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Noroloji

Mitokondrial Hastaliklar
ve Tedavileri

OZET mitokondrial hastaliklar biyokimyasal ve
genetik mitokondrial defektler gibi genis bir katilim
sekliyle karakterize, dedisik fenotip ve semptomlar
iceren multisistemik hastalik grubudur.
Asemptomatik veya hafif etkilenmis hastalarda yanls
teshisler gézlenmesi siktir. Bazi hastalarda anlamii

semptomlarin ortaya ¢ikisi eriskin déneme kadar
gézlenmeyebilir. Hastalar siklikla serebral palsi,
epilepsi, ddrenme glcgligu, otizm, néromuskuler
hastaliklar ve diger sik gézlenen hastaliklar ile teshis
edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Mitokondrial hastaliklar,
Mitokondrial hastaliklar ve tedavileri, Mitokondrial
Miyopati, Mitokondrial Ensefalopati

Mitochondrial Disorders
and Treatment

ABSTRACT witochondrial disease are a
multisystemic disease a characterized by a wide
range of biochemical and genetic mitochondrial
defects with a variable mode of inheritance,
phenotypes and symptoms. Asymtomatic or mildly
affected individuals often are misdiagnosed and

the onset of significant symptoms may not occur
untif adulthood. Patients with mitochondrial disease
often are diagnosed with cerebral palsy, epilepsy,
learning disabilities, autism, neuromuscular disease,
and other common neurological disease.

Key Words: Mitochondrial Disorders, Mitochondrial
Disorders and Treatment, Mitochondrial Myopathies,
Mitochondrial Encephalomyopathies.

GIRIS

Mitokondriumlar oval yapida comaklar olup
halka formunda DNA molekiiliine sahiptirler. Bu
DNA molekiilii mitokondriumda olusan biosentez
olaylarinda bilgi kaynag olarak kullanilir. Yapilari
ve metabolizmalar: icin gerekli proteinleri
sentezleyebilirler.! Metabolizmadaki
reaksiyonlarin ¢cogunda Ozellikle glikolizis, B
oksidasyon ve TCA siklusundaki NADH*'H ve
FADH, gibi elektron transfer potansiyelleri yiiksek
olan molekiillerin sekillenmesi mitokondride
olur. Bu yapilar bazi enzimlerin (oksido -
rediiktanlar) koenzim prostetik grubu olarak
substrata H verilmesi veya alinmasinda rol
oynadiklan gibi, oksidatif fosforilasyon sistemine
girerek ATP sentezinde de kullanilirlar,

Mitokondriyal enerji iiretimine encok bagiml
olan organ ve dokular beyin, periferal sinirler,
iskelet kasi, endokrin glandlar, bébrek, retina ve
kemik iligidir. Bu organ ve dokular oksidatif
metabolizma sonucu gelisen mitokondriyal
hastaliklarda en cabuk semptomatiklesen
yapiardir.

Mitokondri DNA’s1 sirkiiler yapidadir.
mtDNA’s1 her hiicrede farkli kopyalar halinde
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bulunur. Maternal gecislidir. Mt DNA’nin hafif
ve agir olmak tizere iki dali bulunmaktadir. Bu
iki dalin transkripsiyonu ve translasyonu da
niikkleer DNA molekiiliinden farkli oldugu gibi
universal genetik koda goérede farkliliklar
gostermektedir Insandaki mitokondriyal
hastaliklar, hem yerini alma (substitution) hemde
insersiyon-delesyon mutasyonlar ile olusmaktadar.
Baz yer degistirmesi sonucu olusan hastaliklar
genel olarak mtDNA kalitimina uyan maternal
yoldan kalittlirlar. Bu mtDNA defektleri primer
niikleer DNA defektine sekonder olusur. Bunlar
Mendelian gecisli hastaliklardir. Bir kisminda
mtDNA defektlerinin nedeni bilinememektedir.
(Tablo:1)

PIRUVAT DEHIDROGENAZ EKSILiGI

Pruvat dehidrogenaz (PDH) eksikliginde
mitokondrial enzim kompleksi olarak 5 subunit
vardir. 3 anlamh komponenti E;, E,, Es'diir. E;'in
kofaktori tiamin, E;'lin lipoik asittir, E;‘'in X
kromozomuyla sifrelenen 2, 2p subuniti vardir.
Dikloroasetik asit PDH'1 aktive eder. PDH enzimi
sitrik asit siklusunun akisini saglayan major
regilasyon basamagidir. PDH eksikligi olan
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mtDNA defekti Gecis sekli | Ornek hastaliklar Mekanizmasi

Yaygm delesyon ve | Sporadik, | Kearns-Sayre sendrom, Pearson Sporadik germ mutasyonu

reduplikasyon kazamlmig | sendrom, progresif eksternal oftalmopleji

Nokta mutasyonlar | Maternal MERRF, MELAS, NARP, maternal Nokta mutasyon gecisli Leber'in
gecisli myopati ve kardiyomyopati herediter optik néropatisi

Multiple delesyonlar | Dominant | Dominant gegisli mitokondrial myopatili | Niikleer ve mitokondrial sinyal
multiple mtDNA delesyonlar defekti

Kopyalama sayis Resesif mitDNA depresyon sendromuyla degisik | Niikleer ve mitokondrial sinyal

azlifi doku tutulumu, ilag bagimli defekti

Tablo 1: mtDNA hastaliklarinin genetik defektlere gore klasifikasyonu (5).

hastalarin % 90'dan fazlasinda E; subunitinin o«
gen defekti vardir. Hastalifin siddeti enzim
aktivitesi ile koreledir.

PDH eksikligi stiphesi olan ¢ocuklarda laktik
asidoz, hipotoni, progressif veya epizodik ataksi,
Leigh hastaligi fenotipi ve rekiirren polindropati
vardir. Piruvik asit konsantrasyonu normalden
yuksektir. Kesin teshis kas l10kosit veya
fibroblastlarin enzimatik teshisiyledir. DNA'nin
molekiiler calisilmast ile kesin defekt karekterize
edilebilir. Hastalar genelde tiamin (100-600
mg/giin) ve yiiksek yag(>% 55), diisiik karbohidrat
diyetiyle tedavi edilir. Buna ragmen hastalara
siklikla tavsiye edilen karnitin, koenzim Qg ve
antioksidanlarin mitokondrial koruyuculugu
saptanmamustir. Aspartik asit kullanilabilir. Es
eksikligi olan hastalara lipoik asit verilebilir.
Deneysel ilag olan dikloroasetikasit ise
arastirilmaktadir. Hastalardaki progresyonun
mevcut tedavilerle engellenemeyecegi
unutulmamalidir. siddetli asidozda alkali tedavi
(pH<7.10) verilir. Bikarbonatla peritoneal dializ
hizli ilerleyen, yasami tehdit eden asidozda
uygulanabilir.5

LEIGH HASTALIGI

1951°de bir subakut nekrotizan
ensefalomyelopati olarak bu durumu ilk
tanimlayan Leigh'dir. Hastalifin fenotipi
yenidogan ve erken ¢cocuklukda beynin oksidatif
metabolizma yetmezligi nedeniyledir.
Noropatolojik bulgular tiamin eksikligine
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benzerdir. Tiamin PDH enziminin E,
komponentinin kofaktoriidiir. Bazal ganglia
genelde erken doénemde etkilenmigtir.
Ekstrapiramidal disfonksiyonla iligkili olarak
MRI'da karekteristik olarak bilateral putaminal
ve globus pallidus nekrozisi vardir. Lezyonlar
kaudat niikleuslar, talamus, orta beyin(kismen
periaquaduktal gri cevher), beyinsapi, serebellum
ve spinal kordadir.5

Histolojik olarak lezyonlarda kapiller
proliferasyon, néronal ve aksonal kayip, gliozis,
demyelinizasyon vardir. Hastaliga farklr metabolik
yollardaki defektler neden olur. En sik identifiye
edilen Oksidatif fosforilasyon (OXPHOS)
defektleridir. Leigh hastaliginda kompleks I ve V
defekti en 6nemlisidir. [lk niikkleer OXPHOS gen
mutasyonu kompleks II subunitinin
flavoproteinindendir. Tiim mutasyonlar otozomal
resesif gecislidir.6

Klinik prezentasyonu heterojendir. Genelde
baslangi¢ infantil donemde islevsel yetmezlik ve
gelisimsel gecikme seklindedir. Baglangig
cocukluk ve genc adult doneme kadar gecikebilir.
Fakat genelde enfeksiyonla birlikte epizodik
norolojik bozulma seklinde goruiliir. Hastalarda
apne siktir ve 6limle sonlanir. Gegis en sik
otozomal resesiftir.

Leigh hastaliginin teshisinde klinik, BBT,
kranial MR bulgular temeldir. Laktat ve piruvat
konsantrasyonlar1 BOS ve kanda iliml
yiikselmistir. Enzim analizi teshisde, genetik
danisma ve spesifik tedavilerin dizayni icin
faydalidar. Kan ve kas polimeraz zincir reaksiyonu




(PCR) mtDNA analizi T8993G ve T8993C nokta
mutasyonlarinin saptanmasimnda gereklidir. Beynin
noropatolojik bulgulari diagnostiktir.

Karnitin, koenzim o, B kompleks vitaminleri
spesifik biyokimyasal defekt identifiye edilmeden
once tavsiye edilmekteydi. Cilink{ vakalarin
%50’den cogunda defekt elektron
transportundadir. Hastalara glukoz, fruktoz
kasitlayict diet Snerilir. Yiiksek laktat dizeyi olan
vakalarda deneysel dikloroasetikasit
denenmektedir. Unutulmamalidir ki tedavinin
kiiratif etkisi yoktur ve hastaligin seyrinde kiiciik
bir etkisi vardir.5

PIRUVAT KARBOKSILAZ ve BIOTIDINAZ
EKSIKLIGi

Piruvat karboksilaz (PK) glukoneogenetik
enzim olarak piruvat ile karbondioksidin
kondansasyonunu katalize edip oksoloasetikasite
(OOA) donitistiirtip, strik asit siklusuna 4 karbon
katiimini saglar. PK dort idantik subunit icerir.
Herbir subunit biotidinin bir molekiine baglidir
ve biotin esansiyel kofaktdrdiir. Primer PK
eksikliginin iki farkli fenotipi vardir. PK
proteininin neonatal yoklugu laktik asidoz,
hipoglisemi, yiiksek serum alanin, sitrullin, lizin
ve amonyak konsantrasyonuna neden olur. Idrarda
2-oksogluterikasit artmistir. Lipid birikimi
hepatomegali yapar. 3 aylikken 6liim meydana
gelir.

PK eksikliginin juvenil formunda anormal
fonksiyonel karboksilaz proteini, diisiik enzimatik
aktiviteye neden olur. Laktik asidozda araya giren
enfeksiyonlar hizla hipoglisemiye neden olur.
Etkilenmis cocuklar ileri derecede retarde, bir isi
yapmada yetersiz, siklikla nébet gecirmekte olup,
spastiktirler. Biotin eksikligi veya salic1 enzim
eksikligi deride eritamat6z ras, gelisimsel gecikme,
ndbet, hipotoni, ataksi ve metabolik asidoza
neden olur. Infantlarda veya erken cocukluk
doneminde bu sekilde goriiliirken atipik biotidinaz
eksikliginde optik atrofi ve progresif paraparazide
rapor edilmistir.

Kesin teshis 16kosit veya fibroblastlarda PK
ol¢umiiyledir. DNA calismalan teshisde ve genetik
goruntilemede yardimci olabilir.

Biotidinaz eksikligi tedavi edilebilir bir
hastaliktir. Direncli ndbetleri olan, ataksili,
aciklanamaz ensefalopatili hastalarda akla
gelmelidir. Kan 6rneklerinde direkt enzim
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aktivitesinin 6l¢iimii teshisi kolaylastirir, Neonatal
biotidinaz 6l¢timii bazi panellerde sunulmustur.
Tavsiye edilen biotinin 10-20 mg/giin
verilmesidir.5

SITRIK ASIT SIKLUSU ve iLiSKIiLi DEFEKTLER

PEPA Karboksikinaz mitokondri sitozolinde
yer alan 6nemli bir glukoneogenetik enzimdir.
Etkilenmis ¢ocuklarda siklikla hepatomegali,
islevsellikde azalma ile laktik asidoz vardir. Siddetle
etkilenmis ¢ocuklarda kontrol edilemeyen
hipoglisemi, siddetli karaciger hastaligi, periferal
G6dem, aciklanamayan ates, myopati ve hipotoni
bulgular: vardir.

2-oksoglutarat dehidrogenazinda, PDH gibi
¢ subuniti vardir (E;, E;, E3). Bu 6nemli enzim
oksoglutaratdan stiksinilCoA déniigiimii katalize
eder. Beyin anormallikleriyle iliskili tiamin eksikligi
(E, icin kofaktordiir) ile alkolik tiamin eksikligi
(Wernicke ensefalopatisi) oksoglutarat
dehidrogenaz eksikligi nedenidir. E5 eksikligi
olan infantlarda mikrosefali, optik atrofi, hipotoni,
hiperrefleksi, nébetler, dispneden kaynaklanan
erken ani 6liim goriiliir. Idrarda laktat, piruvat,
o ketoglutarat, o hidroksi butirat, o isovalerat, o
ketoisokaproat diizeyi yiikselmistir. E; geni 7.
kromozonda yer alir. Lipoik asit de tedavide
kullaniimaktadir.

Fumaraz, TCA siklusunda fumarattan malat
olusumunu katalize eder. Fumarat eksikligi olan
infantlarda gelisim geriligi, hipotoni, hiporefleksi
olup serebral, optik atrofi gériiliir. Sagkalimi
yoktur. Geg baslangicli formunda koreatetoz,
distoni, mental retardasyon sik goriilen
prezentasyondur. Gen defekti 1. kromozomdadir.
Mevcut tedavisi yoktur.

Stiksinik dehidrogenaz elektron trasnsport
zincirinin kompleks II kismidir. Stksinik
dehidrogenaz eksikligi 16kodistrofili, Leigh
hastalig1 olan cocuklarda ve respiratuvar zincir
defekti olan myopatili ailelerde ve
ensefalopatilerde tanumlanmistir.5

YAG ASiDi OKSIDASYONU HASTALIKLARI

ACIL KARNITIN TRANSFERAZ EKSIKLIGI
Yag asitlerinin primer oksidatif metabolizmasi
mitokondriadadir. Hiicreye alinimindan sonra
uzun zincirli yag asitleri acilCoA'ya spesifik
acilCoA sentetaz ile aktive olur. AcilCoA
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mitokondria i¢c membranini kolayca gecemez ve
karnitin palmitoil transferaz I ile acil karnitine
transfer olur. Acil karnitin esteri i¢ mitokondria
membranindan karnitin agil karnitin translokaz
enzimi ile gecer ve mitokondria i¢ membranindan
karnitin palmitoil transferaz II ile acilCoA’ya
doner.

Acilkarnitin transferaz eksikligi farkli siddette
hastaliklara neden olur. Hepatik karnitin palmitil
tranferaz 1 eksikligi hipoglisemi ve epizodik
ensefalopatiye neden olur. Klinik olarak bu
sendromun biyokimyasi karnitin eksikligine
benzemektedir. Ketogenezisde hizla bozulma
olur. Fakat kan karnitin konsantrasyonu
etkilenmez. Semptomlar karnitin tedavisine yanit
vermez. Epizodik ensefalopati ve hipoglisemiye
karst koruyucu tedavide hizli beslemeden
cekinilip, sik sik beslemek yag asidi
metabolizmasini aktive eder. Diette orta zincirli
trigliseritler verilerek acil karnitin transferazdan
farkli yol kullandirilir. Kas karnitin palmitil
transferaz I eksikligi ise rabdomyolizis ve aktivite
boyunca kas agrisina neden olur.5

ACIL KOENZIM A DEHIDROGENAZ EKSIKLIGI

Yag asitleri mitokondriada ¢ok uzun, orta ve
kisa zincirli yag asitlerine spesifik agilCoA
dehidrogenazlarla asetilCoA’ya okside olurlar.
Yag asidi oksidasyonu kalp ve iskelet kaslari icin
major enerji kaynagidir. Beta oksidasyonla tiretilen
keton cisimcikleri ve asetil CoA’dan TCA ile ATP,
rediikte ETF, NADF tretilir. Majoér klinik bulgular
karaciger, kalp, iskelet kasi hastalifiin tek bagina
veya kombinasyonlar: seklinde gorilur. Beta
oksidasyon defekti ensik orta zincirli acilCoA
dehidrogenaz eksikligi (MCAD) seklindedir. Klinik
bulgular epizoik koma, hipoketotik hipoglisemi,
hiperamonyemi, yagh karaciger ile az veya
olmayan asidozdur. Hikayede viral hastalik siktir
ve cocuklarda Reye sendromu ile karistirilarak
yanlis teshis edilir. MCAD eksikliginde plazma
acil karnitin profili tarusaldir.5

Cok uzun zincirli acilCoA dehidrogenaz
eksikligi siklikla yenidoganda hipoketotik
hipoglisemik ensefalopatiyle prezente olur.
Sonrasinda hipertrofik kardiyomyopati, perikardial
effiizyon ve 6liim gozlenir. Hastalarda hepatik
bozukluk, metabolik asidoz, dikarboksilik asidtiri,
yuksek plazma kreatinin kinaz dizeyi ve
hiperamonyemi saptanabilir.

Tiirk Noroloji Dergisi, cilt: 8, sayi: 1, yd: 2002
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Uzun zincirli L3hidroksi acilCoA dehidrogenaz
membrana ait enzimlerden biridir ve yag asidi
oksidayonunun parcasidir. Eksikliginde klinik
olarak ensefalopati, myopati ile epizodik
metabolik kriz, hipertrofik veya dilate
kardiyomyopati, karaciger hastaligi, ani 6ltim,
sensorimotor ndropati ve pigmenter retinopati
gozlenir. Etkilenmis infantlarin annelerinde
gebelik boyunca ciddi komplikasyonlar; yagl
karaciger veya HELLP sendromu hipertansiyon,
yiksek karaciger enzimleri, diisiik platelet sayisy)
ortaya cikar.

Kisa zincirli acilCoA dehidrogenaz eksikligi
de farkli sekilde gorilebilir. Bunlarda akut
ensefalopati, gelisme geriligi, biiyiime hormonu
yetmezligi, myopati ve hepatoseliiler hastaliklar
olabilir. Labaratuvar anormallikleri; asidoz,
hipoglisemi, hiperamonyemi, organik asidiiri ve
sekonder karnitin eksikligidir.

Teshis, karaciger dokusunun ELISA testiyle
degerlendirilmesi, fibroblast veya monosit kiltiirti
ile desteklenmelidir. Orta ve kisa zincirli agilCoA
dehidrogenaz eksikligi icin DNA analizi
yapilabilmektedir. Norolojik sonuglar; yiksek
karbohidratli, diisiik yagh diet, achkdan sakinma
ve karnitin destegiyle azalulir. Uzun zincirli agilCoa
karnitin eserlerinin kardiak depolanmasi aritmilere
neden olur. Uzun zincirli L3 hidroksi agilCoA
dehidrogenaz ve uzun zincir agilCoA
dehidrogenaz eksikligi olan hastalarmn orta zincirli
trigliseritlerle beslenmesi faydalidir.

MiTOKONDRIAL ENSEFALOMIYOPATILER ve
DIGER MITOKONDIRIAL SITOPATILER

Mitokondrial ensefalopati terimi primer
oksidatif mitokondrial metabolizma hastaliklar:
icin kullanilmaktadir. Genellikle multisistem
hastalik nedenidir. Mitokondrial DNA'nin
mutasyon oraninin yiiksek olmasi nedeniyle
hastaliklarin heterojenitesi ve patofizyolojisi
farklidir. Beyin, bobrek, kalp, karaciger sik
etkilenir. Kas tutulumuda mitokondrial
hastaliklarda siktir ancak karakteristik degildir.
Kastaki defektif fosforilasyon sonucu Tip Ia ve
IIa fiberlerinde mitokondrial proliferasyon olur.
Mitokondri keskin, bityiik, gruplasnus sekildedir.
Gomori'nin trikrom boyas: ile mitokondria
proliferasyonu ve kas fiberleri ragged red fiber
seklinde gortiliir. Niikleer DNA anormalliklerinde
kaslarda asir1 mitokondri tretimi nadirdir.




Nbroloji

BULGULAR KSS MERRF MELAS
Oftalmopleji + 5 -
Retinal dejenerasyon + - -
Kalp blogu + . -
BOS Protein> 100 mg/dl + = =
Myoklonus 2 o -
Ataksi + + -
Giigsiizliik + + +
Nobetler = gz +
Demans + + +
Epizodik kusma i - +
Kortikal korliik " - +
Hemiparezi, hemianopi . s G
Boy kisalig: + 4 +
Sensorindral isitme kaybi + + +
Laktik asidoz + + +
Aile hikayesi - + +
Ragged-red fiber + + +
Beynin siingerisi dejenerasyonu + + +

Tablo 2: Mitokondrial ensefalomyopati sendromlarmin klinik ve laboratuar bulgulari

Mitokondrial ensefalopatiler genis klinik
fervotipli sistemik hastaliklardir. Mitokondrial
sitopati terimi multisistem tutulum icin
kul laniimaktadir. Ug tane iyi tanimlanan fenotipi
mevcuttur.5 (T'ablo 2)

KEARNS-SAYRE SENDROMU ve KRONIK
PROGRESSIF EKSTERNAL OFTALMOPLEJi (CPEO)

Prozis, oftalmopleji ve ragged red fiber myopati
klinik triadit mtDNA delesyonu icin belirleyicidir.
Keams-Sayre sendromu (KSS) infantil, cocukluk
vey: adelosan yasta baslayabilir. Multisistem
tut ulum gosteren bir hastalikdir. Kardiak
anormallikler (kardiyomyopati, iletim blogu),
DM, serebellar ataksi, sagirlik, multifokal
noéxodejenerasyon gozlenebilir. Bazi hastalar
yenidogan doneminde atipik goériiniimleriyle
Pearson Sendromu olarak adlandirilir. Anemi,
I6k-openi, trombositopeni olur ve transfiizyon
gerektirir. Bu hastalikda ekzokrin pankreas
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disfonksiyonu énemlidir.6 Hastalik nadir goriliir,
sporadiktir. Sideroblastik anemi, KI yetmezligi,
pankreas disfonksiyonu ile yenidoganda oliimle
sonuclanir. Bazi hastalarda renal hastalikla
karakterize Toni-Debre Fanconi Tubulopatisi
gozlenir. mtDNA delesyonu olan diger vakalarda
interstisyel nefrit ortaya cikar. Southern blotting
analiziyle mtDNA kan ve kasta teshis edilebilir.
Kearns-Sayre ve CPEO da en sik neden mtDNA
delesyonu ve duplikasyonudur.5 Bu hastalarda
delesyonlu mtDNA otozomal dominant veya
otozomal resesif gecebilir. Klinik bulgular;
oftalmopleji, tremor, ataksi ve sensOrimotor
noropatidir. Proksimal kas gii¢siizliigii, sensorial
isitme kaybi ve anormal vestibiiler yanitlar elde
edilir. Kan laktat yiikselmesi, ragged-red myopati,
OXPHOS defektlerinden kompleks I ve IV'in
etkilendigi tesbit edilmistir. Kiiltlire fibroblast,
periferal kan hiicreler, kiiltiire myoblast, myotiib
ve invitro innerve kan hiicresinden gosterilebilir.
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Otozomal dominant formu hastalarda 10q23.3
ve 3p14.1-21.2 kromozomlarinda gosterilmistir.6

MITOKONDRIAL ENSEFALOPATI ile LAKTIK
ASIDOZ ve STROKE BENZERiI EPiZODLAR
(MELAS)

En sik gozlenen mitokondrial hastalikdir.5
tRINAlys 8356 pozisyonunda mutasyon hem MERRF
hemde MELAS'Ia iliskilidir ¢ % 10'un altindaki
vakada A3271G mutasyonu bildirilmistir.> % 80
MELAS vakasinda tRNASsinUUR) geninde (A3243G)
A ile G arasida mutasyon bildirilmistir.6 Fenotipik
olarak 45 yasindan 6nce ortaya ¢ikan stroke ile
karakterizedir ve 'genc stroke' olarak bilinir.
Hastalarda migren ve/veya nébetlerle birlikte
kiiciik veya biiyiik damar hastaligina bagh stroke
gozlenir.6 Yine ilk ortaya cikisi geng erigkinlikteki
inmeyle birlikte retinopati, siklikla sagirlikla
beraber olan veya olmayan diabet seklinde
gozlenebilir.

A3243G mutasyonu DM hastalarinin % 1-2'de
mevcuttur.6, 8 MELAS'1 cocuklarin bazilarinin
erken gelisimleri normal olup boylar kisa olabilir.
Bunlarda; epizodik nébet, bulanti, hemiparazi,
hemianopsi ile rekiirren inme benzeri epizodlar
olur ve siklikla ¢ocuklukda baslayan siddetli
migran6z basagrist vardir. Inme tipik olarak
nonvaskiilerdir. Bilateral oksipital enfarktlar
olabilir. Siddetli ndrolojik gerileme siklikla demans
ve korlikle sonuclanir, Hastalarda laktik asidoz
siktir. Kas biyopsisinde ragged red fiberler vardir.
MELAS sendromunun tedavisinde B kompleks
vitaminler, Niasin, Koenzim Q,, genelde kullanilir.
Dikloroasetat kullanimi yardimcidir. Fakat ilaca
bagli periferal néropati olusumu kullanimi
sinirlamaktadir.5. 8

MYOKLONUS EPILEPSi ile RAGGED RED
FiBERLER (MERRF)

Cocukluk ve geng eriskinlikte baslar. Klinik
bulgular epilepsi (myoklonik epilepsi,jeneralize
veya fokal nébetler) serebellar ataksi ve ragged
red fiber myopatidir. Diger bulgular demans,
kortikospinal trakt dejenerasyonu, periferal
noropati, optik atrofi, sagirlik, myopati, proksimal
renal tubul disfonksiyonu, kardiyomyopati, laktik
asidemi ve hiperalaninemidir. Hareketlerdeki
amplitiid ve siklik artistyla myoklonik jerkler
gozlenir. MERRF'li hastalardaki myoklonus en iyi
kortikal refleks myoklonusu olarak kategorize
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edilir ve epileptiform degisiklikler EEG'de oksipital
bolgede genis amplitiidli fotik duyarhiligs olan
dalgalardir. tRNAlisin’ de(A8344G) mutasyonlar
bildirilmistir.5. 6 Iki ailede mt8356 mutasyonu
ikincil olarak tamumlanmugtir.8

NOROPATI, ATAKSI ve RETINITIS
PIGMENTOSA SENDROMU (NARP)

Kompleks V (ATP sentaz) subunit 6 geni
etkilenerek mtDNA 8893 nokta mutasyonu olur.
Maternal gecisli ailesel ilk rapor edilen
sendromdur. Leigh hastalig1 olan vakalarin % 10-
15’inde gozlenir. Fenotipi degisken olan mtDNA
hastaligidir. Rekurrent noropatili serebral felcli
cocuklarda, dikkat eksikligi, hiperaktivite hastalig,
ogrenme glichiigii olan cocuklar: bulunan ailelerde
identifiye edilmistir.5

MATERNAL GECISLi MYOPATI ve
KARDIYOMYOPATI

Maternal gecisli myopati ile kardiyomyopatide
klinik bulgular laktik asidoz, ragged red fiberli
myopati ve hipertrofik kardiyomyopatidir. Santral
sinir sistemi korunmustur. tRNAleu 3260°da
mutasyon olur.5. 6

LEBER‘IN HEREDITER OPTiK NOROPATISI
(LHON)

mtDNA nokta mutasyonlarindan tanimlanan
ilk hastaliktar. 12-30 yas aras: geng adultlerde akut
veya subakut agrisiz gérme kaybryla ortaya ¢ikar.
Akut LHON’da tipik oftalmoskopik bulgu optik
disk etrafindaki sinir liflerinde siskinlik ve
sirkumkapiller telenjicktatik mikroanjiopatidir.6
Diger bulgular psikiyatrik hastaliklar, spastisite,
periferal néropati, kardiyak iletim defektleridir.
Kompleks I subunit genlerindeki ¢esitli mtDNA
nokta mutasyonlariyla kompleks I eksikligi gelisir.>
Uc tane mtDNA mutasyonu vakalarin % 80-90’mnda
saptanmus olup klinik prezentasyonlar benzerdir.

NUKLEER mtDNA SINYAL DEFEKTLERI

Niikleer genler mitokondrial biogenezis,
transkripsiyon, replikasyon, translasyon faktorleri
icin proteinleri kapsayarak mitokondri
fonksiyonlarini etkiler. Bir¢cok mitokondrial
hastaligin nedeninin defektif niikleer mitokondrial
interaksiyonlar olmas: miimkiindiir. Hastaligin
dominant ve resesif gecisli olmak tizere iki formu
vardir. Birincisinde mitokondrial DNA'nin




multiple delesyonu, digerindeyse mtDNA'nin
kantitatif azlig1 s6z konusudur.5

Dominant gegisli hastaligin orjinal fenotipi;
liciincii dekatta baslayan SSS’nin dejeneratif
hastaligidur. Klinik bulgular laktik asidoz, progresif
eksternal oftalmopleji ve kataraktir. Erken
cocuklukda baslayan seklinde gii¢stizliik ve
noropati, optik atrofi, intermitant koma,
ketoasidoz ve ataksi gozlenir.5

Resesif gecisli formunda klinik bulgular
heterojendir. Konjenital formunda myopati,
ragged red fiberler, renal hastalik, hepatomegali,
laktik asidoz ve birinci yilda 6liim gériilir. Geg
infantil formunda mitokondrial myopati temelde
gozlenir. Infantil ve juvenil baslangicli hastalarda
siddetli karaciger hastaligi, ensefalopati ve bazi
vakalarda direncli nébetler vardir.5

MYONOROGASTROINTESTINAL HASTALIK
ve ENSEFALOPATI (MNGIE)

MINGIE, progresif eksternal oftalmopleji,
demans ile progresif l6kodistrofi, mitokondrial
myopati, periferal néropati ve gastrointestinal
sistem tutulumu ile karekterize otozomal resesif
gecisli hastaliktir. Gastrointestinal bulgular; diare,
malabsorbsiyon, kilo kaybi ile normal pankreatik
fonksiyondur. Radyolojik c¢alismalarda
incebarsakda submukoza ve subserozada fibrozis
ve mural kalinlasma gézlenebilir. Laktat ylikselmis
olabilir. Bu hastalik niikleer DNA mutasyonu
sonucu meydana gelir. Kromozom 22q 13.32.qter
defekti sonucu meydana gelir.6

HEREDITER SPASTIK PARAPLEJIYLE RAGGED
RED FIBER MYOPATI

Otozomal resesif gecisli spastik paraparazide
kromozon 16q 24.3’de defekt tespit edilmistir.
Mitokondriada lokalize “paraplegin” adli gen
mutasyonu bu herediter spastik parapleji
nedenidir. Bu genle tretilen protein ATP’az
subgurubuyla homologdur. Hastalarin iskelet
kaslarinda ragged red fiberler ve sitokrom C
oksidaz eksikligi olan fiberler vardir. Paraplegin
mitokondrial protein sentezinde 6nemlidir.6

FRIEDREICH ATAKSISI

Bu hastalik mitokondrial hastalik olarak son
zamanlarda kesfedilmistir. Klinik bulgular
sistemik, hipoaktif veya abolik DTR ler, ataksi,
kortikospinal trakt disfonksiyonu, vibrasyon ve
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proprioseptif duyuda bozulma, hipertrofik
kardiyomyopati ve DM’dir. Otozomal resesif
gecisli bu hastalikda defekt kromozon 9q13°de
saptanmustir. Frataksin geninin birinci intronunun
GAA trintikleotidin tekrariyla meydana gelir.
Frataksin mitokondrial protein olup demir
homeostazisini saglar.6 Frataksin gen mutasyonu
sonucu mitokondriada demir siilfiir iceren
enzimlerin aktivitesi bozulur. Bu enzimler;
kompleks I, II, III ve akotinaz’dir.6

WILSON HASTALIGI

Wilson hastalifinda bazal ganglia
dejenerasyonu ve siroz (hepatolentikiiler
dejenerasyon), anormal bakir depolanmas: sonucu
ortaya cikar. Bu hastalik otozomal resesif gecislidir.
Defekt kromozon 13q14.q21’dedir. ATP 7B gen
mutasyonuyla hiicreden bakir atilimi olur. Bu
genin kodladig: bir protein mitokondriada
lokalizedir. Bakir bagimli ATPaz icin 6nemli rolii
vardir. OXPHOS enzimlerinden sitokrom C
oksidaz (kompleks IV) bakir icerir.6

ELEKTRON TRANSPORT DEFEKTLERI

mtDNA defekti olan hastalarda elektron
transportundaki komplekslerin aktivitelerinde
diisiikliik vardir. Bunlar diger mtDNA defektli
hastalardan aynlamaz. Kompleks I eksikligi siklikla
saptanan defekttir. COX eksikligi siktir ve niikleer
defekt sonucu resesif gecislidir. Alper’s
sendromunda progresif gri cevher dejenerasyonu,
yenidoganda nébetler (siklikla epilepsia parsiyalis
continua), gelisimsel gerilik ve progresif motor
anormalliklerle karekterizedir. Nadiren vakalarda
hepatik siroz olur. Menkes sendromu bakir
deplesyonuna bagli kompleks IV aktivitesinde
sekonder bozuklukla ortaya ¢ikar.

YASLILIK VE GEC BASLANGICLI DEJENERATIF
HASTALIKLAR

Mitokondriada elektron transport zincirinde
seliiler serbest radikaller iiretilir. Mitokondriamn
kullandig1 oksijenin % 2-4'1i serbest radikaller icin
kullanilir. mtDNA’da progresif hasar yasla ortaya
¢ikar. Olusan oksidatif hasarla biriken serbest
radikaller mtDNA onarimini bozarlar. Dusiik
elektron transport aktivitesi ve genis mitokondrial
delesyonla dokulardaki yaslanma artar. 1metil 4-
fenill,2,3,6 tetrahidropiridin bagimli
parkinsonizm mekanizmasinda kompleks I
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inhibisyonun oldugunun kesfinden sonra idiopatik
parkinson hastalarinin platelet, kan ve
beyinlerinde kompleks I aktivityesinde diigtikliik
saptandi. Distiik kompleks IV aktivitesi ise
Alzheimer hastalarinda rapor edildi. Parkinson
ve Alzheimer'li dokularda c¢esitli mtDNA
delesyonlar1 ve nokta mutasyonlar: bulundu.
mtDNA degisiklikleri ile iliskili oksidatif
fosforilasyon yetmezliklerinin bu ve diger yasa
bagimli norodejeneratif hastaliklarda 6nemli
etyolojik faktor oldugu diistiniildii.5 Mitokondrial
ensefalopati ve sitopatilerdeki klinik bulgularin
degiskenligi yeni degerlendirmelere ihtiyag
gostermektedir. Kan laktat diizeyi, aglikta ve
glukoz yiiklenmesi sonrasinda ol¢iilmelidir.

Klinik degerlendirmelerde EKG, EMG, EKO,
kranial MR, EEG yapdmalidir.10 MELAS, MERRF,
KSS'de mtDNA analiziyle spesifik nokta
mutasyonlar ve delesyonlar gosterilip teshis
edilebilir. Kas biopsisiyle histolojik, elektron

mikroskopik, biokimyasal ve DNA caligmalari
yapilarak mitokondrial hastaliklar teshis edilebilir.

Bu hastaliklarin potansiyel tedavi stratejisinde
mtDNA’nin serbest radikal hasarina karsi
korunmasi amaciyla antioksidanlar, protein, L-
karnitin, elektron transport zincir kofaktor ve
substratlarinin kullanilmasi yer almaktadir.
Sodyum siiksinat, lipoik asit, askorbik asit, niasin,
riboflavin ve koenzim Qo denenmistir. Koenzim
Q;o'un (ubiquinone) 4 mg/kg/giin kullanilmasinin
mitokondrial hastaliklardaki etkisi genis literatiir
serilerinde bildirilmistir. Laktik asidoz durumunda
deneysel ajan dikloroasetik asit yardimci olabilir. 4,
s Tedaviye yonelik calismalar devam etmektedir.
Kullanilabilecek ilaclar tablo 3’de ozetlenmistir.”

EKSIK ENZIM ILAC

DOZAJ

Piruvat dehidrogenaz
kompleks

Dikloroasetat

30-100 mg/kg/giin

Lipoik asit

5-50 mg/kg/giin

Tiamin 400-800 mg/giin
Solunum zinciri
kompleks I Karnitin 50-200 mg/kg/giin
Menadion 40-500 mg/giin
Riboflavin 30-400 mg/giin
Siiksinat 150 mg/kg/giin
kompleks III Karnitin 50-200 mg/kg/giin
Menadion 40-500 mg/giin
kompleks IV Karnitin 50-200 mg/kg/giin
Riboflavin 30-400 mg/giin
Elektron transfer Karnitin 50-200 mg/kg/glin
flavoprotein Riboflavin 30-400 mg/giin
IIT eksikligi Askorbik asit 4000 mg/giin
multiple defektler Karnitin 50-200 mg/kg/giin

Koenzim Qg

60-200 mg/giin

Dikloroasetat 30-100 mg/kg/giin
Idebenon 90-180 mg/giin
Menadion 40-500 mg/giin
Riboflavin 30-400 mg/giin

Alfa tokoferol

100-300 mg/giin

Tablo 3: Kullanilan ilaclar ve destek tedaviler
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