BOLUM 79

MITOKONDRIYAL HASTALIKLAR

GiRIS
Mitokondriyal  hastaliklar,
fonksiyon bozuklugu ile karakterize bir grup

mitokondriyal

genetik bozukluktur.! Mitokondri viicutta erit-
rosit disinda biitiin hiicrelerde bulunur ancak
her hiicredeki mitokondri sayis1 degiskendir.!
Viicutta baslica enerji iiretiminden sorumlu
olan mitokondri kalp, iskelet kas1 gibi daha ¢ok
enerji gerektiren dokularda daha fazla sayida
bulunur.” Bu durum da klinikte daha ¢ok ener-
ji gerektiren dokularda daha fazla klinik bulgu
gelismesi seklinde karsimiza ¢ikar.> Mitokond-
ri, oksidatif fosforilasyon, yag asit oksidasyonu,
Krebs dongiisii, tire dongiisii, glukoneogenez
ve ketogenez gibi 6nemli yolaklarin yer aldig1
bir organeldir.!

MITOKONDRI YAPISAL OZELLIKLERI
VE FONKSIYONLARI

Mitokondri tiim okaryotik ¢ekirdekli hiicre-
lerde bulunan, ¢ift membranl bir organeldir.”
Mitokondrinin gorevleri kalsiyum homeos-
tazi, demir-siilfiir kiimelerinin biyogenezi,
apoptozis, oksidatif fosforilasyon iizerinden
hiicresel enerji (ATP) tiretimidir.*> Mitokond-

ri, dis membran, i¢ membran, membranlar
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arasi bosluk ve matriks kisimlarindan olusur.?
¢ membran yapisindan olusan kristalar, mat-
rikse dogru ¢ikintilar seklinde uzanir ve enerji
dontstiriilmesinden sorumlu oksidatif fosfo-
rilasyonun ve solunum zincir kompleks reak-
siyonlarinin gerceklestigi esas kismi olusturur.’
Sekil 1'de mitokondri kisimlari ve solunum
zincir kompleksi reaksiyonlar1 sematik olarak
gosterilmistir.*

Solunum zinciri (kompleks I-IV) ve ok-
sidatif fosforilasyon sistemi (kompleks I-V)
i¢ mitokondriyal membranda yerlesmis olup
aerobik metabolizma sonucu ATP {iretimin-
den sorumludur.* Piruvat, yag asitleri ve Krebs
dongiisiindeki indirgen maddeler NADH ve
FADH2 aracilig1 ile solunum zincirine transfer
edilir.*

MITOKONDRIYAL GENETIK

Mitokondriyal hastaliklarin patofizyolojisinde
niikleer DNA (nDNA) mutasyonlar1 ve mito-
kondriyal DNA (mtDNA) mutasyonlar: rol
alir.! Bu bilgiden yola ¢ikarak mitokondriyal
hastaliklarda kalitimin her sekilde (otozomal
dominant, otozomal resesif, Xe bagl kalitim,
de novo mutasyonlar ve maternal kalitim)
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Mitokondriyal hastaliklarda goriilen akut
inme benzeri ataklarin, ozellikle m.3243A>G
mutasyonu olan hastalarin tedavisinde L-argi-
nin tedavisinin etkin oldugunu gosteren ¢alis-
malar mevcuttur.®!

MNGIE hastalarinda allojenik hematopoe-
tik kok hiicre naklinin etkinliginin gosterildigi
caligmalar olsa da bu tedavi sekli yiiksek mor-
talite ve morbiditeye sahiptir.®>%* Yeni tedavi
yaklagimlarindan timidin fosforilaz igeren
eritrositlerin transfiizyonu MNGIE hastalarin-
da deneysel asamada olan bir tedavi seklidir.*

Gen tedavileri de 6zellikle LHON ve MN-
GIE hastalarinda deneysel agamada olan diger
tedaviler arasindadir.®%
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