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Zespot Leigha u dwajki dzieci oraz wspoétczesne poglady
na temat diagnostyki i leczenia tego zespotu

Leigh’s Syndrome: Case reports of two children.
Contemporary opinions about diagnostics and treatment

Kliniczny Oddziat Dzieciecy Szpitala Wojewodzkiego nr 2 w Rzeszowie

STRESZCZENIE

Zespdt Leigha (z.L.) to choroba neurodegeneracyjna wystepujaca u niemowlat i matych dzieci. Charakteryzuje sie
obecnoscig symetrycznych ognisk martwiczych w strukturach podkorowych, pniu mézgu i rdzeniu kregowym. Wsréd
przyczyn wymienia sie réznorodne defekty biochemiczne: deficyt kompleksu dehydrogenazy pirogronianowej oraz
deficyty kompleksow farcucha oddechowego (I, 11, lil, IV, V). Choroba wystepuje z czestoscig 1:77 000 do 1 : 34 000.
Poczatkowo rozwdj dziecka jest prawidtowy. Nastepnie wystepuja stopniowy regres rozwoju psychoruchowego,
postepujgce zaburzenia neurologiczne. Choroba prowadzi do zgonu z powodu niewydolnosci oddechowej zwykle
w ciggu okoto 6 miesiecy od wystapienia pierwszych objawéw.

W diagnostyce z.L. pomocne sg badania biochemiczne krwi, ptynu mézgowo-rdzeniowego oraz charakterystyczne
zmiany oun w badaniach obrazowych.

Wynik biopsji miesnia lub analizy molekularnego pozwala postawic ostateczne rozpoznanie.

Brak skutecznego leczenia przyczynowego choroby.

Autorka przedstawia opis przypadkéw dwojki dzieci, u ktérych rozpoznano zespét Leigha.

Stowa kluczowe: zespét Leigha, diagnostyka, leczenie

SUMMARY

Leigh syndrome (subacute necrotizing encephalomyopathy) is a progressive neurodegenerative disorder of infancy
and childhood, with characteristic pathological hallmarks including symmetric necrotizing lesions in the subcorti-
cal structures , brainstem and spinal cord. It may result from several defects of mitochondrial enzyme complexes,
including pyruvate dehydrogenase complex, and respiratory chain complexes I, II, llI, IV, V. Leigh syndrome occurs
with an estimated frequency of 1:77000-1:34000 live births.

Symptoms usually start after a few months of normal development. There are the neurologic signs and regression
to an early stage of development. Affected patients usually die to 6 months after first symptoms due to central
ventilation failure.

Biochemical abnormalities including elevated blood and CSF lactate and neuroimaging plays an important role in
diagnosis as well as follow up of patients with Leigh’s Syndrom. Biopsy of muscle and genetic analysis for mutation
detection has significant diagnostic and prognostic implication. It lack of effective treatment disorder.

Author presents cases report of two children with Leigh’s syndrome recognized.

Key words: Leigh's syndrome, diagnostics, treatment
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Zespol Leigha nalezy do grupy choréb neurodege-
neracyjnych, rozwijajacych sie w wyniku zaburzonej
funkcji enzymoéw mitochondrialnych. Jest to od-
rebny zespot chorobowy wystepujacy najczesciej
w pierwszym- drugim roku zycia jako podostra en-
cefalopatia martwicza. [1]. Czgsto$¢ wystepowania
zespolu wynosi 1:77 000 do 1:34 000 [2, 3]. Opisano
przynajmniej trzy sposoby dziedziczenia choroby:
recesywne sprzezone z chromosomem X, mitochon-
drialne (w linii matczynej) i autosomalne recesyw-
ne. Charakterystyczne zmiany w obrazie mézgu sa
obecne niezaleznie od zréznicowanego podloza mo-
lekularnego choroby. Za powstanie obrazu klinicz-
nego zespotu Leigha odpowiadajg r6znorodne mu-
tacje genow kodujacych biatka komplekséw mito-
chondrialnego fancucha oddechowego [ I (MTND2
[4], MTND3, MTND5[5], MTND6 [6], NDUFV1
[7], NDUES1, NDUEFES3 [8], NDUFS4, NDUFS7
i NDUFSS [9]), II (SDHA [10]), III (BCSIL) [11],
IV (MTCO3 [12], COX10, COX15, SCO2, SURFI)
i V. (MTATP6)], mutacje w genach kodujacych
transportujace RNA [tRNA: dla waliny - MTTYV,
dla lizyny - MTTK, dla tryptofanu - MTTW i dla
leucyny - MTTL1], w biatkach kompleksu dehy-
drogenazy pirogronianowej (DLD [13] i PDHA1)
albo w genie LRPPRC. Niedobor koenzymu Q10
réwniez moze objawiac sie jako kliniczny z.L [14].

W najczestszej niemowlecej postaci choroby
rozwdj psychoruchowy dziecka w pierwszych mie-
sigcach zycia jest prawidlowy. Pierwsze objawy po-
jawiaja sie zazwyczaj wskutek zadziatania czynnika
stresogennego, takiego jak infekcja, czy szczepienie.
Poczatkowo obserwuje si¢ niespecyficzne sympto-
my w postaci wymiotéw, trudnosci z karmieniem,
stabego przyrostu masy ciala, uogoélnionej wiotko-
$ci. Dochodzi do zahamowania, a nast¢pnie regresu
rozwoju zwlaszcza motorycznego — nastepuje utrata
nabytych przez dziecko umiejetnosci siadania i cho-
dzenia, pojawiajg si¢ zaburzenia mowy. Dolgczaja
sie rowniez inne objawy neurologiczne w postaci
drzen grubofalistych, ataksji, oczoplasu, zaburzen
koordynacji ruchéw gatek ocznych, zaniku nerwow
wzrokowych. Czgsto obserwuje si¢ zaburzenia ru-
chowe: choreoatetoze, dystonie oraz mioklonie.
U czegéci dzieci wystepuja napady padaczkowe o ty-
pie napadow sklondw, rzadziej stwierdza si¢ objawy
obwodowego uszkodzenia ukladu nerwowego [15].
Chorzy z z.L. maja na skérze widoczne poszerzone
naczynia powierzchowne oraz charakterystyczne
owlosienie na karku i plecach. Wyrazem dysfunk-
cji pnia mézgu sg bezdechy oraz porazenia mie$ni
zewnetrznych gatek ocznych (zez, ptoza).

W badaniach biochemicznych u wigkszosci pa-
cjentow stwierdza si¢ podwyzszony poziom kwasu
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Leigh syndrome (subacute necrotizing encepha-
lomyopathy) belongs to a group of progressive
neurodegenerative diseases, being developed as
a result of mitochondrial enzymes disorder. This
is the separate syndrome occurring most often in
the first-second year of life as the subacute necrotic
encephalopathia. [1]. The frequency of the syn-
drome occurrence estimates from 1:77 000 to 1:34
000 [2, 3]. There are at least three described ways of
inheritance of this disease: recessive chromosome
X- linked, mitochondrial (on the mother’s side) and
autosomal recessive.

Characteristic changes in the picture of the brain
are present independently from of the diverse mo-
lecular basis of the disease. For the formation of the
picture of the clinical Leigh syndrome correspond
to various mutations of genes encoding proteins of
complexes of the mitochondrial respiratory chain
(I (MTND2 [4], MTND3, MTND5[5], MTND6 [6],
NDUEFV1 [7], NDUFS1, NDUES3 [8], NDUFS4,
NDUEFES7 i NDUFS8 [9]), II (SDHA [10]), III (BC-
S1L) [11], IV (MTCO3 [12], COX10, COX15, SCO2,
SURF1) i V (MTATP6)], mutations of genes encod-
ing transporting RNA [tRNA: for valine - MTTYV,
for lisyne - MTTK, for tryptophan - MTTW and
for leucine - MTTL1], in the proteins of pyruvate
dehydrogenase complex (DLD [13] and PDHA1) or
of gene LRPPRC. The deficiency of coenzyme Q10
may also appear as clinical Leigh syndrome [14].

In the most frequent infant form of the disease, the
psychomotor development of the child in first months
of the life is correct. First symptoms appear usually in
consequence of getting down to work of the stressful
factors such as infections, or vaccinations. At first, un-
specific symptoms are observed in the form of vomit-
ing, difficulties with getting food, poor increase of the
body mass, general flaccidity. It arrives at inhibition
and then the regression of the development, especially
motor development. It follows the loss of skills such
as sitting and walking acquired by the child, and then
a speech disorder appears. Also other neurological
symptoms may happen in the form of coarse tremor,
ataxia, nystagmus, dyskinesia of eyeballs, and disap-
pearance of optical nerves. Other symptoms include
motor disturbances: choreoathetosis, dystonia and
myoclonus. Some children suffer epileptic attacks in
the form of salaam spasm, seldom with the symptoms
of peripheral nervous system damage. Sufferers have
on the skin visible, extended superficial vessels and
characteristic hairs on the shoulder and back. The sign
of the dysfunction of the brainstem are apnoeas and
muscle shocks of external eyeballs (squint, ptosis).

In biochemical research, most of patients have
higher level of the lactic acid in serum, urine and



mlekowego w surowicy, moczu i plynie moézgowo-
-rdzeniowym oraz wzrost stezenia alaniny. W bada-
niach gazometrycznych obserwuje si¢ poczatkowo
tendencje do alkalozy oddechowej, a w fazie bez-
dechéw narastajacy komponent kwasicy metabo-
licznej [16, 17].

Charakterystyczne dla z.L. s3 zmiany w struk-
turach podkorowych, pniu mézgu i rdzeniu krego-
wym uwidocznione za pomocg neuroobrazowania
(TK i MR osrodkowego ukladu nerwowego) jako
obustronnie wystepujace symetryczne ogniska mar-
twicze [1]. Histopatologicznie stwierdza si¢ obec-
nos¢ ognisk zwyrodnienia gabczastego, rozplemu
astrogleju i proliferacji drobnych naczyn wlosowa-
tych, ogniskowej martwicy i zmian rzekomotorbie-
lowatych zlokalizowanych typowo we wzgdrzu, ja-
drach podstawy, srédmoézgowiu, moscie, rdzeniu
przedtuzonym, konarach mézdzku i sznurach tyl-
nych rdzenia kregowego [18].

Biopsja migénia stanowilta dotychczas znacza-
cy element diagnostyki choréb mitochondrialnych,
w tym zespotu Leigha. Pozwala ona ustali¢ szereg
odpowiedzialnych za wystapienie zespotu defektow
enzymatycznych, w tym deficyt kompleksu dehy-
drogenazy pirogronianowej (PDHC) oraz deficyty
poszczegolnych komplekséw systemu fosforylacji
oksydacyjnej (kompleksy tancucha oddechowego
L IL, II1, IV, V), wynikajacych z dysfunkgji licznych
genow.

Istotne w diagnostyce stalo si¢ wskazanie mu-
tacji w genie SURF 1 jako gléwnej przyczyny wy-
stepowania z.L. z deficytem aktywnos$ci kompleksu
oksydazy cytochromowej. Przypuszcza si¢, ze SUR-
F1(chromosom 9q34) [19, 21-22] odgrywa role na
wczesnym etapie formowania kompleksu oksydazy
cytochromu ¢ (kompleks IV,COX) [18]. Dotychczas
opisano okoto 60 réznych mutacji w genie SURF
[19-22] odpowiedzialnych za fenotyp kliniczny z.L.
Sa to drobne delecje i insercje, a takze podstawienia
nukleotydowe powodujace powstanie kodonu ter-
minacyjnego lub zmieniajace specyficznos¢ miejsca
wycinania intronu. Dwie mutacje majg charakter
powtarzalny, gdyz wykryto je u licznych niespo-
krewnionych pacjentéw (c.845_846delCT, c.311-
-312insAT312_321del10) [20-22].

Choroba ma zwykle postepujacy przebieg.
U wigkszosci pacjentéw prowadzi do zgonu wérdd
objawdéw niewydolnosci osrodka oddechowego,
zwykle miedzy 2. a 5. rokiem Zycia, w ciggu oko-
to 6 miesiecy od wystapienia pierwszych objawow
[15, 23]

W z.L nie ma skutecznego leczenia przyczy-
nowego. Uzasadnione jest podawanie witaminy B
1 w deficycie dehydrogenazy pirogronianowej oraz
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cerebrospinal fluid and as well as the increase of
the alanine concentration occurs. In gasometry
examination it is observed at first the tendency
to respiratory alkalosis, and in apnoeas phase the
increasing component of the metabolic acidosis
[16, 17].

Characteristic for Leigh syndrome are changes
in subcortical structures, brainstem and the
spinal cord by means of neuroimaging ( TK and
MR of the central nervous system) as bilaterally
occurrent symmetric necrotizing lesions [1]. In
histopathological examination there are focuses of
spongy degeneration, astroglia and little capillaries
proliferation, focal necrosis and allegedly cystic
changes situated mainly in the thalamus, the basal
ganglia, the mesencephalon, the pons, the medulla,
the cerebellum peduncle, the posterior column of
the spinal cord. [18]

Muscle biopsy was the significant element of the
diagnostics of the mitochondrial diseases within
Leigh syndrome. It allows to determine several en-
zymatic defects responsible for this syndrome within
the deficiency of pyruvate dehydrogenase complex
(PDHC) and the deficiency of each complex of
oxidative phosphorylation system (respiratory
chain complex I, I, III, IV, V), caused by numerous
dysfunctional genes.

It was essential in the diagnostics to indicate of
the mutation in the gene SURF 1 as the major cause
of occurring Leigh syndrome with the deficiency
of the activity of cytochrome oxidase complex. It is
supposed that SURF1 (the chromosome 9q34)[19,
21-22] plays the role on the early stage of the for-
mation of cytochrome c oxidase complex (complex
IV, COX)[18]. Till now there are about 60 different
mutations in the gene SURF described [19-22]
responsible for the clinical phenotype of Leigh syn-
drome. They are small deletions and insertions, and
also the nucleotide substitutions causing the rise of
termination codon or changing the specificity of the
place of cutting out the intron. Two mutations have
a repeatable character, because they were detected
in numerous not related patients (c.845_846delCT,
¢.311-312insAT312_321del10)[20-22].

The disease usually has a progressive course. It
causes death in most of cases presenting symptoms
of the respiratory failure, usually between 2 and
5 year of life, after about 6 months from the first
detected symptoms [15, 23].

In Leigh syndrome there is no efficient causal
treatment. It is justified to administrate the vitamin
B1 because of the deficiency of pyruvate dehydroge-
nase and the coenzyme Q in his primal deficiency.
[14, 24-25]. The efficiency of the usage of dichlo-



koenzymu Q w jego pierwotnym niedoborze. [14,
24-25]. Skuteczno$¢ stosowania kwasu dwuchloro-
octowego (DCA), karnityny, preparatéw kreatyny,
witamin z grupy B, Club E nie zostata potwierdzona.

Opis przypadku |

Chlopiec 2-letni zostal przyjety do Oddziatu celem
diagnostyki i leczenia regresji rozwoju psychomoto-
rycznego obserwowanej od okoto miesigca po prze-
bytej infekcji drég oddechowych. Dziecko urodzone
z cigzy 1V, pordd III sitami natury, Hbd 40, m. ur
3480 g, 10 punktow w skali Apgar, okres noworodko-
wy, niemowlecy prawidlowy, chodzito, méwilo poje-
dyncze sfowa. Wywiad rodzinny nieobciazony. Matka
cigze II poronita w 8 Hbd, pozostale cigze przebiegaly
prawidlowo. Rodzice zglosili si¢ do szpitala z dziec-
kiem, ktdre siedziato samodzielnie, stracito jednak
umiejetnos¢ chodzenia, raczkowania, méwienia. Przy
przyjeciu badaniem fizykalnym stwierdzono obnize-
nie napiecia mig$niowego, drzenia spoczynkowe i za-
miarowe, ostabienie sily miesniowej konczyn lewych.

W badaniach laboratoryjnych stwierdzono kwa-
sice metaboliczna (pH: 7,30; pCO2: 29,2 mmHg;
pO2: 65,4 mmHg; HCO3: 15,2 mmol/l; BE: -9,2
mmol/l; sat.02: 92%), podwyzszony poziom kwasu
mlekowego w surowicy i ptynie mézgowo-rdzenio-
wym (47 mg/dl zakres norm:4.5-19.8 mg/dl ) oraz
podwyzszony poziom bialka w ptynie m-rdzeniowym
(101 mg/dl). Poszerzono diagnostyke w kierunku
choréb metabolicznych. W badaniu profilu kwasow
organicznych w moczu metodg GC/MS wykryto bar-
dzo wysoki sygnal kwasu mlekowego, nieprawidlo-
wy poziom kwaséw bursztynowego i pirogronowego
oraz ketoze, ponadto wykryto wyraznie podwyzszony
2-ketoglutarowego, 3-hydroksymastowego oraz nieco
podwyzszony p-hydroksyfenylopirogroniowego oraz
glutaroweg i 3- hydroksyizowalerianowego. Wynik
analizy profilu acylokarnityn w suchej kropli krwi
metoda Tandem MS byl prawidlowy.

W wykonanym badaniu rezonansu magnetycz-
nego osrodkowego uktadu nerwowego uwidocznio-
no zmiany demielinizacyjne w obrebie istoty bia-
tej obu potkul mézgu oraz podkorowo w mézdzku
w rejonie jader zgbatych.

W trakcie hospitalizacji stan dziecka pogarszat
sie, nastepowal regres rozwoju — chlopiec przestat
siedzie¢ samodzielnie, obserwowano zaburzenia po-
tykania pokarmodw statych i ptynow. Dziecko prze-
kazano do Kliniki Choréb Metabolicznych w CZD
w Warszawie celem dalszej diagnostyki.

W CZD wykonano biopsj¢ mie$nia — stwierdzo-
no catkowity brak kompleksu IV fancucha oddecho-
wego. Rozpoznano zespot Leigha. Do leczenia wia-
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roacetic acid (DCA), the carnitine, preparations
containing creatine, vitamins from the group B, C
or E was not confirmed.

Case study |

A 2-year-old boy was admitted to the Department
to receive diagnosis and treatment of regression of
psychomotor development observed since about
a month after a past respiratory infection. The child
was born of pregnancy IV, labour III, spontaneous
labour, Hbd 40, birthweight 3480 g, 10 points Apgar
score, neonatal and infantile period correct, it was
able to walk and speak single words. Family history
unencumbered. The pregnant mother miscarried
the pregnancy II at 8 Hbd. The remaining pregnan-
cies proceeded normally. The parents arrived to
the hospital with the child who was able to sit by
itself, however, it lost the ability to walk, crawl, and
talk. After the admission, the physical examina-
tion showed a decrease in muscle tone, passive and
intention tremors, muscle weakness of left limbs.

Laboratory tests revealed metabolic acidosis
(pH 7.30; pC0O2:29.2 mmHg; pO2:65.4 mmHg;
HCO3:15.2 mmol/L; BE: -9.2 mmol/I; sat.02: 92%),
increased level of lactic acid in serum and cerebro-
spinal fluid (47 mg/dl, normal range: 4.5-19.8 mg/
dl) and increased level of protein in cerebrospinal
fluid (101 mg/dl). The diagnosis was widen towards
metabolic diseases. During the examination of
organic acids profile in urine by means of GC/
MS, a very high signal of lactic acid was detected,
abnormal level of succinic and pyruvic acids, and
ketosis. Moreover, it was discovered an increased
level of acids: 2-ketoglutaric acid, 3-hydroxybutyric
acid and a slightly higher p-hydroxyphenylopyru-
vic acid, glutaric acid and 3-hydroxyisovaleric acid.
The result of the analysis of acylcarnitines profile
in the dry blood drop by means of Tandem Mass
Spectrometry Method was correct.

During the magnetic resonance examination
of the central nervous system it was revealed de-
myelinating changes within the white matter of
both cerebral hemispheres, and subcortical in the
cerebellum in the region of the dentate nuclei.

During the hospitalization, the child’s condi-
tion was worsening. The development of the boy
regressed and he stopped sitting himself. It was no-
ticed the disorder of swallowing of solid foods and
liquids. The child was transported to the Metabolic
Diseases Clinic in Warsaw in order to receive further
diagnosis.

In MDGC, after the muscle biopsy - it was discov-
ered a complete lack of complex IV in the respira-



czono karnityne, bez istotnego efektu. Chiopczyk
zmarl z powodu postepujacej niewydolnosci odde-
chowej w dwa miesiace od ustalonego rozpoznania.

Opis przypadku Il

Dziewczynka 17-miesieczna z C I, P I, urodzona si-
tami natury w 37 tygodniu ciazy, oceniona na 9 pkt
w skali Apgar, z masg urodzeniowa 3300 g, dotych-
czas rozwijajaca sie prawidlowo, przyjeta zostata do
Oddziatu z powodu niedowtadu konczyny dolnej
lewej oraz zaburzen réwnowagi, narastajacych od
2 tygodni. Wywiad rodzinny nieobcigzony.

Dziecko w chwili przyjecia bylo w stanie ogdlnym
do$¢ dobrym, wydolne krazeniowo i oddechowo, bez
cech infekji, chodzilo chwiejnie z pocigganiem lewej
konczyny dolnej, podczas proby samodzielnej pioniza-
cji upadato do tytu. Badaniem fizykalnym stwierdzono
asymetrie napiecia w koniczynach dolnych, nadmiernie
zywe odruchy glebokie. Poczatkowo badania labora-
toryjne w tym badanie gazometryczne, poziom kwasu
mlekowego nie odbiegaly w sposéb istotny od normy.

W wykonanym badaniu rezonansu magnetycz-
nego osrodkowego uktadu nerwowego uwidocznio-
no wieloogniskowe uszkodzenie obu pétkul mézgu
z predylekcja do jader podkorowych. Obraz sugero-
wal podostra encefalomielopatie martwiczg. W ba-
daniu profilu kwaséw organicznych w moczu me-
toda GC/MS wykryto wyrazng acydurie 3-hydrok-
sydwukarboksylowa C6-12 z podwyzszong ketoza,
wynik analizy profilu acylokarnityn w suchej kropli
krwi metodg Tandem MS byt prawidlowy. Kontrol-
ne badanie surowicy ujawnito podwyzszony poziom
kwasu mlekowego (59 mg/dl zakres norm: 4.5-19.8
mg/dl). W badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego
stwierdzono prawidtowy poziom kwasu mlekowego
(23,4 mg/dl) i biatka (7 mg/dl).

W trakcie hospitalizacji stan dziecka stopniowo
pogarszat sie, dziewczynka przestata méwic i wyko-
nywac polecenia, okresowo stawala si¢ bardzo po-
budzona, obserwowano prezenia, nie chodzila, sie-
dziala jedynie z podparciem, ruchy konczyn syme-
tryczne, napiecie w konczynach gérnych wzmozone,
w konczynach dolnych obnizone, odruchy glebokie
obecne, karmiona doustnie. Na podstawie obrazu
klinicznego i badan dodatkowych wysunigto po-
dejrzenie z.L.

Pacjentke przekazano do Kliniki Neurologii IP-
-CZD w Warszawie celem dalszej diagnostyki i le-
czenia. Na podstawie biopsji miesnia potwierdzono
rozpoznanie- zespot Leigha. Dziewczynka zmarta
z powodu postepujacej niewydolnosci oddechowo-
krazeniowej po uplywie trzech miesiecy od poczat-
ku choroby.
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tory chain. The Leigh syndrome was diagnosed. The
patient received carnitine with no significant effect.
The boy died due to progressive respiratory failure
in two months after the established diagnosis.

Case study Il

A 17-month-old girl with CI, PI, born vaginally at
37 week of pregnancy, birthweight 3300 g, 9 points
Apgar score, neonatal and infantile period correct,
was admitted to the Department because of left
lower limb paresis and impaired balance, increasing
for 2 weeks. Family history unencumbered.

The child at the time of the admission was in
a fairly good condition, circulatory and respiratory
efficient, with no signs of an infection. She was walk-
ing unsteadily pulling the lower left limb. She was
collapsing while she was trying to stand up herself.
After physical examination it was found the asym-
metry of tension in the legs, and excessively lively
deep reflexes. Initially, the laboratory tests within
study gasometric and lactic acid level, they did not
differ significantly from the norm.

During the magnetic resonance examination
of the central nervous system, it was revealed
a multifocal damage of both cerebral hemispheres,
with predilection for subcortical nuclei. The image
suggested subacute necrotic encefalomielopatia.
The examination of the profile of the organic acids
in the urine by means of GC/MS method, detected
a clear aciduria of 3-hydroxydikcarboxylic acid C6-
12 with higher ketosis. The result of the analysis
of acylcarnitines profile in the dry blood drop by
means of Tandem Mass Spectrometry Method was
correct. The control examination of serum revealed
an increased level of lactic acid (59 mg/dl, normal
range: 4.5-19.8 mg/dl). In the examination of the
cerebrospinal fluid, it was detected a normal level
of lactic acid (23.4 mg/dl) and protein (7 mg/dl).

During the hospitalization, the child condition
gradually worsened. The girl stopped talking, and
following commands. Occasionally she became
very stimulated. She did not walk and she was
able to sit only with support. She was fed orally.
It was noticed the tautness, symmetrical limbs
movement, the tension increased in the upper
limbs and reduced in the lower limbs. Moreover,
deep reflexes were present. On the basis of clinical
image and additional examination Leigh syndrome
was suspected.

The patient was transferred to the Clinic of Neu-
rology, IP-CZD in Warsaw in order to gain further
diagnosis and treatment. After the muscle biopsy
Leigh syndrome was confirmed. The girl died due



Dyskusja

U naszych pacjentéw sam wywiad - regres rozwoju
oraz zaburzenia neurologiczne — nasuwaly podej-
rzenie choroby neurodegeneracyjnej. We wstepnych
badaniach biochemicznych tylko u jednego z dzieci
uzyskalismy podwyzszony poziom kwasu mlekowe-
go, u drugiego natomiast dopiero w badaniu kontro-
Inym. W literaturze opisywane sg przypadki zaréw-
no epizodycznych kwasic metabolicznych [26], jak
i prawidlowego stezenia kwasu mlekowego w suro-
wicy chorych dzieci z Z.L. [27]. U pierwszego nasze-
go pacjenta badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego
byto nieprawidtowe, podobnie jak u pacjenta opisa-
nego przez Willems i wsp. [28]. Prawidtowy poziom
kwasu mlekowego w ptynie mézgowo-rdzeniowym
u opisywanej dziewczynki odrdznia ja od wigkszosci
przedstawianych pacjentéw z z.L. W oparciu o do-
$wiadczenia wlasne Bhavsar VM i wsp. w 1991 r. za-
proponowali by charakterystyczny obraz MRI i KT
OUN byl wystarczajacy do postawienia rozpoznania
z.L.[29]. Neuroobrazowanie w obu prezentowanych
przypadkach pomoglo postawi¢ rozpoznanie wstep-
ne, ktdre zostalo potwierdzone badaniami wyso-
kospecjalistycznymi w o$rodkach referencyjnych.

Choc¢ czestos¢ wystepowania z.L. nie jest duza,
to pojawienie si¢ w ciggu niespetna roku w naszym
Oddziale dwdjki pacjentéw z objawami tej choroby
sklania nas do podjecia szczegolnych procedur tera-
peutyczno-diagnostycznych u dzieci z podejrzeniem
choréb neurodegeneracyjnych. Sytuacje stresowe, np.
szczepienie czy zakazenie, moga spowodowac nasile-
nie objawow [17]. Wlasnie w takich okolicznosciach
czesto pojawiajg si¢ grozne zaburzenia oddychania,
z hiperwentylacja, obnizeniem parcjalnego ci$nienia
dwutlenku wegla, alkalozg oddechowa, prowadzace
w konsekwencji do nieodwracalnych zmian w mézgu
[17]. Dlatego tak istotna jest prawidtowa opieka nad
chorym dzieckiem, dbatos¢ o dobry stan odzywienia,
unikanie wszelkich sytuacji wywolujacych niepotrzeb-
ny stres. Mozliwo$¢ wykonania analizy molekularnej
genu SURF1 w naszym kraju pozwala postawi¢ prawi-
dfowe ostateczne rozpoznanie. Zastosowanie profilak-
tycznie witaminy B1 oraz antyoksydantéw moze przy-
nie$¢ wymierne korzysci pod postacig spowolnienia
postepu choroby. Rokowanie w z.L. jest niepomyslne
[15, 23]. Postepy biologii molekularnej oraz genetyki
stwarzajg jednak nadziej¢, ze bedzie mozliwe w przy-
sztosci skuteczne leczenie takze dzieci z z.L.
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to progressive respiratory and circulatory failure, in
three months after the established diagnosis.

Discussion

The interview itself with our patients — the decline
development and neurological disorders - has raised
a suspicion of neurodegenerative disease. In prelimi-
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a diagnosis of Leigh syndrome [29]. Neuroimaging
in both presented cases helped to put the initial di-
agnosis, which was confirmed by highly specialized
tests in reference centers.

Although the incidence of Leigh syndrome
is not large, the appearance of two patients with
symptoms of this disease in less than a year in our
Department leads us to carry out specific diag-
nostic therapeutic procedures in the children with
suspected neurodegenerative diseases. Stressful
situations, such as vaccinations or infections, can
cause symptoms [17]. They are such circumstances
where the severe respiratory disorders appear, with
hyperventilation, reduced partial pressure of carbon
dioxide, respiratory alkalosis, consequently leading
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the hope that it will be possible in the future to treat
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