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g e v a l s b e s c h r i j v i n g

Matige zwakzinnigheid en complexe 
psychiatrische symptomatologie die 
gepaard gaan met een submicroscopische 
subtelomerische deletie van een lange arm van 
chromosoom 3

h .  k a j o s c h ,  n .  v a n d e r b r u g g e n ,  k .  k e y m o l e n ,  h .  d ’ h a e n e n † , 1,  
e .  d e  b a e r d e m a e k e r

samenvatting   Een 34-jarige vrouw presenteerde zich met een onbegrepen complexe 
psychiatrische symptomatologie. Omwille van het co-existeren van zwakzinnigheid en dysmorfieën 
werd een genetisch onderzoek uitgevoerd. Hierbij werd een submicroscopische terminale deletie van 
de lange arm van chromosoom 3 vastgesteld. De contributieve rol van de klinische genetica op het 
vlak van diagnostiek bij zwakzinnigheid wordt besproken aan de hand van recente literatuur.
[tijdschrift voor psychiatrie 49(2007)6, 405-409]

trefwoorden   chromosoom 3q, chromosoomdeletie, psychiatrisch, symptoma­
tologie, zwakzinnigheid

gevalsbeschrijving

In 2003 zocht een 34-jarige vrouw hulp van­
wege een depressief klachtenpatroon en regressie 
op socioprofessioneel vlak. Tevens was er sprake 
van een toegenomen prikkelbaarheid, impulscon­
troleverlies en een verhoogd wantrouwen ten op­
zichte van haar omgeving. 

Heteroanamnestisch werden auditieve hal­
lucinaties beschreven. De familie vertelde dat pa­
tiënte regelmatig in zichzelf praatte en discordant 
lachte. Een combinatiebehandeling met risperi­
don en sertraline stabiliseerde de toestand van pa­
tiënte: de stemming werd euthym en de psychoti­
sche symptomen verdwenen naar de achtergrond. 
Vijf maanden later moest de behandeling met ris­
peridon echter worden stopgezet wegens amenor­

roe als gevolg van een hyperprolactinemie.
De toestand van patiënte verslechterde acuut. 

Ze vertoonde opnieuw depressieve symptomen en 
impulscontroleverlies. Ook de psychotische symp­
tomen verschenen opnieuw, deze keer gecompli­
ceerd door bizar en gevaarlijk gedrag. Tijdens deze 
crisisperiode ontdekten de ouders dat patiënte ge­
durende de laatste drie jaar dagelijks ongeveer een 
halve liter wijn zou hebben geconsumeerd. Er 
werd besloten tot opname op de afdeling psychia­
trie, enerzijds omdat de thuissituatie onhoudbaar 
was, anderzijds ten behoeve van diagnose en be­
handeling. 

Het mentaal onderzoek toonde een vrouw die 
er ongeveer vijf jaar jonger uitzag dan haar kalen­
derleeftijd suggereerde. Haar voorkomen was on­
verzorgd. Zij had een kleine gedrongen gestalte. 
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De vorm van het hoofd werd gekenmerkt door 
brachycefalie, een rond gezicht, een nauw voor­
hoofd en een hoge frontale haarinplanting. Verder 
vielen hypertelorisme, een afgeplatte neuswortel 
en een litteken rechts van de lip als gevolg van een 
operatieve correctie van gespleten lip en verhe­
melte op. Tevens werden brede duimen en een di­
vergerend strabisme vastgesteld. Het gedrag van 
patiënte was onvolwassen en licht gemaniëreerd. 
Ze had een infantiele houding ten opzichte van 
haar problematiek waarin zij weinig tot geen in­
zicht had. Het bewustzijn, de oriëntatie, de aan­
dachtsfuncties, de concentratie en geheugen­
functies waren normaal. Het formeel denken was 
weinig gestructureerd en verarmd. Manifeste in­
houdelijke denkstoornissen en perceptiestoornis­
sen konden niet worden vastgesteld. De ik-func­
ties waren gestoord door betrekkingsideeën. De 
stemming was licht dysfoor en het affect licht 
overreactief. De taalfunctie werd gekenmerkt door 
een onduidelijke articulatie en een beperkte woor­
denschat zoals een getrivialiseerde syntaxis. Haar 
intellectueel functioneren werd op licht tot matig 
zwakzinnig niveau geschat. 

Voorgeschiedenis

De voorgeschiedenis van patiënte vermeldt 
een ongecompliceerde zwangerschap, geboorte en 
perinatale periode. Zij werd met een gespleten lip 
en verhemelte geboren, waarvoor tijdens de kin­
derjaren twaalf correctieve ingrepen werden uit­
gevoerd. Als zuigeling heeft zij koortsstuipen ge­
had. De psychomotore ontwikkeling was licht 
vertraagd. Vanaf de derde kleuterklas vertoonde 
zij eveneens een vertraagde intellectuele ontwik­
keling. In datzelfde jaar werd zij opgenomen en 
zou zij een drietal dagen in coma zijn geweest, 
maar de oorzaak kan niet meer worden achter­
haald.

Zij volgde bijzonder lager onderwijs en be­
haalde het diploma van hulpkok. Na haar oplei­
ding werd zij tewerkgesteld in de traiteurzaak van 
haar ouders, waar zij tot enkele maanden voor op­
name goed functioneerde. Zij heeft altijd thuis 

gewoond. Ondanks naspeuringen (contact met 
huisarts en het Psycho-Medisch-Sociaal Centrum 
(pms)) kon geen informatie verkregen worden die 
het functioneren van patiënte in haar kinder- en 
jeugdjaren beschrijft. Familiale antecedenten 
konden niet worden vastgesteld. 

Bijkomende onderzoeken

Bij het lichamelijk en neurologisch onder­
zoek werden naast de bij het opnameonderzoek 
beschreven bijzonderheden een lichte syndactylie 
en brede grote tenen beschreven. 

Een psychodiagnostisch onderzoek beves­
tigde het vermoeden van een matige zwakzinnig­
heid (totaal iq 47, bepaald met de Wechsler Adult 
Intelligence Scale (wais-iii)). Het premorbide ni­
veau werd op de grens van lichte zwakzinnigheid 
en zwakbegaafdheid geschat. Hiermee werd een 
verslechtering van het cognitief functioneren 
vastgesteld.

Door de afdeling genetica werd een karyotype 
met G-banding bepaald die een normaal resultaat 
opleverde (46xx). Aangezien het klinisch beeld met 
de aanwezigheid van dysmorfieën en mentale re­
tardatie toch suggestief bleef voor een chromoso­
male afwijking, werd besloten fluorescentie-in-
situhybridisatie (fish) uit te voeren om subtelo­
merische herschikkingen op te sporen. Het is im­
mers bekend dat bij 5-6% van de patiënten met 
congenitale afwijkingen en mentale retardatie een 
subtelomerische deletie of duplicatie kan worden 
gevonden (Viot e.a. 1998). Inmiddels wordt de 
screening voor subtelomerische afwijkingen bij 
een normaal karyotype vaak uitgevoerd door mid­
del van multiplex ligation-dependent probe amplifica-
tion (mlpa)-technieken, die indien afwijkend ver­
der worden aangevuld met fish-analyse. Met 
fish werd een submicroscopische deletie van de 
subtelomerische regio van de lange arm van chro­
mosoom 3 vastgesteld met de D3S1272probe (46,xx.
ish del (3)(qter)). 

Een fish bij de ouders leverde normale re­
sultaten op, waarmee duidelijk werd dat het om 
een deletie de novo gaat. 
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De technische routineonderzoeken (elektrocardi­
ogram, X-thorax, bloedafname en eeg) leverden 
geen bijzonderheden op. Een mri-scan van de 
hersenen liet geen diagnostisch relevante afwij­
kingen zien. 

Observatiegegevens

Om alcoholontwenningssymptomen te 
voorkomen werd een substitutiebehandeling met 
lorazepam ingesteld en progressief afgebouwd. In 
de groepstherapeutische activiteiten vielen voor­
namelijk paranoïde interpretaties en betrekkings­
ideeën op die tijdens de opname tot twee keer toe 
aanleiding gaven tot een agressieve ‘acting-out’. 

Verder werden momenten van psychomotore 
agitatie en tekenen van ontremming, een vermin­
derde slaapbehoefte en bizarre uitspraken opge­
merkt. Na het instellen van een behandeling met 
quetiapine en clotiapine (niet in Nederland ver­
krijgbaar) kon de toestand van patiënte gestabili­
seerd worden. Twee maanden na opname werd 
patiënte ontslagen op voorwaarde dat inschake­
ling van therapeutische activiteiten in een dagcen­
trum zou plaatsvinden.

bespreking

In 1929 werd door E.O. Lewis vastgesteld dat 
de prevalentie van lichte zwakzinnigheid 27 per 
1.000 en van matige en ernstige zwakzinnigheid 
3,7 per 1.000 bedraagt. Deze prevalentiegegevens 
zijn sinds de jaren dertig weinig veranderd (Gelder 
e.a. 2001). 

De meeste onderzoeken geven een prevalen­
tieratio van 30 tot 40% voor het co-existeren van 
een psychiatrische stoornis bij patiënten met 
zwakzinnigheid (Gelder e.a. 2001).  Psychiatrische 
stoornissen bij zwakzinnigen zijn van dezelfde 
aard als die bij de algemene bevolking maar de 
symptomen worden gemodificeerd door de lagere 
intelligentie. Als oorzaken van psychiatrische 
stoornissen en gedragsafwijkingen moeten even­
als bij personen met normale intelligentie, ver­
schillende factoren in overweging worden geno­

men: biologische, psychosociale en ontwikkelings­
gebonden (DoŠen 1993).

Bij de somatische (fysieke) afwijkingen bij 
zwakzinnigen zijn sensorische en motorische 
stoornissen, epilepsie en incontinentie de meest 
voorkomende afwijkingen (Gelder e.a. 2001). 

Betreffende de etiologie van zwakzinnigheid 
beschrijft Lewis 2 vormen: ten eerste als subcultu­
reel verschijnsel overeenkomend met het onderste 
gedeelte van een normaal verdeelde intelligentie 
en ten tweede als pathologisch verschijnsel of als 
gevolg van een ziekteproces. Latere onderzoeken 
bevestigen een multipele causaliteit. Bij ernstige 
zwakzinnigheid worden bij 55-75% van de perso­
nen organische oorzaken aangetoond (Broman e.a. 
1987). Bij de prenataal veroorzaakte afwijkingen 
komen idiopathische cerebral palsy, het downsyn­
droom en het fragiele-X-syndroom het meest voor. 
Andere chromosomale afwijkingen, monogene 
aandoeningen en idiopathische epilepsie tellen 
voor 5-10% van de personen. Door De Vries e.a. 
(2003) worden subtelomerische herschikkingen als 
een van de hoofdoorzaken van zwakzinnigheid en 
malformatiesyndromen geïdentificeerd. Deze 
zouden vaker optreden bij een ernstige vorm van 
zwakzinnigheid dan bij lichtere vormen. Door 
Rodriguez-Revenga e.a. (2004) worden subtelome­
rische herschikkingen als tweede oorzaak van 
mentale retardatie na het downsyndroom be­
schreven. 

Davies en Mathews (1997) beschrijven voor 
zover bekend de enige patiënt met een terminale 
deletie van de lange arm van chromosoom 3 die 
gepaard gaat met psychiatrische pathologie naast 
zwakzinnigheid. Verder is tot nu toe weinig over 
terminale deleties van de lange arm van chromo­
soom 3 geschreven. Er bestaan volgens ons nog 8 
andere gevalsbeschrijvingen. In 7 hiervan worden 
verschillende somatische afwijkingen beschreven 
zonder dat wordt ingegaan op psychiatrische 
symptomatologie. Dit omdat de betrokken patiën­
ten op te jonge leeftijd zijn overleden of omdat er 
geen aandacht aan psychiatrische symptomen 
werd besteed.

In een door Nguyen e.a. (2005) gepubliceerde 
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gevalsbeschrijving wordt een overzicht gegeven 
van de klinische afwijkingen in de tot heden be­
schreven gevallen met een terminale deletie van de 
lange arm van chromosoom 3.

conclusie

Bij de besproken patiënte lijkt een diagnos­
tiek die louter gebaseerd wordt op klassieke psy­
chiatrische criteria zoals die van de dsm-iv-tr 
onvoldoende. Naast de diagnose van zwakzinnig­
heid worden symptomen beschreven die wijzen 
op een stemmingsstoornis, een psychotische 
stoornis en een alcoholafhankelijkheid. De be­
schreven lichamelijke afwijkingen lijken gerela­
teerd aan de psychiatrische symptomatologie. 
Omdat de aangetoonde deletie bij de ouders niet 
vastgesteld kon worden en een dergelijke deletie 
niet als een polymorfisme kan worden beschouwd, 
lijkt er een causaal verband te bestaan tussen de 
deletie en de fysieke en psychische kenmerken. Het 
stellen van deze diagnose bij de besproken patiën­
te had en heeft concrete gevolgen voor de familie­
planning. Gezien het een deletie de novo betreft 
bestaat er geen risico voor de oudere zuster van pa­
tiënte om een overgeërfde factor aan haar eigen 
kinderen door te geven. Indien patiënte zelf kinde­
ren zou hebben bestaat er een herhalingsrisico van 
50%. Ook voor de ouders van patiënte heeft de etio­
logische diagnose een duidelijk belang omdat zij 
schuldgevoelens kan wegnemen.

Klinische verschijnselen die de aanwezigheid 
van subtelomerische abnormaliteiten suggereren 
zijn: (1) vertraagde ontwikkeling; (2) mentale re­
tardatie; (3) prenatale groeideficiëntie; en (4) fami­
liale voorgeschiedenis van mentale retardatie, 
congenitale afwijkingen/dysmorfieën. De snelle 
diagnose met behulp van fish biedt de mogelijk­
heid tot een exactere diagnose, een concreter advies 
voor familieplanning en tot het verder ontwikke­
len van de diagnostiek door de subgroepering van 
specifieke genetische afwijkingen en de hierdoor 
veroorzaakte fenotypen. Hierdoor kunnen even­
tueel regio’s voor kandidaat-genen door fenotypi­
sche vergelijking van naast elkaar liggende dupli­
caties en deleties geïdentificeerd worden (Roberts 

e.a. 2004).
Door MacIntyre e.a. (2003) wordt een volledige ka­
ryotypebepaling aanbevolen als dysmorfie en/of 
een voorgeschiedenis van mentale retardatie naast 
een psychotische stoornis bestaan. Chromosomale 
afwijkingen worden tot bij 19% van de patiënten 
met mentale retardatie vastgesteld. Als een karyo­
typebepaling normale resultaten levert kan deze 
het beste worden aangevuld door mlpa en fish 
(Viot e.a. 1998). 

Genetica kan dus een rol spelen bij de ophel­
dering van de etiologie van psychiatrische stoor­
nissen. Problemen die zich hierbij voordoen zijn 
de beperkte validiteit van psychiatrische diagno­
ses en de modus van overerving van psychiatrische 
syndromen waarbij mendeliaanse en niet-mende­
liaanse overervingsfactoren een rol zouden kun­
nen spelen (MacIntyre e.a. 2003). 

noot

1.	 Onlangs bereikte ons het droeve bericht dat de heer 

D’Haenen op 2 april 2007 overleden is.
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summary

Mild mental retardation and complex psychiatric symptoms are accompanied by sub-
microscopic sub-telomeric deletion of a long arm of chromosome 3. A case study – H. 
Kajosch, N. Vanderbruggen, K. Keymolen, H. D’haenen, E. de Baerdemaeker –
A 34-year-old woman presented with complex symptoms of unknown origin. Because she suffered 
from a co-existing learning disability (mental retardation) and dysmorphic disorders a genetic 
examination was carried out. This revealed a submicroscopic terminal deletion of the long arm of 
chromosome 3. The contribution that clinical genetics make to the diagnosis of mental retardation 
is discussed on the basis of a review of the recent literature.
[tijdschrift voor psychiatrie 49(2007)6, 405-409]
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