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Bevezetés: A MELAS-szindréma (mitokondridlis myopathia, encephalopathia, tejsavas acidozis és stroke)
a leggyakrabban eléfordulé mitokondrialis betegség. Tunetei a mitokondridlis betegségekre jellemzéen igen
heterogenek, és nem ritka a szemészeti érintettség.

Esetismertetés: Harom MELAS-szindromas nébeteg — egy édesanya és két lednya — esetét ismertetjuk.
Mindharmuknal genetikai vizsgalat bizonyitotta a betegségre jellemzé mtDNS m.3243A>G-mutacio jelen-
létet. Mindharom beteg esetében ismertek voltak tébb szervrendszert érinté tunetek, amelyek mellett
szemészeti érintettség is jelentkezett. Két betegnél talaltunk kisfokl ptosist, anisocoriat és latétérdefek-
tust, egy betegnél jelentkezett nystagmus. Mindegyik betegtnknél megfigyelheté volt a corneaendothel
polymegathismusa és a retinalis pigmentepithelium érintettsege.

Megbeszélés: A szemeszeti tiinetek mellett valtozatos, tdbb szervrendszert érintd panaszokkal jelentke-
z6 betegek esetén fel kell merdlnie mitokondrialis betegség lehetéségének, amelyek diagnosztizalasaban
a tunetek részletes feltérképezése, valamint a csaladdi anamnézis felvétele segithet. A pontos diagnozis
feldllitasara genetikai vizsgalat segitségével van mad. A genetikailag igazolt MELAS-szindrémas betegeknél
feltétlen javasolt az alapos szemészeti statuszfelvétel az elllsé és hatsd szegmens érintettség miatt spe-
cular mikroszkopia és multimodalis kepalkotok alkalmazaséaval.

Corneal polymegathism and pigmentary retinopathy in MELAS syndrome - a case report
Introduction: MELAS syndrome (mitochondrial encephalopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes) is
the most common mitochondrial disease. As it is characteristic of mitochondrial diseases, the symptoms
are very heterogeneous and ophthalmic involvement is common.

Case report: In this case report, we present the case of three female patients with MELAS syndrome -
one mother and two daughters. Genetic testing confirmed the presence of the disease-specific mtDNA
m.3243A>G mutation in all three of them. All patients had symptoms affecting multiple organ systems in
addition to ocular manifestation. Mild ptosis, anisocoric and visual field defects could be seen in two
patients, one patient had nystagmus. Polymegathism of the cornea endothelium and involvement of the
retinal pigment epithelium were observed in all our patients.

Conclusion: The possibility of a mitochondrial disease should be considered in cases of ophthalmic pati-
ents with multi-organ complaints. A detailed description of the symptoms as well as a family history may
help the diagnosis. Accurate diagnosis can be established by genetic testing. For patients with genetically
confirmed MELAS syndrome, a thorough ophthalmic status assessment using specular microscopy and
multimodal imaging is strongly recommended due to the anterior and posterior segment involvements.

MELAS-szindréma, mitokondridlis betegségek
MELAS syndrome, mitochondrial diseases
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Bevezetés
A mitokondrialis betegségek

A mitokondriumok a szervezet f6
energiaszolgaltatéi. A sejtek bel-
sejében elhelyezkeds, gémb vagy
henger alakd, 0,75-3 um? mére-
td sejtorganellumok (13). Kettds
membranrendszerb8l &llnak, ame-
lyek kozil a kiils6 membran feszes,
a bels§ azonban str{in red6zott, ez-
altal jelent8sen névelve a feltletét.
A kilonbozé tipust sejtekben eltérd
szd&md mitokondrium taldlhaté, a
vorosvértestekben példaul egyalta-
lan nincsenek jelen, mig a magasabb
energiaigény szévetekben akar sej-
tenként 2000 darab is taldlhaté.

Az energiatermelés mellett szdmos
mas funkciéval is birnak. Szerepet
jatszanak tobbek Lkozott a sejtek
differencidlédasdban, a sejtnove-
kedésben, a sejtciklus szabélyoza-
saban valamint az apoptézisban is
(9). Legfontosabb feladatuk mégis
a sejtek ellatdsa adenozin-trifosz-
fat (ATP) molekuldkkal. Ez a bel-
s6 membranban elhelyezkeds, az
elektrontranszportlancot alkoté fe-
hérjekomplexek segitségével zajlik,
a termindlis oxidacidénak nevezett
folyamat végeredményeképpen.

A bels6 membranrendszeren beliil
elhelyezked6 matrixban taldlhaté
a mitokondriumok sajat DNS-ge-
nomja. Az emberi mitokondridlis
DNS (mtDNS) 16 kilobézis nagysa-
gl és cirkuldris szerkezetd, amely-
bdl mitokondriumonként 2-10 ké-
pia van jelen (3). 37 gént kédol, ezek
kozil 13 expresszal a termindlis
oxidacidban résztvevs fehérjét. Az
elektrontranszportldnc ~ felépitésé-
ben résztvevd tobbi fehérjét a sejt-
mag DNS-e kédolja.

A sejtorganellumok mukodésza-
vardhoz kuls6 karosité tényezsk
is hozzdjarulhatnak (pl. UV-su-
garzas), gyakoribb azonban, hogy
herediter betegség kévetkezménye-
ként jelentkeznek. A megterméke-
nyités folyaman kizérélag a pete-
sejtbdl szdrmazé mitokondriumok
orokitédnek tovabb a zigétdba, igy
a mitokondridlis betegségek mind
anyai ¢roklédésmenetet mutatnak.
Az Gssejtben jelen lévé vadtipust
és mutaléodott mtDNS-t tartalma-

pigmentary retinopathy in MELAS syndrome

z6 mitokondriumok a sejtoszt6das
soran kiilénbozd ardnyban jelennek
meg a sejtekben, majd minden sejt-
ben a replikécié eredményeképp ez
az arany tovabb véltozik. Igy min-
den sejtben egyarant jelen vannak
vadtipust, valamint mutélédott
DNS-sel rendelkezé mitokondriu-
mok is, ezt a jelenséget nevezzik
heteroplazmidnak. Amennyiben a
kéros varidnsok szdma elér egy bi-
zonyos kiiszobértéket, a mitokond-
ridlis betegség klinikai tiinetei ma-
nifesztalédnak.
A mitokondridlis betegségek kli-
nikai megjelenése igen heterogén.
Jellemzéen a magas energiaigény
szervek érintettek, tekintettel arra,
hogy ezekben a sejtekben jéval na-
gyobb szdmud mitokondrium taldl-
haté. Ennek megfelelen leggyak-
rabban az izmokat, idegrendszert,
szivet, méjat, emésztérendszert,
hallérendszert és a szemet érint§
tinetekkel taldlkozhatunk. Legfd-
képp a retinalis pigmentham, a cor-
neaendothelium és az extraocularis
izmok vulnerabilisek. Egyes esetek-
ben a mutdaciék féként egy szerv-
rendszert érint§ betegséget okoz-
nak, mint a Leber-féle herediter
opticus neuropathia (LHON) eseté-
ben, ahol ritkdn fordul el kardiol6-
giai és neuroldgiai eltérés is, Gsszes-
ségében azonban gyakoribb a tobb
szervet érinté szindrémds formék
megjelenése. Mivel a tiinetek sza-
mos szervrendszerben jelentkezhet-
nek, valamint a megjelenési forma
is igen valtozatos, a mitokondridlis
betegségek képesek més megbe-
tegedéseket utdnozni, ami megle-
hetésen nehézzé teszi a diagnozis
klinikai ttinetek alapjdn torténd
felallitdsat. A Kearns—Sayre-szindré-
ma, a Myoclonus-epilepszia-szindroma
(MERREF), valamint a Leigh-szindro-
ma szintén a MELAS-sal atfedé ti-
netekkel fordulhat eld.
A klinikai vizsgélatok sordn a tébb
szervet érintd, véltozatos tlinetek
esetén fel kell mertilnie a mitokond-
ridlis betegség lehet6ségének. Elsé
lépésként fontos a tlinetek részletes
feltérképezése, valamint a csaladi
anamnézis felvétele. A pontos diag-
nozis felallitdsdhoz genetikai vizs-
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galatok allnak rendelkezéstinkre,
a pontmutdcidkat restrikciés frag-
menthossz-analizissel, a teljes mi-
tokondriélis genomot Sanger-szek-
vendlassal lehet meghatérozni.

A terdpia tekintetében jelenleg f&-
ként tiineti terdpidra van lehet8ség
valamint vitaminok, piruvat és ace-
tilcisztein addsdval van méd a tiine-
tek enyhitésére. A génterdpia terén
jelenleg is klinikai vizsgalatok van-
nak folyamatban (11).

MELAS-szindréma

A MELAS-szindréma (mitokond-
ridlis myopathia, encephalopathia,
tejsavas acidézis és stroke) a leg-
gyakrabban el6fordulé mitokond-
ridlis betegség. Az esetek 80%-
dban a mtDNS MTTLI génjének
m.3243A>G szubsztitlGcidja okoz-
za, materndlis 6roklédésmenet a
jellemzé (10). Ritkabban nuklea-
ris elhelyezkedést, mitokondridlis
funkciéért felel6s gének mutaciéi
okozzdk. Az els6 tiinetek megjele-
nése 10 éves kor kortl a leggyako-
ribb, de akar 2—40 éves kor kozott is
jelentkezhetnek. A leggyakrabban
el6fordulé, nem szemészeti jellegd
tneteket az 1. tablazat foglalja 6sz-
sze. A szemészeti manifesztacidk is
igen véltozatos képet mutathatnak,
a szem-, illetve fiiggelékeinek kiilon-
b6z§6 struktardit érintve. Gyakori a
ptosis el6fordulésa, valamint a kil-
s6 szemizmok érintettsége miatt a
szemmozgaszavarok jelentkezése.
Specular mikroszképos vizsgélattal
korabbi esettanulméanyok a cornea-
lis endothelium polymegathismusat
mutattdk ki. Ugyan a betegek eseté-
ben mérhet§ sejtszam és az dtlagos
sejtméret is az egészséges populdci-
éban mérhet6 adatokkal megegye-
z6 volt, azonban a sejtek mérete
jelent8s variabilitdst mutatott, sza-
mos atlagosndl nagyobb sejtet ta-
laltak, amelyek mellett jéval kisebb
méretlek helyezkedtek el (2). Az
eliils6 szegmentum vizsgalata sordn
foltos iriszatréfiat is megfigyeltek.
A lencsehomalyok kulénbozé tipu-
sait is lefrtdk, maghomaly, illetve
hatsé subcapsularis homély kiala-
kuldsardl is beszdmoltak. Szemfe-
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1. tablazat: A MELAS-

szindroma nem sze-
meészeti jellegd tunetei

Testfelépités, izomzat
Alacsony termet
Csokkent izomtdmeg
Myopathia

Kardiovaszkularis rendszer
Szivelégtelenség
Hipertonia

Neurolégiai eltérések
Migrén
Hemiparesis
Stroke-szerd epizddok
Demencia
Encephalopathia

Hallérendszer

Kétoldali, progressziv szenzori-
neuralis hallascstkkenés

Gasztrointesztinalis rendszer
Epizodikus hanyas

Endokrinolagiai zavarok
Diabetes mellitus

Laboratériumi eltérések
Emelkedett szérumlaktatszint

nékvizsgalat sordn opticusatréfiat,
makulaérintettséget, koncentrikus
perifovealis atréfiat és atipusos re-
tinopathia képét lathatjuk (pigmen-
tary retinopathy). MELAS-ban a
stroke-szer epizédok hozz4jarul-
nak a retrochiasmalis latdsvesztés-
hez, amely hemianopia vagy corti-
calis latasvesztésként nyilvanulhat
meg (8).

A MELAS-szindréma esetén nincs
specifikus kezelés, tiineti terapi-
aként goresgatls  gydgyszereket
alkalmaznak a tdrsulé rohamok
megelézésében és ellenérzésében,
valamint koenzim-Q,,, riboflavin,
antioxiddnsok valamint B,- és B;-vi-
tamin szedését javasoljak. Metabo-
likus krizis esetén L-arginin-terdpia
szlikséges infGzié vagy per os ada-
golas formdjdban (6, 11). Korabbi
esettanulmanyok lefrtdk a beteg-
séggel Osszeftiggésben Wernicke—
Korsakoff-szindroma, illetve féként
negativ tiinetekkel jaré skizofrénia
kialakulasat, amelyek terdpidjaban
a cariprazin, valamint a parenterd-
lisan adott tiamin bizonyult ha-
tékonynak (7). A szenzoneurdlis

hallasvesztés kezelésére cochlearis
implantdtumokat hasznalnak. A
mitokondridlis betegségek terdpids
lehet&ségeinek fejlesztését jelenleg
is nagy érdeklédés ovezi, szdmos
Uj gydgyszercsoport vizsgélata van
folyamatban (12). Ezek kozul sze-
mészeti szempontbdl kiemelt jelen-
t6ségl a mitokondridlis elektron-
transzportldnc mutkodését segits
idebenon, amely az LHON kezelé-
sében mutat biztaté eredményeket.

Esetbemutatas

Jelen tanulmanyunkban egy édes-
anya és két lednya esetét ismer-
tetjik. Mindhdrmuknal genetikai
vizsgélattal bizonyitottdk a tipikus
mtDNS  m.3243A>G-mutécié je-
lenlétét. A vizsgéalatok sordn taldlt
eltéréseket a 2. tablazat foglalja 6sz-
sze.

1. eset

Az 58 éves nébeteg altaldnos anam-
nézisébdl kiemelendd a tizenodt év-
vel kordbban diagnosztizalt 2-es

2. tablazat: A harom beteg vizsgalata soran talalt szemeszeti elteréesek

1. beteg 2. beteg

Legjobb korrigélt 13-  1.0/10 CSIV/CSIV 10,/0.8 CsV /CSIV

toelesseg tavoli kozeli

CFF (Hz) 39/39 40/40

Szemmozgasok Szabadok Szabadok

Szemhéjallas Mindkeét oldalon enyhe Bal oldalon enyhe ptosis
ptosis

Eluls6 szegment Ep Ep

Pupilla Kerek, centralis, bal oldali  Kerek, centralis, bal oldali
kissé tagabb kissé tagabb

Lencse Tiszta Tiszta

Szemfeneki kep Makulatajon marvanyo- Makulatajon
zottsag, watershed zéna-  marvanyozottsag

ban kerek atrophias foltok

Goldmann-latétér

Ep latotérhatarok, nomal
méret( vakfolt

Bal oldalon temporalis
iranyban enyhén beszikdlt
latétérhatarok, normal
méret(i vakfolt

Specular Corneaendothel Corneaendothel
mikroszképos kép polymegathismus polymegathismus
Endothelsejtszam 2618/2755 3067/3257
(/mm?)

3. beteg
10/10 CsIV/CslV

37/38

Szabadok, végallasokban
nystagmus

Ep

Ep
Kerek, centralis, egyenld

Vesszds maghomalyok,

1 subcapsularis szemcse

Alul a kdzépperiférian marvanyo-
zottsag

Mindkét oldalon temporalisan és
feldl 10°kal sziikebb latotérhatarok,
nasalisan 15°-nyi benyomat. Jobb
oldalon megnagyobbodott vakfolt.

Corneaendothel polymegathismus

3003/2907
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tipust diabetes mellitus. Kisfoka
halldscsokkenése 46 éves kordban
kezd&dott, amely azéta fokozato-
san progredidlt. 55 éves kordban
jelentkeztek myalgids panaszai, l4-
bai goresdlnek és fajnak. Vizsgélata
sordn a kezeiben enyhe tremor volt
megfigyelhets, amely elmondéasa
szerint gyermekkora 6ta fenndll
Emésztérendszeri panaszok koziil
bizonyos ételek fogyasztdsaval 6sz-
szefliggs székrekedést, puffadast
emlit, valamint gyakori hasi disz-

komfortrél szdmolt be. Szemészeti
panaszként szdrazszemfiséget, fG6-
ként reggelente jelentkezé égéér-
zést emlitett, amelyek enyhitésére
idénként mtkoénnycseppet hasznal.
Szemészeti vizsgalat sordn mindkét
szemen j6 tévoli és kozeli lat6élessé-
get taldltunk. Szemmozgasai min-
den tekintési irdnyba szabadok vol-
tak. Mindkét oldalon kisfokd ptosis
volt megfigyelhets, a felsé szem-
héjszél elérte a pupilla fels§ szélét.
A pupilldk kerekek, centralisak vol-

tak, fényre 6l reagéltak, azonban a
bal pupilla az ellendoldalindl kissé
tagabb volt. A fundus vizsgalata so-
ran, makulatdjon pigmentepithelio-
pathidt, valamint a watershed zéné-
ban kerek atréfids foltokat lattunk
(1. dbra). Az elvégzett Goldmann-
latotér-vizsgalat ép latdtérhatérokat
mutat, scotoma nem igazolédott.
Specular mikroszképids vizsgalatot
végeztiink, amelyen jél lathaté volt
a corneaendothel polymegathismu-
sa.

1. dbra: Az 58 éves ndbeteg funduskameraval készult fénykepe (A, B) vala-
mint a makulatajrol készult autofluoreszcencias felvetel (C, D)
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2. eset

A 28 éves nébeteg szemészeti pa-
naszként homalyos latasrél, szem-
fajdalomrdél szamolt be. 10 éves kora
6ta ismert kisfokd myopidja, ame-
Iyet kezdetben szemiiveggel, majd
15 éves kora dta kontaktlencsével
is korrigéltak. MELAS-szindréma-
ra jellemz§ tiinetei 22 éves kordban
kezdédtek, amelyek kozil vezetd
tUnetként depresszid, terhelési in-
tolerancia, faradékonysag, valamint
ltaldnos gyengeség emelendd ki.
Audioldgiai vizsgélat sordn kézepes
fokd hallascsokkenést mutattak ki.

Hasi MR-vizsgalaton mérsékelt he-
patomegaliat, diffiz majlézié jeleit,
valamint két kortlirt, nem iden-
tifikélt eltérést irtak le. Szemészeti
vizsgalaton j6 korrigélt tavoli laté-
élességet, valamint korrekcié nél-
kal j6 kozeli 1atéélességet talaltunk
azonban a tévoli latéélesség-vizsga-
lata alatt nehezen kooperalt, szé-
dilést panaszolt. Amsler-ricson
piros foltokat latott, valamint bal
szemmel a vonalakat hulldmosnak
latta. Szemmozgasai szabadok vol-
tak, kett&sképet nem jelzett, vizs-
galat kozben kifejezetten hunyor-

gott, tobbszor a szeméhez kapott.
Fizikélis vizsgalata sordn egy oldali
ptosis volt lathaté a bal fels6 szem-
héjszél elérte a pupilla fels6 szélét,
a két oldal kozott 0,5 mm oldalki-
[6nbség volt mérhetd. Edesanyjahoz
hasonléan a bal oldali pupilla kissé
tagabb volt. A szemfenéki képen a
makulatdj finom pigmentizaltséga
latszott. Goldmann-latétér-vizsga-
lat sordn, a bal szemen temporalis
irdnyban 10 fokkal beszdkilt izop-
tert taldltunk, amely hétterében
felmertilt a vizsgélat alatti koope-
raciés hiba lehetésége. Specular

2. dbra: A specular mikroszkdopos képeken a szoftver altal berajzolt segéd-
vonalak segitsegevel jol lathatd az endothelsejtek valtozatos alakja €s mérete

1. beteg
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mikroszképids képen szintén cor-
neaendothel-polymegathismus volt
megfigyelhetd.

3. eset

A 35 éves nbbeteglink altaldnos
tinetei kamaszkordban négydégya-
szati és gasztrointesztindlis pana-
szokkal valamint generalizalt szo-
rongassal kezdédtek. Késgbbiekben
memoriazavar, krénikus faradtsag
és depresszié jelentkezett, majd
néhany évvel késébb skizofrénia
diagnézisat allitottdk fel. A klini-
kai ttinetek és az elvégzett kopo-
nya képalkoté vizsgalat eredménye
alapjdn Wernicke-encephalopathia
kertlt lefrasra. 16 éves kora 6ta hord
rovidlaté korrekcidt, két éve olva-
sashoz is sziiksége van szemiivegre.
Vizsgalatunk sordn j6 kozeli és tavo-
lilatoélességet talaltunk. Szemmoz-
gdsai minden tekintési irdnyban
szabadok voltak, azonban a végal-
lasokban nystagmus jelentkezett.
A szemhéjak éalldsa megfelels volt,
ptosis nem volt lathat6. Réslam-
pas vizsgélattal a szemlencsékben
mindkét oldalon fokozott vessz8s
magreflexet valamint subcapsula-
ris szemcsézettséget taldltunk. A
szemfenéki képbdl a temporélisan
fiziol6gidsnal kissé excavéltabb pa-
pilldk, valamint a koézépperiféridn
lathaté mérvanyozottsag, pigment-
ham-érintettség emelendé ki. Az el-
végzett Goldmann-latétér-vizsgala-
ton is eltérések voltak 1athatdk, jobb
oldalon a vakfolt kissé megnagyob-
bodott, valamint mindkét szemen
tempordlisan 10 fokkal besztkilt
latétérhatarok rajzolédtak ki. Na-
salisan mindét szemen 15 foknyi

benyomat volt lathaté, azonban en-
nek hatterében felmertlt kilsé té-
nyez§ zavaré hatasa (maszkviselés).
Specular mikroszképos vizsgélattal
szintén polymegathismus képe volt
lathato.

Megbeszélés

Mindhérom betegnél valtozatos,
tobb szervrendszert érinté 4ltalanos
tinetek mellett a MELAS-szind-
rémara jellemzé szemészeti tU-
neteket is taldltunk. Kettéjuknél
kisfokt ptosis allt fent, valamint
mindhdrom betegnél corneaendo-
thel-polymegathismus (2. dbra), és
a retinalis pigmentepithelium érin-
tettsége latszott. Chang és munka-
tdrsai 1993-ban publikaltak post-
mortem elektronmikroszképos
vizsgalataik eredményeit azonos
mtDNS m.3243A>G  pontmuté-
cié miatt mitokondridlis betegség-
ben szenved§ betegeken, amely
szerint szdmos nagyobb méretd,
szabélytalan alakd és szerkezetd
mitokondriumot taldltak a retina
vaszkularis pericitdiban, a szaru-
hartya-endotheliumban, a retinalis
ganglionsejtekben, a neuroretina
kiils6 és belsé nukledris rétegében,
és az extraocularis izmokban. A
szaruhdrtya endotheliuméban va-
kuolékat figyeltek meg, amelyben
debrist és szdmos nagy, fibrillaris
és granularis depozitumokat tar-
talmazé mitokondriumot talaltak.
Ez a jelenség magyardzatot adhat
az endothel polymegathismusara.
Emellett nem talaltak kéros mito-
kondriumokat a Miller-sejtekben
(4). Az irodalomban ismert MEL-
AS-betegeknél szintén megfigyelték

az életkori 4tlagnak megfelel6 en-
dothelsejtszam-denzitdst, azonban
a kvalitativ analizis minden eset-
ben megnagyobbodott endothelse;j-
tek jelenlétét mutatta ki, f6ként a
cornea periféridjan (2). Ismert, hogy
cukorbetegségben fokozott a cor-
nea endothelialis polymegathismu-
sa (1), azonban az altalunk vizsgélt
3 nbbeteg koziil csak az anya volt
igazolt cukorbeteg, a cornea endo-
thelsejtjeinek méretbeli heterogeni-
tdsdt azonban mindharmuk esetén
megtaldltuk. Mindhdrmuk esetén
tovabbi kovetés sziikséges, a lea-
nyoknél obszervalni kell a diabétesz
esetleges megjelenését.

A kulonb6zé mitokondridlis szind-
rémakban el6forduld retinalis pig-
menthdm-elvaltozasok eltéré§ mér-
tékdek az m.3243A>G mutéciéval
rendelkez8 betegek korében. Ezen
okuldris manifesztacié Gsszeftiggé-
se a szisztémds érintettséggel egye-
16re tisztazatlan (10).

A genetikailag igazolt m.3243A>G
mutéciéval él6 betegeknél feltétlen
javasolt az alapos szemészeti sta-
tuszfelvétel az eltlsé és hatsé szeg-
mens érintettség miatt specular
mikroszképia és multimodalis kép-
alkotdk alkalmazédsaval, valamint a
kovetés.

Nyilatkozat

A szerzdk kijelentik, hogy az esetismer-
tetés megirdsdval kapcsolatban nem
dall fenn velijke szemben pénziigyi vagy
egyél lényeges Osszeiitkozés, Osszefér-
hetetlenségi ok, amely befolydsolhatja
a kozleményben bemutatott eredménye-
ket, az abbol levont kovetkeztetéseket
vagy azok értelmezését.
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