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КРАТАК САДРжАЈ
Увод Син дром ми то хон дри јал не ен це фа ло ми о па ти је и лак тат не аци до зе с епи зо да ма на лик акут
ном мо жда ном уда ру (енгл. mi toc hon drial en cep ha lomyopathy, lac tic aci do sis, and stro ke-li ke epi so des – 
ME LAS) је сте мул ти си стем ски по ре ме ћај функ ци је ми то хон дри ја ко ји на ста је као по сле ди ца му та ци ја 
у ми то хон дри јал ној ДНК. У ра ду је при ка зан бо ле сник са ге не тич ки по твр ђе ним син дро мом ME LAS.
При каз бо ле сни ка Код бо ле сни ка се син дром ME LAS кли нич ки ис по љио у ви ду ни ског ра ста, 
скло но сти ка бр зом за ма ра њу, по на вља них епи леп тич них на па да, про гре сив ног ког ни тив ног 
про па да ња, ми о па ти је, сен зо ри не у рал не глу во ће, ше ћер не бо ле сти и по ја ва на лик мо жда ном 
уда ру. Гла во бо ље ми гре но зног ти па, глав ни кли нич ки знак, ни су ди јаг но сти ко ва не. Не у ро ви зу е
ли за ци о не ме то де су по ка за ле ин фар ктна ог њи шта мо жда не ко ре зад њих ре ги о на мо зга. Елек
трон ска ми кро ско пи ја би оп си је узор ка ми ши ћа по ка за ла је суб сар ко ле мал но на го ми ла ва ње ве
ли ког бро ја не пра вил них ми то хон дри ја с па ра кри стал ним ин клу зи ја ма у ске лет ним ми шић ним 
ће ли ја ма. Ди јаг но за је по твр ђе на от кри ва њем спе ци фич не тач ка сте му та ци је A→G на по зи ци ји 
3243 у ми то хон дри јал ној ДНК.
За кљу чак У слу ча ју ок ци пи тал них мо жда них ин фарк та код мла дих осо ба и мул ти си стем ског ис
по ља ва ња бо ле сти, у ди фе рен ци јал ну ди јаг но зу оба ве зно тре ба увр сти ти и син дром ME LAS и 
обавити нео п ход на ис пи ти ва ња ра ди по ста вља ња пра ве ди јаг но зе бо ле сти.
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УВОД

Син дром ми то хон дри јал не ен це фа ло па ти је 
и лак тат не аци до зе с епи зо да ма на лик акут-
ном мо жда ном уда ру (енгл. mi toc hon drial en-
cep ha lomyopathy, lac tic aci do sis, and stro ke-li-
ke epi so des – ME LAS) је сте мул ти си стем ски 
по ре ме ћај функ ци је ми то хон дри ја ко ји на-
ста је као по сле ди ца му та ци ја у ми то хон дри-
јал ној ДНК (мДНК). Основ но ге нет ско обе-
леж је ми то хон ди јал них по ре ме ћа ја је сте хе-
те ро пла зми ја, од но сно исто вре ме но по сто-
ја ње ми то хон дри ја с нор мал ном и по ре ме-
ће ном мДНК, од чи јег од но са за ви си и фе-
но тип бо ле сти [1, 2].

Син дром ME LAS се убра ја ме ђу нај че-
шће на след не бо ле сти узро ко ва не му та ци-
јом мДНК, а сту ди је по ка зу ју спе ци фич не 
му та ци је у мДНК код 6,9% бо ле сни ка с ис-
хе миј ским ин фарк том у по ти љач ним ре-
жње ви ма, од но сно код чак 14% свих осо-
ба обо ле лих од хи пер тро фич не кар ди о ми-
о па ти је [3].

Сле де при каз бо ле сни ка са ге не тич ки 
по твр ђе ним син дро мом ME LAS и по ре ђе-
ње до би је них ре зул та та с по да ци ма из ли-
те ра ту ре.

ПРИКАЗ БОЛЕСНИКА

Му шка рац стар 32 го ди не, де сно рук, при-
мљен је на Оде ље ње не у ро ло ги је Ур гент ног 
цен тра у Бе о гра ду због кри зе све сти с од ли-
ка ма ге не ра ли зо ва ног то нич ко-кло нич ког 
на па да пра ће ног про ду же ном по стик тал-
ном кон фу зно шћу у тра ја њу од два са та. То-
ком пре гле да бо ле сник је био све стан, пси-
хо мо тор но успо рен, ко му ни ка ти ван и дез-
о ри јен ти сан у вре ме ну и про сто ру. У не у-
ро ло шком на ла зу су уста но вље ни се мип-
то за ле вог кап ка, обо стра но осла бљен слух, 
хи по ре флек си ја на екс тре ми те ти ма и знак 
Ба бин ског с ле ве стра не. У лич ној анам не-
зи до би је ни су по да ци о нор мал ном ра ном 
пси хо мо тор ном раз во ју и од лич ним по стиг-
ну ћи ма у основ ној и сред њој шко ли. У 13, а 
по том и у 16. го ди ни имао је епи зо де утр ну-
ло сти ле вих екс тре ми те та и ис па да по ло ви-
не вид ног по ља у тра ја њу од три ми ну те до 
пет ми ну та. Од сво је 26. го ди не сла би је чу-
је на оба ува. Утвр ђе не су по ви ше не вред но-
сти гли ке ми је (до 15,9 mmol/l). У ци то би о хе-
миј ском пре гле ду ли кво ра по сто ја ла је хи-
пер про те и но ра хи ја (0,69 g/l). Ехо со но граф-
ски пре глед екс тра кра ни јал них крв них су-
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до ва вра та и тран скра ни јал ни пре глед ин тра кра ни јал-
них крв них су до ва мо зга по ка за ли су нор ма лан на лаз. 
Ком пју те ри зо ва на то мо гра фи ја (CT) мо зга ука за ла је 
на акут не и хро нич не ле зи је ис хе миј ског ти па тем по-
ро-па ри је тал но-ок ци пи тал но са де сне стра не (Сли ка 
1). Маг нет ном ре зо нан ци јом (MRI) ен до кра ни ју ма че-
ти ри да на од на стан ка те го ба уоче не су фо кал не ле зи-
је хи пе рин тен зи тет ног сиг на ла (ХИС) на се квен ца ма 
T2W и FLA IR, ло ка ли зо ва не у ко ри де сног ан гу лар ног 
и сред њег тем по рал ног ги ру са (Сли ка 2). MRI ан ги о-
гра фи ја је ис кљу чи ла по сто ја ње ано ма ли ја ва ску лар-
ног си сте ма. Ви ше крат ни стан дард ни ЕЕГ ука зао је на 
успо ре ну основ ну ак тив ност уз по ја ву па ро ва и три-
пле та ви со ко вол та жних стрм-спор та лас ком плек са 
обо стра но, из ра же ни је из над цен тро тем по рал них ре-
ги о на де сне хе мис фе ре мо зга. Ехо кар ди о граф ски пре-

глед ср ца је ука зао на по чет ну хи пер тро фич ну кар ди-
о ми о па ти ју. До пун ским ис пи ти ва њи ма је ис кљу че на 
мо гућ ност ан ти фос фо ли пид ног син дро ма и ко а гу ло-
па ти је као узро ка бо ле сти.

То ком бо рав ка на оде ље њу код бо ле сни ка су у два 
на вра та за бе ле же ни пар ци јал ни мо тор ни на па ди са се-
кун дар ном ге не ра ли за ци јом, као и по на вља не епи зо-
де сла бо сти и утр ну ло сти де сних екс тре ми те та, пра ће-
не де сно стра ном хо мо ним ном хе ми а ноп си јом и тран-
скор ти кал ном сен зор ном афа зи јом у тра ја њу од 10 до 
90 ми ну та.

По но вље ни пре глед CT мо зга је по ред прет ход но 
опи са них про ме на, ко је су би ле у знат ној ре гре си ји, 
от крио и зо не хи по ден зи те та с ле ве стра не ок ци пи-
то па ри је тал но, с од ли ка ма акут ног ис хе миј ског оште-
ће ња (Сли ка 3).

Слика 1. CT снимак мозга: хроничне и акутне исхемијске лезије ло ка
ли зоване темпоропаријетоокципитално у десној хемисфери
Figure 1. CT scan of the brain: chronic and acute ischemic lesions loca
lized temporaloccipital 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 
ле во 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
ро скопија, увеличање ×8000): 1. издигнута сарколема; 2. бројне 
мито хонд ри је неправилног облика с кристалодним инклузијама; 3. 
капилар кон тинуираног 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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Мул ти си стем ско ис по ља ва ње бо ле сти (ше ћер на 
бо лест, кар ди о ми о па ти ја, сен зо ри не у рал на глу во ћа, 
епи леп тич ни на па ди) пра ће но по на вља ним епи зо-
да ма на лик мо жда ном уда ру, при из о стан ку фак то ра 
ри зи ка за це ре бро ва ску лар ну бо лест, ука за ло је ди-
фе рен ци јал но ди јаг но стич ки на мо гућ ност син дро-
ма ME LAS. До пун ским ис пи ти ва њи ма до би је ни су 
по ви ше ни ни вои лак та та у ли кво ру (4,12 mmol/l; ре-
фе рент не вред но сти 1,49-2,09 mmol/l) и се ру му (4,14 
mmol/l; ре фе рент не вред но сти 0,5-2,22 mmol/l) и ми о-
пат ски по тен ци ја ли на елек тро ми о гра фи ји. Ауди тив-
ни ево ци ра ни по тен ци ја ли се обо стра но ни су ге не-
ри са ли због сен зо ри не у рал ног оште ће ња слу ха, ко-
је је по твр ђе но тон ским ауди о гра мом. Про тон-спек-
тро скоп ском MRI у зо на ма ХИС за бе ле же ни су по ви-
ше ни ни вои лак та та и уме ре но сма ње ње не у рон ског 
мар ке ра N-аце ти ла спар та та. Елек трон ска ми кро ско-
пи ја у би оп сиј ском узор ку ске лет ног ми ши ћа по ка-
за ла је ти пич но супсар ко ле мал но на го ми ла ва ње ве-
ли ког бро ја ми то хон дри ја с па ра кри стал ним ин клу-
зи ја ма у ске лет ним ми ши ћи ма и глат ким ми шић ним 
ће ли ја ма ар те ри о ла (Сли ка 4). Ди јаг но за је по твр ђе-
на от кри ва њем спе ци фич не тач ка сте му та ци је A→G 
на по зи ци ји 3243 у мДНК.

Код бо ле сни ка је при ме ње на те ра пи ја ко ен зи мом 
Q у укуп ној днев ној до зи од 300 mg, кре а ти ном у до-
зи од 5 mg на дан и пре па ра ти ма ком плек са ви та ми на 
Б. У те ра пи ји епи леп тич них на па да при ме њен је кар-
ба ма зе пин до до зе од 1600 mg на дан. То ком дво го ди-
шњег пе ри о да кли нич ког пра ће ња до шло је до ста би-
ли за ци је бо ле сти, но ве по ја ве мо жда ног уда ра ни су за-
бе ле же не, док су се пар ци јал ни мо тор ни епи леп тич-
ни на па ди без се кун дар не ге не ра ли за ци је ја вља ли у 
ре ђим ин тер ва ли ма.

ДИСКУСИЈА

У ра ду је при ка зан бо ле сник са син дро мом ME LAS 
код ко јег се бо лест кли нич ки ис по љи ла у ви ду епи леп-
тич них на па да, по на вља них епи зо да на лик мо жда ном 
уда ру, про ла зних (тран зи тор них) ис хе миј ских на па да 
(TIA), глу во ће и ми о па ти је. Син дром ME LAS се од ли-
ку је ши ро ким спек тром кли нич ких ис по ља ва ња ко ји 
је, по све му су де ћи, од ре ђен ти пом му та ци је и сте пе-
ном хе те ро пла зми је у ће ли ја ма по је ди них тки ва, као 
и рас по де лом ми то хон дри ја са му ти на ра ном мДНК у 
раз ли чи тим тки ви ма у ор га ни зму [4]. Шта ви ше, по-
ред син дро ма ME LAS, код ко јег се му та ци ја 3243 A→G 
у мДНК на ла зи код 80% обо ле лих осо ба [5], по сто је 
до бро до ку мен то ва ни опи си удру же но сти по ме ну те 
му та ци је и са ми о кло нич ком епи леп си јом са „ис кр-
за ним влак ни ма” (син дром ME RRF), Ли је вим (Le igh) 
син дро мом, изо ло ва ном хи пер тро фич ном кар ди о ми-
о па ти јом, про гре сив ном екс тер ном оф тал мо пле ги јом, 
ми то хон дри јал ним ди ја бе тес ме ли ту сом и глу во ћом, 

због че га се и прет по ста вља ко ре ла ци ја из ме ђу сте-
пе на ми то хе те ро пла зми је и фе но тип ског ис по ља ва-
ња бо ле сти [5, 6, 7].

Кли нич ком сли ком пре о вла ђу ју симп то ми ор га на и 
тки ва с нај ви шим сте пе ном ок си да тив ног ме та бо ли-
зма, ка кви су мо зак, пе ри фер ни нер ви, ске лет ни ми ши-
ћи, ср ча ни ми шић, али и ре ти на и Кор ти јев (Cor ti) ор-
ган, док кла сич ни фе но тип об у хва та ни зак раст, скло-
ност ка бр зом за ма ра њу, по на вља не епи леп тич не на-
па де, про гре сив но ког ни тив но про па да ње, ми о па ти ју, 
сен зо ри не у рал ну глу во ћу и епи зо де на лик на мо жда-
ни удар и TIA, ко је се углав ном ис по ља ва ју пре два-
де се те го ди не [8].

Као од раз дис функ ци је ми то хон дри јал ног ре спи ра-
тор ног лан ца и син те зе АТП, до ла зи до по ве ћа ња ни-
воа лак та та у се ру му и ли кво ру код ви ше од 90% бо ле-
сни ка, а ни во про те и на у ли кво ру је та ко ђе по ви шен [9, 
10]. Јед ном ка да се про из вод ња енер ги је у ће ли ји сма-
њи ис под кри тич ног пра га, до ла зи до ком пен за тор не 
про ли фе ра ци је свих ми то хон дри ја, укљу чу ју ћи и оне 
с му ти ра ном ДНК, па се ми шић на би оп си ја од ли ку је 
суп сар ко ле мал ним на го ми ла ва њем ати пич них ми то-
хон дри ја с кри ста ло ид ним ин клу зи ја ма, тј. „ис кр за-
ним влак ни ма” (енгл. rag ged-red fi bers) [11].

На ла зи CT и MRI мо зга по ка зу ју ин фар ктна ог њи-
шта мо жда не ко ре код ви ше од 80% бо ле сни ка са син-
дро мом ME LAS и очу ва ну су сед ну суп кор ти кал ну бе-
лу ма су [10, 11]. Нај че шће су за хва ће ни зад њи ре ги о-
ни мо зга (ок ци пи тал на, па ри је тал на и тем по рал на ко-
ра), што је за бе ле же но и у кли нич кој сли ци при ка за-
ног бо ле сни ка (хе ми па ре за, хо мо ним на хе ми а ноп си-
ја, тран скор ти кал на сен зор на афа зи ја и јед но стра но 
про стор но за не ма ри ва ње). Ме ха ни зам на стан ка ис-
хе миј ског оште ће ња мо зга ни је по знат. То по граф ска 
рас по де ла ле зи ја се не по кла па с по зна тим зо на ма ва-
ску ла ри за ци је, ни ти са гра нич ним зо на ма су сти ца ња 
кр во то ка глав них ар те риј ских ста ба ла мо зга, што ис-
кљу чу је ате ро тром бо тич ки ме ха ни зам на стан ка ис-
хе ми је [10, 11].

Те ра пиј ски при ступ се за сни ва на пре вен ци ји и ле-
че њу мул ти си стем ских ис по ља ва ња бо ле сти (епи леп-
си ја, кар ди о ми о па ти ја, ше ћер на бо лест), као на и при-
ме ни број них пра те ћих фак то ра ми то хон дри јал ног ре-
спи ра тор ног лан ца. При ка зи по је ди нач них слу ча је ва 
и ма њих се ри ја обо ле лих ука зу ју на мо гу ћи по зи ти-
ван ефе кат пре па ра та као што су ти а мин (50-100 mg/
дан), ри бо фла вин (50-200 mg/дан), ко ен зим Q (50-300 
mg/дан), иде бе нон (90-270 mg/дан) и кре а тин (2-5 mg/
дан) [11].

Код мул ти си стем ског ис по ља ва ња бо ле сти код мла-
дих осо ба, у ви ду ком би на ци је про гре сив не прок си-
мал не ми о па ти је, ен до кри них по ре ме ћа ја, епи леп тич-
них на па да и епи зо да на лик мо жда ном уда ру, при ди-
јаг но стич ком раз ма тра њу тре ба ми сли ти и на ми то-
хон дри јал не ци то па ти је и оба ви ти нео п ход на ис пи-
ти ва ња ра ди по ста вља ња тач не ди јаг но зе обо ље ња.



358

doi: 10.2298/SARH1206355P

Петровић Н.И. и сар. Синдром MELAS – приказ болесника

ЛИТЕРАТУРА

1. Trischler HJ, Mendori R. Mitochondrial DNA alterations as a source 
of human disorders. Neurology. 1993; 43(2):2808.

2. Apostolski S, et al. Genetika mitohondrijalnih 
encefalomioneuropatija. In: Kostić VS, Romac S, Apostolski S. 
Genetička osnova neuroloških bolesti. Beograd: Medicinski fakultet 
Univerziteta u Beogradu, CIBIF; 1999. p.2334.

3. Majamaa K, Moilanen JS, Uimonen S, Remes AM, Salmela PI, Kärppä 
M, et al. Epidemiology of A3243G, the mutation for mitochondrial 
encephalomyopathy, lactat acidosis, and strokelike episodes: 
prevalence of the mutation in an adult population. Am J Hum 
Genet. 1998; 63(2):44754.

4. Betts J, Jarost E, Perry H, Schaefer AM, Taylor RW, AbdelAll Z, et al. 
Molecular neuropathology od MELAS: level of heteroplasmy in 
individual neurons and evidence of extensive vascular 
involvement. Neuropathol Appl Neurobiol. 2006; 32:35973.

5. Fabrizi GM, Cardaioli E, Grieco GS, Cavallaro T, Malandrini A, 
Manneschi L, et al. The A to G transition at nt3243 of the 
mitochondrial tRNALeu (UUR) may cause an MERRF syndrome. J 
Neurol Neurosurg Psychiatry. 1996; 61(1):4751.

6. Koga Y, Akita Y, Takane N, Sato Y, Kato H. Heterogeneous 
presentation in A3243G mutation in the mitochondrial t RNA (Leu 
(UUR)) gene. Arch Child. 2000; 82(5):40711.

7. Moraes CT, Ciacci F, Silvestri G, Shanske S, Sciacco M, Hirano M, et al. 
Atypical clinical presentations associated with the MELAS mutation 
at position 3243 of human mitochondrial DNA. Neuromuscul 
Disord. 1993; 3(1):4350. 

8. Ciafaloni E, Ricci E, Shanske S, Moraes CT, Silvestri G, Hirano M, et al. 
MELAS: clinical features, biochemistry, and molecular genetics. Ann 
Neurol. 1992; 31(4):3918.

9. Hirano M, Pavlakis SG. Mitochondrial myopathy, encephalopathy, 
lactat acidosis, and strokelike episodes (MELAS): current concepts. J 
Child Neurol. 1994; 9(1):413.

10. Schmiedel J, Jackson S, Schafer J. Mitochondrial Cytopathies. J 
Neurol. 2003; 250:26777.

11. Scaglia E, Northrop JL. The mitochondrial myopathy, 
encephalopathy, lactic acidosis with strokelike episodes (MELAS) 
syndrome: a review of treatment options. CNS Drugs. 2006; 
20(6):44364.

SUMMARy
Introduction Mitochondrial encephalopathy, lactacidosis and 
strokelike 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 strokelike 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

Mitochondrial Myopathy, Encephalopathy, Lactate Acidosis with Stroke-Like 
Episodes Syndrome (MELAS): A Case Report
Igor N. Petrović1,2, Gorana Mandić1,2, Marina Svetel1,2, Nataša Dragašević1,2, Vesna Lačković3, Vladimir S. Kostić1,2

1Clinic of Neurology, Clinical Centre of Serbia, Belgrade, Serbia; 
2School of Medicine, University of Belgrade, Belgrade, Serbia;
3Institute of Histology and Embryology, School of Medicine, University of Belgrade, Belgrade, Serbia

Примљен • Received: 03/02/2011 Прихваћен • Accepted: 10/03/2011


