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OZET

AMAC: Metabolik sendrom, obezite, yiiksek dlizeyde dusik
yogunluklu kolesterol diizeyi (LDL), trigliserit duizeyi (TG) ve in-
suline duyarlilik ile karakterize olan glinimuizde sikligi giderek
artan bir bozukluktur. Metabolik sendromun etiyopatogenezin-
de hem genetik hem de cevresel nedenlerin rol oynadigi bilin-
mektedir. Ozellikle mitokondriyal DNA'da olusan m.16189T>C
degisikliginin bu hastalikla iliskili oldugu gosterilmistir. Bu ¢ca-
lismada mitokondriyal hastalik stiphesi ile basvuran hastalarda
saptanan m.16189T>C degisikliginin klinik ve laboratuvar bul-
gularinin incelenmesi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM: Klinigimize 2019 - 2020 yillari arasinda mi-
tokondriyal hastalik stiphesi ile gelen hastalardan m.16189T>C
degisikligi olan hastalar ¢alismaya alinmistir. Hastalarin klinik ve
laboratuvar bulgular mitokondriyal hastalik siiphesi tasimasi
nedeniyle periferik kandan mitokondriyal DNA izolasyonu ya-
pilmistir. Yeni nesil DNA dizileme ile tiim mitokondriyal genom
DNA dizi analizi yapilarak m.16189T>C degisikligi olan hastalar
saptanarak calismaya dahil edilmistir. Bu hastalarin klinik ve la-
boratuvar bulgular metabolik sendrom agisindan incelenmistir.

BULGULAR: 1 yillik siire icinde 55 hastanin 11'inde mitokond-
riyal genom analizinde m.16189T>C degisikligi saptanmistir
(%20). Fizik muayene bulgularinda, hi¢cbir hastada fazla tarti ve
obezite saptanmamistir. Hastalarin glukoz, LDL ve trigliserit di-
zeyleri normal aralikta bulunmustur.

SONUC: Hasta grubumuzda oldukca yuksek oranda saptanan
bu degisikligin metabolik sendrom ile iliskisi gosterilememis
ve polimorfizm olarak degerlendirilmistir. Ancak mitokondriyal
hastalik stiphesi ile gelen bu hastalarin kullandigi ilaglarin, bes-
lenme sekillerinin ve hastaligin patofizyolojisinin bu metabolik
sendromu etkileyen cevresel faktorler olabilecegi 6n gorilebilir.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Metabolic syndrome is an increasingly common
disorder, characterized by obesity, high low-density choleste-
rol level (LDL), triglyceride level (TG), and insulin sensitivity. It is
known that both genetic and environmental factors play a role
in the etiopathogenesis of metabolic syndrome. It has shown
that the m.16189T>C variant that occurs mainly in mitochondri-
al DNA is associated with this disease. In this study, it was aimed
to examine the clinical and laboratory findings of m.16189T>C
change detected in patients who applied with suspected mito-
chondrial disease.

MATERIAL AND METHODS: Patients with a change in
m.16189T>C among the patients who came to our clinic with
the suspicion of mitochondrial disease between 2019-2020
were included in the study. Mitochondrial DNA was isolated
from peripheral blood because the clinical and laboratory fin-
dings of the patients were suspicious of mitochondrial disea-
se. New generation DNA sequencing and whole mitochondrial
genome DNA sequence analysis were performed and patients
with m.16189T>C changes were determined and included in
the study. Clinical and laboratory findings of these patients
were examined in terms of metabolic syndrome.

RESULTS: M.16189T>C variant was found in mitochondri-
al genome analysis in 11 of 55 patients (20%). In the physical
examination findings, excessive weight and obesity were not
detected in any of the patients. The glucose, LDL, and trigl-
yceride levels of the patients were within the normal range.

CONCLUSIONS: This change, which was detected at a high rate
in our patient group, could not be associated with metabolic
syndrome and was evaluated as a polymorphism. However, it
can be predicted that the drugs used by these patients who had
a suspicion of mitochondrial disease, their diet, and the pathop-
hysiology of the disease may be the environmental factors affe-
cting the metabolic syndrome.

KEYWORDS: Metabolic syndrome, Mitochondrial disease, Mi-
tochondrial genome analysis, M.16189T>C..
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GiRiS

Metabolik sendrom, santral obezite, artmis yuk-
sek yogunluklu kolesterol (LDL) ve trigliserit
(TG) diizeyleri, yiksek kan basinci ve tip Il diya-
bete yatkinlik ile karakterize sistemik bir bozuk-
luktur. Yasla birlikte sikhgi artmakta olup Ulke-
mizde metabolik sendrom, eriskin erkeklerde
%28, kadinlarda ise %40 siklikla goriilmektedir
(1). Cocuk ve adolesanlarda eriskinlere kiyasla

daha duisuk oranda gorilmesine ragmen sikli-
ginin giderek arttigi dustinilmektedir.

ilk defa Diinya Saglik Orgiti tarafindan 1998
yilinda (2) metabolik sendrom tanisinda insulin
direncinin en 6nemli biyobelirte¢ oldugu belir-
tilmis ancak sonraki yillarda kriterlerde birtakim
degisiklikler yapilarak en son santral obezitenin
eslik ettigi hiperglisemi/insulin direnci, ateroje-
nikdislipidemivehipertansiyonkriterlerieklene-
rek son halini almistir (3). Metabolik sendromun
etiyopatogenezinde nedeni aciklayabilecek tek
bir faktorden bahsetmek mimkiin olmamakta-
dir. Genetik nedenlerin ve cevresel nedenlerin
(sedanter yasam, yuksek kalorili ve karbonhid-
rattan zengin beslenme) birlikte rol oynadigi
Uzerinde durulmaktadir (4). Genetik nedenler
arasinda mitokondrinin kendi DNA’sI tzerinde
olusan mutasyonlar ve niikleer genlerden kay-
naklanan mitokondriyal hastaliklar metabolik
sendrom olusmasinda rol oynayabilmektedir.

Mitokondri kendi DNA’si olan bu nedenle diger
organelerden ayrilan hiicrenin oksidatif fosfo-
rilasyon ile adenozin trifosfat (ATP) Uretimin-
den sorumlu ana organelidir (5). Mitokondriyal
DNAda meydana gelen bozukluklar sonucu
hicre metabolizmasi etkilenmekte, serbest ra-
dikallerin Uretimi artmakta, oksidatif fosforilas-
yonun bozulmasi ile ATP Uretimi azalmaktadir.

Mitokondriyal islev bozuklugunun diyabet ve
metabolik sendrom ile iliskisi uzun zamandir
bilinmektedir. Yapilan ¢alismalarda, mitokond-
riyal DNAda meydana gelen bozukluklarda
mitokondriyal islevin bozukluguna bagli olarak
metabolik sendrom ve insulin direncine yatkin-
hgin gelistigi bilinmektedir (6, 7). Mitokondrinin
enerji metabolizmasindaki 6nemi ve bu meka-
nizmalarin metabolik sendrom gelisimindeki
rolligdz 6nline alinarak bu calismada mitokond-
riyal hastalik nedeniyle tetkik edilen 55 hasta
m.16189T>C degisikligi acisindan taranmis ve
metabolik sendrom ile iliskisi arastiriimistir.

GEREC VE YONTEM

Hastalar

Calisma retrospektif-olgu kontrol bir calisma
olarak planlanmistir. On sekiz yas alti ve men-
tal etkilenmesi olan her hastanin vasisinden ve
mental durumu iyi olan 18 yas ustu hastalardan
genetik analiz sirasinda onam formu alinmistir.

Calismaya, bélimimiize metabolik hastalik ne-
deniyle basvuran ve mitokondriyal hastalik stp-
hesi nedeniyle 2019 - 2020 yillari arasinda tetkik
edilen 55 hasta dahil edilmistir.

Yontem

Onam formunu takiben periferik kandan DNA
izolasyonu IprepTM PureLink® gDNA Blood Kit
(Invitrogen, Carlsbad, CA) ile Greticinin protoko-
lGine gore yapilmistir.

DNA Dizilenmesi

Tum mitokondiryal genomu, iki buyik fragment
olacak sekilde Long PCR Enzyme Mix (Ther-
mo-Fischer) kullanilarak amplifiye edilmistir. Ar-
dindan, lon XpressTM Plus Fragment Library Kit
(Life Technologies, Guilford, CT, South San Fran-
cisco, CA) kullanilarak DNA kutliphanesi olustu-
rulmustur. Bu Urunler, ready-to-go analysis kit
ile the lon PGM TM or lon S5 platform (Life Tech-
nologies, Guilford, CT, South San Francisco, CA)
cihazlarina lon Torrent 314 ya da 316 chip (Life
Technologies, Guilford, CT, South San Francisco,
CA) aracigi ile yiklenmistir. Sonuclar Integrative
Genomics Viewer (8) programi yardimiyla ince-
lenmistir ve ‘The Revised Cambridge Reference
Sequence’ referans dizi olarak kullaniimistir. MI-
TOMAP veri tabani, varyantlarin yorumlanmasi
ve popilasyon sikliklarinin incelenmesi icin kul-
laniimistir (9).

Etik Kurul

Calisma icin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kli-
nik Arastirmalar Etik Kurulundan onay alinmistir
(13.11.2017/545).

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS 25.0 (Armonk, NY:
IBM Corp.) ve MedCalc 15.8 (Franz Faul, Univer-
sitat Kiel, Germany) istatistik paket programla-
n kullanilarak yapildi. Calisma verileri deger-
lendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlari
(ylzde, ortalama, standart sapma, medyan, mi-
nimum-maksimum) kullaniimistir.



BULGULAR

Gahismaya dahil edilen 55 hastanin 11'inde
m.16189T>C degisikligi saptanmistir. Bu degi-
siklik icin, hastalarin periferik kaninda %90 ve
uzerindeki heteroplazmi orani tespit edilenler
calismaya dahil edilmistir.

Mitokondriyal hastalik stiphesiile gelen 55 has-
tadan 11 olguda m.16189T>C degisikligi sap-
tandi. Bu olgularin 6’si erkek, 5'i de kadin hasta
idi. Erkek olgularin yas ortalamasi 16.5 (2- 36
yas), kadin olgularin yas ortalamasi ise 15.7 idi
(1.5- 41 yas). Olgularin %36'sinin aile hikayesin-
de anne-baba arasinda akrabalik mevcuttu. En
stk basvuru nedenleri kas gug¢suzligi (%72),
noéromotor gelisim geriligi (%36), ndbet (%27.7)
ve hipotoniydi (%27.7). Hastalarin hicbirinde
obezite ve fazla tarti saptanmadi (%0). Bir has-
tada néromotor gelisim geriligine ek olarak kilo
alim azhgi mevcuttu (Tablo 1).

Tablo 1: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

. Bagvuru Ml Tansiyon .
Hasta Yas Cinsiyet Akrabahk sikayeti (Kg/cm2) mm/Hg Fizik Baki
Kas giigsiizliigi, 100/65 Kaslarda giigsiizliik,
HL 135 K Var gz kapaginda 13,7 DTR'lerde hafif
digiklik artigbilateral pitozis
IR 110/60 Kas giigsiizliigi, tim
H2 410 K Yok Kas gigsizliigi 222 K oot
Aksiyel hipotoni,
Kaslarda o -
H3 20 E Var  gevseklik, bas 193 70 DTRlerde azalma, tiim
itamama gelisim basamaklarinda
gerilik isitme kaybt
95/60 Aksiyel hipotoni,
Gelisim geriligi, ekstremitelerde
H4 35 E Yok nobet 167 hipertoni, DTR lerde
artis, konusma yok
IR 110/65 Kaslarda giigsizliik,
H5 360 E Yok Kas giigsiizliigi 225 DTR lerde haff artis
Gérmede 100/60 I
H6 21,0 E Yok ilerleyici 22,1 g;’;‘;zk“k‘"“gmde
bozukluk
95/60 Aksiyel hipotoni,
- ekstremitelerde
H7 15 K Var Nobet 20,1 hipertoni, DTR lerde
artis, hepatomegali
. 100/60 Aksiyel hipotoni,
Kas giigsiizliigii, ;
W8 50 E Yok nobet, kilo 137 ekstremitelerde
amama hipertoni, DTR lerde
hafif artis, konusma yok
H9 15 K Var Nébet 14,7 95/60 Aksiyel hafif hipotoni
H10 32,0 E Yok Kas giigsiizliigii 223 115/65 Kas giigsiizliigi
HI1 330 K Yok Kas gligsiizligd, 224 110/65 Kas giigsiizliigii

nébet
H: Hasta, K: Kadn, E: Erkek, DTR:Derin tendon refleksi

HI mt.13135G>A degisikligi, MITOMAP veri tabaninda saglikli bireylerde de
rastlanabilen bir degisiklik olarak Karsin hipertrofik Kardiyomiyopatiye yatkinlig arttrdigana dair
veriler de bulunmaktadir (Wei Y, Clinical and Experimental Pharmacology and Physiology 36 (9): 933-939 , 2009).

H4 baha wes normal

H7450 ecrin ¢.718G>A p.Asp240Asn Porphyria, acute, intermittent

HS efe tekkaya POLG (Progresif cksternal oftalmopleji-Mitokondriyal DNA deplesyon sendromu, OD-OR) geninde p.Ser36Ala
(c.105_107delCAGinsAGC) (Heterozigot)

H9 450 normal

Hastalarin fizik muayenelerinde en belirgin bul-
gu tum ekstremitelerde olmak tizere kas guiciin-
de 3/5-4/5 azalma (%45), aksiyel hipotoni (%45),
ve derin tendon reflekslerinde artisti (%45). Bir
hastada bilateral pitozis [Hasta (H) 1] belirgin-
di. Bir hastada norogelisimsel gerilige ek olarak
isitme kaybi (H3) mevcuttu. Bir hastanin gorme
keskinliginde azalma dikkati cekmekteydi (H6).
Bir hastada aksiyel hipotonisiteye ek olarak (ka-
raciger kot alti 3 cm) hepatomegali saptandi.
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Olgularin laboratuvar incelemelerinde hemog-
ram ve periferik yayma degerlendirmesinde
patolojik bir bulguya rastlanmadi. Hastalarin
glukoz degerleri 78-100 mg/dL (ortalamazstan-
dart sapma 88,36+8,00), LDL kolesterol diizey-
leri 78-116 mg/dL (ortalamazstandart sapma
98,27+13,30), trigliserit diizeyleri 79-137 mg/dL
(ortalamazstandart sapma 110,00+20,60) ara-
sinda degismekteydi. (Tablo 2).

Tablo 2: Hastalarin metabolik sendrom agisindan degerlendiri-
len biyokimyasal parametreleri

Glukoz

Hasta (mg/dL) LDL (mg/dL) TG (mg/dL)
H1 91 78 85
H2 87 89 79
H3 79 101 93
H4 98 99 125
H5 89 111 129
Hé6 926 110 101
H7 100 87 95
H8 79 98 132
H9 82 80 126
H10 78 116 137
H11 93 112 108

H: Hasta, LDL: Diistik yogunluklu kolesterol, TG: Trigliserit

Bir hastanin (H3) karaciger islev testlerinden
alanin aminotransferaz duzeyi (88 U/L, normal:
0-35 U/L), aspartate aminotransferaz diizeyinde
(67 U/L, normal: 0-35 U/L) artis disinda kanama
parametrelerinde ve diger biyokimyasal ana-
lizlerde artis saptanmadi. Gorme keskinliginde
azalma (H6) olan hasta disinda, tiim hastalarin
kan laktat duzeyleri 2 mmol/L'nin Ustiinde bu-
lundu (%91). Kantitatif amino asit analizlerinde
alanin dizeyleri (%91 hastada) yliksek saptandi.
idrar organik asit analizinde (%91 hastada) ha-
fif laktik asit ile birlikte, suberik asit, sebasik asit
atilimi mevcuttu.

TARTISMA

Mitokondriyal DNA'daki bozukluklar, mitokond-
rinin enerji Uretiminde azalma, reaktif oksijen
radikallerinin artmasina ve pankreatik beta
hicrelerinde degisiklige neden olarak meta-
bolik sendrom gelisiminde rol oynamaktadir.
Metabolik sendrom, pek ¢ok genetik ve cev-
resel etmenden etkilenen multifaktoriyel bir
bozukluktur. Metabolik sendromun genetik
etiyolojisinde mitokondri ile en fazla iliskilen-
dirilen m.16189T>C degisikligi olup insulin di-
renci ve obeziteye neden olabildigi Uzerinde
uzun zamandir durulmaktadir (10, 11). Ancak
c¢alismamizda hicbir hastada m.16189T>C de-
gisikliginin metabolik sendrom ile iliskisi gos-
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terilememistir. Metabolik sendromlu bireylerde
yapilan ¢calismalarda m.16189T>C degisikliginin
gosterilememesi bu degisikligin daha ¢ok poli-
morfizm oldugunu ve hastalikla iligkisinin zayif
oldugunu gostermektedir (12 - 14). Calismamiz-
da da gosterdigimiz lizere m.16189T>C degisik-
liginin metabolik sendrom ile iliskisinin olma-
masli, Asya toplumunda sikhdinin fazla olmasi
ile iliskilendirilebilir (15). Bizim ¢alismamizda da
bu degisikligin yalnizca 1 yillik stre icerisinde
mitokondriyel hastalik slphesi ile incelenen
hastalardan calisildigi distndlirse sikhgin ol-
dukca fazla oldugu dusiinilebilir (%20). Ayni
zamanda mitokondriyel hastaliklar oldukga kar-
masik bir patofizyolojiye sahip olup bu hastala-
rin beslenmesi, aldiklariilaglar ve hastaliga bagl
katabolizmada metabolik sendromu destekle-
yen klinik ve laboratuvar bulgularin olusumunu
engellemis olabilmektedir. Metabolik sendro-
mun daha ¢ok adolesan ve eriskin dénemi et-
kiledigi g6z 6niline alinirsa hastalarimizin 6’sinin
¢ocuk, 5'inin eriskin donemde olmasi nedeniy-
le m.16189T>C degisikliginin hasta grubunda
metabolik sendroma neden olmadigi ancak pe-
riyodik araliklarla metabolik sendrom agisindan
yakin takip edilmesi gerektigi distintlmektedir.

Hasta bireylerde saptanan bu degisikligin, me-
tabolik sendrom ile iliskinin gosterilebilmesi
icin saghkli ve metabolik sendromu olan bi-
reyleri icerecek sekilde genis caph ¢alismalara
ihtiyac vardir. Bu sendromun kalitsal temelinin
daha iyi anlasilabilmesi icin prospektif genetik
ve fonksiyonel calismalarla m.16189T>C degi-
sikliginin arastirilmasi gerekmektedir.

TESEKKUR

Tum hasta ve hasta yakinlarina, hastalarn takip
eden tim doktor ve saglk calisanlarina, genetik
ve biyokimyasal analizlerin ¢alisilmasinda gérev
alan tim biyolog arkadaslarimiza tesekkur edi-
yoruz.
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