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Ozet

Abstract

Mitokondriyal hastaliklar genellikle mitokondriyal DNA (mtDNA)
veya nlkleer DNA (nDNA) mutasyonlari sonucu gelisir. Mitokondriyal
miyopatide bulgular siklikla iskelet kast ile sinirli olup, ekstremitelere
ait yavas ilerleyici kas gligsizligi yanisira ekstraokiler kas
zayifhigina bagh oftalmoplejiye sik rastlanir. Kas glgstizIigu
6zellikle proksimal kaslarda belirgin olmakla birlikte distal tutulum
da gortlebilir. Biz bu yazida son 10 yil icerisinde yavas ilerleme
gosteren, izole kas tutulumu ile seyreden ve kas biyopsisi sonucunda
ragged red lifler saptanan eriskin baslangi¢li mitokondriyal miyopati
tanisi konulan bir vakayi sunduk.

Anahtar kelimeler: Mitokondriyal miyopati, ragged red lifler,
Mitokondriyal DNA, Eriskin baslangic

Mitochondrial disease usually occur as a result at mitochondrial
DNA (mtDNA) or nucleer DNA (nDNA) mutations.Findigs in
mitochondrial myopathy are often limited with skeletel muscle
symptoms, slowly progresive muscle weaknes at extremites and
oftalmoplegy due to extaoculer muscle weaknes are common.
Muscle weaknes is prominent in the proximal muscles but distal
muscle involvement is propable. In this article, we present a patient
diagnosed as adult onset mitochondrial myopathy with slow progress
in 10 years , regged red fibers in muscle biopsy and 1solated muscle
involvement
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GIRIS

Mitokondriyal hastaliklar ilk olarak 1871 yilinda Theodur Leber'in
eriskin baslangigli bir optik ndropati vakasini bildirmesi ile tanimlanmigtir
(1). Mitokondriyal hastaliklar birgok organ ve sistem tutulumu ile farkli
klinik bulgularla seyredebilecegi gibi tek organ tutulumu ile de seyredebilir
(2). Nitekim, tek bagsina iskelet kasi, retina veya pankreas tutulumu
ile seyreden vakalar bildirilmistir (1). Hastalar siklikla nonspesifik
semptomlarla veya mitokondriyal hastaliklarin tipik klinigi ile prezente
olurlar (3). Mitokondriyal hastaliklarda klinik fenotip ve anormallikler
terminal mitokondriyal enerji metabolizmasi ile birliktelik gosterir (4).

Mitokondriyal hastaliklar genellikle mtDNA veya nDNA mutasyonlari
sonucu olusur. DNAmutasyonlari maternal, otozomal dominant, otozomal
resesif olabilecedi gibi cesitli toksinler, ilaglar ve enfeksiyonlara bagh
da gelisebilir (1,4,5). Erigkinlerdeki mtDNA mutasyonlarinin prevalansi
tahminen 1/50000'dir. Olgularin % 95'inde nDNA mutasyonlari sorumlu
tutulurken mitokondriyal ensefalomiyopatilerde mtDNA problemleri s6z
konusudur (5). Mitokondriyal miyopatide bulgular siklikla iskelet kasi ile
sinirl olup, kas gligstizligui 6zellikle proksimal kaslarda belirgin olmakta
bununla birlikte distal tutulum da goriilebilir.

Bu makalede her iki alt ekstremite proksimal kaslarinda son 10 yil
icerisinde yavas ilerleyici gugsuzlik sikayeti gelisen 50 yasindaki kadin
hastay! sunuyoruz.

OLGU

50 yasinda kadin hasta, yaklasik 10 yil énce baslayan bacaklarda
gugstzlik ve merdiven cikmada zorlanma sikayetleri, son 3-4 yil
icerisinde giderek artmis ve son 1 yil igerisinde oturdugu yerden kalkamaz
ve yardimsiz yiirilyemez duruma gelmis. Oz ve soy gegmisinde bilinen

herhangi bir hastalik ykisi bulunmuyordu. Fizik muayenesi normal
olan hastanin nérolojik muayenesinde; sol Ust ekstremite distal 4+/5
kas gulclnde, proksimal 4/5 kas gticiinde, sag Ust ekstremite distal
3+/5, proksimas 4/5 kas guiciinde, her iki alt ekstremite proksimal 3/5,
distal 5/5 kas giclinde idi. Seviye veren his kusuru ve sfinkter kontrol
bozuklugu yoktu. Derin tendon refleksleri alt ekstremitelerde azalmis,
ylrlyls myopatik ozellikte lomber lordozu artmisti. Diger ndrolojik
muayene bulgulari ise normaldi.

Laboratuvar bulgularinda patolojik olarak CPK:336 U/L (26-140),
AST:80 U/L (0-40), ALT:79 U/L (0-41), LDH: 542 U/L (307-414) ile
ylksekti. Plazma laktat diizeyi 9,3 mg/dl (4,5-19,8), tam idrar tahlili
normal olup myoglobintiri yoktu. FSH, LH, TSH, T3, T4 degerleri normal
araliktaydi. EKG siniis ritminde olup EKO sonucu normal degerlendirildi.
Kranial MR ve EEG testleri normal olan hastanin isitme kaybi yoktu.
Yapilan EMG sonucu myopati ile uyumlu olan hastanin kas biyopsisi
yapildi ve biyopsi sonucunda atrofik dejenere lifler, merkezi nikleuslarda
artma ve liflerin modifiye gomori trikrom (MGT) boyali kesitlerinde ragged
red lifler izlendi. Biyopsi sonucuna gdre hastaya mitokondriyal miyopati
tanisi konuldu.

TARTISMA

Mitokondriyal hastaliklarda mtDNA ve nDNA mutasyonlari
sonucu protein sentezi, glikolizis, yag asidi oksidasyonu ve oksidatif
fosforilasyonun etkilenmesi sonucunda gesitli klinik tablolar ortaya gikar
(1,6). mtDNA yapi olarak nDNA'dan farklilik gosterir ve mutasyonlara
nDNAdan daha fazla yatkindir. Mutasyonlarin birgok nedeni olmakla
birlikte heteroplazmik patolojk mtDNA mutasyonlari ve tRNA nokta
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Aytag ve ark.

: AT - '
Resim. liflerin mGT ile boyali kesitlerinde regged red liflerin
gorintimi

mutasyonlari sonucu alici kok arasi uyusmazsizliklar sik gorilen
mutasyon nedenleridir (4,7).

Mitokondriyal miyopatiler uzun dénem niikleotid anologu kullanimi
veya kazanilmig somatik mutasyon sonucu agida cikabilir, kas
guicstizlligu ve kas agrisi ile kendini gésterir (1). Bununla birlikte; izole
adult baslangicli miyopatilerde agri ¢ok beklenen bir bulgu degildir.
Mitokondriyal miyopatilerde ilk belirtiler gogunlukla dogumla birlikte
baslasa da, eriskin yaslarda baslayan olgular da bildirilmistir (5,8). ilk
semptom genellikle proksimal kaslardan baslayan giigstzlUktiir ve cogu
zaman myastenia gravis ile karisir (4). Onemli laboratuvar testi yiksek
serum pdrivat, laktat, alanin ve karnitin degerleridir. Laktatin pirivata
oraninin 20°'den yiksek olmasi ¢cogu zaman beklenen bir bulgudur.
Normal laktat ve laktat/pUrivat orani da olgumuzda oldugu gibi gorulebilir
(1-5). Serum CPK degeri normal veya yliksek saptanabilir.

Mitokondriyal hastaliklarda tani igin Thor-Byme-ler skalas
kullanilabilir. Bununla birlikte bazi vakalar kesin bir kategoriye sokulamaz
(9). En 6nemli tani ydntemlerinden biri kas biyopsisi olup MGT ile ragged
red lifler ve sitokrom oksidaz (COX) ile yapilan immiinohistokimyasal
incelemede COX aktivitesinin yoklugu saptanir (6).

232

Selguk Univ. Tip Dergisi

Elektron mikroskopide; mitokondri sayisinda ve boyutunda
artis gorillir. Elektrofizyolojik incelemede ndrojenik ve miyojenik
bulgular gortilebilir. EMG sonucunda polifazik motor (init potansiyelleri
izlenebilecegi gibi normal de olabilir. Nitekim bizim vakamizda miyojenik
tutulum saptanmisti. MRI gériintilerinde siklikla nonspesifik metabolik
hastaliklarda gérilen degisiklikler saptanir, bununla birlikte izole miyopati
ile seyreden vakalarda MRI normal saptanabilir. MR spektroskopide laktat
ylksekligi ile beraber disik NAA dizeyleri beklenen bulgulardir (2).
Tedavi segenekleri sinirli olup uzun siireli agliktan, soguk maruziyetinden
kaginiimali, alkol ve tiitiin kullanimindan uzak durulmali, enfeksiyonlara
karsi &nlem alinmalidir. Diyetten karbonhidratin  uzaklastirimasi
semptomlari kismen hafifletebilir (1). Bunun disinda koenzim Q 10,
idebenon, quinone, vitamin K ve gen terapisi uygulanabilir (10). Klinik
tablonun adult baslangicli olmasi, progresif eksternal oftalmoplejinin,
retinitis pigmentosa, kalp bloku, sensori-néral isitme kaybi ile ataksi
ve demansin olmamasi ile Kearn-Sayre sendromu diistiniiimedi.
ensefalopati, stroke benzeri episodun olmamasi ile MELASdan;
adult baglangicli olmasi, myoklonus, epileptik nébetinin olmamasi ile
MERRF’den; ensefalopati, kardiyomyopati, NARP'nin (nérojenik zaaf-
ataksi-retinitis pigmentosa) olmamasi ile diger sendromlardan ayrildi ve
izole erigkin baslangicl ptr mitokondriyal miyopati tanisi konuldu.

Sonug olarak; Nadir goriiliiyor olmasi tani gugligtiniin bulunmasi ve
eriskin yaslardada baglayabilmesi nedeniyle akilda tutuimasinda yarar
vardir.
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