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A mitochondrialis betegségek altaldno-
san tobb szervrendszert érinté korké-
pek. A mitochondrialis diszfunkcié miatt
kialakulé aerob anyagcserezavar el&szor
a posztmitotikus magas energiaigény
sejtek, vagyis leggyakrabban a neuronok,
miocitdk és endokrin mirigyek funkcié-
zavarat és karosodasat okozza. igy a ti-
nettant tdbbnyire mylagia, myopathia,
terhelési intolerancia, fokalis neuroldgiai
és pszichiatriai tlinetek (ataxia, epilep-
szia, szenzoneurdlis halldscsokkenés,
kognitiv diszfunkcid, depresszid, szo-
rongas, pszichotikus epizédok), kardio-
I6giai tlnetek, valamint szemészeti és
endokrin panaszok dominaljak. Nem
ritkak a vérképzdészervrendszeri, gasztro-
intesztinalis, nefroldgiai és hepatoldgiai
eltérések sem.

A mitochondrialis betegségek moleku-
laris hatterén alapul6 specifikus tlinettant,
diagnosztikai eljarasokat és terapias lehe-
téségeket az alabb kovetkez6 fejezetekben
fogjuk részletezni.
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A primer mitochondrialis betegségek talan a leggyakoribb metabolikus
korképek. A klinikailag igazolt primer mitochondrialis betegségek mini-
malis prevalenciaja foldrajzi régiotol fliggéen 1:4300 és 1:8000 kozotti
értékre teheté. A betegség gyakorisaga vélhetden joval tobb, és a fejlodo
diagnosztika miatt varhatéan a felismert esetek szama néni fog. A primer
mitochondrialis betegeknél multiszisztémas és sokszor nehezen értelmez-
heté tiineteik miatt sok esetben hosszu diagnosztikus ut végén sziiletik
meg a kdrisme. A betegség felismeréséhez elengedhetetlen a holisztikus

szemlélet.

A primer mitochondrialis betegségek cso-
portjaba klinikai szempontbdl diverz kérkeé-
pek, szindrémak tartoznak, melyek hatteré-
ben a mitochondriumok diszfunkciéja all.
Ezt okozhatja barmely olyan génnek a hi-
baja, mely a mitochondrium mikodéséért
felelés. A kozos ezekben a korképekben,
hogy aerob anyagcserezavarra vezethet6k
vissza.

A primer mitochondrialis betegséget
vagy a mitochondrialis DNS (mtDNS) mu-
tacioja/deplécidja, vagy a mitochondrium
mikddéséért felel6s kb. 1500 gén muta-
cidja okozhatja. Klasszikus értelemben
véve a mitochondrialis kérképek kdrébe az
mtDNS mutdcidi dltal okozott, materndlisan
oroklédé korképek tartoztak. Az NGS tech-
nolégidk terjedése, a javuld hozzéférés,
valamint a gének funkciéjardl alkotott kép
szélesedése révén egyre tobb nukleari-
san kodolt génrél bizonyosodik be, hogy
szerepet jatszanak a mitochondrium fizio-
I6gias funkcidinak fenntartasaban. Ezek
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mutacidi is mitochondrialis betegséget
okoznak. A feltételezett kb. 1500 génbdl
jelenleg kozel 400-500 az, amelynek a hu-
ismert. A valtozatos genetikai hattér miatt
prevalencidjat és tarsadalomra gyakorolt
hatdsat nehéz megitélni.

A kilonbozé szindrémak ismertetése el6tt
a betegségcsoport egyediségét okozé mo-
lekuldris hattérrél szeretnénk rovid ismer-
tetét adni. Amitochondriumban jelen [évé
cirkuldris DNS 37 génjébdl 13 fehérjét, 22
transzporter RNS-t és 2 riboszomalis RNS-t
kodold gén van. Az mtDNS egyedisége,
hogy néhany extrém ritka kivételtél elte-
kintve materndlisan 6roklédik, illetve hogy

egy sejtben szdmos mitochondriumon van,
melyeken beliil az mtDNS t6bb képidban
van jelen, igy az egyes mutdciok kifejez6dé-
se igen valtozatos lehet. Ha sejteken belll
a patogén mutdcioval rendelkezé mtDNS
elér egy bizonyos kiiszoboét (threshold),
akkor a tiinetek kiilonb6zé mértékben
és mindéségben, de meg fognak jelenni.
A legismertebb mtDNS-betegségeket és
a hozzajuk tarsulé genetikai eltéréseket
az 1. tablazatban 6sszegeztik. Az mtDNS-
betegségben szenveddk kdrében jellemzé
azalacsony novés, epilepszia, stroke-szer(
tlinetek, terhelési intolerancia, izomfaj-
dalom, myopathia, neuropathia, ataxia,
hypacusis, diabetes mellitus, endokrin
diszfunkciok, szorongas és pszichotikus
tlinetek kilénb6z6 kombinaciéban valé
tarsuldsa. Azonban gyakran nem tudjuk

a betegeket a szindromak egyikébe sorolni,
emiatt érdemes a diagndzis soran szamitas-
ba venni a felmertil6 kérképek mindegyikét
a diagnosztikus stratégia tervezése soran.
Afentiek mellett azis el6fordulhat, ha elég
alacsony a heteroplazmia, akkor klinikai
tlinetek csak jelentésebb kilsé trigger ha-
téséra alakulnak ki. De az, hogy a betegek
milyen sulyos tlinettel keresik fel az orvo-
sukat, egyénrél egyénre valtozik.

A mitochondrium igen 6sszetett mikodé-
sétamitochondrialisgenombankédolt gé-
nek mellett szdmos sejtmagi/nukledrisan
koédolt gén szabalyozza. A mitochondrium
élettani funkcidinak megfeleléen e gének
az oxidativ foszforilacioért felelés komp-

01.

TABLAZAT

BETEGSEG JELLEMZOG TUNETEK MTDNS-MUTACIO

» LHON Optikus neuropathia 3460G>A
11778G>A
14484T>C
11778G>A

» NARP Neuropathia, ataxia, retinitis pigmentosa m.8993 T>G

» MELAS Myopathia, encephalopathia, laktat-acidosis 3243A>G 3271T>C

és stroke-szer( epizodok

13513G>A

» MERRF Myoclonus epilepszia, myopathia 8344A>G; 8356T>C

» MILS Csecsemokori hanyas, epilepszia és sulyos 8993T>C

pszichomotoros regressio

» Sporadikus
Leigh-szer( szindréma

» PEO

» Kearns—
Sayre-szindréoma

» Pearson-szindroma

Encephalopathia, laktat-acidosis

Progressive ophthalmoplegia externa

PEO, ataxia, retinitis pigmentosa, arrythmia

Pancreas-diszfunkcio, sulyos vashianyos

10158T>C 10191T>C

Egyes delécid

Egyes delécio

Egyes delécio

anaemia, laktat-acidosis
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} A leggyakoribb mtDNS-betegségekkel kapcsolatban leirt fenotipusjegyek

GEN JELLEMZ6
OROKLESMENET
mtND1 Maternalis
mtND4 Maternalis
mtND6 Maternalis
mtND4 Maternalis
mtATP6 Maternalis
mtTL1 Maternalis
mtND5 Maternalis
mMtTRNK Maternalis
mtATP6 Maternalis
mtND3 Sporadikus
Szamos deletalédott gén  Sporadikus
Szamos deletalédott gén  Sporadikus
Szémos deletdlédott gén  Sporadikus



lexeket alkoté fehérjéket, mitochondrialis
dinamikat, a mitochondriumba torténé
fehérjetranszportot szabalyozzék, és az
mtDNS mindség-ellenérzésében és fenn-
tartasaban, valamint a mitochondriumok
biogenezisében vesznek részt. Egyre
tobb és tobb gén fehérjéjérdl bizonyo-
sodik be, hogy e folyamatok egyikében
fontos szerepet tolt be, igy jelenleg 1500
kordlire becsilik a nukledrisan kédolt
mitochondrialis gének szamat, de e gének
csupan toredékérdl tudtak bebizonyita-
ni egyértelmi koroki szerepét. A klinikai
szempontbdl legrelevansabb nukledris
génekhez asszocidlt fenotipusokat az
alabbiakban részletezzik:

« A POLG gén mutaciéihoz, vagyis
a polimerdz-gamma csékkent aktivitasa-
hoz mind autoszomdlis dominans (AD),
mind autoszomalis recessziv (AR) oroklés-
menetet mutato klinikai kérkép tarsulhat,
mint a PEO, recessziv ataxia szindroma
(MIRAS), szenzoros ataxia, neuropathia,
dysarthria és ophthalmoplegia (SANDO),
mitochondrialis neurogasztrointesztinalis
encephalopathia (MNGIE), Alpers- és a Par-
kinson-kaér. A dominans formak féként fiatal
felnéttkorban manifesztal6dé enyhébb kli-
nikai képpel, mig a recessziv formak sulyos
klinikai képpel gyermekkorban manifeszta-
I6dnak. A betegség éltaldban AR mdédon
oroklédik, de sok esetben olvashatunk AD
oroklédés formakrol is.!

« A TWNK/C100rf2 gén mtDNS adenin-
dependens helikdz mutécioit autoszomalis
recessziv mtDNS-deplécios szindromaval,
PEO-val, valamint Perrault-szindrémaval
asszocialtak.?

» Az RRM2B gén a p53-indukalta ribo-
nukleotid-reduktaz kis alegységét kédolva
alapvet6en sziikséges a DNS-szintézishez.
Mutécioit AR 6roklédési mitochondrialis
deplécids szindromaval, autoszomalis do-
minans PEO-val vagy MNGIE-vel hoztdk
Osszefliggésbe.?

 Aszintén DNS-szintézishez sziikséges
TK2 (timidin-kinaz 2) a mitochondriumok-

ban lokalizadlédé deoxiribonukleozid-ki-
nazt kédolja. Az alternativ splicing soran
keletkez6 izoformdibdl hidnyozhat egy
tranzitpeptid, melynek kovetkeztében
a kész fehérje nem széllitédik a mitochond-
riumba.* Mutdciéit mtDNS-deplécios szind-
roma myopathias formajaval vagy delécids
szindromakkal asszocialtak.*

» A mitochondrialis membrant alkoto
mitofuzin (MFN2) gén altal kédolt fehérje
a mitochondriumok dinamikus valtozasat
okozé fuzidban, valamint a mitochond-
riumok axondlis transzportjadban jatszik sze-
repet. A gén funkcidvesztéses mutaciéi altal
karosodott axonalis transzportot feltételezik
egyes Orokletes neuropathidk (Chacrot-
Marie-Tooth 2A és herediter motoros és
axonalis neuropathia 4-es tipusanak) kiala-
kuldsanak hatterében. A mitofuzinasszocialt
korképek autoszomalis dominans, mind re-
cessziv moédon 6roklédhetnek.

« Szintén a mitochondrialis fuziét sza-
balyzd OPA1 egy dinaminasszocialt GTP-
4z, mellyel szintén t6bb valtozatos 6rok-
Iésmenetl betegséget asszocialtak. A gén
mutdcidit leggyakrabban az autoszomalis
dominans 6réklésmenetd, altaldban gyer-
mekkori opticus atrophiaval asszocialtak,
melyben az opticus neuropathia/atrophia
és PEO mellett komplikélt formajaban,
szenzoneurdlis hallasvesztés, extraocularis
ataxia, myopathia és periférias neuropathia
is el6fordulhat. Azonban az utébbi évek-
ben toébb neurodegenerativ koérképet
(spasztikus paraparesist, sclerosis multip-
lexet, Behr-szindromat, Parkinson-koért és
demenciat) utanzé klinikai tiineteket okoz-
hatnak mutécioi.

« Neurodegenerativ kérképpel asz-
szocidlt az SPG7 fehérje diszfunkcidja is. Ez
is egy nukledrisan kédolt mitochondrialis
fehérje. Funkciojat tekintve az ATP-asz-
szocialt metalloprotedz a légzési lanc 6sz-
szeallitdsaban, mitochondrialis minéség-
ellenérzésben jatszik szerepet. Mutacioit
a spasztikus paraplegia 7-es tipuséaval (HSP7),
valamint ataxidval hoztak 6sszefliggésbe.
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Szamos esetben az MR- és a biopszias kép
patognomikus lehet. Az asszocidlt korképek
legtdbbszor recessziv 6roklésmenetet mu-
tatnak, azonban egyes mutdciéit dominans
oroklésmenettel asszocialtak, igy a csaladfa
nem mindig beszédes, vagy egyes esetekben
félrevezetd lehet.® A gén jelent6sége egyre
jobban felértékel6dik, mert aleggyakrabban
azonositott patogén mitochondrialis muta-
ciokat paraplegin génben lehet felfedezni.t

Diagnosztikai skalak

A betegség komplexitdsa miatt gyakran
haszndlnak klinikai pontrendszereket
mind a betegség diagnosztizalasa so-
rdn, mind a betegek utankdvetésére. E
pontozasi skaldk a neurolégiai vizsgélat
mellett hangsulyt fektetnek a betegség
endokrin, gasztrointesztindlis és kar-
diovaszkularis, valamint pszichiatriai
komorbiditasokat és funkcidkat is figye-
lembe vesznek. E skalak koziil gyermekek
szamara a Nijmegen Clinical Criteria for
Mitochondrial Disease pontrendszer’ vagy
az International Peditric Mitochondrial
Scale® haszndlhaté. Felndttek szamara
a Newcastle Mitochondrial Disease Adult
Scale® hasznalatos. Erdekes médon a klini-
kai vizsgélatok soran e skaldk helyett alta-
ldban a 6 és 12 perces jarotavolsagnak és
a beteg dltal jelentett valtozasoknak jut
nagyobb szerep mind a bevdlogatas, mind
a hatdsosség értékelése sordn.

Biokémiai vizsgalatok

Az anamnézisfelvételt, fizikélis vizsgala-
tot és a pontrendszer szerinti besorolast
kovetéen a biokémiai vizsgélatok kozil
elsésorban a szérum-kreatinkindz (CK) és
-laktatszintek, valamint a szerves savak
szintjének emelkedése erdsitheti a mito-
chondrialis betegség gyanujat. A szérum-
CK gyakran emelkedett, és a jelentds
CK-emelkedéssel jaré koérképek esetén
kovetkezetesen a majenzimszintek is mér-
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sékelten emelkedettek. Azonban myo-
pathidval nem jar6é kérképekben a CK
normal tartomanyban is lehet. A nyugal-
mi szérumlaktat elsésorban metabolikus
dekompenzacié sordn lehet emelkedett.
Szamos mitochondrialis betegség esetén
- abban az esetben, ha a betegnek nincs
metabolikus krizise — a nyugalmi laktat-
szint lehet normédlis. Egy adott egyén
aerob metabolizmusanak in vivo vizsga-
latéra a laktatterheléses vizsgalat adhat
informacidt. A tartésabb (min. 20 perces)
fizikai terhelést kovetéen kialakulé magas
platoju, emelkedett laktatkoncentraciot
mutato gorbe igazolja a betegséget. E vizs-
gaélatnak elsésorban pozitiv prediktiv je-
lentésége van, tehat a negativ eredmény
6nmagdaban nem zérja ki a mitochondrialis
betegséget. A miocitdkban is termel6dé
fibroblast-novekedési faktor (FGF-21)
egy potencidlis Uj biomarker. A molekula
a PPAR-delta koaktivator-1 alfa szintjének
emelése révén valdszin(leg protektiv ha-
tasu, és kompenzatorikusan szabadul fel
metabolikus stressz esetén. A molekula
élettani szerepe még nem teljesen tiszta-
zott, am e feltételezéseket tdmogatja, hogy
egy primer mitochondrialis myopathia
kezelésére fejlesztett, igen hasonlé hatds-
mechanizmusu szer mar klinikai fazisban
van. Egyes vizsgalatok szerint a legtobb
konvencionalis szérumvértesztnél jobb
a specificitasa primer mitochondrialis
(azon belil is leginkdbb mitochondrialis
maintenance vagy mtDNS-hiban alapulé)
myopathia megdllapitdsaban.” A vizelet
és a szérum aminosavtartalmanak emel-
kedése (alaninszint, a Krebs-ciklus ter-
mékeinek szintemelkedése, generalizalt
aminoaciduria), valamint a szerves savak
kozil a triglicin, etilmalonsav, 3-metilgluta-
gonsayv, 2-metil-szukcinat, butirilglicin és
ammonia szintjének emelkedése is jellem-
z6. Tovabbd a karnitin-észterek szekrécidja
kovetkeztében a vér, a szdveti szabad és
észterifikdlt karnitin koncentracidja csok-
kenhet. Kiemelendd, hogy a szerves savak,
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tdhoz 24 6rés gyUjtott vizeletet érdemes
hasznalni. A vénas vérben e savak analizise
nem megbizhaté, mert szamos technikai
mitermék befolyasolhatja az eredményt.
Emellett szervi manifesztaciotél fliggéen
tubularis diszfunkciét jelzé laboreredmé-
nyek varhaték de Toni—Fanconi-, Pearson-,
Kearns-Sayre- és MELAS szindromaban.
A konvencionalis vizsgalatok gyakran
nem specifikusak, de szervi érintettségtél
fliggden:

» szamos formaban magas a szérum-
gliikdz, alacsony a szérumvas;

« szintén gyakran magasak a szérum
lipidszintjei;

« az endokrin mirigyeket érinté disz-
funkcié kapcsan hormonalis eltérések is
eléfordulhatnak.

Képalkoto eljarasok

Neurolégiai tlinetek esetén gyakran alkal-
mazott koponya-MR-vizsgalat soran leg-
gyakrabban az encephalopathidkban nem
specifikus multiplex apré fehérallomanyi
[éziok lathatdk, am emellett cerebralis és
cerebellaris atrophia is gyakran észlelheté.
MELAS szindrémaban jellemz6 a T2-sulyo-
zott felvételeken fokozott jelintenzitast
mutatd occipitalis és parietooccipitalis
tertletek jelenléte. Leigh-szindromaban
a bazélis ganglionok teriiletén és az agy-
torzsben figyelheték meg szimmetrikus
eltérések. Hasonloképpen prognosztikus
értékl lehet a nucleus dentatusban je-
lentkezé hiperintenzitas SPG7-asszocialt
ataxia/herediter spasztikus paraparesis
esetén. A betegség akut exacerbacidja
soran a proton MR-spektroszképia is ki-
emelt jelent6ségU, akar diagnosztikus
szereppel birhat, a spektroszképidval vi-
zualizalhaté laktat-acidosist mutaté teri-
letek tobb esetben is konvencionélis MR-
felvételen normalis jelmenetet mutatnak
az akut fazisban. A kevésbé elérheté 31P
MR-spektroszképidval emellett lehetdség
van az energiagazdag foszfor hidnyanak

igazolasa révén a csokkent ATP-szintézis
és mitochondrialis OXPHOS rendszer disz-
funkciojanak kdzvetlenebb igazolasara.

Elektrofiziologiai vizsgalatok

Az elektrofiziolégiai vizsgalatok kozul az
EMG, ENG, SEP és MEP vizsgalatok szerepe
leginkabb elkiilonité diagnosztikai jelen-
téséggel bir, a mitochondrialis betegsé-
geknek altaldnosan nincs patognomikus
jele e vizsgalatok soran, valamint a ne-
gativ vizsgalati eredmények nem zarjak
ki mitochondrialis betegség fennallasat.
Leggyakrabban EMG-n myogen 1ézié, myo-
pathia lathato, de idénként kevert tipusu
karosodassal taldlkozunk, ha neuropathiais
szinezi a képet. Az SFEMG vizsgalat esetén
nemritkdn megnyult jitter észlelhetd, ami
megtévesztéen neuromuscularis junctio-
zavart sejtet. Az ENG gyakran axonalis
neuropathiat talal. A BAEP gyakran peri-
férias kdrosoddas mellett sz6l, de centrdlis
1ézi6 igen gyakori egyes mitochondrialis
betegségekben. A VEP mind prae-, mind
postchiasmalis karosodasokra utalhat

Szovettani vizsgalatok

A szbvettani vizsgalat invazivitasa és az
NGS alapu diagnosztika terjedése elle-
nére sem veszitette el létjogosultsagat
a mitochondrialis betegségek diagnosz-
tikdjaban. Myopathidval jaré kérképek
esetén NGS modszerrel azonositasra
kerulé bizonytalan klinikai jelentéségl
taldlatok biokémiai visszaigazoldsahoz,
betegség-gén asszociacio felallitdsdban,
valamint ,negativ” WES vizsgalat esetén
is bizonyité ereji lehet. Emellett egyéb
hasonloé fenotipust okozd szerzett kor-
kép kizarasadban is segitséget nyujthat.
Szovettani vizsgélat sordn - amennyi-
ben myopathidval jaré6 mitochondrialis
betegség all fenn - az izomban a G6-
mori-féle trikrom festéssel ,ragged red”
vagy modositott SDH festéssel ,ragged
blue” rostok és citokrém c oxidaz (COX)
festéssel COX-negativ rostok jelenléte



a jellemzé. Az oxidativ enzimreakciok
esetenként az izomrostokban egyenet-
len subsarcolemmalis enzimaktivitas-
fokozddast igazolnak. A mitochondrialis
betegek izmaiban az elektronmikroszké-
pos vizsgalat felszaporodott, patoldgias
szerkezetli mitochondriumokat detek-
tal, melyekben gyakran intramitochond-
rialis parakrisztallin inclusiék vannak."'?
Amennyiben a mitochondrialis dinami-
kdban (fisszidban és fuzidban) szerepet
jatsz6 gének okozzdk a korképet, akkor
mutacionak megfeleléen abnormalisan
elongalt vagy granulalt jelleget mutaté
mitochondriumok domindlnak. Myo-
pathidval nem jaré koérképek (tobbek ko-
zOtt LHON és MILS) esetén azizombiopszia
akar normdlis is lehet. Id6sebb korban
egészséges egyének izmaiban is talal-
hatok COX-negativ rostok. Ezek ardnya
az életkorral né, de nem haladja meg az
5%-ot.

Molekularis biolégiai vizsgalatok
Nukleérisan kédolt mitochondrialis beteg-
ségek esetében, ha a klinikai kép és a vizs-
gaélati eredmények egyértelmivé teszik,
mely irdnyban kell keresniink, vérbél izolalt
DNS célzott gén vizsgalata, mig kevésbé
markans klinikum esetén NGS panel vagy
akar teljes exom szekvenalds (WES) vizsga-
lat jon széba.

Az mtDNS vizsgdlata sordn nagyobb az
esély, hogy a mutéciét megtalaljuk, ha vér
helyett posztmitotikus szovetben (pl.izom-
szovet) keressiik a mutéciot, mivel a mu-
taciét hordozé mtDNS aradnya jelentésen
alacsonyabb a vér alakos elemeiben. igy
a vérbdl torténd mtDNS-vizsgalat kizarni
nem, csak megerdésiteni tudja a diagné-
zist. Ha nem 4ll izomminta rendelkezésre,
akkor javasolt vizeletbdl izolalni a DNS-t,
mivel a laphamsejtekben is magasabb
a heteroplazmia-arany, mint a vérben.
technikailag nehezebben detektalhato,
azonban klinikai jelentésége is kérdéses.

MtDNS-betegség esetén nincsenek egy-
értelmi genotipus-fenotipus korrelaciok.
Egyes szerzék szerint az mtDNS bizonyos
mutacioi specifikus klinikai ttinetekkel
kapcsolhatdk 6ssze, mig méasok ugy vélik,
nincs szoros 0sszefliggés a genotipus és
fenotipus kozott, azonban a mutans és
normalis mtDNS ardnya, vagyis a hetero-
plazmia feltehetéen kulcsfontossagu
afenotipus kialakitasaban. A klinikai tline-
tek megjelenésére csak bizonyos hetero-
plazmia-szint felett valdszind, és azok su-
lyossdga gyakran korreldl a heteroplazmia
mértékével.”?

Az mtDNS-delécié kimutatasi moédsze-
re jelenleg a long range PCR. A gyakoribb
mutdcios hotspotok kimutatasa leggyak-
rabban RFLP (restriction fragment length
polymorphismus) médszerrel vagy Sanger-
tipusu szekvenaldssal torténik. Az Ujgene-
racios szekvenalds is alkalmas az mtDNS
vizsgélatara. Amennyiben a klinikai kép
és a miopatoldgiai eredmény alapjan fel-
vetédik mtDNS-betegség gyanuja, kivizs-
galdsa soran az alabbi vizsgalati protokollt
javasoljuk: sz(irésre lehet6leg izomszovet-
bél izoldlt DNS-en a hot spot mutaciok
és az mtDNS delécié meglétét vizsgal-
juk, ezt kovetéen a teljes mitochondrialis
genom szekvendlasa javasolt. Multiplex
delécidk esetében felvetédik a szekunder
mitochondrialis betegség lehet&sége, il-
letve az, hogy nukledris mitochondrialis
gének hibaja okozza a kérképet. Csecse-
vizsgalata is indokolt lehet, amennyiben
afenotipus és a szovettani vizsgélat felveti
annak gyanujat.

Napjainkban a klasszikus médszerek
feldl egyre inkdbb az NGS alapt médsze-
rekre helyezédik a hangsuly, azok gyorsa-
sadga és egyre ndvekvé elérhetdsége miatt.
Valaszthatunk NGS panel vizsgalatot, mely
a nuklearis mitochondrialis géneket vizs-
galja csak, de valaszthatjuk a teljes exom
vizsgdlatot is, mely az 6sszes gén kodold
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gyan kordbban emlitettiik — a nukledris
mitochondrialis gének tobbségét még
nem asszocidltdk human betegséggel,
a genetikai diagnosztikus sikerrata 30%
kordl mozog ebben a kérképben WES al-
kalmazdsa esetén is.

A mitochondrialis betegek kezelése mul-
tidiszciplinaris teamet igényel a gyakran
tobbszervi érintettség és komplex tiinettan
miatt. Szdmos orszdgban a mitochondrialis
betegséggel diagnosztizalt betegeket erre
specializaléodott centrumokban kezelik,
melynek szdmos elénye van. Ezek kozil
az adott ritka betegségben jartas szak-
emberek, a széles és rapid diagnosztikus
paletta, a betegség klinikai lefolyasanak
kovetésére optimalizélt infrastruktura, va-
lamint a homogén betegcsoportok miatt
a klinikai vizsgélatokba torténd bevonas is
igen fontos szempont.

A betegség lefolyasat befolyasolé
terapiak

Jelenleg a mitochondrialis betegségek
dontd tobbségében nem 4ll rendelkezés-
re a betegség lefolydsat médositd vagy
kurativ terapia. Tovdbba a gydgyszer-
fejlesztés még az arva gydgyszereket
promotalé kdrnyezetben is nehéz, mivel
aviszonylag alacsony populdaciés prevalen-
cia és a valtozatos genetikai hattér miatt
a mitochondrialis betegségek tovabbi al-
csoportokra oszldsa bonyolitja a megfelelé
bevalasztasi kritériumok megallapitasat.
A kulénb6z6 multimorbiditasu betegek
eltéré gydgyszerelésébél fakadd farma-
kolégiai interakciok is nehezitik a homo-
gén kohorszok kialakitasat. A nehézségek
ellenére tobb gydgyszer tart preklinikai és
klinikai fazisban.” E téren a mitochondrialis
biogenezist fokozé, azautofagiat modulalé,
azapoptozist gatlo, a heteroplazmiaaranyt
modositd, nukletoidpdtlést biztosito tera-
pias fejlesztések vannak folyamatban. Ezek
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kozil az idebenon, elamipretid és PPAR-
agonistak vonatkozasaban van viszonylag
tobb tapasztalat.

» Az idebenon antioxidans tulajdon-
saga mellett LHON-asszocialt visus-romlas
eseténaz OXPHOS rendszer 1. komplexének
elektrontranszportjat segitve képes az élet-
képes retinalis ganglionsejtek ATP-terme-
|ésének helyredllitadsaval — idedlis esetben
—atovabbilatasromlast megakadalyozni.™

« Az elamipretid a mitochondrium
belsé membranjaban kardilopinhez kap-
csoldédva képes stabilizdlni az OXPHOS
rendszert. Klinikai vizsgalatok 1. fazisaban
subcutan alkalmazva jelentdsen javitotta
a betegekizomerejét és terhelhetéségét.”

« ARENOO1 egy primer mitochondrialis
myopathidk kezelésére fejlesztett, klini-
kai fazisban Iévé szelektiv PPAR-delta-
agonista. Egy 12 hetes klinikai vizsgélat
alapjan genetikailag igazolt primer mito-
chondrialis betegségekben a szer jol tole-
ralhato és biztonsagos. A kezdeti vizsga-
latok eredményei alapjan 200 pécienssel
tervezik folytatni a vizsgélatokat Ilb fazi-
su szinten. A vizsgdlatban a Semmelweis
Egyetem (Genomikai Medicina és Ritka
Betegségek Intézete) is részt vesz, igy bi-
zonyos mutécioval rendelkezé betegek
a vizsgdlat keretében mar a jol toleralt
szer potencialis torzskonyvezése el6tt
részesiilhetnek annak esetleges jétékony
hatdsaban.

« Aklasszikusgyogyszeresterdpidkmel-
lett MNGIE esetén allogén hematopoetikus
Ossejtterapia all rendelkezésre.

» Természetesen génterapidk és gén-
szerkesztésen alapul6 terdpids kisérletek is
folynak, ezekrél azonban dontd tobbségé-
ben még csak alapkutatds szintjén vannak
igéretes eredmények.

A szélesebb korben alkalmazhaté,
betegséglefolyast médositd gydgyszerek
engedélyezéséig altalanos cél, hogy k-
16nb6z6 élettani folyamatokat kihasznal-
va noveljik a sejtszint{ energiatermelést
és csokkentsiik a szabadgyok-képzédést,
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ezaltal stabilizéljuk vagy enyhitsuk a kli-
nikai tiineteket. Erre leginkdbb kilonbo-
z6 diétak, étrendkiegésziték, valamint
életmddbeli valtozasok révén van le-
hetéség. Mindazondltal az egyes diétak
hatasardl nincsenek atfogo és klinikai
szinten elismert tanulmanyok. Egyes
tanulmanyok szerint a mitochondrialis
betegségben szenvedéknek nem sza-
bad éheznilik, és fontos az egyenletes
szénhidratbevitel a nap folyaman. Ezzel
ellentétben egyes tanulmanyok szerint
a mitochondrialis funkciot és autofagiat,
igy a mitochondrialis minéségkontrollt
javitja mind a ketogén, mind az idésza-
kos bojtolés. Ahola és munkatarsainak
tanulmanya soran ketogén diétat inditot-
tak 5 mitochondrialis betegnél, akiknél 2
héttel az étrend megkezdését kdvetben
rhabdomyolysis-szeri tlinetek jelentek
meg és a kisérletet felfiggesztették.'
Azonban 2 éves utankdvetés soran kli-
nikai képlk és izomerejiik javult, melyet
a kdrosodas indukalta mitochondrialis
mutaciot nem hordozé szatellitasejtek
beépiilésével magyaraztak. llyen ellent-
mondasos vizsgalatok fényében az a leg-
fontosabb, hogy felhivjuk a metabolikus
dekompenzacio veszélyére és annak je-
leire a betegeink figyelmét, miel6tt sajat
meggy6z6désiikbdl diétaba kezdené-
nek. Betegeink is hasonléképpen vegyes
élményekrél szamolnak be a diétakkal
kapcsolatban. Egyes sulyos formakban,
kronikusan fennallé diszmotilitas ese-
tén szikségessé valhat szonda- vagy
parenteralis taplalds is. A legtdbb beteg
szamara az aldbbi taplalékkiegészitoket
tartalmazé mitochondrialis koktélt szok-
tuk javasolni: CoQ10 (energiat szolgaltat,
antioxidans); L-karnitin (@ hosszu szén-
ldncu zsirsavakat szallitja, a nem haszno-
sitott anyagcseretermékeket megkoti);
riboflavin (B,), mely két kofaktor pre-
kurzora az elektrontranszport lancban;
tiamin (B,), mely a piruvat-dehidroge-
naz kofaktora és aktivatora, csokkenti

a laktatszintet; nikotinamid (B,), mely
noveli az elektrontranszport-lanc akti-
vitdsat; E- és C-vitamin, béta-karotin és
liponsav mint antioxidans; szelén, mely
a piruvat-dehidrogendz és alfa-ketogluta-
rat-dehidrogendz koenzimje.

Myopathia, terhelési intolerancia és
myalgia esetén mtDNS betegségekben
aerob tréning javasolt, mely tugyneve-
zett gén-shiftinget eredményez, javitva
a mitochondrialis funkciét. Ennek szintén
az a molekularis alapja, hogy a nyugvé
alacsony hetroplazmia aranyu szatellita
sejtek jol izomsejtekké
torénd alakuldsat és a heteroplazmia
aranydnak javuldsat eredményezi az ae-
rob tréning.

funkcionalé

Tarsbetegségek kezelése

Krénikus panaszok megjelenése és a be-
tegség progresszidja egyénenként elté-
ré, nemcsak azonos mutécié esetén, de
csaladon beliil is jelent6s kiilonbségek
mutatkozhatnak az azonos mutéciot hor-
dozo egyének kozott is. Az igen limitalt
alapbetegség kezelésére rendelkezésre
all6 terdpias lehetéségek miatt kiemel-
ten fontos a szervi manifesztaciok meg-
felel6 kezelése.” Véltozatos molekularis
hattertkre tekintettel mitochondrialis
betegségekben altaldnosan preferalan-
doé vagy kerlilendd gyégyszerekrél nem
lehet beszélni, ezért fontos a betegek
centrumban térténdé gydégyszerbedllita-
sa, melynek soran fontos a klinikai ge-
netikussal torténé kooperacié az egyes
mutaciok farmakogenomikai jelentésé-
gének és a gyogyszerek mitotoxicitasa-
nak mérlegelése céljabdl. A gydgyszerek
mitochondriumokra kifejtett hatasardl
azonban kevés adat all rendelkezésre,
pedig hosszu tadvon befolyasolhatjak a be-
tegség korlefolyasat. Klinikai vizsgalatok
soran nincs lehetéség e betegségcsoport
alaposabb vizsgélatara az engedélyezte-
tési folyamatok sordn, igy az esetlegesen
rendelkezésre allé in vitro vizsgalatok



a maguk korlatait figyelembe véve man-
koul szolgalhatnak. Mitochondrialis be-
tegség fenndllasa pszichiatriai kérképek
kialakuldsara hajlamosithat,>" igy kilo-
nosen érdekes a pszichofarmakoldgidban
haszndlt szerek egy részének ismert je-
lentds mitotoxicitdsa, melyek akut vagy
kronikusan jelentkezd pszichidtriai korké-
pekben emelt rizikét jelenthetnek és a be-
tegek szorosabb kovetését igényelhetik.
Emellett szintén ismert a mitochondrialis
betegségekhez tarsulva gyakran megjele-
nd diabetes mellitus kezelésére hasznalt
metformin laktat-acidosisra hajlamosito,
mitochondrialis 1égzési [ancra gyakorolt
gatlé hatdsa,’® de gyakorlati tapaszta-
latok szerint szamos mitochondrialis
beteg jol tolerdlja.’* Fentebbiek miatt
a mitochondrialis betegek diabetes-tera-
pidjanak beallitdsa soran fontos a betegek
szoros utankovetése vagy egyes esetek-
ben DPP4-inhibitorok vagy GLP1 receptor
agonistdk esetleges preferdldsa. Szintén
el6fordulhat, hogy kiilonb6z6 okokbdl
m(tétre kerll sor a betegeknél, ilyenkor al-
talanosan véve kertilendék a depolarizalé
izomrelaxansok, és a lassabb metaboliz-
mus miatt elhiz6do ébredésre lehet sza-
mitani. A primer mitochondrialis beteg-
séggel él6k esetében sajnos eléfordul,
hogy a mellékhatasokra vonatkozé aggo-
dalom miatt nem kerilnek felirasra a tera-
pidjukat érinté esszencidlis gyogyszerek,
amennyiben nem specidlis centrumban
torténik a terapia beallitasa.”?

Az akut exacerbacidk kezelése

A fentebbiek mellett kiemelten akut de-
kompenzalddas esetén fontos a prompt és
egyénre szabott ellatas. Ezen események
- egyéni eltérések, a betegség genetikai
hattere és életmodbeli kiilonbségek mi-
att — eltéré gyakorisaggal és kiilonb6z6
triggerekre alakulnak ki, igy fontos a ki-
valto tényezék minimalizalasa. Altalanos-
sagban a laz, a fertézéses megbetegedés,
atrauma és a mtét a leggyakoribb kivaltd

tényezé. E kriziséllapotok szdmos forma-
ban manifesztédlédhatnak mitochondrialis
betegek esetében.

Ezen dllapotok kozll a stroke-szer(
epizod az egyik leglatvanyosabb megje-
lenési forma, melynek fennallasat fokalis
neuroldgiai tlinetek, MR- és EEG-elvalto-
zédsok, tovabbd a szerzett okok kizarasa
mellett patogén mutacié hordozasa ta-
mogatja elsésorban. A mitochondrialis
betegségek kozil elsésorban MELAS-t
okozé mMtDNS-mutaciok (m.3243A>G;
m.3271T>C; m.13513G>A) és POLG mu-
taciok asszocialtak ezen epizédokkal. Az
MR-felvételeken lathaté 1ézidk az esetek
tobbségében nem respektéljak az erek
ellatasi terileteit, egyesek a tlnetek ki-
alakuldsa mogott vaszkuléris etioldgiat is
feltételeznek. Ennek alapja, hogy model-
leken igazoltak az arteriolak simaizmainak
mitochondrialis diszfunkcidjahoz kétheté
autoreguldciés zavarat, melyet gyakran
alacsony szérum-arginin-, -citrullin- és -NO-
szintek kisérnek. A jelenlegi irdnyelvek - e
patofizioldgiai megfigyeléseket is figye-
lembe véve - t6bb pilléren allnak. Ismert
betegek dekompenzélédasa esetén epilep-
szids roham megel6zésére és oldaséra, sta-
tus epilepticus elkeriilésére benzodiazepin
és levetiracetam javasolt. Kiemelendd,
hogy POLG mutaciét hordozd egyének-
ben a valproét alkalmazdasa kontraindikalt.
Emellett az eddigi tapasztalatok alapjan
atrombocitaaggregdacio-gatlast, ubikinon-,
riboflavin- és kreatininterapia alkalmaza-
sat sem javasoljak akut stroke-szerU epizod
kezelésére.” A gyakran emlitett L-arginin
hasznélatanak jétékony hatdsanak bizo-
nyitasara nem torténtek még megfelelé
klinikai vizsgalatok. Szintén kozponti ideg-
rendszeri érintettség manifesztacidja lehet
a sulyos szorongas, agitacio, sét agresszié
vagy auditoros és vizudlis hallucinaciokkal
jaré psychosis formajaban jelentkezd pszi-
chiatriai tiinetegyuttes. Ezen allapotok ke-
zelése kapcsan haloperidol, benzodiazepin
és quetiapin hasznalatét javasoljdk nem-
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zetkozi ajanlasok. Természetesen a laktat-
acidosis kezelése és folyadékterapia is el-
engedhetetlen ezen allapotok fennéllasa
soran. A gasztrointesztinalis megnyilva-
nulasok kozil ciklikus hanyasos epizodok
vagy intesztinélis pszeudoobstrukcié vagy
paralyticus ileus okozhat akut kérhazi felvé-
telt igényl6 éllapotot. Hanyasos epizédok
esetén nasogastricus szonda alkalmazasa
mérlegelendd. Emellett kiemelten fon-
tos egyes vitaminok és mikronutriensek
poétlasa, mivel a hidnyallapotok stroke-
szerl epizédot vagy akar Wernicke-
encephalopathiat okozhatnak.?® E korké-
pek sulyos formdiban intenziv osztalyos
ellatast igényl6 allapot is kialakulhat.

Az ismert multiszisztémas tlinetek mel-
lett az egyes mitochondrialis betegségek
emelkedett rizikét jelenthetnek terhesség
sordn. A terhesség soran végbemend sza-
mos véltozas altal MELAS szindréma gravi-
ditds esetén kockazatot jelent korasziilés,
a terhességi diabetes és a praeeclampsia
kialakuldsara, tovabba az alapbetegség-
re jellemzd tinetek is megjelenhetnek.
E tlinetek kozul a korasziilés gyakorisdgat
a heteroplazmia aranyaval korreldltak.”
igy a betegek szorosabb utankdvetése és
klinikai vagy magas progresszivitasu in-
tézetben torténd terhesgondozasa java-
solt. A nukledrisan kédolt mitochondrialis
betegségek interpretdldsa a mendeli
oroklésmenetnek megfeleléen torténik,
azonban egyes gének kiilonb6zé muté-
cioi kilonbodz6 6roklésmenetet muta-
t6 korképet is okozhatnak. A prognozis
megbecsiilése mellett azonban az egyre
jobban elérheté tébbgénes panelok és
teljes exomszekvenalds soran azonositas-
ra kerlilé bizonytalan klinikai jelentéségt
talalatok interpretélasa is nehézséget okoz
atandacsadas soran. Azilyen variansok azo-
nositdsa esetén a szegregacios és bioké-
miai vizsgalatok eredménye segithetiazin-
terpretéaciét. MtDNS-betegségekben ennél
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Osszetetteb a kép. Mivel a heteroplazmia
mértéke oocytarol oocytdra eltéré lehet,
nem tudunk a mtDNS-beteg varanddsnak
tanacsot adni arra nézve, mekkora a va-
|6szinlisége a kovetkezé generdcidban
a betegség ismétlédésének. Varanddssag
esetén a praenatalis diagnosztikai eljarasok
kozil chorion-boholy-biopszia sem nyujt-
hat segitséget az anyai hatasok és a sz6-
vetek kozti eltér6 heteroplazmia-arany
miatt. llyenkor a preimplantéciés geneti-
kai diagnosztikat javasoljuk.?> A néhany
sejtes embrié blastomer-biopszidja sordn
nyert 1-1 blastomer heteroplazmia-arédnya
alapjan becsilheté meg, mely embriok
egészségesek és keriilhetnek betltetésre.
Emellett szintén az in vitro fertilizacié soran
nyilik lehet6ség a betegség orokitédésé-
nek megakaddlyozasdra azéltal, hogy az
mtDNS-betegségben szenvedd nék pe-
tesejtjének sejtmagjat egészséges donor
petesejtjének citoplazmdjaba helyezik,
igy a beteg sejtmagi DNS-e mellett a do-
nor mtDNS-ét tartalmazé petesejt kelet-
kezik, és a két n6tél szarmazo petesejtet
termékenyitik meg az apa spermiumaival.
Ez a médszer hazankban tovabbra sem
engedélyezett.

A mitochondrialis betegek ellatasa
a magas progresszivitasu intézetekben
mUkodé Ritka Betegség Szakért6i Kozpon-
tokban javasolt, ahol a multidiszciplinaris
ellatas mellett esetenként klinikai vizsga-
latokban is részt vehetnek a betegek. A kli-
nikai vizsgalatokban valo részvétel soran
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az innovativ kauzativ terapidkhoz sokkal
kordbban hozzajuthatnak pacienseink.
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