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Ozet

Mitokondrial miyopatiler, mitokondrial DNA (mtDNA) mutasyonu sonucu oksidatif fosforilasyonun bozuldugu ve
dolayisiyla multisistemik semptom ve bulgularin gérildigu hastalik grubudur. Bu hastalarin rehabilitasyonunda
uygulanmasi gereken egzersiz siddeti yeni ¢alisilan bir konu olup halen netlige kavusturulamamistir. Bu olgu
sunumunda yurime gucligu ve kas gulgsuzlugui ile klinigimize bagvuran, mitekondrial miyopatilerin bir grubu
olan SANDO sendromu tanisi mevcut olan bir bayan hasta esliginde mitokondrial miyopatilerde rehabilitasyon
Ozellikleri tartigilacaktir.
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Abstract

Mitochondrial myopathies are a group of diseases where oxidative phosphorylation is impaired as a result of
mitochondrial DNA (mtDNA) mutation and thus multisystemic symptoms and findings are seen. The exercise
intensity of these patients cannot be clarified. In this case report, the rehabilitation features of mitochondrial
myopathies will be discussed by presented a female patient who has walking difficulty and muscle weakness
with the diagnosis of SANDO syndrome which is a group of mitochondrial myopathies.
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Giris bozuklugu, pitoz, oftalmopleji, ataksi, dizartri,
nobet, isitme kaybi, Romberg bulgusu, derin
tendon reflekslerinde azalma en yaygin klinik

bulgulardir [4].

Metabolik  miyopatiler, glikojen  depo
hastaliklari, lipid depo hastaliklari ve mitokondrial
miyopatiler olmak Uzere U¢ gruba ayriimaktadir

[1]. Mitokondrial miyopatiler, mitokondrial Kas glgsuzligu olan hastalarda klasik

DNA (mtDNA) mutasyonu sonucu oksidatif
fosforilasyonun  bozuldugu ve dolayisiyla
multisistemik semptom ve bulgularin gérildugu
hastalik grubudur [2]. YUksek enerji ihtiyaci olan,
kas ve santral sinir sistemi gibi dokular daha
cok etkilenmektedir [3]. lyi tanimlanmis pek
¢ok mitokondrial sendrom olsa da mitokondrial
hastaliklarin henliz kabul edilmis bir siniflamasi
yoktur. SANDO sendromu (Sensoryel Ataksik
Noéropati, Dizartri, Oftalmoparezi), polimeraz-c1
(POLG1) mutasyonu sonucu kas ve periferik
sinirlerdeki mtDNA delesyonlarinin  neden
oldugu, otozomal dominant veya resesif
gecisli, nadir gorulen ve erigkin baglangi¢h bir
mitokondrial miyopati sendromudur [4]. YUrayls

yaklasim kuvvetlendirme egzersizleridir. Ancak
miyopati hastalarinda kuvvetlendirme ile asiri
kullanim oldugunda kas lifi dejenerasyonu séz
konusu olabilir. Kuvvetlendirme egzersizleri
siddetvesureolaraksubmaksimaldiizeydeolmali
ve asiri kullanima bagl kuvvetsizlik gelismesi
onlenmelidir [1]. Ancak mitokondrial miyopatili
hastalarin  rehabilitasyonunda uygulanmasi
gereken egzersiz siddeti yeni ¢alisilan bir konu
olup halen netlige kavusturulamamistir. Bu olgu
sunumunda nadir gorilen SANDO sendromlu
bir olgu tanitilacak ve mitokondrial miyopatide
rehabilitasyon yaklagimlari glncel bilgiler
Isiginda tartigilacaktir.
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Olgu sunumu

Yurime guglugu ve kas gugsuzliga sikayeti
ile klinigimize basvuran 48 yasinda kadin
hasta rehabilitasyon amaciyla yatirildi. Oykiide
12 yil 6nce ylurime gugligl, dengesizlik/
disme sikayetleri basglayan hastanin birkag
kere ndroloji klinigine basvurdugu ancak o
dénemde tani konulamadigi égrenildi. Zamanla
yurime gulgligunin artmasi nedeniyle tekrar
basvurdugu bir Universite hastanesi noéroloji
kliniginde yapilan kas biyopsisi neticesinde
hastada miyopati tespit edildigi ve yapilan
genetik inceleme ile de SANDO sendromu tanisi
kondugu o6grenildi. Hastaya bu merkezde bir
yil boyunca medikal tedavi verildigi ancak asir
istahsizlik, kilo kaybi gibi yan etkiler nedeniyle
medikal tedavi sonlandirildidi dgrenildi. Hasta
zamanla g6z kapaginda dusme sikayetinin
oldugu ve gbéremeyecek kadar gozleri dustuagu
icin 2016 yilinda g6z kapagi ameliyati gecirdigini
belirtti.

Ozgegmiginde, 2005 yilinda kolesistektomi
ameliyati ve 2016 yilinda g6z kapagi operasyonu
olan hastanin soygec¢misinde kardesinde ve
teyzesinde g6z kapagi disukliga ve yurime
gugligl oldugu ancak herhangi bir tani
konmadigi, annenin kolon kanseri nedeniyle ex
oldugu 6grenildi.

Hastanin fizik muayenesinde; genel durumu
iyi, bilinci agik, oryantasyon ve kooperasyon
tamdi. Hastada dizartrik konusma mevcuttu.
Gastrointestinal, solunum ve kardiyovaskuler
muayene  olagandi.  Lokomotor  sistem
muayenesinde; Ust ve alt ekstremite pasif
eklem hareket acikliklari tamdi. Hasta yiriteg
ile kisa mesafe ambule idi. Kisa adimlarla ve
fleksiyon postiirde ylrlyen hasta fonksiyonel
ambulasyon siniflamasina (FAS) gbre evre
4 idi. Hastanin servikal ve lomber lordozu
azalmig, torakal kifozu artmisti. Kranial sinir
muayenesi normaldi. Romberg bulgusu pozitifti.
Yapilan manuel kas testi muayenesinde omuz
kusagi bilateral 3/5, kalga kusag! bilateral 3/5,
diz fleksiyonu bilateral 4/5, diger kas gUgleri 5/5
olarak saptandi.

Hastanin yatisindaki laboratuvar
incelemelerinde;  kreatinin  kinaz  (CK):79
U/L (<170), laktat:30,78 mg/dl [4, 5, 8, 19],
hemogram, rutin biyokimya ve idrar tahlilleri
ise normal olarak saptandi. Hastanin aerobik
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kapasitesinin belirlemek amaciyla 10 metre
yurime testi yapildi, 160 sn olarak saptandi.

Hastaya 20 seans boyunca, eklem hareket
acikhgi, germe/glclendirme egzersizlerinden
olusan fizik tedavi programi verildi. Egzersizler
yorgunluk sinirinda yapildi. Yurime, postir
ve denge-koordinasyon egzersiz programi
uygulandi. Hasta bisiklet ergometresini
kullanamadigindan bisiklette c¢alistirilamadi,

aerobik egzersiz igin kol ergometresi ile
cahstinidi.
Rehabilitasyon programi sonrasi

hastanin kas gucu degerlendirmesinde kalca
ekstansiyonunun bilateral 4/5 olmasi disinda
farklihk saptanmadi. Hastanin tripot ile
ambulasyonu saglandi ve daha uzun yurime
mesafesini tolere edebiliyordu. Hasta FAS’a
goére evre 4 olarak taburcu edildi. Laboratuvar
incelmesinde; CK:71U/L ve laktat:23,29 mg/dl
olarak saptandi. Hasta rehabilitasyon sonrasi 10
metre ylrime testini 90 sn’de tamamlayabildi.

Tartisma

Vicutta her sistem farkli  miktarlarda
mitokondri icerir ve her organ sisteminin
yas ve aktivite dlzeyine bagl olarak degisik
oranlarda  mitokondrial  enerjiye ihtiyaci
vardir. Normal ve mutant mtDNAlar her
dokuda farkli miktarlarda bir arada bulunabilir.
Dokudaki mutant genomlarin orani arttikca
ATP Uretimi yetersizlesir ve bu durum doku-
organ disfonksiyonlarina neden olur. Beyin ve
kas hucrelerinin enerji ihtiyaci daha fazladir.
Bu organlarda diisik miktarda mutant mtDNA
semptomatik olabilirken, daha yuksek oranda
mutant mtDNA Ornegin karacigerde semptom
vermeyebilir. Sonugta, mutant ve normal
genomlarin orani, doku tipi, yas, enerji ihtiyaci
gibi faktorler fenotipi belirleyerek mitokondrial
hastalik dedigimiz bir grup hastaliga neden olur

[5].

Metabolik miyopatiler grubu icinde vyer
mitokondrial miyopatilerin tanimli  bir formu
olan SANDO sendromunda yuriyls bozuklugu,
pitoz, oftalmopleji, ataksi, dizartri, nobet,
isitme kaybi, Romberg bulgusu, derin tendon
reflekslerinde azalma en yaygin klinik bulgulardir
[1, 4]. Bizim hastamizda da yUrime gugliga,
kas gulgsuzligu, dizartri, isitme kaybi, pitoz,
ataksi, pozitif Romberg bulgusu ve derin tendon
reflekslerinde azalma mevcuttu. Ayrica hastanin
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yutma gucligu olup buna bagl yetersiz beslenme
sikayeti mevcuttu. Mitokondrial  miyopatili
hastalarda degisen oranlarda kas gug¢suzIUigu
bulunmaktadir. Serum CK dizeyleri olgumuzda
da oldugu gibi ¢ogunlukla normal veya hafif
yuksek olabilir. Serum laktat diizeyleri ise ¢ogu
hastada yUksektir ancak normal saptanmasi
mitokondrial miyopati tanisini diglamamaktadir.
Hastamizda da serum laktat dizeyleri normal
aralikta saptanmistir [6]. Literatlrde mitokondrial
miyopatili hastalarda aerobik egzersiz ile serum
laktat ve CK diizeylerini inceleyen c¢alismalarda
egzersiz ile CK duzeylerinin degismedigi,
laktat duzeylerinin ise azaldigi gdsterilmistir.
Laktat diuzeyindeki azalma ise kas oksidasyon
mekanizmasinda iyilesme ile iligkilendirilmistir
[7, 8].

Egzersiz siddeti miyopatili hastalarda énemli
bir konu olup mitokondrial miyopatili hastalarda
egzersiz intoleransi en yaygin semptomlardan
biridir. Saglikli insanlarin kolaylikla yapabildigi
glnlik aktiviteler bu hastalarda yorgunluk,
agrn ve kramplara neden olabilmektedir. Pek
gok caligma, azalmigs VO, max nedeniyle
mitokondrial bozuklugu olan hastalarin egzersiz
performansinin kisith oldugunu géstermistir [9].
Bu eksiklik bozulmus kas oksijen ekstraksiyonu
nedeniyle gorilmektedir. Ayrica mitokondrial
disfonksiyon anormal erken anaerobik yanita da
neden olmaktadir [10]. Egzersiz toleransi klasik
olarak VO,, VCO,, anaerobik esik Olgimlerini
iceren ergospirometre kullanilarak saptanir [11].
Hastamiz bisiklet ergometrisini tolere edemedigi
ve yurime testi iyi olmadigi igin ergospirometrik
degerlendirmeye alinamadi. Degerlendirme
10 metre yurime testi ile yapildi ve egzersiz
sirasinda hastanin tolere edebilecegi dl¢iude kol
ergometrisi ile aerobik egzersiz uygulandi. Ayrica
rehabilitasyon boyunca dusuk direncli therabant
ile az tekrarli gliclendirme egzersizleri verildi.

Literatlirde mitokondrial miyopatili hastalarda
egzersizin  etkinligini arastiran  c¢alismalar
mevcuttur ancak SANDO sendromu ve egzersiz
ile yapilan calismaya rastlanmadi. Mitokondrial
miyopatili hastalarda kas aktivitesi boyunca
sitozolik adenozin difosfat konsantrasyonunda
degisikliklerle birlikte mitokondrinindisfonksiyonu,
anaerobik enerji yoluna bagdimlihk ve proton
akisinda adaptif artis oldugu belirtiimektedir. Bu
nedenle egzersiz tedavisi sonrasi, mitokondrial
fonksiyonda herhangi bir degisiklik olmaksizin
iyilesme goruldagu bildiriimektedir [12].

Mitokondrial disfonksiyonlu hastalarda
direncli-guglendirme  egzersizlerinin  mutant
mtDNA oranini azaltabilecegi, hatta bu etkinin
aerobik egzersizden daha fazla olabilecegi
soylenmektedir [13]. Guglendirme egzersizi
boyunca mutant mtDNA'y1 azaltan satellit hicre
aktivasyonu olmakta ve dolayisiyla respiratuar
liflerde artis saglanmaktadir [14].

Bir calismada, mitokondrial  miyopatili
hastalarin aerobik egzersize cevabl non-
metabolik miyopatili hastalar ve sedanter saglikl
kisilerle kargilastiriimis ve mitokondrial miyopatili
hastalarda aerobik kapasitede artisin diger
iki gruba gore daha fazla oldugu goésterilmistir
[15]. Jeppesen ve ark. [16] calismalarinda,
mitokondrial miyopatili hastalarda aerobik
egzersizin kas morfolojisini, DNA mutasyonunu
ve plazma CK dizeyini degistirmeden VO, max
dlzeyinde iyilesme sagladigini gdstermiglerdir.
Mitokondrial miyopatili hastalara 8 hafta boyunca
30dk/gliin, 3-4 seans/hafta uygulanan aerobik
egzersizin aerobik kapasiteyi arttirdidi, istirahat
kalp hizini azalttig1 ve plazma laktat seviyesini
azalttigi gézlemlenmistir [17]. Bizim hastamizin
da rehabilitasyon sonrasi aerobik kapasitesi
artmigti. Hastamiz rehabilitasyon éncesi 160 sn.
suren 10 metre testini, rehabilitasyon sonrasi
90 sn.’de tamamladi. Plazma bazal laktat ve
CK enzim duzeylerinde ise hafifce disme
gozlemledik (sirasiyla Rehabilitasyon oncesi:
30,78 mg/dl Rehabilitasyon sonrasi:23,29 mg/dl;
Rehabilitasyon 6ncesi: 79 U/L, Rehabilitasyon
sonrasi: 71 U/L).

Mitokondrial miyopati rehabilitasyonunda
tedavi hedefleri mobiliteyi sirdirmek,
kontrakturleri 5nlemek ve fonksiyonel bagimsizlik
suresini miimkin oldugunca uzatmaktir. Hastaya
ve ailesine, tedavinin her basamaginda psikolojik
destek saglanmalidir. Hastanin kas kuvvet kaybi
ve muskulotendin6z gelisimi dikkatle izlenmelidir.
Tekerlekli sandalye seviyesindeki hastalar ise
skolyoz, basi yarasi, obezite, kardiyak problemler
vs. agisindan dikkatle izlenmelidir. Daha ge¢
evre hastalarda ise hemsgirelik hizmetleri ve
genel tibbi bakim saglanmali, gerekli hastalarda
solunum destegi verilmelidir [18].

Mitokondrial rehabilitasyonda erken-
ambulatuar evrede ve statik hastalara
olabildigince erken egzersiz  programina

baglanmalidir. Submaksimal ve c¢ok tekrarli
aerobik ve glclendirme egzersizleri verilmelidir.
Hastalara disuk siddet ve slirede egzersiz ile
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baslayip zamanla egzersiz siddet ve suresini
arttirmasi  énerilmelidir. Hastalara “vicudunu
dinle” prensibi ile ates, kas agrisi, kramp, ya da
12 saatten uzun aclk durumlarinda egzersiz
yapmamalari anlatiimahdir [14].

Sonug olarak, bir mitokondrial miyopati
sendromu olan SANDO sendromlu hastamiza
rehabilitasyon slresi boyunca tolere edebilecegi
Olcude aerobik ve kuvvetlendirme egzersizi
uyguladik. Hastamizin gligsiiz olan bazi alt
eksremite kaslarinda kas glcunde artis ve
yurime kapasitesinin iyilestigini saptadik.
Ayrica biyokimyasal incelemelerimizde bazal
laktat ve CK enzim dulzeylerinin hafifce
distigini gozlemledik. Bu hastalar iyi
monitorize ederek tolere edebilecegi oranda
aerobik ve gu¢lendirme egzersizleriile tedavisini
dizenlemek ile fonksiyonel durumlarina olumiu
katki yapmak mimkun gérinmektedir. Egzersiz
tipi ve yogunlugu ile ilgili genis populasyonlu
karsilastirmali  calismalar  halen ihtiyac
bulunmaktadir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iligkisi olmadigini
beyan eder.
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