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Mitokondrial sitopatiler, mitokondrial disfonksiyonlar ve/veya. mtDNA
defektlerine bagli multisistemik etkilenmeye neden olan hastaliklar grubudur
(Tablo 1). Mitokondrial DNA mutasyonlarinda o6nemli bir 6zellik doku
dagihmidir; ¢lnki mutant mtDNA her dokuda ayni oranda degildir. Bazi
dokularda ylksek oranlardayken, bazilarinda hi¢ bulunmayabilir. Sonugta
bunlar fenotipe de yansiyarak ayni mutasyonun farkl hastalarda, farkl
semptom vermesine neden olur. Ayni mutasyon asemptomatikden, élimcdl
tabloya kadar degisik yelpazede kendini gosterebilir. Mutasyonlar ayni
hastada, zaman iginde farkh doku dagiimi da gdsterebilir. Mutant mtDNA
zamanla saf normal homoplazmiye veya saf mutant homoplazmiye kayma
gosterebilir ve doku dagihmi degisebilir (Mitotik segregasyon teorisi).
Ornegin bebeklik ddnemindeki Pearson sendromunun ¢ocukluk yaslarda KSS
seklinde klinik bulgu vermesi gibi zaman icerisinde klinik tablo degigebilir1.

MtDNA defektlerine ait prevelans tam bilinmemekle birlikte nokta
prevalansinin ~ 1/50.000 oldugu tahmin edilmektedir. = Mitokondrial
disfonksiyonlar ve mtDNA mutasyonlar, kulak, kalp, kas, gastrointestinai
sistem, endokrin bezler, g6z, santral ve periferik sinir sistemi, bodbrek,
karaciger, iskelet sistemi gibi pek ¢ok yapiyi etkileyerek tuttugu yapilara ait
klinik semptomlara neden olur ve dolayisiyla tibbin  batin alanini
iIgiIendirmektedir2 (Tablo I).

Tablo I'de mitokondrial sitopatilerin etkiledikleri belli bagl organlar ve
bunlara ait semptomlar sunulmustur.

*Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali, ADANA
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Tablo 1.>* Mitokondrial hastliklarin etkiledigi yapilar ve bunlara ait

semptomlar

Etkilenen organ

Semptomlar

Beyin

Gelisme geriligi, mental retardasyon, demans, epilep tik nébetler,
noropsikiyatrik bozukluklar, atipik serebral felg, migren, inme

Periferik Sinir

Glgsuzlik (intermittant olabilir), néropatik agri, refleks kaybi,
gastrointestinal problemler (gastrodsefagial reflli, gegikmis gastrik
bosalim, konstipasyon, psddoobstruksiyon vb.), asiri terleme veya
ter yokluguna bagli i1s1 regiilasyonuna ait problemler

Kas Gugsizlik, hipotoni, kramp, kas agrisi
Fanconi sendromu, proksimal tubuler etkilenmeye bagl protein,
Bébrek magnezyum, fosfor, kalsiyum, ve diger elektrolit kayiplarina ait
klinik bulgular
Kalp Kardiyak iletim defektleri (kalp bloklari), kardiomiyopati
Karaciger Hipoglisemi, karaciger yetmezligi
Goz Gorme keskinliginde azalma, korluk
Kulak isitme azlig, sagirlik
Endokrin Diabet, hipoparatiroidizm, biylime/multipl hormon eksikligi
Kemik iligi Sideroblastik anemi/pansitopeni, kazaniimis sideroblastik anemi

Gastrointestinal sistem

Pankreas yetmezligi, Villus atrofisi

Sistemik diger problemler

Laktik asidoz, kilo kaybi, kisa boy, yorgunluk, intermittant hava
acligini da igeren solunum problemleri

Mitokondrial Hastaligi Diisiindiiren Bulgular
Mitokondrial hastaliktan suphelenilen olgular G¢ gruba ayrilabilir;
1. Spesifik mtDNA anormalliklerinin eslik ettigi, bilinen sendromlara sahip

hastalar,

2. mtDNA defektini telkin eden bir grup klinik 6zellikleri olan hastalar,
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3. Patolojik DNA mutasyonuna sahip olabilecegi disunilen atipik klinik

prezentasyonu olan hastalar>®.

Birinci grupta; MELAS, MERRF, Leigh sendromu, NARP, LHON gibi
mitokondrial sitopatiler karasteristik klinik 6zelliklere sahiptir. Bu hastaliklar
kendine 6zel mtDNA’da anormalliklere sahiptir2’5.

ikinci gruptaki pek ¢ok mitokondrial hastalik bu sekilde kendini gdstermez.
Cogu yeni olgular sporadiktir ve klinik 6zel bir sendroma uymaz1. Bununla
beraber belli klinik 6zellikler bir takim klinik bulgularla grup halinde ise bu bize
mitokondrial hastaligi telkin edebilir. Bir miyopatinin yavas progresif olmasi
veya ondulan seyir gostermesi, olaya laktik asidozun eslik etmesi sik gorilen
bir bulgudur7‘8. Miyopati, sagirlik ve ataksi gibi SSS’i tutulus bulgularinin
birlikte goérilmesi metabolik defekti akla getirir. Hastalarda bilateral
sensorindral isitme kaybi ve pitoz goérilir ve siklikla kisa boyludurlar.
Fundoskopik muayenede pigmenter retinopati (tipik retinitis pigmentosa
gbrinimu nadirdir) ve optik atrofi gorilir. Tekrarlayici ve araya giren viral
hastaliklarla birliktelik gdsteren metabolik hastaliklarin baslangicindan énce
dogum ve gelisim normal olabilir. Hastalar, nébet ve demansa neden olan
subakut ensefalopati, tekrarlayan inme benzeri episodlar veya ekstremite ve
eksternal okller kaslari etkileyen miyopati ile doktora bagvurabilir. Piramidal
trakt bulgulari, ataksi, myoklonus, diabet ve periferik ndropati bulgulari
olabilir'.

Uglincli grup ise tanimlanmasi en zor olanidir. Nérologlar mitokondrial
hastaliklari tanidikga, bu hastaliklarla ilgili bilgiler arttikga, diger nedenlerle
aciklanamayan nérolojik hastaliklarda bu hastalik grubunu diastinmektedir.
Yash hastalarda rekiirren inmeler, kore, fokal distoni, izole spinoserebellar
sendrom ve periferik ndropati, patolojik mtDNA mutasyonunun tek bulgusu
olabilir. Ayrica, mitokondrial hastaliklarda patojenik mtDNA mutasyonu, renal
hastaliklar, gastrointestinal dismotilite (disfaji ve psddoobstriksiyon),
endokrinopati  (6zellikle hipoparatiroidizm ve DM) ve hipertrofik
kardiyomiyopatiye de neden olabilir® ™. Bir veya daha fazla ekstranorolojik
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bulgularla birlikte agiklanamayan multisistem nérolojik hastaliklarin varlidi ileri
incelemeyi gerektirir. Ancak, bu hastalarin bircogunda mitokondrial hastaliga
yonelik spesifik arastirma genellikle diger tanilar dislandiktan sonra baslar.

MITOKONDRIAL HASTALIKLARIN NOROLOJIK SEMPTOMLARI

Beyin ve kas aerobik ihtiyaglari en fazla organlar oldugundan mitokondrial
hastaliklarda en sik nérolojik sendromlar karsimiza glkarM.

Norolojik olarak psikomotor regresyon, hipotoni, beyin sapi disfonksiyonu
(apne, oftalmoparezi, nistagmus, reklrren kusmalar), ekstrapiramidal
bulgular, nébet ve optik atrofi ile karakterize Leigh hastaigi 1951'de
tan|mlanm|§t|r19.

ilk kez Olson ve ark (1972) mitokondrial anormallikler ve nérolojik
sendromlar arasindaki iligkiyi géstermislerdir16. MERRF ve MELAS ilk olarak
1980’lerin  baslarinda maternal gegisli mitokondrial hastalik olarak
tanimlanmig daha sonra mtDNA mutasyonlari ile iligkileri gbsterilmigtir”.

Zeviani ve ark.larn (1988) ise mtDNA delesyonlarinin Kearns- Sayre
sendromunun nedeni oldugunu bildirmislerdir'’.

Wallace ve ark. (1988) mtDNA’'daki bir mutasyonun, hizli bilateral viziel
kayip, migren, epilepsi, ve multipl skleroz benzeri nérolojik tutulum ile birlikte
ya da olmadan Leber’in Herediter Optik Néropatisi'nin (LHON) nedeni olarak
tanimlamig, Parker ve ark, (1989) mitokondrial elektron transport
aktivitesindeki bir defektin bu sendroma yol agtigini bildirmistir'®?.

Cocuklukta noérolojik bulgular nonspesifik olabilecedi gibi gelisim
basamaginda gecikme ve mental retardasyon gorilebilir. Mitokondrial
hastaligi olan ¢ocuklar bir ensefalopatiyi taklit eder sekilde uzun sire stabil
norolojik tablo sergileyebilir ve sonradan akut veya yavas progresif olarak
klinik durum kétalesir.

Munnich ve ark, (1996) cocuklarin % 80’'inde mitokondrial hastaliklarin 2
yas oncesi Tulinius ve ark, (1991) ise ¢ocuklarin % 66’sinda 1 yas 6ncesi
basladigini belirtmislerdir®® 2.

Gilberg ve Coleman (1992), metabolik hastaliklarla ilgili yazilarinda, otizm
ve laktik asidoz Dbirlikteligini tanimlamistir®®. Lombard (1998), SSS'de
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mitokondrial disfonksiyonun otizmin etyolojisi olabilecegini 6ne si]rmi]sti]r”.
Jackson ve ark. (1995), Zavioni ve ark. (1996) mitokondrial hastalik
tanisinda beyin goriintilemesinin énemini vurgulamistir’*%.
Mitokondrial hastaliklarda, santral, periferik ve otonomik sinir sistemi
tutulumu acisindan nérolojik bulgular heterojendir. Burada mitokondriyal
sitopatilere bagh ortaya ¢ikan genel nérolojik semptomlar gézden gegirilmistir.

1.BASAGRISI

Basagrisi, mitokondrial hastaliklarda en sik goriilen semptomlardan biridir.
Bu hastalarda aurali ve aurasiz migren gorllebilir.  Serotonerjik
nérotransmisyonun patofizyolojik 6énemi genellikle kabul edilmis olsa da
migrenin genetik ve molekdler temeli halen ¢ok net bilinmemektedir. Migrenli
ailelerde yapilan calismalarda herediter faktorlerin migrenin etyolojisinde
6nemli rol oynadigi goOrulmustir ancak genetik gecis sekli henuz
tanimlanmasa da maternal gegise egdilim var gibi gérUnmektedir”.

Migrende bozulmus enerji metabolizmasi séz konusudur. Bu defektin
muhtemelen genetik temeli vardir ancak heniiz tanimlanamamistir. Yapilan
calismalarda sadece bilinen mtDNA genis-alan delesyonlari ve nokta
mutasyonlari  dislanabilmigtir. Basagrisi belki de baska bir mtDNA nokta
mutasyonu ile iligkilidir ancak bu tim mitokondrial genom sekanslanarak
tespit edilebilir. Ayrica, migren otozomal kodlanan solunum zinciri genleri ile
de iligkili olabilir*®®".

Migren6z basagrilari  MELAS’da siktir.  Hirano ve ark.(1992)
degerlendirdikleri MELAS’h olgularin % 73’Unde bulanti ve kusmanin eslik
ettigi basagrisi tanimlamislardir®.

Biyokimyasal analizlerde; uzamis aura veya inme benzeri epizodlari olan
migrenli hastalarin iskelet kasi ve trombositlerinde mitokondrial enzim
aktivitesinin azaldigi gorulmugtdr. Sangiorgi ve ark. (1990), aurali veya
aurasiz migreni olan hastalarda mitokondrinin fonksiyonunda bozukluk
saptamlstlrzg. 31 p-MRS (fosfor 31 kullanilan magnetik resonans
spektroskopi) ile yapilan birgok c¢alismada farkli formda migreni olan
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hastalarin beyin ve kasinda enerji metabolizmasinda defekt tespit
edilmistir*®>°,

MERRF’de basagrisi MELAS’dan daha iyi dokimante edilmemesine
ragmen basagrisi bu olgularda da gorulebili. MtDNA’nin 8344 bp’de
mutasyonu olan MERRF’li olgularda 6zellikle hemikranial basagrisi gbrijl[]rsz.
mtDNA delesyonlari ile iligkili olan kronik progresif eksternal oftalmopleji ve
KSS’da basagrisi sikhigi hakkinda bir bilgi yoktur.

2.INME

Serebral infarktlarin % 12’si 45 yas altinda ortaya ¢ikar ve etyoloji olgularin
yaklasik Ugte birinde saptanamaz. Bu yas grubunda mitokondrial hastaliklar,
iskemik inmeye neden olabilir ve klinik tablo diger iskemiye yol agan
nedenlerden klinik olarak ayirt edilemeyebilirler. Laktik asidoz mitokondrial
hastaliga eslik edebilir fakat herhangi bir nedenle olugan serebral iskemide
kan ve BOS laktat diizeyinin artabilecegi de unutulmamalidir. Bu nedenlerle
inme etyolojisinde olasi mitokondrial hastalik disunulen bir kiside ayrintil bir
anamnez, biyokimyasal calisma, bilinen mutasyonlar igin kan incelemesi
yapilimalidir. Kas biyopsisi genellikel gereklidir. iskelet kasi DNA’sindan
yapillan  molekiler genetik calisma en iyi tanisal bilgiyi sadlar. Direkt
mitokondrial gen sekansi da gerekebilir.

Mitokondrial hastaliklarin neden oldugu inmeli olgularin ¢ogunda,
mtDNA’da 3243 nukleotid pozisyonlarinda A-G mutasyonu bulunur ancak
inme benzeri epizodlar diger mtDNA mutasyonlarinin da bir 6zelligi olabilir.
Kanda A3243G mutasyonu taramalarinda yanlis negatif sonuclar elde
edilebilir.

Dogru tani ile gereksiz tedaviler ve bunlarin yan etkilerinden uzaklasiimis
olunur. Mitokondrial hastaliga sekonder gelisen inmelerde henliz spesifik bir
tedavi olmasa da inme nedeni olarak mitokondrial hastaliklar gdsterilebilirse
hasta yonetimi ve hastaligin prognozu etkilenebilir®.

3.SAGIRLIK
Bilateral isitme kaybi tek basina veya mitokondrial ensefalopatinin bir
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pargasi olarak mtDNA hastaliklarinin iyi tanimlanmis bir 6zelligidir.
Mitokondrial hastalikta, isitmede bozulma metabolik olarak aktif yapilar olan
stria vaskilaris veya sacgsi hicrelerinde eksik enerji salinimi sonucu end-
organ disfonksiyonuna bagl olarak gelisebilir. Chinnery ve ark. (2000) odituar
yolaklarla iligkili higbir santral patoloji bulamadiklari igin isitme bozuklugunun
kohlear orijinli oldugunu ileri sirmuastir. Ayrica santral nérolojik bulgulari olan
hastalarda isitme kaybinin santral komponenti de olabilir.

Normal duyma, ses sinyal transduksiyonu ve i¢ - dis sagsi hicreleri
arasindaki etkilesim igin gerekli iyon gradientini saglayan stria vaskularis ile
saglanir. Stria vaskularis ve sagsi hicreleri metabolik yoénden oldukga aktif
olduklarindan ¢zellikle mitokondrial disfonksiyona hassas olabilirler.
Memelilerde stria vaskillaris ve sagsi hucreler postmitotiktir ve bu
hicrelerdeki mutat mtDNA miktari, iskelet kasi gibi diger postmitotik
dokulardakine benzerlik gosterir. Chinnery ve ark (2000) sagirhgin siddetinin
iskelet kasindaki mutant DNA yiizdesi ile korele oldugunu bildirmislerdir®*=’.

mtDNA tRNA™“UR) A3243G mutasyonu ilk kez Goto ve ark (1990)
tarafindan MELAS’lI hastalarda tanimlanmigtir. YlUksek oranda A3243G
mutasyonu olan Kisiler ciddi isitme bozuklugu ydninden risk altindadir.
A3243G mutasyonlu hastalarin i¢ kulak yapilarinda hassasiyet ve A1555G
mutasyonu taslyanlarda ise aminoglikozid ototoksisitesine kargi artmis
duyarlilik oldugu ileri surtlmustir. Bu durum A3243G mutasyonu olanlarda
aminoglikozid ile tedavi sirasinda akilda tutulmalidir ve kohlear fonksiyonu
daha fazla bozabilecek aminoglikozid antibiyotikler gibi ototoksik ajanlardan
kacinmalidirlar. Son zamanlarda presbiakuzinin etyolojisinde mitokondrianin
roliine toksin ve gurlltu ile indiklenen odituar hasar sonrasi sagsi hiicrelerinin
devamliliklarina dikkat gekilmektedi38’39’4°.

Bu hastalarda odyometri, mitokondrial hastaliklarin tipik multisistemik
tutulumu agisindan bir ip ucu olabilir. Otoakustik emisyon ve konusma
odyometrisi, mtDNA defektli bir kiside primer kohlear defektin olup olmadigini
tespit etmede yardimcidir, ancak odyometrinin hafif veya daha siddetli isitme
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kaybi olan hastalarda yarari kisithdir. MtDNA hastaligi ve isitme kaybi
olanlarin kohlear implanta yanitlari iyi olsa da santral nérolojik tutulum
iyilesmeyi kisitlayabilir ve ayrintili néroradyolojik tarama gerekebilir.

4. ENSEFALOMIYOPATILER

Beyin fonksiyonel aktivitesini, glukoz-oksijen tuketimi ve kan akimindaki
uygun dengeler sayesinde surdurir. Beyin laktat dizeyindeki artis, hipoksi
veya iskemi gibi her zaman patolojik durumlari yansitmakla birlikte son veriler
fizyolojik beyin aktivitesinin beyin laktat dizeyini ylkseltebilecedine isaret
etmektedir. Mitokondrial ensefalomiyopatiler, mtDNA mutasyonlari veya
nukleer gen defektleri ile iligkili, sayilar gittikce artan ve klinik olarak heterojen
hastalik grubudur.

Genis biyokimyasal ve klinik degiskenlige neden olan
ensefalomiyopatilerde  patojenik mekanizma halen anlasilamamistir.
Mekanizma ne olursa olsun mitokondrial ensefalomiyopatilerde son ortak
basamak solunum zinciri bozuklugundan kaynaklanan enerji Uretiminde
defekttir.

Apopitoz veya programlanmis hicre o6limu, morfogenez ve doku
hemostazi i¢in gerekli gelisimsel olarak korunan bir mekanizmadir. Farkl
morfolojik ve biyokimyasal &zelliklere neden olan spesifik genlerin
aktivasyonuna gerek duyar. Bu degisiklikler; selller proteazlarin (kaspazlar)
aktivasyonu, kromatin kondensasyonu, oligonikleozomal DNA degradasyonu
ve hiicre volim kaybi veya inflamatuar yanita neden olmayan hicre
fragmantasyonudur. Yakin zamanlarda apopitozun nérolojik hastaliklar dahil
patolojik hadiselerde de 6nemli rol oynadigini destekleyen veriler elde
edilmistir. Olaylar dizisi kritik olarak mitokondrial seviyede reglle edildikleri
gosterilen birgok pro ve inhibe eden faktérler tarafindan modiile edilir. Bu
nedenle bazi arastirmacilar genetik olarak mitokondrial ensefalomiyopati
tanimlanmis hastalarin kas érneklerinde apopitozun varligini arastirmiglar ve
mtDNA defektleri ile iligkili hastaliklarda apopitozun potansiyel patojenik rol
oynadigini géstermislerdir®®*°.
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5. EPILEPTIK NOBETLER

Epileptik nobetler, SSS’i tutan pek ¢ok mitokondrial hastaligin klinik
semptomu olabilir. Jeneralize ndébetler, RRF ve miyoklonik epilepsinin
(MERRF) ana semptomudur‘”. Parsiyel nobetler, laktik asidoz, inme benzeri
episodlar ve ensefalopati ile karakterize MELAS sendromunda sik goriiliir*.
Bununla birlikte tipik olmayan rekirren nobetlerle birliktelik gosteren
mitokondrial ensefalopatiler (ME) heterojen klinik ve ndropatolojik 6zelliklerle
infantil ddonemde ortaya ¢ikar. Nobetler infantil ME’in en erken bulgularindan
biridir ve yaklasik olgularin yarisinda ilk anlamli bulgudur. Eriskinlerdekine
benzer sekilde infantlarda da gergek jeneralize nébetler son derece enderdir
ve genellikle parsiyel nébetler gériilir. iktal ve interiktal ddSnem EEG’de fokal
veya multifokal epileptik odak saptanir®.

Pek cok calismada mitokondrial ensefalopatiye eslik eden myoklonik
ndbetlerin A8344G mtDNA muatsyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir. Buda
genetik defektin epileptik fenotipin patofizyolojisinde spesifik roli oldugunu

duistindirmektedir***°.

6. KARDIYOMIYOPATI

MtDNA defektleri 6zellikle ¢cocuklarda kardiyomiyopati nedenlerinden biri
olup genellikle kétli prognoza sahip kalp yetmezligi ile gider. Kearns-Sayre
sendromunda (KSS), kardiak iletim defektleri gérUIUr46’47. Berenberg ve ark.
(1977), KSS’lu olgularin % 57’sinde kardiak etkilenmeye ait klinik bulgularin
ortaya ciktigini rapor etmiglerdir. Bu hastalikta senkop ataklari, Adams-Stokes
sendromu, kardiak arrest, ve konjestif kalp yetmezligi, iletim defektleri gibi
kardiak semptomlar gérilir. iletim defektleri degiskendir ve uzamig
intraventrikller iletim defekti, dal blogu ve komplet AV blok ile karsimiza
cikabilir®. Kalp blogu olgularin % 20’sinde 6lim nedenidir. Pacemaker yasam
suresini uzatabilir. Patolojik galismalar KSS’'da distal His demeti, demet dallari
ve infranodal iletimlerde etkilenme oldugunu gijstermistir49’5°’51. Genislemis,
anormal yapida mitokondri kiimelenmeleri ve miyofibriler kayip iskelet

kaslarinda oldugu gibi kalp kasinda da gdsterilmistir.
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MERRF sendromunda kardiak tutulum ender olmakla birlikte hafif
kardiyomiyopati ve dilate kardiomiyopatinin eslik ettigi olgular biIdiriImistirsz.
Anan ve ark.(1995), iki MERRF’li olguda duvar hareket bozuklugunun eslik
ettigi asimetrik septal hipertrofi saptamiglardir. Bu olgulardan birinde iki yil
sonra sol ventrikil dilatasyonu geli§mi§tir46. Anormal mitokondri fonksiyonu
veya mitokondrial kimelemeye bagl kontraktil elementlerin azalmasi bu
hastalarda progresif kardiyolojik degisiklilere neden olabilir.

MELAS’li olgularda ise hipertrofik kardiyomiyopati ve sol ventrikil
hipertrofisi, Wolf-Parkinson-White (WPW) sendromu, ST-T depresyonu,
konjestif kalp yetmezligi goriilebilir>°®. Nishizawa ve ark.(1987) hipertrofik
kardiyomiyopatisi olan ve konjestif kalp yetmezliginden o&len bir MELAS
olgusu rapor etmislerdir™.

7. MITOKONDRIAL HASTALIKLARDA YAS VE OLUM NEDENI

Mitokondrial hastaliklarda 6lim nedenleri hakkinda bilgimiz sinirlidir.
KSS’de ani 6lum siklikla komplet kalp bloguna baglanir. Diger nedenler
beynin  yodun spongi (slingerimsi) dejenerasyonu ve konjestif
kardiyomiyopatidir. MELAS ve MERRFde mortalite genellikle status
epileptikus ile iligkilendirilir, ancak kantitatif veri yoktur. Ek olarak, fatal
kardiyomiyopati ve renal yetmezlik MELAS’da, fatal pnédmoni ve pyelonefrit
MERRF’de bildirilmistir. Bu nedenle MELAS’da mortalitede medikal nedenler
norolojik nedenlerden daha o&nemlidir. Kronik progresif eksternal
oftalmopleji'de (CPEO) 6liim nedenleri hakkinda bilgi yoktur®*¢%¢",

Olim nedenleri mitokondrial hastaliklarin tedavisi igin ip ucu olabilir.
Nedenin tedavi edilemedigi durumlarda semptomatik tedbirler bu hastaliklarin
tedavisinde tek yoldur. Nobetin, kardiyopulmoner disfonksiyonun, aspirasyon
pnoémonisinin tedavisi gibi. Ayrica premortem klinik tani diginda asil 6lim
nedeninin tespiti igin mitokondrial hastaliklarda otopsi ¢alismalari gereklidir.

Mitokondrial Hastaliktan suphelenildiginde hastalar  nasil
arastinimah?
Muhtemel mitokondrial hastaligi arastirirken klinik, histokimyasal,
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biyokimyasal ve molekiler biyolojik incelemelerin hepsi dikkate alinmalidir
(Sekil 1). Serum kreatin kinaz siklikla normaldir, rastgele ve aclikta bakilan
laktat ve purivat konsantrasyonlari genellikle normal sinirlardadir. BOS
proteini ve aclik BOS laktati yuksek bulunabilir. Ancak, nébet ve inmelerin
kendileri de serum ve BOS laktat konsantrasyonlarini artirabilir ve bu sonuglar
her zaman dikkatle yorumlanmalidir. Mitokondrial hastali§i olanlarda artmis
aclik glukozu ve anormal idrar aminoasid profili bulunabilir. Her hastaya iletim
defekti, kardiyomiyopati veya aksesuar yolak téninden EKG c¢ekilmelidir.
Kardiorespiratuar tutulumun klinik bulgusu var ise torax radyografisi ve
ekokardiografi yapilmasi diasindlmelidir. Sinir ileti ¢alismalari aksonal veya
mikst aksonal-demiyelinizan periferik sensorimotor néropatiyi diglayabilir ve
EMG aktif miyopati bulgusunu gbsterebilirez. Ancak, diger metabolik
miyopatilerde oldugu gibi klinik miyopati varliginda bile EMG normal olabilir®.
EEG subklinik ndbetleri veya subakut ensefalopati ile uyumlu olan jeneralize
yavas dalgalari gosterebilir. Kognitif bozukluk, santral nérolojik bulgu, hareket
bozuklugu veya anormal EEG’si olan hastalarda serebral goérintileme
yardimci  olabilir. BBT, daginik hipodansiteleri, bazal ganglion
kalsifikasyonunu, jeneralize atrofiyi, MRG ise T2 imajlarda derin beyaz cevher
veya gri-beyaz cevher ara bdlgesinde yuksek sinyalli alanlari gosterebilir.
Fonksiyonel  gdéruntileme, serebral metabolizma veya perflizyon
anormalliklerini dislayabilir ancak nadiren ayirici taniya yardimci bilgiler
saglar’.

OXPHOS hastaliklarindan stphelenildiginde fenotip tanimi ve pedigri
analizi énemlidir. Klinik olarak uygun olan hastalarda I6kosit ve trombosit
mtDNA'sinda genetik testler tani igin gereklidir. Klinik tablo MELAS, MERRF
veya LHON gibi klasik mitokondrial sendromlardan birisini blyUk olasilikla
dusundiriyorsa molekiler genetik analiz igin kan alinmalidir. Bilinen
mutasyonlara yonelik incelemeler daha invaziv ve pahali testleri yapmayi
engelleyebilir. Negatif sonuglar da dikkatle yorumlanmalidir. Klinik stiphesi
¢ok kuvvetli olan, kanda bilinen bir mutasyon tespit edilmeyen hastalar daha
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fazla incelenmelidir.

Anamnez ve Muayene
Mitokondrial DNA defekti:
e Var
e. Muhtemel
e Olabilir

Klinik Yaklagim

Kan ( kreatin kinaz, laktat, glukoz)
Idrar (organik ve aminoasidler)
BOS (protein, laktat)

PA grafi, EKG, EKO

l Evet

Spesifik sendrom mu? Bilinen mutasyonlar igin kan
MELAS, MERRF, ve LHON gibi » | molekiiler genetik analizi

l Yok
Negatif

Histokimya ve EM Molekitler Genetik inceleme Solunum zinciri galigmalar
e H&E o Rearrangementlar Kompleks I-IV
o SDH e Common mutasyonlar
¢« COX e MIDNA sekanslar

Sekil 1. Mitokondrial sitopatili hasta yonetimi.
EM; elektron mikroskopisi, H&E; hemotoksilen eozin, SDH; siiksinat dehidrogenaz
COX; sitokrom oksidaz

Kanda bilinen mtDNA mutasyonu saptanmayan hastalara kas biyopsisi
yapilmaldir. igne biyopsisi genellikle uygundur ve taze kas mitokondrial
defektin histokimyasal bulgusu yoniinden incelenmelidir. Geng veya orta yasl
birisinde, ragged red fiberlerin veya sitokrom ¢ oksidaz (COX) negatif liflerin
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bulunmasi mitokondrial hastalik klinik tanisini destekler. MtDNA defekti olan
hastalar tipik olarak COX ile mozaik boyanma 0zelligi gosterir. COX ile
uniform disuk dizeyde boyanma nikleer genetik defekti akla getirir (kesin
olmasa da) ve normal COX ile boyanma diger solunum zinciri komplekslerinin
spesifik bir defektini dislamaz . Elektron mikroskobisi ek bilgi saglayabilir
ancak mitokondrial hastaliklar ile iligkili morfolojik degisiklikler (anormal
mitokondria ve parakristalin inkllzyonlari gibi) kismen nonspesifiktir ve tani
koymada 6zel bir yardimlari olmaz.

Molekuiler genetik analizleri ile birlikte mitokondrial solunum zinciri
calismalari da yapiimalidir. Mitokondrial ¢aligmalar tercihen taze (donmus
degil) iskelet kasinda yapilir. Multipl kompleks eksiklikleri intramitokondrial
protein sentezini (tRNA gen mutasyonu gibi) etkileyen mtDNA defektini akla
getirir. izole kompleks eksiklikleri iligkili polipeptid kodlama alaninda patojenik
bir nokta mutasyonuna isaret eder ve izole kompleks Il eksikliginin (bu ¢ok
nadir olsa da) her zaman nukleer genetik temeli olmahdir®.

Patojenik mtDNA defektini destekleyen klinik, histokimyasal veya
biyokimyasal veriler varsa, mitokondrial genom rutin olarak sekanslanir. Bu
isleme tRNA genlerinin sekanslamasi ile bagslanir ¢lnkl birgok bilinen
patojenik mtDNA nokta mutasyonu bu alanlarda meydana gelir. Baslangi¢
sonuglari negatif ise mitokondrial genomun geri kalaninin sekanslamasina
devam edilir.
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