BIR OLGU NEDENIYLE WALKER-WARBURG SENDROMU

ve YENI GORUSLER

Dr. Cavidan Nur SEMERCI (*), Dr. Saliha SENEL(**), Dr. Nurullah OKUMUS (***),
Dr. Beril TALIM (****), Dr. Cigdem UNER (*****), Dr. Ilhami GOKTAS (¥*****),

Dr. Nese ONAT (**), Dr. Sevim BALCI (*****xx)

Giilhane Tip Dergisi 45 (2) : 213 - 217 (2003)

OzZET

Walker-Warburg sendromu serebral, serebellar, g6z
ve kas anomalileri ile karakterize, letal seyreden
otozomal resesif bir hastaliktir. Bu makalede,
aralarinda 2. derece akraba evililigi olan anne ve
babadan dogan ve hipotoni, tek tarafli mikroftalmi, gift
tarafli katarakt, 6n kamarada siglasma, kas
biyopsisinde konjenital miiskdler distrofi, hidrosefali,
tip Il lizensefali, serebellar hipoplazi ve g¢ok yiiksek
kreatin fosfokinaz diizeyi ile Walker-Warburg sendro-
mu tanisi konulan bir olgu sunulmaktadir. Bu olgunun
sunulmasindaki amag, yenidogan dbéneminde
hidrosefali  gériilen vakalarda diger sistem
muayenelerinin ayrintili olarak yapilmasina dikkat
cekmek, nedene ybnelik ayirici taninin  olgu
kaybedilmeden yapilmasinin, aileye verilecek
genetik danisma agisindan énemini vurgulamak ve
molekiiler calismalarla ilgili son gelismeleri aktarmak-
tir.

Anahtar Kelimeler: Walker-Warburg Sendromu,
Hidrosefali, Konjenital Miiskiiler Distrofi.

SUMMARY
A Case with Walker-Warburg Syndrome and
New Insights

Walker-Warburg syndrome is a lethal autosomal
recessive disorder characterized by brain, eye and
muscle abnormalities. In this paper a case of Walker-
Warburg syndrome with of hypotonia, microphthalmia
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bilateral cataract, immature anterior chamber, con-
genital muscular dystrophy on muscle biopsy, hydro-
cephaly, type Il lissencephaly, hypoplasia of cerebel-
lar hemispheres and extremly high serum creatinine
phosphokinase, is presented. A careful physical
examination is emphasized in the diagnosis of asso-
ciated malformations in newborn infants who have
hydrocephalus and the early diagnosis is essential
for genetic counseling.

Key Words: Walker-Warburg Syndrome,
Hydrocephalus, Congenital Muscular Dystrophy.

GiRiS

Walker-Warburg sendromu (WWS), serebral,
serebellar, g6z ve kas anomalileri ile karakterize,
vakalarin erken donemde kaybedildigi otozomal
resesif bir hastaliktir. ilk kez Walker 1942'de letal
infantil lizensefaliyi tanimlamis, bundan 30 yil sonra
da Warburg, hidrosefali ve konjenital retinal ayril-
manin birlikte oldugu bir grup hasta bildirerek bu
hastalarin cogunun 5 ayliktan Once kaybedildigine
dikkat ¢ekmis, 1975'de de Chemke ve ark akraba
evliligi olan bir ailedeki iki olgu nedeniyle otozomal
resesif kaltimin varhigini ileri sirmdislerdir. Daha
sonra hidrosefali, agri (agyria), retinal displazi, +
ensefalosel birlikteligini tanimlayan, H.A.R.D. = E
terimi  kullanilmis  (1,2), ayrica cerebro-ocular
dysplasia-muscular dystrophy (COD-MD) terimi de
kullanilmis (3,4) ancak 1989'da Dobyns ve ark 42
olguyu igeren bir calisma yaparak Walker-Warburg
sendromu adini 6nermigler ve bu sendromun tanisi
icin tip II lizensefali, serebellar anomali, retinal anom-
ali ve konjenital miskdler distrofiden olusan 4 kriterin
gerekli oldugunu 6ne siirmislerdir (1,2).

Bu makalede, anne-babasi arasinda 2. derece
(kuzen) akraba evliligi olan, hipotonik, tek tarafl
mikroftalmi, cift tarafli katarakt, 6n kamarada siglas-
ma, konjenital miskuler distrofi, hidrosefali, tip II
lizensefali, serebellar hipoplazi ve cok yiliksek kreatin
fosfokinaz dlizeyi ile Walker-Warburg sendromu tanisi
koydugumuz bir giinliik kiz bebek sunulmakta ve bu
sendromla ilgili glincel molekiiler calismalar aktaril-
maktadr.
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OLGU SUNUMU

Ilk gebeligi spontan abortus ile sonuglanan 19
yasindaki annenin ikinci gebeliginden normal spontan
vajinal yol ile 32 haftalik olarak dogan hastamiz, pre-
matlrite ve viicutta yaygin édem nedeniyle izleme
alindi. Babasi 24 yasinda ve anne-baba arasinda 2.
derece akrabalik vardi. Dogum adirhidi 1620 g (%50),
boyu 41 cm (%25), bas cevresi 32 cm (%97) idi. Fizik
muayenesinde, vicutta yaygin 6dem ve sklerama,
hipotoni, bilateral katarakt, sag g6z miktoftalmik
goriiniimde, sol gbz propitotik, dislk kulaklar, uzun
ve diz filtrum, derin tendon refleksleri hipoaktif
olarak saptandi (Sekil - 1).

Resim-1: Hastanin genel goriindisti

GOz muayenesinde, sag gbdzde mikroftalmi
(tomografik dederlendirmede), sag mikrokornea
(kornea gapi 5 mm), sag 6n kamarada siglasma,
katarakt, sol gbzde proptozis, sol kornea say-
damlidinda azalma (kornea gapi 8 mm), sol 6n kama-
rada silinme saptandi. Katarakt nedeniyle funduslar
degerlendirilemedi, ancak tomografik incelemede
retinada herhangi bir patoloji gozlenmedi.

Laboratuvar incelemelerinde kreatinin fosfokinaz
1663 U/l olarak saptanmis olup hastanin diger
biyokimyasal ve hematolojik parametreleri normaldi.
Batin ultrasonografisinde karacier boyutlarinda
minimal artis, sol bobrek toplayici sisteminde hafif
genisleme izlendi. Hastanin periferik kan kaltir-
lerinden yapilan kromozom analizinde 46, XX normal
kromozom kurulusu saptandi. Bilgisayarli beyin
tomografisinde serebellar hemisferlerde hipoplazi, 3.
ve lateral ventrikillerde genisleme, korpus kallozum-
da hidrosefaliye bagl olabilecedi disiinllen incelme,
sisterna magnada genisleme, serebral sulkuslarda
kaybolma (lizensefali) izlendi (Sekil - 2a,b).
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Resim-2a-b: Bilgisayarli beyin tomografisi incelemesinde
aksiyal kesitlerde serebral sulkuslarda azalma (lizensefali)
ve hidrosefali gérilmektedir.

Kas biyopsisinde, lifler arasinda hafif ¢ap farki, birkag
adet hafif bazofilik boyanan lif ve perimisyal bag
dokusunda fokal artma saptandi. Bu bulgular konjen-
ital miskdler distrofi ile uyumlu olarak degerlendiril-
di.

Otoakustik emisyon ile yapilan ve 3 kez tekrar-
lanan isitme dederlendirmesinde sag kulaktan yanit
alinirken sol kulaktan yanit alinamadi. Hasta 2
aylikken hidrosefali nedeniyle opere edilirken eksitus
oldu.

TARTISMA

Walker-Warburg sendromu g6z ve beyin bulgu-
lari, konjenital muskiler distrofi ve ¢ok yuksek
kreatinin fosfokinaz diizeyi ile karakterize otozomal
resesif gecis gosteren ve letal seyreden bir hastaliktir.
Tip II lizensefali, hidrosefali, serebellar hipoplazi,
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mikroftalmi, gbzde iridokorneal anomaliler, katarakt,
retinada displastik degisiklikler ve konjenital muskuler
distrofi bu sendrom igin tani koydurucu kriterlerdir
(1,2,5,6,7).

Hastamiza, tip II lizensefali, hidrosefali, serebel-
lar hipoplazi, katarakt, mikroftalmi, 6n kamarada
siglasma, konjenital muskdiler distrofi bulgulari
nedeniyle WWS tanisi konmus olup anne-baba
arasinda akrabalik olmasi da otozomal resesif kalitimi
desteklemistir.

Klinik olarak birbirine gok benzeyen, konjenital
muskiiler distrofinin gbz ve beyin anomalilerine eglik
ettidi ve bu gline kadar en iyi tanimlanmis olan
Fukuyama tip Konjenital Miskuler Distrofi (FKMD) ile
Muscle-Eye-Brain (MEB) hastaligi WWS'nun ayirici
tanisinda diisiinilmesi gereken sendromlardir. Her lig
sendrom da birbirine gok benzemekle birlikte gz ve
beyin anomalileri 6zellik ve siddet bakimindan farkhlik
gostermektedir (2).

Klinik bulgular WWS'nda FKMD'ye gore daha
ciddi seyretmekte ve hastalar erken dénemde kaybe-
dilmektedir. FKMD siklikla Japonya'da godzlenmekte
olup noropatolojik degisiklikler konusunda yapilan
karsilastirmada ise septum pellisidum, korpus
kallozum ve serebellar vermis agenezisinin WWS'lu
hastalarda daha sik bulundugdu, buna karsilik FKMD'li
hastalarda bu bulgularin nadiren bulundugu saptan-
mistir (8).

Genetik likage analiz yontemi ile yapilan calis-
malarda FKMD, 9g31-33'e lokalize edilmis (9), daha
sonra yapilan mikrosatellit polimorfizm calismasinda
FKMD ile polimorfik mikrosatellit marker mfd220
arasinda kuvvetli bir linkage disequlibriumu bulun-
dugu saptanmis ve muhtemelen FKMD ile WWS'dan,
9g31-33 bolgesindeki ayni gendeki mutasyonun
sorumlu oldugdu ileri siriilmiis ve FKMD ile WWS
arasindaki klinik 6zelliklerdeki farkihdin pleitropi ya
da ekspresivite dedisikligi ile aciklanabilecegi
bildirilmistir (10).

MEB hastalifinda ise karakteristik g6z anomalisi
olarak ilerleyici miyopi tim vakalarda goriilmekte
olup retinal distrofi ve kataraktin da gézlendigi olgu-
lar bildiriimektedir. Ayrica MEB hastaligi olan olgular-
da klinik seyir WWS'ndaki kadar agir degildir (11).
Yapilan molekiiler calismalarda ise MEB hastalidi geni
1p32-34'e lokalize edilmistir (12).

Baltaci ve ark, WWS tanisi koyduklari bir olguda
homozigot inversiyon 9 bulmuslar ve bu hastanin
hem anne hem de babasinda heterozigot inversiyon 9
saptamiglardir (13). Polimorfizm olarak kabul edilen
ve herhangi bir patolojiye neden olmayan 9 numarali
kromozomdaki bu perisentrik inversiyonun, hastadaki
WWS fenotipi ile iligkili mi yoksa raslantisal olarak mi
bulundugunun ileriki calismalarla belli olabilecegini

belirtmislerdir (13). Diger taraftan Karadeniz ve ark,
dengeli de nova t(5;6)(g35;g21) tastyicist WWS'lu bir
olgu bildirmisler ve ilgili genin bu iki kirik noktasindan
birine lokalize olabilecedi, WWS otozomal resesif
gecis gosterdiginden dolayl da dider alelde ayri bir
mutasyon olabilecedi hipotezini ileri stirmislerdir
(14). Ayrica laminin alfa4 (lama4) geninin 6g21'ye
lokalize edilmesinin de bu olgunun énemini artirdigini
belirtmislerdir.

Son zamanlarda yapilan linkage analiz calis-
malarinda ise klinik olarak biribirine gok benzeyen bu
¢ sendrom icin farkli aleller oldugu ortaya gikmistir
(15). Fukutin olarak adlandirilan gendeki mutasyon
FKMD'ye yol agarken (16), POMGNnT1 (O-mannosid N-
asetilglukozaminiltransferaz'i kodlayan gen) olarak
adlandirilan gendeki mutasyonun ise MEB hastaligina
yol actigi bulunmustur (17).

Daha sonra ise akraba evliligi olan 10 WWS'lu
olguda yapilan linkage analiz calismasinda WWS igin
en azindan 3 lokus bulundugu saptanmistir.
FKMD'den sorumlu Fukitin ile MEB hastaliindan
sorumlu POMGNT1 genlerinin protein glikolizasyonun-
dan sorumlu oldugundan yola cikarak, akraba evliligi
olan 15 ailede yapilan calismada, ailelerden 5'inin
O-mannosiltransferaz  1(POMT1) igin homozigot
oldugu bulunmustur. Akraba evliligi olmayan WWS'lu
30 hastada vyapilan sekanslama calismasinda ise
6'sinda mutasyon bulunmustur. POMT1 mutasyonu
olan bu hastalarda yapilan immunohistokimyasal
calismada MEB hastali§i ve WWS'ndaki O-mannosi-
lasyon etkisinin, néronal migrasyonun molekiler
temelinin anlasiimasina yardimci olacagi ileri
surllmistir (18).

WWS'lu hastalarda immiinohistokimyasal galis-
malar da 6nemli olup Voit ve ark'nin WWS'lu 5 has-
tanin iskelet kasinda vyaptiklari calismada MEB
hastaliginda eksik olan laminin-alfa2 zincir ekspresy-
onunu gostermigler (19), Kiikner ve ark da laminin-
alfa2 zincirinin korundugu WWS'lu bir hasta
bildirmislerdir (20). Boylece klinik olarak ayirici tanisi
yapilamayan olgularda immunohistokimyasal ve
molekiiler galigmalarla ayirici tani yapmak muamkin
olacaktir.

WWS'nun fenotipik spektrumu oldukca genistir.
Beyin, goz ve kas bulgularinin yanisira yarik dudak-
damak, kiglk penis, inmemis testis, renal displazi ve
imperfore aniis, "microtia", oditor kanal yoklugu, ile-
tim tipi isitme kaybi, hidrensefali ve anorsi bulunan
WWS'lu olgular bildirilmistir (1,4,21,22,23,24). Bizim
olgumuzda ise 3 kez tekrarlanan otoakustik emisyon
testinde sol kulaktan yanit alinamamustir.

Otozomal resesif kalitim gdsteren bu sendromda
tekrarlama riski %25 olup, prenatal ultrosonografi ile
erken donemde sadece santral sinir sistemi malfor-
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masyonlari tespit edilebilmektedir (6,22,25,26).
Prenatal olarak WWS'nun izole hidrosefaliden ayirici
tanisi gligtiir. Balci ve ark. WWS'lu hastalardaki serum
kreatinin fosfokinaz dizeyindeki yiikseklikten yola
cikarak, WWS tanisi konmus gocugu olan bir hastanin
sonraki gebelidini, prenatal ultrasonografi ile beraber
kord kaninda kreatinin fosfokinaz diizeyini Olgerek
takip etmisler ve hastanin saglikl bir bebek dogur-
dudunu gozlemiglerdir (27). Ancak literatlirde bu
konuda yapiimis kontrollu calisma olmadidindan,
molekiiler ydntemlere gore daha kolay olan kord kani
kreatinin fosfokinaz diizeyinin prenatal tani yontemi
olarak kullanilabilmesi henliz miimkiin olmayip bu
konuda vyapilacak kontrolli calisma ve yayinlara
ihtiyag oldugu bildirilmektedir.

Sonug olarak, hidrosefalinin  bulundugu
yenidoganlarda ozellikle g6z muayenesinin ayrintili
olarak vyapilip, hastalarin WWS agisindan deger-
lendirilmeleri, g&z, kas, beyin bulgularinin birarada
bulundugu, otozomal resesif gegis gosteren ve letal
seyreden bu sendromun, FKMD ve MEB hastaligindan
ayirici tanisinin yapilmasi agisindan énem kazanmak-
ta ve ailelere verilecek genetik danismanin  da
yoninil belirlemektedir.
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