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e
OLGU

° layl14 giinh'ik erkek bebek

¢ Kurumumuz diginda bir hastanede,bilinen bir hastaligi olmayan 23
yagindaki G1P1Y1DOKO anneden 39+5 GH'da C/Sile 2380 gr
olarak dogmu$. Rengi mormug.Aspire edilip,kurulanmig.Serbest
oksijen ile rengi pembelesmis.Prenatal tamlarinda pulmoner
veno6z donii§ anomalisi , perinatal astiksisi olan hastaYDYBU’ mize

yatirimi§.




OZGECMIS:

* Prenatal:Anne gebeliginde diizenli kontrollere gitmemis. Enfeksiyon

oykiisti mevcut degil.

e Natal:C/S 39+5 GH APGAR 1.dk:6 5.dk:10 Canlandirma:serbest
aki$ oksijen.

e Postnatal:K vitt+ g0z bakimi+ hepatit B+




SOYGECMIS:

e Anne: 23 yas,SS

e Baba: 23 yas,SS

o Hastamz: 1.cocuk

o Olen kardes 6ykiisii yok.

e Anne ve baba arasinda akrabalik yok.




e

Fizik Muayene

Ates: 36, 1
SPO2:95
TA:70/31 mmHg

KTA:149 /dk

D.Agirhig1: 2380 gr (3<p)
Boy:44 cm (3<p)

B(C:34 ¢cm (10-50p)




Fizik Muayene

Genel durum: iyi-orta, hipotonisi mevcut.
Deri: Turgoru dogal. KDZ<2 sn. Solukluk, morarma yok.

Bas ve boyun:Sag ve sach deri dogal.Ense sa¢ ¢izgisi diisiik.On fontanel agik,normal bombelikte. Arka
fontanel genis ve acik,sagital sutur bagin arkasina kadar ac¢ik.Yiiksek ve geni$ alin.Yele boyun
mevcut.

Gozler:IR+/+.Proptoz+t.Korneal bulaniklagma mevcut.Go6z igi basing yiiksek.Epikantal
katlanti.Hipertelorizm.

KBB:Bilateral kulaklar diisiik yerlesimli.Burun pasajlar1 agik.Tonsillloorofarenks dogal.Retrognatisi
ve mikrognatisi mevcut.Burun kokii basik.

KVS: S1+S2 dogal. Ek ses ve iifiiriim duyulmadi.
Ekstremiteler: Meme baslari ayrik,talipes varus+Bilateral simian ¢izgileri mevcut.
Noromuskuler sistem:Emme,yakalama ve moro refeksi hafif azalmis.
Genital muayene:Haricen erkek,hipospadias mevcut ve sag testis non palpable.

Diger sistem muayenelerinde 6zellik yok.
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Laboratuvar Bulgulari

Hemagram
WBC

MEL
MEU %
LYM
LYM %
MOND
MOND %
EOS
EOS %
BASOD
BASO %
NRBC
MRV
RBC
HGB
HCT
MCV
MCH
MCHC
PLT
MPY
ROW
ROW-5D

5,0
19
373
22
44,0
0,7
13,3
0,2
48
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lest Adi

eGFR (CKD-EPI Pediatrik)
Achk Kan Sekeri (AKS)
Urea

BUN { Kan (ire azotu )
Kreatinin

AST (3GOT)

ALT (SGFT)

GGET

ALP (Alkalen Fosfataz)
LDH

Bilirubin, Tatal
Bilirubin, Direkt
Bilirubin, indirekt
Protein, Total

Albumin

Sodyum (Ma)
Potasyum (K)
Globulin

Klor (Cl)

Kalsiyum

Dizeltilmis Sodyum
Magnezyum (Mg)
Fasfor (F)

Urik asit

Dizeltilmig Kalsiyum
CRP

sonug

67,4
10,25

0,35
136,7
61,3
2d
158
99
5,85
0,55
53
53,30
30,79
138,2
3,89
225
106,86
8.5
1377
17
492
3,18
924
1,59
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Laboratuvar Bulgulari

Test Audl Sonucg Durum Birim
SerbestT3 2,45 D pa/mLbL
SerbestT4 0,57 D ng/dL
T=H 0,551 plimiL
Test Adi Sonug Durum Birim  Referans Degerler
Parathormon 235 paimL 12 - 38
B12 Vitamin Diizeyi 910 Y paoml 145 - 505
Test Adi Sonug Test
Protrambin Zamani Yenidogan Kan Grubu+Direkt Coombs
PTZ(Protrombin Zamani) 156 :i”TS;i“n‘?“
PTZ (Aktivasyon) 7 Direkt Coombs
PTZ (INR) 1,20
APTT 334
Test Adi Sonug
Prokalsitonin 018

Referans Degerlel
26 - 437

0,61 1,2
0,38 - 5,33

Sonug

A
Rh(+)
NEGATIF(-)




Patolojik Bulgular

e Dismorfik yiiz goriiniimii (genis ve ¢ikik alin,yele
boyun,basik burun kokii,hipertelorizm,epikantus)

e Hipotoni

o AST,ALT ylksekligi
e Konjenital glokom
e Fontanel agiklig:

e Hipotiroidi







Klinik lzlem

Solunum sikintis1 olan hasta N-CBAP ‘a alindi. Solunum sikintisi gerﬂeyince
hood iginde takip edilmeye baglandi.Emme reflesi zayif oldugu icin OG ile

beslenmeye bagland.

Bu stiregte TFUS ve ek organ anomalileri agisindan yapilan Batin USG normal

olarak saptandi.

Cocuk Kardiyoloji tarafindan yatak bag1 yapilan EKO sonucu ASD+PDA

saptanan hastada pulmoner ven6z dénii§ anomalisi saptanmadh.

Go6z hastaliklar tarafindan yapilan muayenesinde g6z igi basing ytiksek
saptand1. Optik disk ve makulas1 do@al.Betoksolol damla ile g6z i¢i basma
kontrol altina alindi. Glokom takibi planland: ve glokom cerrahisine uygun

oldugu s6ylendi.




Klinik lzlem

® Tibbi Genetik Anabilim Dali’na danigilan hastadan kromozom ve
DNA analizi i¢in kan Metabolik taramasi gonderildi. Takipsiz
gebelik oldugundan TORCH enfeksiyonlar1 agisndan TORCH

taramasi gonderildi.Negatif olarak sonugland.

® Yapilan kranial MR incelemesinde : Difftizyon agirhikh
goriintiilerde difiizyon kisithlig saptanmadi. Korpus kallozum
genu ve korpus anterioru ince goriintimde izlenmi$ olup,Korpus

posterior ve splenium izlenmedi.intrakranial kanama saptanmadl.

* Kemik survey normal sonugland.




Klinik lzlem

® VLCFA serum diizeyi bakild: :

® C26:06,36 umol/L (referans 0-105,0) ARTMIS

® C22:021,08 pmol/L (reterans 0-105,0)

® C 24:0 40,98 pmol/L (referans 0-80,0)

® C24/C22 Oram :1,94 (referans 0,51-1,19) ARTMIS

® C26/C22 Oram:0,302 (referans 0,006-0,014) ARTMIS




Klinik lzlem

® T4 0,8mg/dL, TSH 0,78mIU/mL olarak sonuglaninca Cocuk
Endokrinolojiye danm$ildi. Annenin TSH diigiik T3 normal ba§ ¢evresi
olctimi persantili ile beraber de@erlendirilince hastamizda
panhipopituitarizm, santral hipotiroidi digtintldd.

® Tiroid sintigrafisi yapildi: Normal lokalizasyonda ileri derecede azalm$
aktivite tutulumu gosteren tiroit bezi ile uyumlu olarak degerlendirildi.

* Hipofiz MR istendi: ijrohipofiz normal lokalizasyondadir. Hipofiz gland
yﬁksekhgi normaldir. Infindibulum dogal degerlendirildi. Hipofiz gland
dizeyinde belirgin adenom izlenmedi. Inceleme hipotiz glanda yo6nelik elde
edildiginden verteks dizeyi degerlendirilememektedir.




Klinik lzlem

Test Adi Sonug Durum Birim
ACTH 46,8 Y pg/mL
Test Adi Sonug Durum Birim Referans Dederler
TSH 0,561 piUmL 0,38 - 533
Prolaktin 19,24 Y  ng/mL 264 - 1313
Test Adi Sonug Durum Birim Referans Dederler
Kortizal 7,94 paldl
paldL 67 - 226
SABAH
pasdl = 10
AKSAM
SerbestT3 213 D pgimL 26 - 437
SerbestT4 0,62 ng/dL 061 - 1.2
ARSAM
FSH 4 40 mil/mL 1,27 - 19,24
LH 3265 ¥ L 124 - 862
Estradiol (EZ2) =10 pafmL
= pafmL = 3158
Test Ad Sonug Durum Birim Referans Dederler
TSH 0,656 piLmL 0,38 - 533
idrar ve Viicut Sivisi
Test Adl SOnuG Durum Birm
Ozmaolarite (idrar) 50,08 mOsmikg
Sadyum (Idrar) 10 mmaliL
Ure (idrar) 176 mug/dL
Glukoz (Idrar) 20 mua/dL
Ure Mitrojen (UUM) (idrar) 82 mig/dL
Kreatinin (idrar) 7,83

mafdL

Referans Dederler

0 - 45




Klinik lzlem

Test Adi

Tam idrar Analizi (TIT)

FiZIKSEL AMALIZ
Renk

Bulamikhk
pH

Dansite
Kan

Lakosit
Glukoz
Protein
Bilirubin
Keton

Mitrit
Urobilinojen
Askorbik Asit

Test Adi
IGF-1 (Somatomedin-C)

IGFBEP-2 (insilin like growth faktér baglayan

Sonug

ACIK SARI
BERRAK
5.0
1,003
MEGATIF(-)
Eser
MNEGATIF(-)
MNEGATIF(-)
MNEGATIF(-)
MNEGATIF(-)
MEGATIF(-)
MNormal
Megatif

Durum Birim

maidL
magidL
muagidL

mikromaliL

0,178 mikromol /L Gzerindeki askorbik asit degerlerinde, idrarda Glukoz, kan wve nitrit negatiflig

MIKROSKOPIK AMALIZ
Bakteri
Yass Epitel

Eritrosit
Lékosit

=1
<1

1
2

HPF
HPF
HPF

Sonug Durum Birim
18,3 ugiL
771 D ng/mL

Referans Dederler
15 - 140

177 - 4171

|_'Eanf Adi Sonug Durum-Birim——

Ozmaolarite (idrar) 108,85 mCsmikg
Protein (idrar) 10,19 magidL
Albumin (idrar) 0,31 mg/dL
Sodyum (idrar) 46 mmaliL
IAIbuminIKreatinin Crani 84,93 malg kreatini
Paotasyum (Idrar) 4 mmaliL
Klar {idrar) 71 mmaliL
Kalsiyum (Idrar) 29 mag/dL
Ure (idrar) 93 mg/dL
Amilaz (idrar) 8 LiL
Glukoz (idrar) 1.8 mag/dL
Ure Mitrojen (UUM) (Idrar) 46 mg/dL
Kreatinin (idrar) 3,65 mg/dL
Magnezyum (idrar) 0,09 mg/dL
Urik Asit {idrar) 12,11 mag/dL
Fosfor (idrar) 3,69 mg/dL




Klinik lzlem

* Hastanin kan sonuglarinda ALT ve AST yiiksekligi ¢ocuk

gastroenterolojiye damgildi. Ek 6neride bulunulmad.

* Hastanin 4’li kafa grafisi degerlendirilmesi yapildi.Kafa
kemiklerinde hipoplazi gortildii.

* Yapilan tiim tetkikler sonucunda Zellweger Sendromu 6n planda
dustuntlen hastamiz metabolik acidan de@erlendirilmesi ve
tedavisi icin Ankara Gazi Universitesi Hastanesi Cocuk

Metabolizma Hastaliklar1 Boliimune sevk edildi.







ZELLWEGER SENDROMU




® Peroksizomal hastaliklar, biyogenez kusurlar ya da
peroksizomal proteinlerin yapilamamasina bagh olarak
olugan ve enzim aktivitelerinde eksiklikler ile ortaya ¢ikan

hastaliklardir.




PEROKSIZOMAL

BIYOGENEZ
BOZUKLUKLARI

*Zellweger sendromu
*Neonatal Adrenolokodistrofi
eInfantil Refsum Hastahg:
*Rizomelik Kondrodisplazi
Punktata Tip 1

N

4




TEKLI
PEROKSIZOMAL

ENZIM
EKSIKLIKLERI

*X’e Bagh Adrenolékodistrofi
*Refsum Hastalig:

*Ps6doneonatal Adrenolokodistrofi
*D-Bifonksiyonel Protein Eksikligi
*Rizomelik Kondroplazi Tip II
*Rizomelik Kondroplazi Tip III
*Alpha-metil-KoA Rasemaz Eksikligi
*Peroksizomal Sterol Tasiyici1 Protein-X
Eksikligi

*Akatazalemi

*Hiperoksaliiri Tip I

N

4




PEROKSIZOMLAR

® Peroksizomlar ¢ap1 0,5-1.2 mikron
arasinda degisen, kiire bicimli

membranla ¢evrilmi§ organellerdir.

® Cok uzun zincirli yaz(vg> asitlerinin B-
oksidasyonu, 3-metil yag
asitlerinin(fitanik asit) alfa
oksidasyonu, eterlipidlerin,
izoprenoidlerin, kolesterol ve safra
asitlerinin biyosentezinden
sorumludur.

* Oksijene bagh reaksiyon hiicreyi
serbest radikallerin etkisinden
korumak tizere gergeklesir. Agi8a
¢ikan H20O?2 katalazla metabolize
edilir.

Single
Membrane =

Peroxisome

- Urate
s> Oxidase
Crystalline
Core




EPIDEMIYOLOJI

® Peroksizomal bozukluklar 10000 canli dogumda 1-5 kiside

gérﬁlﬁrler.

® X’c baglh adrenolokodistrofi en sik gérﬁlen peroksizomal

hastaliktir.( ABD’de 1:17.000)

o Zellweger Sendromu erken infant donemde en sik rastlanan

peroksizomal hastaliktir. ( [nsidans 1:50.000-100.000)




Zellweger Sendromu

Serebrohepatorenal Sendrom
Goriilme sikhigi 1/100.000
Otozomal resesif geger. Yenido@an déneminde ortaya cikar.

Zellweger’de genetik kusur PXR 1 geninin mutasyonundan

kaynaklanmaktandlr.




Pato genez

® Olugan molekiiler genetik bozukluk hiicre igerisinde peroksizom
organellerinin biyogenezinde rol alan PXR1 reseptortnii (bir
bagka deyisle PXMP1) kodlayan “PeroXisomal Membrane Protein

17 geni veya PAF1 “Peroxisomal Assembly Factor 17 geninde

fonksiyon kaybina yol agan mutasyonlardur.




Patogenez

* PXR1 reseptort lipid metabolizmasi ve hiicre i¢i metabolik
oksidasyon reaksiyonlarlnda rol alan peroksizomal

enzimlerin organel i¢ine taginmasi igin gereklidir.
* Bunedenle ¢oklu enzim disfonksiyonu agir bir tabloya yol
agar.

* Molekiiler tam1 dogrudan PXMP1 ve/veya PAF1 genlerinin

sekanslanmasi ile mumkundur




Klinik Bulgular




-

Sensorineural hearing deficit > \

Disease severity -
2 4 6 8 10 20 30 40 years

Ocular abnormalities
Enamel abnormalities

Birth 1
Presentation
Neonatal-
infantile Childhood Adolescent-adult
\ v v

Severe hypotonia Mild hypotonia Developmental delay
Epileptic seizures Leukodystrophy Peripheral neuropathy
Neuronal migration defects Developmental delay Cerebellar ataxia
Failure to thrive Failure to thrive Leukodystrophy
Hepatomegaly Hepatomegaly Adrenal insufficiency
Hepatic dysfunction (jaundice)  Hepatic dysfunction
Coagulopathy Coagulopathy
Craniofacial dysmorphism Craniofacial dysmorphism

Adrenal insufficiency




LABORATUVAR

* Plazma VLCFA (¢ok uzun zincirli yag asidi) diizeyi artmasi
* Eritrosit plazmalojeni azalmasi

* Plazma ve fibroblastlarda pipekolik,titanik,pristanik asit

artisi
e KCFT ‘ de bozulma

® Safra asitleri arti$1 ile karakterizedir.




NOROLOJIK GORUNTULEME

e Kranial MRG ‘de beyaz cevher ve kortikal anormallikler
dikkati ceker.

° Myelinizasyon bozukluklar
e Diffliz anormal kortikal gyral patternler mycrogyria vb.

® Germinolitik kist







Tedavi ve Pro onoz

Enfeksiyonlarm tedavisi

Kanamalar i¢in K vitamini

Semptomatik Dokohekzoenoik asit(¢aligma
ve Destekleyici agamasinda)

Kolik asit ve kenodeoksikolik asit

(Karaciger fonksiyon testi bozukluklar)




Tedavi ve Prognoz

* Destekleyici tedaviye ragmen hastaligim Siddeti ¢ok agirdir
ve klinik tablonun belirginle§mesiyle beraber hastalar
yaklagik 6 ay igerisinde kaybedilir. Ortalama yagam beklentisi
3 aydir.

* Sonug olarak dismorfik yiiz goriiniimii, renal kistik yapilar,
hipotoni, karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk veya
hepatomegali ve emme-beslenme gii¢liigii olan hastalarda ZS
akla gelmeli ve VLCFA diizeyi bakilmahidir. Yenido@an
doneminde tam alan bu hastay1 nadir goriilmesi ve ilging

olmas1 dolayisiyla, sizlerle paylagmak istedik




TESEKKURLER




