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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Ağır serebral disgenezi ve hipotoni ile karakterize peroksizomal hastalık

Peroxisomal disorder characterized with severe cerebral dysgenesis and hypotonia

Osman Yeşilbaş1, Hasan Serdar Kıhtır1, Melike Ersoy2, Hamdi Murat Yıldırım1 
Müge Üstkaya Sungur3, Esra Şevketoğlu1

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.

Key words: Peroxisomal disorder, hypotonia, severe ce-
rebral dysgenesis

ÖZET

Peroksizomal hastalıklarda yağ asidi metabolizmasındaki 
yetersizlik nedeniyle çok uzun zincirli yağ asitleri vücutta 
birçok doku ve organda birikmektedir. Yenidoğan döne-
minde bulgu veren hipotoni, beslenme güçlüğü, solunum 
problemleri, beyin disgenezileri, karaciğer ve böbrek 
fonksiyon bozuklarına bağlı erken ölümle sonuçlanan 
ağır bulgularla kendini gösterebildiği gibi geç başlangıçlı, 
hafif bulgularla seyreden bir tablo ile de ortaya çıkabil-
mektedir. Dismorfik yüz görünümüne sahip, doğumundan 
itibaren hipotonisi, beslenme güçlüğü, solunum sıkıntısı 
ve ağır serebral disgenezisi olan, metabolik tetkiklerinde 
çok uzun zincirli yağ asitlerindeki artış ile peroksizomal 
hastalık tanısı alan 4 aylık erkek olgu çok nadir görülmesi 
nedeniyle sunuldu.

Anahtar kelimeler: peroksizomal hastalık, hipotoni, ağır 
beyin disgenezisi

GİRİŞ

Peroksizomlar yağ asitlerinin beta oksidasyonu ile 
safra asitleri ve plazmalojen gibi lipidlerin sente-
zinde görevli organellerdir. Peroksizomlar eritrosit 
hariç tüm hücrelerde bulunduğundan peroksizo-
mal hastalıklarda çoklu sistem tutulumuna sıklıkla 
rastlanabilmektedir. Peroksizomal hastalıklar 3 ana 
kategoriye ayrılmaktadır: 1) peroksizom biyogenez 
kusurları, 2) peroksizomal enzim eksiklikleri, 3) pe-
roksizomal substrat transport bozuklukları. Zellwe-
ger sendromu, neonatal adrenolökodistrofi, infantil 
Refsum hastalığı ve rizomelik kondrodisplazi punk-
tata peroksizom biyogenez kusuru sonucu ortaya 
çıkmaktadır. D-bifonksiyonel protein (DBP) eksik-

liği peroksizomal enzim eksikliği, X-linked adre-
nolökodistrofi ise peroksizomal substrat transport 
bozukluğuna bağlı meydana gelmektedir [1,2].

Dismorfik yüz görünümüne sahip, doğumun-
dan itibaren hipotonisi, beslenme güçlüğü, solunum 
sıkıntısı ve ağır serebral disgenezisi olan, ileri meta-
bolik tetkikleri sonucu peroksizomal hastalık tanısı 
olan 4 aylık erkek olgu hastalığın ağır beyin tutulu-
muna dikkat çekmek amacıyla sunuldu.

OLGU

Dört aylık erkek bebek solunum sıkıntısı, hipotoni 
ve beslenme güçlüğü şikayeti ile çocuk yoğun ba-
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kım ünitesinde takibe alındı. Anne-baba arasında 
1. derece kuzen evliliği olan hastanın mükerrer se-
zeryan ile zamanında 2600 gr ağırlığında doğduğu, 
mekonyum aspirasyon sendromu, solunum yetmez-
liği, beslenme güçlüğü, hipotoni, konvülsiyon ve 
karaciğer enzimlerinde yükseklik nedeniyle yenido-
ğan yoğun bakım ünitesinde yaklaşık 3 ay yatarak 
tedavi gördüğü, eve orogastrik beslenme ile taburcu 
edildiği öğrenildi. Taburculuğun dördüncü gününde 
morarma ve solunum sıkıntısı nedeniyle başvurdu-
ğu hastanede aspirasyon pnömonisi nedeniyle yata-
rak tedavi gören hasta, yatışının 19. günü solunum 
sıkıntısının artması üzerine entübe edilerek yoğun 
bakım ünitemize sevk edildi.

Yoğun bakım ünitemize kabulündeki fizik mu-
ayenesinde geniş ön fontonel, mikrognati, düz oksi-
put, yüksek damak, hipertelorizm, yüksek ve geniş 
alın saptanan hastanın belirgin hipotonisi mevcuttu. 
Solunum sistemi muayenesinde; entübe, akciğer 
sesleri bilateral eşit ve kaba idi. Midklaviküler hattı 
5 cm geçen hepatomegali saptanan hastanın bilate-
ral kriptoorşidizmi mevcuttu.

Labaratuar incelemelerinde; C reaktif protein 
düzeyi 1.9 mg/dl (0.01-0.5) ile prokalsitonin düze-
yi 0.2 ng/ml (normal<0.05 ng/ml, düşük risk) olan 
hastanın akciğer grafisinde sağ parakardiyak infilt-
rasyon mevcuttu. Midazolam ve ketamin infüzyonu 
altında mekanik ventilatör desteği başlandı. Yenido-

ğan dönemindeki epileptik nöbetleri için başlanan 
ve halen kullanmakta olduğu levotiresetam ve feno-
barbital, tekrarlayan pnömoni ve beslenme güçlüğü 
için başlanan antireflü ve prokinetik (domperidon) 
ile dış merkezde başlanan meropenem ve teikopla-
nin tedavilerine devam edildi. Dismorfik yüz bul-
guları, yenidoğan döneminden itibaren hipotonisi, 
beslenme güçlüğü ve solunum sıkıntısı olan hastaya 
beyin manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ya-
pıldı. Beyin MRG’de korpus kollosum agenezisi, 
perisilvian polimikrogri ve lateral ventriküllerdeki 
germinolitik kistleri kapsayan ağır serebral disge-
nezi saptandı (Resim 1). Batın ultrasonografisinde 
hepatomegali dışında patalojik bulgu yoktu. Kan 
aminoasit, karnitin, açilkarnitin ve idrar organik 
asitlerinde özellik saptanmadı. Göz dibi incelemesi 
ve kemik grafileri normaldi. Çoklu sistem tutulumu 
nedeniyle çok uzun zincirli yağ asidi düzeyleri de-
ğerlendirilen bebeğin C26 düzeyi 2.27 mg/L (yük-
sek, normal: 0.1-0.6 mg/L), C24 düzeyi normal, 
C22 düzeyi 4 mg/L (düşük, normal:10.5- 51 mg/L) 
C24/C22 oranı 2.25 (yüksek, normal<1.16) ile C26/
C22 oranı 0.57 (yüksek, normal<0.02) saptandı. Bu 
sonuçlar ile hastaya peroksizomal hastalık tanısı ko-
nuldu. Klinik olarak ön planda Zellweger sendromu 
ya da DBP eksikliği düşünüldü fakat ileri moleküler 
değerlendirme aile onayının olmaması nedeniyle 
yapılamadı.

Resim 1. A. Koronal T2 
planda çok sayıda anor-
mal giral desen, artmış 
kortikal kalınlık ve kor-
teks-beyaz cevher bileş-
kesinde düzensizlikle ka-
rakterize perisilvian poli-
mikrogri (oklar). B. Her 
iki lateral ventriküldeki 
germinal kistler (oklar).
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Hipotonisitesi ve solunum eforundaki yetersiz-
lik nedeniyle ekstübasyon hazırlık testlerini geçe-
meyen hastaya yatışının 13. günü trakeostomi açıl-
dı. Yatışının 27. günü pnömoni sonrası gelişen ağır 
respiratuar distres sendromu nedeniyle tüm tedavi 
ve müdahalelere rağmen kaybedildi.

TARTIŞMA

Peroksizomal hastalıklarda yağ asidi metabolizma-
sındaki yetersizlik nedeniyle çok uzun zincirli yağ 
asitleri böbrek, karaciğer ve beyin gibi birçok fark-
lı organ ve dokuda birikmektedir. Hastalık Down 
sendromu, Prader-Willi sendromu ve konjenital 
nöromüsküler hastalıklar (spinal müsküler atrofi, 
konjenital myotonik distrofi tip 1 gibi) ile birlikte 
hipotonik-dismorfik yenidoğan ve süt çocuklarının 
ayırıcı tanısına girmektedir [3].

Otozomal resesif (OR) kalıtılan Zellweger sen-
domu peroksizomal hastalıklar içinde en mortal se-
yirli olanıdır. Hastalar genellikle 1 yaşından önce 
kaybedilmektedir. PEX olarak adlandırılan genler-
deki mutasyon sonucu peroksizom biyogenezindeki 
yetmezlik meydana gelmektedir. D-bifonksiyonel 
protein eksikliği peroksizomlardaki tek enzim ek-
sikliği nedeniyle ortaya çıkan, yağ asitlerinin beta 
oksidasyonunda bozukluk ve HSD17B4 mutasyonu 
ile karakterize diğer bir OR peroksizomal hastalık-
tır. İki hastalıkta da klinik ve labaratuvar bulgular 
aynı olup yalnızca mutasyon analizi ile tanı konu-
labilmektedir [1,4,5]. Hastamızda dismorfik görü-
nüme ilave olarak yenidoğan döneminden itibaren 
beslenme ve solunum güçlüğüne yol açan hipotoni 
ile epileptik nöbetler, ağır düzeyde serebral kortikal 
displazi, hepatomegali ve yenidoğan dönemindeki 
yatışı esnasında karaciğer enzimlerinde yükseklik 
mevcuttu. İleri moleküler analiz yapılamadığından 
hastamıza kesin tanı koyma imkanımız olmadı.

Peroksizomal hastalıklarda serebral kortekste 
nöronal migrasyon ve miyelinizasyondaki eksiklik 
ve disfonksiyon sebebi ile pakigri, polimikrogri, li-
zensefali, lökoensefalopati, beyin atrofisi, germino-
litik kist ve korpus kollosum agenezisi oluşabilmek-
tedir [1,6,7]. Barkovich ve ark Zellweger sendromu 
tanısı alan 6 hastanın tamamının beyin MRG’ sinde 
polimikrogri şeklinde anormal girus paterni, gecik-
miş ve azalmış myelinizasyon ile germinolitik kist 

saptarken serebellum ve beyin sapı tutulumuna rast-
lamamışlardır [6]. Weller ve ark 18 peroksizomal 
hastalık tanısı alan hastaya beyin MRG inceleme 
yapmışlar ve bu hastaların 16 tanesinde beyin atro-
fisi, 11 tanesinde polimikrogri, 6 tanesinde pakigri, 
2 tanesinde germinolitik kist ve 2 tanesi serebellum-
da olmak üzere toplam 4 tanesinde lökoensefalopa-
ti saptamışlardır. Bu hastaların 7 tanesinde beyin 
MRG’ de ilk patalojik bulgular hayatın ilk 2 ayında 
saptanmış ve bu hastaların tamamında beyin atrofi-
si ve polimikrogri saptanırken, 5 tanesinde pakigri, 
2 tanesinde ise germinolitik kist saptanmıştır. Bu 7 
hastanın 6 tanesi yaşamın ilk 1 yılı içinde kaybe-
dilmiştir [7]. Bizim hastamızın beyin MRG’ sinde 
pakigri, polimikrogri, korpus kollosum agenezisi ve 
multipl germinal kistleri içeren ağır beyin tutulumu 
ile uyumlu bulgular saptandı ve hasta 5 aylık iken 
kaybedildi.

Sonuç olarak, Zellweger sendromu ve DBP 
eksikliğini içeren peroksizomal hastalıklar yenido-
ğan ve süt çocukluğu döneminde bulgu veren çok 
nadir metabolik hastalıklar olup yaşam beklentisi 
kısıtlıdır. Özellikle anne-baba arasında akraba ev-
liliği olan, ağır hipotoni, beslenme güçlüğü, çoklu 
organ tutulumu ve dismorfik yüz görünümüne sahip 
yenidoğan ve süt çocuklarının ayırıcı tanısında göz 
önünde tutulmalıdır.
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