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Santrauka. Mitochondrinés DNR delecijos sindromas pasireiskia dél didelio mitochondri-
nés DNR (mtDNR) fragmento praradimo, sutrikdancio mitochondrijy funkcija. Sindromas
siejamas su keliomis persidengian¢iomis klinikinémis iSraiSkomis: Kearns-Sayre sindromu,
Pearson sindromu, progresuojancia isorine oftalmoplegija, re¢iau - Leigh sindromu. Siame
straipsnyje apraSomas pacientas, kuriam pasireiské abiejy voky ptozé, fizinio kravio netole-
ravimas ir sumazéjusi kiino masé. Klinikiné mitochondriopatijos diagnozé nustatyta atlikus
raumens biopsijos histopatologini tyrima. Molekuliniais genetiniais metodais patvirtintas
nustatyta mitochondrinés DNR delecijos sindromo progresuojancios iSorinés oftalmoplegi-
jos forma. Sio sindromo diagnostikai ir pacienty sveikatos priezitirai svarbus jvairiy gydyto-
ju specialisty komandinis darbas.

RaktaZodziai: mitochondriopatijos, mitochondrinés DNR delecijos sindromas, progresuo-
janti iSoriné oftalmoplegija.
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IVADAS

Mitochondrinés ligos, dar vadinamos mitochondriopatijo-
mis, - tai grupé ligy, pasireiskianciy dél sutrikusios mito-
chondrijy veiklos. Mitochondrijos sukuria didziaja dali or-
ganizmui reikalingos energijos, taigi Siy ligy metu vyksta
lasteliy pazeidimas arba zitis dél nepakankamo jy apriipi-
nimo energetiniais iStekliais. Mitochondrijy funkcijy sutri-
kimai pazeidzia organus ir organy sistemas, pasizymincias
dideliu energijos poreikiu: CNS, Sirdies ir griau¢iy raume-
nis, tinklaing, inkstus [1]. Taip pat galimi vidinés ausies,
kasos, hipofizés pazeidimai. Mitochondriniy ligy klinikiné
persidengiantys ir gali keistis, progresuojant ligai, arba lik-
ti stabiltis istisus desimtmecius. Simptomy progresavima
gali provokuoti veiksniai, lemiantys padidéjusius organiz-
mo energetinius poreikius, tokie kaip fizinis kriivis, kars-
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ryskeéti bet kuriuo gyvenimo tarpsniu tiek vaikystéje, tiek
vyresnio amziaus zmonéms. Dazniausiai jie pasireiSkia
simptomy kompleksu, sudaranciu sindroma, pavyzdziui,
mitochondrinés encefalomiopatijos su laktatacidoze ir in-
sulta primenanciais epizodais (MELAS) atveju. Taciau ga-
limas izoliuotas vieno organo funkcijos sutrikimas, pavyz-
dziui, nesindrominis mitochondrinis prikurtimas ar kurtu-
kéty itarti mitochondriopatija, pateikti 1 lenteléje.
Mitochondriopatijoms buidinga nepastovi raiska. Netgi
ta pacia mutacija turintiems Seimos nariams ligos pasireis-
kimas gali buti skirtingas, pavyzdziui, dazniausia taskiné
mtDNR mutacija m.2343A>G gali pasireiksti MELAS
sindromu [2], i§ motinos paveldétu diabetu ir kurtumu
(MIDD) [3] arba MELAS/MERRF (miokloninés epilepsi-
jos su ,,apdriskusiomis“ raudonosiomis skaidulomis) per-
sidengimo sindromu [4]. Tai nulemia keletas priezasciy.
Pirmiausia, dalijantis lasteléms, mitochondrijy pasiskirs-
tymas dukterinése lastelése biina atsitiktinis, todél galimas
skirtingas su patologija susijusiy mitochondrijy migravi-
mas i audinius embriofetalinio laikotarpio metu. Antra,
mtDNR mutacijoms daznai biidinga heteroplazmija - las-
teléje yra tam tikras procentas mutacija turin¢iy mitochon-
drijy. Jei tam tikros mtDNR mutacijos heteroplazmijos ly-
gis Zemas, normaliy mitochondrijy veikla kompensuoja
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Organas ar organy sistema | Klinikiniai poZymiai

CNS

Encefalopatija, ataksija, epilepsija, j insulta panasis epizodai, migrena, koordinacijos
sutrikimas, vystymosi atsilikimas

Jutimo organai

Klausos sutrikimas, tinklainés degeneracija, optinio nervo atrofija, oftalmoplegija

Sirdis Disautonomija, kardiomiopatija

Kepenys Kepeny nepakankamumas

Griauc¢iy raumenys

Raumeny silpnumas, fizinio kriivio netoleravimas, periferiné neuropatija

Mitochondriné liga turéty biti jtariama, jei:

2) pagal seimos anamnezg¢ paveldimumas pagal motinos linija;
3) stebimi 1 ar daugiau simptomuy, paryskinty 1 lenteléje;
4) stebimi 2 ar daugiau simptomy, iSvardinty 1 lenteléje.

1) daugiau nei 3 organy sistemos, iSvardintos 1 lenteléje, yra pazeistos;

defekta. Ligos pozymiai pasireiskia, kai pasiekiamas hete-
roplazmijos lygis, kuris nepatenkina lastelés energetiniy
poreikiy, - vadinamas ,,slenkscio efektas“ [5].

Raumeny sistema yra reikli energijai, todél jos pazeidi-
mas, esant mitochondriopatijoms, yra daznas. ISskiriama
atskira grupé ligy, vadinamy mitochondrinémis miopatijo-
mis, kuriy metu yra isreikstas raumeny veiklos sutrikimas.
Taciau galimi ir kity sistemy pazeidimai. Prie dazniausiy
mitochondriniy miopatijy priskiriami MELAS, MERREF,
Kearns-Sayre sindromas ir progresuojanti iSoriné oftal-
moplegija. Siai ligy grupei badingas raumeny silpnumas,
fizinio kravio netoleravimas, voky ptozé, oftalmoplegija,
Sirdies nepakankamumas ir ritmo sutrikimai.

ATVEJO APRASYMAS

Probandas, gimes i$ pirmo nekomplikuoto néstumo. Svo-
ris gimus - 4000 g (75-90 procentilé), Ggis - 54 cm
(75-90 procentilé). Probando psichomotoriné raida atitiko
amziaus normas. Pacientas pazymi nuo vaikystés turé¢jes
prasta apetita. Paauglystéje uzsiémeé aktyvia fizine veikla.
15 mety amziuje, iSryskeéjus abipusei virsutiniy voky pto-
zei, buvo itarta miastenija, taciau tyrimais diagnozé nepa-
tvirtinta. 16 mety amziaus pacientui atlikta abiejy akiy vir-
Sutiniy voky plastika. Nuo 22 mety dirbo sunky fizinj dar-
ba, jauté dideli nuovargj. 23 mety amziuje pasireiské ami-
niai ligos simptomai - pykinimas, vémimas, per para su-
karsciavo, progresavo bendras silpnumas. Itariant auto-
imuning patologija, hospitalizuotas i reumatologijos sky-
riy. Nustatyta padidéjusi kreatinkinazés koncentracija
kraujyje (> 1600 IU/L). Atlikus elektroneuromiografijos
tyrima, aptikti miopatijoms budingi pakitimai. Diagnozei
patikslinti atlikta raumens biopsija, imunohistochemiskai
stebétas mitochondriopatijoms biidingas pakitimas - ci-
tochromo oksidazés trikumas apie 40 % miocity (pav.).
Gydytojo genetiko konsultuotas 25 mety amziuje, objekty-
vaus vertinimo duomenimis, paciento tigis - 182 c¢m, svo-
ris - 49,5 kg, KMI - 14,9 (nepakankamas kiino svoris), vir-
Sutiniy voky daliné ptozé. Atlikti biocheminiai tyrimai mi-
tochondrinei patologijai patikslinti. Paciento rytinio slapi-
mo méginyje organiniy rugsciy tyrimu dujy chromatogra-

fijos - masiy spektrometrijos metodu laktaty nenustatyta,
taciau plazmoje laktato koncentracija buvo 7,08 mmol/l ir
7,13 mmol/l pakartojus tyrima (norma -
0,62-2,44 mmol/l; inksty laktaty reabsorbcijos slenkstis
yra apie 5-6 mmol/l). Sis nesutapimas paskatino atlikti $la-
pimo, surinkto po minimalaus fizinio kriavio, organiniy
rigsciy tyrima, kuriuo nustatyti laktato pikai. Kity mito-
chondriopatijoms budingy pokyc¢iy nestebéta. Kiekybiniu
aminorigscéiy kraujo plazmoje tyrimu didelio efektyvumo
skysc¢iy chromatografijos metodu patologiniy aminortigs-
¢iy koncentracijy kraujo plazmoje pakitimy nenustatyta. IS
raumens bioptato iSskirtos DNR molekuliniu genetiniu ty-
rimu nustatyta didelés apimties mtDNR fragmento deleci-
ja, patvirtinanti mitochondrinés DNR delecijos sindromo
diagnoze.

ATVEJO APTARIMAS
Aprasomu atveju klinikiné iSraiska ir tyrimy rezultatai

atitinka iprastos progresuojancios iSorinés oftalmople-
gijos fenotipa. Mitochondrijy pazeidimas stebimas tik
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Pav. Paciento raumens biopsijos tyrimas, nudazytas kombi-
nuotu COX ir SDH daZymo metodu. Nuotraukoje matomi
COX neigiami (Sviesiis) miocitai ir viena normali (tamsi) rau-
meny skaidula.
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skersaruoziuose raumenyse, pasireiské pagrindiniai kli-
nikiniai poZymiai: abiejy voky ptozé, nuovargis po fizi-
nio kraivio. Atlikus laboratorinius tyrimus, nustatyta pa-
didéjusi laktaty koncentracija plazmoje ir Slapime po
minimalaus fizinio kriivio, ta¢iau laktaty koncentracija
rytiniame S§lapime buvo normali. Tai rodo, kad laktato
koncentracija padidéja net ir nuo nedidelés fizinés veik-
los: éjimo, apsirengimo ir kt. Kreatinkinazés padidéji-
mas serume stebimas esant aktyviam raumens pazeidi-
mui, pavyzdziui, rabdomiolizés [6], aktyvios fizinés
veiklos [7] arba mitochondrijy iSsekimo sindromo metu

[8].

LITERATUROS APZVALGA

Mitonchondrinés DNR delecijos sindromas

Mitochondrinés DNR delecijos sindroma lemia didelés ap-
imties mtDNR fragmento (apie 1-10 kb) praradimas. Sin-
dromas siejamas su keliais persidengianciais fenotipais:
Kearns-Sayre sindromu, Pearson sindromu, progresuojan-
¢ia iSorine oftalmoplegija, re¢iau - Leigh sindromu
[9-11]. Kearns-Sayre sindromas diagnozuojamas esant
simptomy triadai: ligos pradzia - iki 20 mety amziaus, pig-
mentiné retinopatija ir progresuojanti iSoriné oftalmople-
gija; ir bent vienam i$ papildomy pozymiy: Sirdies laidumo
blokada, didelé baltymo koncentracija smegeny skystyje
(> 1 g/l) arba smegenéliy ataksija. Sio sindromo metu taip
pat gali pasireiksti galtiniy silpnumas, klausos nusilpimas,
demencija, cukrinis diabetas, augimo hormono triikumas
ir hipoparatiroidizmas. Pearson sindromas kadikystéje pa-
sireiskia sideroblastine anemija ir egzokrinine kasos dis-
funkcija, dazniausiai lemiancéia ankstyva mirtj. Pacien-
tams, iSgyvenantiems aneming krize, véliau vystosi Ke-
arns-Sayre sindromo pozymiai [12, 13]. Leigh sindromui
budingi pazeidimai pamato branduoliuose ir smegeny ka-
miene, taciau tai yra reta mtDNR delecijos israiska. Daz-
niau §j sindromg lemia taskinés branduolio DNR arba
mtDNR mutacijos.

Progresuojanti iSoriné oftalmoplegija

Progresuojanti iSoriné oftalmoplegija yra lengviausia
klinikiné mitochondrinés DNR delecijos sindromo for-
ma. Vidutinis simptomy pasireiskimo amzius - 23 metai
[14]. Pirmasis pozymis paprastai yra voky ptozé, kuri
mazdaug pusei pacienty pasireiskia asimetriskai. Véliau
vystosi progresuojantis akies judinamyjy raumeny para-
lyzius (oftalmoplegija), sutrinka ir vertikalus, ir hori-
zontalus zvilgsnis, galimas ivairaus sunkumo proksima-
liniy gal@iniy daliy silpnumas. OMIM duomeny bazéje
progresuojanti iSoriné oftalmoplegija néra isskiriama
kaip atskiras nozologinis vienetas dél mitochondrinés
DNR delecijos sindromams budingy persidengianciy fe-
notipy ir dazny tarpiniy pasireiskimy. Sergant progre-
suojancia iSorine oftalmoplegija ir esant delecijoms
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skersaruoziuose raumenyse bei kitose struktiirose, stebi-
mi pozymiai, labiau biaidingi Kearns-Sayre sindromui
(tokie kaip Sirdies laidziosios sistemos sutrikimai, atak-
sija, Zemas 0gis, kurtumas), taciau nepakankami Ke-
arns-Sayre sindromo diagnozei pagristi. Sie tarpiniai pa-
sireiskimai vadinami ,,progresuojancios iSorinés oftal-
moplegijos plius“ arba ,,nepilnu Kearns-Sayre“ sindro-
mu [11, 15].

Paveldéjimas

Galimas jvairus progresuojancios iSorinés oftalmoplegijos
paveldéjimas. Liga lemiancios mutacijos gali bati tiek
mtDNR genuose (pvz., MT-TLI genas), tiek branduolio
DNR. POLG, SLC25A4 ir kity branduolio DNR geny mu-
tacijos paveldimos pagal Mendelio désnius, dazniau auto-
sominiu dominantiniu biidu. Mitochondrinés DNR geny
mutacijos perduodamos moteriska linija, kadangi tik kiau-
Sialasciy, o ne spermatozoidy mitochondrijos patenka i zi-
gota. Mitochondrinés DNR delecijos sindromo pasireiski-
mas dazniausiai biina sporadinis. Literatiiros duomenimis,
rizika serganciai motinai perduoti liga vaikui yra apie 4 %,
pakartotiné rizika kitiems palikuonims praktiskai neegzis-
tuoja [16].

Diferenciné diagnostika

Pagrindiné patologija, su kuria diferencijuojama progre-
suojanti iSoriné oftalmoplegija, yra miastenija (myasthe-
nia gravis). Tokie miastenijos simptomai, kaip diplopija
ir simptomatikos svyravimas, nebuidingi progresuojan-
¢iai iSorinei oftalmoplegijai ir padeda atskirti Sias patolo-
gijas. Patikslinanti diferenciné diagnostika galima atlikus
raumens biopsijos tyrima. Itariamy mitochondropatijy
histocheminiam jvertinimui raumens biopsijose reiks-
mingiausi yra dviejy fermenty tyrimai - citochromo oksi-
dazés (COX) ir sukcinilo dehidrogenazés (SDH). Miofib-
rilése su kritiniu mitochondrijy DNR mutacijy kiekiu, pa-
zeidzianc¢iu tRNR, mitochondrijos visiskai netenka COX.
SDH koduojamy lasteliy branduoliuose triksta daug re-
¢iaunei COX. Raumeny biopsijos tyrime COX ir SDH re-
agentai daznai yra naudojami kartu, Zymint skirtingomis
spalvomis (pav.): COX Zyminti ruda spalva isnyksta,
esant $io fermento trikumui, ir liecka SDH Zyminti mély-
na spalva. COX trukumas kartais gali buti stebimas pa-
vieniuose vyresnio amziaus ar serganciy kitomis raume-
ny ligomis Zmoniy miocituose, ir turi buti vertinamas
kaip antriniai pokyciai. Pirminis COX trikumas mato-
mas dideléje miocity dalyje, taciau histocheminis jverti-
nimas néra specifinis skirtingoms mitochondrijy ligoms,
todél reikalinga tolimesné genetiné diferenciné diagnos-
tika.

Gydymas ir prieziiira
Mitochondriopatijy gydymas paprastai yra simptominis.

Svarbios reguliarios gydytojo neurologo konsultacijos,
vertinant akiy judinamyjy raumeny veikla dél galimo of-
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2 lentelé. Rekomendacijos ilgalaikei sveikatos priezZiiirai

Reguliarios bendro-
sios praktikos gydy-
tojo konsultacijos

Vertinama bendra buklé¢, KMI, klinikiniy poZymiy pasireiskimo dinamika. Atliekamas bendras kraujo ty-
rimas (nesuteikia tiesioginiy duomeny apie mitochondrine liga, taciau yra svarbus diferencinei diagnosti-
kai), bendras slapimo tyrimas, gliukozés koncentracijos kraujyje nustatymas, uzrasoma ir vertinama EKG.

Gydytojy
specialisty
konsultacijos

Pagal vyraujancia patologija pacientas konsultuojamas gydytoju specialisty: neurologo, oftalmologo,
kardiologo, otorinolaringologo, endokrinologo, nefrologo, reabilitologo ir kity. Svarbi gydytojo genetiko
konsultacija diagnozei patvirtinti molekuliniais genetiniais metodais ir genetiniam konsultavimui.

Mitybos reZimas

Pacientams rekomenduojama vengti badavimo, racione turéty buti pakankamas kiekis baltymy, vitaminy
ir mineraliniy medziagy, patariama vengti produkty, turin¢iy didelj kiekj angliavandeniy.

Fizinis kriivis
natrio bikarbonatu ir peritonine dialize.

Vengti sunkaus fizinio kriivio dél galimos laktatacidozés. Pasireiskus iminei laktatacidozei, gydoma

Karséiavimas

Vengti aukstos temperattiros, kars¢iuojant mazinti temperatira nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo.

Riikymas

Mitochondriopatijomis sergantiems pacientams draudziama rakyti.

Vaisty vartojimas

Vengti vaisty, toksiskai veikian¢iy mitochondrijas, vartojimo, t. y. valproaty, statinu, kai kuriy
antibiotiku (tetraciklino, chloramfenikolio, aminoglikozidy), metformino.

Tam tikry vaisty nauda yra didesné nei potencialus poveikis mitochondrijoms, pvz., nesteroidiniy vaisty nuo
uzdegimo temperatiirai mazinti arba inhaliaciniy anestetiky (izoflurano, sevoflurano) pries atliekant operacijas.

talmoplegijos progresavimo. Taip pat svarbu reguliariai
atlikti EKG dél sirdies veiklos sutrikimo rizikos. Tikslin-
gos oftalmologo ir otorinolaringologo konsultacijos dél
mitochondriopatijoms budingo regos ir klausos sutrikimo.
Indikuotina dietologo konsultacija mitybos rezimui suda-
ryti. Farmakologinio mitochondriopatijy gydymo galimy-
bés yra ribotos. Sitilomos jvairios gydymo schemos, ski-
riant tokius preparatus kaip kofermentas Q10, riboflavi-
nas, vitaminai C ir E, L-karnitinas, L-kreatinas, L-argini-
nas, liportigstis, B vitaminy kompleksai, taciau $iy prepa-
raty veiksmingumas néra pakankamai pagristas tyrimy
duomenimis. Bendros rekomendacijos ilgalaikei sveika-
tos prieziiirai mitochondriopatijy atveju pateiktos 2 lente-
Iéje.

APIBENDRINIMAS

Apibendrinant galima teigti, kad mitochondrinés ligos -
grupé rety ligy, galinciy pasireiksti jvairiy sistemy pazeidi-
mu, i$ kuriy dazniausi yra CNS ir raumeny sistemy veiklos
sutrikimai. Mitochondrinés delecijos sindromo progresuo-
jancios isorinés oftalmoplegijos formos fenotipui yra bi-
dinga progresuojantis akies judinamyjy raumeny paraly-
Zius, akiy virsutiniy voky ptozé ir jvairaus sunkumo pro-
ksimaliniy galiiniy daliy silpnumas. Sindromo diagnosti-
kai ir pacienty sveikatos priezitirai svarbus ivairiy gydyto-
ju specialisty komandinis darbas.
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MITOCHONDRIAL DNA DELETION SYNDROME:
CLINICAL REPORT AND REVIEW OF THE
LITERATURE

Summary

Mitochondrial DNA deletion syndrome is a disease caused by de-
letion of a large mitochondrial DNA (mtDNA) fragment and con-
sequently impaired mitochondrial function. The syndrome is as-
sociated with a few overlapping phenotypes: Kearns-Sayre syn-
drome, Pearson syndrome, progressing external ophtalmoplegia,
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and less frequently with Leigh syndrome. Here, we describe a pa-
tient with bilateral ptosis, physical activity intolerance and de-
creased body mass. Diagnosis was made by muscle biopsy
histopathological examination and molecular genetic testing.
The patient was confirmed to have a progressive external
ophthalmoplegia form of mitochondrial DNA deletion syn-
drome. Close collaboration of the team of specialists is essential
for the early and accurate diagnosis of the syndrome and manage-
ment of the patients.

Keywords: mitochondriopathies, mitochondrial DNA dele-
tion syndrome, progressive external ophtalmoplegia.
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