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Farkli Bulgulari Olan Spina Bifida ve
Renal Anomalili Iki Olgu Sunumu

Two Cases of Spina Bifida and Renal

Anomaly with Differing Findings
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Ozet

Noral tip defekti embriyonel gelisimin 4 ve 6. haftalar arasin-
da tamamlanmasi gereken néral tiipiin kapanma bozukluk-
larindan kaynaklanir. Noral tiip defektinde en sik etkilenme
kranial kisim (anensefali) ve alt vertebra seviyesinde (agik
spina bifida, meningomyelosel) goriiliir. Spina bifida ve renal
anomalili dokuz ve 12 yasinlarinda iki erkek olgu degerlendi-
rildi. ilk olguda spina bifida, hidrosefali, pleji, tek tarafli bob-
rek agenezisi, ikinci olguda spina bifida, hidrosefali, pleji, po-
lidaktili, anal atrezi, bébrek hipoplazisi mevcuttu. Ayni taniya
sahip olmalarina ragmen iki olgunun bulgulari birbirlerinden
oldukca farkliydi.

Anahtar sozciikler: Anal atrezi; bdbrek anomalisi; noral tlip de-
fekti; polidaktili; spina bifida.

Summary

Neural tube defects arise from failure of embryonic develop-
ment in 46 weeks. Defects of the cranial region (anenceph-
aly) and lower spine (open spina bifida, myelomeningocele)
are the most common neural tube defects. The cases of two
male patients aged 9 and 12 years with spina bifida and renal
anomaly are described. The first patient presented with unilat-
eral renal agenesis, spina bifida, hydrocephalus, and plegia.
The second presented with spina bifida, hydrocephalus, ple-
gia, polydactyly, anal atresia, and unilateral renal hypoplasia.
Though both patients had the same neural tube defect, find-
ings differed.

Keywords: Anal atresia; renal anomaly; neural tube defect; poly-
dactyly; spina bifida.

Giris

Noral tlip defekti (NTD) sinir sistemi basta olmak lzere
kas-iskelet sistemini ve genitolriner sistemi etkileyen
kompleks bir sendromdur. NTD genetik ve cevresel
nedenlerin bir kombinasyonu nedeniyle gebeligin
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ligi olusturmasi sirasinda tlip seklini almasi gerekirken
orta hatta meydana gelen kapanma defektidir."

Konsepsiyondan dnceki donemde maternal folik asit
aliminin noéral tipi de iceren dogum defektlerinin var-
hginin ya da rekirrensinin azaltilmasinda onemli bir
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faktor oldugu belirtiimektedir. Etiyolojisinde ayrica B12
vitamini, ¢inko, kromozom anomalileri, mitokondriyal
mutasyonlar, tek nukleotid degisimleri ve teratojenle-
rinde olabilecegini bildiren yayinlar bulunmaktadir.®!

Noral tiip defektine en sik bébrek ve vertebra anomali-
leri eslik etmektedir. NTD'li olan ¢ocuklarin otopsilerin-
de normal poptilasyonun %10'u ile karsilastinldiginda,
yaklasik %15 dogustan bobrek anomalileri varligi bildi-
rilmigtir.

Olgu Sunumu

Olgu 1- Dokuz yasinda erkek olgu, aralarinda akraba
evliligi olmayan 30 yasinda saglkli anne ve 32 yasin-
da saglikli babanin birinci gebeliginden dogan ilk co-
cuklarydi (Gravida: 2, Parite: 2). Olgunun yedi yasinda
saglikli erkek kardesi vardi.

Prenatal takipleri olmayan olgu 38'inci gebelik haf-
tasinda 2500 gr agirliginda sezeryanla dogmus ve
dogumda meningomyeloseli saptanmis. Postnatal
20'inci glinde lomber bdélgedeki spina bifida defekti
operasyonla kapatilmis ve 30 glinliikken hidrosefali
nedeniyle ventrikulo-peritonel sant takilmis. Oykiisiin-
de iki tarafl inguinal herni operasyonu ve iki defa ince
bagirsaklarda adezyon gelismesi nedeniyle batindan
operasyonu mevcuttu. Olgunun oturmasi sekizinci
ayda, konusmasi 18'inci ayda baslamisti. NTD nedeniy-
le ylirimeye baslayamamis ve idrar-gaita kontrolii ge-
lismemisti. Sosyal iliski alaninda gerilik saptanmamisti.

Fizik muayenesinde genel durumu iyi, koopereydi.
Boy 105 cm (<3 p), vicut agirligi 24 kg (<3 p) idi. Stra-
bismus, epikantus ve dizensiz dis yapisi mevcuttu.
Cilt dogal, sirt lumbar bolgede inzisyon skari vardi.
Kardiyolojik muayenesi dogal, ek ses-tfliriim yoktu.
Batin serbest, organomegali yok, sistostomisi mevcut-
tu. Kranial sinirler intaktti. Alt ekstremitede pleji (Sekil
1) ve kaslarda hipotoni bulunmaktaydi. Her iki ayak bi-
leginde fleksiyon kontraktiri mevcuttu. Alt ektremi-
tede derin tendon refleksleri alinmamaktaydi. Haricen
erkek, testisler skrotumdaydi. Anal refleks yoktu.

Kraniyal bilgisayarli tomografi (BT) goriintiilemesinde
Arnold-Chiari tip 2 ile uyumlu bulgular gézlenmektey-
di. Batin BT goriintiilemesinde lumbar vertebra diize-
yinde baslayarak sakral duzeyler dahil olacak sekilde
tlm distal kesimde posterior ark fiizyon defekti vardi.
Diastometamiyeli mevcuttu. Distal tekal kesede kauda
equina lipomu bulunmaktaydi. Sag bobrekte 20x25
mm boyutlara ulasan trilobule kistik gortinim, sol

Sekil 1. Alt ekstremitede pleji gorinUm. Renkli sekiller dergi-
nin online sayisinda gértlebilir (vwww.keahdergi.com).

bobrekte 41x54x51 mm periferal agirlikl boyama gos-
teren kitle gorilmekteydi. Sol bébrek alt kesiminde
normal parankim, kitle orta ve st kesimi infiltre etmis;
alt kesimde toplayici sistem icinde milimetrik tas ile
uyumlu goriinimdeydi. Sol renal pelvis ve Ureter Ust
2/3 kesimi normalden genis ve dilate izlenmekteydi.

Karyotip analizinde 46, XY gozlendi. Rutin laboratuvar
incelemeleri normaldi. Olgunun annesinde MTHFR
C677T heterozigot ve MTHFR A1298C normal oldugu
tespit edildi.

Olgu 2- On iki yasinda erkek olgu, aralarinda akrabalik
olmayan saglikli 35 yasinda anne ve 38 yasinda baba-
nin ilk gebeliginden olan ilk cocuklarydi. Saglikli 10
yasinda bir erkek kardesi mevcuttu.

Prenatal takibi olmayan, miadinda dogan olgunun do-
gumda acik spina bifida yanisira anal atrezi, hidrosefa-
lisi, sol bdbrekte agenezi saptanmus. iki aylikken hid-
rosefali nedeniyle ventrikulo-peritonel sant takilmis.
Anal atrezi nedeniyle ameliyat edilmis ve iki yasina
kadar kolostomi takili kalmis. Olgunun oturma ve ko-
nusmasi yasitlariyla ayni zamanda baglamis. Yirime
hi¢ baglamamis ve idrar-gaita kontrolu hi¢ gelismemis.

Fizik muayenesinde genel durumu iyi, koopereydi.
Vicut agirhgr 25.7 kg (3p), boy 109 cm (<3p) ve bas
cevresi 45.5 (<-2SD) olarak olciildu. Akrosefali, fronto
temporal bolgede hafif basiklik, yukari cekik palbep-
ral fisstrler, hafif basik burun koki ve belirgin kulak-
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ekil 2. Sol elde 0.5 cm'lik postaksiyel yerlesimli parmak gériniminde cikinti, sag elde 0.2 cm’lik parmak seklinde bir ¢ikinti
yely! 9
goranimu. Renkli sekiller derginin online sayisinda gériilebilir (www.keahdergi.com).

lar mevcuttu. Sol elde 0.5 cm’lik postaksiyel yerlesimli
parmak goriinimiinde ¢ikinti, sag elde 0.2 cm’lik par-
mak seklinde bir ¢cikintt mevcuttu (Sekil 2). Kardiyolojik
muayenesi dogal, ekses-Uflirim yoktu. Batin serbest,
organomegali yoktu. Batinda iki adet operasyon skari
vardi. Alt ekstremitede pleji ve kaslarda hipotoni bu-
lunmaktaydi. Derin tendon refleksleri Ust ekstremite-
de normoaktif, alt ekstremitede alinamiyordu. Haricen
erkek, testisler nonpalbapl idi.

Batin ultrasonografide (USG) sag bobrek toplayici sis-
teminde ileri derecede dilatasyon, sol bobrekte age-
nezi ve mesane duvarinda kalinlasma gozlenmisti.
Kranial manyetik rezonansi (MR) Arnold Chiari malfor-
masyonu tip 2 ile uyumluydu.

Karyotip analizinde 46, XY gozlendi. Rutin laboratuvar
incelemeleri normaldi. Olguda MTHFR C677T hetero-
zigot, annesinde MTHFR C677T ve FV Leiden hetero-
zigot tespit edildi. Olguda ayrica 44K ISCA Array-CGH
analizi normal saptandi.

Tartisma

Noral tiip defekti etiyolojisinde genetik ve cevresel
faktorlerin beraber rol aldigr multifaktoriyal bir komp-
leks hastalik grubudur. NTD bircok sekilde gorile-
bilmektedir. En sik gorilen varyanti acik spina bifida
(meningomyelosel) ve anensefalidir. NTD'ye ek olarak
intradural/ekstradural lipom, sakral agenezi, kaudal
regresyon sendromu, Uriner inkontinans ve alt ekstre-
mite plejileri eslik edebilir.>!
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Noral tlip defekti etiyolojindeki genetik faktorlerden
en iyi bilinenleri tek niikleotid degisimleridir. MTHFR
genindeki yaygin bir varyasyon olan 677C-T degisimi
ile NTD'nin artisi arasindaki iliski bircok calismada gos-
terilmis ve en sik genetik neden olarak bilinmektedir.
I Ayrica VANGL1, VANGL2, FUZZY ve DACT1 genler-
lindeki degisimlerinde NTD ile iliskili olabilecegini bil-
diren yayinlar bulunmaktadir. Genetik agidan bakildi-
ginda genlerdeki mutasyon farklliklar ve etkilenme
dizeylerine bagli olarak NTD'nin siddetinin arttigi
veya azaldigi diislinilmektedir.®

Noral tiip defektleri Amerikan toplumununda dogum-
larin yaklasik 1000'de birinde g6zlenmekte olup kalp
defektlerinden sonra ek sik goriilen ikinci dogumsal
defektir.>

Olgularin tanilari bir olmasina ragmen fenotipik bul-
gulari birbirinden farklilik géstermektedir. Olgularin
birinde spina bifida yanisira renal agenezi ve parap-
leji varligi s6z konusuyken digerinde spina bifidaya
ek olarak anal atrezi, renal agenezi ve polidaktili eslik
etmekteydi. Degisik bulgularin varligina ragmen ayni
tani distinilmesi; NTD'de birden fazla ve farkli ano-
malilerin olabilecegini gdstermektedir.

Renal hipoplazi ve renal kitlenin NTD ile birlikteligi
nadir bir durumdur.” Fetiiste gebeligin besinci hafta-
sindan itibaren metanefrik tomurcuktan bdbrek geli-
simi bagslar. Metanefrik tomurcuktan bébrek gelisimi
gerceklesmediginde renal agenezi ve yapisal bobrek
anomalileri gozlenir.® E§er embriyo, fertilizasyondan
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sonra dordiincl haftada bazi problemlerle karsilasirsa,
hem noral tiip hemde metanefrozun gelismesinde so-
runlar olabilir. Boyle bir durum her iki sistemin beraber
etkilenebilmesinin sebebini aciklayabilir.® Olgularda-
ki Arnold Chiari malformasyonu, parapleji, idrar-gatia
inkontinans bulgulan noral tiip defektine sekonder
olarak gelismis olabilir ve NTD'ye eslik eden bobrek
anomasi varligi her iki sistemin beraber etkilenmesine
drnek gosterilebilir. ikinci olgudaki polidaktili ve anal
atrezi gibi bulgularin olmasi NTD ile bagdasdinlan bir
durum degildi. Ancak ayirici tanida distindlen higbir
sendrom ile de uyumlu degildi.

Noral tiip defekti ve anal atrezi beraberligi ayirici tani-
da OEIS kompleksini disiindirmektedir. OEIS komp-
leksinde omfalosel, kloaka ekstrofisi, imperfore anus
ve spinal defektin beraber eslik etmesi s6z konusudur.
19 jkinci olgumuzda omfalosel, kloaka ekstrofisi ol-
mamasi tanida OEIS sendromundan uzaklastirmakta-
dir.

Noral tiip defekti ve polidaktili beraberligi ayirici ta-
nida ilk olarak Meckel Gruber Sendromu (MGS) akla
getirmektedir. MGS santral sinir sistemi anomalileri,
renal kist, hepatik displazi veya kist ve iskelet ano-
malileri ile seyreden otosomal resesif bir hastaliktir.
MGS'de oksipital ensefalosel ve mikrosefali en sik
rastlanan santral sinir sistemi anomalileridir. Hidrose-
fali, korpus kallozum agenezisi, serebellar hipoplazi,
Dandy-Walker malformasyonu, Arnold Chiari malfor-
masyonu, hipotalamik defektler, optik sinir yoklugu
ve anensefali daha az siklikta goriilen diger santral
sinir sistemi anomalileridir. Renal kistik displazi he-
men hemen tiim olgularda gorilmekle beraber renal
agenezi, renal hipoplazi ve ureteral duplikasyon gibi
diger renal anomaliler de bu sendroma eslik edebilir.
iskelet anomalilerinden en sik gériilen polidaktilidir.
MGS letal bir bozukluktur ve mortalitesi %100°dtr.'"12
Olgu 1'de MGS bulgularindan NTD ve renal hipogene-
zi bulunmakla birlikte, hepatik ve iskelet anomalileri
bulunmamaktadir. Olgu 2'de hidrosefali, meningosel,
renal agenezi, anal atrezi ve polidaktili olmasi MGS ile
uyumlu bir durumdur. Ancak bu olguda da hepatik
herhangi bir problem bulunmamaktaydi. Ayrica ol-
gularin yaslari dokuz ve 12 olmasi MGS'nin prognozu
ile uyumlu olmamasi nedeniyle her iki olguda da MGS
tanisindan uzaklasild.

Patel sendromu 1988'de bir yenidoganda tanimlanan
meningomiyelosel, Arnold-Chiari malformasyonu,
Ureter, mesane ve Uretralarin komplet yokluguyla sey-

reden iki tarafli renal agenesiz bulgulari ile seyreden
bir sendromdur."® Olgularda meningomiyelosel, Ar-
nold-Chiari malformasyonu ve renal anomali bulun-
maktaydi. Ancak Ureter, mesane ve Uretrada yapisal
bir anormallik bulunmamaktaydi.

Kromozom anomalilerinde veya submikroskopik de-
lesyon ya da duplikasyon gibi durumlarda birbirinden
iliskisiz durumlar veya bulgular beraber gézlenebil-
mektedir. TUm olgularda olasi kromozom anomalisini
dislamak amaciyla karyotip analizi yapildi ve normal
oldugu saptandi. ikinci olguda bircok bulgunun ol-
masi nedeniyle olasi submikroskopik delesyon ya da
duplikasyonu dislamak amaciyla Array-CGH yapildi ve
normal oldugu saptandi.

Degerlendirmeye aldigimiz olgularda meningomye-
losel ve iliskili anomalilerin olmasi bu hastalarin NTD
varyanti olduklarini géstermektedir. Ayrica olgularin
annelerinde MTHFR mutasyonlarinin varhigi NTD tani-
sina destek saglamaktadir.

Farkli bulgulara ragmen ayni tani altinda birlestirilebil-
meleri ve olgularin bulgular olan renal anomali, pol-
daktili, anal atrezi gibi durumlarin NTD’ye eslik eden
nadir anomaliler olmalari nedeniyle literatiire katki
amaciyla iki olgu beraber sunuldu.

Cikar Catismasi

Yazar(lar) ¢ikar catismasi olmadigini bildirmislerdir.
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