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ERISKIN BASLANGICLI SAF MITOKONDRIYAL MYOPATI OLGUSU

A CASE OF ADULT ONSET PURE MITOCHONDRIAL MYOPATHY

Dilek KAYACAN¥*, Seyit Mehmet KAYACAN**, Dilek BOZKURT*#%,
Semra BILGE***, Fazilet HIZ***

OZET

Mitokondriyopatiler (MKP), niikleer DNA (nDNA) veya mitokondriyal DNA (mtDNA) tarafindan kod-
lanan mitokondriyal proteinlerin veya transfer RNA (tRNA) ve ribozomal RNA (rRNA)nin, mutasyon
sonucu (primer) ya da bazi ilaglar, toksinler, infeksiyonlar vb. ekzojen faktorlerle (sekonder) sentezlene-
memesi sonucu gelisen ve degisik klinik tablolarla ortaya ¢ikan bir hastalik grubudur. Olgularin %95’in-
den fazlasinda nDNA’daki mutasyonlar sorumludur. Burada erigkin baslangi¢cli saf mitokondriyal myo-
pati olgusu sunulmustur. Kirkalt1 yasindaki erkek hastada son oniki yilda giderek artan efor dispnesi, car-
pint1, her iki gozkapaginda diisiikliik ve proksimal kas gii¢csiizliigii vardi. Hastanin serum CPK, laktat, pi-
ruvat ve laktat/piruvat diizeyleri yiiksekti. Hafif-orta derecede restriktif tipte solunum yetersizligi vardi.
EMG’de myojenik tutulum bulundu. Tan1 kas biyopsisinde bircok kas lifinde subsarkolemmal alanda mi-
tokondriyal birikim [“ragged red fiber” (RRF)] goriilerek konuldu. Ayrica bazi kas liflerinde COX akti-
vitesi de yoktu. Genetik analizinde de “common” delesyon saptandi. Olgumuz klinik ve patolojik olarak
sadece kas bulgularinin olmast nedeniyle erigkin baslangicli saf mitokondriyal myopati olarak kabul
edilmistir.

Anahtar kelimeler: Mitokondriyal myopati, “common” delesyon

ABSTRACT

Mitochondriopathies (MCPs) are a group of disorders that are caused by an inability in the synthesis of mitochond-
rial proteins or transfer RNA (tRNA) and ribosomal RNA (rRNAs) encoded by nuclear DNA (nDNA) or mitoc-
hondrial DNA (mtDNA) either due to sporadic or spontaneous mtDNA or nDNA mutations or due to exogenous
noxious influences like drugs, toxins or infections and these disorders have various clinical presentations. It is be-
lieved that >95% of the MCPs are caused by nDNA mutations. In this paper, we present a case of adult onset pu-
re mitochondrial myopathy. A 46 year-old male had complaints of exertional dyspnea which progressively develo-
ped in twelve years, palpitation, bilateral eyelid drooping and proximal muscle weakness. Serum CPK, lactate, pi-
ruvate and lactate/piruvate levels of the patient were high. There was mild-moderate restrictive respiratory distress.
Myogenic pattern was found in EMG. The diagnosis was established by mitochondrial accumulation in subsarco-
lemmal regions [“ragged red fiber” (RRF)] in many and the lack of COX activity in a small number of muscle fi-
bers. Common deletion has been found in genetic analysis. The patient was accepted as adult onset pure mitochond-
rial myopathy, as he had only muscle findings clinically and pathologically.
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OLGU SUNUMLARI / CASE REPORTS

GIRIS

Mitokondriyopatiler (MKP), niikleer DNA (nDNA) veya mi-
tokondriyal DNA (mtDNA) tarafindan kodlanan mitokondri-
yal proteinlerin veya transfer RNA (tRNA) ve ribozomal
RNA (rRNA)nin mutasyon sonucu (primer) ya da baz ilaglar,
toksinler, infeksiyonlar vb. ekzojen faktorlerle (sekonder) sen-
tezlenememesi sonucu gelisen ve degisik klinik tablolarla or-
taya ¢ikan bir hastalik grubudur (4, 17, 18). Mitokondriyal
proteinlerin ¢ogu solunum zinciri (SZ) ve oksidatif fosforilas-

yonda (OF) gorev aldig1 i¢in bu duruma SZ bozukluklari da
denilir. Olgularin %95’inden fazlasinda nDNA’daki mutas-
yonlar sorumludur (11). Cocuklarda, kalitsal metabolik bo-
zukluklarin yaklagik 1/3’iinii MKP’ler olusturur (20). Erigkin-
lerdeki mtDNA mutasyonlarinin prevalansit tahminen
1/50000’dir (2). Son zamanlarda canli dogumlarda 4-
5/100000 (11), hatta 1/5000-10000 (16) denilmektedir.

MKP’lerin erigkinlerdeki en sik goriilen ndromuskuler bo-
zukluk oldugu kabul edilmektedir. Mitokondriyal hastalik-
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lar iskelet kasina izole olabilecegi gibi ¢esitli organ ve sis-
temleri de etkileyebilen bir hastalik grubudur (5, 17, 20).
Mitokondriyal myopatilerin en iliml formu kollarda daha
belirgin olmak {iizere benign proksimal zaafa neden olan
formudur (5).

Baglama yas1 erken embriyogenezden ge¢ adolesansa kadar
degisebilir (23). Klinik belirtiler kisiye gore degisebilir. Bu da
heteroplazminin hizi, mutant yiikiin ve dolayisiyla doku tutu-
lumunun miktart ile koreledir (15). Yiiksek oksijen ve enerji
isteyen ve substrat utilizasyonu fazla olan dokular veya organ-
lar (kas, beyin, kalp, karaciger ve retina, kulak, barsak, renal
tubul gibi epitelyum) belirgin olarak daha ¢ok etkilenir (11,
23).

Burada erigkin baslangich, son oniki yilda giderek artan efor
dispnesi, carpinti, her iki gozkapaginda diisiikliik ve proksi-
mal kas giicsiizliigii bulunan bir erkek hasta sunulmustur. Bu
olgu araciligryla MKP’ler gbzden gecirilmistir.

OLGU

Kirkalt1 yasinda erkek hasta, oniki yildir giderek artan her iki
gozkapaginda diisiikliik, merdiven ¢ikarken ve uzun mesafeli
yiirlime esnasinda gelisen ¢arpinti, nefes darligi ve ¢abuk yo-
rulma yakinmalar ile bagvurdu. Bir ay kadar dnce tansiyon
diigtiriicti bir ilag aldiktan sonra bayilmasi iizerine yatirildigi
hastanede akut koroner sendrom ve hipertansiyon tanist kon-
mus.

Kotii aliskanhigr yoktu. Metoprolol 100 mg/giin, lisinopril 10
mg/giin, asetil salisilik asid 100 mg/giin kullanmaktaydi.
Fizik muayenesinde; genel durumu iyi, boyu 152 cm., kan
basici 110/70 mm Hg, NDS: 104/R, tiim sistem muaye-
neleri normaldi. Norolojik muayenesinde; sag elini kulla-
nan hastanin bilinci acik, kooperasyonu iyi, oriyentasyonu
tamd1. Ense sertligi ve diger meningeal irritasyon bulgula-
11 yoktu. Konugmasi ve anlamasi1 normaldi. iki yanl pupil
ortasina yakin ptozu vardi; goz sikma iki yanl hafif zayif-
t1. Gozdibi ve gorme alani normaldi. Goz hareketleri her
yone tamdi. Pupiller izokorikti. Isik refleksi iki yanli ali-
niyordu. Fasyal asimetri yoktu. Kornea refleksi iki yanlh
almiyordu. Diger alt kraniyal sistem muayeneleri normal-
di. Motor sistem muayenesinde boyun fleksiyonu 4/5, bo-
yun ekstansiyonu 5/5 idi. Kas giicii iist ekstremitelerde
proksimalde 4-/5, distalde 5/5, alt ekstremitelerde proksi-
malde 4/5, distalde 5/5’di. Boyun ve proksimal kaslarda
tonus azalmisti. Derin tendon refleksleri iist ekstremiteler-
de azalmis, alt ekstremitelerde normoaktifti. Taban cildi
refleksi iki yanl fleksordii. Yiirtiyiiste hafif lomber lordoz
artis1 ve ¢omelip kalkmada zorluk mevcuttu. Sfinkter ku-
suru yoktu. Duyu, ekstrapiramidal ve serebellar sistem
muayeneleri normaldi.

Laboratuar bulgular1 olarak serumda CPK: 550 U/L (0-
170), SGOT: 57 U/L (0-38), SGPT: 43 U/L (0-41), LDH:
763 U/L (240-480), Plazma laktat: 55 mg/dl (5.7-22), pi-
ritvat: 1.43 mg/dl (0.39-0.59), laktat/piriivat orani: 38.5,
kan myoglobin: 45 ng/ml (<70) bulundu. idrarda myoglo-
bin yoktu. idrarda HCO3: 14 mEK/L (<20) idi. Tam idrar
tahlili normaldi. FSH, LH, GH, T3, sT4, TSH, testoste-
ron, kortizol, DHEA-SO4, PTH normaldi. EKG: Sinuzal

Resim 1. Soleus kas biyopsisi materyali. Bircok kas
lifinde subsarkolemmal yerlesimli mitokondriyal birikim
“ragged red fiber”” (RRF) goriiliiyor (Modifiye Gomori
Trikrom).

Resim 2. Soleus kas biyopsisi materyali. Sitokrom
oksidaz ile boyal frozen kesitlerde az sayida kas lifinde
COX aktivitesi hic yoktu. B1-B2 vitamini ve koenzim
Q-10 tedavisi baslandi.

ritmde, sol ventrikiiler hipertrofisi vardi. Ritm holteri
normaldi. Ekokardiyografide sol ventrikiil hipertrofisi ve
hafif derecede aort yetersizligi bulundu. Kardiyomyopati
saptanmadi. Solunum fonksiyon testinde ZVK: 1.93 L (
% 62), ZVK1: 1.67 L (% 64) bulundu. Hafif-orta derece-
de restriktif tipte solunum yetersizligi olarak degerlendi-
rildi. Kranial MR, EEG ve IQ testi, odiyometri testi nor-
maldi.

Elektromyografide tibialis anterior, rektus femoris, 1. dorsal
interossedz, biseps kaslarinda myojen tutulum saptandi. Sinir
ileti hizlar1 ve yanit amplitiidleri normaldi.

Kas biyopsisinde glikojen, lipid depolanmasi ve sitokrom ok-
sidaz yoklugu ile giden, bir¢ok kas lifinde subsarkolemmal
yerlesimli mitokondriyal birikim gozlendi. Mitokondriyal mi-
yopati tanist konuldu (Resim 1 ve 2).
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TARTISMA

Mitokondriyal myopatiler klinik, biyokimyasal ve son zaman-
larda da goriildiigii tizere genetik kriterlere gore simiflandirilir.
Yalnizca bir smiflandirma yeterli degildir. Iki veya daha fazla-
st kombine edilmelidir.

Solunum zinciri ve OF’de toplam 83 polipeptid olup bunlar 5
komplekste bulunur. Yetmis tanesi nDNA, 13 tanesi ise
mtDNA tarafindan kodlanir. Bu 13 polipeptid mtDNA tarafin-
dan kodlanan proteinlerin %35’inden azini olusturur.

Klinik kriterlere gore ise tek bir organ hastaligi veya multisis-
tem bozukluklar olarak smiflandirilir. MKP’lerin ¢ogu spora-
diktir ve tammlanmis 6zel kategorilere uymaz (2). Laktik asi-
doz olsun veya olmasin myopati en olagan 6zelligidir (10).
Mitokondriyal myopatili hastalarda siklikla boy kisalig, isit-
me giicliigii ve ptoz olur (2). En sik rastlanan semptomlar
myalji, yorgunluk, giicsiizliik, kas kramplari, ¢ift gérme, duy-
sal bozukluklar, sagirlik ve ptozdur (1). Egzersiz intoleransi
yarisindan fazlasinda bildirilmistir. Adult baglangicli varyanti
vardir. Dikkatli sorgulamada efor dispnesi ve tasikardi gibi eg-
zersiz intoleransi ortaya ¢ikarilir. Yavas progresif olup, hasta-
lar yillarca normal olarak yasamini devam ettirir (3, 6). Olgu-
muzda da boy kisaligi, her iki goz kapaginda diisiikliik ve
proksimal kas zaafi 6n plandaydi. Nadiren, rekiirren egzersiz
myoglobiniirisiyle beraber olan fasioskapulohumeral veya
“limb girdle” zaaf1 ile giden bir bigcimi de vardir (5, 17). Baz1
hastalarda zaaf gelistikten yillar sonra progresif eksternal of-
talmopleji geligir. Adult piir myopati genellikle agrisizdir (1).
Bu nedenle “limb girdle” veya fasioskapulohumeral distrofi-
ler gibi diger kas hastaliklarini taklit edebilir. Olgumuzdaki gi-
bi cabuk yorulma belirgin olabilir.

Serum CPK diizeyi normal veya hafif yiiksektir. Cok yiiksek
CPK degerleri mtDNA deplesyon sendromlarinda goriiliir (7).
Diger kas enzimleri de (AST, ALT, LDH, Aldolaz) yiikselebi-
lir. Serum laktat ve piruvat diizeyleri istirahatte siklikla orta
derecede yiikselir. Laktat/piruvat orani da sitoplazmatik indir-
genme durumunu gosteren onemli bir Olgiittii. Bu oranin
20’den fazla olmas1 SZ bozuklugunu ve sitrik asit siklusu de-
fektlerini, 10°dan diisiik olmasi ise piruvat dehidrojenaz
kompleksi defektlerini diisiindiiriir (11, 20). Olgumuzda se-
rum CPK, laktat, piruvat ve laktat/piruvat diizeyleri yiiksek
bulunmusgtur. BOS ’ta laktat yiiksekligi de bildirilmistir (8, 13).
Elektromyografide norojenik veya myojenik bulgular goriiliir.
Normal de olabilir. Myojenik tutulumun olgularin 1/3’tinde
goriildiigii bildirilmistir (9). Fakat mitokondrial myopatinin
tanisinda yetersizdir. Olgumuzda da myojenik tutulum saptan-
mugtir.

Mitokondriyal myopatilerde en 6nemli inceleme kas biyopsi-
sinin enzim histokimyasal analizidir (5, 16). Diger testler nor-
mal olsa bile bu inceleme taniya yardimcidir. Ancak kas bi-
yopsisinin normal olmast, 6zellikle tRNA mutasyonlu hasta-
larda, MKP’yi dislamamalidir. Isik mikroskopisinde modifiye
Gomori trikrom boyamast ile mitokondride subsarkolemmal
birikim “ragged red fiber” goriiliir. Sitokrom C oksidaz
(COX) ile yapilan immunohistokimyasal analizde ise kas lif-
lerinde COX eksikligi (COX negatif lifler) gozlenir. Siklikla
COX pozitif ve negatif lif mozaigi birliktedir. Olgumuzda bu
iki bulgu da (RRF ve COX negatif lifler) gosterilmistir. Siik-

Mitochondrial myopathy

sinik dehidrogenaz ile mitokondriyal proliferasyonlu kas lifle-
ri daha koyu boyanir. Bu nedenle SDH mitokondriyal prolife-
rasyonu saptamada ¢ok duyarlidir. “Ragged red fiber” ile bir-
likte mitokondriyal proliferasyon tipik olarak tRNA genlerin-
de delesyon, deplesyon veya nokta mutasyonu olan hastalar-
da (MELAS, MERRF) bulunur (4). Oysa RRF, yapisal gen-
lerdeki mtDNA nokta mutasyonlu hastalarda (LHON, NARP,
Leigh) hi¢ goriilmez (22). Diisiik COX diizeyi niikleer gen de-
fektini diistindiiriir (7). Normal COX boyanmast MKP’yi dis-
lamaz. COX negatif kas lifleri 40 yagin iizerinde normaldir ve
orant yagla giderek artar. Elli yagin altinda COX negatif lif
oran1 >%?2 ise veya herhangi bir yasta >%3 ise kuvvetle SZ
bozuklugunu diisiindiiriir (22).

Kaltsal patern yaygin degildir. Genellikle tek bir vaka veya
ailede sporadik olarak goriiliir. Cesitli mtDNA defektleri ta-
nimlanmustir. Genetik kriterlere gére mtDNA’da delesyon,
duplikasyon ya da nokta mutasyonlar vardir. Erigskin baglan-
gicl mitokondriyal myopatilerde goriilen mtDNA mutasyonu
genellikle delesyon ya da nokta mutasyonu seklindedir (12,
14, 19). Olgumuzda da “‘common’ delesyon goriilmiistiir. An-
cak nadir de olsa higbir defekt de goriilmeyebilir (21).
Mitokondriyal myopatileri klinik kriterlere gore; Kearns-Say-
re sendromu (KSS), kronik progresif eksternal oftalmopleji
(KPEO), mitokondriyal ensefalopati-laktik asidoz-stroke ben-
zeri episodlar (MELAS), myoklonus-epilepsi-ragged red fiber
(MERRF), piir myopati ve diger sendromlar (ensefalopati,
Leigh’s ensefalopatisi, kardiyomyopati, "norojenik zaaf-atak-
si-retinis pigmentosa” NARP) olarak ayirabiliriz.

KSS’nun kardinal 6zelligi; progresif eksternal oftalmopleji,
pigmenter retina dejenerasyonu ve 15 yasindan 6nce baslama-
sidir. Ayrica kalp bloku, BOS’da artmis protein, ataksi, myo-
pati, demans, kisa boy, sensorinoral isitme kaybi ve diyabetes
mellitus vardir. Kas biyopsisinde COX negatif lifler ve RRF
vardir. Genetik analizde mtDNA’da duplikasyon ya da deles-
yon vardir. Ptozu olan hastamizda klinik tablonun adult bas-
langich olmasi, progresif eksternal oftalmoplejinin, retinitis
pigmentosa, kalp bloku, sensori-noral isitme kayb ile ataksi
ve demansin olmamasi ile Kearn-Sayre sendromu diisiiniil-
medi.

Olgumuz adult baslangicin olmasi, ensefalopati, stroke benze-
ri episodun olmamast ile MELAS dan; adult baglangicli ol-
mas1, myoklonus, epileptik nobetinin olmamas: ile
MERRF’den; ensefalopati, kardiyomyopati, NARP’nin (n6-
rojenik zaaf-ataksi-retinitis pigmentosa) olmamasi ile diger
sendromlardan ayrildi.

Sonug olarak olgumuzda adult baglangich ptoz, proksimal
myopati ve hafif-orta derecede restriktif tipte solunum yeter-
sizliginin olmasi, serumda orta derecede laktat artiginin varli-
&ma kargin retinopati, sensorinoral isitme kaybi, ensefalopati,
demans, epileptik nobet, strok benzeri epizod, hareket bozuk-
lugu (ataksi, myoklonus, distoni, kore, parkinsonizm), mig-
ren, kardiomyopati, kardiak blok, endokrinopati, nefropati,
kemik iligi ve gastrointestinal sistem tutulumu olmamast ne-
denleri ile adult baslangich saf mitokondriyal miyopati diisii-
niildii. Adult baslangicli saf mitokondriyal miyopati nadir go-
riiliir. Kas biyopsisinde modifiye Gomori Trichrome ile boya-
1 “frozen” kesitlerde RRF goriilmesi ile tant konulur. Mito-
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kondriyal DNA’da delesyon olmayabilir. Burada o6zellikle
vurgulanan eriskin donemde egzersiz intoleransi ile baslayan
myopatilerde mitokondriyal hastaliklarin akla gelmesidir.
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