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TESEKKUR

Tez hazirlama silirecinin her noktasinda aktif olarak yol gosteren; yogun
calisma temposuna ragmen zamanini, tecriibesini, destegini hi¢bir zaman eksik
etmeyen, iyi bir insan ve iyi bir hekim olma yolunda bana rol model olan sevgili tez
hocam Doktor Ogretim Uyesi Beril TALIM e tesekkiir eder, saygilarimi sunarim. Kisa
stire ¢alisma sans1 buldugum ancak beraber ¢alismaktan biiyiik mutluluk duydugum
Hacettepe Universitesi Pediatrik Patoloji Unitesi’nin tiim ¢alisanlarinin her bir ferdine
tesekkiirii bir borg bilirim.

Bilgi ve tecriibelerini daima paylasarak ¢ocuk hekimi olmam yolunda beni
cesaretlendiren ve desteklerini esirgemeyen Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ana Bilim
Dalt’nin tiim O6gretim iiyelerine, beraber g¢alisma sansi buldugum tiim asistan

arkadaglarima ve bana her zaman destek olan sevgili aileme tesekkiir ederim.
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OZET

Yeke B., Talim B., Mitokondriyal Miyopati Tamisinda Kas Biyopsisinin Rolii,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastahg ve Hastaliklar1 Uzmanhk
Tezi. Ankara, 2018. Mitokondriyal hastaliklar, mitokondriyal solunum zincirinin
islev bozuklugunun bir sonucu olarak ortaya ¢ikan, klinik ve genetik olarak heterojen
bir hastalik grubudur. Niikleer DNA veya mitokondriyal DNA tarafindan kodlanan
genlerin mutasyonu sonucunda ortaya c¢ikabilir. Tanida klinik, laboratuvar ve
radyolojik bulgularin yanisira, etkilenen dokudan yapilacak mikroskopik ve
biyokimyasal incelemeler yol gostericidir. Calismamizda 2007 - 2017 yillar1 arasinda
kas biyopsisi degerlendirilerek mitokondriyal miyopatiyle uyumlu bulunan ve/veya
solunum zinciri enzim aktivitesi calisilmis olan 193 hastanin klinik, laboratuvar ve
histopatolojik bulgular1 retrospektif olarak incelendi, mitokondriyal hastalik tani
kriterlerine gore siiflandirildi. Hastalarin 99’u (%51,2) erkek, 94’1 (%48,8) kiz olup,
anne baba arasinda akrabalik oranmi %56 bulundu. Sikayetlerin baslama zamani
dogumdan 15 yasa kadar degisiyordu (ortanca 12 ay). Hastalarin biiyiik kisminin
(%93,8) norolojik yakinmalari olup, en sik gevseklik-hipotoni (%38,3), nébet (% 32,6)
ve motor ve mental gelisme geriligi (%29,5) goriildi. 11 hastada hipertrofik, 4 hastada
dilate kardiyomiyopati mevcuttu. 8’er hastada renal ve endokrin tutulum saptandi.
Mitokondriyal miyopatiyle uyumlu histopatolojik bulgular olarak 107 hastada (%55,4)
sitokrom ¢ oksidaz (COX) eksikligi, 82 hastada (%42,5) subsarkolemmal birikim,
ragged-red veya ragged-blue lif seklinde anormal mitokondriyal dagilim, 51 hastada
(%26,4) lipid birikimi ve 11 hastada (%5,7) siiksinik dehidrogenaz (SDH) eksikligi
goriildi. 41 hastada mikroskobik degerlendirme normaldi. Solunum zinciri enzim
aktivitesi ¢alisilmis olan 56 hastanin 30’unda (%53,6) enzim eksikligi mevcuttu. 9
hastada izole, 21 hastada ¢oklu enzim eksikligi olup, en sik kompleks IV eksikligi
oldugu goriildii. Mitokondriyal hastalik tani kriterlerine gore hastalarin %44,3’1
“muhtemel”, %35,4’1 “kesin” olarak siniflandirildi.

Sonug olarak kas biyopsisi mikroskobik inceleme ve solunum zinciri enzim aktivitesi
Olglimiiyle mitokondriyal hastalik tanisinda 6nemli rol oynamaktadir. Klinik ve
histopatolojik 6zellikler arasinda her zaman iyi bir korelasyon olmamasina karsin, kas
biyopsisi bulgular1 taniy1 desteklemede ve daha ileri ¢alismalara yon vermede
yardimer olabilir. Mikroskopik bulgular ve enzim aktivitesi sonuglarinin birlikte

degerlendirilmesi ve yorumlanmasi 6nemlidir. Histopatolojik bulgulari olmayan



Vi

hastalarda klinik siiphe olmasi halinde, solunum zinciri enzim aktivitesi 6l¢iimii ve

genetik caligmalar gibi daha ileri ¢aligmalara gidilebilir.

Anahtar kelimeler: Mitokondriyal hastalik, kas biyopsisi, histopatoloji, solunum

zinciri enzim aktivitesi, ¢ocuk
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ABSTRACT

Yeke B., Talim B., Role of Muscle Biopsy in the Diagnosis of Mitochondrial
Myopathy, Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Pediatrics.
Ankara, 2018. Mitochondrial diseases are clinically and genetically heterogeneous
group of disorders that arise as a result of dysfunction of the mitochondrial respiratory
chain. They can be caused by mutations of genes encoded by either nuclear or
mitochondrial DNA. In addition to clinical, laboratory and radiological findings,
microscopical and biochemical analysis of affected tissues is helpful in the diagnosis.
In this study, clinical, laboratory and histopathological findings of 193 patients who
had muscle biopsy between 2007 and 2017 were retrospectively evaluated. They had
histopathological features compatible with mitochondrial myopathy and/or respiratory
chain enzyme activity assessment. There were 99 (51,2%) male and 94 (48,8%) female
patients. Parental consanguinity rate was 56%. Age at first complaints ranged from
birth to 15 years (median 12 months). A great majority of the patients (93,8%) had
neurologic complaints, most common were hypotonia (38,3%), seizure (32,6%) and
motor and mental retardation (29,5%). Hypertrophic and dilated cardiomyopathy were
present in 11 and 4 patients, respectively. Renal and endocrine system involvement
were seen in 8 patients, each. Most common histopathologic finding was cytochrome
c oxidase (COX) deficiency (107 patients; 55,4%). This was followed by abnormal
mitochondrial distribution in the form of subsarcolemmal accumulation, ragged-red or
ragged-blue fibers (82 patients; 42,5%), lipid accumulation (51 patients; 26,4%) and
succinic dehydrogenase (SDH) deficiency (11 patients; 5,7%). Histopathological
evaluation was normal in 41 patients. Decreased respiratory chain enzyme activity was
detected in 30 out of 56 patients (53,6%). 9 had isolated and 21 had multiple complex
deficiency. Complex IV deficiency was the most frequent. According to the
mitochondrial disease criteria, 44,3% was classified as “probable” and 35,4% as
“definite”. In conclusion, muscle biopsy has an important role in diagnosing
mitochondrial myopathy, by microscopical investigation and respiratory chain enzyme
activity measurement. Although there is not always a good correlation between clinical
and histopathological features, biopsy findings may help diagnosis and direct further

studies. It is important to evaluate microscopical features and respiratory chain enzyme
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activity together and interpret the results. If there is clinical suspicion in patients
without histopathological findings, further studies such as respiratory chain enzyme

activity measurement and genetic studies can be performed.

Key words: Mitochondrial disease, muscle biopsy, histopathology, respiratory chain
enzyme activity, childhood
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1. GIRIS VE AMAC

Mitokondriyal miyopatiler, mitokondriyal solunum zincirinin primer
disfonksiyonundan kaynaklanan ve kas hastaliklarina neden olan genis, heterojen bir
mitokondriyal hastalik grubudur. Mitokondriyal hastaliklarin gercek insidansi ve
prevalansi belirsizligini korumakla birlikte, son yillarda yapilan c¢alismalarla
mitokondriyal hastalik prevalansi yaklasik 1/5000 olarak gosterilmistir.

Kas kasilmasi ve gevsemesi adenosin trifosfatin (ATP) hidrolizinden elde
edilen enerjiye dayanir. Oksidatif fosforilasyonda ve ATP iiretiminde bozukluk
oldugunda mitokondriyal hastaliklar ortaya ¢ikmaktadir. Kas ve santral sinir sistemi
gibi enerji liretimine en ¢ok ihtiya¢ duyulan dokular en ciddi sekilde etkilenmektedir.

Mitokondriyal miyopatiler, mitokondriyal deoksiriboniikleik asit (mtDNA)
veya niikleer DNA (nDNA)’da olusan mutasyonlardan kaynaklanabilir. Mitokondriyal
fonksiyon bozuklugu 1959 yilinda ilk kez Luft tarafindan ortaya konulduktan sonra,
mitokondriyal genomun dizisi Anderson ve arkadaslar1 tarafindan 1981'de
aydinlatilmis ve glinlimiize kadar 250°nin iizerinde mutasyon tanimlanmigtir.

Mitokondriyal DNA veya nDNA'daki mutasyonlar, belirli bir elektron tasima
zinciri kompleksinin eksikligine neden olabilir veya sinyal, transkripsiyon translasyon
yoluyla mitokondriyal disfonksiyona neden olabilir.

Cocuklarda mitokondriyal miyopati tanisin1 koymak, hastaligin ¢ok degisken
bulgularla seyretmesi, zayif fenotip-genotip korelasyonu gostermesi ve spesifik klinik
ve laboratuvar bulgularinin olmamasi nedeniyle oldukca giictiir. Kas biyopsisinin
mikroskobik ve biyokimyasal incelemesinin tan1 koymada olduk¢a 6nemli yeri vardir.

Bu ¢alismanin amaci kas biyopsisi mitokondriyal miyopati ile uyumlu olan
veya mitokondriyal solunum zinciri enzim aktivitesi 6lgtimii yapilan hastalarin klinik,
laboratuvar, radyolojik, kas biyopsisi ve solunum zinciri enzim aktivitesi sonuglarini
degerlendirmek, bu bulgularin histopatolojik bulgular ile iligkilerini ortaya koymak ve

kas biyopsisinin tanidaki katkisini arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihge

[k kez 1857 yilinda Isvigreli fizyolog ve anatomist Albert von Kolliker, kas
hiicrelerinde bulunan graniil benzeri yapilardan bahsetmistir. Richard Altman,
kullandig1 bir boya teknigi ile bu yapilarin mikroskop altinda kolayca tanimlamasina
ve bunlar1 hiicre i¢indeki diger yapilardan ayirt edilmesine yardimei olmustur. Bu
yapilar “bioblast” olarak adlandirilmis ve bioblastlarin hiicre aktivitesinin temel
birimleri oldugunu sdyleyen bir hipotez 6nerilmistir (1).

1898'de Carl Benda graniiler yapilar i¢in kullanilan “bioblast” adini, Yunanca
“mitos” ve “chondros” kelimelerinden olusan iplik seklindeki graniil anlamina gelen
mitokondri olarak degistirmistir (2). Alman biyokimyact Otto Heinrich Warburg
1929'da hiicre i¢inde yer alan bir enzimin oksijen islemeyi kolaylastirdigini ileri
stirmistiir (3). 1925 yilinda David Keilin, sitokrom sisteminin varligini, daha sonra
sitokromun mitokondriyonun i¢ zarinda bulundugunu kesfetmistir (4). 1925 yilinda
Fiske ve Subbarow mitokondride adenozin trifosfat (ATP) iiretildigini gostermislerdir
(5). Krebs dongiisiiniin 1937’de tanimlanmasindan sonra, 1957’de Krebs ve Kornberg
adenozin difosfat (ADP) fosforilasyonu sonrasinda ATP olusumunu gostermistir (6).

1963°de Nass tarafindan mitokondrilerin igerisinde kendi genomlarinin oldugu
gosterilmistir (7). Bundan sonra mitokondriyal kalitimin Mendelyan kurallarina gore
olmadig1 ve mitokondrinin kendi proteinlerini sentezledigini gosteren calismalar
yapilmistir (8). Mitokondrinin yapisin1 ve hiicre igindeki roliinii anlamaya yonelik
yapilan aragtirmalardan sonra ilk mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, 1962 yilinda
Luft ve arkadaslar tarafindan tiroidden bagimsiz hipermetabolizmasi olan miyopatili
bir vakada tanimlanmustir (9). Mitchell mitokondriyal membranlar boyunca iyonlarin
hareketinin, hiicresel solunum sirasinda ATP'nin iiretimiyle nasil iliskili oldugunu
anlatan kemiosmotik teorisi ile 1978’de Nobel Odiilii'nii almistir (10). 1981°de
Anderson ve arkadaglar1 tarafindan mitokondriyal genomun dizisi tam olarak
gosterilmistir (11). 1988’de Holt ve arkadaslari 72 hasta iizerinde yaptiklari
arastirmada mitokondriyal genomda 30’a yakin delesyon tanimlamistir (12). Walker
ve Boyer’in 0zellikle ATP sentezinde ve oksidatif fosforilasyonda yer alan

komplekslerin yap1 ve bilesimlerinin belirlenmesi konusundaki arastirmalart 1997



yilinda Nobel Odiilii'nii kazanmalarmi saglamustir. Patojenik mitokondriyal
deoksiriboniikleik asit (mtDNA) mutasyonlarinin kesfi ve “mitokondriyal genetik”in
aydinlatilmasi, tipta essiz bir ilerleme ve biiyiik bir heyecan yaratmistir. 1980’1
yillardan sonra mitokondriyal genomda birgok mutasyon saptanmustir (13, 14).
Giiniimiize kadar, mitokondriyal genomda 250°den fazla patojenik nokta mutasyon,
delesyon, insersiyon ve yeniden diizenlenme oldugu gosterilmistir (15). Mitokondriyal
hastaliklarin sadece mitokondriyal genomdaki mutasyonlardan kaynakli olmadigi,

niikleer genomdaki mutasyonlara bagli olarak da ortaya cikabilecegi gosterilmistir

(16).

2.2. Epidemiyoloji

Mitokondriyal hastaligin prevalansinin arastirilmasi, klinik ve genetik
heterojenligin bir sonucu olarak olduk¢a zordur. Pediatrik hasta grubunda
mitokondriyal hastaliga yonelik yayinlanmis ilk calisma 15 yillik bir dsnemde Isveg’in
batisinda Goteburg’da yiirtitiilen 358.616 cocugun oldugu popiilasyonda yapilmistir
(17). Darin ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada okul oncesi g¢ocuklarda (<6 yas)
mitokondriyal ensefalomiyopati insidanst 1/11.000 veya 8,9/100.000, 16 yasin
altindaki c¢ocuklarda prevalanst 1/21.000 bulunmustur. Benzer bir c¢alisma
Avustralya’nin giineyindeki Melbourne Cocuk Hastanesi’nde 10 yillik bir zaman
diliminde yapilmistir (18). Bu calismada dogumda prevelans 20.000'de 1 olarak
belirlenmistir. Ispanya’da yapilan bir ¢alisma ise, 14 yasm iizerindeki bir
popiilasyonda mitokondriyal hastalik prevalansinin  100.000'de 5,7 oldugunu
gostermektedir (19).

Calismalarin tiimii farkli cografi bolgelerde ve popiilasyonlar {izerinde
olmasina ragmen, birbiriyle uyumlu sonuglar vermektedir; prevalans i¢in 20.000'de 1
rakaminin muhtemelen dogru oldugunu ve en yaygin kalitsal metabolik hastaliklar
arasinda solunum zinciri bozukluklarinin oldugunu géstermektedir.

Mitokondriyal genomdaki mutasyonlarin goriillme sikligina yonelik yapilan
caligmalardan ilkinde mitokondriyal bozukluklara ait sendromlardan biri olan MELAS
(mitokondriyal miyopati, ensefalopati, laktik asidoz ve inme benzeri ataklar) grubunda
sik goriilen mitokondriyal transfer riboniikleik asit (tRNA)(leu) A3243G nokta



mutasyonunun prevalansi aragtirilmis ve 100.000 eriskinde 16,3 olarak bulunmustur
(20).

Ingiltere’nin kuzeydogusunda semptomatik mitokondriyal hastaligi olan
yetiskin hastalarda yapilan bir calismada patojenik mtDNA mutasyonlarinin tahmini
prevalans1 100.000'de 20 ve patojenik niikleer DNA (nDNA) mutasyonlarinin
prevalansiin 100.000'de 2,9 oldugu bulunmustur (21).

2.3. Mitokondri Yapisi

Mitokondri kendi genomuna sahip, hiicrenin enerji ihtiyacinin karsilanmasinda
onemli rol oynayan bir organeldir. Dig membran, i¢ membran, krista, matriks ve
membranlar arast bosluktan olusmaktadir (Sekil 2.1.). Mitokondriler kendi
mtDNA'lar1 ile RNA (riboniikleik asit) ve protein sentezleme sistemlerine sahip eski
bakteriyel simbiyontlardir (22). 1-7 mikrometre uzunlugunda cubuk seklinde
olabildikleri gibi, 2-3 mikrometre ¢apinda kiiresel sekilde de olabilmektedirler (23).

Dis membran

ic membran

Krista

Sekil 2.1. Mitokondrinin yapisi

Mitokondri, mitokondriyal matriks ve intermembrandz boslugu cevreleyen
farkli mimari ve fonksiyonlara sahip i¢ ve dis mitokondriyal membranlarla ¢evrili bir

organeldir (24). I¢ ve dis membranlar farkli fosfolipid bilesimleri ve protein-lipid



oranlarina sahiptir. Dig membran i¢in bu oran yaklasik %50:50, i¢ membranda ise
%75:25'tir (25).

Mitokondri dis membrani, organelin seklini kontrol etmekte ve hiicrenin geri
kalaniyla mitokondrinin iletisimini saglamada Onemli rol {istlenmektedir.
Mitokondriyal dig membranda porin olarak da bilinen voltaj bagimli anyon kanallar
yer almaktadir. Biiytikliigii 5000 daltondan daha kiiciik molekiillerin gegisinde, iyon
ve metabolitlerin serbest difiizyon ile gegisinde bu kanallar gorev almaktadir. Ayrica
mitokondriyal olarak uyarilan apopitozda 6nemli rol oynayan bir kanaldir (26, 27).
Sitozolde sentezlenen mitokondriyal prekiirsor proteinlerin mitokondriye girisi dis
membran yapisinda yer alan dig membran translokaz (TOM) proteini araciligi ile
olmaktadir (28).

Yapisindaki protein igerigi fazla olan mitokondri i¢ membraninda iyon ve
metabolik substratlar gibi kii¢iik molekiillerin taginmasinda goérev alan 49 farkli
metabolit tasiyici protein yer almaktadir (29). Mitokondri i¢ membraninda oksidatif
fosforilasyonda ve ATP iiretiminde gorev alan solunum zinciri kompleksleri de yer
almaktadir.

Intermembrandz bosluk iki bdliime ayrilmaktadir: i¢ ve dis mitokondri zarlari
arasinda yer alan dar bir bosluk olan ve protein aracili temas alanlar1 da olan
intermembrandz sinir ve matriks i¢ine uzanan nispeten uzun tiibiiller veya kivrimlar
olusturan krista yapilar1 (30).

Intermembrandz boslugun protein igerigi matrikse gore daha azdir. En énemli
olani sitokrom c olup, normal hiicrelerde solunumda ve sitozolde serbest kalmasi
halinde apoptotik indiiksiyonda yer alir. Sitokrom c'ye ek olarak, diger apoptotik
indiikleyicilerin kofaktorleri veya disiilfid bagi iceren cesitli kiigiik proteinler igerir
(32).

Proteomik analizleri ve biyokimyasal verileri kullanarak Calvo ve arkadaslar
mitokondri i¢inde ortalama 1500 kadar farkli protein yapisi tespit etmis ve bunlarin
1040 tanesini tanimlamislardir (32). Bu proteinlerin bir¢cogu matriks yapisinda yer
almaktadir ve konsantrasyonu 560 mg/ml’e kadar ulasabilmektedir (33). Matriks,
trikarboksilik asit (TCA) dongiisii, yag asidi oksidasyonu, Fe-S biyogenezi ve hem

sentezi gibi bircok metabolik siiregte yer alan ¢esitli enzimleri icerir. Matriks ayrica



¢ok sayida mtDNA kopyasi ve replikasyonun yani sira transkripsiyon ve translasyonda

gorev alan protein yapilari da igerir.

2.4. Mitokondrinin Islevleri

Mitokondrinin hiicre iginde enerji tiretimi, fosfolipid ve hem biyosentezi,
kalsiyum homeostazinin saglanmasi, apoptotik aktivasyon ve hiicre 6liimii gibi bir¢ok
Oonemli gorevi bulunmaktadir. Hiicre i¢inde hem reaktif oksijen tiirevlerinin
iretiminin, hem de hiicrenin antioksidan savunma mekanizmalarinin ana merkezidir
(34).

Mitokondri ATP iiretebilmek i¢in karbonhidrat, yag ve proteinlerin
oksidasyonunda kullanilan baslica enzimatik sistemleri igerir. Bu ii¢ substrattan her
biri, asetil koenzim A (asetil CoA)'ya katabolize edilir ve mitokondriyal matrikste yer
alan sitrik asit donglisliine girer. Karbonhidratlar sitozol i¢inde glikolizasyon
reaksiyonu sonrasinda mitokondriye piruvat olarak girer, piruvat dehidrogenaz ile
asetil CoA'ya doniisiir. Beta oksidasyon ile, yag asitleri mitokondri igerisinde asetil
CoA'ya doniistiirtiliir. Belirli amino asitlerin piruvat, asetil CoA veya dogrudan sitrik
asit donglistindeki ara maddelere doniistiiriilmesi i¢in mitokondri i¢inde enzimler

meveuttur (sekil 2.2.) (35).
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Sekil 2.2. Protein, karbonhidrat ve lipitlerin TCA sistemine katilmas1 (35).

TCA veya Krebs dongiisii olarak da bilinen sitrik asit dongiisiinde, iki karbonlu
asetil CoA, alt1 karbonlu sitrat1 olusturabilmek i¢in dort karbonlu oksaloasetata
aktarilir. Sitrat yedi enzimatik reaksiyon ile oksaloasetata okside olur, fazla iki karbon
karbondioksit (CO2) molekiilii olarak tasmir ve elektronlar, nikotinamid adenin
diniikleotid (NADH) ve flavin adenin diniikleotid (FADH2) kofaktorleri ile
mitokondriyal elektron tasima zincirine tasinmak Ttizere gecer. Serbest kalan

oksaloasetat tekrar dongiiye katilir (sekil 2.3.) (36).
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Sekil 2.3. Sitrik asit dongiisii (36).

Elektron transfer zinciri, i¢ mitokondriyal membrana gomiilii bir dizi ¢ok
pargal1 protein kompleksinden olusur. Burada, NADH ve FADH2 tarafindan sitrik asit
dongiisiinden saglanan elektronlar, protonlarin matriksten intermembran bosluga
pompalanmasint saglamak i¢in kullanilir ve i¢ mitokondriyal membran boyunca
potansiyel bir fark yaratilir. Bu potansiyel fark, oksidatif fosforilasyonun son
asamasinda ATP sentezi i¢in kullanilir.

NADH, solunum komplekslerinin en biiyiigii NADH dehidrogenaz veya
kompleks I‘e baglanarak serbest enerjiyi elektron transfer zincirine verir. Bu L-gekilli
enzim, i¢ mitokondriyal membranda gomiilii bir hidrofobik alan ve NADH baglanma
bolgesini de igeren mitokondriyal matrikse dogru ¢ikinti yapan hidrofilik bir kol igerir.
Kompleks | yedisi mtDNA tarafindan kodlanan 45 alt {niteden olugmaktadir.
NADH’nin sitrik asit dongiisiinden aldigi iki elektron kompleks I'in hidrofilik kolunda
bulunan bir flavin mononiikleotid prostetik grubuna, daha sonra Koenzim Q’ya
aktarilir ve protonlar intermembrandz bosluga pompalanir. Elektron transfer zincirine
tasinmak tiizere NADH elektronlar1 kompleks I’e aktarirken, elektron transfer
zincirinin de bir pargasi olan siiksinat dehidrogenaz sitrik asit dongiisiinde flavin

adenin diniikleotidin (FAD) FADH2’ye rediiksiyonunu katalize eder. Kompleks 11



olarak da bilinen dort alt gruptan olusan bu enzim 123 kDa biiyiikliigiinde, tipki
kompleks | gibi i¢ mitokondriyal membran igerisinde yer almakta ve elektronlar
koenzim Q’ya aktarmak tizere prostetik grup olarak FAD igermektedir (37). Solunum
zinciri kompleksleri arasinda nDNA tarafindan kodlanmasi agisindan tek olan bu
kompleks, mitokondriyal matriksten intermembrandz bosluga higbir proton
pompalamaz. Kompleks | ve kompleks II tarafindan indirgenen koenzim Q,
elektronlarini elektron transfer zincirinin iiglincii kompleksi olan sitokrom c rediiktaza
vermek icin i¢ mitokondriyal membrana diffiize olur. Dort elektron tasima
kompleksinin en kiigiigii olan sitokrom c rediiktaz, koenzimi Q’yu okside eder ve
serbest kalan iki elektronu, apoptozda da onemli bir rol oynayan suda ¢oziiniir bir
redoks proteini olan sitokrom ¢ molekiiline geger (38). Koenzim Q’nun
oksidasyonundan elde edilen iki proton, intermembrandz boslukta biriktirilir ve
mitokondriyal matriksten translokasyona ugrar. Solunum zincirinin en son parcasi
olan kompleks IV, sitokrom c¢’nin molekiiler oksijeni indirgemesinde katalizor gorevi
goriir. Bu reaksiyonun yani sira dort proton, mitokondriyal matristen intermembrandz
bosluga pompalanir. Elektron transferinden saglanan enerji, kompleks I, III ve IV
tarafindan mitokondriyal matriksten intermembranéz bosluga proton (H+)
pompalamak i¢in kullanmilir. Boylece proton gradienti olusur. Intermembrandz
boslukta toplanan protonlar kompleks V olan ATP sentetaz tarafindan matrikse
gegirilirken ATP olusumu saglanir.

Kompleks V, F1 ve F0 birimlerini igerir. I¢ membranda bulunan transmembran
proton kanal1 FO proton translokasyonundan sorumluyken, matrikse uzanan F1 birimi
ATP sentetazi bulundurur ve katalizor gorevi goriir. Oksidatif fosforilasyon olarak
adlandirilan bu olayda FO’dan proton akisi sirasinda F1’de gama alt birimi etrafinda
rotasyon olur ve ADP ile inorganik fosforun ATP sentaz ile ATP’ye doniistiiriilmesi

ile sonuglanir (sekil 2.4.) (39).
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Sekil 2.4. Elektron transfer zincirinde elektronlarin tasinmasi (39).

2.5. Mitokondriyal Genetik

Mitokondriler kendi genomlarina sahiptir. Her mitokondri birgok mtDNA
kopyasi icermektedir ve her hiicrede bir¢ok mitokondri, dolayisiyla bir hiicrede
yiizlerce mtDNA kopyasi vardir (poliplazmi) (40). Sperm, ovumu délleyecegi zaman
enzimler yardimiyla hiicre zarim eriterek yumurta hiicresinin igine yalnizca kendi
DNA’smi birakir, sperm mitokondrisi erken embriyogenezde segici destriiksiyon,
inaktivasyon veya oosit mitokondrilerinin fazlaligina bagli olarak basit seyreltme ile
ortadan kalkar ve mtDNA maternal kalitim ile bir sonraki kusaga aktarilir. Farelerde
birkac nesil sonra polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi ile ¢ok az miktarda
paternal kalitilan mtDNA tespit edilmistir (41). Insanlarda da mitokondrinin paternal
aktarimi olan bir mitokondriyal miyopati vakasi bildirilmistir (42).

Insan mitokondriyal genomu sadece 37 gen igeren 16.6 kb uzunlukta, halkasal
cift sarmal bir DNA molekiilidiir. (Sekil 2.5) Bu genlerin 13" proteinleri kodlar ve
geriye kalan 24 gen ise 2 ribozomal RNA (rRNA) ve 22 tRNA’y1 kodlar (43).



NCBI GeneBank I1D: 113200490, NCBI accession no.: J01415.2 - 16520
Alel - 16433 - CACnn'nnGTG
SanDI - 16390 - GG'GwC_CC
HyperVariable Region I (complement) - 16024
TRNP, tRNA-Pro (complement) - 15956
TRNT, tRNA-Thr - 15888

==>0-mD-U1U-U - 15615 - Tm=51,2"C

Xhol - 14955 - CTCGA G

CYTB, cytochrome b, €DS - 14747
TRNE, tRNA-Glu (complement) - 14674
Bsu36l - 14434 - CC'TnA_GG
BstYl-14258 - I'GATC_y
BamHI - 14258 - G'GATC_C
ND6, NADH dehydrogenase subunit 6, CDS (complement) - 14149

BbvCl - 13038 - CCTCA_GC

NDS, NADH dehydrogenase subunit 5, CDS - 12337
MTTL2, tRNA-Leu - 12266 3

TRNS2, tRNA-Ser - 12207

TRNH, tRNA-His - 12138

a7

&

ND4, NADH dehydrogenase subunit 4, CDS - 10760
SnaBl - 10736 - TAC'GTA
ND4L, NADH dehydrogenase subunit 4L, CDS - 10470
Pmel - 10417 - GTTT'AAAC

TRNR, tRNA-Arg - 10405
ND3, NADH dehydrogenase subunit 3, CDS - 10059
TRNG, tRNA-Gly - 9991
BmgBI - 9827 - CAC'GTC

‘€OX3, cytochrome oxidase subunit 3, CDS - 9207

BsiWl - 8997 - C'GTAC_G

ATP6, ATPase 6, CDS - 8527

ATP8, ATPase 8, CDS - 8366

HyperVariable Region Il (complement) - 1
Begl - 69 - GCANNNNNNTCGnnnnnnnnnn_nn'
Begl - 103 - CGAnnNNNNTGCnnnnnnnnnn_nn’
TRNF, tRNA-Phe - 577
RNR1, 125 ribosomal RNA - 648
Pasl - 869 - CC'CwG_GG
NgoMIV - 930 - G'CCGG_C
Nael - 932 - GCCGGC
«==22.1-mD-U1L-L - 1069 - Tm=53,6°C
Clal - 1215 - AT'CG_AT
Afill - 1405 - CTTAA_G
Apoll-1586 - G'TGCA_C
TRNV, tRNA-Val - 1602
RNR2, 16S ribosomal RNA - 1671
Sphl - 2440 - G_CATG'C
Peil - 2556 - A'CATG_T
Fagl - 2566 - C'GGCC_G
Pyull - 2652 - CAG'CTG

Bbsl - 2728 - GAAGACNN'nnnn_
Alol - 2823 - GGAAPAARGTTConn

Aol - 2855 - GAACARNANNTCCANNI

TRNL1, tRNA-Leu - 3230
MTNDZ, NADH dehydrogerase subunil 1, €05 - 3307
MTTI, tRNA-lle - 4263
TRNQ, tRNA-GIn (complement) - 4329
MTTM, tRNA-Met - 4402
'MTND2, NADH dehydrogenase suburit 2, C0S - 4470
Afel - 4531 - AGC'GCT
Nhel - 4580 - G'CTAG_C
Bmitl - 4584 - G_CTAG'C
TRNW, tRNA-Trp - 5512
TRNA, tRNA-Ala {complement) - 5587
TRNN, tRNA-Asn (complement) - 5657
TRNC, tRNA-Cys {(complement) - 5761
TRNY, tRNA-Tyr (complement) - 5826
COX1, cytochrome oxidase subunit 1, CDS - 5304
Aarl - 6351 - CACCTGCnnnn'nnnn_
Tagll - 6606 - GACCGAnnnnnnnnn_nn’
TRNS1, tRNA-Ser (complement) - 7446
TRND, tRNA-Asp - 7518

TRNK, tRNA-Lys - 8295 COX2, cytochraome oxidase subunit 2, CDS - 7586

Tth1111 - 7850 - GACN'n_nGTC
Pfol - 8110 - T'CCnGG A

Sekil 2.5. insan Mitokondriyal DNA’s1 (11).

Mitokondri DNA sarmalinin iplikleri G+T baz bilesimine gore agir ve hafif
zincir olarak ayrilmaktadir; agir zincir guaninden zengin, hafif zincir sitozinden
zengindir (44). 2 RNA, 14 tRNA ve 12 polipeptid kodlanmasi i¢in gerekli olan bilgiler
agir zincir iizerinde, 8 tRNA ve tek polipeptid i¢in gerekli bilgiler ise hafif zincir
tizerindedir. 13 proteinin tamami, oksidatif fosforilasyonda kullanilan enzim
komplekslerinin bilesenleridir. Oksidatif fosforilasyonda yer alan kompleks I’deki 46
polipeptidinden yedisini, kompleks IlI'teki 11 proteinden birini, kompleks 1V'teki 13
proteininden {i¢iinii ve kompleks V’teki 16 proteininden ikisini igerir. Polimerazlar,
ribozomal proteinler, yapisal proteinler ve enzimler dahil olmak {izere kalan proteinleri
NnDNA sentezlemektedir.

Memeli mtDNA’sina ait genler introndan yoksundur ve bir diizenleyici bolge
disinda, intergenetik sekanslar1 yoktur veya birka¢ bazla sinirlidir. Mitokondriyal
genlerin ¢ogu bitisiktir, bir ya da iki tane kodlamaya katilmayan baz cifti ile
ayrilmaktadir. MtDNA sadece bir tane kodlamaya katilmayan displacement loop (D-
loop) adi verilen kontrol bolgesi igermektedir. Agir zincirin replikasyonunu kontrol
eder ve iki zincirde transkripsiyon i¢in promotor bdlge gorevi goriir (45).

Hiicreler binlerce mtDNA molekiilii igerir ve genellikle igerdikleri mtDNA

sekanslar1 benzerdir. Bu durum homoplazmi olarak isimlendirilir. Heteroplazmi ise,
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bir hiicrede veya bir dokuda meydana gelen de novo veya maternal iletilen bir mtDNA
mutasyonu sonucu olusan birden fazla mtDNA varyantinin varligini gosterir.
Mutasyonun olusturdugu biyolojik etki hiicrenin mutant mtDNA oranina bagl olarak
degisiklik gosterebilir. Giiniimiizde insanda mtDNA heteroplazmisinin ne siklikta
oldugu bilinmemektedir (46, 47). Cogu mtDNA hastaligi heteroplazmiktir ve
fenotipleri patojenik varyantin allel sikligina baghdir (48). Heteroplazmi seviyesi
nesiller arasindaki genetik gegis boyunca “bottleneck etkisi” ile oogenez sirasinda
MtDNA  segregasyon lnitelerinin  sayisinda azalmayla dramatik olarak
degisebilmektedir (49).

Fertilizasyondan sonra mtDNA varyantlari, hiicre boliinmesi sirasinda mitotik
segregasyona bagli olarak hiicreler arasinda rastgele dagitilir (50). Boylelikle tekrar
boliinen hiicreler, saf mutant veya saf normal mtDNA’lar igeren genotipe
dontisebilirler.

MtDNA kromozomal DNA’ya gore daha yiiksek oranda mutasyona
ugramaktadir. MtDNA’nin koruyucu islevi olan histon proteinlerinin olmamasi,
oksijen radikallerinin mitokondri ortaminda yogun olmasi, mtDNA replikasyonunu
katalize eden DNA polimeraz enziminin 3'-5' ekzoniikleaz aktivitesi oldugu halde
ekzisyon-onarim fonksiyonunun bulunmamasi, mtDNA’nin kromozomal DNA'dan
daha fazla replikasyon dongiisii gegirmesi ve replikasyon dongiisiiniin nisbeten yavas
ve asimetrik ilerlemesi nedeniyle spontan mutasyonlara agik bir hedef olmasina neden
olur. mtDNA'nin mutasyonunun nDNA'dan 10-20 kat daha fazla oldugu bilinmektedir
(51).

2.6. NDNA ve Mitokondri ile iliskisi

Mitokondride olan replikasyon, transkripsiyon, translasyon ve mtDNA
tamirinde rol oynayan proteinler nDNA tarafindan kodlanmaktadir (52, 53). nDNA
tizerinde yer alan mitokondriyal DNA polimeraz gama geni (POLG-1), mitokondride
niikleotidlerin olusumunu saglayan timidin fosforilaz (TP), timidin kinaz 2 (TK2),
deoksiguanozin kinaz (DGUOK) ve adenin niikleotid translokaz (ANT) genleri
mitokondrinin devamlilig1 agisindan 6nemlidir. Sitokrom ¢ gen bolgesinin izolasyonu
sonrasinda nDNA’nin mitokondriyal solunum fonksiyonlar1 iizerindeki etkisini

arastiran ¢alismalar hiz kazanmistir. Sitokrom ¢ kontrol bolgesinin sistemik analizi
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sonrasinda niikleer respiratuar faktor 1 (NRF-1) olarak tanimlanan transkripsiyon
bolgesi ortaya ¢ikarilmistir (54). Mitokondriyal solunum fonksiyonu i¢in gerekli olan
niikleer genlerin promoterlerinde spesifik NRF-1 baglanma bolgeleri bulunur. NRF-1,
bes solunum kompleksinin alt birimlerini kodlayan niikleer genlerin biiyiik ¢ogunlugu
dahil olmak {tizere mitokondriyal solunum fonksiyonu i¢in gerekli bircok genin
ekspresyonu i¢in gereklidir (55). Bununla birlikte NRF-1, 5-aminolevulinat sentaz ve
tiroporfirinojen III sentaz gibi hem biyosentezinde anahtar rol oynayan enzimlerin
ekspresyonunda da gorev almaktadir. Mitokondriyal transkripsiyon faktoriinii aktive
eden NRF-1‘in solunum zincirinin transkripsiyonunun yanisira mitokondriyal
biyogenezdeki olaylart diizenleme noktasinda da o©nemli bir roli oldugu
diistiniilmektedir.

Transkripsiyon faktorii niikleer faktor eritroid 2 (NFE2) ile ilgili faktor 2 (NRF-
2; gen adi NFE2L2), antioksidan, anti-enflamatuar ve detoksifikasyon enzimleri de
dahil olmak tizere, ¢esitli sitoprotektif proteinlerin gen ekspresyonunu diizenleyerek
stres kosullar1 altinda adaptasyon ve hayatta kalmayi saglar. NRF-2 glutatyon,
tioredoksin ve nikotinamid adenin diniikleotid fosfatin (NADPH) biyosentezini,
kullanimin1 ve rejenerasyonunu diizenleyerek ve mitokondri ve NADPH oksidaz
tarafindan reaktif oksijen tiirevlerinin {iretimini kontrol ederek hiicresel redoks
homeostazinin korunmasinda dnemli bir role sahiptir (56).

Sitokrom c¢ oksidaz ve ATP sentaz alt birimlerinin transkripsiyonu da,
proksimal promoter i¢indeki tanima bolgeleri araciligiyla NRF-2 ile dogrudan aktive
edilir; bu da NRF-2'nin sitokrom oksidaz alt birim gen ekspresyonunun genel
aktivatorii oldugunu diisiindiirmektedir (57).

Niikleer hormon reseptor siiper ailesinin {iyesi olan peroksizom proliferator-
aktive reseptor a ve 6 (PPAR a ve 0), kalp, bobrek ve iskelet kas1 dahil olmak tizere
yiiksek oranda yag oksidasyonu olan dokularda yag asidi oksidasyon enzimlerinin
transkripsiyonunun diizenleyicileri olarak gosterilmistir (58).

nDNA {izerinde gosterilen bir diger gen ise solunum geni ekspresyonu ve
mitokondriyal biyogenezinde gorev alan c-myc’dir. C-Myc, belirli NRF-1 bolgelerinde
bulunan Myc/MAX baglanma bolgelerine baglanarak sitokrom c¢ ve diger NRF-1
hedef genlerini indiikleyebilir ve NRF-1 hedef genlerinin diizenini bozarak hiicreleri

apoptozise duyarl hale getirebilir (59).
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Transkripsiyonel koaktivatorlerin bir ailesinin kurucu iiyesi olan peroksizom
proliferator-activated reseptor-gamma koaktivator (PGC-1), farklilasmis kahverengi
yag hiicrelerinde, adiposit farklilagmasinin 6nemli bir regiilatorii olan PPAR ile
etkilesimi temelinde tanimlanmustir (60). PGC-1, transkripsiyonda gérev alan TFAM,
TFB1IM ve TFB2M genlerinin aktivasyonu yoluyla mitokondriyal transkripsiyon
mekanizmasinda gorev almaktadir. mRNA ekspresyonunun artmasina yol acan TFAM
ve TFB promoterleri i¢indeki NRF-1 ve NRF-2 tanima bolgelerini hedefler.

Sonug olarak nDNA mitokondri igindeki bir¢ok yasamsal fonksiyon igin
gerekli olan enzim ve proteinin genetik kodlarini i¢inde barindirir. Dolayisiyla
NDNA’da meydana gelebilecek mutasyonlar karsimiza mitokondriyal hastaliklar

olarak c¢ikabilmektedir.

2.7. Mitokondriyal Hastaliklarin Genetik Simiflandirilmasi

Glniimiize kadar 250’nin {izerinde patojenik mtDNA mutasyonu
tanimlanmustir (15). Bu mutasyonlar mtDNA replikasyonu, transkripsiyonu, niikleotid
mekanizmasi, fiizyon, boliinme ve hareketlilik ile ilgili proteinleri kodlayan genlerden
kaynaklanmaktadir. mtDNA mutasyonlarina bagli olarak olugan morbidite haritasi

sekil 2.6 ‘da gosterilmistir (61).
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Sekil 2.6. MIDNA morbidite haritasi (61).

2.7.1. MtDNA Replikasyonuna Katilan Proteinleri Kodlayan Genler ve

Mutasyonlari

2.7.1.1. POLG ve POLG2

Mitokondriyal DNA'nin replikasyonu, ekspresyonu, bakimi ve onariminda rol
oynayan niikleer genom tarafindan kodlanan en 6nemli proteinlerden biri polimeraz
gamadir. Insan mitokondrisinde mevcut olan mtDNA replikasyonunda yer alan tek
DNA polimerazidir. POLG genindeki mutasyonlarin neden oldugu Pol gama
disfonksiyonu ile iligkili birgok hastalik mevcuttur (62). Bunlar arasinda mtDNA
deplesyon sendromu 4A, fatal epilepsili infant hastalig1 ve ilaca bagl karaciger
yetmezligi, gastrointestinal tutulumu olan mtDNA deplesyon sendromu 4B,
mitokondriyal resesif ataksi sendromu ve progresif eksternal oftalmopleji otozomal

dominant ve otozomal resesif mevcuttur (63).
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2.7.1.2. TWNK

Polimeraz y, TWNK geni (10924.31; 11.866 bp; 6 ekzon) tarafindan kodlanan
TWINKLE helikaz ile birlikte g¢alismaktadir. TWINKLE mitokondriyal DNA
replikasyonu i¢in gerekli 5’-3" mitokondriyal helikazdir. Hidrojen baglar ile agarak
cift sarmalli DNA zincirini agma ve baglama gorevi gormektedir.

Bilinen mutasyonlar eksik mtDNA sentezi ile sonuglanmakta ve mtDNA'nin

delesyonu ve deplesyonuna yol agmaktadir (64).

2.7.1.3. SSBP1

SSBP1 geni (7934; 12.180 bp; 9 ekzon) tarafindan kodlanan tek zincirli DNA
baglayici protein 1 (SSBP1)’in ana gorevi replikasyon catalina replike olmus DNA
parcalarinin baglanmasini 6nleyerek stabilize etmektir. Bu gende patojenik varyantlar

tanimlanmamustir.

2.7.1.4. PRIMPOL

PRIMPOL geni (4935.1; 52.334 bp; 16 ekzon) niikleer ve mitokondriyal
primazi ve DNA polimerazi kodlar; mtDNA replikasyonunun baslatilmasinda énemli
bir rol oynar. PRIMPOL geninin insan fibroblastlarindaki bozukluklarinda, ¢oklu
mtDNA delesyonlarina ve deplesyonlarima yol agar. Bu gendeki mutasyonlarin

otozomal dominant miyopiye neden oldugu gosterilmistir (65).

2.7.1.5. DNA2

DNA2/NAMT helikaz ailesinin bir iiyesi olan DNA2, DNA2 geni tarafindan
kodlanan bir DNA replikasyon helikaz/niikleaz 2 enzimidir (10q21.3; 58.458 bp; 22
ekzon). DNA2'deki mutasyonlar mitokondriyal DNA delesyonlari ile otozomal resesif
Seckel sendromu-8 ve otozomal dominant progresif eksternal oftalmopleji ile
iliskilidir (66).

2.7.1.6. MGMEL1

MGMEL1 geni (20p11.23; 22.529 bp; 8 ekzon), mtDNA onariminda yer alan
mitokondriyal genom bakim ekzoniikleaz 1 (MGME]I) proteinini kodlamaktadir (67).
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MGME1 fonksiyon kaybi1 mutasyonlari, mitokondriyal DNA hasari,
delesyonlar, duplikasyonlar ve yeniden diizenlemelerle mitokondriyal hastaliga yol

acar ve mitokondriyal DNA deplesyon sendromu-11 ile sonuglanir.

2.7.1.7. RNASEH1

RNASEH1 geni (2p25.3; 33.559 bp; 14 eckzon) tarafindan kodlanan
Riboniikleaz H1, hem niikleus hem mitokondrilerde hem DNA replikasyonu hem de
onarim islemlerinde kullanilan bir endoniikleazdir. Insanlarda, RNASEH1'deki
mutasyonlarin mtDNA delesyonlart ile otozomal resesif PEO iligkili oldugu

gosterilmistir (68).

2.7.2. mtDNA'min TranskripsiyonundaYer Alan Proteinleri Kodlayan

Genler ve Mutasyonlari

2.7.2.1. POLRMT

POLRMT geni (19p13.3; 23,346 bp; 21 ekzon) tarafindan kodlanan
mitokondriyal RNA polimeraz, mitokondriyal genomun transkripsiyonundan
sorumludur ve ayrica mtDNA replikasyonu i¢in primerler saglar; bu nedenle enzim
yapisindaki tiim degisiklikler mtDNA stabilizasyonunu etkileyebilir. TFBIM ve
TFB2M, POLRMT ile dogrudan etkilesime girer, promoter tanimay1 destekler ve tek
basina RNA polimerazi ile karsilastirildiginda transkripsiyon verimliligini 100-200 kat
artirir (69).

2.71.2.2. TFAM

TFAM (10921; 14.088 bp; 9 ekzon), TCF6L3 veya mtTFA olarak da bilinen
mitokondriyal transkripsiyon faktorii A kodlayict genidir. TFAM mitokondriyal
transkripsiyonun énemli bir aktivatoriidiir, mitokondriyal DNA replikasyonu ve kopya
say1s1 regililasyonunda 6nemli bir rol oynar. TFAM ekspresyonundaki degisim, protein
seviyesinin degismesiyle sonuglanir ve mtDNA kopya sayisini etkiler. TFAM
genindeki bir mutasyon yakin zamanda mtDNA deplesyonu ile giden neonatal

karaciger yetmezliginin bir nedeni olarak tanimlanmstir (70).
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2.7.2.3. TEFM

TEFM geni (17q11.2; 7.933 bp; 4 ekzon) tarafindan kodlanan mitokondriyal
transkripsiyon uzama faktorii, transkript uzamasindan sorumludur. TEFM,
mitokondriyal RNA polimerazi ile bir kompleks olusturur, katalitik alani ile etkilesir,

islevselligini artirir ve DNA replikasyon baslatma siirecini diizenler (71).

2.7.2.4. TFB2M

Mitokondriyal transkripsiyon faktorii B2, mitokondriyal 12S rRNA dimetilaz
2 veya mitokondriyal dimetiladenosin transferaz 2 mtTFB2 olarak da bilinen, TFB2M
geni (1g44; 25.703 bp; 8 ckzon) tarafindan kodlanan mtDNA transkripsiyon
kompleksinin bir pargasidir (72).

POLMRT, TEFM ve TFB2M'deki mutasyonlar heniiz tarif edilmemistir, ancak
ekspresyonlarindaki degisiklikler mitokondriyal DNA instabilitesine neden olabilir ve

mitokondriyal hastaliklara yol acabilir.

2.7.3. Niikleotid Metabolizmasinda Rol Oynayan Proteinleri Kodlayan

Genler ve Mutasyonlari

2.7.3.1. TK2

TK2 geni (16921; 42.410 bp; 12 ekzon) mitokondriyal matriks enzimi timidin
kinaz 2 (TK2)’yi kodlamaktadir. TK2, pirimidin kurtarma yolunun hiz belirleyici
adimini katalize eder ve deoksipirimidin niikleositlerinden fosforilasyon ile timidin
monofosfat (TMP), sitidin monofosfat (CMP) ve deoksiiiridini iiretir (73). TK2
mutasyonlart mtDNA niikleotitlerinin geri doniisiimiinii engelleyerek ilerleyici kas
zayifligi (miyopati) ve mtDNA deplesyon sendromu-2'ye neden olur. TK2 geninde
yaklasik 30 patojenik mutasyon tanimlanmistir (74).

2.7.3.2. DGUOK

DGUOK geni (2p13; 32.136 bp; 8 ekzon) tarafindan kodlanan matriks enzimi
olan deoksiguanozin kinaz, mtDNA sentezi i¢in gerekli olan fosforlanmis piirinleri
saglar (75). Bu gendeki mutasyonlar mtDNA deplesyon sendromu-3'e (hepatoserebral

tip) yol agar.
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2.7.3.3. RRM2B

RRM2B geni (8922.3; 34.618 bp; 9 ekzon) riboniikleotid rediiktazin bir kism1
olan riboniikleotid rediiktaz diizenleyici TP53 indiiklenebilir alt birimi M2B’yi
kodlamaktadir. RRM2B'deki mutasyonlar mtDNA deplesyonuna yol agar (76).
RRM2B genindeki mutasyonlarla iligkili hastaliklar arasinda mtDNA deplesyon
sendromu-8A (renal tubulopatili ensefalomiyopatik tip), MtDNA deplesyon

sendromu-8B ve mtDNA delesyonu ile olan progresif eksternal oftalmopleji yer alir.

2.7.3.4. TYMP

Timidin fosforilaz (TP), TYMP geni (22913.33; 4.334 bp; 10 ekzon) tarafindan
kodlanan, niikleotid biyosentezi i¢in onemli olan baska bir proteindir. TYMP'deki
mutasyonlar, mitokondriyal niikleotid havuzunda niikleozitlerin birikmesine ve bir
dengesizlige yol agar ve mitokondriyal norogastrointestinal ensefalomiyopati

(MNGIE) tipi otozomal resesif mtDNA deplesyon sendromu-1’e neden olur.

2.7.3.5. SLC25A4

Soliit tagtyict ailenin iiyesi olan kalp kasi spesifik izoformunu kodlayan
SLC25A4 geni (4935.1; 7144 bp; 4 ekzon) ANT1 olarak da bilinir. Bu mutasyonlar
mtDNA'nin instabilitesinden sorumlu olarak bilinen ilk gendir (77). Gen iiriini
mitokondriyal i¢ zarda bir por olusturur. ANT1, kas ve kalp gibi dokularda daha
fazladir; ATP ve ADP transportunu diizenler; ADP'yi sitoplazmadan mitokondriyal
matrikse ve ATP'yi matriksten sitoplazmaya aktarir (78).

SLC25A4'teki mutasyonlar otozomal dominant veya resesif bir sekilde

kalitilabilir. mtDNA delesyonlari ile progresif eksternal oftalmoplejiye yol agabilir.

2.7.4. Mitokondriyal Fiizyon, Boliinme ve Hareketlilik ile Tlgili

Proteinleri Kodlayan Genler ve Mutasyonlar:

2.74.1. OPAl

OPA1 (3g29; 104.668 bp; 32 ekzon) geni mitokondriyal dinamin benzeri
guanozin trifosfataz (GTPaz)’1 kodlar. OPAl, mtDNA bakiminda 6nemli bir rol
oynamaktadir. OPAl genindeki mutasyonlar mtDNA ¢oklu delesyonlara yol
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acmaktadir (79). OPA1 genindeki 200'den fazla hem otozomal dominant hem de
otozomal resesif karakterde mutasyonun oldugu gosterilmistir. Otozomal dominant

optik atrofi 1, optik atrofi sendromu ve otozomal resesif Behr sendromu ile iligkilidir.

2.74.2. MFN1

MFN1 geni (3926.33; 47.253 bp; 17 ekzon), mitokondriyal dig membran i¢inde
yer alan bir transmembran GTPaz1 kodlar. MFN1 (mitofusin 1), MFN2 (mitofusin 2)
ile homomultimerleri ve heteromultimerleri olusturur ve birlikte dis mitokondriyal
membran flizyonundan sorumludurlar. MFN1 mutasyonlarina atfedilen hicbir insan

hastalig1 yoktur (80).

2.7.4.3. MFN2

MFN1'e benzer sekilde, MFN2 geni (1p36.22; 33.335 bp; 19 ekzon)
mitokondriyal dis zar1 i¢inde yer alan bir transmembran GTPaz1 kodlar.

MFN2'deki mutasyonlar otozomal dominant Charcot-Marie-Tooth hastaligi
aksonal tip 2A ve ayni1 zamanda otozomal dominant kalitsal motor ve duyusal ndropati
VIA ve otozomal resesif Charcot-Marie-Tooth hastalig1 aksonal tip Tip 2A2B’nin ana
nedenidir (81).

2.7.4.4. DNM1L

DNMI1L (12p11.21; 66.451 bp; 21 ekzon), mitokondriyal fonksiyonu
diizenleyen ve mitokondri boliinmesi, fiizyonu ve fisyonunda ¢ok 6nemli bir rol
oynayan GTPaz ailesinin baska bir iiyesi olan dinamin-1-benzeri proteini kodlar (82).
DNMI1L genindeki mutasyonlar, defektif mitokondriyal ve peroksizomal boliinmeye

bagli olarak 6liimciil olan ensefalopatiye neden olur.

2.74.5. MFF

MFF geni, DNM1L'nin lokalizasyonu ve mitokondrinin bdliinmesi i¢in gerekli
olan bir dis membran proteini olan mitokondriyal fizyon faktoriinii (2q36.3; 32.686
bp; 13 ekzon) kodlar. MFF'deki mutasyonlar DNM1L mutasyonlarina benzer bir
fenotipe yol agar (83).
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2.74.6. FIS1

FIS1 geni (7922.1; 5479 bp; 5 ekzon) tarafindan kodlanan tetratrikopeptid,
MFF'den bagimsiz olarak etki eder. FIS1 mutasyonlarindan kaynaklanan higbir

hastalik tanimlanmamustir.

2.8. mtDNA Heteroplazmi Dinamiklerine Ait Hipotezler

Klinik semptomlarin baslangici, fenotipik degiskenlik ve mitokondriyal
hastaliklarin degisken penetrasyonu, esik etkisi, mitotik ayrisma, klonal genisleme ve

genetik darbogaz gibi bir dizi faktor nedeniyle degismektedir (Sekil 2.7.) (84).

PROGENITOR CELL

** CLONAL MTDNA PROLIFERATION

' * ——

RANDOM SEGREGATION l

PHENOTYPE ‘ PHENOTYPE
- [
[THRESHOLD FOR
PHENOTYPE
EXPRESSION

Sekil 2.7. Mutant mitokondrilerin oogenezis sirasinda dagilimi (84).

2.8.1. Esik etkisi (Threshold effect)

Heteroplazminin varliginda, mutant mtDNA'nin normal mtDNA’ya oran
klinik semptomlarin baslangicim1  belirler. Biyokimyasal bozukluk ve doku
disfonksiyonu ortaya ¢ikmadan dnce, mutasyona ugramis mtDNA'larin kritik bir orani
geemesi gereklidir. Bu esik seviyesi, her bir mutasyona gore degisir ve dokular

arasinda farklilik gosterir. Oksidatif fosforilasyon metabolizmasia biiylik 6lciide
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bagimli olan dokularda bu esik, anaerobik solunuma dayanabilen dokulardan daha
distiktiir. Esik degeri genellikle vahsi tip mtDNA i¢in %60 ile %90 araligindadir. Esik
seviyesi hastalarda gozlemlenen hastalik fenotiplerini kismen agiklayabilse de, klinik

siddeti ile mtDNA mutasyonunun orani arasinda tam bir iliski bulunamamustir (85).

2.8.2. Mitotik Ayrisma

Mitoz sirasinda mitokondriler rastgele ayrildigindan heteroplazmik hiicrelerde,
mitoz sonrasinda ortaya ¢ikan mutant mtDNA'nin oran1 degisebilir. Mutant yiik bu
doku i¢in patojenik esigi asarsa, hastaligin klinik ekspresyonu ortaya ¢ikabilir. Tersine,
ozellikle hizli boliinen dokularda mutant mtDNA kaybolabilir. Ornegin, kandaki
m.3243 A>G mutasyon seviyelerinde ortalama yillik % 1'lik bir azalma tanimlanmistir

(86).

2.8.3. Klonal Genisleme

MIDNA mutasyonlarinin bir dizi insan kok hiicre popiilasyonunda yasla
birlikte biriktigi ve hiicresel enerji tiretiminde bozuklukla sonuglanan hiicrelerde
mitokondriyal disfonksiyona neden oldugu gosterilmistir. MtDNA mutasyonlarinin
meydana geldigi ve bazi hiicreler i¢inde birikmesi ile ilgili dinamikler klonal

genigleme olarak bilinmektedir (87).

2.8.4. mtDNA Darbogaz

Nesiller arasindaki memeli heteroplazmik mtDNA genotiplerinde hizli bir
ayrismanin gozlemlenmesi, bazi nesillerde homoplazmiye doniisle, gelisme sirasinda
bir mtDNA darbogazinin varligini diisiindiirmektedir. Yaygin bir hipotez, darbogazin
embriyonik gelisim sirasinda gerceklesmesi, germline mtDNA kopya sayisinda
belirgin bir azalma ile ortaya ¢iktigi seklindedir (88). Paradoksal olarak, darbogazin
germline mtDNA kopya sayisinin azalmadan gerceklestigi, ancak oogenez sirasinda
bir mtDNA alt grubunun tercihli replikasyonunun bir sonucu oldugu 6ne siiriilmistiir
(89). Son olarak, genetik darbogaz iizerine tiglincii bir alternatif gériis Onerilmistir;
genetik  darbogazin, mitokondriyal genomlarin bir alt popiilasyonunun
replikasyonunun bir sonucu olarak, embriyonik oogenez sirasinda degil, postnatal

follikiilogenez sirasinda gergeklesebilecegi diistiniilmektedir (90).



2.9. Mitokondriyal Hastaliklarin Semptomlar ve Sistemik Bulgulari

Mitokondriyal hastaliklarda gesitli sistem ve organ tutulumlarina ait farkli bulgular

goriilebilmektedir (Sekil 2.8.). Klinik bulgular hastadan hastaya farklilik

gosterebilmektedir.

Sinir sistemi

Nobet, tremor, gelisme
geriligi, sagirlik, demans,
inme <40 yas, ataksi

Kalp

Kardiyomiyopati, kalp
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Karaciger

Karaciger yetmezligi

Bobrek
Fankoni sendromu

Nefrotik sendrom

m—
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g )
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Erkek iireme sistemi

Erkek infertilite
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Goz

Ptozis, eksternal
oftalmopleji, korliik,
katarakt

Sindirim sistemi

Asid refli, kusma, kronik
diyare, intestinal
obstriiksiyon

Pankreas: DM

Kadin iireme sistemi

Kad infertilite,
tekrarlayan gebelik kaybi1

iskelet sistemi

Kas zay1fligi, egzersiz
intoleransi, kramp,
myoglobiniiri

Sekil 2.8. Mitokondriyal hastaliklarin organ tutulumlari (91).

2.9.1. Sinir Sistemi Bulgular:

Mitokondriyal hastaligi olan g¢ocuklarda santral sinir sistemi semptomlari

siklikla goriiliir ve kognitif, dil ve motor becerilerin tiimiiniin etkilendigi global

gelisme geriligi en sik karsimiza ¢ikan semptomdur. Kognitif etkilenme hafif 6grenme

giicliigii ile agir mental retardasyon arasinda degiskenlik gosterebilir (92). Otizm
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spektrum bozukluklarinin semptomlar1 da goriilebilmektedir ve bir hipotez olarak
mitokondriyal disfonksiyonun genel olarak otizm spektrum bozukluklarinda hastalik
mekanizmasinin bir pargasi olabilecegi yoniindedir. Nobet tiim yas grubunda siklikla
gorilmektedir. Bazal gangliada ve ekstrapirimidal bolgelerdeki lezyonlardan Gtiirii
hareket bozukluklarindan 6zellikle distoniler pediatrik popiilasyonda en sik goriilen
semptomlardir ve oOzellikle Leigh sendromunda goriiliir. Ayrica ataksi de sik
goriilebilmektedir. Norolojik semptomlardan gelismede duraklama ya da mevcut
yeteneklerin kaybi bazen progresif bazen hizli olabilecegi gibi yavas progresyon da
gosterebilmektedir. Hastalarin 6nemli bir kisminda, inme benzeri ataklar, status

epileptikus, koma, kusma veya letarji gibi akut nérolojik olaylar gézlenmektedir (93).

2.9.2. Kas Bulgular:

Miyopati mitokondriyal hastalikta en sik goriilen semptomlardan biridir.
Pediatrik popiilasyonda bazen ek semptomlarla birlikte ensefalomiyopatinin bir
parcasi olabilmektedir. izole mitokondriyal miyopati tipik olarak aksiyal ve proksimal
kas gligsiizliigi le kendini gosterir. Distal kas giicsiizliigii sporadik vakalarda
bildirilmekle beraber, genellikle polindropatili ve norojenik kas zayifligi olan hasta
grubunda goriilmektedir (91). Egzersiz intoleransi ve genel yorgunluk mitokondriyal
miyopatinin diger sik goriilen semptomlaridir. Infantil baslangicli mitokondriyal
miyopatide ise genellikle daha agir seyreder. Hastalar genellikle hipotoniktir ve bazen

mekanik ventilator ihtiyact bulunmaktadir.

2.9.3. Kardiyak Bulgular

Kardiyomiyopatiler mitokondriyal hastaliklarin en sik goriilen kardiyak
belirtileridir ve hastalarin %?20-40'lmda meydana geldigi tahmin edilmektedir.
Hipertrofik kardiyomiyopatiler en yaygin olanidir, fakat dilate, restriktif ve diger tip
kardiyomiyopatiler de goriilebilmektedir. Hastalik bazen asemptomatik, bazen
kendiliginden iyilesme gosterebilirken, bazen de erken bebeklikte hatta prenatal
Oliimlere neden olabilecek kadar siddetli olabilmektedir. Aritmiler, iletim bozukluklar1

ve pulmoner hipertansiyon diger nadir goriilen kardiyak bulgulardandir (95).
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2.9.4. Oftalmolojik Bulgular

Mitokondriyal hastaliktaki oftalmolojik bulgular siktir. Ekstraokiiler kaslar
mitokondriden gelen enerjiye bagimlidir. Bu nedenle, eksternal oftalmopleji
mitokondriyal hastalig1 olan hastalarda yaygin bir bulgudur. Optik atrofi genellikle
Leigh sendromunda oldugu gibi santral sinir sistemi tutulumunun bir parcasidir.
Leber'in Herediter Optik Noropatisi (LHON) olan hastalarda oldugu gibi izole olarak
da goriilebilir. Goz ile ilgili diger bulgular katarakt, kortikal korliikk ve homonim

hemianopsi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (96).

2.9.5. Gastrointestinal Sistem ve Karaciger Bulgular

Mitokondriyal hastaligi olan hastalarin %10-20’sinde hepatik tutulumun
meydana geldigi ve genellikle erken ¢ocukluk déneminde ortaya ¢iktig1 bilinmektedir.
Hastalik spektrumu gegici akut karaciger transaminaz yiiksekliginden, yasamin erken
donemlerindeki fatal karaciger yetmezligine kadar degismektedir. mtDNA onarim
bozukluklari, mitokondriyal protein sentez bozukluklari, solunum zinciri kompleks
bozukluklar1 ve mitokondriyal lipid membran bozukluklar1 hepatopati olusumunun
patogenezini olusturmaktadir. Ishal, ekzokrin pankreas yetersizliginden dolayi
Pearson sendromunda sik goriilmektedir. Malniitrisyon, beslenme giigliikleri ve kusma

gibi sikayetler diger yaygin olarak goriilen gastrointestinal semptomlardir (97).

2.9.6. Endokrin Sistem Bulgular:

ATP dretimindeki disfonksiyon, hormon {iretiminde bozulma ve
endokrinolojik semptomlara yol acar. Endokrinolojik bulgular, mtDNA'nin, 6zellikle
de tRNA genlerindeki biiyiik 6lcekli delesyonlar ve nokta mutasyonlarinin neden
oldugu fenotiplerde yaygin olarak goriilmektedir. Niikleer gen defekti olan hastalarda
da bu semptomlar ortaya ¢ikabilir.

Diabetes mellitus sadece yetersiz ATP diretimi nedeniyle insiilin
salgilanmasinin azalmasi degil, ayn1 zamanda insiilin baglayan bir glukoz sensorii
olarak mitokondriyal roliin bozulmasindan kaynaklanmaktadir (98).

Biiytime hormonu eksikligi ve buna bagl olarak boy kisalig1 tespit edilebilir.
Diger endokrinolojik bulgular hipotiroidizm, hipoparatiroidizm, adrenal yetmezlik ve
hipogonadizmdir (99).
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2.9.7. Nefrolojik Tutulum Bulgular:

Mitokondriyal hastaligin renal bulgulari, ¢ok sayida niikleer genin yani sira
mtDNA mutasyonlari ile iligkili olarak bildirilmistir. Yenidogan doneminde tiibiilopati
goriliirken, cocukluk doneminde proksimal tiibiilopati, tiibiilointerstisyal nefrit,

nefrotik sendrom, renal yetmezlik gibi bulgular goriilebilir (100).

2.9.8. Hematolojik Sistem Bulgulari

Sendromik veya non-sendromik mitokondriyal hastaliklarda hematolojik
anormallikleri siklikla anemi, trombositopeni, 16kopeni ve eozinofili, daha az siklikla
kombinasyonlari olugturmaktadir. Sideroblastik anemi diger sik goriilen bulgudur ve

eritroblastlarin mitokondrilerinde asirt demir birikmesiyle karakterizedir (101).

2.9.9. Isitme Problemleri

Isitme bozuklugu ya da isitme kayb1, mitokondriyal fenotiplerin, mDNA'daki
ve nDNA'daki mutasyonlardan kaynaklanan mitokondriyal hastaligin bir belirtisidir.
Prevalansi farkli galismalarda degismektedir, ancak asgari sikligi yaklasik %20 olarak
belirtilmektedir (102).

2.9.10. Cilt Bulgular:

Cilt bulgular1 arasinda multipl lipomatozis, pullu kasintili eritem, retikiiler

pigmentasyon, hipertrikoz, egzema veya vitiligo yer almaktadir (103).
2.10. Mitokondriyal Sendromlar

2.10.1. Leigh Sendromu (Subakut Nekrotizan Ensefalopati)

Leigh sendromu o&zellikle beyin sapi, diensefalon ve bazal gangliyonlar
etkileyen ilerleyici norodejeneratif bir hastaliktir. Leigh sendromunun klinik
baslangict genellikle gelisim basamaklarin normal seyrettigi birinci yildan sonra
ortaya ¢ikar, hastalik seyri epizodik norodejeneratif siirecle devam eder ve 3 yasinda
kardiyak veya solunum yetmezIligi nedeniyle 6liimle sonuglanir (104). Klinik belirtiler

arasinda motor gecikme, mental retardasyon ve/veya progresif bilissel gerileme,
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hipotoni, diskinezi, akinezi, ataksi, distoni, beyin sap1 disfonksiyonu, solunum
anormallikleri, yutma disfonksiyonu, oftalmolojik bulgular ve anormal
termoregiilasyon sayilabilir (105).

X’e bagl resesif, otozomal resesif (OR) ve mitokondriyal gecis goriilebilir.
Leigh sendromuna neden olan mitokondriyal ve niikleer genlerde 75’den fazla
mutasyon tanimlanmigtir. Dokularda, dolasimda veya beyin omurilik sivisinda laktat
diizeyleri artar.

Noropatolojik bulgular arasinda demyelinizasyon, gliozis, fokal simetrik kistik
kavitasyon izlenen nekroz alanlarinin olmasi ve beynin spesifik bolgelerinde kapiller
proliferasyon goriilebilmektedir.

Leigh sendromunda en ¢ok etkilenen alanlar substantia nigra, putamen ve
dentate niikleustur. Tipik olarak, etkilenen alanlar bilgisayarli tomografide (BT)
hipodens; manyetik rezonans goriintilemede (MRG) T2 agirlikli sekanslarda

hiperintens, T1 agirlikli sekanslarda hipointens olarak goriiliir.

2.10.2. Noropati, Ataksi ve Retinitis Pigmentoza (NARP)

NARP, ¢ocukluk doneminde ortaya ¢ikan duyusal ndropati, ataksi, pigmenter
retinopati, nobetler, 6grenme giicliikleri ve demans ve proksimal nérojenik kas
gligsiizligii ile karakterizedir (106). Diger klinik ozellikler arasinda kisa boy,
sensorinoral isitme kaybi, progresif eksternal oftalmopleji, kalp ileti bozukluklari (kalp
blogu) ve hafif bir anksiyete bozuklugu bulunmaktadir.

NARP olan bir birey uzun yillar boyunca nispeten stabil olabilir, ancak siklikla
viral hastaliklar ile iligkili olarak epizodik bozulmalar yasayabilir.

Mitokondriyal genomdaki ATPaz 6 geninde 8993 pozisyonunda nokta
mutasyon oranmin %60'n altinda oldugu kisiler genellikle asemptomatiktir veya

sadece hafif pigmenter retinopati veya migren bas agrisi sikayetleri vardir.

2.10.3. Mitokondriyal Miyopati, Ensefalopati, Laktik Asidoz ve Inme
Benzeri Ataklar (MELAS)

Mitokondriyal ensefalopati, miyopati, laktik asidoz ve inme benzeri ataklar
(MELAS) sendromu sik goriilen mitokondriyal bozukluklardan biridir. MtDNA 3243.
pozisyonundaki tRNAleu kodlayan MT-TL1 geninde adeninle guaninin degismesinin
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yanisira tRNALeu(CUN) kodlayan MT-TL2 geninde, tRNALys kodlayan MT-TK
geninde, tRNAHis kodlayan MT-TH geninde, tRNAGIn’i kodlayan MT-TQ geninde,
tRNAPhe kodlayan MT-TF geninde, tRNAVal kodlayan MT-TV geninde, kompleks
I’in alt gruplarin1 kodlayan MT-ND1, MT-ND4, MT-ND5, ve MT-ND6 genlerinde,
kompleks 1V’iin alt gruplarini kodlayan MT-CO2 ve MT-CO3 geninde ve kompleks
[1I’iin alt grubunu kodlayan MT-CYB geninde mutasyonlar gosterilmistir (107).

MELAS sendromu, inme benzeri epizodlar, epilepsi, laktik asidemi, miyopati,
tekrarlayan bas agrilari, isitme bozuklugu, diyabet ve kisa boy gibi genis bulgular
gosteren multipl organ tutulumu olan bir hastaliktir. Etkilenen bireylerin % 65-76'sin1n
semptomlarinin baslangi¢ yasi cocukluk ¢agidir (108).

Norolojik goriintiilemede etkilenen alanlar klasik vaskiiler dagilimla
uyusmamaktadir, asimetriktir, agirlikli olarak temporal, parietal ve oksipital loblari
igerir. Tutulum kortikal bolgelerle sinirlanabilir veya subkortikal beyaz cevherde
gortilebilinir. MR spektroskopisi (MRS) kullanilarak 6lgiilen yiiksek ventrikiiler laktat
seviyesi MELAS sendromlu bireylerde norolojik bozukluk derecesi ile korele
bulunmustur (109).

Kas biyopsisinde Gomori trikrom boyasi kullanilarak yapilan boyamalarda kas
liflerinin plazma membran altinda mitokondriyal proliferasyona bagl olarak ragged-
red lifler (ragged-red fiber - RRF) goriilebilir. MELAS sendromunda kas biyopsisi
sitokrom oksidaz (COX) boyamasinda m.3243A>G heteroplazmisine gore soluk,
normal veya artmis olabilir. MELAS sendromuna ait diger 6zellik ise damar diiz kas1
ve endotelyal hiicrelerinde asir1 artmis mitokondriyal proliferasyonun siiksinik
dehidrogenaz (SDH) boyasi ile kuvvetli boyanma 6zelligidir. Kas drneklerinde yapilan
solunum zinciri enzim biyokimyasal analizlerinde genellikle kompleks | ve kompleks

IV eksikligi gosterilmektedir.

2.10.4. Miyoklonik Epilepsi, Ragged-Red Fibers (MERRF)

Miyoklonik epilepsi, ragged-red fibers (MERRF) tani kriterleri, hastaligin
tipik belirtileri olan kas biyopsisinde RRF, miyoklonus, jeneralize epilepsi, serebellar
ataksidir. Diger sik goriilen bulgular sagirlik, egzersiz intoleransi, demans, periferik
noropati, kisa boy, anormal kardiyak ileti bozuklugu, kardiyomiyopati, oftalmoparezi,

pigmenter retinopatidir. Ikinci ya da iigiincii dekatta daha sik gériiliir (110).
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En sik olarak lizinin tRNA transportunu kodlayan 8344.pozisyondaki
mutasyon nedeniyle goriilmektedir. Serum ve beyin omurilik sivisinda (BOS) laktat
ve piruvat yiikselebilir. CK seviyesi artabilir.

MERRF sendromunda goriintiilemede siklikla inferior olivar niikleus,
serebellar dentat niikleus, pons ve gri madde tutulmaktadir (111). Erken donemde gri
madde tutulumu goriiliirken daha sonraki donemlerde beyaz madde tutulumu goriiliir

Kas biyopsisinde Gomori trikrom boyasi ile RRF ve SDH boyasi ile yogun

subsarkolemmal boyanma goriiliir.

2.10.5. Kearns-Sayre Sendromu (KSS)

Kearns-Sayre sendromu (KSS) klinik olarak kas-iskelet sistemi, merkezi sinir,
kardiyovaskiiler ve endokrin sistem tutulumu igeren heterojen bir ndrodejeneratif
sendromdur. Ptozis, oftalmopleji, disfaji yaygin olarak kabul edilen semptomlaridir.
KSS klasik olarak 20 yasindan Once baslar, retinopati ve progresif eksternal
oftalmopleji karakteristik bulgularidir (112).

Ayrica KSS tanist koymak igin kalp blogu, serebellar ataksi veya beyin-
omurilik sivisinda artmis protein diizeyi (> 100 mg / dL) bulgularindan en az bir tanesi
olmalidir. Progresif eksternal oftalmoplejisi (PEO) olan hastalar bu kriterlerin hepsini
karsilamazsa, KSS eksi ya da PEO plus olarak adlandirilir.

Gilintimiizde KSS'nin tanis1 klinik kriterlere dayanmakla birlikte, kas biyopsisi
ve genetik testlerle tan1 kesinlestirilmektedir. Kas biyopsisinde trikrom boyas1 ile RRF

goriiliir.

2.10.6. Leber’in Herediter Optik Noropatisi (LHON)

Leber’in herediter optik noropatisi (LHON) tipik olarak gen¢ eriskinlerde
bilateral, agrisiz, subakut gorme kaybi ile kendini gosterir. LHON ikinci ve iigiincii
dekatlarda pik yapar ve bu kisilerin %95’1 50 yasindan 6nce gérme yeteneklerini
kaybeder. Erkeklerin kadinlara gore etkilenme orani dort ile bes kat daha fazladir.

Akut fazda etkilenen bireylerde genellikle tek gozde merkezi gorme alani
etkilenerek gérme bulanikligi gelisir. Benzer belirtiler diger gozde ortalama ii¢ ay
sonra ortaya ¢ikar, boylece her iki goz alt1 ay iginde etkilenir. Olgularin yaklasik
%25'inde gorme kaybi baslangicta iki taraflidir. En karakteristik 6zellik, santral
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skotom goriilmesidir. Atrofik fazda, optik atrofi tipik olarak goérme kaybinin
baglangicindan alt1 hafta sonra gelisir ve kalici olarak gérme kaybi olusur. Etkilenen
bireylerin %60’inda ayni hastaliktan etkilenmis aile bireyleri vardir (113).

MRG genellikle normaldir, ancak beyaz cevher lezyonlarinda ve/veya optik

sinirlerde sinyal artis1 goriilebilir (114).

2.10.7. Pearson Sendromu

Pearson sendromu tipik olarak refrakter sideroblastik anemi ve kemik iligi
onciillerinde vakuolizasyon, pankreas yetmezligi ve laktik asidoz ile seyreder (115).
Bildirilen bulgular arasinda proksimal miyopati, ndrolojik semptomlar (nobetler,
ataksi, hareket bozukluklart), biiylime geriligi, karaciger yetmezligi, pansitopeni, deri
lezyonlar1 ve proksimal renal tiibiiler asidoz bulunur.

Etkilenen hastalarin ¢ogunun 3 yasindan 6nce 61diigi bildirilmistir (116). Bazi
olgularda, Leigh sendromuna (LS) fenotipik bir doniisim gozlenir. mtDNA
delesyonlar oldukc¢a homojendir ve tipik olarak sporadiktir.

mtDNA delesyonunun biiyiikliigii ile klinik prezentasyon arasinda belirgin bir
korelasyon bulunmamistir (117). Ekzokrin pankreas yetmezligi olgularin %23-
63'inde bildirilmemistir (118). Norogoriintileme olduk¢a degiskendir; bulgular
tamamen normal olabilirken beyaz madde, derin gri niikleus, beyincik ve beyin

sapinda ciddi anormal bulgular da goériilebilmektedir.

2.10.8. Alpers Sendromu

Alpers-Huttenlocher sendromu, siklikla mitokondriyal DNA replikazi,
polimeraz gamadaki mutasyonlarla iliskili nadir bir mitokondriyal hastaliktir. Alpers
sendromlu bireylerde erken ¢ocukluk doneminde gelisme geriligi, ataksi, nobetler,
gorme kaybi, karaciger disfonksiyonu semptomlart goriiliir (119). Norolojik bulgular
giderek kotiilesir ve yaklagik 10 yasinda terminal fazda karaciger yetmezligi nedeniyle
kaybedilir. Solunum zincir enzim analizi genellikle iskelet kasinda normal sonuglar
verir, ancak mtDNA'nin deplesyonu ile birlikte solunum zinciri kompleksleri I, 111 ve
IV 'lin aktiviteleri diisiik bulunabilir (120).
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2.10.9. MtDNA Deplesyon Sendromlari

MtDNA deplesyon sendromu (MDS), genetik ve klinik olarak heterojen
otozomal resesif bir hastalik grubudur. MDS mitokondriyal deoksiribontikleozid
trifosfat (ANTP) sentezi ya da mtDNA replikasyonunda gorev alan nDNA’daki
mutasyonlardan kaynaklanir. TK2 (timidin kinaz 2), SUCLA2 (adenosin difosfat
(ADP) -forming siiksinil CoA ligaz beta alt birimi), SUCLG1 (guanosin difosfat
(GDP) -form siiksinil KoA ligaz alfa alt birimi), RRM2B (riboniikleotid rediiktaz M2
B alt birimi), DGUOK (deoksiguanozin kinaz) ve TYMP (timidin fosforilaz),
mitokondriyal deoksiniikleotid (ANTP) havuzunu koruyan proteinleri kodlar. Bu
nedenle, bu genlerin herhangi birindeki mutasyon, mitokondriyal DNA deplesyonuna
neden olur. MtDNA replikasyonu i¢in POLG (DNA polimeraz gama) ve C100rf2
(Twinkle) gereklidir; bu genlerdeki mutasyonlar mtDNA igeriginin azalmasiyla
sonuglanir. MDS fenotipik olarak heterojendir ve kas, karaciger, beyin ve bobrek dahil
olmak tizere belirli bir organ veya organlari etkileyebilir. Klinik olarak MDS genellikle
TK2'deki mutasyonlarla iligkili miyopatik form; SUCLA2, SUCLG1 veya RRM2B'deki
mutasyonlarla iligkili ensefalomiyopatik form; DGUOK, MPV17, POLG veya
C10orf2'deki mutasyonlarla iliskili hepatoserebral form ve TYMP ‘deki mutasyonlarla
iligkili ndrogastrointestinal form olarak 4 ayr1 grupta siniflandirilir (121, 122).

TK-2 iliskili miyopatik formda etkilenen hastalarda hipotoni, genel gii¢siizliik,
azalmig kas kuvveti, proksimal kas giigsiizliigli, beslenme zorluklari, fasiyal
giicsiizliik, disartri ve disfaji de goriilebilmektedir. Hastalarda tipik olarak kazanilmig
motor beceriler kaybedilirken, kognitif fonksiyonlar korunur. Serum CK diizeyi
genellikle yiiksektir ve elektromiyografi (EMG) genellikle spesifik olmayan
miyopatik degisiklikler gosterir. Iskelet kasindaki histopatolojik bulgular arasinda
artmis bag dokusu, distrofik bulgular ve RRF mevcuttur. Siiksinat dehidrogenaz
aktivitesi artarken, sitokrom c¢ oksidaz aktivitesi diisiiktiir veya yoktur. Iskelet kasinda
solunum zinciri enzim analizlerinde en ¢ok kompleks I, III ve IV'iin aktiviteleri
etkilenir (123).

SUCLAZ2 ve SUCLG1 iligkili ensefalomiyopatik MDS’de etkilenen hastalarda
tipik olarak sikayetler 6 ayliktan 6nce baslar. Hipotoni, kas atrofisi ve psikomotor
gecikme, ilerleyici skolyoz veya kifoz, distoni ve atetoid veya koreiform hareketler

dahil olmak iizere anormal hareketler, beslenme zorlugu, gastro6zofageal reflii,
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sensorindral isitme bozuklugu, postnatal biiyiime geriligi ve sik solunum yolu
enfeksiyonlarina yol agabilen solunum yetmezligi sik goriilen semptomlardir. Laktat,
hem plazma hem de BOS’ta yiikselir. EMG, motor néron tutulumunu diisiindiiren
bulgular1 ortaya koyabilirken, nérogoriintiilemede, kortikal atrofi, bilateral bazal
ganglion tutulumu ve gecikmis miyelinasyon goriilebilir. Iskelet kasindaki
histopatolojik bulgular; artmis mitokondri sayist ve yogun hiicre i¢i yag birikimidir.
Kastaki solunum zinciri enzim analizinde tipik olarak solunum kompleksi I, 111 ve IV
eksikligini gosterirken, kompleks IT aktivitesi normaldir (124,125).

RRM2B mutasyonu olan bireylerde hastalik tipik olarak yasamin ilk aylarinda
hipotoni, laktik asidoz, gelisme geriligi, tubulopati, mikrosefali, psikomotor gecikme,
sensorindral isitme kaybi bulgular ile ortaya ¢ikar. Hastalik hizla ilerler ve birkag¢ ay
icinde 6liime yol agar (126).

DGUOK iligkili hepatoserebral MDS olan bireylerde hayatin ilk haftasinda
ortaya ¢ikan hipoglisemi ve laktik asidozun eslik ettigi ¢oklu organ hasar1 goriiliir.
Karaciger tutulumu genellikle kolestaz ile kendini gosterir; asit, 6dem ve koagiilopati
ile ilerleyen neonatal veya infantil baslangich karaciger yetmezligine neden olabilir.
Karaciger ve kasta mtDNA igerigi azalir. Karacigerde tipik olarak kompleks I, 11 ve
IV kombine eksikligi gortiliir. Karaciger histopatolojisinde tipik olarak mikrovezikiiler
yaglanmanin yam sira, kopriilesme fibrozisi, dev hiicreli hepatit veya siroz bulgulari
da goriilebilir; elektron mikroskobu incelemesinde mitokondri sayisinda artig goriiliir
(127, 128).

MPV17 iliskili hepatoserebral MDS, hepatik, nérolojik ve metabolik
problemlere yol acgabilecek infantil baslangicli bir hastaliktir. Etkilenen bireylerin
cogunlugunda karaciger yetmezligi, hepatomegali, siroz goriilebilmektedir. Karaciger
histopatolojisinde kolestaz ve siroz bulgular goriiliir. mtDNA igerigi kas ve karaciger
dokusunda ciddi sekilde azalmistir. Solunum zinciri aktivitesinde azalma en ¢ok
kompleks I ve I11I’de goriiliir (129).

POLG mutasyonlart ile iligkili hastaliklar erken ¢ocukluk doneminden geg
yetiskinlige kadar olan donemde goriilebilir. Hepatoserebral MDS (Alpers-
Huttenlocher sendromu) progresif ensefalopati, psikomotor gerilik, noropati ve
hepatik yetmezlik ile kendini gésterir (130). Etkilenen bireylerde inme ve inme benzeri

epizodlar, miyoklonus, koreoatetoz, parkinsonizm, nistagmus, uyku hali, sinirlilik,
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depresyon, kortikal gorme kaybi ve sensorinoral isitme kaybi gelisebilir. Karaciger
tutulumu birkag ay i¢inde son evre karaciger yetmezligine hizl bir sekilde ilerleyebilir.
Norogoriintiilemede gliozis ve yaygin beyin atrofisi goriilebilir. Karaciger
histolojisinde makro ve mikrovezikiiler steatoz, sentrilobiiler nekroz, fibrozis, siroz,
safra kanal1 proliferasyonu goriiliir.

C10orf2'deki mutasyonlar, erken baslangicl hepatoserebral MDS'nin nadir bir
nedenidir.

TYMP mutasyonu ile giden MNGIE’de Klinik belirtiler genellikle 20 yasindan
once baslar. Etkilenen bireylerin cogunda, bulanti, disfaji, gastro6zofageal reflii,
postprandial kusma, epizodik karin agrisi, distansiyon, diyare, ilerleyici
gastrointestinal dismotilite ve kilo kaybi1 goriilmektedir. Baz1 durumlarda aksonal
noropatinin eslik edebilecegi periferal demiyelinizan motor ve duyusal néropati
goriiliir. Ptozis ve oftalmopleji yaygin bulgulardir. Diger goriilebilen bulgular arasinda
karaciger enzimlerinde yiikselme ve makrovezikiiler steatoz, anemi, sensorinoral
isitme kaybi, kisa boy, otonomik sinir sistemi disfonksiyonu (genellikle ortostatik
hipotansiyon), mesane disfonksiyonu, ventrikiiler hipertrofi ve divertikiilozis ile
karaciger sirozu sayilabilir. Laboratuvar tetkiklerinde BOS proteini ve plazma laktati
artmis olabilir. Plazmada timidin ve deoksiiiridin artmistir. EMG ve sinir iletim hizi,
motor ve duyusal sinir iletim hizlarim1 ve miyopatik degisiklikleri gdsterir.
Norogoriintillemede  tipik  olarak  yaygin  beyaz madde  anormallikleri
(I6koensefalopati) goriiliir. Iskelet kasinda histolojik olarak RRF goriilebilirken,
solunum zinciri enzim aktivitesi 6l¢iimiinde en sik kompleks IV olmak tizere tek veya

coklu solunum zinciri enzim eksikligi goriilebilmektedir (131).

2.11. Laboratuvar ve Radyolojik Bulgular

Mitokondriyal hastalik siiphesi olan hastalarin  olduk¢a genis klinik
spektrumunun olmasi ve zayif genotip-fenotip korelasyonu nedeniyle, tani igin ¢esitli
laboratuvar ¢alismalarinin yapilmasi ve sonuglarin klinik ve aile dykiisii ile beraber
degerlendirilmesi gerekir. Laboratuvar sonuglart ile taniya yardimci olmak igin
metabolit analizleri, enzimatik 6l¢iimler ve molekiiler genetik analizler dahil olmak
tizere bircok tetkik sonucunu multidisipliner bir yaklasim ile degerlendirmek

gereklidir.
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Kan ve idrarda metabolit analizi mitokondriyal hastalik tanisi i¢in 6nemli
ipuglar1 saglayabilir. Mitokondriyal enerji tiretimindeki defekte bagl olarak kan, idrar
ve BOS’ta laktat seviyesi yiiksek olabilir. Yapilan ¢alismalarda primer mitokondriyal
hastalig1 olan hastalarda, ylikselmis laktat diizeylerinin %34 ile %62 arasinda duyarl
ve %83 ile %100 arasinda Ozgiil oldugunu gostermistir (132). Solunum zinciri
eksikligi nedeniyle kanda laktat/piriivat oran1 artabilir ya da her ikisinin de seviyesinin
artmasina bagli olarak ayni kalabilir. Serebral folat eksikligi, mitokondriyal hastalik
da dahil olmak tiizere gok ¢esitli norolojik ve metabolik bozukluklarda goriiliir ve
BOS'ta 5-metiltetrahidrofolat 6l¢iimleri ile teshis edilir (133).

Keton cisimlerinden 3-OH-biitirat ve asetoasetat diizeyleri de artabilir. Amino
asit analizinde, alanin aminotransferaz (ALT) tarafindan piriivatin transaminasyonuna
bagli olarak alanin diizeyi yiiksek ¢ikabilir (134).

Jeneralize aminoasidiiri, mitokondriyal defektlerden kaynaklanan renal
tiibiilopatinin bir sonucu olarak bazen goriiliir. Mitokondriyal hastalig1 olan hastalarin
idrar organik asitlerinde laktat atilimi ya da malat, siiksinat, 2-okzaloglutarat ve
fumarat gibi TCA ara iiriinlerinde atilim goriilebilir (132).

Bazi primer mitokondriyal hastaliklarda aplastik, megaloblastik ve
sideroblastik anemi, 16kopeni, trombositopeni ve pansitopeni bildirilmesi nedeniyle
tam kan saymmi degerlendirilmelidir. Diger sistem tutulumlarmi degerlendirmek
amaciyla bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testlerine mutlaka
bakilmalidir (132).

Fibroblast growth faktor2l (FGF21) ve growth diferansiyon faktor 15
(GDF15) seviyesinin mitokondriyal hastaliklarin yeni biyobelirtegleri olarak kullanimi
i¢in ¢alismalar devam etmektedir (135,136).

EMG ve elektroensefalografi (EEG) sinir sistemini, gorsel uyarilmis potansiyel
(visual evoked potential) (VEP) ve elektroretinogram (ERG) goz, beyin sapi-isitsel
uyartlmis potansiyel (brain stem-auditory evoked potential) (BAEP) isitme
fonksiyonlarmi degerlendirmek agisindan 6nemlidir. Kardiyak tutulum agisindan
ekokardiyografi (EKO) ve elektrokardiyogram (EKG) tetkikleri degerlendirilmelidir
(132).

Mitokondriyal hastaliin tipine ve santral sinir sistemi tutulumuna bagli olarak,

norogoriintileme yapisal degisiklikleri gosterebilir veya gdstermeyebilir. Inme
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benzeri lezyonlarin nonvaskiiler dagilimi, diffiiz beyaz cevher hasari, bilateral gri
cevher ve bazal ganglia, beyin sap1 tutulumu mitokondriyal hastaligin santral sinir
sistemi tutulumunun tipik bulgularidir. Diger metabolik hastaliklar ve beyin parankim
hasarinda da goriilse de MRS ile kullanilarak laktat, kreatin ve N-asetil aspartat (NAA)
Ol¢iimleri yapilarak mitokondriyal hastaligin SSS tutulumu acisindan 6nemli bilgiler
elde edilebilir (132).

2.12. Histopatolojik Bulgular

Mitokondriyal hastalik diisiinlilen hastalarda yapilan kas biyopsileri sivi
nitrojende donduralarak degerlendirilir. Histolojik degerlendirmede kullanilan cesitli
histokimyasal boyalar mitokondriyal miyopatiyi destekleyen bulgular gérmemize

yardimet olur (137).

2.12.1. Hematoksilen ve Eozin

Hematoksilen boyasi bazik bir boyadir ve niikleik asitler (DNA ve RNA) gibi
asidik yapilart koyu morumsu bir maviye boyar. Eozin ise asidik bir boya olup
proteinler gibi bazik molekiilleri pembemsi bir kirmizi renge boyamaya yardimeci olur.
Kas liflerinin biyiikligii ve anormal infiltratlar hakkinda bilgi verir. Mitokondriyal
miyopatide bazi RRF’ler dejenere lifler olarak segilebilir. Lipid artisinda liflerde

vakuoler goriintii olabilir.

2.12.2. Modifiye Gomori Trikrom

Modifiye Gomori trikrom boyasi genellikle mitokondriyi gostermek icin
kullanilir. Ayrica bag dokusu, c¢ekirdek ve mitokondriyal birikimlerin
gorsellestirilmesini de saglar. Mitokondriyal birikimler (subsarkolemmal ve inter
miyofibriler), sarkoplazmik retikulum kirmizi gériiniir, miyofibriller yesil, ¢ekirdekler
kirmiz1 / mor renktedir. Mitokondriyal miyopatilerin klasik ayirt edici 6zelliklerinden
biri RRF’dir. Genislemis ve anormal mitokondrilerin subsarkolemmal birikimi
sonucunda olusur. RRF genellikle mutant mitokondriyal DNA oraninin %80'den fazla
oldugu durumlarda goriiliir (138).

RRF, mitokondriyal sitopatilere 6zgli degildir. Normal yaslanma, inkliizyon

cisimcigi miyoziti, kronik polimiyozit, Duchenne ve Becker kas distrofisi, bazen diger
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kronik miyopatilerde ve zidovudin veya statin gibi ilaclarlarin kullanimi sonrasinda da
goriilebilmektedir (139).

RRF yaygin olarak MELAS, MERRF, KSS’de ve daha az siklikla kronik
progresif eksternal oftalmoplejide goriiliir. Biyokimyasal yontemlerle ortaya konan
spesifik enzimatik eksikliklere ragmen, LHON, NARP ve kii¢iik ¢cocuklarda yapilan
biyopsilerde RRF goriilemeyebilir.

2.12.3. Sitokrom-c oksidaz (COX)

Sitokrom-c oksidaz boyasi, solunum zinciri enzimlerinden sitokrom oksidaz
(kompleks V) aktivitesini degerlendirmek igin kullanilir. Tip 1 lifler, tip 2 liflerden
daha koyu boyanmaktadir. COX aktivitesi azalmis kas lifleri ¢ok soluk, soluk, negatif

veya mozaik boyanma 6zelligi gostermektedir (139).

2.12.4. Siiksinat Dehidrogenaz (SDH)

Siiksinat dehidrogenaz (SDH) aktivitesi, elektron transport zincirinin kompleks
IT aktivitesini yansitir, mitokondriler mavi renk boyanir. Artan SDH aktivitesi
mitokondriyal proliferasyonu yansitmaktadir ve modifiye gomori trikrom boyasinda
goriilen RRF'lerin ¢ogu, SDH ile vurgulanmaktadir; SDH boyas1 ile anormal
mitokondri kiimeleri mavi bir renk olarak "ragged blue fiber" (RBF) olarak adlandirilir
(139).

2.12.5. NADH-Dehidrogenaz

Bu boya, elektron tagima zincirinden kompleks I'in aktivitesini yansitir.

Prolifere olan mitokondrileri gosterebilir (139).

2.12.6. Oil Red O (ORO) / Sudan Black B

Oil Red O boyasi, notral lipitleri boyamak i¢in kullanilan yaygin bir yontemdir.
Hem Sudan Black B hem de Oil Red O boyasi1 yag damlaciklarini siyah veya kirmizi
turuncu renge boyayan, yagda ¢6ziinen boyalardir. Mitokondri, serbest yag asitlerinin
oksidasyonu i¢in oOnemlidir ve mitokondriyal fonksiyon bozuklugu genellikle
intramiiskiiler trigliseritlerde spesifik olmayan bir artisa yol agmaktadir. Ancak bu artis

spesifik degildir ve mitokondriyal sitopatilerin aksine yag asidi oksidasyon
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defektlerinde masif birikimler goriiliir. Lipid birikimi siddetli oldugunda kas liflerinde

vakuoler goriiniim ortaya ¢ikar ve vakuoler miyopati olarak adlandirilmaktadir (139).

2.12.7. Diger Boyalar

Rutin kas biyopsisi incelemesi esnasinda kullanilan diger standart boyalar,
mitokondriyal hastalik tanis1 koymada 6zelikle yardimer degildir, ancak alternatif
tanilarin  degerlendirilmesinde yardimcidir. Bunlar arasinda Periodik Asid-Schiff
(PAS), Verhoeff-van Gieson boyasi, adenosin trifosfataz, alkalin fosfataz,

miyofosforilaz, asit fosfataz, Kongo Kirmizisi boyalar1 sayilabilir (139).

2.12.8. Elektron Mikroskopu Bulgular:

Elektron mikroskobu, mitokondriyal hastalik siliphesi olan ¢ocuklarin
degerlendirilmesinde onemli bulgular verebilir. Bir ¢alismada, 151k mikroskobu
diizeyinde anormallik olmayan hastalarin %33'iinde yapisal bulgular elde edilmistir
(140). Bunlar arasinda artmis mitokondriyal say1 (%48) veya biiyiiklik (%7), artmis
lipid icerigi (%8), glikojen damlaciklar1 (%12), artmis mitokondriyal matriks, anormal
krista yapilar1 ve parakristalin inkliizyonlar1 (%3) sayilabilir. Ayrica eslik eden

ndropati varsa bunlara ek bulgular goriilebilmektedir.

2.13. Biyokimyasal ve Molekiiler Analizler

Mitokondriyal hastalik distiniilen hastalardan alinan doku veya hiicre
orneklerinin biyokimyasal incelemesi, oksidatif fosforilasyon sisteminin enzim
aktivitelerinin 6l¢timlerini igerir. Solunum zinciri enzim aktivitelerini 6lgmeye yonelik
analizler genellikle spektrofotometrik yontemlere dayanir. Alternatif olarak, blue
native jel elektroforezi ve ardindan Western blot analizi gibi oksidatif fosforilasyon
sistem komplekslerinin diizeylerini belirleyen analizler gerceklestirilebilir. Solunum
zinciri enzimlerini incelemenin bir bagka yolu da, blue native jel elektroforezi sonrasi
enzim aktivitelerinin kolorimetrik 6l¢iimleri veya benzer bir prensibe dayanan diger
kolorimetrik analizlerdir (141). Bu 6l¢iimler ile solunum zinciri enzimlerinin hafif
eksikliklerinin saptanmasi zor olabilir. En diisiik referans degerine yakin diizeyler, her
zaman normal veya eksik bir enzim aktivitesinin kesin kanit1 olarak kabul edilemez,

enzim test sonuglarinin degerlendirilmesinde ek tahliller dahil edilmelidir. Enzim
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eksikliginin siddeti ile klinik fenotipin ciddiyeti arasinda bir iliski olmadig1 i¢in, cok
hafif eksikliklerin tespiti ¢ok Onemlidir. Yenidoganlarda, c¢ocukluk doneminde,
oksidatif fosforilasyon sistem enzim aktivitelerinde yasa bagli farkliliklarin oldugu
gosterildiginden sonuglar ¢ok dikkatli yorumlanmalidir (142).

Molekiiler yontemlerle mitokondriyal hastalik teshisinin dogrulanmasi,
mitokondriyal enerji liretimindeki ¢ok sayida bilinen mutasyon, iki farkli genomun
karmasiklig1 ve bir hastadaki patojenik mtDNA'nin heteroplazmi oranlariin farkliligi
nedeniyle giiniimiizde halen gii¢ olmaya devam etmektedir. Hastanin fenotipik
Ozellikleri mitokondriyal hastalif1 diisiindiiriiyorsa, ilk adim olarak yaygin nokta
mutasyonlari, mtDNA'daki yaygin delesyonlar veya spesifik nDNA mutasyonlarinin
taranmas1 Onerilmektedir. Mitokondriyal solunum zinciri kompleksi eksikliklerinin
tipik o6zelliklerinin gozlemlendigi durumlarda, spesifik niikleer genlerin dogrudan
sekanslanmasi, periferik DNA'dan gergeklestirilebilir. Kas gibi, etkilenmis dokularda
mtDNA igeriginin 6l¢iilmesi, mtDNA deplesyon sendromlarini taramaya da izin verir.
MtDNA’da mutasyon saptanamayan vakalarda, nadir ve yeni nokta mutasyonlarinin
saptanmas i¢in tiim mtDNA genom taramasi yapilabilir. Yeni nDNA mutasyonlari
stirekli olarak kesfedildiginden, molekiiler analiz i¢in yeni nesil sekanslama (NGS)

tercih edilebilir (143).

2.14. Mitokondriyal Hastahk Tam Kriterleri

Cocukluk yas grubunda mitokondriyal hastalik icin tanisal giicliikler
yasanmas1t nedeniyle taniy1 desteklemek amaciyla cesitli tami kriterleri ortaya
konmustur. Major ve minér kriterler genellikle klinik, biyokimyasal, histopatolojik ve
molekiiler bulgulara dayanir. 1996 yilinda Walker ve arkadaslari solunum zinciri
hastaliklar1 olan yetigkinler i¢in tani kriterleri belirlemislerdir (144). 2002'de Bernier
ve arkadaslari, duyarlilig1 artirmak ve pediatrik hastalar1 ve yetiskinleri de kapsayacak
sekilde kullanimini genisletmek i¢in yetiskin kriterlerinin (Modifiye Walker kriterler1)
bagka bir versiyonunu onermislerdir (145). Buna gére mitokondriyal hastalik tani
kriterleri klinik, patolojik, enzimatik, fonksiyonel, molekiiler ve metabolik
parametreler i¢in belirlenmis majér veya mindr kriter esasmna dayanilarak
olusturulmustur. Mitokondriyal ensefalomiyopatiler “kesin” (definite), “muhtemel”

(probable), “miimkiin” (possible) ve “olast degil” (unlikely) olarak kategorize
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edilmistir. “Kesin” tani, iki major Kriterin ya da bir major art1 iki mindr kriterin yerine
getirilmesi olarak tanimlanmigtir. “Muhtemel” tani, bir major ve bir mindr kriter ya da
en az li¢ minor kriter varlig1 olarak tanimlanir. “Miimkiin” tan1 ya tek bir major kriter
ya da biri klinik olmak tizere iki minor kriter varliginda tanimlanmaktadir.

2002'de Wolf ve arkadaslar1 (146), bebekler ve ¢ocuklar i¢in klinik 6zellikleri
degerlendiren mitokondriyal tani kriterleri skorlama sistemi 6nermislerdir. Buna gore
kas semptomlarinin klinik 6zellikleri, santral sinir sistemi ve diger sistem tutulumlari,
metabolik anormallikler ve ndérogoriintiileme 6zellikleri ve histopatolojik bulgularla
hastalar maksimum 12 puan almaktadir. Tanmi kriterlerine gore yapilan puanlamada
vakalar toplam puana gore 1 puan “olast degil” (unlikely), 2-4 puan “miimkiin”
(possible), 5-7 puan “muhtemel” (probable) ve 8-12 puan “kesin” (definite) seklinde
gruplandirilmistir. Cocuklar i¢cin uygulanmasi 6nerilen bu tani kriterleri ve puanlama

Ek 1°de sunulmustur.

2.15. Tedavi

2.15.1. Semptomatik Tedavi

Mitokondriyal hastaliklarda kardiyak tutulum sik goriilen bir ozelliktir,
Asemptomatik hastalara standart olarak 12 derivasyonlu EKG ve transtorasik EKO
yapilmalidir. Kardiyomiyopati tedavisinde erken donemde yeniden yapilanmayi
engelleyebilen anjiyotensin doniistliriici enzim inhibitrleri  kullanilirken, b-
adrenerjik reseptdr antagonistleri veya kalsiyum kanal blokerlerinin birlikte
uygulanmasi, kalp hizin1 yavaglatir ve diyastolik dolumu iyilestirir. Hastalar
atriyoventrikiiler (AV) blok veya semptomlar1 olan veya olmayan herhangi bir
fasikiiler blok riski altindaysa, kalp pili implantasyonu diisiiniilmelidir (147).

Anoreksia, bulant1 ve kusma, ilac1 oral yolla almada zorluklar ve hatta yetersiz
stv1 ve kalori alimi sik goriilen sorunlardir. Kronik kabizlig1 olan hastalar, diigiik lifli
diyet ve s1vi aliminin artmas1 ve ozmotik laksatiflerin kullanimi gibi basit 6nlemlerden
yararlanabilirler. Mitokondriyal hastaligi olan bazi1 hastalarda belirgin disfaji veya
ciddi gastrodzofageal reflii goriiliir ve gastrostominin (fundoplikasyon ile birlikte veya

olmadan) veya jejunostominin cerrahi olarak yerlestirilmesi gerekebilir.
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Diabet gelisen hastalarin pankreatik adacik hiicre disfonksiyonunun bir sonucu
olarak instiline bagimlilik gelismesi yaygin ve siklikla hizlidir (<4 yil). Bu hastalarin
seker regiilasyonun saglanmasinda diyet uygulamasi, siilfanilire ve insilin
kullanilmaktadir (148).

MERRF, MELAS ve Alpers-Huttenlocher gibi POLG1 ile iligkili
sendromlarda epilepsi sik goriilen bir semptomdur. MELAS ve MERRF
sendromlarinda, levetirasetam ve/veya klobazama 1iyi yamit alinmaktadir ve
antikonviilsan tedavinin erken baglamasi felg benzeri ataklarin, ndbet aktivitesine bagh
kortikal hasarin Onlenmesi amaciyla yonetilmesinde cok oOnemlidir. Potansiyel
hepatotoksisite nedeniyle, dzellikle de POLG1'de mutasyon olan hastalarda sodyum
valproattan kaginilmalidir (149).

SSS tutulumu olan hastalarda spastisite ve distoni sik goriiliir. Bu hastalarda
fizik tedaviye erken donemde baslanmali, spastisite i¢in baklofen veya botulinum
toksin enjeksiyonundan,distoni i¢in L-Dopa dan yarar gorebilecegi unutulmamalidir.

Mitokondriyal hastaliga bagli solunum sistemi tutulumuna bagli problemler de
stk goriilmektedir. Etkilenen hastalar kronik solunum yetmezligi gelisebilir veya
kardiyopulmoner hastalik, genel anestezi veya postoperatif komplikasyonlar sonucu
akut olarak dekompanse olabilirler. Diyafram kaslarindaki zayiflik, noninvazif pozitif
basingli ventilasyon ile etkin bir sekilde tedavi edilebilmektedir. Yutma giicliikleri
(genellikle bulbar zayiflii nedeniyle) aspirasyon pndmonisine yol agabilir ve
tekrarlayan epizodlar kronik solunum yetmezligine katkida bulunabilir. Solunum
tutulumu olan hastalara influenza asisi, pndmoni asisi1 gibi asilarin yapilmasi
gerekmektedir (150).

Yutma ve konusma zorluklar1 konusma terapisi ile Onemli Olcilide
iyilestirilebilir. Isitme bozukluklari kohlear implant gibi isitme cihazlar ile

tyilestirilebilir.

2.15.2. Kullanilan Mevcut Tedaviler ve Yeni Tedavi Yontemleri

Mitokondriyal hastaliklar temel olarak ATP sentezinin biyokimyasal
bozuklugundan kaynaklanir. Mitokondriyal hastaliklarin tedavisi i¢in yaklagimlar
cogunlukla solunum zinciri fonksiyonunun yeniden saglanmasima odaklanmistir.

Mitokondriyal hastaliklarin klinik, biyokimyasal ve genetik heterojenligi nedeniyle,



41

hala standart tedavi mevcut degildir. Bir baska smirlayict faktér ise ilaglarin
mitokondriyal gecisinin yetersiz olmasidir.

CoQ10 eksikligi olan durumlarda yiiksek doz CoQ10 (500-1000 mg/giin)
kullanilirken, mitokondriyal hastalik olan durumlarda genellikle 90-300 mg/giin
olarak daha diisiikk dozlarda denenmektedir (151). Hastalara giinliik 1200 mg CoQ10
verilen randomize ¢ift kor bir ¢calismada, egzersiz sonrasi aerobik kapasitede hafif bir
artis ve kas giicii veya serum laktat diizeylerinde degisiklik bulunmamustir (152).

Idebenon, CoQ10 molekiiliine yapisal olarak benzer, elektron tasiyicist ve
antioksidan iglevi goriir, hiicrelerde reaktif oksijen tiirevlerini dengeler. 2011 yilinda,
RHODOS calismasinin 24 hafta boyunca Idebenon uygulamasinin ardindan LHON
hastalarinin gérme keskinliginde 6nemli bir degisiklik olmadigini bildirmistir (153).

Yag asitleri ATP iiretmek i¢in mitokondri tarafindan B oksidasyon ile
metabolize edildikten sonra TCA dongiisiine girer. Karnitin palmitoiltransferaz yolu
ile uzun zincirli yag asitleri organel icerisine taginir. Karnitin destegi ile mitokondri
icinde B oksidasyon seviyesinin artirilmasi amaglanmaktadir (154).

Dikloroasetat (DCA), mitokondriyal disfonksiyona bagli olusan laktik
asidozda laktik asit seviyesinin azaltilmasi i¢in kullanilmistir. Bugiine kadar, her ikisi
de cift kor, degisen yas ve hastalik gecmisi olan hastalarda placebo kontrollii yapilan
calismalarda bilesigin, serum laktat seviyelerini diistirdiigii gosterilmistir (155).

Mitokondriyal hastalik progresyonunu Onlemede diger bir yol da serbest
radikal tiirlerinin oksidasyonunu Onlemek olabilir. E vitamini, glutatyonun
rejenerasyonu yoluyla giiclii antioksidan etkiler gosterir ancak bilesigin diisiik
biyoyararliligi ve yiiksek dozlarda kardiyak komplikasyon riski, kullanimini
siirlandirmistir. Epi-743, vitamin E'nin sentetik bir analogudur. Leigh sendromlu
hastalarin yasam kalitesi ve klinik Ozelliklerinde bir miktar iyilesme yaratug:
bildirilmistir (156).

RP103 sisteamin bipartite, ¢ift kor bir ¢apraz ¢alismada, laktat diizeylerinde
veya diger klinik belirteclerde anlamli bir degisiklik yaratmadigi ancak oksidatif
stresin seviyeleri biiyiik 6l¢iide azalttig1 gostermistir (157).

Sitoplazmada, protein kompleksi mTORCI1, mitokondrinin ©Onemli rol

oynadig1 anabolik siireglerle biiyiime destekleyici sinyalleri birlestirir. Yapilan
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calismalarda hayvan modellerinde mTORCI inhibit6rii rapamisinin Leigh Sendromlu
hastalarda semptomlar: hafiflettigi gosterilmistir (158).

AICAR, hiperinsiilinemisi olan hastalara intravendz olarak uygulanan FDA
onayl1 bir bilesiktir. AICAR'm etkisi, ¢esitli niikleer kodlanmis Kompleks I alt birim
mutasyonlari igeren hastadan elde edilen fibroblastlarda arastirilmis (159); COX eksik
liflerde oksidatif stres seviyesini azaltirken, mitokondriyal biyogenezi ve ATP
tiretimini artirdig1 gosterilmistir.

Denenen diger bir molekiil ise RTA 408’dir; fare modellerinde NRF-2
aktivasyonunu arttirdig1 gosterilmis sentetik bir isoprenoiddir. Bilesik mitokondriyal
miyopatiyi tedavi etmek i¢cin MOTOR c¢alismasinda denenmis, ¢alisgmada 12 hafta
boyunca 2.5-10 mg arasinda degisen dozlar uygulanmaktadir (160).

NAD onciilii, Acipimox Faz II randomize, capraz, kor, ¢ok merkezli bir
calismada, tip 2 diyabetli 31 hastaya 2 hafta boyunca giinde ii¢ kez 250 mg'lik dozda
verilmis, mitokondriyal solunum ve niikleer kodlanmis mitokondriyal proteinlerin
ekspresyon diizeylerini arttigi bulunmustur (161).

Pirlivat dehidrogenaz (PDH) enzim kompleksinin koenzim olarak gorev alan
Tiamin oral yolla 900 mg/giine kadar 6nerilmektedir (162).

Flavaprotein 6nciilii olan riboflavin (vitamin B2) kompleks I ve II’nin yap: tas,
yag asidi oksidasyonu ve Krebs dongiisiinde kullanilan enzimlerin kofaktorii olarak
gorev alir. ETFDH mutasyonu saptanan hastalarda giinliik 50-100 mg oral yolla
kullanilmaktadir (151).

Nikotinamid ribozid (vitamin B3) 4 ay boyunca mtDNA delesyonlu fareler
tizerinde test edilmis oksidatif fosforilasyon oraninda artis ve daha yiiksek ATP sentaz
seviyeleri gozlenmistir (163).

L-arginin ve sitriilin gibi nitrik oksit (NO) vericilerinin MELAS ile iliskili inme
benzeri epizodalarda terapotik bir segenek olabilecegi, inme benzeri ataklarin siddetini
ve sikligini azaltabilecegi bildirilmistir (164). L-arginin 1 ila 3 giin boyunca 500 mg /
giin intravendz veya oral yoldan verilir.

Preklinik c¢alismalarda, OR ge¢isli mtDNA deplesyon sendromlarinin
tedavisinde deoksiriboniikleotid seviyesini artirmak hedeflenmektedir. Baska bir
strateji de deoksiriboniikleoz katabolizmasinin inhibisyonunu igerir ve in vitro olarak

mtDNA kopya sayisini arttirdigi gosterilmistir. Daha yakin zamanda, timidin kinaz 2
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eksikligi olan fare modellerinde deoksiriboniikleosit takviyesinin, mtDNA kopya
sayisini1 Ve solunum zinciri fonksiyonunu artirdigi gosterilmistir (165).

MNGIE’de timidin fosforilaz enziminde sorun oldugundan kanda timidin ve
deoksiiiridin  birikimini temizlemek icin allojenik hematopoietik kok hiicre
transplantasyonu ve Kkaraciger transplantasyonu denenmektedir (166). Pearson
sendromunda kemik iligi transplantasyonu yapilabilecegi gibi, kardiyomiyopati olan

vakalarda kalp transplantasyonundan yarar goren vakalar oldugu bildirilmistir (167).

2.16. Prenatal Tani ve Genetik Damisma

Indeks vakada mitokondriyal hastaliktan sorumlu niikleer gen ve mutasyon
saptanmigsa, 11-12. haftada koryon villus orneklemesi veya 15-17. haftada
amniyosentez yapilarak aileye prenatal tani verilebilir. Annedeki mtDNA’ya ait
mutasyonun bilinmesi durumunda mutant DNA’nin bir sonraki nesle ge¢is oraninin
bilinmemesi nedeniyle dogacak olan ¢ocugun bu mutasyonu tasiyip tastyamadigina
dair saglikli bilgi verilemeyebilir.

Mitokondriyal hastaligin gecisi, etkilenen annenin yumurtasi tarafindan taginan
mutasyona ugramis mtDNA’nin oranina baglidir. Homoplasmik mutasyonlar her
cocuga homoplazmik olarak iletilirken, heteroplazmik mutasyon yiikii olan kadinlarin,
cocuklarina gegen mutasyon seviyesinin tahmin edilmesi zordur.

Preimplantasyon genetik tanis1 nDNA mutasyonu olan ancak bir bebege sahip
olmak i¢in kendi yumurtalarin1 kullanmayr hedefleyen kadinlara Onerilmektedir.
Preimplantasyon genetik tani gebeligin Oncesinde in vitro fertilizasyon (IVF)
asamasinin bir pargasi olarak sunulabilir. Homoplazmik mutasyonu olan annelere bu
yontemler onerilmemektedir (168).

Mitokondriyal donasyon mutant mtDNA gecisini Onlemeye yarayan yeni bir
yontemdir. Her iki ebeveynin nDNA’sin1 igeren proniikleus, dollenmis yumurtadan
cikarilir ve saglikli mtDNA iceren ve proniikleuslarin uzaklastirildigr bir donor

yumurtasina yerlestirilir, bu yontem proniikleer transfer olarak bilinir (169).
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3. HASTALAR VE YONTEM

1 Ocak 2007 — 31 Aralik 2017 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Pediatrik Patoloji Unitesi’nde
degerlendirilen, biyopsi bulgulari mitokondriyal miyopati ile uyumlu olan hastalar ile
klinik semptomlar1 mitokondriyal hastalik diisiindiiren ve kas biyopsisinden solunum
zinciri enzim analizi yapilan toplam 225 hastanin biyopsi Ornekleri yeniden
degerlendirilerek ve 193 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir. Calismaya baslamadan 6nce
Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan etik
kurul onayr alinmistir (Bkz. EK 2).

Hastalara ait klinik, laboratuvar, radyolojik, biyokimyasal ve histopatolojik
bulgular retrospektif olarak incelenmistir. Hastalarin klinik, laboratuvar ve radyolojik
sonuglar1 hastane dosyalar1 ve hastane otomasyon sistemi kayitlarindan, kas
biyopsilerine ait sonuglar Pediatrik Patoloji Unitesi’ndeki arsiv preparatlari ve
kayitlarindan, solunum zinciri enzim analizi sonuglar1 Hacettepe Universitesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali arsivi ve hastane otomasyon sistemi kayitlarindan elde
edilmistir.

Hastalarin klinik bulgularindan sikayetlerinin baglama yasi, cinsiyet, biyopsi
yapilma anindaki yasi, bagvuru sikayeti, gelisim basamaklari, anne baba arasinda
akrabalik ve ailede ya da akrabalarda benzer sikayeti olan kimsenin olup olmadigina
bakildi. Hastalarin sikayetleri arasinda norolojik problemleri, solunum sikintisi,
ventilator ihtiyaci, beslenme problemleri, biiylime geriligi, isitme ya da gorme
problemleri, kardiyak, renal ve endokrinolojik problemleri olup olmadig arastirildi.

Fizik muayene bulgular1 arasinda hipotoni, kas gii¢siizliigli, gelisme
basamaklari, konugma veya yiirime bozuklugu, derin tendon reflekslerinde (DTR)
artma veya azalma, ataksi, tremor, spastisite, nistagmus, ptozis, oftalmopleji,
malniitrisyon, hepatosplenomegali gibi tiim bulgular degerlendirildi.

Laboratuvar incelemelerden tam kan sayimi, kan gazi, bobrek fonksiyon
testleri, CK, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), total
bilirubin ve direkt bilirubin, laktat dehidrogenaz (LDH), serum ve BOS laktik asit (LA)
ve piriivik asit (PA), idrar ve kan aminoasitleri (IKAA), ardisik kiitle spektrometre

analizi, idrar organik asitleri, amonyak diizeyi sonuglar1 kaydedildi.
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EKG’de ritm bozuklugu, EKO’da kardiomiyopati varligi, EMG’de miyopati
ve/veya noropati, EEG’de epileptiform odak, zemin ritmi duzensizligi, ensefalopati,
VEP- BAER-ERG’de anormallik olup olmadig1 arastirildi.

Nororadyolojik incelemelerde kranial MR ya da BT sonuglar1 degerlendirildi.
Kranial MR bulgular1 arasinda intensite artigi, bazal gangliada sinyal degisikligi,
serebral/serebellar atrofi, beyaz cevher tutulumu, gri cevher tutulumu varligr, MRS’de
laktat piki olup olmadig: arastirildi.

Solunum zinciri enzim analizi Hacettepe Universitesi merkez laboratuvarinda
stvi  nitrojende dondurulan kas biyopsilerinden spektrofotometrik  yontemle
yapilmistir. Kompleks I, kompleks II-111 ve kompleks IV aktivitelerinin sitrat sentaza
oranlari referans degerlerden diisikk saptanan biyopsiler solunum zinciri eksikligi
gosteren hastalar olarak siniflandirilmistir.

Tiim vakalara tanisal amagli yapilan, serum fizyolojikle nemlendirilmis gazli
bez icinde patoloji laboratuvarma ulagtirilan kas biyopsileri sivi nitrojende
dondurulmus ve cryotome cihazinda kesitler alindiktan sonra -80°C’de saklanmusti.
Yine tan1 zamaninda 8 pm kalinhiginda kesitlere Hematoksilen Eozin, Modifiye
Gomori trikrom, PAS, ORO, ATPaz boyalari ve 15 um kalinhigindaki kesitlere
oksidatif enzim boyalar1 (NADH, SDH, COX, COX/SDH) uygulanmasti.

Calismaya alinan tiim vakalara ait kas biyopsilerinin arsiv preparatlar1 yeniden
degerlendirildi.

Histopatolojik bulgular COX boyasinda COX eksikligi i¢in ¢ok soluk/negatif,
soluk, mozaik boyanma paterni; ORO boyasi igin liflerde lipid igeriginde artma;
Gomori trikrom, SDH ve COX boyalari i¢in liflerde anormal mitokondriyal boyanma
paterni (RRF, RBF, subsarkolemmal boyanma ve iri mitokondriler), SDH eksikligi
icin soluk SDH boyanmasi seklinde siniflandirildi. Ayrica diger boyalarla da noérojenik
degisiklikler, distrofik degisiklikler olup olmadig: belirlendi. Hicbir pozitif bulgusu
olmayan vakalar normal olarak siniflandirild.

Ek 1°de verilen mitokondriyal hastalik kriterlerine uygun olarak hastalarin
klinik, biyokimyasal, radyolojik ve histopatolojik bulgulari puanlandi ve toplam puana
gbre mitokondriyal hastalik i¢in ‘‘kesin’’ (8-12 puan), ‘‘muhtemel’’ (5-7 puan),

““mimkiin’’ (2-4 puan), ‘‘olas1 degil’’ (1 puan) seklinde siniflandirildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada, 2007-2017 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali, Pediatrik Patoloji Unitesi’'nde kas
biyopsisi degerlendirilen 225 pediatrik hastadan biyopsisi mitokondriyal miyopati ile
uyumlu goriilen 193 hasta calismaya dahil edilmistir. 193 hastanin 83l (%43)
Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi’nde degerlendirilmisken,
110’unun (%57) dis merkezlerdeki saglik kuruluslarinda takipli oldugu ve sadece kas
biyopsilerinin merkezimize gonderildigi gorilmiistiir. 193 hastanin kas biyopsileri
sonuclarina gore demografik bilgileri, sikayetleri ve fizik muayene bulgulari,
laboratuvar ve biyokimyasal sonuglarmin yani sira klinik skorlama puanlari

karsilastirilmistir.

4.1. Klinik Bulgular

Tez ¢aligmasinda degerlendirilen toplam 193 hastanin 99’u (%51,2) erkek,
94’1 (%48,8) kiz olup; erkek/kiz orani 1,05 olarak bulunmustur. Akrabalik oykiisii
bilinen 132 hastanin 74’{inde (%56) anne baba arasinda akrabalik vardir. Kardes
Oyktist bilinen 153 hastanin 35’inde (%22,9) kardesinde benzer sikayetler goriiliirken,
akraba Oykiisii bilinen 112 hastanin 25’inin (%22,3) akrabalarinda da benzer sikayetler
gorildigi 6grenilmistir. 193 hastanin verileri incelendiginde 40’ nin (%20,7) eksitus
oldugu goriilmiistiir.

Hastalarin sikayetlerinin baglama yas1 1 ay ile 15 yil arasinda olup, ortalama
29,90 + 42,89 ay (ortanca: 12 ay); tant anindaki yaslari (biyopsi yasi) ise 1 ay ile 19
yil arasinda olup, ortalama 57,69 + 58,539 ay (ortanca: 33 ay) olarak bulunmustur.

Hastalardan 56’sinin (%29) sikayetlerinin ilk 1 yas i¢inde basladigi, 78’inin
(%40,4) 1-6 yas arasinda, 59’unun (%30,5) ise sikayetlerinin 6 yasindan sonra
basladig goriilmiistiir.

Hastalarin sikayetlerine bakildiginda en sik norolojik tutuluma ait yakinmalar
(%93,8) goriiliirken, solunum sistemi (%15,0), kardiyak (%8,3), endokrinolojik
(%4,1), nefrolojik (%4,1), hematolojik (%3,1) ve gastrointestinal sistem (%2.6) diger
sistem tutulumlar arasinda yer almaktadir. Hastalarin sikayetlerinin sistemlere gore

dagilimi tablo 4.1°de verilmistir.
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Tablo 4.1. Hastalarin sistem tutulumlari ve sikayetlerinin dagilimi

N %
- Norolojik 181 93,8
- Solunum Sistemi 29 15,0
- Kardiyolojik 16 8,3
- Endokrinolojik 8 41
- Nefrolojik 8 4,1
- Hematolojik 6 3,1
- Gastrointestinal 5 2,6
- Gevseklik/Hipotoni 74 38,3
- Motor ve mental gelisme geriligi 57 29,5
- Motor gelisme geriligi 31 16,1
- Mental gelisme geriligi 4 2,1
- Basini tutamama 37 19,2
- Nobet 63 32,6
- Biling bulaniklig 18 9,3
- Kas gligstizliigi 48 24,9
- Yiriimede zorlanma 44 22,8
- Cabuk yorulma 35 18,1
- Kas agrisi/kramp 5 2,6
- Titreme 4 2,1
- Isitme problemleri 7 3
- Gorme problemleri 18 9,3
- Bakis kisithg 14 7,3
- G0z kapaklarinda diisiiklik 13 6,7
- Halsizlik, solukluk 8 4,1
- Solunum sikintisi, morarma 38 19,7
- Kilo diisiikligii/kilo alamama 20 10,4
- Beslenme problemi (emmeme, yutma gli¢liigii) 19 9,8
- Kusma 11 5,7
- Ishal 5 2,6
- Biiylime geriligi 9 4,7
- Boy kisaligi 3 1,6

Hastalarin sikayetleri arasinda en sik gevseklik (%38,3), nobet (%32,6), motor
ve mental gelisme geriligi (%29,5), kas giicstizligi (%24,9), yiirimede zorlanma
(%22,8) bagini tutamama (%19,2) ve solunum sikintist (%19,7) yer almaktadir.

Fizik muayene bulgulari icerisinde en sik hipotoni, motor ve mental gelisme
geriligi (%19,7), motor kuvvet azlig1 (%18,7), DTR azalmasi ya da alinamamasi

(%14,5) mental ve motor gelisme geriligi (%10,4) ve hipotoni ve motor gelisme
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geriligi (%9,8) yer almaktadir. Fizik muayene bulgularmin detaylar1 tablo 4.2 de

verilmigtir.

Tablo 4.2. Fizik muayene bulgularinin dagilimi

N %

Mental ve motor gelisme geriligi 20 10,4
Motor gelisme geriligi 14 7,3
Mental gelisme geriligi 4 2,1
Hipotoni + mental ve motor gelime geriligi 37 19,2
Hipotoni + motor gelisme geriligi 19 9,8
Hipotoni 16 8,3
Spastisite / tonus artisi 12 6,2
Motor kuvvet azligi 36 18,7
Gowers pozitifligi 6 3,1
Oftalmopleji 16 8,3
Pitoz 15 7,8
Nistagmus 9 4,6
Katarakt 4 2,1
Optik atrofi 2 1,0
Isitme kayb1 7 3
Tremor 9 4,6
Ataksi 8 4,1
Dismetri 4 2,1
Distoni 1 0,5
Hemiparezi 1 0,5
Hiperlaksite 9 4,6
DTR azalmig/alinamiyor 28 14,5
Patolojik refleks varligi 2 1,0
DTR’de artis 1 0,5
Mikrosefali 13 6,7
Miyopatik yiiz goriinlimii 3 1,5
Dismorfik yiiz 8 4.6
Dilde fasikiilasyon 1 0,5
Hepatosplenomegali 5 2,6
Malnutrisyon 13 6,7
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4.2. Laboratuvar Bulgular:

Hastalarin laboratuvar bulgularinin 6zeti tablo 4.3’de verilmistir. CK bakilan
91 hastanin 50’sinde (%54,9) normal bulunurken, 41 hastada (%45,1) yiiksek
bulunmustur. CK degerleri 18 ve 8609 U/L (N: 26-192 U/L) (ortanca: 140 U/L)
arasinda degismekte olup, CK degeri 16 hastada (%17,6) 1000 U/L’den yiiksek
bulunmustur.

Metabolik asidoz 21/74 (%28,4) hastada goriiliirken, 91 hastanin 42’inde
(%46,2) laktat yiiksekligi, degerlendirme yapilan 70 hastanin 49’unda (%70) piriivat
yiiksekligi saptanmustir.

Serum laktat/piriivat oran1 19/61 (%31) hastada 20 nin iizerinde bulunmustur.
BOS laktat yiiksekligi 1/5 (%20) hastada goriilmiistiir.

Karaciger enzimlerinden AST ve ALT degerleri sirasiyla 14-1352 U/L (N: 8-
40 U/L) ve 7-1724 U/L (N:8-40 U/L) arasinda degismektedir. 47 hastada (%66,2) AST
yiiksekligi, 24 hastada (%33,8) ALT yiiksekligi goriilmistiir. >1000 U/L AST ve/veya
ALT 2 vakada mevcuttur. Toplam 58 hastanin 4’tinde (%6,9) bilirubin yiiksekligi
saptanmis olup, bunlarin hepsi direkt bilirubin yiiksekligidir.

Bobrek fonksiyon testlerine bakilan 59 hastanin 51’inin (% 86,4) sonucu
normal olarak degerlendirilmistir. 4 (%6,8) hastada elektrolit bozuklugu, 2 (%3,4)
hastada kan iire azotu ytiksekligi ve 2 (%3,4) hastada da renal tiibiiler asidoz tespit
edilmistir.

Amonyak yiiksekligi 3/24 (%12,5) hastada goriilmiistiir.

Ardisik kiitle spektrometre analizi toplam 81 hastada yapilmis olup, hastalarin
7’sinde (%8,6) anormal sonu¢ elde edilmistir. 6 hastada kanda alanin yiiksekligi
saptanmugtir. Idrar kan aminoasit tetkiki 84 hastada yapilmis olup, hastalarm 5’inde
(%5,9) anormal sonug elde edilmistir. Bu 5 hastanin 4’tinde idrarda alanin artis1 tespit
edilmistir. Idrar organik asit analizi 86 hastada tetkik edilmis olup, 26’sinda (%30,2)
idrarda organik asit atilimi1 saptanmistir.

Toplam 69 hastaya EKO yapilmis olup, 18’inde (%26) normal bulgular
saptanmistir. 11 hastada (%16) hipertrofik kardiyomiyopati, 4 hastada (%5,8) dilate
kardiyomiyopati, 2 hastada (%2,9) non-compaction hipertrofi, 1 hastada (%1,5)

interventrikiiler septum hipertrofisi saptanmistir. EKG bulgular incelendiginde 3
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hastada ritm bozuklugu goriilmiistiir. 34 hastada (%49,3) ise patent foramen ovale,
patent duktus arteriozus ve atrial septal defekt gibi bulgular saptanmistir.

EMG yapilan 35 hastanin 11’°inin (%31,4) sonucu normal olarak raporlanirken,
14’tinde (%40) miyopati ve 8’inde (%22,9) noropatik degisiklikler saptanmistir. 2
hastada hem ndropatik hem miyopatik degisiklikler saptanmuistir.

EEG tetkiki yapilan 38 hastanin 17’sinin (%44,7) sonucu normal olarak
gortiliirken, 11’inde (%28,9) epileptiform odak, 8’inde (%21,1) ensefalopati ve
2’sinde (%5,2) zemin ritm bozuklugu bulgusu saptanmistir.

Dokuz hastanin BT sonucuna ulasilmigs olup, bunlarin besinde anormal
bulgular saptanmistir. 2 hastada serebellar atrofi goriiliirken, 1 hastada bazal
ganglialarda hipointentisite, 2 hastada kronik beyin kanamasi bulgular1 goriilmistiir.

193 hastanin 98’ine kranial MR tetkiki yapilmis olup, 23 hastanin (%19,5)
tetkik sonuglari normal, 19 hastada (%16,1) bazal ganglia tutulumu, 15 hastada
(%12,7) basal gangliada sinyal artis1, 16 hastada (%13,6) beyaz cevher tutulumu/sinyal
degisikligi, 7 hastada (%5,9) derin gri cevher tutulumu, beyin sap1 ve/veya
mezensefalonda sinyal artis1, 30 hastada (%25,4) korpus kallozumda incelme, pineal
kist, ventrikiillerde genisleme veya beyaz cevherde hacim kaybi gibi yapisal
degisiklikler, 5 hastada (%4,2) myelinizasyonda gecikme ve 3 hastada (%2,5) diger
degisiklikler rapor edilmistir.

MRS c¢ekilen 32 hastanin 21’inde (%65,6) laktak piki saptanmustir.

VEP-BAEP-ERG ¢ekilen 15 hastanin 10’unda (%66,7) anormal bulgular
saptanmistir.

1 hastanin karaciger biyopsisi, 5 hastanin kemik iligi aspirasyonu, 4 hastanin

bobrek biyopsisi, 2 hastanin da tam otopsi incelemesi oldugu saptanmustir.
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Tablo 4.3. Laboratuvar incelemelerinde patolojik bulgular

N %

CK yiiksekligi 41/91 % 45,1
Metabolik asidoz 21/74 % 28,4
Laktat yiiksekligi 42/91 % 46,2
Piriivat yiiksekligi 49/70 % 70
LA/PA>20 19/61 % 31
ALT yiiksekligi 24/71 % 33,8
AST yiiksekligi 47171 % 66,2
EKO: kardiyomiyopati 15/69 % 21,7
EMG: miyopati 14/35 % 40

: noropati 8/35 % 22,9
EEG’de patolojik bulgu 21/38 % 55,3
BT’de patolojik bulgu 5/9 % 56
MR’de patolojik bulgu 75/98 % 76,6
MRS’de laktat piki 21/32 % 65,6

4.3. Histopatolojik Bulgular

193 hastanin 41’inin (%21,2) biyopsisinde mikroskopik patolojik bulgu
gozlenmemis, normal olarak siniflandirilmigtir. Kas biyopsisi mitokondriyal hastalik
ile uyumlu olan 152 (%78,8), distrofik bulgular1 olan 10 (%5,1), denervasyon
bulgusu olan 7 (%3,6) hasta saptanmistir (Tablo 4.4.).

Tablo 4.4. Mikroskopik degerlendirmeye gore histopatolojik bulgular

N=193 N %
Mitokondriyal hastalik ile uyumlu 152 78,8
Denervasyon bulgulari 7 3,6
Distrofik degisiklikler 10 51
Normal 41 21,2
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Mitokondriyal hastalikla uyumlu bulgular agisindan COX, SDH, Gomori
trikrom ve ORO boyalarindaki 6zelliklere gore biyopsiler gruplandirilmistir. COX
boyasi ile ¢ok soluk/negatif, soluk veya mozaik paternde boyanma “COX eksikligi”;
SDH boyasi ile soluk boyanma “SDH eksikligi”; Gomori trikrom, SDH ve COX
boyalarinda boyanma paternlerine gore RRF, RBF ve subsarkolemmal birikim
“anormal mitokondriyal dagilim”; ORO ile hafif lipid artis1 ve lipid miyopatisi “lipid
birikimi” seklinde simiflandirilmistir.

Mitokondriyal hastalikla uyumlu bulgular arasinda en sik 107 hastada (%55,4)
COX eksikligi, 82 hastada (%42,5) anormal mitokondriyal dagilim, 51 hastada lipid
birikimi (%26,4) ve 11 hastada (%5,7) SDH eksikligi saptanmustir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Mitokondriyal hastalikla uyumlu biyopsilerde bulgularin dagilimi

N=152 N %
COX eksikligi 107 55,4
Anormal mitokondriyal dagilim 82 42,5
Lipid birikimi 51 26,4
SDH eksikligi 11 5,7

Mitokondriyal hastalikla uyumlu bulgular goriilen toplam 152 hastanin kas
biyopsisinden 85’inde (%44) sadece tek boya ile patolojik bulgu mevcuttur; 53 hastada
(%27,5) 2 boya ile, 13 hastada (%6,7) 3 boya ile, 1 hastada (%0,5) ise 4 boya ile birden
patolojik boyanma mevcuttur.

152 hastanin 21’inde (%13,8) COX ¢ok soluk/negatif, 33’tinde (%21,7) soluk,
53’iinde (%34,9) de mozaiktir; 44’tinde (%28,9) hafif lipid artis1, 7’sinde (%4,6) lipid
miyopatisi, 23’er hastada (%15,1) RRF ve subsarkolemmal birikim, 36’sinda (%23,7)
RBF, 11’inde (%7,2) SDH ile soluk boyanma goriilmiistiir (Tablo 4.6.).

Ayrica hastalarin 7°sinde (%4,6) liflerde grup atrofisi, tip gruplagmasi gibi
denervasyon bulgulari, 10’unda (%?7,2) ise bag dokusu artis1, yag dokusu artisi, liflerde
dejenerasyon gibi distrofik degisiklikler saptanmustir.



Tablo 4.6. Mikroskopik degerlendirmeye gore bulgular ve tani1 gruplari
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N

COX eksikligi Cok soluk/Negatif 21

(Toplam: 107) Soluk 33

Mozaik 53

Mitokondriyal | SDH eksikligi SDH soluk "
Hastalik (Toplam: 11)

Bulgusu Anormal RRF 23

(Toplam:152) | mitokondriyal RBF 36

dagihim (Toplam: 82) Subsarkolemmal birikim 23

Lipid birikimi Hafif Lipid Artis 44

(Toplam: 51) Lipid Miyopatisi 7

Normal bulgular 41

Denervasyon bulgulari 7

Distrofik degisiklikler 10

Hastalarin sikayetlerinin kas biyopsi bulgularina goére siniflandirilmasi tablo

4.7°de gosterilmistir.



Tablo 4.7. Hastalarin sikayetlerinin kas biyopsi bulgularina gore siniflandirilmasi

Sikayet Ana Grubu COX eksikligi SDH eksikligi Anormal mitokondriyal dagilim | Lipid birikimi Normal bulgular
Norolojik 99 (%92,5) 10 (%90,9) 63 (%76,8) 48(%94,1) 38(%92,6)
Solunum Sistemi 18 (%16,8) 1 (%9) 7(%8,5) 8(%15,6) 10(%24,3)
Kardiyolojik 8 (%7,4) 1 (%9) 5(%6) 5(%9,8) 4(%9,7)
Endokrinolojik 7 (%6,5) - 6(%7,3) 1(%1,9) -
Nefrolojik 6 (%5,6) - 4(%4,8) - 2(%4,8)
Hematolojik 6 (%5,6) 1 (%9) 3(%3,6) - -
Gastrointestinal 1(0,01) - 2(%2,4) 3(%5,8) 1(%2,4)
Sikayet Detaylari

Gevseklik/Hipotoni 40 7 17 25 22
Motor ve mental gelisme geriligi 29 4 13 11 17
Motor gelisme geriligi 21 1 14 8 4
Mental gelisme geriligi 3 - 3 - -

Basini tutamama 19 5 7 10 11
Nobet 25 4 15 13 22
Biling bulanikligt 6 3 2 7 4

Kas giigsiizligii 27 1 23 14 8
Yiirlimede zorlanma 26 2 17 10 8
Cabuk yorulma 21 2 3 8 6

Kas agrisi/kramp 4 - 2 1 -
Titreme 4 - - - -

Isitme problemleri 5 1 1 -
Gorme problemleri 12 - 11 3 5

Bakis kisithig 7 - 6 2 2

G0z kapaklarinda digiikliik 12 - 10 4 1
Halsizlik, solukluk 7 1 3 - -
Solunum sikintisi 19 3 10 11 12

Kilo alamama 8 1 8 6 5
Beslenme problemi 8 2 5 5 8
Kusma 5 - 3 3 4

Ishal 2 1 - 2 2
Biiyiime geriligi 9 - 4 1 -

Boy kisaligi 4 - 1 - -

54
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4.4. Mitokondriyal Solunum Zinciri Enzim Aktivitesi Ol¢iimii

Calismaya alinan 193 hastanin 56’sinda mitokondriyal solunum zinciri enzim
aktivitesi 6l¢limii yapilmistir. Bunlarin 26’s1 (%46,4) normal olup, 30’unda (%53,6)
solunum zinciri enzim eksikligi saptanmistir (Tablo 4.8.). Bu 30 hastada komplekslere
tek tek bakildiginda en sik kompleks IV eksikligi (28 hasta, %93,3) oldugu
saptanmistir. Bunu kompleks | (14 hasta, %46,7) ve kompleks I1-111 (15 hasta, %50)
eksikligi takip etmektedir. 9 (%30) hastada tek bir kompleks, 21 (%70) hastada birden

fazla kompleks eksikligi saptanmustir.

Tablo 4.8. Mitokondriyal solunum zinciri enzim aktivitesi 6l¢timleri dagilimi

Solunum Zinciri (N=56) N %
- Normal 26 46,4
- Kompleks 1V eksikligi 8 14,3
- Kompleks I1-111 ve 1V eksikligi 7 12,5
- Kompleks I, 1I-111 ve 1V eksikligi 7 12,5
- Kompleks I ve IV eksikligi 6 10,7
- Kompleks I eksikligi 1 1,8
- Kompleks II-111 eksikligi 1 1,8

Mitokondriyal solunum zinciri enzim aktivitesi dl¢iimii yapilan 56 hastada
E/K=0,86, akrabalik 6ykiisii bilinen 41 hastanin 19’unda (%46,3) akrabalik 6ykiisii
oldugu, kardes Oykiisii bilinen 40 hastadan 11’inde (%27,5) kardes dykiisii oldugu,
hastalardan 5’inin (%8,9) eksitus oldugu saptanmistir. Hastalarin 38’inin ilk 1 yas
igerisinde, 15’inin 1-6 yas arasinda, 3’iiniin 6 yasindan sonra sikayetlerinin bagladigi
saptanmistir.

Bu hastalarin sistem tutulumlar1 bulgular1 incelendiginde 52’sinde (%92,8)
norolojik, 10’unda (%17,8) solunum sistemi, 4’iinde (%?7,1) kardiyolojik, 2’ser (%3)
hastada gastroenterolojik ve nefrolojik, 1 (%1,7) hastada endokrinolojik tutulum
oldugu saptanmustir (tablo 4.9.). En sik goriilen sikayetler incelendiginde 31’inde
(%55,3) gevseklik, 23’tinde (%41) ndbet, 22’sinde (%39,2) motor ve mental gelisme

geriligi, 17’sinde (%30) solunum sikintis1 oldugu saptanmistir.
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Solunum zinciri enzim diizeyi normal olan iki hastada, kompleks I1-111 ve IV

eksikligi olan bir hastada CoQ10 kullanma 6ykiisii mevcuttu.

Tablo 4.9. Mitokondriyal solunum zinciri enzim aktivitesi 6lgiilen hastalarin sistem

tutulumlari
N %
- Norolojik 52 92,8
- Solunum Sistemi 10 17,8
- Kardiyolojik 4 7,1
- Endokrinolojik 1 1,7
- Nefrolojik 2 3
- Hematolojik 0 0
- Gastrointestinal 2 3
Bu hastalarin  histopatolojik  bulgularina  bakildiginda, mikroskopik

degerlendirmede normal bulunan 40, lipid artis1 olan 7, COX eksikligi olan 6, SDH

eksikligi olan 4 ve anormal mitokondriyal dagilim olan 3 hastada solunum zinciri

calisildig

karsilastirmasi tablo 4.10.’da verilmistir.

saptandi.

Biyokimyasal

incelemelerin

mikroskobik  bulgularla

Tablo 4.10. Mitokondriyal solunum zinciri enzim aktivitesi 6l¢iimii sonuglari ile
mikroskopik bulgularin karsilagtirmasi

Mitokondriyal | COX SDH Anormal Lipid Normal
Solunum eksikligi | eksikligi | Mitokondriyal | birikimi | mikroskopik
Zinciri Enzim Dagilim bulgular
Aktivitesi

Olciimii

Normal 1 0 1 3 21

Patolojik 5 4 2 4 19

Toplam 6 4 3 7 40
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Mikroskopik degerlendirmede patolojik bulgu goriilmeyen 40 hastanin
19’unda (%47,5) solunum zinciri analizinde bir veya daha fazla komplekste eksiklik

saptanmistir.

4.5. Klinik Skorlama

Hastalarin hastane dosyasi, patoloji raporlari ve hastane otomasyon sistemi
kayitlarindaki bilgileri ile kas biyopsisi bulgular1 birlikte degerlendirilip, Ek 1°de
verilen mitokondriyal hastalik tani kriterlerine gore puanlamalari yapilmistir.
Calismada yer alan hastalarin aldigi puanlar ve Klinik skorlar1 tablo 4.11.’de yer

almaktadir.

Tablo 4.11. Hastalarin klinik skorlamalari

Klinik skorlama (N:192) N %
“I”puan  “olasi degil” 2 1
“2-4 puan” “miimkiin” 37 19,2
“5-7 puan” “muhtemel” 85 443
“8-12 puan” “kesin” 68 354

Vakalarin histopatolojik degerlendirmelerinin 6ncesi ve sonrasindaki puanlari
karsilastirildiginda, histopatolojik degerlendirmenin 134 hastada (%69,4) siiflamay1
degistirerek bir {ist sinifa tagidigi gorilmistiir. Klinik ve laboratuvar sonuglarina
ulagilamamus, histopatolojik olarak da patolojik boyanma gostermeyen “0” puan alan
bir hasta mevcuttur. Klinik skoru “1” olan iki hastanin her ikisinin de boyanma

paternleri ve mitokondriyal solunum zinciri enzim aktivitesi 6l¢timii normaldir.

4.6. COX boyasi ile COX Eksikligi Saptanan Hastalarin Klinik ve
Laboratuvar Bulgular:

Calismadaki toplam 193 hastadan 107 sinin kas biyopsilerinde COX eksikligi

(COX boyast ile ¢cok soluk/negatif, soluk veya mozaik boyanma paterni saptanmistir.
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COX eksikligi saptanan 107 hasta i¢in E/K orani 1,05, akrabalik 6ykiisti bilinen
70 hastadan 41’inde (%58,6) anne-baba arasinda akrabalik Oykiisii oldugu, kardes
Oykiisii bilinen 92 hastanin 17’sinde (%18,5) kardesinde de benzer sikayetlerinin
oldugu, 26’s1n1n (%24,3) eksitus oldugu saptanmaistir.

107 hastanin sikayetlerinin baslama yaslar1 incelendiginde 30 unun (%28) 1
yasindan kiiciik, 40’ min (%37,4) 1-6 yas arasinda, 37’sinin (%34,6) 6 yasindan sonra
oldugu goriildi.

COX eksikligi saptanan 107 hastada en sik goriilen sistem tutulumlar1 99’unda
(%92,5) norolojik, 18’inde (%16,8) solunum sistemi, 8’inde (%7,4) kardiyolojik, 6’sar
(%35,6) hastada nefrolojik ve hematolojik olarak saptanmistir. 107 hasta i¢inde en sik
goriilen sikayetler 40’1inda (%37,3) gevseklik, 29’unda (%27,1) motor ve mental
gelisme geriligi, 26’sinda (%24,3) kas gligsiizliigli ve yiliriimede zorlanma, 25’inde
(%23,4) nobet, 19’unda (%17,7) basmi tutamama ve solunum sikintisi olarak
saptanmistir. En sik saptanan fizik muayene bulgular1 19’unda (%17,7) motor kuvvet
kayb1, 18’inde (%16,8) hipotoni ile motor ve mental gelisme geriligi, 15’inde (%14)
DTR alinamiyor/azalmis ve 13’linde (%12) oftalmopleji olarak bulunmustur.

21 hastada COX boyasi ile gok soluk/negatif boyanma saptanmustir (Sekil 4.1.).
E/K orani 0,9 olup, akrabalik 6ykiisii bilinen 11 hastadan 8’inde (%72,7) anne-baba
arasinda akrabalik 0ykiisii oldugu, kardes 6ykiisii bilinen 17 hastadan 3’iiniin (%17,6)
kardesinde benzer sikayetlerinin oldugu, 8’inin (%38,1) eksitus oldugu saptanmustir.
21 hastanin sikayetlerinin baglama yaslar1 incelendiginde, 6’sinin (%28,6) 1 yasindan
kiiciikken, 4’liniin (%19) 1-6 yas arasinda, 11’inin (%52,4) 6 yasindan sonra oldugu
gorilmistir. En sik goriilen sistem tutulumlart 17’sinde (%81) norolojik, 6’sinda
(%28,6) solunum sistemi, 2’sinde (%9,5) nefrolojik olurken, en sik saptanan sikayetler
8’inde (%38,1) solunum sikintisi, 6’sinda (%28,6) gevseklik ile motor ve mental
gelisme geriligi olarak saptanmustir. 21 hastadan 5’inde (%23,8) hipotoni ile motor ve
mental gelisme geriligi ve DTR azalmig/alinamiyor olmasi, 3’er (%14,3) hastada
motor kuvvet kayb1 ve malnutrisyon en sik goriilen fizik muayene bulgular1 olarak

bulunmustur.
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Sekil 4.1. COX boyasinda COX negatif kas lifleri

33 hastada COX boyasi ile soluk boyanma saptanmistir (Sekil 4.2.). E/K
orant:1,53 olup, akrabalik Oykiisii bilinen 21 hastadan 14’iinde (%66,6) anne-baba
arasinda akrabalik 6ykiisii oldugu, kardes Oykiisii bilinen 26 hastanin 7’sinin (%26,9)
kardesinde de benzer sikayetlerinin oldugu, 6’sinin (%18,1) eksitus oldugu
saptanmistir. Sikayetlerinin baglama yaslari incelendiginde 3’liniin (%9,1) 1 yasindan
kiiciikken, 8’inin (%?24,2) 1-6 yas arasinda, 22’sinin (%66,7) 6 yasindan sonra
basladig1 saptanmistir. En sik goriilen sistem tutulumlar1 33’tinde ndrolojik, 4’tinde
kardiyolojik ve hematolojik oldugu goriiliirken, en sik goriilen sikayetler 16’sinda
(%48,5) gevseklik, 15’inde (%45,5) motor ve mental gelisme geriligi olarak
saptanmistir. 33 hastadan 10’unda (%30,3) hipotoni ile motor ve mental gelisme
geriligi, 6’sinda (%18,1) motor kuvvet kaybi, 5’er (%15,1) hastada DTR
azalmig/alinamiyor olmasi ile motor ve mental gelisme geriligi sik goriilen fizik

muayene bulgulari olarak bulunmustur.
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Sekil 4.2. Kas liflerinde soluk COX boyanmasi

53 hastada COX boyasi ile mozaik boyanma saptanmistir (Sekil 4.3.). E/K
oran1 0,89 olup, akrabalik Gykiisii bilinen 38 hastadan 19’unda (%50) anne-baba
arasinda akrabalik dykiisii oldugu, kardes Oykiisii bilinen 49 hastanin 7’sinin (%14,3)
kardesinde de benzer sikayetlerinin oldugu, 12’sinin (%22,6) eksitus oldugu
saptanmigtir. Sikayetlerinin baglama yaslari incelendiginde 6’sinin (%11,3) 1 yasindan
kiictikken, 12’sinin (%22,6) 1-6 yas arasinda, 35’inin (%66) 6 yasindan sonra oldugu
saptanmistir. En sik goriilen sistem tutulumlart 48’inde (%90,6) norolojik, 10’unda
(%18,9) solunum sistemi olurken, en sik saptanan sikayetler 18’inde (%34) gevseklik,
15’inde (%28,3) kas giicstizliigii, 14’linde (%26,4) yiirimede zorlanma ve motor
gelisme geriligi, 13’iinde (%24,5) ndbet olarak bulunmustur. 53 hastadan 11’inde
(%20,7) ptozis, 10’unda (%18,8) motor kuvvet kaybi, 9’unda (%17) oftalmopleji en

sik goriilen fizik muayene bulgular1 olarak bulunmustur.
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Sekil 4.3. Mozaik paternde COX eksikligi. COX/SDH boyasinda COX
negatif lifler SDH ile lacivert renkli boyanmis olarak goriiliiyor
(A), COX boyasinda bazi lifler COX pozitif (kahve-bej renkli) bazi
lifler COX negatif (B)

COX eksikligi olan hastalarin sikayetlerinin dagilimlari tablo 4.12.’de verilmistir.



62

Tablo 4.12. COX boyasi ile COX eksikligi saptanan hastalarin sistem tutulumlari ve

sikayetlerinin dagilimlari

COX boyasi
Negatit/Cok Soluk Mozaik
soluk

N % N % N %
- Norolojik 17 | 81,0 | 33 |100,0| 48 | 90,6
- Solunum Sistemi 6 286 | 2 6,1 10 | 18,9
- Kardiyolojik 1 4.8 4 | 12,1 3 5,7
- Endokrinolojik 1 4,8 1] 30 5 9,4
- Nefrolojik 2 9,5 2 6,1 2 3,8
- Hematolojik 1 48 | 4 | 121 1 1,9
- Gastrointestinal 0 0 0 0 2 3,8
- Gevseklik/hipotoni 6 286 | 16 | 485 | 18 34
- Motor ve mental gelisme geriligi 6 28,6 | 15 | 455 8 15,1
- Sadece motor gelisme geriligi 4 190 | 3 9 14 | 26,4
- Sadece mental gelisme geriligi - - 1 3 2 3,7
- Nobet 4 190 | 7 | 21,2 | 13 | 245
- Biling bulaniklig1 2 9,5 1 3 3 5,6
- Kas giigsiizliigi 5 238 | 9 | 272 | 15 | 28,3
- Yirimede zorlanma 5 238 | 7 | 21,2 14 | 26,4
- Cabuk yorulma 1 47 8 | 24,2 12 22,6
- Kas agrisv/’kramp - - 2 6 2 3,7
- Titreme 3 143 | 1 3 - -
- Isitme kayb1 - - 1 3 4 7,5
- Gorme problemleri 1 4,7 5 | 151 6 11,3
- Bakis kisithig 2 9,5 - - 8 15,1
- G0z kapaklarinda diistikliik - - 1 3 10 18,8
- Halsizlik, solukluk 1 4,7 4 | 12,1 2 3,7
- Solunum sikintisi, morarma 8 38,1 | 2 6 9 17
- Kilo diistikliigii/kilo alamama 2 9,5 2 6 8 15,1
- Beslenme problemi - - 5 1151 3 5,6
- Kusma - - 2 6 3 5,6
- Ishal - - 1 3 1 1,8
- Biiylime geriligi 2 9,5 1 3 5 9,4
- Boy kisalig1 1 47 - - 1 1,8

Kas biyopsi orneklerinde COX eksikligi saptanan hastalarin laboratuvar

verileri incelendiginde, 46 hastadan 23’tinde (%50) CK yiiksekligi mevcuttur. COX

boyast ile ¢cok soluk/negatif boyanan 2, COX boyasi ile soluk boyanan 3, COX boyasi

ile mozaik boyanan 18 hastanin CK degerinin esik degerin {izerinde oldugu
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goriilmiistiir. 10 hastada CK >1000 U/L olup, en yiiksek CK degeri 8609 U/L olarak
bulunmustur.

ALT sonucuna ulasilan 34 hastadan 11’inde (%32,3), (COX boyasi ile soluk
boyanan 5, mozaik boyanan 6 hastada) ALT yiiksekligi saptanmustir.

AST sonucuna ulasilan 34 hastadan 23’linde (%67,6) (COX boyasi ile ¢ok
soluk/negatif boyanan grupta 2, soluk boyanan grupta 9, mozaik boyanan grupta 12
hastanin) AST degerleri esik degerin iizerindedir. COX boyasi ile ¢ok soluk ve soluk
boyanan 1’er hastada bilirubin yliksekligi oldugu goriilmiistiir.

Bobrek fonksiyon testleri degerlendirilen 33 hastadan COX boyasi ile negatif
boyanan grupta 1 hastada elektrolit bozuklugu, soluk boyanan grupta 2 ve mozaik
boyanan grupta 1 hastada kreatinin yiiksekligi saptanmustir.

COX boyasi ile ¢ok soluk boyanan grupta 7, soluk boyanan grupta 9, mozaik
boyanan grupta 11 hastada olmak iizere, laktat bakilan 46 hastadan 27’sinin (%58,7)
laktat degeri esik degerin tizerinde bulunmustur. COX boyasi ile ¢ok soluk boyanan
grupta 6, soluk boyanan grupta 10, mozaik boyanan grupta 11 hastada olmak {izere
toplam 37 hastadan 27’sinin (%73) piriivat degeri esik degerin tlizerinde bulunmustur.
COX boyast ile COX eksikligi saptanan hastalarin laboratuvar bulgular1 Tablo
4.13.’de verilmistir.

Ardisik kiitle spektrometrisi degerlendirilen 38 hastadan COX boyasi ile soluk
boyanan grupta 1, mozaik boyanan grupta 3 hastada anormallik oldugu goriilmiistiir.
IKAA degerlendirmesi yapilan 39 hastadan COX boyasi ile soluk boyanan grupta 1 ve
mozaik boyanan grupta 2 hastada anormal sonug elde edilmistir. IOA 45 hastada
bakilmis olup, COX boyasi ile ¢ok soluk boyanan grupta 5, soluk boyanan grupta 4 ve

mozaik boyanan grupta 5 hastada idrarda organik asit atilim1 saptanmustir.
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Tablo 4.13. COX boyasi ile COX eksikligi saptanan hastalarin laboratuvar bulgulari

COX boyast

Negatif/Cok soluk

Soluk

Mozaik

Ortalama = SS

Ortalama + SS

Ortalama + SS

CK 1489 + 2004,52 873 + 245448 855,92 + 1255,47
ALT 30,67 £ 18,01 225,79 £ 508,23 | 66,6 + 66,29
AST 63,33 + 47,61 87,07 + 116,24 78,2 + 58,63
Laktat 29,99 + 18,64 17,4 + 10,14 26,28 +21,11
Piriivat 1,99 + 1,92 1,31 £ 0,41 1,52+ 0,88
Laktat/Piriivat 18,94 + 11,53 12,3 + 6,48 22,56 £ 21,06

COX boyasi ile COX eksikligi saptanan 107 hastadan 6’sinda solunum zincir

enzim diizeyi c¢alisilmistir. Bunlarin 5’inde mikroskobik bulgularla uyumlu olarak

biyokimyasal olarak da kompleks IV eksikligi saptanmistir. Mikroskopik olarak COX

cok soluk/negatif saptanan bir hastanin ise solunum zinciri aktivitesi normal olarak

bulunmustur. Bu hastalarin patolojik boyanma alt gruplarina gére solunum zinciri

enzim diizeylerinin dagilimi Tablo 4.14. ’de verilmistir.

Tablo 4.14. COX boyasi ile COX eksikligi saptanan hastalarin mitokondriyal
solunum zinciri enzim aktivitesi 6l¢limii

Solunum Zinciri - COX boyast -
Negatif/Cok soluk Soluk Mozaik

Normal 1 0 0
Kompleks I eksikligi 0 0 0
Kompleks I1-111 eksikligi 0 0 0
Kompleks IV eksikligi 0 2 1
Kompleks I ve IV eksikligi 0 1 0
Kompleks I1-111 ve 1V eksikligi 0 1 0
Kompleks I, lI-111 ve IV 0 0 0
eksikligi
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4.7. ORO Boyasi ile Lipid Birikimi Saptanan Hastalarin Klinik ve
Laboratuvar Bulgular:

Calismadaki toplam 193 hastadan 51’inin kas biyopsilerinde ORO boyasi ile
lipid birikimi (44 hastada hafif lipid artis1, 7 hastada lipid miyopatisi) saptanmustir.

44 hastada hafif lipid artist saptanmistir (Sekil 4.4.). E/K oran1 1,2 olup,
akrabalik oykiisii bilinen 31 hastadan 19°unda (%61,2) anne-baba arasinda akrabalik
Oykiisii oldugu, kardes Oykiisii bilinen 31 hastadan 8’inin (%25,8) kardesinde de
benzer sikayetlerin oldugu, 11’inin (%25) eksitus oldugu saptanmistir. Sikayetlerinin
baglama yaglar1 incelendiginde 20’sinin (%45,4) 1 yasindan kiigiikken, 14’{iniin
(%31,8) 1-6 yas arasinda, 10’unun (%22,7) 6 yasindan sonra oldugu saptanmistir. Bu
hastalarin en sik goriilen sistem tutulumlari incelendiginde 42’sinde (%95,4) norolojik,
8’inde (%18,1) solunum sistemi, 5’inde (%11,3) kardiyolojik tutulum oldugu
goriilmistiir (Tablo 4.15.). En sik goriilen sikayetler incelendiginde 23’iinde (%52,2)
gevseklik, 14’tinde (%31,8) nobet, 12°sinde (%27,2) motor ve mental gelisme geriligi
oldugu saptanmistir. 44 hastadan 8’inde (%18,1) hipotoni ile motor ve mental gelisme
geriligi, 7’sinde (%15,9) hipotoni ve motor gelisme geriligi, 7’sinde (%15,9) DTR
azalmig/almamiyor olmast en sik saptanan fizik muayene bulgulart olarak

saptanmistir.

Sekil 4.4. ORO boyast ile bazi liflerde hafif lipid artig1 bulgusu
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7 hastada lipid miyopatisi saptanmistir (Sekil 4.5.). E/K oran1 0,75 olup,
akrabalik Oykiisii bilinen 4 hastadan 3’tinde (%75) anne-baba arasinda akrabalik
Oykiisli oldugu, kardes Oykiisii bilinen 2 hastadan 1’inde (%50) kardesinde de benzer
sikayetlerinin oldugu, 3’tiniin (%42,8) eksitus oldugu saptanmustir. Sikayetlerinin
baslama yaslar incelendiginde, 3’liniin (%42,8) 1-6 yas arasinda, 4’{iniin (%57,1) 6
yasindan sonra basladigi saptanmistir. En sik goriilen sistem tutulumlari
incelendiginde 7’sinin de (%100) ndrolojik bulgularla geldigi, sadece birinde (%14,2)
GIS tutulumu da (kusma, kilo alamama) oldugu saptanmustir (Tablo 4.15.). En sik
goriilen sikayetler incelendiginde 4’tinde (%57,1) kas gligsiizliigii, 3’tinde (%42,9)
yirimede zorlanma oldugu goriilmiistiir. 7 hastanin 4’iinde motor kuvvet kaybi
bulunurken, 2 hastada DTR azalmig/alinamiyor olmasi en sik goriilen fizik muayene

bulgular1 olarak saptanmustir.

Sekil 4.5. Vakuoler miyopati ve artmug lipid birikimi. HE boyasinda kas
liflerinde vakuoler goriiniim (A) ve Oil-red-O boyasi ile liflerde iri
graniiller seklinde belirgin pozitif boyanma (lipid artis1) mevcut

(B).
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Tablo 4.15. ORO boyast ile lipid birikimi saptanan hastalarin sistem tutulumlari ve

sikayetlerinin dagilim1

ORO boyasi

Lipid artis1 Lipid miyopatisi

N % N %
- Norolojik 42 95,5 7 100,0
- Solunum Sistemi 8 18,2 0 0
- Kardiyolojik 5 11,4 0 0
- Endokrinolojik 1 2,3 0 0
- Nefrolojik 0 0 0 0
- Hematolojik 0 0 0 0
- Gastrointestinal 2 4.5 1 14,3
- Gevseklik/hipotoni 23 52,2 1 14,2
- Motor ve mental gelisme geriligi 12 21,2 - -
- Motor gelisme geriligi 6 13,6 2 28,6
- Mental gelisme geriligi - - - -
- Bagini tutamama 10 22,7 - -
- Nobet 14 31,8 - -
- Biling bulaniklig1 7 15,9 - -
- Kas giigsiizliigi 10 22,7 4 57,1
- Yurimede zorlanma 7 15,9 3 429
- Cabuk yorulma 6 13,6 2 28,6
- Kas agrisv/’kramp - - 1 14,2
- Titreme - - - -
- Isitme kayb1 1 2,2 - -
- Gorme problemleri 2 45 14,2
- Bakis kisithig 3 6,8 - -
- G0z kapaklarinda diistikliik 3 6,8 - -
- Halsizlik, solukluk - - - -
- Solunum sikintisi, morarma 11 25 - -
- Kilo distikligii/kilo alamama 5 11,3 1 14,2
- Beslenme problemi 5 11,3 - -
- Kusma 2 45 1 14,2
- Ishal 2 45 - -
- Biiyiime geriligi 1 2,2 - -
- Boy kisalig1 - - - -

Kas biyopsilerinde Oil red-O boyasi ile artmus lipid birikimi saptanan

hastalarin laboratuvar verileri incelendiginde (Tablo 4.16.) CK bakilan 26 hastadan

17’sinde (%65,3) CK yiiksekligi mevcuttu. Lipid artis1 olan grupta 12 hastada, lipid
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miyopatisi olan grupta 5 hastada CK diizeyi yiiksek saptandi. 8 hastanin CK degeri
>1000 U/L iizerinde olup, en yiiksek CK degeri 7562 U/L olarak bulunmustur.

Sonucuna ulagilan 22 hastadan lipid artis1 olan grupta 9, lipid miyopatisi olan
grupta 3 hastada ALT yiiksekligi, yine sonucuna ulasilan 22 hastadan lipid artis1 olan
grupta 13, lipid miyopatisi olan grupta 3 hastada AST yiiksekligi saptanmistir.
Bilirubin 6l¢iimii olan 19 hastanin ve bobrek fonksiyon testleri sonuglarina ulasilabilen
17 hastanin higbirinde anormal sonu¢ gozlenmemistir.

LA sonucuna ulasilan 22 hastadan lipid artist olan grupta 12, lipid miyopatisi
olan grupta 1 hastada LA yiiksekligi saptanmistir. Lipid artis1 gézlenen grupta 18
hastadan 14’iinden (%77,7) piruvat yiiksekligi saptanirken, lipid miyopatisi olan
grupta anormal deger gdzlenmemistir. Ardisik kiitle spektrometri tetkik sonuglar
degerlendirilen lipid artis1 olan grupta toplam 21 hastadan 3’tinde anormallik
saptanmigtir. IKAA degerlendirmesi yapilan lipid artis1 olan grupta 21 hastanin
2’sinde anormallik saptanmistir. IOA tetkiki 22 hastada tetkik edilmis olup, lipid artis1
olan grupta 9’unda idrarda OA arti1 saptandi. Lipid miyopatisi hastalarinda ardigik

kiitle spektrometri, IKAA ve IOA tetkik sonuglarinda anormallik saptanmamistir.

Tablo 4.16. ORO boyasi ile lipid birikimi saptanan hastalarin laboratuvar bulgulari

Oil red O boyast
Lipid artis1 Lipid miyopatisi

Ortalama + SS Ortalama + SS
CK 664,67 + 981,78 2785,40 +3031,89
ALT 69,72 + 65,31 207,00 + 260,68
AST 93,83 +79,99 503,00 + 735,44
Laktat 29,40 +£21,12 16,00 +18,10
Piruvat 1,68 +0,81 -
LA/P 23,18 + 19,67 -

Oil red O boyasi ile lipid birikimi saptanan hastalardan solunum zincir enzim
diizeyi ¢aligilan 7 hastanin dagilimi Tablo 4.17°de verilmistir. Hastalarin %42,9’unda
solunum zinciri normal bulunurken, 2 hastada kompleks IV, 1’er hastada kompleks I

ve ll-111 ve IV eksikligi saptanmuigtir.
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Tablo 4.17. ORO boyasi ile lipid birikimi saptanan hastalarin mitokondriyal
solunum zinciri enzim aktivitesi 6lgtimii

L ORO boyasi
Solunum Zinciri
Lipid Artist Lipid miyopatisi

Normal 3 0
Kompleks | eksikligi 1

Kompleks I1-111 eksikligi 0 0
Kompleks IV eksikligi 2 0
Kompleks I ve IV eksikligi 0 0
Kompleks I1-111 ve 1V eksikligi 1 0
Kompleks I, II-111 ve IV

cksikligi 0 0

4.8. Anormal Mitokondriyal Dagilim Saptanan Hastalarin Klinik ve

Laboratuvar Bulgular

Calismadaki toplam 193 hastadan 82’sinin kas biyopsilerinde anormal
mitokondriyal dagilim (23 hastada RRF, 36 hastada RBF, 23 hastada subsarkolemmal
birikim) saptanmustir.

23 hastanin kas biyopsisi mikroskopik incelemesinde RRF saptanmistir (Sekil
4.6.). E/K oran1 0,91 olup, akrabalik 6ykiisii bilinen 18 hastadan 10’unda (%55,5)
anne-baba arasinda akrabalik Oykiisii oldugu, kardes Oykiisii bilinen 22 hastanin
6’sinda (%27,2) kardesinde de benzer sikayetlerinin oldugu, 6’smin (%26) eksitus
oldugu saptanmistir. 23 hastanin 11’inin (%47,8) sikayetlerin 1 yasindan kiiciikken,
11’inin (%47,8) 1-6 yas arasinda, 1’inin (%4) 6 yasindan sonra goriildii. Hastalarin
sikayetlerinin baglama yas1 ortalama 29,3+39,8 ay (ortanca: 14 ay) olarak bulunmustur.
RRF saptanan 23 hastanin sistem tutulumlari incelendiginde 23’{inde (%100) nérolojik
5’inde (%21,7) solunum sistemi, 4’tinde (%17,4) kardiyolojik tutulum goriiliirken, en
sik goriilen sikayetler 11°inde (%47,8) kas gli¢siizliigii, 8’inde (%34,7) cabuk yorulma,
6’sinda (%26) yilirimede zorlanma olarak saptanmistir. 23 hastadan 7’sinde (%30,4)
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motor kuvvet kaybi, 4’tinde (%17,4) hipotoni, 3’er (%13) hastada ptozis ve

oftalmopleji en sik saptanan fizik muayene bulgulari olarak bulunmustur.

Sekil 4.6. Gomori trikrom boyasi ile RRF goriiniimii

36 hastanin kas biyopsisi mikroskopik incelemesinde RBF saptanmistir (Sekil
4.7.). E/K orani1 0,89 olup, akrabalik 6ykiisii bilinen 25 hastadan 11’inde (%44) anne-
baba arasinda akrabalik Gykiisii oldugu, kardes Oykiisii bilinen 33 hastanin 6’sinda
(%]18,1) kardesinde de benzer sikayetlerinin oldugu, 10’unun (%27,7) eksitus oldugu
saptanmistir. 36 hastanin 17’sinin (%47,2) sikayetlerin 1 yasindan kii¢iikken, 16’sinin
(%44,4) 1-6 yas arasinda, 3’tiniin (%8) 6 yasindan sonra basladigi goriilmistiir.
Hastalarin sikayetlerinin baglama yas1 ortalama 38,3+46,4 ay (ortanca:17,5 ay) olarak
bulunmustur. RBF saptanan 36 hastada en sik goriilen sistem tutulumlar1 35’inde
(%97,2) norolojik, 6’sinda (%16,6) endokrinolojik olurken, en sik goriilen sikayetler
16’sinda (%44,4) kas gli¢siizliigii, 13’iinde (%36,1) ¢cabuk yorulma, 12’sinde (%33,3)
yiriimede zorlanma ve gevsekliktir. 36 hastadan 10’unda (%27,7) motor kuvvet kaybi,
7’sinde (%19,4) hipotoni ve motor gelisme geriligi ve ptozis, 6’sinda (%16,6)

oftalmopleji en sik saptanan fizik muayene bulgular1 olarak bulunmustur.
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Sekil 4.7. SDH boyasi ile RBF goriiniimii

23 hastanin kas biyopsisi mikroskopik incelemesinde subsarkolemmal birikim
saptanmugtir (Sekil 4.8.). E/K oran1 1,3 olup, akrabalik &ykiisii bilinen 16 hastadan
8’inde (%50) anne-baba arasinda akrabalik 6ykiisii oldugu, kardes 6ykiisii bilinen 21
hastanin 3’iiniin (%14,2) kardesinde de benzer sikayetlerinin oldugu, 3’liniin (%13)
eksitus oldugu saptanmistir. 23 hastanin 8’inde (%34) sikayetlerin 1 yagindan
kiigiikken, 9’unda (%39) 1-6 yas arasinda, 6’sinda (%26) 6 yasindan sonra basladigi
goriilmustiir. Hastalarin gikayetlerinin baglama yas1 ortalama 74+60,89 ay (ortanca: 48
ay) olarak bulunmustur. En sik goriilen sistem tutulumu 23’iinde (%100) de goriilen
norolojik sistem olurken, en sik goriilen sikayetlerin 7’ser (%30) hastada goriilen
motor ve mental gelisme geriligi, ndbet ve yliriimede zorlanma oldugu saptanmustir.
23 hastadan 6’sinda (%26,1) motor ve mental gelisme geriligi, 4’iinde (%17,4) DTR
azalmig/alinamiyor olmasi, 3’er (%13) hastada spastisite ve ptozis en sik saptanan fizik

muayene bulgulari olarak bulunmustur.
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Sekil 4.8. Hematoksilen Eozin (A) ve COX boyasi (B) ile subsarkolemmal
mitokondriyal birikim

Anormal mitokondriyal dagilim gosteren hastalarin sikayetlerinin sistemlere
gore dagilimi incelendiginde ii¢ grupta da norolojik sikayetlerin en sik oldugu
goriilmistir. RRF ve RBF goriilen grupta kas giigsiizliigli ve c¢abuk yorulma
sikayetinin, subsarkolemmal birikim saptanan grupta mental motor retardasyon, nébet
ve yiirlime bozukluklarinin en sik karsimiza ¢ikan sikayetler oldugu goriilmektedir.

Sikayetlerin detayli dagilimi1 Tablo 4.18’de gdsterilmektedir.
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Tablo 4.18. Anormal mitokondriyal dagilim saptanan hastalarin sistem tutulumlari
ve sikayetlerinin dagilimi

Anormal mitokondriyal dagilim
RRE Subsa(k.ol.emmal RBE
Birikim

N % N % N %
- Norolojik 23 | 65,7 23 79,3 35 | 67,3
- Solunum Sistemi 5 |14,3 1 34 5 9,6
- Kardiyolojik 4 114 1 3,4 2 3,8
- Endokrinolojik 2 5,7 - - 6 |11,5
- Nefrolojik - - 1 3,4 3 5,8
- Hematolojik 1 2,9 1 34 1 19
- Gastrointestinal - - 2 6,9 - -
- Gevseklik/hipotoni 9 |391 2 8,6 12 333
- Motor ve mental gelisme geriligi 3 13 7 30,4 3 8,3
- Sadece motor gelisme geriligi 5 |21,7 2 8,6 12 | 33,3
- Sadece mental gelisme geriligi 1 4,3 1 4.3 2 55
- Nobet 2 8,6 7 30,4 8 [2272
- Biling bulaniklig1 - - 2 8,6 1 2,7
- Kas giigsiizliigi 11 | 478 5 21,7 16 | 44,4
- Yirimede zorlanma 6 26 7 30,4 12 | 33,3
- Cabuk yorulma 8 | 34,7 3 13 13 | 36,1
- Kas agrisv/kramp - - 1 4.3 1 2,7
- Titreme - - - - - -
- Isitme kaybi - - 1 4.3 - -
- GoOrme problemleri 1 4,3 4 17,3 7 1194
- Bakis kisithig 2 8,6 1 4.3 5 13,8
- G0z kapaklarinda distikliik 3 13 3 13 7 19,4
- Halsizlik, solukluk 2 8,6 2 8,6 2 55
- Solunum sikintisi, morarma 4 |17,3 5 21,7 4 1111
- Kilo diistikliigii/kilo alamama 4 17,3 1 4.3 6 16,6
- Beslenme problemi 2 8,6 2 8,6 1 2,7
- Kusma 1 4,3 2 8,6 - -
- Ishal - - - - - -
- Biiylime geriligi 3 13 - - 5 [138
- Boy kisalig1 1 4,3 - - 1 2,7

Kas biyopsisinde RRF bulgusu olan 14 hastanin 9’unda (ortanca: 360 UJ/L,
maksimum: 2867 U/L), anormal mitokondri goriilen grupta 18 hastadan 14’{inde
(ortanca: 131 U/L maksimum: 5696 U/L), RBF goriilen grupta 10 hastadan 4’{inde
(ortanca: 427 U/L, maksimum: 2867 U/L) CK degerinin esik degerin lizerinde oldugu
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goriilmistiir. 6 hastanin CK degeri >1000 U/L iken, en yliksek goriilen deger 5696
U/L olarak saptanmustir.

RRF bulgusu olan 8 hastadan 2’sinde ALT, 5’inde AST degeri esik degerin
tizerinde bulunmustur. Anormal mitokondri goriilen grupta ALT degerleri 12 hastadan
3’lnde, AST degerleri 12 hastadan 9’unda esik degerin iizerinde bulunmustur. RBF
goriilen grupta 9 hastadan 1’inde ALT, 5’inde AST esik degerin lizerinde bulunmustur.

RRF bulgusu olan grupta 8 hastadan 5’inde laktat degerinin, 8 hastadan 5’inde
piriivat degerinin esik degerinin tizerinde oldugu goriilmiistiir. Anormal mitokondriyal
dagilimin gorildiigi grupta 12 hastadan 7’°sinde laktat degerinin, 12 hastadan 8’inde
piriivat degerinin esik degerinin iizerinde oldugu goriilmiistiir. RBF goriilen grupta 9
hastadan 1’inde laktat degerinin, 8 hastadan 4’iinde piriivat degerinin esik degerinin
tizerinde oldugu goriilmiistiir.

Bobrek fonksiyonlar1 degerlendirilen hastalardan RRF goriilen 8 hastanin
timiiniin sonuglar1 normaldir. Anormal mitokondri goriilen 12 hastadan 2’sinde
elektrolit bozuklugu, kreatinin yiiksekligi goriilmiistiir. RBF goriilen ve bobrek
fonksiyon testleri degerlendirilen 7 hastadan sadece birinde elektrolit bozuklugu
gorilmiistiir. Anormal mitokondriyal dagilim saptanan hastalarin laboratuvar
bulgular1 Tablo 4.19.’da gosterilmistir.

Ardisik kiitle spektrometrisi degerlendirilen hastalarda RRF goriilen 8 hastanin
1’inde, anormal mitokondri goriilen 13 hastadan 2’sinde anormallik tespit edildi. RBF
grubundaki 8 hastanin ardigik kiitle spektrometrisi normal olarak goriildii. IKAA
degerlendirmesi yapilan RRF goriilen 8 hastadan 2’sinde, anormal mitokondri goriilen
14 hastadan 1’inde anormallik tespit edildi. RBF gériilen ve IKAA tetkikine bakilan 9
hastanin sonuglar1 normal bulundu. IOA tetkik edilmis olup, RRF goriilen 7 hastadan
2’sinde, anormal mitokondri goriilen 12 hastadan 2’sinde, RBF goriilen 9 hastadan

1’inde idrarda organik asit atilimi saptandi.



Tablo 4.19. Anormal mitokondriyal d.agilim saptanan hastalarin laboratuvar
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bulgular
COX boyasi
RRF Subsark_ol.emmal RBE
Birikim

Ortalama + SS Ortalama + SS Ortalama + SS
CK 36 + 1022 131 + 1744 427 £ 863,4
ALT 33,5+474 17+17,2 32+69,9
AST 60,5+ 57,6 35+29,9 52+484
Laktat 27,77 + 28,3 10,95+9,7 242 +16,4
Pirtivat 1,21 £0,46 1,29 + 0,66 1,1 £0,36
LA/P 18,96 + 10 9,39 + 5,39 21,2+22.1

Kas biyopsisinde RRF goriilen ve solunum zinciri enzim aktivitesi 6lgiilen bir
hastada kompleks II-III ve IV eksikligi, RBF goriilen iki hastadan birinde normal

enzim diizeyleri, digerinde ise kompleks IV eksikligi tespit edilmistir.

4.9. SDH Boyasi ile SDH Eksikligi Saptanan Hastalarin Klinik ve

Laboratuvar Bulgular

Calismadaki toplam 193 hastadan 11’inin kas biyopsilerinde SDH boyasi ile
soluk boyanma saptanmistir (Sekil 4.9.). 11 hastadan 2’sinde sadece soluk SDH
boyanmas1 mevcutken, 5 hastada COX boyas1 ile ¢ok soluk/negatif boyanma, 2
hastada hafif lipid artis1, 1 hastada COX soluk ve hafif lipid artis1, 1 hastada COX
soluk, hafif lipid artis1 ve anormal mitokondriyal dagilim gibi ek bulgular goriilmiistiir.

11 hastanin 7’sinin (%63,6) sikayetlerin 1 yasindan kiiciikken, 4’{iniin (%36,4)
1-6 yas arasinda bagladig1 goriilmustiir.

Hastalarin basvurularinda gevseklik/hipotonik olma, basini tutamama, ndbet,
solunum sikintisi, ¢abuk yorulma, kas gii¢siizliigii gibi yakinmalar mevcut olup, fizik
muayenelerinde hipotoni, mental ve motor gelisme geriligi, DTR azalmas1 en sik

goriilen bulgular olarak saptanmuistir.
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SDH soluklugu ile beraber hafif lipid artis1 olan 2 hasta vardi. 1 hastada laktat
degeri yiiksekti. Hastalardan birinin bagvuru sikayeti nobet ve gevsek/hipotonik
olmasi iken diger hasta nobet, gevsek/hipotonik olmasi, basini tutamama ve solunum
sikintis1 olmasi nedeniyle basvurdugu goriilmiistiir. Her iki hastanin da fizik
muayenesinde hipotonisite ve motor gelisme geriligi oldugu goriilmiistiir. Solunum
zincir enzim tetkiki ¢alisilan bir hastada kompleks II+11I ve IV eksikligi saptanirken,
diger hastada kompleks IV eksikligi oldugu goriilmiistiir.

SDH ve COX soluklugu olan 5 hastanin basvuru sikayetleri arasinda
gevseklik/hipotonik olma, bagini tutamama, yiiriime bozuklugu, biling bulanikligi ve
solunum sikintis1 yer almaktadir. Fizik muayenelerinde 2 hastada hipotoni, motor ve
mental gelisme geriligi, 2 hastada sadece motor gelisme geriligi, 3 hastada DTR’de
azalma oldugu goriilmiistiir. CK diizeyi bakilan ii¢ hastanin hepsinde normal, laktat
diizeyi bakilan 3 hastanin sadece birinde yiiksektir. Solunum zincir enzim analizi
tetkiki ¢aligilan bir hastada kompleks IV eksikligi oldugu goriildii. Hastalardan birinin
dis merkezde eksitus oldugu 6grenilmistir.

SDH ile soluk boyanmaya COX ile soluk boyanma ve lipid artisinin eslik ettigi
bir vaka solunum yetmezligi nedeniyle eksitus olmus olup, hastanemizde tam otopsisi

yapilmistir.

Sekil 4.9. SDH boyasi ile soluk boyanma
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5. TARTISMA

Primer mitokondriyal hastaliklar, nDNA veya mtDNA mutasyonlarinin bir
sonucu olarak mitokondri yapisin1 veya islevini etkileyen bozukluklar olarak
tanimlanir. Diinya ¢apinda yaklasik 3000—5000 kiside 1 goriilen nadir, genetik ve
klinik olarak heterojen hastaliklardir (170). Ulkemizde ¢ocuklar iizerinde
mitokondriyal hastalik insidansi tizerine yapilmis bir ¢calisma bulunmamaktadir.

Cocuklarda patojenik mtDNA mutasyonlarinin gériilme sikligi daha yiiksektir
(171). Mutasyon tasiyan bu ¢ocuklarda dogumdan sonra hastalik goriilmeyebilir,
¢linkii mtDNA mutasyonlart diisiik heteroplazmik diizeylerde bulunur. Ancak zaman
icerisinde heteroplazmi seviyesindeki artisa bagli olarak ileri yaslarda hastalik
bulgulart goriilebilir. Mitokondriyal hastaliklarin biiyiik cogunlugunun nDNA iligkili
ve otozomal resesif gecisle kalitsal gecisi olmasi nedeniyle aile Oykiisii oldukca
Oonemlidir. Caligmamizda akrabalik Oykiisli bilinen 132 hastadan 74’iinde (%56)
akrabalik Oykiisii olmas1 da iilkemizdeki mitokondriyal hastalik goriilme riskinin
beklenenden yiiksek olabilecegini diistindiirmektedir.

Calismamizdaki hastalarin erkek/kiz oran1 1,05°dir. Skladal ve arkadaslarinin
yaptig1 caligmada mitokondriyal hastaligi olan 75 pediatrik hastada erkek/kiz orani
1,77 olarak goriilmiistiir (172). Pediatrik vakalarda yapilan diger ¢aligmalarda da
erkeklerde daha sik oldugu gorilmistir (173, 174). Mitokondriyal hastaliklar
pediatrik hasta grubu igerisinde her yasta bulgu verebilmektedir, ancak yapilan
caligmalarda genellikle erken donemlerde bulgu verdigi goriilmektedir (18).
Caligmamizda hastalarin sikayetlerinin baslama yas1 1 ay ile 15 yil arasinda olup,
ortalama 29,90 + 42,89 ay (ortanca: 12 ay) bulunmustur. Hastalarin 56’sinin (%29)
sikayetlerinin ilk 1 yas iginde basladigi, 78’inin (%40,4) 1-6 yas arasinda, 59 unun
(%30,5) ise 6 yasindan sonra basladig1 goriilmiistiir. Tan1 anindaki yaslari ise 1 ay ile
19 y1l arasinda olup, ortalama 57,69 + 58,539 ay (ortanca: 33 ay) olarak bulunmustur.
Hastalarin sikayetlerin baglama zamani ile tani1 almalar1 arasinda gecen siirenin
yaklasik olarak 21 ay oldugu saptanmustir.

Mitokondriyal hastalik pediatrik popiilasyon igerisinde mortalite riski olan
onemli bir hastalik grubudur. Mitokondriyal hastalik tanis1 ile 2006-2015 yillari

arasinda Giiney Kore Seul'de bulunan Yonsei Universitesi Tip Fakiiltesinde Gangnam
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Severance Hastanesinde izlenen 221 pediatrik hastanin kayitlarinin incelendigi bir
calismada mortalite orani1 %14 bulunmus; 6lenlerin %75 inin {i¢ ile dokuz yas arasinda
oldugu goriilmiistiir. 15 yas altindaki ¢cocuklarda 6liim nedenleri baslica sepsis (%55)
ve pnomonidir (%42) (175). Calismamizda yer alan hastalarin sistem kayitlar
incelendiginde 40 hastanin (%20,7) vefat ettigi goriilmiistiir. Oliim nedenleri ya da
zamanlar1 tibbi kayitlarmin farkli merkezlerde olmast nedeniyle net olarak
bilinmemektedir. Ancak bu hastalarin sikayetlerinin baslama yaglarina bakildiginda 40
hastanin 31’inin (%77,5) ilk 1 yas, 6’sinin (%15) 1-6 yas arasinda, 3’iiniin ise (%7,5)
sikayetlerinin 6 yasindan sonra basladigi saptanmustir. ilk sikayetleri bebeklik
donemde baglayan hastalarin mortalite riskinin daha fazla oldugu goriilmistiir.

Mitokondriyal hastaligi olan c¢ocuklarda klinik prezantasyon oldukca
degiskendir. Genellikle gelisme geriligi, nobet veya hareket bozukluklar1 gibi santral
sinir sistemi tutulumlart daha sik goriilmektedir (176). Tez ¢alismasinda yer alan
hastalarin sikayetlerinin dagilimda da benzer sonuclar elde edilmistir; hastalarin
sikayetlerinin yiizde %93,8’ini ndrolojik problemler olusturmaktadir. Bunlarin
arasinda en sik %38,3 ile gevseklik/hipotoni, %32,6 ndbet ve %29,5 motor ve mental
gelisme geriligi goriilmektedir.

Bohm ve arkadaglarinin COX eksikligi olan 180 cocuk hastada yaptig
calismada en sik goriilen bulgularin ensefalopati (%90), hipotoni (%73), gelisme
geriligi (%67), kardiyak bulgular (%24), hepatopati (%24) , endokrinopati (%5), renal
yetmezlik (%4) oldugu goériilmistiir (177). Calismamizda yer alan COX eksikligi olan
hastalarda ise %37 gevseklik/hipotoni, %29 motor ve mental gelisme geriligi, %26
yiirime bozuklugu, %27 kas gli¢csiizliigii, %25 nobet oldugu goriilmiistiir.

ORO boyasi ile lipid artis1 saptanan 44 hastada en sik goriilen sistem
tutulumlar1 incelendiginde 42’sinde (%95,4) norolojik, 8’inde (%18,1) solunum
sistemi, 5’inde (%11,3) kardiyolojik tutulum oldugu goriilmiistiir. En sik goriilen
sikayetlerin 23’tinde (%52,2) gevseklik, 14’tinde (%31,8) nobet, 12’sinde (%27,2)
motor ve mental gelisme geriligi oldugu saptanmistir. Lipid miyopatisi olan 7 hastanin
hepsinde (%100) norolojik tutulum mevcutken, sadece bir hastada (%14,2) kusma ve
kilo alamama gibi gastrointestinal yakinmalar saptanmistir. En sik goriilen sikayetler
incelendiginde 4 hastada (%57,1) kas gii¢siizliigii, 3’ tinde (%42,9) yiliriimede zorlanma

oldugu goriilmiistiir. Lipid miyopatisi saptanan hasta grubunda ozellikle kas
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giicsiizligli hakim olup, ylirimenin etkilendigi norolojik tutulum dikkat cekmektedir.
Lipid artis1 izlenen hastalarda ise daha farkli sistem tutulumlari mevcuttur.

Anormal mitokondriyal dagilim (RRF, RBF, subsarkolemmal birikim) goriilen
hastalarda en sik goriilen sikayetler motor ve mental gelisme geriligi, yiiriime
bozuklugu, kas giigsiizliigii ve nobet olarak saptanmistir.

Gorme ve isitme problemleri mitokondriyal hastaliklarda sik goriilen
problemlerdendir. Yapilan ¢alismalarda genetik olarak dogrulanmis ve siiphelenilen
patojenik mtDNA mutasyonlar1 olan 59 hastanin %81'inin patolojik oftalmolojik
bulgulara sahip oldugu gosterilmistir (178). Hastalarin %28'inde anormal makiiler
ve/veya periferal retinal pigmentasyon, %27'sinde retinal distrofi goriilmiistiir. Kronik
progresif oftalmopleji, pigmenter retinopati, bilateral optik atrofi ve gérme kaybu,
mitokondriyal bozukluklarda en sik goriilen diger bulgulardir (39). Chennupati ve
arkadaslarinin bilinen mitokondriyal bozuklugu olan ¢ocuk hastalarda isitme kayb1
olup olmadigma yonelik yaptig1 calismada 26 hastadan 15'inde (%58) isitme kaybi
oldugu gosterilmistir (179). Calismamiza katilan hastalarin %7,8’inde ptozis,
%38,3’tinde oftalmopleji, %1’inde optik atrofi ve %2,1’inde katarakt gibi g6z bulgulari
ve 7 hastada (%3) isitme kaybi tespit edilmistir. Gorme ve isitme problemi olan
hastalarimizin oraninin literatiire gore diisiik olmasinin nedeni ¢alismadaki hastalarin
hepsinin detayli oftalmolojik ve odyolojik bir degerlendirmeden ge¢memesi,
calismanin retrospektif olmasit ve kayitlarin eksik tutulmasi ile aciklanabilir.
Mitokondriyal hastalik siiphesi olan g¢ocuk hastalarin tiimiiniin gérme ve isitme
testlerinin yapilmasi subklinik bulgulari ortaya koymakta yararli olacaktir.

Mitokondriyal hastaligi olan hastalarda en sik goriilen kardiyak bulgu
kardiyomiyopatidir. Aritmiler ve iletim bozukluklari, pulmoner hipertansiyon,
perikardiyal eflizyon, dilate aort kokii ve koroner kalp hastaligir goriilebilir.
Kardiyomiyopatinin mitokondriyal hastalikli ¢ocuklarin %20-40'inda goriildigi
tahmin edilmektedir (180). Hipertrofik, dilate, restriktif, sol ventrikiil non-compaction
ve histiyositoid kardiyomiyopatiler goriilebilir. Caligmamizda toplam 69 hastaya EKO
yapilmis, 18’inde (9%26) normal bulgular saptanmistir. 11 hastada (%16) hipertrofik
kardiyomiyopati, 4 hastada (%5,8) dilate kardiyomiyopati, 2 hastada (%2,9) non-
compaction hipertrofi, 1 hastada (%1,5) interventrikiiler septum hipertrofisi

saptanmustir. Hipertrofik kardiyomiyopati mitokondriyal hastaliklarda en sik goriilen
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kardiyak belirtidir ve mitokondriyal kardiyomiyopatili bireylerin %50'sinden
fazlasinda ortaya ¢ikabilir (173). Antenatal donemde saptanabilir ve izole olabilecegi
gibi multisistemik tutulumun da bir parcas1 olabilir. Hipertrofik kardiyomiyopati
siklikla sistolik disfonksiyona doniisiir, bunu sol ventrikiil dekompansasyonu ve
dilatasyonu izler.

Hastalarda ASD, VSD ya da foramen ovale gibi yapisal bulgular da nadiren
goriilebilmektedir. MELAS sendromu olan hastalardan DNA2 veya BSCL2 genlerinde
mutasyon tasityanlarda patent foramen ovale tespit edilmistir (181,182). MtDNA
deplesyon sendromu veya tRNA Leu mutasyonlart olan hastalarda ventrikiiler septal
defektler goriilebilmektedir (183,184). Caligmamizda 34 hastada (%49,3) patent
foramen ovale, patent duktus arteriozus ve atrial septal defekt gibi yapisal defektler
literatiire oranla daha sik goriilmiistiir.

Mitokondriyal hastalikta sik goriilen EKG anormallikleri ise atriyal
fibrilasyon, AV blok, Wolff-Parkinson-White (WPW) sendromu, dal blogu, QT
uzamasidir (185). Calismamizda 3 hastada (%1,6) ritm bozuklugu goriilmiistiir.

Kompleks I eksikligi klinik ve genetik olarak oldukga heterojendir. Hipertrofik
kardiyomiyopati izole ya da multi organ tutulumu ile beraber goriilebilir.
Kardiyomiyopati mitokondriyal (MTND1 ve MTND5) ya da niikleer (NDUFS2,
NDUFV2, NDUFA2) mutasyonlarla beraberlik gosterebilir (186,187). Kompleks II
eksikligine neden olan kompleks II subunit genlerinde mutasyonu olan hastalarda
hipertrofik, dilate ya da non-compaction kardiyomiyopati goriilebilir (188). Kompleks
IIT eksikligi de kardiyomiyopatiye neden olabilmektedir. Sitokrom b’yi
kodlayan MTCYB geninde mutasyon olan vakalarda hipertrofik, dilate ve histiyositoid
kardiyomiyopatiler gosterilmistir (189). Kompleks IV alt {inite genleri (COX6B1,
MTCO2 ve MTCO3) ve kompleks IV birlestirme faktor genlerinde (SURF1 ve SCO2)
mutasyonu olan hastalarda da dilate, hipertrofik ve histiyositoid kardiyomiyopati
gortilebilir (190).

Calismamizda dilate kardiyomiyopatisi olan hastalardan solunum zinciri
caligilan iki hastada kompleks II-11l ve 1V, bir hastada I, II-III ve IV eksikligi
saptanmustir. Hipertrofik kardiyomiyopatisi olan hastalardan solunum zinciri ¢alisilan

olmadig1 goriilmiistiir.
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Mitokondriyal hastaliklarin multisistemik tutulumu igerisinde gastrointestinal
sistem sik tutulum gosteren sistemlerden biridir. Sik goriilen gastrointestinal sistem
bulgular arasinda istahsizlik, gastrodzofageal sfinkter disfonksiyonu, konstipasyon,
disfaji, kusma, gastroparezi, psddo-obstriiksiyon, diare, pankreatit ve hepatopati
sayilabilir (191).

Karaciger tutulumu ise genellikle ilerleyici ve fatal seyretmektedir. Pearson
sendromu, MNGIE, Leigh sendromlarinda gastrointestinal sistem tutulumu siklikla
goriilmektedir. Mitokondriyal hastaliklarda goriillen baz1 spesifik molekiiler
defektlerde (niikleer gendeki SCO1, BCS1L, POLG, DGUOK ve MPV17,
mtDNA’daki delesyon) karaciger tutulumu goriilebilmektedir (192).

Yiikselmis karaciger transaminaz seviyeleri siklikla karaciger tutulumunun ilk
bulgusu olabilir, nadiren normalin st sinirinin 10 katindan fazla yiikselir. Patolojik
olarak tek bulgu steatoz olabilir, bazen de fibrozise, kolestaza ve yaygin hepatoselliiler
nekroza doniisebilir. Karacigerden yapilan biyokimyasal ¢aligmalar, iskelet kas1 veya
deri fibroblastlarinda tespit edilemeyen, tek veya ¢oklu solunum zincir kompleksi
eksikliklerini ortaya ¢ikarmaya yardimci olabilir (191). Calismamizda 47 hastada
(%66,2) AST yiiksekligi, 24 hastada (%33,8) ALT yiiksekligi; AST ve/veya ALT
>1000 U/L olan 2 hasta mevcuttur. 5 hastada hepatosplenomegali saptanmistir.
Hipotoni, hepatomegali, nobet Oykiisi, laktik asit yiiksekligi ve idrar organik asit
atilimi olan bir hastada olas1 karaciger tutulumu agisindan karaciger igne biyopsisi
yapilmis ve hepatositlerde hidropik degisiklikler disinda patolojik bulgu gériilmemisti.
Metabolik asidoz, ensefalopati ve solunum sikintis1 nedeniyle eksitus olan ve tam
otopsisi yapilan bir hastanin incelemesinde karacigerde mikroskobik degisiklik
goriilmemis, ancak dondurulmus karaciger dokusunda bazi hepatositlerde COX
negatifligi saptanmisti. Ayn1 hastanin kas biyopsisinde COX ile mozaik boyanma
paternine, lipid artisinin eslik etmekte oldugu goriilmiistiir. Karaciger tutulumunun
mortaliteye etkisi oldugu diistliniildiiglinde, hastalarda karaciger fonksiyon testleri rutin
olarak incelenmelidir.

Mitokondriyal hastaliklarin bobrek tutulumu bulgulari arasinda, polikistik
bobrek, nefrit, fokal segmental glomeriiloskleroz veya siklikla hemodiyaliz gerektiren
kronik bobrek yetmezligine doniisen tiibiiler disfonksiyon yer almaktadir (193).

Calismamizda yer alan 8 hastada bobrek tutulumuna bagli bulgular goériilmistiir. 8
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hastanin 4’{ine bobrek biyopsisi yapilmis olup bir hastada mezengial matriks artis1, bir
hastada fokal segmental glomeriiloskleroz, bir hastada bazal membranda kalinlasma
ve tibiillerde atrofi, bir hastada da glomeruloskleroz ve interstisyumda tiibiiler atrofi
bulgusu saptanmustir.

Hastalar proksimal tiibiiler disfonksiyon, hiperfosfatiiri, hiperaminoasidiiri ve
glukoziiri ile karakterize olan Fanconi sendromu ile karsimiza c¢ikabilmektedir.
Tiibiiler asidoz, Bartter sendromu, kronik tubulointerstisyel nefrit veya nefritik
sendrom ile seyreden hastalar da bildirilmistir (194). Calismamizda yer alan ve bobrek
fonksiyon testlerine bakilan 59 hastanin 51’inin (%86,4) sonucu normal olarak
degerlendirilmistir. Hastalarda elektrolit bozuklugu, kan iire azotu yiiksekligi,
kreatinin yliksekligi ve renal tiibiiler asidoz tespit edilmistir. Renal tiibiiler asidoz
saptanan 2 hastada da kas biyopsisinde COX eksikligi goriilmiistiir.

MELAS, MERRF, Pearson sendromu, Kearns—Sayre sendromu, Leigh
sendromu gibi mitokondriyal hastalik sendromlar1 olan bireylerde bobrek bulgular
bildirilmistir. Tanimlanan sendromlar haricinde mitokondriyal proteinleri etkileyen
niikleer veya mitokondriyal DNA mutasyonlar1 olan vakalarda da bobrek tutulumu
olabilmektedir Mitokondriyal seril-tRNA sentazin1i kodlayan SARS2 genindeki
mutasyonlarin da, bobrek yetmezligi ve tiibiiler disfonksiyonun hakim oldugu
multiorgan tutulumlu hastaliklara neden oldugu bildirilmistir (195). Klinik fenotip,
hiperiirisemi, pulmoner hipertansiyon, bobrek yetmezligi ve alkaloz ile karakterizedir.
DM, adrenal yetmezlik, kronik bobrek yetmezligi ve hipoparatiroidi nedeniyle takipli
olan bir hastamizda SARS-2 geninde mutasyon saptanmistir.

Mitokondriyal hastaliklara endokrin  disfonksiyon genellikle eslik
edebilmektedir. Hormonlarin hiicre igi liretiminde veya hiicre disina sekresyonunda
azalma patogenezde rol oynamaktadir. DM kalitsal mitokondriyal hastaligi olan
hastalarda en sik tanimlanan endokrin hastaliktir. CPEO ve KSS’li hastalarin %11'inde
diyabete neden olan mtDNA delesyonlar1 bildirilmistir (196).

Ayrica biliylime hormonu eksikligi, hipogonadizm, adrenal disfonksiyon,
hipoparatiroidizm ve tiroid hastaliklar1 da diger goriilen endokrin bozukluklardir (197,
198). Calismamizda yer alan hastalarda hastalardan 3’tinde diabet, 2’sinde
hipoparatirodi, 2 hastada hipotiroidi,1 hastada adrenal yetmezlik, 1 hastada da biiyiime

hormonu eksikligi gortilmiistiir.



83

Mitokondriyal hastaliklarin  hematolojik  bulgular1 arasinda aplastik,
megaloblastik veya sideroblastik anemi, l0kopeni, ndtropeni, trombositopeni veya
pansitopeni goriilmektedir. Bazi vakalarda kalic1 ya da tekrarlayan eozinofili de
gorilmektedir. Hematolojik anormallikler sendromik veya nonsendromik hastaliklarla
birlikte ortaya g¢ikabilir. Pearson sendromu, Kearns-Sayre sendromu, MERRF,
Leber'in kalitsal optik noropatisi gibi sendromlarda hematolojik tutulumun oldugu
bilinmektedir (101). Calismamizda yer alan hastalardan 6’sinda hematolojik bulgular
(anemi, notropeni) goriilmiis, 3 hastaya kemik iligi aspirasyonu yapilmistir. Bir
hastanin kemik iliginde demir igeriginde artma, bir hastada eritroid seride baskilanma
ve eozinofili, bir hastada da megakaryositlerde ve myeloid seride artis goriilmiistiir.

Mitokondriyal hastalik tanisini koymada 6zgiil ve duyarli giivenilir bir test
yontemi bulunmamaktadir. Mitokondriyal hastalikta en ¢ok bilinen laboratuvar
bulgusu laktik asidozdur (199). Jackson ve arkadaslari mitokondriyal hastalikli 51
hasta {izerinde yaptig1 arastirmada laktik asidozu %50 oraninda tespit etmistir (200).
Munnich ve arkadaglar1 ise mitokondriyal hastaligi olan 235 cocukta sadece %30
oraninda yiiksek vendz laktat seviyesi bulmuslardir (201). Calismamizda yer alan
degerlendirmesi yapilan 74 hastanin 21’inde (%28,4) metabolik asidoz goriiliirken, 91
hastanin 42’inde (%46,2) laktat yiiksekligi, 61 hastanin 19’unda (%31) serum LA/PA
orani 20’nin tizerinde bulunmustur.

Laktik asidozun mitokondriyal bozukluklarin yani sira vendz staz, hipoksi,
hipoperfiizyon, hepatik disfonksiyon, bdbrek yetmezligi, ilagc toksisitesi,
norodejeneratif hastaliklar, sepsis, spastisite, hiperinsiilinizm, kronik tiamin eksikligi,
nobetler ve diger bir¢ok metabolik bozukluk ile beraber goriilebilecegi
unutulmamalidir (202).

Mitokondriyal hastalig1 olan hastalarin beyin omurilik sivisinda protein, laktat,
piriivat ve hatta beyaz kiire sayisinin arttig1 gosterilmistir. Yapilan ¢aligmalar laktat
degeri kanda normal olsa bile, beyin omurilik sivisinda yiikselebilecegini ve ndrolojik
semptomlar1 olan hastalarda BOS laktat degerinin vendz laktattan daha giivenilir
olabilecegini gostermistir (201). Debray ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢aligmada
37 (%88) vakada BOS laktat diizeyinin arttig1 bildirilmistir (174). Calismamiza katilan
hastalardan BOS laktat diizeyine bakilan 5 hastadan sadece birinde BOS laktat seviyesi
yiiksek bulunmustur.
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Calismamizdaki metabolik tetkiklerde, plazma aminoasit seviyesi ile
mitokondriyal hastalik arasinda anlamli bir iliski bulunmamaistir; cogu hastada plazma
aminoasit seviyesi normalken az sayida hastada (5/84) alanin diizeyinde artis
goriilmiistiir. Verilerimize gore, acil karnitin testi de tan1 agisindan yardimer degildir.
Ardisik kiitle spektrometri analizi toplam 81 hastada yapilmis olup, hastalarin 7’sinde
(%8,6) anormal sonug¢ elde edilmistir. Teorik olarak, bozulmus mitokondriyal
fonksiyonlara bagli olarak mitokondriyal yag asidi oksidasyonunun etkilenmesi ve
daha sonra agil karnitin birikimi goriilmesi beklenirken, ¢alismamizda kas
biyopsisinde lipid artis1 ya da miyopatisi olan 50 hastanin sadece ligiinde agil karnitin
seviyesi anormal bulunmustur. Bu bulgular Mitokondriyal Tip Dernegi tarafindan
yayinlanan konsensiis bildirisi ile uyumludur (203). Bu agidan agil karnitin diizeyi
normal bulunan hastalarda olas1 lipid artis1 ile bulgu verebilecek metabolik ve
mitokondriyal hastaliklar1 atlamamak igin ileri incelemeler yapilmasi gerekmektedir.
Omegin, ETFDH genindeki patojenik mutasyonlara bagli olarak kisa, orta ve uzun
zincirli agil karnitin seviyeleri her zaman artma gostermeyebilir ve egzersiz
intoleransi, proksimal miyopati ile seyreden bu hastalarin riboflavin ve CoQ10 ile
tedavisi miimkiin oldugu i¢in tan1 koymak oldukg¢a dnemlidir (151). Kas biyopsisinde
lipid artis1 goriildiiglinde, metabolik inceleme negatif bile olsa genetik taniya gidilmesi
gerekir.

Hem kan aminoasit hem de agil karnitin testleri, lire dongiisii bozukluklarini,
amino, yag asidi oksidasyon defektlerini, primer/sekonder karnitin eksikligini
dislamak acisindan da dnemlidir.

Idrar organik asit atilimi mitokondriyal hastali1 olan hastalarda degiskenlik
gosterir. Yapilan retrospektif bir analizde mitokondriyal hastaligi olan 67 hastadan
alman oOrneklerde artmis malat ve fumarat diizeyleri hastalikla en iyi korelasyonu
gosterirken, sitrik asit dongiisiine ait diger metabolitler ve laktat daha zayif korelasyon
gostermistir (204). Baz1 mitokondriyal hastaliklarda hafif-orta 3 metilglutakonik asit
yiikselmesi, dikarboksilik asidiiri, 2-oksoadipik asidiiri, 2-aminoadipik asidiiri ve
metilmalonik asidiiri goriilebilir. Idrar organik asit analizi ¢aligmamizda 86 hastada
yapilmis olup, 26’sinda (%30,2) idrarda organik asit atilimi saptanmustir.

CK diizeyi mitokondriyal hastaliklarda normal ya da yilikselmis bulunabilir.
Glutarik asidiiri, CPT-2 eksikligi gibi yag asidi oksidasyon bozuklugu olan durumlarda
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ve kas tutulumu gozlenen mtDNA deplesyon sendromlarinda CK seviyesi yiiksek
bulunabilir. Calismamizda CK sonucu bilinen 91 hastanin 50’sinde (%54,9) normal
degerler goriiliirken, 41’inde (%45,1) CK’nin yiiksek oldugu saptanmistir. CK 18-
8609 U/L (N: 26-192 U/L) arasinda degismekte olup, CK degeri 1000 U/L’den yiiksek
16 (%19) hasta mevcuttu. Bu 16 hastanin biyopsi sonuglarini inceledigimizde 4
hastada anormal mitokondriyal dagilim, 4 hastada lipid artisi, 3 hastada lipid
miyopatisi, 4 hastada distrofik degisiklikler, 5 hastada COX eksikligi gortilmiistiir. CK
yiiksekligi ile kas biyopsisinde distrofik degisiklikler ve COX eksikligi olan hastalarin
oncelikle TK-2 mutasyonlar1 yoniinden degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

Mitokondriyal hastaliklarda genis santral sinir sistemi bulgular1 arasinda ndbet
en sik goriilen bulgulardandir. Mitokondriyal disfonksiyon hem nébete neden olmakta
hem de néronal hiicre 6liimiiniin tetigini cekmektedir. Mitokondriyal hastalik bulgusu
olan hastalarda epilepsinin gercek prevalansi bilinmemekle birlikte, c¢ocuklarda
bildirilen nobet sikligt %35 ile %61 arasinda degismektedir (174). Bu agidan
hastalarda nobet varliginin anlagilmasi agisindan EEG tetkiki olduk¢a Onemlidir.
Chevallier JA ve arkadaslarmin 2007 ile 2012 tarihleri arasinda 165 mitokondriyal
hastalik tanis1 alan hasta {izerinde yaptig1 arastirmada en sik goriilen EEG bulgusu
generalize yavaglama (%60), en sik goriilen epileptiform aktivite multifokal desarjlar
(%41) olup, bunu fokal (%39) ve jeneralize (%39) desarjlar izlenmistir (205).
Caligmamizda nobet sikayeti olan ve EEG’si yapilan 38 hastanin 17’°sinde EEG normal
(%44,7) olup, 11’inde (%28,9) epileptiform odak, 2’sinde (%5,2) zemin ritmi
diizensizligi ve 8’inde (%21,1) ensefalopati bulgusu saptanmistir.

Mitokondriyal miyopatisi olan bircok hasta EMG ¢alismalarinda normal veya
spesifik olmayan degisikliklere sahiptir. Calismamizda yer alan ve EMG yapilan 35
hastanin 11’inin (%31,4) sonucu normaldir, 14’{inde miyopati (%40), 8’inde (%22,8)
noropatik degisiklikler saptanmis olup, 2 hastada hem noéropatik hem miyopatik
degisiklikler goriilmiistiir. Mikroskopik incelemede 7 hastada noérojenik degisiklikler
saptanmis olup, bunlar arasinda EMG’si noropatik olan 2 hasta mevcuttur.

Mitokondriyal hastaliklarda MR degisiklikleri ¢ok genis bir spektruma
sahiptir. Mitokondriyal hastalik tanisinda duyarli ve oldukg¢a anlamli olan bazi MR
bulgular1 vardir. En sik goriilen spesifik MR bulgular1 T2 ve FLAIR goriintiillemede

hiperintensite ve T1 goriintilemede hipointensite ile kendini gdsteren derin gri
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cevherde simetrik degisikliklerdir. Serebral ve/veya serebellar atrofi eslik edebilir.
Solunum zinciri enzim eksikligi olan bazi hastalarda non-spesifik diffiiz beyaz cevher
degisiklikleri gosterilmistir (206). Calismamizdaki 193 hastanin 98’ine kranial MR
tetkiki yapilmis olup, 23 hastanin (%19,5) tetkik sonuglari normal, 19 hastada (%16,1)
bazal ganglia tutulumu, 15 hastada (%12,7) bazal gangliada sinyal artis1, 16 hastada
(%13,6) beyaz cevher tutulumu/sinyal degisikligi, 7 hastada (%5,9) derin gri cevher
tutulumu, beyin sap1 ve/veya mezensefalonda sinyal artisi, 30 hastada (%25,4) korpus
kallozumda incelme, pineal kist, ventrikiillerde genisleme veya beyaz cevherde hacim
kayb1 gibi yapisal degisiklikler, 5 hastada (%4,2) myelinizasyonda gecikme ve 3
hastada (%2,5) diger degisiklikler rapor edilmistir.

Mitokondriyal hastaligi olan hastalarin MRS bulgular arasinda artmig laktat,
azalmis NAA diizeyleri siklikla goriilmektedir. Laktat diizeyindeki artisla beraber
NAA diizeyindeki azalma inme, nobet gibi baska hastaliklarda da goriilebilmektedir
(207). Calismamizda MRS tetkiki 32 hastanin 11’inde (%34,4) normal bulunurken,
21’inde (%65,6) laktat piki saptanmustir.

Kas biyopsisi mitokondriyal miyopati tanisin1 koymakta olduk¢a 6nemlidir.
Solunum zincir enzimi kompleks IV’iin aktivitesinin azaldigi durumlarda, kas
biyopsisinde liflerde COX boyasi ile yaygin ya da mozaik paternde soluk ya da ¢ok
soluk boyanma olarak kendini gosterir. Ayni1 kesit tizerine COX boyasini takiben SDH
boyasi ile boyama COX eksikligi gosteren liflerin tespitinde olduk¢a yardimcidir;
COX soluk/cok soluk lifler ile beraber SDH pozitif liflerin goriilmesi mitokondriyal
miyopati tanisinda oldukga duyarli ve 6zgiildiir (208). Calismamizda yer alan 193
hastanin 107’sinin (%55,4) kas biyopsileri COX eksikligi gosterirken, bunlarin
21’inde (%13,7) COX ¢ok soluk/negatif, 33’linde (%21,7) soluk/hafif soluk, 53’linde
(%34,9) COX mozaik olarak boyanmistir. Calismamizda yer alan hastalarin
biyopsileri i¢inde literatiirle uyumlu olarak en sik goriilen mikroskopik bulgu COX
eksikligi olarak saptanmistir (209).

Cocuklarda RRF goriilmesi mitokondriyal miyopati tanisin1 koymakta olduk¢a
onemlidir. RRF, anormal mitokondrinin proliferasyonuna bagli olarak gelisir ve
yiiksek diizeyde (%85-90) delesyona veya mutasyona ugramis mtDNA igerir. 3 yas
altinda oldukc¢a nadirdir (167). Calismamizda yer alan hastalarin kas biyopsilerinin

23’iinde (%15,1) RRF gortilmiistiir. Literatiirde 118 kas biyopsisi lizerinde yapilan bir
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calismada RRF goriilme orani %2,5 olarak bulunmustur; bu agidan ¢calismamizda RRF
goriilme orani daha fazla bulunmustur (210).

Mozaik paternde COX eksikliginin yanisira Hematoksilen eozin boyasi ile
tespit edilen distrofik bulgularin mitokondriyal deplesyon sendromu iginde yer alan
TK-2 mutasyonlarina bagli olarak goriilebilecegi unutulmamalidir. Bir ¢alismada TK-
2 eksikligi olan 36 hastanin miyopatik degisiklikleri arasinda atrofik veya nekrotik
lifler (%69.5), lif biiyiikliikleri arasinda farklilik (%66.6), artmis santral nukleus
(%30.5), sarkoplazmik vakuoller (%13.9), lipit artis1 (%19.5), fibrozis veya bag
dokusu artist (%38,9) bildirilmistir (211).

Solunum zinciri enzim aktivite 6l¢gtimii ¢esitli dokulardan yapilabilmektedir ve
mitokondriyal miyopati tanisi igin olduk¢a 6nemlidir. Fibroblastlar da solunum zinciri
enzim aktivitesini incelemek icin kullanilabilir, fibroblast enzim aktivitesindeki
anormallikler genellikle persistan laktik asidoz varliginda belirgindir. Yapilan bir
calismada ¢izgili kasinda solunum zinciri enzim eksikligi olan ¢ocuklarin yarisinin
fibroblast kiiltiirlerinde normal enzim aktivitesi oldugu gosterilmistir (212). Solunum
zinciri enzim eksiklikleri olan hiicreler hassas oldugundan, ¢alisma igin fibroblastlarin
kiltiirlenmesinde dikkatli olunmalidir. Merkezimizde solunum zinciri enzim aktivitesi
Olctimii sadece ¢izgili kas dokusundan yapilmaktadir.

Karaciger veya kalp gibi etkilenmis diger dokulardan da solunum zinciri enzim
aktivitesi incelenebilir. Iskelet kasinda normal enzim aktivitesi normal olan ancak
karacigerde veya kalpte enzim defekti olan birgok olgu sunumu vardir (213).
Mitokondriyal hastaliklarin klinik ve biyokimyasal doku oOzgiilliigii sergiledigi
bilindiginden, tek organ tutulumu durumlarinda, ilgili dokunun arastirilmasi tercih
edilebilir. Calismamizda yer alan hastalardan 56’sinda solunum zinciri enzim analizi
dondurulmus kas dokusundan ¢alisilmis olup karaciger ve kalp gibi dokulardan enzim
caligmas1 yapilmamustir.

Scaglia ve arkadaslarinin mitokondriyal hastalik tanist almis 113 pediatrik
hastada yaptig1 solunum zinciri enzim diizeyi 6l¢iimlerinde en sik kompleks I eksikligi
(%32) oldugu, bunu kompleks I, III ve IV eksiklikleri (%26), kompleks IV eksikligi
(%19), kompleks III eksikligi (%16) ve kompleks II eksikliginin (%7) takip ettigi
goriilmistiir (173). Calismamizda ise 28 hastada (%93,3) kompleks IV eksikligi, 14
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hastada (%46,7) kompleks I eksikligi goriilmiis olup en sik olarak kompleks IV
eksikligi saptanmustir.

Calismamizda mitokondriyal solunum zinciri enzim aktivitesi 6l¢limii yapilan
56 hastanin 26’sinda (%46,4) enzim eksikligi saptanmazken, 30’unda (%53,6)
kompleks eksikligi saptanmustir. izole kompleks eksikligi 9 hastada mevcuttur: 8
hastada (%14,3) kompleks IV eksikligi, 1 hastada (%3,3) kompleks I eksikligi
goriilmiistiir. Kombine kompleks eksiklikleri i¢inde 7 hastada (%12,5) kompleks I1-111
ve IV eksikligi, 7 hastada (%12,5) kompleks I, 1I-111 ve IV eksikligi, 6 hastada (%10,7)
kompleks I ve IV eksikligi ile bir hastada kompleks II-11I eksikligi saptanmistir.

Kompleks I eksikligi mitokondriyal veya niikleer DNA mutasyonlarindan
kaynaklanabilir. Kompleks I eksikligi olan ¢ogu ¢ocukta belirgin norolojik tutulumla
seyreden ciddi multisistemik hastalik goriliir (214). Cocuklar genellikle bes yasindan
once bulgu vermeye baslar. Goriilen baglica fenotipler, Leigh veya Leigh benzeri
sendrom ve lokoensefalopatidir. Lokoensefalopati, kompleks I eksikliginde sik
tanimlanan bir fenotiptir. Kompleks I eksikligi olan bir hastamizda sendromik yiiz
goriiniimil ve laktat yiliksekligi disinda patolojik bulgu saptanmamustir.

Calismamizda klinik olarak Leigh sendromu 6n tanisi belirtilmis olan 5 hasta
degerlendirilmis olup, hastalarin birinde kas biyopsisinde anormal mitokondriler, lipid
artis1 ve RBF; birinde anormal mitokondriler, COX soluklugu ve lipid artisi; diger
hastada ise COX ve SDH ile soluk boyanma saptanmustir. Diger 2 hastanin hem kas
biyopsileri hem de mitokondriyal solunum zinciri enzim aktivitesi 6l¢timleri normal
olarak saptanmistir. Bu hastalarin klinik skorlamalarina baktigimizda 3’1 “muhtemel”
2’si “kesin” mitokondriyal hastalik grubunda yer almaktadir. Ancak literatiirde
solunum zinciri enzim aktivesi normal olan Leigh sendromlu hastalara yapilan ileri
aragtirmalar ile hastali1 tanimlayic1 mutasyonlar gosterilmistir. Bu nedenle, kuvvetle
mitokondriyal hastalik diistiniilen ve klinik skoru yiiksek olan hastalara solunum
zinciri eksikligi gosterilemese bile ileri incelemeler yapilabilir (215).

Bir seride, kompleks III eksikliginin, mitokondriyal hastalig1 olan ¢ocuklarin
yaklasik %2-16'sinda oldugu bildirilmistir (173).

Kompleks IV eksikliginde de farkli fenotipler goriilebilmektedir. Kompleks IV
eksikligi olan hastalarda yapilan ¢alismalarda Leigh sendromunun en yaygin goriilen

fenotip oldugu gosterilmistir (216) . Calismamizda izole kompleks IV eksikligi olan 8



89

hasta tanimlanmistir. Hastalarin bagvuru nedenleri global gelisme geriligi, hipotoni,
ensefalopati, nobet, solunum sikintisi, malnutrisyon, anemi, kusma, elektrolit
dengesizligi olarak goriildii. Leigh sendromu 6n tanis1 ¢alismamizda yer alan tim
hastalarda diisiiniilmese de klinik bulgular1 bu sendrom ile uyumlu olabilir.

Solunum zincirinde ¢oklu kompleks eksiklikleri MELAS ve CPEO'da sik
goriiliirken, non-sendromik grup igerisinde miyopati, epilepsi, ataksi, noropati ve
nororegresyon ile karsimiza c¢ikmaktadir. Bu fenotipler genellikle mitokondriyal
genomun translasyon, transkripsiyon veya bakimindan sorumlu olan niikleer
genlerden ya da tRNA mutasyonlar1 veya varyasyonlariyla iligkilidir. Bu genlerin
coklu kompleks eksikliklerine neden oldugu bildirilmistir (217).

Calismamizda mikroskopik incelemedeki COX ve SDH boyalar ile
mitokondriyal solunum zinciri enzim aktivitesi olglimiinde kompleks II ve IV
diizeylerinin her zaman uyumlu olmadig1 saptanmistir. COX eksikligi saptanan ve
mitokondriyal solunum zinciri enzim aktivitesi ¢alisilan 6 hastanin 5’inde solunum
zinciri enzim eksikligi eksikligi goriilmiis olup 3 hastada kompleks 1V, bir hastada
kompleks | ve 1V, bir hastada kompleks I1I-IIT ve IV eksikligi saptanmigtir. SDH
eksikligi saptanan ve mitokondriyal solunum zinciri enzim aktivitesi ¢alisilan 4
hastadan 2’ser hastada kompleks kompleks IV ve kompleks II-Ill ve IV eksikligi
saptanmistir.

Mikroskopik degerlendirme ile solunum zinciri enzim analizi sonuglari
arasindaki uyumsuzluk tanida tek bir kritere bagli kalmadan, tiim bulgularin birlikte
degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir. Mikroskopik olarak SDH ve COX
boyalarinin normal goriinmesine ragmen enzim diizeyi diisiik bulunuyorsa
diistikiiliigiin referans degerin ne kadar altinda oldugu 6nemlidir. Alt sinira ¢ok yakin
degerler mikroskopik olarak ayirt edilemiyor olabilir. Enzim eksikliginden
bahsedebilmek igin hangi cut-off degerinin kabul edilecegi 6nemlidir. Biyokimya
laboratuvarinin standart 6l¢iimii, her dlgiimde pozitif kontrol kullanilmasi, uyumsuz
sonuglarin tekrar edilerek dogrulanmasi diger 6nemli parametrelerdir. Benzer sekilde,
biyopsiye yapilan enzim boyalarinda da pozitif kontrol kullanilmasi onemlidir.
Dokunun uygun transfer edilmemesi, ge¢ dondurulmasi gibi teknik nedenler de hatali

sonuglara neden olabilir, bu nedenle internal kontrollarin kullanilmas1 gereklidir.
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Solunum zinciri anormallikleri mitokondriyal olmayan hastaliklarda da
goriilebilecegi unutulmamalidir. Kalsiyum metabolizmasi, noromiiskiiler iletim ve
anormal mRNA yikimi dahil olmak {izere cesitli hiicresel siireclere ikincil olabilir
(218). Norogenetik hastaligi olan hastalarda sekonder solunum zincir defektleri daha
once bildirilmistir. Ornegin, Alexander hastalig1, solunum zincirinde olmayan zincir
proteinlerini kodlayan niikleer mutasyonlardan kaynaklanir, ancak hastalar tipik olarak
solunum zincir eksiklerinde goriilen anormal biyokimyasal ve MR bulgularim
sergilerler (219).

Cocukluk cagindaki mitokondriyal hastaliklar i¢in farkli konsensus tani
kriterleri kullanilmaktadir (145,146). Genellikle klinik, biyokimyasal ve molekiiler
bulgulara dayanarak major ve mindr kriterler kullanilmaktadir. Majér ve mindr
kriterler genellikle klinik, biyokimyasal, patolojik ve molekiiler bulgulara dayanir.
Caligmamizdaki hastalarin mitokondriyal hastalik skorlamalar1 kas semptomlarinin
klinik o6zellikleri, santral sinir sistemi ve diger sistem tutulumlari, metabolik
anormallikler ve norogoriintiileme Ozellikleri ve histopatolojik bulgular1 temel
alinarak Wolf ve arkadaslar1 (146) tarafindan olusturulan mitokondriyal hastalik klinik
skorlamasi ile degerlendirilmistir. 2 hasta “olast degil”, 37 hasta “miimkiin”, 85 hasta
“muhtemel”, 68 hasta “kesin” grubunda yer almistir. 2006 yilinda Morava ve
arkadaslar1 ayn1 klinik skorlama sistemini nDNA ya da mtDNA’da mutasyonu olan 44
cocuk hasta iizerinde uygulamis; tim g¢ocuklar “muhtemel” sinifinda yer alirken,
%730 “kesin” mitokondriyal hastalik grubunda degerlendirilmistir (220).
Calismamizda yer alan hastalarin histopatolojik degerlendirme 6ncesi ve sonrasindaki
puanlart karsilastirildiginda, histopatolojik degerlendirmenin 134 hastada (%69,4)
smiflamay1 degistirerek bir st sinifa tagidigi gorilmistiir. Bu agidan bakildiginda, kas
biyopsisinin hem klinik skora hem de taniya katkisi olduk¢a 6nemlidir.

Skorlama yapilirken tutulan organa 6zgii bulgulara baglh olarak diisiik puan
alan hastalarin tanilarinin mitokondriyal hastalik olabilecegi unutulmamalidir. Ayrica
klinik stiphe olan hastalarin biyokimyasal ve histopatolojik bulgularinin normal olmas1
mitokondriyal hastalik tanisini tamamen diglamaz.

Kas biyopsisinde mitokondriyal hastalig1 destekleyen bulgu olmayan ancak
klinikte kuvvetle mitokondriyal hastalik diisiiniilen ve mitokondriyal solunum zinciri

enzim aktivitesi Ol¢limii yapilan hastalar da ¢alismamiza dahil edilmistir.
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Caligmamizda amag biyopsinin mitokondriyal miyopati tanisina katkisin1 gormekti.
Kas biyopsisi ve mitokondriyal solunum zinciri enzim aktivitesi dl¢limii normal olan
2 hasta mitokondriyal hastalik agisindan artik “olasi degil” olarak kabul edilmistir
(146). Ancak daha oncede belirtildigi gibi, mikroskopik ve biyokimyasal incelemenin
negatif olmasi yine de mitokondriyal hastalig1 kesin olarak ekarte ettirmez. Yapilan
Ol¢iimlerde yalnizca kompleks I, 1I-1II ve IV diizeyleri bakilmasi, kompleks V diizeyi
calisilmamasi nedeniyle olas1 mitokondriyal hastalik tanis1 konulamayabilir (221).
Mitokondriyal hastaliklarin molekiiler tanisi i¢in periferik kan veya biyopsi
yapilan, tutulum gosteren organlardan elde edilen DNA’da Southern blot analizi veya
long range polimerase chain reaction (long range PCR) analizi ile tek delesyon, ¢oklu
delesyon veya duplikasyona bagli mitokondriyal hastaliklar, PCR ve restriction
fragment length polimorphism (RFLP) c¢alismalar1 ile nokta mutasyonlar
gosterilebilir. Tim ekzon sekanslama (WES) ise, 2011 yilindan sonra klinik olarak
kullanima girmistir ve mitokondriyal hastalik siiphesi olan hastalarda giderek
yayginlagan bir tan1 aracidir. Cok sayida aragtirma, niikleer mitokondriyal genlerdeki
yeni patojenik mutasyonlarin tiim ekzon sekanslama ile saptanabildigini
sOylemektedir. Ancak tek gen sekanslamanin, niikleer gen panellerinin ya da tiim
ekzon sekanslamanin mitokondriyal hastali§i olan hastalarda klinik kullanimim
degerlendiren net kanita dayali uygulama onerisi bulunmamaktadir (221-224).
MtDNA mutasyonlarmin neden oldugu mitokondriyal hastalik teshisine
yardimci olmak i¢in yapilan molekiiler testlerin sonuglari, periferik kandan elde edilen
mtDNA’daki mutasyonun saptanabilirlik seviyesinin altinda olabildigi durumlarda
negatif sonuglar verebilir. Bu nedenle, klinik olarak kuvvetli mitokondriyal hastalik
sliphesi olan durumlarda mtDNA eldesinin ve analizinin etkilenen dokulardan (kas,
bobrek, karaciger gibi) yapilmasi Onemlidir. Bu da kas biyopsisi gibi doku
biyopsilerinin 6zellikle mtDNA kokenli hastaliklarda histolojik katkinin yanisira
genetik tani icin de dnemli oldugunu gostermektedir. Uygun 6rnegin elde edilememesi
ve laboratuvara uygun sartlarda ulastirilamamasi gibi durumlarda mtDNA’daki

mutasyonlarin tespiti olduk¢a zordur.

Calismamizdaki 193 hastanin bir kismina genetik arastirma yapilamamasi ya

da yapilan hastalarin sonuglarinin farkli merkezlerde olmasi ve sonuglara
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ulagilamamasi nedeniyle, genetik arastirmalarla ilgili bilgilerin azlifi ¢alismamizda
kisitlayic faktorlerden biri olarak goriilmektedir. Tibbi Biyoloji Anabilim Dali’ndan
almman verilere gore, calismamizdaki hastalardan 22’sinde mtDNA mutasyonlari
calisilmig, 3 hastada common delesyon saptanmistir. Common delesyon saptanan
birinci hasta, sadece mental gelisme geriligi nedeniyle basvurmus olup kas
biyopsisinde COX ile soluk boyanma, solunum zinciri biyokimyasinda kompleks I ve
IV eksikligi goriilmiistiir. ikinci hasta, yiiriime bozuklugu, kas gii¢siizliigii nedeniyle
bagvurmus olup kas biyopsisinde COX ile mozaik boyanma ve anormal mitokondriyel
dagilim goriilmiistiir. Ugiincii hasta, mental gelisme geriligi ve goz kapaklarinda
diisiiklik nedeniyle bagvurmus olup kas biyopsisinde COX mozaik ve RBF
saptanmigtir. mtDNA mutasyonu arastirtlan 22 hastanin 5’inde mitokondriyal solunum
zinciri enzim aktivitesi l¢iimii yapildigi, 2’sinin normal bulundugu, birinde kompleks
I ve 1V, birinde kompleks IV, birinde kompleks I, II-III ve IV eksikligi oldugu
saptanmigtir. 22 hastadan 8’inde anne baba arasinda akrabalik Oykiisii oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle diger hastalarda otozomal resesif gecisli genetik bir defekt
thtimali olmas1 nedeniyle hastalik riskini tamamen dislamak zordur.

Calismamizda kas gligslizliigli ve 6grenme gii¢liigli olan bir hastanin WES
sonucunda otozomal resesif néromiyotoni ve aksonal néropati (NMAN) ile iligkili 5.
Kromozomun HINT1 geninin 5q23.3 bdlgesinde patojenik siiflandirmaya ait bir
mutasyon saptanmustir. Hastanin kas biyopsisi sonucunda anormal mitokondriyal
dagilim goriiliitken, solunum zinciri enzim analizi sonucu normal olarak
raporlanmaistir.

Nobet ve nistagmusu olan bir hastanin WES sonucunda NDUFS1 geninde
¢.593G>C (p. Arg198Thr) homozigot mutasyon saptanmis olup, kas biyopsisinde RRF
ve COX eksikligi goriiliirken, solunum zincir biyokimyasinda kompleks II-11l ve 1V
eksikligi saptanmustir.

Emmeme ve solunum sikintisi nedeniyle bagvuran 3 yasinda bir hastada TK-2
homozigot mutasyonu saptanirken, kas biyopsisinde RRF, RBF, lipid artis1 ve distrofik
bulgular goriilmiistiir. Bu agidan distrofik bulgularin varligi TK-2 mutasyonuna bagl

mitokondriyal deplesyon sendromunu aklimiza getirmelidir.
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DM, adrenal yetmezlik, KBY, hipoparatiroidi nedeniyle takipli olan bir
hastamizda SARS-2 gen defekti saptanmis olup, kas biyopsisinde RBF ve COX
eksikligi goriilmiistiir.

Global gelisme geriligi ve ndbet dykiisii olan bir hastamizin genetik analizinde
ETHE1 geninde homozigot mutasyon saptanip etilmalonik ensefalopati tanisi alirken,
kas biyopsisi COX eksikligi olarak raporlanmistir.

Giliniimilizde yapilan genetik caligmalarla mitokondriyal hastaliklara neden
olan yeni mutasyonlar tanimlanmaya devam etmektedir. Ancak sadece genetik
caligmalar mitokondriyal hastaliklarin fenotipinin ve genotipinin olduk¢a karmasik
olmasi nedeniyle tan1 koymada yeterli degildir.

Klinik olarak siiphelenilen ancak solunum zinciri enzim analizi ya da genetik
calismalarda mutasyon saptanmayan hastalarda taniya giden yolda kas biyopsisinin
onemi unutulmamalidir. Ayni sekilde mitokondriyal hastalik agisindan kas biyopsisi
bulgular1 olan hastalarda solunum zinciri ya da genetik sonuglarin farkli olabilecegi de
bilinmelidir.

Hekimler, hastalarin ayrintili anamnezini aldiktan ve fizik muayenesini
tamamladiktan sonra siiphelenilen hastalarda tanida kas biyopsisinin yani sira,
solunum zinciri enzim analizi ve genetik incelemeleri biitiinciil olarak ele almasi
gerektigini unutmamalidirlar.

Calismamizin kisitlayici faktorleri arasinda yer alan diger bir faktor ise hasta
dosyalar1 kayitlarinin eksiksiz tutulmamasi ve retrospektif olmasidir. Bu agidan
gelecekte mitokondriyal hastalik siiphesi olan hastalar i¢in yapilacak caligmalara
dogru ve giivenilir bilgi saglamasi acisindan kayitlarin eksiksiz tutulmasi oldukca

Onemlidir.
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6. SONUCLAR

1 Ocak 2007 — 31 Aralik 2017 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Pediatrik Patoloji Unitesi’nde
kas biyopsisi degerlendirilen, biyopsi bulgulart mitokondriyal miyopati ile uyumlu
olan ve/veya kas biyopsisinden solunum zinciri enzim analizi ¢alisilan 193 hastanin
klinik, laboratuvar, néroradyolojik, histopatolojik bulgular1 ve solunum zinciri enzim
analizi sonuglar1 degerlendirilmistir.

Calismamizda asagidaki sonuglar elde edilmistir.

1. Hastalarin 99°u (%51,2) erkek, 94’1 (%48,8) kiz olup, erkek/kiz oran1 1,05
olarak bulunmustur.

2. Hastalarin gikayetlerinin baslama yasi 1 ile 179 ay arasinda olup, ortalama
29,90 + 42,89 ay (ortanca: 12 ay) olarak bulunmustur.

3. Hastalarin tan1 anindaki yaslar1 (biyopsi yasi) 1 ay ile 19 yil arasinda olup,
ortalama 57,69 + 58,539 ay (ortanca: 33 ay) olarak bulunmustur.

4. Akrabalik oykiisii bilinen 132 hastanin 74’{inde (%56) anne baba arasinda
akrabalik mevcuttur. 35 hastanin (%22,9) kardesinde benzer sikayetler goriiliirken, 25
hastanin (%22,3) akrabalarinda da benzer sikayetler mevcuttur. Bir¢cok vakada
otozomal resesif kalitim olabilir.

5. Hastalardan 153’{iniin (%79,3) sag, 40’min (%20,7) eksitus oldugu
gorilmiistiir.

6. Hastalarin bagvuru sikayetlerine bakildiginda en sik ndrolojik yakinmalar
(%93,8) saptanmustir. Bunlarin i¢inde en sik gevsek-hipotonik olma (%38,3), nobet
(% 32,6) ve motor ve mental gelisme geriligi (%29,5) goriilmiistiir. Hastalarin
%38,3’linde oftalmopleji, %7,8’inde ptozis goriilmiistiir.

7. Norolojik muayene bulgular1 arasinda en sik hipotoni ve mental motor
retardasyon (%19,7), motor kuvvet azlig1 (%18,7), mental ve motor gelisme geriligi
(%10,4), DTR’de azalma/alamama (%14,5) ve hipotoni ve motor gelisme geriligi
(%9,8) yer almaktadir.

8. Hastalarin %15’inde solunum sistemi, %8,3’linde kardiyolojik sistem,
%4,1’inde endokrin, %4,1’inde nefrolojik, %3,1’inde hematolojik, %2,6’sinda

gastrointestinal sistem tutulum bulgular1 gorilmiistir.
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9. Toplam 69 hastaya EKO yapilmis olup, 18’inde normal saptanmistir. 11
hastada hipertrofik kardiyomiyopati, 4 hastada dilate kardiyomiyopati, 2 hastada non-
compaction hipertrofi, 1 hastada interventrikiiler septum hipertrofisi saptanmustir.
Ayrica 3 hastada (%1,6) ritm bozuklugu goriilmiistiir. 34 hastada (%49,3) ise patent
foramen ovale, patent duktus arteriozus ve atrial septal defekt gibi yapisal bulgular
oldugu goriilmiistiir.

10. Kreatin kinaz sonucu bilinen 91 hastanin 50’sinin (%54,9) sonucu normal
bulunurken, 41 (%45,1) hastada yiiksek olarak bulunmustur. CK degerleri 18 U/L ve
8609 U/L (N: 26-192 U/L) arasinda degismekte olup, CK degeri 1000 U/L’den yiiksek
olan 16 (%17,6) hasta goriilmiistiir.

11. Metabolik asidoz 21/74 (%28,4) hastada goriiliirken, 91 hastanin 42’inde
(%46,2) laktat yiiksekligi, 70 hastanin 49’unda (%70) piriivat yiliksekligi saptanmustir.
Serum laktat/piriivat orant 19/61 (%31) hastada 20’nin iizerinde bulunmustur.

12. 193 hastanin 98’ine kranial MR tetkiki yapilmis olup, 23 hastanin (%19,5)
sonuglar1 normaldir; 19 hastada (%16,1) bazal ganglia tutulumu, 15 hastada (%12,7)
basal gangliada sinyal artisi, 16 hastada (%13,6) beyaz cevher tutulumu/sinyal
degisikligi, 7 hastada (%5,9) derin gri cevher tutulumu, beyin sap1 ve/veya
mezensefalonda sinyal artisi, 30 hastada (%25,4) korpus kallozumda incelme, pineal
kist, ventrikiillerde genisleme veya beyaz cevherde hacim kaybi gibi yapisal
degisiklikler, 5 hastada (%4,2) myelinizasyonda gecikme ve 3 hastada (%2,5) da diger
degisiklikler rapor edilmistir. MRS 32 hastanin 11’inde (%34,4) normal bulunurken,
21’inde (%65,6) laktat piki saptanmustir.

13. Calismaya alinan 193 hastanin 152’sinde mitokondriyal miyopatiyle
uyumlu histopatolojik bulgu saptanmustir. 41 hastanin mikroskopik degerlendirmesi
normal bulunmustur. Distrofik degisiklikler olan 10 hasta, denervasyon bulgular: olan
7 hasta saptanmuistir.

14. En sik rastlanan histopatolojik bulgu COX eksikligidir (%55,4). Bunu
anormal mitokondriyal dagilim (RRF, RBF ve subsarkolemmal birikim) (%42,5), lipid
birikimi (%26,4) ve SDH eksikligi (%5,7) takip etmektedir.

15. Tiim histopatolojik alt gruplarda hastalarin en sik norolojik sikayetlerle
basvurdugu, norolojik muayene bulgularinda en stk motor +/- mental gelisme geriligi,

ndbet ve hipotoni oldugu goriilmiistiir.
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16. COX boyamasinda en sik bulgunun mozaik COX eksikligi (%27) oldugu
goriilmiistiir. Soluk COX %17 vakada, negatif/cok soluk COX %10,8 vakada tespit
edilmistir.

17. COX boyasi ile negatif boyanan grupta solunum sikintisi, COX boyasi ile
soluk boyanan ve COX boyasi ile mozaik boyanan grupta gevsek ya da hipotonik olma
en sik goriilen yakinmalardir.

18. 193 hastadan 51’inin kas biyopsileri ORO boyasi ile patolojik boyanma
gostermistir. 44 hastada (%22,8) hafif lipid artig1, 7 hastada (%3,6) lipid miyopatisi
saptanmustir.

19. Lipid miyopatisi olan grupta kiz hastalarin %57,1 oraninda oldugu, sikayet
baslama yasinin hastalarin %85,7’sinde 6 yasindan sonra oldugu goriilmiistiir.

20. Lipid artis1 olan grupta gevsek ya da hipotonik olma, lipid miyopatisi olan
grupta kas gii¢siizliigli en sik gozlenen sikayetlerdir.

21. Lipid miyopatisi hastalarinda ardisik kiitle spektrometri, IKAA ve I10A
tetkik sonuglarinda anormallik saptanmamuistir. Metabolik incelemeler negatif bile olsa
tanida kas biyopsisinin énemli oldugunu gostermektedir.

22. Anormal mitokondriyal dagilim saptanan 82 hastanin 23’tinde RRF,
36’sinda RBF, 23’linde subsarkolemmal birikim goriilmiistiir.

23. RRF ve RBF goriilen grupta kas giigsiizliigli ve ¢abuk yorulmanin,
subsarkolemmal birikim goriilenlerde ise mental motor retardasyon, nébet ve yiiriime
bozukluklarinin en sik karsimiza ¢ikan sikayetler oldugu goriilmiistiir.

24. Goz kapaklarinda diistikliikk olan vakalarin énemli bir kisminda anormal
boyanma paterni ve/veya mozaik COX eksikligi oldugu, solunum sistemini
ilgilendiren sikayetler ile bagvuran hastalarin biiylik ¢ogunlugunda artmis lipid
birikimi ve/veya COX eksikligi oldugu saptanmuistir.

25. Isitme azlig1 ve oftalmolojik bulgular olan vakalarm biiyiik cogunlugunda
COX eksikligi ve anormal mitokondriyal dagilimin oldugu, renal tiibiiler asidozu olan
vakalarin hepsinde COX eksikligi oldugu goriilmiistiir.

26. Solunum zinciri enzim aktivitesi ¢aligilan 56 hastanin 30’unda (%53,6)
solunum zinciri enzim eksikligi saptanmistir. 9 hastada (%30) tek bir kompleks (8’1
kompleks 1V, biri kompleks 1), 21 hastada (%70) birden fazla kompleks eksikligi
mevcuttur. En stk kompleks IV eksikligi (28 hasta, %93,3) oldugu saptanmistir. Bunu
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kompleks | (14 hasta, %46,7) ve kompleks II-IIT (15 hasta, %50) eksikligi takip
etmektedir.

27. Mikroskopik incelemede COX eksikligi saptanan 6 hastada solunum zincir
enzim diizeyi ¢alisilmistir. Bunlarin 5’inde mikroskobik bulgularla uyumlu olarak
biyokimyasal olarak da kompleks IV eksikligi saptanmustir.

28. Kompleks | ve V gibi solunum zincir enzim eksikliklerinde kas
biyopsisinde patolojik bulgu saptanmayabilir. Mitokondriyal hastalik kuvvetle
diisiiniilen hastalarda kas biyopsisinin histopatolojik incelemesi normal bile olsa ileri
arastirmalara devam edilmelidir.

29. Mikroskopik bulgularla solunum zinciri enzim analizi sonuglarinin
iliskisine bakildiginda, mikroskopik incelemede COX ve SDH boyalart normal
bulunup mitokondriyal solunum zinciri enzim aktivitesi 6l¢timiinde kompleks 1V ve 11
diizeyi diisiik saptanan hastalarin dikkatle yeniden degerlendirilmesi, hastalarin klinik
bulgulartyla birlikte solunum zinciri enzim diizeyinin ne kadar diisiik oldugu ve teknik
sartlarin dikkatle gézden gecirilmesi 6nemlidir.

30. Calismamizdaki hastalardan ileri incelemelerle spesifik genetik tani
alanlarin  sayisi azdir. Elde edilebilen kisitli bilgilere gore, otozomal resesif
néromiyotoni ve aksonal noropati (NMAN) ile iliskili HINT1, nobet ve nistagmusu
olan bir hastada NDUFS1, emmeme ve solunum sikintisi nedeniyle bagvuran bir
hastada TK-2, DM, adrenal yetmezlik, KBY, hipoparatiroidi nedeniyle takipli olan bir
hastada SARS-2, global gelisme geriligi ve nobet oykiisii olan bir hastada ETHEL, 3
hastada ise mtDNA’da common delesyon saptanmustir.

31. Mitokondriyal hastalik tani kriterlerine gore 68 hasta (%35,4) “kesin
mitokondriyal hastalik”, 85 hasta (%44,3) “muhtemel”, 37 hasta (%19,2) “miimkiin”
olarak siniflandirilmistir. Vakalarin histopatolojik degerlendirmelerinin &ncesi ve
sonrasindaki puanlar1 karsilastirildiginda, histopatolojik degerlendirmenin 134
hastada (%69,4) smiflamay1 degistirerek bir iist smifa tasidig1 goriilmiistiir. Ileri
genetik veya biyokimyasal incelemeler olmasa bile bu kriterlerin kullanilmasi

hastalarin detayli incelenmesi ve bulgularin birlikte yorumu agisindan yararlhidir.
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8. EKLER

EK-1 Mitokondriyal Hastalik Kriterleri - Genel Kriterler

A. Kas bulgulari
Kas bulgular1 ve semptomlar (en fazla 2 puan):

Progresif eksternal oftalmopleji (2 puan)

Ptozis, miyopatik yiiz goriiniimii (1 puan)

Egzersiz intoleransi (0yun ya da giinliik yasam aktivitelerinden sonra gelisen
anormal/erken yorgunluk/giigsiizliik/kas agris1 ya da kramp ile karakterize bir
semptom) (1 puan)

Azalmis kas giicti (kas zayifligin1 ortaya koyan testler ya da Gower’s bulgusu
ya da bas kontroliiniin olmamasi ya da azalmasi ya da motor gelisim
basamaklarinda gecikme -zihinsel gelisimin normal olmasi ya da motor
gelisime gore daha iyi olmasi) ya da hipotoni (yenidogan déneminde ve
gelisimsel olarak 6. ayda, traksiyon testinde basin geride kalmasi, bas
kontroliiniin yetersiz olmasi, “kayma” bulgusunun olmasi, uyanikken kurbaga
benzeri postiir olmasi ve ventral siispansiyonda bas ve kalganin gevsek
kalmasi) (1 puan)

Akut rabdomiyoliz ataklar1 (akut agir kas agris1 ataklari, kas gligsiizligi,
CK’nin asirt artis1 ya da idrarda myoglobulin saptanmasi) (1 puan)

Anormal EMG (hafif miyopatik degisiklikler: motor iinite potansiyellerinin
amplitiid ve siiresinde, polifazik potansiyellerin sayisinda artisla birlikte
erken diizelme ya da azalma olmasi)

MSS ile ilgili (1 puan) ya da multisistemik (en fazla 2 puan) herhangi bir
tutulum olmasi— maksimum 2 puan

B. MSS
MSS bulgulari ve semptomlar: (maksimum 2 puan, herbiri 1 puan):

Psikomotor gelisimin olmamas1 ya da gecikmesi (2 ya da daha fazla
gelisimsel alanda 6nemli gecikme: kaba/ince motor beceriler, biligsel,
konusma/dil, kisisel/sosyal ya da giinliik yasam aktivitelerinde, gelisimsel
tarama testleri ile gosterilmis) ya da zihinsel yetersizlik (1Q<70)

Kazanilmig becerilerde kayip

Inme benzeri ataklar (gegici hemianopi, hemipleji vb)

Migren

Nobet ya da anormal EEG (zemin aktivitede yavaslama, yaygin epileptiform
aktivite ya da fokal yavas dalga ya da nobet aktivitesi)

Myoklonus ya da myoklonik aktivite

Kortikal korliik (g6z muayenesi ve pupil 1sik refleksi normal olan bir hastada
goérme kaybi ve optokinetik nistagmus olmasi)

Piramidal yol tutulumuna ait bulgu ve semptomlar (artmis kan tonusu,
opistotonus, artmis tendon refleksleri, ekstansor plantar yanit vb.)
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e Ekstrapiramidal yol tutulum isaret ve semptomlar1 (atetoz, distoni, istemsiz
hareketler)

e Beyin sap1 tutulumuna dair bulgu ve semptomlar (santral apne gibi otonomik
bozukluk, santral hipoventilasyon, siniis bradikardisi ya da tasikardisi; yutma
giicliikleri, nistagmus, strabismus; BEAR’da 111-V arasinda anormal dalga
varlig1 ya da dalga olmamasi)

e Serebellar tutulumuna ait bulgu ve semptomlar (ataksi, intansiyonel tremor,
disdiadokinezi vb.)

e Kasileilgili (1 puan) ya da multisistemik (en fazla 2 puan) herhangi bir
tutulum olmasi— maksimum 2 puan

C. Multisistemik tutulum
Multisistemik tutulum (maksimum 3 puan, her sistem icin 1 puan)

Hematoloji
e Sideroblastik anemi
e Pansitopeni

Gastrointestinal Sistem

e Akut ya da kronik hepatik disfonksiyon (karaciger enzimlerinde artis,
karaciger protein sentezinde azalma, biliriibin salgisinda azalma, hipoglisemi)

e Biiyiime geriligi (kilo alimimin yetersiz olmasi, viicut agirliginin 3. persantilin
/ -2 SS altinda olmasi ya da persantil kaybinin olmast)

e Ekzokrin pankreas disfonksiyonu (%7°den fazla yag salgisi olmasi)

e Intestinal psddoobstriiksiyon (organik obstriiksiyon olmadan kabizlik, kolik
agr1 ve kusma olmast)

e Agiklanamayan kronik ishal (>3 hafta)

Endokrin

e Kisa boy (-2 SS ya da <3. Pers.)

Gecikmis puberte

Diabetes mellitus tip 1 ya da Il ya da bozulmus glukoz toleransi)
Hipoparatiroidizm

Santral diyabetes insipitus

Kalp
e Kalp hastalig1 ya da hipertansiyon olmadan kardiyomiyopati (hipertrofik ya
da dilate)

e {letimsel blok (I-111 aras1 AV blok, dal bloklar1, preeksitasyon sendromlarr)

Bobrek
e Proksimal tiibiiler disfonksiyon (komplet ya da parsiyel Fanconi sendromu)
e Fokal segmental glomeriiloskleroz (biyopsi)

Gozler
e Katarakt
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e Retinopati (ERG’de goriilen retinal fonksiyonda kayip ya da bozulma)
e Optik atrofi

Kulaklar
e Sensorindral isitme kaybi

Sinir Sistemi
e Periferal noropati

Genel
e  Minor hastalik bulgularinin veya belirtilerin alevlenmesi
e Aile hikayesinde agiklanamayan ani yenidogan ya da bebek 6liimii olmasi

Baska herhangi tutulum-kas (maksimum 1 puan) ya da SSS (maksimum 1
puan)-maksimum 1 puan

Metabolik ve diger incelemeler (maksimum 4 puan)

e Enaz 3 durumda (spontan, postprandiyal ya da GTT sonras1) laktat artist
(kan) > 2000 pmol/l (2 puan)

e L/P oraninda artis >18 (sadece laktat yiiksekligi varsa) (1 puan)

e Alanin artis1 (kanda) >450 pmol/l (2 puan)

BOS laktatinda artig (>1800 pmol/l, sadece kan laktati normalse skorla) (2

puan)

BOS proteininde artis (1 puan)

BOS alanininde artis (2 puan)

Idrar: laktat ya da TCA siklus iiriinlerinde artis (2 puan)

Etilmalonik asit ya da 3-metilglutakonik asit ya da dikarbonik asitlerin

atiliminda artis (adipik, suberik ve sebasik asit) (1 puan)

Diger

o Kasta anormal P -MRS varligi-inorganik fosfatta (Pi) anormal artis ve
normal kontrolle gére Fosfokreatin/Pi oraninda azalma (2 puan)

e MR: Leigh sendromu (T2’de putamen, globus pallidus, kaudat ¢ekirdekte
hiperintens lezyonlar) (2 puan)

e MR: Inme benzeri tablo (bir vaskiiler alanda sinirlanmayan) ya da
l6kodistrofik ya da serebral ya da serebellar atrofi (maksimum 1 puan)

e H-MRS beyin: A¢ikca goriilebilen laktat piki (1 puan)

Morfoloji (Maksimum 4 puan)

e Ragged red fibres ya da ragged blue fibres (herhangi bir pediatrik hastaysa 2
puan, %?2’den fazlaysa 4 puan)

o COX-negatif lifler (herhangi bir pediatrik hastaysa 2 puan, %2’den fazlaysa 4

puan)

COX boyamasinda yaygin solukluk (CAVE teknik problemleri) (4 puan)

Anormal (azalmis ya da pargali) SDH boyama (1 puan)

SDH-reaktif kan damarlarinin fazla olmasi (2 puan)

EM: anormal mitokondri (maksimum 2 puan)
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Mitokondride subsarkolemmal ya da intermiyofibriler agregatlar (1 puan)
Genislemis ya da iri mitokondri (2 puan)

e Krista yapisinda diizensiz artig, bal petegi paterni, konsantrik daireler ya da
kristada azalma (ikinci durumda mitokondride vakuolizasyon ya da bos
goriiniim olmast) (2 puan)

e Anormal mitokondriyal inkliizyonlar (kristal, globiiler) (2 puan)

e Lipit damlaciklar1 (1 puan)

Degerlendirme:

e | puan: Solunum zincir bozuklugu “olast degil”
2-4 puan: Solunum zincir bozuklugu “miimkiin”
5-7 puan: Solunum zincir bozuklugu “muhtemel”
8-12 puan: Solunum zincir bozuklugu “kesin”
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