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SANTRAUKA

Ivadas. DiuSeno raumeny distrofija yra reta, progresuojanti raumeny liga, paveldima su X
chromosoma susijusiu recesyviniu biidu, kai sutrinka baltymo distrofino sintezé, todél ji dar vadinama
distrofinopatija. Motoriniai simptomai berniukams paprastai pasireiSkia pirmaisiais gyvenimo
metais, véliau atsiranda progresuojantis Sirdies pakenkimas. Pastaraisiais metais vis daugiau tyrimy
rodo, kad distrofinas svarbus ir smegeny vystymuisi, ir funkcijai bei turi reikSminga poveikij
kognityvinéms funkcijoms ir kalbos vystymuisi. Pastebéta, kad Diuseno raumeny distrofija
sergantiems berniukams daznai diagnozuojami intelekto sutrikimai, verbalinés atminties sutrikimai,
mokymosi ir skaitymo sunkumai, 0 vienas i§ ankstyviausiy raidos sutrikimy — kalbos vélavimas. Vis
daugiau tyrimy patvirtina sgsajas tarp distrofino izoformy praradimo ir intelekto sutrikimy. Yra
literatiros duomeny, kad vidutinis intelekto koeficientas Diuseno raumeny distrofija serganciyjy
populiacijoje yra vienu standartiniu nuokrypiu zemesnis, palyginus su bendrgja populiacija, kad
intelekto negalia yra budinga trecdaliui pacienty, o verbalinis intelektas pazeidziamas labiau negu
neverbalinis. Sie vaikai daZnai patiria mokymosi, verbalinés darbinés atminties, skaitymo,
ekspresyvios kalbos sunkumy. Autizmo spektro, démesio trukumo, hiperaktyvumo ir obsesinis
kompulsinis sutrikimai DiuSeno raumeny distrofija sergantiems pacientams pasireiSkia 4 kartus

dazniau nei sveikoje populiacijoje.

Darbo tikslas. I$nagrinéti Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikose Rety vaiky nervy ir
raumeny ligy centre gydyty ir stebéty pacienty, serganc¢iy DiuSeno raumeny distrofija, kognityvines
funkcijas, apzvelgti moksline literatiira apie serganciy DiuSeno raumeny distrofija kognityvines

funkcijas bei palyginti savo duomenis su literatiiros duomenimis.

Tiriamieji ir metodai. | tyrimg jtraukta 18 pacienty, kuriy amzius buvo nuo 4 iki 21 mety, ir kuriems
genetiSkai patvirtinta DiuSeno raumeny distrofija. Nagrinétos jy kognityvinés funkcijos, remiantis
klinikinémis diagnozémis ir Wechsler intelekto vertinimo bei vertinimo DISC metodu (Diagnostic
inventory for screening children) rezultatais. Atlikta literatliros apzvalga apie DiuSeno raumeny

distrofija serganciyjy kognityviniy sutrikimy paplitimg ir pobtdj bei jy patofiziologija.

Rezultatai. 88,9 % (16/18) pacienty ikimokykliniame amziuje buvo diagnozuoti misriis specifiniai
raidos sutrikimai, mokykliniame amziuje 33 % berniuky (5/15) diagnozuotas protinis atsilikimas ir
53,3 % (8/15) — mokymosi sutrikimai, taip pat 16,7 % (3/18) nustatytas démesio—hiperaktyvumo
sutrikimas, 11,1 % (2/18) — autizmo spektro sutrikimai. 44,4 % pacienty vélavo ankstyva motorikos
raida, savarankiskai vaikscioti pradéjo vidutiniskai 21,3 ménesio amziaus, 61 % (11/18) pacienty
stebétas kalbos raidos sutrikimas, kalbos pradzios laikas buvo vidutiniskai 39,6 ménesio (intervalas

18-66 mén.).



ISvados. Misy duomenys patvirtino, kad DiuSeno raumeny distrofija sergantys berniukai daznai turi
kognityviniy sutrikimy, jiems biidingi ankstyvi motorikos ir kalbos raidos, autizmo spektro, démesio
ir aktyvumo sutrikimai, todél yra svarbu laiku juos pastebéti ir diagnozuoti, kad biity galima taikyti

intervencijas, pagerinancias Siy vaiky gyvenimo kokybe.

RaktaZodZiai. Diuseno raumeny distrofija, kognityvinés funkcijos, intelekto sutrikimas.

SUMMARY

Introduction. Duchenne muscular dystrophy is a rare, progressive muscular disorder inherited in an
X-linked recessive pattern, in which the synthesis of the protein dystrophin is impaired and it is
therefore also known as dystrophinopathy. Motor symptoms in boys usually appear in the first year
of life, followed by progressive cardiac involvement. In recent years, a growing body of research has
shown that dystrophin is also important for brain development and function and has significant effects
on cognitive function and language development. It has been observed that boys with Duchenne
muscular dystrophy are often diagnosed with intellectual disabilities, verbal memory problems,
learning and reading difficulties, and one of the earliest developmental disorders is language delay.
A growing body of research confirms the link between loss of dystrophin isoforms and intellectual
disabilities. There is evidence in the literature that the mean intelligence quotient in the population
with Duchenne muscular dystrophy is one standard deviation lower than in the general population,
that intellectual disability is present in one-third of patients, and that verbal intelligence is more
impaired than non-verbal intelligence. These children often have difficulties with learning, verbal
working memory, reading and expressive language. Autism spectrum disorders, attention deficit
hyperactivity disorder and obsessive-compulsive disorder are four times more common in Duchenne

muscular dystrophy patients than in the healthy population.

Aim of study: The aim of the study was to analyse the cognitive functions of patients with Duchenne
muscular dystrophy treated and monitored at the Centre for Rare Pediatric Neuromuscular Diseases
of Vilnius University Hospital Santaros Klinikos, to review the scientific literature on the cognitive

functions of patients with Duchenne muscular dystrophy, and to compare the data with the literature.

Subjects and methods. The study included 18 patients aged 4 to 21 years with genetically confirmed
Duchenne muscular dystrophy. Their cognitive function was analysed on the basis of their clinical
diagnoses and the results of the Wechsler Intelligence Assessment and the DISC method (Diagnostic
Inventory for Screening children). A review of the literature on the prevalence of cognitive

impairment in Duchenne muscular dystrophy and its pathophysiology was performed.



Results. 88,9 % (16/18) of patients were diagnosed with mixed specific developmental disorders in
preschool age, 33 % (5/15) of boys were diagnosed with mental retardation and 53,3 % (8/15) with
learning disabilities in school age. 16,7 % (3/18) were diagnosed with attention deficit hyperactivity
disorder and 11,1 % (2/18) with autism spectrum disorder. 44,4 % of patients had delayed early motor
development, starting to walk independently at an average age of 21,3 months, 61% (11/18) had a
language development disorder, with an average speech onset age of 39,6 months (range 18-66

months).

Conclusions. Our findings confirmed that boys with Duchenne muscular dystrophy often have
cognitive impairment, early motor and language development disorders, autism spectrum disorders,
attention and hyperactivity disorders, and it is important to detect and diagnose them in time for

interventions to improve the quality of life of these children.

Keywords. Duchenne muscular dystrophy, cognitive function, intellectual disability.



SANTRUMPOS

ADS — aktyvumo ir démesio sutrikimas

ASS — autizmo spektro sutrikimai

AQP4 — astrocitinis vandens kanalas akvaporinas-4
BIQ — bendras intelekto koeficientas

DISC — raidos vertinimo metodas vaikams iki 5 mety amziaus (Diagnostic inventory for screening

children)

DGK — distrofino - glikoproteiny kompeksas

Dp427p,.cm, Dp260, Dp140, Dp116, Dp71 ir Dp40 — distrofino izoformos
DRD - Diuseno raumeny distrofija

GABAA — gama amino sviesto riigsties A tipo receptoriai

IPSC — indukuotos pluripotentinés kamieninés Igstelés

Kir4.1 —kalio kanalas

MRT — magnetinio rezonanso tyrimas

NIQ — neverbalinio intelekto koeficientas

PET — pozitrony emisijos tomografija

VIQ — verbalinio intelekto koeficientas



1. TVADAS

Diuseno raumeny distrofija (toliau — DRD) — tai reta, genetiné, degeneraciné, progresuojanti
raumeny liga, paveldima su X chromosoma susijusiu recesyviniu biidu, todél kliniSkai pasireiSkia tik
berniukams [1-3]. Ligos paplitimas, remiantis Crisafulli S ir kt. sistemine apzvalga, siekia 7,1 atvejy
100 000 berniuky ir 2,8 atvejy 100 000 zmoniy bendroje populiacijoje, o bendras paplitimas tarp
gimusiyjy yra 19,8 atvejy 100 000 berniuky [3]. DiuSeno raumeny distrofijos priezastis yra
distrofing koduojancio geno (DRD geno), esancio Xp21 chromosomoje, mutacijos, kuriy dazniausios
— vieno ar keliy egzony delecijos (sudaro 60-70% visy mutacijy), duplikacijos (15%), taSkinés
mutacijos (20%). Tre¢daliui pacienty pasitaiko de novo mutacijos, du tre¢daliai mutacijg paveldi i$
mutacija neSiojanc¢ios mamos [1,2,4,5]. D¢l Siy mutacijy sutrinka pilno ilgio baltymo distrofino
sintez¢, o $io baltymo trilkumas lemia progresuojan¢ig raumeny degeneracija [5]. DMD genas yra
pats didZiausias Zinomas Zmogaus genas, kurj sudaro 79 egzonai, 78 intronai ir maZziausiai septyni
audiniams budingi promotoriai, gaminantys skirtingas distrofino izoformas: Dp427p, Dp427c,
Dp427m, Dp260, Dp140, Dp116, Dp71 ir Dp40 [2]. Baltymas distrofinas, viso ilgio izoforma
Dp427m, lokalizuojasi griau¢iy raumeny sarkolemoje ir jungia raumeny skaidulose esantj citoskeleto
akting su supancia tarplasteline matrica [2,6]. Distrofinas jungiasi su sarkoleminiais glikoproteinais
ir sudaro distrofino - glikoproteino kompleksa [2,6]. Sis kompleksas stiprina raumeny struktiira
susitraukimo ir relaksacijos cikly metu [5,6]. Esant distrofino trikumui, glikoproteiny komplekso
veikla sutrikdoma, raumeny skaidulos tampa lengviau mechaniSkai pazeidziamos, raumeny
membranos destabilizuojasi. D¢l to atsiranda kalcio perteklius sarkoplazmoje, proteaziy ir
uzdegiminiy citokiny aktyvacija, mitochondrijy disfunkcija, kas lemia raumeny degeneracija
[5,6]. Si ,.subsarkoleminé hipotezé* dabar yra geriausiai istirta, ta¢iau neatmetama, kad raumeny
funkciné iSemija ar laisvyjy radikaly zala taip pat gali turéti reikSme ligos patofiziologijoje [5].
Dp260 izoforma yra labai iSreiksta tinklainéje, o Dp116 —subrendusiose periferiniy neurony lastelése
(Svano lgstelése), Dp427c, Dp140 ir Dp71 izoformos yra pagrindiniai DRD geno produktai, isreiksti
galvos smegenyse, daugiausia — smegeny zievéje ir hipokampe [2]. Todél distrofinas turi svarby
vaidmenj smegeny vystymuisi ir funkcijai [7]. Su distrofinu susij¢ glikoproteiny kompleksai

dalyvauja jony kanaly ir postsinapsiniy membrany receptoriy veikloje sinaptogenezés metu [7].

Diuseno raumeny distrofija kliniSkai manifestuoja motorikos sutrikimais — progresuojanciu
liemens ir galiiniy proksimaliniy raumeny silpimu, kas kliniskai pasireiSkia sunkumu vaiks¢ioti, lipti
laiptais, tiptis ir stotis, daznais griuvimais per pirmuosius 3 gyvenimo metus [4]. Daliai pacienty
Siame amziuje pasireiskia ir kalbos bei kognityvinés raidos sutrikimai [4]. Iki 4—6 mety serganciyjy
motorikos vystymasis biina patenkinamas, o nuo 4-8 mety prasideda laipsniskas motorikos raidos

blogéjimas, progresuojanti raumeny degeneracija, raumeny jégos mazéjimas, formuojasi
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kontraktiiros ir 12—-14 mety amziuje prarandamas gebéjimas vaiks¢ioti [4]. Taip pat pazeidziami ir
kiti raumenys - diafragma, tarpSonkauliniai kvépavimo raumenys, lygieji raumenys ir kardiomiocitai,
taCiau §iy raumeny degeneracija prasideda véliau ir progresuoja léciau, nei skeleto raumeny [5].
Palaipsniui vystosi kardiovaskulinés komplikacijos (dilatacin¢ kardiomiopatija, aritmijos) bei
kvépavimo sistemos nepakankamumas, kas tampa pagrindine S§iy pacienty mirties priezastimi
[3,5]. Siekiant uztikrinti geresng pacienty gyvenimo kokybe, létinti ligos progresavima taikomas
ankstyvas gydymas kortikosteroidais, kardioprotekcija, kvépavimo sistemos, mitybos, reabilitaciné,

ortopediné priezitra [4].

Pastaryjy mety tyrimy duomenimis, pastebéta, kad berniukams, sergantiems DiuSeno raumeny
distrofija neretai pasireiskia intelekto negalia, ,,darbinés‘ atminties deficitas, mokymosi ir skaitymo
sunkumai [2]. Tai siejama su DRD geno koduojamy distrofino izoformy Dp427¢c, Dp140 ir Dp71,
ekspresuojamy smegenyse, trikumu [1,2]. Taip pat Siems vaikams dazniau nei bendroje populiacijoje
diagnozuojami autizmo spektro sutrikimai, hiperaktyvumo ir démesio sutrikimas ir obsesinis
kompulsinis sutrikimas [8]. Literatiiroje pabréziamas sistemingos ankstyvosios raidos stebésenos bei
kognityviniy sutrikimy identifikavimo biitinumas, sudarant galimybes efektyviam intervencijy

taikymui psichoneurologinio vystymosi plastiskumo laikotarpiu [9].

Darbo tikslas: isnagrinéti Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikose Rety vaiky nervy ir
raumeny ligy centre gydyty ir stebéty pacienty, serganciy Diuseno raumeny distrofija, kognityvines
funkcijas, apzvelgti moksline literatiirga apie sergan¢iy DiuSeno raumeny distrofija kognityvines

funkcijas bei palyginti savo duomenis su literatiiros duomenimis.
UZdaviniai:
1. ISnagrinéti Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikose Rety vaiky nervy ir raumeny

ligy centre gydyty ir stebéty pacienty, serganciy Diuseno raumeny distrofija, kognityvines

funkcijas.

2. Apzvelgti moksling literatiirg apie Diuseno raumeny distrofija serganciy vaiky kognityvines

funkcijas.
3. Palyginti savo duomenis su literattiros duomenimis.

2. TIRIAMIEJI IR METODAI

2025 m. balandzio mén. retrospektyviai isanalizuoti 18 pacienty, serganciy genetiskai patvirtinta



nuo 4 iki 21 mety. Gautas Vilniaus Universiteto ligoninés Santary kliniky leidimas analizuoti

nuasmenintg medicinos duomeny rinkinj (zr. Prieda).

Pacienty kognityvinés funkcijos analizuotos remiantis klinikinémis diagnozémis ir psichologés
atlikty Wechsler intelekto testy bei raidos vertinimo DISC metodu (Diagnostic inventory for

screening children) rezultatais.

Mokslinés literatiiros $altiniy paieska atlikta PubMed duomeny bazéje, naudojant siuos MeSH
terminus: ("Duchenne muscular dystrophy” OR "Duchenne's muscular dystrophy" OR "DMD" OR
"muscular dystrophy, Duchenne™) AND (“cognitive impairment” OR "cognitive dysfunction" OR
"intellectual disability” OR "learning difficulties” OR "neurodevelopmental disorder” OR "cognitive
deficits” OR "executive function” OR "memory” OR "attention” OR "neuropsychological” OR
"mental retardation” OR "intellectual impairment™). Pirminés paieskos metu rasti 288 Saltiniai.
Taikyti Sie jtraukimo kriterijai: straipsniai, kuriuose aptariami genetiskai patvirtinta DiuSeno raumeny
distrofija serganciy pacienty kognityviniai sutrikimai ir jy patofiziologija, publikuoti 2008 — 2025
metais lietuviy ir angly kalbomis, originaliis tyrimai arba apzvalginiai straipsniai. Atmesti straipsniai,
kuriuose aprasomi kiti neurologiniai sutrikimai, tiesiogiai nesusij¢ su kognityviniais sutrikimais, bei

dublikatai. | galuting analize jtraukti 56 moksliniai Saltiniai.

3. TYRIMO REZULTATAI
I tyrima jtraukta 18 Vilniaus Universiteto Santary klinikose stebéty ir gydyty 4-21 mety amZiaus

pacienty, kuriems genetiSkai patvirtinta DiuSeno raumeny distrofija. Trys pacientai yra mire.

16 pacienty genetinés diagnozés nustatymo vidurkis 4,8 mety (mediana — 4,5 mety, intervalas

2-9 metai), dviems pacientams liga nustatyta prenataliai dél apsunkintos genetinés anamnezés.

55,6 % (10/18) pacienty nustatytos distrofino geno delecijos (keturi pacientai turéjo dideles keliy
egzony delecijas: vienas 10-43 egzony delecija, vienas 45, 47, 48 ir 50 egzony delecijg, vienas 46—
49 egzony delecija ir vienas 45-50 egzony delecijas, $esi pacientai turéjo vieno egzono delecijas: du
— 41 egzono delecija, vienas — 55 egzono delecijg, du — 70 egzono delecija, vienas — 72 egzono
delecija), 22,2 % (4/18) pacienty nustatytos distrofino geno duplikacijos (vienam pacientui nustatyta
3-17 egzony duplikacija, vienam — 18 egzono duplikacija, dviems — 33 egzono duplikacija), 16,7 %
(3/18) pacienty — nonsens (taskinés) mutacijos ir vienas pacientas (5,56 %) turéjo patogeninj DNR

sekos pokyti DRD gene.

88,9 % (16/18) pacienty ikimokykliniame amziuje buvo diagnozuoti specifiniai misrs raidos

sutrikimai. I8 jy trylikai pacienty mokykliniame amziuje buvo diagnozuotas protinis atsilikimas arba



mokymosi sutrikimas, o trys pacientai dar tebéra ikimokyklinio amziaus, kai intelekto koeficientas

dar néra vertinamas.

27,8 % (5/18) visy arba 33,3 % mokyklinio amziaus berniuky (5 i§ 15 mokyklinio amZziaus
berniuky) diagnozuotas protinis atsilikimas (1Q <70); dviems (11,1 %) — sunkus, dviems (11,1 %) —

vidutinis ir vienam (5,6 %) — lengvas protinis atsilikimas,

44,4 % (8/18) visy arba 53,3 % mokyklinio amziaus berniuky (8 i§ 15 mokyklinio amZiaus

berniuky) diagnozuoti mokymosi sutrikimai,

16,7 % (3/18) — démesio ir hiperaktyvumo sutrikimas (dviems vaikams kartu su mokymosi

sutrikimu ir vienam izoliuotas),

11,1 % (2/18) — autizmo spektro sutrikimas (vienam vaikui kartu su lengvu protiniu atsilikimu ir

vienam su vidutiniu protiniu atsilikimu).
Tik vienas pacientas (5,6 %) neturéjo gretutiniy neuropsichiatrinio vystymosi sutrikimy.

Dviems pacientams, kuriems diagnozuotas sunkus protinis atsilikimas, buvo nustatyta 70 egzono
delecija. Dviems pacientams, kuriems diagnozuotas vidutinis protinis atsilikimas, buvo nustatyta 33
egzono duplikacija arba 46-49 egzony delecija. Pacientui, kuriam diagnozuotas lengvas protinis

atsilikimas, nustatyta nonsens (taskiné¢) mutacija. Pacienty duomenys pateikti 1 lenteléje.

1 lentelé. Pacienty distrofino geno mutacijos ir gretutinés raidos diagnozeés.

Amzius Mutacija Gretutinés diagnozés
1. 10 m. 41 egzono delecija -
2. 8 m. Nonsens mutacija F83 Misris specifiniai raidos sutrikimai

-> F81.3 Misrus mokymosi sugebéjimy

sutrikimas

3. 8 m. Nonsens mutacija F83 Misrus specifiniai raidos sutrikimai
- F70.8 Lengvas protinis atsilikimas,
kiti elgesio sutrikimai + F84.0 Vaikystes

autizmas
4, 16 m. 45, 47, 48 ir 50 egzony | F83 Misrls specifiniai raidos sutrikimai
delecija -> F81.3 Misrus mokymosi sugebéjimy
sutrikimas
5. 5m. Nonsens mutacija F83 Misris specifiniai raidos sutrikimai
6. 4 m. 41 egzono delecija F83 Misris specifiniai raidos sutrikimai
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1 lentelé. Pacienty distrofino geno mutacijos ir gretutinés raidos diagnozés (tesinys).

7.

14 m.

1043 egzony delecija

F83 Misriis specifiniai raidos sutrikimai
- F81.3 Misrus mokymosi sugebéjimy

sutrikimas

4m.

3-17 egzony duplikacija

F83 Misrs specifiniai raidos sutrikimai

7m.

70 egzono delecija

F83 Misriis specifiniai raidos sutrikimai
-> F72.8 sunkus protinis atsilikimas, Kiti

elgesio sutrikimai

10.

12 m.

46-49 egzony delecija

F83 Misriis specifiniai raidos sutrikimai
- F71.8 vidutinis protinis atsilikimas,
kiti elgesio sutrikimas + F84 Vaikystés

autizmas

11.

18 m.

55 egzono delecija

F83 Misriis specifiniai raidos sutrikimai
- F81.3 Misrus mokymosi sugebéjimy

sutrikimas

12.

16 m.

Patogeninis DNR sekos

pokytis 4 egzone

F83 Misriis specifiniai raidos sutrikimai
- F81.3 Misrus mokymosi sugebéjimy

sutrikimas

13.

10 m.

70 egzono delecija

F83 Misriis specifiniai raidos sutrikimai
- F72.8 sunkus protinis atsilikimas, Kiti

elgesio sutrikimai

14.

7 m.

18 egzono duplikacija

F90.0 Démesio ir hiperaktyvumo

sutrikimas

15.

21 m.

33 egzono duplikacija

F83 Misris specifiniai raidos sutrikimai
-> F81.3 Misrus mokymosi sugebéjimy
sutrikimas + F90.0 Démesio ir

hiperaktyvumo sutrikimas

16.

16 m.

33 egzono duplikacija

F83 Misris specifiniai raidos sutrikimai
- F71.8 vidutinis protinis atsilikimas,

kiti elgesio sutrikimas

17.

14 m.

45-50 egzony delecija

F83 Misriis specifiniai raidos sutrikimai
-> F81.3 Misrus mokymosi sugebéjimy

sutrikimas
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1 lentelé. Pacienty distrofino geno mutacijos ir gretutinés raidos diagnozés (tesinys).

18.

16 m.

72 egzono delecija F83 Misris specifiniai raidos sutrikimai
- F81.3 Misrus mokymosi sugebéjimy
sutrikimas + F90.0 Démesio ir

hiperaktyvumo sutrikimas

Intelekto vertinimas Wechsler skale buvo atliktas 10 pacienty. Trims ikimokyklinio amziaus ir

penkiems 7-21 mety amziaus pacientams intelektas nebuvo jvertintas. Vidutinis BIQ — 67, VIQ — 81,

NIQ — 85 (VIQ ir NIQ nebuvo skaiciuoti dviems sunkaus protinio atsilikimo atvejams ir vienam

vidutinio protinio atsilikimo atvejui). 1Q vertinimo duomenys pateikti 2 lenteléje.

2 lentelé. Intelekto vertinimo Wechsler skale duomenys.

Paciento nr. Amzius Wechsler intelekto skalé
1. 10 m. BIQ 113, VIQ 109, NIQ 113
2. 8 m. BIQ 76, VIQ 89, NIQ 73
3. 8 m. BIQ 56, VIQ 59, NIQ 60
4. 16 m. BIQ -, VIQ 77, NIQ 90
S. 5m. -

6. 4m. -

7. 14 m. BIQ 77, VIQ 74, NIQ 84
8. 4m. -

9. 7m. BIQ <30

10. 12 m. BIQ 35 - 40

11. 18 m. BIQ 82, VIQ 73, NIQ 94
12. 16 m. BIQ 80, VIQ 85, NIQ 79
13. 10 m. BIQ < 30

14. 7m. -

15. 21 m. -

16. 16 m. -

17. 14 m. -

18. 16 m. -

BIQ — bendras intelekto koeficientas
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VIQ - verbalinio intelekto koeficientas

NIQ — neverbalinio intelekto koeficientas

Pirmieji ligos simptomai §ioje imtyje daugumai pasireiské 2—5 mety amziuje, dazniausiai
buvo pastebimi dazni kritimai, létesné motorika, greitesnis nuovargis, nerangumas, uzkliuvimai,
apsunkintas lipimas laiptais, sticbimasis ant pirSty galy. FenotipiSkai — juosmens hiperlordozeé,
blauzdy pseudohipertrofijos, netaisyklinga laikysena. Vienam berniukui pirmieji simptomai —
proksimaliniy raumeny silpnumas, blauzdy pseudohipertrofija, apsunkintas lipimas laiptais j virSy ir

nenoras sportuoti pastebétas tik 7 mety amziuje.

55,6 % (11/18) tyrimo dalyviy ankstyva motorikos raida buvo savalaiké, savarankiskai
vaiks§¢ioti pradéjo vidutiniskai 15,3 mén. amziaus (mediana 15 mén., intervalas 12—18 mén.), 44,4 %
(8/18) pacienty motorikos raida vélavo nuo kiidikystés, i$ jy keturi pacientai savarankiskai vaikscioti
pradéjo vidutiniskai 21,3 mén. amziaus (mediana 20,5 mén., intervalas 19-25 mén.), o apie likusius

keturis pacientus tikslis duomenys nepateikti.

Devyniems pacientams buvo atliekami vertinimai DISC metodu nuo 16 iki 67 ménesiy
amziaus. Kiekvienam pacientui atlikta nuo 2 iki 4 vertinimy skirtingais intervalais, vidutiniskai — kas

16,15 mén. (intervalas 5-31 mén.). I§ viso buvo atlikti 22 vertinimai.

Motorikos raidos vertinimo DISC metodu duomenys pateikiami 3 lenteléje. Apskaiiuotas
visy 22 vertinimy vidurkis. Smulkiosios motorikos vidurkis — 59 % (intervalas 26,8-91,7 %), o

stambiosios motorikos vidurkis — 52,1 % (intervalas 26,8-84 %).

3 lentelé. Motorikos raidos vertinimo DISC metodu duomenys.

Paciento nr. | Paciento amzius Smulkioji motorika, % (mén.) | Stambioji motorika, % (meén.)
1. 42 mén. 64 % (27 mén.) 59,5 % (25 mén.)
61 mén. 59 % (36 mén.) 44 % (27 mén.)
2. 48 meén. 52 % (25 mén.) 52 % (25 men.)
53 mén. 54 % (29 mén.) 46 % (25 mén.)
58 mén. 51,7 % (30 mén.) 43,1 % (25 mén.)
3. 40 meén. 45 % (18 meén.) 50 % (20 mén.)
56 mén. 41,07 % (23 mén.) 35,7 % (20 mén.)
65 mén. 55,3 % (36 mén.) 41,5 % (27 mén.)
4, 25 mén. 70 % (17 mén.) 84 % (21 meén.)
45 meén. 75,5 % (34 mén.) 40 % (18 mén.)
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3 lentelé. Motorikos raidos vertinimo DISC metodu duomenys (tesinys).

5. 29 mén. 62 % (18 mén.) 69 % (20 mén.)
46 mén. 78,2 % (36 mén) 78,2 % (30 mén.)

6. 16 mén. 50 % (8 mén.) 44 % (7 men.)
43 mén. 42 % (18 meén.) 47 % (20 meén.)
52 meén. 63 % (34 mén.) 41 % (22 mén.)
67 mén. 26,8 % (18 mén.) 26,8 % (18 meén.)

7. 38 meén. 65,8 % (25 mén.) 65,8 % (25 mén.)
50 mén. 50 % (25 mén.) 56 % (28 mén.)

8. 20 mén. 60 % (12 mén.) 65 % (13 men.)
51 mén. 49 % (25 meén.) 39 % (20men.)

9. 35 mén. 91 % (32 mén.) 57 % (20men.)
60 meén. 91,7 % (55 meén.) 61,7 % (37 meén.)

Kalbos raida. 27,8 % (5/18) pacienty kalbos raida buvo savalaiké. 61 % (11/18) pacienty

stebétas kalbos raidos sutrikimas, 1$ jy — 5 pacienty kalbos pradzios laikas buvo vidutiniskai 39,6

mén. amziuje (mediana 36 mén., intervalas 18-66 mén.). 11,1 % (2/18) kalbos raidos duomenys

nebuvo pateikti. Analizuojant pacientus, kuriy kalbos raida sutrikusi, dazniausiai nurodyti Sie

skundai: berniuky kalba neaiski, nenuosekli ir skurdi.

Kalbos supratimo ir ekspresyvios kalbos vertinimo DISC metodu duomenys pateikiami 4

lenteléje. Apskaiciuotas visy 22 vertinimy vidurkis. Kalbos supratimo vidurkis — 55,7 % (intervalas
22-98,3 %), o ekspresyvios kalbos vidurkis — 43,4 % (intervalas 13-90 %).

4 lentelé. Kalbos vertinimo DISC metodu duomenys.

Paciento nr. | Paciento amzius Kalbos supratimas %, (mén.) | Ekspresyvi kalba %, (mén.)
1. 42 mén. 90 % (38 mén.) 90 % (38 mén.)
61 mén. 75 % (46 mén.) 77 % (47 mén.)
2. 48 meén. 38 % (18 mén.) 35 % (17 mén.)
53 mén. 44 % (24 mén.) 32 % (17 mén.)
58 mén. 48,3 % (28 mén.) 37,9 % (22 mén.)
3. 40 mén. 33 % (13 mén.) 13 % (5 mén.)
56 mén. 35,7 % (20 mén.) 32,1 % (18 mén.)
65 mén. 56,9 % (37 mén.) 27,7 % (18 mén.)
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4 lentelé. Kalbos vertinimo DISC metodu duomenys (tgsinys).

4. 25 mén. 64 % (16 mén.) 48 % (12 meén.)
45 mén. 75,5 % (34 mén.) 48,8 % (22 mén.)
5. 29 meén. 90 % (26 mén.) 48 % (14 mén.)
46 mén. 65,2 % (30 mén.) 60,9 % (28 mén.)
6. 16 mén. 38 % (6 meén.) 38 % (6 meén.)
43 meén. 47 % (20 mén.) 19 % (8 mén.)
52 mén. 44 % (24 meén.) 32 % (17 mén.)
67 meén. 22,3 % (15 mén.) 32,8 % (22 mén.)
7. 38 mén. 23,7 % (9 mén.) 23,7 % (9 mén.)
50 mén. néra apspresty reakcijy 20-22 % (10-11 mén)
8. 20 mén. 60 % (12 mén.) 60 % (12 mén.)
51 mén. 22 % (11 mén.) 31 % (16 mén.)
9. 35 mén. 77 % (27 mén.) 63 % (22 mén.)
60 meén. 98,3 % (59 meén.) 83,3 % (50 meén.)

Atminties ir démesio vertinimo DISC metodu duomenys pateikiami 5 lenteléje. Apskai¢iuotas

visy 22 vertinimy vidurkis. Girdimojo démesio ir atminties vidurkis — 48,2 % (intervalas 22-91,7 %),

0 regimojo démesio ir atminties vidurkis — 57,4 % (intervalas 28-96 %).

5 lentelé. Atminties ir démesio vertinimo DISC metodu duomenys.

Paciento nr. | Paciento amzius | Girdimasis démesys ir Regimasis démesys ir
atmintis, % (mén.) atmintis, % (mén.)
1. 42 meén. 73 % (30,5 mén.) 88 % (37 mén.)
61 mén. 67 % (41 mén.) 66 % (40 mén.)
2. 48 mén. 38 % (18 mén.) 52 % (25 mén.)
53 mén. 32 % (17 mén.) 44 % (24 mén.)
58 mén. 31 % (18 mén.) 36,2 % (21 mén.)
3. 40 mén. 28 % (11 mén.) 28 % (11 mén.)
56 mén. 46,4 % (26 mén.) 32,1 % (18 mén.)
65 mén. 36,9 % (24 mén.) 52,3 % (34 mén.)
4, 25 mén. 81 % (20 mén.) 96 % (24 mén.)
45 mén. 48,8 % (22 mén.) 77,7 % (35 meén.)
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5 lentelé. Atminties ir démesio vertinimo DISC metodu duomenys (tesinys).

5. 29 mén. 79 % (23 mén.) 83 % (24 mén.)
46 meén. 52,2 % (24 meén.) 45,6 % (21 meén.)

6. 16 mén. 50 % (8 mén.) 44 % (7 mén.)
43 mén. 37 % (16 mén.) 53 % (23 mén.)
52 mén. 32 % (17 mén.) 56 % (30 mén.)
67 mén. 26,8 % (18 mén.) 32,8 % (22 mén.)

7. 38 meén. 23,7 % (9 mén.) 47,4 % (18 meén.)
50 mén. 16 % (8 mén.) 42 % (21 men.)

8. 20 meén. 70 % (14 mén.) 65 % (13 mén.)
51 mén. 22 % (11mén.) 35 % (18mén.)

9. 35 mén. 77 % (27 mén.) 94 % (33 mén.)
60 mén. 91,7 % (55 mén.) 91,7 % (55 mén.)

Savarankiskumo ir socialinés adaptacijos vertinimo DISC metodu duomenys pateikiami 6

lenteléje. Apskaiciuotas visy 22 vertinimy vidurkis. SavarankiSkumo jgiidziy vidurkis — 60,07 %

(intervalas 37-100 %), o socialinés adaptacijos vidurkis — 57,35 % (intervalas 23-100 %).

6 lentelé. SavarankiSkumo ir socialinés adaptacijos vertinimo DISC metodu duomenys.

Paciento nr. | Paciento amzius SavarankiSkumo jgiidziai, % | Socialiné adaptacija, %
(mén.) (mén.)
1. 42 mén. 74 % (31mén.) 86 % (36 mén.)
61 mén. 69 % (42 mén.) 84 % (51 mén.)
2. 48 meén. 60 % (29 meén.) 48 % (23 meén.)
53 mén. 54 % (29 mén.) 43 % (23 mén.)
58 mén. 51,7 % (30 mén.) 43,1 % (25 mén.)
3. 40 mén. 60 % (24 mén.) 55 % (23 mén.)
56 mén. 44,6 % (25 mén.) 35,7 % (20 mén.)
65 mén. 70,76 % (46 mén.) 69,23 % (45 mén.)
4, 25 mén. 100 % (25 mén.) 92 % (23 mén.)
45 mén. 75,5 % (34 mén.) 88,8 % (40 mén.)
5. 29 mén. 83 % (24 mén.) 100 % (29 meén.)
46 mén. 60,9 % (28 mén.) 54,3 % (25 mén.)
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6 lentelé. Savarankiskumo ir socialinés adaptacijos vertinimo DISC metodu duomenys (tgsinys).

6. 16 mén. 75 % (12 mén.) 50 % (8 mén.)
43 mén. 37 % (16 mén.) 23 % (10 meén.)
52 mén. 54 % (29 mén.) 40 % (21 men.)
67 meén. 37,3 % (25 mén.) 29,8 % (20 mén.)

7. 38 meén. 39,5 % (15 mén.) 39,5 % (15 mén.)
50 mén. 44 % (22 mén.) 30 % (15 mén.)

8. 20 mén. 60 % (12 mén.) 75 % (15 mén.)
51 mén. 51 % (26mén.) 41 % (21meén.)

9. 35 mén. 57 % (20 mén.) 71 % (25 mén.)
60 mén. 63,3 % (38 mén.) 63,3 % (38 mén.)

4. LITERATUROS APZVALGA

4.1. Neurovaizdinimo ypatumai sergant Diuseno raumeny distrofija

Didelé dalis Diuseno raumeny distrofija serganciy pacienty turi jvairaus sunkumo kognityviniy,
neurologiniy ir autonominiy sutrikimy [5]. Pastarajj deSimtmetj buvo stengiamasi geriau suprasti
mechanizmus, lemian¢ius DRD serganiyjy smegeny pazeidimo heterogeniSkuma [10]. Nors
distrofino funkcija nervy sistemoje néra pilnai iStirta, jis aptinkamas galvos smegeny srityse,
atsakingose uz aukstgsias kognityvines funkcijas [11]. ,,Allen Brain Atlas“ suaugusio zmogaus
smegeny ir besivystanciy smegeny duomeny rinkiniuose buvo nustatyta, kad distrofino raiska yra
didelé¢ galvos smegeny migdoliniame branduolyje bei hipokampe, vidutiné — Zievéje (labiau
temporalinéje ir frontalingje srityse) ir maza — tilte bei smegenélése [12]. Migdolinis branduolys ir
hipokampo/parahipokampo sritys yra svarbiausi limbinés sistemos komponentai, atliekantys svarby
vaidmenj emocijy, mokymosi, atminties bei sudétingo elgesio srityse [13]. Todél svarbu issamiai
iSnagrinéti, Kaip distrofino raiska smegenyse yra susijusi su kognityvinémis funkcijomis ir kaip tai

atsispindi neurovaizdinimo tyrimuose [12].

Doorenwerd ir kt. apzvalgoje aptarti 30 pacienty, i§ jy — deSimties pacienty I1Q < 70, galvos
smegeny kompiuterinés tomografijos tyrimo rezultatai. Nedidelé galvos smegeny atrofija nustatyta
67 % pacienty, skilveliy iSsiplétimas (ventrikulomegalija) — 60 %, o Zievés atrofija — 30 % DRD
serganciy pacienty [12]. Kiekybinio galvos smegeny magnetinio rezonanso tomografijoje pastebéta,
kad yra pazeistas pacienty, serganciy DiuSeno raumeny distrofija, galvos smegeny baltosios
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medziagos mikrostruktiiros vientisumas, o bendras smegeny ir pilkosios medziagos tiiris yra mazesnis
nei sveiky kontroliniy asmeny [12,14]. Baltosios medziagos mikrostruktiiros pokyciai gali reiksti
nenormaly dendrity vystymasi, mielino pazeidima arba pakitusius strukttirinius rysius [12]. Pacienty,
kuriems paveikta ne tik Dp427, bet ir Dpl140 distrofino izoformos, pilkosios galvos smegeny
medziagos tariS buvo mazesnis ir smegeny perfuzija — mazesné [12]. Atlikus pozitrony emisijos
tomografija (PET), iskelta prielaida, kad kognityviniai sutrikimai gali biti susij¢ SU sumazéjusia
smegeny medziagy apykaita [15]. Gliukozés hipometabolizmas, sergant DRD, buvo patvirtintas
desimties pacienty smegeny PET vaizduose — sensomotorinéje srityje, temporalinéje Zievéje,

medialinése temporalinése struktiirose ir smegenélése [12].

Funkcinis MRT leidzia pamatyti funkcinius rySius tarp jvairiy smegeny sri¢iy pacientui
neatliekant specifiniy kognityviniy uzduoc¢iy [16]. Tai tinka Sios ligos tyrimams, nes rezultatai
nepriklauso nuo motorinés funkcijos ar intelektiniy gebéjimy [16]. Kinijoje buvo palyginti 38 DRD
serganciy pacienty sU lengva intelekto negalia be gretutiniy psichiatriniy diagnoziy bei 22 kontrolinés
grupés berniuky funkcinio MRT tyrimo rezultatai. Siame tyrime nustatyta, kad DRD pacienty grupéje
buvo padid¢jes aktyvumas smegeny tinkluose, atsakinguose uz aukstasias vykdomasias funkcijas, 0
pirminés sensomotorinés Zievés ir smegenéliy — vizualinés grandinés veikla buvo slopinama. Sie
rezultatai rodo, kad nenormaliis funkciniai rySiai gali buti DRD pacienty, turin¢iy lengva pazinimo
sutrikimg, neurovaizdavimo biomarkeris [16]. Vaizdiniy tyrimy radiniy apibendrinimas pateikiamas

1 pav.
4 )

| Gliukozés metabolizmas, medZiagy
apykaita ir smegeny perfuzija

| Pilkosios medziagos tiiris

DRD smegeny
MRT + /- PET

| Baltosios medziagos tiiris ir pakitusi
mikrostrukttira

- J

Funkciniai smegeny tinklo pokyc¢iai

1 pav. Vaizdiniy tyrimy rezultaty apibendrinimas.
| - sumazéjimas,
MRT — magnetinio rezonanso tyrimas,

PET — pozitrony emisijos tomografija.
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4.2. Dp140, Dp71 ir Dp427c distrofino izoformy sasajos su kognityviniais sutrikimais

Distrofinas yra labai svarbus centrinés nervy sistemos (CNS) struktiirinis baltymas [17].
Centrinéje nervy sistemoje yra daug jvairiy distrofino transkripty, dalyvaujanéiy jvairiuose
lasteliniuose procesuose [18]. DRD gene yra maziausiai septyni promotoriai ir maziausiai
aStuonios distrofino izoformos: Dp427;,.¢m, Dp260, Dp140, Dp116, Dp71 ir Dp40 [12]. Dp260 yra
labai isreikstas tinklainéje, Dp116 — subrendusiose periferiniy nervy lastelése (Svano lastelése), 0
Dp427c, Dp427p, Dp140, Dp40 ir Dp71 izoformos yra pagrindiniai DRD geno produktai, iSreiksti

galvos smegenyse [2]. DRD geno struktiira ir distrofino izoformy raiSka pavaizduota 2 pav.

X chromosome
\

Actin binding domain Central rod domain Cysteine rich/C-terminal domains
HI S1 S2 S3 H2 S4 S5 S6 S7 S8 SO S10 S11812 S13 S14 S15 S16 S17518 519 HIS20 521822 S23524 He
Dystroglycan BD @
( SV el SBDDBD,
ABD ABD -
- @Nos

[1 3 s 1] 1,/ 113 3§ 1799, 2N 23 25 2N W M N 35 BT O 41 B34S 4T W 5T 53 5 BTee B, L&) (1} Ly L S04 Bk YV ]
Dp427m 2l [al'le ol bol /A2 1sa el A8 20 22 24 lo6| 28 50 52 l34| 36 08 ol s3da| Jae| ad 52 54/ Isg’ ba" (oo WX \ o4 /o8 \ leo/ 10721/ Noe/ 78
. . =+ 0
H

Dp260 "

2 pav. DRD geno struktiira. Pavaizduotas viso ilgio distrofino baltymas su prisijungimo domenais
(angl. binding domains): aktino prisijungimo domenas (angl. actin binding domain), C terminalinis
domenas (angl. C-terminal domain). Parodytos septyniy promotoriy, lemianc¢iy distrofino izoformy
raiska, pozicijos. Paveikslélis ir jo apibudinimas i§ Doorenweerd N. Combining genetics,
neuropsychology and neuroimaging to improve understanding of brain involvement in Duchenne
muscular dystrophy - a narrative review. Neuromuscular Disorders. 2020 m. birzelio 1 d.;30(6):437—
42,

Viso ilgio raumenine izoforma (Dp427m) yra citoplazminis baltymas, jungiantis distrofino ir
glikoproteino kompleksa su lastelés vidulasteliniu susitraukimo aparatu ir ekstralgsteliniu matriksu
[2,7]. Skeleto raumenyse viso ilgio distrofinas per savo C-galg jungiasi su dideliu
glikoproteiny kompleksu (3 pav. A) [5]. Jj sudaro ekstralgstelinis a-distroglikanas (a-DG),
transmembraninis B-distroglikanas (B-DG) ir keletas kity transmembraniniy (a,p,y,0 sarkoglikanali,
sarkospanas) bei intraceluliniy (a1, p1 sintrofinai) strukttriniy baltymy [5]. Ekstralasteliné p-DG
dalis jungiasi su a-DG, sudarydama daug nuo kalcio priklausomy rysiy su ekstralgstelinés matricos
baltymais. Visos $ios sgveikos sudaro strukturinj tiltg tarp aktino citoskeleto ir ekstralastelinés

matricos, taip yra apsaugoma sarkolema nuo mechaniniy jégy raumeny susitraukimo ir
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atsipalaidavimo metu [5]. Neuronuose distrofino-glikoproteino komplekso molekuliné sudétis
skiriasi. Pagrindinis skirtumas — raumenyse a-distroglikanas jungiasi su ekstralgsteline matrica per
baltymg lamining, o nervy sistemoje — per presinapsinj baltyma neureksing (3 pav. B) [5]. Neureksinai
veikia kaip sinapsiniy lgsteliy adhezijos molekulés ir uztikrina tinkamg sinapsinj perdavimag [19].

Distrofino-glikoproteiny kompleksai raumenyse ir neuronuose pavaizduoti 3 pav.

A) Extracelluar Matrix
(ECM)

Laminin
Dysferlin i
Integrins
Caveolin,
o

N -

Sarcos anA =
P Dystroglycan
complex
Sarcoglycan complex

Sarcolemma
Na‘*channel

\u-Dysxrobrevin
Dystrophin

Actin filament

B)

Pre-synaptic
Membrane

Neurexin-a
V4

Dystroglycan
complex

Sarcoglycan complg(

Post-synaptic

Membrane Na‘channel GABA-A

?—Dystrobrevin
Dystrophin

Actin B %

3 pav. Distrofino — glikoproteiny kompleksas raumenyse ir neuronuose. Pavaizduoti Na+ kanalai
(raumenyse ir neuronuose), nikotininiai acetilcholino receptoriai (hnAChR) (neuronuose) ir GABAA
receptoriai (neuronuose), kuriuos stabilizuoja distrofino ir distroglikano kompleksas [5]. Paveikslélis
ir jo apibiidinimas i§ De Stefano ME, Ferretti V, Mozzetta C. Synaptic alterations as a
neurodevelopmental trait of Duchenne muscular dystrophy. Neurobiol Dis. 2022 m. birZelio 15

d.;168:105718.

Dp427c, Dp140 ir Dp71 yra pagrindiniai DRD geno produktai, iSreiksti galvos smegenyse
[2]. Dp427c yra isreikStas smegeny zievés ir hipokampo neuronuose, smegenéliy Purkinje lastelése
ir yra svarbus transmembraniniam perneSimui bei signaly perdavimui [2,20]. Minétos smegeny
struktiiros turi rySius su frontaline skiltimi, kuri svarbi atminc¢iai ir yra atsakinga uz vykdomasias
funkcijas, tokias kaip planavimas, sprendimy priémimas, mgstymas, démesio koncentracija, elgesio

kontrolé [20]. ,,Allen brain atlas’’ suaugusio zmogaus smegeny ir besivystan¢iy smegeny duomeny
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rinkiniuose nustatyta, kad Dp140 raiska ypac¢ didelé ankstyvuoju vystymosi laikotarpiu iki gimimo
[12]. Dp140, randama smegeny zievéje ir hipokampe, reguliuoja neurony diferenciacija, dendrity
vystymasi ir chromatino modifikacija [2,12], taip pat atlicka svarby vaidmenj sinapsiniame
perdavime [20]. Be to, galvos smegeny MRT tyrimuose buvo pastebéta, kad Dp140 izoformos
netekimas labiausiai lémé pilkosios medziagos tario skirtumus ir prastg pacienty informacijos
apdorojima, kas patvirtina svarby Dp140 vaidmenj smegeny vystymuisi [14]. Dp71 raiska palaipsniui
didéja nuo prentalinio laikotarpio iki suaugusiyjy amziaus [21]. Si distrofino izoforma placiai
paplitusi visose smegeny lastelése ir atlieka daug funkcijy [2]. Dp71 izoforma stabilizuoja distrofino-
glikoproteino kompleksg, yra svarbi angiogenezei, jony homeostazei, lgsteliy branduolio ir
membrany architektiirai, 1asteliy diferencijacijai bei dalijimuisi, jaudinanciy sinapsiy organizavimui

ir sinapsiniam plastiskumui [2,15,22].

Kognityviniai sutrikimai nulemiami jau embrioninio vystymosi metu, daugiausia dél
morfofunkciniy sinapsiniy jung¢iy pakitimy [5]. Galvos smegeny zievés neuronuose distrofinas
sgveikauja su jvairiais baltymais, jtvirtina receptorius, jony kanalus bei kitas signalines molekules ir
turi jtakos sinaptogenezei [23]. Distrofino-glikoproteino kompleksas yra svarbus gama amino sviesto
rugsties (GABAA) receptoriy, iSreikSty postsinapsinéje membranoje, stabilizavimui su pazinimu ir
emociniu elgesiu susijusiose struktirose — hipokampe, migdoliniame branduolyje, smegenélése ir
senosringje zievéje [8,11,12,17]. Dp427¢ izoformos trilkumas susij¢s su GABAA receptoriy skaiciaus
sumazéjimu minétose struktiirose [24]. Dp71 izoformos trikumas sutrikdo glutamaterginiy receptoriy
brendima hipokampo neuronuose [18]. Daoud ir kt. 2009 m. nustaté, kad Sioms peléms biidingas
sumazejes tyrin€jimo ir naujoviy paieskos elgesys, taip pat erdvinio mokymosi ir atminties sutrikimai
[18]. Taigi, abi Sios distrofino izoformos svarbios sinapsiniam plastiSkumui [15,18], kadangi jy

triikumas susijes su sinapsinio sujaudinimo bei slopinimo pusiausvyros sutrikimu [5].

Distrofinas ir jo trumpesnés izoformos, i$ kuriy labiausiai smegenyse vyraujanti Dp71 [5,18],
yra ekspresuojamos neurony ir astroglijos lastelése [23]. Astrocitai yra glijos lastelés, kurios apgaubia
centrinés nervy sistemos kraujagysles sublastelinémis struktiromis, vadinamomis galinémis kojomis
(angl. Endfeet) [25]. Jas sudaro daug jvairiy baltymy, tarp jy — astrocitinis vandens kanalas AQP4
(akvaporinas-4) ir DGK - distrofinas Dp71, a-dystrobrevinas-1, al-sintrofinas ir B- bei a-
dystroglikanas [22,25]. DGK stabilizuoja vandens kanalg akvaporing-4 ir kalio kanala Kir4.1 (4 pav.)
[5,22,25]. Irodyta, kad Dp71 trukumas astrocituose lemia AQP4 sumazéjimg smegenélése ir
hipokampe, 0 sumazéjus funkciniy vandens kanaly, sutrinka vandens pasisalinimas i§ astrocito, todél
lastelés patinsta, sutrinka perivaskulinis jony drenazas ir atsiranda neurologiniy bei kraujagysliy
disfunkcijy (5 pav.) [5]. AQP4 yra iSreikstas tik makroglijoje ir buvo siejamas su kalbos mokymusi
zmonéms, 0 jo praradimas peléms lémé hipokampo sinapsinio plastiSkumo ir erdvinio mokymosi
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sutrikimus [22]. Be to, Dp71 praradimas lemia kalio buferinés pusiausvyros disreguliacijg per Kir4.1
kanalus, nors nenormalus ekstralgstelinio kalio kaupimasis taip pat gali priklausyti nuo aprasyty

vandens homeostazés pokyciy astrocituose (5 pav.) [5].

ECM }

4 pav. Tikétinas AQP4 ir Kir4.1 stabilizavimo modelis, susijes su Dp71-distroglikano saveika
smegeny perivaskuliniuose astrocituose [5]. Dp71 yra prisijunges prie aktino citoskeleto ir jungiasi
su o-sintrofinu (a-syn) ir p-distroglikanu, kuris jungiasi su ekstralasteliniu a-distroglikanu. Sis,
prisijungdamas prie ekstralgstelinio matrikso (angl. ECM) laminino, stabilizuoja visg kompleksa.
Kir4.1 ir AQP4 tiesiogiai jungiasi su a-syn tame paciame komplekse [5]. Paveikslélis ir jo
apibudinimas i§ De Stefano ME, Ferretti V, Mozzetta C. Synaptic alterations as a neurodevelopmental

trait of Duchenne muscular dystrophy. Neurobiol Dis. 2022 m. birZelio 15 d.;168:105718.

Normal brain DMD brain

Perivascular astrocyte Blood vessel / Perivascular astrocyte Blood vessel

5 paveikslélis. Pakitusi vandens homeostazé ir K+ buferiné pusiausvyra perivaskuliniuose
astrocituose, nesant Dp71 [5]. Kairéje pieSinio pusé€je pavaizduotas perivaskulinis astrocitas
normaliomis sglygomis, kai AQP4 ir Kird.1 kanalus stabilizuoja Dp71-distroglikano kompleksas.

Toks iSsidéstymas uztikrina vandens ir kalio homeostaze, smegeny kraujagyslés apsaugomos nuo
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pazeidimy. DRD smegenyse (deSinéje puséje) AQP4 ir Kird.1 kanaly disfunkcija astrocituose
sutrikdo vandens homeostaze, dél to Igstelés patinsta, K+ jonai kaupiasi ekstralgsteliniame skystyje
ir prisideda prie neurony hiperekscitacijos. Taip pat pakinta kraujagysliy pralaidumas [5].
Paveikslélis ir jo apibadinimas i$ De Stefano ME, Ferretti V, Mozzetta C. Synaptic alterations as a
neurodevelopmental trait of Duchenne muscular dystrophy. Neurobiol Dis. 2022 m. birzelio 15

d.;168:105718.

Literattiroje keliama prielaida, kad Dp71 izoforma turi jtakos smegeny kraujotakos barjero
funkcijai ir galimam periferiniy uzdegiminiy cheminiy medziagy patekimui ] smegenis
[8,17]. Centrinéje nervy sistemoje mielinizacija yra labai svarbus procesas, kurj reguliuoja
oligodendrocitai, 0 sutrikus normaliai distrofino izoformy raiskai oligodendrocituose, mielinizacija
prasideda véliau ir tai gali prisidéti prie neurologiniy sutrikimy vystymosi [26]. Apibendrinant
daroma prielaida, kad distrofino ir jo izoformy netekimas gali biiti susijes su anatomine ir fiziologine

smegeny dezadaptacija, kuri gali lemti DRD serganciy pacienty paZzinimo sutrikimus [7].

Skirtinga pacienty neuropsichologiniy sutrikimy fenotipiné iSraiSka gali buti susijusi su
distrofino izoformy raiskos laiku ir lokalizacija [26]. Baltymo distrofino trikumas yra nulemtas DRD
geno mutacijy [18], kuriy du treé¢dalius sudaro vieno ir keliy egzony delecijos [5]. Bladen ir kt.
duomenimis, iSanalizavus 7149 DRD pacienty mutacijas, nustatyta, kad 68 % pacienty turéjo dideles
delecijas, dazniausiai — 45-55 egzone, 0 11 % pacienty turéjo dideles duplikacijas, dazniausiai — 2—
22 egzone [27]. Naujesniuose tyrimuose buvo nustatyti panasis rezultatai: 68,1-92% pacienty turéjo
egzony delecijas, o 9,38-21.6% turéjo duplikacijas [2,7,8,28]. Didelj delecijy procentg galima
paaiskinti dideliu DRD geno dydziu ir daugybe pasikartojanéiy seky, kurios mejozés metu gali
sudaryti palankias salygas Zalingam kryzminimui [28]. Zhang ir kt., iStyr¢ 64 DRD sergancius
pacientus, nerado koreliacijos tarp mutacijos (delecija, duplikacija, taskiné mutacija), paveikty
egzony skaiiaus ir BIQ rezultaty [2]. Si i§vada sutampa su Sidnéjuje atlikto tyrimo rezultatais, taciau
tyréjai pastebéjo statistiSkai reikSmingg skirtuma tarp mutacijos vietos — proksimalinéje arba
distalinéje geno dalyje ir intelekto koeficiento. Siame tyrime pacienty, kuriy mutacija buvo
proksimalinéje geno dalyje (1-30 arba 1-45 egzone) BIQ sieké 93 arba 91,3 atitinkamai, o0 ty, kuriy
mutacija buvo distalinéje geno dalyje (31-79 arba 4679 egzone) BIQ sieké 76,7 arba 74 atitinkamai
[29]. Mutacijos vieta DRD gene lemia skirtingy distrofino izoformy raiska [12]. Proksimalinio galo
(1-43 egzono) mutacijos lemia Dp427p, Dp427c, Dp427m izoformy netekimg [12]. Distalinés 45—
62 egzony mutacijos gali paveikti Dp140, o mutacijos, esancios uz 63 egzono, paveikia visas

distrofino izoformas, jskaitant trumpiausig Dp71 [11]. Anot Taylor ir kt., mutacijos vieta gene yra

23



svarbus kognityviniy sutrikimy rizikos veiksnys [29]. Taciau dél didelés kognityviniy sutrikimy
jvairovés tarp Diuseno raumeny distrofija serganciy vaiky negalima nustatyti kognityviniy sutrikimy
rizikos remiantis vien tik strukttiriniais pozymiais, tokiais kaip delecijos vieta (pries ar po konkretaus
egzono) [29]. D‘Angelo ir kt. imtyje tiek zemiausias, tiek aukS$¢iausias intelekto koeficientas buvo
nustatytas vaikams, kuriems buvo sumazéjusi Dp140 raiSka, 0 Dp71 raiska normali [21]. Kita vertus,
aukStesnis nei vidutinis verbalinio intelekto koeficientas (t. y. 118) buvo nustatytas vaikui, kurio
mutacijos paveiké ir Dp140, ir Dp71 izoformas [21]. PrieSingai, Iskandar ir kt. tyrime kognityviniai
sutrikimai dazniau pasireiské esant delecijai 45-52 egzonuose, kurie paveikia Dp140 ir Dp71
izoformas, o tai rodo $iy izoformy svarbg paZinimui ir smegeny funkcijai [7]. Naujausios literatiiros
duomenimis, kognityvinés negalios rizika ir sunkumas yra susij¢ su kaupiamuoju distaliniy (Dp140

ir Dp71) DRD geno produkty praradimu [15,18,20].

Vis tik dauguma ziniy apie distrofino raiSkg smegenyse gauta i§ mdx peliy modelio [12].
Indukuotos pluripotentinés kamieninés lastelés (iPSC), paruostos i§ pacienty kraujo ar fibroblasty,
yra naujas biidas DRD neuropatogenezei tirti [18]. 2019 m. Ruggieri ir kt. tyré i§ DRD pacienty
kraujo i8vestas IPSC ir nustaté padidéjusiag Ca2+-ATPazés (SERCAZ2) siurblio (kurio funkcija —
Salinti kalcj 1§ lastelés) raiska, kuri lémeé vidulasteling Ca2+ perkrova, susijusig su pazinimo
sutrikimais [30]. Tyrimas parodé, kad Dp71 trikumas sukelia Ca2+ dishomeostaze neuronuose
[30]. Tai gali buti ankstyvas protinio atsilikimo patogeninis mechanizmas DRD pacienty
populiacijoje [30]. 2021m. Koo ir kt. lygino kamienines Igsteles, gautas i$§ pacienty, serganciy DRD,
ir nustaté, kad pacientams, turéjusiems intelekto negalig, buvo budingi neurony diferenciacijos ir
ektodermos formavimosi defektai, palyginti su pacientais be intelekto negalios [31]. Nustatyta, kad
sutrikusi distrofino komplekso reguliacija trikdo nervy kamieniniy Igsteliy funkcijas, kurios svarbios
CNS vystymuisi ir gali prisidéti prie intelekto negalios vystymosi [31]. Sis tyrimas atskleide, kad
hiposignalinio kelio geny (kurie vaidina svarby vaidmenj neurogenezéje ir gliogenezéje CNS
vystymosi metu) raiska padidéja asmeny, turin¢iy intelekto negalia, iPSC, o tai rodo, kad $is kelias
yra susijes su §$io raidos sutrikimo patogeneze [31]. Taip pat vienas naujausiy tyrimy pateiké jzvalgy,
kad tam tikry baltymy, susijusiy su astrocity funkcionavimu, poky¢iai gali biti susij¢ su pazinimo ir
kalbos funkcijy sutrikimais DRD serganéiy pacienty populiacijoje [24]. Pastebéta, kad geresnés
kognityvinés funkcijos buvo susijusios su padidéjusiu metalo proteinazés (MMP9) ir fibronektino 1
(FN1) kiekiu serume ir sumazéjusiu Siglec-3, C4b ir C3b kiekiu [24]. Wijekoon ir kt. pirmg kartg
aprasé galima rysj tarp laktatdehidrogenazés (LDH) padidéjimo ir prastesniy kognityviniy funkcijy.
D¢l labai mazo imties dydzio §i analizé negali buti laikoma reprezentatyvia visai populiacijai, taciau

ji gali tapti vertingu pagrindu didesniems tyrimams ateityje [24].

24



4.3. Klinikiniai sutrikimai

4.3.1. Intelekto sutrikimai

Diuseno raumeny distrofija serganciy pacienty kognityviniy funkcijy sutrikimai pasireiskia
ankstyvoje vaikystéje ir daznai kartu su Kitais neurologiniais sutrikimais [23]. Vidutinis intelekto
koeficientas (1Q) DRD populiacijoje (1Q vidurkis = 83,2) yra vienu standartiniu nuokrypiu zemesnis,
palyginus su bendrgja populiacija (1Q vidurkis = 100) [2,7,21]. Iskandar ir kt. skerspjavio tyrime,
kuriame dalyvavo 51 pacientas, vidutinis bendras 1Q buvo 80,6 + 22,0 [7]. Panasus rezultatai stebéti
2023 m. Zhang ir kt. tyrime, kuriame 64 pacienty vidutinis BIQ jtraukimo j tyrimg metu buvo 82,59
+ 17,32 [2], o Italijos kohortoje berniuky BIQ sieké 86,43 + 13,7 [21]. Intelekto negalia, kai bendras
IQ Zemesnis nei 70, yra budinga tre¢daliui Diuseno raumeny distrofija serganciy pacienty [5,7,17,20],
apie 3 % pacienty BIQ<50 [32], tuo tarpu bendroje populiacijoje intelekto negalia pasireiskia tik 1 %
[7]. Be to, literatiiroje minima, kad kartu pasireiskiantys neurokognityviniai sutrikimai pailgina
pagrindinés DRD diagnozés nustatymo laikg [33]. Nustatyta, kad Siems pacientams diagnozés
nustatymas véluoja apie 1,5 mety, o gretutiniai neurokognityviniai sutrikimai pasireiSké mazdaug 73

% pacienty, kuriems diagnozé buvo nustatyta 5 mety amziuje ar véliau [33].

2022 m. Sayed ir kt. tyrime BIQ <90 buvo budingas 58 % DRD berniuky, o BIQ <80 sudaré
40 % atvejy [8]. Stebéjimo tyrimy duomenimis, kognityvinés funkcijos laikui bégant islieka stabilios
[10,26]. Zhang ir kt. stebéjimo tyrime, jvertinus 15 pacienty po 2 mety, nenustatyta koreliacijos tarp
amziaus ir BIQ, taip pat tarp neverbalinio IQ ir darbinés atminties, taciau zodinio supratingumo
indeksas (angl. Verbal Comprehension Index) ir panasumo subtestai (angl. Similarities subtests)
teigiamai koreliavo su amziumi, kas siejama su smegeny brendimu [2]. Chieffo ir kt.
retrospektyviniame tyrime, i kurj buvo jtraukta 70 DRD pacienty, tur¢je bent du kognityviniy funkcijy
jvertinimus 6 ménesiy laikotarpiu, nerasta statistisSkai reikSmingy bendro IQ pokyc¢iy. BIQ poky¢iai
svyravo tarp 42 ir 25, vidurkis = —2.99 balo, nors standartinis nuokrypis buvo didelis (SD 12,29),
atspindintis didelj poky¢iy variabiliSkumg. Taciau Siame tyrime pakartotiniai vertinimai buvo
atlieckami nereguliariais intervalais, naudotos skirtingos Wechslerio skalés versijos, nors tai galéjo ir
neturéti didelés jtakos, kadangi vertintas tik bendro 1Q pokytis laikui bégant [10]. Tyagi ir kt. tyrimo
rezultatai taip pat parodé, kad po 10 ménesiy stebéjimo 30 berniuky, serganc¢iy DRD, bendrasis,
verbalinis ir neverbalinis intelektas nepakito [26]. Kai kurie kognityviniai sunkumai gali pasireiksti
ir mokyklinio amziaus DRD sergantiems berniukams, neturintiems intelekto sutrikimo. Sioje 33
pacienty imtyje Battini ir kt. nerado reikSmingo skirtumo tarp pradinio kognityviniy funkcijy

jvertinimo ir atlikto po 3 mety [34].

Keliy tyrimy duomenimis, DRD sergan¢iy pacienty verbaliniai jgtdziai yra labiau
pazeidziami nei neverbaliniai [11,15,29]. Italijoje atliktame tyrime, nepriklausomai nuo to, ar
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mutacija buvo proksimalin¢je, ar distalinéje geno dalyje, abiejy grupiy verbalinio intelekto
koeficientai buvo reikSmingai mazesni nei kontrolinés grupés vaiky [21]. Verbalinio intelekto
sutrikimai yra apibuidinami kaip prasti ekspresyvios kalbos geb¢jimai, trumpalaikés atminties
sutrikimai ir specifiniai mokymosi skaityti, rasyti ir skai¢iuoti sutrikimai [21,29]. Siy vaiky
vizualiniai ir erdviniai kognityviniai gebéjimai yra santykinai nepazeisti [21]. PrieSingai, Indonezijoje
atliktame tyrime visy trijy distrofino izoformy (Dp427, Dp140 ir Dp71) grupiy verbalinis 1Q buvo
aukstesnis nei neverbalinis 1Q [7]. Zemesni neverbalinio intelekto balai galéty biti siejami su
prastesne vaiky motorine funkcija, kuri gali turéti jtakos normaliam kai kuriy testy, pavyzdziui,
simboliy paieskos ir kodavimo testo, atlikimui [35]. D*Angelo ir kt. palygino 42 DRD pacienty ir 10
kontrolinés grupés pacienty, serganciy spinaline raumeny atrofija ir osteogenesis imperfecta,
intelektinius gebéjimus. Autoriai nustaté, kad kontrolinés grupés motorika buvo labai sutrikusi, taciau
nebuvo kognityvinio deficito, o tai jrodo, kad motoriniai sutrikimai neturi jtakos intelektiniams

geb¢jimams [21].

Pacientams, kuriems triiksta visy distrofino izoformy, dazniau pasireiskia démesio ir
hiperaktyvumo, kalbos ir intelekto sutrikimai, palyginti su pacientais, kuriems mutacijos nustatytos
proksimalingje geno dalyje [11]. Tyagi ir kt. nustaté, kad pacientai, kuriy IQ balas buvo Zemesnis,
turéjo mutacija distalinéje geno srityje [26]. Zhang ir kt. norédami iStirti ry§j tarp paveikty izoformy
ir bendro IQ, sugrupavo 64 tiriamuosius pagal mutacijos vieta gene ir paveiktas distrofino izoformas.
Autoriai nustaté, kad bendras 1Q buvo Zymiai mazesnis grupéje, kurioje buvo paveikta Dp71 izoforma
[2]. Taip pat ir Indonezijoje atliktame tyrime, kuriame dalyvavo 51 pacientas, Dp71 grupés
kognityvinés funkcijos buvo reik§mingai Zemesnés — bendras 1Q rodiklis buvo 46,0 + 24,8, palyginti
su kitomis dviem grupémis, kuriose buvo paveikta Dp427 arba Dp140 izoforma [7]. Be to, Dp71
grupéje buvo prastesni tiek verbaliniai, tiek neverbaliniai gebéjimai, o bendras 1Q buvo <70 [7].
Banihani ir kt. retrospektyviniame tyrime, kuriame dalyvavo 59 DRD sergantys berniukai, nustatyta,
kad Dp71 grupéje bendras IQ buvo dar mazesnis (BIQ < 50) [20]. Batini ir kt. nerado reik§mingy
kognityviniy funkcijy skirtumy tarp grupiy, suskirstyty pagal izoformas, taciau j tyrimg buvo
nejtraukti pacientai, turintys paveiktag Dp71 [34]. Banihani ir kt. nustaté, kad pacienty, kuriy Dp140
buvo paveikta, BIQ sieké 75, 0 Dp427 grupéje — 82 [20]. Kinijoje atliktame tyrime DRD berniuky
intelekto negalios paplitimas, lyginant grupg, kurioje paveikta Dp140 izoforma ir grupe, kurioje ji
nepaveikta, buvo atitinkamai 38,1 % ir 9,1 % (P < 0,05) [2]. Panasis rezultatai stebéti Italijoje, iStyrus
70 DRD serganciy berniuky, didesniy intelekto sutrikimy rizika buvo didesné pacientams, kuriems
buvo paveikta Dp140 arba Dp71, palyginti su pacientais, kuriems buvo paveikta tik Dp427 (40 % ir
17 %, palyginti su 24 %), nors tai nebuvo statistiskai reikSminga. Taip pat autoriai i8kélé prielaida,

kad IQ poky¢iai gali buti susij¢ su elgesio ar démesio sutrikimais [10]. Wijekoon ir kt. rezultatais,

26



geresnés neverbalinio intelekto funkcijos buvo susijusios su nepazeistomis Dp116, Dp140 ir Dp71
distrofino izoformomis, o geresnés verbalinio intelekto (verbalinio supratingumo ir darbinés
atminties) funkcijos buvo susijusios su nepazeistomis Dpll6 ir Dpl40 izoformomis
[24]. Apibendrinant, dauguma tyrimy atskleidzia, kad intelekto negalia DiuSeno raumeny distrofija
sergantiems berniukams gali pasireiksSti esant bet kurios distrofino izoformos trukumui, taciau
didesn¢ kognityviniy sutrikimy rizika bei sunkesné intelekto negalia siejama su distalinémis

mutacijomis, kai triiksta Dp140 ar Dp71 izoformy.

4.3.2. Atminties sutrikimai

Daznai literatiiroje intelekto koeficientas minimas kaip pagrindinis pazintiniy gebéjimy
rodiklis, ta¢iau jis néra pakankamai jautrus — net ir normaly intelekta turintiems berniukams badingi
atminties sutrikimai [23,34]. Sia i§vada patvirtina Leaffer ir kt. atliktas tyrimas, kuriame nustatyta,
kad verbalinés darbinés atminties deficitas pasireiské ir DRD sergantiems pacientams, kuriy
intelektas buvo normalus [36]. Vienas dazniausiai literatiiroje minimy kognityviniy sunkumy DRD
serganciy pacienty populiacijoje yra Zodinés atminties deficitas, pasireiSkiantis sumaz¢jusiu gebéjimu
atkartoti girdétg informacija — skaitmenis, zodZzius, sakinius ar pasakojimus [37]. Tai galima
paaiskinti didele distrofino raiSka hipokampe, kuris yra labai svarbus reguliuojant darbinés atminties
funkcijg [2]. Vertinant darbing atmintj Wechsler-IV skale yra naudojami trys testai: skaitmeny
intervalo (angl. Digit Span), raidziy ir skaiciy sekos (angl. Letter-Number Sequencing) bei aritmetinis
testas (angl. Arithmetic) [2,23]. Daugumoje tyrimy DRD sergantys vaikai pras¢iau atlieka skaitmeny
testa, kurio metu reikia i§ karto prisiminti zoding informacija [38]. 2022 m. Sayed ir kt. palygino
5-16 mety amziaus 50 DRD serganc¢iy berniuky ir 50 sveiky vaiky kognityvines funkcijas ir nustaté,
kad DRD serganciy berniuky verbalinio supratimo, Zodyno ir skaitmeny intervalo testy rezultatai
buvo statistiS$kai reikSmingai maZesni nei kontrolinés sveiky vaiky grupés, be to, pacientams praséiau
sekési atlikti uzduotis, reikalaujancias atkreipti démesj j sudétingg zoding informacijg [8]. Tarp
pacienty, turiniy intelekto sutrikimg, Zhang ir kt. nustate¢, kad darbinés atminties indeksas, skaitmeny
intervalo ir aritmetinio testo rezultatai buvo Zemiausi [2]. Panasiis rezultatai gauti Banihani ir kt.
tyrime, kuriame labiausiai paveikta DRD serganéiy berniuky sritis buvo regimasis ir Zodinis
supratingumas [20]. Sie rezultatai rodo, kad pacientai patiria sunkumy manipulivodami informacija
[34]. 2020 m. Hellebrekers ir kt. jvertino 28 berniukus, sergané¢ius DRD, du kartus, vidutiniskai 28,34
ménesio intervalu, ir nustate, kad pacienty informacijos apdorojimo greitis abiejy vertinimy metu
buvo normalus, o verbalinés atminties vystymasis sustojo, ypa¢ pacientams, kuriems paveiktos
Dp427 ir Dp140 izoformos [37]. Tai atitinka D‘Angelo ir kt. rezultatus, jie nustaté, kad pacientams
su distalinémis mutacijomis labiau sutrinka trumpalaiké verbaliné (Zemi skaitmeninio intervalo, angl.

Digit Span, rezultatai) ir darbiné atmintis (Zemi paveiksléliy iSdéstymo, angl. Picture Arrangement,
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logine tvarka rezultatai), regimoji atmintis bei vizualiné — erdviné organizacija, palyginti su
proksimaliniy mutacijy grupe, kas lemia didesn¢ mokymosi sutrikimy rizika [21]. Taigi, DRD
berniuky gebéjimas suprasti sudétingus klausimus, formuluoti atsakymus, geb¢jimas jgyti, iSlaikyti
ir atkurti informacijg, verbaliné raiSka ir darbiné atmintis yra silpnesni [8,26]. Verbalinés darbinés
atminties deficita galéty lemti démesio sutrikimai. Démesys gali biti apibréziamas kaip nervy
sistemos procesas, atrenkantis informacijg tolesniam apdorojimui, t.y. kontroliuoja informacijos
patekimg j darbing atmintj [38]. Manoma, kad Siy kognityviniy funkcijy (démesio ir atminties)
reguliavime dalyvauja tos pacios smegeny dalys: priekiniai kaktiniai akiy laukai (angl. frontal eye
fields), ventraliné premotoriné Zievé (angl. the ventral premotor cortex), papildoma motoriné zievé
(angl. the supplementary motor cortex), intraparietalinio vingio zievé (angl. the intraparietal sulcus
cortex), gumburas ir smegenélés [38]. Battini ir kt. duomenimis, vykdomosios funkcijos islicka
stabilios laikui bégant arba net pageréja [34]. Tai ypac¢ budinga jauniausiems berniukams ir gali baiti
brandos proceso arba galimo impulsyvumo sumazéjimo ir dél to padidéjusio gebéjimo planuoti ir
spresti problemas rezultatas [34]. Su amZiumi geresné pazinimo ir elgesio kontrolé, biidinga augimui,
i§ dalies galéjo padéti Siems vaikams i$siugdyti didesnius démesio gebéjimus [34]. PrieSingai, De
Moura ir kt. jvertino 10-16 mety DRD sergancius pacientus ir nustaté, kad valingas démesio
sutelkimas mazéjo didéjant dalyviy amziui, o automatinio démesio efektyvumas nebuvo susijes su
amziumi [38]. Apibendrinant literatiiros duomenis, Diuseno raumeny distrofija sergantys vaikai turi

ne visuotin] intelekto deficita, o specifiniy pazinimo sutrikimy [8].

4.3.3. Kalbos ir skaitymo sutrikimai

Vienas i$ ankstyvyjy kognityviniy funkcijy sutrikimo pozymiy yra kalbos vélavimas [17]. Kalbos
vélavimas ir kalbos sunkumai tarp DRD pacienty yra labiau paplite nei bendroje populiacijoje — nuo
1 iki 13 % atvejy [11]. Connolly ir kt. stebéjimo tyrime tiek kalbos supratimo, tiek ekspresyvios
kalbos jgiidziai buvo zemesni nei vidutiniai, nors isliko stabildis po 6 ir po 12 ménesiy [39]. Kalbos
jgudziai laikui bégant iSlieka stabiltis [34]. Sayed ir kt. skerpsjavio tyrime 5-16 m. DRD serganciy
berniuky kalbos raida statistiskai reik§mingai skyrési nuo kontrolés grupiy. Siam tyrime kalbos raida
buvo normali 92 % sveiky berniuky kontrolinéje grupéje, palyginti su 40 % DRD pacienty grupéje
[8]. Thangarajh ir kt. nustaté, kad 39 % berniuky su distrofinopatijomis vélavo kalbos raida, o
vidutinis kalbos pradZzios amzius buvo 28 meénesiai (intervalas 7-66 ménesiai) [40]. PanaSias
tendencijas atskleidé Darmahkasih ir kt. atliktas didesnés imties retrospektyvinis tyrimas — kalbos
vélavimas nustatytas 24,4 % 18 700 DRD serganciy pacienty [11]. 2018 m. Thangarajh ir kt. vertino
204 DRD serganciy berniuky tévy arba globéjy uzpildytus klausimynus ir taip pat rado, kad kalba
vélavo 33 % pacienty, o kalbos sutrikimai pasireiské 14,5 % pacienty [41]. StatistiSkai reikSmingai

kalbos vélavimas labiau biidingas vaikams, turintiems distalines mutacijas, o ne proksimalines [11].
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DRD sergantys berniukai daznai susiduria su skaitymo problemomis, nustatyta, kad 40 % turi
skaitymo problemy [26,32]. Nyderlanduose atliktas tyrimas atskleidé, kad 5 i§ 25 DRD serganciy
pacienty turéjo sunky skaitymo sutrikimg [15]. Fonologinio suvokimo ir (arba) apdorojimo tritkumai
kartu su trumpalaikés zodinés atminties problemomis paaiskina skaitymo problemas [20]. Berniuky,
sergan¢iy DRD, populiacijoje stebimas didesnis disleksijos, diskalkulijos ir disgrafijos paplitimas
[15]. D’Angelo ir kt. tyrime skaitymo sutrikimy paplitimas buvo panasus nepriklausomai nuo
mutacijos vietos, taciau skyrési jy sasajos su kitomis kognityvinémis funkcijomis. Vaiky su distaline
mutacija grupéje stebétas teigiamas rySys tarp skaitymo tikslumo ir ilgalaikés atminties funkcijy, bei
tarp skaitymo greicio ir gebéjimo logiskai délioti sekas [21]. Vaiky su proksimaline mutacija grupéje
skaitymo greitis labiau buvo susijes su fonologiniais ir regimosios atminties geebéjimais, o skaitymo

tikslumas — su gramatikos suvokimu ir skai¢iavimo jgiidziais [21].

4.3.4. Mokymosi sutrikimai

Diuseno raumeny distrofija serganciyjy akademiniy pasiekimy rezultatai yra zemesni, nei
tikimasi pagal jy pazintiniy funkcijy lygj [20,26]. Ankstesniy tyrimy duomenimis, DRD serganciy
berniuky akademiniy testy rezultatai, kaip ir bendrasis IQ, yra vienu standartiniu nuokrypiu mazesni,
nei bendros populiacijos [20]. Mokymosi problemos apima daugybe sutrikimy, kurie gali turéti jtakos
zodinés ar nezodinés informacijos jgijimui, organizavimui, i§saugojimui, supratimui ar naudojimui
[20]. Dauguma mokymosi sunkumy siejami su intelekto koeficiento skirtumais, i$skyrus sintaksés
supratimo sutrikimus ir regimojo démesio deficita, kurie nepriklauso nuo intelekto [21]. Vaiky su
distaline mutacija akademiniy gebéjimy deficitas labiau susijgs su verbalineés ilgalaikés atminties
sutrikimais, nepriklausomai nuo bendry kalbos ar vizualiniy gebéjimy [21]. Su DRD susijusios
mokymosi ir elgesio problemos gali pasireiksti tiek pacientams, kuriy paZinimo funkcijos sutrikusios,
tiek pacientams, kuriy intelekto koeficientas yra normalus arba aukstas [7,12]. Vicari ir kt. tyrime
DRD pacienty grupéje pastebétas sumazéjes mokymosi lygis, net jei nebuvo intelekto sutrikimo [42].
Kanadoje retrospektyviai jvertinus 59 DRD pacientus, mokymosi sutrikimai buvo diagnozuoti 44 %
(n = 26) [20]. Vokietijoje atliktame didesnés imties tyrime, kuriame dalyvavo 195 DRD pacientai,
mokymosi sunkumy turéjo 26 % tiriamyjy [43]. 2018 m. Thangarajh ir kt. vertino 204 DRD serganciy
berniuky tévy arba globéjy uzpildytus klausimynus ir nustaté, kad mokymosi sunkumai buvo biidingi

14 % pacienty [41].

4.3.5. Démesio triikkumo ir hiperaktyvumo sutrikimas. Autizmas

Ricotti ir kt. pasitalé terming ,,DRD neuropsichiatrinis sindromas®, apibiidinant]
neuropsichiatriniy simptomy visumg, budingg sergant Diuseno raumeny distrofija [44]. Lyginant Siy
simptomy sgsaja su mutacijos gene vieta, nustatyta, kad démesio ir hiperaktyvumo sutrikimas reéiau
pasireiské pacientams, kuriy mutacijos buvo pries 30-3ji egzong, o dazniau — esant mutacijai po 63-
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0jo egzono [11]. Nors reikS8mingy elgesio ir emociniy simptomy paplitimo skirtumy kiekviename
genotipo pogrupyje nebuvo, mutacijos po 30 egzono didino neurologiny, elgesio ir emociniy
sunkumy rizika [11]. Vis délto Siame dideliame retrospektyviniame tyrime daugiau nei ketvirtadaliui
pacienty i§ 700 jtraukty nepasireiSké jokiy neuropsichiatriniy simptomy, o 15 % pacienty, kuriy
mutacijos buvo po 63 egzono, neturéjo jokiy sutrikimy [11]. Chieffo ir kt. rezultatai parodé, kad
bendro IQ pokyc¢iai DRD sergantiems berniukams labiau sietini su elgesio ir démesio sutrikimais, nei
su Dp140 ir Dp71 netekimu [10]. Pacienty, turin¢iy démesio sutrikimy ar elgesio sutrikimy, rezultatai
dazniau buvo labiau kintantys [10]. Didesni nei 11 baly poky¢iai tarp pakartotiniy vertinimy pastebéti
33 % berniuky, turin¢iy elgesio ar emociniy problemy ir 45 % berniuky, turin¢iy démesio sutrikimy
[10]. Siuos rezultatus galima paaiskinti tuo, kad elgesio ir démesio problemos ne visada susijusios su

zemu IQ ar Dp140 ir 71 jtraukimu, todél reikty atkreipti démes;j j Siuos aspektus [10].

Autizmo spektro, démesio triikumo, hiperaktyvumo ir obsesinis kompulsinis sutrikimai DRD
pacientams pasireiskia 4 kartus dazniau nei jprastai besivystantantiems vaikams [41], tuo tarpu
bendroje vaiky populiacijoje autizmo spektro sutrikimai diagnozuojami 1 is 36 (2,78%) [45].
Aktyvumo ir démesio sutrikimas (ADS) yra daZniausia su DiuSeno raumeny distrofija susijusi
gretutiné neurologiné liga [20]. 2018 m. Thangarajh ir kt. jvertino 204 DRD serganéiy berniuky tévy
arba globéjy uzpildytus klausimynus ir rado, kad démesio ir hiperaktyvumo sutrikimo paplitimas
buvo 5 %, o autizmo spektro sutrikimo — 3 % [41]. Kitame tyrime, iStyrus 351 DRD sergancius
pacientus, mokslininkai nustaté didesnj ADS paplitima, jis sieké 11,7 % atvejy, tuo tarpu autizmo
spektro sutrikimy daznis buvo panasus — 3,1 % [15]. ADS siejamas su frontalinés smegeny skilties
pakitimais, kurie DRD serganciy pacienty atveju atitinka démesio sutrikimus [15]. Banihani ir kt. tarp
tirty 59 DRD pacienty ADS diagnozé buvo patvirtinta 32,2 %, t. y. patikimai daugiau nei jprastiems
mokyklinio amziaus vaikams (8-10 %) [20]. DRD ir ADS serganciy berniuky intelekto koeficientas
buvo panasus, o sergan¢iy DRD ir autizmo spektro sutrikimais bendras IQ buvo aukstesnis, palyginti
su berniukais, kuriems diagnozuota tik DRD [20]. Keliuose tyrimuose autizmo spektro sutrikimy
(toliau — ASS) paplitimas Diuseno ir Bekerio raumeny distrofija sergantiems asmenims varijavo tarp
3,1-20,7% [20,44]. Literatira rodo, kad ASD simptomai néra reik§mingai susij¢ su specifiniy
distrofino izoformy mutacijomis [46]. Yra hipoteziy, kad ASS neurobiologijoje svarbiis kai kurie
baltymai, dalyvaujantys tose paciose funkcijose kaip ir smegeny distrofinas, pavyzdziui, neureksinas,
kuris svarbus sinapsiy organizacijos funkcijai [46]. Nors ir distrofino izoformos yra isreikstos
smegenélése, limbingje sistemoje bei vaidina svarby vaidmen]j glutaminerginése sinapsése, sinapsiy
brendime ir veikloje [47]. Literatiiroje nurodoma, kad smegenélés atsakingos ne tik uz judesiy
koordinacijg, bet dalyvauja ir socialinio elgesio, emocijy bei savikontrolés mechanizmy reguliavime,

t.y. sri¢iy, kurios blina daznai sutrikusios pacientams, sergantiems ASS ir ADS [47]. ASS
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etiopatogenezéje svarbus Kkeli mechanizmai, pavyzdziui, oksidacinis stresas, uzdegiminiai ir

imuniniai procesai, lasteliy migracija, sinaptogenezé, glutamato ir GABA pusiausvyra [46].

Apibendrinant, Diuseno raumeny distrofija sergantiems pacientams daznai pasireiSkia
intelekto negalia, kalbos raidos vélavimas, mokymosi sutrikimai, démesio trikumo ir hiperaktyvumo

sutrikimas, kiek re¢iau — autizmo spektro sutrikimai (6 pav.). Sie sutrikimai daznai persidengia.

Kalbos raidos

vélavimas
- - ~24,4-39 %
Intelekto negalia Mokymosi
~30 % sutrikimai
BIQ: -1SD . ~14-44 %
DRD pacientams
budinga:

Démesio :
triikumo ir Autizmo spektro

hiperaktyvumo sutrikimai
sutrikimas ~3,1-20,7 %

~12-50 %

6 pav. DiuSeno raumeny distrofija serganciy pacienty neuropsichiatriniy sutrikimy paplitimas.

SD - standartinis nuokrypis, BIQ — bendro intelekto koeficientas.

5. REZULTATU APTARIMAS

Miisy tyrime pirmieji ligos simptomai vaikams daZniausiai pasireiSké 2—5 mety amZiuje, tik
vienam pacientui — 7 mety amziuje, o genetinés diagnozés nustatymo vidurkis buvo 4,8 m. (intervalas
2-9 m.). Tai atitinka Vry ir kt. atlikto palyginimo tarp Europos $aliy rezultatus. Siame tyrime
nustatyta, kad tarp 1062 DRD pacienty vidutinis laikas nuo pirmyjy simptomy iki diagnozés
nustatymo buvo apie 15-20 ménesiy, o galutiné diagnozé nustatoma vidutiniskai 4,3 mety amziaus

[48]. Austrijoje ir Vokietijoje diagnozé nustatoma anksciau — 3,7 m. ir 3,4 m. atitinkamai [33].

55,6 % misy pacienty nustatytos distrofino geno delecijos, 22,22 % — duplikacijos, 16,67 % —
nonsens (taskinés) mutacijos ir vienam pacientui (5,56 %) nustatytas patogeninis DNR sekos pokytis
DRD gene. Tai atitinka naujausios literatiiros duomenis, didZiajai daliai pacienty nustatomos egzony
delecijos (68,1-92%), antroje vietoje — duplikacijos (9,38-21,6%), reiau — nonsens mutacijos
[2,7,8,28].
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Misy pacienty grupéje 27,8 % (5/18) visy arba 33 % mokyklinio amziaus berniuky (5 i§ 15
mokyklinio amziaus berniuky) diagnozuotas protinis atsilikimas (1Q <70); dviems (11,1 %) — sunkus,
dviems (11,1 %) — vidutinis ir vienam (5,6 %) — lengvas protinis atsilikimas. Protinio atsilikimo
kiekis gali biiti ir didesnis, nes 3 ikimokyklinio amziaus pacientams jau nustatytas specifinis misrus
raidos sutrikimas, o0 IQ dar nevertintas, daliai jy mokykliniame amziuje galimai bus nustatytas protinis
atsilikimas, daliai — mokymosi sutrikimai. Literatiros duomenimis intelekto negalia, kai bendras 1Q
Zzemesnis nei 70, yra buidinga tre¢daliui Diuseno raumeny distrofija serganciy pacienty [5,7,17,20],
kas atitinka ir masy gautus rezultatus, nors yra tyrimy, kuriuose paplitimas nustatytas mazesnis:
Vokietijoje tirti 195 DRD vaikai, 57 % pacienty pazintiné raida buvo normali, 26 % pacienty turéjo
mokymosi sunkumy (IQ 70-85), 0 17 % — intelekto negalig (IQ < 70) [43].

Miisy tyrime vidutinis BIQ buvo apie 67. 2022 m. Weerkamp ir kt. metanalizéje iSnagrinéje 1234
DRD pacientus nustaté, kad vidutinis BIQ balas sieké 84,8, t.y. vienu standartiniu nuokrypiu
mazesnis uz bendros populiacijos 1Q vidurkj [49]. Kituose $altiniuose DRD pacienty BIQ nustatytas
nuo 80,6 iki 86,4 [2,7,21]. Misy nustatytas Zemesnis vidutinis 1Q, nei pateikiamas publikacijose,
galimai susijgs su nedidele nagrinéty pacienty imtimi, mutacijy ypatumais ar kitais nenustatytais

faktoriais.

Misy tirty pacienty verbalinio 1Q vidurkis — 81, neverbalinio 1Q — 85, VIQ < NIQ. Tai atitinka
literatiros duomenis, rodancius, kad DRD serganciy pacienty verbaliniai jgudziai yra labiau

pazeidziami nei neverbaliniai [11,15,21,29], nors viename tyrime buvo gauti priesingi rezultatai [7].

Néra visuotiniy gairiy, kada reikty atlikti neuropsichologinj vertinima, taciau sutariama, kad jis
bitinas diagnozés nustatymo metu ir véliau kas 2—3 metus vertinant dinamikg [50]. Misy pacientams
vertinimai DISC metodu buvo atliekami kas 5-31 mén., vidutiniSkai — kas 16,2 ménesiy, tai i§ esmés

atitinka literatiiroje rekomenduojamg intervalg.

Tarp musy pacienty, kuriems nustatytas protinis atsilikimas, trims buvo nustatytos distalinés
delecijos, vienam proksimalinio geno galo duplikacija ir vienam nonsens mutacija. Sie duomenys
atitinka literatiiroje pastebétg tendencija, kad intelekto negalia dazniau pasireiskia vaikams, kuriems
nustatytos distalinio DRD geno galo mutacijos [2,7,11,17,20,26,47,51], 0 kognityvinés negalios
rizika ir sunkumas yra susijeS su kaupiamuoju distaliniy (Dp140 ir Dp71) DRD geno produkty
praradimu [15,18,20]. Vis délto, kai kurie tyrimai parodé, kad intelekto sutrikimas ne visuomet
tiesiogiai priklauso nuo mutacijos vietos gene — kai kuriems pacientams net ir esant paveiktoms
Dp140, Dp71 izoformoms, intelektas gali biiti normalus [21]. Keliuose tyrimuose nerasta reik§Smingo
intelekto koeficiento skirtumo tarp distalinés ir proksimalinés mutacijos grupiy [34,35]. Miisy tyrimo

rezultatai atitinka Siuos nevienareik§miskus literattiros duomenis. Nors trims i$ penkiy miisy pacienty,
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kuriems nustatytas protinis atsilikimas, buvo nustatytos distalinés mutacijos, Kitiems dviems nustatyta
proksimalinio geno galo duplikacija arba nonsens mutacija. Taip pat misy pacientams, kuriems
nustatytos vienodos DRD geno mutacijos, nustatytos skirtingos kognityvinés problemos. Tai leidzia

daryti i8vada, kad néra patikimos koreliacijos tarp DRD genotipo ir kognityvinio fenotipo.

Misy DRD pacienty grupéje mokymosi sutrikimai buvo diagnozuoti 44,4 % visy arba 53,3 %
mokyklinio amziaus berniuky (8 i§ 15 mokyklinio amziaus berniuky). Mokymosi sutrikimy kiekis
gali bati ir didesnis, nes 3 pacientai dar yra ikimokyklinio amziaus ir jiems jau nustatytas specifinis
misrus raidos sutrikimas, taigi daliai jy mokykliniame amziuje galimai bus nustatytas protinis
atsilikimas, daliai — mokymosi sutrikimai. Literattiros duomenimis, mokymosi sutrikimy paplitimas
DRD pacienty populiacijoje svyruoja tarp 26 ir 44 % [20,32,46,47]. Misy rezultatai atitinka ir net

kiek virsija literattiroje randamus duomenis.

Misy tyrime démesio trikumo—hiperaktyvumo sutrikimas nustatytas 16,7 % (3/18) pacienty.
Literatiiros duomenimis $io sutrikimo paplitimas tarp Diuseno raumeny distrofija serganc¢iy berniuky
svyruoja tarp 12 ir 50 % [20]. Literattiroje gana daZnai aptinkamas mokymosi sutrikimo ir démesio
trikumo—hiperaktyvumo sutrikimo derinys — iki 20-25 % [20], misy tyrime abi Sios gretutinés
diagnozés buvo nustatytos 2 (11,1 %) berniukams, tik vienam berniukui — izoliuotas démesio trikumo

— hiperaktyvumo sutrikimas.

Misy tyrime autizmo spektro sutrikimai diagnozuoti 2 i$ 18 (11,1%) berniuky (vienam vaikui
kartu su lengvu protiniu atsilikimu ir vienam su vidutiniu protiniu atsilikimu). Sis paplitimo daznis
patenka j literatliroje nurodoma intervala — keliuose tyrimuose autizmo spektro sutrikimy paplitimas
Diuseno ir Bekerio raumeny distrofija sergantiems asmenims varijavo tarp 3,1 ir 20,7% [20,44].
Palyginus su bendraja populiacija, kurioje, JAV duomenimis, autizmo spektro sutrikimas 2020 metais
buvo diagnozuotas 1 i§ 36 (2,78%) [45], miisy tyrime nustatytas daznis yra beveik keturis kartus
didesnis uz populiacinj. Tai atitinka Thangarajh ir kt. tyrimo i§vadas, kad autizmo spektro sutrikimai

DRD pacientams pasireiSkia 4 kartus dazniau nei jprastai besivystantantiems vaikams [41].

Per pastaruosius kelerius metus vis daugiau tyrimy rodo, kad DRD serganciy vaiky ankstyvosios
raidos vélavimas yra daznesnis nei jprastai besivystanciy vaiky [52]. Literatiiroje nurodoma, kad 36—
67 % pacienty véluoja kalbéjimo, sakiniy sudarymo, dubens organy kontrolés, mokymosi arba

skaitymo jgudziy susiformavimas [52].

Misy tyrimo duomenys atitinka literatiira — 44,4 % (8/18) pacienty buvo stebimas motorinés
raidos vélavimas nuo kudikystés. 55,6 % (11/18) pacientai vaiksc¢ioti pradéjo laiku — vidutiniskai
15,33 ménesiy amziaus. Sie rezultatai sutampa su van Dommelen ir kt. tyrimo duomenimis, kuriame

vaik§¢iojimo pradzios vélavimas buvo budingas 42 % DRD pacienty [53]. Miisy tyrimo rezultatai
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parod¢, kad pacientai, kuriy motoriné raida vélavo, savarankiskai vaikscioti pradéjo vidutiniskai
21,25 ménesiy amziaus, tai yra véliau nei nurodoma Norcia ir kt. tyrime — 16,35 ménesiy amziaus

[54], ir Sarrazin ir kt. tyrime — vidutinis vaiks¢iojimo pradzios amzius buvo 18,3 ménesiy [43].

Vertinant DISC metodu, 88,9 % (16/18) pacienty ikimokykliniame amziuje buvo diagnozuoti
specifiniai misris raidos sutrikimai. Smulkiosios motorikos jgudziy vidurkis — 58,96 %, o
stambiosios motorikos jgidziy vidurkis — 52,1 %. Sie rezultatai atitinka Lowes ir kt. i§vadas. Autoriai
jvertino 2 ménesiy — 6 mety amziaus 90 DRD berniuky, jy motorikos gebéjimai vélavo 94,5 % atvejy,

poky¢iai buvo 1,6 standartinio nuokrypio zemiau vidurkio [55].

Literatiroje DRD serganciy berniuky kalbos vélavimo paplitimas siekia 24,4-39 % [11,40,41].
Misy tyrime kalbos raidos sulétéjimas buvo stebétas gerokai dazniau nei literattiroje ir sieké 61%
atvejy. IS $iy 11 pacienty — 5 pacienty kalbos pradzios laikas buvo vidutiniskai 39,6 ménesiai (18—66
mén.). Lyginant su Thangarajh ir kt. tyrimu, kuriame vidutinis 196 DRD pacienty kalbos pradzios
amzius buvo 28 meénesiai (intervalas 7-66 ménesiai) [40], masy duomenys rodo daznesnj kalbos

raidos atsilikima.

Vertinant DISC metodu, masy duomenys parodé, kad DRD sergantys berniukai daznai turi kalbos
raidos sutrikimy, o ekspresyvios kalbos jgtidziy sutrikimas isreikstas stipriau nei kalbos supratimo —
kalbos supratimo vidurkis sieké 55,6 %, ekspresyvios kalbos — 43,4 %. Tai atitinka pana$ios imties
Connolly ir kt. stebéjimo tyrimo rezultatus, kurie parodé, kad tirty 24 DRD pacienty kalbos supratimo
ir ekspresyvios kalbos jgiidziai buvo zemesni nei vidutiniai [39].

Misy pacienty tiek girdimojo, tiek regimojo démesio ir atminties rezultatai buvo mazesni nei
amziaus norma Visiems pacientams: 48,15 % ir 57,35 % atitinkamai. D’ Angelo ir kt. tyrime Zemesni
regimosios atminties rezultatai buvo iSskirtinai biidingi tik distalines mutacijas turintiems pacientams,

o regimojo démesio trikumai buvo biidingi abiem pogrupiams [21].

Diuseno raumeny distrofija sergantiems vaikams labai véluoja adaptyvaus elgesio jgiidziai [56].
Misy tyrime savarankiskumo jgiidziy vidurkis sieké 60,07 %, o socialinés adaptacijos vidurkis —
57,35 %, vertinant DISC metodu, t. y. rezultatai Zemesni nei amziaus norma. Tai papildo Connolly ir
kt. rezultatus, kur jvertinus 24 DRD berniukus, nustatyta, kad visy adaptacinio elgesio subtesty
rezultatai buvo zemesni nei kontrolingje grupéje [39]. Panasias iSvadas pateikia ir Cyrulnik ir kt. — jy
tyrime visi adaptaciniai jgadziai buvo vienu standartiniu nuokrypiu mazesni nei kontrolinéje grupéje,

0 didziausi skirtumai pastebéti bendravimo ir motorikos skalése [56].
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DARBO PRIVALUMAI IR TRUKUMAI

Didesnis démesys Diuseno raumeny distrofija serganciyjy kognityvinéms funkcijoms
mokslinéje literatiiroje pastebimas tik per pastaruosius penkiolika mety. Siame darbe buvo apzvelgtos
naujausios literatiiroje iskeltos hipotezés ir jzvalgos apie kognityviniy sutrikimy paplitima,

patogeneze bei komorbidiskuma.

Nagrinéta pacienty grupé néra didelé, todél nagrinéty sutrikimy daznis gali biiti netikslus, bet

rezultatai, rodantys, kad kognityviniai sutrikimai DRD sergantiesiems yra dazni, yra neabejotini.

Atvejy serijos analizé leidzia geriau suprasti Diuseno raumeny distrofija serganciyjy pacienty

kognityvinius ir neuropsichiatrinius sutrikimus bei raidos désningumus.

ISVADOS

1. Miusy duomenys patvirtino, kad Diuseno raumeny distrofija sergantys berniukai daznai turi
kognityviniy sutrikimy, jiems budingi ankstyvi motorikos ir kalbos raidos, autizmo spektro,
démesio ir aktyvumo sutrikimai. 88,9 % (16/18) pacienty ikimokykliniame amziuje buvo
diagnozuoti misris specifiniai raidos sutrikimai, mokykliniame amziuje 33 % (5/15) berniuky
diagnozuotas protinis atsilikimas ir 53,3 % (8/15) — mokymosi sutrikimai, taip pat 16,7 %
(3/18) nustatytas démesio—hiperaktyvumo sutrikimas, 11,1 % (2/18) — autizmo spektro
sutrikimai. 44,4 % pacienty vélavo ankstyva motorikos raida, savarankiskai vaikscioti pradéjo
vidutiniskai 21,3 mén., 61 % (11/18) pacienty stebétas kalbos raidos sutrikimas.

2. Literatiros duomenimis, protinis atsilikimas yra budingas trec¢daliui DiuSeno raumeny
distrofija serganciy pacienty, o pacienty intelekto koeficiento vidurkis yra 1 — 1,5 standartinio
nuokrypio mazesnis nei populiacijos vidurkis, mokymosi sutrikimai pasireiskia 26—44 %
pacienty, kalbos raidos vélavimas 24,4-39% pacienty, démesio hiperaktyvumo sutrikimas
12-50 %, autizmo spektro sutrikimai 3,1-20,7 %.

3. Musy tirtoje grupéje nustatytas Zemesnis bendras 1Q ir daznesni mokymosi sutrikimai nei
apraSyta literat@iroje, tai gali biiti susij¢ su nedidele nagrinéty pacienty imtimi, mutacijy
ypatumais ar Kitais nenustatytais faktoriais.

4. Tyrimo rezultatai skatina sveikatos priezitros specialistus skirti didesnj démes; DRD

serganciy pacienty raidos vertinimui, stebésenai ir intervencijy taikymui.
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