuotaikos sutrikimai,
asmenybés sutrikimai,
i Sizofrenijg panasiis
simptomai,
haliucinacijos,
kognityviniy funkcijy
sutrikimas.

I autizmga panasiis
simptomai, |
Sizofrenijg panasis
simptomai, regos
haliucinacijos,
frontalinis sindromas.

plazmoje ir
Slapime,

organings rigstys

Salpime.
Biocheminé
diagnostika,
molekuliniai
tyrimai.

Nepaaiskinama
leukocitoze,
auksta
kretinkinazg,
mioglobinurija;
Porfirinai
Slapime,
iSmatose,
kraujyje.
Alaninas,
porfobilinogenas
Slapime.

Zemas serumo
varis ir
ceruloplazminas,
padidéjusi vario
ekskrecija su
Slapimu, Kayser-
Fleischer ziedai
raineléje.

Apzitirint:
vertikalus
zvilgsnio
paralyZius,
splenomegalija,
pilvo UG
splenomegalija,
oftalmologinis
iStyrimas deél
vertikalios

Yra
(simptominis
, skubi
pagalba:
Zmogaus
hemino
injekcijomis
ar/ir
angliagvand
eniy
infuzija)

(1-3,6,7)

Yra (vario
chelacija)

(2_47677)

Yra
(simptominis
neurologinia
ms ir
psichiatrinia
ms
simptomams
palengvinti.
Substraty
mazinimo

(1_47677)



8.

Metilmalono AR,
acidurija ir MMACHC
homocisteinurij | geno

a (cblC tipo) mutacija.
(MIM #277400)

Hartnupo liga AR,

(MIM #234500) = SLC6AI19
geno
mutacija.

Kobalamino 1/50000
(vitB12)

metabolizmo

sutrikimas, kai

sumazéja

kofermenty

aktyvumas.

Sutrikes 1/30000
neutraliyjy
aminortagsciy
(triptofano,
alanino,
asparagino,
glutamino,
histidino,
izoleucino,
leucino,
fenilalanino,
serino, treonino,
tirozino ir valino)
pernesimas
inkstuose ir
virskinimo trakte.

Metaboliné acidozé (gali
biiti mirtina, jei sunki),
hematologiniai
sutrikimai
(megaloblastiné anemija,
neuropenija,
trombocitopenija),
neurologiniai sutrikimai
(potimé kombinuota
nugaros smegeny
degeneracija, sumiSimas,
progresuojantis
kognityviniy funkcijy
sutrikimas, neuropatija,
ekstrapiramidiné
simptomatika).

Odos jautrumas Sviesai (j
pelagra panasus odos
i$bérimas), neurologiniai
simptomai (protarpiné
smegenéliy ataksija,
spastiS$kumas, sulétéjusi
motoriné raida, drebulys,
galvos skausmai ir
hipotonija) ir
psichiatriniai simptomai.

Nors laikoma
kadikystés ar
vaikystés liga, kai
kuriems
asmenims
simptomai
pasireiskia tik
suaugus.

Kai kuriems
asmenims
klinikiniai
simptomai
paprastai
pasireiskia
vaikystéje (nuo 3
iki 9 mety), taciau
kartais jie
pasireiskia jau
praéjus 10 dieny
po gimimo arba
iki pat
ankstyvosios
pilnametystés.

Vélesnés pradzios
atvejais: iminé
neurologiné
dekompensacija,
pazintiniy funkcijy
sutrikimas, sumi$imas,
demencija, delyras,
ekstrapiramidiniai
simptomai, drebulys.

Nerimas, emocinis
nestabilumas,
kliedesiai ir
haliucinacijos.

supranuklearinés
oftalmoplegijos.
Hematologiniai Yra
tyrimai:

megaloblastiné

anemija,

padidéjes MCV,
metaboliné

acidoze,

padidéjes

laktatas,

amoniakas.
Aminorugsciy

tyrimas plazmoje,
Slapime,

organiniy ragsciy
tyrimas $lapime,

auksta

homocisteino
koncentracija,

Zema metionino
koncentracija.
Aminorigsciy Yra
tyrimas $lapime,
padidéjusi

neutraliyjy
aminorugséiy
koncentracija.

terapija —

miglustatas)

3)

3)



9. Metachromatin
é
leukodistrofija
(MIM #156310
#249900
#250100)

10. GM2
gangliozidozé
(Tay-Sachs
MIM #272800)

11. Alfa-
manozidozé
(MIM #248500)

AR, ARSA
geno mutacija

AR, HEXA
geno mutacija

AR,
MAN2BI
geno mutacija

Lizosomin¢ liga,
kuriai buidingas
sulfatidy
kaupimasis
centringje ir
periferingje nervy
sistemoje dél
fermento
arilsulfatazés A
trikumo, lemianti
demielinizacija.

G2 gangliozidy
kaupimasis del
heksosaminidazés
A stokos.

Lizosominé
kaupimo liga dél
alfa-D-
manozidazés
trilkumo.

1-9/1 000
000

1/130 000

1/500000

Neurologinis pakenkimas
lemiantis demencija,
spastiSkumas, dizartrija,
smegenéliy ataksija,
polineuropatija.

Kalbos ir rijimo
sutrikimai, eisenos
nestabilumas,
spastiSkumas, distonija,
pazinimo funkcijy
pablogéjimas, |
Sizofrenijg panasi
psichozé, depresija,
manija, apatiniy
motoriniy neurony liga,
jautri polineuropatija,
disautonomija, spastiné
i8gascio reakcija,
oftalmologija: vysnios
kauliuko simptomas,
aklumas.

Lengva-vidutiné
intelekto negalia,
progresuojantis klausos
praradimas,
pasikartojancios
infekcijos, grubtis
bruozai, skeleto
anomalijos,
progresuojanti
neurologiné
simptomatika (regos
praradimas, smegenéliy
ataksija, piramidiniai
simptomai).

Kudikystéje,
vaikystéje
pasireiskia
neurologiniais
poZymiais,
suaugusiojo
amziuje
pasireiskia
psichiatrinés ligos
poZymiai.

Vélyvoji
kudikystés forma:
pradzia 1-5 metai,
regresija, vysnios
kauliuko
simptomas,
spinocerebeliarin
¢ degeneracija,
ataksija, spastiné
i8gascio reakcija.
Suaugusiyjy
forma: apatinio
motoneurono
liga, dizartrija,
distonija,
smegenéliy
ataksija.
Vaikystéje:
protinis
atsilikimas,
kurtumas,
virSutiniy
kvépavimo taky
infekcijos,
dismorfiniai
bruozai.
Vélyvojo
brendimo ir
ankstyvosios
paauglystés
laikotarpiu:
psichozés,
sumisimo,
smegenéliy
ataksijos,
uzpakalinés

Vélyvosios
metachromatinés
leukodistrofijos
formos daznai
pasireiskia psichoze
kaip pirmuoju
simptomu, todél
klaidingai
diagnozuojama
Sizofrenija.

Suaugusiyjy forma
gali pasireiksti
psichoze (primenanti
dezorganizuota/deficiti
n¢ Sizofrenija),
nuotaikos svyravimy
epizodais. Daznas
piktybinis
neuroleptinis
sindromas.

Vélyvojo brendimo ir
ankstyvosios
paauglystés laikotarpiu
gali pasireiksti
pasikartojantys
sumisimo ir psichozés
epizodai, trunkantys 3-
12 savaiciy, po kuriy
biina mieguistumo
laikotarpis ir astenija.
Psichozé gali biiti
pagrindinis ligos
pozymis kelerius
metus.

Sulfatidai
Slapime;
Smegeny MRT,
rodantis baltosios
medziagos liga,
yra ypac
naudingas, nes
baltosios
medziagos
poky¢iai gali biiti
pastebéti pries
prasidedant
tipiniams
klinikiniams
pozymiams.

Néra

Heksozaminidazé | Néra
s fermento

aktyvumo

serume, leukocity

ar fibroblasty

kultdiroje tyrimas;
oftalmologinis

iStyrimas: vysnios
kauliuko

simptomas.

Plonasluoksné Néra
chromatografija:
padidéjusi

oligosacharidy

(turinCiy

manozes)

koncentracija

Slapime.

(3.8)

(3,6,8,9)

(3,6,8)



12.

13.

14.

15.

16.

Suaugusiyjy
neurony
ceroidiné -
lipofuscinozé
(Kufo liga,
MIM #162350)

Su X
chromsoma
susijusi
adrenoleukdist
rofija (MIM
#300100)

Neurodegenera
cija susijusi su
pantotenato
kinaze (MIM
#234200)

Neuroferitinop
atija (MIM
#606159)

Lafora liga
(MIM #254780)

AD,
DNAIJCS
geno mutacija

Su X
chromosoma
susijes;
ABCDI geno
mutacija

AR, PANK2
geno mutacija

AD, FTL
geno mutacija

AR, EPM2A
arba
NHLRC1
geny
mutacijos

Progresuojanti ny
neurodegeneraciné

liga, kuriai

biidinga

smegenyse ir

kituose audiniuose
besikaupiancios
vidulgstelinés
lipopigmentinés
sankaupos.

Peroksisominés 1-9/1 000
beta oksidacijos 000
defektas ir soCiyjy

labai ilgy

grandiniy riebaly

ragséiy kaupimasis

visuose organizmo

audiniuose.

Gelezies 1-
kaupimasis 2/1000000
smegenyse ir

aksonuose CNS.

Neurodegeneracija | <1/1000000
su gelezies
kaupimusi

smegenyse.

Progresuojanti 1/1000000
neurodegeneracija

dél nenormaliai

i$siskojusiy

glikogeno

Progresuojanti
demencija, ataksija,
dizartrija, vélyvieji
piramidiniai ir
ekstrapiramidiniai
simptomai; A tipas:
progresuojanti
miokloniné epilepsija; B
tipas: elgesio sutrikimai,
simptomy passireiskimo
pradzia >30 mety
Priklausomai nuo
potipio, pagrindiniai
simptomai yra motoriniy
ar kognityviniy funkcijy
pablogéjimas arba
elgesio sutrikimai, kurie
galiausiai baigiasi
decerebacine bukle ir
mirtimi po labai jvairios
ligos eigos ir trukmes.

Ekstrapiriamidiniai
judesiai, parkinsonizmas,
progresuojanti distonija,
dizartrija.

Ekstrapiramidiniai
judesiai, parkinsonizmas,
distonija, choreoatetozé.

Epilepsija, generalizuoti
traukuliai,
polimioklonusas,
demencija,
progresuojantis

leukoencefalopati

jos epizodai.
Pasireiskia
suaugusiojo
amziuje (20-30
m).

Vaikystéje ir
suaugusiyjy
amziuje.
Suaugusiesiems
pasireiskianti

forma gali biti su

vyraujanciais
psichikos
simptomais
(daugeliui
suaugusiy
pacienty
psichikos
pozymiai

pasireiské daugelj

mety iki
motoriniy
simptomy
atsiradimo).
Vaikystéje ir
suaugusiojo
amziuje.

Suaugusiojo
amziuje (apie 50
metus).

14-20 metais.

Elgesio poky¢iai,
depresija, klausos ir
regos haliucinacijos.

Manija arba fiminiai
psichozeés epizodai.

Kai kuriais atvejais
psichozé gali buti
pagrindinis vélyvos
pradzios ligos
pozymis. Psichozés
simptomai pageréja po
gydymo atipiniais
antipsichotikais.
Epizodiné psichozé.
Psichozé gali
pasireiksti daugelj
mety prie§
pasireiskiant kitiems
poZymiams.
Psichozg, regos
haliucinacijos (kartu
su galvos skausmu,
dizartrija, ataksija,
miokloniniais

Tipinis klinikinis | Néra
vaizdas bei
oftalmologinis

jvertinimas.

Labai ilgy Yra
grandiniy riebaly
rugstys.

Smegeny MRT: Neéra
"tigro akies"

vaizdas.

Zemas serumo Néra

feritinas.

Tipiski EEG Néra
pozymiai. Lafora

kiineliai

histologiniame

preparate

3)

3)

(3), (10),
)

(3),(12)

3)



17. MELAS (MIM

18. Kearns-Sayre

19.

#540000)

sindromas

(MIM #530000)

Klevy sirupo
Slapime liga

(MIM #248600)

mtDNR,
dazniausiai
A3243G
mutacija
(paveldéjimas
i§ motinos)

mtDNR
delecijos arba
mt tRNR
MTTLI
genao
mutacija.

AR,
BCKDHA,
BCKDHB,
DBT, DLD
geny
mutacijos

molekuliy (Lafora
kiineliy)
kaupimosi
smegenyse (taip
pat ir raumenyse
bei kepenyse)

Mitochondriné 1/10000
encefalomiopatija

su laktatacidoze ir

smegeny infarkto

epizodais

Mitochondrijy 1/125000
oksidacinio
fosforilinimo

sutrikimas.

Sakotyjy grandiniy | 1/150000
aminortagsciy

apykaitos

sutrikimas.

neurologinis
pakenkimas, smegenéliy
ataksija, dizartrija, regos
haliucinacijos. Budingas
progresuojantis
pazintiniy funkcijy

blogéjimas, kuris baigiasi

gilia demencija arba
vegetacine bikle praéjus
mazdaug 10 mety nuo
simptomy pradZios.
Multisisteminis
pasireiskimas: epilepsija,
miopatija, distonija,
ataksija, polineuropatija,
klausos ir regos
praradimas. Centrinés
nervy sistemos
disfunkcija, elgesio
sutrikimai, pazinimo
sutrikimai, motorikos
sutrikimai, autizmas.

Abipusis sensorinis
kurtumas, Sirdies
sutrikimai
(kardiomiopatija, Sirdies
laidumo defektas),
centrinés nervy sistemos
sutrikimai (smegenéliy
ataksija, dizartrija,
abipusis veido
silpnumas, intelekto
sutrikimas), skeleto
raumeny miopatija,
zarnyno sutrikimai,
endokrininiai sutrikimai
(vélyvas lytinis
brendimas,
hipoparatiroidizmas,
diabetas) ir inksty
nepakankamumas.
Skurdus maitinimasis,
mieguistumas, vémimas
ir klevy sirupo kvapas
Slapime, encefalopatija,
esant kataboliniam

Paprastai

pasireiskia iki 20

mety, bet gali
i8sivystyti bet

kuriame amziuje.

Pasireiskia

vaikystéje, iki 20

mety.

Kudikystéje,

naujagimystéje,

vaikystéje.

triikCiojimais,
mokymosi sunkumais)

Apetito praradimas,
depresija, nerimas,
psichozé, bipolinis
sutrikimas, demencija,
autizmo spektro
sutrikimai ir retai
elgesio sutrikimai.
Pacienty, serganciy
mitochondrijy
sutrikimais,
psichiatriniai
simptomai gali biiti
atspariis gydymui arba
net pablogéti vartojant
antipsichotikus.

ny

ny

(raumeny, kepeny
biopsija).

Padidéjes serumo | Yra
laktatas,

kreatinkinazé,

specifiniai MRT
pozymiai.

Sirdies blokada, Néra
smegenéliy

simptomai arba

didesnis nei 100

mg/dl smegeny

skyscio baltymy

kiekis.

Aminorigsciy Yra
tyrimas plazmoje,

ypac esant

kataboliniam

stresui: padidéjusi
Sakoty

)

(3,13)

(3,13)



20. Juveniliné
neurony
ceroidiné-
lipofuscinozé
(MIM #204200
#204500
#256730
#600143
#609055
#610127)

21. Cukrinis
diabetas su
optinio nervo
atrofija ir
kurtumu
(Volframo
sindromas,
MIM #222300
598500
604928)

AR, CLN3
geno mutacija

AR, WFSI
geno mutacija

22. Paveldimoji AD, TTR
amiloidozé geno mutacija
(MIM #105210)

23. Sukcinat- AR,
semialdehido ALDHS5A1
dehidrogenzés
stoka (MIM
#271980)

Progresuojanti 1/143000
neurodegeneraciné
liga, kuriai
budinga
smegenyse ir
kituose audiniuose
besikaupiancios
vidulastelinés
lipopigmentinés
sankaupos.

Sunkus
progresuojantis,
neurodegeneracini
s, endokrininis
sutrikimas.

1/770000

Progresuojanti 1/1000000
sensomotoriné ir
autonominé

neuropatija.

GASR apykaitos ny
defektas.

stresui, ataksija,
neutropenija.

Greitai progresuojantis
regéjimo praradimas tarp

4-10 mety amziaus,
traukuliai.

Cukrinis diabetas,
optinio nervo atrofija,
kurtumas, ataksija,
periferiné neuropatija.
Ligos pradzia iki 15
mety.

Leétai progresuojanti
periferiné neuropatija,
demencija, traukuliai,
smegeny vandeng,
mileopatija, regos
sutrikimas, klausos
praradimas,
kardiomiopatija,
nefropatija.

Vystymosi atsilikimas,
traukuliai, hipotonija,
ataksija.

Pasireiskia
vaikystéje.

Vaikystéje.

Liga paprastai
pasireiskia
treCiajame-
penktajame
desimtmetyje
arba véliau
sensorine
neuropatija, kuri
paprastai
prasideda
apatinése
galiinése
parestezijomis ir
pédy hipestezija,
o po keleriy mety
- motorine
neuropatija.
Kudikiams
paprastai
pasireiskia létai
progresuojanti
arba statiné

aminorugsciy ir
alo-izoleucino
koncentracija
kraujyje;
Kapiliarinis
kraujo dujy
tyrimas: acidoze,
ketonai.

ny Oftalmologinis Neéra
iStyrimas,
vakuolizuoti
limfocitai.

Klinikiné diabeto | Néra
diagnozé

ankstyvame

amziuje. MRT

smegeny atrofija
(bendra smegeny,
smegenéliy,

smegeny

skilveliy, tilto,

hipofizés, regos

nervo).

ny Serumo masiy Yra
spektrometrija

TTR baltymo
variantams,

biopsija, dazymas
Kongo

raudonuoju.

Depresija, psichozés
epizodai.

Daznai pasireiskia
intelekto sutrikimai,
psichikos sutrikimai (t.
y. démesio stokos ir
hiperaktyvumo

Organinés riigstys | Yra
Slapime: 4-
hidroksibutiratas

3)

(3,14,15)

3)

3)



24. Fabry liga
(MIM #301500)

SuX Daugiasisteminé
chromosoma | lizosomy kaupimo
susijes liga.

1/80000
(vélyvos
pradzios
1/3000)

Neuralginis ranky ir kojy
skausmas, cornea
verticiliata, klausos
praradimas, insultas,
inksty funkcijos
sutrikimas, proteinurija,
asimetriné Sirdies
hipertrofija,
angiokeratoma.

encefalopatija,
hipotonija,
hiporefleksija,
ataksija,
véluojantis
motorikos ir
kalbos
vystymasis,
epilepsija.
Psichoz¢ buidinga
paaugliams ir
suaugusiems.
Paauglysté ir
suaugusiyjy
amzius.

sutrikimas bei agresija
ankstyvoje vaikystéje,
obsesinis-kompulsinis
sutrikimas ir nerimas
paauglystéje bei
suaugus) ir miego
sutrikimai.
Hiperkinezinis
elgesys, save
Zalojantis elgesys ir
haliucinacijos budingi
pusei visy atvejy.

ny ny

Yra
(fermenty
pakaitiné
terapija;
simptominis,
palaikomasis
gydymas)

AR — autosominis recesyvinis, AD — autosominis dominantinis, ny — néra domeny, mtDNR — mitochondriné DNR, mt tRNR — mitochondriné transportiné RNR, MRT — magnetinio rezonanso

tyrimas.

*Ne visos PMAL turi atrankinio iStyrimo galimybes, todél Sioje skiltyje aprasomas tiek atrankinis, tiek diagnostinis iStyrimas.

B lentelé. Sizofrenijos spektro sutrikimy ir organinés psichozés diagnostikos algoritmas (2021, Bonnot et al.)

ANTRINIU SIZOFRENIJOS SPEKTRO SUTRIKIMU (ORGANINES PSICHOZES) ITARIMO
POZYMIAI

Simptomai, poZymiai ir Kiti elementai Néra* Pastebimas** Zymus***
1. Regos haliucinacijos 0 4 8
rySkesnés nei klausos ar
Psichikos ir o )
kitokio pobtidzio
psichozés o
haliucinacijos
simptomai - : . :
2. SumiSimas, orientacijos laike 0 1 2

ir erdvéje sutrikimas

(6)



Kokybiniai

rodikliai

Papildomi
klinikiniai
simptomai ir

pPoZymiai

10.

11.

12.

13.

Katatonija, apibrézta pagal
Bush-Francis katatonijos
skale

Progresuojantis pazinimo
funkcijy pablogéjimas (net ir
praéjus daugiau nei 2
metams po iminio epizodo)
Asmenybés ir (arba) jprasto
elgesio pokyciai. Netikétas
smurtinis elgesys
Nejprastas simptomy
svyravimas

Psichiatriniy simptomy
buvimas ligos istorijoje
Umi ligos pradzia
Ankstyva pradzia (iki 13
mety)

Nepastovis Sizofrenijos
pagrindiniai simptomai
Neurologiniai poZymiai
(distonija, ataksija)
Visceraliniai poZymiai (pvz.,
kepeny ar bluznies
padidéjimas ir kt.)
Slopinimo praradimas
(frontalinés skilties

simptomai)



Gydymo

poveikis

Seimos

anamnezeé

Kita

informacija

14.

15.

16.

17.

18.

19.

21.

Oftalmologiniai simptomai
(pvz., trumparegyste, jei ji
néra Seiming, ir akiy judesiy
sutrikimai)

Atsparumas gydymui
antipsichotikais

Nejprastas antipsichotiky
Salutinis poveikis (lygis ir
rusis) (atsargiai dél
klaidingai diagnozuoty
neurologiniy poZymiy)
Psichiatrinés ligos 1-ojo ir 2-
ojo laipsnio giminai¢iams
MRT anomalija, i$skyrus
skilveliy padidéjimg ir
struktliry asimetrijg
Nejprastos laboratoriniy
tyrimy vertés, kuriy negalima
paaiskinti kitomis

akivaizdziomis prieZastimis.

. Autonominés funkcijos

sutrikimas (ypac
autoantikiiny sukelto
encefalito atveju)

EEG matavimai (ypac létyjy
bangy teta-delta temporaliné

arba frontaliné, pries



pradedant gydyma
antipsichotikais)
SUMA + + =
RPS**%%

*Nera reiskia, kad simptomas kliniskai néra pasireiSkes paciento simptomatikoje. **Pastebimas (Evident) rodo simptoma, kurio buvimas aiSkiai nustatytas (kartu su kitais
simptomais), nors jis gali svyruoti ir visiskai neisnykti, ta¢iau klinikiniame vaizde nedominuoja. ***Zymus (Prominent) apibidina simptoma, kurio buvimas yra stabilus, jis
dominuoja klinikiniame vaizde ir labai trukdo kasdienio gyvenimo funkcijoms. ****RPS — rizikos prognozavimo balas. 'Diagnostiniy kriterijy algoritme yra naudojama sgvoka

,.antrinis §izofrenijos spektro sutrikimas“ (SSS) (angl. Secondary Schizophrenia Spectrum Disorders (SSD)) vietoje termino ,,organiné psichozé® (16).

C lentelé. Sizofrenijos spektro sutrikimy ir organinés psichozés diagnostikos algoritmo rezultaty vertinimas.

Antrinio SSS (organinés psichozés) jtarimas pagal RPS:

>5 Zemas

>8 Vidutinis
>10 Aukstas

>16 Labai aukstas

Kiekvienas elementas vertinamas pagal jo daznumg (néra, pastebimas, Zymus), todél gaunamas bendras rizikes prognozavimo balas (RPS), pagal kurj nustatomas jtarimo dél
antrinés SSD lygis. Jei RPS <5, jtarimo dél antrinio SSD néra, jei 5-7 - jtarimas yra mazas, jei 8-9 - jtarimas vidutinis, jei 10-16 - jtarimas didelis, o jei >16 - jtarimas dél antrinio

SSD labai didelis.



D lentelé. Algoritmas, apibréZiantis orientacinius diagnostinius tyrimus pacientams, kuriy organinés psichikos ligos priezastys gali buti gydomos,

adaptuotas pagal Nia et al. (17):

Kai jtariama PMAL
(fiziné apZidra, atsaprumas
gydymui, regos haliucinacijos,
kogintyviné disfunkcija etc.; - Smegeny atrofija
RPS>5) - Vertikalus supranuklearinis Zvilgsnio
‘ paralyZius, ataksija, distonija, dizartrija,
pilvo skausmas, létiné diaréja
1. Kartoti vaizdinius tyrimus - Kayser-Fleischer Ziedas, juveniliné
2. Kartoti fizinj iStyrima katarakta, ektopinis lesis, sunki miopija,
3. Apsvarstyti akiy iStyrima » Vertikalus supranuklearinis Zvilgsnio
4. Apsavarstyti UG istyrima paralyzius
5. Odos apfiira - Hepatomegalija, splenomegalija
- Ksantoma

¥

Atrankiniai tyrimai (Zr. A lentele), siuntimas
gydytojo genetiko konsultacijai.

PMAL - paveldima medZiagy apykaitos liga, RPS — rizikos prognozavimo balas.
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