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abstract 

MELAS is a mitochondrial disease presenting with en-
cephalomyopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes. Its onset
is in the first two decades, with variable clinical symptoms, most fre-
quently from the nervous system. The clinical and imaging findings
in MELAS are topical and do not correspond to a vascular territory,
more commonly are in the posterior cranial fossa, may be reversible

but often are relapsing and gradually grow adjacent to the present
ones over weeks to months, accompanied by epileptic seizures, neu-
rological dysfunction and cortical atrophy. Establishing hetero-
plasmy of the mutation and multisystem involvement is mandatory
for the diagnosis.

In this publication, we present a 33-year-old female (MPS) with
a A3243G mutation in the mitochondrial genome with 31.6% het-
eroplasmy in blood and 74% heteroplasmy in urinary sediment ep-
ithelial cells, corresponding to MELAS syndrome. The clinical onset
was at the age of 22, and due to a misinterpretation of the MRI find-
ings as a tumor formation, she underwent left temporal resection two
years later, without improvement of complaints. The neurological
examination was consistant with quadripyramidal, pancerebellar,
epileptic and cognitive syndromes, and bilateral sensorineural hear-
ing loss. Symptomatic therapy with Levetiracetam, vitamins and nu-
traceuticals was administered.

KEy words: MELAS, case report

резюме

MELAS e митохондриално заболяване, съчетаващо енце-
фало-миопатия, лактатна ацидоза и инсулто-подобни епизоди.
Началото му е в първите две десетилетия от живота, с вариа-

mElas синдром (митохондриална енцефало 
миоПатия, лактатна ацидоза и инсулти) – 

Представяне на клиничен случай
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билни клинични симптоми, най-често от страна на нервната
систе ма. Клиничната и образната находка при MELAS е топична
и не отговаря на даден съдов басейн, по-често е в задната кра-
ниална ямка, лезиите могат да са обратими, но често са рециди-
виращи и постепенно нарастват в съседство с вече наличните в
рамките на седмици до месеци, често придружени от епилеп-
тични пристъпи, неврологична дисфункция и корова атрофия.
За поставянето на диагнозата е необходимо и установяването на
хетероплазмия на мутацията и мултисистемно засягане.

В настоящата публикация представяме пациентка (МПС) на
33-годишна възраст с доказана A3243G мутация в митохон -
дриал ния геном с 31,6% хетероплазмия в кръвта и 74% хетеро -
плаз мия в епителни клетки от уринен седимент, отговаряща на
MELAS синдром. Началните оплаквания са на 22-годишна въз-
раст, като поради погрешна интерпретация на образната находка
от МРТ като туморна формация, при нея е проведена резекция
вляво темпорално две години след началните оплаквания. От
неврологичния статус са налице квадрипирамиден, панцеребе-
ларен, епилептичен и когнитивен синдроми, и двустранно
невро сензорно намаление на слуха. Проведена е симптоматична
терапия с Levetiracetam, витаминни препарати и нутрицевтици.

ключови думи: MELAS, клиничен случай

увод:

MELAS (Mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis and
stroke-like episodes) e митохондриално заболяване, съчетаващо
енцефало-миопатия, лактатна ацидоза и инсулто-подобни епи-
зоди (10). Предвид това, че засягането е в митохондриите, уна-
следяването е винаги по майчина линия, като MELAS се сочи
за най-честото заболяване от тази група (7). MELAS e мулти-
системно заболяване, засягащо високоенергийните тъкани –
нервните клетки, миокарда и скелетните мускули, като факто-
рите определящи генотип-фенотип корелациите остават до го-
ляма степен неизяснени (9). Началото му е типично в първите
две десетилетия от живота, с вариабилни клинични симптоми,
най-често от страна на нервната система (13). 

Клинично и образнодиагностично, MELAS отговаря на спе-
цифични критерии, имащи роля в диференциалната диагноза с
исхемичен мозъчен инсулт: 1) Неврологичната симптоматика е
топична и не отговаря на даден съдов басейн; 2) Лезиите при
невроизобразяването не отговарят на даден съдов басейн; 3) Ле-
зиите са по-чести в задната краниална ямка; 4) Те постепенно
нарастват в съседство с вече наличните в рамките на седмици
до месеци; 5) Неврологичната симптоматика и лезиите на МРТ
могат често да бъдат обратими, но са и рецидивиращи; 6) Невро -
логичната дисфункция и коровата атрофия са постепенно про-
гресиращи; 7) Епилептичните пристъпи са често съпътстваща
симптоматика (14). Някои автори съобщават, че нарушението в
зрително-пространствените функции може да са ранен индика-
тор за бъдещо развитие на MELAS при млади пациенти (8). За
поставянето на диагнозата е необходимо и установяването на
хетероплазмия на мутацията и мултисистемно засягане (2, 3).

В диференциално-диагностичен план, освен мозъчно-съ-
дова болест и епилепсия, следва да бъдат взети предвид и други
заболявания като енцефалопатията на Wernicke (5). Диферен -
циалната диагноза включва и други митохондриални заболява-
ния като Синдрома на Leigh, които могат да протичат клинично
и образно като MELAS, но биохимичните и генетичните тестове
при тези пациенти отхвърлят първоначалната диагноза (4).

В терапевтичен план, на пациентите с MELAS се препо-
ръчва най-често симптоматична терапия по отношение на епи-
лептичните пристъпи и мозъчно-съдовите инциденти. По време
на пристъп с повишение в нивата на серумния лактат се съоб-
щава добър ефект от парентералното приложение на аргинин и
нутрицевтици, особено когато пациентът е подложен на опера-

тивна интервенция с анестезия (1, 12). Като мярка на втори план,
при пациентите с болезнени миоклонии може да бъде проведена
блокада на брахиалния плексус с инфраклавикуларен достъп
(11). В стадий на проучвания са активатори на митохондриал-
ната биогенеза, регулатори на митофагията, шънтиращи биохи-
мичния дефект препарати, митохондриално-заместваща терапия
и хипоксия (6). Следва да се избягва прилагането на Metformin
(действащ върху енергийния метаболизъм на клетката) при па-
циенти с MELAS (15).

Представяне на клиничния случай:

анамнеза: Представяме пациентка (МПС) на 33-годишна
възраст с оплаквания, датиращи от 22-годишна възраст, когато
след няколко вечери недоспиване направила два генерализирани
тонично-клонични припадъка (ГТКП). По този повод провела
КТ на главен мозък, който по данни на близките бил с нормална
образна находка. На 24-годишна възраст имала нощен пристъп,
по време на който била ажитирана, без спомен за случилото се.
Имала и епизод с нарушение на говора. Същата година паднала
с удар на главата. Тогава е проведен МРТ на главен мозък, като
е изказано съмнение за пространство-заемащ процес и след кон-
султация с неврохирург е проведена операция с резекция вляво
темпорално. Проведенето съпътстващо хистологично изслед-
ване не открило данни за наличието на туморна формация. За-
почнала терапия с Oxcarbazepine с титриране до 2 х 600 мг. На
фона на терапията, по данни на близките получавала перио-
дични пристъпи с характер на ГТКП. На 29-годишна възраст е
слухопротезирана. На 30-годишна възраст провела генетично
изследване, което установило A3243G мутация в митохон -
дриалния геном с 31,6% хетероплазмия в кръвта и 74% хетеро -
плазмия в епителни клетки от уринен седимент, отговаряща на
MELAS синдром (митохондриална енцефало-миопатия, лак-
татна ацидоза и инсулти). Същата година Oxcarbazepine е заме-
нен с Levetiracetam 2 х 750 мг. По данни на близките, в
последните месеци пристъпите с характер на ГТКП зачестили
и се проявяват на серии, до 10 пристъпа/месечно.

Проведени изследвания:
1. генетично изследване: A3243G мутация в митохон -

дриалния геном с 31,6% хетероплазмия в кръвта и 74%
хетероплазмия в епителни клетки от уринен седимент –
MELAS синдром. 

2. Пълна кръвна картина: Левкоцити (Leu) – 12.1; Ери -
троцити (Er) – 5.9; Хемоглобин (Hb) – 124; Хематокрит
(Ht) – 0.39; MCV – 66; MCH – 21; MCHC – 317; RDW –
15.1; Тромбоцити (Tr) – 313; MPV – 0.0; PDW – 0.0.

3. Биохимично изследване на серум: Лактат – 13.2 (норма
– до 2.2 mmol/L); Креатинфосфокиназа – серум – 36;
Урея – 4.0; Калий – 5.08; Натрий – 147; Аспартат аминот-
рансфераза (ASAT) – серум – 13; Аланин аминотрансфе-
раза (ALAT) – серум – 20; Глюкоза – серум – 8.3;
Креатинин – серум – 65.

4. мрт на главен мозък (фигура 1-12): Състояние след
фронто-париетална краниотомия вляво. Обширна зона на
висок сигнал в Т2 и TIRM вдясно темпорално и темпоро-
поларно, както и в областта на десния хипокампус, анга-
жираща кортекса и субкортикалното бяло мозъчно
вечество. Дифузията в областта на промените е свободна.
Не се наблюдава усилване по хода им след апликация на
контрастна материя. Постоперативна ликвор-еквивалент -
на колекция вляво темпорално и глиозни промени в мо-
зъчния паренхим по съседство. Ивицовидни и петнисти
хиперинтензни в Т2 и TIRM зони в двете малкомозъчни
хемисфери. Единични окръглени и овални хиперинтен-
зни в Т2 и TIRM лезии в бялото мозъчно вещество – суб-
кортикално и перивентрикулерно, двустранно фронтално



и париетално. Не личат зони на ограничаване на види-
мата дифузията на ADC картата в мозъчния паренхим
супра- и инфратенториално. Налице са ограничени, точ-
ковидни участъци на „загуба на сигнал” на SWI-образите
в базалните ганглии двустранно, резултат на наличие на
калцификати. Адено- и неврохипофиза – в норма. Очни
булби, оптични нерви, хиазма, ретробулбарна мастна
тъкан, очедвигателни мускули – в норма. Разширени ин-

терфолиарни пространства в областта на вермиса и дол-
ните лобове на малкомозъчните хемисфери. Вентрикулна
система – по срединна линия, дилатирана, предимно за
сметка на окципиталния и темпоралния рог на левия ла-
терален вентрикул. III вентрикул – с ширина до 13 мм.
Дилатиран IV вентрикул (ех vacuo) – до 22,5 мм. В усло-
вията на контрастна 3D МР-артерио и венография не се
установяват аневризмални дилатации по хода на интра -
краниалните артериални съдове. Налице е редукция на
кръвотока по хода на а. vertebralis sinistra. Установяват се
доминантни ляв трансверзален и сигмоиден синуси (мак-
симална ширина до 10 mm) с високо разположен и дила-
тиран югуларен булб, без данни за дефекти в изпълването
по ходана венозните синуси. Добре пневматизирани мас-
тоидни израстъци и максиларни синуси. заключение:
Състояние след левостранна фронто-париетална кранио -
томия с постоперативна псевдопоренцефална киста и
глиозни изменения в съседство. Мозъчен инфаркт вдясно
темпорално в несъдова територия в хронична фаза на
еволюция във връзка с установено метаболитно наруше-
ние (MELAS). Хронични мозъчни инфаркти в двете
малко мозъчни хемисфери. Малкомозъчна атрофия. Вът-
решна необструктивна хидроцефалия с дискретно изра -
зе ни белези на трансепендимна ликворна резорбция.
Вкалцявания в областта на базалните ганглии дву-
странно. Хипопластична а. vertebralis sinistra.

5. емг: ЕНГ от долните крайници – в норма. Иглено ЕМГ
от m. tibialis anterior dextra – не се отвежда спонтанна ак-
тивност. При лека мускулна контракция – М-отговори на
места с кратка продължителност, полифазни – миогенни.
При максимална мускулна контракция – интерферентен
патерн.

6. еег: ЕЕГ с изразени дифузни бавновълнови промени.
Рядко билатерална синхронизация на единични острия. 

7. аудиометрия: Тежко двустранно смесено намаление на
слуха.

8. консултация с невроофталмолог: Преден очен сегмент:
Клепачи – нормална позиция и подвижност, Роговици –
б.о. Лещи – прозрачни, Стъкл. тяло – просветлява. Окуло -
моторика – съхранена. Зеници Д=Л, съхранени зенични
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Фигура 1-4: МРТ на главен мозък при пациентката, FLAIR секвенция, 
аксиални срезове.

Фигура 9-12: МРТ на главен мозък при пациентката, FLAIR секвенция,
сагитални срезове.

Фигура 5-8: МРТ на главен мозък при пациентката, FLAIR секвенция, 
коронарни срезове.



реакции. Очни дъна: Папили – с ясни очертания, с дву-
странна темпорална бледавост. Съдове – с нормален ход
и лумен, ретини – в норма, макули – с ясен фовеоларен
рефлекс.

9. консултация с невропсихолог: Пациентка с MELAS
синдром, симптоматична епилепсия и в състояние след
неврохирургична интервенция по повод киста в предния
слепоочен дял (2014 г.); с намален слух, слухопротези-
рана. Споделя за прогресивно нарушение на паметта и
концентрацията, като състоянието флуктуира и е значи-
телно по-лошо след пристъп. По данни на близките па-
циентката е емоционално лабилна, понякога апатична,
безинициативна. Актуално състояние: брадипсихична,
дискретно дезориентирана за време/ден и ориентирана
за място; MMSE: 22-23/30 (23 т. от проба за обратно спе-
луване; снижение от проби за ориентация за време – 1,
смятане – 4, обратно спелуване – 3, памет – 1, повтаряне
– 1); бедна вербална флуентност – IST: 7 думи от 4 кате-
гории; семантична флуентност: 5 за 1 min. Заключение:
когнитивно функциониране в рамките на леко когнитив -
но нарушение (ЛКН) с водеща дизекзекутивна и пове ден -
ческа симптоматика. Наличие на акалкулия. Подхо дящо
провеждане на психотерапия. За проследяване.

10.консултация с психиатър: Касае се за пациентка с
MELAS, която до момента е била консултирана от пси-
холози с променлив ефект. Оплакванията са, че на мо-
менти се отчайва и това влошава основното заболяване.
По време на разговора казва, че се чувства неадекватна,
но като заговори е емоционално съответна. Със затруднен
говор и беден мисловен процес. Удачно е провеждане на
невропсихологично изследване. Без индикации за меди-
каментозна терапия, има нужда от дългосрочна психоло-
гична подкрепа. С препоръка след изписване да се насочи
планово към дневен стационар.

Провеждано лечение към момента на хоспитализацията:
Levetiracetam 2 х 750 мг, Astenor forte, Coenzyme Q10, Вит. D,
Вит. В комплекс. 

Болната няма други заболявания. Липсва фамилна обреме-
неност.

от неврологичния й статус са налице:
1. квадрипирамиден синдром – патологично оживени СР

с разширени рефлексогенни зони. Патологични рефлекси
на Бабински и Росолимо двустранно. 

2. Панцеребеларен синдром – сакадирани очни движения,
лека локомоторна и статична атаксия. 

3. епилептичен синдром.
4. когнитивен дефицит.
5. двустранно невросензорно намаление на слуха.

обсъждане:
Представяме пациентка (МПС) на 33-годишна възраст с

MELAS синдром, чиито начални оплаквания датират от 22-го-
дишна възраст, когато на фона на сънна депривация направила
два последователни ГТКП. Клиничната диагноза с генетично
верифициране на заболяването е поставена на 30-годишна въз-
раст. По литературни данни, началото на заболяването е ти-
пично в първите две десетилетия от живота (13). Предвид това,
че поставянето на диагнозата е закъсняло с 8 години е възможно
пациентката да е имала субклинични прояви на заболяването
още преди описаните прояви на ГТКП. Въпреки че MELAS е
сочено за най-честото митохондриално заболяване с унаследя -
ване винаги по майчина линия (7), при пациентката няма данни
за фамилност.

При пациентката са покрити пет от седемте критерия на

Tetsu ka и сътр. (14), характерни за MELAS синдром, а именно:
1) Неврологичната симптоматика е топична и не отговаря на
даден съдов басейн; 2) Лезиите при невроизобразяването не от-
говарят на даден съдов басейн; 3) Лезиите са по-чести в задната
краниална ямка; 4) Неврологичната дисфункция и коровата
атро фия са постепенно прогресиращи; 5) Епилептичните при-
стъпи са често съпътстваща симптоматика. Частично е покрит
критерият за обратимост и рецидивиране на неврологичния де-
фицит и образната находка. Пациентката е провеждала амбула-
торно контролни МРТ изследвания на главен мозък след
поставяне на диагнозата, които не отчитат динамика както в на-
сока нарастване по обем на лезиите, така и в насока обратимост
на промените. Пациентката покрива и генетичния критерий за
хетероплазмия (A3243G мутацията в митохондриалния геном с
31,6% хетероплазмия в кръвта и 74% хетероплазмия в епителни
клетки от уринен седимент) и мултисистемно засягане (данни
от неврологичния статус и проведените изследвания за всички
от характерните черти на синдрома – енцефало-миопатия, лак-
татна ацидоза и инсулто-подобни епизоди) (2, 3).

По данни на близките, в последните месеци пристъпите при
пациентката с характер на ГТКП зачестили и се проявяват на
серии, до 10 пристъпа/месечно. Предвид това, при дехоспита-
лизацията са дадени препоръки да проведе терапия в амбула-
торни условия с Levetiracetam 2 х 1000 мг, Somazina 1000 мг,
Astenor forte, Coenzyme Q10, Вит. D и Вит. В комплекс, и да про-
вежда системна рехабилитация.

заключение:

MELAS e митохондриално заболяване, съчетаващо енце-
фало-миопатия, лактатна ацидоза и инсулто-подобни епизоди.
В настоящата публикация представяме пациентка (МПС) на 33-
годишна възраст с доказана A3243G мутация в митохондриал-
ния геном с 31,6% хетероплазмия в кръвта и 74% хетероплазмия
в епителни клетки от уринен седимент, отговаряща на MELAS
синдром, с начало на заболяването на 22-годишна възраст. От
неврологичния й статус са налице квадрипирамиден, панцере-
беларен, епилептичен и когнитивен синдроми, и двустранно
невросензорно намаление на слуха. При пациентките са дадени
препоръки да проведе симптоматична терапия в амбулаторни
условия с Levetiracetam 2 х 1000 мг, Somazina 1000 мг, Astenor
forte, Coenzyme Q10, Вит. D и Вит. В комплекс, и да провежда
системна рехабилитация.

Хетерогенния клинико-генетичен профил на пациентите с
MELAS и вариабилната експресивност на мутациите им налагат
динамично проследяване на пациентите по отношение на на-
личните клинични прояви и потенциалните такива, които могат
да развият.
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abstract 

Numural headache (NG) is a rare disease that can be completely
benign or a manifestation of an underlying problem. One of the main
causes of NG is head trauma, superficial artery aneurysm, structural
or dermatological lesion. NG is characterized by prolonged or inter-
mittent pain in the head (most often the parietal area) with sharp
boundaries, fixed size (average from 1 cm to 6 cm) with round or
oval shape. Headache may occur with allodynia, hypo/hyperesthesia,
paresthesia, hyperalgesia and hypersensitivity. Imaging of the head
is a mandatory part of the diagnostic process. The clinical case from
our clinic is of a patient with NG due to a head trauma more than 30
years ago at the same place of the headache. For the last 3 months
the headache was daily. Treatment was initiated with pregabaline
with dose titration up to 150 mg with good effect. Treatment with
botulinum toxin may be initiated in case of insufficient response to
previous therapy.

KEy words: headache, migraine, nummular headache,
trauma

резюме

Нумуларното главоболие (НГ) е рядко срещано заболяване,
което може да протича напълно бенигнено или да е изява на под-
лежащ проблем. Едни от най-основните причини за появата на
НГ са травма на главата, аневризма на повърхностен артериален
съд, структурна или дерматологична лезия на това място. НГ се
характеризира с продължителна или интемитентна болка в гла-
вата (най-често париеталната област) с остро очертани граници,
фиксиран размер (средна от 1 см до 6 см) и кръгла или овална
форма. Главоболието може да се придружава от алодиния,
хипо/хиперестезия, парестезия, хипералгезия и повишена чувст-

вителност на мястото. Провеждането на образно изследване е
ключово за поставянето на диагнозата. Клиничният случай от
нашата клиника е на пациентка с НГ вследствие на травматичен
удар преди повече от 30 години на същото място на главобо-
лието, което през последните 3 месеца става ежедневно. Про-
веде се лечение с pregabaline с титриране на дозата до 150 mg с
ефект. При недостатъчно повлияване на симтомите може да се
започне лечение с ботулинов токсин. 

ключови думи: главоболие, „като монета”, мигрена,
травма

въведение

Нумуларно главоболие (НГ) произлиза от латинската дума
„nummus”, което означава монета (18). Терминът е въведен през
2002 г., когато Pareja и колеги описват 13 пациенти с добре огра -
ничена болка (овална или елипсовидна форма) в определена
зона в главата (18). Причислява се към първичните главоболия.
Според Международната асоциация по главоболие се характе-
ризира като болка със силно вариабилна продължителност,
често е с хроничен ход, в малка ограничена област на скалпа.
Трябва да се изключи структурна или дерматологична лезия на
това място (1). При наличие на подлежаща причина като тумор,
абсцес, менингит, нарушения в темпоро-мандибуларната става,
синузит главоболието се причислява към вторично и е необхо-
димо лечение, насочено към първопричината.

Диагностичните критерии са: продължителна или интеми-
тентна болка в главата, която отговаря на следните четири харак-
теристики и не може да се обясни по-добре с друга причина (1):

• Остро очертани граници
• Фиксиран размер и форма
• Големина до 1-6 см
• Кръгла или елипсовидна форма
Болезнената област може да бъде локализирана във всяка

част от скалпа, но най-често пациентите я описват в париетал-
ната област. Рядко главоболието е би- или мултифокално, но
всяка симптоматична област притежава всички характеристики
на нумуларната болка (12). Могат да възникнат спонтанни или
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