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Cornelia de Lange Sendromu:Doért Vakanin Sunumu
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Cornelia de Lange (CDL) sendromu nadir gériilen, biyiime geriligi, mental retardasyon, tipik yiz gérinimd, orta
hatta birlesen kalin kaslar (synophris), dar ince asag1 doniik st dudak, mikromeli ile karakterize bir sendromdur.
Etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir.

Buyime geriligi ve mental retardasyon ayirict tanisinda; hatirda bulundurulmast gereken bu sendromun
Szelliklerini gésteren dort vaka sunularak tant koydurucu tipik 6zelliklerini ve literatiir bilgilerini gbzden gecirmeyi
uygun bulduk.

Anahtar Kelimeler: Cornelia de Lange sendromu, mental retardasyon, biyiime geriligi.
Cornelia de Lange Syndrome: Report of Four Cases

Cornelia de Lange syndrome is a rarely seen syndrome chatracterized by failure to thrive, mental retardation,
typical facial appearance including synophris, thin upper lip turned sidedown and micromelia.

This syndrome should be considered in the differential diagnosis of failure to thrive and mental retardation,
typical features of the presented cases are discussed and the literature is reviewed.
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Brachman de Lange sendromu olarak da bilinen CDL sendromunun ilk orijinal tarifi 1933 yilinda yapilmistir.
Vakalarin ¢ogunun sporadik oldugu CDL sendromunun prevalanst 1\10 000-50 000 arasinda degisirken, bir sonraki
gebelikte tekrarlama riski %2-5’dir.!3 Etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Baz1 vakalarda ti¢inci kromozomun
uzun kolundaki parsiyal trizomi (3g26.1) veya 9. kromozomun uzun kolundaki monozomi en sik tanimlanan
kromozom anomalileridir.* Yurdumuzun farkli bélgelerinden bildirilmis degisik vakalar vardir.>7

Vakal

Bes bucuk yasinda erkek cocuk, biiyiime geriligi, konusma ve davranis bozuklugu sikayeti ile getirildi. Oykiisiinde 29
yasindaki annenin 2. gebeliginden, miadinda, distik dogum agirliklt olarak (2000 g) dogdugu, 3 ayliktan itibaren tg
kez malnitrisyon ve bronkopnémoni nedeniyle hastanede tedavi gérdigi, aslarnin dizensiz ve eksik olarak
yapildigy, iki buguk yasinda iken yiiridigu, halen dizgin olarak konusamadidi, ebeveynler arasinda uzaktan akrabalik
bulundugu, ilk erkek cocugun altr aylik iken pnémoniden kaybedildigi ve sagliklt bir kiz kardesinin oldugu 6grenildi.

Fizik inceleme bulgular1 Tablo I’ de yer alan vakanin (Resim 1), laboratuvar incelemelerinden ekokardiyo-grafisinde
0.5 cm ¢apinda ASD (atriyal septal defekt) tespit edildi. BAEP (Beyin sap1 uyarilmis potansiyalleri) incelemesinde
sagda periferal tipte lezyon saptandt. VEP (Gérsel uyarilmis potansiyaller) normal sinirlarda idi. Hastanin kromozom
analizi 46 XY , total 1QQ’ su 50 olarak belitlendi.

Vaka 2

Ug aylk kiz cocuk, ates, zorlu nefes alma, genel durumunda bozulma sikayetleri ile hastanemize yatirildi.
Opykiisiinden miadinda 2000 g agirliginda ve bacaklarinda deformiteler ile dogdugu, bir ay énce pnémoni tanist ile
tedavi gordigi 6grenildi. Ebeveynler arasinda ikinci dereceden akrabalik bulundugu, buyiik kiz kardesinde de
dogustan kol ve bacaklarinda egrilik oldugu ve dogumdan birka¢ giin sonra solunum problemleri nedeniyle
kaybedildigi 6grenildi. Diger ti¢ kardesi saglikli idi.
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Sepsis ve alt solunum yolu enfeksiyonu tanistyla
klinigimizde takip edilen hastanin fizik incelemesinde
solunum sistemi bulgularina ilaveten, her iki humerus
ve femurda kisalik, solda kal¢a cikikligi ile multipl

angulasyon  deformiteleri mevcuttu  (Tablo I).
Ekstremite  grafilerinde femur ve humerusda
metafizlerde genisleme ve trabekil yapisinda

kabalagma, diafiz kismi proksimalinde angulasyon ve
solda femur baginin izlenmedigi saptandi (Resim 2) .
Genel durumu giderek kotilesen vaka — yatisinin
telinct glind eksitus oldu.

Resim 1

Vaka 3

Onbes yasinda erkek hasta, bas agrisi, Ogrenme
glcligh ve davranislarinda bozukluk yakinmast ile
poliklinige  bagvurdu. Oykiisiinde 32  yasindaki
annenin ilk gebeliginden, miadinda, disik dogum
agirliklt (2150 g) olarak dogdugu, G¢ buguk yasinda
yuridigu, bes yasinda konusmaya basladig, sterotipik
davraniglarinin oldugu, ebeveynlerin uzaktan akraba
oldugu, 10 yasinda saglikhh bir erkek kardesinin
bulundugu 6grenildi.

Fizik inceleme bulgulart Tablo I’ de yer alan vakanin
(Resim 3), laboratuvar incelemelerinden  EKG,
ckokardiyografi, VEP, BAEP ve kranial BT normal
idi. Total IQ 49 olarak belitlendi.
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Resim 2

Resim 3

Vaka 4
Dokuz aylik erkek cocuk; stk tekrarlayan —akciger
enfeksiyonu  ve gelisme  geriligi  nedenleriyle

hastanemize getirildi. Oykiisiinden miadinda, diisiik
dogum agirliklt olarak (2200 g) dogdugu, asfiksi ve
mekonyum aspirasyonu tamsiyla tedavi gordugt,
yasitlarina gore yavag gelistigi, ti¢ kez bronkopnémoni
nedeniyle hastanede tedavi goérdigili; ebeveynlerin
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birinci dereceden akraba oldugu, yedi yasinda
saglikh bir erkek kardesinin bulundugu 6grenildi.

Klinigimizde alt solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle
tedavi goren vakanin Denver II gelisim testine goére
ince motor hareket, kisisel sosyal davranis ve dil
yontnden 5-6 ay ile uyumlu bulundu. Vakanin fizik
inceleme bulgulart Tablo I’ de yer almaktadir  (Resim
4). Laboratuvar incelemelerinden EKG,
ckokardiyografi, kraniyal BT ve BAEP normal
sturlarda idi. VEP’de periferal tutulum ile uyumlu
bulgular saptandu.

Resim 4

TARTISMA

Cornelia de Lange sendromu etyolojisi tam olarak
bilinmeyen bir sendromdur. Mikroskobik
incelemelerde  oligodendroglialarda  azalma  ve

transvers fibrillerde miyelin defekti gésterilmistir.? Bir
gebelik  proteini  olan PAPPA’nin  (pregnancy
associated plasma protein A) total yoklugunun, CDL
ile iligkisi gosterilmigtit.”?

Vakalarin ¢ogu sporadik olup 6zellikle aile Sykust ve
akraba  evliligi tanimlanan  vakalarda  3g26.3
kromozom defekti gOsterilmistir. Genetik  gegisi
distik penetrasyonlu otozomal dominant veya
otozomal resesifdir. Klinik olarak ayni aile icindeki
bireylerde bile degisik siddetlerde seyredebilir ve
bir¢cok vakada fenotipik olarak tant koymak mumkin
olmaz.? CDL sendromlu 22 olgunun aileleri tizerinde
yapilan bir genetik arastirmada 3. kromozomda %060
oraninda  dengeli  translokasyon  belirlenmigtir.*
Olgularimizin timinde akrabalik Gykisinin olmast,
ailede benzer fenotipte bireylerin tanimlanmast
otozomal bir kalittmt dogrular niteliktedir.

Cornelia de Lange sendromunun en karakteristik
ozelligi tipik yiz gértinimidir. Prenatal biytime ve
gelisme geriligi, mikrosefali, glir ve birlesik kaslar,
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uzun kivrik kirpikler, konkavitesi asagi bakan st
dudak ile karakterize yiz gorinimi vakalarin
timinde gorilir? Kline ve arkadaslart 180 vakalik
serilerinin % 68’inde disiik dogum agirhigi oldugunu,
gelisimin de genellikle bu dogum kilosuna paralel
gelistigini, puberte gecikmesi ve mikrosefalinin tim
vakalarda, hirsutismusun ise vakalarin % 97’sinde
oldugunu bildirmistir.!’Bahsedilen tim bu bulgulara
ilaveten mikrognati, yitksek damak, kicik el ve
ayaklar, bas parmagin proksimalden ayrilmas: gibi
Ozellikler vakalarimizin dérdiinde de mevcuttu.

CDL sendromlu olgularin cogunda mental
retardasyon, boguk ve giicsiiz aglama saptanir.
Vakalarin cogunda 1Q 50’nin altinda tespit edilmistir.
Bazi hastalarda baslangicta spastisite izlenebilir.!!
Zeka geriligi ve isitme kusuruna paralel olarak
hastalarda ileri derecede konusma kusuru vardir.!?
Hastalarimizin  timd ileri derecede gelisme geriligi
belirtileri gosteriyordu. Birinci vakada Denver testi,
tclincd ve dérdinci vakalarimizda WISC-R testi ile
orta derecede mental retardasyon teyit edildi. Birinci
ve dordinct vakamizda isitsel potansiyellerinde
bozulma saptanitken dgiinci  vakada  patoloji
saptanmadi. Tkinci vakanin genel durumunun kot ve
yasinin kiicik olmasi nedeniyle bu yénden tetkikleri
yaptirilamadi.

Bu sendromda daha nadir olarak kutis marmoratus,
myopi, mikrokornea, optik atrofi, optik sinir
kolobomu, strabismus, pitozis, nistagmus, duistk
kulak ¢izgisi, isitme kusurlar, koanal atrezi, yarik
damak, ge¢ ve seyrek cikan disler, regirjitasyon,
emme  gucligd, projektil  kusma, beslenme
bozukluklari, hipoplastik meme bast, konjenital kalp
defekti, stk tekrarlayan akciger enfeksiyonlari, bagirsak
duplikasyonu, kolon malrotasyonu, pilor stenozu,
inguinal herni, diafragma hernileri, hipospadias,
kriptorsizm, davrants bozukluklari, hipertonisite,
konvilsiyonlar, , mikromeli, fokomeli, supinasyon
kisitliligt,  oligodaktili, el  bileginde fleksiyon
kontraktiird, 2. ve 3. parmaklarda sindaktili,
ckstremitelerde kontraktiirler, dogustan kalca cikigi,
koksa valga, pes planus gibi cesitli anomaliler daha
nadir olarak bildirilmigtir.? Bu bulgularla uyumlu
olarak birinci vakamizda simian cizgisi; 2. vakamizda
kemik deformiteleri, kalca cikig;; 3. ve 4.
vakalarimizda hipogonadizm, hipoplastik meme basi;
4. vakada ASD mevcuttu. Tkinci vakada saptadigimiz
uzun ckstremitelerdeki angllasyon ve metafizyel
geniglemeler literatirde daha once bildirilmemesi
yoniyle orijinallik gosteriyordu.
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Tablo 1. Vakalarimizin Ozellikleri

1. vaka 2. vaka 3. vaka 4. vaka

Yas 5.5 yas 3 aylik 15 yas 9 aylik
Boy 88 cm (<%3) 52 cm (<%3) 144 cm (<%3) 63 cm(<%3)
Agirthik 11.5 kg (<%3) 3000 g (<%3) 33 kg (<%3) 5600 g (<%3)
Diisiik dogum agitlig1 +) ) Q) )
Anne- baba akrabalig +) +) ) )
Mikrosefali ) (+) G) )
Synopbhris ) () ) )
Ince, agag1 doniik iist dudak +) (+) ) )
Mikrognati +) (+) (+) )
Mikromeli ) ) ™) )
Uzun, kwvrik kirpikler (+) (+) ) )
Hirsutism ) ) ™) (6]
Simian gizgisi ) ) Q) Q)
Klinodaktili ) ) ™) )
Antevert burun delikleri ) () ) )
Proksimalden ayrilan bagparmak €] (+) (+) )
Hipertelorizm +) (+) () )
Diger bulgular Humerus ve Hipogonadizm, Hipogonadizm,

femurda kisalik, hipoplastik meme bagt, hipoplastik meme

multipl angulasyon 2. ve 3. parmakta basi, ASD

deformiteleri parsiyel sindaktili

I{esin tanist karakteristik y'.LiZ gorunumunun 7. Kurugdl Z, Ozkmay F, Kigiiktas A, Darcan §, Ozyiirek R, Ozkinay C. Cornelia de

taninmastyla yapilabilen bu sendrom, sik yineleyen
akciger enfeksiyonu, zeka geriligi ve gelisme geriligi
ayirict tanusinda akla getirilmesi gereken 6nemli bir
antitedir. Sendromun prenatal tanistnin  mimkin
olmast ve tekrarlama riskinin bulunmasi nedeniyle
aileye genetik danisma verilmesi buytk yarar
saglayacaktir.
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