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MELAS (Mitokondriyal Ensefalopati Laktik Asidoz Stroke Benzeri Epizodlar), multisistemik bir kas hastaligidir. Klinik
bulgular miyopati, géz bulgulari, sensorinodral isitme kaybi, epilepsi, bas agrisi, inme, endokrinopatiler ile prezente olur.
Hastaliktan sorumlu mutasyonlar siklik sirasina gore A3243G, T3271C, C3093G, A3252G, C3256T, A3260G, T3291C,

T3308C, A13514G’dir. Bu makalede, farkli semptomlara sahip A3243G mutasyonu tespit edilen bir aileden alti MELAS’l1
olgu, hastaligin klinik bulgularina dikkat ¢ekilmek iizere sunulmustur.

Anahtar kelimeler: MELAS, genetik, mitokondriyal DNA, klinik bulgular.

MELAS FAMILY: Clinical - Genetic Correlation

Abstract

MELAS (Mitochondrial Encephalopathy Lactic Acidosis and Stroke like episodes) is a multisystemic muscle disease.
Clinical findings are presented with myopathy, eye findings, sensorineural hearing loss, epilepsy, headache, stroke,
endocrinopathies. The mutations responsible for the disease are A3243G, T3271C, C3093G, A3252G, C3256T, A3260G,
T3291C, T3308C, A13514G, respectively. In this article, six patients with MELAS from a family with different symptoms
A3243G mutation are presented to draw attention to the clinical manifestations of the disease.
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GIRIS
Mitokondriyal miyopati, Ensefalomiyopati Laktik
Asidoz ve Stroke benzeri ataklar (MELAS),
mitokondriyal =~ DNA'daki  (mtDNA)  kalitsal
mutasyonlarla iliskili ilerleyici bir nérodejeneratif
bozukluk ve multisistemik hastaliktir. MtDNA'da
(baz ciftleri 3229-3303) bulunan mitokondriyal
tRNA I6sin ( MT-TL1 ) geni, MELAS'a neden
olabilecek patojenik mutasyonlar icin bir hotspot
bolge gibi goriinmektedirl. MELAS vakalarinin
yaklasik %380'ine MT-TL1 geninin m.3243A>G
mutasyonu neden olmakla birlikte, hastaliktan
sorumlu 40’in lizerinde mutasyon bildirilmistir2.
Hastaliga yol agcan bu mutasyonlarin oldukca
degisken fenotipik ekspresyonu, kismen farkl
dokulardaki mutasyon yiikiine (heteroplazmi)
baghdir. Bunu biraz daha acgiklayacak olursak,
bilindigi gibi mitokondriyal DNA (mtDNA) niikleer
DNA'dan bagimsiz olarak replikasyon yapar.
Mitokondrinin bu otonom 6zelligi, hiicre béliinmesi
sirasinda, mtDNA’in heteroplazmik bir dagilim
gostermesini saglar. MtDNA'da meydana gelen
mutasyonlara bagh olarak hiicre iginde mutant veya
normal mtDNA'larin farkli dokularda diizensiz

dagilimi sonucu, hastalik ayni ailedeki farkh
bireylerde bile farkli fenotiplerle karsimiza
¢ikabilir3. Genetik heterojenite, cesitli klinik

prezentasyon ve seyir tanida zorluklar yaratabilir4.
Bu makalede, olduke¢a cesitli klinik semptomlara
sahip bir MELAS ailesi, genotipik ve fenotipik
ozellikleri ile sunulmustur.

OLGU SUNUMLARI
Proband (indeks olgu)

Kirk Gg¢ yasinda kadin hasta, 30 yildan bu yana goz
kapaklarinda diisme ve halsizlik yakinmasinin oldugu
bir baska saglik kurumu tarafindan olasi Myastenia
Gravis olarak tanindigi belirlendi. Ozge¢misinde adet
dizensizligi yani sira diyabetes mellitus ve
hipertansiyonunun oldugu oral antidiyabetik ve
antihipertansif sagaltim aldigi, sensorindral isitme
kaybi nedeni ile isitme cihazi kullandigi, 8 yil 6nce sol
renal artere  stent  vyerlestirildigi bildirildi.
Soygecmisinde; anne-baba akrabaligi olmadigi, bes kiz

kardesinin oldugu, ailenin pek c¢ok bireyinde isitme
kaybi, halsizlik ve yorgunluk yakinmalarinin bulundugu
bildirildi (Tablo 1, Sekil 1). Fizik muayenesinde: Boy
152 cm, agirlik 46 kg, beden kitle indeksi 19,91 kg/m2
ve kan basinci 128/81 mmHg olarak 6l¢tildi. Noérolojik
muayenesinde; solda belirgin, bilateral semipitoz,
oftalmoparezi (yukari vertikal bakista belirgin olmak
Uzere, 4 yone de gbz hareketleri kisithlig) tespit edildi.
Fundoskopik muayenesinde; makulada
hiperpigmentasyon saptandi. Fasiyal dipleji ve
sensorindral isitme kaybi gozlendi. Aksiyal kas glici
3/5 duzeyinde, Ust ekstremitelerde proksimal kas
gruplar +4/5, alt ekstremitelerde proksimal kas
gruplar 4/5 dlzeyinde kas glgsizligl (kuadriparezi)
tespit edildi. Derin tendon refleksleri (DTR) hipoaktif
olan hastanin, diger sistem muayeneleri dogal
sinirlarda degerlendirildi. Laboratuvar: Aclik kan sekeri
121 mg/dl (normal aralik 70-100 mg/dl) olarak 6lgild.
Tam kan sayimi, kas enzim diizeyi, karaciger fonksiyon
testleri ve hormon profilini iceren biyokimya paneli
normal sinirlardaydi. Elektromyografide (EMG) motor
ve duysal ileti hizlari normal diizeylerdeydi. igne
EMG’de miyojenik Unit degisiklikleri gozlendi. Beyin
Manyetik Rezonans Gorintiileme (MRG); bilateral
perivenrikiiler-subkortikal beyaz cevherde T2 ve FLAIR
A sekanslarda hiperintens multipl daginik yerlesimli
lezyonlar gozlendi (Resim 1). Ekokardiyografi normal
olarak degerlendirildi. Odyolojik testte bilateral
sensorindral sinir etkilenmesi lehine (isitme kayip
orani %55) bulgular tespit edildi. Molekdiler ¢calismada
MT-TL1 geninde mt.3243A>G mutasyonu tespit edildi
ve vaka MELAS olarak tanindi.

Sekil 1: Pedigri
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Tablo I: Aile bireyleri ve bulgular (Olgu no siralamasi pedigriye gore yapilmistir).

Olgu **0Of [sitme Bobrek Endokrinopa Nob Abort MRG Molekiiler
Cins  Yas Miyopati *BA Inme Diger
No kaybi tutulumu ti et us Bulgulari calisma
Hipertiroidi
mt.3243
1 Adet
K 46 + + + + - - - - - ? A>G
diizensizligi
Hipertiroidi
Adet mt.3243
2 Sessiz
K 48 + + + + - - - diizensizligi - + A>G
lezyonlar
DM*****
DM*****
3 Adet Sessiz mt.3243
K 43  + + + + - - *EXEHL - -
diizensizligi lezyonlar A>G
DM*****
Adet
4 K 42 + - - - - - - + ? ?
dizensizligi
Adet
5 K 40 + - + + - + ****Ht dizensizligi - ? ?
Adet
6 K 19 - + - - - - - dizensizligi - - ? Anemi ?

*Bas Agrisi; **Oftalmoparezi; ***Kardiyovaskiiler Sistem; ****Hipertansiyon; *****Diyabetes Mellitus; MRG: Manyetik Rezonans

Gériintiileme; Olgu 3: Proband

Resim 1: Periventrikiiler-subkortikal beyaz cevherde T2
ve FLAIR A sekanslarda hiperintens multipl daginik
yerlesimli lezyonlar alanlar.

Olgu 2

Kirk sekiz yasinda kadin hasta, kiz kardesinin
MELAS tanis1 almasi iizerine muayene olmak
icin klinige basvurdu. Oykiisiinde, 20 yasindan
bu yana fark ettigi halsizlik, gii¢siizliik, cabuk
yorulma yakinmalarinin yani sira bas
agrilarinin da oldugunu, bu nedenle migren
tanisi aldiginmi ifade etti. Astim tanili hastanin
tiroid nodiillerinin de oldugu, hipertiroidi tanisi
ile takip edildigi ve propiltiourasil kullandigi
belirlendi. Evli ve dort gebelik Oykiisiinden
ikisinin distk ile sonuglandigi, ilaveten
gestasyonel diyabetinin de oldugu égrenildi. iki
saglikli cocugu olan hastanin, bdbreklerinden
birini bobrek yetmezligi olan kiz kardesine
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bagisladigindan, tek bobreginin oldugu da
ogrenildi. Norolojik muayenesinde; bilateral
semipitoz, oftalmoparezi, fasiyal dipleji,
sensorinoral isitme kaybi oldugu tespit edildi.
Aksiyal kas giicii 3/5 diizeyinde olup, proksimal
kas gruplarinda belirgin, 4/5 diizeyinde kas
glcsuzligi (kuadriparezi) oldugu goruldi.
DTR’leri hipoaktif olan hastanin diger sistem
muayeneleri dogal sinirlarda degerlendirildi.
Laboratuvar: Achk kan sekeri 158 mg/dl
(normal aralik 70-100 mg/dl) ve insiilin diizeyi
35,81 pU/ml (normal aralik: 1,9-23) olan
hastanin; tam kan sayimi, tiroid fonksiyonlari
da dahil hormon profili ve biyokimya panelinin
normal sinirlarda oldugu goruldi.
Elektronéromiyografisinde median ve ulnar
duysal ileti hizlar1 normal olan hastada sural
duysal sinir aksiyon potansiyeli elde edilemedi.
Motor ileti hizlarinin normal oldugu goriilen
hastada yapilan igne EMG’de miyojenik iinit
degisiklikleri gozlendi. Beyin MRG'de T2
sekansta hiperintens multipl daginik yerlesimli
lezyonlar gozlendi (Resim 2). Ekokardiyografi
normal olarak degerlendirildi. Molekiiler
caismada MT-TL1 geninde mt.3243A>G
mutasyonu tespit edildi ve vaka MELAS olarak
tanindi. Pedigri; proband ve olgu 2’den alinan
bilgiler dogrultusunda cizilmistir. Aile bireyleri
baska  sehirde yasadigindan  norolojik
muayeneleri yapilamamistir. 1 numarali
olgunun molekiiler calisma sonucu MELAS
lehine oldugundan, pedigride kesin vaka olarak
isaretlenmistir. 4 ve 5 numarali olgular;
gligsuizliik, g6z bulgular1 ve sensorinoral isitme
kaybinin yani sira sistemik bulgularinin da
olmast sebebiyle her ne kadar klinik
prezentasyonlar MELAS’1 akla getirmis olsa da,
hastalar tarafimizca muayene edilmedigi ve
molekiiler calismalari yapilmadigindan, siipheli
MELAS olarak degerlendirilmistir. 6 numaral
olgunun, adet dizensizligi ve aile yiikiinlin
bulunmasi  nedeniyle, MELAS acisindan
degerlendirilmesi gerektigi diisiinilmiistir.

Resim 2: Periventrikiiler-subkortikal beyaz cevherde T2
A sekansta hiperintens multipl daginik yerlesimli
lezyonlar alanlart.

TARTISMA

MELAS (OMIM: 540000) progresif seyirli
multisistemik bir hastalik olup, prevalansi 1-
9/1.000.000’d1r. Yakinmalar, normal bir gelisim
periyodunu takiben c¢ocukluk caglarinda
baslamakla birlikte, genellikle 2-40 yaslari
arasinda ortaya cikar. Ancak, semptomlar her
yasta baslayabilir. Hastalik viicudun bir¢cok
sistemini, 6zellikle beyin, sinir sistemi ve kaslar1
(miyopati) etkiler. Erken belirtiler arasinda
gligsuizliik, tekrarlayan bas agrilari, istah kaybi,
kusma ve nobetler yer alir. Etkilenen bireylerin
cogunda 40 yasindan oOnce baslayan inme
benzeri ataklar goriiliir®. Bu ataklar genellikle
yan glicsiizliigli (hemiparezi), biling bozuklugu,
migrenoz bas agrilar1 ve géorme bozuklugu ile
prezente olur. Tekrarlayan inme benzeri ataklar
kalic1 hasara yol acarak gorme kaybi, hareket
bozukluklar1 ve demansiyel tabloya neden
olabilir. Ayrica oftalmoparezi, isitme kaybi,
endokrinopatiler, adet diizensizligi, abortus ve
hipertrofik kardiyomiyopati de yakinmalara
eslik edebilirt68. Indeks olgumuz; goz
kapaklarinda diisme, halsizlik yakinmalarindan
dolayi, olast Myastenia Gravis 6n tanisi ile
klinigimize kabul edilmistir. Ancak; fenotipik
ozellikleri, kisa boyu, kas, isitsel, endokrin ve
kardiyovaskiiler sistemler de dahil,
multisistemik tutulum bulgulari, mitokondriyal
sitopati olabilecegini diislindiirmistiir. Tani
akabinde poliklinige kabul edilen, indeks
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olgunun kirk sekiz yasindaki ablasinda da
benzer sistemlerin etkilendigi, ayrica 2 abortus
ve astim Oykustiniin oldugu dikkati ¢ekmistir.
Proband ve olgu 2’den alinan bilgiler
dogrultusunda pedigri c¢izilmis ve aile
bireylerine ait demografik ve sistemik tutulum
bulgular1 Tablo 1’de 6zetlenmistir. Tablo 1'de
goruldigi gibi, ailenin pek ¢ok bireyinde isitsel,
endokrin ve kardiyovaskiiler sistem basta
olmak  lizere, oldukca cesitli  klinik
semptomlarin oldugu dikkati c¢ekmektedir
(Sekil 1, Tablo 1). Bu ailenin diger bir ilging
ozelligi ise, Tablo 1'de yer alan olgularin yaslari
dikkate alindiginda, kirkl yaslardan sonra tani
almalaridir. Bu durum yetim hastaliklar
konusunda tiim diinyada oldugu gibi, tilkemizde
de farkindaligin halen yeterli diizeyde
olmadigini diistindiirmektedir®. Hastalik;
Kearns-Sayre sendromu ve Pearson sendromu
gibi mitokondriyal sitopatiler; okiilofaringeal
muskiiler distrofi ve miyotonik distrofi gibi
muskiiler distrofiler; konjenital veya otoimmun,
Myastenia Gravis gibi néromuskiiler kavsak
hastaliklari ile de karistirilabilir. MELAS'ta tani;
oyki, fenotipik bulgular ve kan laktat/piruvat
diizeylerini iceren laboratuvar bulgularina
dayanir. Inme benzeri lezyonlarin varligim
gostermek icin beyin MRG’nin yani sira,
sistemik tutulumu diisiindiiren 6yki var ise,
buna yonelik incelemeler istenebilirl?.
MELAS’da gorilen iskemik lezyonlar arter
sulama alanina uymaz, bu durum klasik iskemik
inmeden ayirt etmede yol géstericidir. Indeks
olgumuzda ve ablasinda yapilan serebral
goruntiillemede sessiz lezyonlar saptanmistir
(Resim 1,2). Kas  biyopsisi, tanida
kullanilabilecek diger bir ydntem olmakla
birlikte, genetik gelismeler bu invaziv testi geri
plana itmistir. Altin standart tani ydntemi,
molekiiler genetik testlerde hastalik iliskili
genlerden birinde patojenik bir varyant
tespitine dayanir!l. MtDNA mutasyonuna sahip
bir probandin, annesi semptomsuz olabilecegi
gibi, g6z ard1 edilebilecek hafif semptomlara da
sahip olabilir. Anne genellikle mtDNA patojenik
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varyantina sahiptir. Annede bir mtDNA
patojenik varyanti tespit edilmisse, MELAS icin
aile taramasi1 ve genetik danismanhk
onerilmelidir. Bugiine kadar hastaliga sebep
olabilecek 40'1n lizerinde mutasyon
saptanmistir. Mitokondriyal gen MT-TL1'deki
m.3243A>G patojenik varyanti, MELAS'h
kisilerin yaklasik %80'inde bulunurl2. Bizim
ailemizde de m.3243A>G  mutasyonu
saptanmistir. ~ Yiikksek  oranda  A3243G
mutasyonu olan kisiler ciddi isitme bozuklugu
yoninden risk altindadir'?13.  Fenotipik
bulgular ve laboratuvar testleri MELAS"
desteklediginde, molekiiler genetik tani testi,
tek gen tlzerinden veya bir multigen paneli
kullanilarak yapilabilir. Etkilenen bireylerde
abortus goriilebilir. Bizim ailemizde de diisiik
oykiileri olan bireyler bulunmaktadir. Bu
nedenle, MELAS'l1 kadinlar hamilelikten once
genetik danismanlik almahdir. MELAS’tan
hamilelik sirasinda etkilenen veya MELAS olma
riski olan kadinlar, terapotik miidahaleler
gerektirebilecek diyabetes mellitus ve solunum
yetmezligi gelisimi acisindan izlenmelidir!!-13.
Sonuc¢ olarak; hastalarda bulunan mtDNA
mutasyonlari, hiicrede oksidatif fosforilasyon
sirasinda enerji liretiminin azalmasina yol acar.
Bu mutasyonlardan biri olan mt.3243A>G
mutasyonu; ATP kaybi, laktat ve reaktif oksijen
tirlerinin artmasi1 dahil olmak iizere birgok
biyolojik sistemi etkiler. Bu durum, cesitli
organlarin tutulmasina yol agar. Ailemizde de
klinik; glicstizliik, géz bulgulari, migren6éz bas
agrilary, isitme kaybs, cesitli endokrinopatiler ve
abortus gibi multisitemik bulgular ile
karakterizedir. Bu gibi ¢oklu semptomlar ile
prezente olan hastalarda, MELAS sendromu
ayiricl tanida yerini almalidir.

Calisma, 2019 yilinda Adana’da diizenlenen “5.

Adana Genetik Gunleri Norogenetik
Sempozyumu”’nda  sozel  bildiri  olarak
sunulmustur.

Etik Kurul Karari: Her iki olgu c¢alisma
hakkinda bilgilendirilmis olup onam alinmistir.
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Cikar Catismasi1 Beyani: Yazarlar
catismasi olmadigini bildirmislerdir.
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