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Zellweger sendromu: yenido gan doneminde tani konulan olgu sunumu
Zellweger syndrome : a case is diagnosed in neonatal period
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Ozet

Zellweger sendromu (ZS), yada bir baska deyisle Serebrohepatorenal Sendrom, karacider, bobrek ve beyindeki
hicrelerde bulunan peroksizomlarin azalmasi veya yoklugu ile karakterize, dogustan ve otozomal resesif gegis
gOsteren nadir bir hastaliktir. Hastalarda tipik yiz yapisi (yuksek alin, genis 6n fontanel, yukari egimli palpebral
fissurler, hipoplastik supraorbital gériinim, kulak kepcesinde sekil bozukluklari) gérme ve isitme bozuklugu, hipotoni,
karaciger blyuklugl, bobreklerde kistler, zeka geriligi ve epileptik nébetler gibi sinir sistemi bulgulari, ve enteral
beslenmede guclik vardir. Kanda artmis ¢ok uzun zincirli yag asitleri diizeyleri (VLCFA) ve eritrositlerde azalmis
plasmalojen diizeyleri, taniya yardimci en énemli parametrelerdir. Hastaligin prognozu kétudiir. infantlarin gogu
hastaliyin baslangicindan 6 ay icinde solunum yollari enfeksiyonlari, sindirim sistemi kanamalari ya da karaciger
yetmezliginden kaybedilirler. Bu olguyu nadir gérilmesi ve yenidogan déneminde tani konulmasi nedeniyle sunmayi
uygun bulduk.

Anahtar Kelimeler: Zellweger, yenidogan, serebrohepatorenal sendrom.

Summary

Zellweger syndrome or Cerebrohepatorenal Syndrome is a rare, congenital (present at birth) disorder characterized
by the reduction or absence of peroxisomes in the cells of the liver, kidneys, and brain. Inheritance is autosomal
recessive. Characteristic symptoms of the disease are include an enlarged liver; facial deformities such as a high
forehead, underdeveloped eyebrow ridges, and deformed ear lobes; and neurological abnormalities, such as mental
retardation and seizures. Infants with Zellweger syndrome also lack muscle tone, sometimes to the point of being
unable to move, and may not be able to suck or swallow. These patients have increased very long chains fatty acids
(VLCFA) in blood and decreased plasmalogens in red blood cells. The prognosis for infants with Zellweger syndrome
is poor. Most infants do not survive past the first 6 months, and usually succumb to respiratory distress,
gastrointestinal bleeding, or liver failure. Here, we report rare a case who is diagnosed in neonatal period.
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Sendrom; infantii Refsum Hastaligi ve Neonatal
Adrenoldkodistrofi ile beraber peroksizomal fonksiyon
bozuklugunun goruldugid belli bash ¢ I6kodistrofi
hastaliyindan en agir olanidir. ZS’lu hastalar, prenatal



dénemde bulgu vermeye baglar. Postnatal dénemde;
ZS; hepatomegali, renal kistler, beyinde migrasyon gocl
bozuklugu sonucu olusan mikrogri ve pagigri bulgulari
yaninda, kanda VLCFA (Cok uzun zincirli yag asidi)
dizeyinin artmasi ve eritrositlerde plazmalojenlerin
azalmasi ile dikkati ceken bir peroksizomal bozukluktur.
Hastalarda bununla birlikte, siklikla tipik bir yiz yapisi
(Yiksek alin, genis 6n fontanel, kiigik ¢ene, epikantal
kivrim, yukari egimli palpebral fissurler, hipoplastik
supraorbital goérinim), gastro-intestinal kanamalar,
gorme bozuklugu, hipotoni zeka geriligi, konvulziyonlar
ve beslenmede giclik vardir. Solunum yolu
enfeksiyonlarina ve karaciger yetmezligi gibi sistemik
komplikasyonlara meyillidirler. Destekleyici tedaviye
ragmen hastaligin seyri ¢ok agirdir ve klinik tablonun
belirginlesmesiyle beraber hastalar yaklasik alti ay
icerisinde kaybedilir. Ortalama yasam beklentisi 3 aydir
(1,2,3).

Olgu

Kurumumuz diginda bir hastanede acil C/S ile dogan
bebek, dogumdan sonra baslayan inlemeli ve ¢ekilmeli
solunum nedeniyle yenidoganin gegici tasipnesi ve
perinatal asfiksi 6n tanilari ile yenidogan yodun bakim
Unitemize sevkle interne edildi. Dogumdan sonra 30
saniye aglamayan bebege, ambu-maske ile ventilasyon
uygulanmisti.

1
said

Fizik muayene bulgularinda; Agirlik: 3100 gr Boy: 52 cm
Bas cevresi. 34 cm. olarak 6l¢uldd. Hipotonik olan
bebekte, dismorfik yiiz gérunimu (Yiksek ve ¢ikik alin,
kiiciik cene, genis 6n fontanel, arka fontanale kadar agik
sutdralar, basik burun, epikantal kivrim) vardi.
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Yizeyel, inlemeli ve c¢ekilmeli solunumu mevcuttu.
Solunum sayisi  90-100/dk  Yenidodan refleksleri
alinamiyordu. KN: 150-160 /dk. ritmik. MCO’da 1-2/6
sistolik Uftrim aliniyordu. Karaciger ve dalak palpe
edilemiyordu. Testisler scrotuma inmemisti.

Hastanin izlemlerinde solunum distresi tablosu geriledi.
3. gunden itibaren nazogastrik sonda ile rezidu kontrolli
enteral beslenmeye calisildi. Ancak hipotonisinin olmasi
ve emme refleksinin olmamasi dolayisiyla aktif oral
beslenmeye gecilemedi. Hastanin yapilan laboratuvar
incelemelerinde; Hemogram, CRP, iyonogram, tiroid
fonksiyon testleri, bodbrek fonksiyon testleri, akciger
grafisi normal olarak degerlendirildi. AST: 458 U/, ALT.
167 10/, GGT: 134 10/, ALP:330 1U/l, PZ. 35 saniye,
APTZ: 120 saniye, total bil: 7.6 mg/dl, direkt biltribin 0.6
mg/dl Ol¢uldd. ALT, AST degerlerinin yiksek ve PZ:
Olgimindn 35 saniye APTZ degerinin 120 saniyenin
Uzerinde olmasi Uzerine K vitamini uygulandi ve 4 doz
(20 cc/kg). Taze Donmus Plazma (TDP) verildi. TDP
sonrasi APTZ degerinin hala ¢ok yiiksek olmasi (120
saniyenin (zeri), ve pihtilasma zamaninin uzun olmasi;
buna karsilik bakilan PZ, trombin zamani ve kanama
zamaninin normal olmasi nedeniyle faktor eksiklikleri
olabilecegi dusunulerek, faktor 8, 9, 11, WV faktor ve
aktivitesi bakildi; ancak degerler normal olarak geldi.
Bakilan bu hematolojik degerlerin normal gelmesi
nedeniyle, APTZ degerinin uzun gelmesinin karaciger
disfonksiyonuna bagl olabilecedi dusunildi. Nitekim
hastanin 20. giinde alinan kontrol PZ ve APTZ degerleri



normal olarak &lculdu. Lipid elektroforezi silomikron artisi
disinda normal olarak degerlendirildi. Total lipid 502
mg/dl artmis olarak saptandi. Total kolesterol, trigliserid
degerleri normal olarak bulundu. Toksoplazma, CMV,
Hepatit A, B, C, serolojik olarak negatif geldi.

VLCFA serum dizeyi bakildi :

C26:0 2.8mg/L (Normal de@erler<2mg/L) ARTMIS
C22:0 6.5mg/L (Normal degerler<20-45mg/L)AZALMIS
C 24:0/C 22:0 2.32 ARTMIS
C 26:0/C 22:0 0.429 ARTMIS

olarak bulundu.

Go6z konsultasyonu sonucu bilateral optik atrofi ve
horizantal nistagmus saptandi. KBB konsiltasyonu
sonucu nérosensorial isitme kaybi ydninden izlemde
BERA testi yapilmasi onerildi. Ekokardiyografi sonucu.
ventrikuler septal defekt, atrial septal defekt ve hafif aort
stenozu bulundu. Kraniyal ultrasonografisinde sag lateral
ventrikil minimal ektazik, bilateral frontal bdlgede
simetrik  ekojenite artigi  izlendi. Kraniyal MR
goruntileme, hastanin  klinik  durumunun  uygun
olmamasi nedeniyle ancak TI-T2 Kkesitleri alinarak
yapilabildi ve bu kesitlerde alinan goéruntiler normal
olarak degerlendirildi. Batin ultrasonografisinde bilateral
bdbreklerde Ust ve orta pollerde 4 mm capinda
parapelvik yerlesimli anekoik kistler saptandi. Hastanin
kemik grafilerinde femur ve tibia distalinde radyolusent
alanlar gorildi. Ayrica femur trochanterinde de
genigleme ve radyolusent gérinim vardi. Patella normal
olarak degerlendirildi.

Genetik analiz, doku fibroblast kiltirt yapilmasi
planlandi ancak teknik nedenlerden dolayi yapilamadi.
Hasta 20 gunlik iken ileri tetkik ve tedavi icin pediatrik
beslenme ve metabolizma bélimine sevkle gdnderildi.

Tartigma

Peroksizomlar olgun eritrositler disinda tim vicut
hicrelerinde ve basta miyelin olmak Uzere tim
membranlarin yapisinda bulunan organeller olup, ana
fonksiyonlari yag asitleri metabolizmasi yolagindaki

plazmalojenlerin biyosentezidir.

Peroksizomlar, yad asidi, Urik asit, hidroksiasit gibi
substratlari okside eden enzimler ve enzim yollarina
sahiptir. DNA icermezler. Tum peroksizomal proteinler
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sitozolde sentezlenir ve peroksizomlara alinirlar. ZS;
peroksizomal matriks enzimlerinde bulunan proteinlerin
birinde olusan genetik defekt sonucu ortaya cikan
olumcul bir hastaliktir. Peroksizomlari iceren ¢ok az
sayida hastalilk mevcuttur. Bu hastaliklar peroksizomal
fonksiyonlardaki tek veya multiple defektlere goére iki ana
gruba ayrilir. Peroksizomal aktivite bu hastaliklarda ya
azalmig, ya da tamamen kaybolmustur. Biyogenez
defektleri olarak; ZS, Neonatal adrenolokodistrofi,
infantii Refsum Hastaligi, Hiperpipekolik Asthma,
Rizomelik kondrodisplazia punktata Tip 1 ve Zellweger
like sendrom sayilabilir.

ZS; bobrek, karaciger ve beyin hicrelerinde
peroksizomlarin azalmasi veya yoklugu ile karakterize
bir hastaliktir Bu sendromda dodum esnasinda
cocuklarda kas glgsuzlugl, hatta hareketsizlik
gorulebilir. Diger semptomlar  mental retardasyon,
emme - yutma guclugidir. Goérme problemleri ve
konjenital kalp hastaliklari daha az siklikta gordldr.
Sarilik vel/veya kandaki koagulasyon faktorlerinin
azalmasina bagli gastrointestinal kanamalar meydana
gelebilir. Enfeksiyon énlenemez veya kontrol edilemezse
pnomoni veya RDS gelisebilir (1,2,3).

Bu hastalikta goérilen semptomlar peroksizomlarin
aktivasyonundaki bozukluktan kaynaklanir. Bu bozukluk
belli kompleks lipidlerin etkilendigi bir grup biyokimyasal
aktivite ile sonuglanir. Uzun zincirli yag asitlerinin
birikmesi ve plazmalojenlerin hasari gorilir. Prenatal
doénemde lipidlerin 6lcimiu prenatal taniya da olanak
saglar.

ZS'de en azindan 10 farkli gen anomalisi oldugu ve bu
anomalilerin bu sendroma yol actiyi gosterilmistir.
Avustralya’da yapilan bir calismaya gére 1/100.000
sikhkta goérilmektedir. .Bununla birlikte bu oranin daha
yuksek oldugu fakat cogu zaman tani konulmadig
tahmin edilmektedir. Hastallk otozomal resesif gecis
gOsterir. Tastyicilar saglikhdir. Hasta cocuklarin tanisi
icin kullanilan biyokimyasal testler tasiyicilarda tamamen
normaldir. Bununla birlikte bu gruptaki insanlarda gen
anomalileri tariflenmistir.  ZS’de genetik kusur, ilk kez
hastalija ismini veren Hans Zellweger tarafindan
tanimlanan PXR1 geninin mutasyonundan
kaynaklanmaktadir(6).

Olusan molekiler genetik bozukluk hiicre igerisinde
peroksizom organellerinin biyogenezinde rol alan birinci
kromozomun kisa koluna yerlesik (1p22-21) PXR1
reseptorunil  (bir baska deyisle PXMP1) kodlayan
“PeroXisomal Membrane Protein 1" geni veya sekizinci



kromozomun uzun koluna vyerlesik (8g21.1) PAF1
“Peroxisomal Assembly Factor 1" geninde fonksiyon
kaybina yol acan mutasyonlardir. PXR1 reseptoru lipid
metabolizmasi ve hiicre i¢ci metabolik oksidasyon
reaksiyonlarinda rol alan peroksizomal enzimlerin
organel icine tasinmasi icin gereklidir. Dolayisiyla, bu
gendeki mutasyonlar peroksizomlarda goérev yapan
birgcok enzimin fonksiyonunu hep birden etkilediginden
boylesine agir bir tabloya yol ag¢maktadir (4,5,6).
Molekuler tani dogrudan PXMP1 velveya PAF1
genlerinin sekanslanmasi ile mumkindir. Ancak klinik
ve biyokimyasal testler ile tani konmus vakalarda,
peroksizom fonksiyonunun arastiriimasina yonelik doku

kaltard alinmasi gerekir. Biz de hastamizda doku
fibroblast kdltiri  alinmasini ve genetik analiz
yapilmasini  planladik. Ancak teknik nedenlerle
yapilamadi.

Neonatal ddnemde hipotoni ve dismorfik yiiz gérinimu
ile karakterize ¢ok fazla hastalik bulunmaktadir. ZS ve
iligkili hastaliklar uzun zincirli yag asitlerinin plazmada
asiri derecede yiksekligi ve plasmalojen seviyesinin
eritrositlerde azalmis olmasi ile diger hastaliklardan
kolayca ayrilabilir. Caseres—Marzal ve arkadaslari 2003
yiinda yenidogan déneminde tani alan iki olguyu
yayinlamiglardir. Bunlardan ilki yedi hafta icinde
kaybedilen, tipik ylz gérinimd, ¢cok genis fontanellleri,
hipotonisi ve epileptik ndbetleri olan dogumdan hemen
sonra tani konulan olgudur. Digeri de yenidogan
doéneminde tani alan, prenatal kongenital kalb defektleri
ve kraniofasiyal anomalileri saptanan hipotonik infant
olarak belirtimektedir. Bu olgularin tanisinda, olgularda
bakilan VLCFA ve plasmalojen diizeylerinden
yararlanildigi ifade edilmektedir (7). R.C. Shroff ve
arkadaslari  tarafindan Indian Journal Pediatrics
dergisinde 1997 yilinda yayinlanan olgu sunumlarinda,
ZS'Li 3 olgudan ikisine yenidogan ddneminde tani
kondugu, Uglinci olgunun ise 2.5 aylik iken tani aldigi
belirtiimektedir. Yenidogan déneminde tani alanlarin her
ikisinin de de neonatal dénemde kaybedildigi ve
postmortem ZS tanisinin dogrulanmis oldugu ifade
edilmektedir. Olgularinin tanisinda yine biyokimyasal
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