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Bir halk saghgi problemi olan sasiliklarin mitokondriyal
sitopatilerle birlikteligi

Rahmi DUMAN',

Aysegiil KAYMAK?,
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OZET

Sasilik gozlerde kayma olarak bilinen sabit veya
aralikli olarak goz hareketlerinde sapma ve azalmis
binokiiler gorme ile karakterize genellikle ambliyopi
ile sonuclanan heterojen bir grup hastaliktan
olusmaktadir. Sasiligin degisik siniflamalari mevcuttur.
Manifest sasiliklari; konkomitant ve inkomitant olarak
ikiye ayirabiliriz. Konkomitant sasilik; cocuklarda
stk gorulen, kayan goziin her bakis pozisyonunda
fikse eden goze eslik ettigi ve kayma agisinin her
bakis pozisyonunda ayni oldugu bir sasilik formudur.
inkomitant sasilik ise eriskinlerde sik gériilen, kayma
acisinin her bakis pozisyonunda farkli oldugu, bir veya
birden fazla géz kasinin felcine bagli olarak ortaya
¢ikan (paralitik) bir sasilik formudur. Konkomitant
sasiligin genetigi karmasik yapisindan dolayi tam olarak
aydinlatilamamistir. inkomitant form toplumda daha
az gorilmesine ragmen, genetigi konkomitant forma
gore daha fazla aydinlatilabilmistir. Mitokondriyal
sitopatiler; anneden aktarilan mitokondriyal DNA’nin
(MtDNA) silinmesi veya mutasyonu sonucu olusan ve
adenozin trifosfat (ATP) Uretiminin bozulmasina yol
acan bir grup hastaliktan olusmaktadir. Mitokondriyal
sitopatilerde olusan mutasyonlar sonucunda oncelikle
kaslarin  yogun oldugu, oksidatif fosforilasyon
ihtiyacinin fazla oldugu organlar onemli derecede
etkilenmektedir. Goz kapaklarindan ekstraokuler
kaslara, retinaya kadar tim gorme sistemi yiksek
oksidatif  fosforilasyona  ihtiya¢  duymaktadir.

ABSTRACT

Strabismus which is known as misalignment of
eyes, is characterized with stable or intermittent
aberrance of eye movements along with reduced
binocular vision and it is composed of a heterogeneous
group of diseases which are generally concluded with
ambliyopia. There are variable classifications of
strabismus. We can separate manifest strabismus into
two, as concomitant and incomitant. Concomitant
strabismus which is often observed in children
is a form of strabismus, in which squinting eye
accompanies with fixed eye in every view position
and the angle of eye shearing is identical in every
view position. Whereas, incomitant strabismus is
frequently observed in adults, the angle of eye
shearing is different in every view position and it
is a paralytic form of strabismus which occurs due
to the paralysis of one or more of the eye muscles.
The genetics of the concomitant strabismus is not
precisely enlightened because of its complicated
structure. Although, incomitant form of strabismus is
observed in lesser extent in the general population;
its genetics are enlightened more compared to the
concomitant form of strabismus. Mitochondrial
cytopathies are composed of a group of diseases
that occur as the result of deletion or mutation of
maternally transmitted mitochondrial DNA (MtDNA)
and this group of disorders causes the disruption of
ATP (adenosine triphosphate) production. In the result
of mutations that have occurred in the mitochondrial
cytopathies; at the first place are organs which
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Bu yuzden g6z ilk etkilenen organlardan birisidir.
Mitokondriyal sitopatilerde en sik gozlenen
bulgular ise sasilik ve pitozistir. Mitokondriyal DNA
mutasyonlar1 ve silinmeleri sonucu olusan ozel
sasilik tipleri ise kronik progressif eksternal
oftalmopleji (KPEO) ve Kearns-Sayre Sendromu
(KSS)’dur. Sasilikta genetigin roliiniin aydinlatilmasi
hastalik patogenezinin daha iyi anlasilmasina ve
daha etkin tedavi protokolleri gelistirilmesine
basamak olacaktir. Mevcut tedavi yontemleri ile
tedavide vyetersiz kaldigimiz olgulari daha siki
takip etmemizi ve farkli tedavi yontemleri
gelistirmemizi saglayacaktir. Bu derlemede;
klinikte cok kolay birbirine karisabilecek olan
inkomitant sasiliklarin  bir olusturan
mitokondriyal sitopatilerle gorilen

bolumunu
birlikte

sasiliklarin  klinik ve genetik ozelliklerini ortaya
koymay1 amacladik.
Anahtar Kelimeler: Mitokondri, DNA, sasilik,

oftalmopleji, eksternal, kronik, progressif

GIRiS

Gozlerde kayma olarak bilinen sasilik, herhangi
bir bakis yonunde iki gozin gorme eksenlerinin
paralel olmamasi durumuna denilir. iki géz arasinda
koordinasyon eksikligi sonucu olusan sasilik; sabit
veya aralikli olarak goz hareketlerinde sapmaya
neden olur. Sonuclar bakimindan yasam kalitesini
olumsuz yonde etkileyebilen sasilik heterojen bir
grup hastaliktan olusmaktadir. Sasilik goriilme sikligr;
beyaz rkta %2-4, Afrika ve Asya’da ise %0,6’dir (1).
Amerika ve Avrupa’da ezotropya, Afrika ve Asya’da
ekzotropya daha sik goriilmektedir (2).

Sasiigin cok cesitli simflandirmalart mevcuttur.
Sasiik, primer olarak karsimiza cikabildigi gibi
sendromik formlar olarak da goriilebilmektedir.

Sendromik olarak ortaya cikan sasiliklarin

kalitim paterni, primer olarak gorilen sasiliklarin
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contain high proportion of muscle and have excessive
oxidative phosphorylation requirement, are affected
significantly. All visual system, from eyelids to
extraocular muscles and retina, needs excessive
oxidative phosphorylation. For this reason, the
eye is one of the organs that is affected primarily.
Most frequently observed findings in mitochondrial
cytopathies are strabismus and ptosis. Specific
strabismus types that are formed in the result of
mitochondrial DNA mutations and deletions are
Chronic Progressive External Ophthalmoplegia (CPEO)
and Kearns-Sayre Syndrome (KSS). The enlightening
of the role of genetics on strabismus is going to
be a step toward better understanding of disease
pathogenesis and for creating more effective
treatment protocols. Additionally, this will provide
us to develop distinct treatment methods; and to
follow-up cases more tightly, which are not treated
efficiently with existing treatment methods. In this
review, we purposed to compile the clinical and
genetic features of strabismus that is observed with
mitochondrial cytopathies, which constitute the one
part of incomitant strabismuses that can be very
easily intermingled with each other.

Key Words: Mitochondria, DNA, strabismus,
ophthalmoplegia, external, chronic, progressive

kalitim paterninden daha iyi aciklanmistir. Ozellikle
mitokondriyal DNA mutasyonlari ve silinmeleri sonucu
olusan kronik progressif eksternal
(KPEO) ve Kearns-Sayre Sendromunun (KSS) kalitimi
konusunda cok fazla veri elde edilmistir.

oftalmopleji

Mitokondriyal Sitopatiler ile iliskili Sasiliklar
Mitokondriyal
baslayan laktik asidoz, anemi, miyopati, norolojik
bobrek
isitme bozukluklann ve

sitopatiler; cocukluk caginda

anormallikler, endokrin bozukluklar,

hastaliklari, sensorinoral
renal distrofi ile karakterize bir grup hastaliktan
olusmaktadir. iskelet kasi biyopsilerinde gdzlenen
ragged-red lifler
mitokondriyal yap1

bulgulandir (3).

ve anormal
patolojik

(diizensiz  kirmzi)

hastaligin  6nemli
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Anneden aktarilan mitokondriyal DNA (MtDNA)’nin
silinmesi veya mutasyonu solunum zincirinde kritik
onemi olan adenozin trifosfat (ATP) uretimi icin
bozulmasina

gerekli olan proteinlerin yapisinin

ve mitokondriyal yetmezlige sebep olmaktadir.
MtDNA’daki silinme veya mutasyonlar ayni zamanda
oksidatif

acmaktadir.

fosforilasyonun  bozulmasina da yol

Mitokondriyal sitopatilerde olusan mutasyonlar
yogun  oldugu
Yuksek  oksidatif
goz kapaklarindan
kadar
hastaliklardan

oncelikle  kaslarin organlan
fosforilasyon

ekstraokiiler

etkilemektedir.
ihtiyaci  olan
kaslara, sistemi
mitokondriyal

etkilenmektedir.

retinaya tim  gorme

onemli  derecede

Mitokondriyal DNA mutasyonlar1 sonucu olusan
ozel sasihk tiplerini Kronik Progressif Eksternal
Oftalmopleji (KPEO) ve Kearns-Sayre Sedromu (KSS)
olarak siniflamak mumkiindiir.

Kronik Progressif Eksternal Oftalmopleji Genetigi

KPEO;
baslayan, yavas ilerleyen, ilerleyici pitozis ve goz

tipik olarak genc eriskinlik yillarinda

kaslarinin paralizisi ile karakterize bir hastaliktir.
Bulgular genellikle bilateral ve simetriktir. Ancak bazi
hastalarda asag1 bakis kismen korunmustur. Pitozis
genellikle ilk bulgudur. Oftalmoplejinin yam sira
pigmenter retinopati ve iskelet kasi giigsiizligii de
izlenebilir.

KPEO; mitokondriyal DNA bolgesinin delesyonu
veya nokta mutasyonlar sonucu sistemik anomaliler
veya izole organ yetmezliklerine sebep olabilen klinik
olarak heterojenite gosteren bir grup hastaliktir (3).

bozukluk eslik
mtDNA’daki
iken sendromik olan formlarinda

Sistemik etmeyen lokalize

formalarinda delesyon ekstraokiiler
kaslarla sinirli
delesyon cesitli dokularda yaygin olarak bulunmaktadir
3).

KPEO; sporadik olarak goriilebildigi gibi maternal,
otozomal dominant veya resesif olarak kalitimsal

aktarilmaktadir. Kalitimdaki bu cesitlilik kodlanan
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niikleer proteinlerin mitokondriyal DNA replikasyon

veya onarimint farkli oranlarda etkilemesi ile

aciklanmaktadir.

Sporadik vakalarda MtDNA’da delesyon genellikle
kalitilan
daha

gorilmekte iken, maternal olarak
formlarinda mtDNA’nin nokta mutasyonlan

fazla gorulmektedir.

KPEO ile iliskili Uc genin de mtDNA’nin replikasyonu
veya onarimda onemli bir role sahip oldugu
Bugline kadar, dominant KPEO’da
gende mutasyon tespit edilmistir.

Bunlardan birincisi

bilinmektedir.
uc otozomal
kasa 0Ozgul adenin nikleotit
translokazi kodlayan adenin nukletit translokator-1
(ANT1) genidir (4). ANT1’in protein urlunud bir
mitokondriyal ATP/ADP ANT1
mutasyonlarinin mitokondriyal ~ deoksinukleotit
dengesizlige olarak mtDNA

replikasyonu dogrulugunu etkileyip mutant mtDNA

degistiricidir.

havuzunda neden

birikimine neden olabilecegi ileri siriilmektedir

(4).

ikincisi ise twinkle helikaz kodlayan chromosome
10 open reading frame 2 (C10orf2) genidir (5).
Twinkle protein, 5’-3’ DNA helikaz olup ozellikle
mitokondriyal tek iplikli DNA-baglayic1 protein 1 ile
uyarildigi bilinmektedir (6).

Uciinciisii ise polimeraz gammanin alfa alt birimini
kodlayan polmeraz gamma (POLG) genidir (7). insan
mitokondriyal DNA’sinin iki alt birimi DNA polimeraz
gamma ile cogaltilir ve POLG (alfa alt birimi kodlayan)
mutasyonu varliginda hata egilimli DNA sentezinin
oldugu goriilmektedir (8).

Ayrica POLG ve C10orf2’da ayn1 zamanda olusan
resesif mutasyonlar ile iki genli kalitim sporadik
olarak da bildirilmistir (9). Bu durum POLG ve
C100rf2 tarafindan kodlanmis proteinlerin bir sekilde
birbirleriyle etkilesime girdigini distindirmektedir.
iliskili

aydinlatilan lokus ve genler Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Mitokondriyal sitopatiler ile sasiliklarda

Hastaligin resesif formunda ise nadiren de olsa
KPEO olmayan vakalarda bildirilmistir (7).

Turk Hij Den Biyol Derg
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Tablo 1. Mitokondriyal sitopatiler ile iliskili sasiliklarda aydinlatilan lokus ve genler

Hastalk OMIM numarasi Kalitim Lokus Gen

KPEO 1 157640 oD 15q26.1 POLG

KPEO 2 609283 oD 4q35.1 ANT1 (SLC25A4)
KPEO 3 609286 oD 10q24.31 C10orf2

KPEO 4 610131 oD 17q23.3 POLG2

KPOE 5 613077 oD 8q22.3 RRM2B

KSS 530000 Mt Mt DNA Delesyonlar

150

KPEO: Kronik Progressif Eksternal Oftalmopleji, KSS: Kearns-Sayre Sendromu

OD: Otozomal Dominant, OR: Otozomal Resesif.

POLG: Polimeraz Gamma, ANT1: Adenin Nukleotit Translokator-1, C10orf2: Chromosome 10 open reading frame 2

RRM2B: Ribonukleotit Rediiktaz M2B
Bu tablo OMIM kaynak alinarak hazirlanmistir.

Kronik Progressif Eksternal Oftalmopleji Klinigi

KPEO’yu klinik olarak 5 ana grupta toplamak
mumkiindir (tip 1-2-3-4 ve 5). Eksternal optalmopleji
ve pitozis bitlin  tiplerin  ortak o6zelligidir.
Katarakt, tip 1 ve tip 3’de siklikla, glokom ise tip
5’de nadiren de olsa izlenmektedir (10-11). Tip
4’de ise tek vakada kortikal korlik tanimlanmistir.
KPEO’nun resesif formunda ise bir hastada optik
atrofi, diskromatopsi ve zayif gorme bildirilmistir (12)
(Tablo 2). KPEO tiplerinin sistemlere gore ozellikleri

Tablo 2’de belirtilmistir.

isitme kaybi tip 4 ve resesif form disinda diger
tim tiplerde farkli formlarda gozlenebilmektedir
(Tablo 2).

Gastrointestinal sistemde en sik bulgu disfajidir.
Tip 4’de ise bir grup hastada karaciger hastaligi,
kabizlik, gecikmis mide bosalmasi, gastroozofageal
reflu bildirilmistir. Kardiyovaskuler sistem tutulumu
heterojen olup tip 3’e nadiren bradikardi, aritmi
ve kardiyomiyopati eslik ederken; resesif formda
kardiyomiyopati, mitral kapak prolapsusu ve mitral
kapak yetmezligi eslik edebilmektedir (Tablo 2).

Genitouriner sistem tutulumu tip 1 ve tip
2’de gozlenirken, solunum sistemi tutulumu ise

resesif formda gozlenir. Pes kavus tip 1 ve resesif

Turk Hij Den Biyol Derg

formda gozlenebilen bir ozelliktir.  Norolojik
tutulum tip 2 disinda tum tiplerde gozlenir. Primer
amenore, sekonder amenore, prematur menapoz,
hipergonadotropik hipogonadizm, sekonder seks
karakterlerinde azalma sadece tip 1’de ve bir
grup hastada bildirilmistir (13). Diabetes mellitus,
erken over yetmezligi,
hastalig1 ise nadiren tip 3’e eslik edebilmektedir

(Tablo 2).

Laboratuvar bulgulari normal olan tipler; tip 2 ve

hipogonadizm ve tiroid

tip 5 iken serum laktat diizeyinde artma tip 1, 3 ve
4’de gozlenmektedir. Serum kreatin kinaz duzeyinde
artma tip 4 ve resesif formda izlenmektedir (14-15).
Alkol alimina bagli rabdomiyoliz tip 1’e spesifik bir
ozelliktir (14). Artmis BOS proteini resesif formun,
anormal karaciger enzim yiiksekligi ise tip 4’e ait bir
ozelliktir (Tablo 2).

Nadir bir hastalik olan KPEO tipleri
ozetlenecek olursa tip 1
fenotipe sahiptir, yetiskin yasta baslar ve ilerleyici

kisaca
son derece degisken

bir hastaliktir. italya ve Finlandiya’da insidansi
1/100.000°dir. Hastalar siklikla KPEO ek olarak
sistemik bulgularda icermektedir. Hipogonadizm
biiyiik bir Isvec ailede rapor edilmistir (16). DNA
polimeraz gamma (POLG) genindeki mutasyonlar

sonucu olusur.
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Tip 2 yetiskin baslangicli ve ilerleyici bir hastaliktir.
Solute carrier family 25 (mitochondrial carrier)
member 4 gene (SLC25A4)
sonucu olusur. Tum KPEO vakalarinin yaklasik %4’inde

genindeki mutasyonlar

SLC25A4 geninde mutasyon saptanmuistir.

Tip 3, yetiskin baslangicli (20 ile 40 yas) olup erken
baslangic nadiren bildirilmistir. Son derece degisken
organ tutulumu ile giden ilerleyici bir hastaliktir.
Twinkle (C100RF2)
olusur. Tim KPEO vakalarnnin yaklasik %35’inde
C100RF2 geninde mutasyon saptanmistir (11).

genindeki mutasyonlar sonucu

Tip 4’de ise baslangic yas1 degisken (bebeklik-
yetiskin), ilerleyici bir hastaliktir (15). DNA polimeraz
gamma-2 (POLG2) genindeki mutasyonlar sonucu
olusur (8).

Tip 5, ikinci dekatta ya da genc yetiskin donemde
Ribonukleotit M2 B (RRM2B)

genindeki mutasyonlar sonucu olusur (17). Resesif form

baslar. rediiktaz,
ise genelde ikinci dekatta baslar ve DNA polimeraz
gamma (POLG) genindeki mutasyonlar sonucu olusur.
Tip 1 ve resesif formda mutasyona ugrayan POLG geni
tum KPEO vakalarinin yaklasik %45’inde gorulur (7).

Kearns-Sayre Sendomu (KSS)

KPEO’nun cok ciddi
kabul edilen
okulokraniyosomatik hastalik olarak da bilinmektedir.
KSS tipik olarak 20’li yaslarda baslayan bir
mitokondriyal miyopatidir. KSS bilateral pigmenter

sistemik bir varyanti

olarak Kearns-Sayre  sendromu

retinopati, kalp iletim anormallikleri ve KPEOQ’daki
klinik bulgular hastaligin klasik triadin1 olustururken
serebellar ataksi, proksimal kas gicsiizlig,
norosensoryel sagirlik, diyabet, biylime hormonu
eksikligi, hipoparatiroidi veya diger endokrinopatiler
gorulebilir (18-19).

Hastaliga ait bu Ucli triad ilk defa Thomas P.
1958 vyilinda ki

1988 yilinda yapilan bir

Kearns tarafindan hastada

tanimlanmistir  (20-21).
calismaile KSS ve mitokondriyal delesyonlar arasindaki
baglanti (22).

ortaya konmustur Bu calismadan
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gunumuze kadar bircok calismada mtDNA delesyonlan

ile KSS arasindaki baglant1 ortaya c¢ikartilmistir

(23-25).
Eriskin poopilasyonda yapilan iki calismada
Finlandiya’da 100.000’de 1,6 vakada, kuzey

ingilterede ise 100.000’de 1,17 vakada mitokondriyal
delesyonlar tespit edilmistir (26).

KSS hastalarinda goriilen kalp iletim anormallikleri
ise genellikle Ucuncu derece (atriyumdan ventrikule
tam olarak iletim kayb1) iletim defekti seklinde
gerceklesir. Hastalarda senkop, bradikardi ve ekzersiz
intolerans seklinde kendini gosterir. Bu bulgularin
disinda KSS hastalarinda proksimal vucut kaslarinda

glicsuizlik ve serebellar ataksi gorilebilir.

KSS’nin
pitozistir veya goz kapagin tek tarafli olarak acmada

ilk semptomu genellikle tek tarafli

zorluktur. Hastalarin oncelikle posterior funduslarinda
retina pigment epitelinin depigmentasyonu sonucu
tuz-biber gorinimiinde bir retinopati baslar.

KSS’da mtDNA’daki delesyonlarin boyutu 1,3-
8 kb arasinda degisir ve KSS’li hastalarin 1/3 lnde
gorulen en cok silinme ise 4,9 kb olan bolimde olusur
(27).

SONUC

Mitokondriyal DNA'nin silinmesi veya mutasyonu
sonucu olusan ve ATP duretiminin bozulmasina yol
acan mitokondriyal sitopatilerde,
oldugu,
oldugu gorme sistemi gibi organlar onemli derecede

kaslarin yogun
oksidatif fosforilasyon ihtiyacimin fazla

ve ilk olarak etkilenmektedir. Mitokondriyal
sitopatilerin tamis1 ve tedavisi zor olan progresif
hastaliktan Genetik

baglantis1 iyi aydinlatilmis olan bu hastaliklardan

bir  grup olusmaktadir.

elde edilen genetik bilgiler, genetik baglantisi
konusunda daha az fikir sahibi oldugumuz bircok kas
hastaliginin ve toplumda sik goriilen diger sasiliklarin
patofizyolojisinin anlasilmas1 konusunda bize yol

gosterecektir.
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