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W ocenie okolicy réwnikowej i obwodu slatkof\fv}ﬂ
problemem jest takie ustawienie .gk')wwy ab_y i}%
ultradzwiekowa omijata opierscienienie. Trzecim ele
mentem utrudniajacym diagnostyke sa WSZ.CZCPIO'HC
soczewki wewnatrzgatkowe, ktore wzqugaj.q d.oclidt-
kowe silne echa nakladajace si¢ na Juz istniejace
artefakty zwiazane z obecnoécia! oleju syllkonoweg;)
w galce ocznej. W przypadku meg:a{kownqgo wypel-
nienia gatki olejem na granicy mlt;dzy qlejem a ply-
nem moze powstawa¢ dodatkowe silnie wysycone
echo, ktére nalezy roznicowaé z echem odwarst-

wionej siatkowki.
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Retinitis pigmentosa w zespole Kearns’a i Sayre’a powstalym
w wyniku mutacji DNA mitochondrialnego ,,de novo”

Retinitis pigmentosa in Kearns-Sayre derived as a result
of ”de novo” mutation of mitochondrial DNA

Summary. We present a case of Kearns-Sayre syndrome diagnosed in a boy with

retinitis pigmentosa ophthalmoplegia, ancephalomiopathy and cardiomiopathy.

A single large-scale mtDNA dalation at very low level in the blood sample using

Southem blot analyses and multiprimer DNA amplification was detected. This case

demonstrates that retinitis pigmentosa may be due to genetic mitochondrial
disturbances.

Hasla: zwyrodnienie barwnikowe siatkowki, zespol Kearns i Sayre'a. mtDNA, delecja
Key words: retinitis pigmentosa, Kearns-Sayre syndrome, mtDNA. delecja

Zespol Kearnsa 1 Sayre’a (KSS)* nalezy do
schorzen mitochondrialnych uwarunkowanych gene-
tycznie, ktory charakteryzuja nastgpujace objawy:
niedobor wagi i wzrostu, postepujaca oftalmoplegia
zewnelrzna, miopatia. zwyrodnienie barwnikowe sia-
tkowki, niedostuch, wady mowy. zaburzenia rowno-
wagi i chodu, kardiomiopatia *1%13,

W plynie mozgowo-rdzeniowym moze pojawic si¢
podwyzszone stezenie bialka a w badaniu histologicz-
nym miesni obraz tzw. .ragged red fibres™ czyli
migsni szmatowatych z nieprawidlowymi strukturami
mitochondrium. Rozpoznanie choroby moze by¢
potwierdzone badaniem molekularnym mitochond-
rialnego DNA (mtDNA), w ktorym wykrywa sig
delecje miDNA czyli utrate odcinka DNA odpowie-
dzialnego miedzy innymi za lokalna produkcje kom-
ponent oksydazy cytochromowej C w mitochond-
rium *'* Najezesciej obserwowana mutacja jest utra-
ta odeinka mtDNA wielkosci 4977 par zasad w mito-
chondriach miesni jak i w limfocytach krwi ob-

11,13

wodowej !
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Celem pracy jest przedstawienie przypadku chiop-
ca z pelnym zespolem klinicznym encefalopatii KSS.
u ktorego poczatkowe objawy wystapily ze strony
narzadu wzroku. Chorobe potwierdzono badaniami
mtDNA wyizolowanego z limfocytow krwi obwode-
wej pacjenta z zastosowaniem najnowszych technik
molekularnych. Stwierdzono w czesci typowa delecie
mtDNA odpowiedzialna za wystapienie KSS u chlo-
pca.

Rozwdj zwyrodnienia barwnikowego siatkowki
i postepujaca oftalmoplegia znacznie wyprzedzily wy-
stapienie innych objawow ze strony ukladu nerwowego.
serca i narzadu stuchu u chlopca, co moze by¢ wazna
wskazowka w postepowaniu diagnostycznym okulis-
tow, ktorzy pierwsi moga rozpozna¢ chorobe.

Opis przypadku

Chlopiec A. J. w wieku 15 lat zglosit si¢ do poradn: g

r. Rodzice niespokrewnient
lopca wiek matki 23 lat
uwage zgon Siostr)

a zdrowego brata.
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Ryc. 1. Fenotyp chlopca w wieku 15 lat z zespotem Kearns-Sayre

krotkowzroczny. Od 12 roku zycia stwierdzano niedostuch. W wie-
ku 14 lat badany przez neurologa, ktory stwierdzil: niedobor masy
ciala i wzrostu, oftalmoplegi¢ zewnetrzna, ptoze, oslabienie sily
migsniowej obreczy barkowej, zaburzenia réwnowagi 1 zbornosci.
Badaniem EEG stwierdzono nieprawidlowy zapis ze zmianami
uogolnionymi. Badanie EMG wykazalo pierwotne zmiany migs-
niowe bez zaburzen przewodnictwa nerwowego. Badanie wycinka
migsniowego wykazalo obraz miopatii szmatowatej (ragged red
fibers). Badanie CT glowy stwierdzito ogniska hypotensyjne w obu
potkulach mozdzku oraz przy komorze IV. Badanic MRI wykaza-
to nieprawidlowa miclinizacjg istoty bialej okolokomorowej. Bada-
nia biochemiczne stwierdzity podwyzszenice st¢zenia dehydrogena-
zy kwasu mlekowego i aldolazy oraz obnizenie stezenia kwasu
pirogronowego. Badanie serca wykazalo kardiomitopatie przeros-
towa ze zwezeniem drogi odplywu jako wynik uogélnionego
schorzenia migsni. Na podstawie obrazu klinicznego i badan
dodatkowych rozpoznano zespol Kearnsa i Sayre'a i podjeto
leczenie Koenzymem Q 10.

Badaniem okulistycznym u chtopca w wicku 15 lat stwierdzono
gatki oczne plytko osadzone w oczodole, ustawione rownolegle,
bez ruchomosci czynnej; niewielkiego stopnia, symetryczne opada-
nie powiek, szpary powiekowe miernie zwezone, zrenice $rednio-
szerokie, okragle, polozone centralnic o bardzo stabych reakcjach
na $wiatlo, bez reakcji na konwergencje. Stwierdzono krotko-
wzrocznos¢ wysokiego stopnia z niezbornoécia. Ostroé¢ wzroku
w dal obu oczu wynosila 5/7 z korekcja: PO sph —8,0D cyl.
—1,5D o8 30°. LO sph —8,0D cyl. —1.0D o$

Ostros¢ wzroku do blizy z korekcja i otworkiem stenopeicznym
prawidtowa. Tablic Ishihary nic rozpoznawal. Obwodowe pole
widzenia obu oczu zawezone koncentrycznie do 25-40°. Krzywa
adaptacji monofazowa. Poza delikatnymi zmetnieniami torebki

A. T. Midro, R. Zalewska i innj

tylnej obu soczewek slwierdzopo prawidlowy’ sta}n Odcink()w
przednich obu oczu. W ciele szklistym dr'obnowlokmkowe Zmiany
zwyrodnieniowe. Dno oczu: tarcze nerwow wzrokowych bladoro-
7owe, plaskie, otoczone polem zanikowej siatkowki i naczyniowki,
Naczynia siatkowki bardzo waskie. W obrebie calego dna statkow-
ka i naczyniowka o strukturze rozrzcdzonc_l. Na ob\yodznc poje-
dyncze komorki kostne i rozproszony barwmk._Plgmkl bez reflek-
su. Badaniem ERG wykazano znaczne wydluZenie latencji i ob-
nizenie amplitudy fal a i b skotopowych i fotopowych oraz zapisy
flicker. ; ;

Rozpoznanie okulistyczne: catkowita oftalmoplegia, zwyrod-
nienie barwnikowe siatkowki, wysoka krotkowzrocznosc z astyg-
matyzmem. ¢

Fenotyp chiopca przedstawiono na ryc. 1. Stwierdzono opoz-
nienie wicku morfologicznego (waga: 28 kg; wzrost: 133 cm),
dysproporcje sylwetki ciata: wydtuzone kor_iczyny gérne i dolne,
krotka szyja. W obrebie czgsci twarzowej czaszki stwierdzono
nastepujace cechy dysmorficzne: twarz trojkatna, czolo wysokie,
szerokie, brwi dosrodkowo rozproszone, nos Sredniej dlugosci,
szerokie nozdrza, przegroda nosa ponizej podstawy skrzydelek
nosa, wyrazne dlugie kolumny philtrum, cz¢$¢ sluzowkowa wargi
gornej i dolnej $rednio szeroka z wyraznie zaznaczonym vermilion.
Malzowiny uszne prawidlowo osadzone z dluga odnoga obrebka,
hypoplastyczna odnoga dolna grobelki. Klatka piersiowa: krotka,
kyphosa kregostupa szyjno-piersiowego, palce rak i stop dlugie,
smukle, koslawos¢ kolan niewielkiego stopnia.

Badania genetyczne mitochondrialnego DNA

Po ekstrakcji calego genomowego DNA z probki
krwi z EDTA przeprowadzono analiz¢ Southerna wg
metody standardowej. Do formy linearnej koliste
mtDNA doprowadzono za pomoca endonukleazy
Pvu II. ktora przecina DNA w pozycji 2650. Po
elektroforezie na zelu agarozy (0.8%) przenoszono
DNA na blone nylonowa i utrwalono w 120°C przez
30 min. Hybrydyzacje przeprowadzono przez doda-
nie sondy mtDNA znakowanej Digoxigenina w tem-
peraturze 65°C. Warunki wykrywania i znakowania
byly zgodne z protokolem firmy Fa Boehringer
Mannheim. Oprécz silnego prazka odpowiadajacego
mtDNA prawidlowej wielkosci 16500 par zasad
u chlopea uwidoczniono delikatny prazek wielkosci
11500 par zasad wskazujg na obecnos¢ populacy
mtDNA mnigjszych rozmiarow

Aby potwierdzi¢ obecnos¢ delecji wykorzystano
technik¢ PCR typu ,multiprimer DNA amplifica
tion” opisana wczesniej?. U chlopca stwierdzono
zamplifikowany fragment DNA wielkosct 760 par
zasad wskazujacy na obecnosé delecji tzw
type deletion”, ktora pokrywa 4977 par zasad i zna)
duje si¢ pomigdzy nukleotydowg pozycja 8483-13460
W badanej probie krwi pacjenta oszacowano obec
nos¢ delecji w 5-10% mtDNA. Nie obserwowano tej
delecji ani w probce krwi matki ani ojca

Wyniki badan molekularnych potwierdzily diag-
nozg zespotu Kearns-Sayre’a u chlopca. Poniewaz ni¢
wykryto zmian genetycznych u rodzicow mozna
sadzi¢, Ze delecje mtDNA powstaly de novo i ryzyko
powtorzenia tej choroby w rodzinie nie jest podwyz-
szone. Ostateczny wniosek jednak wymagalby po-
lwfcrdzcnm wynikow badan w migsniach matki, d¢
kl‘,)r-wh przeprowadzenia w aktualnej sytuacji 10
dzinnej nie ma podstaw

commaon

Zespol Kearns’a i Sayre’a

Omowienie

Zwyrodnienie barwnikowe siatkowki, retinitis pi-

entosa (RP) jest bardzo szerokim pojeciem klinicz-
nym obejmujacym liczne choroby genetyczne, ograni-
czone do samego RP albo moze by¢ skladowym
clementem szeregu zespolow klinicznych wieloukla-
dowych °.

KSS*!'° nalezy do zespolow w rozwoju, ktorych
dochodzi do zwyrodnienia siatkowki w wyniku plejo-
tropowego efektu braku okreslonego odcinka mito-
chondrialnego DNA z zapisem informacji istotnej do
produkcji oksydazy cytochromowej C '3,

Zazwyczaj w przebiegu RP najwczeSniej uszko-
dzeniu ulegaja fotoreceptory i uwaza sig, ze geny
odpowiedzialne za powstawanie RP zawieraja infor-
macje kodowania bialek wilaczonych w fizjologie
fotoreceptora. Liczne choroby siatkowki uwarunko-
wane genetycznie mapuja si¢ na szeregu loci chromo-
somowych '°. Zjawisko to znane jest jako nieallelicz-
na heterogennos¢ i moze by¢ wyjasniona przez ogra-
niczona czyli malo zréznicowana odpowiedz siatko-
wki na niedobory poszczegolnych bialek wywolanych
wielorakimi uszkodzeniami materialu genetycznego.
Z tego wzgledu roéznicowanie poszezegélnych form
RP na podstawie badan klinicznych jest bardzo
trudne a czesto niemozliwe.

Mozliwos¢ detekeji ubytkow materialu genetycz-
nego mitochondrium rozwingla sie stosunkowo nie-
dawno wraz z rozwojem techniki inZynierii genetycz-
nej. Po raz pierwszy w 1988 okreslono. ze przyczy-
na schorzenia wieloukladowego jakim jest zespol
Kearnsa i Sayre’a jest ubytek mtDNA 3. W naszym
przypadku mutacja powstala de novo i nie zostala
odziedziczona po matce jak to zwykle wystepuje
w dziedziczeniu mitochondrialnym. Najbardziej
uszkodzong tkanka w zespole KSS jest tkanka migs-
niowa i najlepsze efekty diagnostyczne mozna miec
badajac material bioptyczny. Delecje opisano
W mitDNA wvizolowanym 2z tkanki mig$niowej
u 90% pacjentow z KSS 7. Prezentowany przypadek
potwierdza, ze delecje mozna wykry¢ tez we krwi
pacjenta (w limfocytach) cho¢ w mniejszej proporcji
Komorek, co wymaga bardziej czulych metod diag-
nostyeznych niz metody stosowane przy poszukiwa-
N mutacy w miesniach. Zastosowana metoda multi-
primerow PCR * okazala si¢ wystarczajgca w naszym
przypadku, aby wykry¢ delecje mtDNA w limfocy-
tach krwi obwodowe;j.

Mechanizm powstawania delecji nie jest w pelni
POznany 1 uwaza si¢, ze powstaje zwykle podczas
“\';\‘H\‘/_\ M'v\\‘ \\}lli]\ ]HA,“\}H]l_‘l[»\k_'/“i.':_‘\) crossing over
nici mtDNA. Nie

badz nieprawidlowej replikacj
Stwierdzono korelacji pomiedzy wielkoscia i poloze-
niem delecji w molekule mtDNA a fenotypem 1 prze-
biegiem schorzenia u pacjentow. Wigkszos¢ bada-
”,‘}‘h chorych ma w punkcie ztamania tzw ’
nej delecji 4977 bp powtarzalne regiony
5 lub 13 par zasad. Tak jak w obserwo

Przypadku w/w delecja nie wystgpowala we wszyst

P eSS

kich molekutach mtDNA i moz ¢ mozaika
heteroplazma molekut mtDII:Ilj:tz‘f"‘:,yc '

Mechanizmy dziatania delecji mtDNA
ce sqhgrzenie nie sa znane. Wiadomo, 7e ist
Stf)pleq komplementacji niedoboréw mtDNA i -
kow 'blologlcznygh przez organelle mitochondrialne
prawidlowe!. Nie bez znaczenia powstaje gestos¢
! rozmieszczenie mitochondrium w poszczegolnych
tk'fmkgch. W zespole KSS dotknietymi schorzeniem
gléwnie sa migsnie, tkanka nerwowa i w niektorych
przypad.kach limfocyty '5. Do zaburzen dochodzi gdy
.mechar_uzmy regulujace kompensacyjne zawodza
I manifestuja si¢ objawy patologiczne ze strony
tkanek efektorowych !. Jak sie ostatnio okazalo geny
zawarte w jadrze komérkowym potozone na chromo-
somie 10 moga tez wplywa¢ na powstawanie delecji
w mtDNA'7. Ze wzgledu na tak skomplikowana
regulacje genetyczna i pozagenetyczna utrudnione
jest prognozowanie przebiegu choroby z uszkodzo-
nym mtDNA i rokowanie co do zycia w indywidual-
nych przypadkach.

Nie ma jeszcze mozliwosci terapii genowej tego
schorzenia. Substytucja koenzymem Q jest metoda
leczenia z wyboru. Ogasahara i wsp. 2, wykryli, ze
u pacjenta z wrodzonym, obnizonym stezeniem koen-
zymu Q w surowicy i w mitochondrialnej frakcji
miegsni szkieletowych nastgpowalo pogorszenie ob-
Jjawow w wieku 12 lat w postaci oftalmoparezy
i ptozy oraz degeneracji siatkowki. Po trzech miesia-
cach leczenia koenzymem Q nastapila poprawa mie-
dzy innymi w ruchomosci galek ocznych. Leczenie
tym Srodkiem nie zaspakaja jednak potrzeb docelo-
wych ukladu neuromig$niowego i rozwijaja si¢ wady
np. serca. ktore doprowadzaja do zgondéw w stosun-
kowo mlodym wieku ®.
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Zapalenia nerwu wzrokowego u dzieci i mlodzie

Bronistawa Koraszewska-Matuszewska, Elzbieta Samochowiec—’A'-
1 Ewa Rynkiewicz :

Optic neuritis in children and adolescents

Summary. The aim of the study was to analyse the cause. course and results of treatment
in cases of optic nerve inflammation, including frequency of recurrencies. One hundred
and ten children aged 2-18 years treated in our clinic from 1989 to 1994 were examined.
Mean age was 13 years. Bilateral inflammation was found in 60% of cases. 176 eyes were
assessed. The disease was more freaquent in autumn. winter. In children below 14 (62%)
inflammation concerned the intraocular part of the nerve while in older children it was
mainly retrobulbar. Recurrence of the disease was observed in 1/3 of cases. In younger
patients, the cause of the inflammation was usally viral infectious disease or chronic focal
infection. In older children. the main causes were trauma or underlying neurological
diseases. The treatment administered resulted in a normalisation of the visual field in more
than half of the cases and visual acuity improvement in 73,5% of cases after retrobulbar
inflammation. and in 75% of cases after intrabulbar inflammation. During an average
follow-up of 3 years, full visual acuity was achieved in 56% of eyes after retrobulbar
inflammation and 46%, of eyes after intrabulbar inflammation. Signs of post-inflammato-
ry neuropathy were present in 46% of eyes. Full recovery of visual function was achieved
especially in those cases where it was not deeply decreased during the disease.

Hasta: zapalanie nerwu wzrokowego, przyczyny, nawroty, wyniki leczenia
Key words: optic neuritis, causes, recurrences, treatment results

Neuropatie zapalne nerwu wzrokowego u dzieci
sa jednym z ciezszych schorzen okulistycznych, bo-
wiem czeSciej niz u dorostveh dotycza obu nerwow
wzrokowych *° i pomimo intensywnego leczenia
w duzym procencie przypadkow doprowadzaja do
trwalego obnizenia ostrosci wzroku®. Stwierdzono,
z¢ z powodu neuropatii zapalnych hospitalizowanych
Jjest na oddzialach okulistyeznych 0,97% 3%
chorych”, a nawrotowy charakter tego schorzenia
W przebiegu stwardnienia rozsianego zmusza do
leczenia szpitalnego od 2 do 4 krotnego .

Celem naszej pracy byla analiza przyczyn i prze-
biegu zapalen nerwu w zrokowego (n. II) z uwzgled-
nieniem sezonowosci wystgpowania, wynikow lecze-
NIa 1 czestoscl nawrotow.

Material i metodyka

Material stanowilto 110 dzieci leczonych w naszej

Minice od 1989 do 1994 roku, t.j. 40 chlopcow (36%)
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i 70 dziewczynek (64%), w wieku od 2-18 lat. Srednia
wieku dla zapalen wewnatrzgalkowych wynosita 11.8
lat a dla zapalen pozagalkowych 13.6 lat. Obser-
wowane dzieci podzielono na 2 grupy w zaleznosci od
objawéw klinicznych zajecia procesem chorobowym
odcinka wewnatrz lub pozagatkowego. Pozagalkowe
zapalenie n. II wystapilo u 48 dziewczynek. przy
czym u 34 doszlo do zajecia procesem chorobowym
obu nerwow wzrokowych w odstepie od 1 do 7 dni.
Wewnatrzgalkowe zapalenie stwierdzono u 22 dziew-
czynek, w tym jednostronne u 8, a obustronne u 14.
U chlopcow zapalenie pozagatkowe wystapilo w 30
przypadkach, w tym obustronne u 14, a jednostronne
u 16, natomiast wewnatrzgalkowe zapalenie stwier-
dzono u 10 chtopcéw, przy czym obustronne u 4.
iednostronne u 6 (5,5%). Jednorazowo )
leczonych bylo 68 dzieci (62%). w 42 prz
(38%) stwierdzono nawrot choroby
4 tygodni do 2 lat, w tym u 8 dzi
Najczesciej (31 przypadkow) obserwo
miesiace po poprzednim incyd
1 nawr6t zapalenia dotyc
vego, w pozostatych prz)
I1. Por
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