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OZET
Progressif eksternal oftalmaplefit PEG), kinik oflarak
tamimianmig bir sendromdur, Farkl etvolojilere badl
wlarak ortava gikabiliv. Tammlanmasindan by vana
nedenterl, patogenezi, seiffamasy ve terminolofisi ile
el rarnigmalar Malekiiler
genetidin . geligtmt, b konudaki  bilgi  birikinine
cnemlt katkilarde bulunmustur Ancak bugun bile
vy hirligi saglanamamigtie
fw vaznda, yokinmalore ik ke 25 vaglarinda
baslavar.  progressif  eksternal  oftalmoplen,  1araf
gwgsuzlufu ve endokrin bosukiuk  sapranan 43
vayimdi hir kadin olgu sunalmugtue Kas  biopsi-
stnde, ragoed red fibriller ve anormal mitokondriler
garadmugtitr. Ender glrafen bir sendrom  olmas
nedeni e konw bir kez duha pazden gegirilmiy ve
dzefltkle  patogenez ve simflamava vomelik  yenl
vaklagimilara dedinifmistir
Anahtar sizeitkler Progressif eksternal oftalmoplefs,
mutokondrial mivopan

shregelmokicdir

SUMMARY

Progressive external  ophthalmoplegialPEQ) is u
climically described syndrome, It may appear due to
different  etiologies Arguments  about s
pathogenesis, classificaron and erminofogy sl
exist Since ity first déscription, improvement in the
molecular genetics has comtributed a great deal to
the subyect. However, the argumenis have not ended
vet

fn this report. 43 vears old female patient with
progressive  external  ophthalmoplegia,  extremity
weakness and  endocrinologic  abnormaline iy
presented. The patient’s complaints had begun in her
mid-rwenties. The muscle biopsy has revealed rageed
red fibers  and  abnormal mitochondria, As the
syndrame s quite rare the subject is reviewed and
pathogenesis and classification are discussed.

Key wards: Progressive external ophihalmoplegia,
mitochandrial myapathy

“Progressif eksternal oftalmople)i (PEO)” klinik

Ozelliklere gére tammlanmiy bir sendromdur, Bu

sendrom genel olarak su dzellikleri 1asimaktadir:
a-Progressif ptoz ve gézlerde immobilite

vardir,

b- Olay hilateraldir,

¢- Birden fazla sininn innervasyon alamna

oiren kaslarda tutulum vardir,

d- Pupil kerunmustur,

e- Progresvon villan bulacak sekilde vavasur,

f- Remisyon-eksaserbasvon yoktur,
g- Spesifik bir hastahga ait bulgu vokur,
Spesifik hastalik tanimi ile, tiroide ait hastalik,
miyotonik muskuler distrofi, miyastenia gravis
gibi eksternal oftalmoplejive neden olabilecek
diger hastabklar belirtilmektedir ve son {ig
kriter bu hastaliklar diglamaya yéneliktir (1).
Mitokondrial mivopatiler, kas hiyopsisinde
strilktiire] mitokondnal anormalliklerin saptan-

digt, klinik ve biyokimyasal olarak heterojen bir

*Bu bildiri 1993 XX1X. [stanbul Noroloji kongresinde sunulmustur.
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grip hastahiktir (2). Mitokondrial miyopatinin
morfolojik zelligi, modifive trichrome boyas:
ile, enzim histokimyasal yéntemierie periferal ve
intermiyofibriler anormal mitokondn akimiilas-
yvonunu igeren pargalanmig kirmizi lifler-Ragged
Red Fibers (RRF)'in gorilmesidir (3). Bu
degisiklikler ilk kez 1962°de Luft ve ark.(4)
tarafindan otiroid hipermetabolizma saptanan 15
vasinda bir kadm hastada bildirilmistir. Daha
PEO ile birliktehigi  oldukga sik

gozlenmigtir (5). Aym dbnemlerde oftalmopleji

sonralart

olmayan ancak proksimal miyopati ve ckzersiz
entoleranst bulunan bazr hastalarda (6.7), daha
vakin zamanlarda 8n planda 855 titulusu olan
olgularda da (2,8,9), mitokondnal miyopatinin
histolojik  bulgulan  bildicilmistir,  Nadiren
hemopeetik sistem (10), endoknn sistem (113,
karaciger {12), kalb (13), bdbrek (8) ve gozler

(143 gibi diger organ tutuluglan gizlenmistir.

OLGU

Olgu 43 yasinda Kadin hasta Ik kez 25
vaslarinda sol gz kapaginda, 3 vil Oncede sag
goz kapagmda disiiklik baslamis ve yavasga
ilerlemis, Cift gdrme vakinmas: vok ve hasia ve
vakinlan gozlerin  hareketsizliginin  farkinda
degiller. Alevlenme. diizelme tamimlanmiyor.
Avrica son yillarda genel bir haisiziik. garpint
ve asmt kilo kavbr &ykiish war. 7-8 wvil Bnes
hipertiroidi tanis: almis ve buna yinelik sagaitm
gariyvor, Sekonder infertilite Gvkist verivor

Tek gocuk, ailede benzer hasialik. anne-baba

akrabahi@i yok. Fizik bakida; boy 150 ¢m, kilo
38 kg, kasektik vapuda. Tansivon artenial normal,
natiz 110/dk. Diger sistem bakidarn olagan.
Norolojik bakida: bilateral total oftalmoplegi,
boynun lateral ve 6ne fleksiyonunda, masscter
kaslarda. ekstremitelenin proksimal biliimlerinde
thml giigslizliik saptandi. Refleks anormalligi,
patolojik refleks, duyu kusury, serebellar bulgu
ve baska kranial sinir tutulusu gozlenmedi. Rutin
biokimya testleri, hemogram, rutin idrar bakisi,
kreatinin fosfokinaz, laktik dehidrogenaz, glikoz
tolerans testi, parathormaon, prolaktin, FSH, LH,
bulundu. T4
vilksek, TSH sifira vakindi, Kan  [aktik asit
diizeyi” DEUTF Cocuk Sagh@i ve Haslahklar

kortizol, T3 dazeylern normal

ABD, Metabolizma laboratuvarinda bakdmistr,
hafif viksek saptandi. EKG wve ekokardiograli
yapildi, ileti blogu va da baska bir kardiak
EEG  normal, Kisa

kognitif muavene: 28/63, WAIS-1Q: 69 {dehil)

patolojive rastlanmadi.

bulundu, KBB bakisinda ve odiometride patoloji
bakisinda
EMG'de

ve gbz retinitis  pPIEMEnioza

saplanmadi, miyopatik  MUPler
gdzlend:, motor ve duysal sinir iletilern normal
bulundu. Tiroid sintigrafisi ve ultrasonografisi
tle diffiz hiperplazi gérildd, Edrophonium
testinden negatif yvanit alindi. Hasta lomber
ponksivona izin vermedigi igin BOS incelemesi

yapilamadi. Kranial MRG normal bulundu.

*DEUTF  Cocuk Saghif Ve
Metabolizma |aboratuarmda bakildi

Hastaliklarnr  ABRD,
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Deltoid kastan yvapitan bivopside**; hematoxilen
cosin 1le boyanan preparatlarda enine kesitlerde
kas 1if caplarimn birbirine esit olmadigi bazi
liflernin atrofik, bazilarimin ise hipenrofik oldugu
gorildil, Lif iginde santral nukleuslar ve ver ver
minimal hiicre infiltrasvonu gézlendi. Avrica
parcaianmis kirmizr lifler (RRF) ve sarkop-
lazmik cisim bulundu. Van Gieson. Trichrome,

modifiye Trichrome., PAS, kollagen doku
boyalarinda da RRF'ler gonildi. Histokimyasal
vontemlerden, Suksinikde - hidrogenaz ¢alisma-
sinda muokondrlenn  Szellikle kas liflennin
¢evrelennde, subsarkolemmal bolgede yogunluk
gisterdigi ve baz liflerin iginde mitokondn
yifnhime bulundugu gézlendi (Sekil 13 Trch-
rome galismasinda  liflerin mozaik bigiminde
dagildigr ve RRF'ler bulundugu dikkatu ¢ekn
TARTISMA
Yakmmalan yaklasik 25 yvaslaninda baslayan ve

vavas progressii sevicli progressif eksternal

oftalmoplejisi. boyun ve ekstremitelerin proksi-
mal kaslarinda 1hmh giigsiizligi, 10Q disikltgi
Ve hipertirpidi seklinde endokrinolojik
bozuklugu olan 45 yasindaki kadin hastada, 6n
Keamn-Sayre  sendromu  ve

tanida dider

mitokondnal mivopatiler, okilofanngeal
distrofi, tiroid oftalmopatisi, mivastenia gravis
digiiniildil. Klinik tabloda alevienme ve giinlik
dalgalanmalarin olmamasi, negatif Edrophonium
testt ve EMG ile miyastema gravis; baglangig
vasimm daha erken olmasi, faringeal 1utulum
olmamasi, dominant gegis gosteren hir kalitsal
patternin - olmamast  ve kas  biopsisi il
okilofaringeal distrofi; ekzoftalminin bulunma-
masi, oftalmoplejinin simetrik olmasi ve kas
biopsisi 1le hipertiroidive bagh oftalmoplepiden
uzaklagildi. Kas biopsisinde RRF ve anormal
mitokondnial yigthmlann saptanmas: sonucu, bu
patolojik gbriintiivii veren hastahklar arastirild

ve yeni yaklasimlar glizden gegirildi,

Sekil 1:Enine kesitlerde ozellikle subsarkolemmal bolgede toplanmis anormal mitokondri vifhmi, SDHX440

{ok)

FFEUTF Noroloji ABD Kas potolojist aRoraiuvaninga akifmistr
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Rowland ve ark. (14) ve baz baska vazarlar
(B.15.16) bu tip hastaliklari KSS (Keams-Sayre
Sendromu), MELAS (Mitokendnal Ensefalo-
mivopati, Laktik

asidozis, Strok  benzen

epizodlar), MERRF (Miyoklonik  Epilepsi,
Ragged Red Fibers) gibi birtakim  spesifik
sendromlar seklinde simflamaya egilimlidirler.
ark. {17y bu tzel

Rowland  ve hastaliklar

sendromlar  seklinde ayimayr 4 gerekgeve
dayandirmakiadirlar, Farklh Klinik  vansimalar,
familyal farkhiliklar,

geclsy mtDNA dak;

histolopik anormallifin ve  postmoriem
histopatolajik  bulgulann  birbienden  ayeicalik
ghstermest. Hastamae igin &n tamlardan biri KSS
idi. Ancak, Rowland ve ark(17) K88 nun gok
finiform bir Klinik wbloyva sahip oldugunu iler
siirmekie ve KS5 tamist igin 3 kesin kriter
belirlemektedir, Bunlar;

|-Baglangig yasin 20 yas altinda olmasi,

2- PECY bulunmass,

3- Hetinitis pigmentozanin  bulunmasidir. Bu
teme! knterlere ¢k olamk kalb blogu, BOS
proteininin 100 mea/d]l Gstinde bulunmas: veva
serebellar bulgu gibi diger kriterlerden birinin de
eslik etmesi gerekliliini vurgulamakzadir. Bizim
hastamizin baslangic vasi yirmili yaslara yakinsa
da retimtis pigmentoza ve diger mindr bulgulann
bulunmamasi ile KS5 kriterlerine uymamak-
tadir. Rowland, klinisyenlere molekiler ¢ahsma-
lwr igin vaka seciminde yvol gbsterici olabilecegi

diisiiniilen, kliniko-antomik  bazda tir PEO

smiflamast yapmustir (1), Qlgumuz, bu klinik
klasifikasyona gore okiiler miyopatiler bashg
altinda ver alan PEO+proksimal kas giigsiizlugi

alt grubuna uymaktadir,

Shapira ve ark.(1977), “mitokondral
ensefalopatt”  tenimimi kasda wve beyinde
stritktirel  ve/ veya fonksiyonel anormal

mitokondr 1le rlikte kompleks, multisistem
hastaliklar tanmimlamakia kullanmslacdie {(13).
Petty ve ark.(3) histolojik olarak miyopati
saptanan 60 hastamin  klinik  bulgularim
degerlendirmisler ve klinik bazda 3 temel gruba
ayirmuglartdr, [-PEO+ekzersizle omava gikan yu
da siddeti artan chstremite glgstzl0gh olanlar
(%655), 2-Sadece ekstremite pilgshelipi olanlar
(9al18), 3- Ataksi, demans, sagirhk, istem dis
hareketler, ndbetler gibi 855 tutulusunun daha
dn planda bulundugu olgular (%28). Bizim
olgumuz | .grub iginde yer almaktadir. Ancak bu
3 grup arasinda yodun i¢ige gegmeler bulundugu

gozlenmisti. Her (¢ grupta da pigmenter

retinopati  saptanmstir, Bu  olgularda  klinik
vanstima ile bulunan bivokimyasal delek!

arasinda herhangi bir bag Kurulamamistir. Bu
veriler sonucu Petty ve ark. valmzca klinik
dzelliklere dayanarak mitokondrial miyopatilerin
rasyonel klasifikasyonunun miimkiin olmadigin
ileri siirmiislerdir.

Klinik bazda yapilan siniflamay) modas: gegmis
olarak degerlendiren DiMauro wve ark. (18},
famaninin

genetik  klasifikasyon seldigine
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manmakiadirlar. Bu ekip, biokimyasal Gzellik-
erine pire bir mitokondral ensefalomiyopati
simflamasi yaprigtir (18). Avrica, ayinic: tamida

pratik.  bir yol gosterici  olarak, Kklinig,

histopatalojiyi, biokimyasini, malekiiler

genetigi, kahtum  seklini, laboratuvarn  ve

radyalojik  ghriintitlemeyi  igeren  bir  sema

gelistirmiglerdir (Tablo 1)

Her  gegen  giin veni  mitokondrial DNA

mutasyonlan tammlanmakiadir. Henilz netles-
memiy olmakla birlikte son yillarda Alzheimer

(19) ve Parkinson hastalifi (20) gibi dejeneratif

hastaliklarda da mitokondrial DINA mutasyvonu

ve mitokondrial solunumsal zincir defektlen

bildinimektedir,

sonug olarak gdrilivor ki, mitokondrial anomali
saptanan ve gok genis bir klinik velpazeye sahip
olan bu grup hastaliklann simflandirmasinda
hala bir fikir birligi yoktur. Bu glinkil bilgilere
gire en rasyonel vaklasim DiMauro ve ark. min
gib gorinmektedir. Molekiiler genetik ile tlgili
galismalar bilinmivenleri de avdinlatacak ve
vakin gelecekte otérlerin fikir birligi  ettifi

simflamalar yapilabilecektir,

TABLO | :Di Mauro ve ark run (18] peliptirddl mitokondirial snsefsiomyopatiienin sywcr tarwans yonell gema
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PEC Progresst exdemal oftalmopis), K55 Keams-Sayre sendromu, MERRF . myoidonik spdepsi, ragged red fibers;
MELAS, mitokondnal ersefalomyopsd, Laktk Asdors, Strok benper spzodar, LHON: Lebern Hersditer Opiic Alrofis:
NARP Nbropat, Alsks!. Refnis Pigmentozs LA Laidk Asidors. P Laisk smd | Piruvat orani; BMO- Baral Metabolik
Cran: RRF: Aspped Red Fibers, COX Cytochrome ¢ Codase - Sulenst Dehidrogena? Reaid! Damarder | 1 AV
Respratsr zincr kompleksier. PDHC Pruvat Dehidrogenaz Kompleks: nt- rukdeotd. Asteris: mozaik bir pattermde

dafiirmy COX negatil fbriller
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