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Olgu Sunumu     Case Report

GiRiŞ

Walker-Warburg sendromu (WWS), serebral, serebellar ve göz 
anomalilerin görüldüğü konjenital musküler distrofi ile karakteri-
ze, olguların erken dönemde kaybedildiği 1.2/100000 oranında 
görülen otozomal resesif geçişli bir hastalıktır (1,2). İlk kez Walker 
1942’de letal infantil lizensefaliyi tanımlamış, Warburg, hidrose-
fali ve konjenital retinal ayrılmanın birlikte olduğu bir grup hasta 
bildirerek bu hastaların çoğunun 5 aylıktan önce kaybedildiğine 
dikkat çekmiş, 1975’de de Chemke ve ark. akraba evliliği olan 
bir ailedeki iki olgu nedeniyle otozomal resesif kalıtımın varlığını 
ileri sürmüşlerdir. 1989’da Dobyns ve ark. 42 olguyu içeren bir 
çalışma yaparak Walker-Warburg sendromu adını önermişler ve 
bu sendromun tanısı için tip II lizensefali, serebellar anomali, re-

tinal anomali ve konjenital müsküler distrofiden oluşan 4 kriterin 
gerekli olduğunu öne sürmüşlerdir (3-7).

Hastalık Serebrooküler disgenezi (COD), Serebrooküler displazi-
müsküler distrofi (COD-MD) sendromu, Chemke sendromu, 
Hidrosefali -Agiri-Retinal Displazi (HARD) Sendromu, Pagon 
sendromu gibi faklı isimlerle de tanımlanmıştır (1).

Walker-Warburg sendromu konjenital müsküler distrofiler için-
de en ciddi olan formdur ve hastaların çoğu 3 yaşından önce 
kaybedilir. Hastalık genelikle doğumda ve erken süt çocukluğu 
döneminde bulgu verir: Nadiren de olsa görüntüleme teknikleri 
sayesinde prenatal tanısı da ( hidrosefali 13. haftada, bilateral 
katarakt 17. haftada, oksipital ensefalosel 18. haftada saptan-
mış olgular vardır) mümkündür (8-11). Jeneralize hipotoni, kas 

ÖzET
Walker-Warburg sendromu (WWS), otozomal resesif geçişli (OR)  tip 2 lizensefali, serebellar anomali, retinal anomali ve 
konjenital musküler distrofinin birlikte görülebildiği ve olguların en geç üç yaşında kaybedildiği oldukça nadir görülen bir 
hastalıktır. 
Bu makalede aralarında 1. derece akraba evliliği olan anne ve babadan doğan, emme zayıflığı şikayetiyle hastanemize 
getirilen, yapılan fizik muayene ve laboratuvar tetkikleri sonucu ağır hipotoni, atipik yüz görünümü, gözlerde ve beyinde 
anormallikler, çok yüksek serum kreatin fosfokinaz düzeyi ile Walker-Warburg sendromu tanısı konulan bir olgu anlatıl-
maktadır. Bu olgunun sunulmasındaki amaç, yenidoğan döneminde hipotonik infant ayırıcı tanısında yer alan nadir görü-
len bu kas hastalığına dikkat çekmek ve OR geçişli, letal bir hastalık olması sebebiyle aileye verilecek genetik danışmanın 
önemini vurgulamaktır.
Anahtar Sözcükler: Hipotoni, Konjenital, Musküler distrofi, Walker-Warburg

Abstract
The Walker-Warburg syndrome is an autosomal recessive disease characterized by type 2 lissencephaly, cerebellar 
malformations, retinal abnormalities and congenital muscular dystrophy with most children dying before the age of 
three.
In this report, we represent a patient diagnosed as Walker-Warburg syndrome with feeding difficulty, generalized 
hypotonia, facial dysmorphic features, eye and brain abnormalities and also elevated creatine kinase level. The parents 
were first degree relatives. The diagnosis of this rare disease is important in hypotonic infants for genetic counseling of 
families, as it is lethal and inherited in an autosomal recessive manner.
Key Words: Hypotonia, Congenital, Muscular dystrophy, Walker-Warburg
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güçsüzlüğü, mental retardasyon ve gelişme geriliği olan bazı 
hastalar ise nöbetlerle karşımıza gelebilir. Sendromda katarakt, 
ön kamarada sığlık, mikrokornea, mikroftalmi, lenste defektler, 
retinal displazi, optik sinirde hipoplazi ya da atrofi, glokom, buf-
talmos gibi farklı göz bulguları görülebilir. Beyin anomalileri tip 2 
lizensefali (kaldırım taşı tipi), hidrosefali, vermis hipoplazisi ya da 
total serebellar hipoplazi, beyaz cevherde hipomiyelinizasyon, 
korpus kallozum agenezisi/hipoplazisi, oksipital ensefalosel, 
dandy walker malformasyonu olarak tanımlanmıştır. Bu bulgula-
ra ek olarak mikropenis, inmemiş testis, düşük kulak ya da yarık 
damak/dudak gibi dismorfik bulgular eşlik edebilir. Laboratuvar 
bulguları arasında özellikle yüksek kreatin kinaz düzeyi ile miyo-
patik/distrofik kas patolojisi ve alfa distroglikan yapısında farklılık 
saptanmıştır (1,3).

Bu olguyu sunmamızın amacı; hipotoni ayırıcı tanısında nadir 
bir kas hastalığı olan OR geçişli WWS’yi hatırlatmak, prenatal 
tanının ve genetik danışmanın önemini vurgulamaktır.

OLGU SUNUMU

A.Ö. 2 aylık erkek hasta, 18 yaşındaki annenin ilk gebeliğinden 
40 haftalık 2950 gr olarak normal spontan vajinal doğum ile 
hastanede doğmuş. Postnatal asfiksi yaşamış ve 18 gün dış 
merkezde kuvöz takibinde kalmış. Taburculuk sonrası emme 
azlığı şikayetinin devam etmesi üzerine takibe alındı. Anne baba 
arasında birinci dereceden akraba evliliği olan hastanın fizik 
muayenesinde Ağırlık:3100 gr(<3p) Boy:52 cm (3-10p) Baş 
çevresi: 35 cm (<3p) saptandı.

Baş ve boyun muayenesinde mikrosefali, sol gözde enoftalmi, 
sağ gözde ekzoftalmi ve keratokonus ile yüksek damak mev-
cuttu (Şekil 1). Cildi kuru ve soluk görünümdeydi. Lumbosakral 
bölgede tüylenme ve dimple görünümü vardı. Solunum, kar-
diyovaskuler ve gastrointestinal sistem muayeneleri doğaldı. 

Genital muayenesinde; penis 2 cm boyunda, testisler bilateral 
skrotumda 2 cc olarak ele geldi. Nörolojik muayenesinde tüm 
vücut hipotonikti, bacaklarda hipotoniye rağmen makaslama, 
ellerde kasılma mevcuttu, derin tendon reflekslerinde hipoaktif-
lik saptandı (Şekil 2).

Kranial MR da sol bulbus oküli sağa göre küçük görünümde 
izlenmekte olup bulbus oküli içinde persistant hiperplastik 
primer vitreus görünümü vardı, sağ bulbus oküli normalden 
büyüktü (Şekil 3). Serebral korteks normalden kalın ve irregüler 
görünümde izlenmekte olup kaldırım taşı görünümü oluşturan 
tip 2 lissensefali, hipoplastik korpus kallozum ve normalden 
küçük görünümde posterior fossa saptandı (Şekil 3, 5). Pons 

Şekil 1: Sol gözde enoftalmi, sağ gözde ekzoftalmi. Şekil 3: Sağ bulbus oküli içinde persistant hiperplastik primer vitreus 
görünümü ve tip 2 lissensefali.

Şekil 2: Tüm vücutta hipotonisite.
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hipogenetik, serebellum hipoplastik ve displastik görünümde 
(serebellar polimikrogiri), 3.ventrikül normal genişlikte, lateral 
ventrikül korpusları dilate görünümde idi (Şekil 4). Beyaz 
cevherde miyelinizasyonu belirgin derecede geri görünümdeydi, 
periventriküler ak madde içinde bant şeklinde heterotopi 
görünümü saptandı. 

Laboratuvar incelemede; Tam kan sayımında Hb:11.2 gr/dl,  
WBC:9500 10^3/mm3, Plt:295000 10^3/mm3 olarak normal, 

AST:158 U/lt ALT:176 U/lt, ile yüksek; kreatin fosfokinaz:2878 
U/lt değeri ile çok yüksek saptandı. Hipotonisite ayırıcı tanısı 
açısından bakılan TSH:6.58 uIU/ml sT3:2.64 pg/ml sT4:0.9 ng/
dl ile normal sınırlarda olarak değerlendirildi. Vitamin B12:167pg/
ml olarak normal değerlerin altındaydı.

Fizik muayene ve kranial MR sonucunda saptanan göz bulguları 
nedeniyle göz hastalıkları ile konsulte edildi: oftalmolojik mua-
yenesinde sağ gözde ön segment doğal izlendi, Fundoskopide 
maküla gelişiminin olmadığı, optik diskin hipoplazik olduğu ve 
yaygın pigment azlığı izlendi, sol gözde mikroftalmus saptandı, 
göz içi basınçları bilateral normal sınırlarda (sağ göz 14, sol göz 
11 mm hg) ölçüldü.

Lumbosakral kıllanma nedeniyle çekilen lomber spinal MR 
sonucunda distal spinal kordda konusun hemen üzerinde 
santral kanalda siringohidromyeli ile uyumlu hafif dilatasyon 
saptandı. Eşlik eden renal anomali varlığını araştırmak amacıyla 
yapılan tüm batın USG sonucunda sağ böbrekte grade 1, sol 
böbrekte grade 2 pelvikaliektazi saptandı (sağda 5.5 mm solda 
12.4 mm olarak raporlandı). İdrar kültürü steril olan hastaya 
voiding sistoüretrografi çekilmesi planlandı.

Otoakustik emisyon işitme değerlendirmesinde sağ kulaktan 
yanıt alınırken sol kulaktan yanıt alınamadı ve hastanın ileri takip 
ve tetkiki planlandı. Vitamin B12 düşüklüğü nedeniyle replasman 
tedavisi başlandı.

TARTIŞMA

WWS göz ve beyin bulguları, konjenital müsküler distrofi ve 
çok yüksek kreatinin fosfokinaz düzeyi ile karakterize otozomal 
resesif geçiş gösteren ve letal seyreden bir hastalıktır. Tip II 
lizensefali, hidrosefali, serebellar hipoplazi, mikroftalmi, gözde 
iridokorneal anomaliler, katarakt, retinada displastik değişiklikler 
ve konjenital müsküler distrofi bu sendrom için tanı koydurucu 
kriterlerdir (1,3-5,11,13,14). Hastamızda bu tanı kriterlerinin 
tümü bulunmaktadır.

Anne-baba arasında birinci derece akrabalık olması otozomal 
resesif olarak geçiş gösteren bu sendromu desteklemiştir. Klinik 
olarak birbirine çok benzeyen, konjenital müsküler distrofinin 
göz ve beyin anomalilerine eşlik ettiği ve bu güne kadar en iyi 
tanımlanmış olan Fukuyama tip Konjenital Müsküler Distrofi 
(FKMD) ile Muscle-Eye-Brain (MEB) hastalığı WWS’nun ayırıcı 
tanısında düşünülmesi gereken sendromlardır. 

Her üç sendrom da birbirine çok benzemekle birlikte göz ve 
beyin anomalileri özellik ve şiddet bakımından farklılık göster-
mektedir (5). Klinik bulgular WWS’nda FKMD’ye göre daha cid-
di seyretmekte ve hastalar erken dönemde kaybedilmektedir. 
FKMD sıklıkla Japonya’da gözlenmektedir.  Nöropatolojik deği-
şiklikler konusunda yapılan karşılaştırmada septum pellisidum, 
korpus kallozum ve serebellar vermis agenezisinin WWS’lu 
hastalarda daha sık bulunduğu, buna karşılık FKMD’li hastalar-
da bu bulgulara nadiren rastlandığı saptanmıştır (15). MEB has-

Şekil 4: Serebellar hipoplazi ve displazi, serebellar polimikrogiri.

Şekil 5: Hipoplastik korpus kallozum ve normalden küçük görünümde 
posterior fossa, hipogenetik pons.
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saptanmış ve bu genin diğer genlerle birlikte WWS’ye neden 
olabileceği bildirilmiştir (32).

Gen tarama testlerinin maliyetinin çok yüksek olması ve 
yalnızca %10 ile %20 oranında değişen oranlarda gen pozitifliği 
saptanması nedeniyle hastamızın genetik araştırması yapılamadı. 
Ancak mevcut bilgiler ışığında; hasta ya da kaybedilmiş olguya 
sahip akraba evliliği olan ailelerde WWS’ye neden olabilen bu 
mutasyonlar araştırılarak prenatal tanı konusunda görüntüleme 
yöntemlerine ek olarak ilerleme kaydedilebilir.

Beyin, göz ve kas bulgularının yanısıra yarık dudak/damak, 
küçük penis, inmemiş testis, renal displazi ve imperfore anüs, 
düşük kulak, oditor kanal yokluğu, iletim tipi işitme kaybı, 
hidransefali ve anorşi bulunan WWS’lu olgular bildirilmiştir 
(3,33-36). Hastamızda ise bu bulgulardan farklı olarak eşlik 
eden bilateral renal pelvikaliektazi ve siringohidromiyeli saptandı 
ve sol kulakta işitme testinde yanıt alınamadı.

Sonuç olarak, oldukça nadir görülen ve letal seyreden bu 
sendromda genetik danışma ve sonrasında prenatal tanı 
açısından kraniyal anomalilerin varlığının takibi ve anomali 
saptanan olgularda eşlik eden göz ve kas bulguları açısından 
hastaların değerlendirilmesi gereklidir. Otozomal resesif geçiş 
özelliği nedeniyle akraba evliliği öyküsü olan ailelerde indeks 
vakadan sonra aileler yüksek risk açısından bilgilendirilmeli ve 
yeni bebeklerin prenatal izlemleri çok dikkatli olarak yapılmalıdır.
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talığında ise WWS’dan farklı şekilde karakteristik göz anomalisi 
olarak tüm olgularda ilerleyici miyopi görülmekte olup, retinal 
distrofi ve kataraktın da gözlendiği olgular bildirilmektedir. Ayrıca 
MEB hastalığı olan olgularda klinik seyir WWS’ndaki kadar ağır 
değildir (16). Yapılan moleküler çalışmalarda MEB hastalığı geni 
1p32-34’e lokalize edilmiştir (17). Teber ve ark. (18) yayınladık-
ları iki kardeşin olgu sunumunda ise POMGnT1 geninde homo-
zigot mutasyonların saptandığı, kardeşlerden birinin ciddi MEB 
hastalığı, diğerinin ise daha hafif formda MEB hastalığı olduğu 
bildirilmiştir. Ancak ciddi MEB hastalığı olan kardeşin WWS’ye 
benzer özelliklerinin de olduğu belirtilmiştir.

Genetik çalışması oldukça geniş kapsamlı olup bu hastalığın alfa 
distroglikan hipoglikozilasyonu ile karakterize genetik mutas-
yonları saptanmıştır. Ekstrasellüler ligandların alfa distroglikana 
bağlanmasını etkileyen mutasyonlar kas liflerinin ekstrasellüler 
matrikse bağlanmasında zayıflığa ve erken dönemde kas dis-
fonksiyonuna ve kas nekrozuna yol açarlar (19). Bu mekanizma 
otozomal resesif geçiş gösteren bir grup konjenital musküler 
distrofinin oluşumundan sorumludur. Alfa distroglikana karşı 
antikor kullanılarak yapılan immünhistokimyasal çalışmalarda 
çizgili kasların bazal laminasında alfa distroglikan boyanmasında 
eksiklik gösterilmiştir (20-24).

Daha sonra ise akraba evliliği olan 10 WWS’lu olguda 
yapılan linkage analiz çalışmasında WWS için en azından 
3 lokus bulunduğu saptanmıştır (25). Yapılan linkage analiz 
çalışmalarında klinik olarak birbirine çok benzeyen bu üç 
sendrom için farklı aleller olduğu ortaya çıkmıştır. Fukutin gen 
mutasyonu FKMD’ye yol açarken, POMGnT1 (O-mannosid 
Nasetilglukozaminiltransferaz) gen mutasyonunun ise MEB 
hastalığına yol açtığı bulunmuştur (1,3,26-28).

FKMD’den sorumlu Fukutin ile MEB hastalığından sorumlu 
POMGnT1 genlerinin protein glikolizasyonundan sorumlu 
olduğundan yola çıkarak, akraba evliliği olan 15 ailede yapılan 
çalışmada, ailelerden 5’inin O-mannosiltransferaz 1(POMT1) 
için homozigot olduğu bulunmuştur. Akraba evliliği olmayan 
WWS’lu 30 hastada yapılan sekanslama çalışmasında ise 
6’sında mutasyon bulunmuştur. POMT1 mutasyonu olan bu 
hastalarda yapılan immünohistokimyasal çalışmada MEB 
hastalığı ve WWS’ndaki O-mannosilasyon etkisinin, nöronal 
migrasyonun moleküler temelinin anlaşılmasına yardımcı olacağı 
ileri sürülmüştür. (3,12,15).

Ayrıca WWS fenotipine sahip bir çocukta homozigot fukutin gen 
mutasyonu, bir başka çocukta ise FKRP geninde homozigot 
C953T missense mutasyonu bildirilmiştir. 2005 yılında ise üç 
aileden WWS’lu hastalarda POMT2 geninde homozigot mutas-
yonlar bildirilmiştir (1,29-31). Mutasyonlar sonucunda alfa dist-
roglikan glikozilasyonunda bozukluğa yol açan bir başka gen de 
LARGE genidir. LARGE gen mutasyonları ağır zeka geriliğinin 
eşlik ettiği hafif konjenital müskuler distrofi ile ciddi klinik bulgular 
veren FKMD ve MEB hastalıklarına yol açabilir. Van Reeuwijk J. 
ve ark. yaptığı bir çalışmada WWS karakteristik özelliklerini ta-
şıyan bir hastada LARGE geninde oluşan 63 kb’lık bir delesyon 
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