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OLGU SUNUMU CASE REPORT

GENC INME NEDENi OLARAK MELAS SENDROMU
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OZET

MELAS Sendromu; -mitokondrial ensefalopati, laktik asidoz, tekrarlayan inme benzeri epizodlarla karekterize nadir
goriilen mitokondrial bir hastaliktir. Nébetler, bagagrisi, bulanti, kusma, egzersiz intolerans: ve ragged red fiber goriiliir.
20 yaginda, sag elini kullanan erkek hasta letarji ve sol hemiparezi bulgulan ile klinigimize bagvurdu. Oykiisiinde 3 aydir
konviilziyonu vardi. Radyolojik incelemesinde, sol anterior frontal, temporo-parietal ve posterior oksipital bolgede akut-
subakut enfarkti mevcuttu. Oyki, fizik ve nérolojik muayene, goriintiileme, histopatolojik calismalar sonucunda olgu
MELAS sendromu olarak taniridi. Geng inmenin ayirici tanisinda MELAS dikkatle g6z 6niinde tutulmalidir.

Anahtar Sézciikler: MELAS, klinik, radyolojik ve histopatolojik bulgular

STROKE IN YOUNG ADULT WITH MELAS SYNDROME

MELAS syndrome, a rare mitochondrial disorder, is characterized by mitochondrial encephalopathy, lactic acidosis,
recurrent stroke-like episodes. Seizures, headaches, nausea and vomiting, exercise intolerance, and ragged-red fibers may
be seen.

A 20 year-old right handed male was admitted to our department with lethargy and left hemiparesis. In past history, he
had convulsion for three months. He had acut-subacute infarct at left anterior frontal, temporo-parietal and posterior
occipital region. Based on history, physical and neurological examinations, neuroimaging, histopathological studies, he
was diagnosed as MELAS syndrome. This very rare finding has been demonstrated in this paper. In differantial diagnosis

of young stroke we must carefully consider MELAS.
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GiRis

MELAS sendromu ilk kez Pavlakis ve ark
tarafindan 1984'te tanimlanmis olup mtDNA'daki
mutasyonlarin neden oldugu inme benzeri
epizodlar (stroke-like episodes), laktik asidoz,
mitokondriyal miyopati ve multisistem organ
tutulumu ile karakterize, progresif noérodejeneratif
hastaliklardan biridir. Bu hastaliktaki akut
gelisimli norolojik defisitler inmeyi taklit edebilir
(1,2,3).

Bu makalede akut gelisimli sol hemiparezi
nedeniyle klinigimize yatirilan ve MELAS tanisina
varilan geng erkek olgu klinik, laboratuar ve
histopatolojik bulgulariyla sunulmustur.

OLGU

20 yasinda erkek hasta akut geligimli biling
bozuklugu ve sol yan giigsiizliigii nedeniyle
klinige bagvurdu. Yaklagik 3 ay once bir kez biling
bozuklugunun eglik ettigi kisa streli tiim viicutta
kasilma yakinmasinin oldugu, bir ay once ise
parmak uglarinda morarma yakinmasi nedeniyle
bagka bir merkezde hospitalize edildigi,
klopidogrel ve asetilsalisilik asit kombinasyonundan

olugan antiagregan tedavi aldigi ve halen
kullandig: bildirildi. Ozgegmiste ve soygegmiste
ozellik yoktu.

Fizik muayene; Ates: 36,5°C, TA: 100/60
mmHg, Nabiz; 72/dk, Solunum 20/dk idi.
Nérolojik muayene; Biling stuporéz, sagda 3.
kranyal sinir parezisi [sagda semipitoz, primer
pozisyonda sag gz disa deviye, saga ice, yukar ve
agag1 bakislar kisith, pupiller anizokorik (sag pupil
>sol pupil), sagda isik refleksi yok], solda yiizii de
icine alan 1/5 dizeyinde flask hemiparezi
saptand1. Babinski solda pozitif idi.

Laboratuar; CBC, SGOT; 86 U/L (normal deger;
5-40), SGPT; 131 U/L (normal deger; 5-40), CPK;
453 U/L (normal deger; 24-195) olup diger
biyokimya paneli normaldi. Serum laktik asit
diizeyi yiiksek [62,4 mg/dl (normal deger; 10-20)],
piruvik asit diizeyi ise normaldi. Romatoid faktor

“(RF), LE hticresi, ANA, anti-DNA, antimikrozomal

antikor (AMA), antikardiyolipin G ve M diizeyleri
ile herpes IgG ve M de dahil olmak tizere
enfeksiyoz progesler negatifti. Faktor V Leiden
diizeyi ile diger pihtilagma faktorleri, antitrombin
IIl, protein C, S diizeyleri, tiroid fonksiyon
testlerini de igeren hormon profili, EKG
transtorasik ekokardiyografi, karotis ve vertebral
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renkli Doppler normaldi. EEG'de sag
frontoparietal alanda belirgin ancak Kkarsi
hemisferde de izlenen yavas aktivite diizensizligi
gosteren bulgular saptandi. Serebral BT'de
supratentoryel lokalizasyonda sag temporal
lobdan baslayarak parietalde vertekse kadar
uzanim gosteren, gri ve beyaz cevher yerlesimli,
anterior frontale ve posteriorda oksipitale dogru
uzanan, meadialde kapstle interna, kapsiile
interna arka baca@i ve tim bazal ganglionlar:
igerisine alan, sag periventrikiiler beyaz cevhere
dogru uzanan igerisinde yer yer korunmus
parenkim alanlari da bulunan akut-subakut infarkt
alanlar izlenmistir. Lezyonun kitle etkisine bagh
olarak sag lateral ventrikiil komprese olup orta hat
vapilari sola dogru sift etkisi gozlenmistir.
Kontrasth MRG'de sag frontal lobun arka kesimini,
insuler korteksi, subinsuler beyaz cevheri ve
temporal lobun hemen tamamina yakinim ve
parietal lob ile anterior oksipital lobu kismen
iceren, genig, Tl'de dusiik sinyalli, bazal
ganglionlara yakin kesiminde yiiksek sinyalli
dtizensiz alanlar igeren, ayrica vertekse yakin giral
yliksek sinyalli bir komponenti de bulunan T2' de
heterojen ytiksek sinyalli lezyon gortildi (sekil 1).
Intravenoz kontrast madde enjeksiyonu sonrasi
patolojik kontrast tutulumu izlenmemigtir. Sagda
ventrikiil lizerine 6dem etkisine sekonder
genisleyen serebral parenkimin basi etkisi
gozlenmistir. Servikal MR anjiografi normaldi. Sag
biseps kasindan yapilan biyopside modifiye
trikrom boyalarinda dagimk “ragged red lifler”
(RRF) saptanmis olup oksidatif enzim boyalarinda
(NADH ve Siiksinik dehidrogenaz) baz liflerde

Sekil 1: Kontrasth MRG' de sag frontal lobun arka kesimini,
insuler korteks, subinsuler bevaz cevheri ve temporal lobun
hemen tamamina yakim ve parietal lob ile anterior oksipital
lobu kismen igeren genis infarkt alanlar.
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daha belirgin olmak tizere artmis, enzim aktivitesi
saptanmustir (sekil 2).

Sekil 2: Kas bivopsisinde "ragged red lifler” (modifiye trikrom
boyasi x 400).

Olguya antiddem tedavi baglandi [mannitol 500
cc/glin, deksametazon 32 mg/giin]. Olguya,
yatigindan sonra gozlenen progresyon nedeniyle
antikoagtilan (heparin 24.000 U/giin heparin ve
coumadin 5mg/giin) sagaltim baslandi. Hastanin
klinik tablosu stabil duruma geldikten sonra
antikoagtilan sagaltim durdurularak, sagaltima
antiagregan (asetilsalisilik asit 300 mg/giin) ile
devam edildi. Taburcu olmadan énceki nérolojik
muayenesinde biling 1ilimli konfii, konusma
dizartrik ve solda yiizii de igine alan 2/5
diizeyinde flask hemiparezi ve hemihipoestezisi
mevcut olup Babinski solda pozitifti.

TARTISMA

15-45 yas arasindaki geng erigkinlerde inme
nadir olarak goriiltir. Geng eriskinlerde inme orani
o toplumun genetik faktorler, beslenme
aliskanliklari, cevre kosullar: gibi 6zellikleri ile siki
bir iligki gosterir. Avrupa toplumlarinda inme
vasla dogru orantili olarak artig gostermektedir. Bu
toplumlarda geng inme tim inme gruplarinin
%5'inden azin1  olusturur. Ornegin ltalyan
aragtirmacilar, gen¢ inme insidansinin yaklagik
10/100.000 oldugunu bildirmiglerdir (4).

Etyolojide kardiyoembolik inme,
nonaterosklerotik valvilopatiler, ateroskleroz,
koagiilopatiler, kafa ve boyun travmalari, spontan
arteryel diseksiyon, faktér Leiden V. mutasyonu,
vaskiilopatiler, migren, hamilelik, ventz sinus
trombozu, ilag kullammmi gibi oldukga genis
spektrumda nedenler gozlenirken, ¢ok ender de
olsa MELAS gibi mitokondriyal hastaliklar da rol
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oynayabilir (5,6,7).
MELAS sendroﬁundaki mitokondrial
mutasyonlar, ciddi oksidatif mitokondrial

fonksiyon bozukluguna yol agar ve tiim viicuttaki
hiicreleri, 6zellikle yiiksek oranda oksijen kullanan
noron, kas ve endokrin hiicrelerini etkiler. Hiicre
hasarinin gergek mekanizmasi bilinmemekle
birlikte mitokondrinin i¢ membraninda yer alan
solunum zincirindeki enzimatik disfonksiyonunun
yogun serbest radikallerin akiimiilasyonuna ve
hiicrenin ihtiyaglarn igin gereken ener;ji liretiminin
yetersizligine neden oldugu ileri siiriilmektedir
(8,9). MELAS'da klinik bulgular herhangi bir yasta
ortaya ¢ikabilir; fakat hastalik genellikle 4-15
yaglar1 arasinda baslar (10). Baslica 6zellikleri, 40
yag Oncesi inme benzeri epizodlar, migrendz
basagrisi, nobetlerle karakterize ensefalopati,
demans, laktik asidoz veya kas biyopsisinde
RRFlarin varhigidir. Hirano ve Pavlakis bu
hastaligin klinik bulgularini; kardinal bulgular, stk
rastlanan bulgular ve digerleri olmak flizere iig
kategoride simiflandirmiglardir (11). Kardinal
bulgular inme, nobetler, laktik asidoz, RRF,
ekserslz intoleransi ve semptomlarin 40 yagindan
once baglamasidir. Sik rastlanan bulgular demans,
ekstremitelerde giigsiizliik ve erken donemde
normal gelisme, kisa boy, hemiparezi veya
hemianopsi, basagrisi, bulanti ve kusma, isitme
kaybi, BOS proteininde artigtir. Diger bulgular ise
miyoklonus, serebellar isaretler, periferik noropati,
kardiyomiyopati, pigmenter retinopati,
oftalmopleji, optik atrofi, nefropati, Wolf -
Parkinson - White sendromu, hirsutism ve kutanoz
purpuradir.

MELAS'l1 hastalarda inme benzeri epizodlarin
mekanizmas1 tam bilinmemektedir. Bir MELAS
hastasinin beyin otopsi dokusunun elektron ve 151k
mikroskobik incelemesinde, intraserebral kigiik
damarlarin endotelyal hiicrelerinde gok sayida
geniglemis  mitokondriler ile karakterize
‘mitokondrial anjiopati’ saptanmustir (12,13,14).
Serebral anjiografilerde vaskiilopatik bulgu
gosterilememistir  (13). Beyin tutulumunu
agiklamak icin vaskiiler ve néronal metabolizmada
defekt olmak f{izere iki ana hipotez ileri
stiriilmiigtiir. Vaskiiler hipoteze gore
endotelyumun metabolik hasari, kiigliik damar
okliizyonu ve sekonder néronal 6liime neden
olmaktadir. Noronal metabolizmadaki defekt
hipotezinde ise mitokondrial disfonksiyon sonugta
anaerobik metabollzma ve asidoza bagh néronal
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oliime yol agtig1 ileri stirtilmusgtir. PET ve SPECT
galismalarinda beynin etkilenmis alanlarinda
hipoperfiizyon ve glukoz ve oksijen kullanimi
arasindaki farkhlhikta bu goriisii  destekler
niteliktedir (12-14). Inme benzeri epizodlar,
bagagrisi, bulanti-kusma ile baglayabilir. Olgularda
migrendz bas agris1 ve/veya ndbet ile iligkili
olabilen genis veya kiiglik damarlara ait bulgular
goriiliir; konvulsiyonlar, gorsel anormallikler,
duysal yakinmalar, hemipleji ve afazi ile ortaya
Gikabilirler. Bu epizodlar1 gegici hemipleji ve
hemianopsi izleyebilir. Inme benzeri epizodlar
genellikle temporal, parietal ve oksipital
bolgelerde ortaya ¢ikar. (12-14). Inme benzeri
lezyonlarin tedavisi gligtlir ve her MELAS
hastada prognoz farkhdir.

Tanida serum ve BOS laktik ve piruvik asit
diizeylerindeki yiikseklik uyaric1 bulgudur. Laktik
asidoz hastaligin 6nemli 6zelliklerinden biridir.
Olgularin bir kisminda CPK degerleri hafif yada
orta siddette artmugtir. Inme benzeri epizodlarin
degerlendirilmesinde BT ve/veya MRG
incelemeleri 6nem kazanir. EKG, ventrikiiler
aritmilerle  birlikte  iletim  defektlerinin,
preeksitasyon sendromlan ve iletim bloklarmnin
saptanmasinda yardima olabilir. EKG, az sayida
olguda kardiyomiyopatinin saptanmasma yardim
eder. Hematoksilen-eozin ile boyanan kas
biyopsilerinde, miyopatik degigiklikleri telkin
eden tip 1 ve tip 2 lif boyutlarinda farkhiliklar
bulunur. Ragged red lifler MELAS'n tipik
ozelligidir. RRF, trikrom ve parlak kirmizi boyalar
ile bazen sitoplazmik yapilarda izlenirler. RRF
sitokrom oksidaz boyasi ile genellikle pozitiftir.
Periodik  asid-schiff nikotinamid  adenin
diniikleotid (NADH) dehidrogenaz, tetrazolyum
rediiktaz veya siiksinik dehidrogenaz ile boyama
artmis subsarkolemmal aktiviteyi gosterir.

Olgumuzda MELAS disinda yukarida siralan
ve geng inme etyolojisinde rol oynayan faktorler
anamnez, laboratuar ve norogoriintiileme
yontemleri ile diglanmugtir. Yakinmalarin nébet ile
baslamasi, akabinde iskemik inmenin ortaya
gikmasi, serum laktik asit diizeyinin yiiksek olmasi
ve kas biyopsisinde RRF'larin goriilmesi ile olgu
MELAS olarak taninmistir. Bu olgu iskemik
inmeyle gelen ve etyolojisi net olarak ortaya
konulamayan olgularda MELAS sendromunun
akilda tutulmast gerektigini bir kez daha
hatirlatmistir.
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