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MERRF Olgu Sunumu

MERRF Case Report

Ayten Ceyhan Dirican, Yavuz Altunkaynak, Arzu Sanl Tiirk, Belgin Mutluay, Sevim Baybas

Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklari Hastanesi 2. Néroloji Klinigi, istanbul

Ozet

“Myoclonic Epilepsy with Ragged Red Fibers” (MERRF) miyoklonus, tonik-klonik nobetler, demans, serebellar bulgularla seyreden progresif mi-
yoklonik epilepsi (PME) sendromlarindan biridir. Miyopati, néropati, optik atrofi, sagirlik, kardiyomiyopati, pigmenter retinopati, kisa boy, lak-
tik asidoz, diabetes mellitus klinik tabloya eslik edebilir. Ortalama yasam suresi 10 yildir. Spesifik bir tedavisi yoktur. Bu yazida, kismen uzun
survili ve diger sistemik bulgulari olan, medikal tedaviye iyi yanitl, miyokloni ve epileptik ndbetlerin 6n planda oldugu, geg tani alan bir
MERRF olgusu sunuldu. Otuz yedi yasindaki olgunun kas biyopsisinde ¢ok sayida “ragged-red” subsarkolemmal veya intrasitoplazmik mito-
kondriyal agregat iceren, glikojen ve nétral lipid birikintisine yol agmayan lifler saptandi. Miyokloni ve nébetlerle gelen olgularda iyi anamnez

alinarak ayrintili nérolojik muayene yapilmali, nadir de olsa altta PME sendromlarindan biri olabilecegi akilda tutulmalidir.

Anahtar sozciikler: Miyoklonik epilepsi; EEG; MR spektroskopi.

Summary

“Myoclonic Epilepsy with Ragged Red Fibers” (MERFF) is a progressive myoclonic epileptic syndrome characterized by myoclonus, tonic-clonic
seizures, dementia and cerebellar signs. Myopathy, neuropathy, optic atrophy, deafness, cardiomyopathy, pigmented retinopathy, short stat-
ure, lactic acidosis or diabetes mellitus can accompany this syndrome. Mean life expectancy for these patients are approximately 10 years,
without any known specific treatment. We report a 37 years-old female patient with a late diagnosis of MERFF. The clinical presentation con-
sisted of myoclonus and epileptic seizures with a good medical control. Skeletal muscle biopsy revealed multiple ragged-red fibers, contain-

ing subsarcolemmal and intracytoplasmic mitochondrial aggregates without glucogen or neutral lipid deposits.
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Giris

Mitokondriyal hastalik tanimlamasi ilk kez 1960 yilinda
isvec'te yapilmistir. Luft ve arkadaslarinin ‘tiroid bozuklugu-
na bagl olmayan bir metabolizma hastaligi’ olarak tanim-
ladigi™ mitokondriyal hastaliklarin glinimuze kadar bircok
alt tipi belirlenmistir. iyi tanimlanmis mitokondriyal hasta-
liklardan biri olan “Myoclonic epilepsy and ragged red fibers”
(MERFF) baslangi¢ yasi cocukluktan eriskin doneme kadar
degisebilen, nadir gorilen, yavas seyirli progresif miyok-
lonik epilepsi (PME) sendromlarindandir. Az sayida spora-
dik olgular bildirilmekle birlikte, bu sendrom maternal ge-
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cisli genetik bir hastaliktir. MERRF'nin t-RNa (Lys)’y1 kodla-
yan gendeki nokta mutasyon sonucu olustugu bilinmekte-
dir? Mitokondriyal DNA nedeniyle aileler arasinda ve ayni
aile icinde fenotipik farkhhklar (mutant mtDNA miktari ve
dagilimina bagli) bulunabilir. Olgularin %90inda A8344G
geninde mutasyon saptanmistir. Bunun disinda dért farkli
gende nokta mutasyonlari ve multipl mt-DNA delesyonlari
bulunan olgular bildirilmistir. Myoklonus, tonik-klonik n6-
betler, demans, serebellar bulgular asil klinik tabloyu olus-
turur. Nadir olarak miyopati, néropati, optik atrofi, sagirlik,
kardiyomiyopati, pigmenter retinopati, kisa boy, multipl
boyun bolgesi lipomlari, laktik asidoz ve diabetes mellitus
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kinik tabloya eslik edebilir. Ortalama yasam stiresi 10 yildir.
Hastaligin spesifik bir tedavisi yoktur, ampirik olarak anti-
oksidan vitamin kombinasyonlari, koenzim Q ve L-karnitin
kullanilabilmektedir.

Bu yazida, oldukca gec tani konan ve goreceli olarak hafif
klinik bulgularla seyreden, klinigimizde tanisi konan ve ta-
kip edilen MERRF olgusu, klinik, elektrofizyolojik, radyolo-
jik ve biyopsi incelemeleriyle birlikte literatiir bilgileri esli-
ginde sunuldu.

Olgu Sunumu

Otuz yedi yasinda kadin hasta, kollar ve bacaklarda sicra-
ma yakinmasi ile basvurdu. Oykiisiinde, 19 yasinda biling
kayb, kollarda bacaklarda kasiima ile kendini gésteren 3-4
dk sliren jeneralize tonik klonik nébetlerin basladigi 6gre-
nildi. Es zamanli ayda 1-2 kere 6zellikle sabahlari belirgin-
lesen kollarda sicramalarinin oldugu belirtildi. Yirmi ¢ ya-
sinda ilk kez doktora bagvuran hastaya primidon tedavisi-
ne baslandidi ve tedavi sonrasi jenaralize tonik-klonik n6-
betlerinin tekrarlamadig bildirildi. Ancak son 10 yilda den-
gesizlik ve konusmada guigliik sikayetleri ctkmisti ve miyok-
lonileri devam ediyordu. Son donemde diizenli ilag kullan-
mamisti ve basvurudan iki glin nce iki kez jeneralize tonik
klonik n6bet gecirmisti.

Ozgecmisinde miyadinda vajinal yolla dogdugu, motor
mental gelisiminin normal oldugu &grenildi. ilkokul mezu-
nu olan hasta, 3 yil tekstil isinde ¢alismis ancak son 10 yildir
yakinmalari nedeniyle calismiyordu. Travma, enfeksiyon,
atesli hastalik dykiist yoktu. Anne-baba akrabaligi yoktu.
Soygec¢misinde 6zellik yoktu.

Norolojik muayenesinde, yiiksek kortikal fonksiyonlari ye-
terliydi. Hafif dizartrik konusuyordu. Kraniyal sinirler ve kas
glici muayenesi normal degerlendirildi. Kemik- veter ref-
leksleri Ust ekstremitelerde hipoaktif, alt ekstremitelerde
alinamadi. Ustte belirgin olmak tizere tiim ekstremitelerde
miyoklonileri vardi. Serebellar sistem muayenesinde hafif
dismetri ve govde ataksisi vardi. Tek ¢izgi lizerinde destek-
siz ylriiyemiyordu.

Rutin biyokimyasinda karaciger enzimlerinde hafif artis
gozlendi. Hipokrom mikrositer anemisi vardi. EEG'de her iki
hemisferde hafif orta derecede biyoelektrik aksama ve 6n
bolgelerde belirgin zaman zaman rudimenter dikenlerin
eslik ettigi yavas dalga paroksizmlerinin varligi gosterildi.
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Jenaralize tonik-klonik nébet, miyokloni, serebellar bul-
gulardan olusan ve yavas da olsa progresif seyreden klinik
tablonun, ilk olarak PME sendromlarindan biri olabilece-
gi disunuldi ve bu yonde incelemeler yapildi. Rutin yik-
sek kortikal fonksiyon muayenesi normal iken, néropsiko-
metrik incelemesinde verbal akicilikta azalma, planlama
yeteneginde bozukluk, dikkat ve dikkatini siirdiirme ye-
teneginde bozuklukla kendini gosteren frontal aksa iliskin
bellek bozuklugu ve hafif-orta derecede verbal-nonverbal
bellek bozuklugu saptandi.

GOz muayenesinde retina damarlan kivrimli, grade 2 ate-
rosklerotik idi ve primer optik atrofi bulgulari mevcuttu.
Kraniyal manyetik rezonans (MR) goriintiileme incelemede
serebral ve serebellar atrofi mevcuttu.

Gorsel uyandirilmis potansiyellerin incelemesinde patoloji
saptanmadi. Diflizyon MR'de patoloji yoktu.

Bazal ganglionlara yonelik yapilan MR spektroskopide
(MRS) 6zellik saptanmadi. EMG'de motor ve duyusal liflerin
hafif etkilendigi kronik polindéropati bulgulari tesbit edildi.

Taniya yonelik olarak yapilan kas biyopsisinde ¢ok sayida
“ragged-red”, subsarkolemmal veya intrasitoplazmik mito-
kondriyal agregat iceren, glikojen ve nétral lipid birikintisi-
ne yol agmayan lifler mevcuttu (Sekil 1).

Bu veriler 1s1dinda, hastada aile 6ykisiiniin olmamasi ne-
deniyle sporadik MERRF hastaligi diistintldi. Herhangi bir
antiepileptik kullanmayan hastaya levetirasetam (500 mg)
tedavisine baslandi ve tedricen arttirildi. Jeneralize tonik
klonik nébet gézlenmedi, miyoklonilerinde azalma oldu.
Hasta poliklinik takibine alindi.

Tartisma

MERREF, tiim yas gruplarinda goriilebilen, genetik heteroje-
nite gdsteren PME sendromlarindan biridir. ilk olarak klasik
semptomlariyla birlikte 1980 yilinda Fukuhara tarafindan
tanimlanmis,” 1990'da ise Shoffner hastalida neden olan
mitokondriyal DNA'daki mutasyou saptamistir.2 MERFF'in
insidansi ile ilgili olarak bir calisma yoktur. Prevalansi ise
Kuzey Finlandiya ¢alismasinda 0.5-1.5/100000 olarak bu-
lunmustur.® Tirkiye'de ise, bu yonde yapilmis bir calis-
ma bulunmamaktadir. Diger mitokondriyal hastaliklar gibi
MERRF'de de maternal kalitim s6z konusudur. Mitokondri-



yal DNA'nin tRNA Lys genindeki nt 8344'de nokta mutasyo-
nu olgularin %90'ninda saptanmistir.2¢! Daha nadir olarak
niikleotid 8356, 8363 ve 8361'de de mutasyonlar saptana-
bilir.”y Nokta mutasyonlarinin farklilidi ile klinik prezentas-
yon arasinda paralellik kurulmaya ¢alisilsa da bu konudaki
bilgiler yetersizdir.

MERFF patogenezinde kabul edilen goriis, nokta mutas-
yonlarinin ATP Uretimi Uzerinden hiicre enerji metaboliz-
masini bozdugu ve yaptigi yapisal degisikliklerle ve kas
hiicrelerinde apopitozu indikleyerek hastaligi ortaya ¢I-
kardigi yoniindedir. Genel olarak mitokondriyal ensefa-
lopatilerde beyinde dort degisik histopatolojik bulgu go-
rilmistdr. Bunlar spongioform dejenerasyon, néronal ka-
yip, gliozis ve demiyelinizasyondur.'® MERRF'de 6zellikle
serebellum, beyin sapi ve spinal kord tutulumu spesifiktir.
Serebellum'da 6zellikle dentat nukleus, beyin sapinda infe-
rior oliver nukleus ve red nukleus, spinal kordda ise Clark
niikleusunda patolojik degisikliler daha belirgindir.
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Hastaligin, tipik olarak ikinci dekadda olmak lizere degisik
yas gruplarinda da baslayabilecegi bildirilmistir.l""

Klinik olarak miyoklonus, tonik-klonik nébet, demans, se-
rebellar bulgular gorulir. Nadir olarak miyopati, néropati,
optik atrofi, sagirlik, kardiyomiyopati, pigmenter retinopa-
ti, kisa boy, multipl boyun bélgesi lipomlari, laktik asidoz,
diabetes mellitus klinik tabloya eslik edebilir.®! Migren, di-
ger tim mitokondriyal hastaliklarda oldugu gibi MERRF
sendromunda da siktir. Bizim olgumuzda ana klinik tablo-
yu miyokloni ve GTKN'ler olusturmaktaydi. Hafif derecede
demansiyel siirec ve serebellar bulgular eslik ediyordu.

EEG'de temel aktivitede ilerleyici yavaslama, jeneralize 2-5
Hz diken-dalga, ¢oklu diken-dalga veya keskin dalga de-
sarjlari, nadiren de fokal bulgular gorilir. Fotosensitivite
sik degildir, ancak bazen arka bolgelerde belirgin epilepti-
form desarjlari tetikleyebilmektedir.®! Bizim olgumuzda da

benzer olarak zemin aktivitesinde yavaslama ve epilepti-
form desarjlar saptanmistir.

Sekil 1. “Ragged-red”, subsarkolemmal veya intrasitoplazmik mitokondriyal agregat iceren, glikojen ve nétral lipid birikintisine

yol agmayan lifler.
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MR incelemelerinde en sik serebellum, superior serebel-
lar pedinkdl ve beyin sapi atrofisi gorilir. Bazi hastalarda
kortikal atrofi bulgular eslik edebilir. Difizyon MR'da su-
perior sereballar pedinkiilde fraksiyonel anisotropi azalabi-
lir'@ MRS'de bazal ganglia 6l¢iimlerinde N-asetil aspartat/
kreatin orani azalirken kolin/kreatinin orani artabilir."3! Bi-
zim hastamizda kraniyal MR'de serebellar atrofi géze car-
parken diffiizyon MR'de ve MRS incelemesinde anlamli pa-
toloji saptanmadi.

Hastalik tanisi klinik bulgularin varliginda kas biyopsisi ile
konur. Bizim de hastamizin kas biyopsisi MERRF agisindan
(+) sonug verdi. Literatlirde taniyi kesinlestirmek icin gene-
tik inceleme 6nerilmektedir. Biz genetik incelemeyi hasta
ve yakinlarinin istememesi nedeniyle yapamadik.

MERRF'de yasam siiresi 4-30 yil arasi degismekle birlikte
ortalama 10 yildir. Olgumuzda ise, hastalik baslangicindan
yaklasik 20 yil ge¢mesine ragmen klinik bulgular nispeten
hafif seyretmistir. Hastaligin spesifik bir tedavisi yoktur, am-
pirik olarak antioksidan vitamin kombinasyonlari, koenzim
Q ve L-karnitin kullanilabilmektedir. Bizim olgumuzda da
Koenzim Q ile tedavisine basladik. N6betleri nlemede kul-
lanilabilecek sodyum valproatin enzim indiiksiyonu yoluy-
la mitokondriyal hastaligi kotulestirebilecegi klasik bir bil-
gidir. Biz ndbetleri 6nlemek amaciyla levetirasetam teda-
visi uyguladik ve hastanin jenaralize tonik-klonik nébetle-
ri tekrarlamadi ve miyoklonilerinde belirgin azalma oldu.
Hasta U¢ aylk tedavi strecini takiben 6zbakimi artmis bir
sekilde bagimsiz olarak yasamini devam ettirebiliyordu.

Bu olguda, semptomlarin baslangicindan yaklasik 20 yil
gec¢mesine ragmen nispeten klinik tablo hafif seyretmistir.
Yine unutulmamasi gereken bir konu da hastaligin baslan-
gicinda, diger semptomlarin geri planda oldugu, EEG'de te-
mel aktivitenin bozulmadigi dénemlerde, idyopatik jenera-
lize epilepsi sendromlariyla PME'lerin karisabilecegidir. Bu
olguda da nobetler ve miyokloniler disinda semptomlar si-
lik kalmis ve subklinik bulgularla seyretmistir. Tani agisin-
dan oldukg¢a ge¢ kalinmistir. Bu nedenle miyokloni ve di-
ger nobetlerle bagvuran olgularda dikkatli dyki alinmasi
ve ayrintili nérolojik muayene yapilmasinin nadir de olsa
PME sendromlarinin tani konmasi agisindan faydali olabile-
cegini distinmekteyiz.

Klinik, elektrofizyolojik ve radyolojik olarak MERFF duslin-
diigimiz ve kas biyopsisi ile tani koydugumuz hastayi,
hastaligin geg tani almasi, kismen uzun sirvili olmasi, di-
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ger sistemik bulgularinin azligi ve nébetlerin medikal teda-
viye iyi yaniti nedeniyle sunmayi uygun bulduk.
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