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Ozet

Summary

Mitokondrial genetik defektler ilk kez 1988 yilinda tanim-
landiktan sonra mitokondrial hastaliklarda artan oranlarda
mitokondrial DNA anormallikleri; bir¢ogu prematiir oliimle
veya sakatlikla sonuglanan 100'den fazla mutasyon tamimlan-
mustir. Patojenik mitokondrial DNA defektleri aslinda dnceden
tahmin edilenin ¢ok daha iistiindedir. Bu yazida mitokondrial
hastaliklarin klinik bulgulari, taniya yardimct olan arastirma
yontemleri, mitokondrial hastaliklarin giincel ve gelecekteki
tedavi yontemleri litera-tiiriin 15181 altinda gézden gegiril-
migtir.
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Mitochondrial genetic defects were first defined in 1988.
Since then, an exponential increase in the number of mito-
chondrial DNA abnormalities linked to a wide variety of hu-
man disorders have seen. At the last count, over 100 different
mutations have been associated with disease, many of them
cause profound disability and premature death. Pathogenic mi-
tochondrial DNA defects are far more common than was pre-
viously anticipated. In this article the features of mitochondr-
ial diseases and the most helpful investigations before dis-
cussing the management of individual patients are discussed
and some of the more recent advances the treatment of mito-
chondrial DNA disease are mentioned, providing some hope
for the future.
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Mitokondrial hastaliklar; enerji aktarimidan
sorumlu mitokondrial enzim eksiklikleri ile giden,
ozellikle enerji gereksiniminin arttigi durumlarda
aerobik metabolizmanin yetersizligi ile karakterize
multisistemik hastaliklar grubudur (1,2). Ik kez
1988 yilinda bu hastalik grubuna eslik eden mi-
tokondrial defektin tanimlanmasindan sonra,
birgok hastalikta giderek artan oranlarda mitokon-
dial DNA (mtDNA) defektleri tanimlanmstir (3,4).
Bugiin i¢in bilinen 100'den fazla genetik defekt
vardir. Bunlarm bir kism1 yagamla bagdasmayan ve
erken neonatal 6liimlere neden olan defektlerdir (5).
Patojenik mtDNA defektleri aslinda beklenenden
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cok daha fazladir ve hastayr hekime ¢ok farkli
semptomlarla getirmektedir. Ik bulgular1 genellikle
tek bir organda sinirhi iken, zamanla diger sistem-
leri ilgilendiren bulgularin ortaya ¢ikmasi ile multi-
disipliner bir yaklasima gereksinim gosterir (1,2).

Mitokondri ve Mitokondrial DNA'nin
Yapisi ve Fonksiyonu

Hiicre i¢inde en erken tanimlanan organeller
arasinda yer alan mitokondriler 19. yiizyiln ilk
yarisindan bu yana bilinen organellerdir.
Mitokondrilerin i¢ yap1 ayrintilar1 elektron
mikroskobu goézlemleriyle aydimnlatilmistir; ara-
larinda 80 Angstrom (A°) kadar aralik bulunan g¢ift
trilaminar {init zarla cevrelenmis olusumlardir. I¢
yandaki iinit zar krista ad1 verilen ¢ikintilar1 yapar.
Kristalar birbirlerine paralel diizende mitokondri-
yon i¢ bosluguna dogru uzanarak karsilikli birbir-
lerinin aralarina girerler. Kristalarin aralarim

T Klin Pediatri 2000, 9



MITOKONDRIAL HASTALIKLAR

Krsta

Zariar aras: alan

YASSI KRISTALI MITOKONDRIYON

Sekil 1. Mitokondri sekli.

bicimli elemanlardan yoksun matriks olarak ad-
landirilan sivi doldurur. Ust elektron mikroskobu
biiyiitmelerinde matrikste 300-500 A° kadar biiyiik-
liikte tanecikler secilmistir; i¢ zar ve kristalar iiz-
erinde 80-100 A° kadar ¢apta ¢ok kiiciik tanecik-
lerin, 30-40 Angstrom kalinlikta saplarla tutunmusg
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Knsta taneciklen

Emmnmuz

Dezoksinbonuidein asidi halkas:

e
Jo.".

Ribozomiara uyan tanecikler

TUBULER KRISTALI MITOKONDRIYON

olduklar1 ortaya ¢ikmustir. I¢ zar tanecikleri ad1 ver-
ilen bu olusumlar solunum ve fosforilasyon yapan
enzimlerden olusurlar ve belirli bir dizilis diizeni
gostererek enzimlerle ilgili biyokimyasal olaylarin
bir sira halinde gerceklesmesini saglarlar (Sekil 1)

(6).
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Hiicre icindeki yasamsal islevler igin gerekli
olan enerjinin %95'ini saglayan mitokondriyonlar,
hiicre niikleusundan farkli olarak ilk kez 1981
yilinda gen dizinleri tanimlanmis olan kendi ekstra
kromozomal DNA'larmi icerirler. Insan mtDNA's1
(diger insan genomu olarak da bilinir) 16569 baz
cifti iceren sirkiiler ve ¢ift sarmalli bir yapiya
sahiptir. Ayrica iki ribozomal RNA (rRNA), 22
transfer RNA (tRNA) ve birgok respiratuar zincir
polipeptidi karakterize eden 13 “messenger” RNA'y1
sifrelemektedir. Mitokondrilerin diger organeller-
den farkli olarak; kendi DNA'sin1 icermesi, niikleer
DNA'dan bagimsiz olarak kendi DNA'sin1 replike,
transkripte ve translase edebilme yetenegine sahip
olmasi nedeniyle farkli bir organizmadan hiicrenin
bir organeli olarak gelistigi diisliniilmektedir (7,8).

mtDNA; niikleer DNA’dan 10 kat daha fazla
mutasyona ugramaktadir. Bunun nedeni mitokon-
drial genomun, niikleer DNA genlerinden 5-10 kez
daha hizli bir sekilde kendini yenilemesi dolayisiy-
la her replikasyonda 16.6 kilobazlik (kb) genomda
2-3 “mismatch” mutasyon sansi olmasidir. Bunun
yanisira mtDNA histon i¢ermediginden kimyasal
etmenlerden ¢ok daha fazla etkilenmektedir. Ayrica
aerobik metabolizma sirasinda olusan siiperoksit,
hidroksi radikaller, hidrojen peroksit gibi reaktif
oksijen metabolitleri de mtDNA'da hasara neden
olmaktadir. mtDNA'nin efektif bir tamir sistemine
sahip olmamasi da olusan hasarin kalici olmasina
neden olmaktadir (1). Memelilerde mtDNA bir son-
raki kusaga anne tarafindan aktarilmaktadir. Bu
fenomenin temel nedeni fertilizasyon sirasinda
spermin kuyruk kesiminde yer alan ve spermin
hareketini saglayan mitokondrinin ve dolayisiyla
mtDNA oosit icerisine girememesidir. Boylece
gelisen embriyondaki mitokondri anneden ak-
tartlmig olur. Her biri 2-10 DNA igerir, her hiicrede
farkli sayida mitokondri oldugu diisiiniilecek olur-
sa, bir hiicrede binlerce mtDNA; hem mutant
hemde normal (wild tip) yapida mtDNA saptamak
miimkiindiir. Bu olaya "heteroplazmi" adi verilir ve
letal mutasyonlarin goriilmesini énleyen 6nemli bir
mekanizmadir. "Homoplazmi" ise hiicrenin ya
tamamen normal ya da tamamen mutant mtDNA
icermesidir. Replikatif ayrim sirasinda mutant ve
normal molekiillerin tasinma orani kardes hiicreye
gecen mtDNA'nin yapisin1 belirler. Boylece
popiilasyon genetiginin temeli olan Mendeliyan
kalitim ile mtDNA yonetilir. Seleksiyon, molekiiler
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ve hiicresel diizeyde olabildigi gibi organizmanin
kendisi tarafindan da yapilir. Delesyona ugramis
fenotipin belirlenmesinde mutant mtDNA orani
onemlidir ve bu oran kisiler, organ sistemleri ve
hatta dokular arasinda da farklilik gosterir
(1,2,9,10).

Klasik mitokondrial hastaliklara neden olan
mtDNA'daki biiyiik yapisal degisiklikler tek de-
lesyon, multipl delesyon ya da dublikasyonlar
sonucu ya da nokta mutasyonlara bagl olarak
geligir. Eger hiicre heteroplazm gosteriyorsa,
mtDNA'nin kritik bolgelerinde olusan nokta mutas-
yonlar ya da biiyiik yapisal anormallikler sonucu
hasarli mitokondride oksidatif fosforilasyonda
6liimciil bozukluklar olsa bile hiicre yasamin
stirdiirebilir (9). Protein kodlayan genlerdeki “mis-
sens” veya hafif derecedeki mutasyonlar homo-
plazm gosterirler. Mutasyonlarin her bir mtDNA
geninde olabilmesine karsin, tRNA mutasyon-
larinin mitokondrial ensefalopatide, protein kod-
layan genlerdeki mutasyonun ise Leber'in herediter
optik noropatisinde daha sik olarak gdzlendigi bi-
linmektedir (1,9,10). Son yayinlarda 12S rRNA
genindeki nokta mutasyonun spontan ya da antibi-
yotik kullanimina baglh sensorionéral sagirliga ne-
den oldugu bildirilmektedir (11).

Hangi Klinik Bulgular Mitokondrial
Hastah@ Diisiindiirmelidir?

Mitokondrial solunum zinciri aerobik metabo-
lizma i¢in gereklidir. Herbir mitokondrin solunum
zincirinin optimal sartlarda ¢aligmasi igin gerekli
olan 13 polipeptid kodlayan degisik sayida mtDNA
icerir. Patolojik mutasyonlar oksidatif metaboliz-
maya bagimli olan bircok organi etkiler. Metabo-
lizmadaki bu bozukluk santral veya periferal
noronlari, iskelet kasini, pankreatik beta hiicreleri-
ni, diger endokrin organlari, miyokardi, renal
tiibliler hiicreleri ve gastrointestinal sistemi etkiler
(12). Ayrica daha az oranda hematolojik ve derma-
tolojik bulgular goriiliir (2) (Tablo 1).

Norolojik Bulgular

Mitokondrial hastaligi olan kisilerde siklikla
norolojik bulgular goriiliir. Bu hastalarin ¢ok az bir
kismi epileptik nobet, “stroke” benzeri atak ve suba-
kut serebral disfonksiyonla giden tRNALe/(UUR'mn
3243 pozisyonundaki niikleotidde defekt sonucu
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olusan MELAS (13,14); miyoklonus, miyoklonik
epilepsi, serebellar ataksi, miyopati ve histolojik
olarak "ragged-red fiber"la (kiiciik kirmiz1 iplikle)
karakterize olan tRNALys 8344 ve 8356 pozisyo-
nundaki genomda mutasyon olan MERRF (15);
pitozis, oftalmopleji, miyopati gibi klinik bulgular
olan kronik progresif oftalmopleji (16) ve 20 yasin-
dan once baslayan atipik pigmenter retinopati, atak-
si, kalp blogu, eksternal oftalmopleji gibi bulgular-
la seyreden Kearns-Sayre sendromu gibi spesifik
sendromlarla karakterizedir (16). Yine benzer se-
kilde geng erkeklerde bilateral subakut gorme kay-
b1, kuvvetle Leber'in herediter optik ndropatisi
(LHON)'ni diistindiirtir (17).

Ancak bircok hasta, bu sekilde spesifik
sendromlar yerine, agiklanamayan multi sistem
ndrolojik bozukluklarla hekime bagvurur. mtDNA
defektleri norolojik sistemin herbir komponentini
etkiler. Ancak bulgular kombine halde ise mito-
kondrial etyoloji akla gelir. Mitokondrial hasta-
lig1 olan kisilerde géz bulgulan siklikla goriiliir;
g6z kapagindan baglayarak kornea, ekstraokiiler
kaslar ve oksipital kortekse kadar uzanan bulgular
olabilir. Eksternal oftalmopleji sik goriilmekle bir-
likte, geg¢ bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Hastalarda ileri donemlerde goz hareketlerinde ileri
derecede kisitlilik gelisir, konjuge bakis kaybolur
ve diplopi belirgin hale gelir. Goz bulgularindan
optik atrofi de siktir. Pigmenter retinopati
goriilebilir ve yine bu hastalarda katarakt da bir
klinik bulgu olarak karsimiza cikabilir (18-20).
Proksimal néropati gibi sik goriilen bir ndrolojik
bulgu da bilateral sensorionodral sagirliktir (21).
Ileri derecede kas giigsiizliigii ve halsizlik nadirdir.
Periferal noropati goriilebilir; ancak bu genellikle
asemptomatiktir. Mitokondrial hastalig1 olan kisiler
subakut ansefalopatinin neden oldugu nébetler ve
demans gelismeden dnce tamamen normaldirler; bu
hastalarda hem spontan hemde uyarana duyarli
miyoklonus saptanabilir. Serebellar ataksi de nadir
olmayarak goriilen bir bulgudur. Ayrica piramidal
ve ekstrapiramidal bulgularda bu hastalarda
gortilebilir (1,2).

Bir bagka semptom grubu da migren ve “stroke”
ataklaridir. Olgularin %50'sinden fazlasinda mig-
rene benzer bas agrisi saptamak miimkiindiir ve
bu olgularin ¢ok az bir kisminda siddetli migrene
bagl “stroke” benzeri ataklar goriilebilir. Bu bulgu-
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Tablo 1. Mitokondrial hastaliklarin sistemik bulgu-
lar1

Kardiyomiyopati

Diabetes Mellitus
Hipoparatiroidizm

Pigmenter retinopati

Katarakt

Laktik asidoz

Isitme kayb1

Proksimal nefron disfonksiyonu
Glomeriilopati

Hepatopati

Intestinal psddoobstriiksiyon
Epizodik bulanti-kusma
Pansitopeni

Ekzokrin pankreas disfonksiyonu
Psikiatrik bozukluklar (6zellikle depresyon)

Tablo 2. Mitokondrial hastaliklarin norolojik bul-
gulari

Oftalmopleji

Geng eriskinlerde “stroke” atagi
Nobet

Miyoklonus

Optik noropati

Miyopati

Yorgunluk ve egzersiz intoleransi
Serebrospinal sivida protein artist
Sensorinoral isitme kayb1

Ataksi

Demans

Periferik noropati

Vaskiiler basagrist

Miyelopati

Distoni

Bazal ganglionlarda kalsifikasyon

larin migrenin etyolojisinde mitokondrial dis-
fonksiyonun onemli bir yere sahip oldugunu
disiindiirmesine karsin bu konuda tam bir baglanti
gosterilmemistir. Degisik calismalarda gencglerde
goriilen “stroke ataklarda” %0.5-8 oraninda
mtDNA anormallikleri saptanmistir. Bu nedenle
50 yas altinda kardiyovaskiiler hastaligi, trombosi-
toz ya da vaskiiliti olmayan hastalardaki “stroke”
ataklarinda mitokondrial hastaliklar arastirtlmalidir
(22) (Tablo 2).
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Diabetes Mellitus

Diabet sik goriilen bir mtDNA hastaligidir.
Genel kan1 mtDNA defektlerinin %1.5 oraninda
diabete yol actigi ve Avrupadaki prevalansinin
1/200000 oldugudur (23). Mitokondrial diabet tipik
olarak gencg-orta yasta karsimiza cikar; ortalama
baslangic yas1 22-35'dir. Hastalardaki temel defekt
insiilin salinimindadir. Bu olgularda ketoasidoz
nadiren goriiliir. Kardiyak ve renal komplikasyon-
lar goriilmekle birlikte bunlar diabetin komplikas-
yonu olmaktan ¢ok mtDNA defektine bagl olarak
ortaya ¢ikmaktadirlar (12). Pankreatik B hiicreleri
oksidatif fosforilasyona son derece bagimlidir ve
ozellikle glukoza bagimli insiilin sekresyonu int-
raseliller ATP/ADP oranina bagimlilik gosterir.
Histopatolojik olarak mitokondrial diabeti olanlar-
da adacik hiicre atrofisi goriilmekte ve ilging olarak
bu olgularda dolasimda anti-adacik hiicre antikor-
lar1 saptanmaktadir. mtDNA defektine baghh f
hiicre harabiyeti ya antikor olusumuna neden ol-
makta, ya da pankreatik otoimmiinite ve mitokon-
drial defekt kombine olarak diabet gelisimine ne-
den olmaktadir. Bu nokta tam olarak aydinlatila-
mamigtir. Kalitsal mtDNA mutasyonu olmayanlar-
da genellikle diabet orta yaslarda ortaya ¢ikmakta;
bu da postmitotik B hiicrelerinde yasa bagiml
olarak mutant DNA birikimine yol agmaktadir. Bu
durumda akla baska bir soru gelmektedir. "Hangi
diabet hastalar1 mitokondrial defekt tagimaktadir?".
Zorunlu olmamakla birlikte mitokondrial hastalig1
olan bireylerde sensorionéral sagirlik goriillmekte-
dir. Diger norolojik bulgularin varligi ve diger or-
gan tutulumlar1 mitokondrial hastaligi akla getirir.
Ailede anne tarafinda diabet ve sagirlik dykiisiiniin
olmast mtDNA defekti oldugunu diisiindiiren bul-
gulardir (12,23,24).

Diger Endokrin Bozukluklar

Hipoparatiroidizm bir baska bulgudur ve bu
hastalarda mtDNA'nin farkli bir sekilde diizen-
lendigi dikkati ¢ceker. Hipotiroidizm de nadir degildir
ve mitokondrial diabetteki gibi genellikle organ spe-
sifik otoantikorlarin yiiksek titreleri ile birlikte
goriiliir. izole olgularda bilyiime hormonu yetersiz-
ligi ve On hipofiz yetmezlikleri bildirilmistir (2).

Kardiyovaskiiler Sistem
mtDNA defektlerinde izole olarak kardiyak
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defektler goriilmekte ya da Kearns-Sayre sendromu
gibi diger sendromlarin bir pargasi olarak karsimiza
cikmaktadirlar. Bu olgularda dilate ve hipertrofik
kardiyomiyopati tanimlanmistir. Ayrica ciddi pro-
gresif kalp bloklar1 goriilmiistiir. Aberan atrio-ven-
trikiiler yollar, Leber'in herediter optik ndropatisi
olan hastalarda ve MELAS olan bir hastada tanim-
lanmistir. Iskemik kalp hastaliklarinda da mtDNA
mutasyonlar1 saptanir; fakat bu anormallikler
olasilikla serbest radikallere bagli oksidatif hasar
sonucu ortaya ¢ikmaktadir (25).

Solunum Sistemi

Mitokondrial disfonksiyon c¢ok cesitli bulgu-
larla hastay1 gogiis hastaliklar1 uzmanina gotiiriir.
Laktik asidoz hiperventilasyona neden olabilir.
Kronik laktik asidemisi olan hastalarda sistemik
asidoz ¢ok belirgin olmayabilir ve bu hastalarda
serum bikarbonat diizeyide diisiik oldugundan his-
terik hiperventilasyon sendromu olarak deger-
lendirilebilir. Buna karsin ciddi ensefalopatisi olan
hastalarda santral hipoventilasyona bagli, 6zellikle
cocuklardaki Leigh sendromunun akut ataklarinda
respiratuvar ve metabolik asidoz (mikst tip asidoz)
saptanabilir. Mitokondrial disfonksiyona bagh
olarak hem santral hemde periferik komponenti
olan uyku apneleri 6zellikle ileri yaslardaki hasta-
larda tanimlanmistir. Solunum yetmezligi; Leigh
sendromu, MELAS, MERRF ve Kearns-Sayre
sendromlarinda tanimlanmstir. Ozellikle otonomik
solunum kontroliiniin kaybi ile santral uyku apnesi,
noktiirnal hipoventilasyon solunum ritminde bozul-
ma infantil ve adult Leigh sendromunun karakteris-
tik bulgularidir. Barohn, mitokondrial sitopatiye
sekonder gelisen solunum yetmezliklerinde hipoksi
ve hiperkapniye solunum yanitinin azaldigini
gostermistir (26). Ayrica solunum kaslarindaki ve
diyafragmadaki giicsiizlik de solunum yetmezli-
gine katkida bulunurlar. Aspirasyon, bronkopno-
moni, anestezi ve cerrahi girisimler, sedasyon ve
sistemik enfeksiyonlar da solunum yetmezligini
ortaya cikaran faktorler arasindadir. Bu olgularda
solunum yetmezligine ait diger bir bulgu da kas
disfonksiyonuna bagli aspirasyon ve buna sekonder
gelisen pnomonilerdir. Sonugta kas iskelet sistemi-
ne ait kronik bozukluklarda cesitli nedenlere bagl
ortaya ¢ikan hipoventilasyon sonucu pulmoner
hipertansiyon ve sag kalp yetmezligi de bu olgular-
da gelismektedir (27).
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Uriner Sistem

Mitokondrial hastaliklarda aminoasidiiri (6zel-
likle laktat, piirivat ve alanin) sik goriilen bir bul-
gudur ve renal disfonksiyon yerine sistemik
metabolik bir bozuklugu yansitir. Glomeriiler dis-
fonksiyon bildirilmesine karsin oldukg¢a nadir
goriillirken, tiibililer disfonksiyon ve bazi tiibiilo-
interstisyel hastaliklar sik olarak karsimiza ¢ikar
(28). Renal oksijen gereksiniminin %90'1 proksimal
tiibiil ve Henle kulbunun ¢ikan kolunda Na*/ K*
ATPaz sistemi i¢in ATP iiretmekte kullanilir.
Dolayisiyla mtDNA defekti oldugunda renal
tiibiiler hastalik gelismesi hi¢ de sasirtict degildir.
Mitokondrial hastalig1 olan ¢ocuklarda nonselektif
aminoasit, glukoz, fosfat ve bikarbonat kayb1 ile
giden ve Toni-Fanconi-Debre sendromu olarak ad-
landirilan ciddi renal disfonksiyon goriilebilir (29).
Eriskinlerde ise bu defekt genellikle ¢ok ciddi
degildir ve nadiren klinik 6neme tasir. Jeneralize
aminoasidiiri ise eriskinlerde ¢ok yaygin olarak
goriilen bir bozukluktur. Bunun yani sira Kearns-
Sayre ve MELAS sendromlarinda renal tiibiiler asi-
doz ve ayrica bazi olgularda Bartter sendromu
tanimlanmustir (2,30).

Gastrointestinal Sistem

Mitokondrial hastaligi olan kisiler epizodik
bulanti ve kusma yakinmasi ile gastroenterologa
bagvurabilirler. Bu durum sistemik laktik asidoza
bagli olabilir; ancak bunu sdyleyebilmek i¢in diger
nedenleri ekarte etmek gerekir. Mitokondrial ndro-
gastrointestinal ensefalopati (MNGIE) ve po-
lindropati, oftalmopleji, 16koensefalopati ve intes-
tinal psddoobstrilksiyon (POLIP) gibi gastroin-
testinal bulgularin 6n planda oldugu hastalarda
barsak dismotilitesi dikkat ¢eker. Bu hastaliklar,
mtDNA defekti olmasina karsin otozomal domi-
nant kaliim gdsterirler. Bugiin i¢in hem barsak
miyopatisi, hemde myenterik pleksus ndropatisinin
MNGIE'nin bir alt grubu oldugu séylenmekte ise
de nasil olustuklarimi tam olarak bilememekteyiz.
Barsak dismotilitesi diger mtDNA mutasyonlari ile
de tanimlanmistir ve bu hastalarda asir1 bakteriyel
proliferasyona bagli malabsorbsiyon goriilebilmek-
tedir. Ekzokrin pankreas yetmezligine bagli olarak
da malabsorbsiyonlar bildirilmis, kronik diare ve
villus atrofileri de tanimlanmistir. MNGIE ve
pankreas ekzokrin yetmezlikleri nadir goriilen du-
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rumlar olmakla birlikte; %15 olguda disfaji, kronik
konstipasyon, ya da ikisi birden tanimlanmistir.
Disfaji ilerleyicidir ve gastrostomi bile gerektire-
bilir (31).

Yenidogan ve siit ¢ocuklugu doneminde mi-
tokondrial hastaliga bagli hepatik yetmezlik sik
olarak goriiliir ve metabolik asidozun artmasina
katkida bulunur (2).

Hematopoietik Sistem

Sideroblastik anemi erigkinlerde mitokondrial
sitopatiye bagli olarak tanimlanmigtir. Cocuklarda
ise pansitopeni ve ekzokrin pankreas yetmezliginin
bir arada oldugu Pearson sendromuna neden olur
(Pediatrik hastaliklar boliimiinde tartigilacaktir).
Diger sideroblastik ya da aplastik anemi formlarida
akkiz ya da konjenital mtDNA mutasyonlarina
bagl olarak olusabilmektedir (2).

Dermatoloji

Servikal lipomatozis; miyoklonik epilepsi ve
miyopati komponentlerinden olusan Ekbom
sendromunun bir pargas1 olarak goriiliir. Yine
toraksta at boynu seklinde goriiniime neden olan
multipl simetrik lipomalar mtDNA mutasyonlari
sonucu goriilebilirler (2).

fla¢ Yan Etkisi

Azidotimidin (AZT), mtDNA'da azalmayla
karakterize reversibl miyopatiye neden olmaktadir.
Ayrica yeni bir antiviral ila¢ olan fialuridin mtDNA
anormalliklerinin eslik ettigi hepato-ensefalopati ve
miyopatiye neden olmaktadir. Niikleotid analoglari
olan bu ilaglar 6 haftanin tizerinde kullanildiklarin-
da mtDNA replikasyonunu etkilemekte ve mito-
kondriler i¢in toksik etki yapmaktadir (32,33).

Psikiatri

Mitokondrial hastalig1 olan kisilerde psikiatrik
komplikasyonlar sik olarak gozlenmektedir. Ozel-
likle tedavisi olmayan ndrolojik hastaliklara bagh
reaktif depresyonlar goriilmektedir. Metabolik asi-
doza bagli nefes darligi, kas giigsiizliigli ve mi-
tokondrial solunum zincir defektine bagl kronik
yorgunluk, yillardir fonksiyonel rahatsizliklar
olarak tanimlanmiglardir. Bu nedenle bu tiir yakin-
malar1 olan hastalarin mitokondrial hastaliklar
yoniinden de arastirilmalar1  gerekmektedir.

37



E. Caglar CITAK

mtDNA defekti olan bazi hastalarin aile agaglari
incelendiginde eksternal oftalmopleji ve depresyo-
nun birliktelikleri saptanmistir (2).

Pediatrik Hastaliklar

Patojenik mtDNA mutasyonu olan g¢ocuklar
genellikle 4 farkl sekilde karsimiza ¢ikmaktadirlar.
IIk olarak; mitokondrial hastalik, metabolik ense-
falopati, sistemik asidoz ve genellikle buna eslik
eden hepatik ve kardiyak yetmezlikle birlikte
neonatal donemde karsimiza ¢ikar (34,35). Biitiin
cabalara karsin bu bebekler kaybedilirler. Ayrica
yenidogan déneminde biiylimenin hizli olmasi ne-
deniyle mitokondrial bozukluklar erken donemde
bulgu verebilirler. Bu bulgular arasinda; hipotoni,
letarji, beslenme ve solunum gii¢liigli, ndbetler,
kusma, gelisme geriligi ve psikomotor gerilik
sayilabilir. Burada 6nemli olan en kisa siirede tani
koyabilmektir. Ayrica bu form, biotinidaz eksikligi
gibi tedavi edilebilir hastaliklar1 taklit edebilir ve
bu hastaliklara tan1 konulamaz ise yeniden saglikli
bir ¢ocuk sahibi olmak isteyen aileye de gerekli
dogru bilginin verilmesi olanaksiz olur (34,36).
Yenidogan doneminde nadir goriilen diger bir mi-
tokondrial hastalik Pearson sendromudur (37).
Bundan baska; vertebral, anal, kardiyovaskiiler,
trakeo-6zofagial, renal ve ekstremite deformiteleri
ile karakterize olan VACTERL sendromunda da
mitokondrial genomda np3243 nokta mutasyonu
tanimlanmigtir (38).

Ikinci olarak; mtDNA mutasyonu siit cocuk-
lugu ve oyun g¢ocugu donemlerinde en sik Leigh
sendromuna neden olabilir (34,39). Leigh sendro-
mu, serebral ve serebellar bozukluklarin bir arada
oldugu yineleyen ansefalopati ataklari ile birlikte-
dir. Bu hastalarin kranial manyetik rezonans goriin-
tillemelerinde bilateral bazal ganglionlarda hipo-
dens alanlar goriiliir ve subakut ataklar sirasinda
kan ve beyin omurilik sivisi (BOS) laktat diizey-
lerinde artig saptanir. Leigh sendromunda respira-
tuar zincir kompleks eksikliklerini saptamak
miimkiindiir. Kompleks IV (sitokrom c oksidaz) ek-
sikligi en sik goriilen nedendir; bunu kompleks I
(NADH dehidrogenaz) eksikligi izler. Hastalarin
cogunda niikleer DNA'da defekt vardir, ancak
onemli bir oranda da mtDNA mutasyonu (genellik-
le 8993 pozisyonundaki ATPaz geninde nokta mu-
tasyon) saptamak miimkiindiir. Piirivat dehidroge-
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naz eksikligi de Leigh sendromuna neden olur ve
bu eksiklikten X kromozomundaki bir defekt so-
rumludur. Bu hastaligin tanis1 da bir sonraki
cocugun bundan nasil etkilenebilecegini belirtmek
acisindan dnemlidir (34) ve erken siit cocuklugu
doneminde karaciger yetmezliginin 6nemli neden-
leri arasinda yer alir. Ozellikle hastalik hizli bir
seyir gosteriyorsa, laktik asidoz, multisistem tutu-
lumu, noéromiiskiiler tutulum eslik ediyorsa ve
karaciger biyopsisinde hepatik steatoz goriiliirse
mitokondrial bozukluk akila gelmelidir (35). Bir
calismada nedeni bilinmeyen kardiyomiyopatiler
incelendiginde mitokondrial hastaliklarin 6nemli
bir yere sahip oldugu gosterilmistir (40).

Ugiincii olarak; mtDNA defekti olan gocuklar
sideroblastik anemi, pankreas ekzokrin yetmezlik
ve pansitopeni ile seyreden Pearson sendromu ile
karsimiza ¢ikabilirler. Bu ¢ocuklar destek tedavisi
ile erigkin ¢aga kadar gelebilirler; ancak 18-20
yaslarinda Kearns-Sayre sendromuna sahip olma
olasiliklar1 vardir.

Son olarak; mitokondrial hastalig1 olan ¢ocuk-
larda biiylime ve gelisme geriligi, hipotoni goz-
lenebilir. Bu hastalarda da mitokondrial degisikligi
saptamak Onemlidir. Bunun i¢in ailede ndrolojik
hastalik oykiisii, yineleyen diisiik, ozellikle sis-
temik asidoz ile erken neonatal donemde 6liim, oto-
zomal dominant bir hastaligi ya da mitokondrial
genetik defekti akla getirmelidir (34).

Mitokondrial Hastahk Diisiiniilen
Kisilerin Arastirilmasi

Mitokondrial hastaligin arastirilmasi zordur.
Olgularin ¢ok az bir kismi LHON veya MELAS
gibi spesifik bulgularla mitokondrial hastalig
diistindiiriir. Bir¢ok olguda ise; klinik, histo-
kimyasal, biyokimyasal ve molekiiler genetik ¢alis-
malarin bir araya gelmesi sonucunda tani konula-
bilir. Mitokondrial hastaligin arastirilmasi sik
goriilen diger hastaliklar ekarte edildikten sonra
yapilir (1,32).

Mitokondrial oksidatif fosforilasyonda defekt
varsa kan laktat diizeyi artar; ancak agir mitokon-
drial hastaligi olan bireylerin ¢ogunda kan laktat
diizeyini normal bulmak miimkiindiir. Serum
kreatin kinaz diizeyi hafifce yiikselmis olabilir ve
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bu miyopatiyi diislindiiriir; ancak bu enzim de
genellikle normaldir. Laboratuvar bulgularina bak-
tigimizda; artmig BOS protein ve laktat diizeyi
santral ndrolojik tutulumu destekler, EEG bulgulari
ise diffiiz yavas dalga aktivitesi ile subakut ense-
falopatiyi ya da epileptik bozukluklar1 destekler
goriiniimde olabilir. Serebral goriintiileme; anormal
EEG bulgusu olan, biligsel islevleri bozuk ve
norolojik bulgular1 olan tiim hastalarda yapil-
malidir. Tomografi ile hipodens alanlar1 ve bazal
ganglionlarda kalsifikasyonlar goriilebilir. MRI ise
bize hem beyaz hem de gri cevherde yama tarzinda
artmis sinyal aktivitelerini gosterebilir. Mitokond-
rial sitopatisi olan hastalarda subklinik noropati ya
da miyopati ile ilgili bulgular olabilir ve bu hasta-
lar1 EMG ile degerlendirmek gerekir; ancak EMG
cogu kez normal bulgular verir. Mitokondrial
hastalik diisiiniilen her hastada aclik kan sekeri
bakilmali, gerekiyorsa glukoz tolerans testi yapil-
malidir. Her hastanin EKG'si ¢ekilmeli, bulgular
kardiyak tutulumu destekliyorsa EKO yapilmalidir.
Serum iyonize kalsiyum ve alkalen fosfataz diizey-
leri, BUN, kreatinin, elektrolit diizeylerine bakil-
mali; ayrica idrarda organik asit ve aminoasit
arastirilmalidir. Tiim bu tetkiklere karsin tam tani
konulamayan hastalarda kas biyopsisi yapilir. igne
biyopsisi genellikle yeterlidir ve taze preperatlarla
optimal sonuglar1 almak miimkiindiir. Histo-
kimyasal analiz ile mitokondrilerin subsarkolem-
mal birikimlerini "ragged-red fiber" olarak gérmek
miimkiin olabildigi gibi sitokrom c oksidaz eksik-
ligi de gosterilebilir; fakat hem morfolojik hem de
biyokimyasal analizler normal olabilir. Respiratuar
zincir analizleri, mtDNA analizi yapilacak olan
olgularda yapilabilir. Spektrofotometri ile solu-
num zincir defektleri saptanabilir ve mtDNA
analizi ile delesyon, dublikasyon ve nokta mu-
tasyonlar gosterilebilir. mtDNA analizi, molekiiler
genetik yontemlerle kanda da yapilabilir. Iskelet
kas1 gibi post mitotik dokularda bu diizey genel-
likle yiiksek iken, kan gibi hizli boliinen hiicre-
lerin oldugu dokularda diisiik olarak saptanabilir;
bu da yanlis sonuglara neden olabilir. mtDNA mu-
tasyonlarini incelerken ayni hiicrede hem mutant
hem de normal (wild tip) mt DNA gostermek
miimkiindiir; ve heteroplazmik DNA mutasyon-
larinin diizeyi mtDNA mutasyonunun neden
oldugu hastalig1 saptamada en 6nemli yontemdir
(1,2) (Tablo 3,4).
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Tablo 3. Mitokondrial hastaliklarda olasi laboratu-
var bulgulart

Iskelet kas1 biyopsisinde "ragged-red fiber"

Serum ve serebrospinal sivida artmis laktat konsantrasyonu

EMG'de myopatik potansiyeller

Periferik sinir ¢aligmalarinda aksonal ve demiyelizan periferal
noropati bulgulari

Odyometrik ¢aligmalarda sensoriondral igitme kaybi

Kalp kontraktilitesinde defekt

MRI'da bazal ganglionlarda kalsifikasyon veya anormal fokal
sinyal paterni

Fosfor-31 ile yapilan niikleer manyetik rezonans spektroskopi-
de anormallikler

Biyokimyasal ¢aligmalarda oksidatif fosforilasyon defektleri

Molekiiler genetik ¢aligmalar ile mitokondrial DNA'da mutas-
yonlar

Tedavi Yaklasimlar

Bugiin i¢in mitokondrial hastaliklarin tedavi
sans1 olmamakla birlikte mtDNA defektinin dogru
bir sekilde tanisi, hastalarin tedavi yaklagimlarim
belirlemede ¢ok O6nemli bir yere sahiptir. mtDNA
mutasyonlarina bagli hastaliklarin bazi komp-
likasyonlarini, Ornegin ani Oliimleri kardiyak
"pace" takarak Onlemek ya da diabeti uygun bir
sekilde tedavi etmek miimkiindiir. Tedavide 6nemli
olan progresif bir seyir gosteren ve ¢ok ¢esitli kom-
plikasyonlara neden olan bu grup hastaliklarda,
hastanin primer doktorunun ve diger uzmanlik dal-
larindaki doktorlarin, hemsirelerin ve fizyotera-
pistlerin ortak bir ¢calisma sergilemeleridir (2).

Birgok vitamin ve kofaktor bu hastalikta kul-
lanilmaktadir. Ancak bu ilaglar izole olgularda et-ki-
lidir ve randomize klinik ¢aligmalarla bu ilagla- rin
etkinliklerinin ~ belirlenmesi ~ gerekmektedir.
Ubikinon (koenzim Q10)'un serebral metabolizmay1
yavaglattig1 bilinmektedir; ancak fonksiyonel etkisi
halen bilinmemektedir (41). Antioksidan vitaminler,
E, C ve K vitaminlerinin baz1 olgularda etkinligi
gosterilmistir (42); ayrica riboflavin ve tiaminin de
faydali olduguna dair yayinlar vardir (43,44).
Diklorasetat serebral laktat diizeyini azaltmaya
yardime1 bir maddedir; ancak klinik diizelmede be-
lirgin bir katkis1 gosterilememistir (45). Bu hastalar-
da iyi bir bakim ¢ok 6nemlidir. Epilepsi ve spastisite
cok iyi bir sekilde tedavi edilmeli ve 6zellikle hasta-
lar disfajiden yakimiyorlarsa diyetlerinin ayarlan-
mas1 gerekmektedir (2).
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Tablo 4. Mitokondrial hastaliklarin bulgularina gore laboratuvar incelemeleri

Organ Bulgular Inceleme Yéntemleri
Sinir Sistemi Ensefalopati EEG
Strok benzeri ataklar CT/MRI

Goz

Kulak

Kas-iskelet Sistemi

Tiroid-paratiroid bezi

Kalp-Akciger

Pankreas

Gastrointestinal sistem

Nobetler, myoklonus
Ataksi, demans, migren
Eksternal oftalmopleji
Pigmenter retinopati
Optik atrofi

Katarakt

Sensoriondral sagirlik

Miyopati, ndropati

Hipoparatiroidizm
Hipotiroidizm
Kardiyomiyopati
Solunum yetmezIligi

Uyku apnesi

Diabetes mellitus
Ekzokrin pankreas yetmezligi

Disfaji, dismotilite

Lumber Ponksiyon

Retinal muayene
Perimetri

Odyometrik inceleme

Elektromiyopati

Sinir iletim ¢aligmalari

Tiroid fonksiyon testleri
Paratiroid hormon diizeyi
Kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz diizeyi
EKG/Holter

Ekokardiyografi

PA akciger grafi

Uyku caligmalar1

Acglik kan sekeri, HbAlc
Glukoz tolerans testi
Ekzokrin pankreas ¢alismalari

Karaciger fonksiyon testleri

Malabsorbsiyon Endoskopi
Hepatik yetmezlik Baryumlu filmler
Bobrek Renal tiibiiler defektler BUN, Kreatinin ve elektrolit
Toni-Fanconi-Debre sendromu Renal USG
Kreatin klirens
Idrarda organik asit ve aminoasit tayini
Genital Sistem Infertilite FSH, LH,
Ostrojen, progesteron
testesteron

sperm analizi

mtDNA defekti olan hastalara verilecek
genetik danigma tartismalidir. Hastaliga neden olan
mtDNA defekti niikleer gen defektinden farkli
olarak, maternal kalitim gdsterdiginden bunu ¢ok
iyi bir sekilde tanimlamak gerekmektedir. Hastalig
erkekler tasiyorsa ve saglikli bir cocuga sahip ol-
mak isteniyorsa, maternal kalitim nedeniyle ¢ocuk-
larmin  etkilenmeyecegini sOylemek kolaydir.
Burada asil 6nemli olan hasta birey bir kadinsa ne
yapacagimizdir. Bireylerde olusan hastalig1r be-
lirleyen as1l faktdriin mutant mitokondri ile normal
(wild tip) mitokondri orani oldugunu goéz Oniine
aldigimizda; anne ya ¢ok diisiik oranda mutant
mtDNA aktaracak ve ¢cocugu bundan etkilenmeye-
cek; yada yiiksek oranda mutant mtDNA aktaracak
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cok ciddi bi¢cimde etkilenmis bir cocuga sahip ola-
caktir. Boylesine karigik bir genetik aktarimi olan
hastalikta genetik danismayi dogru bir sekilde
verebilmek i¢in daha bir¢ok ¢alismanin yapilmasi
gerekmektedir (2).

Gelecekteki Tedavi Yaklasimlar:

Son yillarda mtDNA hastaliklarinin tedavisine
yonelik degisik yaklagimlar giindeme gelmektedir.
Bu caligmalar gelecek igin timit verecek nitelikte-
dir. Taylor ve arkadaslar1 saglam mtDNA'y1 etki-
lemeden nokta mutasyonu tasiyan mtDNA rep-
likasyonunu spesifik olarak bloke eden bir niikleik
asit zinciri bulmuslardir. Bir diger invivo yaklagim
ise Clark ve arkadaslarindan gelmistir. Burada agir
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mitokondrial miyopati ve sitokrom c oksidaz eksik-
ligi olan kas lifleri bupivakain ile harap edilmis; 6
hafta sonra yeni rejenere olan fibrillerde ya ¢ok
diisiik oranda mutant mtDNA ya da tamamen nor-
mal mtDNA saptanmistir. Tiim bu yaklagimlar
gelecekteki tedavi yonteminin "Gen Tedavisi" ola-
cagini gostermektedir (46-48).
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