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Intrauterin biiyiime geriligi (IUGR), metafizyal displazi, adrenal hipoplazi konjenita, genital
anomalilerin birlikteligi olarak bilinen IMAGe sendromu, ismini bu hastaliklarin bas harflerinden
almistir. Konjenital adrenal hipoplazi en ciddi bulgusudur ve genellikle hayatin ilk aylarinda meydana
gelir. Sunulan hastada da antenatal donemde ektremite kisaligi saptanmis olup adrenal yetmezlik
bulgular1 postnatal 4. giiniinde ortaya cikmisti. IMAGe sendromunun erken tanisi, sendrom
bilesenlerinden olan surrenal yetmezligin hayati tehlikeye neden olmasi agisindan Onemlidir.
Sendromun diger bilesenlerinin bilinmesi karsilasilan olguda erken miidahaleyi de miimkiin kilar.
Burada nadir goriilmesi nedeniyle IMAGE sendromlu bir olgu, sendromla ilgili kisa literatiir bilgileri
ile paylasilacaktir.

Anahtar kelimeler: Konjenital adrenal hipoplazi, image sendromu, adrenal yetmezlik, metafizyal

displazi

SUMMARY

IMAGe syndrome is an acronym which stands for the intrauterine growth restriction (IUGR),
metaphyseal dysplasia, adrenal hypoplasia congenita (AHC) and genitourinary abnormalities.
Congenital adrenal hypoplasia is the most serious component of the syndrome which generally occurs
during the first months of life. In the presented case, shortness of extremities was detected antenatally
and the symptoms of adrenal failure showed up on the 4th day of life. Because the adrenal
insufficiency is a life-threatening condition, early diagnosis of this syndrome is very important.
Recognition of other components of the disease makes early intervention possible. Being a rare
disease, a case with IMAGe syndrome is presented with a short review of the literature.
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Giris

Intrauterin biiyiime geriligi (IUGR), metafizyal displazi, adrenal hipoplazi konjenita, genital
anomalilerin birlikteligi olarak bilinen IMAGe sendromu ismini bu hastaliklarin bas harflerinden
almigtir (10). Nedeni 11pl5 kromozom iizerinde yer alan CDKN1C geninde olusan heterozigot
mutasyonlardir (5). Etkilenen hastalarda bireysel farkliliklar olmakla birlikte prenatal ve postanatal
biiyiime geriligi goriiliir. iskelet anomalileri kol ve bacaktaki uzun kemiklerde goriilen metafizyal ve
epifizyal displazi seklindedir. Konjenital adrenal hipoplazi en ciddi bulgusudur genellikle hayatin ilk
aylarinda meydana gelir, ancak ge¢ c¢ocukluk doneminde tekrarlayan kusmalar ile de gelebilir.
Surrenal hipoplazinin neden oldugu hormon eksikligi bulgular: her iki cinsiyeti etkilemekle birlikte
genital anomaliler sadece erkekleri etkiler ve mikropenis, kriptorsidizm ve hipospadiasa neden olabilir
(10). IMAGe sendromunun erken tamsi, sendrom bilesenlerinden olan surrenal yetmezligin hayati
tehlikeye neden olmasi agisindan 6nemlidir. Sendromun diger bilesenlerinin bilinmesi karsilagilan
olguda erken miidahaleyi de miimkiin kilar. Burada nadir goriilmesi nedeniyle IMAGe sendromlu bir

olgu, sendromla ilgili kisa literatiir bilgileri ile paylasilacaktr.

Olgu

Otuz dort yasindaki annenin 34 haftalik gebeliginden preeklampsi nedeniyle sezaryen ile 1000 gr
(<3p, -4.6 SD) agirhiginda 36 cm (<3p, -7.5 SD) boy ve 30 cm (<3p, -6.05 SD) bas ¢evresine sahip
olarak dogan kiz bebek 4 giinliikken gelisen hiponatremi nedeni ile dis merkezden yonlendirildi.
Ayrintili sorgulamada hastanin anne ve babasi arasinda akrabalik olmadigi, ailenin birinci ¢ocugu
oldugu ve ailede ciddi bir hastalik 6ykiisii olmadigi 6grenildi. Annenin gebeligi boyunca doktor
takibinde oldugu, gebeliginin 12. haftasinda yapilan 2’li testinde trizomi riski oldugu igin
amniyosentez yapildig: ve karyotip analizinin normal olarak degerlendirildigi bilgisi alindi. Prenatal
Dogdugunda genel durumu kotii olan hasta yenidogan yogunbakim iinitesine alinarak solunum
destegine baglandi. Hasta postnatal 4. giiniinde gelisen ciddi hiponatremisi ve dismorfik goriiniimii
nedeniyle departmanimiza danisildi. Fizik muayenesinde tiim viicut hiperpigmente gériinimde, 1320
gr (<3p, -4.6 SD) agirliginda, 36 cm (<3p, -7.5 SD), boy ve 36 cm (<3p, -6.05 SD) bas cevresine
sahipti (Resim 1). Bas cevresi govdeye gore rolatif biiyiik olarak degerlendirilen hastanin 6n fontanel
2x2 cm, arka fontanel 0.5%0.5 cm agikti ve frontal bossing, diisiik kulak, mikrognati, diiz ve genis bir
nazal kopriiyii igeren dismorfik bulgular1 vardi. Prematiirite ve IUGR nedeni ile mekanik ventilator
desteginde olan hastanin akcigerleri bilateral esit havalaniyordu, kardiyovaskiiler sistem ve

gastrointestinal sistem muayenesi normaldi, ekstremiteler simetrik ancak uzun kemiklerde kisalik
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mevcuttu (Resim 1 ve 2). Genitoiiriner sistem muayenesinde haricen kiz olup labiumlar i¢inde gonad

palpe edilmedi, kliteromegalisi yoktu.

Resim 2. Iskelet diplazisine bagli humerus kisaligi

Laboratuvar degerlendirmesinde; kolestaz bulgulari yaninda, Na:127 mmol/L (136-145 mmol/L),
K:7,3 mmol/L (3.5-5.1 mmol/L), glukoz 57 mg/dl (60-100 mg/dL) idi. ACTH >1250 pg/ml(0-46
pg/ml), kortizol 1.52 pg/dl (2.5-9.1 ng/dl) saptanan hastanin surrenal ultrasonunda adrenal bezler
izlenemedi. Plazma renin aktivitesi 35.7 ng/ml/saat (11-167 ng/ml/saat), aldosteron 17 pg/ml (190-
1410 pg/ml) bulundu. Ekstremite kisaligi acisindan gektirilen direk grafilerilerinde rizomelik tipte
ekstremite kisaligi, iliak karelesme ve kraniyumda govdeye gore rolatif biiyiiklikk saptanmig olup
metafizyal iskelet displazisi ile uyumlu olarak degerlendirildi (Resim 3). Adrenal hipoplazi, iskelet
displazisi bulgularinin birlikteligi nedeniyle IMAGe sendromu disiiniilen olguya, adrenal yetmezlik
tedavisi i¢in hidrokortizon ve fludrokortizon baslandi. Adrenal yetmezlik krizinden ¢ikan hastanin
takibinde serum elektrolitleri normal sinirlardaydi ve ACTH degeri normale yakin degerlere dondii.

Ayaktan takip edilmek tizere postnatal 67 giinliikken taburcu edildi.
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Resim 3. iskelet diplazisinde bagli humerus ve femur kisaligt
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Halen pediatrik endokrinoloji boliimiimiizde takip edilen hastanin 11 aylikken yapilan muayenesinde

cilt renginin agildig1 gozlendi, kulag uzunlugu- boy farki 5 cm (>+2 SD), iist/alt segment oran1 1.7

(>+2 SD), oturma yiiksekligi %36 (N:%62.4) olarak dl¢iildii.

Hastanin takiplerindeki biyokimyasal ve hormonal degerleri Tablo 1’de verildi.

Tablo 1. Hastanin laboratuvar verilerinin takibi.

Postnatal Glukoz Sodyum Potasyum Kortizol ACTH Aldosteron PRA
yas (giin) (mg/dl) (mmol/L) (mmol/L) (ng/dl) (pg/ml) (pg/mL) (ng/ml/h)
9. giin 70 133 3.16 1.52 >1250 24 30
11.giin 76 139 3.5 7 2220

17. giin 87 134 4.7 2.3 603

38. giin 84 140 5.2 17 35.7
58. giin 74 148 3.28 1.09
72.giin 72 142 4.3 188

93. giin 80 136 5.5 12.07 183

115. giin 94 137 5.66 8.12 123

184. giin 83 135 5.1 101 27.01
253. giin 79 137 4.84 8.47 153
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Tartisma

IMAGe sendromu nadir goriilen CDKNIC nin patojenik varyantlar: ile olusan, IUGR, metafizyal
displazi, konjenital adrenal hipoplazi ve genital anomalileri igeren multisistemik bir hastaliktir.
Konjenital adrenal hipoplazi, adrenal krize neden olmasi bakimindan tanminmadiginda hayati tehdit
eden en 6nemli bilesendir (1). Hastalarda prenatal biiyiime geriligi yaninda postnatal biiyiime geriligi,
biiytime hormonu (BH) eksikligi, psikomotor gerilik ve multipl konjenital anomaliler de goriiliir (2).
Hall ve Stelling adrenal yetmezlik, fasial dismorfizm, genital anomaliler, anormal epifizleri olan 7.5
yasinda bir erkek hasta yaymlamiglardir (3). Hastalarda bu bulgular disinda nefrokalsinozis veya
karaciger, dalak kalsifikasyonlarina neden olabilen hiperkalsitiri ve/veya hiperkalsemi veya
hipokalsemi bulgular1 da olabilir (10). Bergada ve arkadaslarinin yaymladigi dort olgudan birinde
hiperkalsiiiri saptanmig olup nefrokalsinoz bulgularina rastlanmamis, diger olgularda ise serum ve
idrar Kalsiyum seviyeleri normal bulunmustur. Yine Kato ve arkadaslarinin yayinladig: ti¢ vakadan
ikisinde normal kan kalsiyum seviyelerine ragmen sinirda veya artmis idrar kalsiyum seviyelerine
rastlanmig diger olguda ise serum ve idrar kalsiyumunda herhangi bir anormallik saptanmamistir (3-
4). Bizim hastamizda serum kalsiyum degerleri normal seviyedeydi.

IMAGe sendromu hem sporadik hem de familyal olarak goriilebilir (1-4). Ug¢ vakadan olusan seride
vakalarin ikisinde CDKNC1’de heterozigot missence mutasyon saptanmis, digerinde ise mutasyon
saptanmamistir (5). Arbodela ve arkadaslar1 yaptiklar: ¢alismada maternal kalitilan CDKN1C geninde
5 farkli missence mutasyon saptamislardir (6). CDKNIC ¢ogu dokuda maternal gegis gosterse de en
azindan fetal beyin dokusunda biparenteral gecis gosterir bu da IMAGe sendromundaki rolatif
makrosefali ile iligkilidir (7). Bizim hastamizda da bas g¢evresi <3p olmasina ragmen goévdeye gore
biiytiktii.

Amano ve arkadaslar1 IMAGe sendromundaki radyolojik bulgulari tanimlamis olup metafizyal
displazinin IMAGe sendromu tanisinda énemli bir bulgu oldugunu belirtmislerdir. Epifizyal displazi
ve epifizyal ossifikasyon gecikmesi goriilen diger iskelet bulgularidir (8). IMAGe sendromundaki
metafizyal displazi orta derece olabilir ve kolayca da fark edilmeyebilir. Genellikle iskelet diplazisi ile
ilgili bulgular etkilenmis g¢ocuk biyiidiikge belirginlesir. Ancak sunulan olguda daha antenatal
dénemde femur kisaligi saptanmusti. Yenidogan déneminde rizomelik tipte ekstremite kisaligi olan
olgunun radyografik degerlendirilmesinde sendromla uyumlu olarak metafizyal displazi bulgular
tespit edildi.

IMAGe sendromundaki fark edildiginde hayat kurtarici olan adrenal yetmezlik bulgularinin
taninmasinda bebegi takip eden hekimlere biiyiik rol diismektedir. Cogu olguda adrenal kriz ilk
giinlerde ortaya ¢ikmaktadir. Erkek bebeklerde genital problemlerin uyarici olmasi beklenirken her iki

cinste artmis ACTH sentezinin yaninda artan melanosit stimule edici hormonun (MSH) neden oldugu
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hiperpigmentasyon uyarici olmalidir. Nitekim hastamizda da adrenal yetmezligin klinik ve laboratuvar
bulgular1 4. giinde ortaya ¢ikmis olup, ayn1 zamanda cilt renginde dikkat ¢ekici hiperpigmentasyonu
vardi (Resim 1) .

Burada tartigilan olguda da goriildiigi gibi dismorfik agidan degerlendirildiginde hastalarda frontal
bossing, diiz ve genis nazal koprii ile tamamlanan {iggen yliz gériinlimii mevcuttur, mikrognati veya
retrognati siklikla tanimlanmistir. Yarik damak, yarik uvula, kraniostenoz, kisa palpebral fissiirler, diiz
filtrum ve mikroglossi daha az tanimlanan bulgulardir.

Erkeklerde hipospadias, mikropenis, inmemis testis, bifit skrotum gibi genital anomalilere rastlanir.
Ancak hastamizda oldugu gibi kiz bebeklerde dis genital tamamen disi goriiniimde olup ek genital
anomaliye rastlanmaz (10).

Olgumuzda TUGR ve dismorfik bulgularin olmasi, iskelet anomalisi ve 4. giiniinde gelisen kan
sodyum diisiikliigii ve potasyum yiiksekligi bulgulariyla adrenal hipoplazisinin tespit edilmesi tizerine
IMAGe sendromu tanist konuldu ve genetik analizi génderildi.

Sonug olarak sunulan olgu ile 6zellikle IUGR ile dogan bebeklerde dismorfik yiiz goriiniimii, prenatal
ve/veya postnatal fark edilen femur kisalig: gibi iskelet deformiteleri, hiperpigmentasyonun goriilmesi
veya erkek bebeklerde genital anomalilerin olmasi durumunda akla IMAGe sendromunun
getirilmesini ve yasamin erken donemlerinde adrenal yetmezlik bulgular1 agisindan uyanik olunmasi

gerektigini vurgulamak istedik.
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