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COCUKLUK CAGI NADIR BiR NEFROTIK SENDROM NEDENI SCHIMKE
IMMUNOOSSEOZ DISPLAZI
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OZET

Schimke immunoosseoz displazi otozomal resesif gecisli, nadir goriilen kromatin remodeling protein
(SMARCAL 1) deki mutasyonun yol act181 spondiloepifizyal displazi, disproporsiyone biilyiime geriligi, bobrek
yetmezligine ilerleyen steroide yanitsiz siklikla fokal segmental glomeriiloskleroz ile uyumlu nefrotik sendrom,
hiicresel immiin yetmezlikle tekrarlayan enfeksiyonlar ve tipik fenotipik dzellikleri ile karakterize multisistemik
bir sendromdur. Ek olarak tiroid disfonksiyonu, serebral iskemi, ateroskleroz olup, mental gelisimin genelde
normal olmasi sendromun 6zelligidir. Schimke sendromlu hastalarda genellikle kemik displazisine bagli siddetli
biiytime geriligi goriiliir. Bu yazida nefrotik sendrom klinigi ile bagvuran, bliytime geriligi, tekrarlayan
enfeksiyonlart, tipik fenotipik 6zellikleri ve bobrek biyopsi bulgulari ile Schimke Sendromu tanisi alan bir olgu
sunulmustur.

Anahtar sozciikler: Schimke sendromu, steroid direngli nefrotik sendrom, fokal segmental glomeruloskleroz,
serebral infarkt, spondiloepifizyal displazi.

A Rare Nephrotic syndrome in Childhood: Schimke Immunoosseous Dysplasia

SUMMARY

Schimke immunoosseous dysplasia is a rare autosomal recessive multisystemic disorder, caused by mutations in
swi/snf-related matrix associated actyin-dependent regulator of chromatin, subfamily a-like 1 (SMARCAL 1)
characterized by spondyloepiphyseal dysplasia, growth retardation, defective cellular immunity, steroid resistant
nephrotic syndrome with progressive renal insufficiency and specific phenotype. Schimke immunoosseous
dysplasia have a high incidence of thyroid dysfunction and atherosclerotic disease with cerebral ischemia.
Patients affected by this syndrome are marked by a severe growth deficit caused by osseous dysplasia.
We describe a boy with characteristic symptoms of Schimke immunoosseous dysplasia who presented with
nephrotic syndrome, growth retardation, specific phenotype and renal biopsy findings.
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Olgu Sunumu

cerebral infarct, spondyloepiphyseal dysplasia

[k olarak 1971'de Schimke tarafindan
tanimlanan Schimke immunoosseozdisplazi (SIOD)
nadir goriilen, otozomal resesif gegis gosteren
multisistemik bir hastaliktir "°. Klinik olarak
spondiloepifizyal displazi, agir disproporsiyone
bliyime geriligi, steroide yanitsiz proteiniiri ile
baslayan ilerleyici bobrek yetmezligi, epizotik
lenfopeni ile hiicresel immiin yetmezlik ve
karakteristik fenotipik o6zellikler ile karakterize bir
sendromdur . Fenotipik 6zellikleri iiggen yiiz, uzun
kirpikler, ince zayif saglar, biiyiikk gozler, diisiik ve
biiyiik kulaklar, mikrognati, ciltte hiperpigmente
lezyonlar, fig1 gégiis, nispeten uzun kol ve biiytik eller,
patlayic1 tarzda konusmadir . Ek olarak tiroid
disfonksiyonu, serebral iskemi, ateroskleroz olup,
mental gelisim genelde normaldir **.

Bu yazida nefrotik sendrom klinigi ile bagvuran,
bliyime geriligi, tekrarlayan enfeksiyonlar, tipik
fenotipik 6zellikleri ve bdbrek biyopsi bulgular ile
Schimke sendromu tanisi alan bir olgu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Ug buguk yasinda erkek hasta klinigimize 15
giindlir olan karinda ve vicutta sislik, solunum
sikintisi, Oksiiriik, gelisme geriligi sikayetleri ve
nefrotik sendrom 6n tanisi ile sevk edildi. Aralarinda
akrabalik olmayan saglikli anne ve babanin 3. yasayan
cocuklari olan olgunun kardesleri saglikli idi. Dogum
Oykiisinde otuz alti haftalik ve 1500gr olarak
dogdugu, gelisme geriligi ve tekrarlayan solunum
yolu enfeksiyonlart i¢in 2 ve 3 yaglarinda farkli
merkezlerde yatirilarak tetkik ve tedavi edildigi
ogrenildi.

Muayenesinde agirlik ve boyu 3. persentilin
altinda, bas ¢evresi 50. persentilde, kan basinci degeri:
140/90 mmHg (99 persentilin {izerinde), karinda
siglik, bifissiir ve bacaklarda gode birakan 6dem,
tagipne, akcigerde ral ve ronkiisleri mevcuttu. Mental
motor gelisimi normal idi. Hastada triangiiler yiiz
sekli, uzun kirpikler, ince saglar, biiyilk gozler,
mikrognati, diisiik ve biiyiik kulaklar, fic1 go6gis,
skolyoz, govdede hiperpigmente makiiler lezyonlar,
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sis karin, kisa boy ve gdvde, nispeten uzun kollar ve
biiylik eller mevcuttu (Resim 1). Cekilen spinal
grafide omurgada platispondili (yassilagsma), pelvis
grafisinde femur baslarinin kiiciik oldugu goriildi
(Resim 2a-2b).

Laboratuvar degerlerinde hemogram, beyaz
kiire say1s1, bobrek fonksiyon testleri ve elektrolitleri
normal sinirlarda, total protein (4,1mg/dl), albumin
(1,9mg/dl) degerleri diisiik, trigliserid (118mg/dl),
total kolesterol (377mg/dl), LDL (303mg/dl) degerleri
yiiksek, C3 degeri normal, TSH degeri yiiksek
(5,9mg/dl), {fT4:0,9mg/dl, f{T3:1,6mg/dl degerleri
normal siirlarda idi. Yirmi dort saatlik idrarda protein
atilim1 282mg/m’ /saat olarak yiiksek saptandi. Protein
elektroforezinde albumin degeri diisiik, alfa 2 degeri
yiiksek idi. Hastanin klinik ve laboratuvar bulgular
nefrotik sendromu destekliyordu.

Hastanin solunum sikintisinin olmasi, kan
basinglarinin yiiksek seyretmesi ve
hipoalbuminemisinin olmasi {izerine tuzsuz human
albumin ve furosemid tedavileri uygulandi.
Hipotiroidi i¢in tiroksin tedavisi baslandi. Akcigerde
pnémoni varligi nedeni ile antibiyoterapi verilen
hastaya tedavi sonrasi proteiniirisinin devam etmesi
iizerine prednizolon 2mg/kg/giin ve hipertansiyon i¢in
enalapril baslandi. Bir aylik tedavi sonrasi proteiniirisi
gerilemeyen hastaya bobrek biyopsisi yapildi. Biyopsi
sonucu; fokal segmental glomeriiloskleroz ile uyumlu
idi (Resim 3), tlibiillerde yer yer atrofi, interstisyel
alanda fokal, hafif dereceli inflamasyon, direkt immun
florasan yontemle fibrinojen, C3, IgA, IgM, IgG, Clq
ile mezangial birikim saptandi. Hasta steroide direncli
fokal segmental glomeriiloskleroz ile uyumlu nefrotik
sendrom olarak tanimlanmasi ve fenotipik 6zellikleri
ile SIOD tanist aldi, steroid tedavisi kesildi.
Takiplerinde toplam 3 kez akciger enfeksiyonu nedeni
ile hospitalize edildi. Tanidan 6 ay sonra hastanin sag
kol ve bacaginda giic kaybi ve yiiriyememe
yakinmasi gelismesi tizerine beyin manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) yapild1. Sol oksipital, pariyetal,
periventrikiiler beyaz cevheri etkileyen subakut
enfarkt ile uyumlu goriintiiler saptandi. Hastaya diisiik
molekiil agirlikli heparin baglanmasini takiben 7.
giinde hemiparezisi geriledi. iki ay sonra hastanin
solunum sikintis1 nedeni ile bagvurdugu bagka bir
merkezde solunum yetmezliginden kaybedildigi
ogrenildi.

TARTISMA

Schimke immunoosseoz displazi otozomal
resesif gegigli nadir goriilen multisistemik bir hastalik
olup, biiytime geriligi, ilerleyici bobrek yetmezligi,
yineleyen enfeksiyonlarla giden hiicresel immiin
yetmezlik, serebral iskemik ataklar, ektodermal
anormallikler, hipotiroidizm, dismorfik yiiz bulgular1
ile karakterize bir sendromdur . Ayrica kondroitin 6
mukopolikakkaridozu olarak ta isimlendirilmektedir
5
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Resim 1. Olgunun fenotipik 6zellikleri

Resim 2a. Omurgada platispondili (yassilagsma)

Resim 2b. Femur epifizlerinin kiigiikliigi



Sekil 3a. Glomertillerde segmental skleroz bulgulari

Kromatin remodeling protein (SMARCAL 1)
deki biallelik mutasyonun bu hastaliga yol agtigi
gbsterilmistir *°. Ancak Hunter ve ark.'min yaptiklari
calismada 33 SIOD'lu olgunun genetik analizleri
yapilmis ve mutasyon saptanan ve saptanmayan
hastalarin klinik ve radyografik o&zellikleri
kargilagtirilmistir. Otuzii¢ hastanin 22 sinde mutasyon
saptanmis, 11 inde ise mutasyon saptanmamistir ve bu
2 grup arasinda klinik ve radyolojik o6zellikler
acisindan fark bulunamamistir. Bu yilizden de SIOD
hastaliginin patogenezinde SMARCALL 1
mutasyonu kadar g¢evresel faktorlerin ve genetik
varyabilitenin rol aldig1 sonucuna varilmistir °
Clewing ve ark.min yaptigi ve ilkemizden
hastalarinda degerlendirildigi ¢cok merkezli galismada
SIOD'lu hastalarda genetik cesitlilik-degiskenlik
tartistlmistir.  Yetmisiki SIOD'lu  hastanin  sadece
38'inde SMARCALL-1 geninde biallelik mutasyon
saptanmig, kotli genotip fenotip korelasyonu ve
klinigin degisken espresyonlu olusu; fenotipi
degistiren haplotiplerin farkli olusuna, oligogenik
kalittma ve lokus heterojenitesine baglanmigtir.
Biallelik mutasyon saptanan hastalarin kliniginin
degisken ekspresyonlu olusu ise bu mutasyonun
cevresel, genetik ve epigenetik degiskenlerden
etkilenmesi ile, mutasyon saptanmayan, SMARCALI1
mRNA ve proteininin normal diizeylerde oldugu
hastalarda klinigin ortaya ¢ikisi ise nonallelik
heterojenite ile aciklanmistir °. Biz iilkemizde
SMARCAL-1 mutasyonu bakilamadig: igin genetik
calisma yapamadik.

SIOD' daki disproporsiyone boy kisaligi,
skolyoz, kisa boyun, kisa govde, liggen yiiz, okiiler
anomaliler, sis karm, mikrodonti, hiperpigmente
makiiller, nazal ve patlayic1 tarzda konusma tipik
fenotipik ozelliklerdir °. Hastamzdaki {iggen yiiz,
biiyiik goz, diisiik, biiyiik kulak, ince sag, kisa boyun,
kisa govde, fig1 gogis, sis karn, hiperpigmente
makiilleri, yiiksek sesle ve patlar tarzda konusma,
entelektiiel kapasitenin normal olmasi SIOD
ozellikleri ile uyumlu idi (Resim 1). Mental gelisimin
SIOD'da normal beklenmesine karsin bazi yayinlarda

Semerci ve Ark.

Sekil 3b. Glomeriillerde segmental sklerotik alanlar

mental retardasyon ve ndbet birlikteligi bildirilmistir
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Kemik ve kikirdagin biyiime gelisme
bozukluklarina iskelet displazileri
(osteokondrodisplazi) denir. Epifizi tutan
spondiloepifiziyal displazide govde ve ekstremite
kisalig1, epifizlerin ortaya c¢ikmasinda gecikme,
kifoskolyoz, atlantoaksiyal instabilite, platispondili,
femur epifizlerinin kiigiik olmasi asetabular fossanin
displastik olusu tipiktir’. Hastamizda intrauterin
biiyiime geriligi, disproporsiyone biiylime geriligi
sendromun bir 06zelligi olup spondiloepifizyal
displaziye bagli oldugu diisiiniilmektedir'. Ayrica
iskelet bulgularinda ovoid, yass1 vertebra, skolyoz,
femur bagi epifizlerinin kiigiikk olmasi ile tipik
bulgulart mevcuttu (Sekil 2a-b). SIOD'da goriilen
bliylime geriliginin diger nedenlerine bakildiginda
bliyime hormon seviyesinin normal oldugu ve
biiyiime hormon tedavisinin Onerilmedigi
bilinmektedir’. Diger hormonal bozukluklar ise T4 ve
T3 seviyesinin normal olmasina ragmen TSH'da
saptanan yiikselmedir °. Hastamizda da TSH diizeyi
yiiksek olup L-tiroxin tedavisi almakta idi.

SIOD'da morbidite bobrek yetmezligine
baglidir. Tipik renal patoloji siklikla steroide yanitsiz
fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS) nedenli
nefrotik sendrom olup progresif bobrek yetmezligi ile
sonuglanmaktadir. Literatlirde nadiren farkli biyopsi
sonuglart minimal lezyon hastaligi, nefronofitizis,
mesangial proliferatif glomeriilonefrit, membrandz
glomeriilonefrit *'' bildirilse de tipik olarak FSGS
bulgular1 beklenmektedir *"°. IgM, IgG, Clq, C3, C4
birikimi siklikla goriilse de SIOD igin patognomonik
degildir . Nefrotik sendromun steroid, siklosporin,
siklofosfamid gibi sitotoksik ilaclara direngli oldugu
saptanmigtir. Bobrek tutulumunun prognozu kotii olup
bobrek yerine koyma tedavisi gerektiren bdbrek
yetmezligi ile sonu¢lanmaktadir. Yayinlanan bir olgu
sunumuna gore bobrek nakli yapilmis bir hastada 18
yil sonra bile glomeriilosklerozun tekrarlamadig1 ve
bobrek fonksiyonlarmin bozulmadigi ancak hastanin
serebrovaskiiler olay sonucu kaybedildigi
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gosterilmistir’. Bizim hastamizda da albumin
inflizyonu gerektiren hipoalbumineminin oldugu bir
nefrotik sendrom mevcuttu ve ek olarak hematiiri,
bobrek fonksiyon testlerinde bozulma yok ve yast
biyopsi endikasyonlart iginde olmadigi icin steroid
tedavisi baglandi. Ancak 4 hafta sonunda yanit
alinamamasi {izerine steroide direngli olarak kabul
edilerek bobrek biyopsisi yapildi. Bobrek biyopsisi
yogun immun birikimin oldugu fokal segmental
glomertiloskleroz ile uyumlu bulundu. Hastamizda
ayn1 zamanda kan basinci yiliksekligi de olup enalapril
ve ardindan nifedipin tedavileri uygulandi.

SIOD'da T hiicre yetmezligi ve epizotik
lenfopeni beklenirken, humoral immiinitenin normal
olmasi karakteristiktir '>. Buna baglh olarakta sik
enfeksiyon Oykiisii vardir. Bizim hastamizda
immiinglobulin degerleri ve mutlak lenfosit sayisi
normal bulunmustur. Tekrarlayan akciger enfeksiyon
Oykiisii olan hastamiz akciger enfeksiyonu ve
solunum yetmezligi ile kaybedilmistir.

SIOD'da gegici iskemik atak, serebral infarkt
gibi serebrovaskiiler olay siklig1 artmigtir . Bu sikligin
nedeni tam olarak aydinlatilamamakla birlikte
ateroskleroza, vazookluziv degisikliklere baglanmig
ve endotel disfonksiyonunun da katkida bulundugu
ileri siiriilmisttr. SIOD'Iu hastalarda aterosklerozun
artmasindaki en onemli faktorler hipertansiyon ve
hiperlipidemi olarak bilinmektedir ". Bu vazookluziv
degisiklikler ile ilgili ileri siiriilen bir hipotezde
vaskiiler kas hiicrelerinde mitokondriyal enerji
iiretiminde bozukluk sonucu ADP birikimi olmasi ve
ADP'nin de diiz kas hiicrelerinde gevsemeyi inhibe
etmesidir’. Hastamizda da hiperlipidemi ve
hipertansiyon olup takibinde sol ekstremitelerde gii¢
kayb1 ve hemiparezi gelismis ve beyin MRG'de
subakut infarkt saptanmistir. Diistik agirlikli heparin
ile yakinma ve bulgulari gerilemistir.

Sonug olarak SIOD nadir goriilen iskelet, renal,
immiin, vaskiiler ve hematopoetik sistemleri etkileyen
bir hastaliktir. Nefrotik sendrom, gelisme geriligi,
iskelet anormallikleri ve sendromik bulgularla gelen
hastalarda akla gelmesi gereken bir hastaliktir.
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