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Bir halk sağlığı problemi olan şaşılıkların mitokondriyal 
sitopatilerle birlikteliği

The association of strabismus- a public health problem- with 
mitochondrial cythopathies

Rahmi DUMAN1,     Ayşegül KAYMAK2,    Mehmet BALCI1

ABSTRACT
Strabismus which is known as misalignment of 

eyes, is characterized with stable or intermittent 
aberrance of eye movements along with reduced 
binocular vision and it is composed of a heterogeneous 
group of diseases which are generally concluded with 
ambliyopia. There are variable classifications of 
strabismus. We can separate manifest strabismus into 
two, as concomitant and incomitant. Concomitant 
strabismus which is often observed in children 
is a form of strabismus, in which squinting eye 
accompanies with fixed eye in every view position 
and the angle of eye shearing is identical in every 
view position. Whereas, incomitant strabismus is 
frequently observed in adults, the angle of eye 
shearing is different in every view position and it 
is a paralytic form of strabismus which occurs due 
to the paralysis of one or more of the eye muscles. 
The genetics of the concomitant strabismus is not 
precisely enlightened because of its complicated 
structure. Although, incomitant form of strabismus is 
observed in lesser extent in the general population; 
its genetics are enlightened more compared to the 
concomitant form of strabismus. Mitochondrial 
cytopathies are composed of a group of diseases 
that occur as the result of deletion or mutation of 
maternally transmitted mitochondrial DNA (MtDNA) 
and this group of disorders causes the disruption of 
ATP (adenosine triphosphate) production. In the result 
of mutations that have occurred in the mitochondrial 
cytopathies; at the first place are organs which 

ÖZET

Şaşılık gözlerde kayma olarak bilinen sabit veya 
aralıklı olarak göz hareketlerinde sapma ve azalmış 
binoküler görme ile karakterize genellikle ambliyopi 
ile sonuçlanan heterojen bir grup hastalıktan 
oluşmaktadır. Şaşılığın değişik sınıflamaları mevcuttur. 
Manifest şaşılıkları; konkomitant ve inkomitant olarak 
ikiye ayırabiliriz. Konkomitant şaşılık; çocuklarda 
sık görülen, kayan gözün her bakış pozisyonunda 
fikse eden göze eşlik ettiği ve kayma açısının her 
bakış pozisyonunda aynı olduğu bir şaşılık formudur. 
İnkomitant şaşılık ise erişkinlerde sık görülen, kayma 
açısının her bakış pozisyonunda farklı olduğu, bir veya 
birden fazla göz kasının felcine bağlı olarak ortaya 
çıkan (paralitik) bir şaşılık formudur. Konkomitant 
şaşılığın genetiği karmaşık yapısından dolayı tam olarak 
aydınlatılamamıştır. İnkomitant form toplumda daha 
az görülmesine rağmen, genetiği konkomitant forma 
göre daha fazla aydınlatılabilmiştir. Mitokondriyal 
sitopatiler; anneden aktarılan mitokondriyal DNA’nın 
(MtDNA) silinmesi veya mutasyonu sonucu oluşan ve 
adenozin trifosfat (ATP) üretiminin bozulmasına yol 
açan bir grup hastalıktan oluşmaktadır. Mitokondriyal 
sitopatilerde oluşan mutasyonlar sonucunda öncelikle 
kasların yoğun olduğu, oksidatif fosforilasyon 
ihtiyacının fazla olduğu organlar önemli derecede 
etkilenmektedir. Göz kapaklarından ekstraoküler 
kaslara, retinaya kadar tüm görme sistemi yüksek 
oksidatif fosforilasyona ihtiyaç duymaktadır.                      
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Gözlerde kayma olarak bilinen şaşılık, herhangi 

bir bakış yönünde iki gözün görme eksenlerinin 

paralel olmaması durumuna denilir. İki göz arasında 

koordinasyon eksikliği sonucu oluşan şaşılık; sabit 

veya aralıklı olarak göz hareketlerinde sapmaya 

neden olur. Sonuçları bakımından yaşam kalitesini 

olumsuz yönde etkileyebilen şaşılık heterojen bir 

grup hastalıktan oluşmaktadır. Şaşılık görülme sıklığı; 

beyaz ırkta %2-4, Afrika ve Asya’da ise %0,6’dır (1). 

Amerika ve Avrupa’da ezotropya, Afrika ve Asya’da 

ekzotropya daha sık görülmektedir (2).

Şaşılığın çok çeşitli sınıflandırmaları mevcuttur. 

Şaşılık, primer olarak karşımıza çıkabildiği gibi 

sendromik formlar olarak da görülebilmektedir.

Sendromik olarak ortaya çıkan şaşılıkların 

kalıtım paterni, primer olarak görülen şaşılıkların 

kalıtım paterninden daha iyi açıklanmıştır. Özellikle 

mitokondriyal DNA mutasyonları ve silinmeleri sonucu 

oluşan kronik progressif eksternal oftalmopleji 

(KPEO) ve Kearns-Sayre Sendromunun (KSS) kalıtımı 

konusunda çok fazla veri elde edilmiştir. 

Mitokondriyal Sitopatiler İle İlişkili Şaşılıklar

Mitokondriyal sitopatiler; çocukluk çağında 

başlayan laktik asidoz, anemi, miyopati, nörolojik 

anormallikler, endokrin bozukluklar, böbrek 

hastalıkları, sensörinöral işitme bozuklukları ve 

renal distrofi ile karakterize bir grup hastalıktan 

oluşmaktadır. İskelet kası biyopsilerinde gözlenen 

ragged-red lifler (düzensiz kırmızı) ve anormal 

mitokondriyal yapı hastalığın önemli patolojik 

bulgularıdır (3).

GİRİŞ

MİTOKONDRİYAL SİTOPATİLER VE ŞAŞILIK

Bu yüzden göz ilk etkilenen organlardan birisidir. 
Mitokondriyal sitopatilerde en sık gözlenen                                                                                             
bulgular ise şaşılık ve pitozistir. Mitokondriyal DNA 
mutasyonları ve silinmeleri sonucu oluşan özel                                                                                                             
şaşılık tipleri ise kronik progressif eksternal                                                                                     
oftalmopleji (KPEO) ve Kearns-Sayre Sendromu 
(KSS)’dur. Şaşılıkta genetiğin rolünün aydınlatılması 
hastalık patogenezinin daha iyi anlaşılmasına ve                        
daha etkin tedavi protokolleri geliştirilmesine                                                                               
basamak olacaktır. Mevcut tedavi yöntemleri ile 
tedavide yetersiz kaldığımız olguları daha sıkı                                                                                                     
takip etmemizi ve farklı tedavi yöntemleri 
geliştirmemizi sağlayacaktır. Bu derlemede;                                          
klinikte çok kolay birbirine karışabilecek olan 
inkomitant şaşılıkların bir bölümünü oluşturan 
mitokondriyal sitopatilerle birlikte görülen    
şaşılıkların klinik ve genetik özelliklerini ortaya 
koymayı amaçladık.

Anahtar Kelimeler: Mitokondri, DNA, şaşılık, 
oftalmopleji, eksternal, kronik, progressif

contain high proportion of muscle and have excessive 
oxidative phosphorylation requirement, are affected 
significantly. All visual system, from eyelids to 
extraocular muscles and retina, needs excessive 
oxidative phosphorylation. For this reason, the 
eye is one of the organs that is affected primarily. 
Most frequently observed findings in mitochondrial 
cytopathies are strabismus and ptosis. Specific 
strabismus types that are formed in the result of 
mitochondrial DNA mutations and deletions are 
Chronic Progressive External Ophthalmoplegia (CPEO) 
and Kearns-Sayre Syndrome (KSS). The enlightening 
of the role of genetics on strabismus is going to 
be a step toward better understanding of disease 
pathogenesis and for creating more effective 
treatment protocols. Additionally, this will provide 
us to develop distinct treatment methods; and to 
follow-up cases more tightly, which are not treated 
efficiently with existing treatment methods. In this 
review, we purposed to compile the clinical and 
genetic features of strabismus that is observed with 
mitochondrial cytopathies, which constitute the one 
part of incomitant strabismuses that can be very 
easily intermingled with each other.

Key Words: Mitochondria, DNA, strabismus, 
ophthalmoplegia, external,  chronic, progressive 
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Anneden aktarılan mitokondriyal DNA (MtDNA)’nın 

silinmesi veya mutasyonu solunum zincirinde kritik 

önemi olan adenozin trifosfat (ATP) üretimi için 

gerekli olan proteinlerin yapısının bozulmasına 

ve mitokondriyal yetmezliğe sebep olmaktadır. 

MtDNA’daki silinme veya mutasyonlar aynı zamanda 

oksidatif fosforilasyonun bozulmasına da yol 

açmaktadır. 

Mitokondriyal sitopatilerde oluşan mutasyonlar 

öncelikle kasların yoğun olduğu organları 

etkilemektedir. Yüksek oksidatif fosforilasyon          

ihtiyacı olan göz kapaklarından ekstraoküler                                                  

kaslara, retinaya kadar tüm görme sistemi 

mitokondriyal hastalıklardan önemli derecede 

etkilenmektedir. 

 Mitokondriyal DNA mutasyonları sonucu oluşan 

özel şaşılık tiplerini Kronik Progressif Eksternal 

Oftalmopleji (KPEO) ve Kearns-Sayre Sedromu (KSS) 

olarak sınıflamak mümkündür. 

Kronik Progressif Eksternal Oftalmopleji Genetiği 

KPEO; tipik olarak genç erişkinlik yıllarında 

başlayan, yavaş ilerleyen, ilerleyici pitozis ve göz 

kaslarının paralizisi ile karakterize bir hastalıktır. 

Bulgular genellikle bilateral ve simetriktir. Ancak bazı 

hastalarda aşağı bakış kısmen korunmuştur. Pitozis 

genellikle ilk bulgudur. Oftalmoplejinin yanı sıra 

pigmenter retinopati ve iskelet kası güçsüzlüğü de 

izlenebilir. 

KPEO; mitokondriyal DNA bölgesinin delesyonu 

veya nokta mutasyonları sonucu sistemik anomaliler 

veya izole organ yetmezliklerine sebep olabilen klinik 

olarak heterojenite gösteren bir grup hastalıktır (3).

Sistemik bozukluk eşlik etmeyen lokalize 

formalarında mtDNA’daki delesyon ekstraoküler 

kaslarla sınırlı iken sendromik olan formlarında 

delesyon çeşitli dokularda yaygın olarak bulunmaktadır 

(3). 

KPEO; sporadik olarak görülebildiği gibi maternal, 

otozomal dominant veya resesif olarak kalıtımsal 

aktarılmaktadır. Kalıtımdaki bu çeşitlilik kodlanan 

nükleer proteinlerin mitokondriyal DNA replikasyon 

veya onarımını farklı oranlarda etkilemesi ile 

açıklanmaktadır.

Sporadik vakalarda MtDNA’da delesyon genellikle 

görülmekte iken, maternal olarak kalıtılan 

formlarında mtDNA’nın nokta mutasyonları daha  

fazla görülmektedir. 

KPEO ile ilişkili üç genin de mtDNA’nın replikasyonu 

veya onarımda önemli  bir role sahip olduğu 

bilinmektedir. Bugüne kadar, dominant KPEO’da 

üç otozomal gende mutasyon tespit edilmiştir.                                                                         

Bunlardan birincisi kasa özgül adenin nükleotit 

translokazı kodlayan adenin nukletit translokator-1 

(ANT1) genidir (4). ANT1’in protein ürünü bir 

mitokondriyal ATP/ADP değiştiricidir. ANT1 

mutasyonlarının mitokondriyal deoksinükleotit 

havuzunda dengesizliğe neden olarak mtDNA 

replikasyonu doğruluğunu etkileyip mutant mtDNA 

birikimine neden olabileceği ileri sürülmektedir             

(4).

İkincisi ise twinkle helikaz kodlayan chromosome 

10 open reading frame 2 (C10orf2) genidir (5). 

Twinkle protein, 5’-3’ DNA helikaz olup özellikle 

mitokondriyal tek iplikli DNA-bağlayıcı protein 1 ile 

uyarıldığı bilinmektedir (6).

Üçüncüsü ise polimeraz gammanın alfa alt birimini 

kodlayan polmeraz gamma (POLG) genidir (7). İnsan 

mitokondriyal DNA’sının iki alt birimi DNA polimeraz 

gamma ile çoğaltılır ve POLG (alfa alt birimi kodlayan) 

mutasyonu varlığında hata eğilimli DNA sentezinin 

olduğu görülmektedir (8).

Ayrıca POLG ve C10orf2’da aynı zamanda oluşan 

resesif mutasyonlar ile iki genli kalıtım sporadik 

olarak  da bildirilmiştir (9). Bu durum  POLG ve 

C10orf2 tarafından kodlanmış proteinlerin bir şekilde 

birbirleriyle etkileşime girdiğini düşündürmektedir. 

Mitokondriyal sitopatiler ile ilişkili şaşılıklarda 

aydınlatılan lokus ve genler Tablo 1’de özetlenmiştir.

Hastalığın resesif formunda ise nadiren de olsa 

KPEO olmayan vakalarda bildirilmiştir (7).

R. DUMAN, A. KAYMAK ve M. BALCI
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Kronik Progressif Eksternal Oftalmopleji Kliniği 

KPEO’yu klinik olarak 5 ana grupta toplamak 

mümkündür (tip 1-2-3-4 ve 5). Eksternal optalmopleji 

ve pitozis bütün tiplerin ortak özelliğidir.                     

Katarakt, tip 1 ve tip 3’de sıklıkla, glokom ise tip 

5’de nadiren de olsa izlenmektedir (10-11). Tip 

4’de ise tek vakada kortikal körlük tanımlanmıştır. 

KPEO’nun resesif formunda ise bir hastada optik 

atrofi, diskromatopsi ve zayıf görme bildirilmiştir (12)   

(Tablo 2). KPEO tiplerinin sistemlere göre özellikleri 

Tablo 2’de belirtilmiştir. 

İşitme kaybı tip 4 ve resesif form dışında diğer 

tüm tiplerde farklı formlarda gözlenebilmektedir 

(Tablo 2). 

Gastrointestinal sistemde en sık bulgu disfajidir. 

Tip 4’de ise bir grup hastada karaciğer hastalığı, 

kabızlık, gecikmiş mide boşalması, gastroözofageal 

reflü bildirilmiştir. Kardiyovasküler sistem tutulumu 

heterojen olup tip 3’e nadiren bradikardi, aritmi 

ve kardiyomiyopati eşlik ederken; resesif formda 

kardiyomiyopati, mitral kapak prolapsusu ve mitral 

kapak yetmezliği eşlik edebilmektedir (Tablo 2). 

Genitoüriner sistem tutulumu tip 1 ve tip 

2’de gözlenirken, solunum sistemi tutulumu ise 

resesif formda gözlenir. Pes kavus tip 1 ve resesif 

formda gözlenebilen bir özelliktir. Nörolojik 

tutulum tip 2 dışında tüm tiplerde gözlenir. Primer 

amenore, sekonder amenore, prematur menapoz, 

hipergonadotropik hipogonadizm, sekonder seks 

karakterlerinde azalma sadece tip 1’de ve bir 

grup hastada bildirilmiştir (13). Diabetes mellitus,                

erken over yetmezliği, hipogonadizm ve tiroid 

hastalığı ise nadiren tip 3’e eşlik edebilmektedir 

(Tablo 2).

Laboratuvar bulguları normal olan tipler; tip 2 ve 

tip 5 iken serum laktat düzeyinde artma tip 1, 3 ve 

4’de gözlenmektedir. Serum kreatin kinaz düzeyinde 

artma tip 4 ve resesif formda izlenmektedir (14-15). 

Alkol alımına bağlı rabdomiyoliz tip 1’e spesifik bir 

özelliktir (14). Artmış BOS proteini resesif formun, 

anormal karaciğer enzim yüksekliği ise tip 4’e ait bir 

özelliktir (Tablo 2).

Nadir bir hastalık olan KPEO tipleri kısaca 

özetlenecek olursa tip 1 son derece değişken 

fenotipe sahiptir, yetişkin yaşta başlar ve ilerleyici 

bir hastalıktır. İtalya ve Finlandiya’da insidansı 

1/100.000’dir. Hastalar sıklıkla KPEO ek olarak 

sistemik bulgularda içermektedir. Hipogonadizm 

büyük bir İsveç ailede rapor edilmiştir (16). DNA 

polimeraz gamma (POLG) genindeki mutasyonlar 

sonucu oluşur. 

Tablo 1. Mitokondriyal sitopatiler ile ilişkili şaşılıklarda aydınlatılan lokus ve genler

Hastalık OMIM numarası Kalıtım Lokus Gen

KPEO 1 157640 OD 15q26.1 POLG

KPEO 2 609283 OD 4q35.1 ANT1 (SLC25A4)

KPEO 3 609286 OD 10q24.31 C10orf2

KPEO 4 610131 OD 17q23.3 POLG2

KPOE 5 613077 OD 8q22.3 RRM2B

KSS 530000 Mt - Mt DNA Delesyonları

KPEO: Kronik Progressif Eksternal Oftalmopleji,  KSS: Kearns-Sayre Sendromu
OD: Otozomal Dominant,  OR: Otozomal Resesif.
POLG: Polimeraz Gamma,  ANT1: Adenin Nukleotit Translokator-1,  C10orf2: Chromosome 10 open reading frame 2
RRM2B: Ribonukleotit Redüktaz  M2B
Bu tablo OMİM kaynak alınarak hazırlanmıştır.



Turk Hij Den Biyol Derg 151

Cilt 71  Sayı 3  2014  R. DUMAN, A. KAYMAK ve M. BALCI

Ta
bl
o 

2.
 M

it
ok

on
dr

iy
al

 s
it

op
at

ile
r 

ile
 il

iş
ki

li 
şa

şı
lık

la
rı

n 
sı

nı
fla

m
as

ı.
 

CP
EO

1
CP

EO
2

CP
EO

3
CP

EO
4

CP
EO

5
CP

EO
-R

KA
LI
TI
M

O
D

O
D

O
D

O
D

O
D

O
R

BA
Ş-
BO

YU
N

Se
ns

ör
in

ör
al

 iş
it

m
e 

ka
yb

ı
Ek

st
ra

l o
pt

al
m

op
le

ji
Pi

to
zi

s
G

eç
 b

aş
la

ng
ıç

lı 
ka

ta
ra

kt

Iş
it

m
e 

ka
yb

ı
Ek

st
er

na
l 

of
ta

lm
op

le
ji

Pi
to

zi
s

İle
rl

ey
ic

i i
şi

tm
e 

ka
yb

ı 
(b

az
ı h

as
ta

la
rd

a)
Ek

st
er

na
l o

ft
al

m
op

le
ji

Pi
to

zi
s

Ka
ta

ra
kt

 (
na

di
re

n)

Ba
zı

 h
as

ta
la

rd
a 

ya
şa

m
la

 b
ağ

da
şm

az
Ek

st
er

na
l 

of
ta

lm
op

le
ji

Pi
to

zi
s 

Ko
rt

ik
al

 k
ör

lü
k 

(1
 h

as
ta

)

İş
it

m
e 

Ka
yb

ı

Ek
st

er
na

l 
of

ta
lm

op
le

ji
Pt

oz
is

 (
ba

zı
 

ha
st

al
ar

da
)

G
lo

ko
m

 (
na

di
r)

Ek
st

er
na

l o
ft

al
m

op
le

ji
Pt

oz
is

O
pt

ik
 a

tr
ofi

 (
1 

ha
st

a)
D

is
kr

om
ot

op
si

 (
1 

ha
st

a)
Za

yı
f 

gö
rm

e 
(1

 h
as

ta
)

G
A
ST

RO
İN
TS

Tİ
N
A
L 

Sİ
ST

EM

D
is

fa
ji

G
as

tr
op

ar
ez

i
G

as
tr

oi
nt

es
ti

na
l 

ps
öd

oo
bs

tr
uk

si
yo

n

D
is

fa
ji

Ka
ra

ci
ğe

r 
ha

st
al

ığ
ı 

(b
az

ı h
as

ta
la

rd
a)

Ka
bı

zl
ık

 (
ba

zı
 

ha
st

al
ar

da
)

G
ec

ik
m

iş
 m

id
e 

bo
şa

lm
as

ı (
ba

zı
 

ha
st

al
ar

da
)

G
as

tr
oö

zo
fa

ge
al

 r
efl

ü 
(b

az
ı h

as
ta

la
rd

a)

D
is

fa
ji

 (
ba

zı
 

ha
st

al
ar

da
)

G
as

tr
oi

nt
es

ti
na

l 
bo

zu
kl

uk
la

r

D
is

fa
ji

KA
RD

İY
O

VA
SK

Ü
LE

R 
Sİ
ST

EM

Br
ad

ik
ar

di
 (

na
di

re
n)

Ar
it

m
i (

na
di

re
n)

Ka
rd

iy
om

iy
op

at
i 

(n
ad

ir
en

)

Ka
rd

iy
ak

 il
et

im
 

ku
su

rl
ar

ı
M

it
ra

l k
ap

ak
 p

ro
la

ps
us

u
M

it
ra

l y
et

m
ez

lik
Ka

rd
iy

om
iy

op
at

i (
ba

zı
 h

as
ta

la
rd

a)

G
EN

İT
O
Ü
Rİ
N
ER

 
Sİ
ST

EM
Te

st
ik

ül
er

 a
tr

ofi
Pr

em
at

ür
 o

va
ry

an
 

ye
tm

ez
lik

SO
LU

N
U
M
 

Sİ
ST

EM
İ

Ka
s 

gü
çs

üz
lü

ğü
 n

ed
en

iy
le

 s
ol

un
um

 y
et

m
ez

liğ
i

İS
KE

LE
T 

Sİ
ST

EM
İ

Pe
s 

ka
vu

s
Pe

s 
ka

vu
s 

Pe
nç

el
i a

ya
k

KA
S 

YU
M
U
ŞA

K 
D
O
KU

Eg
ze

rs
iz

 in
to

le
ra

ns
ı

Pr
og

re
si

f 
ka

s 
gü

çs
üz

lü
ğü

Ka
s 

at
ro

fis
i

EM
G

de
 m

iy
op

at
ik

 
de

ği
şi

kl
ik

le
r

Ka
s 

bi
yo

ps
is

in
de

 r
ag

ge
d 

re
d 

fib
er

 (
dü

ze
ns

iz
 k

ır
m

ız
ı 

lifl
er

) 
gö

rü
nt

üs
ü

El
ek

tr
on

 m
ik

ro
sk

ob
u 

an
or

m
al

 ş
ek

ill
i 

m
it

ok
on

dr
ile

r 
ve

 
su

bs
ar

ko
le

m
m

al
 

bi
ri

ki
m

le
ri

Yü
z 

ka
s 

gü
çs

üz
lü

ğü
G

en
el

 k
as

 
gü

çs
üz

lü
ğü

 (
na

di
r)

Eg
ze

rs
iz

 in
to

le
ra

ns
ı 

(n
ad

ir
)

EM
G

 m
iy

op
at

ik
  

de
ği

şi
kl

ik
le

r 
Ka

s 
bi

yo
ps

is
i 

dü
ze

ns
iz

 k
ır

m
ız

ı 
lifl

er
Si

to
kr

om
 C

 o
ks

id
az

 
az

al
m

ış
 a

kt
iv

it
e 

El
ek

tr
on

 m
ik

ro
sk

ob
u 

an
or

m
al

 ş
ek

ill
i 

m
it

ok
on

dr
ile

r 
ve

 
su

bs
ar

ko
le

m
m

al
 

bi
ri

ki
m

le
ri

Eg
ze

rs
iz

 in
to

le
ra

ns
ı

Yo
rg

un
lu

k
Ka

s 
za

yı
flı

ğı
, 

ile
ri

ci
Ek

st
re

m
it

e 
ka

s 
gü

çs
üz

lü
ğü

Pr
ok

si
m

al
 k

as
 

gü
çs

üz
lü

ğü
Ka

s 
ağ

rı
sı

EM
G

 m
iy

op
at

ik
 

de
ği

şi
kl

ik
le

r
D

üz
en

si
z 

kı
rm

ız
ı l

ifl
er

Si
to

kr
om

 C
 o

ks
id

az
da

 
az

al
m

ış
 a

kt
iv

it
e

An
or

m
al

 ş
ek

ill
i 

M
it

ok
on

dr
ile

rd
e 

su
bs

ar
ko

le
m

m
al

 
bi

ri
ki

m
le

ri
 (

el
ek

tr
on

 
m

ik
ro

sk
ob

u 
ile

)

Eg
ze

rs
iz

 in
to

le
ra

ns
ı

Pr
og

re
si

f 
ka

s 
gü

çs
üz

lü
ğü

Ka
s 

ağ
rı

sı
Yü

z 
ka

s 
gü

çs
üz

lü
ğü

Ek
st

re
m

it
el

er
de

 k
as

 
gü

çs
üz

lü
ğü

Ka
s 

bi
yo

ps
is

i 
si

to
kr

om
 C

 o
ks

id
az

 
az

al
m

ış
 a

kt
iv

it
e

Eg
ze

rs
iz

 
in

to
le

ra
ns

ı
Ka

s 
yo

rg
un

lu
ğu

Pr
ok

si
m

al
 

m
iy

op
at

i
Ka

s 
bi

yo
ps

is
i 

Si
to

kr
om

 C
 

ok
si

da
z 

az
al

m
ış

 
ak

ti
vi

te
D

üz
en

si
z 

kı
rm

ız
ı 

lifl
er

Ci
dd

i m
it

ok
on

dr
iy

al
 m

iy
op

at
i,

Ka
s 

za
yı

flı
ğı

, 
üs

t 
ve

 a
lt

 e
ks

tr
em

it
e

Ka
s 

za
yı

flı
ğı

, 
pr

ok
si

m
al

Ka
s 

za
yı

flı
ğı

, 
di

st
al

Yü
z 

ka
sl

ar
ın

da
 z

ay
ıfl

ık
D

iz
ar

tr
i

D
is

fo
ni

G
en

el
 k

as
 a

tr
ofi

si
 

Eg
ze

rs
iz

 in
to

le
ra

ns
ı

EM
G

 m
iy

op
at

ik
  d

eğ
iş

ik
lik

le
r 

M
iy

ot
on

ik
 d

eş
ar

j
Fi

br
ila

sy
on

Ka
s 

bi
yo

ps
is

i g
ör

ül
en

 d
üz

en
si

z 
kı

rm
ız

ı l
ifl

er
Li

f 
bo

yu
tu

 a
rt

an
 d

eğ
iş

im
 k

as
 b

iy
op

si
si

 g
ör

ül
en

M
er

ke
zi

 ç
ek

ir
de

kl
er

i i
le

 n
ek

ro
ti

k 
ve

 a
tr

ofi
k 

lifl
er

 k
as

 
bi

yo
ps

is
i g

ör
ül

en
Si

to
kr

om
 C

 o
ks

id
az

da
 a

za
lm

ış
 a

kt
iv

it
e

An
or

m
al

 ş
ek

ill
i m

it
ok

on
dr

ile
rd

e 
su

bs
ar

ko
le

m
m

al
 

bi
ri

ki
m

le
ri



Cilt 71  Sayı 3  2014  

Turk Hij Den Biyol Derg 152

Ta
bl
o 

2.
 M

it
ok

on
dr

iy
al

 s
it

op
at

ile
r 

ile
 il

iş
ki

li 
şa

şı
lık

la
rı

n 
sı

nı
fla

m
as

ı (
de

va
m

ı)
.

CP
EO

1
CP

EO
2

CP
EO

3
CP

EO
4

CP
EO

5
CP

EO
-R

N
Ö
RO

LO
Jİ
K

At
ak

si
D

is
at

ri
İs

ti
ra

ha
t 

tr
em

or
u

Ri
ji

di
te

 
Br

ad
ik

in
ez

i
Se

re
be

lla
r 

at
ak

si
Su

bs
ta

ns
ia

 n
ig

ra
da

 
Pi

gm
en

te
r 

nö
ro

nl
ar

da
 

az
al

m
a

Le
w

y 
bo

dy
 y

ok
lu

ğu
At

ak
si

H
ip

or
efl

ek
si

Ak
so

na
l d

uy
us

al
 n

ör
op

at
i

D
ep

re
sy

on

Ps
ik

om
ot

or
 y

av
aş

la
m

a
Pa

rk
in

so
ni

zm
 (

1 
ai

le
de

 
ta

ri
f 

ed
ilm

iş
ti

r)
Yü

rü
m

e 
gü

çl
üğ

ü,
 g

eç
 

ba
şl

an
gı

çl
ı

At
ak

si
, 

du
yu

sa
l

N
öb

et
le

r 
(n

ad
ir

)
D

iz
ar

tr
i (

na
di

r)
D

em
an

s,
 g

eç
 b

aş
la

ng
ıç

lı
Se

re
br

al
 a

tr
ofi

H
ip

o 
ve

ya
 a

re
fle

ks
i

Ak
so

na
l d

uy
us

al
 n

ör
op

at
i 

(n
ad

ir
)

D
ep

re
sy

on
Çe

ki
ng

en
 k

iş
ili

k 
ya

pı
sı

G
el

iş
m

e 
ge

ri
liğ

i 
(b

az
ı h

as
ta

la
rd

a)
N

öb
et

le
r 

(b
az

ı 
ha

st
al

ar
da

)
H

ip
ot

on
i (

ba
zı

 
ha

st
al

ar
da

)
Se

re
be

lla
r 

at
ro

fi 
(1

 h
as

ta
)

D
iz

ar
tr

i
Yü

rü
m

e 
at

ak
si

 (
ba

zı
 

ha
st

al
ar

da
)

H
ip

or
efl

ek
si

 
(n

ad
ir

)
D

ep
re

sy
on

 
(b

az
ı 

ha
st

al
ar

da
)

An
ks

iy
et

e 
(b

az
ı 

ha
st

al
ar

da
)

Yü
rü

m
e 

at
ak

si
Ek

st
re

m
it

el
er

de
 a

ta
ks

i
‘S

te
pp

ag
e’

 y
ür

üy
üş

Ro
m

be
rg

 t
es

ti
 p

oz
it

ifl
iğ

i
Pa

rk
in

so
ni

zm
Se

rt
lik

Br
ad

ik
in

ez
i

H
ip

or
efl

ek
si

Ar
efl

ek
si

Ti
tr

eş
im

 v
e 

pr
op

ri
os

ep
si

yo
n 

di
st

al
 d

uy
u 

ka
yb

ı
D

uy
us

al
 s

in
ir

 a
ks

iy
on

 p
ot

an
si

ye
lle

ri
nd

e 
az

al
m

a
D

uy
us

al
 a

ks
on

al
 n

ör
op

at
i

D
uy

us
al

 a
ta

ks
ik

 n
ör

op
at

i
D

ep
re

sy
on

D
uy

gu
sa

l i
st

ik
ra

rs
ız

lık

EN
D
O
KR

İN
Ö
ZE

LL
İK
LE

R
(S
ad

ec
e 

Bi
r 

G
ru

p 
H
as
ta
da

 
Bi
ld
ir
ilm

iş
ti
r)

Pr
im

er
 a

m
en

or
e

Se
ko

nd
er

 a
m

en
or

e 
Pr

em
at

ur
 m

en
ap

oz
H

ip
er

go
na

do
tr

op
ik

 
H

ip
og

on
ad

iz
m

 s
ek

on
de

r 
se

ks
 

ka
ra

kt
er

le
ri

nd
e 

az
al

m
a

D
ia

be
te

s 
m

el
lit

us
 (

ço
k 

na
di

r)
Er

ke
n 

ov
er

 y
et

m
ez

liğ
i 

(ç
ok

 n
ad

ir
)

H
ip

og
on

ad
iz

m
 (

ço
k 

na
di

r)
Ti

ro
id

 h
as

ta
lığ

ı (
ço

k 
na

di
r

LA
BO

RA
TU

A
R

BU
LG

U
LA

RI
Se

ru
m

 la
kt

at
 d

üz
ey

id
e 

ar
tm

a
Al

ko
le

 k
ar

şı
lık

 r
ab

do
m

iy
ol

iz

Se
ru

m
 la

kt
at

 
ge

ne
lli

kl
e 

no
rm

al
di

r.

Se
ru

m
 la

kt
at

 
dü

ze
yi

de
 a

rt
m

a
Se

ru
m

 la
kt

at
 

dü
ze

yi
de

 a
rt

m
a

Se
ru

m
 k

re
at

in
 k

in
az

  
dü

ze
yi

de
 a

rt
m

a
An

or
m

al
, 

ka
ra

ci
ğe

r 
en

zi
m

le
ri

H
afi

f 
ar

tm
ış

 k
re

at
in

 k
in

az
Ar

tm
ış

 B
O

S 
pr

ot
ei

ni

D
İĞ
ER

So
n 

de
re

ce
 d

eğ
iş

ke
n 

fe
no

ti
p

Ye
ti

şk
in

 b
aş

la
ng

ıç
lı

ile
rl

ey
ic

i b
ir

 h
as

ta
lık

tı
r.

İt
al

ya
 v

e 
Fi

nl
an

di
ya

’d
a 

in
si

da
ns

ı 1
/1

00
.0

00
H

as
ta

la
r 

sı
kl

ık
la

 C
PE

O
 e

k 
ol

ar
ak

 s
is

te
m

ik
 

bu
lg

ul
ar

da
 iç

er
ir.

H
ip

og
on

ad
iz

m
 b

üy
ük

 b
ir

 
İs

ve
ç 

ai
le

de
  r

ap
or

 e
di

lm
iş

ti
r.

Tü
m

 C
PE

O
 v

ak
al

ar
ın

 y
ak

la
şı

k 
%4

5’
in

de
  P

O
LG

 g
en

in
de

 
m

ut
as

yo
n 

sa
pt

an
m

ış
tı

r.

Ye
ti

şk
in

 
ba

şl
an

gı
çl

ı (
50

 y
aş

 
ön

ce
si

)
ile

rl
ey

ic
i b

ir
 

ha
st

al
ık

tı
r.

Tü
m

 C
PE

O
 

va
ka

la
rı

n 
ya

kl
aş

ık
 

%4
’ü

nd
e 

 S
LC

25
A4

 
ge

ni
nd

e 
m

ut
as

yo
n 

sa
pt

an
m

ış
tı

r.

D
is

fo
ni

, 
ge

ç 
ba

şl
an

gı
çl

ı
Ye

ti
şk

in
 b

aş
la

ng
ıç

lı 
(2

0 
ila

 
40

 y
aş

)
Er

ke
n 

ba
şl

an
gı

çl
ı n

ad
ir

en
 

bi
ld

ir
ilm

iş
ti

r.
So

n 
de

re
ce

 d
eğ

iş
ke

n 
or

ga
n 

tu
tu

lu
m

u 
ile

 g
id

en
, 

şi
dd

et
i

ile
rl

ey
ic

i b
ir

 h
as

ta
lık

tı
r

Tü
m

 C
PE

O
 v

ak
al

ar
ın

 
ya

kl
aş

ık
 %

35
’i

nd
e 

C1
0O

RF
2 

ge
ni

nd
e 

   
   

   
  

m
ut

as
yo

n 
sa

pt
an

m
ış

tı
r.

Ba
şl

an
gı

ç 
ya

şı
 

D
eğ

iş
ke

n 
(b

eb
ek

lik
- 

ye
ti

şk
in

)
İle

rl
ey

ic
i b

ir
 

ha
st

al
ık

tı
r.

D
eğ

iş
ke

n 
şi

dd
et

i

Ba
şl

an
gı

ç 
ya

şı
Ik

in
ci

 d
ek

at
ta

 
ya

 d
a 

ge
nç

 
ye

ti
şk

in
 

Ba
şl

an
gı

ç 
ya

şı
Ik

in
ci

 d
ek

at
ta

So
n 

de
re

ce
 d

eğ
iş

ke
n 

fe
no

ti
p

PE
O

 h
er

 z
am

an
 m

ev
cu

t 
de

ği
ld

ir
Sa

nd
o 

(6
07

.4
59

) 
ot

oz
om

al
 r

es
es

if
 P

EO
’n

un
  

fe
no

ti
pi

k 
çe

şi
di

di
r.

M
O
LE

KÜ
LE

R 
TE

M
EL

D
N

A 
po

lim
er

az
 

ga
m

m
a(

PO
LG

) 
ge

ni
nd

ek
i 

m
ut

as
yo

nl
ar

 s
on

uc
u 

ol
uş

ur

So
lu

te
 c

ar
ri

er
 

fa
m

ily
 2

5 
(m

it
oc

ho
nd

ri
al

 
ca

rr
ie

r)
 m

em
be

r 
4 

ge
ne

 (
SL

C2
5A

4)
  

ge
ni

nd
ek

i 
m

ut
as

yo
nl

ar
 

so
nu

cu
 o

lu
şu

r.

Tw
in

kl
e 

(C
10

O
RF

2)
  

ge
ni

nd
ek

i m
ut

as
yo

nl
ar

 
so

nu
cu

 o
lu

şu
r.

D
N

A 
po

lim
er

az
 

ga
m

m
a-

2(
PO

LG
2)

 
ge

ni
nd

ek
i 

m
ut

as
yo

nl
ar

 s
on

uc
u 

ol
uş

ur
.

Ri
bo

nu
kl

eo
ti

d 
re

dü
kt

az
, 

M
2 

B 
(R

RM
2B

) 
 

ge
ni

nd
ek

i 
m

ut
as

yo
n-

la
r 

so
nu

cu
 

ol
uş

ur
.

D
N

A 
Po

lim
er

az
 g

am
m

a(
PO

LG
) 

ge
ni

nd
ek

i 
m

ut
as

yo
nl

ar
 s

on
uc

u 
ol

uş
ur

.

Bu
 t

ab
lo

 O
M

İM
 k

ay
na

k 
al

ın
ar

ak
 h

az
ır

la
nm

ış
tı

r.

MİTOKONDRİYAL SİTOPATİLER VE ŞAŞILIK



Turk Hij Den Biyol Derg 153

Cilt 71  Sayı 3  2014  

Tip 2 yetişkin başlangıçlı ve ilerleyici bir hastalıktır. 

Solute carrier family 25 (mitochondrial carrier) 

member 4 gene (SLC25A4)  genindeki mutasyonlar 

sonucu oluşur. Tüm KPEO vakalarının yaklaşık %4’ünde 

SLC25A4 geninde mutasyon saptanmıştır.  

Tip 3, yetişkin başlangıçlı (20 ile 40 yaş) olup erken 

başlangıç nadiren bildirilmiştir. Son derece değişken 

organ tutulumu ile giden ilerleyici bir hastalıktır. 

Twinkle (C10ORF2)  genindeki mutasyonlar sonucu 

oluşur. Tüm KPEO vakalarının yaklaşık %35’inde 

C10ORF2 geninde mutasyon saptanmıştır (11). 

Tip 4’de ise başlangıç yaşı değişken (bebeklik- 

yetişkin), ilerleyici bir hastalıktır (15). DNA polimeraz 

gamma-2 (POLG2) genindeki mutasyonlar sonucu 

oluşur (8). 

Tip 5, ikinci dekatta ya da genç yetişkin dönemde 

başlar. Ribonukleotit redüktaz, M2 B (RRM2B)  

genindeki mutasyonlar sonucu oluşur (17). Resesif form 

ise genelde ikinci dekatta başlar ve DNA polimeraz 

gamma (POLG) genindeki mutasyonlar sonucu oluşur. 

Tip 1 ve resesif formda mutasyona uğrayan POLG geni 

tüm KPEO vakalarının yaklaşık %45’inde görülür (7).

Kearns-Sayre Sendomu (KSS)

KPEO’nun çok ciddi sistemik bir varyantı 

olarak kabul edilen Kearns-Sayre sendromu 

okülokraniyosomatik hastalık olarak da bilinmektedir. 

KSS tipik olarak 20’li yaşlarda başlayan bir 

mitokondriyal miyopatidir. KSS bilateral pigmenter 

retinopati, kalp iletim anormallikleri ve KPEO’daki 

klinik bulgular hastalığın klasik triadını oluştururken 

serebellar ataksi, proksimal kas güçsüzlüğü, 

nörosensöryel sağırlık, diyabet, büyüme hormonu 

eksikliği, hipoparatiroidi veya diğer endokrinopatiler 

görülebilir (18-19).

Hastalığa ait bu üçlü triad ilk defa Thomas P.                                                                                          

Kearns  tarafından 1958 yılında iki hastada 

tanımlanmıştır (20-21). 1988 yılında yapılan bir 

çalışma ile KSS ve mitokondriyal delesyonlar arasındaki 

bağlantı ortaya konmuştur (22). Bu çalışmadan 

günümüze kadar birçok çalışmada mtDNA delesyonları 

ile KSS arasındaki bağlantı ortaya çıkartılmıştır                                                               

(23-25).

Erişkin poopülasyonda yapılan iki çalışmada  

Finlandiya’da 100.000’de 1,6 vakada, kuzey 

İngilterede ise 100.000’de 1,17 vakada mitokondriyal 

delesyonlar tespit edilmiştir (26).

KSS hastalarında görülen kalp iletim anormallikleri 

ise genellikle üçüncü derece (atriyumdan ventriküle 

tam olarak iletim kaybı) iletim defekti şeklinde 

gerçekleşir. Hastalarda senkop, bradikardi ve ekzersiz 

intoleransı şeklinde kendini gösterir.  Bu bulguların 

dışında KSS hastalarında proksimal vücüt kaslarında 

güçsüzlük ve serebellar ataksi görülebilir. 

KSS’nin ilk semptomu genellikle tek taraflı 

pitozistir veya göz kapağını tek taraflı olarak açmada 

zorluktur. Hastaların öncelikle posterior funduslarında 

retina pigment epitelinin depigmentasyonu sonucu 

tuz-biber görünümünde bir retinopati başlar. 

KSS’da mtDNA’daki delesyonların boyutu 1,3-

8 kb arasında değişir ve KSS’li hastalarin 1/3 ünde          

görülen en çok silinme ise 4,9 kb olan bölümde oluşur 

(27).

SONUÇ

Mitokondriyal DNA’nın silinmesi veya mutasyonu 

sonucu oluşan ve ATP üretiminin bozulmasına yol                        

açan mitokondriyal sitopatilerde, kasların yoğun 

olduğu, oksidatif fosforilasyon ihtiyacının fazla       

olduğu görme sistemi gibi organlar önemli derecede                                                                                           

ve ilk olarak etkilenmektedir. Mitokondriyal 

sitopatilerin tanısı ve tedavisi zor olan progresif             

bir grup hastalıktan oluşmaktadır. Genetik 

bağlantısı iyi aydınlatılmış olan bu hastalıklardan 

elde edilen genetik bilgiler, genetik bağlantısı 

konusunda daha az fikir sahibi olduğumuz birçok kas 

hastalığının ve toplumda sık görülen diğer şaşılıkların 

patofizyolojisinin anlaşılması konusunda bize yol 

gösterecektir. 
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