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Mitokondrial kompleks I eksikligi: Bir vaka takdimi
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Turkey). Mitochondrial complex I deficiency: a case report. Cocuk Saglig1 ve
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Mitochondrial complex I deficiency is the most common defect of the oxidative
phosphorylation system. It is clinically heterogeneous, leading to a broad
variety of clinical manifestations ranging from neonatal death to late-onset
neurodegenerative disorders. We report a patient with Leigh syndrome who
showed a complex I deficiency in cultured fibroblasts.
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OZET: Mitokondrial kompleks I eksikligi, oksidatif fosforilasyon sistem
bozukluklar icerisinde en sik goriilenidir. Klinik olarak ¢ok heterojen olup,
yenidogan o6liimlerinden ge¢ baslangicli nérodejeneratif hastaliklara kadar genis
bir klinik spektrum gosterir. Burada Leigh sendromu bulgular1 ile basvurup
fibroblast kiiltiiriinde kompleks I eksikligi tanis1 alan bir vaka sunulmustur.

Anahtar kelimeler: kompleks 1 eksikligi, laktik asidoz, mitokondrial hastalik.

Kompleks I (NADH:ubiquinon oksidorediiktaz)
eksikligi, mitokondrial solunum zinciri
bozukluklarindan en sik goriilenidir ve oksidatif
fosforilasyon sistemi (OXPHOS) bozukluklarinin
licte birini olusturur. Mitokondrial oksidatif
fosforilasyon sistemi bozukluklari, en sik
goriilen metabolik hastaliklar grubundan olup
sikligr 1:5000-10000 canli dogumdur. Klinik
olarak agir neonatal laktik asidoz, Leigh
sendromu, farkli kombinasyonlarda santral
sinir sistemi, kas, kardiyak, hepatik ve renal
tutulum ile presente olabilir.!7 Bu yazida
Leigh sendromu ile presente olan ve kompleks
I eksikligi tanist alan bir hasta sunulmustur.

Vaka Takdimi

Uc¢ bucuk aylik erkek hastanin, ilk kez 20
glinlilkkken huzursuzluk ve ishal sikayetlerinin
basladigl, ti¢ aylik iken de ishal, ates, kusma
ve Oksiiriik sikayetleri ile farkli bir hastanede
sepsis On tanisi ile yatirilarak sefotaksim ve
amikasin verildigi, kasilmalari olan hastanin BOS
biyokimyasal degerleri ve kiiltiirii ile menenjit
ayirt edildigi, fenobarbital baslanip kesildigi,
kranial goriintiilemesi, tiroid fonksiyon testleri,
ardisik kiitle (tandem mass) spektrometrisinin

normal oldugu, ekokardiyografik incelemede
taburcu olduktan 15 giin sonra ates, oksiiriik,
huzursuzluk, kilo alamama sikayeti ile tekrar
aynt merkeze gotiiriildiigli, bronkopnémoni
ve konviilsiyon tanilariyla yatirildigi, ancak
ailenin kendi istegiyle hastanemize bagvurdugu
Ogrenildi. Aralarinda ikinci dereceden kuzen
evliligi bulunan 31 yasindaki annenin dérdiincii
gebeliginden {i¢lincii yasayan olarak, zamaninda,
oligohidroamniyoz nedeniyle sezaryenle, 3200
gr olarak dogdugu, ilk kardesinin bir giinliikken
hipoksik dogum &ykiisiinden eksitus oldugu
Ogrenildi.

Fizik muayenesinde kasektik, dehidrate
goriinlimde olup, gelisme ve biiylime geriligi,
(viicut agirlignr 4000 gr, <5. persentil; boy
60 cm, 10-25. persentil boya gore viicut
agirligr %70; bas cevresi 39.5 cm, 10-25.
persentil), agir malniitrisyon, diisiik kulak ve
yiiksek damak gibi minér dismorfik bulgular
saptandi. Laboratuvar bulgularinda metabolik
ve laktik asidozu (pH 7.1, HCO7 8 mmol/L,
baz acig1 -19 mmol/L, laktik asit 162 mg/dl),
hipertransaminazemi (AST 304 U/L, ALT 249
U/L, GGT 176 U/L) saptanan hastanin kan
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sayimi, bobrek fonksiyon testleri, ter testi,
serum kantitatif immiinglobulinler, kreatin
fosfokinaz ve amonyak degerleri normal
bulundu. idrar incelemesinde pH 5.5, dansite
1027, keton (+) olup, renal ultrasonografik
incelemesinde bilateral bébrek medulla
cevresinde lineer hiperekoik alanlar gézlendigi,
bunun nefrokalsinozis igin tipik olmadigi, ancak
baslangic olabilecegi 6grenildi. Bikarbonat ve
sivi defisiti verilen hastanin idrar kiiltlirinde
genis spektrumlu B-laktamaz (ESBL) (+) E.
coli >100.000 cfu/ml tiremesi tizerine baslanan
amikasin 10 giine tamamlanarak kesildi.
Ekokardiyografik incelemede sol ventrikiilde
hafif artmis gradient ve patent foramen ovale
saptandi.

Serum amino asit kagit kromatografi ve ardisik
kiitle spektrometrisinde alaninde artis saptanan
hastanin laktik asit 78 mg/dl (10-14), piriivik
asit 3.09 mg/dl (0.5-1) degerleri yiiksek olup,
organik asit analizinde laktik asit, piriivik asit,
fumarik asit, 2-OH-biitirik asit, 3-OH-biitirik
asit, 2-keto glutarik asit saptandi. EEG normal
olup, BAER testinde bilateral isitme kaybi,
VEP testinde bilateral P1 latansinda gecikme
ve ERG’de sagda latansin geciktigi goriildii.

Kranial MRG’de korpus striatumda nekrotizan
etkilenme, bilateral siiperior serebellar korteks
ve vermiste etkilenme, perirdlandik alanda ve
meziyel ylizeyde subkortikal alanda myelinize
olmamis beyaz cevhere gore yiiksek T2 sinyali,
etkilenmis ve normal goriiniimlii tiim parankim
voksellerinde manyetik rezonans spektrokopisi
(MRS) incelemesinde yiiksek genlikli laktat
piki; en belirgin serebellar hemisferde olmak
tizere etkilenmis alanlarda N-asetil aspartat
(NAA)/kreatininde azalma ve kolin/kreatin
oraninda artis gozlendigi ve bu bulgularla Leigh
hastaliginin 6ncelikli bulundugu mitokondrial

Kas biyopsi sonucu lipid iceriginde hafif artma
seklinde nonspesifik olarak bildirildi. Fibroblast
kiltiirinde pirtivat dehidrogenaz (PDH)
aktivitesi normal, kompleks I aktivitesi [7.1-0
(10.7-26)] belirgin diisiik olarak saptandi.

Mitokondrial solunum zincir kompleks I
eksikligi tanist konulan hastaya ketojenik diyet,
dikloroasetik asit, riboflavin, tiamin, biotin,
co-enzim Q10, karnitin baslandi. Hastanin
taburcu olduktan iki ay sonra ikinci kontroliine
gelmeden 6nce solunum arresti nedeniyle
eksitus oldugu &grenildi.
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Mitokondrial elektron transport zinciri olarak
da bilinen OXPHOS, i¢ mitokondrial membran
icerisine yerlesmis olup bes fonksiyonel enzim
kompleksi ve iki ek elektron tasiyicisi olan
coenzim-Q10 ve sitokrom C igerir. Yaklasik
olarak OXPHOS subiinitelerinde meydana
gelen mutasyonlarin 13 tanesi maternal gegisli
mitokondrial DNA'dan, geriye kalani (yaklasik
67) ise niikleer DNA’dan kaynaklanir. Kompleks
I veya NADH:ubiquinon oksirediiktaz 900 kDa
molekiiler agirliginda olup elektronu NADH’
dan ubiquinona tastyan ilk komplekstir.1-7

Kompleks I eksikliginde siklikla bes klinik fenotip
dikkat ceker. Bunlar agir neonatal laktik asidoz,
Leigh sendromu, kardiyomiyopati-ensefalopati,
hepatopati-tiibulopati ve makrosefali ile birlikte
olan l6kodistrofi’dir. Hastalarin ¢ogunlugu
ozellikle santral sinir sisteminin degisik
bélgelerinde nekroz ve kapiller proliferasyonun
oldugu simetrik lezyonlar ile karakterize erken
baslangicli fatal nérodejeneratif hastalik olan
Leigh sendromu ile ortaya ¢ikar. Klinik belirti
ve bulgular muskiiler hipotoni, distoni, gelisim
geriligi, anormal gbz hareketleri, ndbetler,
solunum diizensizligi, bliyime geriligi ve laktik
asidemidir.

Kompleks I, mitokondrial solunum zincir
kompleksleri’den en biiyiik ve en karmasik
olanmidir. Yedisi mitokondrial DNA, 39’u niikleer
DNA’dan kodlanan 46 protein (subiinite) igerir.
Katalitik kor pargas: 14 subiinite igerir ve
bunlar niikleer NDUFV1, NDUFV2, NDUFS],
NDUFS2, NDUFS3, NDUFS7, NDUFS8 genleri
ve mitokondrial ND1-ND6, ND4L genleridir.
Daha sonra NDUFAF2, NDUFAF1, C6orff66,
C8orf38, C20orf7 tanimlanmustir.

izole kompleks I eksikligi ile izlenen hastalarin
sadece %20’si mitokondrial DNA’dan kodlanan
genlerdeki mutasyonlardan olusur. Kompleks
I olgularinin ¢ogu otozomal resesif kalitim
(anne ve babanin defektif niikleer genleri
kombinasyonu), daha az siklikla da maternal
gecisli veya sporadik ve mitokondrial
DNA’daki genetik defekten kaynaklanir. Diger
mitokondrial hastaliklarda oldugu gibi kompleks
I eksikliginin de tam tedavisi yoktur. Riboflavin,
tiamin, biotin, vitamin B,,, C, E, K, co-enzim
Q10, karnitin, dikloroasetat, siiksinat ve
ketojenik diyet gibi tedavi secenekleri olabilir.
Ancak genellikle bizim hastamizda oldugu
gibi basarisiz olunmustur. Prognoz, kompleks
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I eksikligi olan hastalarda koétii olmakla
birlikte, spesifik genetik defekte, baslangic¢
yasina, organ tutulumuna ve diger faktorlere
baglidir. Mitokondrial elektron transport zinciri
bozukluklar1 genellikle fatal olmakla birlikte
sadece kompleks IV (sitokrom C Oksidaz)
eksikligi olan hastalarin az bir kismi spontan
remisyona girebilir.!-7

Distalmaier ve arkadaslari3 niikleer DNA’daki
mutasyonlardan kaynaklanan 15 vakada (dordii
kiz, 11’i erkek) klinik bulgularin bir kisminin;
bazal ganglion ve/veya beyinsap1 tutulumu,
solunum diizensizlikleri, muskiiler hipotoni,
bliylime geriligi, nobetler ve laktik asidemi
gibi ortak oldugunu gozlemislerdir. Bulgularin
cogunlugu yiiksek enerji gerektiren sinir sistemi
ve iskelet kas1 bulgularidir ve olgularin ¢cogunlugu
(distik dogum agirligy, diisiik kulak, tek palmar
cizgi ve genis sutur iceren bir vaka disinda)
normal prenatal gelisim gostermis, zamaninda
dogmus ve herhangi bir organ anomalisi ve
dismorfik bulgu gdstermemistir. Loeffen ve
arkadaslari# cilt fibroblast kiltiiriinde enzimatik
olarak izole kompleks I eksikligi tanisi alan
ve yaygin mtDNA nokta mutasyonu olmayan
27 hastayr klinik olarak incelemis ve klinik
fenotip olarak yedi hastada Leigh sendromu,
alt1 hastada Leigh-benzeri sendrom, {i¢ hastada
fatal infantil laktik asidoz, {i¢ hastada laktik
asidoz ile beraber neonatal kardiyomyopati,
iki hastada ilerleyici 16kodistrofi ile birlikte
makrosefali, diger alt1 hastada nonspesifik
ensefalomyopati (dordi ilerleyici, ikisi stabil
olmak {izere) oldugunu gormiislerdir. Serum
ve BOS laktat diizeyinin, kranial BT/MR
goriintiilemesinin yol gosterici oldugunu, ancak
normal bulgularin kompleks I eksikligini ayirt
edemeyecegini ve ¢ocuklarda en sik niikleer
DNA’dan kaynaklanan mutasyonlarin neden
oldugunu bildirmislerdir. Koene ve arkadaslar1®
niikleer DNA’dan kaynaklanan ve kompleks I
eksikligi tanisi alan 130 vakalik seride (dordii
yeni vaka, 126’s1 literatlir taramasi) en sik
semptomlar: hipotoni, nistagmus, solunum
diizensizligi, pyramidal bulgular, gelisim geriligi
veya regresyon, biiylime geriligi ve beslenme
problemleri oldugunu bildirmislerdir. Hastalarin
cogunlugu bir yasindan 6nce kaybedilmistir.
Karakteristik semptomlar1 organ tutulumu ve
laktik asideminin eslik ettigi veya etmedigi
beyin sapi tutulumu, optik atrofi ve kranial
MRG de Leigh sendromu bulgular1 olarak
bildirmislerdir. Net bir genotip-fenotip iliskisi
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olmadigini, ancak bazi genlerdeki defektlerin
prognoz, kardiyomyopati, Leigh sendromu
veya beyin sapi1 lezyonlari ile iliskili oldugunu
belirtmislerdir. Bu hastalarda diizenli olarak
goz ve kalp kontrolii, beslenme destegi, araya
giren enfeksiyonlarin tedavisi, semptomatik
rahatlatma ve aile destegi Onerilmistir.

Bizim olgumuzda klinik ve laboratuvar
bulgularla mitokondrial hastalik diistiniilmis
ve cilt fibroblast kiiltiiriinde enzimatik ¢alisma
ile kompleks I eksikligi oldugu gosterilmistir.
Mitokondrial hastalik tanisi i¢in klinik bulgular
yaninda, goriintiileme (kranial MRG ve MRS),
metabolik incelemeler (idrar-kan aminoasit
diizeyleri, ardisik kiitle spektrometrisi, idrar
organik asit analizi, plazma ve BOS laktik asit ve
piruvik asit diizeyleri), histokimyasal inceleme,
elektron mikroskobik inceleme, biyokimyasal
calismalar (enzimatik analiz) ve molekiiler
genetik analizler dnemli rol oynar. Ulkemizde
halen enzimatik ¢alisma yapilamamaktadir.
Daha ¢ok kas dokusu {izerinde histokimyasal
calismalar yapilmaktadir. Hastamizda kas
biyopsisi lipid iceriginde hafif artma olup
spesifik bulunmamistir. Hastamizda biiylime
geriligi ve gelisme geriligi, hipotoni, nobet
gibi santral sinir sistemi tutulumu, hepatopati,
laktik asidoz, solunum giigliigii, enfeksiyonlarin
tetikledigi laktik asidoz ataklar1 nedeniyle
sistemik tutulum oldugu goriilmiistiir. Klinik
ve radyolojik bulgular Leigh sendromunu
diistindirmiistiir. Laboratuvar bulgularindan
serum ve idrar amino asit kagit kromatografisinde
ve ardisik kiitle spektrometrisinde alanin artisi,
idrar organik asit incelemesinde laktik asit,
piruvik asit, 2-keto glutarik asit, fumarik
asit gibi trikarboksilik asit donglisii ara
metabolitlerinin atilimlar1 ve laktik asidoz,
kranial MRG’de simetrik tutulumlar, kranial
MRS’de laktat pikleri mitokondrial hastalig:
destekleyen bulgulardir. Laktik asit/Pirtivik
asit (LA/PA) oraninin: 25.2 (normali 15-20)
artmis olmasi oksidadif fosforilasyon sistemi
lehinedir. Bu nedenle fibroblast kiiltiiriinde
oksidatif fosforilasyon zincirinde kompleks
aktivitelerine bakilmis ve kompleks I diizeyi
belirgin diisiik olarak bulunmustur. LA/PA
orani, piruvat dehidrogenaz (PDH) eksikligi,
piruvat karboksilaz (PC) eksikligi tip A ve
glukoneogenez bozukluklarinda diisiik veya
normal iken, elektron transport zinciri ve PC
eksikligi tip B de artar. Piruvat karboksilaz
eksikligi tip B de ayrica plazma da sitriilin,
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lizin ve prolin de artis izlenir. Leigh hastaligi,
kompleks I, II, V, PC ve PDH eksikliginde
izlenir.

Sonug¢ olarak sistemik tutulum ile birlikte
metabolik ve laktik asidozu olan hastalarda
mitokondrial hastalik akla gelmelidir.
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