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Ozet

Mitofusin-2 (MFN2) geni mitokondriyal fiizyon, hiicresel enerji
dengesi ve noronal fonksiyonlarda onemli rol oynar. MFN2
mutasyonlari; herediter motor ve duyusal néropati, lipomatozis ve
trunkal obezite ile iliskilidir. Bu anatomik degisiklikler yogun bakim
hastalarinda havayolu yonetimi ve mekanik ventilasyondan ayirma
siireclerini zorlagtirabilir. Bu olgu, solunum sikintisi ile hastanemiz
acil servisine bagvuran MFN2 gen mutasyonu olan hastanin yogun
bakim takip ve tedavi siirecini icermektedir. Hastamn fizik
muayenesinde belirgin trunkal obezite ile boyun ve sirt bolgesinde
yaygin lipomat6z kitleler saptandi. Arteriyel kan gazinda yiiksek
anyon acitkll metabolik asidoz ve belirgin hiperlaktatemi mevcuttu.
Pnémoni on tanist ile yogun bakim ({initesine yatirilan hasta
baslangicta non-invaziv mekanik ventilasyon ile izlendi; ancak
solunum yetmezliginin ilerlemesi iizerine entiibe edildi. Hastanin
oykisiinde MFN2 gen mutasyonuna bagh servikal ve torasik
lipomatozis tanis1 bulunmaktaydi. Yogun bakim siirecinde
tekrarlayan bagarisiz ekstiibasyon ve weaning denemeleri yasandi.
Boyun anatomisinin belirgin sekilde bozulmus olmasi nedeniyle
perkiitan trakeostomi uygun goriilmedi ve cerrahi trakeostomi acildi.
Hasta, takip ve tedavisinin ardindan bilinci agik ve hemodinamisi
stabil sekilde ev tipi ventilatér destegi ile palyatif bakim servisine
devredildi. MFN2 mutasyonuna bagh lipomatozis ve trunkal obezite,
zor havayolu ve basarisiz weaning icin 6nemli risk faktorleridir.
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Abstract

Intensive Care Monitoring and Treatment Associated with
Respiratory Distress in a Patient with Mitofusin 2 Gene
Mutation

The mitofusin-2 (MFN2) gene is critical for mitochondrial fusion,
cellular energy balance and neuronal function. Mutations in MFN2
are associated with hereditary motor and sensory neuropathy,
lipomatosis and truncal obesity. These anatomical changes may
complicate airway management and weaning from mechanical
ventilation in intensive care patients. This case report presents the
intensive care management of a patient with an MFN2 gene mutation
who presented to our emergency department with respiratory
distress. Physical examination revealed marked truncal obesity and
diffuse lipomatous masses in the neck and back regions. Arterial
blood gas analysis revealed high anion gap metabolic acidosis and
marked hyperlactatemia. The patient was admitted to the ICU with a
presumptive diagnosis of pneumonia. Initial management involved
non-invasive mechanical ventilation, but intubation was performed
owing to clinical deterioration and progressive respiratory failure.
The patient’s medical history included a diagnosis of cervical and
thoracic lipomatosis secondary to an MFN2 gene mutation. The
intensive care course was complicated by recurrent failed extubation
and weaning attempts. Due to the marked distortion of the neck
anatomy, percutaneous tracheostomy was deemed unsuitable, and a
surgical tracheostomy was performed. Following the course of
management, the patient was transferred to the palliative care unit on
home mechanical ventilation, conscious and hemodynamically
stable. Lipomatosis and truncal obesity secondary to MFN2
mutations are significant risk factors for a difficult airway and

weaning failure.
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Giris

Mitofusin 2 (MFN2) geni, mitokondri dis membraninda bulunan
ve mitokondriyal fiizyon siireclerini diizenleyen bir GTPaz
enzimini kodlar. Temel islevi, hiicre icindeki mitokondrilerin bir
araya gelip birlesmesini ve enerji iretiminin dengeli bicimde
stirdiiriilebilmesi igin mitokondrilerin sekil ve sayilarinin
diizenlenmesini saglamaktir. MFN2, mitokondri ile endoplazmik
retikulum arasinda baglanti kurarak kalsiyum transferi gibi cnemli
hiicresel sinyallerin iletilmesine yardimci olur. Sinir hiicrelerinde
mitokondrilerin akson boyunca taginmasini ve gerektiginde otofaji
yoluyla parcalanmasini destekler. MFN2 genindeki mutasyonlar
ozellikle sinir sistemi hastaliklari ile iliskilidir; kas gii¢siizliig,
duyusal kayiplar, denge bozukluklar1 ve reflekslerde azalma
bashca semptomlandir [1]. Ayrica hastada saptanan MFN2
mutasyonuna bagh p.Arg707Trp varyantinin varlif, yag
depolanmas1 ve cogunlukla st viicut bolgesinde anormal yag
birikimi ile iliskilendirilmistir [2-5]. Bu olgu sunumunda, MFN2
genindeki mutasyonla iligkili lipomatozis ve trunkal obezite
varhiginin yogun bakim takibi sirasinda yol agtig1 zor havayolu ve
weaning stirecleri tartigilmigtir.

Olgu

Otuz bes yasinda kadin hasta, solunum sikintisi nedeniyle acil
servise basgvurdu. Acil serviste yapilan ilk degerlendirmesinde
dispneikti, solunum sesleri azalmisti; akcigerlerinde dinlemekle
yaygin ral ve ronkiis mevcuttu. Inspeksiyonda trunkal obezite ile
boyun ve sirt bolgesinde lipomatdz Kkitleler gozlendi. Vital
bulgulari: tansiyon arteriyel 110/70 mmHg, ates 36,5 °C, nazal
oksijen 6 L/dk altinda saturasyon %90, kalp tepe atimi 84/dk.
Posteroanterior akciger grafisinde bilateral yaygin infiltrasyonlar
saptandi (Resim 1).
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Resim 1. Posteroanterior akciger grafisi

Hastanin 6ykiistinde 1-2 aylikken dakriyosistorinostomi
operasyonu gecirdigi; 2 yasindan sonra ortaya c¢ikan trunkal
obezitesi ile 7-8 yaslarinda belirginlesen govde, boyun ve sirttaki
lipomatoz kitleleri nedeniyle yapilan gen analizinde MFN2 geni
ile iligkili servikal ve torasik lipomatozis tanis1 aldig1 6grenildi.
On yasindayken kolesistektomi yapilmis; ayni yasta sag ayak 2. ve
3. parmaklan arasinda sivi birikimine bagh gelisen kemik Kkisti
nedeniyle cerrahi miidahale uygulanmisti. Bugiine dek yaklasik 10
kez viicudunun belirli bélgelerinden patolojik yag dokusunun
cerrahi olarak ¢ikarilmasi iglemi gerceklestirilmisti. iki yagindan
itibaren biiyiime hormonu eksikligi nedeniyle takip edilen hastaya,
11 yasinda oral glukoz tolerans testi sonucunda insiilin direnci
saptanmas! iizerine metformin baglanmist.

Arteriyel kan gazi incelemesinde pH 7,3, PaCO, 17,3 mmHg,
PaO, 71 mmHg, SpO, %92, HCO, 8,3 mmol/L, baz agig1 -15,8
mmol/L ve laktat 17,01 mmol/L olarak saptandi (Tablo 1). Artmis
anyon agikll metabolik asidoz ve hiperlaktatemi bulunan hasta,
derin solunum yetmezligi nedeniyle mekanik ventilasyon ihtiyaci
dogdugundan pnémoni 6n tanisi ile yogun bakim {initesine kabul
edildi. Yogun bakim initesinde aralikli non-invaziv mekanik
ventilasyon (NIMV) destegiyle takip edilen hastaya antibiyoterapi
olarak seftriakson ve klaritromisin baglandi. Yatisinin 72. saatinde
solunum sikintisinin artmasi ve hipokseminin derinlesmesi iizerine
orotrakeal entiibe edildi.
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Tablo 1. Hastanin yatigin 1. ve 72. saatindeki arteriyel kan gazi degerleri

Tetkik Yatisin 1. saati Yatisin 72. saati
pH 7,3 7,35

PaO, 71 mmHg 64,7 mmHg
PaCO, 17,3 mmHg 57,3 mmHg
SpO, %92 %88
HCO, 8,3 mmol/L 31,3 mmol/L
Baz agig1 (BE) -15,8 mmol/L 4,5 mmol/L
Laktat 17,01 mmol/L 2,97 mmol/L

Yatisginin  13. giintinde ekstiibe edilen hastaya aralikh NIMV
destegi baslandi. Ancak artan solunum sikintisi ve derinlesen
hipoksemi nedeniyle 14. giinde tekrar orotrakeal entiibe edildi.
Ayni giin icerisinde generalize tonik-klonik nobet gecirmesi
tizerine iki kez 3 mg intraven6z midazolam ve 500 mg intravendz
levetirasetam uygulandi. Nobetleri azalan ancak aralikli devam
eden hastaya sodyum tiyopental infiizyonu baglandi ve noroloji
klinigine konsiilte edildi. Noroloji kliniginin Onerisiyle tedaviye
3x1000 mg levetirasetam (Keppra, UCB Pharma, Briiksel,

Belcika) eklendi.

Yatiginin 16. giiniinde ayak parmaklarinda yama tarzinda siyanoze
alanlar gozlendi; dolasim bozuklugu disiiniilen hasta kalp ve
damar cerrahisi klinigine konsiilte edildi ve oneri dogrultusunda
iloprost baslandi. Es zamanl Doppler ultrasonografi yapildi; kalp
ve damar cerrahisi kliniginin onerisiyle sag ayak bas parmag ile
sol ayak parmaklarinin ikisi ortopedi klinigi tarafindan ampute
edildi.
desatiirasyon gelismesi nedeniyle yeniden orotrakeal entiibe edildi.

Yatisimin  26. giintinde tekrar ekstiibe edilen hasta,

Tekrarlayan bagarisiz weaning siirecleri sonrasinda bas-boyun
cerrahisi ile birlikte degerlendirilerek cerrahi riskler géz ontine
alindi ve cerrahi trakeostomi acildi. Sonraki siirecte sedasyonu
kesilen ve ev tipi ventilatore alinan hasta, yatisinin 42. giiniinde
bilinci agik ve hemodinamisi stabil sekilde palyatif bakim
servisine devredildi.
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Tartisma

Hastanin 6nceden yapilmig genetik incelemesinde MFN2 gen
mutasyonuna bagli p.Arg707Trp varyanti ile iliskili trunkal
obezite ile servikal ve torasik lipomat6z lezyonlarin bulunmasi,
boyun ve toraks anatomisini olumsuz yonde etkilemektedir (Resim
2-4). Bu nedenle weaning siirecleri dikkatli bicimde yonetilmeye
calisilsa da basarisizliklar yasanabilmektedir.

Resim 3. Toraks bilgisayarli tomografi, koronal goriintii

Ote yandan hastanin boyun anatomisinin normalden belirgin
sekilde farkli olmasi, perkiitan trakeostomi girisimini neredeyse
uygulanamaz hale getirmektedir. Bu hastalarda cerrahi
trakeostomi, mekanik ventilasyondan ayrilabilmek icin tek
secenek olarak goriinmektedir.
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Resim 4. Scout goriinti

Bu olgu sunumunda, benzer hastalarin yogun bakim siirecinde
karsilasilabilecek giicliikler paylasilmistir.

Sonuc¢

MFN2 gen mutasyonuna bagli gelisen lipomatozis ve trunkal
obezite, yogun bakim hastalarinda havayolu yonetimi ve mekanik
ventilasyondan ayirma siireglerini belirgin sekilde
zorlastirmaktadir. Ayrica eslik edebilecek norolojik ve vaskiiler
komplikasyonlar nedeniyle multidisipliner yaklagim biiyiik 6nem
tasimaktadir. Nadir goriilen bu genetik hastaliklara sahip
bireylerde yogun bakim siirecinin bireysellestirilmis gsekilde
yonetilmesi, hasta giivenligi ve klinik sonuglar acisindan kritik rol
oynamaktadir.

Tesekkiir ve Fon Bilgilendirmesi

Bu aragtirma; kamu, ticari veya kar amac1 giitmeyen sektorlerdeki
herhangi bir fon saglayan kurulustan 6zel bir hibe almamustir.

Cikar Catismasi

Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bulunmadigini beyan eder.

Yazar Katkilan

Planlama, veri toplama, veri analizi, yorumlarin yazimi ve
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