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Giris ve Amac: Siklik kusma sendromu (SKS) sik goriilen gastrointestinal fonksiyonel bir diizensizliktir.
Gastrointestinal fonksiyonel diizensizliklerin mitokondriyal polimorfizmlerle iliskili oldugu gosterilmistir. Bu
calismada, m.3010G>A degisikligini tagiyan hastalarda klinik bulgularin incelenmesi amaglanmistir.
Gere¢ ve Yontemler: Klinigimize mitokondriyal hastalik siiphesi ile gelen 55 hastadan, periferik kandan
mitokondriyal DNA izolasyonu yapilmistir. Yeni nesil DNA dizileme ile tiim mitokondriyal genom DNA dizi
analizi yapilarak m.3010G>A degisikligi olan hastalar saptannmustir. Bu hastalarda klinik bulgular incelenmistir.
Bulgular: Toplam 55 hastada yapilan mitokondriyal genom analizinde alt1 farkli hastada m.3010G>A degisikligi
saptanmistir. m.3010G>A degisikligi saptanan bu hasta grubunda SKS ile ilgili klinik bulgular saptanmamustir.
Sonug: Daha 6nce yapilan ¢alismalarda m.3010G>A degisikliginin SKS ile iligkili olabilecegi gosterilmis olsa da
bizim g¢alismamizda katilan hastalarda bu bulgular bulunmamaktadir. Yine de SKS’nin ileri yaglarda da ortaya
¢ikabilecegi goz oniinde bulundurulmali ve yakin takip edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Mitokondriyal DNA, Polimorfizm, Siklik kusma sendromu.

Abstract
Objective: Cyclic vomiting syndrome (CVS) is a common gastrointestinal functional disorder. It has been shown
that gastrointestinal functional disorders are associated with mitochondrial polymorphisms. In this study, we aimed
that examine the clinical findings in patients with the m.3010G>A polymorphism.
Materials and Methods: Mitochondrial DNA isolation was performed from peripheral blood from 55 patients who
came to our clinic with suspicion of mitochondrial metabolic disease. Patients with m.3010G>A polymorphism
were identified by performing whole mitochondrial genome DNA sequencing via Next-Generation DNA
sequencing. These patients were examined for their clinical findings.
Results: The mitochondrial genome analysis was performed on 55 patients in total, m.3010G>A polymorphism was
detected in six different patients. There were no clinical findings related to CVS in this patient group with
m.3010G>A polymorphism.
Conclusions: Although it has been shown in previous studies that the m.3010G>A polymorphism could be
associated with CVS these findings were not present in the patients participating in our study. Nevertheless, it
should retain that CVS can occur in late-onset.
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1. Giris

Giiniimiizde bircok hastaliga; genellikle genetik
etkenler ve gevresel faktorlerin birlikte neden oldugu
bilinmektedir.  Siklik kusma sendromu (SKS)
(MIM# 500007) da hem genetik hem de g¢evresel
faktorlerin birlikte neden oldugu en sik rastlanan
gastrointestinal hastaliklardandir.

SKS, tekrarlayan stereotipik bulant1 ve kusma ataklari
ile tanimlanir ve hayat kalitesini diistirdiigii
bilinmektedir. SKS, g¢ocuklarda daha yaygin olarak
goriilmektedir, okul c¢agindaki ¢ocuklarn %2'sinde
tespit edilmektedir [1]. Hastalarin ¢ogunda, sik sik
okula devamsizlik ve dehidrasyon nedeniyle birden
fazla hastaneye yatisla sonuglanan ve tekrarlayan
epizodlarla karsilasir. Epizodlar, fizyolojik strese yanit
olarak diizenli araliklarla veya rastgele meydana
gelebilir. [2, 3]. Son yillarda, yetiskinlerde de SKS
tanist alan hastalarin ¢ocuklardan daha yaygin
olabilecegi, ancak ¢ogu zaman klinisyenler tarafindan
tan1 alamadig1 ya da tani almakta gec kalindig: ortaya
cikmigtir [4]. Yapilan son caligmalarda hastaligin
etiyopatogenezinde anormal beyin-bagirsak yollarmin,
mitokondriyal enzimopatilerin, gastrointestinal
motilite bozukluklarmin, kalsiyum kanali
anormalliklerinin ve tetikleyici bir ¢evresel uyarana
yamit olarak hipotalamik-hipofiz-adrenal ekseninin
hiperaktivitesinin etkili oldugunu goéstermektedir [5].
Tiirkiye'de yapilan bir c¢aligmada okul ¢agindaki
cocuklarda SKS sikliginim  %1,9 oldugu rapor
edilmistir [6].

Gastrointestinal fonksiyonel diizensizlikler; sinir, kas,
enflamatuvar hiicreler arasindaki mekanizmalarin
bozulmasi ile ortaya ¢ikmaktadir ve bu mekanizmalar
yiiksek enerji gereksinimine ihtiya¢ duyarlar [7]. Bu
nedenle;  mitokondriyal  hastaliklarda  siklikla
etkilenirler [1]. Mitokondriler, hiicre i¢i enerji
gereksinimini  saglayan sitoplazmik organellerdir.
Mitokondriyal proteinler, hem niikleer genom
(kromozomlar) hem de 16kb uzunlugunda olan
mitokondriyal DNA tarafindan kodlanmaktadir. Bu
nedenle her iki genomda da yer alan DNA varyantlari
(polimorfizmler) enerji metabolizmasint olumsuz
sekilde etkileyebilmekte ve hastalik patogenenize
yatkinlik olusturabilmektedir [8].

SKS; fonksiyonel bir hastaliktir ve genellikle maternal
kalitim gostermektedir. Daha oOnceki c¢alismalarda
SKS ile iligkili olan farkli mitokondriyal DNA
varyantlarin risk faktorii oldugu gosterilmistir [2].
SKS i¢in yatkinlik yaptig1 diigiiniilen m.16519C>T ve
m.3010G>A en sik  gorilen  mitokondriyal
polimorfizmlerdir [1, 9]. m.3010G>A polimorfizminin
sikligr %16.341 olarak tespit edilmistir [10]. Bunun
yani sira SKS ve migren hastalari arasinda yapilan bir
calismada m.7028C>T varyantinin da yatkinliga
neden olabilecegi gosterilmistir [8]. MTTL1 genindeki
mutasyonlar ya da mitokondriyal DNA iizerindeki
delesyon ve re-aranjmanlarin  SKS’na  neden
olabilecegi gosterilmistir [5].
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Mitokondrinin néromuskiiler fonksiyon ve
inflamasyondaki &nemi ve bu mekanizmalarin
gastrointestinal fonksiyonel diizensizliklerdeki olasi
roli g6z Oniinde bulundurarak, bu c¢aligmada
m.3010G>A mitokondriyal polimorfizmini tagiyan
hastalardaki gastrointestinal motor ve sensoriyal
fonksiyonlar arastirilmastir. Bu caligmada,
mitokondriyal metabolik hastaligi oldugu diisiiniilen
55 hastada m.3010G>A degisikligi icin tarama
yapilmistir.

2. Materyal ve Metot

2.1. Olgularin Se¢imi ve Tanimlanmasi

Calismaya Gazi Universitesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari, Cocuk Metabolizma Bilim Dali’na 2019-
2020 yillar1 arasinda mitokondriyal hastalik siiphesi
ile gelen 55 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin yas,
cinsiyet, anne-baba arasinda akrabalik diizeyleri,
hastalarin gelis sikayetleri dosyalardan geriye doniik
olarak aragtirilmigtir.

Bu hastalardan bilgilendirilmis onam formu alinmig ve
periferik kandan DNA izolasyonu IprepTM
PureLink® gDNA Blood Kit (Invitrogen, Carlsbad,
CA) ile iireticinin protokoliine gore yapilmistir.

2.2. DNA Dizilenmesi

Tiim mitokondiryal genomu, iki biyiikk fragment
olacak sekilde Long PCR Enzyme Mix (Thermo-
Fischer) kullanilarak amplifiye edilmistir. Ardindan,
lon XpressTM Plus Fragment Library Kit (Life
Technologies, Guilford, CT, South San Francisco,
CA) kullanilarak DNA kiitiiphanesi olusturulmustur.
Bu iiriinler, ready-to-go analysis kit ile the lon PGM™
or lon S5 platform (Life Technologies, Guilford, CT,
South San Francisco, CA) cihazlarina Ion Torrent 314
ya da 316 chip (Life Technologies, Guilford, CT,
South San Francisco, CA) aracigi ile yiiklenmistir.
Sonuglar Integrative Genomics Viewer [11] programi
yardimiyla incelenmistir ve ‘The Revised Cambridge
Reference  Sequence’  referans  dizi  olarak
kullanilmigtir. MITOMAP veri tabani, varyantlarin
yorumlanmasi ve popiilasyon sikliklarinin incelenmesi
i¢in kullanilmugtir [10].

3. Bulgular ve Tartisma

Calismaya dahil edilen 55 hastanin altisinda
m.3010G>A degisikligi saptanmuistir. Bu degisiklik
i¢in, hastalarda %90 ve iizerindeki heteroplazmi orani
ile tespit edilenler dahil edilmigtir. Hastalarda daha
once SKS ile iligkilendirilmis olan MTTL1 geninde
patojenik  veya olast patojenik bir varyant
saptanmamuistir.

3.1. Hasta bulgular

Mitokondriyal hastalik siiphesi ile gelen 55 hastadan 6
olguda m.3010G>A degisikligi saptanmistir. Bu
olgularin 3’1 erkek, 3’0t de kadin hastadir. Erkek
olgularin yas ortalamas1 7,3 yas (3,5-14 yas), kadin
olgularin yas ortalamast 19,3’dir. (3-39 yas).
Olgularin %50’sinin anne-babasi arasinda akrabalik



mevcuttur. En sik bagvuru nedenleri ndrogelisimsel
gerilik  (%33), miyopati (%33), karaciger islev
testlerinde yiikseklik ve eslik eden laktik asidozdur
(%17). Bir olgunun ¢ocugunda noérogelisimsel gerilik
olmas1 nedeniyle olguda da mitokondriyal genom
calistlmis ve m.3010G>A degisikligi saptanmistir
ancak bu olgu tamamen asemptomatiktir. Olgularin 1
tanesinde, bebeklik doneminde 6 ayina kadar aralikli
kusmanin oldugu ancak kusmanin devam etmedigi, bu
sikayetinin kilo alimini degistirmedigi, periyotlar
halinde gelmedigi, bu nedenle siklik kusmadan ziyade,
fizyolojik gastro6zafageal reflii tanisi ile takip edildigi
Ogrenilmistir.

Hastalarin fizik muayenelerinde en belirgin bulgu
aksiyel hipotoni (%33), derin tendon reflekslerinde
artis (%33), hafif kas atrofisi ve tiim ekstremitelerde
4/5 siddetinde kas giiclinde azalma (%33),
hepatomegali  (%17) mevcuttur.  Bir  hastada
ndrogelisimsel gerilige ek olarak isitme kaybi da
mevcuttur.

Olgularin laboratuvar incelemelerinde hemogram ve
periferik yayma bulgularinda bulgu saptanmamustir.
Bir hastanin karaciger islev testlerinden alanin
aminotransferaz (ALT: 98 U/L, normal: 0-35 U/L) ve
aspartate aminotransferaz diizeyinde (AST: 87 U/L,
normal:  0-35 U/L), artis disinda kanama
parametrelerinde ve diger biyokimyasal analizlerde
artis saptanmamistir. Metabolik taramalarda laktat
diizeyleri bir hastada aralikli olarak yiiksek bulunmus
ve en yiiksek diizey 8 mmol/L diizeyine kadar
c¢ikmigtir. Bu donemlerde hastanin kan gazinda
ph:7,31, pC02: 41, HCO3: 11, baz agig1: -9 ‘olarak
saptanmistir. Hastalarin %66’ 1nda kan laktat diizeyleri
3-5 mmol/L diizeylerinde saptanmistir. Kantitatif
amino asit analizlerinde alanin diizeyleri %83 hastada
yiiksek saptanmistir. Idrar organik asit analizleri %83
hastada hafif laktik asit ile birlikte, suberik asit,
sebasik asit atilimi mevcuttur. Cocugu nedeniyle
tetkik edilen olgunun laboratuvar incelemelerinde
herhangi bir bulgu saptanmamustir.

3.2.Tartisma

Hastaliklarinin ~ biiyllk  ¢ogunlugunun  nedeni,
genellikle genetik ve gevresel faktorlerden etkilenen
kompleks durumlardir. Bu durumlar, hastalik

patogenezinde bir risk olusturan, niikleer genomda ve
mitokondriyel genomda yer alan polimorfizmler ile
daha iyi anlasilir hale gelmektedir. Bunun yani sira
mitokondriyel genom kiigiik olmasina ragmen yiiksek
kopya sayis1 ve ¢ok yiikksek derecede polimorfik
olmast nedeniyle olduk¢a onemlidir. Bu nedenle, bu
polimorfizmlerin SKS gibi hastaliklarda ¢ok faktorlii
kosullarin geligsmesi riskini etkilemesi muhtemeldir
[9].

Ortak mtDNA polimorfizmleri  16519C>T  ve
m.3010G>A polimorfizmlerinin, ortak Bati Avrasya
haplogrup H'ye sahip bireyler arasinda migren ve SKS
ile giicli bir sekilde iligkili oldugu ve hastaliga
yatkinlik olusturdugu gosterilmistir [9]. Yine baska bir
calismada  da 16519C>T ve m.3010G>A
polimorfizmlerinin kronik yorgunluk sendromu ve
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kompleks bolgesel agri sendromu
fonksiyonel/disotonomik hastaliklarda bazi
genetik yatkinligin altinda yatan
gostermiglerdir [12].

Bugiine kadar yapilan g¢aligmalarm  ¢ogunda
mitokondriyel polimorfizimlerin SKS ile iliskisi
degerlendirilmistir. Bunun yan1 sira niikleer genomda
yer alan genlerdeki polimorfizmler de goz ardi
edilmemelidir. Lee ve ark. Yapmis oldugu c¢alismada
RYR2’de p.Ser1400Gly polimorfizminin SKS’de
gozlenen stresle iliskili semptomlar ve kronik agri
(genellikle migren bas agris1) ve yorgunluk ile iliskili
olabilecegi gosterilmistir [13]. Yine niikleer genomda
yapilan bagka bir calismada ise iyon kanallarinin
fonksiyonel etkisi, aksonal tagima ile ilgili KIF1B
veya enerji liretimi ile ilgili TRAPL’in islevlerini
etkileyen niikleer DNA degisiklikleri incelenmistir
[14].

gibi
ortak
sebep oldugu

4. Sonug¢

Caligma sonucunda; m.3010G>A saptanan hastalar
tekrardan klinik olarak degerlendirilmis ancak
hicbirinde SKS belirtileri saptanmamistir. SKS'nin
patofizyolojisi tam olarak agiklamamigtir ancak ¢esitli
genetik ve c¢evresel faktorler, kronik agir esrar
kullanimi, stres ve bozulmus endokannabinoid
sinyallemenin bir rol oynayabilecegi diistiniilmektedir.
Ayrica SKS; anksiyete, depresyon ve otonom
disfonksiyon gibi ¢oklu komorbid durumlarla da
iligkilidir. Bu bozukluklar es zamanli olarak tedavi
edilmelidir bdylece hastalarda genel saglik bakim
sonuglarini iyilestirebilmektedir [15]. Bu hastaligin
ileri yaslarda da ortaya cikabilecegi diisiiniildiigiinde
hastalarin takibi atlanmamali ve periyodik kontrollere
devam edilmelidir.

Mitokondriyel DNA’da c¢aligmalar yapildiginda
saptanan degisikligin heteroplazmi orani ve varyantin
tespit edildigi doku hastaligin teshisi agisindan ¢ok
biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu nedenle mitokondriyel
¢alismalarda en dogru sonucu alabilmek i¢in en az ii¢
farkli dokuda mitokondriyel varyant ve heteroplazmi
oranlart tespit edilerek hastalar dogru sekilde
yonlendirilmelidir.  Bizim  ¢alismamizda  farkli
dokulardan 6rnek alimnamadig: i¢in sadece kan dokusu
calistimustir. leri ¢alismalarda farkli dokulardan da
ayni mitokondriyel DNA degisikliginin gosterilmesi
planlanmusgtir.

Bu bozuklugun kalitsal temelinin daha iyi anlagilmasi
i¢in hem yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda daha biiyiik
genetik ve  fonksiyonel ¢aligmalara  ihtiyag
duyulmaktadir. Bu  c¢aligmalar, genotip-fenotip
iligkilerini daha iyi tanimlamak icin iyi karakterize
edilmis hasta alt gruplarini igermelidir.
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