ZIHINSEL YETERSIZLIK BULUNAN BiR OLGUNUN HOLMES-SCHIMKE
SENDROMU ACISINDAN DEGERLENDIRMESI
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OZET

Zihinsel Yetersizlik (ZY) cocuk psikiyatri kliniklerinin en sik karsuastiklart bozukluklardan biridir. Sendromik ZY va-
kalarinin taninmast tedavi ve prognoz agidan 6nem tasir. Bu yazida nadir gériilen bir sendrom olan Holmes-Schimke
Sendromu bulgulart gésteren 16 yasinda bir erkek olgu sunulmustur. Olgu agir diizeyde ZY yaninda mikrosefali,
dismorfik yiiz gériiniimii, hipotiroidizm, tiroid atrofisi, konjenital kalp hastaligi, hipogenitalizm (mikropenis ve atrofik
testisler), politeli, psikomotor gelisim geriligi, epilepsi nébetleri, obezite, polidaktili bulgular géstermektedir. Hiperfaji,
hiperaktivite, 6fke nébetleri, iletisim kistliligy gibi psikiyatrik belirtileri bulunan hastaya metilfenidat, ketiyapin ve
valproik asit tedavisi diizenlenmistir. Hasta 6zel egitim destegi almaktadir. Bu yazida nadir gériilen bir sendromun
bildirimi yaninda ayirict tant stireci, dismorfizm belirtileri ve tedavi stirecinin tartisumast amaglanmistir.
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SUMMARY: EVALUATING A CASE WITH INTELLECTUAL DISABILITY FOR HOLMES- SCHIMKE SYNDROME
Intellectual Disability (ID) is one of the most common disorders encountered in child psychiatry settings. Recognition
of syndromic ID cases is critical in terms of treatment processes and prognosis. With this paper, we have aimed to
present the clinical course of a 16 year old male adolescent that exhibited symptoms of Holmes-Schimke syndrome,
a rare disorder. Along with severe ID, he had other symptoms such as microcephaly, dysmorphic facial features,
hypothyroidism, thyroid atrophy, congenital hear disease, hypogenitaliasm (micropenis and testicular atrophy), poly-
thelia, psychomotor developmental delay, epileptic episodes, obesity and polydacytly. The case also had psychiatric
symptomatology including hyperphagia, hyperactivity, angry outbursts, limited communication skills. He was started
on a combined regimen of methylphenidate, quetiapine and valproic acid. He was also attending special education
classes. With this report, we have aimed to present one of the most rarely seen syndromes manifest itself in a child
psychiatry setting, along with the process of differential diagnosis, dysmorphic features and to discuss the course of
treatment, for this case.
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GIRIS

Zihinsel Yetersizlik (ZY) dmiir boyusiiren, 18 ya- ~ (nonspesifik) tip veya daha biitiinciil bir sendro-
sinin altinda baglayan, beyin yapisinda veya is- mun fenotipik bir gériintimii olarakortaya ¢ikan
sendromal tip olarak siniflandirilabilir (Vaillend
ve ark. 2008). ZY ile birliktelik gosteren gok say1-

da sendrom bulunmaktadir (Greydanus ve Pratt

levlerindeki anormallik nedeniyle olusan bilissel
ve uyum gelistirmede yetersizlik olarak tanumla-
nir (Shea 2012). ZY prevalansinin %1 ile %3 ara-

sinda oldugu tahmin edilmektedir (Maulik ve
ark. 2013). Kalitimsal ZY, zihinsel yetersizligin
hastaligin tek belirtisi oldugu non-sendromal
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2005). Holmes ve Schimke (1989) ZY bulunan iki
erkek kardes sunumunda, olgulara mikrosefali,
konjenital kalp hastaligi, iskelet anornallikleri,
mikropenis ve hafif hipotroidizmin eslik etti-
gini bildirmislerdir (Holmes ve Schimke 1989).
Ayrica Genus veritabaninda Homes-Schimke
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Sendromu kalp-endokrin-ytiiz-néro-iskelet bo-
zuklugu (cardio-endocrino-facio-neuro-skeletal)
olarak da tanimlanmustir. Bu bozuklugun spora-
dik oldugu diisiiniilmektedir (Genus Database).
Burada Holmes-Schimke Sendromundaki biitiin
sistemlerde belirlenmis olan bulgular sunulmus-
tur. Bu yazida agir ZY bulunan ve dismorfik bir
goriintimiin eslik ettigi sendromik bir olgunun,
nadir goriilen bir sendrom olan Holmes-Schim-
ke Sendromu agisindan degerlendirilmesi yapi-
lacaktir. Ayrica bu yazinin amaci nadir goriilen
bu sendromu tanitmak yaninda ZY bulunan bir
hastanin etiyolojik degerlendirme 6rnegini sun-
maktir.

OLGU

On alt1 yasinda dismorfik goriintimlii, orta-agir
ZY ve hipotroidizmi bulunan erkek hastanin
yapilan fiziksel ve psikiyatrik muayenesinde;
obez goriiniimlii, baskasinin siirekli bakimi-
na muhtag, yiiriiyebilmekte oldugu, gérme ve
isitmesinde sorun olmadigi, hiperaktivitesinin
bulundugu saptanmustir.. Konusmasi kisith s6z-
cliklerledir ve sesleri tam olarak ¢ikartamamak-
tadir. Zaman zaman hirginlagip bagirmaktadir.
Engellendiginde saldirganlagabilmektedir. Ileti-
simi kisith kurulabilmektedir. Istah1 cok artmig-
tir (hiperfaji). Uyku diizeni normaldir. Bas ve
yliz goriiniimiinde; sag cizgisi asagidadir, digler
diizensiz ve aralikli yerlesimli, yiiksek damak,
biiyiik ve kepge kulak goriintimii mevcuttur.
Hipertelorizm mevcut olup, burun kanatlar: hi-
poplazik goriiniimdedir ve retromikrognantisi
bulunmaktadir. Ekstremitelerde; parmaklar: fu-
siform ve kisa, her iki el ve ayakta polidaktiliye
ait operasyon izleri mevcuttur, ek olarak ayakta
pes planus belirlenmistir. Bedeninde; sol gogiis
siit ¢cizgisi hizasinda fazladan bir meme ucu (po-
lithelia), mikropenis ve atrofik testisler tespit
edilmistir. Epilepsi yakinmasi mevcuttur.

Oykiisiinde; anne ve babanin kardes gocuklari
(dayi-hala) oldugu o6grenilmistir.Soy gec¢miste
genetik bir hastalik 6ykiisii yoktur. Yirmi dokuz
yasindaki anne ve 31 yasindaki babanin ilk ge-

beliginden birinci yasayan olarak miadinda C/S
ile 3700 gr olarak dogmustur. Dogum sirasinda
herhangi bir sorun yasanmamustir. Dogduktan
sonra iki giin sarilik nedeniyle fototerapi aldig:
nilmistir. Psikomotor gelisimi geri kalmustir.
Olgu 2,5 yasinda yiiriimeye ve 4 yasina dogru
da konusmaya baslamistir. Konusmasinin halen
anlasilirhigr kisithdir. Sesleri tam olarak ¢ikara-
mamaktadir ve sozciik dagarcigl yasmna gore
beklenenin gerisindedir. Dordiincii ayinda, %10
persantil ile rolatif mikrosefali tespit edilmis-
tir. Iki yaginda iken epilepsi nébetleri baglamis
olup, sekiz yildir epilepsi nobeti gecirmemek-
tedir. Halen valproik asit tedavisi almaktadir.
Alt1 yasindan beri hipotroidi nedeniyle tiroid
hormon replasman tedavisi almaktadir. Bir ve
2 yaglarinda polidaktili (dort ekstremitede alti
parmak) nedeniyle opere olmustur. Dogdugun-
da ASD tespit edilmis, 4 yasinda spontan ka-
panmustir. Bes yasinda akut apandisit nedeniyle
opere olmustur. Rutin laboratuar ve metabolik
testler normal bulunmustur. TORCH paneli
normaldir. Kromozom analizi normal (46 XY)
olarak belirlenmistir. Son bir yil iginde yapilan
kranial magnetik rezonans goriintiilemede; sul-
kuslarda belirginlesme, kortikal atrofi, gliotik
alanlar belirlenmistir. Géziin anterior-posterior
capinda belirgin artig saptanmistir. G6z dibi mu-
ayenesi normaldir. BERA isitme testleri normal
bulunmustur. Kostovertebral grafileri normal
bulunmustur. Batin ultrasonografi normal ola-
rak belirlenmistir. On ii¢ yasinda yapilan tiro-
id ultrasonografide, atrofik tiroid bezleri tespit
edilmistir. Tiroid fonksiyon testleri hipotiroidi
lehine bulunmustur. Ozetle; hipotonik bebek,
psikomotor gelisim geriligi, iskelet anomalileri,
kapanmis ASD, hipotirodi, agir mental retardas-
yon, mikropenis, atrofik testisler dismorfik yiiz
ve obezite bulunan erkek hasta ¢ocuk psikiyat-
risi klinigine uyku sorunlari, hiperaktivite, hir-
¢inlik, 6fke nébetleri, asir1 yemek yeme ve qiglik
atma sikayetleri ile bagvurmustur.

DSM-5 tam Olgiitlerine gore, hastaya agir dii-
zeyde zihinsel gelisim bozuklugu tams: konul-
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du. Uyumsuzluk ve iletisim sorunlari nedeniyle
hastaya psikometrik testler uygulanamadi. Su
anda hasta tiroid hormon replasmanina (LT4)
ek olarak; psikiyatrik agidan metilfenidat 54
mg/giin, ketiyapin 100 mg/giin ve valproik asit
1500 mg/glin kullanmaktadir. Metilfenidat ve
ketiyapin tedavisi ¢ocuk psikiyatristi tarafindan
hiperaktivite, davranis sorunlar: ve hiperfaji ne-
deniyle dort yildir verilmektedir. Valproik asit
ise cocuk nérolojisi tarafindan epilepsi tedavisi
amaciyla iki yasindan beri verilmektedir. Hasta
ayrica Ozel egitim destegi almaktadir.

Oncelikle hastada obezite, ZY ve polidaktili ol-
masl, Bardet Biedl Sendromunu akla getirmistir.
Bu sendromda maj6r bulgular olarak; hastalarin
%90-100"tinde goriilen, retinal distrofi, obezite,
genital anomaliler, renal anomaliler goriiliir. Mi-
ndr goriiniim olarak gelisimsel gerilik, polidak-
tili, dental anomaliler, diabates mellitus ve diger
bulgular goriilmektedir (M'hamdi ve ark. 2014).
Fakat hastada retinal distrofi ve bébrek anoma-
lileri olmadigindan ve dismorfik goriiniime son-
radan ortaya ¢itkan hipotiroidi eslik ettiginden
bu tanidan uzaklasilmigtir. Londra Dismorfolo-
ji veritabanina (Winter ve ark. 1984) gore olgu,
hipotirodiye zihinsel yetersizligin eslik ettigi
nadir goriilen bir sendrom olan Young-Simpson
Sendromu (Young ve Simpson 1987) acisindan
degerlendirilmistir; ancak konjenital kalp de-
fektlerinin bu olguda belirgin olmadig1 ayrica
hipotiroidinin 6 yas civarinda gelistigi diistiniil-
diigiinden bu tanudan da uzaklasilmistir. Ayrica
bu hastada mikropenis, epilepsi ve polidaktili
bulunmaktadir. Mikropenis, Young-Simpson
Sendromu olarak bildirilen Japon bir erkek has-
tada bildirilmistir (Nakamura ve Noma 1997).
Fakat o olguda epilepsi ve polidaktili bildirilme-
mistir. Young-Simpson Sendromuna benzer bir
durumun bulundugu bir olgu bildiriminde poli-
daktili bildirilmistir (Cavalcanti 1989). Fakat bu
sendromda hipotroidi ilk ayda teshis edilmistir
ve epilepsi bildirilmemistir.

1989 yilinda Holmes ve Schimke, iki erkek kar-
deste, mikrosefali, epilepsi, zihinsel yetersizlik,

Holmes-Schimke Sendromu ve Olgu Degerlendirilmesi

konjenital kalp defektleri ve iskelet anormallik-
lerinin bir arada oldugu, yiiz sekli acikga farkl,
mikropenis ve hafif hipotrodinin de eslik ettigi-
bir sendromu ilk kez tarif etmislerdir (Holmes
ve Schimke 1989). Bu yazidaki olgu bu 6zellikle-
ri karsilamakla birlikte, bazi hafif farkliliklar da
vardir. Bizim olgumuzda, yiiz dismorfizmi ve
obezite daha belirgindir. Olasilikla Holmes ve
Schimke'nin bildirdikleri kardeslerin ileriki yas-
larinda obezite ve daha belirgin hipotiroidizm
eslik edebilir. Olgu Genus veritabaninda ifade
edildigi gibi Holmes-Schimke Sendromunda bu-
lunabilen biitiin sistem anormallikleri ile uyum
gostermektedir (Genus Database). Sonug olarak
bu yazidaki olgudaki bulgular en yakin olarak
Holmes-Schimkenin ~ bildirdigi, bilinmeyen
sendroma uymaktadir. Hastanin psikiyatrik te-
davisinde metilfenidat 54 mg/ giin verildi. Bu
tedavi ile hiperaktivite ve hiperfaji belirtileri ge-
riledi. Belirgin bir yan etki gbzlenmedi. Antipsi-
kotik olarak ketiyapin 100 mg/giin ile davranis
sorunlarinda azalma saglandi. Uykuya dalma
zorlugu geriledi. Daha énce olguda davrarussal
sorunlar i¢in risperidon ve aripiprazol tedavisi
denenmisti. Fakat istah artis1 ve hirginlik nede-
niyle ilaglar kesilmek zorunda kaldi. Bu yazimnin
amac1 ¢ocuk psikiyatrisinde goriilebilecek nadir
sendromlardan birini tanitmak ve tedavisi hak-
kinda katki saglamaktir.

TARTISMA

Zihinsel yetersizlik ¢ocuk ve ergen psikiyatrisi
kliniklerine basvuran kisilerde en sik konulan
tanilardan biridir (Durukan 2011, Gorker ve ark.
2004). Ayrica ¢ocuk psikiyatristlerinin 6ziirlii go-
cuk saglik kurulu raporlarimin degerlendirilme-
sinde en sik karsilagtiklar: zihinsel bozukluktur
(Sahin ve ark. 2014). Bu nedenle ZY bulunan bir
¢ocugun tanisim1 koymak ve etiyolojisini tespit
etmeye calismak gereklidir. Etiyolojik nedeni
saptamak tedavi, prognoz ve genetik rekiirrens
riski agisindan 6nemlidir. Etiyolojik neden genis
kapsaml bir degerlendirme ile tespit edilebilir.
Olgularin tanisal degerlendirmesinde; tibbi ve
gelisimsel Oykii, li¢ nesil aile dykiisii, dismorfo-
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lojik muayene, norolojik muayene, labarotuvar
ve norogoriintiileme tetkikleri ile inceleme yer
almalidir (Moeschler 2008). Biitiin bu degerlen-
dirmelere ragmen ZY etiyolojisinin ¢ogu sap-
tanamaz. Hafif diizeyde ZY vakalarmin %55
kadarinda neden bilinemezken; bu oran agir
ZY vakalarinda %18 seviyesine iner. Etiyolojik
nedenin ortaya ¢ikis zamanina gore; prenatal,
perinatal ve postnatal olarak ii¢ asamada de-
gerlendirilir. Prenatal faktorler, biitiin olgular
i¢in %60-75 arasinda, en sik neden olarak sap-
tanmaktadir (Aicardi 1998). Prenatal nedenler
icinde de en sik saptanan genetik etkenlerdir.
Genetik etkenler: (i) kromozom anomalileri, (ii)
0zgiil gen veya genom boélgelerinin imprinting
diizenleme sorunlari, (iii) tek gen bozuklugu
seklinde ortaya cikabilir (Chelly ve ark. 2006).
Bu ti¢ grupta sirasiyla en sik rastlanan nedenler
Down Sendromu (ayrica en sik saptanan genetik
neden), Prader-Willi ve Angelman Sendromlari
ve Frajil-X Sendromudur (Chelly ve ark 2006,
Walker ve ark. 2014). Genetik bozukluklar so-
nucu olusan ZY hakkinda genis bir veri tabaru
sunan “Online Mendelian Inheritance in Man”
dizininde 2289 hastalik (23.07.2016 tarihi itiba-
riyle) bulunmaktadir (OMIM 2016).

ZY ve dismofolojik bulgularla gelen hastanin
once ayrintili bir muayenesi yapilmis ve dis-
morfolojik belirtiler Toriello'nun makalesinde
belirtildigi tizere (2008) tek tek saptanmistir. Bu-
nun ardindan, rutin biyokimyasal parametreler
ve tam kan saymmi disinda, hormon analizleri,
metabolik testler, karyotip analizi, EEG, enfeksi-
yon belirtegleri ve nérogoériintiileme yontemleri
uygulanmistir (Battaglia ve Carey 2003, Shevell
ve ark. 2003). Tim incelemelerin sonucunda,
dismorfolojik bulgular Londra Dismorfoloji Ve-
ritaban1 (London Dysmorphology Database) ve
Genus Veritabani ile taranmistir. Sonug olarak;
olgu, en olas1 tan1 olan Holmes-Schimke Sendro-
mu olarak belirlenmistir.

Bu olgu sunumunda, nadir bir sendrom olan
Holmes-Schimke Sendromu tamitilmistir. ZY
bulunan bir hastanin etiyolojik degerlendirme-

sinde dismorfolojik muayenenin éneminin vur-
gulanmasi amaclanmisgtir.
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