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diddetli seyirli Schimke immiin-kemik displazili olgu sunumu

A severily affected case with Schimke immuno-osseous dysplasia

Sayin Editér,

Schimke immun-kemik displazisi (SIOD, MIM 242900),
otozomal ¢ekinik gecisli, nadir gértlen kromatin remodeling
proteindeki (SMARCAL 1) mutasyonun yol actigi spondiloepifizyel
displazi nedenli gévde kisaligi ile giden orantisiz boy kisalig,
son dénem bdébrek yetersizligine (SDBY) ilerleyen steroide
direncli nefrotik sendrom, hicresel immin yetersizlige bagl
tekrarlayan enfeksiyonlar ve tipik fenotipik 6zellikleri ile belirgin
cok sistemli bir sendromdur (1,2). Beyinde iskemik ataklar,
migren, ektodermal anormallikler, hipotiroidizm SIOD’da sik
gorilen bulgulardir (2,3). Bu yazida erken ¢ocukluk déneminde
steroide yanitsiz nefrotik sendrom klinigi ile basvuran, biyiime
geriligi ve tipik fenotipik 6zellikleri ile SIOD tanisi alan bir olgu
sunulmustur. Hizla SDBY'ye ilerleyerek periton diyalizi (PD)
uygulanirken, tedaviye direncli migren ataklar ve beyinde
yineleyen siddetli iskemik ataklar gelistiren olguda uygulanan
tedavi 6zetlenmigtir.

Uc yasinda kiz hasta; géz kapaklarinda, karninda ve
bacaklarinda siglik farkedilmesi nedeni klinigimize sevkedildi.
Ozgegmisinde; 24 yasindaki annenin liglincli gebeliginden ilk
yasayan olarak, gebeligin altinci ayinda oligohidramniyos ve
intrauterin gelisme geriliginin farkedilmesi nedeni ile 34
haftalikken 1 780 g agirhginda ve 46 cm boyunda sezaryen ile
dogdugu 6grenildi. Ailesi 1,5 yasindan sonra kilo ve boy
uzamasinin yasitlarina gére geri kaldigini farketmis. Anne ve
baba hem teyze, hem de amca cocuklariydi (gifte kuzen
evliligi). Fizik muayenesinde boy -4 SSS ve agirlik -2,4 SSS ile
uyumlu, kan basinci 95 persantilde idi. Tim vicutta ézellikle
kasiklar ve gévdede 3-8 mm capl kahverengi lekeler vardi.
Saglar ince telli, burun kéku belirgin ve burun yapisi bulbéz
tipteydi. Digleri kiicUk olan hastanin, boynu kisa ve gégus 6n
arka cap! artmisti (Resim 1a,b). Karinda asit ve pretibiyal
6demi vardi. Hipoalbiminemi ve hiperlipidemisi saptanan
hastaya nefrotik sendrom tanisi ile baglanan agizdan

prednizolon tedavisine yanit vermemesi nedeni ile bdbrek
biyopsisi yapildi ve hasta fokal segmental glomeriloskleroz
(FSGS) tanisi aldi. Siklosporin A ve steroid tedavisine yanit
alinamamasi nedeni ile alti ayin sonunda immunsupresif tedavi
kesilerek anjiyotensin donlsturict enzim inhibitérd,
anjiyotensin almag blokeri ve statin tedavisi ile izlemine devam
edildi. ilk tanidan 15 ay sonra SDBY evresine ulasti ve PD
programina alindi. Hastanin kan basinci ikili antihipertansif ilag
altinda normal sinirlarda seyretti. Periton diyalizi baslandiktan
dért ay sonra hastanin giinde 3-4 defa tekrarlayan onceleri
agizdan analjeziklere yanit verirken daha sonra yanit
alinamayan ve gittikce siddetlenen zonklayici tarzda, birkag
saat slren ve gin icinde yineleyen basagrilar ortaya cikti.
Bundan bir ay sonra hasta sol merkezi fasiyal paralizi ve sol alt
ve st ekstremitede glgsizIigl nedeni ile acil servise bagvurdu.
Difizyon manyetik rezonans (MR) géruntilemelerinde sag
beyin yarisinda iki ayn bdlgede akut iskemi alani gézlendi

Resim 1a). l"Jggen yuz gériiniimd, ince telli saclar, belirgin burun
koki ve bulbéz tipte burun yapisi, 1b) Boyun kisa,
gbgus 6n arka g¢api artmig, kisa gévdeli orantisiz
boy kisaligi
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Resim 2 a-b). Sag beyin yarisinda derin ak madde iginde én ve
orta beyin arterine uyan béliimlerde akut enfarkt
alanlan

Resim 3 a) Hipoplastik pelvis; asetabulum baziler kisminda
darlik, sagda kalgcada dislokasyon, 3 b) omurgalarda
yassilagma

(Resim 2). Dustk molekiler agirlikli heparin, asetil salisilik asit
ve levetirasetam baslanan hastanin ikinci gunden itibaren
ndrolojik bulgulari diizelmeye bagladi ve ataktan bes giin sonra
tamamen normale déndu. Dijital anjiyografi gériintilemesinde
iki tarafli 6n ve orta serebral arterlerin birinci segmentlerinde
%20-50 oranlarinda degisen darliklar saptandi. Bu dénemde
Gocuk Genetik konsiiltasyonunda klinik olarak hastanin SIOD
tanisi ile uyumlu oldugu distnildu. Molekuler tani icin DNA
alinmas! planlandi. Hastamizda SIOD’da literatirde
tanimlanan dismorfik ve fenotipik 6zelliklerin ¢ogu vardi.
Direkt grafilerde omurgalarda yassilasma ve hipoplastik
pelvis gosterildi (Resim 3 a,b) Tam kan sayiminda total
lenfosit sayisi 570/mm3 (%10,6) iken CD3+ (%34),
CD3+/CD4+ (%25) ve CD3+/CD8+ (%9) oranlarinda
dusuklik bulunmasina karsin agir bir enfeksiyon Klinigi
g6zlenmedi. Levetirasetam ve asetil salisilik asit alarak
taburcu edildikten t¢ hafta sonra tekrar beyinde akut iskemik
atak ile hastanemize basvuran hastanin bu dénemde migren
tarzi basagrisi ataklari devam ettigi 6grenildi. ikinci atag
izleyen dénemde levetirasetam tedavisi sodyum valproat ile
degistirildi ve tekrar enoksaparin baglandi. On gln sonra
Uguinci bir iskemi atagi gelisen ve siddetli basagrilar devam
eden hastanin valproik asit dozu 20 mg/kg/gin’e ¢ikildiktan

sonra migren ataklarinda carpici bir diuzelme gézlendi.
Hastamiz bu tedavi ile nérolojik bulgusu olmaksizin izlemde
iken U¢ ay sonra gegirdigi inme atagini takiben kaybedildi.

Schimke immiino-kemik displazili hastalarin %50-60'inda
SMARCAL1 geninde mutasyon saptanmistir (4). Hastalarin
bir b6lUmU erken baslangigli ve ciddi seyirli iken bazilar daha
ge¢ ve daha hafif bulgular ile seyreder. Bununla birlikte erken
baslangigli hastalardan 20’li yaslari gecenler olabildigi gibi
kardesler arasinda bile klinik degiskenlik gdsterilmistir (5,6).
Genotip fenotip iliskisinin kurulamamasi ve Klinikteki
degiskenlik, SMARCAL 1’deki mutasyonun cevresel, genetik
ve epigenetik degiskenlerden etkilenmesi ile mutasyon
saptanmayan hastalarda klinigin ortaya cikisi ise alelik
olmayan heterojenite ile agiklanmigtir (7). Bununla birlikte
mutasyon saptanan hastalar ile saptanmayan hastalar
karsilastiriidiginda klinik ve radyolojik 6zellikler agisindan fark
bulunamamistir (8).

Schimke immiin-kemik displazide hastallk SDBY’ye,
tekrarlayan enfeksiyonlara ve serebrovaskiler komplikasyonlara
bagldir. Hastalarda siklikla steroide yanitsiz nefrotik sendrom
gorilir ve tipik olarak bébrek patolojisi FSGS olup, hizla SDBY
ile sonuglanir (9). Bazi hastalarda immunsUpresif ilaglar ile
proteiniride azalma saptanmigsa da hastalik tedaviye direnclidir
(8,9). Bizim hastamizda da FSGS imminsupresif ilaglara yanit
vermemis, hizla SDBY'ye ilerleyerek diyaliz gereksinimi ortaya
cikmistir. Hastamizdaki kan basinci yiksekligi enalapril ve
amlodipin ile kontrol edilebilmistir. liging olarak bu hastalarda
bébrek nakli sonrasi glomerilosklerozun tekrarlamadigi
bildiriimistir (9,10).

Schimke immun-kemik displazili hastalarin yaklasik
yarisinda gecici iskemik atak ve inme gibi serebrovaskuler
olaylar ve ciddi migren ataklar goérilmektedir (11). Baz
hastalarda sicak tahammilsizligd bulundugu ve
serebrovaskiiler olaylarin yaz aylarinda arttigi bildirilmistir
(12). Hastamiz tim iskemik ataklarini Adustos ve Eylul
aylarinda  gegirdi, ancak sicak tahammilsizIGgu
saptanamadi. Schimke immin-kemik displazili hastalarda
beyin damarlarinda yaygin ve ilerleyici ateroskleroz
serebrovaskuler olaylarin temel nedeni oldugu bildirilmistir
(7,10). Hastamizda da bulunan hipertansiyon, hiperlipidemi,
proteinlri ve SDBY’nin kendisi aterosklerozun igin dnemli risk
etmenleri olmakla birlikte SIOD’lu hastalarda bdbrek hastaligi
baslamadan 6nce bile serebrovaskiler iskemi belirtilerinin
basladigi gézlenmistir (13). Gergekten bes yasinda bir hasta
icin geleneksel risk etmenleri ile %50’lere varan ateroskleroza
bagli serebral damar darligini agiklamak zordur. Ayrica bdbrek
naklinden sonra glomerulosklerozun tekrarlamamasina
ragmen sistemik hipertansiyonun ve vaskiler hastagin
ilerleyici slirecine devam etmesi aterosklerozu hizlandiran
baska nedenleri distndirmustir. Morimoto ve ark. (13),
SMARCAL1 geninde islev kaybi sonucu elastin mRNA ve
protein diizeyinin azaldigini, bdylece damar yapisi igin kritik
6nemi olan elastogenezin bozulmasinin SIOD’da ilerleyici
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arteriyosklerozun nedeni oldugunu gdstermiglerdir. Diger
yandan migren ataklarinin nedeni halen agiklanamamistir. Kilig
ve ark. (11), SMARCAL1 geninde islev kaybinin neden oldugu
intrensek néroimmiin ve nérovaskuler bir bozukluk nedeni ile
migren ndbetlerinin ortaya gikabilecegini ileri sirmusglerdir. Su
ana kadar denenen ilaglar migren tedavisinde anlamli bir etki
saglamamustir. Biz hastamizda analjeziklere ve levetirasetama
yanit alamadigimiz dénemde sodyum valproat ile migren
ataklarinin ¢ok hafifledigini gézledik.

Sonug olarak SIOD, 6zellikle orantisiz biyime geriligi
saptanan steroide direncli nefrotik sendromlu hastalarda akla
gelmeli ve sik goérilen, hayati tehdit eden diger bulgular
arastinimalidir. Migren ataklarinin gériildiigu hastalarda sodyum
valproat etkili bir segenek olabilir.
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