I OLGU SUNUMU CASE REPORTI

Uz.Dr. Huseyin TARHAN,?
Prof.Dr. Serdar TEKGUL®

(Jroloji Balim,

Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi,
izmir

®Pediatrik Uroloji Bolimd,

Hacettepe Universitesi Tip Faklltesi,
Ankara

Gelis Tarihi/Received: 26.05.2011
Kabul Tarihi/Accepted: 02.12.2011

Yazisma Adresi/Correspondence:
Uz.Dr. Hiseyin TARHAN

Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi,
Uroloji B8limd, izmir,
TURKIYE/TURKEY
drhuseyintarhan@gmail.com

Copyright © 2012 by Tiirkiye Klinikleri

Turkiye Klinikleri ] Urology 2012;3(1)

Cornelia de Lange Sendromlu Bir Olgu:
Vezikoiireteral Reflii

A Case with Cornelia de Lange Syndrome:
Vesicoureteral Reflux

OZET Cornelia de Lange (CdL) sendromu, bityiime geriligi, mental retardasyon, tipik yiiz gortiniimii,
orta hatta birlesen kaslar, dar ince agagiya doniik tist dudak, mikromeli ile karakterize nadir goriilen
bir sendromdur. Elli bes giinlitk CdL sendromlu kiz yenidogan tekrarlayan ve atesli siddetli idrar
yolu enfeksiyonuyla klinigimize getirildi. Ultrasonografi (USG)’de sol bobrek, sag bobrege gore daha
kiigiiktii. Hidronefroz yoktu. MAG-3 sintigrafisinde separe fonksiyonlar sol bobrek igin %15, sag
bobrek igin %85 idi. Bu goriintiillemede de sol bobrek iist polde skar vardi. Bu hastaya voiding
sistografi yapildi ve bilateral grade-4 vezikotireteral refli saptandi. Bilateral Cohen
iireteroneosistostomi yapildi. Komplikasyon gériilmedi. Hastanin 7 yil takibi siiresince, idrar yolu
enfeksiyonu izlenmedi. USG kontrollerinde hidronefroz izlenmedi. CdL sendromu gibi multipl organ
sistemlerini tutan durumlarda renal ve iiriner sistem anomalileriyle karsilasmak siirpriz olmamali, bu
nedenle bu sendromlu hastalarda detayl sistemik degerlendirme yapmak gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Vezikoiireteral reflii; iiriner kanal enfeksiyonlari; de Lange sendromu

ABSTRACT Cornelia de Lange syndrome (CdL) is rarely seen syndrome characterized by failure to
thrive, mental retardation, typical facial appearance including synophris, thin upper lip turned side-
down and micromelia. A fiftyfive-day old female newborn with CdL syndrome was presented with
recurrence and febrile breakthrough urinary tract infection. In the ultrasound (US), left kidney was
smaller with respect to right kidney. No hydronephrosis was seen. In this patient, we performed a
voiding cystourethrography and detected bilateral grade-4 vesicoureteral reflux. Separate functions
were 15%, and 85% for left and right kidney respectively, in the MAG-3. In this imagining, a scar was
seen on the upper pole of left kidney. Bilateral Cohen ureteroneocystostomy was performed. No com-
plications were observed. Throughout the 7-year-follow-up, urinary infection was not observed. In
the US controls, no hydronephrosis was identified. In such cases that effects multiple organ systems
as CdL syndrome, facing renal and urinary system anomalies must not come as surprise. Therefore,
conducting a detailed systemic evaluation is required for patients with this syndrome.

Key Words: Vesico-ureteral reflux; urinary tract infections; de Lange syndrome
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rachmann de Lange sendromu olarak da adlandirilan, Cornelia de

Lange (CdL) sendromu multipl konjenital anomalilerle karakterize bir

sendromdur. ilk kez 1916 yilinda Brachmann tarafindan orijinal tarifi
yapilmstir. CdL sedromunun insidansi 1,24/10,000’dir. Herhangi bir organ
sistemini etkileyebilmesine ragmen, 6zellikle kraniofasiyal sistemi, gastroin-
testinal sistemi, iskelet sistemini ve néromental gelisimi etkiler.! Genitotiri-
ner sistem anomalisi goriilme insidans1 %15-40 arasinda degismektedir.??
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Bu sendromda seyrek goriilen genitoiiriner sis-
tem anomalilerini, CdL sendromlu vezikoiireteral
refli (VUR)’su olan yenidogan olgusu ile literatiir
esliginde gozden gecirdik.

OLGU SUNUMU

Elli bes gtnlitk kiz ¢ocugu, sik tekrarlayan atesli
idrar yolu enfeksiyonu ile klinigimize getirildi. CdL
sendromu tanisi ile yenidogan klinigi tarafindan
takip ediliyordu. Olgu miadinda sezaryenle dog-
mustu. Ebeveynler arasinda akrabalik ve ailede bi-
linen bagka bir vaka yoktu. Fizik muayenesinde,
uzun kirpikler, giir ve birlesik kaslar, basin hem
ontinde hem de arkasinda asagida bir sag ¢izgisi,
¢okiik burun kemigi, konkavitesi agsag1 bakan agiz
yapisi, ince dudaklar, mikrosefali, viicutta yaygin
killanma, kisa kollar ve hipertonisite vard: (Resim
1). Solunum sistemi, kardiyak oskiiltasyonu ve géz
muayenesi bulgular: normaldi.

Laboratuvar muayenesinde, hemogram ve bi-
yokimyasal parametreler normaldi. Tam idrar ana-
lizinde, nitrit pozitif, 16kositesteraz pozitif idi. Idrar
mikroskopisinde bol 16kosit mevcut idi. Idrar kiil-
tiirtinde 100 bin koloni Escherichia coli tiredi. Kiil-
tir antibiyograma gore antibiyotik baslandi.
Antibiyotik tedavisi altinda iken tekrar ategli idrar
yolu enfeksiyonu gecirmesi iizerine ileri tetkik
planlandi. Ultrasonografi (USG)’de sol bobrek, sag
bobrege daha kiigiiktii. Hidronefroz yoktu. DMSA
sintigrafisinde sol bobregin fonksiyona katkis: %14,
sag bobreginki %86 idi. Sol bobrek iist polde korti-
kal skar mevcuttu. MAG-3 sintigrafisinde separe
fonksiyonlar sol bobrek icin %15, sag bobrek igin
%85 idi. Bu goriintiilemede de sol bobrek {ist polde
skar vardi. Voidingsistografi (VSU)’de miksiyon fa-
zinda bilateral grade-4 reflii mevcut idi (Resim 2).
Hastada kontrol edilemeyen atesli idrar yolu en-
feksiyonlarinin sikliginin artmasi nedeniyle ope-
rasyon planlandi. Bilateral Cohen {ireteroneo-
sistostomi yapildi. Komplikasyon goriilmedi.

Hastanin 7 yil takibi siiresince, idrar yolu en-
feksiyonu izlenmedi. USG kontrollerinde hidro-
nefroz izlenmedi. Sol bobrek atrofik, sag bobrek
normal biiyiikliikte, ancak irregiiler izlendi. Tam
idrar tetkiki ve idrar kiiltiirleri normaldi. Biyokim-
yasal parametreler ve hemogram degerleri nor-
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RESIM 1: CdL sendromunda tipik yiiz goriintimi.
(Renkli hali icin Bkz. http://uroloji.turkiyeklinikleri.com/)

RESIM 2: Preop VSU.

maldi. Ureteroneosistostomi sonrasi olgularimiza
kontrol VSU ¢ekmemekteyiz. Ancak bu olguyu
bagka bir merkezde VSU cekilmis ve reflii izlen-
memistir (Resim 3). Hastanin kontrol sintigrafi-
sinde sol bobrek %12, sag bobrek %88 oraninda
fonksiyona katkida bulunmakta idi.

TARTISMA

CdL sendromu, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen
bir sendromdur. Ug farkli gen mutasyonu gésteril-
migtir. Bunlar NIPBL, SMC1A, SMC3’dir. En sik
goriilen gen mutasyonu NIPBL'dir. Vakalarin
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RESIM 3: Postop VSU.

%50’sinden fazlasinda bu gende mutasyon mev-
cuttur. Vakalarin ¢ogu sporodik olmasina ragmen,
aile oykiisii olan vakalarda otozomal dominant
(NIPBL ve/veya SMC3 gen mutasyonlar1) veya X-
bagli dominant (SMC1 gen mutasyonu) genetik
gecis gosterilmigtir.*> Olgumuzda akraba evliligi ol-
madig gibi aile 6ykiisiinde bagka vaka bildirilme-
mistir. Sporaldik bir olgu olarak goriilmiistiir.

Van Allen ve ark., CdL sendromlu hastalarda
¢ farkl tip tanimlamiglardir.® Tip-1 veya klasik
tip; karakteristik fasiyal ve iskelet bulgular1 mev-
cuttur. Bu grup hastalarda prenatal biiyiime geri-
ligi, orta veya siddetli psikomotor retardasyon ve
6lime sebep olacak kadar siddetli major malfor-
masyonlar olabilir. Tip-2; klasik fasiyal bulgulari,
minor iskelet anomalilerini, orta veya sinirda psi-
komotor retardasyonu, daha az siddette pre ve
postnatal biiylime geriligi ve major malformasyon-
lar ya hig yoktur ya da daha az siddetlidir. Tip-3;
kromozomal anéploidinin veya teratojenlere maruz
kalma sonucunda olusan fenotipik bulgulari icerir.
Bu olguda bulgular tip-2 ile uyumlu idi.

CdL sendromunda tani1 siklikla klinik olarak
konmaktadir. Karakteristik bir yiiz goriiniimii var-
dir. Alinda killanma, burun képriisiinde birlesen
kaglar, ince uzun kirpikler vakalarin %98-99 gorii-
liir. Kisa burun burun képriisiinde ¢okme, antevert
burun delikleri %85 oraninda goriiliir. Ayrica va-
kalarin %84-94’inde mikroginati, yitksek damak
ve asagilya dogru konkav ince dudaklar goriiliir. Ol-
gularin %78’inde kisa boyun, diisitk sag cizgisi,
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yiizde, sirtta ve ekstremitelerde belirgin killanma
s0z konusudur. Olgumuzda da karakteristik biitiin
yiiz ozellikleri ve viicut killanmasi mevcut idi.!

Tipik ekstremite bulgular1 tanida 6nemli yer
tutmaktadir. Eller ve ayaklarda kisalik vakalarin
%90’1ndan fazlasinda vardir. Barisic ve ark., en sik
anomali olarak polidaktili, sindaktili, ekstremite ki-
saligini iceren ekstremite anomalilerini (%73) tarif
etmislerdir. Olgumuzda el ve ayaklarda kisalik
vardi. Birinci metakarpta kisalik, brakidaktili, be-
sinci parmakta klinodaktiliyi iceren anomaliler
%84 oraninda goriliir. Radioulnar synostosisli ra-
dius bas1 dislokasyonlarindan dolay1 dirsek ekstan-
siyonunda yetersizlik %64 oraninda goriilir. Alt
ekstremite bulgular1 daha azdir. Parsiyel sindaktili
goriilebilir.?

CdL sendromunda multipl organ tutulumlar:
goriilebilir. Cerrahi miidahele gerektirecek kadar
gastroozofageal reflii %90 oraninda goriiliirken, di-
yafragmatik herni ve malrotasyona bagh volvulus
olabilir. Konjenital kalp malformasyonlar1 %13-70
arasinda bildirilmistir.”

Yarik damak ve peridental problemler vakala-
rin %20’sinde mevcuttur. Oftalmolojik olarak mi-
yopi, blefarit ve pitozis sik goriillen durumlardir.
Peripapiller pigmentasyon olgumuzda oldugu gibi
biitiin cocuklar icin karakteristiktir.®

Ortopedik komplikasyonlardan kalca eklemi
anomalileri %10’dan fazla goriilmektedir. Kemik
yast gecikme egilimindedir.’

Norolojik olarak vakalarin %23’inde EEG pa-
terni normal kasilma nébetleri vardir. Refleksler
normaldir. Hipertonisite veya hipotonisite olabi-
lir.!

Tipik olarak gelisme geridir. IQ’su normal olan
vakalara ragmen, IQ dusiikligi 6grenme giicliigii
asamasindan, ileri mental retardasyona kadar uza-
nabilir. Bu hastalarda hiperaktivite, dikkat eksik-
ligi, dikkat siiresinin kisa olmasi, depresyon, obsesif
kompulsif davranislar spesifik davranig durumlari-
dir. Olgumuzda hiperaktivite dikkati ¢ceken bulgu
olarak kargimiza ¢ikmaktadir.!

Olgumuzda diger sistem tutulumlarindan ¢ok
iriner sisitem tutulumu mevcut idi. Diger organ sis-
temlerinde yasami tehdit edecek patoloji yoktu. Ge-
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nitoiiriner sistem anomalilerine gelince, Barisic ve
ark. cok -merkezli calismada bu anomalileri %15,1
olarak gostermis olup, en sik olarak hipospadias
(%6,5) bildirilmiglerdir. Bagka bir ¢caligmada iiriner
ve genital sistem anomalileri %12 olarak gosteril-
mistir.2 Cok-merkezli bagka bir ¢aligmada erkek
hastalarin %9’unda hipospadias, %37’sinde mikro-
penis ve %4 iinde VUR saptanmigtir.'

Selicorni ve ark.nin 61 CdL sendromlu hastada
bobrek ve iiriner sistem anomalilerini degerlendir-
dikleri ¢aligmada, %41 oraninda anomali sapta-
muglardir.® Bu hastalardan tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonu, ektopik bobregi ve hipoplazik bobregi
olanlara VSU yapilmis. Bes hastada VUR (2 hastada
grade-2 reflii, 3 hastada grade-3 reflii) saptan-
mustir. Bu hastalarin ultrasonografik degerlendiril-
mesinde kortikomediiller ayrimin yapilamadig:
hastalar en sik karsilagilan renal yapisal anomali
olarak goriiliirken, diger anomaliler ise renal hipo-
plazi, renal ektopi, izole renal kist olarak belirtil-
mistir. Ayni calismada renal anomalisi olan hasta-
larin 1/3’tinde renal fonksiyonlarda yetmezlik sap-
tanmistir. Hastamizda da tekrarlayan yiiksek atesli
idrar yolu enfeksiyonlar: nedeniyle yapilan tet-
kikler sonucunda VSU’da bilateral grade-4 VUR ve
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DMSA sintigrafisinde sol bobrek separe fonksiyon-
larinda %14 oraninda azalma, renal kortikal skar
saptanmisti. Olgumuzun takiplerinde renal fonksi-
yon testlerinde anormallik saptanmamuistir. Bu has-
talarda renal fonksiyon testleri kadar proteiniiri
takibi de renal yetmezligin erken saptanmasi agi-
sindan ¢ok 6nemlidir. Normal sartlar altinda 12 aya
kadar VUR operasyonlar: Onerilmemektedir.
Ancak olgumuzda oldugu gibi kontrol edilemeyen
atesli idrar yolu enfeksiyonlari, renal skar ve renal
fonksiyon kaybi durumunda erken operasyon plan-
lanabilir.

CdL sendromu klasik fenotipte olan hastalarda
anlaml olarak daha sik {iriner sistem anomalisi go-
rillmektedir. Ayrica bu anomalilere sahip olan has-
talarda NIPBL gen mutasyonu daha sik olarak
saptanmigtir.>>

CdL sendromu, ozellikle kraniofasiyal sis-
temi, gastrointestinal sistemi, iskelet sistemini ve
noromental gelisimi etkilemektedir. Multipl
organ sistemlerini tutan bu sendromda tiriner sis-
tem anomalileriyle karsilasmak siirpriz olmamali,
bu nedenle bu hastalarda detayl: sistemik deger-
lendirme yapmak gerekmektedir.
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