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Smith-Magenis Sendrom’lu Bir Olgu
A Case of Smith-Magenis Syndrome
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Ozet

Smith-Magenis senromu (SMS) fasiyal dismorfizm, gelisim basamaklarinda gecikme, bilissel gerilik, karakteristik davranig
paterni ve uyku bozukluklari ile karakterize genetik bir hastaliktir. Bu olgu sunumunda fasiyal dismorfizm, gelisimsel
gecikme ve bilissel gerilik nedeni ile SMS tanis1 alan bir olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Smith-Magenis sendromu, 17p11.2 delesyon sendromu, RA/]

Abstract

Smith-Magenis syndrome is a genetic disorder characterized by facial dysmorphism, developmental delay, cognitive
retardation, characteristic behavior pattern and sleep disturbance. In this study we report a Smith Magenis Syndrome patient
with facial dysmorphism, developmental delay and cognitive retardation.
Keywords: Smith-Magenis syndrome, 17p11.2 deletion syndrome, RAI!

Giris

Smith-Magenis  sendromu  (SMS)  yasla
belirginlesen fasiyal dismorfizm, gelisim
basamaklarinda  gecikme, biligsel  gerilik,
karakteristik  davranmig paterni  ve uyku
bozukluklar1 ile karakterize bir genetik

hastaliktir. Infant doneminde hipotoni, beslenme
giicligii, hiporefleksi, uyku bozukluklar
goriilebilmektedir. SMS’li  olgularin  biiyiik
kisminda biligsel gerilik hafif/orta diizeydedir.
Karakteristik davranig paterninde hiperaktivite,
dikkat eksikligi, diirti bozukluklari, 0Ofke
nobetleri, saldirganlik, kendi kendine zarar
verme, kendini 1sirma, tuvalet aliskanligi
kazanmada giicliik, viicut bosluklarina yabanci
cisim yerlestirme ve kendi kendine sarilma,
parmak yalama ve sayfayi ¢evirme hareketi gibi
stereotipik hareketler gozlenebilmektedir (1).

SMS’de brakisefali, genis/ kare yiiz, belirgin
alin, sinofiri, yukar1 yonlii palpebral fissiirler,
derin yerlesimli gozler, genis burun kopriisi,
midfasiyal hipoplazi, kisa burun, bebeklik
doneminde mikrognati  saptamr. Ilerleyen
yaslarda prognatizm, belirgin agiz goriintiisii,
disa donik st dudaklar ve boksor yiizi
gorilinlimii daha belirgin hale gelir (2) .

SMS, 17. kromozom kisa kolu 11.2 bdlgesinin
interstisyel delesyonu ile olugsmaktadir ve bu
bolge RAII genine karsilik gelmektedir.
Olgularmm yaklasik %95’inde 17p11.2 veya RAII
geninde delesyon, %5-10"unda R4// mutasyonu
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saptanabilmektedir (3). Bu ¢alismamizda,
dismorfik bulgulart SMS ile uyumlu olan ve
molekiiler sitogenetik testlerle tanis1 dogrulanan
bir olgu, literatiir 1s181nda sunulmustur.

Olgu Sunumu

Gelisimsel ve biligsel gerilik nedeni ile tibbi
genetik poliklinigi’ne basvuran 2,5 yasindaki kiz
olgu degerlendirildi.  Olgu, ¢ift 1. derece
kuzenler olan 31 yagindaki anne ve 39 yasindaki
babanin 3 ¢ocugundan ikincisidir (Sekil 1).
Olgunun 8 yasindaki kiz kardesinde epilepsi,
teyzesinin 15 yasidaki kiz ¢ocugunda biligsel

gerilik, konusmada gecikme; halasinin 4
yasindaki erkek c¢ocugunda biligsel gerilik
bildirildi.

Vi1): 15 vas, bilissel gerilik

(nea): B vag, epilepsi

(1v:5): Olgu

{IV:R): 4 yas, bilissol vo dil golisim goriligi

Sekil 1. Aile agaci, ailede ¢ok sayida akraba evliliginin
oldugunu bununla birlikte biligsel gerilik ve epilepsi
hastalarinin varligini ortaya koymaktadir.
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Antenatal donemde ultrasonografi ile renal
ektazi ve intrauterin biiyiime geriligi saptanan ve
34. gebelik haftasinda spontan vajinal dogum ile
1700 gram olarak dogan olguda, postnatal
degerlendirmelerde renal ektazi, sekundum tip
atriyal septal defekt, periferik pulmoner stenoz,
patent foramen ovale saptanmigtir. Fasiyal
dismorfizm ve ek anomaliler sebebi ile calisilan
karyotip analizi 46, XX olarak belirlendi. infant
ve siit ¢ocuklugu doneminde akut bronsiyolit,
bronkopndmoni ve otitis media nedenleri ile sik
hastane yatig1 dykiisii bildirildi. Uyku paterninin
infant doneminden itibaren diizensiz oldugu,
gece uykulart ve toplam uyku siiresinin kisa ve
uykuda solunum paterninin diizensiz oldugu
saptandi. Davranis paterni sorgulandiginda;
hiperaktivite ve kendi viicuduna sarilma ve
parmaklarimi  1sirma  davranmiglart  oldugu
belirlendi.

Fizik muayenede; tartis1 12,4 kg (10-25 p), boyu
83,1 cm (-2,48 SD), bas ¢evresi 48,5 cm (25-50
p) olarak Olgiildii. Brakisefali, kisa boyun,
genig/kare yiiz, belirgin alin, derin yerlesimli
goOzler, midfasiyal hipoplazi, everte ve tente
seklinde iist dudak (Resim 1A), prognatizm,
harita dil saptandi (Resim 1B). Ellerde
brakidaktili ve fetal parmak yastikeilari,

ayaklarda fetal parmak yastikgiklari ve pes
planus gozlendi.

Resim 2. Dismorfolojik muayenede; kare yiiz, genis alin,
everte ve tente list dudak , derin yerlesimli gozler (A),
harita dil (B). Resimler i¢in ailenin yazili onami alinmustir.

Klinik bulgular esliginde olguda Smith-Magenis
sendromu diisiiniilerek olgudan alinan periferik
kan oOrneginden Smith-Magenis/Miller Dieker
(SMS/MDIL) FISH probu ile FISH analizi
caligildi. FISH analizi sonucunda 200 hiicrede

delesyon  saptandi  (Sekil 2). Tanmin
dogrulanmast  ve  delesyonun  boyutunun
belirlenmesi  amaciyla yapilan mikroarray
analizinde 17p11.2 bdlgesinde 3,6 MB’lik
kay1p saptandi.
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Sekil 2. FISH analizlerinde 17p11.2 bdlgesinde tek sinyal

almmistir. Kirmizi sinyaller kontrol — bdlgesini, yesil
sinyaller 17p11.2 (SMS) bolgesini temsil etmektedir.

Tartisma

SMS veya 17p11.2 Mikrodelesyon
Sendromu’nun sikligr 1/15.000-1/25.000 olarak
bildirilmektedir (4). Klasik SMS’li olgularda
17p11.2 Dbolgesinde yaklastk 3,5 Mb’lik
delesyon tamimlanmaktadir (1). Sendromun
kliniginden 17p11.2 bolgesindeki RAII geninin
protein iiriinii (Retinoik Asit protein 1) eksikligi
sorumludur. RAIl geni, 6 ekzonlu 650 kb
biiyiikliiglinde bir gen olup ilk olarak 1999
yilinda, ¢esitli nérolojik bozukluklar ve malign
hastaliklarla iliskilendirilmektedir. RA/!'in bir
sirkadiyen ritm regiilatorii olan CLOCK gen
ekspresyonunda Onemli bir pozitif regiilator
oldugu saptanmistir (5). Bu durum olgumuzda
oldugu gibi SMS’nin tipik uyku paternini
acgiklamaktadir.

SMS’nin allelik hastaliklar1 arasinda Herediter
Basinca Duyarli Noropati (HNPP) ve 17p11.2
duplikasyon sendromu (Potocki-Lupski
sendromu) yer almaktadir. Delesyona ugrayan
bolgenin PMP22 genine kadar genisledigi
olgularda HNPP goriilebilmektedir. Olgumuzda
delesyona ugrayan bolge PMP22 genine kadar
uzanmamaktadir.

Tedavide 0zel egitim, konusma terapileri,
davranigsal ve duyusal entegrasyon terapileri
onerilmektedir. Ayrica, dikkat eksikligi ve/veya
hiperaktivite tedavisinde psikotropik ilaglardan
faydalanilmaktadir (6). Uyku problemlerine
yaklasimda P1 adrenerjik antagonistler (7),
melatonin analoglar1 (8) kullanilmaktadir..

Izlemde belirli araliklarla genel muayene,
ndrolojik degerlendirme, géz ve kulak burun
bogaz degerlendirmesi, davranig problemleri
acisindan izlemi, immunoglobulinler ve lipit
profil takibi Onerilmektedir. SMS olgularin
tamamina yakini de novo mutasyonla ortaya
cikmaktadir. Maternal mosaizmin oldugu 1 vaka
bildirilmistir (9). Olas1 tekrar riskini belirlemek
icin anne baba i¢in kromozom analizi
onerilmektedir.
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