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Ensefalopati Tablosuyla Gelen Leigh Sendromu
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Ensefalopati Tablosuyla Gelen Leigh Sendromu

Leigh sendromu mitokondriyal respiratuvar enzim zinci-
rindeki kusur veya piruvat dehidrogenaz kompleksindeki
yetersizlik sonucu beyin, beyin sapt ve omurilikte demyeli-
nizasyon, gliozis, nekroz ve kapiller proliferasyonla karak-
terize bir subakut nekrotizan ensefalomyelopati tablosudur.
Cogunlukla infantil tipi goriilmekle beraber cocukluk ve
erigkin tipleri de bulunmaktadir. Genetik gecis biyokimya-
sal defekte gore heterojenite gosterir. Klinik bulgulart
arasinda artmug laktata bagh letarji, beslenme azligi,
tasipne gibi nonspesifik bulgular, gelisme geriligi, hipoto-
ni, intermittan ataksi, anormal goz hareketleri ve nobetler
yer alwr. Bu yazida ensefalopati tablosuyla basvuran Leigh
sendromu tamist alan 3 aylik bir vakamizda oldugu gibi
ozellikle stitcocuklugu doneminde metabolik tarama nor-
mal gelse bile dogumsal metabolik hastaliklarin akildan
ctkarilmamast gerektigini vurgulamak istedik.

Anahtar kelimeler: Leigh’s sendromu, ensefalopati, meta-
bolik hastalik
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Leigh’s Syndrome Presenting with Encephalopathy

Leigh’s Syndrome is a subacute necrotizing encefalomyelo-
pathy characterized by capillary proliferation, necrosis,
gliosis, demyelinisation of brain, spinal cord, medulla
oblongata, pons and mesencephalon. It’s caused by a defi-
ciency in mitochondrial respiratory enzyme cycles or defi-
ciency of an enzyme called pyruvate dehydrogenase.
Usually infantile type is seen but childhood and adult types
are present too. Genetic inheritance is heterogenic due to
biochemical deficiency. Seizures, abnormal eye move-
ments, intermittent ataxia, hypotonia, growth disorder, and
some nonspecific findings; lethargy, lack of feeding, tachy-
pnea due to increased lactate are some of the clinical fin-
dings. We emphasized that, even if metabolic screening test
results are normal, inherited metabolic diseases as seen in
our case should be kept in mind.
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GIRIS

Leigh sendromu, ilk defa 1951 yilinda tanimlanmig
mitokondriyal respiratuvar enzim zincirindeki defekt
veya piruvat dehidrogenaz kompleksindeki yetersiz-
lik sonucu beyin, beyin sap1 ve omurilikte demyelini-
zasyon, gliozis, nekroz ve kapiller proliferasyonla
karakterize bir subakut nekrotizan ensefalomiyelopa-
ti tablosudur V- Cogunlukla infantil tipi goriilmekle
beraber cocukluk ve erigkin tipleri de bulunmaktadir.
Genetik gecis biyokimyasal defekte gore heterojenite
gosterir. Klinik bulgulari arasinda artmig laktata bagh
letarji, beslenme azlig1, tasipne gibi nonspesifik bul-
gular, gelisme geriligi, hipotoni, intermittan ataksi,
anormal g6z hareketleri ve ndbetler yer alir. Bu
makalede diizensiz solunum, morarma ve ates yakin-
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masiyla bagvuran, hipotonisi ve apneleri saptanan 3
aylik bir vaka sunulmugtur.

VAKA

Ug aylik kiz hasta, yaklagik 1 haftadir siirekli uyuma
ve beslenme gii¢liigii, son birkac giindiir ise solunum
sorunlar1 ve morarmalariin baglamasi iizerine hasta-
nemize bagvurdu. On giin 6nce yine bu yakinmalarry-
la gittigi bir hastanede ensefalopati On tanisiyla
interne edilmig, dogumsal metabolik taramalar1 ve
diger tetkikleri normal gelen hastanin kliniginin de
diizelmesi lizerine ayaktan tetkik edilmek lizere
taburcu edilmigti. Anne ve baba arasinda akrabalik
olmayan hastanin 1 kiz ve 1 erkek kardesi sag ve
sagliklrydi.

Hastanin fizik muayenesinde genel durumu koti,
suuru kapali, aksiller atesi 38.2°C, turgor tonusu hafif
azalmig ve santral siyanozu mevcuttu. Boy 57 cm
(3-10.p), agirlik 5,100 g (10-25.p) ve bas cevresi 47
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cm (>97.p) idi. Solunum sistem muayenesinde; solu-
num dispneik, tasipneikti (DSS: 60/dk.). Diizensiz
solunumu takiben apneleri de mevcuttu. Dinlemekle
bilateral kaba raller ve sag list zonda krepitasyonlar
almiyordu. Kardiyovaskiiler sistem muayenesinde;
tagikardikti (KTA: 196/dk.), S1-S2 normal, iifiirimii
yoktu, tansiyonu 90/60 mmHg ve femoral nabizlar
bilateral alintyordu. Gastrointestinal sistem muaye-
nesinde ise 2 cm yumusak kenarli hepatomegalisi
olup, dalagi nonpalpabl idi. Norolojik sistem muaye-
nesinde suuru kapali ve belirgin hipotonisitesi vardi,
151k refleksi (+/+), derin tendon refleksleri bilateral
almamiyordu ve patolojik refleksi yoktu. Go6z dibi
muayenesindeise optik atrofisimevcuttu. Genitotiriner
sistem muayenesi dogald1.

Laboratuvar bulgularinda; Hb:9.3 g/dL, hct:% 29,
Iokosit:4,700/mm?3, trombosit: 194,000/mm3, MCV:87
fL, periferik yaymasinda % 58.2 lenfosit, % 34.6
PNL idi. Biyokimyasinda Na:134 mEg/L, K:3.9
mEg/L, Cl:105 mEq/L, tire:9 mg/dL, kreatinin:0.4
mg/dl, AST:28 U/L, ALT:19 U/L, glukoz:100 mg/dL.
Venéz kan gazinda pH:7.28, pCO,:29 mmHg,
hCO,:12 mEq/L idi. Tam idrar tahlilinde ozellik
yoktu.

Bu fizik muayene ve laboratuvar bulgulariyla hasta
entiibe edilerek yogun bakima alindu. Ikinci kez ense-
falopati ve sepsis klinigiyle gelen hastaya seftriak-
son, iv sivi tedavisi ve metabolik hastalik sliphesi
nedeniyle karnitin baglandi. CRP’nin negatif gelme-
si, kan, idrar ve gaita kiiltiirlerinin de steril kalmast
tizerine sepsis tanisi diglanan hastanin ensefalopati
etiyolojisine yonelik istenen biyokimya sonuglari ve
tandem-MS’i normaldi. Kranial goriintiilemesi de
planlanan hastanin genel durumunun k&tii olmast ve
entiibe olmast nedeniyle manyetik rezonans: (MR)
cekilemedi. Lomber ponksiyonda hiicresi yok, prote-
in: 15 mg/dL, glukoz: 60 mg/dL, pandy: negatifti.
Ayrica dogumsal metabolik hastalik i¢in beyin omu-
rilik sivisinda (BOS) piruvat, laktat ve aminoasit
diizeyleri ile kan amonyak, laktat, piruvat ve amino-
asit diizeyleri gonderildi. Plazma amonyak diizeyi
53.3 pg/dL (45-80 ug/dL), idrarda rediiktan madde
(-), serum laktat diizeyi 51.6 mg/dL (5.7-22 mg/dL),
BOS laktat diizeyi 61.9 mg/dL (10-40 mg/dL), serum
piruvat diizeyi 1.9 mg/dL (0.3-1 mg/dL), BOS piru-
vat diizeyi 3.1 mg/dL (0.5-1.7 mg/dL), serum laktat/
piruvat oranit 27.1 (normal <20), serum alanin diizeyi

560 pmol/L (131-730 pmol/L), BOS alanin diizeyi
73.3 umol/L (22-36 umol/L) saptandi. Solunum
diizensizligi, belirgin hipotonisi ile birlikte optik
atrofisi olan vakamizin, BOS ve kanda laktat, piruvat
diizeyinin yiiksek olmasi nedeniyle Leigh sendromu
diigtiniildii. Leigh sendromu tanis1 koyulan hastanin
mevcut tedavisine koenzim Q 1x1 tb, tiamin 1x1 amp
eklendi. Ancak, hasta yatiginin 22. glintinde kaybedil-
di.

TARTISMA

Leigh sendromu mitokondriyal respiratuvar enzim
zincirindeki kusur veya piruvat dehidrogenaz komp-
leksindeki yetersizlik sonucu beyin, beyin sap1 ve
omurilikte demiyelinizasyon, gliozis, nekroz ve
kapiller proliferasyonla karakterize bir subakut nek-
rotizan ensefalomyelopati tablosudur 9. lk kez
Denis Leigh V, 1951 yilinda 7 aylik bir bebegin otop-
si sonucunda subakut nekrotizan ensefalomyelopatiyi
tarif etmistir. Otopside talamus, orta beyin, pons,
medulla ve omuriligin posterior boliimiinde simetrik
lezyonlar tespit etmistir. Bazal ganglionun etkilendi-
&ini ise ilk Richter vurgulamig, Montpetit ve ark.’da
23 bu bulguyu desteklemistir.

Patofizyolojisinde, serebral mitokondriyal enerji tire-
timindeki noropatolojiye bagh bir bozukluk olabile-
cegi tizerinde durulmustur. Asil biyokimyasal bozuk-
luk i) mitokondriyal respiratuvar enzim zincirindeki
kusurlar 6zellikle sitokrom oksidaz (cox) komplex IV
ve I’deki yetersizlik ve ii) piruvat dehidrogenaz
(PDH) enzim kompleksi ile piruvat karboksilaz enzi-
mindeki eksikliktir. Bu bozukluklar taze kas dokusu
ve deri fibroblast kiiltiirleri kullanilarak histokimya-
sal calismalarla tespit edilebilir “. Ancak, hastami-
zin biyokimyasal analiz yapilamamustir.

Genetik gecis biyokimyasal kusurlarin farkli olmasi
nedeniyle heterojenite gosterir. Mendelian, maternal
(mitokonriyal DNA mutasyonu), X’e bagh (PDH
enzim kompleksindeki E1; a ketoasit dekarboksilaz
eksikliginde) veya sporadik ge¢is olabilir. En 6nem-
lilerinden biri SURF 1 genidir ve mutasyonunda cox
enzim yetersizligi sonucu Leigh sendromu olusur.
Maternal gegise ise ortalama % 20 vakada rastlan-
makta ve kompleks V icindeki mitokondriyal ATPaz
6 genindeki mutasyondan kaynaklanmaktadir ¢,
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Leigh sendromu enzim aktivitesine gore prenatal
donemden erken cocukluk donemine kadar degisik
semptomlarla ortaya cikabilmektedir. Ciddi enzim
eksikliklerinin goriildiigii prenatal tip letal laktik asi-
doz, korpus kallosum agenezisi ve beyaz cevherde
kistik lezyonlar gibi konjenital beyin malformasyon-
lariyla, infantil tip bazal gangliada patolojik tutulum,
psikomotor gerilik, hipotonisite ve kronik laktik asi-
dozla, ¢ocukluk tipi ise 6zellikle erkeklerde gortiliir.
Yiiksek karbonhidratli beslenme sonucu olusan inter-
mittan ataksi ile ortaya ¢ikmaktadir ve genellikle
zekalart normaldir ©. Sunulan vakada hipotonisite,
beslenme azlig1 ve uykuya meyil mevcut olup infantil
tip grubuna girmektedir. Bagvuru yakinmalar1 agisin-
dan Pincus ® 78 vaka taramig ve hastaligin ilk ortaya
c¢ikis yagina gore 2 gruba ayirmistir: 12 ayliktan once
bagvuranlar ve 18 ayliktan sonra bagvuranlar. Birinci
grupta psikomotor geriligi (% 64, kars1 grup % 25),
kusma (% 60, kars1 grup % 12), kilo kayb1 (% 48,
kars1 grup % 0) ve halsizlik (% 48, kars1 grup % 12)
daha sik rastlanmistir. Ikinci grupta ise hareket
bozukluklar1 (% 38, kars1 % 2), koma (% 12, karsi
grup % 0), nistagmus ve gorme kusurlari (% 12, karsi
grup % 0) daha fazla goriilmiigtiir.

Fizik muayenede respiratuvar sisteme ait intermittan
hiperpne, apne, dispne, Cheyne-Stokes solunumu
goriilebilir. Norolojik sistem muayenesinde hipotoni-
site, ataksi, koreoatetoz, progresif ensefalopati, derin
tendon reflekslerinin alinamamasi, Babinskinin bila-
teral pozitifligi, tremor, spastik dipleji/kuadriple;ji,
mikrosefali ve tonik-klonik nd&betler, oftalmolojik
muayenede eksternal oftalmopleji, pitozis, optik atro-
fi ve diskonjuge goz hareketleri gozlenebilir ®.
Dismorfizm karakteristik olup, sik rastlanmamakta-
dir. Fetal alkol sendromuna benzer frontal “bossing”,
dar alin ve uzun filtrumdan olusan bir gériiniim ola-
bilir ©. Vakamizin fizik muayenesinde patolojik ola-
rak apne, dispne, hipotoni, ensefalopati tablosu ve
optik atrofisi mevcuttu.

Tanida en oOnemli laboratuvar bulgulari; kan ve
BOS’da yiiksek laktat ve piruvat diizeyi, serum, idrar
ve BOS’da hiperalaninemi, idrar ve serumda alfa-
ketoglutarat ytiksekligidir. Ayrica hiperamonyemi ve
nonspesifik aminoasit yiiksekligi olabilir. Kesin tani
anormal enzim fonksiyonu veya enzim eksikligi gos-
terilerek koyulur. Goriintiileme yontemi olarak
MR’da ventrikiillerde genisleme, serebral atrofi, hid-
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ransefali, korpus kallosumun kismi veya tamamen
yoklugu olabilir. Ozellikle progresif norolojik semp-
tomlar1 olan bir hastanin MR’inda simetrik kistik
lezyonlar, simetrik korteks, bazal ganglia, serebellum
tutulumu ve jeneralize hipomyelinizasyon saptanma-
st Leigh sendromu i¢in olduk¢a anlamlidir ®.
Vakamizin laboratuvar bulgularinda patolojik olarak,
kan ve BOS’da yiiksek laktat ve piruvat diizeyi,
BOS’da hiperalaninemi saptandi.

Diger mitokondriyal sitopatilerde oldugu gibi etkili
bir tedavisi olmayip, 6zellikle tiamin pirofosfat afini-
tesiyle iligkili mutasyonlara bagli vakalar basta olmak
tizere tiamin, karnitin ve lipoik asit gibi PDH enzim
kofaktorleri kullanilmaktadir. Ayrica uzun vadede
cok etkili olmamakla beraber ketojenik diyet (mini-
mal karbonhidrat ve maksimum yag) baslanir ve
metabolik asidozun tedavisi yapilir 7. Son dénem-
lerde bu tedavilere ek olarak E1 kinaz inhibit6rii olan
Dikloroasetat (DCA) kullanilmaktadir ¢'%'D, Vakamiza
yattig1 ilk giinden itibaren dogumsal metabolik hasta-
Iik siiphesi nedeniyle karnitin baglandi ve Leigh
sendromu tanis1 konulduktan sonra tedaviye tiamin,
koenzim Q ve ketojenik diyet eklendi. Temin edile-
medigi icin DCA baslanamadi. Hastamiz yatiginin
22. gtinii kardiyopulmoner arrest nedeniyle kaybedil-
di.

Sonug olarak, Leigh sendromu genetik geg¢isi hetero-
jenite gosteren mitokondriyal respiratuvar enzim
zincirindeki kusur sonucu olugan subakut nekrotizan
ensefalomyelopati ile karakterize bir hastaliktir. Cogu
metabolik hastalikta oldugu gibi sepsis ve ensefalo-
pati gibi nonspesifik bulgularla karakterize bu vaka
ozellikle siitcocuklugu doneminde metabolik tarama
normal gelse bile dogumsal metabolik hastaliklarin
akildan c¢ikarilmamasi gerektigini vurgulamak ama-
ctyla sunulmustur.
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