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КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Синдром митохондријалне енцефаломиопатије и лактатне ацидозе с епизодама налик акут­
ном можданом удару (енгл. mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes – 
MELAS) јесте мултисистемски поремећај функције митохондрија који настаје као последица мутација 
у митохондријалној ДНК. У раду је приказан болесник са генетички потврђеним синдромом MELAS.
Приказ болесника Код болесника се синдром MELAS клинички испољио у виду ниског раста, 
склоности ка брзом замарању, понављаних епилептичних напада, прогресивног когнитивног 
пропадања, миопатије, сензоринеуралне глувоће, шећерне болести и појава налик можданом 
удару. Главобоље мигренозног типа, главни клинички знак, нису дијагностиковане. Неуровизуе­
лизационе методе су показале инфарктна огњишта мождане коре задњих региона мозга. Елек­
тронска микроскопија биопсије узорка мишића показала је субсарколемално нагомилавање ве­
ликог броја неправилних митохондрија с паракристалним инклузијама у скелетним мишићним 
ћелијама. Дијагноза је потврђена откривањем специфичне тачкасте мутације A→G на позицији 
3243 у митохондријалној ДНК.
Закључак У случају окципиталних можданих инфаркта код младих особа и мултисистемског ис­
пољавања болести, у диференцијалну дијагнозу обавезно треба уврстити и синдром MELAS и 
обавити неопходна испитивања ради постављања праве дијагнозе болести.
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УВОД

Синдром митохондријалне енцефалопатије 
и лактатне ацидозе с епизодама налик акут
ном можданом удару (енгл. mitochondrial en
cephalomyopathy, lactic acidosis, and stroke-li
ke episodes – MELAS) јесте мултисистемски 
поремећај функције митохондрија који на
стаје као последица мутација у митохондри
јалној ДНК (мДНК). Основно генетско обе
лежје митохондијалних поремећаја јесте хе
тероплазмија, односно истовремено посто
јање митохондрија с нормалном и пореме
ћеном мДНК, од чијег односа зависи и фе
нотип болести [1, 2].

Синдром MELAS се убраја међу најче
шће наследне болести узроковане мутаци
јом мДНК, а студије показују специфичне 
мутације у мДНК код 6,9% болесника с ис
хемијским инфарктом у потиљачним ре
жњевима, односно код чак 14% свих осо
ба оболелих од хипертрофичне кардиоми
опатије [3].

Следе приказ болесника са генетички 
потврђеним синдромом MELAS и поређе
ње добијених резултата с подацима из ли
тературе.

ПРИКАЗ БОЛЕСНИКА

Мушкарац стар 32 године, деснорук, при
мљен је на Одељење неурологије Ургентног 
центра у Београду због кризе свести с одли
кама генерализованог тоничко-клоничког 
напада праћеног продуженом постиктал
ном конфузношћу у трајању од два сата. То
ком прегледа болесник је био свестан, пси
хомоторно успорен, комуникативан и дез
оријентисан у времену и простору. У неу
ролошком налазу су установљени семип
тоза левог капка, обострано ослабљен слух, 
хипорефлексија на екстремитетима и знак 
Бабинског с леве стране. У личној анамне
зи добијени су подаци о нормалном раном 
психомоторном развоју и одличним постиг
нућима у основној и средњој школи. У 13, а 
потом и у 16. години имао је епизоде утрну
лости левих екстремитета и испада полови
не видног поља у трајању од три минуте до 
пет минута. Од своје 26. године слабије чу
је на оба ува. Утврђене су повишене вредно
сти гликемије (до 15,9 mmol/l). У цитобиохе
мијском прегледу ликвора постојала је хи
перпротеинорахија (0,69 g/l). Ехосонограф
ски преглед екстракранијалних крвних су
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дова врата и транскранијални преглед интракранијал
них крвних судова мозга показали су нормалан налаз. 
Компјутеризована томографија (CT) мозга указала је 
на акутне и хроничне лезије исхемијског типа темпо
ро-паријетално-окципитално са десне стране (Слика 
1). Магнетном резонанцијом (MRI) ендокранијума че
тири дана од настанка тегоба уочене су фокалне лези
је хиперинтензитетног сигнала (ХИС) на секвенцама 
T2W и FLAIR, локализоване у кори десног ангуларног 
и средњег темпоралног гируса (Слика 2). MRI ангио
графија је искључила постојање аномалија васкулар
ног система. Вишекратни стандардни ЕЕГ указао је на 
успорену основну активност уз појаву парова и три
плета високоволтажних стрм-спор талас комплекса 
обострано, израженије изнад центротемпоралних ре
гиона десне хемисфере мозга. Ехокардиографски пре

глед срца је указао на почетну хипертрофичну карди
омиопатију. Допунским испитивањима је искључена 
могућност антифосфолипидног синдрома и коагуло
патије као узрока болести.

Током боравка на одељењу код болесника су у два 
наврата забележени парцијални моторни напади са се
кундарном генерализацијом, као и понављане епизо
де слабости и утрнулости десних екстремитета, праће
не десностраном хомонимном хемианопсијом и тран
скортикалном сензорном афазијом у трајању од 10 до 
90 минута.

Поновљени преглед CT мозга је поред претходно 
описаних промена, које су биле у знатној регресији, 
открио и зоне хиподензитета с леве стране окципи
топаријетално, с одликама акутног исхемијског оште
ћења (Слика 3).

Слика 1. CT снимак мозга: хроничне и акутне исхемијске лезије лока­
лизоване темпоро-паријето-окципитално у десној хемисфери
Figure 1. CT scan of the brain: chronic and acute ischemic lesions loca­
lized temporal-occipital in the right hemisphere

Слика 2. MRI снимак мозга: хиперинтензитетни сигнал на секвенци 
FLAIR у пројекцији десног ангуларног и средњег темпоралног гируса
Figure 2. MRI of the brain: hyperintensity on the FLAIR sequence in the 
right angular and medial temporal gyrus

Слика 3. CT снимак мозга: зоне хиподензитета у региону кортекса 
лево окципитопаријетално
Figure 3. CT scan of the brain: hypodensity in the region of the left occi­
pitoparietal cortex

Слика 4. Биопсијски налаз скелетног мишића (електронска мик­
роскопија, увеличање ×8000): 1. издигнута сарколема; 2. бројне 
митохондрије неправилног облика с кристалодним инклузијама; 3. 
капилар континуираног типа; 4. миофибрили
Figure 4. Biopsy of the skeletal muscle (electronic microscopy, magni­
fication ×8000): 1. elevated sarcolema; 2. mitochondria with irregular 
shape and crystalloid inclusions (large number); 3. capillaries of conti­
nues type; 4. myofibrils
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Мултисистемско испољавање болести (шећерна 
болест, кардиомиопатија, сензоринеурална глувоћа, 
епилептични напади) праћено понављаним епизо
дама налик можданом удару, при изостанку фактора 
ризика за цереброваскуларну болест, указало је ди
ференцијално дијагностички на могућност синдро
ма MELAS. Допунским испитивањима добијени су 
повишени нивои лактата у ликвору (4,12 mmol/l; ре
ферентне вредности 1,49-2,09 mmol/l) и серуму (4,14 
mmol/l; референтне вредности 0,5-2,22 mmol/l) и мио
патски потенцијали на електромиографији. Аудитив
ни евоцирани потенцијали се обострано нису гене
рисали због сензоринеуралног оштећења слуха, ко
је је потврђено тонским аудиограмом. Протон-спек
троскопском MRI у зонама ХИС забележени су пови
шени нивои лактата и умерено смањење неуронског 
маркера N-ацетиласпартата. Електронска микроско
пија у биопсијском узорку скелетног мишића пока
зала је типично супсарколемално нагомилавање ве
ликог броја митохондрија с паракристалним инклу
зијама у скелетним мишићима и глатким мишићним 
ћелијама артериола (Слика 4). Дијагноза је потврђе
на откривањем специфичне тачкасте мутације A→G 
на позицији 3243 у мДНК.

Код болесника је примењена терапија коензимом 
Q у укупној дневној дози од 300 mg, креатином у до
зи од 5 mg на дан и препаратима комплекса витамина 
Б. У терапији епилептичних напада примењен је кар
бамазепин до дозе од 1600 mg на дан. Током двогоди
шњег периода клиничког праћења дошло је до стаби
лизације болести, нове појаве можданог удара нису за
бележене, док су се парцијални моторни епилептич
ни напади без секундарне генерализације јављали у 
ређим интервалима.

ДИСКУСИЈА

У раду је приказан болесник са синдромом MELAS 
код којег се болест клинички испољила у виду епилеп
тичних напада, понављаних епизода налик можданом 
удару, пролазних (транзиторних) исхемијских напада 
(TIA), глувоће и миопатије. Синдром MELAS се одли
кује широким спектром клиничких испољавања који 
је, по свему судећи, одређен типом мутације и степе
ном хетероплазмије у ћелијама појединих ткива, као 
и расподелом митохондрија са мутинараном мДНК у 
различитим ткивима у организму [4]. Штавише, по
ред синдрома MELAS, код којег се мутација 3243 A→G 
у мДНК налази код 80% оболелих особа [5], постоје 
добро документовани описи удружености поменуте 
мутације и са миоклоничком епилепсијом са „искр
заним влакнима” (синдром MERRF), Лијевим (Leigh) 
синдромом, изолованом хипертрофичном кардиоми
опатијом, прогресивном екстерном офталмоплегијом, 
митохондријалним дијабетес мелитусом и глувоћом, 

због чега се и претпоставља корелација између сте
пена митохетероплазмије и фенотипског испољава
ња болести [5, 6, 7].

Клиничком сликом преовлађују симптоми органа и 
ткива с највишим степеном оксидативног метаболи
зма, какви су мозак, периферни нерви, скелетни миши
ћи, срчани мишић, али и ретина и Кортијев (Corti) ор
ган, док класични фенотип обухвата низак раст, скло
ност ка брзом замарању, понављане епилептичне на
паде, прогресивно когнитивно пропадање, миопатију, 
сензоринеуралну глувоћу и епизоде налик на можда
ни удар и TIA, које се углавном испољавају пре два
десете године [8].

Као одраз дисфункције митохондријалног респира
торног ланца и синтезе АТП, долази до повећања ни
воа лактата у серуму и ликвору код више од 90% боле
сника, а ниво протеина у ликвору је такође повишен [9, 
10]. Једном када се производња енергије у ћелији сма
њи испод критичног прага, долази до компензаторне 
пролиферације свих митохондрија, укључујући и оне 
с мутираном ДНК, па се мишићна биопсија одликује 
супсарколемалним нагомилавањем атипичних мито
хондрија с кристалоидним инклузијама, тј. „искрза
ним влакнима” (енгл. ragged-red fibers) [11].

Налази CT и MRI мозга показују инфарктна огњи
шта мождане коре код више од 80% болесника са син
дромом MELAS и очувану суседну супкортикалну бе
лу масу [10, 11]. Најчешће су захваћени задњи регио
ни мозга (окципитална, паријетална и темпорална ко
ра), што је забележено и у клиничкој слици приказа
ног болесника (хемипареза, хомонимна хемианопси
ја, транскортикална сензорна афазија и једнострано 
просторно занемаривање). Механизам настанка ис
хемијског оштећења мозга није познат. Топографска 
расподела лезија се не поклапа с познатим зонама ва
скуларизације, нити са граничним зонама сустицања 
крвотока главних артеријских стабала мозга, што ис
кључује атеротромботички механизам настанка ис
хемије [10, 11].

Терапијски приступ се заснива на превенцији и ле
чењу мултисистемских испољавања болести (епилеп
сија, кардиомиопатија, шећерна болест), као на и при
мени бројних пратећих фактора митохондријалног ре
спираторног ланца. Прикази појединачних случајева 
и мањих серија оболелих указују на могући позити
ван ефекат препарата као што су тиамин (50-100 mg/
дан), рибофлавин (50-200 mg/дан), коензим Q (50-300 
mg/дан), идебенон (90-270 mg/дан) и креатин (2-5 mg/
дан) [11].

Код мултисистемског испољавања болести код мла
дих особа, у виду комбинације прогресивне прокси
малне миопатије, ендокриних поремећаја, епилептич
них напада и епизода налик можданом удару, при ди
јагностичком разматрању треба мислити и на мито
хондријалне цитопатије и обавити неопходна испи
тивања ради постављања тачне дијагнозе обољења.
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SUMMARY
Introduction Mitochondrial encephalopathy, lactacidosis and 
stroke-like episodes (MELAS) represent a multisystemic dysfunc­
tion due to various mutations in mitochondrial DNA. Here we 
report a patient with genetically confirmed MELAS.
Case Outline A patient is presented whose clinical features 
involved short stature, easy tendency to fatigue, recurrent sei­
zures, progressive cognitive decline, myopathy, sensorineu­
ral deafness, diabetes mellitus as well as stroke-like episodes. 
The major clinical feature of migraine type headache was not 
present. Neuroimaging studies revealed signs of ischemic 
infarctions localized in the posterior regions of the brain cor­

tex. Electron microscopy of the skeletal muscle biopsy showed 
subsarcolemmal accumulation of a large number of mitochon­
dria with paracristal inclusions in the skeletal muscle cells. The 
diagnosis of MELAS was definitively confirmed by the detection 
of a specific point mutation A to G at nucleotide position 3243 
of mitochondrial DNA.
Conclusion When a relatively young patient without common 
risk factors for ischemic stroke presents with signs of occipitally 
localized brain infarctions accompanied with multisystemic dys­
function, MELAS syndrome, it is necessary to conduct investiga­
tions in order to diagnose the disease.
Keywords: acute brain stroke; seizures; lactacidosis; MELAS
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