@ Tartu Ulikooli Kliinikum
Geneetika ja personaalmeditsiini kliinik

LEBERI PARILIK NAGEMISNARVI NEUROPAATIA
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Sissejuhatus

Leberi parilik ndgemisnarvi neuropaatia (LHON) on parilik haigus, millele on iseloomulik ndgemisnarvi
atroofia e kéhetumine ja seetSttu nagemise jark-jarguline halvenemine. Eelkdige avaldub haigus
noortel taiskasvanud meestel.

Tekkepohjused

LHON on tavaliselt pdhjustatud mutatsioonist e muutusest mitokondriaalsetes geenides - MT-ND1,
MT-ND4 ja MT-ND6. Hiljuti on kirjeldatud ka autosoom-retsessiivset LHONi, mida p8hjustab muutus
tuumageenis DNAJC30. Mitokondrid on rakuorganellid, mis toodavad elutegevuseks vajalikku
energiat. Piltlikult 6eldes on nad raku ”joujaamad”. Leberi pariliku ndgemisnarvi neuropaatiaga
patsientidel on mitokondrite geenimaterjal defektne, mistéttu ei toimi mitokondrid energia tootmisel
normaalselt ja tekitavad toksilisi hapnikuvorme (vabu radikaale), mis kahjustavad nagemiseks olulisi
silma narvirakke.

Miks haigus tekib peamiselt meestel, ei ole tapselt teada.

Mitokondrid

Mitokondrite DNA %

Joonis 1. Mitokondriaalne DNA rakus. Darryl Leja, NHGRI.

Parandumine

Viljastatud munaraku tuum ja tuumas olev DNA e parilikkusaine formeerub nii muna- kui ka
seemnerakust. Ulejadnud rakusisu (mitokondrid jt rakuorganellid) eest vastutab praktiliselt ainult
munarakk, mistottu mitokondrid parib laps vaid emalt (joonis 2). Seevastu DNAJC30 geeniga seotud
LHONi avaldumiseks on (tlhe muutusega geenikoopia paritud emalt ja teine isalt.



Mitokondriaalse DNA parandumine
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Joonis 2. Mitokondriaalse mtDNA parandumine. Wikimedia Commons, 2022.

Siiski ei avaldu haigus koigil ning haiguspilt voib ka Ghe perekonna siseselt olla vaga varieeruv.
Kirjanduse andmetel lile 50% meestest ning Gile 85% mtDNA mutatsiooniga naistest ei koge elu jooksul
haigusele iseloomulikke simptome. See tuleneb asjaolust, et kdik mitokondrid ema rakkudes ei ole
"vigased” ning uute mitokondrite slinteesimisel vGib jarglasel olla kas palju “vigase” mtDNA-ga
mitokondreid vGi rohkem terve mtDNA-ga rakke. LHON siimptomite kujunemiseks on vaja liletada
teatud haiguslavi ehk mutantsete mitokondrite osakaal (joonis 3). Ka DNAJC30 puhul on kirjeldatud
meeste suuremat haigestumist vorreldes naistega.

On leitud, et sellised elustiili- ja keskkonnafaktorid, nagu suitsetamine ja alkoholi tarbimine, véivad
mitokondrite funktsiooni kahjustada ja seega haiguse avaldumist soodutada, kuid kindlad tdendid selle
kohta puuduvad.
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Nature Reviews | Genetics
Joonis 3. mtDNA heteroplasmia. Nature Reviews Genetics, 2015



Esinemissagedus

Leberi périliku ndgemisnarvi neuropaatia esinemissagedus Euroopas on ligikaudu 1 juhtum 27 000 kuni
1 juhtum 54 000 elusstinni kohta. Haigus haarab peamiselt mehi.

Kliiniline pilt

LHON avaldub peamiselt noores tdiskavanueas (15-35 aasta vanuses) ning on pregresseeruva e
siiveneva kuluga. Uldjuhul algab haigus valutu tsentraalse nigemise higustumisega kas mdélemas
silmas korraga voi enne Uhes ja moned kuud hiljem teises silmas. Tsentraalne nagemine on oluline
tapseks nagemiseks, nt lugemiseks, autoga soOitmiseks ja isiku ndo tuvastamiseks. Enamikul
stabiliseerub nagemise kadu 4-6 kuu jooksul, kuid mdnel vGib tsentraalse nagemisvalja hagune laik
veel enam suureneda. Aja jooksul siiveneb nagemisteravuse langus ja hairub varvitaju. Osadel juhtudel
on kirjeldatud ka iseeneslikku e spontaanset ndgemise paranemist. Silmavalised simpotmid nagu
liigutushaired, distoonia e lihastoonuse ebanormaalne téus, sidame juhteteede haired, posturaalne
treemor ja vaikeaju ataksia e liigutuste kohmakus on haruldased, kuid nende olemasolul nimetatakse
haigust Leber pluss haiguseks.

Ravi ja kasitlus

Leberi ndgemisnarvi neuropaatiaga patsient peab olema silmaarsti regulaarsel jalgimisel, kes otsustab
ja maarab vajaliku sekkumise ja rehabilitatsiooniplaani. LHON-ile on haiguse varases staadiumis olemas
ravi, mille toimeaine on idebenoon. ldebenoon on antioksiidant, mis m&jub mitokondritele ja aitab
neil soodustada energiatootmist, taastades mitokondrite funktsiooni. Nii valditakse rakukahjustuse
tekkimist ja |abi selle nagemise halvenemist. Idebenoonraviga tuleb raviefekti saavutamiseks alustada
1 aasta jooksul peale simptomite avaldumist. Teised ravimid, nagu ka geeniteraapia, on hetkel veel
kliinilises katsetusstaadiumis.

Tugevalt soovituslik on loobuda suitsetamisest, valtida liigset alkoholi tarvitamist ja hoiduda
kemikaalidega to6tamisest. Ka teatud ravimid (nt moned tuberkuloosivastased preparaadid) vdivad
olla ndagemisnadrvile toksilised, mistdttu tuleks enne selliste ravimite vétmist konsulteerida oma
raviarstiga.

Prognoos

Enamikel LHON patsientidel on tsentraalne nigemiskaotus siigav ja pusiv. Uksikutel juhtudel on
toimunud nagemise spontaanne paranemine 6 kuu kuni 1 aasta jooksul peale siimptomite algust.

Kasulikud allikad

ERN-EYE (https://www.ern-eye.eu/) — Haruldaste silmahaiguste Euroopa tugivérgustik
https://www.mitoaction.org/ - mitokondriaalsete haiguste organisatsioon, mille asutasid patsiendid,
lapsevanemad ja Bostoni haigla tervishoiujuhid missiooniga parandada mitokondriaalse haigusega
laste ja tdiskasvanute elukvaliteeti.

https://www.lhon.org/ - Leberi pariliku ndgemisnarvi neuropaatia kodulehekiilg, mis on loodud
haigusest haaratud perekonna poolt. Samuti on neil olemas Facebooki grupp - Leber's Hereditary
Optic Neuropathy (LHON) (BLIND) - Global Group

https://www.lhonsociety.org/ - UK LHON tugigrupp



https://www.ern-eye.eu/
https://www.mitoaction.org/
https://www.lhon.org/
https://www.facebook.com/groups/29805437752/
https://www.facebook.com/groups/29805437752/
https://www.lhonsociety.org/

Kasutatud kirjandus

1. Shemesh A, Sood G, Margolin E. Leber Hereditary Optic Neuropathy (LHON). StatPearls.
Treasure Island (FL)2023.

2. Leber hereditary optic neuropathy. 2013. National Library of Medicine, MedlinePlus.

3. MA, E., Sadun, A. Leber hereditary optic neuropathy. 2021. Orphanet.

2023



