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GiRiS

Mitokondriyal noérogastrointestinal

(MNGIE) TMYP gen mutasyonu timidin fosforilaz enzim

aktivitesini azaltarak, timidin

substratlarinin  kanda ve dokuda artmasina neden
olmaktadir. Bu maddeler mitokondriyal DNA i¢in toksiktir
bozmaktadirlar. Simdiye
kadar 60’tan fazla farkl TMYP mutasyonu tanimlanmistir.

ve mitokondri DNA vyapisini

1,2

Tuba Anik  Recep Demir Tilay Yilmaz  Fatma Simsek

OZET

Mitokondriyal norogastrointestinal ensefalomiyopati (MNGIE) nadir gériilen otozomal resesif
gecisli multisistemik bir hastaliktir. Timidin fosforilaz (TMYP) gen mutasyonu ve timidin
fosforilaz enzim aktivitesinde bozulmaya bagli olarak plazmada timidin ve deoksiuridin
diizeylerinde artis olmaktadir. MNGIE pitoz, progresif eksternal oftalmopleji, gastrointestinal
dismotilite, kaseksi, periferal noropati ve I6koensefalopati gibi klinik bulgularla
karakterizedir.Klinik semptomlarin baslangici genellikle birinci ve besinci dekadlar arasinda
olmakla birlikte hastalarin %60 inda 20 li yaslardan 6nce olmaktadir. Yasam beklentisi bu
hastalarda sinirhdir ve 6lim genellikle {iglincl ve dérdiincii dekadlarda kaseksi ve intestinal
komplikasyonlardan olmaktadir. Prevelansi bilinmemektedir.ilk tanimlandigi giinden bu yana
MNGIE hastalig ile uyumlu 6zelliklere sahip 70 den az kisi bildirilmistir. Bu makalede bircok kez
gastroenteroloji  kliniginde tetkik edilmis ancak tani konamamis, nadir gorilen bir
mitokondriyal hastalik olan MNGIE sendromu olgusu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Mitokondriyal nérogastrointestinal ensefalopati sendromu, Kaseksi

SUMMARY

Mitochondrial Neurogastrointestinal Encephalomyopathy(MNGIE) is a rare autosomal
recessive multisystemic disorder. Thymidine and deoxyuridine levels are increased due to
thymidine phosphorilase enzyme dysfunction caused by mutations in a nuclear gene coding for
the enzyme thymidine phosphorylase (TYMP). MNGIE is clinically characterized by ptosis,
progressive external ophthalmoparesis, gastrointestinal dysmotility, cachexia, peripheral
neuropathy and leukoencephalopathy. Clinically onset is usually between the first and fifth
decades; in about 60% of individuals, symptoms begin before age 20 years. Life expectancy is
limited and death usually occurs during the third or fourth decades generally due to cachexia
and intestinal complications. The prevalence is unknown. Fewer than 70 individuals with
features consistent with MNGIE disease have been reported since it was first described. In this
report we represent a MNGIE syndrome case which is a rare seen disease that remained
undiagnosed although it was examined several times in gastroenterology department.

Key words: Mitochondrial neurogastrointestinal encephalomyopathy syndrome, Cachexia

MNGIE klinigi heterojen olmakla birlikte genellikle ilk
olarak gastrointestinal dismotiliteye bagh semptomlar
ortaya cikar. Pitoz, oftalmoparezi, periferal néropati,
proksimal kas glicstizligl |6koensefalopati eslik eden
diger klinik bulgulardir. Hastalik ¢ocukluk ¢aginda bulgu
verip genellikle 20’li yaslarda tani almaktadir.Mortalite
U¢lincli-dordiinct dekatlarda, kaseksi ve gastrointestinal
komplikasyonlar nedeniyle olur.?

Plazmada ve dokuda biriken toksik maddelerin
mitokondriyal DNA Uzerindeki kiimilatif etkisini dnlemek
ve mitokondriyal hasari mimkiin oldugunca azaltmak

ensefalomiyopatide

ve deoksilridin
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adina erken tani 6nem tasimaktadir. Allojenik
hematopoetik koék hiicre transplantasyonu, timidin
fosforilaz iceren tasiyici eritrositlerle tedavi, toksik
substanslarin uzaklastiriimasi i¢in hemodiyaliz gibi birgok
tedavi yontemi Onerilmistir. Henliz tam tedavi edilemese
ff'ﬁ erken tani ve tedavi prognozu olumlu etkilemektedir.
Biz bu makalede erken dénemde tani konulmasi zor ve
atlanma ihtimali yiiksek olan, kaseksi ve norolojik
semptomlarin bir arada oldugu, nadir gorilen MNGIE
sendromlu bir olguyu sunduk.

OoLGU

Yirmisekiz yasinda bayan hasta yaklasik bir yil 6nce
baslayan karin agrisi, bulanti, kusma, kabizlik zaman
zaman ishal olma ve kilo kaybi sikayetleri ile
gastroenteroloji bolimine basvurmus. Hasta
gasratroenteroloji kliniginde gluten enteropatisi 6n tanisi
ile tetkik edilmis Antigliadin antikorlari ,anti-endomisyal
antikorlar  negatif olarak  degerlendirilmis.Hastaya
endoskopi ve kolonoskopi yapilmis olup alinan mide,
duedonum ve kolon biyopsileri normal olarak
degerlendirilmisti. Hasta da Glutensiz Diyet'e yanit
alinanamisti.

Hasta son 3 aydir ellerde ve ayaklarda uyusma,
karincalanma, yanma, asiri terleme ve kilo kaybi
sikayetleri ile klinigimize bagvurdu. Oz ge¢misinde son 3
ayda 12 kilogram (kg) kaybetmisti. Soygeg¢misinde 6zellik
yoktu. Norolojik muayenesinde; suur acik, oryante,
koopere, pupiller izokorik, 151k refleksi ve kornea refleksi
normaldi. Bilateral gbz hareketleri her yone serbest
olarak degerlendirildi.Horizontal ve vertikal nistagmusu
mevcuttu. Derin tendon refleksleri dort ekstremitede de
alinmiyordu.  Eldiven ¢orap tarzinda hipoestezisi
mevcuttu. Alt ekstremitelerde pozisyon ve vibrasyon
duyusu bozuk ve allodinisi mevcuttu. Bilateral taban cildi
refleksi lakaytti. Hasta 42 kg agirhginda 165 santimetre
boyunda(BMI:15.4 kg/m2) ve kasektik gbrinimdeydi.
Rutin laboratuvar testleri normaldi. Brucella, testleri,
vaskilit belirtegleri, tiroid fonksiyon testleri, folik asit ve
B12 vitamin diizeyi normaldi. Periferik yaymasi normaldi.
Beyin omurilik sivisinda(BOS) mikroprotein: 38 mg/dl,
glukoz: 46 mg/dl, klor: 127 mmol/L olarak normal
sinirlardaydi. BOS’ta hiicre yoktu. Aril Silfataz A dizeyi
normaldi (Aril stilfataz A:123 nmol/mg protein/h (50-128
nmol/mg protein/h). Hastada TYMP gen mutasyonu
bakilamadi.

Batin  ultrasonografisi, elektroensefalografi  (EEG),
elektrokardiografi (EKO) ve protein elektroforezi
normaldi. GOz muayenesinde retinitis pigmentosa
izlenmedi. Odyometrisinde sol kulakta hafif iletim tipi
isitme kaybi izlendi. Mini mental test skoru: 29/30 idi.

Elektromiyografi (EMG) incelemede, sekonder aksonal
degisikliklerin eslik ettigi demiyelinizan polindropati ile
uyumlu bulgular izlendi. Bilateral gorsel uyariimig
potansiyel (VEP) ve isitsel uyarilmis beyin sapi potansiyel
(BAEP) incelemesi normaldi.

Hastanin kranial manyetik rezonans goérintiilemesinde
(MRG) bilateral serebral hemisferlerde derin beyaz
cevherden subkortikal U fiberlerine dogru simetrik
uzanim gosteren, konfluens, T2 agirhkli gorintilerde
hiperintensiteler izlendi(Sekil 1). T2 agirlikh goruntilerde
yuksek  sinyal intensite  degisiklikleri  bilateral
talamuslarda, bazal ganglionlarda, eksternal ve internal
kapsul dizeyi ile pons seviyesinde de devamlilik
gostermekteydi. Ayrica serebellar vermiste T2 agirlikli
gorintilerde simetrik hiperintensiteler izlendi.

Hasta mevcut kranial MRG bulgulariyla I16koensefalopati
olarak degerlendirildi.

Sekil 1: MNGIE sendromu tanili olgu, Kranial MRG, T2 FLAIR
agirlikli aksiyel, T2 agirlikli sagittal ve koronal gériintiiler, derin
beyaz cevherden subkortikal U fiberlerine dogru simetrik uzanim
gésteren hiperintensiteler




TARTISMA

EMG incelemesinde demiyelinizan polindropati izlenen,
yaklasik 3 aydir parestezik yakinmalari mevcut hastada,
ilk planda kronik inflamatuvar demiyelizan polinéropati
(CIDP) ve Guillan-Barre sendromu (GBS) gibi periferik
sinirlerde demiyelinizasyonla seyreden polindropatiler
distndlmistt. Yakinmalarin 3 ay gibi uzun bir stredir
devam ediyor olmasi GBS’den ziyade CIDP ile uyumluydu.
CIDP’de genel olarak, ekstremitelerin distal ve
proksimallerini simetrik olarak tutan kas kuvvetsizligi
olmakla birlikte; GBS’den farkli olarak, kas kuvvetsizligi
aylar igerisinde progresyon gosterir. Tendon refleksleri
simetrik olarak azalmis veya kaybolmustur. Vibrasyon ve
pozisyon duyusunda azalma tespit edilebilir. Olgularin
%90'Inda BOS’ta hiicre artisi olmaksizin  protein
yukselmesi (albuminositolojik disosiyasyon) mevcuttur.
Hastamizda distal ekstremitelerde hakim duysal kayip,
arefleksi ve pozisyon duyusunda bozulma gibi muayene
bulgulari CIDP ile uyumlu iken BOS incelemesinde protein
dizeylerinin normal olmasi nedeni ile bu tanidan
uzaklasild.

Polinéropati ve pozisyon duyusunda belirgin kayipla
sonugclanan bir diger durum B12 vitamin eksikligidir. B12
vitamin eksikliginde beyin, omurilik, optik sinirler ve
periferik sinir sistemi etkilenebilir. Hastalar
ekstremitelerinde paresteziler ve yorgunluk hissinden
yakinirlar.  Norolojik muayenesinde arka kordon,
piramidal traktuslarin tutulmasi ve polinéropati bulgulari
saptanabilir. Klinik bulgular kismen uyumlu olmakla
birlikte B12 vitamin diizeyinin normal olmasi nedeni ile
bu tanidan uzaklasildi.

Demiyelinizan polindropatiye ek olarak kranial MRG de
yaygin lokoensefalopati bulgularinin  tespit edilmesi
Metakromatik Lokodistrofi(MLD) ve MNGIE sendromunu
akla getirdi.

MLD; Arilstlfataz A (ASA) enzimi eksikligi ile karakterize
otozomal resesif gecen bir lizozomal depo hastallgldlr.6
ASA enzim eksikligi periferik ve santral sinir sisteminde
sulfatid depolanmasina bagl olarak demiyelinizasyon
yapan bir metabolizma bozukluéudur.7 Hastaligin
baslangi¢ yasina gore gec infantil, juvenil ve eriskin tip
olmak Uzere (¢ formu vardir.® Eriskin baslangicli MLD,
sizofreni benzeri klinik tablo, demans, ndbet gecgirme,
mental gerileme ve ekstrapiramidal bulgular ile
baslayabilir.  Kranial MRG’de yaygin  subkortikal
demiyelinizasyon gorilebilir. VEP, BAEP ve SSEP’de
anormal uzama olabilir. BOS protein miktarinda artma
gorilebilir. Sinir biyopsilerinde metakromatik granillerin
gorilmesi taniyr destekler, ancak kesin tani I6kosit veya
fibroblastlarda enzim aktivitesinin 6lgimine dayanir b



Hastamizin  demiyelinizan  polindropatisinin  olmasi,
kranial MRG bulgularinin metakromatik I6kodistrofi ile
benzer olmasi bu hastalik ile uyumlu iken hastanin aril
silfataz A diizeyinin normal olmasi, demans, ndbet
gecirme, mental gerileme, spastik paraparezi, ve ataksi
gibi klinik bulgularin  olmamasi; VEP ve BAEP
incelemesinin normal olmasi ve mini mental testinin
normal olmasindan dolay! bu tanidan uzaklasildi.

MNGIE sendromu, sindirim ve sinir sistemi basta olmak
lizere vicudun pek ¢ok bolimini etkileyen OR bir
hastaliktir. Genelde infant dénemde ortaya ¢ikmakla
beraber 20’li yaslarin baslarinda klinik belirtileri ortaya
¢ikabilir. Hastalarin hepsinde gorilen gastrointestinal
sistem (GIS) belirtisi sindirim kanalindaki kas ve sinirlerin
dizenli calismamasina bagh gastrointestinal dismotiliteye
baghdir. GIS belirtileri disfaji, yemek sonrasi bulanti,
kusma, gastrointestinal blokaj, diyare, abdominal agri,
konstipasyon, kilo kaybi ve kas kitlesinde azalma (
kaseksi) seklindedir. MNGIE sendromunun ikinci siklikta
gorilen norolojik sistem belirtileri hissizlik, dengesizlik,
alt ekstremitelerde kas glicli kaybi, uyusmalar, pitozis,
oftalmopleji ve sagirlik seklinde olabilir.

Hastamizin yaklasik 8 aydir gastrointestinal sikayetlerinin
bulunmasi, kasektik olmasi, demiyelinizan
polindéropatisinin  bulunmasi, beyin MRG bulgularinin
MNGIE sendromu ile benzerlik gdstermesi, pitozunun
bulunmasi, Aril sulfataz A diizeyinin normal olmasi, daha
6nce yapilmis olan endoskopi ve kolonoskopilerinin
normal olmasi nedeniyle hastamizda MNGIE sendromu
dislintldi. Hastada TYMP gen mutasyonu bakilamadi.
Sonug olarak, 6zellikle gastrointestinal sikayetler, kaseksi
ve norolojik tutulumu bulunan geng¢ hastalarda yillarca
surecek gereksiz tetkik ve tedavi ydntemlerinin
uygulanmasini 6nlemek ve erken tani koymak agisindan
MNGIE sendromu ayirici tanida akilda tutulmalidir.
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