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Parkinsonizmin Eslik Ettigi
Mitokondriyal Miyopati
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OZET

Bilimsel zemin: Mitokondriyal (mt) miyopatiler nadir gérilen bir
hastalik grubu olup, degisik mt DNA mutasyonlari ile birliktelikleri
tanimlanmistir. Hastaligin kesin tanisini koymak icin kas biyopsisi ve
genetik analiz gereklidir. Bu hastalik grubunda santral sinir sistemindeki
klinik bulgular hetercjen olmakla birlikte, ekstrapiramidal tutulum
oldukca nadirdir.

Amac: Bu yazida histolojik olarak mt miyopati tanisi konan ve klinik
bulgularina parkinsonizmin eslik ettigi 66 ve 75 yaslarinda iki hasta
sunulmustur,

Bulgular: Klinik tablo olgularin birinde eksternal oftalmopleji, digerinde
parkinsonizm ile baslamistir. Her iki olgunun rutin laboratuvar testlerinde
bir patoloji saptanmamis, elektrondromyografi ve kraniyal manyetik
rezonans gorintlleme incelemeleri normal bulunmustur. Olgularin kas
biyopsilerinde mt miyopati ile uyumlu histokimyasal bulgular elde
edilmistir.

Sonug: Her iki olguda da oftalmoparezi ve parkinsonizm tablosunun
birlikteligi, hastalarin klinik olarak benzer zellikler tasimasi, histolojik
olarak mt miyopati tanisi almalari ve literattrde parkinsonizmin eslik
ettigi mt miyopati vakalarinin ok az sayida clmasi nedeni ile olgular
sunulmaya deger bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Mitokondriyal miyopati, Oftalmoparezi, Parkinsonizm

ABSTRACT
Mitochondrial Myopathy with Parkinsonism
Background: Mitochondrial (mt) myopathies are a unusual showed
disease group and it was defined association by valiable mt DNA
mutation. The muscle biopsy and genetic analysis require for definite
diagnosis of disease. The clinical findings in the central nervosus system
of this disease group is heterogen and, involve of extrapyramidal
system is rather rare.
Objective: We present 66 and 75 years old two female patient received
to histologically diagnosis of mt myopathy and parkinsonism to
accompained clinical findings.
Findings: The clinical table was to be started with external
ophtalmoplegia at one of the case and, with parkinsonism at other
case. The rutin laboratory tests were normal limits in case and, no
pathology at efectroneuromyography and cranial magnetic resonance
imaging. The histochemical findings compatible with mt myopathy
were come by in the muscle biopsy of cases.
Conclusion: This cases found it valuable to present here, because
association to table of ophtalmoparesis and parkinsonism in two cases,
clinically to support same characteristic of the cases, histologically to
received of diagnosis mt myopathy, and to be very few the cases of
mt myopathy with parkinsonism in the literature.
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GIRIS

Mitokondriyal (mt) ensefalomiyopatiler strok benzeri
epizotlar, epilepsi, serebellar ataksi ve nadiren de
ekstrapiramidal bulgularla karakterize santral sinir sisteminin
heterojen bir grup hastaligidir. Bu heterojenite niikleer ve
mt DNA mutasyonlari ile iliskilidir®. Maternal kalitim yaninda,
OD veya OR gegis de olabilir ve OD ailelerde genellikle
progresif eksternal oftalmopleji (PEQ) baskindir. Ancak
etkilenen bireylerde klinik fenotip oldukca heterojen olup
parkinsonizm gibi ekstrapiramidal semptom ve bulgular
oldukga nadir bildirilmistir®®. Bu bildiride klinik ve morfolojik
olarak mt miyopati tanisi alan ve parkinsonizm bulgu ve
semptomlarinin eglik ettidi, benzer tablo sergileyen iki olgu
sunulmustur,

OLGU -1

66 yasinda kadin hasta gz kapaklarinda disme, el ve
ayaklarinda titreme yakinmalari ile basvurdu. Oykide g6z
kapaklarindaki diismenin yaklasik 10 yil 6nce basladigi,
son 1-2 yildir daha da arttigi ve sabahlari daha belirgin
olup aksama dogru kismen agildigi 6grenildi. Yaklasik 5 yil
6nce sol elinde baslayan, son 1,5 yildir da sag elinde ve
ayaklarinda da gdriilen, sikinti ve heyecanla artan titremeleri
mevcuttu. Gittigi hekim tarafindan L-Dopa + benzerasid,
Selejilin HCL ve bornaprin tedavisi baslanmis, 1 yil kadar
kullanmis ve fayda gérmeyince birakmisti. Ozgegmisinde;
arteriyel hipertansiyonu, 1 yildir panik bozuklugu ve kilo
kaybi (10 kg/1yil) mevcuttu. Soygecmisinde; babasinda
stpheli bir demans ve parkinsonizm GykUsu vardi. Sistemik
muayenesi olagan olan hastanin nérolojik bakisinda; kognitif
fonksiyonlar normaldi, hipofonik ve
monoton konusma, bradimimi,
bradikinezi, artmis glabellar refleks,
solda daha belirgin bilateral
blefaropitoz (yorulma fenomeni |
pozitif), yukari konjuge vertikal bakis
parezisi (% 80-90), asadl konjuge
vertikal bakis parezisi (% 70-80),
bilateral konjuge horizontal bakis
parezisi (% 40-50), sol Ustte belirgin
dort yanli istirahat tremoru, ellerde
bilateral postural / kinetik tremor, dért
yanli hiperaktif derin tendon refleksleri
(altta daha belirgin), solda Babinski
ilgisizligi ve Hoffmann pozitifligi,

ekstremitelerde dort yanli tonus artisi R

Resim 1. Olgu-1. H&E { x 20) boyasi ile normal kas lifleri arasinda patolojik konfigiirasyondaki

antefleksor postirde yirdyls ve assosiye hareketlerde
azalma saptandi. Ayrica hastada minor depresif semptomlar
ve panik semptomlarla birlikte anksiyéz affekt dikkati
cekmekte idi.Yapilan rutin laboratuvar tetkikleri normaldi,
timor belirtecleri olumsuzdu, serum amonyak, laktat ve
piruvat dlzeyleri normal sinirlarda idi. Elektrondromiyografi
(ENMG) ve tek lif EMG normal olarak degerlendirildi.
Kardiyak patoloji saptanmayan hastada eksternal
oftalmoparezi disinda oftalmolojik bir patoloji saptanmad.
Kranyal manyetik rezonans gérintlleme (MRG)'si normal
olan hastada deltoid kasindan yapilan kas biyopsisinde
mitokondriyopati ile uyumlu histokimyasal bulgular elde
edildi (Resim 1 ve 4). Olgu bu klinik bulgularla mt miyopati
tanisi aldi. Verilen L-Dopa ve dopamin agonistlerine yanit
alinamadi, amantadin tedavisi baslandi ve hasta yarar
g6rdu. Iki yildir amantadin ve amitriptilin tedavisiyle izlenen
hasta, semptomlarinda kismi rahatlamayla birlikte gtinltk
yasam aktivitelerini rahat yapabilir halde klinigimizce
izlenmeye devam etmektedir.

OoLGU - 2

75 yasinda kadin hasta; ilk olarak 9 yil énce sag elde
baslayan, giderek artan ve sol ele de gegen titremesi olmus,
daha sonra hareketlerinde yavaslama baslamis. Yaklasik 4
yil 6nce de g6z kapaklarinda disme baslayan hasta gézlerini
acmakta gliclik cektigini ifade ediyordu. Bu tabloyla L-
Dopa tedavisi baglanan hastanin tremorunda iliml azalma
oldugu belirtiliyordu. Yakinmalar dizelmeyen ve unutkanlik
yakinmasi da eklenen hasta klinigimize basvurmustu.
Hastanin ézgegmisinde hiperlipidemi, soygecmisinde 73
yasinda kiz kardesinde mt miyopati tanisi ve annesinde

(belirgin rijidite, hafif spastisite), irregiiler border gésteren kas lifi goriilmektedir.




stipheli demans &ykisi oldugu
6grenildi. Nérolojik bakisinda; kognitif
fonksiyonlar normaldi, solda belirgin
bilateral blefaropitoz, yorulma
fenomeni pozitifligi, konjuge yukari
. vertikal bakis parezisi (%80-90),
- konjuge asagi vertikal ve bilateral
" konjuge horizontal bakis parezisi (%40-
. 50), bilateral konverjans yetersizligi,
~ solda belirgin bilateral statik ve postural
" tremor, bilateral ihimh rijidite,
antefleksiyon postlrde yiriyUs,
- assosiye hareketlerde azalma saptandi.
Rutin laboratuar tetkiklerinde patoloji
saptanmayan hastada kranyal MRG ve
ENMG normal olarak degerlendirildi.
Hastada deltoid kasindan yapilan kas
biyopsisinde mitokondriycpati ile
uyumlu histokimyasal bulgular saptandi
B (Resim 2 ve 3). Hastaya Dekanone
& (Decaprenilquinon 30 mg, C vit 75 mg,
E vit 24 mg, selenyum 10 mg) baslandi,
halsizligi azaldi, bradikinezisi bir miktar
" diizeldi. iki yildir izlemde olan hastanin
semptomlarinda belirgin degisiklik
gortlmedi ve hasta halen klinik olarak
takip ediliyor.
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Resim 2. Olgu-2. Gomori-Trikrom (x 20) boyasi ile normal boyanma gésteren lifler arasinda ragged
red fibre gorilmektedir,

© TARTISMA

“ Mt DNA mutasyonlari; strok, ndbetler,
optik atrofi, néropati, miyopati,
kardiyomiyopati, sensorinéral isitme
~ kaybi, diyabetes mellitus ve diger klinik
~ tablolarla iliskilidir ™. Mt bozukluklarda
diger noérolojik semptomlar gibi
parkinsonizm ve baska ekstrapiramidal
semptomlar da daha az siklikta olmakla
birlikte gorllebilir. Ayrica parkinsonizm
nadir de olsa hastaligin bir baslangig
semptomu olabilir™. Literatlrde en
. genis seri olarak familyal 6zellikli Mt
miyopati ve parkinsonizmin gorildigu,
genetik olarak da multipl Mt DNA
delesyonlarinin saptandigi 7 vaka
S o s, A ~ bildirilmistir ®. Mt miyopatili 85 hastada

: ol sy 3 “ L ! " yapilan bir calismada klinik olarak SSS
Resim 4. Olgu-1. COX ( x20) boyasi ile boyanma gésteren (COX pozitif) normallifler, boyanma tutulumu 29 hastada saptanmis ve

gostermeyen (COX negatif) patolojik lifler (siyah oklar) ve yetersiz boyanan patolojik lifler (mavi bunlardan sadece 9'unda hareket
oklar) gériilmektedir.

Resim 3. Olgu -2. SDH (x20) boyas! ile anormal boyanan patolojik lifler gériilmektedir.
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Tablo 1. Qlgularimizin demografik, klinik ve morfolojik ozellikleri

dokusunda normal yaslanmaya bagl

Yas Baslangic yas! Parkinsonizm Mt miyopati Ng)orfoli)jik olarak da gordlir. Bu durum kas ve
Ve EMpIO Ll beyin dokusunda artmis oksidatif
Pitoz, vertikal, metabolizmaya ve serbest 02
lateral konjuge : o "
= radikallerinin rol oynadigi Mt mutasyon-
>0 i i Ly Ragged red larin birikimine baglanmistir® '
66 Pitoz, bradikinezi, + piramidal fibres 9 ? '
oftalmoparezi rijidite bulgular, Olgularimizda genetik inceleme
+ psikiyatrik yapilamamis olmakla birlikte hem
SEmit yasa, hem de parkinsonizme bagl
66 Tremor, Eksternal Ragged red  birikmis DNA mutasyonlarinin mevcut
75 Tremor bradikinezi, oftalmoparezi fibres klinik tabloda roli olmasi olasidir
rijidite '

bozukluklarinin (parkinsonizm, distoni, kore, miyoklonus)
tabloya eslik ettigi gérilmustir'®. Mt bozukluklardan
Leigh’s sendromunda hareket bozukluklari siklikla klinik
tabloya eslik eder™. Progresif eksternal oftalmopleji (PEO),
Mt miyopati ve multipl Mt DNA delesyonlari ile iliskilidir®.
Familyal PEO olgularinda da parkinsonizm sik degildir ve
literatiirde sadece birkac olgu bildirilmistir®. Bu bildiride
sunulan mt bozukluga parkinsonizmin eslik ettigi ilging
klinik tabloya sahip iki olguda; baslangig belirtisi daha erken
yasta baslayan olguda eksternal oftalmoparezi, yaklasik
10 yil daha ileri yasta baslayan olguda ise parkinsonizmdir
(Tablo 1). Literatiirdeki olgularda da daha yasli olanlarda
parkinsonizmin daha belirgin oldugu bildirilmistir®.
Hastalarimizdaki mt bozukluk morfolojik olarak kas
biyopsisindeki mt miyopati bulgulariyla kanitlanmig (Resim
1,2, 3, 4), hastaligin patogenezine dnemli katki saglayacadi
distintlmekle birlikte teknik nedenlerle genetik inceleme
yapilamamis ve ileri bir tarihte yapiimasi planlanmistir.

Mt bozukluklu hastalarda respiratuvar enzim kompleks-|
aktivitesinin spesifik olarak azaldigi bilinmektedir. Bir bildiride
Mt ensefalomiyopati ve parkinsonizmi olan iki olguda laktat
ve piruvat dizeyleri hafif ylksek bulunmus ve kas
biyopsilerinde ragged red fibres, kompleks I+l ve kompleks
1411 aktivitesinde azalma saptanmistir®. Bizim olgularda
serum laktat ve piruvat dizeyleri normaldi ve kas
biyopsilerinde benzer patolojiler saptandi. Bunun yani sira
basta Parkinson hastaligi olmak Gzere norodejeneratif
hastaliklarda bu enzim defektinin Mt DNA mutasyonlarina
bagh oldugu bildirilmektedir™'. Yapilan bir ¢alismada ayni
enzim aktivitesi Parkinson olgularinin ¢izgili kaslarinda
diisiik bulunmus, ancak southern blot analizi ile Mt
DNA'larinda major bir delesyon bulunamamistirt®. Cogul
calismalarda idiyopatik Parkinson hastalarinin iskelet kas
dokusunda, substantiya nigra pars kompaktalarinda,
plateletlerinde respiratuvar zincir kompleks-| eksikligi
saptanmistir®®, Multipl Mt DNA delesyonlari kas ve beyin

Literatiirde Mt miyopati olgularinda klinik tabloya eslik
eden panik bozukluga iliskin yeterli veri yoktur. Kato ve
arkadaslari Mt DNA delesyonu ile giden Mt bozukluklarin
affektif bozukluklarla komorbid olabilecegini, bununla
birlikte bipolar affektif bozuklugun dejeneratif bir sirecle
ortaya cikabilecedini ileri sirmustiir"™. Olgularimizdan
birinde panik ve affektif bozukluk semptomlari tabloya
eslik etmekte, bu nedenle klinik tablo daha agir
gorinmekteydi ve hasta amitriptilin tedavisinden yarar
gérmustil. Hastamizdaki mt patolojinin psikiyatrik bozuklukla
komorbiditesi konusunda yorum yapabilmemiz igin elimizdeki
verilerin hentiiz yeterli olmadig kanisindayiz.

Mt miyopatilerde spesifik bir tedavinin olmadig
bilinmektedir, ancak semptomatik olarak koenzim Q10,
antioksidanlar, ubikinon, L-Karnitin ve B vitaminleri
kullanilabilmektedir. Parkinsonizmin eslik ettigi olgularda
L-Dopa ve dopamin agonistleri denenmektedir. Literattrdeki
cogu olguda bu ilaglardan yararlanimin sinirli oldugu
bildirilmekle birlikte, bazi olgularin idyopatik parkinson
hastalarina benzer sekilde tedaviden belirgin yarar gérdiigu
belirtilmektedir®. Bizim olgular L-Dopa ve dopamin
agonistlerinden fayda gormemisti. Birinci olgumuzda
amantadin ve amitriptilin tedavisi ile semptomlarda bir
miktar diizelme gdzlendi. Ikinci olgumuzda amantadin
temin edilemedi, ubikinon ve antioksidan kombine olarak
kullanildi, ancak bir faydalanma olmadi.

Ozetle; ilk olgumuz gibi baslangi¢ belirtisinin eksternal
oftalmoparezi oldugu, sonraki yillarda parkinsonizmin
gelistigi hastalarda, parkinsonizmin ayirici tanisinda mt
bozukluklari diisinmek zor degildir. Ancak ikinci
olgumuzdaki gibi baslangig belirtisinin parkinsonizm oldugu
olgularda mt bozuklugu distinmek genellikle bu bozukluga
daha 8zgii olan diger bulgularin ortaya glkmasiyla mimkin
olmaktadir. Bugiin icin mt bozukluga eslik eden
parkinsonizm olgulari fazla sayida degildir. Bu olgu Grnekleri
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arttikga hem bir gruba sokulamayan atipik parkinsonizm
olgularinda mt bozuklugu etyolojide diisinmek hem de
genetik incelemelerle hastaligin patogenezine yonelik bilgiler
elde etmek mimkin olacaktir.
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