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OZET

Bliyime ve gelisme geriligi, iskelet anomalileri ve
dismorfik yliz gorindmu Cornelia de Lange
sendromunun karakteristik ozellikleridir, Sendromda

gastro6zofageal disfonksiyonlar,  cesitli  endokrinopatiler,
oftalmolojlk anomaliler ve isitme ve konusma anomalileri
de bildiriimektedir. Ancak, literatiirde sendromla birlikte
perikardiai efiizyon ile ilgili bilgiye rastlanmamisgtir.

Bu yazida c¢esitli dismorfik 6zellikleri ve belirgin
biyiime ve gelisme geriligi ile Cornelia de Lange
sendromu tanisi alan 14 aylik bir kiz g¢ocugu sunuldu.
Hastada GhRh uyar testi ile yetersiz bliyime hormonu
yaniti saptandi. Diger én hipofiz hormonlari ve tiroid
fonksiyon  testleri normal  bulundu. Ekokardiyografide
minimal perikardiyal efiizyon saptandi. Cornelia de Lange
sendromlu hastalarda perikardiyal efiizyonun olabilecedi
gésterildi.

Anahtar Kelimeler: Cornelia de Lange sendromu, Perikardiyal
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Cornelia de Lange sendromu (CDLS), ilk kez
1933'te mental geriligi olan iki kiz cocugunda tanimlan-
mistir. Prevalansi 0,8/100000 olan bu sendrom otozo-
mal dominant kalitim gdstermektedir. Sinofris (orta hat-
ta birlesen kaslar), alinda ve boyunda disuk sag¢ cizgi-
si, uzun kivrik kirpikler, ¢ékik burun, éne dogru yoénel-
mis burun delikleri, klglUk digler, kiglUk bas ve dusuk
kulaklar ile belirlenen dismorfik yiz goérinimu, maca
seklinde eller, klinodaktili, buyime ve gelisme geriligi
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SUMMARY

Cornelia de Lange syndrome is characterized by
psychomotor retardation,  growth retardation,  skeletal
anomalies, and dysmorphic face. Gastroesophageal
dysfunction, various  endocrinopathies, otolaryngologic
and ophthalmologic anomalies have been reported.
However, so far in literature pericardial effusion has not
been described associated with this syndrome.

A 14-month-old girl patient with Cornelia de Lange
syndrome is reported in this paper. We determined
growth hormone deficiency with GhRh stimulation test in
this patient. Other anterior pituitary hormones and thyroid
functions were found normal. Minimal pericardial effusion
was determined by echocardiography. We showed that
pericardial effusion might be seen in patients with
Cornelia de Lange syndrome.

Key Words: Cornelia de Lange syndrome, Pericardial effusion,
Growth hormone deficiency
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sendromun karakteristik 6zellikleridir (1). Sendromda,
bu karakteristik bulgularin yanisira bazi hastalarda,
gastro6zofageal disfonksiyonlar, cesitli endokrinopatiler,
oftalmolojik bulgular, konugma gecikmesi veya yoklugu
ve davranis bozukluklari bildirilmistir (2-4).

OLGU SUNUMU

14 aylhk kiz hasta, oturamama, kilo alamama, yut-
ma zorlugu ve kabizlik yakinmalari ile getirildi. Normal
spontan dogumla zamaninda, 3100 gr olarak dogdugu,
prenatal ve natal dénemde bir 6zellik géstermedigi belirtil-
di. Anne baba arasinda akrabalik yoktu. Soyagaci ince-
lendiginde, babasinda, amcasinda, babaannesive baba-
sinin amca kizinda sInofrozis, uzun kivrik kirpikler ve hir-
sitismus gibi sendromun tipik bazi 6zelliklerinin oldugu
goruldi. Ailede tiberkuloz 6ykusu yoktu.
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Fizik muayenede, agirlik 5700 gr (3. persantilln al-
tinda), boy 69.5 cm (SDS-2.8), bas cgevresi 41 cm
(SDS-3.2) idi. Dusuk alin-sag gizgisi, sinofiris, uzun ve
kivrik kirpikler, fasiyal hirsutizm, bilateral ptosis, mikro-
sefali, yukariya kalkmig Ust dudak ve disik kulaklarla
karakteristik ylz gérinimi ve kisa boyun, macga
seklinde olan eller, bilateral simian gizgi vardi (Sekil 1).
Meme baslari hipoplazikti. Kalp sesleri ritmikti, kalpte
ek ses ve Ufurim saptanmadi. Basini 9 aylik iken tut-
maya baslayan ve henliz oturamayan olguda Denver
gelisim tarama testi (Turkiye'ye standardize edilen) ile
kisisel sosyal, ince ve kaba devinsel, dil yeteneklerinde
ileri derecede gerilik saptandi. Fundus bakisi normal
bulundu.

Rutin kan ve idrar analizi, kan iyonlari, Ure, kreati-
nin, karaciger fonksiyon testleri normal bulundu, kan
sekeri 72.1 mg/dl idi. EKG'de biventrikiler hipertrofi,
intraventrikiler ileti defekti ve telekardiyografide kar-
diyotorasik oranda artma saptanan hastanin, 2-D renkli
Doppler ekokardiyografik incelemesinde perikartta 2

Sekil 1. Cornelia de Lange sendromlu hastanin genel goriini-
mu.

Sekil 2. iki boyutlu ekokardiyogram. Apikal dort bosluk goérin-
tisu. Perikard eflizyonu minimal gézlenmektedir. LV: Sol ventri-
kul, RV: Sag ventrikul, RA: Sag atriyum, LA: Sol atriyum.

mm genisliginde minimal sivi saptandi (Sekil 2). Alti ay
sonra tekrarlanan ekokardiyografide perikartta diastolde
3 mm genisliginde eflizyonun devam ettigi, bunun disin-
da ejeksiyon fraksiyonu da dahil olmak Uzere diger pa-
rametrelerin normal oldugu izlendi. Perikardiyal eflizyo-
nun etyolojisi arastirildi. BCG (+) olan ¢ocukta PPD
testi ile 8 mm endlrasyon saptandi. Akciger grafisinde
patoloji saptanmadi. Ug giin stiiste alinan aghk mide
suyunda ve idrarda asidorezistan bakteri saptanmadi
ve Ureme olmadi. Eritrosit sedimantasyon hizi 18
mm/saat, ASO (-), ANA (-) bulundu. Brusella ve sal-
monella grup aglutinasyonlari negatifti.

Hastanin tim iskelet grafileri normal olup, kemik
yasi 9 aya uymaktaydi. Endokrinolojik incelemede; ti-
rold fonksiyonlari, TRH'a TSH ve prolaktin yaniti ve
kortizol diizeyi normal, LH ve FSH prepubertal olarak
bulundu. GhRh ile biyime hormonu uyari testi yapil-
diginda, maksimum yanit 0.6 ug/L olarak alindi ve
blylime hormonu yetersizligi saptandi.

Beyin sapi odiyometrisinde sag ve sol kulakta 15
deslbel isitme esigi saptandi. 24 saatlik pH monitariza-
syonu ile gastrodzofageal refli saptanmadi. Kraniyo-
grafi ve kraniyal MRG'de (Manyetik Rezonans Goriin-
tuleme) mikrosefali diginda patoloji saptanmadi. Anne,
baba ve hastanin kromozom analizi normal bulundu.

TARTISMA

CDLS'lu bir olguda 3. kromozomun distal parga-
sinda parsiyel trisomi oldugu ileri surtdlmustir. Ancak
yapilan ¢alismalarda, kiigik el ve ayaklar, hirsutizm, si-
nofiris, duslUk alin ¢izgisi, disik dogum kilosu ve
bliylime geriligi gibi bulgularin gorildigi Cornelia de
Lange sendromunda karyotipin normal oldugu gésteril-
mistir (1). Uglinci kromozomun duplikasyonunun ol-
dugu, dup (3q) sendromunda ise konvdilsiyon, g6z ve
damak anomalileri, renal ve kardiyak anomaliler daha
sik gorilmektedir. Son yillarda, kromozom analizinde
3926.3 ve 17923.1 noktasinda denovo translokasyon
oldugu gosterilmis ve CLDS geninin 3926.3'de lokalize
olabilecegi ileri surllmustidr (5). Olgumuzda karyotip
normaldir ve disuk alin-sag¢ ¢izgisi, sinofiris, uzun ve
kivrik kirpikler, fasiyal hirsutizm, mikrosefali, yukariya
kalkmis Ust dudak ve disuk kulaklar, maca seklinde
olan eller gibi dismorfik 6zellikleri ile CDLS'na uymak-
tadir.

Kline ve ark. 1993 yilinda Cornelia de Lange
sendromu dernegi toplantisinda klinik olarak kanitlanmis
180 CDLS'lu hastanin buylUmelerini incelemis ve
biyime egrilerini ¢ikarmiglardir (6). CDLS'li olgularin
%68'inin gestasyonel yaslarina goére disik dogum agir-
likli (SGA; bebekler ortalama dogum agirhgr 2277 gr) ol-
dugunu ve adolesan c¢aga kadar olan izlemde agirlik,
boy ve bas cevresinin normalin altinda oldugunu gos-
termislerdir. Olgumuzun 3500 gr (25-50. persantil) ola-
rak dogmasi, prenatal blylime geriligi olmadigi disin-
dirmektedir. Ancak 14 aylik oldugunda boyu, agirhigi ve
bas ¢evresinin-2 SDS'nin altinda oldugu goérilmektedir.
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Schvvartz ve ark. CDLS'si olgularda biyime hor-
monu yetersizligi saptamislar ve CDLS'deki postnatal
bliyime geriliginin, sendromun karakteristik bulgusu
olabilecegi gibi, buylime hormonu sekresyonunda
ve/veya biyime hormonuna IGF-1 yanitinda yetersiz-
lige bagli olabilecegini lleri siirmislerdir (3). Postnatal
biiyiime geriligi olan olgumuzun, iki yastan kiigiik olma-
sI nedeniyle L-dopa ve insilin uyari testleri ve 24 saat-
lik biiylime hormonu profili gikarilamadi. GhRh lle yapi-
lan uyari testinde, blylime hormonu yetersizligi saptan-
di, diger 6n hlpoflz hormonlari ve tlroid fonksiyon testle-
ri normal bulundu. CDLS'll olgularda diger tedavi yon-
temlerine yanit vermeyen agir hipoglisemi veya belirgin
blylime geriligi olmadikga, blylime hormonu tedavisi
Onerilmemektedir (3). Olgumuzda da blylime hormonu
tedavisi uygulanmadi.

CDLS'da hafif ve orta derecede mental retardas-
yon olabilmekte, ortalama IQ 53 (30-85) olarak bildiril-
mektedir (7). Olgumuzun yasinin kigik olmasi nede-
niyle 10'su degerlendirilemedi. Denver gelisim testinde
ise belirgin gerilik saptandi.

CDLS'de otolaringolojik anomaliler, dis kulak yolu
stenozu ve odlometrlk incelemede hafif ve orta dere-
cede isitme kaybi bildirilmistir (8). Goodhan CDLS der-
nedi toplantisinda 116 hastada isitme ve dil yetenegini
degerlendirmis ve hastalarin ancak %4'Unin normal dil
yetenegdine sahip oldugunu saptamis, 6zellikle, 5, per-
santil altinda dogum agirligi ile dogan, orta ve agir dere-
cede Isitme kaybi ve (st dudak malformasyonlari olan,
disik sosyoekonomik seviyede yasayan ve agir motor
geriligi olan g¢ocuklarda dil yeteneginin belirgin olarak
geri oldugunu goOstermistir (9). Olgumuzda beyin sapi
odlyometrisinde Isitme kaybi ve otolaringolojik anomali
saptanmadi, dil yeteneginde belirgin derecede gerilik ol-
masi, agir motor geriligi olmasina baglandi.

CDLS'da gastroozafageal refli ve buna bagl 6za-
fajit, asplrasyon pndmonisl ve 6zafagus darligi bildiril-
mektedir (2). Olgumuzda, yutma zorlugu yakinmasi ol-
masina karsin gastro6zofageal refli saptanamadi.

CDLS'da anne ve baba yasi normal olarak bildiril-
mektedir (1). Olgumuzda da anne yasi 21, baba yasi
32 olarak normal sinirlardaydi.

Olguda ekokardlyograflde perlkartta 2 mm ge-
nisliginde minimal eflizyon Izlendi. Cocukluk gaginda vl-
ral ve bakterlyel infeksiyonlar perikardltlerin en sik ne-
deni olup, uUlkemiz kosullarinda tiberkiloz ve akut ro-
matlzmal ates de perlkardit etyolojlsinde 6énemli yer tut-
maktadir. BCG asi skari olan olguda mantoux testi lle
8 mm endirasyon saptandi. Tekrarlanan PPD'de sap-
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tanan 8 mm'llk endiirasyon BCG asisina baglandi. Ayri-
ca ailede tiberkiiloz 6ykisinin olmamasi, kiltlirde
asidorezlstan bakteri tGrememesl ve ekokardiyografl
kontroliinde sivida artis olmamasi nedeniyle tiiberkiloz
perlkarditten uzaklastirildi. Alti ay sonraki ekokardlyo-
graflde de efluzyonun sirmesi nedeniyle viral etyolojl
disunilmedi. Olguda perikardial eflizyona neden ola-
bilecek kollagen doku hastaliklari, Gremi, malign hasta-
liklar ve hlpotlroldi ekarte edildi. Literatirde CDLS'da
perlkardit birlikteligi yayinlanmamis olmasina karsin, ol-
gumuzdaki perikardial efizyonun CDLS"'a bagl olabile-
cegdi disinuldad.

Sonug olarak, CDLS'lu hastalarda perikardial e-
fizyonun olabilecedi g6z o6niline alinmali ve sendromlu
hastalar bu agidan da izlenmelidir.
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