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Bir dogustan kraniyal disinnervasyon bozuklugu:

Moebius sendromu

A congenital cranial dysinnervation disorder: Mébius’ syndrome

Hatice Mutlu Albayrak?, Nuriye Tarakg?, Hiiseyin Altunhan?, Rahmi Ors?, Hiiseyin Caksen?

'Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Genetik Hastaliklar: Bilim Dal,

Konya, Tiirkiye

’Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Yenidogan Yogun Bakim Birimi, Konya, Tiirkiye
*Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Nérolojisi Bilim Dali, Konya, Tiirkiye

Cite this article as: Mutlu Albayrak H, Tarakc1 N, Altunhan H, Ors R, Caksen H. A congenital cranial dysinnervation
disorder: Mébius’ syndrome. Turk Pediatri Ars 2017; 52: 165-8.

Oz

Moebius sendromu, diger adiyla Moebius sekansi, dogustan yiiz ve géz
sinirlerinde felg ile belirgin, ilerleyici olmayan bir kraniyal disinnervasyon
bozuklugudur. Emmede zayifhik ve yiiz felci nedeniyle izlenen, in vitro d6l-
leme ile olugan gebelik sonucu dogan, bes giinliik kiz hastaya iki tarafli pitoz
ve disa bakis kisithhig, dilde sola kayma, dismorfik yiiz gériiniimii, sol el
parmak ve tirnaklarinda hipoplazi bulgulan ile birlikte Moebius sendromu
tanis1 konuldu. Bu sendroma tig, dért, bes, dokuz, 10 ve 12 gibi ek kraniyal
sinir tutulumu, kol ve bacak gelisim anomalileri de eslik edebilir. Etiolojide
bir ¢ok etmen 6ne siiriilmekle beraber yardima tireme tekniklerine bagh
nadir olgular bildirilmistir. Hastalarda beslenme giicliigii ve aspirasyon so-
runlan siit cocuklugu déneminde karsilagilan baghica sorunlardur. Yiiz felci
ile dogan yenidogan diger kraniyal sinirler bakimindan da ayrntih mua-
yene edilmeli, ayiric1 tanida Moebius sendromu ile birlikte diger kraniyal
disinnervasyon bozukluklar1 géz éniinde bulundurulmahdr.

Anahtar kelimeler: Dogustan yiiz felci, Moebius sendromu, yardima
tireme teknikleri

Giris

Moebius sendromu (MS; %157 900), diger adiyla Mo-
ebius sekansi, dogustan yiiz ve g6z sinirlerinde felg ile
belirgin, ilerleyici olmayan bir hastaliktir ve dogustan
kraniyal disinnervation bozukluklar: (DKDB) arasinda
yer alir. Dogustan kraniyal disinnervation bozukluk-
lar bir ile birden fazla kraniyal sinirin dogustan, iler-
leyici olmayan sporadik ya da ailesel nedenli gelisim
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Mobius’ syndrome, also known as Mébius’ sequence, is a nonprogressive cra-
nial dysinnervation disorder characterized by congenital facial and abducens
nerve paralysis. Here, we report a 5-day-old girl who was conceived after in
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bozuklugu ya da tamamen yoklugundan kaynaklanir.
Kas disinnervasyon bozuklugu birincil ya da ikincil-
dir. Duane retraksiyon bozuklugu, ekstraokuler kasla-
rin dogustan fibrozisi, horizontal bakis felci, dogustan
pitoz ve dogustan yiiz felci DKDB icinde yer alan di-
ger bozukluklardur.

Yedinci ve altinc sinir MS’de en siklikla etkilenen kra-
niyal sinirler olup; bazi hastalarda tig, d6rt, bes, dokuz,
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10 ve 12. kraniyal sinir tutulumu da birlikte gériilebi-
lir. Yutma bozuklugu, kraniyal bi¢im bozuklugu, kol ve
bacak anomalileri, pektoralis minor kasinin hipopla-
zisi (Poland anomalisi), zihinsel yetersizlik de birlikte
goriilebilir (1). Bu hastalarda beslenme giicliigii ve as-
pirasyon sorunlari siit cocuklugu déneminde karsilagi-
lan baglica sorunlardir. ilerleyen yasla beraber ifadesiz
yiiz ve konusma bozuklugu sosyal uyumda zorluk ya-
ratan diger sorunlardir.

Olgularin biiyiik bir cogunlugu sporadik olmakla bera-
ber, otozomal baskin, cekinik ve X’e bagh c¢ekinik ka-
Iitim gésteren olgular da bildirilmistir. Kromozom 1
ve 13'de gosterilmis sitogenetik bozukluklar vardir (2).
Simdiye kadar bu sendroma ait 6zgiin bir gen bolge-
si tamimlanmamuigtir. Bununla beraber ek g6z hareket
bozuklugunun eslik ettigi MS olgularinda ekstraokiiler
kaslarin dogustan fibrozisi tip 1’de tanimlanmig KIF21A
geninde mutasyon bildirilmistir (3). Tibbi yazinda yar-
dimca treme tekniklerinden intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonuna (ICSI) bagh bir MS olgusu, bir tane de
Moebius sekansini iceren Hanhart sendromlu bir olgu
bildirimi yapilmusgtir (4, 5). In vitro délleme yéntemi ile
olusturulan gebelik sonucunda dogan olgumuzda MS
ile in vitro dolleme arasinda olabilecek etiolojik iligkiye
dikkat cekmek amaciyla olguyu sunduk.

Olgu

Bes giinliik kiz bebek Cocuk Genetik Poliklinigi'ne yiiz
fel¢ ve hipotonisite nedeniyle danisildi. Hasta 30 ya-
sindaki annenin birinci gebeliginden birinci canh do-
gani olarak, 38 haftalik sezaryen ile dogurtuldu. Anne-
baba arasinda akrabalik bag: yoktu. Annenin in vitro
dolleme yontemi ile hamile kaldig: 6grenildi. Emme-
sinin zayif olmasi, hipotonisitesi ve yiiz felci nedeniy-
le Yenidogan Yogun Bakim Servisi'ne yatirildi. Viicut
agirlig1 3 100 g (50P), boyu 49 cm (50P), bas cevresi 36
cm (50P) idi. Fizik bakisinda; maske yiiz goriiniimii ile
birlikte iki tarafli pitoz, epikantus, iki tarafli diga bakis
kisithligy, basik burun kékii, antevert burun delikleri,
ince ust dudak, asag1 doniik agiz koseleri, mikrognati
vard:l ve sagda labiyal oluk silik, aglarken agiz kése-
si sola kayiyor idi (Resim 1). Dil sola kayiyor ve kivri-
liyordu (Resim 2). Sol ikinci, iiglincii ve dérdiincti el
parmaklarinda kalem ucu gériiniimii vard: ve tirnaklar
hipoplazik idi (Resim 3). Hasta hipotonik ancak derin
tendon refleksleri canli idi. Moro refleksi aliniyordu.
Kol ve bacaklarda yakalama refleksi mevcut idi. Emme
refleksi zayif idi. Hastada yutma bozuklugu ve dil fel-
cine bagh emme gii¢liigii oldugundan beslenme son-
das1 yardimu ile beslenmekte idi. Tum bulgular: de-
gerlendirilerek hastaya MS tanisi konuldu. Hastanin
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Resim 1.  Olgunun ice sasiligi ve sag yiiz felci, dismorfik yiiz

goriinlimii

Resim 2.  Olgunun tek tarafl dil felci

isitme testi normal idi. Kraniyal manyetik rezonans
goriintiilemesi (MRG) ve kontrasthi temporal kemige
y6nelik MRG'de beyin parankimi ve kraniyal sinirler-
de patolojik bulguya rastlanmadi. Karyotip analizi 46,
XX olarak sonuclandi. Hastanin izlemlerinde ti¢iincii
ayda yutma bozuklugu devam ediyor ve aile agiz ke-
narindan salya akisindan yakiniyordu. Aileden hasta
bilgilerinin bilimsel ortamda paylasilmasi icin yazih
onam alindi.

Tartisma

Moebius sendromu, dogustan, ilerleyici olmayan tipik
ylz ve abdusens sinir felci birlikteligi olarak tanimla-
nir. Yedinci ve altinc sinir en sik etkilenen kraniyal
sinirlerdir, bununla beraber bazen gézden kacirilsa da
orofarengeal tutulum (glossofarengeal ve hipoglossal
sinir felcine ikincil) cogunlukla MS’ye eslik eder (6).
Biz tek tarafli yiiz felci ve iki tarafl abdusens felci bul-
gular1 olan bir MS olgusu bildirdik. Hastamizda ye-
dinci ve altinc sinir felcine ek olarak dil felci, yutma
bozuklugu oldugundan eslik eden 9,10 ve 12. sinir tu-
tulumu da oldugu dustintildii.
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Resim 3. a-c. Normal gériiniimdeki sag el (a), Sol el parmaklarindaki kalem ucu gériiniimii (b), Parmak kemik uclari hipoplazinin

goriildiigii sol el 6n-arka réntgenogrami (c)

Moebius sendromlu hastalarin klinik bulgular degis-
kenlik géstermektedir. Moebius sendromunda agiz ve
yuz sekil bozukluklari, otizm, biligsel gerilik, kol ve ba-
cak kusurlari, Klippel Feil anomalisi, Poland sendromu
ve epilepsi de goriilebilir (7). Bizim hastamizda ek ano-
mali olarak yuizde sekil bozukluklar: (burun kokii basik,
burun delikleri antevert, iist dudak ince, agag1 doniik
ag1z koseleri, iki tarafli epikantus ve mikrognati) vardi
ve sol el distal falankslar1 ve tirnaklar1 hipoplazik idi.

Etiolojisi tam olarak aydinlatilamamis olsa da MS pa-
togenezinde rol oynayabilecegi diistintilen bir takim
hipotezler 6ne siirilmisttir. Bunlar; 1) Santral beyin
cekirdeklerinin yoklugu ya da hipoplazisi (en sik tip), 2)
Santral beyin cekirdeklerinin yikici dejenerasyonu, 3)
Periferal sinir tutulumu ve miyopati. Baz1 ¢caligmalarda
ilk trimesterde beyin sapinin hipoksik/iskemik hasari-
nin, fetal vaskiiler yetersizlik ya da teratojen (misopros-
tol) maruziyetine ikincil rombensefalik gelisim bozuk-
luklarinin bu sendroma yol agabilecegi gésterilmistir
(8). Bununla beraber Jacob ve ark. (9) calismasinda tek
tarafli MS'li iki olguda da MRG anormalligi bildirilme-
mistir. Bizim olgumuzun MRG'de herhangi bir beyin
sap1 gelisim bozuklugu, yapisal beyin anomalisi ve ve-
n6z anomali gésterilemedi.

Tiip bebek tedavisinde délleme icin kullanilan baglica
iki teknik vardir, birincisi in vitro délleme yani klasik tiip
bebek uygulamas, ikincisi ICSI uygulamasidir. Yardimei
tireme yontemleriyle gebe kalan annelerin bebeklerinde
bir takim major ya da minér anomalilerin normal yol-
larla gebe kalan gruba gore daha sik oldugunu gésteren
calismalar vardur (2). Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
yontemi ile iligkili olarak daha énce bir MS ve bir tane

de Hanhart sendromu (MS iliskili sendrom) olgusu bil-
dirilmistir (4, 5). Son yillarda yapilan ¢alismalar in vitro
dollemeye bagh genel dogustan anomali riskinde artig
olmadig: yéniinde olsa da baz: 6zel durumlarda (imrin-
ting bozukluklar1 ve bazi nadir hastaliklar) artmig risk
bildirilmistir (10). Biz tibbi yazinda in vitro déllemeye
bagh bildirilen MS'li olgu bildirisine rastlamadik. In vitro
dolleme gebelik-Moebius sendromu iligkisinden bahset-
mek bir olgu ile yetersiz gériilmekle beraber genis serili
caligmalara gereksinim vardir.

Moebius sendromlu hastalarin izlem ve tedavisini iceren
bir calismada yiiz felcinin emme iglevleri iizerine etkisi-
nin az oldugu, erken emme paterninde dil hareketlerinin
daha 6nemli oldugu gériilmiistiir. Dolayisiyla bu send-
romda dil felcinin eglik ettigi olgularda emme ve yut-
ma bozuklugu vardir. Yiiz ve dil felcinin birlikte oldugu
olgularda konusma bozuklugu da énemli bir sorundur.
Yiiz ve dil kaslarini giiclendirmek amach hastalara duyu-
motor uyarilar uygulanmakta, belirli yutma ve konusma
terapileri verilmekte, yliz egzersizleri nerilmekte ve bir
takim yardimc dengeleme mekanizmalarn 6gretilmek-
tedir. Belirtiler yasla beraber azalmaya egilimlidir.

Sonug olarak, MS, etiopatogenezine gore klinigi degis-
kenlik gostermekle beraber temel olarak bir DKDB'dir
ve genis bir klinik cesitlilige sahiptir. Dogustan alt1
ve yedinci sinir felci beklenen bulgusu olmakla be-
raber, diger kraniyal sinirlerin felci de eslik edebilir.
Sendromun erken tanisi ve ek bulgularinin saptanarak
komplikasyonlara yoénelik alinacak tedbir ve tedaviler
ile hastalarin yasam kosullar iyilestirilebilir. Etiolojide
yardimc: tireme teknikleri ile dogum o6ykisu de dik-
katle sorgulanmalidir.

167



168

Mutlu-Albayrak ve ark. Moebius sendromu

Hasta Onami: Yazili hasta onami bu olguya katilan hastanin
ebeveynlerinden alinmigtir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Yazar Katkilan: Fikir - HM.A,, R.O.; Tasarim - H.M.A., H.C,;
Denetleme - R.O., H.C.; Kaynaklar - H.M.A., N.T.; Malzeme-
ler - N.T., H.A; Veri Toplanmas ya/ya da Islemesi - H.M.A,,
N.T.; Analiz ya/ya da Yorum - H.M.A,, H.A,; Literatiir Tarama-
st - HM.A,, N.T,; Yaziy1 Yazan - H.M.A,, N.T; Elestirel ince-
leme -R.0., H.C.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catigmasi bildirmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar bu ¢aligma i¢in finansal destek al-
madiklarini beyan etmislerdir.

Informed Consent: Written informed consent was obtained
from patients’ parents who participated in this case.

Peer-review: Externally peer-reviewed.

Author Contributions: Concept - H.M.A.,, R.O.; Design -
H.M.A,, H.C,; Supervision - R.0., H.C.; Resources - H.M.A,,
N.T.; Materials - N.T., H.A,; Data Collection and/or Proces-
sing - H.M.A,, N.T.; Analysis and/or Interpretation - H.M.A,,
H.A,; Literature Search - HM.A,, N.T.; Writing Manuscript -
H.M.A., N.T;; Critical Review - R.O., H.C.

Conflict of Interest: No conflict of interest was declared by
the authors.

Financial Disclosure: The authors declared that this study has
received no financial support.

Turk Pediatri Ars 2017; 52: 165-8

Kaynaklar

1. Parker DL, Mitchell PR, Holmes GL. Poland-Mébius
syndrome. ] Med Genet 1981; 18: 317-20. [CrossRef]

2. Zenteno JC, Lépez M, Vera C, Méndez JP, Kofman-Alfa-
ro S. Two SRY-negative XX male brothers without genital
ambiguity. Hum Genet 1997; 100: 606-10. [CrossRef]

3. Traboulsi EI. Congenital cranial dysinnervation disorders
and more. ] AAPOS 2007; 11: 215-7. [CrossRef]

4. Agarwal P, Loh SK, Lim SB, et al. Two-year neurodevelop-
mental outcome in children conceived by intracytoplas-
mic sperm injection: prospective cohort study. BJOG 2005;
112: 1376-83. [CrossRef]

5. Sanchez-Albisua I, Borell-Kost S, Mau-Holzmann UA,
Licht P, Krigeloh-Mann I. Increased frequency of severe
major anomalies in children conceived by intracytoplas-
mic sperm injection. Dev Med Child Neurol 2007; 49: 129-
34. [CrossRef]

6. Verzijl HT, van der Zwaag B, Cruysberg JR, Padberg GW.
Mébius syndrome redefined: a syndrome of rhomben-
cephalic maldevelopment. Neurology 2003; 61: 327-33.
[CrossRef]

7. Johansson M, Wentz E, Fernell E, Strémland K, Miller MT,
Gillberg C. Autistic spectrum disorders in Mébius sequ-
ence: a comprehensive study of 25 individuals. Dev Med
Child Neurol 2001; 43: 338-45. [CrossRef]

8. Ghabrial R, Versace P, Kourt G, Lipson A, Martin F. Mobi-
us’ syndrome: features and etiology. ] Pediatr Ophthalmol
Strabismus 1998; 35: 304-11; quiz 327-8.

9. Jacob FD, Kanigan A, Richer L, El Hakim H. Unilateral M&-
bius syndrome: two cases and a review of the literature. Int
J Pediatr Otorhinolaryngol 2014; 78: 1228-31. [CrossRef]

10. Killén B, Finnstrom O, Lindam A, Nilsson E, Nygren KG,
Otterblad PO. Congenital malformations in infants born
after in vitro fertilization in Sweden. Birth Defects Res A
Clin Mol Teratol 2010; 88: 137-43.


https://doi.org/10.1136/jmg.18.4.317
https://doi.org/10.1007/s004390050561
https://doi.org/10.1016/j.jaapos.2007.04.007
https://doi.org/10.1111/j.1471-0528.2005.00663.x
https://doi.org/10.1111/j.1469-8749.2007.00129.x
https://doi.org/10.1212/01.WNL.0000076484.91275.CD
https://doi.org/10.1017/S0012162201000627
https://doi.org/10.1016/j.ijporl.2014.05.036

