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Sindrom Galloway-Mowat - prikaz bolesnika
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Prikazom ove bolesnice naglasavamo kako udruzivanje nefrotskog sindroma, mikrocefalije i cerebelarne atrofije u ranoj Zivotnoj
dobi moze biti rijetko opisivani Galloway-Mowatov sindrom (GMS). GMS obi¢no prati kongenitalni ili rani dojenacki nefrotski
sindrom te progresivno gubljenje djetetovih neuroloskih funkcija, katkad uz postojanje hijatus hernije. Bolesniciimaju losu prognozu
i umiru u prvim godinama Zivota. lako se drZi da se prenosi autosomno recesivno, odgovorni gen ili geni jos je/su nepoznati. lako
patohistoloski nalaz takoder varira od minimalnih promjena do glomeruloskleroze, u podlozi bubreZne bolesti najcesce se nade
difuzna mezangijska skleroza. Mi opisujemo slucaj djevojcice s nefrotskim sindromom kao posljedicom difuzne mezangijske sklero-

ze, mikrocefalijom, dismorfijom lica, hipotroficnim cerebelumom i atrofiiom vermisa, progresivnim neuroloskim propadanjem, koja

na kraju umire zbog multiorganskog zatajenja.
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Udruzenost mikrocefalije i nefrotskog sindroma prvi put su
opisali Galloway i Mowat 1968. godine. Galloway-Mowatov
sindrom (OMIM 251300) rijedak je autosomno recesivni na-
sliedni poremecaj obiljezen udruzenos¢u nefrotskog sin-
droma s poremecajem sredisnjeg Zivéanog sustava i hijatu-
snom hernijom (1). Nefrotski sindrom se pojavljuje najcesce
u prvim mjesecima Zivota, rijetko do 3. godine (2). Nefrotski
sindrom je rezistentan na lijecenje kortikosteroidima, pra¢en
stalnim i brzim gubitkom bubrezne funkcije. Stupanj bu-
breznog anatomsko-patoloskog ostecenja varira od mini-
malnih promjena do difuzne mezangijske skleroze (2, 3).
Smrt obi¢no nastupi zbog multiorganskog zatajenja unutar
nekoliko godina nakon nastupa bolesti (1-4). Neuroloske
manifestacije su raznolike i ukljuc¢uju mikrocefaliju, teske
promjene u ponasanju te strukturne promjene mozga kao
malformacije mozdane kore, hipomijelinizaciju i cerebelar-
nu atrofiju (5, 6). Sam gen odgovoran za ovaj sindrom jos
nije pronaden (7).

PRIKAZ BOLESNIKA

Nasa bolesnica je Cetrnaestomjesecna djevojcica, rodena
carskim rezom u 38. tjednu gestacije zbog EPH-a gestoze
majke s APGAR zbrojem 7 u prvoj minuti, rodnom masom
2300 g i rodnom duljinom 46 cm. Tijekom trudnoce gineko-
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log je zamijetio i intrauterini zastoj rasta. Bolesnicin stariji
brat bio je lijecen zbog hiperkalciurije i mokra¢nih kamena-
ca, dok su ostali ¢lanovi obitelji bili zdravi. Odmah nakon
rodenja uocena je mikrocefalija i dismorfija lica (Slika1). Pre-
ma majc¢inim rijec¢ima djevojcica se uredno psihomotorno
razvijala do 6. mjeseca Zivota. Nakon toga pocela je gubiti
ranije stecene psihomotorne sposobnosti te psihosomatski
regredirati sve do kona¢nog gubitka socijalnog kontakta.
Javile su se torzijske kretnje, izvijala se do opistotonusa, uz
stereotipne kretnje ruku i diskonjugaciju bulbusa s nistag-
musom. Tetivni refleksi su joj bili oslabljeni. Magnetska rezo-
nanca (MR) sredisnjeg Ziv¢anog sustava pokazala je blazu
atrofiju mozga, umjerenu atrofiju cerebeluma i atrofiju ver-
misa (Slika 2). EEG nalaz je bio u granicama normale. U¢inje-
ni kariogram je bio uredan Zenski (46, XX). U dobi od 14 mje-
seci razvila je steroid rezistentni nefrotski sindrom s jakom
selektivnom proteinurijom od 24 g/dan i hipoproteine-
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SLIKA 1. Lice djevojcice s Galloway Mowatovim sindromom.
Vidljiva je mikrocefalija i dizmorfija lica te periorbitalni edemi
zbog nefrotskog sindroma.

SLIKA 2. Mediosagitalni MR presjek sredisnjeg Zivéanog sustava
prikazuje blazu atrofiju cerebeluma i atrofiju vermisa.

mijom. Obavljena biopsija bubrega pokazala je znakove
difuzne mezangijske skleroze s kolabiranim glomerulskim
kapilarama i prosirenim mezangijskim matriksom (Slike 3 i
4). Usprkos agresivnom potpornom i supstitucijskom lije-
¢enju albuminima i furosemidom, bolesnica je razvila akut-
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SLIKA 3.Vidljiva su dva difuzno hipercelularna i lagano poveéana
glomerula s parcijalno skleroziranim matriksom (PAS X 200).

SLIKA 4. Vidljive su glomerulske kapilare koje su kolabirane zbog
prosirenog mezangijskog matriksa. Podociti su aktivirani i odvojeni od
glomerulske bazalne membrane. U epitelnim stanicama tubula vide se
proteinske kapljice (Jones X 400).

no bubreZno zatajenje. LijeCena je peritonejskom dijalizom,
a potom vensko-venskom ultrahemodiafiltracijom. Zbog
progresivne dispneje strojno je ventilirana. Nakon 10 tjeda-
na bolni¢kog lije¢enja umrla je od akutnog respiratornog
distres sindroma, posto je razvila pneumomedijastinum i
subkutani emfizem.

RASPRAVA

U izvornom opisu Galloway-Mowatov sindrom je definiran
kao klinicka trijada sacinjena od nefrotskog sindroma, neu-
roloskih manifestacija i hijatusne hernije (1). Opisano je vise
od 50 slucajeva s Galloway-Mowatovim sindromom (nefro-
za-mikrocefalija sindrom). Hijatusna hernija nije bila prisut-
na u mnogo slucajeva (8, 9). Zajedni¢ko pojavljivanje bu-
brezne bolesti (nefrotskog sindroma) i poremecaja sre-
disnjeg ziv¢anog sustava, kao sto su defekti u migraciji
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neurona, cerebelarna atrofija, hipomijelinizacija, mikrocefa-
lija, psihomotorno zaostajanje, epilepsija i dizmorficni znaci
uvijek trebaju pobuditi sumnju na Galloway-Mowatov sin-
drom (8). Mi smo prikazali djevojcicu s mikrocefalijom, diz-
morfijom lica i psihomotornim propadanjem koja je u dobi
od 14 mijeseci razvila i nefrotski sindrom rezistentan na
lijecenje kortikosteroidima. Pocetak bubreznih simptoma
javlja se obi¢no u prve dvije godine Zivota, a opisani su i
blazi oblici koji su se javili i kasnije, ¢ak i nakon 10. godine (2,
10, 11). Galloway-Mowatov sindrom je autosomno recesivni
nasljedni poremecaj. Prezentira se heterogenom skupinom
sastavnica s nedovoljno jasnom etiologijom. Dietrich i sur. su
zbog sli¢nosti s Piersonovim sindromom, koji se prezentira
nefrotskim sindromom i o¢nim anomalijama, ali koji takoder
moze sadrzavati i mikrocefaliju i neuroloske poremecaje,
smatrali da je Galloway-Mowatov sindrom mozda aleli¢an
Piersonovom sindromu (12). U kohorti od 18-ero bolesnika
s Galloway-Mowatovim sindromom ili s Galloway-Mowato-
vim sli¢nim sindromom analizirani su geni koji kodiraju la-
minin B2 (LAMB2), laminin a5 (LAMAS5), a3-integrin (ITGA3),
B1-integrin (ITGBT) i a-aktinin-4 (ACTN4), ali mutacije nisu
pronadene. Takoder je utvrdeno da LAMAS, ITGA3, ITGBT i
ACTN4 nemaju ulogu u patogenezi Galloway-Mowatog sin-
droma (12). Drugi autori iskljucili su povezanost Galloway-
-Mowatova sindroma s genom NPHS2 (9).

lako je genska podloga Galloway-Mowatova sindroma jo3
nepoznata, razmatrane su uloge proteina koji bi mogli biti
povezani s njegovom patogenezom, kao epitelijalni protein
1, sinaptopodin 1, ali je na kraju i njihova uloga iskljucena (7,
8). Mogucu ulogu razli¢itin proteina glomerulske bazalne
membrane, ukljucujuci laminine i integrine jo$ bi trebalo
dodatno prouciti (8). Takoder se razmislja o tome da bi po-
stojanje podtipova i Siroka varijacija pojavnosti Galloway-
-Mowatovog sindroma mogla govoriti u prilog njegovoj
heterogenosti, pa ¢ak i o slu¢ajnoj asocijaciji bubreznih i
mozdanih manifestacija sindroma (12).

U nase bolesnice patohistoloski nalaz biopsije bubrega po-
kazao je znakove difuzne mezangijske skleroze s kolabira-
nim glomerulskim kapilarama i proSirenim mezangijskim
matriksom. Uvidom u literaturu opisane su razli¢ite pato-
histoloske slike, od vaskularnih, tubulointersticijskih do glo-
merulskih promjena. Glomerulske promjene imaju posebnu
vaznost, jer su udruzene s nefrotskim sindromom pa su tako
opisane razlicite patohistoloske slike tipa minimalnih pro-
mjena, fokalne segmentalne glomeruloskleroze, mezangij-
ske skleroze, kolabiraju¢e glomeruloskleroze, mezangijske
hipercelularnosti, difuzne mezangijske hipercelularnosti te
polumjesecastog glomerulonefritisa. Nalazi biopsija ucinje-
ni u ranoj fazi bolesti mogu pokazati i uredan nalaz glome-
rula. Nada je bolesnica, kao i vec¢ima slucajeva oboljelih od
Galloway-Mowatovog sindroma imala uredan nalaz bubrez-
nih arterija. Najcedc¢e opisane vaskularne promjene su hi-
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pertrofija medijalnih arteriola. U Galloway-Mowatovom sin-
dromu ceste su nespecificne patohistoloske promjene kao
$to su tubulska atrofija udruzena s upalom i fibrozom inter-
sticija te mikrocisti¢ne dilatacije tubula (13). Nefrotski sin-
drom u nase bolesnice bio je rezistentan na kortikosteride,
kao i u vecine opisanih slucajeva. Vrlo rijetko su opisani
slucajevi koji su bili osjetljivi na lije¢enje kortikosteroidima
(9,14).

Neuroloski simptomi su u nase bolesnice zamijeceni u 6.
mjesecu Zivota. Opisani neuroloski poremecaji su obi¢no
razli¢iti i ukljucuju mikrocefaliju, teske promjene u ponasa-
nju i strukturne promjene mozga kao $to su malformacije
mozdane kore, hipomijelinizacija i cerebelarna atrofija. Nasa
bolesnica imala je hipotrofiju cerebeluma i atrofiju vermisa

(5, 6).

ZAKLJUCAK

Prikazan je primjer rijetkog, vjerojatno autosomno recesiv-
nog poremecaja koji je karakteriziran malformacijama sre-
didnjeg Ziv€anog sustava i nefrotskim sindromom. lako je u
originalnom opisu sindroma uz navedene dvije manifesta-
cije prisutna i hijatalna hernija, uvidom u literaturu opisan je
veliki broj slucajeva Galloway-Mowatovog sindroma bez
hijatalne hernije, te se nasa bolesnica s klini¢kim znacajkama
uklapa u sliku navedenog sindroma.
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SUMMARY

Galloway Mowat syndrome: case report

Purdica Kosuljandi¢, Adela Arapovi¢, Marijana Rogulj, Maja Tomasovi¢, Vida Culi¢, Julije Mestrovi¢,
Luka Stricevi¢, Merica Glavina Durdov, Marijan Saraga

The objective of this case report is to stress that the association of nephrotic syndrome and microcephaly with cerebellar atrophy at
young age may represent a very rare Galloway Mowat syndrome. Galloway Mowat syndrome is usually followed by congenital or
early infantile nephrotic syndrome and progressive neurologic deterioration of the child, sometimes associated with hiatal hernia.
These patients have a generally poor prognosis and usually die in the first years of life. Although it is considered to be an autosomal
recessive disorder, its causative gene(s) remain unknown. Even though the renal pathology varies from minimal changes to glo-
merulosclerosis, diffuse mesangial sclerosis is the most common pathologic finding. We report on a girl with nephrotic syndrome
caused by diffuse mesangial sclerosis, microcephaly, facial dysmorphism, hypotrophic cerebellum and atrophic vermis, and progres-

sive neurologic deterioration. The patient died from multiorgan failure.

Keywords: Galloway Mowat syndrome; nephrotic syndrome; mesangial sclerosis, diffuse; hernia, hiatal; cerebellar diseases
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