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Bir Kearns-Sayre Sendromu Olgusu
(Cocukluk Caginda Gelisen Mitokondriyal Hastaliklarin
Tanisinda Enzim Boyalarinin Onemi)

A Case of Kearns-Sayre Syndrome
(The Importance of Enzyme Staining for the Diagnosis of Childhood
Mitochondrial Diseases)
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Kearns Sayre Sendromu; kronik progresif eksternal oftalmopleji ve
pigmenter retina dejenerasyonu ile karakterize, 20 yasindan once
bulgu veren mitokondriyal bir hastaliktir. Bircok organi etkiler ve
buna bagl olarak ¢ok genis bir komplikasyon spektrumuna sahiptir.
Kalp iletim defektleri de hastaligin sik goriilen ve 6nlenebilen lethal
komplikasyonlarindandir.

Burada 13 yaginda Kearns Sayre sendromu tanist konulan bir erkek
gocuk sunuldu. Gelisme geriligi, ptozis ve giigsiizlilk yakinmalarryla
bagvuran hastanin klinik bakisinda; solunum giigliigii, eksternal
oftalmopleji, bilateral ptozis, limli hipotoni, retinitis pigmentoza ve
komplet kalp blogu saptandi. Beyin omurilik sivis1 protein ve laktat
diizeyleri ytiksekti. Kraniyal magnetik rezonans goriintiilemede
bilateral simetrik hiper intensiteler vardi. Kas biyopsisinin modifiye
Gomori trikrom boyamasinda “ragged red” lifler izlenmese de; enzim
boyamalarda sitokrom oksidaz negatif liflerin siiksinat dehidrogenaz
pozitif olduklar1 goriildii. Elektron mikroskobik incelemede artmis
mitokondriyal birikim vardi. Periferal kanda mitokondriyal DNA
delesyonu saptanmadi.

Kearns Sayre sendromlu olgularin ¢ogunda mitokondriyal DNA
delesyonu saptanir. Ancak bu mutasyonlar organ spesifik olup;
periferik kanda gosterilemeyebilir. Kas biyopsisinin ~elektron
mikroskobik incelemesi de her zaman yararli olmayabilir. Ciinki
mitokondriyal depozitler normalde de gozlenir ve bunlarin
oranindaki artis o6nemlidir. Defektif mitokondriler otonom
olarak béliiniip gogalirlar. Ancak bu birikim zamanla yogunlagir.
Ve cocuklarda gelisen mitokondriyal miyopatilerde, ¢izgili kas
dokusunda “ragged red” lif goriiniimiini olusturacak denli abartili
mitokondriyal depozitler olugmayabilir. Bu nedenle ozellikle erken
¢ocuklukta gelisen mitokondriyal hastaliklarin tanisi igin yapilan
kas biyopsilerinde solunum zincirinin aktivitesini gdsteren enzim
boyamalar ¢ok onemlidir.

Anahtar Sozciikler: Kearn Sayre sendromu, Mitokondriyal hastaliklar,
Enzim boyamalar, “Ragged red” lif, Cocukluk ¢ag1.

ABSTRACT

Kearns- Sayre syndrome is a mitochondrial disease characterized
by a triad of features including onset in persons younger than 20
years, chronic progressive external ophthalmoplegia and pigmentary
degeneration of retina. It may affect many organ systems and a wide
range of complications may develop. Cardiac conduction defects are
significant and preventable cause of mortality.

We present a 13-year-old boy with Kearns-Sayre syndrome. His
complaints were short stature, ptosis and weakness. Clinical findings
consisted of failure to thrive, external ophthalmoplegia, bilateral
ptosis, mild hypotonia, retinitis pigmentosa and complete heart
block. Cerebrospinal fluid protein and lactate levels were increased.
Cranial magnetic resonance imaging showed bilateral symmetric
hyper intensities. The ragged red fibers were not shown by modified
Gomori’s trichrome staining but succinate dehydrogenase and
cytochrome oxidase combined enzyme staining demonstrated the
correlation of COX negative fibers with succinate dehydrogenase-
positive ones. In addition, an increased number of mitochondria
on electron microscopic examination of the skeletal muscle was
determined. No mutations were found in the DNA from blood
samples.

Most patients with Kearns-Sayre syndrome have deleted mitochondrial
DNA. However, mutations are organ specific and could not be
demonstrated in blood samples. Electron microscopy is also of limited
use in the diagnosis of mitochondrial disease as there are abnormal
fibers in normal muscle and it is the percentage of these fibers that
is important. The ragged red fibers can be noticed with modified
Gomori’s trichome staining in mitochondrial diseases of long duration
but ragged red fibers may not be shown with histochemical stains in
muscle biopsies of children with mitochondrial myopathies. Enzyme
activity revealed on muscle biopsy is therefore important for the
diagnosis of mitochondrial diseases, especially in early childhood.

Key Words: Kearns-Sayre syndrome, Mitochondrial diseases, Enzyme
staining, Ragged red fiber, Childhood.
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GIRIS

Kearns-Sayre sendromu (KSS), mitokondriyal DNA
delesyonuna bagli olusan bir mitokondriyal hastaliktir
(1,2). Delesyonlar sporadik olarak gelisir. Mendel yasalarina
gore kalitim sz konusu degildir. Dagiliminda cins ve
irksal farklilik goriilmez. Hastalig ilk tanimlayan Kearn ve
Sayre'nin betimledigi 6zgiin triad; eksternal oftalmopleji,
retinitis pigmentoza ve kalp ileti kusurudur (3). Ancak
daha sonra bu 6zellikler modifiye edilmis ve hastaligin tipik
ozellikleri igerisine 20 yasindan 6nce bulgularin ortaya
citkmasi da eklenmistir (1-3). Hastaligin patogenezinde
mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif fosforilasyonun
yapilamamasi sonucu dokularin enerji gereksinimlerinin
karsilanamamasi rol oynar. Temelde bu yoksunluk tiim
dokularda olmasina karsin, enerji gereksinimi yiiksek olan
santral sinir sistemi, retina, kalp kasi ve ¢izgili kas benzeri
dokular daha ¢ok etkilenir. Bu farkli diizeyde etkilenme
sonucu klinik bulgular ¢ok degisiktir (4). Kalp iletim
defektleri, serebellar ataksi, miyopati, degisik endokrin
patolojiler, nérosensoriyal tipte isitme kaybi, katarakt ve
renal tubuler asidoz da sik gériilen bulgulardandir. Ozellikle
kalp iletim defektleri hastaligin, ani 6liime yol agabilen
komplikasyonlarindandir (5,6).

Calismamizda, 13 yasinda Kearns-Sayre hastaligi tanisi
konulan bir erkek ¢ocuk, klinik ve laboratuvar bulgulariyla
sunuldu. Ozellikle ¢ocuklarda gozlenen mitokondriyal
hastaliklarda tani koyma baglaminda izlenecek yollar ve
acmazlar irdelenmeye ¢aligildi.

OLGU SUNUMU

Hastanemiz pediatrik kardiyoloji poliklinigine solunum
sikintisi, giigsiizliik, gelisme geriligi, disa bakis kisitliligs,
goz kapaklarini acamama yakinmalariyla bagvuran 13
yagindaki erkek ¢ocugunun fizik bakisinda; boy kisaligi,
eksternal oftalmopleji, iki tarafli ptozis, hafif hipotoni,
pigmenter retinopati ($ekil 1), bradikardi ve tam kalp blogu
saptandi. Serebrospinal sivi protein ve laktat diizeyleri
artmistt. Kranial manyetik rezonans incelemede bazal
gangliyonlarda, orta beyinde ve beyin sapinda iki tarafli
simetrik dansite artimlari vard: (Sekil 2). Elektrokardiyog-
rafide ve Holter elektrokardiyografi incelemesinde tam kalp
blogu, bradikardi ve nadir unifokal ventrikiiler erken vurular
gozlendi (Sekil 3). Ekokardiyografik incelemede eser mitral
yetersizligi vardi. Periferik kandan yapilan mitokondriyal
DNA analizinde mutasyon saptanmadi. Kas biyopsisinde
defektif mitokondrilerin abartili birikimine bagli olusan
ve modifiye Gomori trikrom boyasiyla gosterilen “ragged
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red” lif goriiniimii izlenmese de; enzim boyamalarla
oksidatif fosforilasyon yapamayan sitokrom oksidaz
negatif liflerde (Sekil 4) siiksinat dehidrogenazla boyanan
nonfonksiyonel mitokondri varlig1 gésterildi (Sekil 5). Ayni
defektif mitokondri birikimi elektron mikroskobik olarak
da gozleniyordu (Sekil 6). Kalp blogu tedavisi amaciyla
transvendz yolla kalic1 kalp pili yerlestirilen olgu takibe

alindi.

Sekil 2: Bazal ganglia, orta beyin ve beyin sapinda bilateral
simetrik hiperintensiteler (manyetik rezonans goriintiileme).
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Sekil 4: Sitokrom oksidaz enzim boyamada, tip 1 ve tip 2 liflerde
degisen yogunlukta boyanma ve yani sira enzim negatif lifler
(beyaz ok) (x100).

TARTISMA

KSS, sporadik mitokondriyal DNA delesyonuna bagli olusan
bir hastaliktir (1, 2). Mutasyonlar, oogenez veya blastokist
evresinden Onceki erken embriyogenez sirasinda olusur.
Mutant mitokondriler zigotta otonom olarak béliinerek
¢ogalir ve embriyoda her 3 germ yapragina dagilarak
sistemik bulgular1 olugturur. Kas dokusundan yapilan
analizlerde olgularin %80 kadarinda mitokondriyal DNA
delesyonlar1 gosterilmistir. Ancak sunulan olgudaki gibi
periferik kandan ekstrakte edilen mitokondriyal DNAlarda
mutasyon gosterilemeyebilmektedir. Bu olgulardaki negatif
sonug; mutant DNA dagilimindaki heterojeniteye ve
mutasyonun organ spesifik olusuna baglanmaktadir. Ayrica
mitokondriyal DNA delesyonu gosterilememis olgular da
vardir (1, 2, 7-9).

Mitokondriler hiicrenin enerji santralleri olup, atasal bir
okaryotik hiicreye entegre olan bir prokaryottan koken
aldig1 diistiniilmektedir. Bu diisiincenin en 6nemli kaniti
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r moniterizasyonda bradikardi ve kalp blogu.
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Sekil 5: Siiksinat dehidrogenaz enzim boyamada ortadaki 2 fiber-
de subsarkolemmal nonfonksiyone mitokondri birikimi sonucu
olusmus “ragged blue” lif gortintimii (x100).

Resim 6: Elektron mikroskobik incelemede subsarkolemmal mi-
tokondri birikimi (x12000).

da bakterilerinkine benzer halkasal DNA tasimalari
ve otonom ¢ogalma kapasitesine sahip olmalaridir (8).
Ozellikle mutasyona bagli defektif mitokondrilerin
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varliginda, hiicrenin enerji ihtiyacin1 karsilamak {izere
mitokondriler stirekli olarak boliinerek ¢ogalmaktadir.
Ancak bu ¢ogalma yeni defektif mitokondrilerin olusmasi
disinda yarar saglamamaktadir. Sonug olarak da hiicrenin
enerji gereksiniminin kargilanamamasina bagli klinik
bulgular gelisirken, defektif mitokondriler kiimeler halinde
birikmektedir. Bu birikim o6zellikle subsarkolemmal
alanda daha yogun olup elektron mikroskobik incelemede
kolaylikla izlenir. Ancak yine de mitokondriyal hastaliklarda
elektron mikroskobik incelemenin yarar1 siirhdir; ¢iinkii
yaglanmaya ve oksidan streslere bagli da nonfonksiyone
defektif mitokondriler birikebilmektedir. Ileri yasta
mitokondriyal birikimlerin bulundugu kas lifi oraninin %5
dolayinda olabildigi bildirilmektedir. Bu nedenle, bu liflerin
oranindaki yiikselmenin daha genis alanlarda incelenmesi
gerekir. Ote yandan ¢ocuklarda da subsarkolemmal
mitokondriyal birikim erigkinden daha abartili olabilir ve
elektron mikroskobik incelemede bunlarin nonfonksiyone
defektif mitokondri olup olmadigina karar vermek son
derece zordur (7).

Mitokondriler tipki enerji ihtiyaci fazla olan dokularda yo-
gunlastig1 gibi, hiicrenin enerji gereksinimi fazla alanlarin-
da da yogunlasir. Cizgili kasta tip 1 liflerde daha yogundur
ve myofibriller arasinda, Z diskinin komsulugunda, sar-
kolemma altinda niikleus kenarinda ve motor son plakta
¢ok sayida bulunurlar (7-9). Biriken defektif mitokondriler
belli bir yogunluga ulaginca hematoksilen eozin kesitlerde
bile segilebilen hematoksifilik birikimler olustururlar. Ayni
birikim “frozen” kesitlere uygulanan modifiye Gomori
trikrom boyastyla kirmizi tortular seklinde goriilmekte ve
boyle kas lifleri “ragged red” lif olarak adlandirilmaktadir.
Ancak histokimyasal olarak gortiniir kirmizi topaklarin
olusmasi ¢ok daha fazla mitokondri birikimini gerektirir ve
ozellikle erken ¢ocukluk ¢cagindaki mitokondriyal miyopa-
tilerde goriilmeyebilir (4,7-9).

Kas biyopsilerine uygulanan enzim boyama panelinde
test edilen sitokrom oksidaz enzimi solunum zincirinin
4. agamasinda rol oynar ve mitokondrilerde oksidatif
fosforilasyon yapildiginin en somut gostergesidir. Hem
nitkleer, hem de mitokondriyal DNA tarafindan kodlanir.
Siiksinat dehidrogenaz (SDH) enzimi ise salt niikleer
DNA tarafindan kodlanan; hem solunum zincirinin 2.
asamasinda, hem de sitrik asit siklusunda rol oynayan
bir enzimdir. Bu nedenle mitokondrilerde SDH aktivitesi
hemen daima gozlenir. Yani SDH enzim aktivitesi
mitokondrilerin sadece varligini gosterir. Ancak COX
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enzim aktivitesi yoksa bu mitokondriler defektif, baska
bir deyisle nonfonksiyoneldir. Histokimyasal boyamalara
gore ¢ok daha hassas olan SDH enzim boyasiyla daha
sinirli mitokondriyal birikimler bile gosterilebilir. SDH ile
gosterilebilen mitokondriyal birikim “ragged blue” liflerin
olusmasina yol agar (7-9). Kombine enzim boyama ile SDH
boyamada “ragged blue” goriintimiindeki liflerde COX
aktivitesinin bulunmamasi; o hiicredeki mitokondrilerin
oksidatif  fosforilasyon  yapamadigini  gosterir  ve
mitokondriyal miyopatilerin kesin tanisini saglar.

Sonug olarak o6zellikle defektif mitokondri birikiminin
abartili olmadig1 hastaliklarda ve erken ¢ocukluk ¢aginda;
enzim boyalariyla kas liflerindeki COX ve SDH enzim
aktivitesinin ortaya konmasi mitokondriyal hastaliklarda
kesin taninin tek yoludur. Ozellikle son yillarda tanimlanan
farkli kliniklerle ortaya ¢ikan ¢ocukluk ¢agi mitokondriyal
hastaliklarinda organ spesifik olmast ve defektif
mitokondrilerin dokulara heterojen dagilimi nedeniyle
genetik tanmin bile yetersiz olabilecegi bildirilmektedir
(8,9).
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