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Bilimsel Zemin: Mitokondrial miyopatiler kalitimsal ya da edinsel olabilir ve genellikle 20 yasindan 6nce goriliir.
Multisistem tutulumu, oftalmopleji, egzersiz intoleranst en sik gorilen bulgulardir. Kearns-Sayre, MELAS,
MERRF, NARP, MNGIE, CPEO alt tiplerinde olabilir.

Amag: Genetik inceleme yapilamayan, biyopsi sonucu mitokondiriyal miyopati saptanan olgu, klinik olarak
progresif eksternal oftalmopleji, gastrointestinal ve otonom bulgulariyla CPEO ve MNGIE birlikteligini
distndirdi. Olgu, mitokondiriyal myopati alt gruplarinin birlikte goriilebilme olasiligini vurgulamak icin sunuldu.
Olgu: 33 yasinda erkek olgu, erken cocukluk déneminden itibaren ses kisikligi, katarakt, egzersiz intoleransi,
progresif proksimal kas giigsiizligi, bilateral pitoz, nazone konusma, disfaji, kusma, diyare, vertigo, senkop
yakinmalariyla incelendi. Oykii, laboratuar, elektrofizyolojik inceleme, goriintileme ve biyopsi sonuglartyla
mitokondriyal miyopati ile uyumluydu.

Yorum: Mitokondrial miyopatilerde, alt gruplarin belirlenmesi icin biyokimyasal inceleme ve dokuda genetik
inceleme gereklidir. Buna ragmen mitokondriyal miyopatilerde bugiin icin kesin tedavi bulunmamaktadir. Yagami
tehdit eden bu grup hastaliklar hakkinda, hastalarin bilinglendirilmesi yasam planlari acisindan 6nemli olup erken
tani 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Progresif Eksternal Oftalmopleji, Mitokondtiyal Miyopati, RRF

Mitochondrial Myopathy Case with Progressive Ophtalmoplegia, Gastrointestinal and Autonomic
Involvement

Scientific Background: Mitochondrial myopathies can be hereditary or acquired and generally seen before 20 years
old. Multisystem involvement, ophtalmoplegia, exercise intolerance are the most common symptoms. Can be
found in Kearns-Sayre, MELAS, MERRF, NARP, MNGIE, CPEO subtypes.

Objective: The case who could not be investigated genetically and who was diagnosed as mitocondrial myopathy
after the biopsy; made us think about CPEO and MNGIE association with clinically findings like progressive
ophtalmoplegia , gastrointestinal and autonomic involvements.The case is reported to emphasize the possibility of
the coexistence of mitochondrial myopathy subgroups.

Case: 33 years old male case examined with findings of hoarseness, cataract, exercise intolerance, progressive
proximal muscle weakness, bilaterally ptosis, nasal voice, dysphagia, vomiting, diarrhea, vertigo and syncope. The
case was consequent with mitochondrial myopathy with history and results of laboratory, electrophysiological,
imaging techniques and biopsy.

Conclusion: Biochemical analysis and tissue genetic analysis are necessary to determine subgroups of
mitochondrial myopathies. Nevertheless, there are no certain treatment for mitochondrial myopathies currently.It
is important to raise awareness of patients about this group of life threatening diseases and eatly diagnosis is
importent.
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+44. Ulusal Néroloji Kongresinde Poster Bildiri Olarak Sunulmustur.

Mitokondriyal —hastaliklar, kalitmsal veya edinsel OLGU
olabilmektedir. Bu hastaliklarda genetik  defekt, .. .
mitokondriyal  DNA  ile  nikleer ~ DNA‘nin 33 yasinda erkek, erken ¢ocukluk déneminde baslayan

mutasyonlaridir. Mutasyonlar, oksidatif fosforilizasyonu
etkileyerek, ATP miktarint  azaltp, multisistemik
belirtilere neden olurlar.!
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ses kisikligy, katarakta bagli gérme bozuklugu, egzersiz
intoleranst, 13 vyasindan itibaren ise aktivite ile
belirginlesen 5 yildir progresyon gdsteren yaygin kas
glcsuzligi ile degetrlendirildi. Son iki ayda kilo kaybt
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(10 kg), bilateral pitoz, nazone konusma, pollakitiri,
noktiiri, ara ara olan disfaji, vertigo, kusma, ishal ve
senkop  yakinmalari oldugu  6grenildi. Oz  ve
soygecmisinde;

Bilateral katarakt operasyonu, 6z iki erkek kardesinin
dogustan zeka ve isitme 6ziirlt oldugu, sonradan yataga
bagimli hale geldigi ve 3. dekata kadar yasadigi, tvey
erkek kardeslerinin ise sag ve saglikli oldugu 6grenildi.

Noérolojik muayenesinde, nazone konusma, bilateral

pitoz, eksternal oftalmopleji mevcuttu. Bilateral

masseter kasinda atrofinin belirgin oldugu miyopatik
yluz gérinimi, proksimal kaslarda hafif gli¢stzlik vard:

(Resim 1).

Resim 1. Bilateral pitoz géruntimi

DTR (derin tendon refleksleri) bilateral canli, asil
refleksleri hipoaktifti. Fundus normal, vizyon iki tarafli
2/10 (konjenital katarakta sekonder, duzeltmesiz) idi.
Diger sistem muayeneleri normaldi.

Incelemelerinde; Tam kan biyokimyasi, hemogrami,
hormon incelemeleri, Folik asit, B12, vaskiilit testleri,
sedimantasyon, ASO, CRP, RF, laktik asit, aldolaz,
myoglobilin, CK-MB degerleri normal, CK degeri hafif
yuksekti.  Kranial ~MRG  (manyetik  rezonans
gorintileme) incelemesi normaldi. EMG
(elektromiyografi) incelemesinde; yiiz kaslarinda belirgin
olan ekstremite proksimal kaslarini da igeren miyojenik
tutulum gozlendi. Ardt sira uyarim testinde dekrement
saptanmadi.

Deltoid kas biyopsisinde; kas lifleri arasinda cap farki,
cok sayida kas lifi icinde mitokondriyal agregatlar, RRF
(raggged red fiber)’lar saptandi. Liflerden bazilart COX
negatifti. Tani, mitokondrial myopati ile uyumlu
bulundu (Sekil 1-4). Sural sinir biyopsisi normaldi.

Zeka testi, kraniografi, EEG (elektroensefalografi),
endoskopi, odyometri, baryumlu 6zefagus grafisi, batin
USG (ultrasonografi) normaldi.

Solunum fonksiyon testlerinde hafif obstriktif ve
restriktif patern vardi.

Ekokardiografi hafif mitral valve prolapsusu, minimal
mitral ve trikiispit yetersizlikle uyumluydu.

34

Sekil 1-2. Deltoid kas biyopsisi materyali. SDH(+)
sitksinik dehidrojenaz RRF. (Istanbul Tip Fakiiltesi
Noromiiskiler hastaliklar laboratuarinda
degerlendirildi.)

L GEERNGD T G

Sekil 3-4. Deltoid kas biyopsi materyali. Bircok kas
lifinde subsarkolemmal yetlesimli mitokondriyal birikim
“ragged red fiber” (RRF) goriliyor (Modifiye Gomori

Trikrom) (Istanbul Tip Fakiiltesi Néromiiskiiler
hastaliklar laboratuarinda degerlendirildi.).
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Olgu mitokondrial miyopati alt tipini belirlemek
amactyla planlanan genetik analizi, maddi imkansizliklar
nedeniyle gerceklestiremedi.

TARTISMA

Metabolik myopatiler, glikojen, lipid depo hastaliklari ile
mitokondriyal  hastaliklart  icermektedir.  Genetik
metabolik miyopatilerde, olgumuzdaki gibi kas zaaft ve
egzersiz intolerans birlikteligi 6nemli bir bulgudur. Bu
gruptaki hastaliklarin bazilart yalnizca kas dokusuna
6zgl patolojik degisiklik olustururken; bircogu viicudun
bagka sistemlerini de etkilemektedir. Kandaki bazal ve
egzersiz sonrast laktat, piruvat ve amonyak diizeyleri bu
hastaliklarda ayirict tant yapurabilir.!+  Mitokondriyal
myopatilerin en ilimli formu, kollarda daha belirgin
olmak tzere benign proksimal zaafa neden olan
formudur.>® Baslama yasi erken embriyogenezden geg
adolesana kadar degisebilir.” Klinik belirtiler kisiye gore
degisir. Bu da heteroplazminin hizi, mutant yiikiin ve
dolayisiyla doku tutulumunun miktart ile koreledir.’
Eriskinlerdeki mtDNA mutasyonlarinin  prevalansi
tahminen 1/50000'dit.>® Kalitmsal veya edinsel
olabilen mitokondriyal hastaliklar, genellikle yalnizca kas
dokusunu ilgilendirmeyen, multisistemik hastaliklardir.
Kaliimsal ~olanlarda genetik gecis ntkleer gen
defektlerine baglt olarak veya mitokondriyal DNA
defektlerinin maternal yoldan aktarimi ile olur. Baz
olgular sporadiktir. En stk etkilenen dokular, enerjiye en
cok gereksinimi olan iskelet kasi, diiz kas, kalp kast ile
retina, karaciger, bobrek ve beyin dokularidir.

Farkli klinik tablolarla kendini gosteren mitokondrial
miyopatide semptomlarin  gorilme  sikligt, kronik
progresif oftalmopleji (%91.2), pitoz (%95.6), isitme
kayb1 (%72.7), disfaji (%60.0), ekstremite giigsiizlug
(%74.1) ve solunum kaslarinda zaafdir. (%75.0)1. Bu
semptomlari tastyan heterojen hastalik gruplarinin ortak
ozelligi kas mitokondri anormalligi bulunan “ragged
red” lifler olan, MELAS (Mitokondrial miyopati,
ensefalopati, laktik asidoz, inme epizodlari, isitme kaybt,
motilite bozuklugu, kilo kaybr), MERRF (Miyoklonik
epilepsi, “ragged red” lifler), Kearns Sayre sendromu
(Kronik, progresif oftalmopleji, retinal dejenerasyon,
kalp blogu, isitme kaybt ve BOSta protein artist),
CPEO (Kronik progresif eksternal oftalmoplej,
semptomatik bircok mitokondrial miyopati bulgusu,
ragged red lifler), MNGIE (Miyo-néro-gastrointestinal
sendrom, ensefalopati) NARP (Geng¢ yetiskinlerde
goriillen néropati, ataksi, retinitis pigmentosa, sensoriyal
noéropati, demans), Leigh sendromu (Maternal kalitim,
bazal ganglia ve beyin sapinda karakteristik simetrik
lezyonlar), Friedreich ataksisidir.>->-1011

Bu sendromlarin disinda, mutasyona veya klinik bulguya
gore adlandiridmis ¢ok sayida mitokondriyal hastalik
oldugu bilinmektedir. Olgumuzda da oldugu gibi, en iyi
tanimlanmis  mitokondriyal hastaliklarda ptoz ve
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oftalmopleji stk gorilen bir bulgudur. Kas zaafi degisik
derecelerde olabilir. Egzersizle yorulma, geri planda olsa
da, bulunabilir. Serum CK dizeyi ¢ogunlukla normal,
bazen hafif yiksektir. EMG normal veya miyopatik
olabilir. Kas biyopsisinde “ragged red” liflerin (RRF)
bulunmasi, enzim histokimya ile mitokondriyal
agregatlarin varligt veya sitokrom oksidaz Uretiminin
olmamasinin  gosterilmesi  genel olarak bu  grup
hastaligin  taninmasina yardimct olur. Ancak bazi
durumlarda bu histopatolojik bulgularin
bulunmayacaginin bilinmesi 6nemlidir. Pitoz, ara ara
belirginlesen yutma giicligii, nazone konusma, progresif
kas zaafi, egzersiz intoleransi, kilo kaybi, otonom
belirtiler acisindan olgu; ilk planda néromuskuler kavsak
hastaligr, muskuler distrofi, paraneoplastik sendrom ve
metabolik miyopatileri diistindiirdi.

Laktik asit seviyesinin, endoktin incelemelerinin ve
sedimantasyonun normal olmast, CK’run hafif yiksek,
markerlarinin emg
incelemesinin myojen olmast ve ardi sira uyarim testinde

tumor negatif  bulunmast,

dekrement yamtin - gézlenmemesi ile olguda kas
hastaliklart — ayiricr  tamusina - gidildi.  Kas  biyopsi
sonucunun mitokondriyal miyopatiyi desteklemesi

tizerine, mitokondriyal miyopatinin alt tipleri gbzden
gecirildi.

Chakraborty ve arkadaslarinin myastenia gravis (MG) ve

mitokondrial miyopatisi bulunan gen¢ bir erkek
olgusunda ¢ocukluktan itibaren ditrnal degisim
gOstermeyen  pitoz ile ditirnal degisim  gOsteren

proksimal kas zaafinin birlikteligi saptanmis olup EMG
incelemesinde myopati, ard: sira uyarimda dekrement
yanit, kas biyopsisinde ise ragged red liflerin gézlenmesi
ve serumda asetil kolin reseptor antikorunun pozitif
olmast ilgi cekiciydi.? Olgumuzda ara ara olan disfaji ve
nazone konusma nedeniyle yapilan ardi sira uyarim
testinde dekrement yanitin olmamast tantyt MG’den
uzaklagtirdi. Mitokondriyal miyopati alt tiplerinden,
MELAS’ta  mitokondriyal —ensefalomiyopati, laktik
asidoz, nébet benzeri epizodlar, migren benzeri bas
agrist, nobetlere baglt kortikal korlik, hemiparezi
gorilebilir. Serum ve BOS’ta laktat dizeyi artar, bazen
laktat/piruvat orant degisebilit. MERRF ise miyoklonik
epilepsi; mitokondriyal miyopati, serebellar ataksi,
nébetler ile seyreder. MILS (maternal kalitlan Leigh
sendromu) bazal ganglia ve beyin koktnde karakteristik
simetrik lezyonlarla seyreder. NARP demans, néropati
(sensoriyal), ataksi, retinitis pigmentoza ile geng
yetigkinleri etkiler. LHON Leber’in herediter optik
noéropatisi, geng erkeklerde akut veya subakut gérme
kayb:t ile gorilmektedir. X* e baglt resesif Barth
sendromu, mitokondriyal miyopati, biytime geriligi,
kardiyopati, l16kopeniye neden olur. Pearson sendromu
(PS) sideroblastik anemi ve ekzokrin pankreas
bozuklugu ile gider. Olgumuz yukarida sayilan
hastaliklarin bazilarindan baslangic yast, bir kismindan
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klinik  tablosu, laboratuar ve elektrofizyolojik
incelemeleri sonuglari, bir kismindan da goriintileme
incelemerinin normal olmasiyla ayirt edildi.31!-15

Mitokondrial miyopatinin kronik, progresif oftalmopleji
ile giden alt tiplerinden CPEO, KSS (Kearns Sayre
sendromu), POLG mutasyonlari degerlendirildiginde;

CPEO alt tipi; mtDNA delesyonu (bazen duplikasyon)
sonucu sporadik, maternal kalitimla aktarlan kronik
progresif eksternal oftalmopleji, proksimal ekstremite
zayifligl, ragged red liflerin varligi ile taninan bir
tablodur. Kawai ve arkadaglariin CPEO  tamih
otozomal dominant kalitilan olgularinda, %62 oaraninda
kronik progresif ekstrenal oftalmopleji, blefaropitoz,
proksimal kas atrofisi ve gligsiizliik, %25 isitme kayb1 ve
%17 ataksi vardi Retinal dejenerasyon olamayan
olgularda kardiak tutulum ise ¢ok nadirdi.! Olgumuzda
6z erkek kardeslerde daha agir tablolarla giden kas
glcsuzligy, isitme kaybi ve mental retardasyonun
bulunmasi, hastaligin hizla progresyon gosterip 3.
dekatta 6limle sonuclanmasi; bununla birlikte babanin
2. evliliginden olan erkek kardeslerinin normal olmast,
akraba olmayan ebeveynleri de g6z Ontline alininca
maternal bir gecisin varligini akla getirdi. Kas biyopsisi
mitokondrial miyopatiyle uyumlu olan olgunun klinik
tablosu CPEO’u dustndirda. 31117

Diger alt tip Kearns Sayre sendromu(KSS), kronik
progresif eksternal oftalmopleji, retinal dejenerasyon,
kalp blogu, isitme kaybi ve BOS’ta protein artist,
pigmenter retinopati, ataksi, demans, laktik asidozis ile
seyreder. Olgumuzda retinopati, demans ve laktik
asidozun bulunmamaktaydr.'4

POLG geni mutasyonlart (SANDO, MIRAS) ise,
otozomal dominant veya resesif progresif eksternal
oftalmopleji, psikiyatrik semptomlar ve parkinsonizm ile
seyretmekteydi. Olgumuzda psikiyatrik semptomlar ve
patkinsonizm  yoktu.>  Olgumuzun  oftalmopleji,
proksimal kas zaafina ek olarak gastrointestinal ve
otonom bulgularinin - varhgt MNGIE  (Miyo-néro-
gastrointestinal sendrom, ensefalopati)’i dustindirdd.
Bununla birlikte olgumuzda ensefalopati yoktu.!>

Sonu¢ olarak, genetik inceleme yapilamayan olgu,
maternal gecisli progresif eksternal oftalmoplejiyi
dustndirmekle birlikte; ek olarak gastrointestinal ve
otonom bulgularin da bulunmasi mikst mitokondriyal
myopati tablosunu akla getirdi.

Mitokondrial miyopatilerde, alt gruplarin belitflenmesi
icin biyokimyasal inceleme ve dokuda genetik inceleme
gereklidir. Buna ragmen mitokondriyal miyopatilerde
bugiin icin kesin tedavi bulunmamaktadir.'® Yasami
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tehdit eden bu grup hastaliklar hakkinda, hastalarin
bilinglendirilmesi yasam planlart acisindan 6nemlidir.

KAYNAKLAR

1. Kawai H, Akaike M, Yokoi K, Tamaki Y, Saito S.
Mitochondrial ~ myopathy — with  autosomal  dominant
inheritance-report of a family and review of the literature.
Rinsho Shinkeigaku 1993;33(2):162-8.

2. Nonaka 1. Mitochondrial ~diseases.
1992;5(5):622-32.

3. Vedanarayanan VV. Mitochondrial disorders and ataxia. Semin
Pediatr Neurol 2003:10(3):200-9.

4. Ben Yaou R, Laforét P. Misdiagnosis of mitochondrial
myopathies: a study of 12 Thymectomized patients. Rev
Neurol 2006; 162 (3): 339-46.

5. Mak SC, Chi CS, Chen CH, Shian WJ. Clinical manifestation of
mitochondrial diseases in Children..Zhonghua Min Guo Xiao
Er Ke Yi Xue Hui Za Zhi 1993;34(4):247-56.

6. Fadic R, Johns DR. Clinical spectrum of mitochondrial
diseases.Sem Neurol 1996; 16:11-22.

7. Wolf NI, Smeitinik JAM. Mitochondrial disorders. Neurology
2002; 59: 1402-5.

8. Chakraborty PP, Mandal SK. Mitochondrial myopathy
associated with myasthenia gravis in a young man. J Clin
Neurosci 2007;14(7): 705-8.

9. Chinnery PF, Turnbull DM. Clinical features, investigation and
management of patients with defects of mitochondrial DNA. J
Neurol Neurosurg Psychiatry 1997; 63: 559-663.

10.  Chu CC, Huang CC. Peripheral neuropathy in mitochondrial
encephalomyopathies. Eur Neurol 1997;37(2):110-5.

11.  Driscoll PF, Larsen PD, Gruber AB. MELAS syndrome
involving a mother and two children. Arch Neurol 1987;44(9):
971-3.

12.  Ciafaloni E, Ricci E, Shanske S. MELAS: clinical features,

Neurol Neurosurg

biochemistry, and molecular genetics. Ann  Neurol
1992;31(4):391-8.
13.  Kawai H, Akaike M, Yokoi K. Mitochondrial

encephalomyopathy with autosomal dominant inheritance: a
clinical and genetic entity of mitochondrial diseases. Muscle
Nerve 199518 (7): 753-60.

14 Marie SK, Carvalho AA. Kearns-Sayre syndrome "plus".
Classical clinical findings and dystonia. Arq Neuropsiquiatr
1999;57(4):1017-23.

15. Hirano M, Nishigaki Y. Mitochondrial neurogastrointestinal
encephalomyopathy (MNGIE): a disease of two genomes.
Neurologist 2004;10(1): 8-17.

16.  Lee WT, Wang PJ, Cytochrome c oxidase deficiency in
fibroblasts of a patient with mitochondrial
encephalomyopathy.] Formos Med Assoc 1996; 95(9): 709-11.

17. Longo N, Schrijver I, Vogel H. Progressive cerebral vascular
degeneration with mitochondrial encephalopathy; Am | Med
Genet A 2008 1;146(3): 361-7.

18.  Gillis L, Kaye E. Diagnosis and management of mitochondrial
diseases. Pediatr Clin N Am 2002; 49: 203-19.

Yazigma Adresi: UzDr. Ulgen KOKES
Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi
Néroloji Klinigi.

Straselviler cad. Beyoglu/ ISTANBUL

Tel: 0 533 569 02 97

E mail: kokestr@gmail.com


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kawai%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Akaike%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Yokoi%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Tamaki%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Saito%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Rinsho%20Shinkeigaku.');�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nonaka%20I%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Curr%20Opin%20Neurol%20Neurosurg.');�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Vedanarayanan%20VV%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Semin%20Pediatr%20Neurol.');�
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Semin%20Pediatr%20Neurol.');�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ben%20Yaou%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lafor%C3%AAt%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Rev%20Neurol%20(Paris).');�
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Rev%20Neurol%20(Paris).');�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mak%20SC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Chi%20CS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Chen%20CH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Shian%20WJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Zhonghua%20Min%20Guo%20Xiao%20Er%20Ke%20Yi%20Xue%20Hui%20Za%20Zhi.');�
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Zhonghua%20Min%20Guo%20Xiao%20Er%20Ke%20Yi%20Xue%20Hui%20Za%20Zhi.');�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Chakraborty%20PP%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mandal%20SK%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Clin%20Neurosci.');�
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Clin%20Neurosci.');�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Chu%20CC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Huang%20CC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Eur%20Neurol.');�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Driscoll%20PF%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Larsen%20PD%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Gruber%20AB%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Arch%20Neurol.');�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ciafaloni%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ricci%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Shanske%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Ann%20Neurol.');�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kawai%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Akaike%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Yokoi%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Muscle%20Nerve.');�
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Muscle%20Nerve.');�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Marie%20SK%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Carvalho%20AA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Arq%20Neuropsiquiatr.');�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hirano%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nishigaki%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Neurologist.');�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lee%20WT%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Wang%20PJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Formos%20Med%20Assoc.');�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Longo%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Schrijver%20I%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Vogel%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus�
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Am%20J%20Med%20Genet%20A.');�
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Am%20J%20Med%20Genet%20A.');�
mailto:kokestr@gmail.com�

