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Lesch-Nyhan Sendromu, santral sinir sistemindeki dizensizliklerin belirgin oldugu, purine metabolizmasi-
mn bozuklugudur. Sendrom 1964 yilinda Micheal Lesch ve William L. Nyhan tarafindan tammmlanmustir.
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The Lesch-Nyhan syndrome is a disorder of purine metabolism in which abnormalities of the central nervous
system are prominent. This syndrome was identified by Micheal Lesch and William L. Nyhan in 1964.-

GiRis
esch-Nyhan Sendromu X'e bagl resessiv bir
L hastaliktir ve erkekleri etkilemektedir. Hasta-

hgin kadin tagiyicilaninda ise herhangi bir
semptom gdriilmemektedir. Ancak bu send-
romun goruldigi pek gok vakanin ebeveyni hastali-
gin tagiyicisi degillerdir ve bu nedenle Lesch-Nyhan
sendromlu biitiin vakalarin 1/3'Gnde yeni gen mutas-
yonlarinin hastahga neden oldugu disiniimekte-
dir.

Bu sendrom, Hypoxanthine Phosphoribosyl-
transferase enziminin yetersizligine bagh olarak, en
son metabolik Grindn drik asit oldugu purine metabo-
lizmasinin bozulmasi nedeni ile ortaya ¢ikmaktadir.
Fonksiyonel HPRT, bir 217 amino asit proteindir ve X
kromozomuna tek bir gen ile kayitlidir. Bu enzim bi-
tiin dokularda diiglk seviyelerde bulunmaktadir. Sa-
dece, purine sentezinin hizinin azaltildigi bazal gang-
lia'da artmis seviyelerde bulunur. HPRT enzimi,
hypoxanthine ve guanine esasli metabolik purine sal-
gisini dizenlemektedir. 1967'de Seegmiller ve arka-
daglan X'e bagh Lesch-Nyhan sendromundaki gene-
tik bozuklugun, bu enzimin yetersizligine bagh oldu-
gunu kanitiamiglardir.

HPRT enziminin tamamen yetersiz oldugu

Lesch-Nyhan sendromunun. karakteristik dzellikleri
sunlardir.

1- Hyperuricemia (Urit asit miktarinin artmasi),

2- Choreoathetoid movements (istemsiz, hizli,
¢irpinma, kivranma, silkinme geklindeki hareketler).

3- Spasticity (Tendon reflekslerinin derinliginin
artmasi ile normal kas tonusunun asir derecede art-
masi)

4- Hyperreflexia (asin refleksler)
5- Mental retardation (zeka geriligi)

6- Self-injurious behavior (zorla kendi kendine za-
rar verme eylemi).

Kismi HPRT enzim yetersizligi ise, de novo puri-
ne sentezindeki artma ve Urik asit miktarinin artisi ile
ilgilidir ve bobrek taglar olusumuna ve gut artritisleri-
ne neden olur. Bu durumun sbz konusu oldugu hasta-
larin % 20'sinde kas tonusunda artma, kas koordinas-
yonlarinda bozukluk, orta derecede zeka geriligi go-
rilirken, kendi kendine zarar verme davranigi gorul-
mez.

HPRT geninin molekiler yapisinin incelenmesin-
den sonra, genin mutasyon karakteristigi, kadin tagi-
yicilarin belirlenmesi, ve dojum 6ncesi hastaligin
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=shis edilmesi agikliga kavugmustur.
Nérolojik Bulgular :

HPRT yetersizligine bagl olan klinik diizensizlik-
er dojumdan mevcut degillerdir.

Lesch-Nyhan hastalarindaki, gelisim yetersizligi
3-6 ay arasinda goérilmeye baslanir. Pyramidal ve
extrapyramidal motor hareketler ilk yil iginde ortaya
gikar. Daha sonraki bulgular, ellerin ve ayaklarin
amagsiz, girpinma, kivranma tarzindaki yavas hare-
xetleridir (Athetoid movements). Bu hareketler gide-
rek silkinme seklindeki hizli ve kompleks bir karakter
xazanir (Choreiform movements). Ayrica hastalar
kas tonusunun azalmasina (hypotonia) bagl olarak
baglarini kontrol etmekte gglik gosterebilirler, ancak
bu vakalarda genellikle daha sonra istemsiz ¢irpin-
malar (chorea) ve kas tonusunun bozulmasiyla
{dystonia) hiperkinetik hareketler geligir ve daha da
ileride tendon reflekslerinin derinliginin artmasi
(Spasticity) ile normal kas tonusunda asiri artig
(hypertonia) géraldr.

Bu sendromun en kétl semptomlarindan birisi de
konusma yeteneginin bozulmus olmasi (Dysarthria)
ve buna bagl olarak da mental gelisimin tanimlanabil-
mesinin engellenmesidir. Lesch-Nyhan sendromlu
vakalardaki mental gelisimi incelerken iletisim kurma
yetenegi ile zeka geriligini birbirinden ayirmak gerek-
mektedir. Genelde, bu hastalarda zeka seviyesi orta
derecededir ve 1Q degeri 40 ile 80 arasinda degis-
mektedir.

Bu sendromun gorildigl hastalarin % 85'inde
stz konusu olan en sasirtici semptom kendi kendine
zarar verme davranigidir. Bu semptom en erken 1 ya-
sinda, en geg 16 yasinda olmak izere ortalama 3.5
yaginda ortaya gikmaktadir. Bu davranigin gérilmesi
ile cerebral palsy'li erkek hastalarin ayirici tanisi, ken-
di kendine zarar verme davranisinin bulunmamasi ile
yapilabilir.

Hastalar 6nce dudaklarini ve yanak mukozalarini
Isirmaya baslarlar ve bu durum daha sonra parmakla-
rin ve ellerin 1sinimasina dénusdr. Bu yaralanmalarin
¢ok daha ciddi boyutlara ddnigmemesi igin kollarin
tesbit edilmesi ya da diglerin ¢ekilmesi gerekebilir.
Hastalar, ayrica baglarini yakinlarindaki bir cisme,
duvarlara, karyola kenarlarina ve hatta kendilerini
muayene eden kisilere vururlar. Bu kendi kendine za-
rar verme davraniglari gok degisken bir tablo gostere-
bilir. Hastalar, haftalar hatta aylarca gok saldirgan bir
bi¢cimde kendilerine zarar verdikten sonra normal
davranig ddnemlerine girerler. Ne yazik ki bu dénem-
lerin baglama ya da duraklama periodlari biokimyasal

205

degisiklikler veya diger davranig parametreleri ile 6n-
ceden belirlenememektedir. Ayrica bu davraniglarin
derecesi de glinden giine ve cevresel etkenlere bagli
degismektedir. Hastalar genellikle viicutlarinin agikta
kalan her bdlimiind yaralarken, bir kisim hastalar ise
sadece bir kollarini ve bazi parmaklarini isirmaktadir-
lar. Bu septomun gériilme siresi bireysel olarak de-
gismektedir, ancak 10-12 yasindan biylk hastalarda
daha az sbz konusu oldugu bildiriimektedir.

Bazi hastalarda bliyime yetersizlikleri oldugu bil-
diriimekte ise de, bunun hastaliyin primer etkenlerin-
den daha ¢ok beslenme yetersizliklerine bagli oldugu
dugtntimektedir.

Urik Asit miktaninin Arimasi ve Bébrek Bozuk-
luklan :

Kismi veya total HPRT yetersizliginin séz konusu
oldugu hastalarda, de novo purine sentezindeki artiga
bagli olarak drik asit miktarinda artig sikhkla goril-
mektedir.

Normalde irik asit salgisi her 24 saat igin 1-14
mg/kg. iken bu hastalarda bu miktar her 24 saat igin
25-184 mg/kg. ylkselmektedir. Bu da hastalarda Urik
asit kristalleri ve bdbrek taslan olugsmasina ve bunlara
bagl olarak da obstructive nephropathy'lere neden
olur. Urik asit miktarinin artmasi Lesch-Nyhan send-
romlu hastalarda ¢ok nadir olarak gut artritine neden
olurken, kismi HPRT yetersizligi gbriilen hastalarin %
80'ninden ¢oguna gut gérilmektedir.

Hematolojik Bulgular :

Bu sendrom ile ilgili olarak bazi hematolojik bo-
zukluklar da belirtiimektedir. 1979'da megaloblastik
aneminin s6z konusu oldugu bir vaka bildirilirken, ay-
rica macrocytic ve megaloblastik degisikliklerden de
soz edilmektedir. Yine bu sendromun hemolytic ane-
mia ve anormal platelet morfolojisi ile de ilgili oldugu
belirtiimektedir.

Hastalarda peripheral T lenfosit sayisi normal,
serum IgA, IgM ve IgE ise normal sinirlar igindedir. B
lenfositlerin ylzdesi ile IgG seviyesi normalin altinda-
dir. Bu da HPRT yetersitliginin B lenfositlerinin prolife-
rasyonunu ya da fonksiyonunu etkiledigini distndar-
mektedir. Lesch-Nyhan sendromunun dnemli klinik
Ozelliklerinden birisi de 18kosit disfonksiyonudur, bu-
na bagli olarak da engellenemeyen enfeksiyonlar
6lim nedeni olabilmektedir.

Teshis ve Tedavi :

Klinik Tani : Lesch-Nyhan Sendromlu hastalar-
da kendi kendini yaralama davraniglar baglamadan
daha &nce birgok klinik belirti gérilmektedir. Dogum-
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dan sonra ilk yil iginde hastalardaki cirpinmalar ile né-
rolojik bozukluklar farkedilebilir. Hastalardaki konus-
ma bozukludu, bilytime ve mental gerilik ile kas koor-
dinasyonlarindaki dizensizlik dikkati ceker. ik belirti-
lerden birisi de Grik asit kristallerine neden olan drik
asit miktarindaki artis olabilir. Gok nadir olarak gocuk
bezlerindeki kavunigi renkli kristallerin gbriilmesi er-
ken teshise yardime: olabilir, Nephrolithiasis ve obs-
tructive nephropathy, kismi HPRT yetersizligi goste-
ren vakalarda ilk belirti olurken, Lesch-Nyhan hasta-
larinda nadiren sikayet nedeni olur.

Bu erken belirtilere ragmen kendi kendine zarar
verme davraniginin ortaya gikmasindan dnce, hasta-
Iigin teshis edilmesi gok nadirdir. Yaralamalar sonu-
cunda doku kaybi olmasi Lesch-Nyhan sendromunu
belirler.

Prenatal Tan: Aminocyte'ler veya chorion villus
orneklerinde kiiltiire edilen extractlarin, enzim testleri
ya da DNA analizleri ile yapilabilir.

Tagiyrci Tayini: Hastaligin tagiyicilaninin kadin-
lar oldugu ¢ok kesin degildir. Bu konudaki tan, fibrob-
last, lenfosit ya da sag folikl testleri ile yapilir.

Tedavi: HPRT yetersizligine bagl olan hyperuri-
cemia, Allupurinal adli ilag ile Xanthine oxidase inhi-
basyonunun yapiimasi ile etkili bicimde kontrol edile-
bilir. Allupurinol serum ve drine asit seviyesini azalta-
rak, Urik asit kristalleri, bdbrek taglar ve nepropathy
nedeni olan drik asit tuzlarinin olugmasini engeller.
Ancak, bu ilag ile sendromun norolojik bozukluklari-
nin tedavisinde etkili olmak mimkin degildir. Bu has-
talardaki noral bozukluklarin esasimin tam olarak an-
lagiimamig olmasi da, tedavi yontemlerinin gelistiril-
mesini engellemektedir. Ne patogenezde etkili olan
6zel hiicre tipleri, ne de dénistimsiiz zararlarin mey-
dana geldigi gelisim dénemleri bilinememektedir.

Kendi kendini yaralama davranigi ise bazi bazi
ilaglar yardimi ile sadece gegici sureler igin yavaslati-
labilmektedir.

Lesch-Nyhan Sendromiu 2 Olgu Takdimi :

Bu sendromun s6z konusu oldudu 2 erkek kar-
des, Istanbul Universitesi Gocuk Hastaliklar Anabilim
Dali, Beslenme ve Geligim Norolojisi Bilim Dalindan,
sendromun en garpici ozelligi olan, kendi kendine za-
rar verme davraniginin bir élgiide de olsa énlenebil-
mesine yardimci olacak bir aparey yapilabilmesi igin
Kasim 1989'da klinigimize gonderilmigtir.

Olgulardan biyik olani, 13 kigtiik olani ise 2.5 ya-
§inda idi. Alinan anamnezde, hastalarin annelerinin 7
erkek kardesinin, kendi ifadelerine gdre bilinmeyen
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nedenler ile 61digi ve yine annenin kizkardesinin 13
yagindaki erkek gocugunda da ayni sendromun go-
ruldaga dgrenildi. Hastalardaki kendi kendine yarala-
ma davraniginin, her 2 vakada da daha ¢ok sol elin
parmaklari olmak izere, el parmaklarini isirmak gek-
linde, agabeyde 2.5 yasinda, kardesginde ise 3 aylik
iken gorilduga dgrenildi.

Hastalar klinigimize ilk kez geldiklerinde, vakalar-
dan biyik olani nispeten daha sakin iken, kiigilk olan
olduk¢a huzursuzdu ve ¢irpiniyordu.

Agizigi muayenede, biyik hastanin sirekli dig-
lenme déneminde oldugu, ancak parmaklarini isir-
masinin dnlenebilmesi igin aile tarafindan 321 [123
no'lu dislerin gektirilmis oldugu saptand. Kii¢ik vaka
ise sit dislenme déneminde idi ve eksik disi bulunma-
maktaydi.

Aparey hazirlanmasi igin dl¢h alma islemine ge-
cildiginde, vakalardan biyiik olanindan ¢ok giglikle
birkag kez 8lgi alinmaya caligildi, ancak istenen nite-
likte bir 8i¢t alinmasi mimkan olamadi. Kiigiik vaka-
ya ise bu seansda herhangi bir iglem yapilamadi (Re-
sim 1,2).

Hastalara hazirlanacak olan apareyin, parmak ve
agiz yumusak gevre dokularinin isinimasina engel ol-
masl, aile tarafindan kolayca takilip gikarilabilmesi ve
zaten kétd olan agiz bakimini daha da bozmamasi is-
tenildiginden, diglerin vestibl ylzeyleri ile yanak ve
dudak mukozalan arasinda yer alan bir vestibiil plag
yapilmasina karar verildi Ancak, blyik vakadan ali-
nan dlgindn bu apareyin hazirlanmas; igin yeterli ni-
telikte olmamasi nedeni ile acil olarak, yanak kaslari-
nin kontraksiyon tonisitesinin bir blclide azaltilabilme-
sine yardime! olacak, agin derecede okliizyonu yik-
seltecek bir Ust gene plagi hazirland: ve hastaya uy-




Lesch-Nyhan Sendromu ve 2 Olgu Takdimi

gulandi (Resim 3) ve her iki olgudan yeniden dlgiler
alinmasi igin hastalara randevu verildi. Ancak hasta-
lar gagrildiklari giinde gelmediler.
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datif verilerek digileri alindi, her ikisine de ve vestibil
plaklar uygulandi (Resim 8,9,10,11,19).

Resim: 2

3 hafta sonra, hastalarin babasi kigik oglu ile kli-
nigimize geldiginde, hastanin alt dudaginin orta bélii-
mind 1sirarak kopardi§i ve bunun Uzerine ailenin
hastanin alt siit kesici diglerini gektirmis oldugu sap-
tandi (Resim 4,5,6). Bu arada, babanin ifadesine go-
re, aparey uygulanan olgunun artik parmaklarini isi-
ramadigi (Resim 7), ancak bu kez ellerini yanaklarina
bastirmak sureti ile, apareyin tutucu unsurlarinin ya-
nak mukozasini irrite etmesine neden oldugu 6grenil-
di. Bunun (zerine en kisa sire i¢inde klinigimize tek-
rar gelmeleri istendi.

Cagrildiklar glinde gelmeyen hastalar, bu kez 1
ay sonra geldiklerinde, bilyik hastanin yapilan apare-
yi kullanmayarak, onun da kardesi gibi alt dudagini
Isirarak kopardigi goruldi. O seansda, hastalara se-

Resim: 4

Resim: 3

Kontrol igin ¢gagrildiklari giinde hastalar yine geti-
rilmeyince tarafimizdan arandi ve biyik vakanin bu
siire iginde siiper enfeksiyon nedeni ile SS hastanesi-
ne kaldirildigi ve durumunun iyi olmadigi 6grenildi.

Bir sire sonra hastalarin babasi klinigimize gele-
rek, blyik oglunun ex oldugunu bildirdi. Daha énce-
den, Istanbul Universitesi Cocuk Hastaliklari Anabi-
lim Dal tarafindan hastalarin gézetim altinda tutula-
bilmesi igin, hastaneye yatiriimalari istendiginde 2 go-
cugun bakiminin gl¢ oldugunu ileri stirerek bunu ka-
bul etmeyen ailenin, artik kligik ogullarini hastaneye
yatirmayi kabul ettikleri ve bu arada bu hastanin yapi-
lan vestibll plagini kullandigi ve faydal oldugu 6gre-
nildi.

Resim: 5
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Siklikla gdriilmeyen bu sendromun, en g¢arpici
semptomu olan, kendi kendine zarar vermenin olus-
turdugu trajik tablonun ciddiyeti kargisinda, her ne ka-
dar bizim olgularimizda yeterli hasta takibi yapilama-
masi nedeni ile kalici yaralanmalara engel olunama-
migsa da, bu tlr vakalarda tani konur konmaz dishe-
kimleri tarafindan uygulanacak bir vestibiil plaginin
yaralanmalari dnleyeceginin anlagiimasi ve literatir-
de de bu tlr bir uygulamaya rastlanmas; bize bu vaka-
larin takdim edilmesi geregini hissettirmigtir.

Resim: 6

Resim: 7 Resim: 10
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Resim: 11

Resim: 12
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