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OZET

Leigh sendromu en ¢ok “sitokrom ¢ oksidaz” eksikligi sonucu ortaya ¢ikan ve erken
siit cocuklugu déneminde nébet, gelisme geriligi, hipotoni, solunum bozukluklart ve
laktik asit yiksekligi ile karakterize bir mitokondrial ensefalomyopatidir. Enzim
eksikligi parsiyel olan vakalarda klinik seyir ve laboratuvar bulgulari daha farkls
olabilmektedir. Bu yazida alt1 aylikken direncli nébetler ve psikomotor gerilik ile
getirilen, yenidogan déneminde laktik asit ve kraniyal MRG tetkiki normal olmasina
ragmen izlemde laktik asiti yiikselen ve kortikal atrofi gelisen parsiyel “sitokrom c
oksidaz” eksikligi ile iliskili Leigh sendromlu bir vaka sunulmaktadir.

Anahtar sozciikler: Parsiyel sitokrom c oksidaz eksikligi, Leigh hastaligi, psikomo-
tor retardasyon

SUMMARY

Leigh disease is a mitochondrial encephalomyopathy that is frequently caused by
“cytocrom c¢ oxidase” deficiency and is characterised with seizures, psychomotor
deficiency, hypotonia, respiratory arrest and lactic acidosis in the eatly infancy
period. Patients who have partial deficiency of the enzyme have different laboratory
and clinical findings. We report a case with partial “cytocrom c oxidase” deficiency
associated Leigh Syndrome who was admitted with refractory seizures and
psychomotor retardation when she was 6-months-old with a raised lactic acid and
cortical atrophy although the lactic acid level and cranial MRI were in nomal ranges
in her newborn period.

Key words: Partial cytocrom c oxidase deficiency, Leigh disease, psychomotor
retardation

Mitokondrial solunum zinciri bozukluklari sonucu
ortaya ¢ikan mitokondrial ensefalomyopatiler cocukluk
¢agl norometabolik hastaliklart icinde 6nemli bir yer
tutmaktadir. Leigh sendromu (subakut nekrotizan
ensefalomyopati), “sitokrom c oksidaz” eksikligi so-
nucu ortaya ¢tkan bir mitokondrial ensefalomyopatidir
(1). Erken stt cocuklugu déneminde baglayan nébet,
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gelisme geriligi, hipotoni, ataksi ve solunum durmalart
en sik karsiasilan bulgular olsa da hastalar farkl lokali-
zasyon ve agirliktaki genetik defektler nedeniyle ¢ok
farklt klinik tablolarla bagvurabilmektedir (2). Kan ve
beyin omurilik sivisinda (BOS) laktik asit diizeylerinin
yiksek bulunmasi tantya ulasmada 6nemli ipuglart ok
makla beraber bu bulgular her olguda bulunmayabilir
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(1). Nororadyolojik olarak bazal ganglion tutulumu
o6nemli bir 6zellik olsa da bazt olgularda bu bulgunun
da saptanmayabilecegi bildirilmektedir (3,4). Bu hasta-
liklara erken tani konulmast hem tedaviye erken bas-
lanmast hem de prenatal tani verilmesi yoéntnden
onemlidir.

Bu yazida epilepsi ve gelisme geriligi nedeniyle geti-

rilen, yenidogan doneminden itibaren direncli
nébetleri olan, yenidogan déneminde kan laktik asit
diizeyi normal olmasina ragmen izlemde yikselen ve
kas biyopsisinde immunohistokimyasal olarak patsiyel
sitokrom ¢ oksidaz boyanmas: saptanan, bu klinik ve
laboratuar bulgular: ile Leigh sendromu tanisi alan altt
aylik kiz hasta nadir gérilmesi ve farkli klinik ve rad-

yolojik 6zellikleri olmast nedeniyle sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Altt aylik kiz hasta bagini tutamama, oturamama ve
stk nébet gecirme yakinmalart ile getirildi. Hastanin
sorunsuz bir hamilelik sonrasi zamaninda 3000 gram
normal vajinal yolla komplikasyonsuz dogdugu, anne-
nin 25, babanin 27 yasinda oldugu ve aralarinda akra-
baltk bulunmadigl, postnatal 3. giinde tim vicutta
klonik EEG’sinde
multifokal epileptiform desarjlarin oldugu ve hastaya

tarzda nébetlerin - basladigy,
bu nedenle fenobarbital tedavisi baglandigi, bu dé-
nemde yapilan rutin laboratuar incelemelerin normal
bulundugu, metabolik tetkiklerinden TANDEM Mass,

idrarda organik asit, idrar-kan aminoasit
kromotografisi, laktik ve pirtivik asit, amonyak, BOS
ve es zamanh kan sekerinin ve kan gazinin normal ol
dugu, kraniyal USG, kraniyal MRG tetkikinde ve gz
bakisinda 6zellik saptanmadigi, nobetlerin devam et-
mesi lizerine fenobarbital tedavisine ek olarak iki aylik-
ken klonazepam ve ¢ aylikken lamotrijin baslandig1 ve
nébetlerin kontrol altina alindigr fakat kisa bir siire
sonra nobetlerinin tekrar basladigi, halen basini tuta-

madig1 ve desteksiz oturamadigr 6grenildi (Resim 1).

Fizik muayenede vicut agirligs 7000 gram (25-50P),
boyu 70 cm (25-50P) ve bas cevresi 42 cm (25-50P)
olan hastanin obje izlemi, bas kontrolii yoktu ve des-
teksiz olarak oturamiyordu. Nérolojik muayenesinde
aksiyal hipotonisi mevcuttu ve alt ekstremitelerde

derin tendon refleksleri artmisti. Dismorfik bulgusu
olmayan hastanin diger sistem muayenelerinde 6zellik

Resim 1. Postnatal birinci ayda normal kraniyal MRG bul-
gulart

Psikomotor retardasyon ve direncli epilepsi nede-
niyle incelenen olgunun 6 aylikken bakilan BOS ami-
noasit profili normal iken, metabolik testlerinde
arteriyel laktik asit diizeyi 30 mg/dL (normal: 8,1-15,3
mg/dL) olarak bulundu. BOS laktik asit dizeyi 25
mg/dL (normal: 9,9-19,8 mg/dL) olan hastanin tek-
rarlanan kraniyal MRG tetkikinde diffiiz kortikal atrofi
saptandt (Resim 2). Hastada mevcut bulgularla mito-
kondriyal ensefalopati 6n tamist ile kas biyopsisi
Gonderilen  kas dokusuna konvansiyonel

yapildi.

histokimya  yanisira,  enzim  histokimya  ve
immunohistokimya yapildi. Hematoksilen-Eozin bo-
yali kesitlerde kas fibrilleri minimal atrofi disinda dogal
gbrinimde idi. Masson boyasinda “red ragged” fibril
saptanmadi. Buna karsin Cox enzimi boyamasinda

kimi fibrillerde boyanma yoktu. Es zamanli olarak



kontrol hastasinda pozitif boyanma elde edildi (Resim
3). Immuno-histokimyasal olarak merozin antikoru ile
olumlu boyanma elde edildi. Sonug olarak histolojik
inceleme sonucu, parsiyel COX eksikligi ile iliskili
Leigh sendromu tanist konan hastaya antiepileptik
tedavinin yaninda koenzim Q, tiamin, riboflavin, C ve
E vitaminlerinden olusan destek tedavisi baslandi. Su
an dokuz aylik olan ve destek tedavisi ile ndbetlerin
siklik ve siddeti azalan, bas kontrolunu kazanmasina
ragmen halen desteksiz olarak oturamayan olgu
tarafimizdan izlenmektedir.

Resim 2. Postnatal altinci ayda diffiiz kortikal atrofi izlenen
kraniyal MRG bulgulart

TARTISMA

Mitokondriyal sitopatiler, respiratuvar zincirde yer
alan enzim komplekslerinden birinin veya daha fazla-
sinin eksikligi sonucu olusan ve kaslari, kalbi, santral
ve periferik sinir sistemini etkileyebilen multisistem
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hastaliklanidir.  Leigh  sendromu  ise  klinik,
néroradyolojik ve patolojik bir tanim olup siklikla
“sitokrom c oksidaz” eksikligi sonucu ortaya ¢ikan ve
santral hipotoni, ataksi, gelisme geriligi, oftalmopleji ve
karakterize  bir
Leigh
“sitokrom ¢ oksidaz” aktivitesi

respiratuvar  disfonksiyon  ile

mitokondriyal ~ ensefalomyopatidir M.
sendromlu hastalarda
%80-90 oraninda azalmakta ve bu eksiklik tim

dokulart etkilemektedir (5,6). Nérodejenerasyon hizi

degisken olup vakalar genellikle ilk dekatta
kaybedilmektedir (5,6). Literatiirde nadirde olsa
parsiyel  “sitokrom ¢ oksidaz” eksikligi olan vakalar

tanimlanmustir (7-9). Parsiyel “sitokrom c¢ oksidaz”
eksikligi olan vakalar genellikle ergenlik déneminde
distoni ve koreatetoz gibi hareket bozukluklari, ataksi,
ilerleyici psikomotor retardasyon ve direncli epilepsi
etiyolojisi arastirilirken tant almaktadir. Vakamizda
yenidogan doéneminde noébet ve gelisme geriligine
neden olabilecek diger metabolik hastaliklar ve serebral
metabolik  tetkiklerin  ve
gorintilemenin normal olmasi nedeniyle dislanmustir.

disgeneziler kraniyal

* *

Resim 3. Cox boyasinda fibrillerin bir kisminda (*) total
olarak boyanma yoktu (20x).

Leigh sendromunda ve

ensefalomyopatilerde kan ve beyin omurilik sivisinda

diger mitokondriyal
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laktik asit ylksekligi 6nemli bir bulgu olsa da bu artis
laboratuvar olarak her zaman tesbit edilemeyebilmek-
tedir (1). Bunun nedeni tam olarak aciklanamasa da
beyin omurilik sivist ve kan laktat Slctimleri teknik ne-
denlerle sikhikla hatali olabilmektedir. Bu nedenden
oturli  mitokondriyal ensefalomyelopati dustinilen
hastalarda kan ve beyin omurilik stvisinda laktat yik-
sekligi saptaniyorsa Olclimler tekrar edilmeli, tant
histopatolojik veya genetik inceleme ile mutlaka des-
teklenmelidir. Leigh sendromu tanisinda diger destek-
leyici bir bulgu da manyetik rezonans spektroskopide
laktat pikinin gosterilmesi olabilir. Vakamizda da iz-
lemde manyetik rezonans spektroskopi ¢aligmast plan-
lanmistir. Vakamizin ilk aylarda bakilan laktik asit de-
gerinin normal bulunup daha sonra ytkselmesi hasta-
nin yasinin ilerlemesi ile birlikte enerji gereksiniminin
artmast ve defektif oksidatif fosforilasyon sonucu bu
ihtiyaclarin karsilanamamast ile de iligkili olabilir. Her
ne kadar olgunun kas biyopsi materyalinde “sitokrom
¢ oksidaz” aktivitesi biyokimyasal olarak &lciilmemis
olsa da immunhistokimyasal incelemesinde parsiyel
olarak eksiklik saptanmugtir. Hastaligin kétii prognoz
gOstergelerinden olan respiratuvar disfonksiyonun ve
oftalmoplejisinin  vakamizda olmamast “sitokrom c
oksidaz” eksikliginin parsiyel olmast ile iliskili olabile-
cegi gibi bazal ganglion ve beyin sapi tutulumu olma-
mast ile de iliskili olabilir.

Leigh sendromlu olgularda néroradyolojik olarak
bazal ganglion, beyaz cevher, subtalamik, beyin sap1 ve
serebellar dentat nukleus tutulumu 6nemli bir 6zellik
olarak bildirilmektedir (3). Bazt vakalarda bu tutulum-
lara ek olarak kortikal atrofi de bildirilmistir (10). Ol
gumuzda Leigh sendromu i¢in beyinde tipik tutulum
yetlerinin aksine izlemde sadece kortikal atrofi gelis-
mesi ilging bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu
durum enzim aktivitesinde tam yerine kismi eksiklik
olmast, yasla birlikte beynin artan metabolik ihtiyacla-
rinin karstlanamamast veya sik tekrarlayan nébet akti-
vitesinin bir sonucu olabilir.

Leigh sendromunda konvulziyon stk olarak gorilse
de direncli nébetler cok olagan bir bulgu degildir. Va-
kada saptanan direncli nébetlerin sebebi primer olarak
gri cevher tutulumu ile iliskili olabilir. Izlemde

néroradyolojik olarak kortikal atrofi gelismesi de bu
goriisti destekleyen bir bulgu olarak karsimiza cik-
maktadir.

Mitokondriyal sitopatiler i¢in “ragged red fiberler”
o6nemli bir patolojik 6zellik olsa da gdsterilememeleri
tantyt ekarte ettirmemektedir (1). Vakamizda oldugu
gibi Leigh sendromlu hastalarda asil patognomik bul-
gunun “sitokrom c oksidaz” eksikliginin immuno-
histokimyasal olarak gosterilmesi olup “ragged red
fiberler”in tant icin gerekli bir bulgu olmadigr bildi-
rilmektedir (1).

Giniimiizde “sitokrom c oksidaz” eksikligi icin
ntikleer SURF1, SCO2, COX10 ve mitokondriyal CO
I, CO II ve CO III genlerinde mutasyonlar oldugu sap-
tanmis olup, tanimlanan mutasyonlarin sayist giin gec-
tikce artmaktadir (11). Hastamizin izleminde de bu
mutasyonlara yonelik genetik analiz yapilmast plan-
lanmustir.

Sonug olarak erken siit cocuklugu déneminde nébet,
gelisme geriligi ve hipotonisi olan hastalarda altta yatan
metabolik bir anormallik veya serebral disgenezi
saptanamiyorsa baslangic kan laktik asit diizeyi normal
olsa bile mitokondrial sitopatiler akilda tutulmali iz
lemde mutlaka kanda, gerekirse beyin omurilik stvi-
sinda laktik asit kontroli yapilmalidir. Hastaligin tantya
gotlriict spesifik bulgularindan olan bazal ganglion
tutulumu, oftalmopleji ve respiratuvar disfonksiyon
gibi bulgularin bazi vakalarda saptanmamast vaka-
mizda oldugu gibi parsiyel “sitokrom ¢ oksidaz” eksik-
ligi ile iliskili olabilir. Kas dokusunda enzim eksikligi-
nin biyokimyasal olarak Olciilmesi ve genetik analiz
tanida altin standartlar olsa da Ulkemiz kosullarinda
her zaman miimkiin olamamaktadir. Ozellikle erken
cocukluk ¢aginda mitokondriyal sitopatiler icin spesifik
olan “red ragged fiber”lerin olamayacagl da akilda tu-
tulmali ve kuskulu her vakanin kas materyali “sitokrom
¢ oksidaz” eksikligi acisindan ayrintili olarak incelen-
melidir. Erken tani tedaviye erken baslanmast ve
prenatal tant verilmesi acisindan biyik O6nem tag-
maktadur.
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