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OLGU SUNUMU

RBIKTB

Seyrek Goriilen Bir Konjenital Hipotoni Vakasi : Walker Warburg Sendromu

A Rare Case of Hypotonic Infant: Walker Warburg Syndrome
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OZET

Konjenital muskuler distrofiler (KMD) nadir gériilen,
infant doneminde kas gii¢siizliigii ve motor gelisimde gecikme
ile kendini gosteren bir grup hastaliktir. Bunlarin en agwr form-
larindan biri Walker Warburg Sendromu (WWS)' dur. WWS
otozomal resesif gegisli, beyin ve géz anomalilerinin eslik et-
tigi bir hastalikti. Beyinde tip 2 lizensefali, beyaz cevherde hi-
pomyelinizasyon, hidrosefali, korpus kallosum agenezisi, gozde
katarakt, optik sinir displazisi, retinal displazi, lens defektleri
goriiliir. Destek tedavisi verilse de olduk¢a mortal seyreder,
ortalama yasam émrii dort ay civarindadir. Burada, klinik ve
gortintiileme yontemleriyle WWS diisiiniilen, kas biyopsisinde
alfa distroglikan eksikligi goriilerek tanisi desteklenen bir olgu
sunulmugtur.

Anahtar Kelimeler: hipotonik infant, muskuler distrofi, walker
walburg

ABSTRACT

Congenital muscular dystrophies are a group of rarely
seen muscle diseases. They are recognized with muscle weak-
ness and motor delay on infancy. The most severe form of is
Walker Warburg Syndrome (WWS). WWS is a rarely seen auto-
somal recessive inherited disease with serebral and eye abnor-
malities. Type 2 lissencephaly, hypomyelination in whitemat-
ter, hydrocephalus, corpuscallosum agenesis are pathological
findings of brain; also cataract, optic nerve dysplasia, retinal
dysplasia, lens defects can be detected on eyes. Even with pal-
lative care is given, median survival age is about four months.
In this case we suspected WWS with clinical and radiological
findings, and performed a muscle biopsy which is shown alpha
dystrogly can deficiency.

Keywords: hypotonic infant, muscular dystrophy, walker wal-
burg

GIRIS

Walker Warburg Sendromu genetik gegis gos-
teren; beynin, kaslarin ve gozlerin gelisimini etkile-
yen nadir goriilen bir hastaliktir. Konjenital musku-
ler distrofiler i¢inde yer alan ve en mortal seyreden
sendromdur. Diinya genelinde 1/60.500 dogumda
goriiliir ve otozomal resesif gecis gosterir (1).
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Hastalar dogumdan itibaren hipotoniktir-
ler, genelde siit ¢cocuklugu doneminde tani alirlar.
WWS’unda gelisme geriligi hastalarin hepsinde
goriiliir, nobet eslik edebilir. Kraniyal goriintiile-
melerde tip 2 lizensefali beyaz cevherde hipomye-
linizasyon, hidrosefali, korpus kallosum agenezisi
saptanir; g6z muayenesinde katarakt, optik sinir
displazisi, retinal displazi, lens defektleri goriiliir.
Beyin ve g6z anomalilerinin disinda diisiik kulak,
yaritk damak dudak, inmemis testis eslik edebilir.
Laboratuvar bulgularinda ciddi kreatinin kinaz yiik-
sekligi tespit edilir. Kas biyopsisinde alfa distrog-
likanin goriilmemesi ile tani konulur (2). Burada,
klinik ve goriintiileme yontemleriyle WWS diisii-
niilen, kas biyopsisinde alfa distroglikan eksikligi
goriilerek tanisi1 desteklenen bir olgu sunulmustur.

OLGU

Dort aylik erkek hasta 22 yasinda annenin
akraba evliligi sonucu ti¢lincli gebeliginden {igiin-
cli yasayan olarak, 37 haftalik vaginal yol ile 2750
gram, apgar 4/7 ile hastanede dogmus. Dogumda
ensefalosel ve anal atrezi saptanmasi lizerine opere
edilmis ve li¢ ay yogun bakim takibi sonrasinda ta-
burcu edilmis. Taburculugunun birinci ayinda solu-
num sikintisi ile hastanemiz acil servisine basvurdu
ve bronkopndmoni tanist ile yogun bakim {initemi-
ze yatirildi. Entiibe edilerek mekanik ventilatore
baglandi.

Fizik muayenesinde; kasektik goriiniimde, vii-
cut agirligi ve boyu ii¢ persentil altindaydi, mikrose-
fali, diisiik kulak ve bilateral ekzoftalmus, sag goz-
de korneada opasite dikkati ¢gekmekteydi (Sekil 1).
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Cildi kuru ve soluktu. Solunum muayenesinde
takipne ve bilateral yaygin ralleri vardi. Néromus-
kuler muayenesinde yaygin hipotonisite, hiporef-
leksi saptand1 (Sekil 2).

Sekil 2.

Laboratuvar incelemelerinde WBC: 18.9 103 /
uL, Hb:11.5 g/dl, plt:411000 103 /uL, Gire:19 mg/dl,
kreatinin:0.50 mg/dl olarak normal, AST:152 U/L,
ALT:81 U/L, kreatininfosfokinaz (CK): 4590 U/L
olarak yiiksek bulundu. Kas gii¢siizliigii etyolojisi
acisindan bakilan tiroid fonksiyonlar1 ve vitamin
B12 diizeyi normaldi. Batin ultrasonu normal so-
nuglandi. Ekokardiyografide patoloji saptanmadi.

CK ytiksekligi ve hipotonisite etyolojisi aras-
tirtlmak iizere ¢ekilen kraniyal manyetik rezonans
(MR) goriintiilemede; kalvaryumda mikrosefali, her
iki serebral hemisferde yaygin polimikrogiri, lizen-
sefali, sulkuslarda silinme, giral yapilarda kayip,
kortekste belirgin kalinlagma saptandi. Bilateral se-
rebral beyaz cevherde hipomiyelinizasyonu diisiin-
diiren T1A sekanslarda hipodens T2A sekanslarda
hiperintens yaygin patolojik sinyal degisiklikleri
goriildii. Bazal ganglion ve talamuslarda belirgin
dismorfi, ponsta hipoplazi, serebellar kortikal mal-
formasyon izlendi. Optik kiazma ve her iki optik
sinir belirgin hipoplazik goriiniimdeydi (Sekil 3).

SAGE

Sekil 3.

Bu bulgularla hastada Tip II Lizensefali—Wal-
kerWarburg varyanti diisiiniildii. Yapilan g6z mu-
ayenesinde sag gozde minimal katarakt, bilateral
yaygin retina pigment epitel azlig1 ve optik disk
atrofisi izlenmesi tanimizi giiclendirdi. Kas biyop-
sisinde alfa distroglikan eksikligi goriilmesi ve ti-
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pik MR goriintiileri sebebiyle hastaya WWS tanisi
konuldu. Yogun bakim takibinde bronkopndmonisi
diizeldigi halde hipotonisitesi nedeniyle mekanik
ventilatdrden ayrilamayan hastaya trakeostomi agil-
di. Yatiginin 64.giliniinde ev tipi mekanik ventilator
destegi ile taburcu edildi.

TARTISMA

WWS konjenital muskuler distrofiler igerisin-
de yer alan; goz ve beyin anomalilerinin eslik ettigi
otozomal resesif gecisli nadir goriilen ve oldukga
kétii prognozlu bir hastaliktir. Konjenital muskuler
distrofili hastalar genelde dogduklarinda hipotonik
ve zayiflardir, serum CK diizeyleri yiiksektir ve kas
biyopsilerinde yaygin fibrozis, kas liflerinde deje-
nerasyon ve regenerasyon, yag ve bag dokuda pro-
liferasyon goriiliir (2).

WWS'de iiyesi oldugu distroglikanopatiler alfa
distroglikanin post translasyonel modifikasyonunu
saglayan genlerde mutasyonla ortaya ¢ikar; konje-
nital muskuler distrofilerin genetik ve klinik olarak
heterojen bir grubu kabul edilir. Alfa distroglikanin
azalmis glikolizasyonu sonucunda kasta merozin,
beyinde ndroksin gibi baglarin bazal membran tu-
tunmast bozulmustur. Sonugta beyinde migrasyon
bozukluklari, gézde yapisal anomaliler ve kaslarda
distrofi meydana gelir (3).

CK vyiiksekligi, g6z bulgular1 ve hipotonisitesi
olan hastamizda, kas biyopsisinde alfa distroglikan
eksikligi goriilmesi ve tipik MR goriintiileri sebe-
biyle WWS tanis1 konuldu.

Tanimlanmis bu grupta beyin ve gbz anoma-
lilerinin klinik olarak farkli sekillerde goriildiigi
Fukuyama hastaligi, Walker Warburg Sendromu ve
nispeten daha az mortal Muscle-Eye-Brain Hastali-
g1 (MEB) vardir. Her ti¢ hastalik da birbirine ben-
zemekle birlikte beyin ve gz anomalilerin siddeti
ve etkileri farklidir. En agir seyreden WWS da or-
talama yasam Omrl dort aydir. Ancak literatiirde 3
yasina kadar yasayan olgular vardir (4). WWS’de
mikroftalmi, katarakt, optik sinir displazisi, retinal
displazi gibi gbz anomalileri; tip 2 lizensefali, se-
rebellum ve ponsta hipoplazi, (bazen hidrosefalinin
de eslik edebildigi) ventrikiiler dilatasyon goriiliir
(5). Nadir de olsa bizim hastamizda oldugu gibi
ensafalosel gortilebilir (6). Fukuyama hastaliginda;
hipotoni, gelisimsel gecikme, ndbetler, mikrosefa-
li, lizensefali, optik atrofi goriilmekle birlikte, ba-
zen kardiyak anomalilerde eslik edebilir (7). Beyin
anomalilerinden septum pellisidum, korpus kallo-
zum ve serebellar vermis agenezisinin WWS'li has-
talarda FKMD'li hastalara gore daha sik goriildiigii
saptanmistir (8). Muscle-eye-brain (MEB) hasta-
liginda ise hipotoninin yaninda hastalarda infant
doneminden itibaren siddetli progresif miyopi go-
rlliir. Kraniyal goriintiilemede WWS'den daha hafif
olmak iizere lizensefali goriilir, MEB'de beyin sap1
karakteristik olarak diizdiir (9).

WWS'li baz1 hastalarda yarik damak, yarik du-
dak, mikrotia, odotor kanal yoklugu, anorsi, renal-
displazi goriilmiis olup degisik fenotiplerde karsila-
sabilecegimiz unutulmamalidir (10).

KMD'lerin biiyiik ¢ogunlugu otozomal resesif
gecmekle birlikte de novo mutasyonlar ya da mo-
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zaizm sonucu otozomal dominant kalitim da gorii-
lebilmektedir. KMD ile iligkili tiim genetik testler
yapilabilse de klinik olarak tespit edilebilme orani
%20-46 arasinda degismektedir. Bu da KMD'lere
yol agabilecek tiim genetik nedenlerin bilinmedigini
dogrulamaktadir (2).

Next generation sekanslama konjenital mus-
kuler distrofilerin tanimlanmasinda gittikce daha
cok kullanilmaktadir. Bdylece hastaligin etkilenmis
genleri hedef aliarak kitlesel parelel tekrar sekans-
lama yapilabilir yada direk tam ekzon sekanslama
yapilabilir. Bu teknolojiler etkin ve efektif bir bi-
¢imde mutasyonun saptanmasina ve genetik olarak
taniy1 koymaya yarar (11). Ancak su an i¢in bu tek-
nolojilere ulagsmak kolay degildir ve maddi agidan
oldukga yiiklidiir.

Sonug olarak hipotonik infantlarin ayirici ta-
nisinda diisiiniilmesi gereken, otozomal resesif ge-
cisli, agir beyin ve goz bulgularinin goriildiigii bu
sendrom ve diger konjential muskuler distrofilere
tan1 koymak akraba evliliklerinin de sik goriildigii
iilkemizde 6nem arz etmektedir. Boylelikle hastala-
ra destek tedavisi erken donemde baslanabilir ve ge-
lisen teknoloji sayesinde indeks vakalar {izerinden
genetik tanimlama yapilabilir.

Olgu 61. Tiirkiye Milli Pediatri Kongresi’nde Kasim 2017 tarihin-
de poster olarak sunulmustur.
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