Lietuvos sveikatos moksly universitetas
Medicinos akademija
Medicinos fakultetas

LSMU NI Oftalmologijos laboratorija

PAVELDIMA LEBERIO OPTINE NEUROPATIJA: KLINIKINES
ISRAISKOS IR mtDNR VISUMINIO GENOMO TYRIMO ANALIZE

Baigiamasis magistro darbas

Mokslinio darbo vadovas: Dr. Rasa Liutkevi¢iené

Darbo autorius: Lina Matukynaité

Kaunas, 2020 m.



TURINYS

L. S AN T RAUK A . e, 3
2. SUMM A R 5
3. PADEKA ..ottt ettt e et ettt et et et et et e ee e et et et et et et et et et et eeee et et et et et et e e eaene 7
4. INTERESU KONFLIKTAS ...ttt ste e ste e steasaessaessaesaesneesseessesneessaenseeneens 7
5. ETIKOS KOMITETO LEIDIMAS. . ... 7
B. SANTRUMPOS ..., 8
A V27 N ) 7. N USSP 10
8. DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAL ......cooooooeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 10
9. LITERATUROS APZVALGA .....cocoooeoeeeeeeeeeeeeeeeeee e et e e ee e e e ee et e e s er e eeeer e 11
9.1 PLON PATOGENEZE ...cetteettteet e e e e et eeeeeeasaeeeseeeeesaassseeeeeesssenaassseeseeensnassseeeresesntaasseeeeeeesnnnnns 11
0.1 1 MIDN R 11
0.1.2 PO MBNTAI ..eeeeee et e et e e e e et e et e e e e e e e e e ———teeee e e e e e ————aaaeeaaaan——— 12
9.1.3  APINKOS VEIKSIHAL ......vivieieeieiieite sttt bbb 12
0,114 KHEOS TEOITJOS ...vvitieutietiesteete et et e st ettt st e bt e st et e et e st e sbe et e sbe e beenbesseesbeenaeareesbeeneeas 13

9.2 PLON DIAGNOSTIKA ..ot et e oottt 14
9.2.1 PLON diferenciné dia@noStiKa .........c.eiviiiiririiieiieii e 14
9.2.2 PLON geneting diagnOStIKa ........coiiiiiiiiiiiiiiieiie e 15
0.2.3  OPAL BNAS ... ttieitiie ittt ettt ettt e e e e are e nes 15
9.2.4 Mitochondrijy haplOGIUPES ........cciviiiiiiiiiiiiisie e 16

9.3 PLON KLINIKINIS VAIZDAS REMIANTIS MTDNR MUTACIIA ..ot 16
9.4 PLON PLIUS SINDROMAS ...t eee ettt et ettt ettt et ettt ettt 17
9.4.1  Harding SINAIOMAS ......c.eeviieriiitisiesiesiee ettt b bbbt b st e et e et e st et beene e 17

9.5 T ADIIOS ..ttt oottt e oo ettt e et e e e e ettt a e eeeeeteeeaa——aeeeettteetn—aeteeetteee i tteeteteen i raaaes 18
10. TYRIMO METODIKA IR METODAL ..o aaaeessesasasesssssesssssssnsnssssssnnnes 19
11. RIE ZU L T AT A ettt et et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s aeeaaeaaseaaaeaesesssesesesesesseessseseseseeeeeeeeeees 23
0 O = N0 1 =1 N 17N A = 301 TR 23
11,2 P ACIENTAS N R 2 oo s 26
10,3 P ACIENTAS N R. 3 oottt ettt e et e e e et et e e et e e e e ee e e aeeeeeeeeee e e aeseeeeereennnnaneeeeeeeennes 28
114 PACIENTAS NR. ..ottt oo e et et e e e e e e ee e e et eeseeeeeeeestsa e seeeeeseeensnnnseeeeareenes 32
L1 D P ACIENTAS N R D oo 36
12. REZULTATU APIBENDRINIMAS IR JU APTARIMAS ..ot 39
13, ISVADOS .ot e et e et et e e e e e et et et e e et et et et e et et et ee et ee et et ee e eee et et eneeneen, 47
14. LITERATUROS SARA§AS .................................................................................................... 48



1. SANTRAUKA

Matukynaité L.

Magistro baigiamasis darbas ,,Paveldima Léberio optiné neuropatija (PLON): klinikinés iSraiskos ir
MtDNR visuminio genomo analizé*, moksliné vadové Dr. R. Liutkeviciené; Lietuvos sveikatos
moksly universitetas, MF, LSMU NI Oftalmologijos laboratorija. Kaunas, 2020.

Darbg sudaro 53 puslapiai, pateikta 10 lenteliy bei 19 paveiksly.

Darbo tikslas issiaiSkinti PLON klinikines i$raiSkas ir iSanalizuoti visuminio mtDNR genomo
tyrimo rezultatus.

Pagrindiniai uZdaviniai:

1. Issiaiskinti pacienty serganciy PLON regos funkcijas.

2. I8analizuoti pacienty sergan¢iy PLON visuminio mtDNR genomo tyrimus.

3. Nustatyti pacienty sergan¢iy PLON israiskas priklausomai nuo mtDNR mutacijos tipo.

Metodika: pacientai buvo tiriami pagal protokolg sudarytg remiantis LSMUL KK vidiniu PLON
diagnostikos susitarimu. Tyrime dalyvavo 5 pilnameciai pacientai, kurie 2018-01-01-2018-09-01
lankési LSMUL KK Akiy ligy klinikoje ir jiems buvo diagnozuota PLON bei atliktas visuminis mtDNR

genomo tyrimas.

Darbo rezultatai: regos astrumo netekimas buvo beskausmis ir abipusis bei svyravo nuo 1/ iki 0,7.
Visiems pacientams nustatytos centrinés skotomos, erdvinio matymo ir spalvy juslés sutrikimai. OKT
tyrimo metu visiems tiriamiesiems fiksuota regos nervo atrofija. MRT stebétos regos nervo
atrofijos/subatrofijos. Tiriant regos sukeltuosius potencialus - visiems aptikti pakitimai rodantys aksony
zutj. MtDNR rodmenys atskleidé, jog visi pacientai turéjo skirtingas PLON lemiancias mutacijas. Tik
vienam pacientui buvo rasta MitoMap patvirtinta patogeniné PLON mutacija (m.11778G>A;MT-ND4)
ir vienam galimai patogeniné (m.11253T>C;MT-ND4) mutacija. Kitos rastos mutacijos
(m.3866T>C;MT-ND1, m.3391G>A;MT-ND1, m.8836A>G;MT-ATP6, m.3635G>A;MT-ND1)
aprasytos literatiiroje kaip galimai sukelian¢ios PLON, taciau ] oficialus sgrasus nejtrauktos. Regos
funkcija sergant PLON skyrési priklausomai nuo mtDNR mutacijos tipo. Esant m.3866T>C mutacijai
zenklus regos aStrumo sumazéjimas tik viena akimi (desiné akis - perimetrija normali, ta¢iau stebimas
dalinis spalvinio, erdvinio matymo sutrikimas), OKT tyrime - regos nervo atrofijos pozymiai abipus.
M.11253T>C ir m.3391G>A mutacijy salygotas regos astrumo sutrikimas su po 4 mety pasireiSkusiu
spontaniniu regos pageréjimu, taip pat vaikystéje pasireiSké neaiSkiis tarsi encefalito priepuoliai,

ataksija, galvos skausmai, EEG pakitimai, diagnozuota cistiné fibrozé. Esant m.8836A>G mutacijai



pasireiské PLON ir neurosensorinis abipusis prikurtimas kartu su miSria dislipidemija bei stuburo

patologija. M.11778G>A ir m.3635G>A mutacijos salygojo tipiska PLON regos sutrikima.

Ivados: PLON pacientams regos astrumas svyravo nuo 1/oo iki 0,7, pasireiSké centrinés skotomos,
sutrikusi spalvy juslé, regos nervo atrofija bei pakitimai atiekant regos sukeltuosius potencialus. MtDNR
nustatytos Sios mutacijos: m.11778G>A;MT-ND4, m.11253T>C;MT-ND4, m.3866T>C;MT-ND1,
m.3391G>A;MT-ND1, m.8836A>G;MT-ATP6, m.3635G>A;MT-ND1. Esant m.3866T>C mutacijai
buvo Zenklus regos astrumo sumazéjimas. Esant M.11253T>C ir m.3391G>A jvyko spontaninis regos
pageréjimas po 4 mety. Esant m.8836A>G pasireiské PLON ir neurosensorinis abipusis prikurtimas
kartu su misria dislipidemija bei stuburo patologija. M.11778G>A ir m.3635G>A salygojo tipiska
PLON eiga.



2. SUMMARY

L. Matukynaité

Masters thesis “Leber Hereditary Optic Neuropathy Clinical Evaluation and Whole mtDNA Genome
Sequences Analysis” Research Manager Dr. R. Liutkevi¢iené, Lithuanian University of Health
Sciences, Faculty of Medicine, LUHS NI Laboratory of Ophthalmology. Kaunas, 2020

This work is 53 pages long, with 10 tables and 19 pictures included.

Aim of this study was to find clinical manifestations of LHON and to analyze the results of the whole

mMtDNA genome sequences analysis.

Objectives

1. To find and analyze the visual functions of patients with LHON.

2. To analyse patients with LHON whole mtDNA genome sequences analysis.

3. To determine patients with LHON clinical manifestation depending on the type of mtDNA

mutation.

Methods: patients were investigated according to a protocol based on the LHUSH KC LHON internal
diagnostic agreement. The study involved 5 patients: adults who visited LHUSH KC department of
Ophthalmology Form 2018 January 1 until 2018 September 1 and were diagnosed with LHON and
whole mtDNA genome sequences analysis was performed.

Results: loss of visual acuity was painless, reciprocal and ranged from 1/c0 to 0.7. We observed that all
patients had central scotomas, impaired spatial and color vision. Optic nerve atrophy was observed in
all patients during OCT exam. MRI showed optic nerve atrophy or subatrophy. Visual evoked
potentials changes were found with all patients and indicate axonal death. Whole mtDNA genome
sequence analysis revealed that all patients had different LHON determining mutations. Only one
patient had MitoMap confirmed pathogenic LHON mutation (m.11778G>A MT-ND4) and one -
potentially pathogenic (m.11253T>C MT-ND4) mutation. Other discovered mutations (m.3866T>C
MT-ND1, m.3391G>A MT-ND1, m.8836A>G MT-ATP6, m.3635G>A MT-ND1) described in the
literature as potentially causing LHON but not included in official lists. Visual function differed
depending on mtDNA mutation type. M.3866T>C mutation caused significant decrease in visual
acuity in one eye (right eye - perimetry normal, but we observed incomplete color and spatial vision
disorder), OCT exam showed optic nerve atrophy signs on both sides. M.11253T>C and m.3391G>A
mutations caused visual acuity decrease with spontaneous visual improvement after 4 years, as well as

unclear encephalitis episodes, ataxia, headache, EEG changes, and were diagnosed with cystic fibrosis
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in childhood. M.8836A>G mutation caused LHON with neurosensory reciprocal deafness, mixed
dyslipidemia and spinal pathology. M.11778 G>A and m.3635 G>A mutations resulted in typical

LHON visual impairment symptoms.

Conclusions: LHON patients visual acuity ranged from 1/o0 to 0.7, they also had central scotomas,
impaired spatial and color vision, optic nerve atrophy and visual evoked potentials changes. Patients
experienced painless, mostly reciprocal, visual loss at a young age, and only few of the patients had a
familial family history of visual impairment. Other tests like blood, intraocular pressure, eye
movements were in normal range. MtDNA analysis revealed these mutations: m.11778G>A;MT-ND4,
m.11253T>C MT-ND4, m.3866T>C MT-ND1, m.3391G>A MT-ND1, m.8836A>G MT-ATPS,
m.3635G>A MT-ND1. M.3866T>C mutation caused significant decrease in visual acuity.
M.11253T>C and m.3391G>A mutations caused spontaneous visual improvement after 4 years.
M.8836A>G mutation caused LHON with neurosensory reciprocal deafness, mixed dyslipidemia and
spinal pathology. M.11778 G>A and m.3635 G>A mutations resulted in typical LHON visual

impairment symptoms.



3. PADEKA

Nuosirdziai dékoju savo mokslinei vadovei Dr. Rasai Liutkevicienei uz pagalba, palaikyma bei
vertingas pastabas ruosiant §j baigiamajj magistro darbg. Taip pat dékoju visam LSMU Neuromoksly
instituto, Oftalmologijos laboratorijos kolektyvui uz pagalba, zinias ir galimybe dalyvauti DNR

1Sskyrimo procese.

4. INTERESU KONFLIKTAS

Autoriui interesy konflikto nebuvo.

5. ETIKOS KOMITETO LEIDIMAS

Gautas LSMU ,,Bioetikos centro* leidimas Nr. BEC-MF-228.

Leidimo isdavimo data; 2018-01-10.



6. SANTRUMPOS

PLON (angl. LHON - Leber’s hereditary optic neuropathy) - paveldima Léberio optiné neuropatija
MIDNR — mitochondriné deoksiribonukleortigstis

DNR — deoksiribonukleortigstis

LSMUL KK — Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoniné, Kauno Klinikos
OXPHOS (angl. Oxidative phosphorylation) — oksidacinis fosforilinimas

RDF (angl. Reactive oxygen species) — reaktyviosios deguonies formos

NADH (angl. Nicotinamide adenine dinucleotide) - nikotinamido adenino dinukleotidas
FADH: (angl. Flavin adenine dinucleotide) - flavino adenino dinukleotidas

KoQ - kofermentas Q (ubichinonas)

ATF — adenozintrifosfatas

ADT - adenozindifosfatas

TGL - (angl. Retinal ganglion cells) tinklainés ganglijinés lastelés

SOD - (angl. Superoxide dismutase) superoksido dismutazé

RNN — regos nervo neuritas

IS - issétiné skleroze

PLON-IS - Paveldima Léberio optiné neuropatija kartu su demielinizuojan¢iu sindromu, kuris kliniskai
ir radiologiskai tapatus iSsétinei sklerozei

MRT - magnetinio rezonanso tomografija

DOA (angl. Dominant optic atrophy) — Dominuojanti optiné atrofija

LDYT (angl. Leber’s hereditary optic neuropathy and dystonia) - PLON kartu su progresuojancia
distonija

OKT - optiné koherentiné tomografija

RND - regos nervo diskas

TPE — tinklainés pigmentinis epitelis

PKYV - pilnas kraujo vaizas

CRB — C reaktyvusis baltymas

ENG — eritrocity nusédimo greitis

RSP (angl. VEP - visual evoked potential) - regos sukeltieji potencialai

EDTA - etilendiamintetraacto rugstis

OD (lot. oculus dexter) - desiné akis

OS (lot. oculus sinister) - kairé akis

OU (lot. oculus uterque) — abi akys



ON — optiné neuropatija

10S (angl. IOP - intraocular pressure) — intraokulinis spaudimas

TNSS - tinklainés nerviniy skaiduly sluoksnis

CMV - Citomegalo virusas

ZIV — zmogaus imunodeficito virusas

KT — kompiuteriné tomografija

ERG - elektroretinograma

MELAS (angl. Mitochondrial Encephalomyopathy, Lactic Acidosis, and Stroke-like episodes) -
Mitochondriné encefalomiopatija, laktatiné acidozé ir insultg primenantys epizodai

NAION — ne arterine iSemine regos neuropatija

GKRA (angl. BCVA - Best corrected visual acuity) - geriausias koreguotas regéjimo aStrumas
PEM (angl. Progressive encephalopathy) - progresuojanti encefalopatija

HCM (angl. hypertrophic cardiomyopathy) - hipertrofiné¢ kardiomiopatija



7. IVADAS

Paveldima Léberio optiné neuropatija (PLON) viena daZniausiy paveldimy mitochondiniy
optiniy neuropatijy, pasireiskianti abipusiu, beskausmiu, potimiu ar iimiu centrinio regéjimo praradimu.
PLON paplitimas siejamas su m.11778G>A, m.14484T>C, m.3460G>A taskinémis mutacijomis, jy
sukeltas ligotumas PLON yra 1:45 000 [1]. Ligos simptomai dazniausiai pasireiskia jauniems vyrams
(tik 10-20% nustatoma moterims) nuo 15 iki 35 mety amziaus [2], taCiau yra apraSyty atvejy, kuomet
liga diagnozuota 6 - 87 mety asmenims [3,4]. Si liga per kelis ménesius jaunus zmones paveréia
silpnaregiais ar net teisiskai aklais (VA<0,05). Regos praradimas yra negrjztamas ir tik apie 10 proc.,
dazniausiai esant m. 14484T>C mutacijai, pasitaiko spontaninis dalinis regos pageré¢jimas. Mazdaug
75proc. atvejy regos astrumo sumazéjimas ir centrinio regéjimo praradimas pasireiSkia vienoje akyje, o
po 8-12 savaiciy ir Kitoje [3,5]. Vienpusis regos nervo pazeidimas sergant PLON yra labai retas. Regos
aStrumo iSsaugojimas yra pagrindinis Sios ligos gydymo tikslas, tac¢iau deja iki $iol ligos gydymas buvo
nesékmingas [6].

Nors atrasta jau nemazai taskiniy mtDNR mutacijy susijusiy su PLON, taciau Sios retos ligos
patofiziologija vis dar iki galo néra aiSki. Todél svarbu testi Sios ligos tyrinéjimus, nes geresnis
patogenezinio mechanizmo, klinikiniy simptomy ir diagnostikos suvokimas gali padéti taikyti ankstyva
gydyma, ir taip bty galima uZzkirsti ar bent prailginti laikg iki aklumo i$sivystymo, Siai ypa¢ jautriai,

jauny darbingo amziaus zmoniy grupei.

8. DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Tikslas:
I8siaiSkinti paveldimos Léberio optinés neuropatijos klinikines iSraiSkas ir iSanalizuoti

visuminio mtDNR genomo tyrimo rezultatus.

Pagrindiniai uZdaviniai:

1. I8siaiskinti ir iSanalizuoti LSMUL KK Akiy ligy klinikoje pacienty serganciy paveldima
paveldima Léberio optine neuropatija regos funkcijas.

2. I8analizuoti LSMUL KK Akiy ligy klinikoje pacienty sergan¢iy paveldima Léberio optine
neuropatija visuminio mtDNR genomo tyrimus.

3. Nustatyti LSMUL KK Akiy ligy klinikoje pacienty serganc¢iy paveldima Léberio optine

neuropatija klinikines iSraiSkas priklausomai nuo mtDNR mutacijos tipo.
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9. LITERATUROS APZVALGA

9.1 PLON patogenezé
9.11 MtDNR

Paveldima Léberio optiné neuropatija (PLON) yra viena dazniausiy paveldimy mitochondriniy
optiniy neuropatijy lemianciy centrinj regos praradimg abejomis akimis [7].

Mitochondrija yra dvimembranis 13steliy organoidas, kuris atsakingas uz energijos susidaryma
eukariotuose, taip pat fosfolipidy ir hemo sinteze, kalcio homeostaze, apoptozés aktyvacija ir Igsteliy
zutj. Lasteléje mitochondrijy skaicius yra susijes su lgstelés funkciniu aktyvumu ir svyruoja nuo vienos
iki keleto tikstanciy. Mitochondrijos turi savo nuosavg genetinés informacijos sistema, kuri skiriasi nuo
lastelés branduolio genomo. Paprastai mitochondriné DNR yra Ziedinés formos ir viena mitochondrija
turi vidutiniskai apie 1-10 mtDNR. Jy dydis skiriasi tarp jvairiy rii$iy, zmogaus mitochondrijy genomas
paprastai turi tik 16kb ir koduoja mazdaug apie 13 baltymy i§ 80-ties, kurie reikalingi veikti elektrony
transporto grandinei (OXPHOS). Likusiy baltymy genetiné informacija yra lastelés branduolyje ir yra
paveldima remiantis Mendelio désniais. [1,8]

MtDNR paveldima tik i§ motinos pusés visiems jos palikuoniams. Taip yra todél, jog mtDNR
apvaisinimo metu gauta i§ spermos galiausiai yra prarandama embriono vystymosi metu [2]. Todél
manoma, kad tik motinos palikuoniams gali perduoti paveldimas genetines mitochondrines ligas. Jvykus
motiningés lgstelés mutacijai, dukterinés Igstelés paveldi pradinés ir pakitusios DNR atsitiktiniu santykiu.
Mitochondrijoms taip pat biidingas nepriklausomas nuo lastelés dalijimosi ciklas ir mtDNR replikacija
[9]. Mitochondrijos turi keletg mtDNR kopijy vienu metu, esant identiSkoms normalios genetinés
informacijos kopijoms tai vadinama homoplazmine mtDNR, esant normaliy ir mutavusiy mtDNR
molekuliy miSiniui - homoplazmine mtDNR. MtDNR gali kisti laike, tai vadinama replikacine
segregacija, kuri biidinga tik mitochondrijoms, taip vadinamas reiskinys, kuomet per daugelj lastelés
dalijimosi cikly mutavusi ir normali mtDNR pasidalina skirtingu santykiu tarp lasteliy, pvz.:
heteroplzminé mtDNR virsta visiSkai normalia homoplazmine ar atvirk$ciai [2]. Heteroplazminés
lastelés turi tam tikra nepakitusios mtDNR kiekj, kuris kompensuoja zalingg mutavusios dalies poveikj
lasteléms [10]. Mutavusios mtDNR riba kurig lastelé dar gali toleruoti vadinama slenkstine, kuomet
heteroplazmiSkumas ir replikaciné segregacija stipriai prisideda prie ligos fenotipo nevienalytiSkumo,
net tarp tos pacios kilmés asmeny [2]. Mitochondrijy genome reikSmingai grei¢iau kaupiasi mutacijos
lyginat su branduolio genomu. Keletas faktoriy prisideda prie didelio mutacijy kiekio: nebuvimas

apsauginiy histony, trikumas efektyviy atkuriamyjy mechanizmy, didelis mtDNR replikacijy skaicius
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didinantis klaidy tikimybeg ir artimas atstumas tarp mtDNR ir kvépavimo grandinés komplekso, kuriame

veikia dideli kiekiai RDF (angl. Reactive oxygen species) [11].

9.1.2 Fermentai

PLON tiksli patogenezé néra iki galo aiSki. Viena pagrindiniy teorijy yra, jog MtDNR
atsiradusios mutacijos sutrikdo |1 komplekso (NADH dehidrogenazés) funkcija mitochondrijose.
Normoje | kompleksas yra pirmasis kvépavimo grandinés baltymas reikalingas oksiduoti Krebso ciklo
metu matricoje susidariusiam NADH. Kai | ir Il kompleksai pernesa elektronus nuo NADH (I
kompleksas) ir FADH2 (1l kompleksas) ant ubichinono (KoQ), jis yra redukuojamas t.y. ubichinonas
virsta ubichinoliu. Ubichinolj reoksiduoja citochromo bcl kompleksas ir elektronai yra perneSami, kad
sumazinty molekulinio deguonies, i§ kurio 1V komplekse susidaro vanduo. Sio proceso metu i$siskyrusi
redokso energija naudojama protonams perduoti i§ mitochondrijy matricos | periplazming erdve,
sukurian¢ig protony varomaja jéga per viding mitochondrijy membrang I, III ir IV kompleksuose. V
kompleksas naudoja Sig protony varomaja jéga generuoti ATF (adenozintrifosfato) i§ ADF ir
neorganinio fosfato. Visas $is procesas sudaro oksidacinio fosforilinimo sistemg - OXPHOS (angl.
oxidative phosphorylation) [12]. Taigi sutrikus I komplekso veiklai sutrikdoma normali elektrony
pernasa, dél ko sumazéja ATF. ATF sintezés sutrikimo pasekoje, lgsteléms ima trikti energijos.
Suprastéjus pernasai, susidaro laisvy elektrony perteklius, todél elektronai ima reaguoti su molekuliniu
deguonimi, dél ko susidaro didesni nei jprastai kiekiai RDF (angl. Reactive oxygen species) taip pat ir
tinklainés ganglinése lgstelése (TGL) bei jy aksonuose [1,13]. Normoje Siuos junginius paSalina
antioksidantas SOD (angl. superoxide dismutase), taciau dél susidariusio per didelio substrato kiekio, ji
néra pajégi jy neutralizuoti. Taigi sutrinka oksidacijos — redukcijos reakcijy balansas. TGL junginiai yra
labai nestabilis, todél gali sukelti DNR, lipidy ir baltymy pazaida [14]. Sergant PLON dél sumazéjusio
energijos ir padidéjusio RDF kiekio padidéja jy salygotas oksidacinis stresas ir sukelia progresuojancia
TCL disfunkcija, dél kurios galiausiai jvyksta jy apoptozé. Mazéjant TGL skaiciui progresuoja optiné
neuropatija [15,16].

9.1.3 Aplinkos veiksniai

Kalbant apie PLON jvairiuose tyrimuose analizuojama daug aplinkos veiksniy, tokiy kaip

rukymas, piktnaudziavimas alkoholiu, nepakankama mityba, psichologinis stresas, tGmios ligos,
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antiretrovirusiniai vaistai, antibiotikai, cianidas, metanolis, pesticidai, kurie paankstinty regos praradimg
sergant PLON [17]. Taciau vis tik yra nemazai studijy paneigianciy aplinkos veiksniy jtakg. I$siaiskinti
aplinkos faktorius tokioms ligoms kaip PLON problematiska, nes sunku atlikti didelius ir kokybiSkus
tyrimus su reta, iki galo neaiskios etiologijos patologija [18]. Daugiausia tyrimy atlikta apie alkoholio ir
rikymo jtaka.

Oksidacinis stresas yra vienas 1§ aplinkos veiksniy Sukelianéiy jvairias sunkias
neurodegeneracines ligas. RDF ir oksidacinio streso hipotezé kartu su epidemiologinémis studijomis
atrado, jog tokie veiksniai kaip rikymas ir etanolio vartojimas (kuris dar labiau padidina oksidacinj
stresg) gali sukelti PLON bei paankstinti regos praradima [19].

Viena didelé studija, kurioje buvo tirti 125 pacientai, kurie turéjo vieng i$ trijy pagrindiniy
mutacijy sukelian¢iy PLON, atskleidé svarby rikymo vaidmenj didinant ligos pasireiskimg. Rikymo
poveikis geriausiai atsispindéjo vyry grupés rezultatuose. Net 93% rikanéiy vyry turéjo regéjimo
sutrikimy, palyginti su 66% neriikan¢iy vyry. Rysys tarp regos sutrikimo ir alkoholio, buvo pastebétas
tik vartojant didelius jo Kiekius [7]. Kitame kohortinime visg vienos brazily genealoginj medj
apimanciame tyrime, taip pat buvo pastebéta neabejotina rikymo, su ar be nesaikingo alkoholio
vartojimo, jtaka regos praradimui [20]. Dar vienoje studijoje, i$ 251 serganéiyjy ir 277 asimptomiy
PLON nesiotojy, buvo atrinkti 20 pacienty, kurie prarado regéjima biidami vyresni nei 50 mety. Siy
pacienty atsakymai j struktiirizuotus klausimus parodé, jog alkoholio vartojimas ir rilkkymas yra svarbiis
rizikos veiksniai ir gali lemti ligos manifestacija vyresniame amziuje (buvusiems asimptomiams
pacientam pasireiskia klinika), kuomet jprastai tai mazai tikétina [21].

Remiantis Siais atradimais, besimptomiams PLON mMtDNR mutacijos neSiotojams reikéty
primygtinai rekomenduoti nertkyti, taip pat mazinti ar saikingai vartoti alkoholj, net ir vyresniame

amziuje [18].

9.14 Kitos teorijos

PLON negali buti paaiSkinamas vien mtDNR mutacijomis. Tod¢l, iSanalizavus daug
genealoginiy duomeny i$ skirtingy etniniy grupiy buvo pasitlyta, jog toks didelis vyriSkosios lyties
vyravimas (tik 10-20% nustatoma moterims) gali biiti siejamas su X chromosomoje esanciu jautrumo
prarasti regg genu (angl. linked susceptibility gene) [22]. Taciau vis dazniau atsirada $ig hipoteze
paneigianciy tyrimy. Taigi manoma, jog PLON salygoja ir branduolio geny, ir mtDNR mutacijy sgveika.
Taciau tiksli etiologija néra zinoma, panasu, jog ji yra labiau komplikuota, nei buvo manyta pries tai
[23]. Taigi manoma, jog issiaiskinus su PLON susijusius branduolinius veiksnius, bus i§spresta daugybé

mjsliy, o svarbiausia - veiksmingas $ios ligos gydymas. [24]
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9.2 PLON diagnostika

9.2.1 PLON diferenciné diagnostika

PLON yra budingas gana greitas (per kelis ménesius), neskausmingas, abipusis centrinio
regéjimo praradimas ir optiné neuropatija. Liga dazniausiai pasireiskia jauniems vyrams ir regos
praradimas dazniausiai negrjztamas procesas. Norint diagnozuoti PLON reikia diferencijuoti §j
susirgima nuo kity optiniy neuropatijy. Glaukoma, viena daZniausiy optinés neuropatijos priezas¢iy
lemianc¢iy akluma, jai budinga léta ir laipsniskai progresuojanti eiga, optinio nervo diskui biidingas
specifinis jdubos padid¢jimas. UZdegiminis regos nervo neuritas (RNN) vienas dazniausiy imiy/potimiy
optiniy neuropatijy sukéléjy jauniems Zmonéms, tipiniu atveju pazeidziama tik viena akis, akies judesiai
btina skausmingi. RNN daZnai susijes su iSsétine skleroze (IS), todél pacientams galima stebéti
neurologinius sutrikimus ir budingus IS pozymius MRT tyrime. Viena dazniausiy neskausmingos regos
praradimo jauniems suaugusiems priezasCiy yra infiltraciné optiné neuropatija, jos metu fluoresceino
angiogramoje bus matomas kontrasto nutekéjimas (to nematoma PLON), o MRT tyrimo metu galima
stebéti kompresinius pazeidimus, taip pat dazniausiai budinga 1étiné eiga. [ISeminés optinés neuropatijos
sukelia staigy regé¢jimo praradima, taCiau optinio disko iSvaizda ir pakraujavimai aplik regos nerva,
leidzia lengvai atskirti $ig patologijg akiy dugno tyrimo metu. DOA (angl. Dominant optic atrophy)
pasireiskia jaunesniems pacientams nei PLON ir progresuoja per daug mety, t.y. eiga létesné. Optinés
neuropatijos priezastys taip pat gali buti paveldimy ligy sukelti poky¢iai, papiledema (dél padidéjusio
intrakranijinio spaudimo), traumos, jvairiis uzdegimai, toksinai, maistiniy medziagy nepakankamumas
ir kt. Diferencijuojant optines neuropatijas reikia atsizvelgti kaip greitai progresavo regéjimo
praradimas, imi pradzia labiau biidinga kraujagyslinéms ar uzdegiminéms patologijoms. Abipusés ir
simetrin€s optin€s neuropatijos su centrine skotoma beveik visada yra metabolinés kilmés ir dazniausiai
atsiranda dél mitochondrijy ligos. Turi buti atskirtos genetinés, toksinés ir alimentarinés prieZastys.
Progresuojantis pasireiSkimas labiau biidingas kompresinéms optinéms neuropatijoms, o neuropatijoms
susijusioms su toksiniu poveikius ar mitybos nepakankamumu budinga létai progresuojanti eiga.
Alimentarinéms ir toksinéms neuropatijoms biidinga prastos dietos (ypac folio r. ir B12 trikimas),
toksiny poveikio (tokiy kaip cianido, rukymo), keliy medikamenty vartojimo anamnezé. PLON biidingas
Seiminis regos sutrikimas, bltent motinos genetingje linijoje. Diagnozé tampa akivaizdesné, kai
pazeidziama ir antroji akis. Papildomi testai ir galiausiai genetiniai bendry mtDNR mutacijy tyrimai

dazniausiai patvirtina PLON diagnoze [25-27].
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9.2.2 PLON genetiné diagnostika

Kol kas Siuo metu, remiantis MitoMap duomenimis (http:/Avww.mitomap.org/MITOMAP) 19

MtDNR mutacijy yra asocijuojamos su PLON ir dar 18 yra kandidaty sgraSe. Yra trys pagrindinés
mutacijos, kuriy mtDNR patogenetiniai variantai sudaro sudaro 90-95 proc. visy varianty yra:

e m.11778G>A, esantis MT -ND1 gene;
e m.3460G>A, MT-ND1 gene;
e m.14484T>C, MT-ND6 gene.

Jos visos lokalizuotos regionuose, koduojanc¢iuose adenozintrifosfato (ATF) kvépavimo
grandinés I kompleksg [28]. Todél jtariant PLON pirmiausiai turéty biti atlikta analizé ieskant vieno i$
Siy varianty. Taip pat gali biti naudojama keliy geny panelé, j kurig jtraukiami mitochondriniai genai,
koduojantys NADH dehidrogenazés komponentus, MT-ND1, MT-ND2, MT-ND4, MT-NDA4L, MT-
NDS5, ir MT-ND6 [29]. Sio tyrimo jautrumas ir tiriami genai gali skirtis priklausomai nuo laboratorijos
ir tyrimo periodo. Be $iy dazniausiai pasitaikan¢iy varianty, PLON atveju yra nustatomi ir retesni
mutacijy variantai [30].

Visuminis mtDNR genomo tyrimas gali bati atlickamas, jei tikslinés geno paieSkos ir/ar kartu
keliy geny paieskos metu nebuvo rastas patogeninis variantas (arba giminéje néra serganciy), taciau
kliniskai jtariama PLON. Taip pat Sis tyrimas daZnai atlickamas moksliniais tikslais, siekiant i$siaiSkinti

galimai kity gretutiniy mutacijy buvima ir tirti jy sgveika klinikinei ligos iSraiskai.

9.2.3 OPALl genas

OPALl genas saugo informacijg kaip gaminti OPA1l baltymg, kuris padeda kontroliuoti
mitochondrijy forma, kuomet, jos keicia savo konfigiiracija dalijimosi ir susiliejimo metu. Toks formos
keitimas yra reikalingas norint mitochondrijoms funkcionuoti ir leisti susiformuoti naujoms. OPA1
baltymas taip pat dalyvauja oksidaciniame fosforilinime, vykstan¢iame mitochondrijose. Be to, OPA1
baltymas vaidina svarby vaidmenj palaikant nepakitusia mtDNR ir kontroliuojant lasteliy mirtj
(apoptozés procesus) [31]. Dazniausiai OPA1 geno mutacijos lemia nenormaliai mazus OPAL baltymo
susidarymo kiekius, kurie be to dar dazniausiai biina ir nestabiliis ar pernelyg greit suskaidomi. [32]

OPAL baltymas randamas viso kiino Igstelése. Tinklainés ganglijinés Igstelés pasizymi ypac
dideliais energijos poreikiais, todél jos yra ypac jautrios OPA1 geno mutacijai, kuri sglygoja energijos

gamybos sumaz¢jimg mitochondrijose, dél pakitusios formos. Todél esant OPAL mutacijai tinklainés
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ganglijinés lastelés taip pat kaip ir jy tesiniai, vadinami aksonais, kurie formuoja regos nerva, ima irti
(atrofuojasi), todél ir negali perduoti vaizdinés informacijos smegenims, blogé¢ja regéjimas [33]. Kinijoje
atlikto kohortinio tyrimo metu nustatyta, jog i§ 520 tirty pacienty turin¢iy bilateraling optine¢ atrofija
PLON salygota mtDNR mutacijos buvo rasta - 52,1%, OPA1 mutacija - 9,4%, OPA3 - 0,4% ir net
37,9% tiriamyjy mutacijy buvo nerasta [6].

9.2.4 Mitochondrijuy haplogrupés

Haplogrupés yra mtDNR polimorfiniai seky variantai, kurie formavosi daugiau nei per 150 000
mety ir buvo susije su populiacijos geografine vietove pagal motinos kilmés linija [8]. J haplogroupé yra
viena i§ devyniy specifiniy Europos haplogrupiy, kuri ilgg laikg buvo siejama su PLON. Vis naujesni ir
iSsamesni tyrimai atranda naujy sasajy. IStyrus 3 613 tiriamyjy i§ 159 PLON serganciy pagal genealoginj
medj, pastebéta, jog rizika prarasti regg didesné, kuomet 1778G>A ar 14484T>C mutacijos yra
lokalizuotos specifinése haplogrupiy J subgrupése (J2 -11778G>A ir J1 - 14484T>C) ir kai 3460G>A
mutacija yra K haplogupéje. PrieSingai, rizika prarasti regéjimg reikSmingai mazésné, kuomet
11778G>A mutacija yra H haplogrupéje [34]. Sios hipotezés néra placiai pripazintos ir néra pakankamai
patikimos, reikalingi papildomi dideliy im¢iy tyrimai [35].

9.3 PLON Klinikinis vaizdas remiantis mtDNR mutacija

MT-ND4 gene lokalizuota m. 11778 G>A mutacija yra pati dazniausia i§ sukelian¢iy PLON, ji
nustatoma 50-70% visy atvejy [1]. Pacientams, turintiems §ig mutacija, ligos pradzia biina tmesné, o
klinikiné ligos iSraiska sunkené, taip pat jiems reciau pasireiskia spontaninis regos astrumo pageréjimas
(apie 4-22%), lyginant su pacientais, kuriems nustatyta m.14484 T>C mutacija [1,36]. Nustatyta, jog
regos funkcijos pablogéjimas pasireiskia nuo 19,4 iki 27,6 mety [37,38]. MitoMap patvirtinty mutacijy
duomenimis, m.11778 G>A mutacija sukelia ne tik PLON, bet kartu ir progresuojancia distonija (angl.
LDYT - Leber’s hereditary optic neuropathy and dystonia) bei generalizuota distonijg [39,40].

MT-NDG6 gene esanti m.14484 T>C mutacija yra antra dazniausiai sukelianti PLON (15-30%)
mtDNA mutacija. Ji taip pat pasizymi geriausiu dalinio regos pageréjimo procentu 37-71%,
nepriklausomai nuo klinikiniy simptomy Gmumo ligos pradzioje [1]. m.1778G>A ir m.14484T> C
mutacijos homoplazminéje bikléje daznai nustatomos ir sveikoms moterims [41], tai leidZia daryti
priclaidg apie maza §iy mutacijy skvarba (33) tai reskia, jog esant mutacijai simptomai nepasireiskia.

Kituose moksliniuose tyrimuose, nustatyta, jog m.14484 T>C mutacijg turéjusiems pacientams, regos
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aStrumo pablogéjimas pasireiSké tik nuo 10% iki 60% (34-37). Nors m.14484 T>C mutacija MitoMap
patvirtinty mutacijy duomenimis sukelia tik PLON, taiau literatiiroje galima rasti apraSyty atvejy,
kuomet m. 14484 T>C mutacija sukelia ir neurologing simptomatika.

m.3460 G>A mtDNA mutacija yra trecia dazniausiai PLON sukelianti mutacija ir sudaro nuo
5-10% visy serganciyjy. m. 3460 G>A laikoma sunkiausia i§ trijy pagrindiniy mutacija [13]. Tik 4 %
Sios mutacijos neSiotojy regéjimas atsistato [1]. MT-ND1 gene esanti m. 3460 G>A mtDNA mutacija
MitoMap patvirtinty mutacijy duomenimis sukelia tik PLON. Taciau literatliroje apraSyti pavieniai
atvejai, kuomet m. 3460 G>A mutacijos salygota PLON pacientams pasireiské kartu su torakaline kifoze
ir Klinikiniu neurologiniu sutrikimu, pvz.: posturaliniu ir ranky tremoru, parkinsonizmu kartu su
distonija, periferine neuropatija, migrena ir epilepsija [45,46]. Aprasomi ir (j IS pana$is)
periventrikulinés baltosios galvos smegeny medziagos pokyciai, Kartu su spastine distonija [47].
Nustatyta, jog $iy PLON simptomy pasireiskimas turint $ig mutacija, MitoMap duomenimis svyruoja
nuo 14 - 74% [29,30].

9.4 PLON plius sindromas

Buvo manoma, kad PLON sukelia tik regos nervo degeneracija, ta¢iau aprasant serganciyjy
fenotipus buvo pastebéti kartu pasireiskiantys jvairts sisteminiai ir neurologinai sutrikimai. Tokie kaip
aritimijos, nespecifinés miopatijos ir neurologiniai simptomai: posturalinis tremoras, demencija,
judesiy sutrikimai, epilepsija, migrena, protinis atsilikimas, periferiné neuropatija ir i$sétiné sklerozé ar
atlikus magnetinio rezonanso tyrimg nustatyti iSsétinei sklerozei budingi baltosios medziagos
pakitimai. Tokios eigos liga dar vadinama PLON plius sindromu. Papildomi simptomai buvo siejami
su mtDNR taskinémis mutacijomis, turin¢iomis jtakos OXPHOS | komplekso aktyvumui, taciau jos

skyrési nuo trijy dazniausiai pastebimy PLON. [49,50]

9.4.1 Harding sindromas

Sasaja tarp serganciy m.11778G>A mutacijos salygota PLON ir demielinizuojancio sindromo,
kuris kliniskai ir radiologiskai tapatus iSsétinei sklerozei (IS), buvo aprasytas jau 1992 metais ir
pavadintas Harding sindromu (PLON-IS) [51]. Tikimybé susirgti Harding sindromu yra didesné, nei
PLON ir IS atskirai [52,53]. Sergant Harding sindromu pirmiausia netenkama regos, o simptomai
rodantys i$séting sklerozg, i$sivysto véliau. Harding sindromas skiriasi nuo klasikinés PLON: palyginus
dazniau serga moterys (2,1:1), pacientai turi daugiau nei du pasikartojancius regéjimo praradimo

epizodus (25%) ar regéjimas iSnyksta tik vienoje akyje (8,5%), taip pat Zymiai ilgesnis laiko intervalas
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kuomet pazeidziama antroji akis (vidutiniskai 1,66 mety, tac¢iau yra aprasyty atvejy, kuomet rega antrgja
akimi prarandama po 17 mety) [54]. Kartu su abipuse optine neuropatija, Siems pacientams taip pat
stebima ir diseminuota centrinés nervy sistemos demielinizacija su budingais baltosios medZziagos
pazeidimo plotais, taciau jos metu nenustatomos oligokloninémis imunoglobuliny sankaupos smegeny

skystyje, kurios buidingos sergant IS.

9.5 Stadijos

Akiy dugno pakitimai priklauso nuo ligos stadijos [6]. Asimptominé stadija pasireiskia tuomet,
kai pacientams nustatytas mtDNR patogeninis variantas, sukeliantis PLON, taciau dar néra klinikinés
ligos israiSkos. Pirmasis ligos pozymis - periferiné teleangiektaziné mikroangiopatija, kuri gali bati
stebima dar prie§ simptomams pasireiskiant, taip pat OKT tyrimo metu galima aptikti tinklainés
nerviniy skaiduly sluoksnio suplonéjimg apatiniuose ir temporaliniuose kvadrantuose [55]. Pasibaigus
asimptominei stadijai laikotarpis nuo ligos pradzios iki 6 ménesiy apibiidinamas kaip Giminis/potuimis,
atsizvelgiant | tai, kaip greitai vystosi regos aStrumo sumazéjimas ir centrinis regéjimo praradimas, dél
kurio pacientai dazniausiai ir kreipiasi pas gydytojus. Prasidéje vienoje akyje, panasts simptomai
pasireiSkia ir kitoje, vidutiniSkai po 2-3 ménesiy, 0 per puse mety nuo pirmyjy simptomy dazniausiai
jau biina paZeistos abi akys. Vienpusis regos nervo pazeidimas sergant PLON yra labai retas reiskinys.
Sioje stadijoje atsiranda tokie biidingi akiy dugno pozymiai kaip didelé hiperemija, arterioliy dilatacija,
RND edema, peripapilinés teleangiektazinés angiopatijos ir paburkes tinkainés nerviniy skaiduly
pluostas. Pasibaigus Gimiai stadijai simptomai ima svelnéti ir akiy dugno pozymiai gali bati minimalas
ar jy iSvis nebebiiti, tai vadinamoji dinaminé stadija (6-12 ménesiy laikotarpis nuo ligos pradzios), jai
buidingas magiSkas langas, kuomet isnyksta paburkimas, o atrofija dar nestebima. Taigi daznai
pacientai pas gydytojus atvyksta tuomet, kai diagnostiskai reik§mingi akiy dugno pozymiai jau bina
iSnyke. Mikroangiopatijos iSnyksta dinaminei stadijai pereinant j létine. Tuo pat metu tinklainés
nerviniy skaiduly sluoksnis plonéja, pirmiausia papilomakulinis véliau ir (po ménesio) visas nerviniy
skaiduly sluoksnis tampa atrofiskas. Létinéje stadijose (daugiau nei po 12 ménesiy nuo ligos pradzios)
centrocekaliné skotoma jau btina didelé ir viskg apimanti. OKT tyrime stebimas ryskus regos nervo
skaiduly i$plonéjimas, ypac temporalinéje srityje. Nors daugumai pacienty regéjimo sutrikimas islicka
stabiliai visg likusj gyvenima, taciau daliai pacienty gali pasireiksti savaiminis regéjimo pageréjimas,

priklausomai nuo mutacijos potipio ir amziaus, nuo kurio atsirado ligos simptomai. [23]

18



10. TYRIMO METODIKA IR METODAI

Tyrimas atliktas Lietuvos sveikatos moksly universiteto Neuromoksly instituto Oftalmologijos

laboratorijoje nuo 2019 gruodzio ménesio gavus bioetikos leidima (protokolo Nr. BEC-MF-228).

Tiriamyju atrankos kriterijai:

- Pacientai, kurie 2018-01-01 — 2018-09-01 lankési LSMUL KK Akiy ligy klinikoje ir kuriems

buvo diagnozuota Paveldima Léberio optiné neuropatija;

- Pilnameciai pacientai (>18 mety);

- Pacientai, kuriems buvo atliktas visuminio genomo tyrimas ir rastos mutacijos, kurios sukélé, ar

galimai sukelé PLON.

Tiriamyjy pilno iStyrimo protokolas

Pacientai buvo tiriami pagal protokolg sudarytg remiantis LSMUL KK PLON vidiniu

diagnostikos susitarimu (9.1 lentelé). PLON diagnozé nustatoma, kai probandui pasireiskia budingi

oftolmologiniai pozymiai ir/ar nustatoma viena 1§ mitochondrinés DNR patogeniniy varianty

molekulinés genetikos tyrimais.

9.1 lentelé. PLON diagnostiniy tyrimy lentelé

Klinika, labaratoriniai ir

Regéjimo funkcijy ir

- Neuroradiologiniai/
galvos smegeny MRT
tyrimas

- Biocheminiai tyrimai

- Seimin¢ anamnez¢é

- Akiy judesiy

skausmingumas

elektrodiagnostika
Regéjimo lauko
tyrimas (pilno
lauko/ HVF FDT
24-2)

gimingje néra
sergan¢iy PLON
atliekamas
mitochondrinés
DNR visuminis

genomo tyrimas

Genetiniai tyrimai Papildomi
struktiiriniai tyrimai refrakcijos tyrimai
- Biomikroskopija ir Centrinio matymo, Pirma tiriame Neurologo
oftalmoskopija refrakcijos tyrimas dazniausiai konsultacija
- Akiy dugno fotografija Spalvinio matymo pasitaikancias Terapeuto
- RND, makuly OKT tyrimas mutacijas, sekimas
- Tonometrija Regos jei neigiama, arba
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Klinika, labaratoriniai ir struktiiriniai tyrimai

1. Biomikroskopija ir oftalmoskopija - tai akies priekinio ir uzpakalinio segmenty tyrimas plysine
lempa — biomikroskopu, t.y. binokulinis stereomikroskopas su apsvietimo sistema. Atlikta akiy
dugno netiesioginé oftalmoskopija lesiu, tiriamyjy vyzdziai buvo pleciami 1 proc. tropikamidu,
vyzdZziui esant midriazéje, naudojant dvigubai asferinj + 78 D l¢§j, jvertinta tinklainé ir regos

nervas.

2. Akiy dugno nuotrauka - tai tyrimas, kurio metu specialus mikroskopas kartu su integruotos
kameros ir blykstés pagalba padaro akiy dugno nuotrauka. Turint i§saugotus vaizdus galima sekti

akiy dugno pokycius.

3. RND, makuly OKT - optiné koherentiné tomografija (OKT) — pazangi kompiuteriné neinvaziné
optiné technika, formuojanti akies tinklainés optiniy skersiniy pjaviy (tomogramy) vaizda
mazesne nei 10 um skiriamaja geba (palyginimui — ultragarsinio tyrimo maksimali skiriamoji
geba yra 150 um). Naudojant OKT tyrimo metodg galima nustatyti ir iSmatuoti: morfologinius
tinklainés pokycius, visos tinklainés storj, tinklainés nerviniy skaiduly storj, tinklainés tirj,
jvairius optinio nervo disko parametrus [56]. Kartais esant reikalui $is tyrimas gali bati kartu su
angiografija. Sis tyrimas atlickama siekiant isvengti galimy intervenciniy tyrimy salygoty
komplikacijy, OKT, esant tam tikroms patologijoms gali pakeisti fluorescencine angiografija:
tinklainés ir tinklainés pigmentinio epitelio (TPE) seroziniam ir hemoraginiam atsokimui,
juvenilinei ir senatvinei amzinei geltonosios démés degeneracijai, intraretininéms ir preretininéms

neovaskulizacijoms, tinklainés atrofijai.

4. Neuroradiologiné diagnostika — galvos smegeny ir akiduobiy MRT tyrimas. MRT veikimo
principas remias magnetinio lauko saveika su organizme esanciais vandenilio branduoliais.
Magnetinio lauko suzadinti vandenilio branduoliai generuoja signala, kuris specialiais prietaisy
pagalba surenkamas ir apdorojamas [57]. MRT gali patvirtinti silpng regos nervo patinimag, o
gadoliniu sustiprintos atitinkamos sekos gali parodyti retrobulbarinio regos nervo uzdegima.
MRT tyrimas naudingas diferencijuojant optinés neuropatijos priezastis: infiltracinius procesus,

i8sétine skleroze (IS).

5. Biocheminiai tyrimai - atliekami pilno kraujo vaizdo (PKV), C reaktyvus baltymas (CRB),

eritrocity nusédimo greitis (ENG) ir kiti tyrimai pagal poreikj diferencinei diagnostikai. Taip pat
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galimi atitinkami tyrimai, parodantys kvépavimo grandinés sutrikimus, kurie yra subtilesni uz

kity mitochondriniy genetiniy ligy defektus [35].

Seiminé anamnezé — renkama i$sami informacija apie $eimos narius, jy regos sutrikimus (ypa¢
i§ motinos pusés), Seimoje esancias paveldimas ligas (jskaitant PLON). Sudaromi genealoginiai

medZiai ir analizuojama turima informacija.

Tonometrija — akisptdzio matavimas, paremtas jégos, reikalingos suplokstinti arba jspausti
ragena, matavimu. Siame tyrime buvo naudotas Goldmann tonometras, jo veikimo mechanizmas

paremtas impresinee tonometrija, t.y. matuojama jéga reikalinga suplokstinti tam tikra regos plota.

AKiy judesiy skausmingumas - vertinami akiy judesiai visomis kryptimis, skausmingumas jy

metu.

Funkciniai tyrimai

Centrinio matymo, refrakcijos tyrimas. Centrinis matymas — tai gebéjimas skirti daikty formas,
jis matuojamas regos astrumu - tai akies gebéjimas du tam tikru atstumu vienas nuo Kito
nutolusius taskus matyti kaip atskirus. Regos astrumo tyrimas — atliekamas tiriant optotipais —
standartiniais zenklais ar paveikslais, Siame tyrime buvo naudota Sneleno lentelé. Vertinamas
nekoreguotas ir geriausias koreguotas regos astrumas (GKRA) j tolj, parenkami korekciniai l¢siai,
taip vertinama subjektyvi refrakcija. Daugeliu atvejy regéjimo aStrumas sumazéja iki rankos,
pirsty judesiy ar Sviesos jutimo. Regéjimo astrumas gali sumazéti del refrakcijos sutrikimy.
Pacientai buvo tirti automatiniu keratorefraktometru taip objektyviai buvo nustatoma akies
ragenos lauziamoji geba (keratometrija) ir klinikiné refrakcija — pagrindinio akies Zidinio santykis

su akies aSies ilgiu.

Spalvinio matymo tyrimas - spalviniam kontrastiniam jautrumui nustatyti buvo naudojami
kompiuterinis Ribinio spalvinio kontrastinio jautrumo tyrimas, bei Farnsworth- Munsell 100 (F-
M 100) atspalviy tyrimas. F-M 100 tyrimas reikalauja spalvinius pavyzdzius sudélioti pagal
atspalvj. Visy jy Sviesumas bei sodrumas yra pastovas. Yra pateikiamos keturios
,»dézutés* kompiuterio ekrane, i kurias sudéti 88 spalviniai pavyzdziai. Vertinamas spalvy
skyrimo laipsnis. Jis gali bati: labai geras — klaidy skaicius iki 20, normalus vidutinis — klaidy iki
100, sutrikusi spalvy juslé — klaidy daugiau nei 100. Spalvy juslés slenkscio testo metu ekrane

parodomas pilko fono skritulys, kuriame atsitiktine tvarka rodomas horizontalus ar vertikalus
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parinktos spalvos braksnelis. Tiriamasis turi nustatyti braksnelio skritulyje kryptj. Kai briksnelio
skritulyje kryptis nustatyta neteisingai, padidinamas jo spalvos sodris. Nustacius teisinga
braksnelio kryptj, sumazinamas jo spalvos sodris ir, esant tam paciam briksnelio spalvos sodriui,
keiciamas skritulio fono sviesis. Pirmas teisingas atsakymas po neteisingy atsakymy serijos arba
pirmas neteisingas atsakymas po teisingy atsakymy serijos suvokiamas kaip spalvy juslés
slenkstis Siai spalvai. Nustacius duotosios spalvos juslés slenkstj, kei¢iama braksnelio spalva, ir
viskas pradedama i$ pradziy. Paciento spalvy juslés slenkstis — tai vidutinis spalvy juslés slenkstis

visoms bandytoms spalvoms.

3. Regos elektrofiziologinis tyrimas - tyrimai suteikia galimybe objektyviai jvertinti regos funkcija,
matuojant elektros potencialy atsaka j Sviesos stimulg, regos kelyje. Vienas tokiy tyrimy yra regos
sukelty potencialy (RSP, angl. VEP - visual evoked potential) tyrimas. Jo metu registruojamas
smegeny zievés pakausinés skilties projekcijoje kylantis sujaudinimas j tamsoje rodoma
monitoriy, Kuriame nustatytu dazniu Sachmatiskai i$sidéste Svieciantys laukeliai keiciasi ir sukelia,
tam tikrg regimaja stimuliacijg [58,59]. Registruojant RSP, tiriama 200 msek. atkarpa, joje
gaunamos nuolatinés velyvos zievinés N75/P100 bangos, bet vertinama tik P100 banga, jos
latentiskumas ir amplitudé. Atliekant regos sukeltyjy potencialy (RSP) tyrimg yra matuojamas
P100 bangos latentiskumas ir amplitudé, Siy parametry pakitimai (latentiSkumo pailgéjimas,
aplitudés sumazéjimas arba negavus §ios bangos) leidzia jtarti aksony praradimg regos
nerviniame kelyje. Todél RSP yra pladiai naudojamas demielinizuojanciy ligy, optinio neurito ir

kity optiniy neuropatijy tyrimams [60].

4. Akiplo¢io tyrimas (pilno lauko/ HVF FDT 24-2) - Akiplotis pacientams buvo vertinamas
naudojant automatine stating perimetrijg, Siuo atveju naudojami nejudantys jvairaus dydzio ir
intensyvumo stimulai tam tikros iliuminacijos fone Akiplotis buvo tiriamas naudojant Humphrey
Field Analyser Il. Taikytas SITA — FAST 24 — 2 tyrimo algorimas. Akiplo¢io tyrimas PLON

atveju parodo didéjancia ir giléjancig centring ar centrocekaling skotoma.

Papildomi

1. Neurologo konsultacija — tam tikri neurologiniai pokyciai (pvz. posturalinis tremoras,
periferinés neuropatijos, nespecifinés miopatijos, jud¢jimo sutrikimai, Leigh sindromas) buvo
pastebéti sergant PLON ir susieti su Sia liga. Kai kuriems PLON pacientams, dazniausiai
moterims, gali i§sivystyti progresuojanti, iSséting skleroze imituojanti liga (PLON-IS). Regéjimo

aStrumo praradimo pobudis sergant ja skiriasi nuo klasikinés PLON: atsiranda pasikartojantys

22



regéjimo praradimo epizodai, susij¢ su akiy skausmu, po kuriy regéjimo funkcija ne visiskai
atsistato ir progresuoja iki visiSko aklumo pusei serganciyjy. Kartu su abipuse optine neuropatija,
Siems pacientams kartu atsiranda ir diseminuota centrinés nervy sistemos demielinizacija su
biidingais baltosios medziagos pazeidimo plotais, taciau jos metu nenustatomos oligokloninémis

imunoglobuliny sankaupos smegeny skystyje.

Genetiniai tyrimai

Pirmiausia pacientai turi buti tiriami dél dazniausiy mutacijy, kurios zinomos kaip PLON
salygojancios. Tiksliné geno paieska, Siuo atveju bty nukreipta j tris dazniausiai mtDNR randamus
patogeninius variantus, kurie sudaro 90-95 proc. visy varianty, lemiané¢iy PLON. Taigi pirmiausiai
tiriama dél m.3460G>A mutacijos (MT-ND1 gene), m.11778G>A (MT-ND4 gene) ir m.14484T>C
(MT-NDG6 gene).

Jei $iy trijy pagrindiniy mutacijy tyrimas neigiamas, arba gimingje néra serganciy PLON, o
kliniSkai vis tiek jtariama PLON, tuomet atlieckamas mitochondrinés DNR visuminis genomo tyrimas.

Visuminio genomo tyrimo metu diagnostikai buvo naudojama DNR, isskirta is kraujo
leukocity. Veninis kraujas paimamas j mégintuveélius su antikoaguliantu EDTA. Dezoksiribonukleininés
ragsties (DNR) buvo isskirta naudojant Genominés DNR isskyrimo rinkinj (Genomic DNA Purification
Kit, AB Fermentas) pagal gamintojo rekomendacijas ir silikageliniy kolonéliy metodu isskyrimui
naudojant Genominés DNR isskyrimo rinkinj (SorpoCleanTM Genomic DNA Extracion Module,
SORPO Diagnostics) pagal gamintojo rekomendacijas. I$skirta DNR buvo siun¢iama j CENTOGENE
labaratorija Vokietijoje, kur molekuliniais genetiniais tyrimo metodais atliktas visuminis mtDNR

genomo tyrimas.

11. REZULTATAI

11.1 Pacientas Nr.1

Anamnezé: 19 mety pacientui per tris dienas progresavo neskausmingas centrinis regos praradimas
kairigja akimi, kartu pasireisSké ir galvos skausmas. Pacientas pries tris metus buvo gydytas LSMUL KK
Vaikiy akiy ligy skyriuje del deSinés akies optinio neurito. Sistemines ligas ar alkoholio vartojima neigia.
GKRA: OD =0,1, sph-3,0D = 0,8, OS = 0,02 nekoreguoja
Refrakcija:
OD sph -3,00 cyl-0.75 ax 111°
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OS sph -3,75 cyl-0.25 ax 172°

10S: Tn OD = 14,0 mmHg, Tn OS = 16,0 mmHg

Akiplotis: OU pilno lauko akiplotis: OS mato 105 i§ 135 tasky, OD mato 101 i§ 135 tasky (1.1
paveikslas).

Akiy judesiai: laisvi, neskausmingi visomis kryptimis.

v

i: normos ribose.

Spalvinis matymas: desinigja akimi +/-.

Paveldéjimas: neZzinoma

Visuminio mitochondrijy genomo tyrimas: m. 3866 T>C, p.lle187Thr, MT-ND1 $i mutacija patogeniska,
ji zinoma kaip PLON sukelianti kiny Seimose [61].

Galvos smegeny MRT: (2016m) Kair¢je frontaliai giliojoje baltojoje medZziagoje 2 labai smulkis
hiperintensiniai T2/-flaier vaizduose nespecifiniai, panasu kliniskai nereik§mingi Zzidiniai. Vidurio
linijos struktiiros nedislokuotos, skilveliy sistema normalaus plocio, nezymi, Soniniy skilveliy
frontaliniy ragy asimetrija. Normos variantas. Bazinés cisternos ir subaracnoidiniai konveksitaliniai
tarpai diferencijuojasi gerai. Vidiniai klausos kanalai simetriski, nepraplési. Pontocerebeliniai kampai
laisvi. Retrobulbariniai tarpai abipus laisvi, ON diferencijuojami gerai. Paranazaliai sinusai ir
mastoidinés celés abipus be aiskesniy patologiniy pakitimy.

OKT: abiejose akyse regos nervo atrofija, nazaliniuose kvardrantuose - jokiy poky¢iy (1.2
paveikslas):

OD virsutinis kvadrantas - 71, temporalinis — 28, apatinis — 82, nazalinis — 70

OS virSutinis kavdrantas - 67, temporalinis — 31, apatinis — 83, nazalinis — 69.

Oftalmoskopiskai: OU ramios, optinés terpés skaidrios, dugne dugnuose regos nervy diskai dekoloruoti,
riboti, ekskavacijos ploksc¢ios, makulose be patologijos, kraujagyslés kiek pasiaurintos.

VEP: OU P100 labai prailginto latentiskumo.

BERA tyrimas: klausos laido pralaidumas abipus nuo sraigés iki viduriniy smegeny nesutrikes.
Neurologo konsultacija: Neurologinio iStyrimo metu ir neurovizualiniy tyrimy metu suplonéje regos
nervai ir chiasmos atrofija, be jokiy neuroinfekcijai biidingy pozymiy ar kompresiniy pazeidimy.
Rekomenduota atlikti galvos smegeny MRT su intraveniniu kontrastavimu dél galimo
demielinizuojancio susirgimo, poky¢iy aktyvumo.

Endokrinologo konsultacija: dél galimos akromegalijos: paimti tyrimai. Rekomenduota galvos MRT (su
kontrastavimu dél galimo demielinizuojancéio susirgimo), bet ligonis daugiau nesilanké, tyrimai

neatlikti.
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11.2 Pacientas Nr.2

Anamnezé: pacienté susirgo budama 52 mety amziaus (2018m), regos astrumo pablogéjimas labai
zenkus (matymas abiejomis akimis 1/00). PLON diagnozuota po mety. Rega blogéjo palaipsniui,
pirmiausia rega sutriko desinigja akimi, po 6 ménesiy ir kairigja, pradzioje pacienté juto “patamséjimus”,
véliau matyma kaip “pro ruka”.

GKRA (2019 03 mén.):

V OD = 1/begalybés, $viesos juslés néra -stiklai negerina

V OS = 1/begalybés, Sviesos juslés néra -stiklai negerina

Refrakcja:

OD sph+0.25cyl-0.25ax112°

OS sph+0.25cyl+0.25ax 66 °

10S: OD = 15,9 mmHg, OS = 17,3 mmHg

Pachimetrija: OD — 551pum, OS — 548um.

Perimetrija: Nebuvo jmanoma atlikti.
Akiy judesiai: laisvi, neskausmingi visomis kryptimis.

i: normos ribose.

Spalvinis matymas (-), stereo matymas (-).

Paveldéjimas: nezinoma.

Visuminio mitochondrijy genomo tyrimas: nustatytas Seiminio patogeninio varianto m. 11778G>A, p.
ND4: (Arg340His), MT-ND4 gene siejamo su Leberio paveldima regos neuropatija, genotipas

homoplazmingje biikléje.

Galvos smegeny MRT - regos nervy, chiazmy ir trakty atrofijos.

OKT stebimas TNSS Zenklus suplonéjimas (2.1. paveikslas)

OD: virsutiniame - 66, temporaliniame - 33, apatiniame — 47, nazaliniame - 39, - skaidulos suplonéje
visuose kvadrantuose.

OS: virSutiniame - 73, temporaliniame - 17, apatiniame - 55, nazaliniame - 46 (ribinis).
2019-03-20 VEP - atsakai deformuoti, abejotini.

PERG- P50 ir N95 registruojama.

Oftalmoskopiskai: OU ramios, ragenos skaidrios, priekinés kameros vidutiniy gyliy, rainelés ramios,
OD/OS lgsiukai paryskinti, akiy dugnuose - RND blyskis, riboti, dekoloruoti, tinklainés prigulusios,
makulinése srityse - netolygi pigmentacija. Vyzdziy reakcija j Sviesg yra. (2.2. paveikslas)

Neurologo konsultacija: Skundziasi, kad laike 6-7 ménesiy apako. Neigia galvos skausmus, svaigima.

Tirta Vilniaus Santaros klinikose, nustatyta regos nervy atrofija. Kelis
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kartus atlikta galvos MRT - stebimi atrofiniai regos nervy ir kryzmés pakitimai. Tirta dél létiniy
infekcijy, bet patologijos nerado. Nukreipta neurologo konsultacijai dél kraujagysliy biiklés jvertinimo.
Neurologing¢ biiklé: sgmoninga, pilnai orientuotas. Vyzdziai lygiis, akiy obuoliy judesiai laisvi visomis
kryptimis. Liezuvis viduringje linijoje. Galiines valdo. Jéga gera. Raumeny atrofijy nematyti. Rankose
refleksai m. biceps, m triceps ir karporadialinis lygiis, deSin¢je lygu kairéje, visi iS§gaunami. Pilvo odos
refleksai deSingje lygu kairéje (+). Kojose refleksai pateliariniai gyvi, deSingje lygu kair¢je (+), Achilo
refleksai i§gaunami, desinéje lygu kairéje (+). Patologiniai refleksai - negauta. Rombergo pozoje stabilus
svyruoja ] Salis ar atgal. PirSto - nosies méginj ir kelio — kulno méginj atlieka tiksliai netiksliai su
intensiniu tremoru. Jutimo sutrikimy nenurodo. Neurologinio iStyrimo metu ir neurovizualiniy tyrimy
metu suplongj¢ regos nervai ir chiasmos atrofija, be jokiy neuroinfekcijai budingy pozymiy ar
kompresiniy pazeidimy.

Infektologo konsultacija: Prie§ ménesj pablogéjo matymas. Tirta Santaros klinikoje akiy skyriuje. Erkés
ikandima neigia, nuo erkinio encefalito vakcinuota. Vasario mén. slogavo, tac¢iau nekarsciavo, praéjo po
keliy dieny. Periferiniai limfmazgiai kakle, pazastyse, kirkSnyse nedideli. Liezuvis Svarus, pilvas
minkstas neskausmingas, kepenys sulig Sonk. lanku, sigma (-). Boreliozé IgM, IgG neigiamos, Toxo
IgM, IgG neigiamos, ZIV neigiama, IgE 144 (0-295), rasti IgG CMV 1021.7, IgM neigiama, tai senas
kontaktas su CMV virusu, esami skundai ne dél to. S.m. duomeny uz boreliozg ar kit infekcinj susirgima
nepakanka.

I§vada: CMV, Toxoplazma, Borelia, ZIV ir kiti imunologiniai Zymenys - neigiami, auk§tas CMV IgG

titras. Toksiniy medziagy vartojima neige.
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Color photo Color photo

2.2 Pav. Paciento Nr. 2 abiejy akiy dugnai buvo tirti po midriazés sukeltos tropikamido. Matoma
abipusé regos nervy atrofija ir jokiy pokyciy makuloje, normalios tinklainés ir normalios arteijos bei

VENOS

11.3 Pacientas Nr. 3

Anamnezé: 21 mety amziuje diagnozuota PLON. Neskausmingi centrinés regos sutrikimai atsirado
staiga, kaire akimi 7-8 mety amzZiuje, po poros mety deSine akimi, taip pat atzymi mazéjantj akiplot;.
Nuo 4 mety amziaus kamuoja neaiskis tarsi encefalito priepuoliai — ataksijos, galvos skausmy, atliktoje
EEG stebéti pakitimai, bet Siuo metu duomeny neturi. Kontroliniy vizity metu naujy simptomy ar
poky¢iy nestebéta. Regos astrumas buvo stabilus iki 25 mety amziaus, kuomet (2018) buvo netikétas
regos pager¢jimas, dokumentuotas OD = 0,6, OS = 0,7, struktiiriniai pakitimai liko tie patys, kaip pimyjy
vizity metu. Po penkiy ménesiy gydymo Idobenonu VA OD = 0,8, VA OS =0,9

GKRA: OD - 0,3(2001- 0,3), OS — 0,3 (2001 - 0,9 su korekcija iki 1,0)

Refrakcja:

OD sph-1,50 cyl+0.25 ax 174°

OS sph-1,50 cyl-0.25 ax13°

Paveldéjimas: sesei EEG pakitimai.

Sutrikes spalvinis matymas ir stereo matymo sutrikimas (Isihara OU 20/30. Munsell Farnsworth 100
testas OD-364 klaidos, OS-172 klaidos).

Akiy judesiai: laisvi, neskausmingi visomis kryptimis.

v

i: normos ribose.
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Akiplotis: OD mato 58 taska i§ 135; OS mato 59 tasky i§ 135. Abipus centrinés skotomos. (3.1
paveikslas)

10P: OD-13,3 mmHg, 0S-15 mmHg

m.11253T>C gene MT-ND4, patogeniskas ir siejamas su PLON.

m.3391G>A gene MT-NDI1, spéjama, kad gali biiti susijgs su LON.

MT-ND1 gene m.3391G>A p.Gly29Ser (49/0), retas variantas/ galimai patogeninis PLON

MT-ATP6 gene m.8860A>G p.Thrl12Ala (44905/0), polimorfizmas, klinikés reik§més nezinoma.
MT-ND4 gene m.11253T>C p.lle164Thr (239/0), retas variantas/patogeninis PLON.

MT-CYB gene m.15326A>G p.Thrl94Ala (44882/0), polimorfizmas, galimai patogenininis (ClinVar
duomenimis), asocijuojamas su Seimyniniu kriities véziu.

Gavos KT (2005): Sub. ir supratentoraliai zidininiy, dislokaciniy poky¢iy galvos smegenyse nestebima.
Nezymiai ploketesnis kairys Soninis skilvelis. Vagos, cisternos gerai diferencijuojamos. Retrobulbariniai
tarpai struktiriniai. ISvada: Galvos KT be matomy zidininiy pakitimy. (3.2 paveikslas)
Galvos MRT (3.2 paveikslas):

(2012m): sub ir supratentoraliai ryskesniy zidininiy pakitimy galvos smegenyse nematyti. Vidurio linijos
striktiirizuotos, nedislokuotos. Skilveliy sistema normalaus plo¢io, subarachnoidiniai tarpai
diferencijuojami gerai. Retrobulbariniai tarpai laisvi. Optiniai nervai, chiazma ir optiniai traktai atrofiski.
(2014m) Optiniy nervy ir kryZzmés atrofija. Parenchimoje genikulokalkarininiy trakty atrofijos poZymiy
nestebima (lyginant su kitais, panasaus amziaus pacienty DTI tyrimais). [vertinti atrofijos dinaminos
negalima — nepateikti ansktesnio MRT vaizdai.

OKT (2009m): OU TNSS vidurkiai Zemensi nei 18 mety amziaus norma OD - 41,87, OS 47,85. OU
visuose kvadrantuose nervo skaiduly storis permazas (3.3 paveikslas)

OD: temporalinis kvadrantas — 28, apatinis - 43, virSutinis — 43;

OS: temporalinis kvadrantas — 26, apatinis - 49, virSutinis — 45;

Oftalmoskopiskai: Vokai, junginés n.y. Akiy obuoliy judesiai laisvi. Vyzdziai lygus d=k, j Sviesg
reaguoja gyvai. Akiy dugne optiniy nervy diskai pablyske, ypa¢ temporaliai kraStai, ploksti, riboti.
Avrterijos susiaurintos, vingiuotos. Tinklainé be zymesniy pakitimy. (3.4 ir 3.5 paveikslas)

ERG ir VEP: ERG — norma, VEP tyrimas-P-100 OD latentiskumas ribinis, OS — pailgintas. (3.6
paveikslas)

Neurologiskai: n.y.

Ligos: Regos nervo atrofija OU. Akiplocio defektai. Cistiné fibrozé.
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3.1 Pav. Paciento Nr. 3 perimetrijos tyrime imaus neskausmingo regos praradimo metu, matomos
centrinés skotomos abipus. Nematomi taskai: OS - 69/135, OD - 66/135

3.2 Pav. Pacientui Nr. 3 atlikti neurovizualiniai tyrimai parodeé suplonéjusius optinius nervus ir

chiazmos atrofijq, be jokiy neuroinfekcijos poZymiy ar kompresiniy pazeidimy.
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3.3 Pav. Paciento Nr. 3 OKT tyrimas, matomos regos nervo atrofijos abipus, visuose keturiuose
kvadrantuose

3.4 Pav. Paciento Nr. 3 akiy dugno nuotrauka, matoma bilateraliné regos nervy atrofija, be pokyciy

centrinéje ir periferinéje tinklainéje
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tropikamido. Matoma abipusé regos nervy atrofija
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3.5 Pav. Paciento Nr. 3 akiy dugno nuotrauka, abiejy akiy dugnai buvo tirti po midriazés sukeltos

Left Eye
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3.6 Pav. Paciento Nr. 3 Regos sukelty potencialy tyrimas rodo OD - P 100 sumazéjusio latentisSkumo,
OS - padidéjes latentiSkumas

11.4 Pacientas Nr.4

Anamezé: 45 mety vyras. Matymas palaipsniui visblogéja nuo 12 mety amziaus, Siuo metu nebegali

skaityti. Klausa pablogéjusi nuo vaikystés.

GKRA: 2018 metais OD = 0,02 (2000 metais OD = 0,2); OS = 0,02 (2001 metais OS = 0,3)

Refrakcija: OD sph 0,0 cyl-0,5 ax 85/ OS sph+1,25 cyl-1,5 ax 2

Akiplotis: OD mato 91 taska i$ 135; OS mato 90 tasky i$ 135. (4.1 paveikslas)
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Pachimetrija: OD - 529um; OS -533um.

Sutrikes spalvinis matymas, stereo matymas (-). Farnsworth- Munsell 100 (F-M 100) atspalviy
tyrimas: OD - 860 klaidos, OS - 756 klaidos.

Akiy judesiai: laisvi, neskausmingi visomis kryptimis.

10S: OD ir OS — 14,6 mmHog.

v

i: buvo normos ribose.

Visuminio mitochondrijy genomo tyrimas: rasta tikétina homoplazminiame variante galimai
patogeniné m.8836A>G p.Met104Val, gene MT-ATP6 ir m.9957T>C p.Phe251 gene MT-CO3. Pagal

Mitomap puslapio duomenis abi mitacijos yra patogeninés: m.8836A>G mutacija siejama su PLON, o

m.9957T>C siejama su progresuojancia encefalopatija, MELAS sindromu, ne arterine iSemine regos
neuropatija (NAION), hipertrofine kardiomegalija. Jy abiejy kombinacijos klinikiniam poveikiui

kolkas nezinoma.

MT-ND2 gene m.4960C>T p.Alal64Val (127/0), retas variantas/ nepatogeninis abipusiai regos
neuropatijomis,

MT-ATP8 gene m.8472C>T p.Pro36Leu (122/0), retas varinatas/ siejamas su autizmu,

MT-ATP6 gene m.8836A>G p.Met104Val (132/0), retas variantas/ tikétina patogeninis, siejamas su
PLON tipo neuropatijomis,

MT-ATP6 gene m.8860A>G p.Thrl12Ala (44905/0), polimorfizmas

MT-CO3 gene m.9957T>C p.Phe251Leu (39/0), retas varinatas kuris galimai patogeninis siejamas
su PEM/ MELAS/ NAION/ HCM,

MT-ND5 gene m.13967C>T p.Thr544Met (118/0), retas variantas, rastas dviems suomiams
sergantiems PLON, tac¢iau bendrojoje Kklasifikacijoje pateikiamas kaip nepatogeninis.
Paveldéjimas:  Seimoje  tétis, brolis, sesuo bei sesers vaikai turi prasta3 rega.
Galvos KT: Galvos smegenyse patologiniy zidininiy tankio pakitimy nematyti. Vidurio struktiiros
nedislokuotos. Soniniai skilveliai simetriki, vidutinio dydzio, IV skilvelis vidurio linijoje apie 14,9 mm.
Subarachnoidiniai tarpai konnveksitaliai nepraplésti. Matoni prienosiniai anciai, etmoidinés ir
mastoidinés  celés  oringos. ISvada: Galvos KT be matomy zidininiy pakitimy.
Galvos MRT: sub. ir supratentoriniai pakitimy galvos smegenyse nematyti. Retrobulbariniai tarpai —
abipus atrofiniai optiniai nervai, optiniai takai, atrofiSka chiazma. Apie Sias struktiiras aiSkesniy
papildomy dariniy nematyti.

OKT: stebimas TNSS Zenklus suplonéjimas (4.2 paveikslas):

OD: temporalinis kavdrantas — 26, apatinis - 72, virSutinis — 74

OS: temporalinis kavdrantas — 21, apatinis - 59, virSutinis — 73

33



Oftalmoskopiskai: OU ramios, optinés terpés skaidrios. OND riboti, kraujagysliy pluostai dislokuoti
nazaliau, temporaliniai krastai visiSkai balti. Atlikta OU fundus foto — stebima OD makuloje
hipopigmentacija. OS makula n.y. Vyzdziy reakcija j Sviesg yra. (4.3 paveikslas)

VEP: OU P1 bangos registruojamos, bet bangos deformuotos, mazos amplitudés. Sutrikes spalvinis
matymas, erdvinis matymas (-). (4.4 paveikslas)

Neurologiskai: Neurosensorinis prikurtimas abipusiai. Kita n.y.

Ligos: Regos nervo atrofija. Vidutinio abijey akiy regéjimo sutrikimas. Neurosensorinis prikurtimas,
abipusis. Misri dislipidemija. C3-5, C6-7 osteochondrozé. Spondilioartroze. Stuburo torakoliumbalinés

dalies kifoskoliozé, osteochondrozé.
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4.1 Pav. Paciento Nr. 4 perimetrijos tyrime matomos centrinés skotomos abiejose akyse. Nematyti
taskai: OD - 33/135, OS - 39 /135
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4.2 Pav. Paciento Nr. 4 akiy dugno nuotraukos. Abiejy akiy dugnai buvo tirti po midriazés sukeltos

tropikamido. Matoma abipusé regos nervy atrofija
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4.3 Pav. Paciento Nr. 4 OKT tyrime matoma: OD - matoma regos nervo atrofija temporaliniame,

virsutiniame ir apatiniame kvadrantuose ir normalaus storio nazaliniame kvadrante ir makulos

hipopigmentacija. OS - matoma regos nervo atrofija temporaliniame, virsutiniame ir apatiniame

kvadrantuose ir normalaus storio nazaliniame kvadrante ir makula be pakitimy
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4.4 Pav. Paciento Nr. 4 Regos sukelty potencialy tyrimas: UO — P1 bangos registruojamos, bet

bangos deformuotos ir mazos aplitudes

11.5 Pacientas Nr.5

Anamnezé: Siuo metu 19 mety. Pablogéjes matymas nuo 14m. Negioja opting korekcija OU sph —0,75D,
kuri paskirta prie$s metus. Sekamas dél regos nervo subatrofijy abiejose akyse nustatyty 2017m 11mén.
GKRA: Akis tikrina kasmet, nejaucia blogéjancio regéjimo.

VOD cc 1,0; VOS cc 1,0 (2014)

VOD cc 1,0; VOS cc 1,0 (2015)

VOD cc1,0; VOS cc 1,0 (2016)

VOD ccl,0; VOS cc 0,9 (2017)

VOD -0,8; VOS - 0,7 (2018).

Atsiradus Zenkliam regos sutrikimui (2018m)- VOU=0,1 nekoreguoja.

Refrakcja: OD -1,25 -0,25 ax 118/ OS -1,50 -0.25 ax 65

Pachimetrija: OD — 548pum, OS — 554pum.

Akiy judesiai: laisvi, neskausmingi visomis kryptimis.

Kraujo tyrimas ir uzdegiminiai rodikliai: normos ribose.

10P: OD - 17,0 mmHg, OS - 17,9 mmHg

Paveldéjimas. Pusbroliui nustatyta ir genetiskai patvirtinta PLON tipiné mutacija.

Akiplotis: 2016-12-08 akiplocio tyrime centrinés skotomos (OD isplinta j apacia nazaliai). OD 110/120,
0OS 110/120. (5.1 paveikslas)
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Sutrikes spalvinis matymas, erdvinis matymas (-) - Isihara OU 15/32. Munsell Farnsworth 100 testas
OD-355 klaidos, OS-155 klaidos.

Regos sukelty potencialy tyrimas: UO — P1 bangos registruojamos, bet bangos deformuotos ir mazos
aplitudés. (5.2 paveikslas)

Visuminio mitochondrijy genomo tyrimas: Heteroplazminis patogenetinis varinatas m.3635G>A p.
Serl10Asn MT-ND1 gene

Galvos smegeny MRT - 2017-01-12 MRT: be matomy Zzidininiy ir struktiriniy poky¢iy. Remiantis
Lenhart PD AJO 2014m. abipusé regos nervy subatrofija.

Galvos smegeny MRT (2019m): be matomy zidininiy ir struktiiriniy poky¢iy. Matoma regos nervy ir
chiazmos atrofija, be neuroinfekcijos ar kompresijos pozymiy.

OKT OU TNSS vidurkliai Zemesni nei 18mety norma. OD - 41,87, OS - 47,85. (5.3 paveikslas)
OD: virSutiniame - 58, temporaliniame — 25, apatiniame - 68 kavadrantuose matomi i$plonéjimai,
nazaliniame normos ribose — 58.

OS: virSutiniame - 66, temporaliniame — 28, apatiniame -76 kvadrantuose matomi iSplonéjimai, ribinis
nazaliniame kvadrante - 44.

Oftalmoskopiskai: OU ramios, optinés terpés skaidrios, dugno refleksas (+), akiy dugne OU OND
baltai pilksvi, riboti, tinklainés prigludusios, venos Siek tiek platesnés nei vidutinés. (5.4 paveikslas)

Neurologiskai: n.y.
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5.1 Pav. Paciento Nr. 5 perimetrijos tyrime matomos centrinés skotomos abiejose akyse. Nematyti
taskai: OD — 11/135, OS - 12 /135
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5.2 Pav. Paciento Nr. 5 regos sukelty potencialy tyrimas: UO — P1 bangos registruojamos, bet bangos

deformuotos ir mazos aplitudés
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5.3 Pav. Paciento Nr. 5 OKT tyrime matoma: OD - matoma regos nervo atrofija temporaliniame,

virsutiniame ir apatiniame kvadrantuose ir normalaus storio nazaliniame kvadrante, makula be
pakitimy. OS - matoma regos nervo atrofija temporaliniame, virsutiniame ir apatiniame kvadrantuose
ir Siek tiek ribinio storio nazaliniame kvadrante, makula be pakitimy
38



5.4 Pav. Paciento Nr. 5 akiy dugno nuotraukos. Abiejy akiy dugnai buvo tirti po midriazés sukeltos

tropikamido. Matoma abipusé regos nervy atrofija

12. REZULTATU APIBENDRINIMAS IR JU APTARIMAS

I§ viso 2018-01-01 — 2018-09-01 nustatyta H47.2 (Regos nervo atrofija. Temporalinés regos
nervo disko pusés pablySkimas) — 907 pacienty. Tolimesnei analizei, atitike visus atrankos Kriterijus,

buvo siunc¢iami 5 pacientai. (6.1 paveikslas)

Regos nervo atrofija. Temporalinés regos nervo disko pusés
pablyskimas N = 907

y
Kliniskai ir genetiskai patvirtinta paveldima Léberio
optiné neuropatija N =7

Jaunesni nei
18mMN=2

Pacientai atitike kriterijus N = 5

6.1 pav. Tiriamyjy atrankos schema
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Pacienty amziaus vidurkis 27,4 metai (SD = 14,9), literattiroje amziaus vidurkis nurodomas
panasus 22 - 25 metai [62,63]. Pasiskirstymas tarp lyciy buvo 4:1, dauguma serganciyjy yra vyrai,
panasius rezultatai Danijoje (3,72:1) bei $iaurés vakarinéje Anglijos dalyje (3.32:1) atlikose studijose
[62,63]. GKRA vidurkiai OD - 0,24 (SD +0,33), OS - 0,08 (SD + 0,12). Dazniausiai pazeidziamos
abi akys, tik 1 pacientui zenklus regos sutrikimas stebimas vienoje akyje. I$ 10 akiy teisiSkai aklomis
laikomos (GKRA <0,05) — 5. (6.1 lentelé)

Lentelé 6.1. Pacienty pasiskirstymas pagal Iytj, amziy ir geriausiq koreguotq regos astrumg (GKRA

Zenklaus regos GKRA
Nr. | Lytis | sutrikimo pradzia
(metai) ob 03
1 \/ 19 0,1, sph-3.0D =0,8 0,02 nekoreguoja
2 M 52 1/begalybés, $viesos juslés néra - stiklai negerina
0,3

3 \Y 21 25 mety amziuje (2018) regos pageréjimas,
OD = 0,6, OS = 0,7, struktiiriniai pakitimai isliko

4 \/ 27 0,02 (2000 metais = 0,2) 0,02 (2001 metais = 0,3)

5 \Y/ 18 0,1 nekoreguoja

Akiplotis pacientams buvo vertinamas naudojant automatine stating perimetrijg - Humphrey

Field Analyser Il. Tik pacientas Nr.1 desiniaja akimi mato gerai - centriné skotoma nestebéta, perimetrija

normali. Visy likusiy pacienty akiplotis abipus buvo sutrikes, stebimos centrinés skotomos. (6.2 lente/é)

6.2 lentelé. Akipocio tyrimo rezultatai

Akiplotis /
) oD OS Centriné skotoma
Paciento Nr.
1 135/135 101/135 +, normali perimetrija OD
2 _* _* _*
3 58/135 59/135 +, abipus
4 91/135 90/135 +, abipus
5 110/120 110/120 +, abipus

* Tyrimo nebuvo galima atlikti, paciento regéjimo astrumas 1/begalybés, Sviesos juslés néra -

stiklai negerina

40



Visy pacienty erdvinis matymas sutrikes, spalvinis matymas nesutrikes tik pirmojo paciento
deSinigja akimi. Atspalviy tyrimo metu rasta, jog visy tirty pacienty spalvy juslé sutrikusi — klaidy
daugiau nei 100. (6.3 lentele)

6.3 lentelé. Pacienty spalvinio, atspalviy ir erdvinio matymo tyrimo rezultatai

Farnsworth- Munsell
Paciento Spalvinis matymas 100 (F-M 100) atspalviy Erdvinis matymas
Nr. tyrimas

OD (ON) oD oS oD 0S
1 (+/') (-) _x (_) (_)
2 k% _%% _*%
3 ) ) 364 klaidos | 172 klaidos ) O
4 ) ) 860 klaidos | 756 klaidos ) O
S ) () 355 klaidos | 155 klaidos ) O

Farnsworth- Munsell 100 (F-M 100) spalvy skyrimo laipsnis: labai geras — klaidy skaicius iki 20,
normalus vidutinis — klaidy iki 100, sutrikusi spalvy juslé — klaidy daugiau nei 100.

(-) — sutrikes, (+/-) — sutrikes i$ dalies, (+) — nesutrikes

* Néra tyrimo rezultaty

** Tyrimo nebuvo galima atlikti, paciento regéjimo astrumas 1/begalybés, $viesos juslés néra - stiklai
negerina

Pacienty akisptdis buvo normalus, jis svyravo normos ribose (10 — 21 mmHg) (6.4 lenzelé). Visy

pacienty akiy judesiai buvo laisvi, neskausmigi, kraujo tyrimai be zymesniy nuokrypiy.

6.4 lentelé. Pacienty intraokulinis spaudimas

I0S/Paciento | OD OS

Nr. (mmHg) | (mmHg)
1 14 16

2 15,9 17,3

3 13,3 15

4 14,6 14,6

5} 17 17,9

IOS — intraokululis spaudimas
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Optinés koherentinés tomografijos (OKT) tyrimo metu visiems pacientams abipus stebima
regos nervo atrofija virSutiniame, temporaliniame ir apatiniame kvadrantuose. Nazaliniame kvadrante
regos nervas normalaus/ribinio storio trims pacientams, kitiems dviems pacientams stebimos atrofijos

ar subatrofijos. (6.5 lentele)

6.5 lentelé. Optinés koherentinés tomografijos (OKT) tyrimo rezultatai

Paciento
oD OS
Nr.
1 RN atrofija V, T, A kvadrantuose, jokiy poky¢iy N kvadrante
) ) T, V, A kvadranty atrofijg ir N
2 Visy kvadranty atrofija 3
kvadranto subatrofija

3 RN atrofijos abipus, visuose keturiuose kvadrantuose
4 RN atrofija T, V, A kvadrantuose ir normalaus storio N kvadrante
. RN atrofija T, V, A kvadrantuose ir RN atrofija T, V, A kvadrantuose ir

normalaus storio N kvadrante Siek tiek ribinio storio N kvadrante

RN - regos nervas, T - temporalinis, V - virSutinis A - apatinis, N - nazalinis kvadrantai

Atliekant regos sukeltyjy potencialy (RSP) tyrimg P100 bangos latentiskumas ir/ar amplitudé

visais atvejais buvo pakitg/abejotini. (6.6 lentele)

6.6 lentelé. Regos sukeltyjy potencialo tyrimo rezultatai

RSP/
) (ON) OD
Paciento Nr.

1 P100 labai prailginto latentiSkumo
2 Atsakai deformuoti, abejoti
3 P100 ribinis latentiskumas P100 pailgintas latentiSkumas
4 P100 bangos registruojamos, bet bangos deformuotos, mazos amplitudés
5 P100 bangos registruojamos, bet bangos deformuotos ir mazos aplitudés

Atliekant biomikroskopijos ir oftalmoskopijos tyrimus visiems pacientams priekiné kamera
buvo be pakitimy, vyzdzio reakcija i Sviesg buvo normali, regos nervo diskas (RND) buvo ribotas.

Daliai pacienty stebéti nezymis Kraujagysliy pokyc¢iai. Makulose dviems pacientams buvo stebima
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hipopigmentacija, visy pacienty tinklainés buvo prigludusios, RND dekoloruoti ir/ar balti. (6.7

lentele)
6.7 lentelé. Biomikroskopijos ir oftalmoskopijos tyrimy rezultatai
Paci Vyzdzio
Priekiné . Tinklainé RND
ento reakcija | Kraujagyslés Makulose ) . RND L
kamera prigludusi riboti
Nr. j Sviesa
Kiek _
1 n.y. yra o n.y (+) dekoloruoti (+)
pasiaurintos
netolygi blyskis,
2 | ny. yra ny. O )
pigmentacija dekoloruoti
arterijos
3 n.y. yra susiaurintos, n.y (+) pablyske (+)
vingiuotos
kraujagysli temporaliai
jagysliy oD Y
pluostai o krastai
4 n.y. yra ) ) hipopigmenta (+) (+)
dislokuoti - visiskai
) cija, OS n.y )
nazaliau balti
venos Siek tiek )
. baltai
5 n.y. yra platesnés nei n.y (+) o (+)
pilksvi
vidutinés

n.y. — nieko ypatingo, RND — regos nervo diskas, (+) - taip

Dviems i$ 5 pacienty buvo Zinoma Seiminé regos sutrikimy anamez¢. Visiems pacientams MRT
matomos regos nervo atrofijos ar subatrofijos, keturiems jy stebima ir kryzmeés atrofija, dar dviems jy ir
regos laido atrofija. Papildoma simptomatika (ne tik regos astrumo sumazéjimas) stebima dviems
pacientams (6.8 lentelé). TreCigjam pacientui kartu su PLON diagnozuota ir cistiné fibrozé (CF),
literatiiroje $iy dviejy susirgimy sgsajos nezinomos, zinoma, tik kad seniau CF sergantiems pacientams
infekcijy gydymui naudotas vaistas chloramfenikolis gali salygoti PLON ligos pasireiSkima, nes jis
specifiskai inhibuoja mitochondrijy baltymy sinteze [64], taciau dél toksiskumo jis nebéra naudojamas.
Neurologiniai sutrikimai Siam pacientui (tarsi encefalito priepuoliai, ataksija, galvos skausmai, EEG
pakitimai) buvo stebéti tik vaikystéje, Siuo metu neurologinés patologijos nestebima. Ketvirtgjam
pacientui diagnozuotas neurosensorinis prikurtimas. Literatiiroje yra apraSytas trijy karty $eimos atvejis
Kinijoje, kuomet m.14484T > C ir 12S rRNA 1555 A> G mutacijy buvimas kartu lemé kurtuma, tai rodo
kad 1555 A>G mutacija gali atlikti sinergetinj vaidmen] fenotipiniam PLON pasireiskimui [65]. Taip
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pat 1555 A>G ir m.3243A > G mutacijos laikomos pirminémis mitochindriniu bidu paveldimomis
neurosensorinio klausos sutrikimo priezastimi [66]. Taciau pacientui minétos, ar kitos kurtuma galin¢ios
sukelti, mutacijos nebuvo aptiktos (6.9 lentelé). Stuburo patologijos (C3-5 ir C6-7 osteochondrozé,
spondilioartrozgé, Stuburo torakoliumbalinés dalies kifoskoliozé, osteochondrozé) sasajos su PLON taip
pat nezinomos. MitoMap duomeninis PLON dazniausiai siejamas su raumeny sistemos sutrikimais,
tokiais kaip Leigh sindromas (psichomotoriniai sutrikimai), LDYT (angl. Leber’s hereditary optic

neuropathy and dystonia - PLON Kkartu su progresuojancia distonija) ar ataksija.

6.8 lentelé. Pacienty pasiskirstymas priklausomai nuo paveldéjimo, MRT pokyciy ir gretutiniy

sutrikimy
Paciento MRT (regos nervy ) ) N
Paveldéjimas Papildoma informacija
Nr. ir kryZmés atrofija)
1 Nezinoma + -
+, taip pat regos
2 Nezinoma ) N -
laido atrofijos
. Nuo 4 mety amziaus neaiskis tarsi
Sesei EEG ) ] o )
3 o + encefalito priepuoliai *, diagnozuota
pakitimai

cistiné fibrozé

Klausa pablogéjusi nuo vaikysteés.

. Abipusis neurosensorinis prikurtimas.
Seimoje tétis,

) ) ) Misri dislipidemija.
brolis, sesuo bei +, taip pat regos _
4 S ] N C3-5ir C6-7 osteochondrozé.
sesers vaikai turi laido atrofijos .
Spondilioartrozé. Stuburo
prasta rega

torakoliumbalinés dalies kifoskoliozé,

osteochondrozé

Pusbroliui nustatyta
ir genetiskai -, Regos nervy

patvirtinta PLON subatrofija

tipiné mutacija

*taip pat pasireiské ataksija, kamavo galvos skausmai, atliktoje EEG stebéti pakitimai, bet §iuo metu

duomeny neturi.

Remiantis pacienty visuminio genomo tyrimo rezultatais matome, jog visi pacientai tur¢jo
skirtingas PLON lemiancias mutacijas (6.9 lentelé). Pacientas Nr. 2 turéjo m. 11778 G>A mtDNA
mutacijag MT-ND4 gene, kuri yra dazniausia PLON salygojanti mutacija, ji nustatoma 50-70% visy
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atvejy [1]. Pacientui Nr. 5 buvo rasta retai sutinkama m.3635G>A mutacija MT-ND1 gene, kuri yra
PLON sukelian¢iy mutacijy MitoMap kandidaty sarase, ji buvo rasta 8-iems vienos Seimos nariams
Rusijoje sergantiems PLON [67]. MT-ND1 gene esanti m.3866 T>C geno mutacija apibadinama kaip
retas polimorfizmas, ji buvo rasta pacientui Nr.1. Aprasyti atvejai, kuomet esant Siai mutacijai pacientai
turéjo PLON budingus simptomus, taip pat rasta, jog §1 mutacija sumazina I komplekso aktyvuma,
sukeliant] mitochondrijy disfunkcijg susijusig su PLON, taciau §i mutacija dar vis nejtraukta j oficialy
patogeniniy mutacijy sarasa [68,69].

Pacientui Nr. 3 buvo nustatyta m.11253 T>C mutacija MT-ND4 gene, kuri retai sutinkama,
taciau manoma, jog gali sukelti PLON. Aprasytas atvejis, kuomet pacientui, turin¢iam vienintelg $ig su
PLON susijusia mutacijg pasireiské buidinga PLON klinika, o véliau ir spontaniskas regos atsistatymas
[70]. Taip pat tre¢iajam pacientui rasta ir reta m.3391G>A mutacija MT-ND1 gene, kuri galimai sukelia
PLON [71], taiaus jos patogeniSkumas néra apibréztas. Kitos dvi aptiktos mutacijos literataros
duomenimis su PLON nesusijusios.

Pacientui Nr. 4 rasta m.8836A>G mutacija MT-ATP6 gene, kuri homoplazminéje bukléje
galimai sukelia PLON, ji aprasyta literattiroje, taciau j oficialius sarasus kol kas néra jtraukta [72]. Taip
pat Siam pacientui buvo rasta ir m.9957T>C mutacija MT-CO3 gene, kuri siejama su nearterine iSemine
regos neuropatija (NAION) [73], atliekant bandymus pastebéta, jog Si mutacija zymiai sumazina
mitochondrijy IIT komplekso aktyvumag. Taip pat siejama su progresuojancia encefalopatija, MELAS

sindromu [74], taciau sgsajy su PLON literatiiroje néra.
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6.9 lentelé. Visuminio genomo tyrimo rezultatai ir rasty mutacijy sqsaja su PLON

Nr. | Mutacija Genas Jos sgsaja su PLON
1 m.3866T>C MT-ND1 + (kiny Seimose) [68]
2 m.11778G>A MT-ND4 + (homoplazminéje buklgje) [1]
m.11253T>C MT-ND4 + retas variantas/patogeninis PLON [70]
m.3391G>A MT-ND1 + (Retas variantas/ galimai patogeninis PLON) [71]
’ m.8860A>G MT-ATP6 - (polimorfizmas)
m.15326A>G MT-CYB - (manoma PLON nesukelia)
m.4960C>T MT-ND?2 - (retas variantas, manoma nepatogeninis)
m.8472C>T CELSR3 - (retas variantas, siejamas su autizmu)
1.8836ASG MTATPS +/-, retas variantas/ tikétina patogeninis, siejamas su
A PLON tipo neuropatijomis [72]
m.8860A>G MT-ATP6 - (polimorfizmas)
1 99ETTSC MT.CO3 - (retas var., galimai patogeninis siejamas su PEM/
MELAS/ NAION/ HCM) [73,74]
m.13967C>T MT-ND5 - *[75]
5 m.3635G>A MT-ND1 + (Heteroplazminis variantas) [67]

MitoMap, CENTOGENE labaratorijos bei literatiiros duomenimis mutacijy sgsajos su PLON ir biidingas
fenotipas.
* retas variantas, rastas dviems suomiams sergantiems PLON, taciau bendrojoje klasifikacijoje

pateikiamas kaip nepatogeninis variantas.
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13. ISVADOS

PLON pacientams regos astrumas svyravo nuo 1/co iki 0,7, pasireiské centrinés skotomos,
sutrikusi spalvy juslé, regos nervo atrofija bei pakitimai atiekant regos sukeltuosius potencialus. MtDNR
nustatytos §ios mutacijos: M.11778G>A;MT-ND4, m.11253T>C;MT-ND4, m.3866T>C;MT-ND1,
m.3391G>A;MT-ND1, m.8836A>G;MT-ATP6, m.3635G>A;MT-ND1. Esant m.3866T>C mutacijai
buvo Zenklus regos aStrumo sumazéjimas. Esant M.11253T>C ir m.3391G>A jvyko spontaninis regos
pageréjimas po 4 mety. Esant m.8836A>G pasireiské PLON ir neurosensorinis abipusis prikurtimas
kartu su misria dislipidemija bei stuburo patologija. M.11778G>A ir m.3635G>A salygojo tipiska
PLON eiga.
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