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Ulevaade
POLG geeni muutusega seotud haigused on harvaesinevad parilikud mitokondriaalsed

haigused, mida iseloomustavad peamiselt neuroloogilised haired, lihasndrkus, epilepsia,
maksakahjustus ja oftalmoloogilised probleemid. Haiguse kulg vdib olla progresseeruv ning
ravi on eelkdige suunatud simptomite leevendamisele ja elukvaliteedi sailitamisele.

Tekkepohjused

Inimese parilik informatsioon paikneb kokkupakitult kromosoomides, mis asuvad kdikides
keharakkudes. Geen on DNA 16ik kromosoomis, mis maarab pariliku tunnuse. Antud infolehes
kasitletud haigust pohjustavad haigusseoselised muutused POLG geenis. POLG geen kodeerib
mitokondriaalset DNA polimeraasi, mis vastutab mitokondriaalse genoomi (mtDNA)
replikatsiooni ehk kopeerimise ja vigade parandamise eest. Mitokondrid toodavad rakule
vajalikku energiat, muundades toitained (nt gliikoos) ATP-ks (adenosiintrifosfaadi molekul).
ATP on rakuline energiaihik. Seda protsessi nimetatakse rakuhingamiseks, mis on oluline kdigi
elutahtsate funktsioonide jaoks - liikumise, ainevahetuse, organismisisene signalisatsiooni ja
rakkude jagunemise. Mitokondrid sisaldavad omaenda DNA-d ja nad on Umbritsetud
kahekordse membraaniga. Haigusseoselised muutused POLG geenis on parilike
mitokondriaalsete héirete kdige levinum pdhjus.
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Kliiniline pilt

POLG geeni muutusega seotud esmased siimptomid vdivad ilmneda imikueast kuni hilise
tdiskasvanueani. Haigusest haaratud isikute kliiniline pilt on varieeruv, kuid vanus simptomite
esmakordsel avaldumisel on seotud haiguse raskusastmega.

Varajase haiguse algusega (enne 12. eluaastat) isikutel on kdige sagedasemad Kkliinilised
tunnused maksakahjustus, toitmisraskused, epilepsia, hilipotoonia ja lihasndrkus. Antud
alagrupi patsientidel on halvim prognoos.



Noorukiea/tdiskasvanu algusega haigusvormi (vanuses 12-40) iseloomustavad tavaliselt
perifeerne neuropaatia (vGib esineda ndrkus, tuimus, valu; aga ka pdie- ja soolefunktsiooni
haired), ataksia (vGib valjenduda kohmaka kdnnakuna, koordinatsiooni hdiretena; samuti voib
kaduda kdne sujuvus ja esineda neelamisprobleemid), epilepsia, insuldilaadsed episoodid ja
pikema elueaga isikutel progresseeruv valine oftalmopleegia (PEO) — esineb tavaliselt silmalau
allavaje ja tekivad raskused silmalihaste kontrollil. Nimetatud alagrupi isikutel on tavaliselt
parem prognoos kui haiguse varajase algusega isikutel.

Hilise algusega haigusele (peale 40. eluaastat) on iseloomulik ptoos (ilemise silmalau allavaje)
ja progresseeruv valine oftalmopleegia, lisaks perifeerne neuropaatia, ataksia ja lihasndrkus.
Selle alagrupi patsientidel on Uldiselt parim prognoos.

Muud haigusega kaasnevad siimptomid hdlmavad arengu mahajaamust (eriti varajase alguse
korral), liikumishaireid (nt muokloonus, diisartria, koreoatetoos, parkinsonism), miiopaatiat
(nt jasemete norkus koos vasimuse ja koormustalumatusega), episoodilist psiihhomotoorset
regressiooni (taandarengut), psiihhiaatrilisi haireid (nt depressioon, meeleoluhaired).
Viimased on sagedasemad tdiskasvanuea algusega vormi korral; ja endokrinopaatiaid (nt
enneaegne munasarjade puudulikkus).

POLG geeni muutusega seotud haigusi jaotatakse ka jargnevatesse alagruppidesse:

e Alpers-Huttenlocheri siindroom (algse nimega Alpersi siindroom)

e Miotserebrohepatopaatia (MCHS)

e Mioklooniline epilepsia miiopaatia sensoorne ataksia (MEMSA)

e Ataksia neuropaatia spekter (ANS)

e Sensoorne ataktiline neuropaatia, disartria ja oftalmoparees (SANDO)
e Mitokondriaalne retsessiivne ataksia sindroom (MIRAS)

e Progresseeruv vdline oftalmopleegia (PEO ja PEO+)

Parandumine
POLG geeni muutusega seotud haigus parandub valdavalt edasi autosoom-retsessiivsel teel.

Retsessiivne tahendab, et haigus avaldub, kui haigestunul on mdlemas geeni alleelis ehk
geenikoopias haigust pohjustav muutus POLG geenis. Sellisel juhul kannab patsiendi kumbki
vanem Uhes alleelis haigusseoselist muutust, kuid teine alleel on muutuseta ja vanematel
seega haigus ei avaldu ning neid nimetatakse haiguse kandjateks. Haigusest haaratud isik
parandab haigust pdhjustava muutuse oma lastele:

- kui tema partner kannab samuti tGihes alleelis haigusseoselist muutust, siis kordusrisk on 50%;

- kui tema partner on samuti homosiigoot (muutus moélemas geenikoopias), siis kordusrisk on
100%;



- kui tema partner ei kanna haigusseoselist muutust, siis vaga madal, risk on vorreldav
tavapopulatsiooni riskiga.

Hilise algusega progresseeruv valine oftalmopleegia (PEO) voib olla pdhjustatud
heterosligootsest (muutus Uhes geenikoopias) POLG geeni haigusseoselisest variandist ja
paranduda edasi autosoom-dominantsel teel. Nimetatud parandumisviisi korral piisab
haiguse avaldumiseks muutusest vaid tihes geeni alleelis.

Allolevatel joonistel on ndidatud haiguse véimalikud parandumisviisid.
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Jalgimine ja ravi

POLG geeni muutusega seotud haigused véivad olla vaga erineva kliinilise pildiga ja keerulised
ravida, mistdttu on ravi individuaalselt kohandatud vastavalt konkreetse haiguse ja patsiendi
vajadustele. Uldine ravistrateegia hdImab jargnevaid aspekte:

1) Simptomaatiline ravi: keskendub konkreetse simptomi ja komplikatsiooni
leevendamisele vastavalt vajadusele. Naiteks epilepsiaravi, flsioteraapia lihasndrkuse
korral, kdneteraapia disartria korral ning muud simptomaatilised lahenemised
vastavalt vajadusele.
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2) Toitumistugi: vajalike toitainete saamise tagamine.

3) Hingamistugi: Moned POLG geeni muutusega seotud haigused véivad pd&hjustada
hingamisraskusi, mistdttu vdib osutuda vajalikuks hingamistugi, sh ventilatsioonravi
vOi hingamisaparaat.

4) Tusistuste ravi: maksapuudulikkuse, stdameprobleemide, nagemishdirete jm
tUsistuste ravi vastavalt individuaalsetele vajadustele.

5) Geneetiline ndustamine: oluline nii patsiendile kui ka nende perekonnaliikmetele, et
mdista haiguse parandumist ja vGimalikke riske jarglastele.

On oluline, et raviplaani koostamisel oleks kaasatud mitme eriala spetsialistid, sealhulgas
neuroloog, meditsiinigeneetik, flisioterapeut ja toitumisspetsialist.

Haigusest haaratud isiku jalgimine hélmab rutiinset kasvu, toitumise, hingamise seisundi ja
maksafunktsiooni jalgimist vastavalt Kkliinilistele naidustustele; ning epilepsia ravi
monitooringut.

Prognoos
POLG geeni muutusega seotud haiguste prognoos on individuaalne ja seda mdjutavad mitmed

tegurid, sh haigust pdhjustav geenivariant, haiguse raskusaste, diagnoosini jdbudmise aeg
simptomite tekke jarel ja sobiva ravi leidmine. Monel juhul véivad POLG geeni muutusega
seotud haigused olla progresseeruvad ja pohjustada mitmete organite ja slisteemide haireid,
mis vOivad viia elukvaliteedi olulise languseni ja ka eluohtlike seisunditeni. Mdned patsiendid
reageerivad ravile hasti ja vdivad elada suhteliselt tavaparast elu, samas kui teised vdivad
vajada pidevat meditsiinilist tuge.
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