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Stuve-Wiedemann Sendromu: Nadir Bir Klinik Antite

Stuve-Wiedemann Syndrome: A Rare Clinical Entity
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OzZET

Stuve-Wiedemann sendromu boy kisaligi, uzun kemiklerde egrilik, kamptodaktili
ve eklem kontraktirleri gibi iskelet sistemi bulgularinin yanisira otonomik
disfonksiyon, solunum yetmezligi ve yutma disfonksiyonu ile karakterize
otozomal resesif gegisli bir bozukluktur. Etiyolojiden kromozom 5p13 bdélgesinde
yer alan leukemia inhibitory factor receptor genindeki mutasyonlar sorumludur.
Bu yazida Stuve-Wiedemann sendromu tanisi konulan ve molekiiler analiz ile
dogrulanan bir sit ¢ocugu sunuldu. Alti aylik kiz hasta epizodik hipertermi,
kamptodaktili ve bacaklar arasinda uzunluk farki nedeniyle degerlendirildi.
Radyografik incelemede yaygin osteopeni ile alt ekstremitelerde skleroz artisi ve
egrilik deformitesi saptandi. Stuve-Wiedemann sendromu 6n tanisi ile yapilan
leukemia inhibitory factor receptor geni dizi analizinde hastada literatiirde daha
once bu hastalik ile iliskili olarak bildirilmis c.2074C>T (p.Arg692Ter) mutasyonu
homozigot, anne ve babasinda heterozigot olarak saptandi. Sonug olarak uzun
kemiklerde egrilik ve osteopeni ile karakterize iskeletin genetik bir hastaligi olan
Stuve-Wiedemann sendromu epizodik hipertermi, solunum sikintisi ve yutma
disfonksiyonu ile basvuran hastalarin ayirici tanisinda mutlaka akilda
tutulmalidir.
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ABSTRACT

Stuve-Wiedemann syndrome is an autosomal recessive disorder characterized
by autonomic dysfunction, respiratory failure, swallowing difficulties and skeletal
findings, including short stature, bowed long bones, camptodactyly, and joint
contractures. Mutations in the leukemia inhibitory factor receptor gene on
chromosome 5p13 were identified as causative for the syndrome. Herein, we
report on an infant diagnosed with Stuve-Wiedemann syndrome which was
confirmed by molecular analysis. A 6-month-old girl was referred for episodic
hyperthermia, camptodactyly, and leg length discrepancy. Radiographic
examination revealed cortical sclerosis and bowing of the lower extremities with
osteopenia. Considering the diagnosis of Stuve-Wiedemann syndrome, leukemia
inhibitory factor receptor gene sequence analysis was performed and a
pathogenic homozygous mutation (c.2074C>T, p.Arg692Ter) was revealed in the
patient, which was heterozygous in the parents. In conclusion, Stuve-
Wiedemann syndrome, a genetic disorder of the skeleton characterized by
bowed long bones and osteopenia, should be kept in mind in the differential
diagnosis of patients presenting with episodic hyperthermia, respiratory distress
and swallowing dysfunction.
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GiRiS

Stuve-Wiedemann sendromu (STWS) (MIM 601559) epizodik hipertermi,
yutma disfonksiyonu, solunum yetmezligi ve uzun kemiklerde egrilik ile
karakterize otozomal resesif gegcisli bir bozukluktur (1,2). Tipik iskelet sistemi
bulgular arasinda; kortikal kalinlagsma ile birlikte femur ve tibia basta olmak
tizere uzun kemiklerde egrilik, kamptodaktili ve biiylik eklem kontraktirleri yer
alir (2). Etiyolojiden kromozom 5p13 bdélgesinde yer alan LIFR (leukemia
inhibitory factor receptor) genindeki (MIM 151443) mutasyonlar sorumlu
tutulmaktadir (3). Yasamin ilk aylarinda solunum yetmezligi ve hipertermiye bagl
6lim sik olarak gorulmektedir (4). Bu yazida klinik olarak Stuve-Wiedemann
sendromu tanisi konulan ve LIFR geninde homozigot mutasyon gosterilen bir st
¢ocugu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Alti ayhk kiz hasta dogumdan itibaren sik tekrarlayan ates ataklari,
kamptodaktili ve bacaklar arasinda uzunluk farki nedeniyle bolimimize
danigildi. Otuz alti yagindaki annenin besinci gebeliginden besinci yasayan olarak
39 haftalik, 2900 gr sezaryen ile dogdugu, prenatal 6ykiisinde maternal serum
tarama testlerinin yiksek riskli ¢iktig ve ultrasonografide sag bacagin kisa
6lglildigu ve anne ve baba arasinda ikinci dereceden kuzen evliligi oldugu
ogrenildi.

Dogumda solunum sikintisi nedeniyle mekanik ventilatére baglanan hastaya
neonatal pnémoni tanisi ile tedavi uygulanmis, hasta ekokardiyografisinde
saptanan pulmoner hipertansiyon bulgusu nedeniyle 1,5 ay mekanik ventilatérde
izlenmisti. Bir haftalik iken ylksek ates sikayetinin baglamasi tGzerine enfeksiyon
dustnilerek uygulanan tedavilerden fayda gérmedigi, tekrarlayan ates ataklari
nedeniyle yapilan tetkiklerde immun yetmezlik lehine bulgu saptanmadigi
ogrenildi. Yutma disfonksiyonu nedeniyle kalici nazogastrik tip ile besleniyordu.
Taburcu edildikten iki hafta sonra solunum sikintisi nedeniyle hastanemize
basvuran hastanin yapilan fizik muayenesinde bas gevresi: 39 cm (-2.48 SD), boy:
50 cm (-6.97 SD) ve viicut agirhigi: 4 kg (-4.7 SD) saptandi. Dismorfik ylz bulgulari
arasinda dolikosefali, basik burun koku, kisa burun kdpriisii ve antevert burun
delikleri, basit kulak heliksleri ve antevert kulaklari dikkat ¢ekiyordu. Kisa boyun,
el parmaklarinda kamptodaktili, uyluklarda egrilik ve uzunluk farki mevcuttu.
Solunum sistemi muayenesinde krepitan ral tespit edildi. Ayrica gelisim
basamaklari yasina gore geri olarak degerlendirildi. Radyografik incelemede
yaygin osteopeni, her iki femur ve tibiada diyafiz orta kesimde mediyal kortekste
kalinlagma, skleroz artisi ve egrilik deformitesi saptandi. Ekokardiyografide
sekundum atriyal septal defekt ve hafif pulmoner stenoz gorildi. Epizodik ates,
yutma disfonksiyonu, solunum sikintisi ve iskelet bulgulari ile hastaya STWS tanisi
konuldu. Aileden vyazili olarak bilgilendiriimis onam formunun alinmasinin
ardindan hasta ve anne babadan periferik kan 6rnekleri alindi. Yapilan LIFR dizi
analizinde literatirde daha 6nce STWS ile iligkili olarak bildirilmis c.2074C>T
(p.Argb692Ter) mutasyonu hastada homozigot anne ve babada heterozigot olarak
saptandi.

izlenmektedir.
TARTISMA

STWS ilk olarak 1971 yilinda Stiive ve Wiedemann (1) tarafindan, dogustan
uzun kemiklerde egrilik ile el ve ayak anomalisi olan iki kiz kardeste
tanimlanmistir. Etkilenmis iki kiz kardesin benzer bulgulara sahip olan bir erkek
kuzenlerinin olmasi nedeniyle hastaligin otozomal resesif genetik gegis gosterdigi
savunulmus ve olgularin solunum yetersizligi nedeniyle yenidogan doneminde
kaybedildigi bildirilmistir (1). Al-Gazali ve ark. (5) tarafindan bildirilen bes aileden
11 hasta iceren seride, Schwartz-Jampel sendromunun (SJS) neonatal tipinin
yutma disfonksiyonu ve solunum yetersizligi gibi siddetli bulgular ile seyreden bir
alt grubu oldugu savunulmustur.

Resim 1- Hastanin alt ekstremite ve ayakta direk batin grafisi (a,b) Uzun kemiklerde skleroz artigi, egrilik deformitesi ve hafif metafizyel genisleme (a), yaygin osteopeni (b)

STWS ile neonatal SIS ya da SJS tip 2’nin klinik ve radyografik bulgularinin
Ortlstigu Cormier-Daire ve ark. (6) tarafindan bildirilmistir. Superti-Furga ve ark.
(7) ise bu iki durumun ayni antite oldugunu belirtmistir. Hastaliktan sorumlu gen
olan kromozom 5p13 bdlgesinde lokalize LIFR mutasyonlari 2004 yilinda
Dagoneau ve ark. (3) tarafindan tanimlanmigtir.

Farkl etnik gruplarda bildirilen ve Arap toplumunda 0.52/10000 dogum sikliginda
oldugu tahmin edilen hastaligin gergek prevelansi bilinmemektedir (8). Adélesan
ve erigkin doneme ulasan vakalar bildirilmekle birlikte hastaligin genellikle
prognozu k&tiidir (9). Oliim nedeni olarak en sik solunum yetmezligi ve epizodik
hipertermi suglanmaktadir (9). Ek olarak yenidogan doneminde gorilen 6lim
nedenleri arasinda pulmoner hipertansiyon ve pulmoner hipoplazi yer
almaktadir (4,9).
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Ayrica hastalarda goézlenen ani 6lim nedenlerinden birinin santral adrenal
yetmezlik olabilecegi bildirilmistir (9). Yutma disfonksiyonu, hipotonisite ve
gastroozefagial refliiye ikincil mikroaspirasyonlara baglh tekrarlayan akciger
enfeksiyonlari gozlenebilmektedir. Hastamizda da yenidogan ddneminden
itibaren olan solunum sikintisi, ates ve yutma giicligii dykiisii meveuttur. immun
yetmezlik saptanmayan hasta tekrarlayan akciger enfeksiyonu nedeniyle tedavi
edilmektedir.

iskelet sistemi bulgulari arasinda boy kisaligi, uzun kemiklerde egrilik ile birlikte
kortikal kalinlasma, radyoliisen genis metafizler ve anormal trabekuler patern,
eklemlerde kontraktir, kamptodaktili ve skolyoz yer almaktadir (1,2,4). Uzun
dénemde osteopeniye ikincil kemik kiriklari, patellar luksasyon ve ilerleyici kemik
deformiteleri gelisebilmektedir (4,9). Fizik incelemede uyluklarda egrilik ve
kamptodaktili gzlenen hastamizin radyografik degerlendirmesinde her iki femur
ve tibiada egrilik ile kortikal kalinlagma ve skleroz saptanmistir. (Resim 1)

Hastaligin 6nemli bir bulgusu epizodik hipertermi ve paradoksal terleme ile
karakterize olan otonomik disfonksiyondur (4). Ek olarak korneal ve patellar
reflekslerde kayip, agriya duyarlilikta azalma ve fungiform papillalarin kaybina
bagli plirtizstz yluzeyli dil gozlenebilmektedir (4).Sendromun dismorfik 6zellikleri
arasinda kare seklinde yliz, hipertelorizm, kisa palpebral fissir, orta yiz
hipoplazisi, kisa burun képrisu ile genis burun tabani, mikrognati, yiiksek damak,
kisa boyun, disuk kulak ve tek palmar gizgi yer almaktadir (2,6,10). Gelisme
geriligi, hipotonisite, trismus, korneal opasite, ektopik tiroid ve hipotiroidizm
eslik eden diger bulgulardir (4). Zeka genellikle korunmustur (4). Bu hastanin
dismorfik yiiz bulgulari ve dudaklarini buzistiirerek aglama paterni STWS ile
uyumludur.

Ayirici tanida dugtinulmesi geren SJS tip 1 (MIM 255800); miyotoni, dismorfik
yuz bulgulari ve osteokondrodisplazi ile karakterize bir perlekanopatidir. SIS tip
2 olarak da adlandirilan STWS daha farkh bir fenotipe neden olmaktadir.
Miyotonik yiiz bulgusu STWS’de de vardir. Kampomelik displazi (MIM 114290)
uzun kemiklerde egrilik ile seyreden bir baska iskelet displazisi olup tipik iskelet
bulgular arasinda hipoplastik skapula, kostalarda eksiklik ve pes ekinovarus yer
almaktadir. SOX9 (MIM 608160) mutasyonlarina bagh gelisen hastalikta XY
cinsiyet gelisim bozuklugu bildirilmistir. Konjenital bowing gériilen diger bir
iskelet displazisi kifomelik displazi (MIM 211350) ise femur ve diger uzun
kemiklerde egrilik, orantisiz boy kisaligi ve siddetli mikromeli ile karakterize olup
immun yetmezlik ve makrositer anemi eslik edebilmektedir. Epizodik hipertermi,
kamptodaktili, yutma disfonksiyonu gibi ortak bulgulari olan Crisponi sendromu
(MIM 272430) ise uzun kemiklerde egrilik bulgusu ve diger radyolojik bulgularin
olmayisi ile STWS’dan ayrilmaktadir.

STWS etyolojisinden sorumlu LIFR gen mutasyonlarinin JAK/STAT3 sinyal
yolaginda bozulmaya neden oldugu ve Lifr -/- farelerde fetal kemik volimiinde
azalma, osteoklastlarda artig, astrosit sayisinda azalma ve perinatal 6lim
gozlendigi ortaya konmustur (4,10). Hastamizda saptadigimiz LIFR geni 15.
ekzonunda dur kodonuna neden olan ¢.2074C>T (p.Arg692Ter) mutasyonu daha
once bildirilmis olup Turk toplumunda kurucu etkiye sahip olabilecegi
savunulmustur (10).

SONUC

STWS solunum yetmezligi, yutma disfonksiyonu ve otonomik disfonksiyonun
eslik ettigi, uzun kemiklerde egrilik ile karakterize nadir gorilen bir bozukluktur.
Sundugumuz hastanin klinik ve radyografik 6zellikleri STWS ile uyumludur ve
klinik tani molekuler analiz ile dogrulanmistir. Turkiye gibi akraba evliligi oraninin
fazla oldugu ulkelerde otozomal resesif bozukluklarin goriilme sikligi yiksek olup
sonraki gebeliklere yonelik genetik danisma saglamak amaciyla kesin tani
konulmasi 6zellikle 6nemlidir.
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