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Bu calismada kas biyopsisinde mitokondriyal miyopati tanisi konan bir Kearns-Sayre Sendromu (KSS) vakasini goz bul-
gulariyla beraber rapor etmek istiyoruz. KSS, bozulmus oksidatif fosforilasyon ve azalmig ATP tretimine yol acan mito-
kondriyal DNA (mtDNA) delesyonudur.! Hastamiz 27 yasinda olup, 4 yasindan beri her iki gozde progresif olarak artan
pitoz ve goz hareketlerinde kisithiliktan yakinmaktaydi. Konjenital ptoz nedeniyle ti¢ defa opere edildigi ifade edilmektedir.
Oftalmik muayenede sag pitoz, bilateral eksternal oftalmopleji ve atipik pigmenter retinopati tespit edilmistir. Ayrica mito-
kondriyal diyabet tanis1 konan hastamiz kardiyoloji servisince konsulte edildi. Elektrokardiyogram ortalama 64 atim/dak.
sinus ritmi, PR intervali 0.18 sn. ve bifasikiiler blok (sol anterior fasikiiler bloklu sag dal blogu) gosterdi. Mitokondriyal
hastaliklar ¢ok nadirdir ve ilk bulgularini gz ve cevresinde verebilir. Bu nedenle morbidite ve mortaliteyi azaltmak igin
KSS gibi nadir hastaliklar gozden kagirilmamaldir.

Anahtar Kelimeler: Kearns-Sayre sendromu, mitokondriyal hastaliklar, goz.

ABSTRACT

In this study, we want to report a Kearns-Sayre Syndrome (KSS) case with a mitochondrial myopathy diagnosis on muscle
biopsy with ophthalmologic findings. KSS is a mitochondrial DNA (mtDNA) deletion resulting diminished oxidative phos-
phorilation and decreased ATP production. Our patient is 27 years old with the complaints of progressive pitosis on both
eyes and limitations of eye movements from the age of four. He declares being operated for three times because of congenital
pitosis. Ophtalmologic examination revealed right pitosis, bilateral external ophtalmoplegia and atypical pigmentery reti-
nopathy. Our patient has been diagnosed mitochondrial myopathy and has been consulted with cardiology. Electrocardio-
gram showed mean 64 beats/minute, sinus rhythm, PR interval 0.18 seconds and bifascicular block (right bundle block with
left anterior fascicular block). Mitochondrial diseases are very rare and may present with the ophthalmologic findings as the
first sign. Because of this, for reducing the morbidity and mortality, rare diseases like KSS should be diagnosed properly.

Key Words: Kearns-Sayre syndrome, mitochondrial disease, eye.

GIRIS
Kearns-Sayre sendromu, mtDNA delesyonuna baglh olarak kronik progresif eksternal oftalmopleji, atipik pig-
menter retinopati ve kardiyak iletim defektlerine yol acan mitokondriyal miyopatidir.'

Ozellikle cocuklarda gozlenen mitokondriyal hastaliklarda tani koyma giictiir. Hastalik tani kriterlerini tam
anlamiyla tagimayabilir. Hastalar ilk olarak géze bagli problemler nedeniyle g6z doktoruna getirilebilirler. Bu
nedenle bu hastalik grubu mutlaka akilda tutulmali, multisistemik tutulumlar1 nedeniyle olas1 riskler konu-
sunda uyanik olunmalidir.

Bu calisma 37. Tiirkiye Endokrin ve Metabolizma Hastaliklar: Kongresi’nde (Antalya 6-10 Mayis 2015) sunulmustur.
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Calismamizda, Kearns-Sayre sendromu tanisi almig
27 yasinda bir erkek hasta, klinik ve laboratuvar bul-
gulariyla sunulmustur.

Hasta ilk defa 4 yaglarinda ailesi tarafindan sag goz
kapaginda diisme nedeniyle doktora gotirildigini
mevcut bulgularin sabah uyandiginda daha az oldu-
gunu, cift géorme, bas agrisi, yutma gii¢liigii olma-
digini, sikayetinin baglamasindan bir y1l 6nce kafa
travmasi gecirdigini, ¢cekilen EEG’de patoloji saptan-
masi lizerine fenobarbital tedavisi baslandigini ifade
etmistir. Hastanin eski kayitlarindan dogumunun
normal yoldan ve zamaninda oldugu, akraba evliligi
olmadigi, dogum agirliginin beklenenden daha diisiitk
(2500 g) ve Apgar skorunun 10 oldugu, ABO uygun-
suzlugu yuzinden uzamis sarilik gecgiren hastaya do-
gumu sonras u¢ kez kan transfiizyonu yapildig: go-
rilmigtir. Sag gozde ptoz, yukar: bakista cift gorme,
sag gozde yorulma fenomeni bulgulariyla gétiruldi-
gi hastanede okiiler myasthenia tanisi kondugu ve
pitoz nedeniyle ii¢ defa ameliyat edildigi, EMG, be-
yin ve toraks tomografilerinin normal oldugu, tensi-
lon testinin negatif oldugu, 8 yaglarinda asetil kolin
reseptor antikor arastirmasi yapildigi ancak miispet
bulgu elde edilemedigi anlasilmaktadir.

Hastaya yakin bir zamanda mitokondryial delesyon
ve duplikasyonlar acisindan multipleks Polimeraz
Zincir Reaksiyonu ve kapiller elektroforezle fragman
analizi yapilmis, 717. ve 2672. niikleotitler arasinda
heteroplazmik delesyon oldugu ve bu mutasyonun
KSS ile iligkili oldugu gorilmiistiir.

Beyin manyetik rezonans goriintiilemede; frontopa-
rietal derin beyaz cevher icinde bazal ganglionlar
diizeyinde milimetrik boyutta T1 hipo, T2 hiperin-
tens odaklar, beyin sapinda pons posteriorunda teg-
mentum cevresinde ve medulla oblongata posterior
stitununda hiperintens alanlar izlenmistir. Has-
tanin yas1 ve lezyonlarin lokalizasyonlar1 goz oni-
ne alindiginda goérinim mitokondrial myopati ile
uyumlu oldugu bildirilmistir.

Odyograminda yiiksek frekanslarda ileri derecede
olmak tizere bilateral orta derecede sensoérinoral isit-
me kaybi, EKG’de abnormal sol aks deviasyonu, sol
anterior fasikiiler blok, repolarizasyon anomalisi ile
birlikte sol ventrikiil hipertrofisi tespit edilmistir.
Transtorasik ekokardiyografide hicbir patolojik bul-
gu tespit edilmemistir. 24 saatlik holter ekokardiyog-
rafide tagi-bradiaritmi ya da atriyoventrikiiler blok
gostermeyen hasta profilaktik pacemaker implantas-
yonu i¢in elektrofizyoloji servisine refere edilmigtir.

Glikolize hemoglobin (%7.10-9.81, normal deger: %4-
6) ve aclik kan sekeri yliksekligi (185-255 mg/dl, nor-
mal deger: 70-115 mg/dl ) disinda laktik asit, pirtivik

asit degerleri dahil sedim, CRP, tam kan, tam idrar
ve rutin biyokimyasal tetkiklerin tamami normal bu-
lunmustur. Prolaktin seviyesi yiiksek (29.01-36.45
ng/ml, normal deger: 4.04-15.2 ng/ml), testosterone,
FSH, LH, GH, Aldosteron, T3,T4, TSH diizeyleri nor-
mal bulunmustur.

EMG degerlendirmesinde; alt ekstremite motor sinir
iletim calismalarinda bilesik kas aksiyon potansiyeli
amplitiidlerinde zayiflama, orta derecede ileti yavas-
lamas1 ve kaslarda miyojenik 6zellikler yanisira noro-
jenik ozellikler gozlenmistir. Yani myopatiye ek olarak
aksonal motor etkilenme de sézkonusu oldugu bildiril-
migtir. Ayrica EEG epileptik 6zellik gostermistir.

Sol deltoid adaleden kas biyopsisi yapilarak
Hematoksilen&Eosin ve Gomori trikrom boyalari uy-
gulanmigtir. Kas liflerinin buyukliik ve sekilleri nor-
mal, kismen atrofik, liflerin yapisinda ise bol miktar-
da “ragged red” formasyonu goriilmustir. Vaskiiler
yapilar, bag dokusu tabii olup hiicresel reaksiyon tes-
pit edilmemistir. Yine bulgular mitokondrial myopati
ile uyumlu degerlendirilmistir.

KSS tanisiyla goz poliklinigimize konsultasyon ama-
ciyla refere edilen hasta sag taraftan bir, sol taraftan
iki kez olmak tizere ii¢ defa pitoz ameliyat1 gecirdigi-
ni ifade etmektedir. G6z muayenesinde harici kisim-
larda sagda pupili kapatan pitoz ve her iki gézde tiim
bakis pozisyonlarinda hareket kisitliligt mevcuttu.
Direk/ indirek pupil 151k reaksiyonlar: tabiidir. Sag
g6z gorme derecesi -3.50x1800 tashihle 0.4, sol goz
gorme derecesi +1.00 (-3,00x1800) tashihle 0.4’diir.
Biyomikroskobik muayene tabii olup her iki gézde
arka kutupta belirgin olmak tizere tuz-biber gibi gra-
niiler dagilim gosteren ve retina pigment epitel hiic-
relerinde (RPE) atrofinin eglik ettigi atipik pigmenter
degisimler izlenmigtir (Resim 1).

Resim 1: KSS vakasimin her iki goz renkli fundus fotografla-
ri.. Retina tigroid goriiniimde, peripapiller koryoretinal atrofi,
diffiiz tuz-biber tarzinda pigmentasyon anomalisi ve fovea ref-
leleri silik izlenmektedir.

Floressin anjiyografide non spesifik olarak her iki
gozde arka kutupta ozellikle santral retina bolge-
sinde RPE’de erken hipo- ve hiperpigmentasyonla
birlikte macula bélgesinde fotoreseptor kaybi sonucu
erken fazda hiperflorasan, gec fazda hipoflorosan go-
riniim alinmigtir (Resim 2).
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Resim 2: KSS vakasimin her iki goz erken faz (A,B) FFA ‘da makular bolgede hiperflorasans, RPE atrofisine bagli olarak graniiler
tarzda pigmentasyon, ge¢ faz (C,D) FFA'da hiperflorasan foveaya dogru azalarak devam ettigi goriilmektedir.

Optik koherens tomografide retina kalinliginda azal-
ma, RPE ve fotoreseptor tabakasinda atrofi ve hiper-
reflektivite izlenmistir (Resim 3).

A

Resim 3: KSS vakasinn her iki goz erken faz (A,B) FFA ‘da
makular bolgede hiperflorasans, RPE atrofisine bagl olarak
graniiler tarzda pigmentasyon, ge¢ faz (C,D) FFAda hiperflo-
rasan foveaya dogru azalarak devam ettigi goriilmektedir.

TARTISMA

Kearns-Sayre Sendromu ilerleyici kardiyak ileti sis-
temi bozuklugu, iki tarafli goz kapag distkligi,
kronik eksternal oftalmopleji, g6z dibinde anormal
dejeneratif pigmentasyon ile seyreden bir mitokond-
riyal miyopatidir.

Mitokondriyal genomdaki delesyonlarin lokasyonu
ve biyikligiu ¢ok degiskenlik gostermektedir. Mu-
tasyonlar, oogenez veya blastokist evresinden onceki
erken embriyogenez sirasinda olusur. Mutant mito-
kondriler zigotta otonom olarak boéliinerek cogalir ve
embriyoda her ii¢ germ yapragina dagilarak sistemik
bulgular: olugturur. Kas dokusundan yapilan analiz-
lerde olgularin %80 kadarinda mtDNA delesyonlari
gosterilmigtir. Ancak sunulan olgudaki gibi perife-
rik kandan ekstrakte edilen mtDNA’larda mutasyon
gosterilemeyebilir. Bu olgulardaki negatif sonug;

mutant DNA dagilimindaki heterojeniteye ve mutas-
yonun organ spesifik oluguna baglanmaktadir. Ayrica
mtDNA delesyonu gosterilememis olgular da vardir.*

mtDNA’da ¢ok sayida delesyon ve/veya duplikasyon-
lar olugmakta, mitokondriyal disfonksiyon ve oksi-
datif fosforilasyonun yapilamamasi sonucu yetersiz
ATP iiretimi ve dolayisiyle dokularda enerji gereksi-
nimleri kargilanamamaktadir. Bu problemler apop-
toz ve nekroz yoluyla hiicre kaybina yol agmaktadir.5
Mutant mtDNA normal molekiiller icinde de olabilir
(heteroplasm) ve mutant/ normal mtDNA oram klinik
ciddiyeti belirlemektedir. Bizim vakamizda g6z hari-
cinde sistemik semptomlarin az olmasinin nedeni he-
teroplazmik mutasyon olmasindan kaynaklanabilir.
Tim dokular icinde en ¢ok enerji gereksinimi santral
sinir sistemi, retina, kalp kas1 ve cizgili kas benzeri
dokulardir. Bu farkl diizeyde etkilenme sonucu klinik
bulgular da farklidir. Kalp iletim defektleri, serebellar
ataksi, miyopati, endokrin patolojiler, norosensoriyal
tipte igitme kaybi, katarakt ve renal tubuler asidoz da
sik goriilen bulgulardandir. Tip 1 Diyabetes Mellitus
(DM), kalp iletim defektleri hastaligin sik goriilen ve
onlenebilen letal komplikasyonlarindan birkagidir.%®

KSS’de 6zellikle kalp iletim defektleri %57 oraninda
senkop ve kalp yetmezligine ve %20 oraninda hasta-
nin 6limiine yol acabilir.” Komple ve inkomple sag
dal bloklari, fasikiiler blok, sol dal blogu ve nonspe-
sifik intraventrikiiler ileti bozukluklar1 goriilebilir.
Ventrikiiler ileti defekti gosteren KSS’li hastalar hiz-
I1 progresyon gosterip tam AV blok ile 6liimciil sey-
reder. Riera ve ark.,® sol fasikiiler septal blogu olan
bir KSS vakasi bildirmigler, ayrica santral bilateral
sensorinoral isitme kaybi, ataksi, asimetrik pitoz, ek-
ternal oftalmopleji ve ilerleyici miiskiiler zayiflik gibi
patolojilerin beyin omirilik sivisinda artan proteinler
ile iligkili oldugunu vurgulamiglardir.

Elektrofizyolojik ¢caligsmalar His bandinda ventrikii-
ler aktivasyon zamaninda uzama gostermistir. Has-
tamizda bifasikiiler blok yani sol anterior fasikiiler
bloklu sag dal blogu mevcuttu ve profilaktik pacema-
ker implantasyonu 6nerilmistir. Hastamizin ekokar-
diyografik bulgular: tabii idi. Sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlar1 ve ejeksiyon fraksiyon degerleri yakin
takibe alinmistar.
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Mitokondriler hiicrenin enerji santralleri olup, atasal
bir 6karyotik hiicreye entegre olan bir prokaryottan
koken alir ve bakteriler gibi otonom ¢ogalma kapa-
sitesine sahiptirler.’® Ozellikle mutasyona bagli de-
fektif mitokondrilerin varhiginda, hiicrenin enerji
ihtiyacin1 kargilamak {izere mitokondriler siirekli
olarak boélunerek cogalmaktadir. Ancak bu ¢ogalma
yeni defektif mitokondrilerin olugsmasi disinda yarar
saglamamaktadir. Sonu¢ olarak hiicrenin enerji ge-
reksiniminin kargilanamamasina bagh klinik bulgu-
lar gelisirken, defektif mitokondriler kiimeler halin-
de birikirler (ragged red lifleri).

Defektif mitokondri birikiminin yogun oldugu mitokond-
riyal hastaliklarin tamisinda ragged red lifleri biiyiik
onem tasimaktadir. Ozellikle cocuklarda mitokondrial
miyopatilerde cizgili kas dokusunda ¢ok miktarda rag-
ged red lifleri seklinde mitokondrial depozitler gorilir.'!

Biriken defektif mitokondriler belli bir yogunluga
ulasinca hematoksilen eozin kesitlerde bile secilebilir.
Ayn1 birikim “frozen” kesitlere uygulanan modifiye
Gomori trikrom boyasiyla kirmizi tortular geklinde
goriilmekte ve boyle kas lifleri “ragged red” lif olarak
adlandirilmaktadir.!* Vakamizin patolojik preperat-
larinda bol miktarda ragged red lifleri izlenmistir.

KSS gibi enerji metabolizmasini etkileyen hastalik-
larda %38 oraninda siklikla biiytime gelisme yeter-
sizligi de gorilmektedir. Yine, KSS hastalarinda %20
hipogonadizm, %13 hipoinsiilinizm %6 hipoparatiro-
idizm ve %3 hipotiroidizm bildirilmistir.!? Bizim va-
kamizin erken ¢ocukluk donemlerinden beri boy-kilo
degerlerinin normal seyretmesi, Tip 1 DM disinda
endokrinolojik patoloji tespit edilememesi nedeniyle
tani, okiiler myasthenia gibi lokal tutulmus bu ne-
denle KSS tanisi ge¢ konulmus olabilir.

mtDNA mutasyonlar1 vakamizda oldugu gibi DM
ile birliktelik gosterebilir (mitokondriyal diyabet).
Beta hiicre fonksiyonu olmayan bir hasta rapor edil-
migtir.’®* KSS’li bir hastanin pankreatik dokusu tip
1 DM’li bir hastanin dokusuyla kargilagtirilmigtir.
KSS’deki adaciklar kiiciik, diizenli ve 6zellikle gluka-
gon iceren hiicrelerden olusmaktaydi. Beta hiicreleri-
nin varhg: gosterilememistir. Bu veriler KSS’de diya-
betin erken evresinde beta hiicre kayiplarinin adacik
yapisina minimal hasar verdigini gostermektedir.
mtDNA’nin yol actig1 disfonksiyon, glukozun stimiile
ettigi insulin sekresyonu enerji bagimlh oldugu i¢in
pankreatik adacik hiicrelerinde hem gelisimsel hem
de fonksiyonel etki yaratmaktadir.’®* Vakamiz yakla-
sik 10 yildir tip 1 DM hastalig1 nedeniyle takip edil-
mekte ve insulin tedavisi almaktadar.

KSS’nin etkin bir tedavisi yoktur. Mitokondriyal fonk-
siyonlar1 optimize etmek adina vitamin kofaktorlein-
den olusan kokteyl hazilanabilir. Bu kokteyl ubiquinol
100 mg (3x1), vitamin E 400 IU (1x1) ve agir1 yorgun-
luk durumlarinda kreatin monohydrattan (alternatif
enerji kaynagi ve antioksidan) 5 g (2x1) olusmaktadir.

Ubiquinol redoks tepkimelerini minimize eder. E vi-
tamini mitokondriyal disfonksiyondan kaynaklanan
serbest oksijen radikallerini bloke eder ve keratin
tedavisi kas fosfokreatin icerigini arttirarak adale
fonksiyonunu gelistirir.'?

Hastalik progresyon gosterir ve persistan laktik asidoz
tabloya eklenirse a-lipoik asit 300 mg (2x1), karnitin
300 mg (2x1) gibi kofaktorler denenebilir. a-lipoik asit,
piruvat dehidrogenazin kofaktéridir. Piruvat dehid-
rogenazin aktivasyonunu diizenleyerek plazma laktik
asit seviyesini azaltir. Karnitin antioksidandir. Ayrica
selenium, ¢inko takviyeli diyet verilebilir. Bir calismada
sonug olarak 3 ay icinde yorgunlukta azalma, kilo alma,
sicak soguk toleransinda artig izlendigi bildirilmigtir.?

Weitgasser ve ark.,* her iki gozde 20 yildir ilerleyici
bilateral asimetrik pitozisi olan 52 yagindaki erkek
hasta bildirmiglerdir. 12 yil 6nce levator aponevroz
cerrahisi geciren hasta, kronik ilerleyici eksternal
oftalmopleji bulgular1 gosterince KSS tanis1 konmus
ve koenzim Q10 ile tedavi edilerek iki g6ze frontal
stispansiyon ameliyat1 yapildig1 rapor edilmistir. Bu
vaka, bizim vakamizda oldugu gibi hayatin her done-
minde oncelikli olarak okiiler tutulumlarla karsimiza
cikabilecegini gostermesi bakimindan 6nemlidir.

Vakamizda oldugu gibi ilk bulgularimi gézde verebilen
KSS, nadir goriilen ve kardiyak tutulum yapan multi-
sistemik hastaliktir. Genetik paterninden dolayr tiim
aile tiyeleri taranmali ve 6zellikle kardiyovaskiiler risk-
leri agisindan uzun dénem takipleri gerekmektedir.
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