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Ozet

Zellweger sendromu, peroksizom eksikligi veya yokluguna bagh nérolojik sistem, iskelet sistemi, karaciger,
bobrek ve goze ait anomalilerin izlendigi nadir gorilen bir sendromdur. Serebrohepatorenal sendrom olarak
da adlandirilan hastalik otozomal resesif olarak kalitilir. Hastalk, bidyume gerilidi, hipotoni, erken dénem
beyin gelisiminde ciddi problemler, yiksek alin, okuler hipertelorizm, deforme kulak gibi yiiz anomalileri ve
hepatomegali ile karakterizedir. Peroksizomlardaki eksiklik kanda ¢ok uzun zincirli yag asitlerinde artisa ve
eritrositlerde plazmolojenlerin azalmasina yol agar. Zellweger sendromunda ¢ok cesitli konjenital kalp hastaliklari
da gorulebilmektedir. Makalemizde daha dnce literatirde bildirilmemis olan hipertrofik kardiyomiyopatinin tespit
edildigi 3 aylik Zellweger sendromlu bir kiz vaka sunulmustur.
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Abstract

Zellweger syndrome is a rare, congenital disorder characterized by the anomalies of neurologic system,
skeletal system, liver, kidney and eye due to lack or absence of peroxisomes in the cells. Also it is called as
cerebrohepatorenal syndrome and inherited by autosomal recessive. Characteristic symptoms of the disease
include growth reterdation; hypotonia, serious problems in brain development; facial deformities such as a
high forehead, ocular hypertelorism and deformed ear lobes and hepatomegaly. A decrease in the number of
peroxsisomes causes an increase in fatty acids with very long chains in the blood and a decrease in plasmologenes
in the erythrocytes. Many congenital cardiac diseases can be detected in Zellweger syndrome. In the present
report, a 3-month old girl with Zellweger syndrome who was diagnosed as hypertrophic cardiomyopathy, not
mentioned in the literature beforehand, was reported.
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Giris hipotoni, erken dénem beyin gelisiminde ciddi
. problemler, ylksek alin, kiguk burun, basik
Zellweger sendromu, hucresel  yiiz ve hepatomegali ile Karakterizedir [2].

organallerden  birisi ~ olan  peroksizom  peroksizomlardaki eksiklik kanda cok uzun
eksikligine bagh norolojik ~ sistem, iskelet  zingirlj yag asitlerinde artisa ve eritrositlerde
sistemi, karaciger ve goze ait anomalilerin  y1azmpolojenlerin azalmasina yol acar [3]. Bu
izlendigi nadir gorilen bir sendromdur [1].  maddelerin cesitli organ ve sistemlerde birikimi
Peroksizom kusurlarinin prototipi ve en agirt  jse ngrolojik gerilik, solunum yolu enfeksiyonlari
olan Zellweger sendromu otozomal resesif g karacigeryetmezIigi gibi komplikasyonlara yol

olarak kahtilir [1]. Serebrohepatorenal sendrom acar ve destekleyici tedaviye ragmen hastaligin
olarak da adlandirilan hastalik, bluyume geriligi, seyri cok agirdir. Bu makalede, Zellweger
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sendromu tanisi konularak izlenen 3 aylik
vakada tespit edilen ve daha once literatirde
bildiriimemis olan hipertrofik kardiyomiyopati
sunulmus ve hastaligin olasi kardiyak bulgulari
esliginde tartisiimigtir.

Olgu sunumu

Ug¢ aylik kiz hasta Klinigimize ellerde
ve bacaklarda kasiima, Okslriuk sikayeti ile
basvurdu. Hastanin soyge¢misinden anne
ve babanin teyze cocuklari oldugu o6grenildi.
Ozgegmisinde, hastanin dogumdan sonra
beslenememe, morarma ve sarilik sikayetlerinin
olmasi Uzerine goturildigli dis merkezde,
dismorfik ylz gOriniminin bulunmasi ve
ailede akraba evliliginin varligi nedeniyle yapilan
metabolik tetkikler (serumda ¢ok uzun zincirli
yag asiti analizi) sonucu Zellweger sendromu
tanisi  aldigi  6grenildi. Fizik muayenede;
hasta takipneik ve dispneikti, solunum sesleri
dinlemekle kaba idi ve subkostal cekilmeleri
mevcuttu. Kraniofasiyal incelemede, kiicuk ve
basik bir burun, basik ylz goérinimdi, ylksek
alin, okuler hipertelorizm, asagir vyerlesimli
palpebral fislrler, migrognati, geriye yerlesimli
kulaklar ve ylksek damagin oldugu gorildi.
Kalp muayenesinde, nabzi 147/dk ve kan
basinci 90/50 mmHg olan hastada Gftrim
duyulmadi. Batin muayenesinde ise yaklasik 5
cm hepatomegali mevcut olup splenomegalisi
yoktu. Derin tendon refleksleri alinamayan ve
norolojik olarak gelisim geriligi bulunan hasta
pnémoni tanisi ile servise yatirildi.

Hastanin laboratuar tetkiklerinde; |6kosit
sayisi 11000/pe103, hemoglobin 10.1 g/dI,
trombosit sayisi 265000/mm3, sodyum 134
meq/l, potasyum 4.9 meq/I, Gre 2 mg/dl, kreatinin
0.22 mg/dl, glukoz 89 mg/dl, kalsiyum 9.7 mg/dl,
klor 103 meq/I ve c-reaktif protein diizeyi 20 mg/I
idi. Cekilen akciger grafisinde her iki akciger
bdlgesinde yaygin pnémonik infiltrasyon tespit
edildi. Batin ultrasonografisinde her iki bébrek
normal blyuklUkte ve korteks kalinliklari normal
olmakla birlikte parankim ekolarinda belirgin
grade 1 artis goéruldi. Hastaya pnomoniye
yonelik olarak Sefotaksim 50 mg/kg/doz (g
dozda bagslandi. Takibinde tedavinin UgUncu
gunu hala takipnesi ve tasikardisi devam etmesi
Uzerine hastaya toraks tomografisi cekildi
ve buzlu cam goérinumlerinin tespit edilmesi
Uzerine bakteriyel enfeksiyon lehine yorumlandi.
Hastaya tasikardisine yonelik istenen
ekokardiyagrafik incelemede, uzun eksende
M-mode ile yapilan dlgimlerde septum kalinhgi
7 mm (normali 4-5.5 mm), sol ventrikll arka
duvar kalinligi 6 mm (normali 4-5 mm) olguldd,
SAM belirtisi vardi ve ventrikil kaslarinin da
belirgin hipertrofik olmasi nedeniyle hipertrofik
kardiyomiyopati tanisi konuldu (Resim 1 A,B ve
Resim 2). Ayrica, kiigik patent duktus arteriozus
(1 mm, silent duktus) da tespit edildi. Sol
ventrikul ¢cikim yolunda Doppler ekokardiyografi
ile gradient tespit edilmemesi nedeniyle hastaya
herhangi bir tedavi baslanmadi. Pnémoniye
yonelik tedavinin 10 gine tamamlanmasi ve
hastanin kliniginin de dizelmesi Uzerine hasta
kontrole gelmek Uzere taburcu edildi.

Resim 1. Ekokardiyografide siyah beyaz (A) ve renkli (B) goriintilerde bes bosluk pozisyonda her iki
ventrikil kaslarinda hipertrofi ile birlikte sol ventrikil ¢ikim yolunun agik oldugu gortltyor.
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Resim 2. Ekokardiyografide M-mode ile sol
ventrikll septum ve arka duvar kalinliklarindaki
artis goruluyor.

Tartisma

Zellweger sendromu ilk kez 1949 yilinda
De Lange ve Janssen tarafindan tanimlanmistir
[4]. Daha sonraki yillarda ise Zellweger
sendromuna goére daha selim seyirli olan
adrenolékodistrofinin  neonatal formu, infantil
Refsum hastaligi, hiperpipekolik asidemi
ve rizomelik kondrodisplazia punktata gibi
diger peroksizomal hastaliklar tanimlanmistir
[5-7]. Hastalik 1/100.000 sikliginda gorilse de
1/25.000-1/50.000 arasinda degisen sikliklarda
bildiriimektedir [1-3]. Peroksizomlar olgun
eritrositler disinda tim vicut hlcrelerinde ve
basta myelin olmak Gzere tim membranlarin
yapisinda bulunan organeller olup ana
fonksiyonlari yag asitleri metabolizmasi
yolagindaki plazmolojenlerin biyosentezidir [3].
Cok uzun zincirli yad asit seviyesinin plasma,
fibroblast kulturld, amniyositler veya amnion
sivisinda yuksek oldugunun goésterilmesi ve
dihidroksiaseton-fosfat agil transferaz enziminin
eksikliginin gesitli yontemler ile tespit edilmesi
taniyi kesinlestirir [8]. Bizim olgumuzda da dis
merkezde bakilan kanda ¢ok uzun zincirli yag
asitleri artmistir. Zelweger sendromunda cgesitli
hicrelerdeki peroksizomlarin azalmasi veya
yoklugu sonucu bdbrek, karaciger ve beyin
basta olmak Uizere ¢ok gesitli organ ve sistemler
etkilenir [1-7].

Kraniofasiyal bulgular; kiclik ve basik
burun, basik yuz profili, ylksek alin, okuler
hipertelorizm, asagi yerlesimli palpebral fistrler,
burun deliklerinin geriye donukligu, migrognati,
geriye yerlesimli kulaklar, yuksek damak
ve katarakt olarak sayilabilir [3-8]. Hipotoni
santral sinir sistemi bulgularinin prototipi olup
makrosefali, mental retardasyon ve nébetler de
diger eslik eden karakteristik bulgulardir [4-7].
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Karacigerde biriken metabolitler nedeniyle
hepatomegali, karaciger fonksiyon bozuklugu
ve sonucgta da sarilik ve ilerleyici karaciger
yetmezligi gelisir [4,5]. Bobreklerde makroskopik
kortikal kistlerin yaninda glomeruler ve tubuler
mikrokistler de gorulebilmektedir [9]. Hastaliga
eslik eden kardiyovaskiler malformasyonlar
siklikla patent duktus arteriozus, ventrikiler
septal defekt ve aortik ark anomalileridir [9].
Vakamizda ekokardiyografik olarak tespit
edilmis olan patent duktus arteriozusun yani
sira hipertrofik kardiyomyopati de mevcuttu.
Hipertrofik kardiyomiyopatinin olasi ayirici
tanisinda yer alan aort darhg ve aort
koarktasyonu da ekokardiyografik olarak ekarte
edilmisti. Bizim gorisimize gore hipertrofik
kardiyomiyopati hastaligin olasi klasik bir
bulgusu olmayip tesadtifen Zellweger sendromu
ile es zamanli olarak tespit edilen bir patolojidir.
Bu bulgu literatirde daha 6nce bildiriimemesi
acisindan da o6nem tasimaktadir. Zellweger
sendromunda peroksizom biogenezini bozan
bir cok mutasyon bildirilmistir [10]. Bunlar veya
benzer mutasyonlarin tesadifen miyokard
hipertrofisine de yol agan biogenezi baslatmasi
muhtemel gorilmektedir. Literatirde farkh
sendromlarda tespit edilmis farkli miyokardiyal
anomaliler de bu koinsidans durumunu
desteklemektedir.

Yenidogan déneminde baslayan hipotoninin
on planda oldugu ilerleyici santral sinir sistemi,
karaciger ve boébrek basta olmak Uzere c¢ok
cesitli organ ve sistemlerin yetmezligi ile giden
ve dismorfik ylz goérinimidnidn eglik ettigi
vakalarda Zellweger sendromu akla gelmeli
ve kanda uzun zincirli yag asitlerinin dizeyine
bakilmalidir.  Ayrica Zellweger sendromu
tanisi olan hastalarda kardiyak anomaliler
nadir gorlilse de olasi eslik eden patolojiler
acisindan bu hastalar ekokardiyografi ile
degerlendirilmelidir.
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