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Mitokondrial Sitopatiler

Mehmet Okan”

OZET. Mitokondrial sitopatiler yasamin herhangi bir doneminde ¢ok degisken klinik belirtelerle seyreden
heterojen bir grup hastaliktir. Hastalikta ozellikle merkezi sinir sistemi ve iskelet kasi tutulumu yamsira kalp,
karaciger, bobrek, endokrin, hemotopoetik sistem gibi diger organ ve sistemler de tutulur. Merkez sinir sistemi ve
iskelet kasimn dzellikle tutulmast hastaligin mitokondrial myopatiler, mitokondrial ensefalomyopatiler adimi da
almasina neden olmustur. Hastaligin tamisi morfolojik ve biyokimyasal testler ve nadiren klinik bulgularla konur,

Anahtar Kelimeler .mitokondrial myopati .mitokondrial hastaliklar .laktik asidemi ve merkez sinir sistemi
hastali: .laktik asidemi ve noromiiskiiler hastahk.

Mitochondrial Cytopathies

SUMMARY. The mitochondrial cytopathies are a heterogeneous group of disorders characterized by a wide range
of clinical presentations. Onset of these disorders may occur at any time of life. The clinical presentation is variable
and the symptoms are often nonspecific and or many organs can be affected. They may affect central nervous system,
skeletal muscle or both and they may also involve other organs, including the cardiac muscle, liver, and kidney.
Nervous system and skeletal muscle seem to be especially vulnerable. Mitochondrial myopathies that affect both
skeletal muscle and the brain are termed mitochondrial encephalomyopathies. The diagnosis is based mainly on
abnormalities found during morphologic and biochemical investigations of the skeletal muscle, and rarely on clinical
findings alone.

Key Words .mitochondrial myopathies .mitochondrial disorders .central nmervous system disease with
hiperlactatemia .neuromuscular system disease with hiperlactatemia.

Mitokondri viicudun tim hicrelerinin stoplazma- vicudun enerji ihtiyact bulunan bolgelerindeki
larinda bir veya birden fazla sayida bulunan ve hucrelerde kimelenebilir, birbirleri ile birlesebilir ya
hiicre enerji ihtiyacim karsilayan bir organeldir. da boluntp ¢odalabilirler. Yagam sureleri 15-20 glin
Mitokondrial enerji Uretiminde bozuklukla ortaya civarinda olan mitokondrilerde yaklasik 900
¢ikan bir grup hastaliya Mitokondrial Sitopatiler  civarinda enzim vardir’. Mitokondri yapisinin biytk
denir. Bu hastaliklarin pek ¢odu merkez sinir bir kismi icinde bulundugu hticre gekirdek DNA'si
sistemi ve kas tutulumunun klinik bulgularyla tarafindan kodlanirken, az bir kismini mitokondri
kendilerini gosterdiginden bunlara mitokondrial DNA’si kodlar’.
myopatiler veya mitokondrial ensefalomyopatileradi  \jtokondrial sitopatiler nukleus veya mitokondrinin
da verilmektedir'. genom’undaki defekte bagl olarak mendelien veya
Mitokondri; vicutta her hicrede tek veya cok maternal gegis gosteren hastaliklardir. Mitokondrial
sayida bulunabilen bir organel olup, kendi DNA ve DNA'nin (mtDNA) kalitimi maternal (anne) gegis-
RNA’si bulunan hareketli “"dinamik" ve sekil lidir. Ovum sitoplazmasi sperm sitoplazmasina gére
degistirebilir “"plastik” bir organeldir. Bu nedenle cok daha fazla oldugundan sperm sitoplazmasini
dilie etmekte ve erkek veya disi fetusun anneye ait
———— ozellikleri tasididi dusuntimektedir. Bu husus
* D UU. Tip Fak Cocuk Saghg ve Hast. ABD, Cocuk  mipNA’sindan  kaynaklanan hastaliklarinin
gy 4 anlasiimasinda son derece 6nemlidir. Bu hasta-

Gelis Tarihi: 02.05.1995 ; >
Kablzl Tarihi: 29.11.1995 liklar mtDNA’sindaki mutasyonlar sonucu olugur.
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mtDNA ile ilgili hastaliklarin
baktiimizda su 6zellikleri géririz.

1. mtDNA'nin replikasyon - transkripsiyonu ile ilgili
proteinleri kodlayan CEKIRDEK DNA’sinin
MUTASYONU Mendel yasalarina gére olur.

2. mtDNA’si ile ilgili MUTASYONLARDA (Non-
mendelian mitokondrial kalitim) ise maternal gegis
s6zkonusudur. Burada;

a) Her bir alt kusak otozomal dominant gibi
etkilenir. Ancak her bir kusakta hastaliktan
etkilenen bireylerin sayisi otozomal dominant
gecisten daha fazladir.

b) X kromozomuna bagh olarak gegen hastaliklar
gibi maternal gegis so6zkonusudur. Ancak
burada her iki cins de etkilenir.

c) Her bir hicrede pek cok mtDNA bulun-
dugundan, klinik tablo o hicre igersindeki
mutant/normal miDNA oramina ve dokunun
enerji esik diuzeyine baghdir.

d) Mitotik hiicre boélinmesi sonucu olusan yeni
hucrelerde genotip, buna bagh olarak fenotip
degisebilir.

Mitokondrial sitopatiler her c¢esit semptom ve
bulgularla ortaya ¢ikabilifler (Tablo: ). Bunlar;
yasamin ilk yili iginde biyume ve gelisme gerilidi,
kas gugsuzlugu, hipotoni ve solunum yetmezligi
olabilecedi gibi daha ileriki dénemlerde ciddi
néromiiskiler bozuklukiar, periferik néropati,
myoklonik nébetler, inme benzeri atakiar, retinopati
isitme kaybi, kardiyak, renal, hepatik, endokrin ve
hematopoetik sistemn bozukiukiart seklinde de
olabilir*>®.

Bu hastaliklarin genel 6zelliklen sunlardir:

1. MITOKONDRIAL SITOPATILER KLINIK,
MORFOLOJIK, BIYOKIMYASAL VE GENETIK
ACIDANHETEROJENHASTALIKLARDIR. HER
TURLU ORGAN, DOKU VE SISTEMI
TUTABILIRLER.

2. TIPIK VEYA PATOGNOMONIK BULGULARI
YOKTUR.

3. INSIDANSLARITAMBILINMEMEKTEDIR. HER
NE KADAR NADIR GORULEN HASTALIKLAR
OLARAK BILINIRLERSE DE HER GEGEN GUN
DAHA Yl VE DAHA FAZLA SAYIDA
TANINMAKTADIRLAR.

4. HER YASTA HER GESIT KLINIK BULGU VE
SEYIRLE GORULEBILIRLER.

5. TAM BIR TANlI ALGORITMASI
YERLESMIS DEGILDIR.

6. AYNI GENOTIPIK MUTASYON BULUNAN
FARKLI KISILERDE KLINIK OLARAK DEGISIK
FARKLI HASTALIK BULUNABILIR.

7. KLINIK OLARAK AYNI BULGUYU VEREN

gecis  sekline

HALEN
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Mitokondrial Sitopatilerde Klinik Yaklagim

A)
B)

C)

| oy

E)
F)

BASLANGIC YASI
KLINIK SEYIR

: Her yas.
. Statik
. Reversible
. Hizla ilerleyici
. Erkek
. Bayan
INSIDANS . Net veri yok.
COGRAFIK DAGILIM : Net veri yok.
SEPTOM VE BULGULAR :
1. Santral Sinir Sistemi
— Ataksi
— Retinal degenerasyon
— Sensoriondral kayip
— Mental retardasyon
— Optik atrofi
— Havale
— Myoklonus
— Stroke benzeri ataklar
— Ensefalopati
2. Kas
— External oftalmopleji
— Egzersiz intoleransi
— Halsizlik - giigsizlik
— Kas erimesi
— Hipotoni
— Myopatik &zellikier
3. Kalp
— Kardiyomyopati
— Kalp blogu
— Carpinti
— Tasikardi
4. Endokrin
— Diabet
— Kisalik (Dwarfism)
— Hipoparatiroidi
— Hipermetabolizma
5. Bdbrek
— Renal tabulopati
— Myoglobiniiri
— Asiduri
6. Pankreas
— Egzokrin pankreas disfonk.
Metabolik
— Ketoasidoz / hipoglisemi
— Ketoasidotik koma
— Laktik asidoz
8. Hematolojik
— Pansitcpeni
— Makrositik anemi
9. Deri
— Pigmentasyon
— Deri dékiintiileri
10. Karaciger
— Karaciger yetmezligi
11. Genel
— Halsizlik, yorgunluk
— Mental fonksiyonlarda azalma [ gerileme
— Kusma
— Demans
— Pozitif aile dykisi
— Cok genis spektrumiy semptom ve bulgulari
(ates vb.)

CINSIYET

=

FARKLI  BIREYLER ARASTIRILDIGINDA

Eﬁ;(u MIDNA MUTASYONLAR|I BULUNA-
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Mitokondrial sitopatiler

Klinik gidis progressif veya duraklamalarla giden
progressif sekildedir. Myopatinin siddeti ve klinik
gidisi de§igkenlik gosterir. Kas semptomlar ile ilgili
spesifik klinik bir seyir tanimlanamaz. Vakalarin bir
kisminda progressif eksternal oftalmopleji ve pitoz
goralebilir. Kardiyak tutulum mitokondrial hasta-
liklarin bazilarinda énemli bir 6zelliktir. Bu; disritmi,
tasikardi veya hipertrofik nonobstriktif kardi-
yomyopati seklinde kendini gosterebilir’. Kas
biyopsisinde modifiye Gomori trikrom boyasi ile kas
liflerinde fazla miktarda kirmizi boyanan bir
materyal "RAGGET RED FIBER" saptanir. Mito-
kondrialarda ise degisik yapida kristaller veya
lipid inklizyonlari gérilar®®®,

Laboratuar
Mitokondrial sitopatilerin laboratuar olarak tanisi

kas biyopsisinin mitokondrial DNA analizi, elek-
tronmikroskopisi, enzim histokimyasi, respiratuar

zincir  fonksiyonunun spektrofotometrik ve
oksimetrik analizini igceren morfolojik ve
biyokimyasal c¢alismalar gibi o6zel arastirmalar

gerektirir’. Ciddi metabolik asidoz olmadikga rutin
biyokimyasal arastirmalar bu hastalidin tanisinda
yardimcil degildir. Hastalarin ¢godunda plazma ve
BOS laktik asit seviyeleri artig gosterir’®. Ancak
laktik asit seviyeleri normal sinirlarda da olabilir'.
Plazma pirtivik asit / laktik asit orani bu hastalarin
bazilarinda tanida yardimci olup, bu oranin orta
derecede artmis olmasi hastaliyi destekleyici bir
bulgu olarak kabul edilebilir'’. Laktik asidozlu
hastalarda purtvat'in alanin’e dénusumu nedeniyle
HIPERALENINEMI gorilebilir*. Tani  koydurucu
nitelikteki laboratuar bulgusu yukarda belirtilen
morfolojik ve biyokimyasal g¢aligmalara ek olarak
kas Dbiyopsisindeki regged red fiberlerin
gorilmesidir'?. Tanida yardimer diger laboratuvar
tetkiklerinden isitsel, goérsel ve somatosensoriyal
uyariimis  potansiyellerindeki uzamig latans
degerleri, bilgisayarll beyin tomografisi veya
magnetik rezonansta serebral ve serebellar atrofi,
lokoansefalopati, bazal g¢ekirdeklerde kalsifi-
kasyonlar gériilmesi seklindedir'.

Tedavi

Mitokondrial sitopatilerin bugun igin bilinen radikal
bir tedavisi yoktur. Ancak kofaktér olarak gérev alan
Coenzyme Q 10, Ascorbate, Phylloguinone (K1),
Menadione (K3), Riboflavin, Thiamine, Carnitine
gibi ajanlar degisik basari oranlari ile kullanil-
maktadirlar.

Mitokondrial Sitopatiler Adi Altinda Halen
Bilenen Hastaliklar Sunlardir:

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

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

4. SUBAKUT NEKROTIZAN ENSEFA-
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
PANCREAS SENDROMU)

11. FETAL INFANTILE RESPIRATORY DEFI-
CIENCY

12. MALIGNANT MIGRAINE

13. DIABETES MELLITUS + SAGIRLIK
14. DIABETES MELLITUS + KSS

15. DIABETES MELLITUS + PEO

(MARROW-

Sonug olarak; mitokondrial sitopatiler her gesit
semptom ve bulgularla gelebilirler. Birbirleriyle
iliskisiz goriulen semptom ve bulgularin varliginda
ya da takip edilen bir hastanin klinik seyri sirasinda
primer hastalidi ile iliskisiz bir semptom veya bulgu
ortaya ciktiginda mitokondrial sitopatiler hatir-
lanmalidir.

Dr. Mehmet OKAN

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Sag. ve Hast. ABD
Néroloji BD
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