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Cornelia de Lange Sendromunda
Norogelisimsel Fizyoterapi

Neurodevelopment Physiotherapy in
Cornelia de Lange Syndrome

OZET Cornelia de Lange sendromu (CdLS), heterozigot veya X genine bagh mutasyonlarin neden
oldugu bir kohezinopati bozuklugudur. CdL sendromlu hastalarda tipik yiiz gériiniimii, ¢oklu organ
ve ekstremite anomalilerinin de gelistigi bir gelisim geriligi goriilmektedir. Bu galigmada, 33 ya-
sindaki annenin 23 aylik kiz ¢ocugunda gebelik ve dogum sonras: yasadig1 gelisimsel ve beslenme
problemleri olan olgunun sunulmas: amaglanmistir. Olgu akrabaligi olmayan saghikl ¢iftin ikinci go-
cugu olarak, gebeligin 38. haftasinda sezaryen ile 2.700 g, 48 cm olarak dogmustur. Olgunun soy geg-
misinde benzer durum tanimlanmiyordu. Fiziksel muayenede tipik yiiz gériiniimii, iist ekstremitelerde
kismen daha iyi olmakla beraber fonksiyon bozuklugu gézlendi. Kaslarda hipotoni tanimlandi. Kardi-
yovaskiiler sistem ve isitme problemi olmayan olguda astigmat ve sasilik gibi gorsel sistem problem-
leri ile sag bobrekte refli, kiigtilme ve rotasyon gibi renal bozukluklar saptandi. Olgu tedavi 6ncesi ve
sonrasi olmak iizere ayni fizyoterapist tarafindan GMFM, GMFCS ve MINI-MACS testleri ile deger-
lendirildi. Olguya 10 hafta siireyle haftada iki kez 45 dakikalik nérogelisimsel fizyoterapi uygulandi.
Tedavi sonras: biitiin parametrelerde olumlu gelismeler kaydedildi. Bu ¢alisma ile CdLSIu bireylere uy-
gulanan norogelisimsel programin normal motor gelisimi destekledigi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: De lange sendromu; egzersiz; fizik tedavi modaliteleri; rehabilitasyon

ABSTRACT Cornelia de Lange syndrome (CdLS) is a cohesinopathy disorder caused by heterozy-
gous or X-linked mutations. In cases with CdL syndrome, typical facial appearance, developmen-
tal retardation of multiple organ and extremity anomalies is seen. In this case report, we present a
case of a 33 years old mother with developmental and nutritional problems in a 23 months old girl
who was pregnant and had postpartum. The case was born in the 38" week of pregnancy with ce-
sarean section as 2.700 g, 48 cm as the second child of the healthy couple without a kinship. The
case was not identified in the history of the case. The physical examination showed typical facial
appearance, while the upper limbs were partially better with dysfunction. Hypotonia is defined in
the muscles. Visual system problems such as astigmatism and strabismus in the case without car-
diovascular system and hearing problems, renal disorders such as reflux, shrinkage and rotation in
the right kidney were detected. The case was evaluated by GMFM, GMFCS and MINI-MACS tests
by the same physiotherapist before and after treatment. Neurodevelopmental physiotherapy was ap-
plied to the case for 45 minutes twice a week for 10 weeks. Positive developments were recorded
in all parameters after treatment. This study showed that the neurodevelopmental program applied
to individuals with CdLS supports normal motor development.

Keywords: De lange syndrome; exercise; physical therapy modalities; rehabilitation

ornelia de Lange sendromu (CdLS), heterozigot veya X’e bagh mu-
tasyonlarin neden oldugu bir kohezinopati bozuklugudur. CdLS den
sorumlu 5 gen tanimlanmigtir.® Bu sendromun %60 gibi yiiksek bir
oranindan sorumlu kohesin komponenti NIPBL bunlarin baginda gelir iken;
SMCI1A, SMC3, RAD21 ve HDACS8 ise diger genlerdir.*® Bu 5 genin diginda
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bagka gen mutasyonlarinin da oldugu diisiiniil-
mektedir, ancak hentiz kanitlanmig bilgiler bulun-
mamaktadir. Bu 5 gen noéral devamlilik ve tamir
i¢in ¢ok 6nemli olan kohezin kompleksin yapimini
ve diizenlenmesini saglamaktadir.*®

CdLS’de diistik dogum agirhigs, kiiciik boy, eks-
tremite anormallikleri, ayirt edici yiiz tipi (kemerli
kaslar, depresif nazal koprila kisa burun, dudak-
burun aras1 mesafede yumusaklik ve uzunluk, ince
dudaklar.), konjenital kalp kusurlari, gastrointesti-
nal bozukluklar, genito-iiriner problemler, gérme
ve isitme bozukluklar1 ve beyin degisikligi gibi
¢oklu organ anormallileri ile karakterizedir.”? Ge-
lisimsel yeti yitimi %20-30 arasinda olsa bile her
hastay: etkilemekte ve ndrogelisimsel bozuklugun
anatomik beyin anormaliligi ile iligkili oldugu dii-
stintilmektedir.

Intellektiiel dizabilite derecesi dil anlayis1 ile
yakindan iligkili olmakla birlikte, %30-45 arasinda
bildirilmigtir.!%!! Davranigsal aragtirmacilar, son za-
manlarda hastalarin kendine zarar vermeleri tize-
rine odaklanmis ve otizm ile benzerligine dikkat
cekmiglerdir. CdLS ile otizm arasinda %43-67 ora-
ninda benzerlik oldugu bildirilmigtir.'"*"" CdLS’li bi-
reylerde tekrarl davranislar da goriilmekle birlikte,
benzerligin gosterilebilmesi icin sosyal etkilesim ve
iletisim problemlerinin olmasi gerekmektedir. Sos-
yal iletisim bozukluklar: da CdLS i¢in karakteris-
tiktir; ozellikle secici mutizm, agir1 utangaglik,
sosyal kaygi ve kaginma en sik goriilen sosyal prob-
lemlerdendir.

CdLS’de %80 gibi yiiksek bir oranda depres-
yon, kendine zarar verme, obsesif-kompiilsif dav-
raniglar, hiperaktivite, sinirlilik ve anksiyete gibi
durumlar bildirilmistir.'? Bu tarz davranigsal bo-
zukluklarin ergenlik doneminde artis gosterdigi be-
CdLS2’de
davranigsal bozukluklarin yasla birlikte degisim

lirtilmis ve c¢alismalar sonucunda,

gosterdigi kanisina varilmgtir.'?

Yeterli calisma olmamasina ragmen, CdLS'nde
goriilen norogelisimsel bozuklugun anatomik beyin
anormalligi ile iligkili oldugu diistiniilmektedir.
CdLS’li bireylerde mikrosefali siklikla goriilmekte-
dir ve bunun yani sira brakisefali ve plagiosefaliye
de (egik kafal) rastlanmaktadir. Bu hastalarda goz-
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lenen parankimal voliim kayb1 beyaz ve gri cevheri
etkileyebilmekte, 6zellikle de frontal ve temporal
hipoplazi, corpus callosum, hipofiz bezi, ventral
pons ve serebellar vermian yapilarinin hipoplazisi
kargimiza ¢ikmaktadir.'*? Frontal lob, idare ve yii-
riitme isleminden sorumlu 6nemli bir kisimdir ve
burada olusan hasarlar CdLS’li bireylerdeki davra-
nis bozuklugunu agiklayabilmektedir. Yine yapilan
calismalarla; ponsta voliim kaybi, beyin hiicrele-
rinde azalma, serebellumda voliim kayb1 ve sere-
bellum biyikliginde azalma, immatiir cerebral
gyrus, anormal sulcal paternler, anormal gyrus or-
yantasyonu, dar cerebral gyrus ve genis intergy-

ruslar gézlenmistir.!¢1%

Oligodendrosit sayisinda
azalma ve miyelizasyonda bozulma oldugu belirtil-
migtir."?*% Biitiin bunlarin yani sira, 2017 yilinda
yayimlanan bir ¢alisma ile n6ronal proliferasyona,
spesifikasyona, néronlarin migrasyonuna, aksonal
biiyiime ve dendrit olusumuna dahi katilan, beyin
gelisiminin her basamaginda rol alan Wnt sinyal-
lerinin de bu sendromda bozuldugu, anomalililer
oldugu bildirilmektedir. Bu genin ekspresyonunda
ve Wnt yolak bilesenlerinin protein diizeyinde de-
gisiklikler oldugu belirtilmigtir.?

CdLS etiyolojisi ve mekanizmalari ile ilgili k-
sith arastirma bulunmakta olup, rehabilitasyonu ile
ilgili herhangi ¢aligsmaya rastlanmamuistir.

Bu nedenle bu ¢aligmada, literatiire katki ve-
rilmesi ve benzer ¢aligmalarin 6niiniin agilmasinin
hedeflenmesi amaglanmigtir.

I OLGU SUNUMU

Otuz ¢ yasindaki annenin ikinci gebeliginden
diinyaya gelen bebek, gebelik sirasinda ve dogum
sonrasi annenin gozlemledigi problemler nedeni ile
inceleme altina alinmigtir. Anne ve baba arasinda
akrabalik iligkisi s6z konusu degil iken, aile yakin-
larinda benzer hastalik 6ykiisii de bulunmamakta-
dir. Yirmi ii¢ aylik olan olgu, 38 haftalik gebelik
sonrasl kiz ¢ocugu olarak sezaryen ile 2.700 g, 48
cm dogmustur. Bundan 6nce de ii¢ kez bebegini
diistiren, bir bebegini de karninda kaybeden anne,
bu gebeligi sirasinda da diisiik riski nedeni ile ilag¢
kullanmigtir. Gebelik sirasinda ultrasonografik go-
riintiileme ile ¢ocuk belli bir siire gériinmemis ve
anne, bebegin karninda iken ¢ok az hareket etti-
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gini bildirmistir. Anne 6zellikle gebeligin ilk 3-4
ayinda ciddi mide bulantisi ve bir sey yiyememek-
ten sikayetci idi. Dogdugu ilk giin emmeyen bebe-
gin, mekonyum aspirasyonu nedeni ile dogumdan
hemen sonra ii¢ kez midesi yitkanmigtir. Bebegi
emzirme konusunda siirekli sikint1 yasayan anne,
biiylimenin de yavas gerceklesmesi sebebiyle dok-
torun yonlendirmesi ile mama kullanmaya basla-
mistir. Bagini normal gelisim gdsteren ¢ocuklara
benzer bir zaman diliminde tutan bebek, desteksiz
oturmay1 18 aylik iken gerceklestirmistir. Baz1 dis
problemleri de yasayan olgu, sivilar1 yutmada zor-
luk ¢cekmektedir. Bazi sesleri ¢ikarabilirken, hece
¢ikarma ve konusma yetisini gelistirememistir. On
alt1 aylik iken yapilan degerlendirmede, dil gelisimi
9 ay ile uyumlu bulunmugtur. {1k néroloji deger-
lendirmesinde dismorfik, hafif-orta derecede {iist
ekstremite fonksiyonlarinda yetersizlik ve yiiriime
bozuklugu bildirilmistir. Olguda kalin kemerli kas-
lar, uzun kirpikler, hirsutizm, sinofriz, diisiik nazal
kopriilii kisa burun, dudak-burun aras: mesafede
uzunluk, ince dudaklar gibi CdLS’li hastalara ben-
zer yliz 6zellikleri bulunmaktadir (Resim 1). Genel
olarak kaslarda hipotoni mevcuttur, ancak anormal
hareket bulgusu veya tremor gibi bulgular bulun-
mamaktadir. Duymada problem yagamayan olgu-
nun, gozlerinde astigmat ve sasilik problemleri
mevcuttur. Cok fazla siskinlik problemi yasayan ol-
guda; sag bobrekte reflii ile uyumlu gériiniim, diger
bobrege gore kiigiilme ve rotasyon saptanmistir. $u
ana kadar belirlenen kardiyovaskiiler bir problemi
bulunmamaktadir ve elektrokardiyogram bulgular
normaldir. Olguda kendi etrafinda dénme, 1s1rma,
ayaklarini anlamsizca yere vurma ve odaklanma
gibi otizm benzeri problemlerin varlig1 anne tara-
findan bildirilmistir. Dogumdan bu yana ist eks-
tremite ve ellerini daha iyi kullanan olgu, artik
destekle ayaga kalkabilmekte ve siralamaktadar.

Olgunun karakteristik yiiz 6zellikleri, yetersiz
biiyiime parametreleri, beslenme gii¢liigii, gelisim
geriligi nedeni ile bir CdLS gen paneli (NIPBL,
SMCI1A, SMC3, RAD21, HDAC8) olarak tanimlan-
mistir.

Olgunun genel fonksiyonel seviyesi Kaba
Motor Fonksiyon Olgiitii [Gross Motor Function
Measure (GMFM)] ve Kaba Motor Fonksiyon Si-
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RESIM 1: Olgunun yiiz karekteristigi.

niflama Sistemi [Gross Motor Function Classifica-
tion System (GMFCS)] ile degerlendirildi.?”*
GMFM, normal gelisim basamaklarina uygun sira ile
kaba motor fonksiyonlar: degerlendiren standardize
edilmis gozlemsel bir testtir. GMFCS’de yine kaba
motor fonksiyonu degerlendiren bir testtir. Olgu-
nun st ekstremite fonksiyon degerlendirmesi i¢in
Mini-El Becerileri Siniflama Sistemi [Manual Abi-
lity Classification System (Mini-MACS)] kullanildi.?’
Mini-MACS, ¢ocuklarin giinliik faaliyetlerde nesne-
leri tutarken ellerini nasil kullandiklarini belirleyen
bir siniflandirma sistemidir.

Annesinden onam alinan olguya, tedavi 6ncesi
ve 10 haftalik tedavi programi sonrasinda ayni fiz-
yoterapist tarafindan bu degerlendirmeler tekrar-
landi. Olguya, 10 hafta haftada iki kez olmak tizere
45 dk’dan olusan norogelisimsel yaklasim igeren
fizyoterapi seanslar1 uygulandi. Tedavi progra-
minda, ¢ocuga govde kontrolii kazandirmak ama-
ciyla kalcadan destek vererek oturma, bu pozis-
yonda uzanma egzersizleri yapildi. Ayn1 zamanda
govde stabilizasyonunun saglanmasi i¢in top iize-
rinde ve mat iizerinde gévde stabilizasyon egzer-
sizleri uygulandi. Bu sirada destekli ayakta durma,
bu pozisyonda govde dengesini gelistirme, agirlik
aktarma, egilip kalkma ve uzanma egzersizleri ya-
pildi. Tutunarak ayaga kalkma, tutunarak sira-



Esra KESKIN ve ark.

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2018;27(2):83-8

RESIM 2: Norogelisimsel fizyoterapi ¢calismalari-1.

lama aktiviteleri destekli olarak galigild1 (Resim
2). Es zamanli olarak ¢ocuga iist ekstremite fonk-
siyonlarini gelistirmek amaciyla cesitli agirlikta
ve biiyiikliikte nesneleri tutma, kavrama ve bi-
rakma caligmalar: yapildi. Biitlin iist ekstremite
eklemlerini farkli agilarda kullanmasin: saglaya-
cak uzanma, tutunma, takma, ¢ikarma gibi eylem-
ler gerceklestirildi.

Govde dengesi gelistikce oturma ve ayakta
durma pozisyonunda yapilan egzersizler ve yii-
riime, farkli yiizeyler ve hareketli zeminler iize-
rinde caligilarak ilerleme hedeflendi (Resim 3).
Tedavi programi boyunca aile tedavi konusunda
bilgilendirildi ve ¢ocuga ¢izilen ev programai aileye
ogretildi. Ev programi, seanslarda uygulanan eg-
zersiz- lere paralel olusturuldu.

TARTISMA

Tedavi 6ncesi Mini-MAGCs II seviyesinde olan olgu,
tedavi sonrasinda Mini-MACs 1. seviyeye ulas-
mistir. GMFCS degerlendirmesine gore III. sevi-
yede olan olgu, tedavi sonras: yiiriimeye baglamis
ve 1. seviyeye uygunluk gostermistir (Sekil 1).
GMFM skoru ise baglangica gore 79 puan yiiksele-
rek, olgunun kaba motor fonksiyonlarinda ciddi ge-
lismeler oldugunu gostermistir (Sekil 2).
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RESIM 3: Norogelisimsel fizyoterapi calismalari-2.

Tedavi éncesi ve sonrasi GMFCS ve MINI-MACS seviyeleri

GMFCS MINI-MACS

Tedavi dncesi Tedavi sonrasi

SEKIL 1: Tedavi 6ncesi ve sonrasi GMFCS ve MINI-MACS seviyeleri.
GMFCS: Kaba Motor Fonksiyon Siniflama Sistemi, Mini-MACS: Mini-El Be-
cerileri Siniflama Sistemi.

050 Tedavi 6ncesi ve sonrast GMFM skorlari

200

Tedavi sonrasi

Tedavi 6ncesi

SEKIL 2: Tedavi dncesi ve sonrasi Kaba Motor Fonksiyon Olgtitii skorlari.
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Olgumuz, yapilan literatiir ¢alismasinda ta-
nimlanan klinik ve noérogelisimsel problemlere
benzer bozukluklarin bir¢ogunu tagimakta idi. Kli-
nik tan1 ve izlemi Necmettin Erbakan Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde yapilan olgumuzda, ge-
nellikle CdLS’ de konjenital kalp kusurlar, ekstre-
mite anomalileri ve isitme problemleri olmasina
ragmen bu problemler yoktu. Baz1 gen bulgularinin
hastalikla iligkili olabilecegi diisiiniilmekle birlikte,
detayli gen taramasi heniiz tamamlanmamistir. Ge-
lisimsel ve fonksiyonellik agisindan problem yasa-
yan bu bireylere, gelisimlerini destekleyecek
egzersiz ve uygulamalar ile olumlu gelismeler ola-
bilecegi diisiiniilerek, gelisimsel seviyesine uygun
egzersiz programi belirlenmistir. Normal gelisim
basamaklarini destekleyecek sekilde, fonksiyonel-
lige odakli egzersiz ve yaklagimlarin yer aldig re-
habilitasyon programu ile 10 haftalik bir periyotta
bireyin gelisim ve fonksiyonelliginde olumlu so-
nuglar alinmigtir.

Bu sonuglar, CdLS’li bireylerde rehabilitasyon
programinin etkinligini gostermektedir. Bu sonug-
lar igerisinde en fazla gelisim, olgunun kaba motor
fonksiyonlarinin incelendigi GMFM ve GMFCS’de
gerceklesmistir. Bu durum, gelisimsel gerilige sahip
olgunun dogru yonlendirme, probleme ydnelik te-
davi programi ve ailenin de bilin¢lendirilmesi gibi
desteklerle belli bir fonksiyonellige ulasabilecek
kapasiteye sahip olmasi ile iligkilendirilmistir.
MINI-MACS de belirgin bir farklilik olmamast, ol-
gunun zaten ince motor beceriler agisindan bas-
langicta daha iyi diizeyde olmasi ile agiklanmistr.
Bu kazanimlarin yani sira, olgunun giinliik akti-
vitelerini daha amaca uygun sekilde, hizda ve
dizginliikte gerceklestirdigi gozlemlenmistir.
Gergeklestirdigi bir aktivite sonras: sevincini gii-
limseyerek gosterdigi, daha fazla goz temas: kur-
maya bagladig: fark edilmistir. Bu durum, olgunun
sadece fiziksel degil; sosyal, biligsel ve kognitif ac1-
dan da gelistigini gostermektedir. Mikolajewska’da
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2013 yilinda yayimladig: ¢calismasinda, CdLS’li has-
talara interdisipliner yaklasimin ve bu kapsamda
fizyoterapinin de 6nemini vurgulamistir.*® Fizyo-
terapinin yani sira; ig-ugrasi terapisi, dil konugma
terapisi, medikal ve cerrahi yaklagimlar, norore-
habilitasyon, bireyin tasidig1 gastrointestinal,
renal, iiriner ve kardiyovaskiiler hastaliklara yo-
nelik tedaviler, gorme ve isitme problemlerine
odakli tedaviler, psikolojik problemlerine yonelik
psikoterapi, davranigsal ve mental problemleri i¢in
de gerekli tedavi ve uygulamalarin énemi vurgu-
lanmigtir. Yaptigimiz bu ¢aligma ile CdLS'nin daha
iyi anlagilmasi ve en uygun tedavi programinin
olusturulmasina katk: saglanmas: umut edilmekte
ve daha ¢ok hasta iizerinde fizyoterapinin etkinli-
gini gosterecek caligmalarin varligina ihtiyag ol-
dugu diistiniilmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gerec ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamuistir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢cikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.

Yazar Katkilari

Fikir/Kavram: Esra Keskin; Tasarim: Esra Keskin, Ayse Livaneli-
oglu; Denetleme/Danigmanlik: Esra Keskin, Ayse Livanelioglu;
Veri Toplama ve/veya Isleme: Esra Keskin, Ayse Livanelioglu;
Analiz ve/veya Yorum: Esra Keskin, Ayse Livanelioglu; Kaynak
Taramasi: Esra Keskin; Makalenin Yazimu: Esra Keskin, Ayse Li-
vanelioglu; Elestirel Inceleme: Ayse Livaneliogluy; Kaynaklar ve
Fon Saglama: Esra Keskin; Malzemeler: Esra Keskin.



Esra KESKIN ve ark.

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2018;27(2):83-8

Deardorff MA, Kaur M, Yaeger D, Rampuria
A, Korolev S, Pie J, et al. Mutations in cohesin
complex members SMC3 and SMC1A cause
a mild variant of cornelia de Lange syndrome
with predominant mental retardation. Am J
Hum Genet 2007;80(3):485-94.

Deardorff MA, Bando M, Nakato R, Watrin E,
[toh T, Minamino M, et al. HDAC8 mutations in
Cornelia de Lange syndrome affect the co-
hesin acetylation cycle. Nature 2012;
489(7415):313-7.

Deardorff MA, Wilde JJ, Albrecht M, Dickin-
son E, Tennstedt S, Braunholz D, et al.
RAD21 mutations cause a human co-
hesinopathy. Am J Hum Genet 2012;90(6):
1014-27.

Gillis LA, McCallum J, Kaur M, Descipio C,
Yaeger D, Mariani A, et al. NIPBL mutational
analysis in 120 individuals with Cornelia de
Lange syndrome and evaluation of genotype-
phenotype correlations. Am J Hum Genet
2004;75(4):610-23.

Musio A, Selicorni A, Focarelli ML, Gervasini
C, Milani D, Russo S, et al. X-linked Cornelia
de Lange syndrome owing to SMC1L1 muta-
tions. Nat Genet 2006;38(5):528-30.

Tonkin ET, Wang TJ, Lisgo S, Bamshad MJ,
Strachan T. NIPBL, encoding a homolog of
fungal Scc2-type sister chromatid cohesion
proteins and fly Nipped-B, is mutated in Cor-
nelia de Lange syndrome. Nat Genet
2004;36(6):636-41.

Hall SS, Arron K, Sloneem J, Oliver C. Health
and sleep problems in Cornelia de Lange syn-
drome: a case control study. J Intellect Disabil
Res 2008;52(Pt 5):458-68.

Jackson L, Kline AD, Barr MA, Koch S. Cor-
nelia de Lange syndrome: a clinical review of
310 individuals. Am J Med Genet 1993;47(7):
940-6.

Luzzani S, Macchini F, Valadé A, Milani D,
Selicorni A. Gastroesophageal reflux and
Cornelia de Lange syndrome: typical and
atypical symptoms. Am J Med Genet A
2003;119A(3):283-7.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

I KAYNAKLAR

Berney TP, Ireland M, Burn J. Behavioural
phenotype of Cornelia de Lange syndrome.
Arch Dis Child 1999;81(4):333-6.

Oliver C, Arron K, Sloneem J, Hall S. Behav-
ioural phenotype of Cornelia de Lange syn-
drome: case-control study. Br J Psychiatry
2008;193(6):466-70.

Basile E, Villa L, Selicorni A, Molteni M. The
behavioural phenotype of Cornelia de Lange
syndrome: a study of 56 individuals. J Intellect
Disabil Res 2007;51(Pt 9):671-81.

Sarimski K. Communication, social-emotional
development and parenting stress in Cornelia-
de-Lange syndrome. J Intellect Disabil Res
1997;41(Pt 1):70-5.

Schlesinger B, Clayton B, Bodian M, Jones
KV. Typus degenerativus Amstelodamensis.
Arch Dis Child 1963;38(1):349-57.

McArthur RG, Edwards JH. De Lange syn-
drome: report of 20 cases. Can Med Assoc J
1967;96(17):1185-98.

Sato A, Kajita A, Sugita K, Izumi T, Fukuyama
Y, Funata N, et al. Cornelia de Lange syn-
drome with intracranial germinoma. Acta
Pathol Jpn 1986;36(1):143-9.

Sasaki T, Kaga K, Ohira Y, Ogawa Y,
Fukushima Y. Temporal bone and brain stem
histopathological findings in Cornelia de
Lange syndrome. Int J Pediatr Otorhinolaryn-
gol 1996;36(3):195-204.

Ozkinay F, Cogulu O, Ginduz C, Levent E,
Ozkinay C. A case of Brachman de Lange
syndrome with cerebellar vermis hypoplasia.
Clin Dysmorphol 1998;7(4):303-5.
Yamaguchi K, Ishitobi F. Brain dysgenesis in
Cornelia de Lange syndrome. Clin Neu-
ropathol 1999;18(2):99-105.

Vuilleumier N, Kdvari E, Michon A, Hof PR,
Mentenopoulos G, Giannakopoulos P, et al.
Neuropathological analysis of an adult case of
the Cornelia de Lange syndrome. Acta Neu-
ropathol 2002;104(3):327-32.

Lalatta F, Russo S, Gentilin B, Spaccini L,
Boschetto C, Cavalleri F, et al. Prenatal/
neonatal pathology in two cases of Cornelia

88

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

de Lange syndrome harboring novel muta-
tions of NIPBL. Genet Med 2007;9(3):188-
94.

Whitehead MT, Nagaraj UD, Pearl PL. Neu-
roimaging features of Cornelia de Lange syn-
drome. Pediatr Radiol 2015;45(8):1198-205.

Roshan Lal TR, Kliewer MA, Lopes T, Reb-
samen SL, O’Connor J, Grados MA, et al. Cor-
nelia de Lange syndrome: correlation of
brain MRI findings with behavioral assess-
ment. Am J Med Genet C Semin Med Genet
2016;172(2):190-7.

France NE, Crome L, Abraham JM. Patholog-
ical features in the de Lange syndrome. Acta
Paediatr Scand 1969;58(5):470-80.

Ptacek LJ, Opitz JM, Smith DW, Gerritsen T,
Waisman HA. The Cornelia de Lange syn-
drome. J Pediatr 1963;63(1):1000-20.

Avagliano L, Grazioli P, Mariani M, Bulfamante
GP, Selicorni A, Massa V. Integrating molec-
ular and structural findings: Wnt as a possible
actor in shaping cognitive impairment in Cor-
nelia de Lange syndrome. Orp J Rare Dis
2017;12(1):174.

Eliasson AC, Ullenhag A, Wahlstrém U, Krum-
linde-Sundholm L. Mini-MACS: development
of the Manual Ability Classification System for
children younger than 4 years of age with
signs of cerebral palsy. Dev Med Child Neurol
2017;59(1):72-8.

Wright FV, Rosenbaum P, Fehlings D, Mester-
man R, Breuer U, Kim M. The Quality Func-
tion Measure: reliability and discriminant
validity of a new measure of quality of gross
motor movement in ambulatory children with
cerebral palsy. Dev Med Child Neurol
2014;56(8):770-8.

Wright FV, Lam CY, Mistry B, Walker J. Eval-
uation of the Reliability of the Challenge when
used to Measure Advanced Motor Skills of
Children with Cerebral Palsy. Phys Occup
Ther Pediatr 2017;18:1-13.

Mikotajewska E. Interdisciplinary therapy in
Cornelia de Lange syndrome-review of the
literature. Adv Clin Exp Med 2013;22(4):571-7.



