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Case Report

Nadir Gérulen Bir Hipotoni Olgusu: Walker-Warburg Sendromu
Walker-Warburg Syndrome as a Rare Cause of Hypotonia
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OZET

Walker-Warburg sendromu (WWS), otozomal resesif gegisli (OR) tip 2 lizensefali, serebellar anomali, retinal anomali ve
konjenital muskdler distrofinin birlikte gortlebildigi ve olgularin en geg Ug yasinda kaybedildigi oldukga nadir gérulen bir
hastaliktrr.

Bu makalede aralarinda 1. derece akraba evliligi olan anne ve babadan dogan, emme zayiflgi sikayetiyle hastanemize
getirilen, yapilan fizik muayene ve laboratuvar tetkikleri sonucu agir hipotoni, atipik ytz géruntimda, gozlerde ve beyinde
anormallikler, cok yUksek serum kreatin fosfokinaz duzeyi ile Walker-Warburg sendromu tanisi konulan bir olgu anlatil-
maktadir. Bu olgunun sunulmasindaki amag, yenidogan déneminde hipotonik infant ayirici tanisinda yer alan nadir goru-
len bu kas hastaligina dikkat cekmek ve OR gegcisli, letal bir hastalik olmasi sebebiyle aileye verilecek genetik danismanin
dnemini vurgulamaktir.

Anahtar Sézciikler: Hipotoni, Konjenital, Muskuler 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.
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GIiRIS

Walker-Warburg sendromu (WWS), serebral, serebellar ve gbz
anomalilerin géruldigu konjenital muskuler distrofi ile karakteri-
ze, olgularin erken dénemde kaybedildigi 1.2/100000 oraninda
gbrilen otozomal resesif gecisli bir hastaliktir (1,2). Ik kez Walker
1942’de letal infantil lizensefaliyi tanimlamis, Warburg, hidrose-
fali ve konjenital retinal ayrilmanin birlikte oldugu bir grup hasta
bildirerek bu hastalarin cogunun 5 ayliktan 6énce kaybedildigine
dikkat gcekmis, 1975’de de Chemke ve ark. akraba evliligi olan
bir ailedeki iki olgu nedeniyle otozomal resesif kalitimin varligini
ileri sirmuslerdir. 1989’da Dobyns ve ark. 42 olguyu igeren bir
calisma yaparak Walker-Warburg sendromu adini dnermigler ve
bu sendromun tanisi igin tip Il lizensefali, serebellar anomali, re-

tinal anomali ve konjenital muskuler distrofiden olugan 4 kriterin
gerekli oldugunu 6ne stirmuslerdir (3-7).

Hastalik Serebrookdiler disgenezi (COD), SerebrookUler displazi-
muUskUler distrofi (COD-MD) sendromu, Chemke sendromu,
Hidrosefali -Agiri-Retinal Displazi (HARD) Sendromu, Pagon
sendromu gibi fakli isimlerle de tanmlanmistir (1).

Walker-Warburg sendromu konjenital muskuler distrofiler igin-
de en ciddi olan formdur ve hastalarin gogu 3 yasindan &nce
kaybedilir. Hastalik genelikle dogumda ve erken sut cocuklugu
déneminde bulgu verir: Nadiren de olsa gérunttleme teknikleri
sayesinde prenatal tanisi da ( hidrosefali 13. haftada, bilateral
katarakt 17. haftada, oksipital ensefalosel 18. haftada saptan-
mig olgular vardir) mimkundur (8-11). Jeneralize hipotoni, kas

Yazisma Adresi / Correspondence Address:
Berrin ERGIN YILMAZER

Medeniyet Universitesi, Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gocuk Sagligi ve Hastaliklan Klinigi, istanbul, Tirkiye

E-posta: berrinergin@hotmail.com

Gelis tarihi / Received : 15.05.2012
Kabul tarihi / Accepted : 26.06.2012

DOI: 10.12956/tjpd.2013.04



12 Kiral A ve ark.

gligstzlugl, mental retardasyon ve gelisme geriligi olan bazi
hastalar ise ndbetlerle karsimiza gelebilir. Sendromda katarakt,
6n kamarada siglik, mikrokornea, mikroftalmi, lenste defektler,
retinal displazi, optik sinirde hipoplazi ya da atrofi, glokom, buf-
talmos gibi farkl g6z bulgular gérdlebilir. Beyin anomalileri tip 2
lizensefali (kaldinm tag! tipi), hidrosefali, vermis hipoplazisi ya da
total serebellar hipoplazi, beyaz cevherde hipomiyelinizasyon,
korpus kallozum agenezisi/hipoplazisi, oksipital ensefalosel,
dandy walker malformasyonu olarak tanimlanmistir. Bu bulgula-
ra ek olarak mikropenis, inmemis testis, dusik kulak ya da yark
damak/dudak gibi dismorfik bulgular eslik edebilir. Laboratuvar
bulgulan arasinda 6zellikle yUksek kreatin kinaz dizeyi ile miyo-
patik/distrofik kas patolojisi ve alfa distroglikan yapisinda farkliik
saptanmigtir (1,3).

Bu olguyu sunmamizin amaci; hipotoni ayirici tanisinda nadir
bir kas hastaligi olan OR gegisli WWS'yi hatirlatmak, prenatal
taninin ve genetik danigmanin dnemini vurgulamaktir.

OLGU SUNUMU

A.O. 2 aylik erkek hasta, 18 yasindaki annenin ilk gebeliginden
40 haftalk 2950 gr olarak normal spontan vajinal dogum ile
hastanede dogmus. Postnatal asfiksi yasamis ve 18 gun dis
merkezde kuvoz takibinde kalmis. Taburculuk sonrasi emme
azlig sikayetinin devam etmesi Uzerine takibe alindi. Anne baba
arasinda birinci dereceden akraba evliligi olan hastanin fizik
muayenesinde AJirik:3100 gr(<3p) Boy:52 cm (3-10p) Bas
cevresi: 35 cm (<3p) saptandi.

Bas ve boyun muayenesinde mikrosefali, sol gbzde enoftalmi,
sag gbzde ekzoftalmi ve keratokonus ile ylksek damak mev-
cuttu (Sekil 1). Cildi kuru ve soluk gérinimdeydi. Lumbosakral
bdlgede tlylenme ve dimple gérinimi vardi. Solunum, kar-
diyovaskuler ve gastrointestinal sistem muayeneleri dogaldi.
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Sekil 1: Sol gézde enoftalmi, sag gézde ekzoftalmi.
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Genital muayenesinde; penis 2 cm boyunda, testisler bilateral
skrotumda 2 cc olarak ele geldi. Norolojik muayenesinde tUm
vicut hipotonikti, bacaklarda hipotoniye ragmen makaslama,
ellerde kasilma mevcuttu, derin tendon reflekslerinde hipoaktif-
lik saptandi (Sekil 2).

Kranial MR da sol bulbus okUli saga gére kiglk goérinimde
izlenmekte olup bulbus okuli iginde persistant hiperplastik
primer vitreus gdrindmu vardi, sag bulbus okUli normalden
bUyUktd (Sekil 3). Serebral korteks normalden kalin ve irregUler
gortndmde izlenmekte olup kaldinm tasi gérindmU olusturan
tip 2 lissensefali, hipoplastik korpus kallozum ve normalden
klgUk gorinimde posterior fossa saptandi (Sekil 3, 5). Pons

)
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Sekil 2: Tim vicutta hipotonisite.

Sekil 3: Sag bulbus okdli icinde persistant hiperplastik primer vitreus
gorunimu ve tip 2 lissensefali.



hipogenetik, serebellum hipoplastik ve displastik gérinimde
(serebellar polimikrogiri), 3.ventrikil normal geniglikte, lateral
ventrikll korpuslan dilate gérinimde idi (Sekil 4). Beyaz
cevherde miyelinizasyonu belirgin derecede geri gorinimdeydi,
periventrikller ak madde icinde bant seklinde heterotopi
goruntimu saptandi.

Laboratuvar incelemede; Tam kan sayiminda Hb:11.2 gr/dl,
WBC:9500 10/A3/mm3, PIt:295000 10A3/mm3 olarak normal,

Sekil 5: Hipoplastik korpus kallozum ve normalden kiigik gérinimde
posterior fossa, hipogenetik pons.
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AST:158 U/It ALT:176 U/It, ile yUksek; kreatin fosfokinaz:2878
U/It degeri ile ¢cok yiksek saptandi. Hipotonisite ayirici tanisi
acisindan bakilan TSH:6.58 ulU/ml sT3:2.64 pg/ml sT4:0.9 ng/
dlile normal sinirlarda olarak degerlendirildi. Vitamin B12:167pg/
ml olarak normal degerlerin altindaydi.

Fizik muayene ve kranial MR sonucunda saptanan g6z bulgular
nedeniyle g6z hastaliklari ile konsulte edildi: oftalmolojik mua-
yenesinde sag gbzde 6n segment dogal izlendi, Fundoskopide
makula gelisiminin olmadidl, optik diskin hipoplazik oldugu ve
yaygin pigment azligi izlendi, sol gbzde mikroftaimus saptandi,
g6z ici basinglar bilateral normal sinirlarda (sag g6z 14, sol g6z
11 mm hg) dlculdd.

Lumbosakral killanma nedeniyle c¢ekilen lomber spinal MR
sonucunda distal spinal kordda konusun hemen Uzerinde
santral kanalda siringohidromyeli ile uyumlu hafif dilatasyon
saptandi. Eslik eden renal anomali varligini arastirmak amaciyla
yapilan tim batin USG sonucunda sag bdbrekte grade 1, sol
bdbrekte grade 2 pelvikaliektazi saptandi (sagda 5.5 mm solda
12.4 mm olarak raporlandi). idrar kultirii steril olan hastaya
voiding sistouretrografi cekilmesi planlandi.

Otoakustik emisyon isitme degerlendirmesinde sag kulaktan
yanit alinirken sol kulaktan yanit alinamadi ve hastanin ileri takip
ve tetkiki planland. Vitamin B12 disukligu nedeniyle replasman
tedavisi bagland.

TARTISMA

WWS g6z ve beyin bulgulan, konjenital muskdler distrofi ve
cok yUksek kreatinin fosfokinaz diuzeyi ile karakterize otozomal
resesif gegis gdsteren ve letal seyreden bir hastaliktir. Tip I
lizensefali, hidrosefali, serebellar hipoplazi, mikroftalmi, gbzde
iridokorneal anomaliler, katarakt, retinada displastik degisiklikler
ve konjenital muskuler distrofi bu sendrom igin tani koydurucu
kriterlerdir (1,3-5,11,13,14). Hastamizda bu tani kriterlerinin
tUmU bulunmaktadir.

Anne-baba arasinda birinci derece akrabalik olmasi otozomal
resesif olarak gegis gdsteren bu sendromu desteklemistir. Klinik
olarak birbirine ¢ok benzeyen, konjenital muskuler distrofinin
g6z ve beyin anomalilerine eglik ettigi ve bu guine kadar en lyi
tanimlanmis olan Fukuyama tip Konjenital MUskuler Distrofi
(FKMD) ile Muscle-Eye-Brain (MEB) hastalgi WWS’nun ayirici
tanisinda dusuntlmesi gereken sendromlardir.

Her ¢ sendrom da birbirine ¢ok benzemekle birlikte g6z ve
beyin anomalileri dzellik ve siddet bakimindan farkliik goster-
mektedir (5). Klinik bulgular WWS’nda FKMD’ye goére daha cid-
di seyretmekte ve hastalar erken dénemde kaybediimektedir.
FKMD siklikla Japonya’da gézlenmektedir. Noropatolojik degi-
siklikler konusunda yapilan karsilastrmada septum pellisidum,
korpus kallozum ve serebellar vermis agenezisinin WWS’lu
hastalarda daha sik bulundugu, buna karsilik FKMD’li hastalar-
da bu bulgulara nadiren rastlandiyi saptanmistir (15). MEB has-
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taliginda ise WWS’dan farkll sekilde karakteristik géz anomalisi
olarak tlm olgularda ilerleyici miyopi gérilmekte olup, retinal
distrofi ve kataraktin da gdzlendigi olgular bildirimektedir. Ayrica
MEB hastaligi olan olgularda klinik seyir WWS’ndaki kadar agir
degildir (16). Yapilan molekUler ¢alismalarda MEB hastalidi geni
1p32-34’¢e lokalize edilmistir (17). Teber ve ark. (18) yayinladik-
lan iki kardesin olgu sunumunda ise POMGnT1 geninde homo-
zigot mutasyonlarin saptandigi, kardeslerden birinin ciddi MEB
hastaligi, digerinin ise daha hafif formda MEB hastaligi oldugu
bildirilmistir. Ancak ciddi MEB hastaligi olan kardesin WWS'ye
benzer dzelliklerinin de oldugu belirtilmistir.

Genetik galismasi oldukga genis kapsamli olup bu hastaligin alfa
distroglikan hipoglikozilasyonu ile karakterize genetik mutas-
yonlar saptanmistir. Ekstraselltler ligandlarin alfa distroglikana
baglanmasini etkileyen mutasyonlar kas liflerinin ekstrasellUler
matrikse baglanmasinda zayifliga ve erken ddnemde kas dis-
fonksiyonuna ve kas nekrozuna yol agarlar (19). Bu mekanizma
otozomal resesif gegis gdsteren bir grup konjenital muskuler
distrofinin olusumundan sorumludur. Alfa distroglikana karsi
antikor kullanilarak yapilan immunhistokimyasal ¢aligmalarda
¢cizgili kaslarin bazal laminasinda alfa distroglikan boyanmasinda
eksiklik gosterilmigstir (20-24).

Daha sonra ise akraba eviiligi olan 10 WWS’lu olguda
yapllan linkage analiz calismasinda WWS i¢in en azindan
3 lokus bulundugu saptanmistir (25). Yapilan linkage analiz
calismalarinda klinik olarak birbirine ¢ok benzeyen bu (¢
sendrom icin farkl aleller oldugu ortaya ¢ikmistir. Fukutin gen
mutasyonu FKMD’ye yol acarken, POMGnT1 (O-mannosid
Nasetilglukozaminiltransferaz) gen mutasyonunun ise MEB
hastaligina yol actigi bulunmustur (1,3,26-28).

FKMD’den sorumlu Fukutin ile MEB hastaligindan sorumiu
POMGNT1 genlerinin  protein glikolizasyonundan sorumiu
oldugundan yola gikarak, akraba evliligi olan 15 ailede yapilan
calismada, ailelerden 5’inin O-mannosiltransferaz 1(POMT1)
icin homozigot oldugu bulunmustur. Akraba evliligi olmayan
WWS’lu 30 hastada yapllan sekanslama c¢alismasinda ise
©’'sinda mutasyon bulunmustur. POMT1 mutasyonu olan bu
hastalarda yapillan immunohistokimyasal c¢alismada MEB
hastalgi ve WWS’ndaki O-mannosilasyon etkisinin, ndronal
migrasyonun molekuler temelinin anlasiimasina yardimci olacagi
ileri strdlmastur. (3,12,15).

Ayrica WWS fenotipine sahip bir cocukta homozigot fukutin gen
mutasyonu, bir bagka ¢ocukta ise FKRP geninde homozigot
C953T missense mutasyonu bildiriimistir. 2005 yilinda ise Ug
aileden WWS’lu hastalarda POMT2 geninde homozigot mutas-
yonlar bildirilmistir (1,29-31). Mutasyonlar sonucunda alfa dist-
roglikan glikozilasyonunda bozukluga yol acan bir bagka gen de
LARGE genidir. LARGE gen mutasyonlari agir zeka geriliginin
eslik ettigi hafif konjenital mtskuler distrofi ile ciddi klinik bulgular
veren FKMD ve MEB hastaliklarina yol agabilir. Van Reeuwijk J.
ve ark. yaptidi bir ¢calismada WWS karakteristik ¢zelliklerini ta-
slyan bir hastada LARGE geninde olusan 63 kb’lik bir delesyon
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saptanmis ve bu genin diger genlerle birlikte WWS’ye neden
olabilecegi bildiriimistir (32).

Gen tarama testlerinin  maliyetinin  gok yUksek olmasi ve
yalnizca %10 ile %20 oraninda degisen oranlarda gen pozitifligi
saptanmasi nedeniyle hastamizin genetik aragtirmasi yapilamadi.
Ancak mevcut bilgiler 1si§inda; hasta ya da kaybedilmis olguya
sahip akraba evliligi olan ailelerde WWS’ye neden olabilen bu
mutasyonlar arastirlarak prenatal tani konusunda goértnttleme
yontemlerine ek olarak ilerleme kaydedilebilir.

Beyin, g6z ve kas bulgularinin yanisira yarik dudak/damak,
kUgUk penis, inmemis testis, renal displazi ve imperfore anus,
distk kulak, oditor kanal yoklugu, iletim tipi isitme kaybi,
hidransefali ve anorsi bulunan WWS’lu olgular bildirilmistir
(3,33-36). Hastamizda ise bu bulgulardan farkl olarak eslik
eden bilateral renal pelvikaliektazi ve siringohidromiyeli saptandi
ve sol kulakta isitme testinde yanit alinamadi.

Sonug olarak, oldukga nadir gérilen ve letal seyreden bu
sendromda genetik danisma ve sonrasinda prenatal tan
acisindan kraniyal anomalilerin  varliginin takibi ve anomali
saptanan olgularda eglik eden gdz ve kas bulgular agisindan
hastalarin degerlendiriimesi gereklidir. Otozomal resesif gecis
Ozelligi nedeniyle akraba evliligi dyklsu olan ailelerde indeks
vakadan sonra aileler yuksek risk agisindan bilgilendiriimeli ve
yeni bebeklerin prenatal izlemleri ok dikkatli olarak yapilimalidir.
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