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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Agir serebral disgenezi ve hipotoni ile karakterize peroksizomal hastalik

Peroxisomal disorder characterized with severe cerebral dysgenesis and hypotonia
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Miige Ustkaya Sungur?, Esra Sevketoglu!

OZET

Peroksizomal hastaliklarda yag asidi metabolizmasindaki
yetersizlik nedeniyle ¢ok uzun zincirli yag asitleri viicutta
bircok doku ve organda birikmektedir. Yenidogan déne-
minde bulgu veren hipotoni, beslenme gligliigli, solunum
problemleri, beyin disgenezileri, karaciger ve bobrek
fonksiyon bozuklarina bagli erken 6limle sonuglanan
agir bulgularla kendini gésterebildigi gibi ge¢ baslangigli,
hafif bulgularla seyreden bir tablo ile de ortaya cikabil-
mektedir. Dismorfik yuz gérinimuine sahip, dogumundan
itibaren hipotonisi, beslenme gugclugul, solunum sikintisi
ve agir serebral disgenezisi olan, metabolik tetkiklerinde
¢ok uzun zincirli yag asitlerindeki artis ile peroksizomal
hastalik tanisi alan 4 aylik erkek olgu ¢ok nadir gorilmesi
nedeniyle sunuldu.

Anahtar kelimeler: peroksizomal hastalik, hipotoni, agir
beyin disgenezisi

GIRIS

Peroksizomlar yag asitlerinin beta oksidasyonu ile
safra asitleri ve plazmalojen gibi lipidlerin sente-
zinde gorevli organellerdir. Peroksizomlar eritrosit
hari¢ tiim hiicrelerde bulundugundan peroksizo-
mal hastaliklarda ¢oklu sistem tutulumuna siklikla
rastlanabilmektedir. Peroksizomal hastaliklar 3 ana
kategoriye ayrilmaktadir: 1) peroksizom biyogenez
kusurlari, 2) peroksizomal enzim eksiklikleri, 3) pe-
roksizomal substrat transport bozukluklar1. Zellwe-
ger sendromu, neonatal adrenoldkodistrofi, infantil
Refsum hastalig1 ve rizomelik kondrodisplazi punk-
tata peroksizom biyogenez kusuru sonucu ortaya
cikmaktadir. D-bifonksiyonel protein (DBP) eksik-

ABSTRACT

Very long chain fatty acids accumulate in many tissues
and organs in the peroxisomal disorders due to defects
in fatty acid metabolism. Although the disease may be
manifested as severe symptoms causing early death due
to hypotonia, poor feeding, respiratory problems, cerebral
dysgenesis, liver and kidney dysfunctions, it may be pre-
sented as late onset with mild symptoms. We presented a
4 months-old male infant with peroxisomal disorder diag-
nosed by dysmorphic facial appearance, hypotonia since
birth, feeding difficulties, respiratory distress, severe ce-
rebral dysgenesis and increased very long chain fatty ac-
ids due to its rarity.
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ligi peroksizomal enzim eksikligi, X-linked adre-
nolokodistrofi ise peroksizomal substrat transport
bozukluguna bagli meydana gelmektedir [1,2].

Dismorfik yiiz goriiniimiine sahip, dogumun-
dan itibaren hipotonisi, beslenme gii¢liigii, solunum
sikintisi ve agir serebral disgenezisi olan, ileri meta-
bolik tetkikleri sonucu peroksizomal hastalik tanisi
olan 4 aylik erkek olgu hastaligin agir beyin tutulu-
muna dikkat cekmek amaciyla sunuldu.

OLGU

Dort aylik erkek bebek solunum sikintisi, hipotoni
ve beslenme giicliigli sikayeti ile cocuk yogun ba-
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kim {initesinde takibe alindi. Anne-baba arasinda
1. derece kuzen evliligi olan hastanin miikerrer se-
zeryan ile zamaninda 2600 gr agirhiginda dogdugu,
mekonyum aspirasyon sendromu, solunum yetmez-
ligi, beslenme giicliigii, hipotoni, konviilsiyon ve
karaciger enzimlerinde yiikseklik nedeniyle yenido-
gan yogun bakim {initesinde yaklasik 3 ay yatarak
tedavi gordiigl, eve orogastrik beslenme ile taburcu
morarma ve solunum sikintis1 nedeniyle basvurdu-
gu hastanede aspirasyon pnomonisi nedeniyle yata-
rak tedavi gdren hasta, yatisinin 19. giinii solunum
sikintisinin artmasi iizerine entiibe edilerek yogun
bakim {initemize sevk edildi.

Yogun bakim iinitemize kabuliindeki fizik mu-
ayenesinde genis 6n fontonel, mikrognati, diiz oksi-
put, yiksek damak, hipertelorizm, yiiksek ve genis
alin saptanan hastanin belirgin hipotonisi mevcuttu.
Solunum sistemi muayenesinde; entiibe, akciger
sesleri bilateral esit ve kaba idi. Midklavikiiler hatt
5 cm gegen hepatomegali saptanan hastanin bilate-
ral kriptoorsidizmi mevcuttu.

Labaratuar incelemelerinde; C reaktif protein
diizeyi 1.9 mg/dl (0.01-0.5) ile prokalsitonin diize-
yi 0.2 ng/ml (normal<0.05 ng/ml, diisiik risk) olan
hastanin akciger grafisinde sag parakardiyak infilt-
rasyon mevcuttu. Midazolam ve ketamin inflizyonu
altinda mekanik ventilator destegi baslandi. Yenido-

gan donemindeki epileptik nobetleri i¢in baglanan
ve halen kullanmakta oldugu levotiresetam ve feno-
barbital, tekrarlayan pndmoni ve beslenme gii¢liigii
icin baslanan antireflii ve prokinetik (domperidon)
ile dis merkezde baglanan meropenem ve teikopla-
nin tedavilerine devam edildi. Dismorfik yiiz bul-
gulari, yenidogan doneminden itibaren hipotonisi,
beslenme gii¢liigii ve solunum sikintisi olan hastaya
beyin manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ya-
pildi. Beyin MRG’de korpus kollosum agenezisi,
perisilvian polimikrogri ve lateral ventrikiillerdeki
germinolitik kistleri kapsayan agir serebral disge-
nezi saptandi (Resim 1). Batin ultrasonografisinde
hepatomegali diginda patalojik bulgu yoktu. Kan
aminoasit, karnitin, acilkarnitin ve idrar organik
asitlerinde 6zellik saptanmadi. G6z dibi incelemesi
ve kemik grafileri normaldi. Coklu sistem tutulumu
nedeniyle ¢ok uzun zincirli yag asidi diizeyleri de-
gerlendirilen bebegin C26 diizeyi 2.27 mg/L (yik-
sek, normal: 0.1-0.6 mg/L), C24 diizeyi normal,
C22 diizeyi 4 mg/L (diisiik, normal:10.5- 51 mg/L)
C24/C22 oran1 2.25 (yiiksek, normal<1.16) ile C26/
C22 oran1 0.57 (yiiksek, normal<0.02) saptandi. Bu
sonuglar ile hastaya peroksizomal hastalik tanisi ko-
nuldu. Klinik olarak 6n planda Zellweger sendromu
ya da DBP eksikligi diistintildii fakat ileri molekiiler
degerlendirme aile onayinin olmamasi nedeniyle
yapilamadi.

Resim 1. A. Koronal T2
planda ¢ok sayida anor-
mal giral desen, artmis
kortikal kalinhk ve kor-
teks-beyaz cevher biles-
kesinde dizensizlikle ka-
rakterize perisilvian poli-
mikrogri (oklar). B. Her
iki lateral ventrikildeki

germinal kistler (oklar).
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Hipotonisitesi ve solunum eforundaki yetersiz-
lik nedeniyle ekstiibasyon hazirlik testlerini gege-
meyen hastaya yatisinin 13. giinii trakeostomi agil-
di. Yatisinin 27. glinli pndmoni sonrast gelisen agir
respiratuar distres sendromu nedeniyle tiim tedavi
ve miidahalelere ragmen kaybedildi.

TARTISMA

Peroksizomal hastaliklarda yag asidi metabolizma-
sindaki yetersizlik nedeniyle ¢ok uzun zincirli yag
asitleri bobrek, karaciger ve beyin gibi bir¢ok fark-
It organ ve dokuda birikmektedir. Hastalik Down
sendromu, Prader-Willi sendromu ve konjenital
noromiiskiiler hastaliklar (spinal miiskiiler atrofi,
konjenital myotonik distrofi tip 1 gibi) ile birlikte
hipotonik-dismorfik yenidogan ve siit cocuklarinin
ayirici tanisina girmektedir [3].

Otozomal resesif (OR) kalitilan Zellweger sen-
domu peroksizomal hastaliklar i¢inde en mortal se-
yirli olanidir. Hastalar genellikle 1 yasindan once
kaybedilmektedir. PEX olarak adlandirilan genler-
deki mutasyon sonucu peroksizom biyogenezindeki
yetmezlik meydana gelmektedir. D-bifonksiyonel
protein eksikligi peroksizomlardaki tek enzim ek-
sikligi nedeniyle ortaya ¢ikan, yag asitlerinin beta
oksidasyonunda bozukluk ve HSD17B4 mutasyonu
ile karakterize diger bir OR peroksizomal hastalik-
tir. iki hastalikta da klinik ve labaratuvar bulgular
ayni olup yalnizca mutasyon analizi ile tan1 konu-
labilmektedir [1,4,5]. Hastamizda dismorfik gorii-
niime ilave olarak yenidogan déneminden itibaren
beslenme ve solunum giigliigiine yol acan hipotoni
ile epileptik nobetler, agir diizeyde serebral kortikal
displazi, hepatomegali ve yenidogan doénemindeki
yatig1 esnasinda karaciger enzimlerinde yiikseklik
mevcuttu. Ileri molekiiler analiz yapilamadigindan
hastamiza kesin tan1 koyma imkanimiz olmadi.

Peroksizomal hastaliklarda serebral kortekste
noronal migrasyon ve miyelinizasyondaki eksiklik
ve disfonksiyon sebebi ile pakigri, polimikrogri, li-
zensefali, l16koensefalopati, beyin atrofisi, germino-
litik kist ve korpus kollosum agenezisi olusabilmek-
tedir [1,6,7]. Barkovich ve ark Zellweger sendromu
tanis1 alan 6 hastanin tamaminin beyin MRG’ sinde
polimikrogri seklinde anormal girus paterni, gecik-
mis ve azalmig myelinizasyon ile germinolitik kist

saptarken serebellum ve beyin sap1 tutulumuna rast-
lamamislardir [6]. Weller ve ark 18 peroksizomal
hastalik tanist alan hastaya beyin MRG inceleme
yapmislar ve bu hastalarin 16 tanesinde beyin atro-
fisi, 11 tanesinde polimikrogri, 6 tanesinde pakigri,
2 tanesinde germinolitik kist ve 2 tanesi serebellum-
da olmak tiizere toplam 4 tanesinde 16koensefalopa-
ti saptamislardir. Bu hastalarin 7 tanesinde beyin
MRG’ de ilk patalojik bulgular hayatin ilk 2 aymnda
saptanmis ve bu hastalarin tamaminda beyin atrofi-
si ve polimikrogri saptanirken, 5 tanesinde pakigri,
2 tanesinde ise germinolitik kist saptanmistir. Bu 7
hastanin 6 tanesi yasamin ilk 1 yili icinde kaybe-
dilmistir [7]. Bizim hastamizin beyin MRG’ sinde
pakigri, polimikrogri, korpus kollosum agenezisi ve
multipl germinal kistleri igeren agir beyin tutulumu
ile uyumlu bulgular saptandi ve hasta 5 aylik iken
kaybedildi.

Sonug olarak, Zellweger sendromu ve DBP
eksikligini igeren peroksizomal hastaliklar yenido-
gan ve siit cocuklugu déneminde bulgu veren ¢ok
nadir metabolik hastaliklar olup yasam beklentisi
kisithdir. Ozellikle anne-baba arasinda akraba ev-
liligi olan, agir hipotoni, beslenme gii¢cliigii, ¢oklu
organ tutulumu ve dismorfik yiiz goriiniimiine sahip
yenidogan ve siit gocuklarinin ayirici tanisinda géz
oniinde tutulmalidir.
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