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OZET

Hipernatremik dehidratasyon ataklari ile gelen cornelia de lange sendromu

Cornelia de Lange sendromu (CDL), mikrosefali, sinofrizi, uzun filtrum gibi karakteristik yliz gérinimi bulgularinin bulundugu, intrauterin
blylime, mental ve motor gelisme geriligiyle seyreden genetik bir sendromdur. Beyin orta hat anomalileri bu sendroma siklikla
eslik etmektedir. Ancak holoporozensefali ile beraberligi sik degildir. CDL sendromlu olgularda intrakranial anomaliler hipernatremik
dehidratasyon ve santral diabetes insipitusa neden olmaktadir.

Bu yazida hipernatremik dehidratasyon ataklari ile gelen ve holoprozensefali saptanan bir CDL sendromu sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Cornelia de Lange sendromu dehidratasyon hipernatremi, semilobar holoporozensefali

ABSTRACT

Cornelia de Lange syndrome presenting with hypernatremic dehydration attacks

Cornelia de Lange syndrome (CDL), is a genetic syndrome characterized by microcephaly, synophrys, long philtrum, intrauterine growth
retardation, mental and developmental retardation. Although malformations of the midline brain are common in CDL, holoprosencephaly
is not usual. hypernatremic dehydration, central diabetes insipitus can be occur with cenral malformations. In this article we discussed
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hypernatremic dehydration and central diabetes mellitus complications in a case with CDL associated with haloprosencephaly.
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GIRiS

ornelia de Lange sendromu (CDL), dykusinde prema-
CtUrite, intrauterin gelisme ve mental-motor gerilikleri
saptanan, klinik olarak ta mikrosefali, sinofrizi, uzun filt-
rum gibi belirgin fenotipik bulgularin sik¢a goruldugu bir
sendromdur. Etiyolojisi tam olarak bilinmeyen bu send-
rom ilk olarak 1933 yilinda Brachman tarafindan Brach-
man de Lange sendromu olarak tanimlanmistir (1,2).

CDL sendromlu hastalarda santral sinir sisteminde
(SSS) orta hat defektleri basta olmak Uzere cesitli serebral
disgeneziler gorulebilir. Prosensefalonun bilateral olarak
serebral hemisferleri olusturmak Uzere bolinmesindeki
yetersizlikten kaynaklanan holoporozensefali nadir ola-
rak gorilen bir durumdur (3-6).
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Holoprozensefali varliginda CDL sendromlu olgularda
siklikla komplikasyon olarak panhipopittarizm, diabetes
insipitus (DI) ve norojenik hipernatremi gelisebilir. Hasta-
lar hekime tekrarlayan hipernatremik dehidratasyon
tablosuyla bas vurabilirler (7).

Hipernatremik dehidratasyonda htcre ici sivi kaybi
htcre disi sivi kaybina gore daha on plandadir. Bu neden-
le dehidratasyonun derecesiyle dogru orantili olmayan
klinik bulgular gozlenebilir. Bu olgularda hipernatremik
dehidratasyona bagli olarak vaskuler komplikasyonlar
(serebral emboli, renal ven trombozu, vs.) sik raslanilan
bir durumdur. Hastaligin norolojik prognozu oldukca
kotudur. Bundan dolayl hipernatremik dehidratasyon
tedavisi deneyimli bir ekip tarafindan yonetilmelidir. Bu
yazida tekrarlayan hipernatremik dehidratasyon ataklar
ile basvuran ve yapilan tetkikler sonucunda CDL sendro-
mu tanisi konulan bir olgu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Dogdugundan beri beslenememe ve kilo alamama
yakinmasi olan 8 aylik kiz olgu gelisme geriligi sikayetiy-
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le hastanemize basvurdu. Ozge¢misinde; annenin gebeli-
ginde alkol, sigara, ila¢ kullanimi, atesli ve dokuntulu bir
hastalik gecirme dykusunin olmadigini, cocugun miadin-
da, hastanede sezeryan ile 3150 g ve 51 cm dogdugunu
ve yenidogan doneminde fizyolojik sarilik gecirdigini,
beslenmeye 4 ay yalnizca anne sutl, daha sonra formal
mama ile devam edildigini ve ek gidalara 7. aydan sonra
baslandigini ve de 9 aylikken akut gastroenterit nedeniy-
le 1 hafta kadar hastanede yattgini ailenin verdigi bilgi-
lerden ogrendik.

Soy gecmisinde; anne ve baba arasinda ikinci derece-
den akrabalik oldugunu, annenin G5P5A0 oldugunu, aile-
nin ilk bebeklerinin 3 aylikken gelisme geriligi ve yarik
damak-dudak tanilanyla kaybedildigini yine ailesinden
ogrendik.

Olgunun yattigindaki fizik bakisinda genel durumu
kotd, bilinci agiktl. Vicut agirligl 5150 g (<3p), boyu 63 cm
(<3p), bas cevresi 37.5 cm (<3p) idi. Vicut 1sisi 36.5°C, kalp
tepe atimi 170 /dk, solunum sayisi 32 /dk, kan basinc
110/70 mmHg bulundu. Cilt turgor-tonusu ve cilt alti yag
dokusu belirgin olarak azalmis olan olgunun goz kireleri
¢oOkuktu. Mikrosefalik olan hastamizda uzun filtrum ve
sinofirizi varligl dikkati ¢ekiyordu. Hastamizin solunum
sesleri dogal, kalp ritmi olagan, ek ses ve ufurumu yoktu.
Batin muayenesinde organomegali, defans, rebound sap-
tanmadi. Norolojik muayenesinde; Glasgow koma skoru

Resim 1: Olgunun yUz gorunimu

M. Hizarcioglu, P. Glilez, D. Tirak

E4M6V5, kas glici normal, kas tonusu azalmis, duyu
muayenesi olagan, derin tendon refleksleri normal ve
patolojk refleksi yoktu (Resim 1).

Laboratuar incelemelerinde; Hb: 12.8 g/dl, KK:
4.160.000/mm?, trombosit: 212000/mm?3, BK: 28100/mm?,
MCV 95 fl, MCH 30.8 pg, MCHC 34 g/dl, RDW %18 idi. Loko-
sit formulunde notrofil %24, lenfosit %68, monosit % 8 idi.
CRP negatifti. Serum biyokimyasinda Na: 187.2 mEg/L, K:
4.9 mEq/L, Ca: 9.6 mEg/L, Cl: 140 mEq/L, kan Ure azotu 52
mg/dl, kreatinin 3 mg/dl, AST 27 iU/L, ALT 21 iU/L bulundu.
Kan gazinda pH 7.28, pC02 35.7 mmHg, p02 83.5 mmHg,
BEecf: -10.2 mEq/L, BEact; 38.7 mEqg/L, HCO3 17.1 mEq/L idi.
Anyon acigl artmisti (35 meg/kg). Amonyak diizeyi nor-
maldi. Tam idrar bakisinda idrar dansitesi 1005, pH 5, mik-
roskobisinde Gzellik yoktu. idrar Na: 113 mEq/L, K: 53.7
mEg/L, Ca 11 mEq/L, kreatin 80.5 mg/dl idi. FeNa %2.2 ola-
rak hesaplandi. Hastadan istenilen gdz bakisi, batin ultra-
sonografisi ve ekokardiyografisi normal bulundu.

Hipernatremik dehidratasyon ve yuksek anyon gapli
metabolik asidozu olan hastaya 2 kez 20 cc/kg sok mayi
(%0.9 SF) takildi ve beklenen ditrez gozlendi. Olguda ser-
best sivi acigl da hesaplanarak hipernatreminin 72 saatte
dizeltilmesi planlandi. Bu amagla 100cc/kg/gun idame ve
450cc/3 gun defisit mayi hesaplanarak Na 4 mEg/kg/gun
ve K 2 mEg/kg/gln glnlUk gereksinim igin sivisina ilave
edildi. Ayrica kayip Na ve K miktarlarl da bu miktarlara
eklenerek 1/3’lUk mayi ile hidrasyon saglanmaya calisil-
di. (50mEg/l Na, 20mEq/L K iceren 665cc/24 saat) GUnlik
iyon sonuclari takip edilen ve en fazla 10 mEg/gun Na
dususune izin verilen olgunun yatisinin 3. gininde jene-
ralize tonik-klonik konvilziyonu oldu. Bu nobetin once-
likle serum sodyumunda olasi bir hizli dususe bagl olabi-
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lecegi dustnuldd. Serum elektrolitleri icin kan ornegi ali-
narak %3 NacCl puse edildi. Ancak serum Na: 160 mEg/L
olarak belirlenince nobet nedeni olarak santral bir neden
dusunulerek ve fenitoin 10 mg/kg uygulandi ve nobete
hakim olundu. Fenitoin 5mg/kg/gin dozunda idame
tedavisine gecildi.

izlemde ates ylksekligi saptanan olgunun cekilen
akciger grafisinde aspirasyon lehine bulgunun olmasi ve
enfeksiyon Kriterlerinin pozitiflesmesi Gzerine antibiyo-
terapi baslandi (@mpisilin 150 mg/kg ve sefotaksim 75
mg/kg). idrar kiltiiriinde Candida albicans tiremesi tizeri-
ne tedaviye flukanazol ilave edildi. Ayrica antiepileptik
tedavisine de fenobarbital eklenerek 3 glin sonra fenito-
in azaltilarak kesildi. Antikonvulzif tedaviye sadece feno-
barbital olarak devam edildi. izlemde bobrek fonksiyon
testleri diizelen olgunun serum Na:155 mEg/L'nin altina
dusurulemedi.

Mikrosefali ve direncli hipernatreminin ayirici tanisina
yonelik yapilan kraniyal manyetik rezonans goruntule-
mesinde (MRG) holoprozensefali saptandi (Resim 2).
Buyume geriligi, mikrosefali, sinofrizi, uzun filtrum gibi
karakteristik yiz gorinimi ve mental-motor gelisme
geriligi bulgulan da saptanan olgu Cornelia de Lange
sendromu tanisi ald1.

izlemde hastanin 1/3 ve 1/4'lik swvilarla uygun sivi-
elektrolit tedavisine ragmen 5.glin serum Na: 172 mEg/
L'ye kadar yukseldi, ditrezi 6 cc/kg/saat, idrar Na;157
MEQ/L, idrar osmolaritesi 226 mOsm/kg, kan osmolaritesi
321 mOsm/kg olmasli dolayisiyla santral diabetes insipi-
tus dusunuldi. Olguya desmopressin 0.1mg/gln baslan-
di. Dilrezinde azalma olmayan olgunun desmopressin
dozu kademeli olarak arttirilarak 0.6 mg/gline cikarildu.
Dilrezi 2.7 cc/kg/saat, serum Na:137 mEq/L, idrar osmo-
laritesi 432 mOsm/L, serum osmolaritesi 311 mOsm/L
degerlerine ulasildl. Antibiyotik-antimikotik tedavileri 14
gune tamamlanip kultur negatifligi gosterilerek kesildi.
Total oral beslenmeye gecisin ardindan intravendz sivi
tedavisi de sonlandirildi. Vicut agirligl 6180 gram, genel
durumu lyi olan olgu, aldigl desmopresin sagaltimi ile
endokrin ve metabolizma hastaliklari bolimlerine bagla-
narak taburcu edildi.

TARTISMA
(DL sendromu etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, mik-

roskobik incelemelerde oligo-dendroglialarda azalma ve
transvers fibrillerde miyelin defektinin goruldugu ve bir

gebelik proteini olan PAPPA'nin (pregnancy associated
plasma protein A) total yoklugunun s6z konusu oldugu
bir sendromdur (8).

Genetik gecisi disuk penetrasyonlu otozomal domi-
nant veya otozomal resesif olmakla birlikte vakalarin
¢ogu sporadik olup, ozellikle aile dykusu ve akraba evli-
ligi tanimlanan vakalarda 3q26.3 lokalizasyonunda defekt
oldugu gosterilmistir (1,2,9).

Olgumuzun ebevenylerin akraba olmasi ve ailenin ilk
bebeklerini orta hat defektleri nedeni ile kaybetmelerin-
den dolay! bu genetik defektin olabilecegi dusunulerek
hastamizdan mutasyon tetkiki istendi.

Prenatal buytme ve gelisme geriligi olan CDL send-
romlu olgularin en karakteristik 6zelligi tipik yuz gorinu-
mudur. Mikrosefali, glir ve birlesik kaslar (sinofirizi), uzun
kivrik Kirpikler vakalarin ¢cogunda gorulur (1,2). Sunulan
olguda da CDL sendromunun tipik fenotipik ozellikleri
gozlendi.

CDL sendromu ile septo-optik displazi, serebellar
hipoplazi, korpus kallozum agenezisi veya hipoplazisi gibi
beyin orta hat gelisimsel defektlerinin iliskili oldugu
dusunulmektedir (3-5) Olgumuzda beyin orta hat gelisim-
sel defektlerinden olan ve oldukca seyrek gorulen holop-
rozensefali saptanmistir.

Bu sendromun kesin tanisi, mikrosefali, karakteristik
yuz gorunumd, sik yineleyen akciger infeksiyonlari, men-
tal-motor retardasyon ve gelisme geriligi birlikteligi ve de
serebral defektler sonucu gelistigi disinilen dehidratas-
yon ve iyon patolojileri ile konur.

Sunulan olguda da CDL sendromunun tipik fenotipik
ozelliklerinin gozlenmesi, tekrarlayan hipernatremik
dehidratasyon ataklarinin olmasi ve holopronzensefali
varligl ile tani konulmustur.

Holoprosensefalili olgularda Di, hipernatremik dehid-
ratasyon ve hipopitutarizm gelisebilir. Bu durum hipota-
lamo-hipofizer aksin fonksiyonel veya yapisal patolojileri
ile aciklanmaktadir (10-12).

Hekime basvurular ¢ogunlukla kronik tekrarlayan
hipernatremi, Di seklindedir. Vakalarda adipsi veya hipo-
dipsiye eslik eden hipernatremi tablolarinda ADH eksikli-
gi gosterilmis ve replasman tedavisi ile plazma osmolari-
tesinde azalma, hipernatremide diizelme seklinde yanit
alinmistir (13-16). Literattrde bir olguda da hiponatremi
bildirilmistir (10). Sonug olarak, CDL sendromlu olgularda
holoprozensefali varliginda, diyabet insipid, hipernatre-
mik dehidratasyon ve renal ven trombozu gibi mortalite-
si ylksek olabilen komplikasyonlar gelisebilir.
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CDL sendromlu hastalari, basta solunum yolu enfeksi-

yonlari, malnutrisyon, gastroozefagiyal refll, gelisme
geriligi olmak Uzere cesitli sorunlar beklemektedir. Bu
hastalarda mortaliteyi arttirabilecek beslenme guclugu,
sivi aliminda ve susama reflekslerindeki bozukluklar ve
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