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Mitokondrial Sitopatiler 

Mehmet Okan" 

ÖZET. Mitokondrial sitopatiler yaşamın herhangi bir döneminde çok değişken klinik belirteler/e seyreden 
heterojen bir grup hastalrkllr. Hastalrkta özellikle merkezi sinir sistemi ve iskelet kası tlllulumu yamsıra kalp, 
karaciğer. böbrek, endokrin, hemotopoetik sistem gibi diğer organ ve sistemler de tutulur. Merkez sinir sistemi ve 
iskelet kasrmn özellikle tutulması hastalrğrn mitokondrial myopatiler. mitokondrial ensefalomyopatiler adını da 
almasına neden olmuştur. Hastahğın tamsı morfolojik ve biyokimyasal testler ve nadiren klinik bulgularla konur. 

Anahta r Kelimeler .mitokondrial myopati .mitokondria l hastalıklar .laktik asidemi ve merkez sinir sistemi 
hastalığı .laktik asidemi ve nöromüsküler hastalık. 

Mitochondrial Cytopathies 

SUMMARY. The milochondria/ cytopathies are a heterogeneous group of disorders characterized by a wide range 
of elinical presentations. Onset ofthese disorders may occur at any time of life. The elinical presentation is variable 
and the symptoms are often nonspecific and or many organs can be alfected They may aifeel central nervous system, 
skeletal musc/e or both and they may alsa involve other organs, inc/uding the cardiac musc/e, liver, and kidney. 
Nervous system and skeletal musele seem to be especially vulnerable. Mitochondrial myopathies that alfect both 
skeletal musc/e and the brain are termed mitochondrial encephalomyopathies. The diagnosis is based mainly on 
abnormalitiesfound during morphologic and biochemica/ investigations of the skeletal musele. and rarely on elinical 
findings a!one. 

Key Words .mitochondria l myopathies .m itochondrial disorders .central nervous system disease with 
hiperlactatemia .neuromuscular system disease with hiperlactatemia. 

Mitokondri vücudun tüm hücrelerinin stüplazma­
larında bir veya birden fazla sayıda bulunan ve 
hücre enerji ihtiyacını karşılayan bir organeldir. 
Mitokondrial enerji üretiminde bozuklukla ortaya 
çıkan bir grup hastalığa Mitokondrial Sitopatiler 
denir. Bu hastalıkların pek çoğu merkez sinir 
sistemi ve kas tutulumunun klinik bulgularıyla 

kendilerini gösterdiğinden bunlara mitokondrial 
myopatilerveya mitokondrial ensefalomyopatiler adı 
da verilmektedir1

. 

Mitokondri; vücutta her hücrede tek veya çok 
sayıda bulunabilen bir organel olup, kendi DNA ve 
RNA'sı bulunan hareketli "dinamik" ve şekil 
değiştirebil ir "plastik" bir organeldir. Bu nedenle 
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vücudun enerji ihtiyacı bulunan bölgelerindeki 
hücrelerde kümelenebilir, birbirleri ile birieşebilir ya 
da bölünüp çoğalabilirler. Yaşam süreleri 15-20 gün 
civarında olan mitokondrilerde yaklaşık 900 
civarında enzim vardır. Mitokondri yapısının büyük 
bir kısmı içinde bulunduğu hücre çekirdek DNA'sı 

tarafından kodlanırken , az bir kısmını mitokondri 
DNA'sı kodlar. 

Mitokondrial sitopatiler nükleus veya mitokondrinin 
genom'undaki defekte bağlı olarak mendelien veya 
maternal geçiş gösteren hastalıklard ır. Mitokondrial 
DNA'nın (mtDNA) kalıtım ı maternal (anne) geçiş­
lidir. Ovum sitoplazması sperm siteplazmasına göre 
çok daha fazla olduğundan sperm siteplazmasını 
dilüe etmekte ve erkek veya diş i fetusun anneye ait 
özellikleri taşıdığı düşünülmektedir. Bu husus 
mtDNA'sı ndan kaynaklanan hasta lı k ları n ın 
anlaşılmasında son derece önemlidir4

. Bu hasta­
lıklar mtDNA'sındaki mutasyonlar sonucu oluşur. 
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mtDNA ile ilgili hastalıkların geçiş şekline 
baktığımızda şu özellikleri görürüz. 

1. mtDNA'nın replikasyon - transkripsiyonu ile ilgili 
proteinleri kadiayan ÇEKiRDEK DNA'smın 
MUTASYONU Mendel yasalarına göre olur. 

2. mtDNA'sı ile ilgili MUTASYONLARDA (Non­
mendelian mitokondrial kalıtım) ise maternal geçiş 
sözkonusudur. Burada; 

a) 'Her bir alt kuşak otozornal dominant gibi 
etkilenir. Ancak her bir kuşakta hastalıktan 

etkilenen bireylerin sayıs ı otozornal dominant 
geçişten daha fazladır. 

b) X kromozomuna bağlı olarak geçen hastalıkl ar 
gibi maternal geçiş sözkonusudur. Ancak 
burada her iki cins de etkilenir. 

c) Her bir hücrede pek çok mtDNA bulun­
duğundan, klinik tablo o hücre içersindeki 
mutantlnormal mtDNA oranına ve dokunun 
enerji eşik düzeyine bağlıdır. 

d) Mitetik hücre bölünmesi sonucu oluşan yeni 
hücrelerde genotip, buna bağJı olarak fenatip 
değişebi lif. 

Mitokondrial sitopatiler her çeşit semptom ve 
bulgularla ortaya çı kabilirler (Tablo: 1). Bunlar; 
yaşamın ilk y ı lı içinde büyüme ve gelişme geri liği , 

kas güçsüzlüğü , hipotoni ve solunum yetmezliği 

olabileceği gibi daha ileriki dönemlerde ciddi 
nöromüsküler bozukluklar, periferik nöropati, 
myoklonik nöbetler, inme benzeri ataklar, retinopati 
işitme kaybı, kardiyak, renal, hepatik, endokrin ve 
hematopoetik sistem bozuklukları şeklinde de 
olabilif 5 6

. 

Bu hastalıkların genel özellikleri şunlardır: 

1. MITOKONDRiAL SITOPATILER KLINIK, 
MORFOLOJIK, BIYOKiMYASAL VE GENETIK 
AÇlDAN HETEROJEN HASTALIKLARDIR HER 
TÜRLÜ ORGAN, DOKU VE SISTEMI 
TUTABILIRLER 

2. TiPIK VEYA PATOGNOMONIK BULGULARI 
YOKTUR. 

3. INSIDANSLARI TAM BiLiNMEMEKTEDIR. HER 
NE KADAR NADIR GÖRÜLEN HASTALIKLAR 
OLARAK BILINIRLERSE DE HER GEÇEN GÜN 
DAHA IYI VE DAHA FAZLA SA YI DA 
TANlNMAKTADlRLAR 

4. HER YAŞTA HER ÇEŞiT KLiNIK BULGU VE 
SEYIRLE GÖRÜLEBILIRLER 

5. TAM BIR TANI ALGORiTMASI HALEN 
YERLEŞMiŞ DEGILDIR. . 

6. AYNI GENOTIPIK MUTASYON BULUNAN 
FARKLI KIŞILERDE KLINIK OLARAK DEGIŞIK 
FARKLI HASTALIK BULUNABILiR. 

7. KLINIK OLARAK AYNI BULGUYU VEREN 
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Mitokondrial Sitopatilerde Klinik Yaklaşım 

A) BAŞLANGlÇ YAŞI 

B) KLINIK SEYiR 

C) CINSIYET 

Her yaş. 

Statik 
Reversible 
Hızla ilerleyici 
Erkek 
Bayan 

D ) INSIDANS : Net veri yok. 
E) COGRAFiK DAGILIM : Net veri yok. 
F) SEPTOM VE BULGULAR : 

1. .Santral Sinir Sistemi 
- Ataksi 
- Retinal degenerasyon 
- Sensorionöral kayıp 
- Mental retardasyon 
- Optik atrofi 
- Havaıe 

- Myoklonus 
- Stroke benzeri ataklar 
- Ensefalopati 

2. Kas 
- External oftalmopleji 
- Egzersiz intoleransı 

- Halsizlik - güçsüzlük 
- Kas erimesi 
- Hipotoni 
- Myopatik özellikler 

3. Kalp 
- Kardiyomyopati 
-Kalp bloğu 

- Çarpıntı 

- Taşikardi 

4. Endokrin 
- Diabet 
- Kısalık (Dwarfism) 
- Hipoparatiroidi 
- Hipermetabolizma 

5. Böbrek 
- Renal tübülopati 
- Myoglobinüri 
-Asidüri 

6. Pankreas 
- Egzokrin pankreas disfonk. 

7. Metabolik 
- l<etoasidoz 1 hipoglisemi 
- Ketoas idotik koma 
- Laktik asidoz 

8. Hematolojik 
- Pansitopeni 
- Makrosil ik anemi 

9. Deri 
- Pigmentasyon 
- Deri dökünlü lerı 

1 O. Karaciğer 

- Karaciğer yetmezliğ i 
11 . Genel 

- Halsizlik. yorgunluk 
- Mental fonksiyonlarda azalma 1 gerileme 
- Kusma 
- Demans 
- Pozitif aile öyküsü 
- Çok geniş spektrumlu semptom ve bulgulan 
(ateş vb.) 

FARKLI BiREYLER ARAŞTIRILDIGINDA 
FARKLI mtDNA MUTASYONLARI BULUNA­
BILIR. 
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Mitokondria/ sitopari/er 

Klinik gidiş progressif veya duraklamalarla giden 
progressif şekildedir. Myopatinin şiddeti ve klinik 
gid işi değişkenlik gösterir. Kas semptomları ile ilgili 
spesifik klinik bir seyir tanımlanamaz. Vakaların bir 
kısmında progressif eksternal oftalmopleji ve pitoz 
görülebilir. Kardiyak tutulum mitokondrial hasta­
lıkların bazılarında önemli bir özelliktir. Bu; disritmi, 
taşikardi veya hipertrafik nonobstriktif kardi­
yomyopati şeklinde kendini gösterebilir7

. Kas 
biyopsisinde modifiye Gomori trikrom boyası ile kas 
liflerinde fazla miktarda kırmızı boyanan bir 
materyal "RAGGET RED FIBER" saptanır. Mito­
kondrialarda ise değişik yapıda kristaller veya 
lipid inklüzyonları görülü~·5·8 . 

Laboratuar 

Mitokondrial sitopatilerin laboratuar olarak tanısı 
kas biyopsisinin mitokondrial DNA analizi, elek­
tronmikroskopisi, enzim histokimyası , respiratuar 
zinci r fonksiyonunun spektrofotometrik ve 
oksimetrik analizini içeren morfolojik ve 
biyokimyasal çalışmalar gibi özel araştırmalar 

gerektirir. Ciddi metabolik asidoz olmadıkça rutin 
biyokimyasal araştırmalar bu hastalığın tanısında 

yardımcı değildir. Hastaların çoğunda plazma ve 
BOS laktik asit seviyeleri artış gösterirl·59

. Ancak 
laktik asit seviyeleri normal sınırlarda da olabilir10 

Plazma pirüvik asit 1 laktik asit oranı bu hastaların 
baz ılarında tanıda yardımcı olup, bu oranın orta 
derecede artmış olması hastalığı destekleyici bir 
bulgu olarak kabul edilebilir11

. Laktik asidozlu 
hastalarda pürüvat'ın alanin'e dönüşümü nedeniyle 
HiPERALENiNEMi görülebilir4

. Tanı koydurucu 
nitelikteki laboratuar bulgusu yukarda belirtilen 
morfolojik ve biyokimyasal çalışmalara ek olarak 
kas biyopsisindeki regged red fiberlerin 
görülmesidir12

. Tanıda yardımcı diğer laboratuvar 
tetkiklerinden işitsel , görsel ve somatosensoriyal 
uyarılmış potansiyellerindeki uzamış latans 
değerleri , bilgisayarlı beyin tornagrafisi veya 
magnetik rezonansta serebral ve serebellar atrofi, 
lokoansefalopati, bazal çekirdeklerde kalsifı­
kasyonlar görülmesi şeklindedir13 . 

Tedavi 

Mitokondrial sitopatilerin bugün için bilinen radikal 
bir tedavisi yoktur. Ancak kofaktör olarak görev alan 
Coenzyme Q 1 O, Ascorbate, Phylloquinone (K1 ), 
Menadione (K3), Riboflavin, Thiamine, Carnitine 
gibi ajanlar değişik başarı oranları ile kullanıl­
maktadırlar. 

Mitokondrial Sitopatiler Adı Altında Halen 
Bilenen Hastalıklar Şunlardır: 

1. KEARN-SAYRE SENDROMU 
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2. MYOKLONIK EPILEPSI VE RAGGED RED 
FIBERS (MERRF) 

3. MITOKONDRIAL SITOPATI LAKTIK ASIDOZ 
VE STROKE BENZERI ATAKLAR (MELAS) 

4. SUBAKUT NEKROTIZAN ENS EFA­
LOMYOPATI (LEiGH HASTALIGI) 

5. KRONiK PROGRESSIF EXTERAL OFTAL­
MOPLEJI (PEO) 

6. LUFT HASTALIGI 

7. MIMAC (MATERNALLY INHERITED 
MYOPATY WITH CARDIOMYOPATY) 

8. NARP (NOROGENIC MUSCLE WEAKNESS, 
ATAKSIA, RETINITIS PIGMENTOSA) 

9. LHON (LEBER'S HEREDITERY OPTIC 
NEUROPATHY) 

10. PEARSON 'S SENDROME (MARROW­
PANCREAS SENDROMU) 

11. FETAL INFANTILE RESPIRATORY DEFI-
CIENCY 

12. MALIGNANT MIGRAINE 

13. DIABETES MELLITUS + SAGIRLIK 

14. DIABETES MELLITUS + KSS 

15. DIABETES MELLITUS + PEO 

Sonuç olarak; mitokondrial sitopatiler her çeşit 

semptom ve bulgu larla gelebilirler. Birbirleriyle 
ilişkisiz görülen semptom ve bulgu ların varlığında 

ya da takip edilen bir hastanın klinik seyri sıras ı nda 

primer hastalığı ile ilişkis iz bir semptom veya bulgu 
ortaya çıktığında mitokondrial sitopatiler hatır­

lanmalıdır. 
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