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Mitokondrial hastaliklar klinik, histopatolojik ve genetik 6zellikleri dikkate
alinarak farkli sekillerde klasifiye edilmiglerdir. Bunun baslica nedeni her
gecen gun mitokondrial hastaliklara ait yeni bir gen mutasyonunun
saptanmasi ve siniflamaya yeni sendromlar veya bilinen sendromlara alt
gruplar eklenmesidir. Biz burada, bu konuda Shaffnertin' 1996'da yayinlanmis
olan makalesinde belirttigi siniflandirmadan badimsiz olarak, en iyi
tanimlanmis ve gobreceli olarak sik gortulen  mitokondrial sendrom ve
hastaliklari Tablo I'deki siralamaya goére goézden gegirmeye c¢alistik.

I. KEARNS-SAYRE SENDROMU (KSS)

Sinonimleri; oftalmopleji-plus sendromu, okilokranyosomatik sendrom,
kronik progresif eksternal oftalmopleji ve miyopati, ragged red fiber'in (RRF)
eslik ettigi kronik eksternal oftalmopleji olarak da adlandirilan nadir bir
hastaliktir.

Patofizyoloji;

KSS, 6zel bir fenotipe neden olan mitokondriyal DNA’daki (mtDNA)
delesyonlara bagll olarak ortaya <;|kar2'8. Delesyonlarin olustugu gene
OMiM’de (insandaki online mendelian kalitimda) 530.000 numarasi verilmistir.

KSS da dahil olmak Uzere belli hastaliklarda mtDNA heteroplazmi yani bir
tek hdcre iginde mutant ve dogal mtDNA karisimi s6z konusudur ve
mitokondrial DNA delesyonlari goérilir. Delesyonlarin, germ hicre
mutasyonlari olarak veya embriyo gelisiminin ¢ok erken ddneminde
olustuguna inanilmaktadir. Delesyonlarin blyukligu (1.3-8 kb) ve mitokondrial
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Tablo I';

. KEARNS-SAYRE SENDROMU
Il. MELAS SENDROMU (Mitokondrial Ensefalopati, Laktik asidoz, Stroke-
Like episodlar)
lll. PEARSON SENDROMU
IV. MERRF SENDROMU (Miyoklonik Epilepsi, Ragged-Red Fibers)
V. NARP (Néropati, Ataksi, Retinitis Pigmentosa)
VI. LEIGH SENDROMU
VILMNGIE (Myopathy and external ophthalmoplegia; Neuropathy;
Gastrolntestinal; Encephalopathy)
VIIl. LEBER'IN HEREDITER OPTIK NEROPATISI (LHON)
IX. ALEXANDER HASTALIGI
X. MENKES HASTALIGI
XI. ALPER HASTALIGI
Xll. BARTH SENDROMU
XIIl. LUFT HASTALIGI
XIV. COSTEFF SENDROMU
XV. MITOKONDRIAL SOLUNUM ZINCIR ANORMALLIKLERI
a.Kompleks | eksikligi
b.Kompleks Il eksikligi
c.Kompleks Il eksikligi
d.Kompleks IV eksikligi
e.Kompleks V eksikligi
XVI. KARNITIN EKSIKLIGI
XVII. FAMILIAL REKURREN RABDOMIOLIZ
XVIII.FRIEDREICH ATAKSISI
XIX. SPASTIK PARAPAREZI
XV. KARTILAJ-SAC HIPOPLAZISI (KSH)

genom icindeki pozisyonlari dediskenlik gdsterir. Buna ragmen en sik gorilen
yerler, gen Uzerindeki 8469 ve 13.147 (sicak delesyon noktalari)
pozisyonlaridir. Bu 4.9 kb’lik mutasyon KSS'li olgularin 1/3’UnU olusturur.
Delesyonlar butin hdcrelerde bulunur; nadiren delesyondan c¢ok rastlantisal
DNA duplikasyonlari da olusabilir. Duplikasyonlar, delesyon olusumu araciligi
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ile hastalia neden olabilir. Delesyonun biylkliglu degismesine ragmen
benzer fenotiple sonuglanir. Bu olay mitokondrial DNA transkripsiyonun
polisistronik olmasi ile iligkillendirilmistir; yani agir ve hafif zincirin Gzerindeki
battn genler iki buyidk éncli RNA olarak transkript edilir. Daha sonra transfer
RNA da (tRNA) dahil olmak U(zere ayri RNA zincirlerine pargalanir.
Mitokondriyal genomun herhangi bir yerindeki delesyon, delesyondan
etkilenmemis genin transkripsiyonu veya translasyonunu etkileyebilir.
Olgularin gogu sporadiktir®®.

Klinik Bulgular

Klinik tablo, semptomlarin 20 yasindan dnce baslamasi, kronik progresif
eksternal oftalmopleji ve retinada pigmenter dejenerasyon ile karakterize gl
bir triaddan olusur. Bu bulgulara kardiak iletim defektleri (bradikardi, senkop,
konjestif kalp yetmezligi), miyopati (iskelet kaslarinda gigsuzlik, kronik ve
progresif seyirli gbz hareketlerinde kisitlilik ve pitoz, disfaji), santral sinir
sistemi tutulumuna ait bulgular (ataksi, demans ve/veya ansefalopati, mental
retardasyon,distoni), gece koérligl, katarakt, bilateral sensérinéral isitme
kaybi ve proksimal renal tubuler asidoz eslik edebilir®'®. Beyin omurilik
sivisinda (BOS) protein diizeyinde artis (>100 mg/dL) patognomoniktir*™°.
Diabet, bayime geriligi, hipoparatiroidizm, hipogonadizm gibi endokrinopatiler
gérilebilir. Yapilan ¢alismalarda, KSS’li hastalarin pitliter bezlerinin GnRH’a
(gonadotropik relasing hormon) responsif oldugu, yani pitliter-gonadal
aksdaki defektin hipotalamik dizeyde oldugu gdsterilmigtir. Hastalarin
yaklasik % 38inde boy kisadir. Harvey ve Barnett, beyindeki spongioform
degisikliklerin kisa boydan sorumlu olabilecegini bildirmiglerdirg. Tanji ve ark.
ise hastalardaki serebellar ataksinin patogenezinde, dentat nukleustaki
Purkinje hdcrelerinin  baglanti  bozuklugunun roli olabilecegini 6ne
strmiistir'®.

Laboratuar BulgulariSerum kreatin kinaz (CPK) dizeyi normal veya orta
derecede artmis olabilir. Kan laktat ve piruvat duzeyi yuksektir. Kan laktat
dizeyi normal olsa bile BOS laktat diizeyi yikselmistir. BOS protein diizeyi
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artmistir. Tani kandan veya daha iyisi kas 6rneginden mtDNA delesyonu
saptanarak konur. Hastalia endokrinopatiler eslik ettigi icin serum glukoz
dizeyine, tiroid fonksiyon testlerine, kalsiyum, magnezyum ve serum
elektrolitlerine bakiimalidir. Yiksek sodyum ve dusuk potasyum dizeyi
hiperaldosteronizmi telkin eder ki bu durum olgularin % 3’linde gorulebilir.

Norogdruntileme ydntemlerinden magnetik rezonans goérintileme (MRG);
normal olabilecegi gibi serebral ve/veya serebellar atrofi gorilebilir. T2 agirlikh
MRG’de subkortikal beyaz cevherde (simetrik veya asimetrik), beyin sapi,
globus pallidus, talamus ve serebellumda yliksek sinyal artigi gbrijlebilirs. Bu
yapllar izole olarak etkilenebilecegdi gibi kombine olarak da tutulabilir. EKG’de
iletim defektleri ve P-R intervalinde uzama saptanabilir. Elektroretinografi
retinal dejenerasyonun degerlendiriimesinde, odiometri ise sensorindral
sagirligin degerlendiriimesinde yardimci tani yontemleridir.

Kas biyopsisi; modifiye Gomori trikrom boyasi ile RRF gdsterilebilir. RRF
subsarkolemmal alanda anormal mitokondrilerin birikimine bagli olarak ortaya
cikar. Kasin histokimyasal analizlerinde sitokrom C oksidaz eksikligi
gorilebilir. Buna ragmen, RRF KSS’na spesifik olmayip diger mitokondriyal
hastaliklarda da kas biopsisinde gdzlenen bir bulgudur.

Beynin histopatolojik incelemesinde, gri ve beyaz cevherde spongioform
dejeneratif degisiklikler gozlenebili. Bu degisiklikler, serebrum ve
serebellumda beyaz cevherde, beyin sapinda daha ¢ok gri cevherdedir.
Noéronal kayip, beyin sapi ve serebellumda demyelinizasyonla birlikte ortaya
¢ikabilir. Globus pallidus ve talamusda kalsiyum birikimi saptanabilir.

Tedavi

KSS’'de gorilen multisistemik problemler etyolojiye gére tedavi edilir.
Ekzersiz, myopatili hastalarda kaslarda konsantrik kisalmaya yol acarak kas
hicrelerinin rejenerasyonunda rol alan onci hicrelerin (satellit hiicrelerin)
proliferasyonuna neden olarak iyilesmeye kismen yardimci olur. Satellit
hicreler, mutant mtDNA igerirler. E§er prolifere olurlarsa normal mtDNA ile
mutant DNA orani normal DNA lehine artarak klinik yarar saglayabilir.
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Etkisi gecici olmasina ragmen CoenzimQ (CoQ) ve vitamin destegi bu
olgularda yararlh olabilir. CoQ 10 veriimesi normal kalp fonksiyonunu
destekler, antioksidan koruma saglar. Coenzim Q 10- flavoproteinler arasinda
ve hlcresel solunumda elektron tasir. Yetiskin dozu; 150-300 mg/giin peroral
(po) iki- Ui¢ dozda, pediatrik dozu; 30-100 mg/glin (po) iki veya Ui¢ dozda, yada
3 mg/kg/gin (po) 2-3 dozda verilebilir. Hastalarda yan etki olarak
hipersensitivite gorulebilir. Warfarin ile kullaniminda INR diizeyini azaltabilir.
Hipolipidemik ilaglarin plazma duzeyini azaltabilir. Diabetli hastalarda insilin
gereksinimi azaltabilir. Hamilelikte, guvenilirligi gosteriimemistir. KSS progresif
bir hastaliktir, 6lum 3.-4. dekadda ortaya ¢ikar.

Il. MELAS SENDROMU

MELAS sendromu ilk kez Pavlakis ve ark. tarafindan 1984te
tanimlanmigtir. mtDNA’daki mutasyonlarin neden oldugu inme benzeri
episodlar, laktik asidoz, mitokondriyal miyopati ve multisistem organ tutulumu
ile karakterize progresif nérodejeneratif hastaliklardan biridir'"'?. Bu hastalikta
gorilen akut gelisimli norolojik defisitler inmeyi taklit edebilir. Bu nedenle
stroke — like episodlar (inme benzeri) olarak tanimlanirlar' "> Hastalik her
iki cinsde ayni oranda goérlur.

Patofizyoloji

MELAS sendromundaki mitokondrial mutasyonlar, ciddi oksidatif
mitokondrial fonksiyon bozukluguna yol agar ve tum vicuttaki hdcreleri
Ozellikle yiksek oranda oksijen kullanan néron, kas ve endokrin hicrelerini
etkiler. Hulcre hasarinin gercek mekanizmasi bilinmemekle birlikte
mitokondrinin i¢ membranda yer alan solunum zincirindeki enzimatik
disfonksiyonunun, yodun serbest radikallerin akiimuilasyonuna ve hicrenin
ihtiyaclari icin gereken enerji Uretiminin yetersizligine neden oldugu ileri
surtlmektedir.

MELAS’lI hastalarda inme benzeri epizodlarin mekanizmasi tam
bilinmemektedir. Bir MELAS hastasinin beyin otopsi dokusunun elektron ve
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Isik mikroskobik incelemesinde, intraserebral kiiglik damarlarin endotelyal
hlcrelerinde ¢ok sayida genislemis mitokondriler ile karakterize ‘mitokondrial
anjiopati'saptanmistir''®.  Serebral anjiografi ile stroke-like epizodlarin
iskemik infarktin farkli bir mekanizma ile olustugunu dusundiren herhangi bir
patoloji gésterilemememistir15. Beyin tutulumunu agiklamak igin 2 ana hipotez
ileri sUralmustar:

1) Vaskiler hipotez: endotelyumun metabolik hasari, kiglik damar
oklizyonu ve sekonder néronal 6lime neden olur.

2) Noronal metabolizmadaki defekt hipotezi: mitokondrial disfonksiyon
sonugta anaerobik metabolizma ve asidoza bagdh néronal 6lime yol
acar. PET ve SPECT calismalarinda beynin etkilenmis alanlarinda
hipoperfuzyon ve glukoz ve oksijen kullanimi arasindaki farkhhkta bu
gorusl destekler.

Bu hastalarda konvansiyonel MRG’de iskemik inmeden ayirt edilemeyen
genellikle oksipital ve aporietal loblarda, hem beyaz hem de gri cevheri igine
alan sinyal degisiklikleri tesbit edilir'®"’. Bilindigi gibi Proton MR spektroskopi
(H MRS) beyindeki biyokimyasal bozukluklari gostermek icin kullanilan yeni
bir yontemdir. Bu teknikle néronal kayba isaret eden uzun sireli laktik asit
artisi ve N-asetil aspartat (NAA) yoklugu gosterilebilini. NAA sadece
néronlarin mitokondrilerinde sentez edilir ve noéronal marker olarak
kullanilabilir. SSS’deki néronlar son derece sinirli rejenerasyon kapasitesine
sahip olduklarindan NAA’da bir azalma genellikle irreversibl néronal kayip
olarak ifade edilir. NAA'nin inmedeki roli halen belirsiz olsa da bazi
arastirmacilar NAA konsantrasyonunun inmeli olgularda prognozu tahmin
ettirebilecegini ve norolojik semptomlari yansitabilecegini belirtmistir. Bir
galismada MELAS’lI olgular H MRS (magnetik rezonans spektroskopi) ile
takip edilmistir. Takip periodunda azalmig NAA sinyallerinin diizeldigi ve NAA
azalmasinin neden oldugu mitokondrial disfonksiyonun reversibl oldugu
bildiriimistir. Ancak metabolik olarak dizelmis beyin dokusunun MELAS’da
fonksiyon goriip gérmeyecegi belli degildir'®'?°.

MELAS’lI hastalarda genetik heterojenite gorulir. Tipik MELAS
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hastalarinin yaklasik % 80'inde mtDNA’nin 3243 nikleotid pozisyonunda
tRNA Leu (UUR)'da heteroplazmik nokta mutasyonu bulunur. mtDNAnin
3242 pozisyonundaki bu gende A-G (A'nin G'ye doénisimi) mutasyonu
ortaya c¢ikar. Bu glne kadar on mutasyon bildirilmistir. Bunlardan en sik
goralenleri, mtDNA'nin 3291, 3271, 3256 ve muhtemelen 3252
pozisyonlarindaki mutasyonlard|r21'24.

Klinik Bulgular
MELAS’In semptom ve bulgulari herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir; fakat
hastalik genellikle 4- 15 yaslarn arasinda baslar. Literatirde 3 aylik bir
bebekte MELAS bulgulari rapor edilmistirzs. Baglica 6zellikleri, 40 yas Oncesi
inme benzeri epizodlar, migrendéz basagrisi, nobetlerle karakterize
ensefalopati, demans, laktik asidoz veya kas biyopsisinde RRF’larin varlididir.
Klinik bulgular, erken infantil donemde gelisme geriligi, 6grenme glglugu
ve dikkat eksikligi yakinmasi ile baslayabilir. Bu hastalarda progresif seyir
gbsteren, apati ve demansa yol acan ansefalopatik tablo bulunabilir.
Yakinmalar, miyopatiye bagh gugsuzlik, gabuk yorulma, eksersiz intoleransi
ile de baslayabilir. Nérolojik muayenede yukaridaki bulgulara ek olarak ataksi,
tremor, myoklonus, distoni, gérme alani defektleri, oftalmopleji ve pitozis ve
kortikal korlik eslik edebilir. Ayrica sensorindral sagirlik, diabetes mellitus
(DM), kardiak iletim defektleri, intestinal psédoobstriksiyon da gorulebilir (13).
Noébetler tonik — klonik veya myoklonik olabilir. Serebellar ataksi, genellikle
MELAS’li hastalarda inmeden yillar 6nce ortaya c¢ikabilir. Ancak, dikkatli bir
fizik muayene genellikle diger organlardaki tutulum bulgularini ortaya koyar ki
bu hastalari diger serebellar ataksilerden ayirir'.
Hirano ve Pavlakis bu hastaligin klinik bulgularini;
a.kardinal bulgular,
b.sik rastlanan bulgular ve
c.digerleri olmak Uzere Ug¢ kategoriye ay|rm|§lad|r12.
a. Kardinal bulgular;; klinik olarak inme, nébetler, laktik asidoz, RRF,
eksersiz intoleransi ve semptomlarin 40 yasindan dnce baglamisidir.
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b. Sik rastlanan bulgular; demans (% 90), ekstremitelerde glgsuzlik (%
89) ve erken dénemde normal gelisme, kisa boy, hemiparezi veya
hemianopsi,  basadrisi, bulanti ve kusma, isitme kaybi, BOS
proteininde artisdir.

c. Diger bulgular ise; miyoklonus, serebellar isaretler, periferik néropati,
kardiyomiyopati, pigmenter retinopati, oftalmopleji, optik atrofi,
nefropati, kardiyomiyopati, Wolf-Parkinson-White sendrmu, hirsutism
ve kutan6z purpuradir.

MELAS’da gorilen semptomlari gdzden gegirdigimizde;

a. Inme benzeri episodlar;

inme, 45 yasin altindaki olgularda ortaya gikarsa ‘gen¢ inme’ olarak
adlandirihr ve hastaligin ana 0zelliklerinden biridir. Episodlar, basagrisi,
bulanti-kusma ile baslayabilir. Olgularda migren6z bas agrisi ve/veya nobet
ile iligkili olabilen genis veya kug¢uk damarlara ait bulgular goérdlar;
konvulsyonlar, vizuel anormallikler, uyusma, hemipleji ve afazi ile ortaya
cikabilirler. Bu episodlari, birkag saatten birka¢ haftaya kadar stren gegici
hemipleji ve hemianopsi takip edebilir.

inme nedenini, ézellikle hasta yasliysa diger birgok inme nedeninden
ayirmak glc olabilir ve miyopati, ataksi, kardiyomiyopati, diabetes mellitus,
retinitis pigmentosa, proksimal renal tibuler defektler veya laktik asidemi ve
hiperalanineminin tespiti tanida yardimci olabilir. Olgularin timiinde bu
bulgular olmayabilir. Bu durumda biyokimyasal ve genetik galismalar tanida
yardimci olur. Geng idiopatik inmeli olgularin kan 6rneklerinde mtDNA'nin
3243 pozisyonundaki A-G mutasyonu arastiriimalidir.

Stroke-like epizodlar genellikle temporal, parietal ve oksipital bolgelerde
ortaya Q|kar15’16’17. No6rogoéruntileme teknikleri ile inmeye ait bulgular disinda
fokal serebral ve serebellar atrofi, nadiren bazal ganglionlarda kalsifikasyon
gorulebilir.

inme sonrasi yapilan nérogdriintileme ydntemlerinde saptanan patolojik
degisiklikler hastanin takip periodunda (baslangictan itibaren birka¢ ay iginde)
kaybolabilir ve/veya bagska bir lokalizasyonda yeniden ortaya g|kabilir26.
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inme benzeri lezyonlarin tedavisi giictiir ve her MELAS’l hastada prognoz
farklidir. MELAS’da genellikle iskemik inme gorulir. Fakat bu hastalar
heparinize edilirken dikkatli davraniimalidir. Penisson-Besnier ve ark. iskemik
inmeye bagli norolojik komplikasyonlara sahip G13513A mutasyonlu
MELAS’li  bir olguya disik molekiler agirhkli  heparin  sagaltimi
uygulamiglardir. Takip periodunda intrakranyal kanama gelismis ve burdan
yola cikarak MELAS'da kanamaya egilimin artabilecegine isaret etmislerdir”.

b. isitme kaybi

MELAS’da sik gorilen bir bulgudur. Genis hasta serilerinde hastalarin en
azindan %50’sinde hafif ile ciddi arasinda degisen sensorindral isitme kaybi
saptanmistir. MELAS’h 18 olguda yapilan odyolojik incelemeler sonucu isitme
kaybinin tamamiyle kohlear lezyona bagli oldugu gérilmustir. Bu durum
kohleanin oksidatif strese ¢ok hassas bir organ olmasi ile iIi§kiIIidir28.

c. Diyabetes mellitus

Polidipsi, politri diyabetin varligini gosterebilir. Bu olgularda, tip | veya
instline bagll diyabet gorulse de genellikle tip I DM tanimlanmigtir.
MtDNA'nin 3242 pozisyonundaki gende goériilen mutasyon DM gelisim riskini
onemli oranda artirir. Yetiskin baslangich DM’lu (tip Il DM) rastgele segilmis
hastalarin % 1’inde bu mutasyon bulunur.

d. Migren6z bagagrisi

Serotonerjik  nérotransmisyonun migren patofizyolojisindeki  6nemi
genellikle kabul edilmis olsa da migrenin genetik ve molekiler temeli halen
bilinmemektedir. MELAS-migren arasindaki iliskiyi gésteren ilk bulgu migrenin
klinik 6zelliklerinin, mt tRNA ““““R) 3243'de nokta mutasyonu ile gelisen ve
etyolojik olarak iyi tanimlanmis MELAS sendromunun Klinik ézelliklerini akla
getirmesidir. ikinci bulgu, daha siklikla posterior serebral alanlarda infarktlarin
ve nadiren komplike migren’in MELAS'In tanimlayici semptomu olmasidir®®*°.
Hirano ve ark. MELAS olgularinin % 70inde bulanti-kusma ile birlikte
basagrisi tan|mlam|§lard|r29. Gercekte MELAS'h birgok hasta, mitokondrial
ensefalomiyopati tanisi almadan 6nce ilk olarak malign migren olarak taninir.
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Her olguda MELAS sendromunun tim bulgulari goérilmeyebilir ve bu
hastalarin oligosemptomatik akrabalarinda asil semptom migren olabilir.

e. Miyopati

Fizik muayenede gligsizlik ve hipotoni ile miyopati distnilir. Proksimal
kas gruplari, distal kas gruplarindan daha fazla etkilenir. Kaslar incelir ve
hastada miyopatik yliz gérinimu ortaya gikar.

f. Palpitasyon ve nefes darligi

Wolff-Parkinson-White sendromu gibi kalp iletim bozukluklarina bagl
olarak ortaya cikabilir. EKG'de anormallikler saptanir. Bu olgularda dilate
kardiyomiyopati  tanimlanmakla  birlikte, nefes darligi  hipertrofik
kardiomiyopatiye baglhdir.

g. Gastrointestinal sistem bulgulari

Akut baslangi¢li pankreatit, iskemik kolit, ve intestinal obstruksiyonlar gibi
gastrointestinal sisteme iligkin bulgular gérulebilir.

h. Deri belirtileri

Kutandz purpura, hirsutism, pullanma, kasinti, diffuz eritem ile giden
retikiiler pigmentasyona ait cilt bulgulari gorlebilir.

i. Psikiyatrik bozukluklar

Depresyon gibi psikiyatrik belirtiler ender de olsa gorilebilir. Bu durum
A3243G mutasyonu ile iligkili olabilir®'. Suzuki ve ark, MELAS'li bir olguda
isitsel hallsinasyon, persekiisyon sanrilari ve disorganize davraniglar patterni
gibi sizofreniform semptomlar tanlmlam|§t|r32.

j. Diger belirtiler

Pek cok olguda kisa boy MELAS'in ilk bulgusu olabilir. Ekstremitelerde
ortaya ¢ikan uyusma, karincalanma ve agri yakinmalari periferik néropatinin
bulgulandir. Oliguri, MELAS’lI olgularda gérulebilir ve nefrotik sendromun
basladigina isaret eder.

Laboratuar Bulgulari
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Serum ve BOS laktik ve piruvik asit diizeyleri bakilmalidir. Laktik asidoz,
bu hastaligin dnemli dzelliklerinden biridir. Kanda laktik asit seviyesi normal
fakat BOS’da yuksek olabilir. Solunum zincir defektlerinde, laktik asit ve
piruvik asit arasindaki oran yuksektir. Olgularin bir kisminda CPK degerleri
hafif yada orta siddette artmis olarak bulunur. CPK diizeyi episodlar sirasinda
yada sonrasinda artmaya egilim gdsterir.

iskelet kasinda respiratuar zincir enzim aktivitesinde degisiklikler
saptanabilir. MELAS’li olgularda respiratuar zincirdeki kompleks |
aktivitesinde eksiklik oldugu gosterilmistir. Bazi hastalarda kompleks | ve
IV’Un kombine eksikligi saptanabilir.

Kan, iskelet kasi ve sag folikiillerinden mtDNA analizi yapilabilir. MELAS’In
ciddi klinik bulgularina sahip olgularda mtDNA mutasyon orani % 80’den
fazladir.

Stroke like episodlari degerlendirebilmek igin BT ve/veya kranyal MRG
incelemeleri yapilmalidir. Positron emission tomografi (PET), azalmis serebral
metabolizmayi gdésterir. Bu olgularda kortikal bdlgede serebral kan akimi
artabilir. N-isopropyl-p-[123-I]-iodoamphetamin ile yapilan single-photon
emission computed tomografide (SPECT) parietooksipital bdlgede
akumulasyon goézlenebilir. EKG, ventrikller aritmilerle birlikte iletim
defektlerinin, preeksitasyon sendromlari ve iletim bloklarinin saptanmasinda
yardimci olabilir. Ekokardiogram, kardiyomiyopatinin saptanmasina yardim
eder ve MELAS’li olgularda sik rastlanan bir bulgu degildir. EEG; genellikle
anormaldir, epileptik diken dalga formasyonu gorilir.

Histolojik Bulgular:

Hematoksilen-eozin ile boyanan kas biyopsilerinde, myopatik degisiklikleri
telkin eden tip 1 ve tip 2 lif boyutlarinda farkliliklar bulunur. Ragged red lifler
MELAS’In tipik 6zelligidir. RRF, trikrom ve parlak kirmizi boyalari ile bazen
sitoplazmik yapilarda izlenirler; sitokrom oksidaz boyasi ile genellikle pozitiftir.
Periodik asid-schiff nikotinamid adenin dinlkleotid (NADH) dehidrogenaz,
tetrazolyum rediktaz veya suksinik dehidrogenaz ile boyama artmis
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subsarkolemmal aktiviteyi gosterir. Elektron microskobide, bazi olgularda
parakristalin yapilarin bulundugu mitokondri saylr ve buyukligunde artig
gorulur.

Prognoz

MELAS yiksek morbiditeye ve mortaliteye sahiptir. Ensefalopati, hemipleji
ve hemianopsi gibi stroke like episodlar ciddidir. infarktla birlikte fokal ve
jeneralize konvulzyonlar gorilebilir. Ensefalopati demansiyel tabloya dogru
progresyon gosterebilir: hasta kasektik hale gelir ve kaybedilir. Bu olgularda
diger yuksek mortalite nedeni hipertrofik kardiyomiyopati, atrioventrikiiler blok
veya Wolff-Parkinson-White sendromu gibi iletim defektlerine bagl kardiyak
tutulumlardir. Bazi olgularda Leigh sendromuna ait klinik bulgular gortlebilir.
Olgular fokal segmental glomeruloskleroza bagl renal yetmezlik tablosuna
girebilir ve kaybedilebilir.

Tedavi

Kontrolli higbir ¢alisma ile etkinlikleri kanitlanmamis olsa da farkli
destekleyici tedavi yaklagimlari vardir. Diyet uygulamasinin etkisi tam olarak
bilinmemektedir. Mitokondrial hastalilarda dikarboksilik asiduri ve uzun-zincirli
yag asid oksidasyon bozuklugu olabilir. Birgok hastada gdzlenen iyilesme
muhtemelen beslenme ile iligkilidir. Mitokondrial miyopatili hastalarda, kisa
yurlyUsler aerobik kapasitede iyilesme, istirahat laktat ve postegzersiz laktat
dizeylerinde disme ile sonuglanabilir. MELAS’li ve diger OXPHOS bozuklugu
olan hastalarda, vitaminler ve diyet destekleri ATP uUretimini artirmak ve bu
hastaligin ve diger metabolik ensefalopatilerin progresyonunu yavaslatmak
veya durdurmak igin uygulanabilir.

lll. PEARSON SENDROMU

ilk kez 1979 yilinda Pearson ve ark. tarafindan tanimlanan multisistem
etkilenmesi ile giden mitokondriyal sitopatilerden biridir®®. Ender gorulen bu
hastalik refrakter sideroblastik anemi, pansitopeni, oksidatif fosforilasyon
defekti, pankreas ekzokrin salgi yetmezligi ve degisik derecelerde karaciger,
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bébrek ve endokrin yetmezlik ile karakterize fatal bir hastaliktir. Patogenezi
karmasik olup halen tam olarak anlagsilamamistir. Genetik calismalarla
mtDNA'nin blylk bir pargasinin  delesyonu veya kaybinin rol oynadidi
gosterilmis olmakla birlikte sporadik olgular da biIdiriImi§tir33'4°.

Pearson sendromu, progresif bir hastalik olup klinik bulgular yasa bagh
degiskenlik goésterir. Hasta dogumda normal fakat dusik dogum agirlikli,
soluk ve anemikdir. Bu olgularda hidrops fetalis de rapor edilmistir. Anemik
yeni dogan transflizyona gereksinim duyabilir. infantil ve erken gocukluk
dbéneminde; gelisme gerilidi, kronik diyare, ve progresif hepatomegali ortaya
cikar. Daha sonraki doénemde hastalarda bulanti — kusma, elektrolit
imbalansi, laktik asidoz, karaciger yetmezligi gelisir. Zamanla laktik asidoz
direncli hale geIir34’35’41.

Hastaligin en onemli bulgusu, kemik iligi yetmezligi olup hematopoetik
immatur hdcrelerin vakuolizasyonu ile karakterize makrositik sideroblastik
anemi ortaya ¢ikar. Anemi direnclidir ve hastalar transfiizyona bagiml olabilir.
Nétropeni ve trombositopeni de anemiye eslik edebilir. ikinci dnemli bulgusu
ise fibrosis ve asiner atrofiye bagli ekzokrin pankreas disfonksiyonudur. Bu
tablo kronik diyare ve malabsorbsiyona neden olur. Bu bulgular yanisira
oksidatif fosforilasyon defektine bagli direngli laktik asidemi gorulebilir ve diger
organlar etkilenebilir. Karacigerin etkilenmesine bagh transaminazlar yukselir,
hiperbiluribinemi, hiperlipidemi, ve karacigerde yaglanma meydana gelir. Bazi
hastalarda karaciger yetmezligi ortaya cikar. Bdbrek tutulumu sik olup
Fanconi sendromu gibi tubulopatiler gelisebilir. Siklikla bliylime hormon
eksikligi, hipotiroidizm, ve hipoparatiroidizm gibi endokrin bozukluklar klinige
eslik eder. Pankreas endokrin bezleri fonksiyonel kalmakla birlikte diyabetes
mellitus gelisen birka¢ hasta rapor edilmigtir. Dalakda atrofi ender de olsa
bildirilmistir ve refrakter aneminin saptanmasi ile taninir. ileri yaslarda bu
hastalarda KSS’a ait klinik bulgular gérijlebilir34'41. Pearson sendromlu bazi
olgularda 3-Metilglutanoik asitlri saptanmis ve bunun bu hastaligin tanisinda
énemli bir ip ucu olabilecegi 6ne siriilmustir*’.
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Laboratuar;

Notropeni, makrositik anemi ve trombositopeni (aplastik anemi) goéralar.
Tani, kemik iligi aspirasyon biyopsisi ile konulur. Kemik iliginde hematopoetik
kirmizi serinin immatdr hdcrelerinde agiri demir birikimi ve vakuoller goralar.
Ayrica hedef dokularda hiicresel hasara neden olan sideroblastoz ve
hemosiderozla kendini gdsteren anormal demir metabolizmasi da tanida
onemli bir ip ucu olabilir.

Pankretik isoamilaz, lipaz ve tripsinojen dizeyi Oolgulir. Gaitanin
mikroskopik incelemesi, yag ve nitrojen analizi yapilir. Serum laktik asit
diizeyi bakilir. Laktatin piruvata orani artmis olabilir. idrar analizinde; 3-
metilglutanik asiduriyi iceren kompleks organik asiduri saptanabilir. Bazi
olgularda bdbrekte proksimal tubller disfonksiyon gorulebilir. Genetik
incelemelerde mtDNA’da mutasyon ya da kayip saptanir.

Ayirici tanida; bakir, riboflavin ve fenilalanin eksikligi, kloromfenikol gibi
ilag kullanimi, X’e bagh sideroblastik anemi ve Diamond-Blackfan anemisi gibi
kemik iligi yetmezligi yapan bazi anemiler ve sendromlar g6z &nine
alinmalidir.

Tedavi

Spesifik tedavisi yoktur. Hastalar genellikle transfiizyona bagimli hale gelir.
Transflizyon sikligini azaltmak igin eritropoetin kullanilabilir. Pankreatik enzim
replasmani malabsorbsiyonu dnleyebilir . Yagda eriyen vitaminler verilebilir.
Notropenik olgularda alinan kiltirlere uygun antibiyotik sagaltimi uygulanir.
Dalak atrofisi, bakteriyal sepsis riskini artirabilir. Ciddi ndtropeniyi 6énlemek
veya tedavi etmek amaciyla granulosit koloni stimule edici faktér kullanilabilir.
Hastay! hidrate etmek, elektrolit imbalansini dizeltmek, altta yatan ve klinik
tablonun kétlulesmesine neden olan enfeksiyon gibi surecleri tedavi etmek
hastanin yagam kalitesini artirir ve yagsam suresini uzatir. Karaciger yetmezIigi
acisindan dikkatli olunmalidir. Metabolik asidozu olan hastalarda kronik
bikarbonat replasmani ve dikloroasetik asit kullanilmalidir.  Hipotiroidi,
hipoparatiroidi, diyabetes mellitus, biyime hormonu eksikligi gibi
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endokrinopatisi olan olgularda altta yatan nedene gore tedavi edilmelidir.
Oliim genellikle infantil veya erken gocukluk déneminde nétropeniye bagli
sepsis, metabolik kriz ve karaciger yetmezligine bagli olarak ortaya ¢ikar.

IV. MERRF (Miyoklonik Epilepsi Ragged Red Fibers)

Fukuhara ve ark. ilk defa 1980 yilinda myoklonik epilepsi ve RRF’li olgu
bildirmislerdir“. Rosing ve ark. (1985) ise genis bir ailede benzer bulgular
tanimlamis ve otozomal dominant, otozomal resesif ve X2e bagli gegisi ekarte
ederek bu hastaligin matermal gegisli oldugunu belirtmi§lerdir43.

Shoffner ve ark. ilk defa 1990 yilinda mitokondriyal DNA'da tRNA-Lys
geninde missens mutasyonu tanlmlamlslard|r44. Bu nokta mutasyonu tRNA-
Lys’in mitokondriyal genini ve dolayisiyla oksidatif fosforilasyon icin gerekli
olan protein sentezini bozar. Shoffner ve Wallace (1992) yilinda nukleotid
8344'da A —> G’ye mutasyonun MERRF’li olgularin

% 80-90'inda oldugunu One surmuslerdir (45). Biyokimyasal olarak bu
mutasyon, 6zellikle sitokrom ¢ oksidaz'daki NADH-CoQ rediktaz (kompleks
1)’de olmak tizere multipl eksikliklere neden olur.

Bu hastallk maternal olarak kaltilmasina ragmen aile adacina goéz
atildiginda cok heterojen oldugu goérilir. Buda normal ve mutant DNA
heteroplazmisi ile uyumlu bir durumdur. Matsuaka ve ark. (1991) iskelet
kasindaki biyokimyasal defektin siklikla segmetal oldugunu ve bununda kas
hicresinde mutant ve normal mitokondrial DNA’In rastlantisal dagihmi ile
ortaya ciktigini 6ne stirmuslerdir*®. Lertrit ve ark. (1992) MERRF'li bir olguda
6 dokuda 8344 mutasyonunu c¢alismis ve hepsinde (serebellum, serebrum,
pankreas, karaciger, kas ve kalpte) heteroplazmi gozleyerek mutasyona
ugramis mitokondrilerin 3 primer embriyonik tabaka olusumundan 6nce
ortaya ¢iktigi sonucuna varmlglardw‘”.

Hastallk ge¢ adolesan yada erken erigkin déneminde belirti vermeye
baslar. Miyoklonus (% 60), epilepsi (%45), ataksi gibi serebellar tutulum
bulgulari, progresif demans, sensérindral isitme kaybi, polinéropati,
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hipoventilasyon, optik atrofi, kisa boy, kalp ve bobrek yetmezligi ve lipomata
gorulen klinik bulgulardir.

Laboratuar; Laktik asidoz sapatanabilir. EEG’de epileptiform aktivite
saptanir. Kas biyopsisinde COX negatif RRF’lar gorilebilir.

Tedavisi yoktur ve kalp ve bébrek yetmezligine baglh hastalar kaybedilir.

V. NARP (Noropati, Ataksi, Retinitis Pigmentosa)

NARP sendromu, duysal noéropati, serebellar ataksi, retinitis pigmentosa,
demans, nobet, gelisme geriligi ve proksimal kas gugsuzlik ile karakterize bir
hastaliktir. Kerrison ve ark. (2000), NARP’da retinopatinin progresif oldugunu
bildirmigleridr*®.

Mitokondrial H(+) — ATPaz'in 6. sublinitesini kodlayan gendeki mutasyonla
olugsur (MTATP6;516060). ilk kez Holt ve ark. (1990), gelisme geriligi, retinitis
pigmentosa, nobet, ataksi, nérojenik proksimal kas glgsizligu ve duysal
néropatisi olan bir ailede MTATP6 geninin 8993 nukleotidinde nokta
mutasyonu oldugunu saptamistir*®. Buradaki mutasyon mtDNA'In % 90’ini
icine alacak kadar ¢ok genis ise (asagida daha ayrintili olarak anlatilacagi
gibi) Leigh sendromunun néropatolojik ve radyolojik bulgulariyla birlikte fatal
infantil ansefalopati gorulebilir. Leigh ve NARP sendromu ayni ailde
gorilebilir’®®".

Laboratuar; ENG’de duysal ndropati saptanir. Serum laktik asit dizeyi
normaldir.

Tani; klinik ve elektrofizyolojik bulgular yaninda DNA analizi ile konur.

VI. LEIGH SENDROMU

Leigh sendromu (LS) (subakut sklerozan ensefalopati), ilk defa 1951
yilinda tanimlanmig infant veya c¢ocukluk ¢aginin ndrodejeneratif bir
hastallg|d|r52. X’e bagl resesif, otozomal resesif, otozomal dominant veya
maternal kalitimla gecger. Hastalik genellikle bir yaginda baglar, hizli progresif
seyir gostererek aylar icinde yada daha yavas seyirle yillar icinde 6limle
sonlanir.

infantil yada erken cocukluk c¢aginda klinik bulgular hipotoni, bulanti,
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ataklar halinde ortaya c¢ikan ataksi, koreoatetoz ve hiperventilasyon ile
karakterizedir. Ensefalopati tablosu gelisir ve hasta ile verbal iletisim bozulur.
isitme kaybi, ataksi, nistagmus gibi serebellar bulgular, distoni, oftalmopleji,
gorme kaybi, hipertoni, apne ndbetleri, anoreksi, subklinik periferik néropati
klinik tabloya eslik eder. Progresyon hizli olup hastalar 2 yas civarinda
kaybedilirler®*®°.

Laboratuar bulgular; BOS laktat dizeyi kandan daha yiksektir. Kas
biyopsisinde COX negatif lifler tanida yardimci olur. SSS’in patolojik
incelemesinde; fokal, 6zellikle beyinsapi ve talamusa lokalize bilateral simetrik
spongioform lezyonlar goéralir. MRI ile T2 agirlikh kesitlerde simetrik
hiperdens lezyonlar izlenir. Hastalik piruvat dehidrogenaz kompleksi, piruvat
karboksilaz, sitokrom C oksidaz (kompleks 1V), NADH-CoQ rediktaz
(kompleks 1) defektlerine bagh olarak ortaya c¢ikmaktadir. Kompleks [V
eksikligi en sik gorilen biyokimyasal defektir’**®. Mitokondride solunum
zincirinde gorev alan bu enzimlerin eksikligi serum, BOS ve idrarada laktat ve
piruvat dizeyinini yikselmesine neden olur.

LS’da tanimlanan farkli mutasyonlar, degisik klinik bulgulara yol acarken
hastaligin gidisi de bu mutasyonlarla iligkilidir. Nukleer mutasyona bagl
ortaya c¢ikan LS, kompleks I, Il, IV (sitokrom oksidaz eksikligi) ve V'deki
degisik enzimlerin eksikligine baghdir ve mutasyon hangi enzimi
ilgilendiriyorsa ona 6zgu klinik bulgular ortaya cikar. Bunlara sirasiyla géz
atacak olursak;

Kompleks I;

a. Kromozom 11913 (U(zerinde lokalize ubiquinon oksidorediktaz
(NDUFS8) proteinindeki mutasyona bagli olarak otozomal resesif
kalitimla geger. Klinik bulgular dogumda baslar. Bebek hipotoniktir.
Nobet Oykusu vardir. DTR canli olup drowsiness, kardiyomiyopati
saptanabilir. Laboratuar incelemelerinde; kan ve BOS’da laktat duzeyi
artmistir. Kranyal MRG'de beyaz cevher, putamen ve mezensefalonda
hiperdens alanlar gortlir. Kas biyopsisinde RRF’ler gérilmez. Beynin
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histopatolojik incelelemesinde spongioform degisiklikler, kapiller
proliferasyon ve endotelyal sisme, demiyelinizasyon, gliozis g'drUIUrSG'
60

b. Kromozom 19p13 Uzerinde lokalize ubiquinon oksidorediktaz Fe-S
protein 7 (NDUFS7) mutasyonuna bagh ortaya c¢ikar. Bulgular bir
yasinda baglar. Ebebeynler tekrarlayici vasifdaki kusmadan yakinirlar.
Norolojik muayenede hemiparezi, hipotoni ve DTR canliigi saptanir.
Laboratuar incelemesinde piruvat ve laktat dlzeyleri normaldir.
Kranyal MRG’de kaudat nilkleus, putamen ve dentat nukleusda
simetrik lezyonlar saptanir®’.

c. Kromozom 11913 Uzerindeki NADH-Ubiquinone Oksirediiktaz
flavoprotein 1 (NDUFV1) eksikligine bagli otozomal resesif kalitimla
gecen tipte; klinik bulgular birkag aylikken tekrarlayici vasifda
kusmalarla baglar. Saslilik, hipotoni, miyoklonik epilepsi, psikomotor
gerilik, ve enseafalopati klinik bulgulara eslik eder®*®*®. Bu

mutasyonun infantil dénemde ortaya cikan progresif spastisite ve

demans tablosunun eslik ettigi, megalensefali tablosu ile prezente olan

Alexander hastaligina yol agabildigi bildirilmistir®.

Kompleks II;

Kompleks Il'de rol oynayan suksinat dehidrogenaz, piruvat karboksilaz,
piruvat dekar- boksilaz ve piruvat dehidrogenaz eksikligi LS’'na neden
olabilir®*®®,

ilk kez Bourgeron T. ve ark. (1995) yilinda suksinat dehidrogenaz
flavoprotein subunit geninde sitozinin tirozine transisyonu ile ortaya ¢ikan iki
Leigh sendromlu olgu bildirmislerdir (69). Klinik bulgular yasamin ilk dokuz
ayinda psikomotor gecikme ile baslar. Yurime gectir ve hastada gdévde
ataksisi vardir. Laktat dizeyi serum ve BOS’da ilimh diizeyde artmistir.
Kranyal MRG’de bazal ganglionlarda nekrotik lezyonlar gérulir (68,69).

Piruvat karboksilaz eksikligine baglh LS’u sirasiyla Maesaka ve Gilbert ve
ark. tarafindan bildirilmistir. Klinik bulgular neonatal veya ge¢ infantil ddbnemde
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baslayabilir. Neonatal donemde; hastanin nérolojik yénden gelisimi geridir ve
kronik laktik asidemi tablosu vardir. Geg infantil ddnemde ise laktik asit-piruvik
asit diizeyi yanisira asetoasetatin 3 hidroksibutirata orani artmistir®®®’.

Piruvat dekarboksilaz eksikligi otozomal resesif kalitimla geger. Klinik
bulgular erken gocukluk déneminde episodik serebellar ataksi, koreoatetoz ile
baslar. Laboratuarda; laktik asidoz, karbonhidrat intoleransi gorulir. Seum
piruvik asit, alanin diizeyi artar, E1-alfa protein diizeyi azalr®.

Xp22.2-p22.1’de lokalize piruvat dehidrogenaz kompleksinin E1- alfa
sununitini kodlayan gendeki mutasyona bagli olarak ortaya ¢ikan LS’da klinik
bulgular ataksi, nébet hipervantilasyondur®®.

Dihidrolipoil ~ dehidrogenaz (E3), piruvat ve alfa ketoglutarat
dehidrogenazin bir komponentidir. Kromozom 7q31-q32 bdlgesine lokalize
alfa ketoglutarat eksikligine bagli otozomal resesif kaltimla gecen LS’u
bildirilmistir. Klinik bulgular infantil dénemden erigkin dénemine kadar olan
herhangi bir periodda motor gelisimde gerilik, kusma ve hipoglisemi ataklari,
karin agrisi, hipotermi, ve/veya miyoglobinuri ile baslayabilir. Laboratuarda;
laktik-piruvik asit ve dalli zincirli aminoasit dizeyi artar’".

Kompleks IV;

Kompleks 1V'de rol oynayan COX eksikligine bagl ortaya ¢ikan LS'u
otozomal resesif kalitimla gecer. Zhu ve ark. COX kompleksinin
biyogenezinde SURF1’in (Surfeit-1 protein) roli oldugunu g('jstermiglerdirn.
Klinik bulgular erken infantii dénemde baslar. Norolojik muayenede
ensefalopati, govde ataksisi, oftalmoparezi, DTR artigi, solunum distresi
(apne vel/veya hiperpne) saptanir.

Laboratuar; serum laktik asit dizeyi yuksektir. Kranyal MRG'de basal
ganglionlar ve beyinsapinda simetrik lezyonlar gbrijlijr71’72.
Hastalar santral solunum yetmezlIigi nedeniyle kaybedilir.

Kompleks V;
Kompleks V, (ATP sentaz) nukleer DNA tarafindan kodlanan 10-16.
subiinit ve mtDNA tarafindan kodlanan ATPaz 6 ve ATPaz 8'i kapsar’®.
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Sik gorilen T8993G mutasyonu olanlarda hastalik genellikle 4-5. aylikken
ndbetlerle baslar. Buna retinitis pigmentosa veya optik atrofi bulgulari eslik
edebilir.

Ender gorulen T8993C’de mutasyonu olanlarda hastalik genellikle 4 yas
civarinda baslamakla beraber 5 ayliktan-56 yasina kadar ortaya c¢ikabildigi
bildirilmistir. Bu hastalik ender olup olgularin blylk bir bélimunde ataksi
goralir. Bu mutasyon tipi genellikle daha ¢ok solunum yetmezliginin eslik
ettidi juvenil LS’lu olgularda gésterilmigtirm.

T9176C mutasyonu; genellikle ileri yaslarda ortaya ¢ikan LS’lu olgularda
goriiliir ve bu olgularda bilateral striatal nekrozis goriiliir’™".

VII. MNGIE

(Myopathy and external ophthalmoplegia; Neuropathy; Gastro-Intestinal;
Encephalopathy)

Miyonérogastrointestinal ensefalopati veya mitokondrial
ndrogastrointestinal ensefalopati sendromu olarak da adlandirilan bu hastalik,
ikinci-besinci  dekadlar arasinda  progresif eksternal oftalmopleji,
psoédoobstruksiyon basta olmak (zere gastrointestinal dismotilite, diffiz
I6koensefalopati, ince vicut yapisi, periferik ndropati ve miyopati ile
karakterizedir. iskelet kasi mitokondrial DNA’'sinda multiple delesyon ve
deplesyonlarin goruldigu otozomal resesif bir hastalik olup timidin fosforilaz
enzimini kodlayan kromozom 22q13.32-gter Uzerinde meydana gelen
mutasyon ile ortaya cikar®®".

MNGIE’de klinik bulgular homojen olup, genellikle 20 yasindan sonra
gastrik dismotilite veya ekstraokiler kaslarin etkilenmesine bagl
semptomlarla baglar. Olgularin hemen hepsinde viseral néropatiye bagli
diyare, episodik intestinal psoddoobstruksiyona bagli bulanti-kusma, erken
doygunluk, duodenum ve jejunumda divertikiller bulunur. Bu bulgulara
eksternal oftalmopleji, pitozis, retinal dejenerasyon, duysal agirlikli néropati,
diastal kas gruplarinda glgsuzlik, arefleksi, sensdérinéral sagirhk eslik
edebilir. Olgular kisa boylu, ince yapii ve kasektiktir. Butin olgularda
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I6koensefalopati ve buna ait kranyal MRI'da T2'de sinyal atrisi goérilur.
Hastalik progresif olup bu olgular ortalama 38 (18-53) yasinda kaybedilir.

Bardosi ve ark. (1987) eksternal oftalmopleji, kronik malabsorbsiyona bagh
malnutrisyon, kas atrofisi ve polinéropatisi olan MNGIE sendromlu bir olgunun
BBT’sinde beyaz cevherde hipodens alanlar yanisira hastanin postmortem
incelenmesinde; malabsorbsiyon sendromunun morfolojik manifestasyonu
olan gastrointestinal skleroderma, g6z ve iskelet kaslarinda RRF, periferik
ndropati, ve menenjial ve periferik sinir damarlarinda vaskuler anormallikler
saptamiglar, karaciger ve kas dokusunda ise sitokrom c¢ oksidazin parsiyel
defektini gostermislerdir®.

Blake ve ark. (1990), cocukluk ¢aginda baslayan intermittant diyare,
bilateral pitozis, oftalmopleji, progresif sensdérindral isitme kaybi olan ince,
kasektik ve kisa boylu iki olguda bu bulgulara proksimal kas gugstzIGgunin
eslik ettigini, kranyal MRI ile beyaz cevherde sinyal azligi oldugunu
gb6zlemigler ve kas biyopsisinde RRF’lar saptamlslardlrm.

Laboratuar;

Serum laktik asit seviyesi genellikle ylksektir. Plazma timidin dizeyi
normalin 20 kati artmis olarak olgulir. BOS proteini yuksektir. EKG
anormallikleri ~ saptanabilir. = EMG’'de  yalnizca  ndérojenik  bulgular
saptanabilecedi gibi nérojenik bulgular yanisira miyojenik degisikliklerde
saptanabilir. Kas biyopsisinde mitokondrial degisiklikler yanisira nérojenik
atrofi géralur.

VIIl. LHON (Leber’in Herediter Optik Neropatisi)

LHON, mtDNA’daki pek ¢cok missense mutasyonlara bagli olarak ortaya
cikan, akut yada subakut, santral vizyon kaybi santral skotom ve korlige yol
acan bir hastaliktir. Onsekizden fazla alelik mutasyon bildirilmigtir. Klinik
bulgular genellikle 27-34 (1-70) yaslari arasinda baslar. Norooftalmolojik
muayenede; periferik retinal flebit, peripapiller telenjiektazi, mikroanjiopati,
diskde pstdoddem, ve vaskiiler tortiosite saptanir. Gézler bilateral olarak
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etkilenebilir veya bir g6z etkilendikten yaklasik iki ay iginde diger goziin
etkilendigi gorulir. Progresyon sonrasi gorme keskinligi 20/50’den 1g1k
persepsiyon yokluguna kadar degisen bir yelpazede azalma gosterir®' 828284,

LHON’li bazi hastalarda Wolff-Parkinson-White ve Lown-Ganong-Levine
gibi kardiak iletim defektleri klinik tabloya eslik edebilir. QT intervali
uzayabilires. Derin tendon reflekslerinde dedisiklikler, ataksi, duysal néropati,
kortikospinal traktus bulgulari, tremor, arka kordon etkilenmesi,
ekstrapiramidal sistem bulgular, basagrisi, kusma, sagirlik, fokal veya
jeneralize ndbetler ndrolojik semptomlar olarak karsimiza ¢ikar®*®” 8, Kranyal
MRG'de putamende lezyonlar, striatal nekroz, serebral 6dem saptanabilir®”.
LHON'de rol oynayan missense mutasyonlardan biri olan np 11778
mutasyonu ilging olarak bazi multipl skleroz ailelerinde de saptanm|§t|r89’9°.
iskelet deformiteleri  goriilebilir. Kas biyopsisinde RRF’lar  yoktur,
subsarkolemmal artig gorulebilir.

IX. ALEXANDER HASTALIGI

ilk kez Alexander (1949) tarafindan tanimlanan bu hastalikta klinik
bulgular, progresif spastisite ve demansin eslik ettigi megaloensefali ile
karakterizedir. Semptomlar, Canavan hastaliginin bulgularina benzerlik
g6sterir. Bu hastaligin infantil, juvenil ve eriskin olmak Gzere g tipi vardir.

Geng hastalarda bulgular ndbet, megaensefali, gelisme geriligi ve
spastisite ile prezente olur. Yash hastalarda, klinige bulber ve psédobulber
semptomlar hakimdir bu bulgulara siklikla spastisite eglik eder.
Noérogdruntileme calismalarinde beyaz cevherde 6zellikle frontal bdélgede
lokalize anormallikler saptanir®2.

Schuelke ve ark. (1999), bu hastalarda NADH ubiquinon oksirediktaz
flavoprotein-1 (NDUFV1)i kodlayan gende mutasyon tan|mlam|§Iard|r94.
Brenner ve ark. ise glial fibriler asidik protein (GFAP) geninde mutasyon
oldugunu géstermislerdir®.

Histopatolojik olarak Alexander hastalijinda Rosenthal lifleri géraltr. Bu
lifler subpial, perivaskiler, ve subependimal bdlgelerde ¢ok sayida olup
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astrositlerde  ve kan damarlar ile iligkili hicrelerde lokalizedir.
Demiyelinizasyon mevcuttur. Ayrica Alexander bir ka¢ hastada hidrosefali
saptamistir. Iwaki ve ark (1989) bu hastalarin beyinlerinde alfa-B-kristalin
birikimi oldugunu gijstermislerdir%.

X. MENKES HASTALIGI

Menkes hastaligi, bakir transportundaki bozukluk ile ortaya cikan, X'e
bagli kalitimla gecen ndrodejeneratif bir hastaliktir”. ilk kez 1962 yilinda
Menkes ve ark. tarafindan tanimlanmis, Danks ve ark. (1972) ise bu
hastaligin bakir metabolizmasindaki bozukluk ile ortaya c¢iktigini rapor
etmislerdir®™. Menkes geni Xq13.3'de (ATP7A), X kromozomunun uzun kolu
Uzerinde lokalizedir. Burasi 1500 aminoasitten olusan P tipi ATP'az (Copper
exporting ATP'ase) sentezinden sorumlu olup enzim bozuk oldugunda bakirin
hiicre disina ve hicre ici membranlarda transportu yapilamaz. Bu nedenle
serum bakir diizeyi dustktir®. Insidansi 1/ 50 000 — 1/ 250 000 olup
mutasyon hizi 1.96x1/1 000 000°dir'®.

Bakir sitokrom oksidaz c, superoksid dizmutaz, lizil oksidaz, tirozinaz,
askorbik asit oksidaz, seruloplasmin ve dopamin beta hidroksilazi iceren pek
¢ok enzim sisteminde o6nemli rol oynar. Bu enzimlerin eksikligi veya
fonksiyonlarinin bozukluguna bagh olarak bakir bdbrek, pankreasi kas,
intestinal mukoza, ve plasenta gibi organlarda birikir. Sitokrom ¢ oksidaz
eksikliginde, Leigh hastaliginin semptomlarina benzer semptomlar ortaya
cikar. Lizil oksidaz eksikligi ile konnektif dokularda frajilite ve vaskiler
anormallikler geligir. Melanin biyosentezinde rol oynayan tirozinaz eksikligine
bagh sa¢ ve ciltte hipopigmentasyon goérulir. Monoamin oksidaz eksikligi ise
“kinky-hair” adini verdigimiz sa¢ gérinimuane neden olur.

Klinik bulgular, serebral dejenerasyon, noébetler, iskelet deformiteleri,
konnektif doku anormallikleri, g6z bulgulari, vaskiler defektler ve kanama
diyatezi ile karakterizedir. Klasik formda, infantii dénemde hasta gocugun
gelisim basamaklarinda gerilik, trunkal hipotoni, ndbet yakinmalar ilk
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farkedilen belirtilerdir. Hafif formlari ise ¢ocukluk veya erken eriskin
déneminde normal entellektlel fonksiyonlarla beraber minimal nérolojik
semptomlar veyahut da vyalnizca mental retardasyon ve otonomik
disfonksiyon bulgulariyla baslar.

Bu hastalarin fizik muayenelerinde; yuvarlak yiiz, basik burun koku, kubbe
damak, multiple konjenital fraktirler ve deformiteler, osteoporoz, diafizer
periostal reaksiyon, pektus ekskavatum saptanir. Dis ¢ikarmada ve gocugun
gelisim basamaklarinda gecikme, pitoz, pupil reflekslerinde tenbellik, soluk
optik disk, irisde hipoplazi ve hipopigmentasyon yaninda isi degisiklikleri,
hipotoni ve ndbetler goérilir. Nébetler genelde myoklonik, ender olarak tonik
klonik vasifdadir.

Saclar karigtk ve kirilgan gérinimde olup sa¢ telinin mikroskobik
incelemesinde periyodik daralmalar (monilethrix), kendi ekseni Uzerinde
dénme ( kinky hair; pili torti), fragmantasyon (trichorrexis nodosa) goérulebilir ki
bu bulgular hastalik i¢in tipikdir. Konnektif doku anormalligine bagli umbilikal
ve mesane divertikllleri, hidronefroz, hidrotreter gijrijlebilir1°3. Vaskiler
defektlere bagli arteryel riptir ve trombosis, damarlarda tortiosite yanisira
gastrik polip ve gastrointestinal sistem kanamalari olaya eslik edebilir®”'%.

Laboratuar;

Serum bakir <70 ug/dL (80-160), serum serubplesmin <20 mg/dL (20-
60)'dir. Plasmada norepinefrin dizeyi azalmig, dopamin beta hidroksilazin
azalmis aktivitesine bagli hidroksifenilalanin (DOPA) ve dihidroksifenilglikol
orani artmigtir. Bu oran serumda >5 (normal 1.7-3.3), BOS’da >1 (normal 0.3-
0.7)dir. Hipoglisemi gorulebilr. BBT ve MRG'de beyaz cevherde
demiyelinizasyon, tortios kan damarlari, atrofi, subdural hematom ve efiizyon,
serebrovaskiler olaylar saptanabilir. Anjiografi ve MR anjioda hem
intrakranyal hem de ekstrakranyal damarlarda elongasyon ve tortiosite
goriiliir'®™'%. EEG'de diffiiz multifokal spike and wave ve hipsaritmi gordlir.
Vizuel uyariimig potansiyel calismalarinda anormal bulgular saptanlrm‘r’.
Kultire edilmis fibroblast ve lenfoblastlarda, bakir metabolizmasinda bozulma,
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artmis bakir birikimi ve bakir saliniminda azalma tesbit edilir. Heterozigot
taglyicilarda da fibroblast bakir metabolizmasinda anormallikler goralur.
Plesantal bakir diizeyi artmistir.

Otopside; beyinde diffiz atrofi, néronlarda fokal dejenerasyon, 6zellikle
serebellumdaki purkinje hicrelerinde kayip dikkati ¢geker. Anormal dentritik
arborizasyon ve perisomatik proges, fokal aksonal sisme yanisira
elektronmikroskopik incelemede mitokondrilerin sayisinda ve ¢apinda artma
ve iclerinde elektrodens inkluzyonlar goralar. Otopside saptanan bu
degisiklikler mitokondrilerdeki bakir iligkili enzimlerin azalmasi ile agiklanabilir.
Kaslarda glukojen artigi yanisira tip 2 liflerde artis saptanir.

Tedavide 200-1000 pg/d bakir klorid ve L-histidin tuzlar parenteral
verilebilir; yararli olup olmadidi tartismalidir.

Xl. ALPER HASTALIGI (Progresif infantil Polidistrofi)

Oksidatif fosforilasyon bozukluklarina bagl olarak ortaya c¢ikan, ndbet,
demans, spastisite, korluk, karaciger fonksiyon bozukluklari ve serebral
dejenerasyonla giden ender bir hastaliktir. Otozomal resesif kalitimla geger
fakat bazen kardeslerde de gorilebilir. Klinik bulgular infantil evrede veya
cocukluk doneminde baslar. Hastaligin ilk bulgusu, direngli ndbetler ve
gelisim basamaklarinda gecikmedir. Hastaligin primer semptomlari, gecikme
geriligi, progresif mental retardasyon ve spastisite ve demansdir. Nobetler
epilepsia partialis continua seklinde olup tekrarlayici myoklonik jerkler goralur.
Optik atrofide gorilebilir, bu siklikla korlige neden olur. Karaciger
fonksiyonu bozulur ve buna ait klinik bulgular goérulir. Cocukluk déneminde
hizli ilerleyen karaciger yetmezligine bagl hastalar kaybedilir. Bazen de
kardiyorespiratuar yetmezlik bu hastalarda 6lim nedenidir'®'%".

Bu hastaligin tam tedavisi yoktur. Noébetler icin antiepileptik ilaglar
kullanilir. Valproatin karaciger fonksiyonlarini etkileyecedi unutulmamalidir.
Spastisite igin fizik tedavi ve antispasmolitikler uygulanabilir.
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Xll. BARTH SENDROMU

ilk kez Barth ve ark. (1983) tarafindan dilate kardiyomiyopati, miyopati,
blylme geriligi ve notropeni ile karakterize néromuskdler bir hastalik olarak
tanimlanmistir.  Xq28'de lokalize G4.5 tafazzin (TAZ) genindeki mutasyon
sonucu X'e bagli kalitimla geger'®®"'%. insidansi 1/300-400 000'dir.

Hastalarin ¢ogu dogumda hipotoniktir. Yeni dogan dbéneminde veya
yasamin ilk bir ka¢ ayinda hastalar kardiyomiyopatiyi telkin eden klinik
bulgulara sahiptir. Hastalarin dogum agirhigi normal veya hafif digik olabilir.
Hastalarda gelisim basamaklarinda gerilik, miyopatik yiz gérinimu, paytak
yurime ve Gowers arazi gdzlenir. infantil evre erken gocukluk déneminde
aritmi, dilate kardiyomiyopati, endokardiyal fibroelastosis, viral kardit ortaya
¢ikabilir. Hastalar ciddi derecede nétropeniktir; noérofil sayisi 500’den az
bazen de sifir olabilir. Kronik diyare goérilir.  Bakteriyel ve firsatgl
enfeksiyonlar gelisir'®"".

Laboratuvar;

Bu hastalarda 3-metil glutakonik asidiri seviyesi 6zellikle ilk alti ay-U¢ yas
arasinda normalin 200 katina kadar yiikselir' . 3-metil glutakonik asid diizeyi
hastaligin diger Ozelliklerinin agirhdi ile iligkili degildir Hastalarin gogunda
disik kolesterol dizeyi saptanir. Bazi hastalarda kalbin histopatolojik
incelemesinde sismis lifler, santral graniler materyal, bigimsiz mitokondriler
gorilir. Kas biyopsisinde nonspesifik degisiklikler, tip | liflerde hafif derecede
yag vakuolizasyonunda artis, ragged red degisiklikler olmaksizin
subsarkolemmal mesafede artis gorilir. Burada solunum zincirindeki multipl
kompleks etkilenmesi sorumlu tutulmakla birlikte spesifik bir mitokondrial
lezyon gOsterilememistir. Eksersizle ortaya c¢ikan laktik asidoz gorilir ve bazi
gocuklarda plasma karnitin seviyesi hafiften orta dereceye kadar degisen
aralikta azalmigtir.

Tedavide karnitin ve pantotenik asit kullanilabilir'"®. Hastalar konjestif kalp
yetmezligi ve bakteriyal enfenksiyonlar nedeniyle kaybedilir.

57



Arsiv (Ek Sayi), 2003 Kog ve ark.

XIIl. LUFT HASTALIGI

Genetik gegis sekli tam olarak bilinmeyen bu hastalikta klinik bulgular,
metabolizma artisi, ates, sicak intoleransi, polifaji, polidipsi ve istirahat
tagikardisi ile karakterizedir. Eksersiz intoleransi ve hafif derecede gug¢sizIuk
bu bulgulara eslik edebilir. Bu hastalardan yapilan kas biyopsisisnde RRF’lar

goralir'™,

XIV. COSTEFF SENDROMU

Costeff sendromu, Irak-yahudileri'nin “optik atrofi plus” sendromu veya
metil glutakonik asitiri tip 3 olarak da adlandirilir. ilk kez Hanan Costeff
(1993) tarafindan Irak yahudilerinde tanimlanmistir.  Otozomal resesif
kalitimla gecer. Etyolojide, solunum zincirin de rol oynayan enzimatik
defektler sorumlu tutulmaktadir'*®.

Klinik bulgular infantil optik atrofi, kore, hafif dereceli ataksi, kognitif
fonksiyonlarda 1ilimli etkilenme ve dizartri ile karakterizedir. Laboratuvar

incelemelerinde 3-metilglutanoik asiduri saptanir.

XV. SOLUNUM ZiNCiRi ANORMALLIKLERI

a. Kompleks | Eksikligi
NADH dehidregenaz (NADH-CoQ- reduiktaz) olarakda isimlendirilen
kompleks | eksikliginde klinik bulgular t¢ baslik altinda siniflandirilabilinir.

1.Fatal infantil multisistemik hastaliklar
Bu hastaliklar ciddi konjenital laktik asidoz, gelisme gerilidi, hipotoni, ve
gligsuzlik, kardiyomiyopati ile karakterizedir. Neonatal donemde hastalr

kardiyorespiratuar yetmezlik nedeniyle kaybedilir”G.

2. Myopathy

Cocukluk veya eriskin déneminde eksersiz intoleransi ve glgsuzlik
yakinmasi ile baglar. istirahat déneminde de gériilen laktik asidoz eksersizle
artar.
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3. Mitokondrial Ensefalomiyopati

Cocukluk veya erigkin doneminde oftalmopleji, nébet, demans, ataksi,
sensodrindral isitme kaybi, pigmenter retinopati ve istemsiz hareketlerle
baslayabilir. Bu heterojen grup MELAS’la overlap gosterebilir (116).

Fatal infantil multisistem hastaliklar disindaki diger iki grupta toplanan
kompleks | eksikliginde tiamin, riboflavin, biotin, karnitin, koenzim-Q’'un bazi

hastalarda yararii oldugu gsterilmistir"".

b. Kompleks Il Eksikligi

Kompleks 1l eksikligi, slUksinat sitokrom c rediktaz ve suksinat
dehidrogenaz eksiligine bagh ortaya c¢ikar. Klinik bulgular, ensefalomiyopati,
gelisme geriligi, hipotoni, letarji, ataksi ve miyoklonus ile karakterizedir.
Laboratuvar incelemelerinde laktik asidoz saptanir.

Riggs ve ark. (1984) suksinat rediktaz c eksikligi olan ensefalopatili
hastalar rapor etmislerdir'’®. Riggs ve ark.(1984) komplek Il eksikligi olan iki
kardeste progresif ensefalopati, demans ve kisa boy saptamislar kas
biyopsisinde mitokondrial kimelenme vyanisira asirt yag damlaciklari
g6zlemiglerdir. Bu hastalarin kaslarindaki mitokondrilerde siiksinat rediktaz c
eksikligini saptamislardir'*®.

Arpa ve ark. (1994) jeneralize kas gug¢sizlugu, distal kas gruplarinda atrofi
ve kreatin kinaz dizeyi yiksek suksinat dehidrogenaz eksikligi olan,
Brockmann ve ark. (2002) ise motor becerilerde kayip, spastik paraparezi ve
kranyal MRG’de |6koensefalopati gdsteren siksinat dehidrogenaz ve siiksinat
sitokrom c oksirediktaz eksikligi saptanan hastalar biIdirmisIerdir”g’m.

c. Kompleks lll Eksikligi
Kompleks IIl eksikliinde hem sitokrom c rediktaz hem de NADH -
sitokrom c rediiktaz eksikligine bagh olarak ortaya ¢ikar. Dort formu vardir.

1.Fatal infantil Ensefalomiyopatiler

Konjenital laktik asidoz, hipotoni, nébet akabinde koma ile karasteristiktir.
Fatal infantil ensefalomiyopati ilk kez Birch-Machin ve ark. (1989) tarafindan
rapor edilmistir'?’. Dogumu takibeden ilk bir kac saat iginde hipotoni,
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jeneralize aminoasituri, distonik postur, nébet sonrasi komaya giren ve ilk 53.
saatte Olen bir hasta bildirmisler ve kasinda sitokrom b aktivitesinde % 75
azalma tesbit etmislerdir'?"'"®.

2.Geg¢ Baglangi¢l Ensefalomiyopati

Cocukluktan erigkin dénemine kadar herhangi bir periodda ortaya ¢ikabilir.
Klinik bulgular, gugsuzlik, piramidal bulgular, isitme kaybi, duysal néropati,
pigmenter retinopati, demans, ataksi ve kisa boy ile karakterizedir.

3. Miyopati
Cabuk yorulma nedeniyle eksersiz intoleransi, hiperpne ile karakterizedir.
Morgan-Hughes ve ark. (1977), Hayes et al. (1984) pek ¢ok hastada sitokrom

b diizeyinde diisme tesbit etmislerdir'%°.

4.Kardiyomiyopati
ilk kez Papadimitriou ve ark. (1984) tarfindan tanimlanmistir. Kilinik

bulgular fatal seyirli histiositoid kardiyomiyopati ile karakterizedir'**,

d.Kompleks IV Eksikligi
Kompleks 1V'de sitokrom ¢ oksidaz eksikligi vardir. iki formu bildirilmigtir.

1. Miyopati
iki klinik varyanti vardir.

i.Fatal infantil miyopati

Bebek dogumda hipotoniktir ve buna gugsuzlik, solunum yetmezligi, laktik
asidoz eslik eder. Kalp, karaciger ve beyin klinik olarak etkilenmez fakat
bdbrek tutulumuna bagli Toni-Fanconi-Debre sendromu gérulebilir. Hastalar

solunum yetmezIigi ile erken dénemde kaybedilir''®.

ii.Benign infantil miyopati
infantlar yasamin erken dénemde ciddi giigsiizlik nedeniyle mekanik
ventilatore ihtiyag duyabilir ve tliple beslenirler. Klinik bulgular yagsamin 2.-3.

yilinda spontan olarak diizelirler'"®.
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2. Ensefalomiyopati
Klinik bulgular, ilk 6-12 yadan sonra baslar. Semptomlar, gelisim geriligi,
ataksi, nistagmus, oftalmopleji, optik atrofi, piramidal irritasyon bulgulari,

distoni, nébetler ve solunum problemlerinden olusur'*®.

e. Kompleks V Eksikligi

Kompleks V eksikligi ATP sentaz eksikligine bagli olarak ortaya cikar.
Klinik bulgular yavas progresif miyopati, RRF ve mitokondrilerde parakristalin
inklizyonlar ile karakterizedir. Clark ve ark. (1983) bu bulgulara ataksi,
retinopati, demans, periferik noéropatinin eslik ettigi bir hasta rapor

etmiglerdir”e.

XVI. KARNITIN EKSIKLIGI
Karnitin uzun zincirli yad asitlerinin mitokondriye transportuna aracilik
eden bir kofaktér olup eksikliginde lipid depo hastaliklarimortaya cikar.
Karnitin eksikliginin biyolojik etkileri, normal degerinin %10-20’sinin altina
ininceye kadar ortaya ¢ikmaz. Karnitin eksikligi;
1. Primer karnitin eksikligi
a. Sistemik karnitin eksikligi
i.Primer sistemik karnitin eksikligi
ii.Sekonder sistemik karnitin eksikligi
b. Miyopatik karnitin eksikligi
2. Sekonder karnitin eksikligi olarak siniflandirilabilir.

1.Primer karnitin eksikligi

a.Sistemik karnitin eksikligi

Primer karnitin eksikligi, bébrek ve kasta plasma membran karnitininin
transportundaki defette bagh olarak ortaya cikar. Plasma membran karnitin
transportunun yoklugu idrarda karnitin kaybina ve intraselliler karnitin
birikiminde azalmaya neden olur. OCTN2 isimli gendeki mutasyonlar bu
olaylardan sorumlu tutulmustur'®>'?,
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Primer karnitin eksikliginde klinik bulgular hepatomegali, transaminazlarda
yukselme ve hiperamoneminin eslik ettigi hipoketotik hipoglisemik
ensefalopati tablosu ile baslar. Progresif kardiyomiyopati, kas gulgsuzIiga,
gastrointestinal dismotiliteye bagli karin agrisi ve diyare, hipokrom mikrositer
anemi ve tekrarlayici enfeksiyonlar bu bulgulara eslik edebilir. Ozellikle
primer karnitin eksikliginde amonyak seviyesi ve serum CK duzeyi
yikselebilir. Laktat diizeyi artabilir. Protrombin zamani uzayabilir'®.

Primer karnitin eksikligi ve uzun ve ¢ok uzun zincirli yag asirleri eksikliginin
neden oldugu sekonder karnitin eksikliginde telede kardiotorasik indeks
artmigtir. Primer karnitin eksikliginde EKO’da kalpte blyume ve sol ventrikul
duvar kaliniginda artis, EKG’de sol ventrikll hipertrofisi, sivri T dalgasi
saptanir. Translokaz eksikligi ve karnitin palmitoil transferaz |l eksikliginin letal
neonatal formlarinda kardiak aritmiler ortaya ¢ikar. Kranyal USG ve MRG’de
glutarik asit tip II'de kistik lezyonlar gériilebilir'®.

Fibroplastlarda azalmis karnitin eksikligini gdsterip primer karnitin eksikligi
tanisini glglendirmek igin cilt biyopsisi yapilabilir.

Primer karnitin eksikliginde karnitin verilir. Hasta a¢ kalmamal ve
stressden uzak tutulmalidir. Karnitin kullanimi plazma karnitin dlzeyini
yaklasik normale getirirken kas karnitin dlizeyi yavasga yukselir. Kas
fonksiyonu karnitin eksikligi olan hastalarda kas karnitin seviyesi kontrolin
%10’unun hafif altinda kalmasina ragmen normallesebilir. Kardiyomiyopati
sikhkla karnitin tedavisine iyi cevap verir. Yag asidi oksidasyon bozuklugu
olanlarda karbohidrattan zengin yagdan kisitli diyet (kalorinin % 30’u yagdan
gelmeli) sik sik yenmelidir. Uzun zincirli yad asidi eksikligi olanlarda orta
zincirli yag (trigliserid) verilir. Sabahlari pismemis misir nisastasi verilerek
hipoglisemi dnlenebilir. Buyimenin kisittanmasini ve dermatiti dnlemek igin
linoleik asit gibi esansiyel yag asitleri verilir. Yag asit oksidasyon
bozukluklarinda ve dider asidirulerde karnitin kullanimi karnitin eksikligini
dizeltmek ve toksik ara Grtnlerin atilimina zin vermek igin kullanilir. Tedavinin
diger amaci CoA seviyesini ylUkseltmektir. Karnitin eklenir eklenmez gug,
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kardiak fonksiyon ve biylime dizelir; eger kardiak fonksiyon diizelmigsse
fiziksel aktivite kisittanmamalidir'®’.

Akut metabolik dekompensasyonun tedavisinde; normal glukoz
konsantrasyonunu saglamak icin %10’luk dektrozlu mayi, 10mg/kg/dk veya
daha yiksek hizda verilmelidir. Glukoz inflizyon hizi, sadece kan glukoz
seviyesine dayanarak ayarlanirsa, dokulardaki glikojen deposu azalmig
oldugundan karbohidrat ihtiyaci yeterince karsilanmis olmaz. Eger hastada
karnitin eksikligi biliniyorsa intrevendz (IV) karnitin verilir. Ayrica uzun zincirli
yag asitlerinin oksidasyonunu etkileyen bir defektin varligi ekarte
edilmelidir'’.

Primer karnitin eksikliginde replasman tedauvisi ile prognoz ¢ok iyi olup bu
hastalara tani konamaz ise hastalar aritmi, kalp yetmezligi veya ani 6lum ile

kaybedilebilir.

b. Kas karnitin eksikligi (Miyopatik karnitin eksikligi)

Kas karnitin eksikligi, kas karnitin diizeylerinde ciddi azalma ve normal
serum karnitin duzeyi ile karakterizedir. Etyolojide karnitinin plazmadan kasa
gecisindeki defekt sorumlu tutulmakla birlikte buradaki temel biyolojik defekt
halen saptanmamistir. Kas karnitin eksikliginde kas karnitin dizeyi asiri
miktarda azalmistir.

Semptomlar, kaslarla sinirh olup diger sistemlere ait bulgular gérilmez.
Klinik bulgular yagsamin ilk yillarinda ortaya gaikabilecegi gibi ikinci-tglncu
dekadda da goérilebilir. Hastalar degisik derecelerde proksimal kas
gruplarinda gugsuzlik, eksersiz intoleransi veya miyaljiden yakinir. Kas
tonusunda azalma ve atrofi yanisira DTR’ler azalmig veya abolik olabilir.
Kardiyomiyopati gortlebilir. Miyopatik karnitin eksikliginde kas karnitin

konsantrasyonu élglebilir'?°.

2. Sekonder Karnitin eksikligi

Plasma veya dokularda karnitin eksikligi ile karakterize olan sekonder
karnitin eksikligi, genetik metabolik hastaliklarda oldugu gibi akkiz durumlarda
veya iyatrojenik olarak ortaya cikabilir. Beta oksidasyon hastaliklari veya
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karnitin siklusuna ait hastaliklar, degisik mekanizmalarla sekonder karnitin
eksiklgine neden olabilir. Yag asidi oksidasyon basamaklarinin birindeki
blokaj acil CoA ara drlnlerinin  birikimine neden olur. Karnitinle
transesterifikasyon acil karnitin olusumuna ve serbest CoA’'in salimina neden
olur ve bu acil karnitinler idrarla hemen atilirlar. Agil karnitinler bébrek
hiicelerinde karnitin transport seviyesinde .karnitin alimini inhibe ederler. Yag
asidi oksidasyon defektleri, anne situ ile beslenen infantlar dogumdan hemen
sonra anne sutu yeterli degilse katabolik bir durumla karsi karsiya kalabilirler.
Hipoketotik veya nonketotik hipoglisemiye bagh akut metabolik
dekompansasyon genellikle infantil dénemde ortaya cikar. Kalp ve iskelet
sistemine ait bulgular ise daha sonra goérilir. Metabolik kompensasyon
ataklari, aclik ve viral enfenksiyonlarla tetiklenir ve klinik olarak nébet, apne,
biling degisiklikleri ve kardiorespiratuar arrest meydana gelir. Hastalarda
ensefalopati, hepatomegali, blylme-gelisme geriligi, veya nonspesifik
gastrointestinal problemler gérilebilir'?®.

Fanconi sendromunun eslik ettigi genetik hastaliklarda (Lowe sendromu,
sistinozis) bobrek yolu ile asin artmis karnitin kaybindan dolayi sekonder
karnitin eksikligi goérulebilir. Liziinurik protein intoleransinda idrarda lizin itrahi
artmigtir. Karnitin biyosentezi igin gereken lizinin artmig itrahi sonugta karnitin
yetmezligine neden olmaktadir. Proprionik asidemi, metilmalonik asidemi gibi
diger metabolik hastaliklarda da sekonder karnitin eksikligi gordlebilir.

Aminoasidopatiler (isovalerik asidemi, propionik asidemi, metilmalonik
asidemi, glutarik asidemi tip I, 3-hidroksimetilglutaril-CoAliyaz eksikligi gibi),
metabolik blok yerinde intermadiate agil CoA'in birikimine katkida bulunur. Bu
acil karnitin esterlerinin olusumu ile ortaya ¢ikar ve hiicrelerin disina tasinir
plasma ve idrarla digari atilir. Karnitin atilimimda esigin dismesi plazma ve
doku karnitin diizeyinin dismesine neden olur.

Cocuklarda Ure siklusu defektine bagli (ornitin transkarbamilaz, karbamoil
fosfat sentaz eksikligi gibi) karnitin eksikligi gorilebilir Bu olayin primer
metabolik defektle mi ilgili yoksa karaciger hastaliginin baglangic
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semptomlarindan biri mi oldugu veya benzoat tedavisiyle mi iligkili tam
bilinmemektedir. Hipotoni ve hepatomegali olabilir. Kardiak hipertrofi bulgulari
gallop veya Uflrim olabilir. Daha az siklikla pigmenter retinopati, periferik
ndropati, kardiak aritmiler, miyoglobinuriler gdrulebilir. Glutarik asitart tip Il
veya karnitin palimitoil transferaz eksikliginde orta ylz hipoplazisi, ve frontal
bossing (Zellweger benzeri) ve karin duvarina ait konjenital anormallikler
gorulebilir.

Solunum zincir defekti karnitin eksikligine neden olabilir; ¢inkd karnitin
alinimi ATP’ye bagiml bir olaydir

Yatrojenik nedenlerle (valproat, zidovudin, pivampisilin, emetin gibi)
sekonder karnitin eksikligi gorulebilir. CoA’in valproik asit ve metabolitleri
tarafindan sekestrasyonu yanisira valproik asit ve metabolitlerinin yag asit
oksidasyonunu inhibe etmeleri karnitin eksikligine yol acar. Kiiltire
fibroplastlarda, valproik asidin in vitro plasma karnitin alimini azaltigi
gosterilmigtir. Boylece bobreklerden karnitin atilimi serum karnitin dizeyinde
dismeye dolayisiyla kaslara karnitin aliminda da azalmaya neden olur ve kas
karnitin dizeyi diser. Ornegin, AIDS'li hastalarda verilen zidovudinin
kaslarda mitokondrial bozukluklara neden oldugu gérilmektedir.

Sekonder karnitin eksikliine neden olan karnitin siklusunun bazi
defektlerinde (karnitin palmitoil transferaz Il gibi) karacider, kas ve kalp
etkilenir. LCHAD eksikligi gibi diger yad asidi oksidasyon hastaliklar
karaciger tutulumuna neden olur. Biyokimyasal parametreler metabolik
asidozu telkin eder. Karnitin eksikliginde Ure karnitinle yaristigindan
hipertrisemi goérulir. Sekonder karnitin eksikligine yol agan solunum zinciri
defektlerinde de taniy1 dogrulamak icin kas biyopsisi yapilabilir ve
histopatolojik olarak yag infiltrasyonu gdrulebilir. Karaciger biopsisinde ise
mikrovezikuler lipid birikimi saptanir.

Yag asit oksidasyonu eksikligine bagli sekonder karnitin eksikliginde
fiziksel aktivite kisitlamasi gerekli olabilir. Bunlar rabdomiyoliz ve
miyoglobindri riski ylksek olan durumlar ( karnitin palmitoil transferaz I, cok
uzun zincirli acgil dehidrogenaz, VLCAD eksikligi), ve kardiyomiyopatisi olan
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(LCHAD eksikligi, VLCAD eksikligi gibi) olgulardir. Fiziksel aktivite sirasinda
sik sik yemek ve iyi hidrasyon énerilir.

Sekonder karnitin eksikliginde prognoz nedene baglidir. Translokaz
eksikligi ve CPT-II eksikliginin infantil formlarinda prognoz kétudur. Yag asidi
oksidasyon bozukluklari uzun yasami engelledigi igin bu hastalar ag¢
kalmamali ve uygun diyet verilmelidir. Aminoasidopatisi ve organik asidemisi
olan sekonder karnitin eksikligi olan hastalarda ilgili proteinden kisith diyet
verilmelidir. Uzun zincirli yag asidi oksidasyon defektlerinde karnitin tedavisi
tartismalidir. Clnkid aritmi olusumuna ve membran disfonksiyonuna neden
olan uzun zincirli agil karnitinlerin olusumuna neden olur.

Karnitin Eksikligi Olan Hastaya Yaklagim

Hasta letarji, apne, ndbet ve azalmis biling tablosu ile bagvurunca hemen
kan sekeri ve idrar ketonuna bakilmaldir idrarda keton c¢ok diisiikse ya da
yoksa primer karnitin eksikligini telkin eder ve hipoglisemi atadi ile birliktedir.
Hipoglisemi olmaksizin tek basina da sekonder karnitin eksikligi ortaya
cikabilir. Hastada amonyak seviyesi, karaciger fonksiyon testleri, (AST, ALT,
GGT,) kan biyokimyasi, laktik asit ve kan biyokimyasina, koagllasyon
testlerine bakilmaldir.

XVII. FAMILIAL REKURREN RABDOMIYOLIZ

Rames ve Gardner-Medwin (1992), eksersizle ortaya ¢ikmayan familyal
parosismal rabdomiyolisli iki aile tanimlamig ve bu hastaligin miyoglobindri,
kaslarda gu¢suzlik ve bobrek yetmezligine neden olarak yasami tehdit eden
bir hastalik oldugunu rapor etmistirm. Otozomal resesif kalitimla gegen bu
hastalik genellikle 5 yasin altindaki ¢cocuklarda goralir.

Klinik tablo kas agrilan ve gugsizlugl takiben idrarda myoglobindri
ataklar ile karakterizedir. Akut bobrek yetmezligine yol actigi igin yasami
tehdit eder. Ataklar, McArdle sendromu, karnitin palmitoil transferaz eksikligi
ve fosfogliserat kinaz eksikliginin degisik varyasyonlarinin aksine eksersizle
ortaya ¢gikmaz ve genellikle tekrarlayan enfenksiyon hastaliklari, 6zellikle Ust
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solunum yolu enfenksiyonlari ile agreve olur'®.

Bu hastalar hastaliklarini belirten bir kimligi surekli Gzerinde tagimalidir.
Enfenksiyon ataklari uygun antibiyotiklerle tedavi edilmeli, atesin yikselmesi
onlenmeli ve yuksek enerjili icecekler verilmelidir. Hasta anestezi alacaksa
malign hipertermiye karsi onlemler alinmalidir. Ameliyat éncesinde, ameliyat
sirasinda ve sonrasinda hastaya intraven6z dekstroz verilmelidir. Asiri ve
uzun sureli eksersizlerden kaginiimalidir.. Ataklar sirasinda hastalar
ventilasyona gereksinim duyabilirler.

XVIIl. FRIEDREICH ATAKSISI

Friedriech ataksisi (FA), otozomal resesif kalitimla gecen ataksilerin en sik
gorulen formudur. 9913 kromozomunda bulunan frataksin (frataxin X25)
geninin tekrarlayan triplet ekspansiyonu sonucu ortaya cikar. Frataksin
mitokondriyal demir igeriginin dizenlenmesinde rol oynayan bir proteindir.
Eksikliginde mitokondrilerde demir birikimi meydana gelir'?*"*".

Bu hastalarin endomyokardiyal biyopsi 6rneklerinde serbest radikal
olusumunu o6nleyen 3 mitokondriyal respiratuar zincir kompleksi (I, II, 1),
akonitas ve krebs siklusunda kombine enzim eksikligi olmak Uzere dort enzim
eksikligi saptanmistir. Frataksin proteini kalp, iskelet kasi, karaciger, pankreas
ve bdbrekte fazla miktarda bulunur. Santral sinir sisteminde (SSS) ise
sirasiyla spinal kord, serebellum ve serebral kortekste bulunur'?®",
Friedreich ataksisinde frataksin genindeki triplet ekspansiyon yanisira % 6
oraninda nokta mutasyonu saptanmistir'?'®'. 17 farkli nokta mutasyonu
bildiriimis olup en sik lle154Phe mutasyonu gorulir. Bu mutasyon Gilney
italyan ailelerde sik olup bulgular ciddi homozigot triplet ekspansiyon klinigine
benzer. Bunu G130V ve M1l nokta mutasyonlari izler. G130V nokta
mutasyonunda klinik gidis yavastir'®.

FA’in insidensi 1/30 000-50 000, tasiyici frekansi 1/60-110’dur. Bulgular
genellikle 20 yasindan 6nce baglar. Fakat literatiirde 5.-6. dekadda baslayan
olgular da bildirilmistir. Klinikte ataksi, dizartri, nistagmus gibi serebellar
bulgular yanisira hem kortikospinal traktus hem de Il. motor néron bulgulari
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gérilebilir.  Posterior kdék ve spinal ganglionda segmental de/re
miyelinizasyona bagli aksonal néropati gelisir. Alt ekstremitelerde % 67-88
oraninda gugsuzlik ve % 80 oraninda vibrasyon ve pozisyon duyusu basta
olmak Uzere duysal etkilenme saptanir. DTR’ler alinamaz ya da azalmig
olarak alinir. Bazi hastalarda ataksi olmaksizin kore ortaya cikabilir. Pes
kavus, skolyoz, kubbe damak gibi iskelet deformiteleri goriilebilir'?* %%,

Bu olgularin EKG’sinde % 65 oraninda patoloji saptanir. Ekokardiyografide
hipertrofik kardiyomiyopati, subaortik stenoz, hipokinetik dilate sol ventrikl
hipertrofisi gorilir. Kardiyak semptomlari olmayan olgularda yapilan
ekokardiyografik incelemerde intravenrikiler septum kalinliginda, sol ventrikdil
posterior duvar kalinliginda artma ve sol atriumda dilatsyon tesbit edilmistir®.

Laboratuar analizler sonucu olgularin % 39unda glukoz toleransi
bozulmus olarak saptanirken yaklasik % 18’inde klinik olarak diabetes
mellitus goérulur. Diabetes mellitus 6zellikle erken baslangigli, genellikle
bulgularin 10 yasindan once basladigi olgularda gorular. Olaya  sfinter
bozuklugu eslik edebilir.

Elekrofizyolojik incelemelerde duysal aksiyon potansiyelleri elde edilemez
ya da yavaslamis olarak elde edilir. Motor iletiler normal yada orta derecede
yavasglamistir. Spinal somatosensoryel evoked potansiyel (SEP) yanitlar elde
edilemez ya da uzamig latansh yanitlar elde edilir. Olgular ortalama 38
yasinda (21-69) kardiyomiyopati nedeniyle kaybedilir.

XIV. SPASTIK PARAPAREZI

Herediter spastik paraparezi (HSPP), klinik ve genetik olarak heterojenite
gOsteren, progresif spastisite ve alt ekstremitelerde gligsiizlik ile karakterize
bir grup hastalikdir. Bu hastalida ait 17 farkh lokus haritalanmigtir. Bunlardan
spastik paraparezi 7 (SPG7) ve SPG13 mitokondrial hastaliklar grubundandir.

a. SPG7

Spastik paraparezi7, 16q24.3 (izerinde lokalize paraplejin genini kodlayan
proteindeki mutasyona sekonder ortaya c¢ikar. Bu protein mitokondride

68



Arsiv (Ek Sayi), 2003 Kog ve ark.

lokalizedir Casari ve ark. SPG7 mutasyonu olan olgularin kas biyopsilerinde
mitokondrial hastaliklarin tipik bulgularini gézlemiglerdir134.

Klinik bulgular; 3-5. dekadda baslar. Bulgular plr spastik parapaezi ile
uyumlu olabilecedi gibi komplike spastik parapaeziye ait ek nérolojik veya
sistemik bulgularda goriilebilir. italyan ve Fransiz ailelerde sik gérilir.
Piramidal bulgular yanisira, derin duyu bozuklugu, alt ekstremitelerde belirgin
glgsuzlik, mesane disfonksiyonu, dizartri, disfaji gibi beyinsapi bulgulari
goriilebilir. Peskavus, skolyoz gibi iskelet deformiteleri klinige eslik edebilir™®*.

Laboratuar; serum kreatinkinaz diizeyi artabilir. Kas biyopsisinde RRF’lar
gorulebilir. Kranyal MRG’de serebral veya serebellar atrofi gérilebilir.

b.SPG13

Fontaine ve ark. otozomal dominant kalitimla gecis gosteren ve pilr
spastik paraplejinin klinik 6zelliklerini tasiyan Fransiz bir ailede 2q24-q34'de
mutasyon saptamiglardir. SPG13, kromozom 2g24-q34 Uzerinde lokalize
Heashock 60-kD protein 1 (HSPD1)'deki mutasyona bagl otozomal dominant
kalitimla gegen bir hastalikitr. HSPD1, mitokondri matriksinde lokalizedir'®.

Klinik bulgular 2.-6. dekadda baslayan, birinci motor ndéron bulgulari
yanisira, vibrasyon duyusunda azalma, mesane disfonksiyonu ile

karakterizedir. Fransiz ailelerde sik goriliir'®.

XV. KARTILAJ-SAG HIPOPLAZISi (KSH)

9921-p12 kromozomu Uzerinde lokalize mitokondrial RNA- processing
endoribonukleaz komponent genindeki (RMRP), mutasyona bagl otozomal
resesif kalitimla geger136’137. Ridanpaa ve ark. Finli olan ve olmayan KSH’li
olgularda RMRP geninde 36 farkli mutasyon tanimlamistir'8.

Bu hastalik ilk kez McKusick ve ark. tarafindan Amish popullasyonunda
tanimlanmistir'®®. Amish popiilasyonu yanisira Finlandiya'da da sik goriilir.
Hastalarda, kisa ekstremiteler, el, bilek ve ayak bilegi gibi eklemlerde
hyperextensibility: anterolateral gogus duvarinda Harrison oluguna benzer
gérinim, genu varum gibi iskelet deformiteleri gorulir. Biyopsida kartilaj

hipoplazisi saptanir. Sag, ince, seyrek, ve acik renklidir.. Polmar ve Pierce,

69



Arsiv (Ek Sayi), 2003 Kog ve ark.

hicre proliferasyonundaki intensek defektlerden dolayr T- hicre
fonksiyonunda bozukluk oldugunu bildirmislerdir'*®. Bu hastalarin fibroblast ve
B hicrelerinde de defektif proliferasyon olabilir yani defektif hicre
proliferasyonu jeneralizedir. Hastalarin gogunda immunolojik defekt goralir ve
immun bozukluga bagl sugicegi ve oldirlcu varisalla pnémonileri gorilebilir.
Laboratuarda, lenfopeni yanisira anemi ve nétropeni de saptanir™’.
Hastalarda malignensi riski artmistir. Lenfoma sikligi bu hastalarda artmistir.
Primer karaciger, duodenum, cilt karsinomu yanisira virulan viral hepatitler
gorilebilir.  Cilt karsinomlari cildin  hipopigmentasyonu ile iliskili olabilir.
hipopigmentasyonu ile 6zellikle Bazi hastalarada aganlionik megakolon
yanisira noronal displazi, megacolon, ve malabsorbsiyon bulgulari bulunabilir.
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