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SUMMARY
Kearns-Sayre Syndrome

The mitochondrial encephalomyopathies caused by a disorder
in the mitochondrial DNA structure are rare multisystem dis-
ease. MERRF (myoclonic epilepsi, ragged-red fibers), MELAS
(mitochondrial ensefalomyopathy, lactic acidosis, stroke like
episoddes) and KSS (Kearns-Sayre Syndrome) are the well
known mitochondrial encephalomyopathies. The criteria for
KSS include a triad of (1) onset before age 20 year, (2) pro-
gressive external ophthalmoplegia, and (3) pigmentary
retinopathy. There must be also be at least one of the follow-
ing: heart block, cerebellar syndrome, or a cerebrospinal
fluid protein above 100 mg/dl. Other nonspecific but comman
features include demantia, sensorineural hearing loss, and
endocrine abnormalities, including short stature, diabetes
mellitus, and hypoparathyroidism. The prognosis is poor
despite plecement of pace-maker. Ragged-red fibers are found
in muscle biopsies. Almost all patients have mtDNA deletions.

Key words: Kearns-Sayre Syndrome

Anahtar kelimeler: Kearns-Sayre sendromu

Mitokondriyal DNA’daki bozukluklar nedeniyle olusan
mitokondriyal ensefalomiyopatiler nadir goriilen multi-
sistemik hastaliklardir. MERRF (myoclonic epilepsi,
ragged-red fibers), MELAS (mitochondrial ensefalomy-
opathy, lactic acidosis, stroke like episodes) ve KSS
(Kearns-Sayre Syndrome) iyi bilinen ensefalomiyopati-
lerdir (1.2). KSS’da mitokonrilerin enerji iireten siste-
minde defekt vardir ®). Gergek siklik bilinmemektedir
(), Kriterleri (U 20 yagindan erken baslangic (2) progre-
sif eksternal oftalmopleji 3 retinitis pigmentosa seklin-
deki triaddan olusur. Ayrica kalp blogu, serebellar sen-
drom ve serebrospinal sivi proteininin 100 mg/dl civa-
rinda olmasi bulgularindan en az birisi bulunmalidir 4-
7). Diger nonspesifik bulgular; demans, sensorindral
isitme kaybi, boy kisalig1 diabetes mellitus ve hipopara-

tiroidi gibi endokrin bozukluklardir. Hastalarin govde
ve ekstremite kaslarinda kuvvet kaybi ve disfaji goriil-
mez. Aerobik egzersiz sonucunda kan laktat seviyesinde
artig tespit edilir. Kas biyopsisinde diizensiz kirmizi
lifler bulunur. Hastalarin hemen hepsinde mitokondriyal
DNA’da delesyon vardir. Bu durum, sporodik goriilen
KSS’daki yeni mutasyonlar1 agiklamaktadir. Bu yazida
10 yas civarinda tan1 alan KSS’lu bir hasta sunulmustur.

OLGU

1 yil 6nce goz kapaklarinda diisme ortaya ¢ikan ve farkli goz
doktorlarina bagvuran 10 yas 2 aylik kiz hasta ayn sikayetle
klnigimize getirildi. Ozgecmisinde 6zellik olmayan hasta ikin-
ci dereceden akraba evliligi olan 4 cocuklu ailenin iiciincii
cocugu olup anne, baba ve kardesler sag ve saglikli idi.

Hastanin fizik muayenesinde agirlik 20 kg (3. persantil alti),
boy 116 cm (3. persantil alt1) idi. Her iki gozde pitozis, asagi,
ice ve disa bakista kisitlilik, konjonktiva ve ciltte solukluk,
tiim odaklarda esit duyulan 1/6 siddetinde kisa sistolik iifiiriim
disinda patolojik bulgu saptanmadi. Norolojik muayene goz
bulgulart disinda serebellar fonksiyonlar dahil normal bulun-
du. Piiberte bulgular gelismemisti.

Laboratuvarinda tam idrar tahlili, tam kan sayimi, akut faz
reaktanlar1 normaldi. Kan biyokimyasinda LDH’ nin yiiksek
(1355 1U/dl) olmas1 disinda 6zellik yoktu. BOS proteini 95
mg/dl bulunurken diger BOS bulgulart dogaldi. Akciger gra-
fisi normal; kardiyoloji konsultasyonu sonucunda, telegrafi,
EKG ve EKO bulgular (4ardivomivopati yok, mivokard ka-
simast ivi, EF % 60, F'S % 31.5, sol ventrikiil diastolik ¢capr
7.6 ¢m) normal sinirlar icinde tesbit edildi. Goz konsultas-
yonunda bizim tesbit ettigimiz g6z bulgularina ek olarak g6z
dibi muayenesinde retinitis pigmentosa saptandi. Kulak Burun
Bogaz konsultasyonunda bilateral serdz otit goriildii ve odio-
metre serdz otit ile uyumlu iletim tipinde isitme kaybini gos-
teriyordu. EEG normal sinirlarda idi. EMG’de alt ve iist eks-
tremitelerde ve n. medianusta sinir ileti yanitlar1 normal bulu-
nurken igne EMG’sinde orbikularis oris kasinda miyojen tutu-
lum bulgulart saptandi. Kranyal MRG bulgulari normal bulun-
du. Biiyiime gelisme geriligi nedeniyle yapilan tetkiklerinden
kemik yas1 kronolojik yastan 2 yas geri idi, troid fonksiyon-
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lar1, antigiliadin antikorlar1 (IgA, IgG) normal bulunurken
Klonidinli uyar: testine yanit alinamadi. Kas biyopsisinde
kirmizi diizensiz lifler tesbit edildi.

TARTISMA

KSS, genellikle sporadik goriilen mitokondriyal enerji
sisteminde, yani solunum zincirinde defekt sonucu orta-
ya ¢ikan mitokondriyal ensefalopatilerden nadir goriilen
biridir. Hastamizda mevcut olan, 9 yasinda baslayan
progresif eksternal oftalmopleji ve retinitis pigmentosa
KSS’nin kriterleri triad1 ile tamamiyle uyumlu bulundu.
Ayrica, KSS’inda en az biri bulunmasi gereken kriter-
lerden BOS proteininin 100 mg/dl civarinda olmas1 da
hastamizda mevcut olan bulgulardan biri idi. KSS’nda
siklikla demans, sensorindral isitme kaybi ve boy kisa-
181, diabetes mellitus, seksiiel maturasyonda gecikme
ve hipoparatroidi gibi endokrin bozukluklar siktir (0.
Hastamizda boy ve agirlik 3. persantilin oldukga altinda
idi. Ayrica, puberte baslangic bulgular: heniiz geligsme-
misti. Kulak muayenesinde serdz otit mevcuttu ve bun-
dan dolay1 ortaya cikan iletim tipi isitme kaybi; sen-
sorinoral isitme kaybi ile goriilen KSS ile uyumlu de-
gildi (©,

KSS’nda goriilen kardiyak patolojiler; kalp bloklari,
kardiyomyopati ve konjestif kalp yetersizligidir (+:5.8).,
Hastamizda herhangi bir kardiyak patoloji tesbit edil-
medi. Literatiirde bildirilen baz1 olgularda oldugu gibi,
kardiyak bulgular baslangicta bulunmazken takiplerinde
ortaya cikabilir (1.

KSS’ndaki goz bulgulari; bilateral ptozis, kronik prog-
resif eksternal oftalmopleji, retinitis pigmentosa ve na-
diren korneal opasite ve optik norit seklindedir (4:6),
Hastamizda bunlardan ilk {igii tesbit edilmistir. Norolo-
jik bulgular (serebellar defisit, konviilzyon, hemipleji),
bildirilen baz1 olgularda oldugu gibi, daha biiyiik yaslar-
da ortaya ¢ikmaktadir 59, EMG, KSS’nda normal si-
nir iletisinin yanisira miyopatik degisiklikler gosterir (1.
Hastamizin EEG’si normal olup EMG’si miyojen tutu-
lum ile uyumlu idi. Sinir ileti hizlar1 da normal bulundu.
Kranyal MRG’da patolojik bulgu yoktu.

KSS’nda boy kisalig1 biiylime hormonu tedavisine ce-
vap vermez. Hastamizdaki bulgular da bununla uyumlu
idi. Ciinkii klonidinle yapilan uyari testine cevap ali-
namamisti. Kas biyopsisinde hastalarin cogunda diizen-
siz kirmizi lifler ve mitokondriyal DNA’da delesyon
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tesbit edilir. Hastamizin kas biopsisinde de diizensiz
kirmizi lifler gézlenmesi KSS’unu destekliyordu. Kro-
nik ve progresif ptozis ve goz kiiresi hareketlerinde ki-
sithilik ile karakterize kronik progresif oftalmopleji ve
ekstremite kaslariin biyopsilerinde morfolojik degisik-
lik olarak sadece mitokondriyal anormallikler tesbit edi-
len 19 hasta iizerinde yapilan bir calismada, hastalar ii¢
grupta kategorize edilmistir: (1) 12 olguda olan bir bas-
ka iskelet dis1 tutulum olmaksizin basit okiiler miyopati,
(2) 5 olguda var olan iskelet dis1 disfonksiyon ile birlik-
te oftalmopleji, (2) 2 olguda olan 20 yastan 6nce bas-
langic, oftalmopleji ve retinitis pigmentosa triadi ve
kalp blogu, BOS paterninin 100 mg/dl civarinda olmasi
ve serebellar sendrom bulgularindan en az birinin ol-
mast ile tan1 konabilen KSS’dur (10),

Hastamiza; KSS triadi, BOS proteininin 95 mg/dl olma-
s1, EMG’de miyojen tutulumun yanisira sinir ileti hizla-
rinin normal bulunmasi ve kas biyopsisinde diizensiz
kirmizi lifler tesbit edilmesi ile KSS tanist kondu.
KSS’nda kesin tedavi yoktur. Kardiyak ve norolojik
bulgusu olmadigindan hastamiza semptomatik tedavi de
uygulanmadi.

Progresif bir hastalik olan KSS’nda prognoz kétiidiir.
Ani oliim kardiyak iletim defekti nedeniyle olabilir.
Kalp blogu olanlarda pace-maker takilmasi gerekebilir.
Fakat, buna ragmen hastalarin ¢ogu kardiyak patolojiler
nedeniyle 6lmektedir (),
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