
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.
Key words: Mitochondrial myopathy, “common” deletion

ÖZET

Mitokondriyopatiler (MKP), nükleer DNA (nDNA) veya mitokondriyal DNA (mtDNA) taraf›ndan kod-
lanan mitokondriyal proteinlerin veya transfer RNA (tRNA) ve ribozomal RNA (rRNA)n›n, mutasyon
sonucu (primer) ya da baz› ilaçlar, toksinler, infeksiyonlar vb. ekzojen faktörlerle (sekonder) sentezlene-
memesi sonucu geliflen ve de¤iflik klinik tablolarla ortaya ç›kan bir hastal›k grubudur. Olgular›n %95’in-
den fazlas›nda nDNA’daki mutasyonlar sorumludur. Burada eriflkin bafllang›çl› saf mitokondriyal myo-
pati olgusu sunulmufltur. K›rkalt› yafl›ndaki erkek hastada son oniki y›lda giderek artan efor dispnesi, çar-
p›nt›, her iki gözkapa¤›nda düflüklük ve proksimal kas güçsüzlü¤ü vard›. Hastan›n serum CPK, laktat, pi-
ruvat ve laktat/piruvat düzeyleri yüksekti. Hafif-orta derecede restriktif tipte solunum yetersizli¤i vard›.
EMG’de myojenik tutulum bulundu. Tan› kas biyopsisinde birçok kas lifinde subsarkolemmal alanda mi-
tokondriyal birikim [“ragged red fiber” (RRF)] görülerek konuldu. Ayr›ca baz› kas liflerinde COX akti-
vitesi de yoktu. Genetik analizinde de “common” delesyon saptand›. Olgumuz klinik ve patolojik olarak
sadece kas bulgular›n›n olmas› nedeniyle eriflkin bafllang›çl› saf mitokondriyal myopati olarak kabul
edilmifltir. 
Anahtar kelimeler: Mitokondriyal myopati, “common” delesyon
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G‹R‹fi

Mitokondriyopatiler (MKP), nükleer DNA (nDNA) veya mi-
tokondriyal DNA (mtDNA) taraf›ndan kodlanan mitokondri-
yal proteinlerin veya transfer RNA (tRNA) ve ribozomal
RNA (rRNA)n›n mutasyon sonucu (primer) ya da baz› ilaçlar,
toksinler, infeksiyonlar vb. ekzojen faktörlerle (sekonder) sen-
tezlenememesi sonucu geliflen ve de¤iflik klinik tablolarla or-
taya ç›kan bir hastal›k grubudur (4, 17, 18). Mitokondriyal
proteinlerin ço¤u solunum zinciri (SZ) ve oksidatif fosforilas-

yonda (OF) görev ald›¤› için bu duruma SZ bozukluklar› da
denilir. Olgular›n %95’inden fazlas›nda nDNA’daki mutas-
yonlar sorumludur (11). Çocuklarda, kal›tsal metabolik bo-
zukluklar›n yaklafl›k 1/3’ünü MKP’ler oluflturur (20). Eriflkin-
lerdeki mtDNA mutasyonlar›n›n prevalans› tahminen
1/50000’dir (2). Son zamanlarda canl› do¤umlarda 4-
5/100000 (11), hatta 1/5000-10000 (16) denilmektedir.
MKP’lerin eriflkinlerdeki en s›k görülen nöromuskuler bo-
zukluk oldu¤u kabul edilmektedir. Mitokondriyal hastal›k-



lar iskelet kas›na izole olabilece¤i gibi çeflitli organ ve sis-
temleri de etkileyebilen bir hastal›k grubudur (5, 17, 20).
Mitokondriyal myopatilerin en ›l›ml› formu kollarda daha
belirgin olmak üzere benign proksimal zaafa neden olan
formudur (5). 
Bafllama yafl› erken embriyogenezden geç adolesansa kadar
de¤iflebilir (23). Klinik belirtiler kifliye göre de¤iflebilir. Bu da
heteroplazminin h›z›, mutant yükün ve dolay›s›yla doku tutu-
lumunun miktar› ile koreledir (15). Yüksek oksijen ve enerji
isteyen ve substrat utilizasyonu fazla olan dokular veya organ-
lar (kas, beyin, kalp, karaci¤er ve retina, kulak, barsak, renal
tubul gibi epitelyum) belirgin olarak daha çok etkilenir (11,
23). 
Burada eriflkin bafllang›çl›, son oniki y›lda giderek artan efor
dispnesi, çarp›nt›, her iki gözkapa¤›nda düflüklük ve proksi-
mal kas güçsüzlü¤ü bulunan bir erkek hasta sunulmufltur. Bu
olgu arac›l›¤›yla MKP’ler gözden geçirilmifltir. 

OLGU

K›rkalt› yafl›nda erkek hasta, oniki y›ld›r giderek artan her iki
gözkapa¤›nda düflüklük, merdiven ç›karken ve uzun mesafeli
yürüme esnas›nda geliflen çarp›nt›, nefes darl›¤› ve çabuk yo-
rulma yak›nmalar› ile baflvurdu. Bir ay kadar önce tansiyon
düflürücü bir ilaç ald›ktan sonra bay›lmas› üzerine yat›r›ld›¤›
hastanede akut koroner sendrom ve hipertansiyon tan›s› kon-
mufl.  
Kötü al›flkanl›¤› yoktu. Metoprolol 100 mg/gün, lisinopril 10
mg/gün, asetil salisilik asid 100 mg/gün kullanmaktayd›.
Fizik muayenesinde; genel durumu iyi, boyu 152 cm., kan
bas›nc› 110/70 mm Hg, NDS: 104/R, tüm sistem muaye-
neleri normaldi. Nörolojik muayenesinde; sa¤ elini kulla-
nan hastan›n bilinci aç›k, kooperasyonu iyi, oriyentasyonu
tamd›. Ense sertli¤i ve di¤er meningeal irritasyon bulgula-
r› yoktu. Konuflmas› ve anlamas› normaldi. ‹ki yanl› pupil
ortas›na yak›n ptozu vard›; göz s›kma iki yanl› hafif zay›f-
t›. Gözdibi ve görme alan› normaldi. Göz hareketleri her
yöne tamd›. Pupiller izokorikti. Ifl›k refleksi iki yanl› al›-
n›yordu. Fasyal asimetri yoktu. Kornea refleksi iki yanl›
al›n›yordu. Di¤er alt kraniyal sistem muayeneleri normal-
di. Motor sistem muayenesinde boyun fleksiyonu 4/5, bo-
yun ekstansiyonu 5/5 idi. Kas gücü üst ekstremitelerde
proksimalde 4-/5, distalde 5/5, alt ekstremitelerde proksi-
malde 4/5, distalde 5/5’di. Boyun ve proksimal kaslarda
tonus azalm›flt›. Derin tendon refleksleri üst ekstremiteler-
de azalm›fl, alt ekstremitelerde normoaktifti. Taban cildi
refleksi iki yanl› fleksördü. Yürüyüflte hafif lomber lordoz
art›fl› ve çömelip kalkmada zorluk mevcuttu. Sfinkter ku-
suru yoktu. Duyu, ekstrapiramidal ve serebellar sistem
muayeneleri normaldi. 
Laboratuar bulgular› 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-
rüvat: 1.43 mg/dl (0.39-0.59), laktat/pirüvat oran›: 38.5,
kan myoglobin: 45 ng/ml (<70) bulundu. ‹drarda myoglo-
bin yoktu. ‹drarda 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

ritmde, sol ventriküler hipertrofisi vard›. Ritm holteri
normaldi. Ekokardiyografide sol ventrikül hipertrofisi ve
hafif derecede aort yetersizli¤i bulundu. Kardiyomyopati
saptanmad›. Solunum fonksiyon testinde ZVK: 1.93 L (
% 62), ZVK1: 1.67 L (% 64) bulundu. Hafif-orta derece-
de restriktif tipte solunum yetersizli¤i olarak de¤erlendi-
rildi. Kranial MR, EEG ve IQ testi, odiyometri testi nor-
maldi.
Elektromyografide tibialis anterior, rektus femoris, 1. dorsal
interosseöz, biseps kaslar›nda myojen tutulum saptand›. Sinir
ileti h›zlar› ve yan›t amplitüdleri normaldi. 
Kas biyopsisinde glikojen, lipid depolanmas› ve sitokrom ok-
sidaz yoklu¤u ile giden, birçok kas lifinde  subsarkolemmal
yerleflimli mitokondriyal birikim gözlendi. Mitokondriyal mi-
yopati tan›s› konuldu (Resim 1 ve 2).

Mitokondriyal myopati 
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Resim 1. Soleus kas biyopsisi materyali. Birçok kas

lifinde subsarkolemmal yerleflimli mitokondriyal birikim

“ragged red fiber” (RRF) görülüyor (Modifiye Gomori

Trikrom).

Resim 2. Soleus kas biyopsisi materyali. Sitokrom 

oksidaz ile boyal› frozen kesitlerde az say›da kas lifinde

COX aktivitesi hiç yoktu. B1-B2 vitamini ve koenzim 

Q-10 tedavisi baflland›.



TARTIfiMA

Mitokondriyal myopatiler klinik, biyokimyasal ve son zaman-
larda da görüldü¤ü üzere genetik kriterlere göre s›n›fland›r›l›r.
Yaln›zca bir s›n›fland›rma yeterli de¤ildir. ‹ki veya daha fazla-
s› kombine edilmelidir. 
Solunum zinciri ve OF’de toplam 83 polipeptid olup bunlar 5
komplekste bulunur. Yetmifl tanesi nDNA, 13 tanesi ise
mtDNAtaraf›ndan kodlan›r. Bu 13 polipeptid mtDNAtaraf›n-
dan kodlanan proteinlerin %5’inden az›n› oluflturur.
Klinik kriterlere göre ise tek bir organ hastal›¤› veya multisis-
tem bozukluklar olarak s›n›fland›r›l›r. MKP’lerin ço¤u spora-
diktir ve tan›mlanm›fl özel kategorilere uymaz (2). Laktik asi-
doz olsun veya olmas›n myopati en ola¤an özelli¤idir (10).
Mitokondriyal myopatili hastalarda s›kl›kla boy k›sal›¤›, iflit-
me güçlü¤ü ve ptoz olur (2). En s›k rastlanan semptomlar
myalji, yorgunluk, güçsüzlük, kas kramplar›, çift görme, duy-
sal bozukluklar, sa¤›rl›k ve ptozdur (1). Egzersiz intolerans›
yar›s›ndan fazlas›nda bildirilmifltir. Adult bafllang›çl› varyant›
vard›r. Dikkatli sorgulamada efor dispnesi ve taflikardi gibi eg-
zersiz intolerans› ortaya ç›kar›l›r. Yavafl progresif olup, hasta-
lar y›llarca normal olarak yaflam›n› devam ettirir (3, 6). Olgu-
muzda da boy k›sal›¤›, her iki göz kapa¤›nda düflüklük ve
proksimal kas zaaf› ön plandayd›. Nadiren, rekürren egzersiz
myoglobinürisiyle beraber olan fasioskapulohumeral veya
“limb girdle” zaaf› ile giden bir biçimi de vard›r (5, 17). Baz›
hastalarda zaaf gelifltikten y›llar sonra progresif eksternal of-
talmopleji geliflir. Adult pür myopati genellikle a¤r›s›zd›r (1).
Bu nedenle “limb girdle” veya fasioskapulohumeral distrofi-
ler gibi di¤er kas hastal›klar›n› taklit edebilir. Olgumuzdaki gi-
bi çabuk yorulma belirgin olabilir.  
Serum CPK düzeyi normal veya hafif yüksektir. Çok yüksek
CPK de¤erleri mtDNAdeplesyon sendromlar›nda görülür (7).
Di¤er kas enzimleri de (AST, ALT, LDH, Aldolaz) yükselebi-
lir. Serum laktat ve piruvat düzeyleri istirahatte s›kl›kla orta
derecede yükselir. Laktat/piruvat oran› da sitoplazmatik indir-
genme durumunu gösteren önemli bir ölçüttür. Bu oran›n
20’den fazla olmas› SZ bozuklu¤unu ve sitrik asit siklusu de-
fektlerini, 10’dan düflük olmas› ise piruvat dehidrojenaz
kompleksi defektlerini düflündürür (11, 20). Olgumuzda se-
rum CPK, laktat, piruvat ve laktat/piruvat düzeyleri yüksek
bulunmufltur. BOS’ta laktat yüksekli¤i de bildirilmifltir (8, 13).
Elektromyografide nörojenik veya myojenik bulgular görülür.
Normal de olabilir. Myojenik tutulumun olgular›n 1/3’ünde
görüldü¤ü bildirilmifltir (9). Fakat mitokondrial myopatinin
tan›s›nda yetersizdir. Olgumuzda da myojenik tutulum saptan-
m›flt›r.
Mitokondriyal myopatilerde en önemli inceleme kas biyopsi-
sinin enzim histokimyasal analizidir (5, 16). Di¤er testler nor-
mal olsa bile bu inceleme tan›ya yard›mc›d›r. Ancak kas bi-
yopsisinin normal olmas›, özellikle tRNA mutasyonlu hasta-
larda, MKP’yi d›fllamamal›d›r. Ifl›k mikroskopisinde modifiye
Gomori trikrom boyamas› ile mitokondride subsarkolemmal
birikim “ragged red fiber” görülür. Sitokrom C oksidaz
(COX) ile yap›lan immunohistokimyasal analizde ise kas lif-
lerinde COX eksikli¤i (COX negatif lifler) gözlenir. S›kl›kla
COX pozitif ve negatif lif mozai¤i birliktedir. Olgumuzda bu
iki bulgu da (RRF ve COX negatif lifler) gösterilmifltir. Sük-

sinik dehidrogenaz ile mitokondriyal proliferasyonlu kas lifle-
ri daha koyu boyan›r. Bu nedenle SDH mitokondriyal prolife-
rasyonu saptamada çok duyarl›d›r. “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, yap›sal gen-
lerdeki mtDNA nokta mutasyonlu hastalarda (LHON, NARP,
Leigh) hiç görülmez (22). Düflük COX düzeyi nükleer gen de-
fektini düflündürür (7). Normal COX boyanmas› MKP’yi d›fl-
lamaz. COX negatif kas lifleri 40 yafl›n üzerinde normaldir ve
oran› yaflla giderek artar. Elli yafl›n alt›nda COX negatif lif
oran› >%2 ise veya herhangi bir yaflta >%5 ise kuvvetle SZ
bozuklu¤unu düflündürür (22).   
Kal›tsal patern yayg›n de¤ildir. Genellikle tek bir vaka veya
ailede sporadik olarak görülür. Çeflitli mtDNA defektleri ta-
n›mlanm›flt›r. Genetik kriterlere göre mtDNA’da delesyon,
duplikasyon ya da nokta mutasyonlar vard›r. Eriflkin bafllan-
g›çl› mitokondriyal myopatilerde görülen mtDNA mutasyonu
genellikle delesyon ya da nokta mutasyonu fleklindedir (12,
14, 19). Olgumuzda da “common” delesyon görülmüfltür. An-
cak nadir de olsa hiçbir defekt de görülmeyebilir (21).  
Mitokondriyal myopatileri klinik kriterlere göre; 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), pür myopati ve di¤er sendromlar (ensefalopati,
Leigh’s ensefalopatisi, kardiyomyopati, ”nörojenik zaaf-atak-
si-retinis pigmentosa” NARP) olarak ay›rabiliriz.
KSS’nun kardinal özelli¤i; progresif eksternal oftalmopleji,
pigmenter retina dejenerasyonu ve 15 yafl›ndan önce bafllama-
s›d›r. Ayr›ca kalp bloku, BOS’da artm›fl protein, ataksi, myo-
pati, demans, k›sa boy, sensorinöral iflitme kayb› ve diyabetes
mellitus vard›r. Kas biyopsisinde COX negatif lifler ve RRF
vard›r. Genetik analizde mtDNA’da duplikasyon ya da deles-
yon vard›r. Ptozu olan hastam›zda klinik tablonun adult bafl-
lang›cl› olmas›, progresif eksternal oftalmoplejinin, retinitis
pigmentosa, kalp bloku, sensori-nöral iflitme kayb› ile ataksi
ve demans›n olmamas› ile Kearn-Sayre sendromu düflünül-
medi.
Olgumuz adult bafllang›c›n olmas›, ensefalopati, stroke benze-
ri episodun olmamas› ile MELAS’dan; adult bafllang›çl› ol-
mas›, myoklonus, epileptik nöbetinin olmamas› ile
MERRF’den; ensefalopati, kardiyomyopati, NARP’n›n (nö-
rojenik zaaf-ataksi-retinitis pigmentosa) olmamas› ile di¤er
sendromlardan ayr›ld›. 
Sonuç olarak olgumuzda adult bafllang›çl› ptoz, proksimal
myopati ve hafif-orta derecede restriktif tipte solunum yeter-
sizli¤inin olmas›, serumda orta derecede laktat art›fl›n›n varl›-
¤›na karfl›n retinopati, sensorinöral iflitme kayb›, ensefalopati,
demans, epileptik nöbet, strok benzeri epizod, hareket bozuk-
lu¤u (ataksi, myoklonus, distoni, kore, parkinsonizm), mig-
ren, kardiomyopati, kardiak blok, endokrinopati, nefropati,
kemik ili¤i ve gastrointestinal sistem tutulumu olmamas› ne-
denleri ile adult bafllang›çl› saf mitokondriyal miyopati düflü-
nüldü. Adult bafllang›çl› saf mitokondriyal miyopati nadir gö-
rülür. Kas biyopsisinde modifiye Gomori Trichrome ile boya-
l› “frozen” kesitlerde RRF görülmesi ile tan› konulur. Mito-
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kondriyal DNA’da delesyon olmayabilir. Burada özellikle
vurgulanan eriflkin dönemde egzersiz intolerans› ile bafllayan
myopatilerde mitokondriyal hastal›klar›n akla gelmesidir.
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