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Velocardiofacial Sendroma Eslik Eden Sizofreni Olgusu

A Case of Schizophrenia Accompanying Velocardiofacial Syndrome
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Ozer

Velokardiyofasiyal sendrom (VKFS) 22. kromozomun q11 bandinda gdzlenen
mikrodelesyonlarin eslik ettigi, insanlarda gériilen en yaygin mikrodelesyon
sendromudur. VKFS hastalarinin davranigsal, psikiyatrik, ndropsikolojik ve lisan
bozukluklarinin gdzlendigi karakteristik bir davranissal fenotipleri vardir. Calis-
malarda, VKFS hastalarinda sizofreni, duygudurum bozukluklari ve dikkat eksik-
ligi hiperaktivite bozuklugu sikhginin artmis olduguna dikkat cekilmektedir. Bu
yazida, VKFS'un eslik ettigi bir sizofreni tablosunun sunulmasi amaglanmistir.
(Néropsikiyatri Argivi 2009; 46: 27-9)
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ABSTRACT

Velocardiofacial syndrome (VCFS), the most frequent microdeletion syndrome
identified in humans, is associated with chromosomal microdeletions in the q11
band of chromosome 22. Individuals with VCFS are reported to have a
characteristic behavioral phenotype with high rates of behavioral, psychiatric,
neuropsychological and linguistic disorders. It was noted that patients with VCFS
have a higher prevalence of schizophrenia, mood disorders and attention deficit
hyperactivity disorder. This article aimed to present a case of VCFS with
schizophrenia. (Archives of Neuropsychiatry 2009; 46: 27-9)
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Giris

Velo-kardiyo-fasiyal sendrom (VKFS), 22q11.2 kromozomal
bdlgesinin delesyonu sonucu ortaya ¢ikan, kardiyak defekt, da-
mak anomalileri, 6grenme giicliikleri ve psikiyatrik belirtilerle
seyreden bir tablodur (1,2). VKFS yaklasik her 1/5000 dogumda
goriilen yaygin bir genetik rahatsizliktir (3). VKFS baghgi altinda
farkli sistemleri tutabilen birgok anomali bulunmakla birlikte, en
onemli bulgulari yank damak, kardiyak defektler, karakteristik
yliz goriinimii, hafif 6grenme sorunlar, psikiyatrik problemler,
gbz bulgulari, isitme problemleri, immiinolojik sorunlar, kas ve is-
kelet sistemi anomalileri ile konugma ve beslenme sorunlaridir
(4,5,6). Ancak bu anomalilerin hepsi tiim olgularda bulunmayabi-
lir. VKFS'de %90'nin {izerindeki hastada sitogenetik ve floresan in
situ hibridizasyon (FISH) teknikleriyle 22. kromozomun uzun ko-
lunda delesyon (22q11) saptanmistir. Vakalarin %90 inda bozukluk
yeni mutasyonlar nedeniyle olmakla beraber, ailelerin %10'unda
otozomal dominant bir gegisin varligi tespit edilmistir (7,8).

VKFS hastalarinda, kisiler arasi iligkilerde problemler, do-
nuk afekt, asir diirtiisel davraniglar gibi mizag ozellikleri bildiril-
mistir (9). Psikiyatrik hastaliklar arasindan en ¢ok dikkat eksik-
ligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ve sizofreni ile iliskisi izerin-

de durulmus, otizim, anksiyete bozukluklari ve duygudurum bo-
zukluklarrile iligkisinden de bahsedilmistir (6,10,11). Yapilan ¢a-
lismalarda sizofreni ile 22q11 delesyonu arasinda bir iliski oldu-
gu ve bu iligkinin sizofreni hastalarinda yapilan baglanti analizi
calismalarinda elde edilen en 6nemli bulgu oldugu belirtilmistir
(12,13). Calismalarda 22q11 delesyonunun toplumda %0.016 go-
riilmesine karsin, erigkin sizofreni hastalarinda %2'ye varan, er-
ken baslangich sizofreni hastalarinda ise %6’ya varan oranlar-
da goriildgi bildirilmistir (14). Bununla birlikte, ister erken bas-
langich olsun ister olmasin sizofreni ile VKFS arasinda bir iligki
olmadigini bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir (15,16). Sizofre-
ni ile VKFS arasindaki iligkiyi gdsteren ¢ok sayida yayin olmasi-
na ragmen, llkemizde bu iligkiyi gdsteren herhangi bir yayina
rastlanmamistir. Bu sebeple, bu yazida sizofreninin eslik ettigi
bir VKFS olgusunun sunulmasi amaglanmistir.

Olgu Sunumu

E.A. 19 yasinda bir kadin hastadir. Sesler isitme, insanlar
gérme, geceleri bagirma ve korku sikayetleriyle servisimize
basvurmustur. Oykiisiinden sikayetlerinin yaklasik 6 yil dnce hal
ve hareketlerinde degisiklikler, okula ev kiyafetiyle, cantasiz bir
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sekilde gitme, ayni giinlerde gece bagirarak uykudan uyanma-
lar ve korku seklinde basladigi 6grenilmistir. Bu dénemde evde
perdeleri kapall tuttugunu, telefonlar agtirmadigini, kapi ve
pencereleri kapattirdigini ifade etmistir. 0 donemde sikayetleri-
nin silirmesi {izerine gittigi doktor tarafindan olanzapin 10
mg/giin baglanmig ve sikintilarinda bir miktar diizelme olmustur.
Bu diizelmeden sonra zaman zaman sikayetlerinde artis gozle-
nen hasta, cesitli donemlerde risperidon ve ketiyapin kullan-
mistir. Servise bagvurusundan 2 ay dnce irritabilite ve sinirlili-
ginde artis olmasi lizerine ilaclar kesilip siilpirid 200 mg/giin ve
sodyum valproat 500 mg/giin baslanmistir. Sinirlilik, bagirma,
aglama, korku ve irritabilitesinin daha ¢ok artmasi iizerine 1 ay
once, 16 giin Denizli Devlet Hastanesi Psikiyatri servisinde ya-
tarak tedavi gérmiistiir. Hastanede aripiprazol 30 mg/giin, olan-
zapin 20 mg/giin, sodyum valproat 1000 mg/giin baslanmistir.
Kismi remisyonla taburcu edilen hastanin belirtilerinde daha
fazla diizelme olmamasi {izerine klinigimize yatinlmigtir.

Ozgecgmisinde 5 yasinda ventrikiiler septal defekt (VSD)
ameliyati olma, ayrica sik burun kanamasi ve pnémoni gegirme
oykiisii mevcuttur. Hastanin dil geligiminin zamaninda oldugu
ancak konusmasinin tam olarak anlagilamadigi, ayrica okul ba-
sanisinin diislik oldugu 6grenilmistir. Soy ge¢cmisinde ise belir-
gin bir 6zellik saptanmamistir.

Yapilan ruhsal muayenesinde, hastanin kismen uyumlu,
duygudurumunun irritabl, duygulanimin anksiyeteli oldugu goz-
lenmistir. Isitsel ve gérsel varsanilarin yani sira diiiince igeri-
ginde referans ve persekiisyon sanrilari saptanmistir. Ayrica
soyutlama, gercegi degerlendirme ve yargilamasinin bozuk ol-
dugu tespit edilmistir.

Yapilan fiziksel muayenesinde, boy kisaligi (145 c¢cm), uzun
yliz, retrognati, kulaklar kii¢iik, burun kékii belirgin, burun ka-
natlari dar yerlesimli olan bulbdz tip burun yapisi, kiiciik agiz,
molar hipoplazi, list dudak kavsi belirgin, ense sa¢ ¢izgisi dii-
slik, el ve ayak parmaklarinda kisalik mevcut oldugu saptanmis-
tir. Hastaya uygulanan WAIS-R (Wechsler Yetiskinler Zeka 0l-
cedi-Gozden Gegirilmis Formu) testi sonucunda toplam 1Q 58
(hafif derecede mental retardasyon ile uyumlu) olarak deger-
lendirilmigtir. Hastanin yapilan GTG-bantlamasinda 46,XX nor-
mal karyotip saptanmasina karsin, 22q11 bdlgesine yonelik 6z-
glil probla yapilan FISH (Kreatech, MD DGCR ‘N25' 22q11/2qter)
analizinde 22q11 bdlgesinde delesyon gozlenmis ve VKSF ile
uyumlu oldugu tespit edilmistir. Hastanin hemogram, glukoz,
sodyum, potasyum, klor, {ire, kreatinin, AST, ALT, TSH, FT3, FT4,
folat, vitamin B12 tetkiklerinde bir patoloji saptanmamistir. Tiro-
it USG tetkikinde sol-sag servikal bélgede birkag adet lenf nodu
g6zlenmis ancak yapilan endokrinolojik degerlendirilmede
onemli bir patoloji olmadigi belirtilerek takip dnerilmistir. Eko-
kardiyografisi, Renal USG'si, Kranial BT’si ve EEG’si normal ola-
rak bulunmustur. Hiponazal konugmasi olmasindan dolayi Kulak
Burun Bogaz konsiiltasyonu istenmis, yarik damak dudak olma-
digr belirtilmistir. Olanzapin 10 mg/giin, aripiprazol 30mg/giin
baslanmis, hastanin ajitasyonlarinin devam etmesi {izerine
olanzapin 20 mg’a ¢ikariimistir. Hastanin isitsel ve gorsel varsa-
nilarinin, persekiisyon sanrisinin devam etmesi {izerine aripip-
razol kesilmis, risperidon 4 mg/giin, olanzapin 10 mg ile devam
edilmistir. Tedaviden fayda goren ve isitsel ve gdrsel varsanila-
r kaybolan hasta, risperidonu 2 mg'a diisiilerek taburcu edil-
mistir. Halen kontrollere diizenli olarak gelen hastanin son 6 ay-
lik izleminde aktif psikopatoloji tespit edilememistir.

Tartisma

Hastada boy kisaligi, uzun yiiz, retrognati, kiigiik kulaklar,
bulbdz tip burun yapisi, kiigiik agiz, molar hipoplazi, tist dudak
kavsinde belirginlesme, el ve ayak parmaklarinda kisalik gibi
belirtiler ve konjenital kalp defekti dykiisii ile VKFS diisiintilmiis
olup, bu ontani yapilan molekiiler sitogenetik inceleme (FISH)
ile dogrulanmistir. VKFS'un eslik ettigi psikiyatrik hastaliklar
lizerinde doksanli yillarin basindan beri durulmakta; dzellikle
DEHB ve sizofreni igin artmis bir yatkinlktan bahsedilmektedir
(6,17). Murphy ve arkadaslari 50 VKFS hastasini inceledikleri bir
calismada hastalarin 18'inde (%36) ciddi bir psikiyatrik hastalik,
12'sinde (%24) ise sizofreni tespit etmiglerdir (18). Sporn ve ar-
kadaslari ise, 75 erken baslangicl sizofreni hastasinin 4’'iinde
(%5.3) 22911 delesyonu tespit etmislerdir (19). Bu bulgular bas-
ka calismalarla tekrarlanmig, bulunan yiizdeler farkli olmakla
birlikte sizofreniye artmis bir yatkinliktan soz edilmistir (6). Bu-
nunla birlikte, béyle bir iligkinin bulunmadigini bildiren ¢alisma-
larda bulunmaktadir (15). Ivanov ve arkadaslari 192 erken bas-
langich ve 329 gec baslangigh sizofreni hastasini degerlendir-
dikleri arastirmalarinda sadece bir hastada 22q11 delesyonu
tespit etmisler ve sizofreni hastalarinda VKFS oraninda bir artis
olmadigini bildirmislerdir (16). Goriildiigii tizere, ¢eliskili sonug-
lar olmakla birlikte, VKFS ile sizofreni arasindaki iligkiyi irdele-
yen cok sayida yayin bulunmaktadir. Ulkemizden bizim bildigi-
miz kadariyla VKFS ile sizofreni arasinda iligkiyi bildiren bir ya-
yin bulunmamaktadir. Bu durum olasilikla genetik analizlerin {il-
ke genelinde yeterince yapilamamasindan ve arastirmacilarin
konuya karsi ilgi eksikliginden kaynaklanmaktadir. Bu hastalar
olasilikla mental retardasyonun eslik ettigi psikotik bozukluk
tablosu olarak ele alinmaktadir. Ayrica psikiyatri uzmanlarinin
genetik bir bozukluktan kaynaklanan tipik belirtileri olan kesin
tani igin genetik analizin yapilmasi zorunlulugu olan bir taniyi
koyabilmeleri ¢ok kolay degildir. Bu vakada gériildiigi iizere,
hasta 5 yasindayken kalp ameliyati gecirmis olmasina ve
VKFS'un birgok karakteristik 6zelligini tasimasina kargin klinigi-
mize yatigina kadar ¢ok sayida farkli brangtan uzman hekimce
degerlendirilmesine ragmen VKFS tanisi olabilecegi diisiiniil-
memis ve tanisi konulamamugtir.

22911 delesyonunun birgok ¢alismada sizofreni ile iligkisinin
gosterilmesi sizofreni hastaliginin genetik yapisini anlamak igin
umut kaynagi olmustur (19). Her ne kadar son zamanlarda VKFS
ile sizofreni arasinda bir iliski olmadigini bildiren caligmalar ol-
sa da, halen sizofreni igin bilinen en yaygin genetik risk olma
ozelligini tagimaya devam etmektedir (20). Yayginhigi degisik
oranlarda bildiriimekle birlikte sizofreni hastalari arasinda nadir
olmayan bir siklikta gériilen bu bozuklugun taninabilmesi igin
konunun {izerinde durulmasinin 6nemi ortadadir. Klinik uygula-
malar sirasinda karsilasilan, psikotik tabloya mental retardas-
yonun ve farkli yiiz yapisinin eslik ettigi durumlarda VKFS olasi-
hgr diistiniilmelidir. Boylece, hastalar ilgili béliimlere yénlendi-
rilerek olasi gorsel, isitsel, kardiyak ve diger problemlerin tespi-
ti ve tedavisi icin yardim almalarina yardimei olunabilir. Ayrica,
bu hastalarda gdzlenen ¢oklu ilag kullanimina sebep olan has-
taligin atipik seyri i¢in uygun takip ve tedavi programlari gelis-
tirilebilir.
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