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Two newborn case reports diagnosed as Walker Warburg

syndrome

Walker Warburg sendromu: iki yenidogan olgusu

Selma AKTAS'®, Tuba Leman KARAKURT?29, Kiirsad AYDIN3, Esra ONAL*

ABSTRACT

Walker-Warburg Syndrome (WWS) is a an inherited autosomal
recessive congenital muscular atrophy characterized by retinal
and cerebral anomalies. In this report two cases who had his-
tory of consanguineous marriage diagnosed as WWS according
to findings of hypotonia, typical MR images and high creatini-
ne phosphokinase levels, were presented. The aim of presenting
these cases was to emphasize the characteristic and diagnostic
MR findings for WWS, to distract attention of radiologists and
pediatricians to this rarely seen syndrome and to emphasize the
genetic counseling of families due to autosomal recessive inheri-
tance of WWS.

Keywords: Walker Warburg Syndrome, newborn, congenital
muscular dystrophy

0z

Walker-Warburg sendromu (WWS) otozomal resesif (OR) gecis
gosteren, retinal ve serebral anomaliler ile karakterize bir kon-
jenital muskuler distrofidir. Bu makalede, éykiide akraba evliligi
olan hipotoni, makrosefali, tipik MR bulgulari ve yiiksek kreati-
nin kinaz diizeyi ile WWS tanisi koydugumuz iki olgu sunulacak-
tir. Bu olgularin sunulmasindaki amag WWS icin karakteristik ve
diagnostik olan MR bulgularini vurgulamak, nadir gériilen bu
sendrom igin pediatristlerin yani sira radyologlarin da dikkatini
cekmek, OR gegis gbstermesi nedeniyle aileye verilecek danis-
manligin énemini vurgulamaktir.

Anahtar kelimeler: Walker Warburg sendromu, yenidogan, kon-
jenital muskuler distrofi

GiRiS

Walker-Warburg sendromu (WWS) goz ve serebral
anomalilerin eslik ettigi, ylksek kreatinin fosfokinaz
diizeyiile karakterize, otozomal resesif gecis gosteren,
lethal seyreden bir konjenital muskuler distrofidir®2.

Tip 2 lizensefali, hidrosefali, pontin ve serebellar hi-
poplazi (sikhkla vermis hipoplazisi), serebellar kist,
korpus kallozum agenezisi/hipoplazisi gibi serebral
anomaliler; mikroftalmi, katarakt, retinada displas-

tik degisiklikler, nadir olarak glokom, buftalmus gibi
g6z anomalileri ve konjenital muskuler distrofi tanisal
bulgularidir®. Manyetik Rezonans goruntileme (MR)
bulgulari olan beyaz cevherde hipomyelinizasyon, li-
zensefali, hidrosefali, serebellar kist, serebellar hipop-
lazi/agenezi sendrom icin tanisaldir. En karakteristik
MR bulgusu; pons/serebellum hipoplazisi ve pons-
mezensefalon bileske yerinde dirseklenmedir®”.

Sunacagimiz 2 olguya klinik bulgularin yani sira tipik
MR bulgulariile tani konulmustur. Bu makale ile WWS
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icin karakteristik olan MR bulgularini vurgulamayi,
nadir gortlen bu sendrom icin pediatristlerin yani
sira radyologlarin da dikkatini cekmeyi amacladik.

oLGuU 1

Otuz dort yasindaki annenin 6. gebeliginden 4. yasa-
yan olarak 37. gebelik haftasinda sezaryen ile APGAR
7/9 olarak dogan bebegin intrauterin 24. haftadan
itibaren bilinen hidrosefali tanisi mevcut idi. Fizik
muayenesinde tarti: 2,570 g (25-50 p), boy: 46 cm
(25-50 p), bas cevresi: 37,5 cm (>90 p) idi. Aksiyel
hipotonisite mevcuttu, yenidogan refleksleri alina-
madi, 6n ve arka fontanel genis, sagittal sutur agikti
ve g6z muayenesinde bilateral korneal opasite belir-
lendi. Soyge¢misinde akraba evliligi (anne ve baba
teyze cocuklari), 1 abortus, 1 tane hidrosefali nede-
niyle tahliye edilen bebek oykisi vardi. Transfonta-
nel ultrasonagrafi (TFUSG), 4. ventrikil belirgin, 3. ve
lateral ventrikil dilate ve serebral parankim incelmis
olarak rapor edildi. Ayni giin ¢ekilen kranial bilgisa-
yarl tomografi (BT), TFUSG ile uyumlu idi. Hastaya
ek anomali birlikteligi agisindan yapilan abdominal
USG normal idi, ekokardiyografide sekundum ASD,

Figiir 1a. Cerebellar kistler.

ince PDA ve sol periferik pulmoner stenoz belirlendi.
Kromozom analizi 46,XX olarak rapor edildi. Hastaya
6. glinlinde hidrosefalisi nedeni ile sant takildi. Kor-
neal opasite nedeni ile istenen goz konsiltasyonun-
da katarakt ve buftalmus, takiben yapilan g6z USG'de
glokom tanisi koyuldu. Dogum sonrasi 9. giin ¢ekilen
MR’da 4. ventrikilde dilatasyon, triventrikiler hidro-
sefali, serebellar (6zellikle vermis) ve pontin hipopla-
zi, mezensefalon-pons ve medulla oblongata- spinal
kord bileske yerinde dirseklenme, cerebellar kistler,
agiri (Figlir 1a, 1b, 1c) goérildi. intrauterin enfeksi-
yon agisindan TORCH IgM ve IgG gonderildi. Rubella
IgG ve CMV IgG pozitif, anne ve bebegin TORCH IgM
negatifti. CMV PCR negatifti. Tarama icin alinan tiro-
id fonksiyon testinde TSH: 120, St4: 0.57 Uiu/mL idi.
Annede bilinen hipotiroidi 6yktisi yoktu ancak anne-
den tiroid fonksiyon testleri ve idrar iyot diizeyi gon-
derilemedi. Santral hipotiroidiyi ekarte etmek icin
hastadan gonderilen diger hipofiz hormon diizeyleri
normal aralikta idi. Hastaya hipotiroidi icin 12 mcg/
kg’dan levotiroksin baslandi. Hidrosefali ile seyreden
metabolik hastaliklardan mukopolisakkaridozlar ve
Gaucher hastaligl igin tetkik edildi, sonuglar normal
olarak degerlendirildi. Konjenital muskuler distrofi

Figiir 1b. Beyin sapi (pons, cerebellar ve ozellikle vermis hi-
poplazisi), corpus callosum hipoplazisi, pons-mezensefalon ve
mezensefalon-spinal kord birleske bolgesinde dirseklenme (kir-
mizi oklar ile isaretlendi), agiri.
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Figiir 1c. Ventrikiler dilatasyon, hipomyelinizasyon.

on tanisi ile alinan kreatinin kinaz (CK) yuksekti. Has-
taya hidrosefali, goz bulgulari, hipotonisite, yliksek
CK duzeyi ve tipik MR bulgulari ile WWS tanisi koyul-
du. Tarafimizdan takip edilen ve alt solunum yolu en-
feksiyonlari ile yineleyen hastane yatislari olan hasta
9 aylikken kaybedildi.

OLGU 2

Otuz yedi yasindaki annenin 6. gebeliginden 6. yasa-
yan olarak 36 hafta 4 glinlikken sezaryen ile APGAR
8/9 olarak dogan bebek, 4. giin omfalit nedeniyle
yenidogan yogun bakim Unitesine yatirildi. Soygec-
misinde anne-baba arasinda akrabalik (amca ¢ocuk-
lari) ve 1 kardesinde serebral palsi 6ykiisi mevcuttu.
Fizik muayenesinde tarti: 2,550 g (25-50p), boy: 48
cm (25-50p) ve bas cevresi: 36,5 cm (>90p) idi. On
ve arka fontanel genis aciktl. Hipotonisitesi mevcut-
tu. Hemogram ve biyokimyasal degerlerinde anormal
bulguya rastlanmayan hastanin kreatin kinaz (CK) di-
zeyi 1842 U/L saptandi. Tiroid fonksiyon testleri ve
TORCH IgM/IgG normaldi. Bas ¢evresi buyukligi ve
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Figiir 2a. Pons hipoplazi, Mezensefalon-pons bileske diizeyin-
de posteriora agilanma ve buna bagh dorsal kink ve medulla
oblongata-servikal kord bileskesinde posteriora agilanma (kir-
mizi oklar), Posteriorda serebellar hipoplazi, corpus callosum
govde ve splenium izlenmiyor (sari oklar).

genis fontaneller nedeniyle yapilan TFUSG lateral
ventrikillerin ileri derece dilate oldugu ve septum
pellisidumun segilemedigi seklinde raporlandi. Yogun
bakim izleminde konjonktivit bulgularinin direngli
seyretmesi ve muayenesinde 1sik reflekslerinin net
alinamamasi Uzerine yapilan g6z muayenesinde sag
g0z korneada oOn sinesiye bagli korneal kesafet, infe-
ronazal iris kornea ile yapisik, iriste limbusa yakin bol-
gede multiple kigik capta transliiminasyon defekti,
sol gbzde kornea santralinde 1 mm haze, perifer iris-
te limbusla birlesme bélgesinde kiiclik capli iris trans-
luminasyon defekti oldugu belirtildi. Hastada goz
bulgulari, hidrosefali, hipotoniste ve yliksek CK ne-
deniyle 6n tanida Walker Warburg sendromu disu-
nildi. ileri gérintiileme olarak gekilen kranial-spinal
MR gorintiilemesinde her iki serebellum volimiiniin
azalmis oldugu, serebellar hemisferlerde milimetrik
boyutlarda hipoplazi ve displazi lehine degerlendi-
rilebilecek kistik gorintmlerin, mezensefalon-pons
ve medulla oblongata-spinal kord bileske diizeyinde
posteriora agcilanmanin, ayrica pons volumiinde azal-
manin dikkati ¢ektigi (Figlir 2a, 2b, 2c) ve radyolojik
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Figiir 2b. Her iki serebellum volumu azalmis olup, serebellar he-
misferlerde milimetrik boyutlarda T2 agirlikhi serilerde hiperin-
tens izlenen kistik goriiniimler (sar1 oklar) dikkati gekmektedir
(cerebellar malformasyonlar; hipoplazi ve displazi).

bulgularin WWS 6n tanisini desteklemekte oldugu
belirtildi. Yapilan batin USG’de karaciger ve dalak
normal olarak degerlendirildi, ancak renal USG’de bi-
lateral grade 3 hidronefroz belirlendi, hasta taburcu
edilirken Pediatrik Nefroloji Bolimiine yonlendirildi.
Genel durumu diizelen, vital bulgulari stabil seyreden
hasta takipli oldugu bolimlerin poliklinik kontrolleri-
ne gelmek lizere yenidogan yogun bakim tnitesinden
taburcu edildi.

TARTISMA

WWS hastalar dogumda semptomatiktirler; jenerali-
ze hipotoni, gligsuzlik ve makrosefali tipik dzellikle-
ridir. Migrasyon anomalileri grubunda nadir gorilen
bir hastalik olan WWS’un tani kriterleri tip 2 lizense-
fali, serebellar malfomasyon, retinal malformasyon
ve konjenital muskuler distrofidir?. Bu bulgular has-
talarin neredeyse tamaminda goruliirken Dobyns ve
ark.nin? 21’i kendi hastalari olmak lizere 63 WWS'lu
olguyu derledikleri makalede, 6n bosluk malformas-
yonlari (korneal opasite, iridokorneal agida darlik,

Figiir 2c: Belirgin hidrosefali, orta hat yapilarinda septum pelli-
cidum izlenmiyor (kirmizi ok).

glokom, katarakt), mikroftalmi, kolobom, ventrikiler
dilatasyon/hidrosefali, Dandy-Walker malformas-
yonu, makrosefali, posterior ensefalosel, konjenital
kontraktirler ve yarik damak-dudak goriilen diger
bulgular olarak belirtilmistir. WWS’nun dinyadaki
insidansi tam olarak bilinmemektedir. Ancak kuzey
dogu italya’dan bir yayinda insidans 100.000 canli
dogumda 1,2 olarak verilmistir®.

Ayirici tanida birbirine cok benzeyen, konjenital mus-
kuler distrofinin, géz ve beyin anomalilerinin eslik
ettigii Fukuyama tipi konjenital muskuler distrofi ve
Muscle-Eye-Brain hastaligi diistiniimelidir#°.

Yapilan ¢alismalarda, WWS  igin protein
O-mannosyltransferase 1 ve 2 (POMT 1 ve POMT
2), Fukuyama icin Fukutin-related protein (FKRP)'de,
MEB icin POMGNT1 protein geninde mutasyon
gosterilmistir!®l, Gen tarama testlerinin maliyetinin
cok yuksek olmasi, tlkemizde yapilamamasi, mutas-
yonun ancak olgularin %10-20'de gosterilebilmesi
nedeniyle olgularimizda gen analizi yapilamad:.
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Konjenital muskuler distrofi ile karakterize hastaliklarda
bir kas enzimi olan CK genellikle ylksektir®. Her iki olgu-
muzda da belirgin kreatin kinaz ytksekligi saptandi.

Hastaligin major goz bulgulari korneal opasite, mik-
roftalmi, katarakt, optik sinir hipoplazisi, kolobomlar,
glokom ve hipertelorizmdir**2. Hakim ve ark.?® tara-
findan 2018 yilinda yayinlanan olguda, WWS’da nadir
gorilen bilateral retina dekolmani bildirilmistir. Ayvaz
ve ark.*, 3 WWS olguyu degerlendirdikleri makalede,
olgulardan birinde bilateral subretinal kanama rapor
etmislerdir. Her iki olgumuzda da literatlirle uyumlu
olarak hastaligin gbz bulgulari mevcuttu.

Serebral bulgular radyolojik gérintileme (TFUSG,
BT, MR) ile tani alir. Bu sendrom icin MR bulgulari
oldukga tanisaldir. En sik izlenen beyin anomalile-
ri tip 2 lizensefali, hidrosefali, serebellar hipopazi,
serebellar kist, korpus kallozum hipoplazisi ya da
agenezisi, hipomiyelinizasyon, alt beyin sapi hipop-
lazisi, oksipital ensefalosel veya meningoseldir. MR
bulgulari icinde WWS igin en tipik olanlar pons-
mezensefalon, medulla oblongata-spinal kord biles-
ke bolgesinde agilanma, tip 2 lizensefali, serebellar
hipoplazi, korpus kallozum hipoplazisi ve serebellar
kistlerdir®. Semerci ve ark.™ ile Kiral ve ark.*® bildir-
dikleri olgu sunumlarinda, literatir ile benzer se-
rebral MR bulgularini vurgulamislardir. Her iki olgu-
muzun MR goriintlilemesinde pons-mezensefalon,
medulla oblongata-spinal kord bileske bdlgesinde
acilanma, serebellar/pons/korpus kallozum hipop-
lazisi ve serebellar kistler gorildi.

WWS renal tutulumu ile igili literatiirde sinirl sayida
olgu bulunmaktadir. Prenatal tani alan 3 WWS'lu fetu-
sun bildirildigi makalede fetuslarin birinin otopsi bul-
gularinda renal kistler ve Ureteropelvik bileske darlig
gosterilmistir'’. ISPD gen mutasyonu gosterilen diger
bir WWS'lu fetusta multikistik sol bobrek oldugu ra-
porlanmistir'®, Nabhan ve ark.** POMT2 gen mutasyo-
nu belirlenen ve WWS tanisi alan 4 kardesteki fenotipik
degiskenligi literatir esliginde gozden gegirdikleri ma-
kalede kardeslerden ikisinde bilateral kistik bobrege
bagl renomegali bildirmislerdir. Bizim de olgularimizin
birinde bilateral grade 3 hidronefroz belirlendi.
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WWS olgularinin ¢ogunlugu solunum yetmeazligi,
pnémoni, nobet gecirme, hipertermi ve/veya vent-
rikiler fibrilasyon nedeniyle ilk 1 yilda kaybedilir.
%5-10 hasta 5 yasini gecer, bu olgularin mental ve
motor gelisimi daha iyidir®. ilk olgumuz yineleyen alt
solunum yolu enfeksiyonlari sonrasi 9. ayinda kaybe-
dilmistir, diger olgumuzun takip ve tedavileri devam
etmektedir.

WWS otozomal resesif gecis gostermesi nedeniyle
oykide akraba evliligi 6nemlidir®. Tasiyici olan gif-
tin her gebelikte WWS'lu bebek sahibi olma olasiligl
%25tir. Prenatal tani genellikle ailede indeks olgu oy-
kiisii varhginda tipik USG bulgulari ile konulur. Aile-
lere prekonsepsiyonel genetik danismanlik verilme-
lidir. Anoploidiyi dislamak ve indeks olgunin genetik
mutasyonu biliniyorsa mutasyon varligini arastirmak
icin amniyosentez Onerilebilir?®. Her 2 olgumuzun da
anne ve babasi arasinda akrabalik mevcuttu. Ailele-
re taburculuk 6ncesi bu hastaligin diger gebeliklerde
yineleyebilecegi, gebelik durumunda hekimin indeks
olgu ile ilgili bilgilendirilmesi gerektigi anlatildi.

Sonug olarak, hidrosefali saptanan yenidoganlarda
g6z muayenesi ayrintili yapilmali, MR goriintileri dik-
katli degerlendirilmeli ve akraba evliliginin sik oldugu
llkemizde otozomal resesif gecis gosteren WWS akil-
da tutulmalidir, tanisi dogrulanan olgularin ebeveyn-
leri diger gebeliklerde hastaligin yineleyebilecegi ko-
nusunda bilgilendirilmelidir.

Cikar iliskisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini beyan
eder.
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