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Rare and Atypical Findings in Smith-Magenis Syndrome: A Case Report
Nadir ve Atipik Bulgularla Seyreden Bir Smith-Magenis Sendromu Vakasi
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Smith-Magenis syndrome is a complex sporadically occurring neurodevelopmental disorder affecting many Syndrome,

organ systems of the body, which is frequently observed 1/15.000-25.000. Haploinsufficiency caused by the

RAI-1 gene at point 17p11.2 are responsible for the clinical manifestations in most of the patients. This Micropenis,
syndrome has characterized by distinct craniofacial face appearance, delayed speech and speech difficulty, Undescended testis,
moderate to severe intellectual disability, behavioral problems and sleep disturbances. Particularly, RAIL gene,

behavioral problems and sleep disturbances are well defined and almost occur in every patient, gives an
important clue about the diagnosis of Smith-Magenis syndrome if accompanied by dysmorphic features. In
this study, we present a case with Smith-Magenis syndrome, which is followed by rare, non-typical findings
and diagnosed by chromosomal microarray analysis.

OZET

Smith-Magenis sendromu 1/15.000-25.000 siklikta gozlemlenen ve birgok sistemi tutan, genellikle sporadik
olarak ortaya c¢ikan, kompleks noro-gelisimsel bir bozukluktur. Hastalarmm ¢ogunda goriilen klinik

Microarray analysis.

Anahtar Kelimeler:
Smith-Magenis

bulgulardan, 17p11.2 bdlgesinde yer alan Retinoic acid-induced (RAI-1) geninin yol a¢tigr haployetersizlik Se.ndromu',
sorumludur. Bu sendromda; kendine ézgii kraniofasial goriiniim, konusmada gecikme ve konusma gii¢ligii, Mikropenis,
orta/ciddi diizeyde zekd geriligi, davrams problemleri ve uyku bozuklugu bulunur. Ozellikle uyku Inmenmis testis,
bozukluklar: ve davranis problemleri iyi tammlanmis olup, neredeyse her hastada gozlenir ve dismorfik RAI-1 geni,

bulgularin eslik etmesi durumunda Smith-Magenis sendromu hakkinda énemli bir ipucu verir. Bu makalede,
nadir, tipik olmayan bulgularla seyreden ve kromozomal mikrodizin analizi ile tani konulan Smith-Magenis
sendromlu bir olgu sunulacaktir.

Mikrodizin analizi.

GIRiS viicut bolgelerini sikma ve kendi kendilerini kucaklama
Smith Magenis sendromu (SMS) 1/15.000-25.000 gibi stereotipik -hareket.lerdir (.1). Neredeyse tim
siklikta gdzlemlenen, bircok organ ve sistemi tutan, hastalarda  sirkadiyen ritm tersine donmiistir. Bu
genellikle sporadik gorillen, kompleks genetik bir yuzden hastalar gece yerine g.unduz.sagtlermde uyurlar.
bozukluktur. Hastalarm ¢ogunda ortaya gikan degisik Uyku bozuklugunun melatonin ﬁretm.lmde?, s.a.hnlmmda
klinik bulgulardan 17p11.2 bdlgesinde yer alan veya metabolizmasinda bozulma ile ilgili oldugu
Retinoic acid-induced (RAI-1) geninde meydana gelen diistinilmektedir (4). Stereotipik ~hareketlerin, agiri
haployetersizlik ~ sorumlu  tutulmaktadir  (1-3). gerginlik ve sinirlilik hallerinin  dilirnal  ritm
SMS’unun klinik bulgulart arasinda kranio-fasial bozuklugundan quqaklanabilecegi, bu davranis tipinin
bulgular én plandadir. Cogunlukla yiiz gdriiniimii SMS’un karekterllstllk glayrams bozukluklar1 arasinda
kendine 6zgii olup, konusmada gecikme ve konusma yer aldigi  belirtilmistir (5'.7)'. Bu  caliymada
gligliigii, orta/ciddi diizeyde zekd geriligi, davramsg krf)mozorpal mllfrodlzlp anal.lzl ~1lej* tant konulan,
problemleri ve uyku bozukluklari bulunur. Baslica mikropenis ve inmemis testis gibi nadir goriilen
kranio-fasial bulgular; brakisefali, frontal bossing, bulgularin eslik ettigi Smith-Magenis sendromlu bir
hipertelorizm, sinofiris, upslanting palpebral fissur, olgu sunulacaktur.

orta hat hipoplazisi, ¢adir dudak, ileri yaslarda relatif OLGU SUNUMU

prognatiye  dontisen  mikrognatidir.  Dismorfik Gundiizleri uyuyup geceleri uyumama, strabismus,
bulgularin yani sira kardiak ve renal anomalilere de obezite ve penisin gok kiigiik olmast gibi yakinmalarla
rastlanmaktadir (1,2). chak bu vakglarda Ilteraturde poliklinigimize basvuran 3 yasinda erkek hastann,
bugline ~ kadar  degisik {rogenital  anomaliler anne baba arasinda akrabalik olmadigi, prenatal
bl|.dll’l.|lr'ken mlkropenlgt'en sadece birka¢ vakada soz USG’de  oligohidroamnioz ~ saptandigi,  hastanin
edilmistir. SMS’da gelisim ve davranis s'orunlarma da teyzesinde insomnia oldugu ifade edildi. Diger
oldukea sik rastlanir. En sik gozlenilen davranig akrabalarinda dogumsal anomali ve kalitsal bir hastalik
problemleri; kendi kendilerine zarar verme, dikkat meveut degildi. Hastanin; gebeligin 38. haftasinda
el.<s'1khg1 ve hiperaktivite, viicut orifislerine yabanci 3200 gram agirhiginda hastanede sezaryanla diinyaya
cisim sokma, el ve ayak tinaklarm yeme, agiri geldigi, 1-5. dakika Apgar skorunun 9 ve 10 oldugu, 3
gerginlik ve sinirlilik halleri, spazmodik olarak (st aylikken basini tuttugu, 9 aylikken desteksiz oturmaya
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Resim 1: Hastanin dismorfik yliz gériiniimil

basladigi, 18 aylikken yiirtidiigii belirtildi. Olgumuz 3
yasini bitirmis olmasma ragmen, hala konusamiyordu.
Antropometrik élcimlerde boyu; 88cm (3-10p), kilosu;
12kg (3-10p) ve bas g¢evresi; 48cm (25-50p) olarak
Olciildii. Hastanin uyku ritminin tersine dondiigi,
giindiizleri uyuklayip geceleri ise tam tersine ¢ok
hareketli oldugu, zaman zaman Gfke ndbetleri
geeirdigi, bu ndbetler esnasinda kendi elini, kolunu
1sirip viicuduna zarar verdigi ifade edildi.

Hastanin fizik muayenesinde; sar1 seyrek saclar,
yuksek frontal sa¢ cizgisi, dikddrtgen yiiz, antevert
nostril, bulboz burun, brakisefali, supraorbital kemer
silikligi, strabismus, uzun filtrum, c¢adir st dudak,
asag1 bakan dudak kenarlari, kiigiik agiz ve yiizde orta
hat hipoplazisi saptandi (Resim 1). Bu bulgulara santral
obezite eslik ediyordu. Hastanin bilateral testis
muayenesinde testisler skrotumda palpe edilemedi ve
mikropenis mevcuttu. Hastanin norolojik
muayenesinde; infantil donemde hipotoni saptanmuisti.
Bilateral derin tendon refleksleri almiyordu. Isitme ve
gorme testleri normaldi. Ekokardiografi ve tiim batin
ultrasonografisinde patolojik bir &zellik saptanmadi.
Skrotal USG de her iki testis inguinal kanalda gdzlendi.
Kranial MR’da corpus callosumda incelme mevcuttu. 1
yas 5 aylikken yapilan Denver gelisim testinde; ince
motor gelisimi 7 ay, kaba motor gelisimi 10 ay, dil
gelisimi 8 ay ve kisisel-sosyal gelisimi 7 ay olarak
bulundu. Karyotip analizi normaldi. Klinik bulgularla
Smith-Magenis sendromu diisiiniilerek mikrodizin

SN, (Cy105can0plima_Aray) :inﬁi :i(nn Copy Number State (segmens)
S— (5 canOplima_Attay) eyopleychp Log2 Ratio

analizi yapildi. 17.kromozomun kisa kolu iizerinde
(17p11.2) bolgesinde yer alan RAI-1 geninde 3,8 Kb lik
heterozigot ~ bir  delesyon  (chr:17:16,783,645-
20,392,074 hg19) tespit edilerek tan1 dogruland: (Sekil
1).

Bu  makalenin  yayinlanmasi
bilgilendirilmis onam alind1.

TARTISMA

Smith Magenis sendromu (SMS); pek ¢ok sistemi tutan
kongenital anomaliler ve mental retardasyonla
seyreden genetik bir hastaliktir.  SMS’un nedeni,
genellikle 17.kromozomda Smith Magenis kritik
boélgesinde yer alan Retinoic acid-induced geninde
(RAI-1) olusan bir mutasyondur. Bu mutasyon baskin
etkili heterozigot delesyon olup, 17p11.2’e bélgesinde
lokalizedir. Klinik bulgulardan delesyonun yol agtig1
haployetersizlik sorumlu tutulmaktadir (1-3).

SMS’da  kraniofasial ~ bulgular, iskelet sistemi
deformiteleri, bliylime bozukluklari, nérogelisimsel ve
davranigsal problemler, igitme kaybi, ses kalinlagmast,
hiperakuzi gibi semptomlar sik goriilmektedir. Bu
hastalarda  gorilen  kardiak  defektler, immun
yetersizlik, tiroid problemleri, 6n kol bozukluklari,
retina ayrilmasi, yarik dudak-damak, Uriner ve renal
anomaliler ise nadir bulgular arasinda yer alir. SMS’de
genital anomaliler sik olmasa da erkeklerde inmemis
testis ve gelismemis skrotum, kadinlarda hipoplazik
uterus ve gelismemis servikse rastlanabilmektedir (8),
ancak mikropenis sadece birkag vakada bildilmistir.

Onceki yillarda klinik bulgular SMS’i
diisiindiirdiigiinde yiiksek rezolusyonlu G bantlama
(HRB) ve SMS’e spesifik olarak tasarlanan problarla
Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH) yapilmaktaydi.
Giinlimiizde tani testi olarak ilk asamada mikrodizin
analizi  6nerilmektedir.  Yiksek rezolusyonlu G
bantlama ve FISH’in tam1 koyma oranminin mikrodizin
analizine gore diisiik olmasi nedeniyle SMS’in rutin
tanisinda Onemini  kaybettigi belirtilmektedir. Bu
nedenle hastaligin tamisinda artitk FISH yerine
mikrodizin analizi tercih edilmektedir (8). Mikrodizin
analizi, FISH wve kromozom analizi birlikte
yapildiginda SMS hastalarinda tant koyma orani %95’e
yiikselmektedir (9). Intragenik delesyon/insersiyon,
missense, nonsense ve kesim bolgesi mutasyonlarindan
kaynaklanan ve bu nedenle mikrodizin analizi ile tani
konulamayan vakalarda ise DNA dizileme yontemi
kullanilmaktadir (8).

Smith Magenis Sendromunun ayirict tanisinda; ilk

icin  hastadan
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Sekil 1: Hastanin delesyon bdlgesinin mikrodizin analiz goriintiisii
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planda Prader-Wili Sendromu, Down Sendromu,
Velokardiofasial Sendrom, Fragile-X Sendromu,
Kleefstra Sendromu, Sotos Sendromu, 1p36 Delesyon
Sendromu, Williams Sendromu akla gelmelidir (9,10).
Infantil dénemde hipotoni, yukar1 c¢ekik goz aksi ve
diizlesmis ortayiz gibi bulgularla Down sendromu
diigiiniilmekte ve kromozom analiziyle ekarte
edilebilmektedir. Keza infantil hipotoni, letarji,
beslenme, obezite ve uyku sorunlariyla Prader-Willi
sendromu, konusmanin gecikmesi ve kardiyak
anomalilerle 22q11.2 delesyon sendromu
(DiGeorge/velo-kardiyo-facial sendrom), otistik
bulgular ve davranis bozukluklariyla  Frajil-X
sendromu akla gelmektedir. Bu sendromlar bélgeye
spesifik FISH ve fragman analiziyle ekarte
edilebilmektedir. Ayrica hastalarda sikga goriilen
davramis  kusuru  nedeniyle, dikkat eksikligi-
hiperaktivite  bozuklugu ve obsesif kompulsif
bozukluk ile otizm spektrum bozuklugu olarak da
degerlendirilebilmekte, ancak karakteristik dismorfik
yiiz bulgular, diger klinik ve laboratuar bulgulariyla
taniya gidilebilmektedir (9). SMS’nin diger dismorfik
bulgularla seyreden hastaliklardan ayriminda yer alan
baglica bulgulardan birisi de hastalarin hemen hemen
tamaminda goriilen sirkadiyen ritim bozuklugudur.
Sirkadyen ritmin bozulmasinda suprakiazmatik nukleus
tarafindan salinan melatonin seviyelerindeki degisimin
etkili oldugu disliniilmektedir. Yapilan arastirmalar
melatonin seviyelerindeki degisimlerin yalnizca diurnal
ritmi degil aym1 zamanda hastalikta gozlemlenen
ogrenme giicliigli, azalmis farkindalik seviyeleri ve
davranis bozukluklart {izerinde de etkili oldugunu
gostermektedir (9).

Literatiirde Brakidaktili-Mental Retardasyon (BDMR)
sendromunda RAI-1 gen ekspresyonunda azalma
meydana geldigi  gosterilmis, hastaligin  2q37
bolgesinde olusan delesyon ya da Histon deasetilaz 4
(HDAC4) genindeki mutasyonlardan kaynaklanmig

KAYNAKLAR

olabilecegi bildirilmigtir. SMS ve BDMR’nin her
ikisinde de obezite, kendine zarar verme ve uyku
bozuklugu gibi benzer bulgular goézlenmesi, 2q37
delesyonlu bircok hastaya SMS tanis1 konulmasina
neden olmustur. Ayirict tanm1 ancak mikrodizin
analiziyle miimkiin olabilmistir (11).

SMS’nin delesyon bolgesinde TNFRS13B, FLCN,
TOMI1L2 ve SREBF1 genleri de yer almaktadir. Bu
genlerden TNFRS13B T hiicre bagimsiz immun yaniti
ve B hicrelerinin tolerans dizeylerini kontrol eder.
FLCN geni, timor baskilayici bir gen olup, mutasyonu
Birth-Hogg-Dube sendromlu hastalarda
gbzlemlenmistir. TOM1L2 geni defektlerinin farelerde
enfeksiyon ve tiimor gelisimine yatkinliktan sorumlu
oldugu gosterilmis, insandaki etkisi bilinmemektedir
(12). SREBF1 ile ilgili ¢aligmalarda, bu genin
osteoblastlarda ve iskelet kas dokusunda eksprese
edildigi ve SREBF1 ekspresyonundaki artisin SREBF1
protein miktarinda artisa yol agtigi gosterilmistir. Bu
artisin -~ kemik  mineralizasyonunda  artisa  ve
myogenezde azalmaya yol agtigi belirtilmistir (13).
SMS’le ilgili gen bdélgesinde yer almakla birlikte, bu
genlerdeki degisikliklerin SMS’in klinigi ile heniiz
dogrudan bir iliskisi kurulamamustir.

Sonu¢ olarak; mevcut olguda, dismorfik yiz
bulgulari, konusma gii¢liigii, davranis kusuru ve uyku
ritm bozukluguyla SMS diisiiniilmiis ve mikrodizin
analiziyle tam1 dogrulanmistir. Mikropenis varliginin
SMS tanisinda goz Oniinde bulundurulmasi gereken
nadir bir klinik bulgu oldugu, yasla korele olmayan bu
bulgunun SMS’in klinik tanisinda yer alip almayacagi
konusunda daha fazla veriye ihtiya¢ duyuldugu, yeni
vaka bildirimleri ile bu bulgunun desteklenmesi
halinde hastaligin tanisinda kullanilan algoritmalar
arasina dahil edilebilecegi diisiiniilmektedir.
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