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Olgu Sunumu

Brachmann-De Lange
Sendromu

L Figen AKSOY )
L.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali - ISTANBUL

OZET
BRACHMANN-DE LANGE SENDROMU

Amag: Brachmann de Lange sendromu ylz, iskelet ve gelisme anomalileri ile karakterize nadir gorilen bir send-
romdur.

Olgu: 30 gebelik haftasinda bir apgar skoru ile dogan kisa siire yasayip len IUGR fetusa Cornelia de Lange tanisi
konuldu. Otopside, yiiz ekstremite anomalileri, i¢ organlarda hiatus hernisi, her iki akcigerde hipoplazi saptandi. Rad-
yolojik olarak cift tarafli radius yoklugu, ulnanin kisa ve kalin gérinim, metakarp ve falakslarin yoklugu gézlendi.
Sonug: Oldukga nadir gérilen bu sendromun klasik ézellikleri literatir bilgisiyle gdézden gegirilerek radius aplazisi
tartisildi.

Anahtar kelimeler: Brachmann- de Lange sendromu, de Lange sendromu, Cornelia de Lange sendromu, Siniflan-
dirma, Radius yoklugu

SUMMARY

BRACHMANN-DE LANGE SYNDROME

Backgraund: Brachmann de Lange syndrome is a rare syndrome characterized by facial, skeletal and develop-
mental anomalies.

Case: Brachmann de Lange syndrome is diagnosed in a IUGR fetus born at the 30th gestational week with 1 Ap-
gar score and died soon after. Facial and limb defects, hiatus hernia, bilateral lung hypoplasia were diagnosed at
autopsy. Bilateral radial aplasia, short and thick ulna, absence of metacarpi and phalanx were seen at radiologic
investigation.

Conclusion: Classical caracteristics of this rare syndrome is discussed with the entity of radial aplasia.

Key Words: Brachmann- de Lange syndrome, de Lange syndrome, Cornelia de Lange syndrome, Classification,
Absent radii

C ornelia de Lange (CDLS) ya da diger adiyla
Brachmann de Lange sendromu gelisme geri-
ligi motor ve mental retardasyon, boy kisaligi, mik-
rosefali, synorphrys gibi tipik ylz gorinimd, hir-
sutismus ve mikrosefali ile karakterize bir send-
romdur (1-4) Ayrica Ust ekstremitelerde mikrome-
linin yani sira oligodaktili, klinodaktili, simian ¢iz-
gisi, ayakta 2. ve 3. parmaklar arasindaki sindakti-
li stk gorilen ekstremite anomalilerindedir. Bunlar
yant sira radius aplazisi ve diafragma hernisi sey-
rek olarak bu sendromda bildirilmistir (5-7)
Seyrek goriilen bu sendromun 6zelliklerini tasi-
yan olgumuzda radius yoklugu dikkat cekicidir.
Radius yoklugu izole gortlebildigi gibi diger ano-
malilerle birlikte de gorilebilmektedir. Literatiirde
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Cornelia’ya eslik eden ekstremite lezyonlari icinde
Radius aplazisinin ve diafragma hernisinin seyrek
gorulmesi olgumuzun 6zelliklerindendir.

OLGU

Olgumuz 36 yasinda 17 yillik infertil annenin
birinci gebeliginden olan fetus 30. gebelik haftasin-
da 1 Apgar ile doguyor ve ameliyathanede ex olu-
yor. Aile oykiisiinde akraba evliliginden bahsedil-
miyor. Kromozom tetkikleri normal olarak saptani-
yor.

Otopsi Bulgular

23 gelisim haftasiyla uyumlu kiz fetusun yuizi
catik kasli, bol kirpikli, alin yanlarinda sa¢ cizgisi
kaslarin 1/3 lateralinde birlesmis, kictk burunlu,
ust dudak ince, filtrum uzun ve kabarik, mikrogna-
ti gorinima (Resim 1). Her iki tst ekstremite dir-
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Resim 1: Fetusun yiiziinde, bol ve uzun sa¢l (alni kapatiyor) bol
kirpikli ve ¢atik kash goriiniim, kiigiik burun, kii¢iik ¢ene, ytizde

ve viicudunda killanma, kollarin kisa fleksiyonda gériiniim, sol el-
de yengeg el, sag elde oligodaktili.

Resim 2: Sol ayakta sindaktili, her iki bacakta killanma

sekten fleksiyonda, kollar kisa sol elde yengec el,
sag elde tek parmak (oligodaktili) ve parmaklar el
bileklerinden direk cikmaktadir (Resim 1). Ayak
sirtlart 6demli, sol ayak 2-3 parmak ayni kokten
ctkmus (sindaktili), bacaklarda hipertrikozisi mev-
cuttur (Resim 2).

Batin ve toraks acildiginda sol hiatus hernisi,
karaciger ve barsaklarin bir kismi, toraksta mide
ve dalagin batinda yerlesmis olup, her iki akciger
hipoplazik, sol bobrek hidronefrotik ve uterus sep-
tumlu gorinimdedir (Resim 3). Diger organlarda
bir 6zellik gozlenmemisdir.

Post mortem radyolojik incelemede her iki taraf-
ta radius aplazisi, sagda ulnanin kisa ve kalin, elde
metakarp ve falankslarin yoklugu, solda minimal
metakarp golgesi izlendi (Resim 4). Bu ozellikleri
Brachmann-de Lange sendromu tanist koydurttu.

Resim 3: Solda hiatus hernisi, karaciger barsaklarin bir kismunmn
toraksa yerlesmis goriintimii. Akcigerlerin hipoplazik hali

TARTISMA

CDLS yenidogan doneminde 1/10.000 oraninda
gorilen, klinik fenotipi oldukca farkl: bir sendrom-
dur (9).

Bu sendromun major bulgulart 1) fenotipik
yiz degisiklikleri ve min6r anomaliler, 2) pre-post
natal gelisme geriligi, 3) beslenme bozuklugu 4)
psikomotor gerilik, 5) farkli davranis ve 6) major
malformasyonlarla birlikte iskelet anomalileridir
(3,9.

Ayrica; dis anomalileri, criptorchidism ve
hypospadia, myopi, mikrocornea, optik atrofi, op-
tik sinir kolobomasi, strabismus, koanal atrezi, di-
sik kulak, yarik dudak, konjenital kalp defekti,
barsak duplikasyonu, hiatus hernisi, barsak malro-
tasyonu, pilor stenozu, kictk labium, radius
hipoplazisi, birinci metakarp, 2. ve 3. parmak yok-
lugu, diafragma hernisi diger anomaliler olarak bil-
dirilmektedir (1,2).

Van Allen ve ark (8) CDLS nun farkli tiplerini
bildirerek 3 gruba ayirmustir. Tip I, Preus ve Rex’in
tant indeksindeki kriterler kullanilarak CDLSdaki
karakteristik yiz ve iskelet degisiklikleri, prenatal
buytme eksikligi, psikomotor retardasyon ve ma-
jor malformasyonlardir. Bu tipin belli basl malfor-
masyonlart kardiovaskiler sistem anomalileri, ya-
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Resim 4: Cift tarafl radius yoklugu, sagda ulanin kisa ve kalin go-
riintimii. Metakarp ve falansk yoklugu. Solda minimal metakarp
varligi

rik damak, isitme kaybs, ¢esitli gastrointestinal ano-
maliler, yarik damak, serebral disgeneziler, genito-
Uriner sistem anomalileri, hidronefroz, renal disp-
lazi-hipoplazi ve diafragma hernisidir.

Tip II; tipik ytiz degisiklikleri ve min6r anoma-
lileri Tip I'dekine benzer. Ancak psikomotor retar-
dasyon, hafif pre-postnatal buytime eksikligi, sid-
detli sakatliga neden olmayan cerrahi olarak diizel-
tilebilecek malformasyonlar bu tipin 6zelligidir.

Tip III CDLS ise, kromozomal aneploidi ve te-
ratojenlere maruz kalanlarla ilgili olan fenotipik de-
gisikliklerdir (8).

Tip I'de; En sik goriilen Ust ekstremite anoma-
lileri mikromeli, fokomeli, oligodaktili, sindaktili,
ulnar ve radial displazidir. Alt ekstremite anomali-
si ust ekstremite anomalilerinden bu tipte daha az
gortilir (5,7).

Olgumuzdaki, mikrosefali, kii¢ciik burun, ante-
vert nostril, karakteristik agiz ve migrognati, catik
kas ve uzun kirpikler, saclarin uzunlugu ve hirsi-
tusmus gibi tipik degisikliklerle birlikte, 6n kolda-
ki fleksion kontraktirt cift tarafli radius yoklugu,
ayaklardaki sindaktili Tip I'de tarif edilen ozellik-
lerle uyumludur. Bu sendromda seyrek rastlanan
Radius aplazisi ya da hipoplazisi izole olarak gori-
lebilecegi gibi bazi anomalilere de eslik etmekte-
dir. Canlt dogumlarda insidensi 1/30.000 bildirilen
Radius aplazisinde scaphoid, trapezium, birinci
metakarp ve basparmak yoklugu goriilebilir. Bu

ozellikler Radial Ray Reduction Malformasyonu
(RRRM) olarak tanimlanmistir. RRRM ¢evre zararty-
la olasabilecegi gibi daha 6ncede belirttigimiz gibi
organ anomalileriyle birlikte genetik gecisli ya da
non-genetik sendromlarla birlikte gorilebilir (7,9).
Holt-Oram sendromu, konjenital megakaryosit
trombositopeni, Cornelia de Lange, Fanconi anemi
ve Trisomi 13 ve 18., Vacter-association en sik rast-
lanan sendromlar arasindadir (7,9,10).

El deformiteleriyle birlikte dirsek kontraktiirini
de Lange (5) ilk 2 vakasinda bildirmisdir. Olgu-
muzda da cift tarafli radius yoklugu fleksion kont-
raktirt, sol elde yengec hali, sagda oligodaktili ve
ulna kisalig1 birlikteydi.

Carrol (7) serisinde 53 vakanin 41’inde i¢ organ
tutulumuyla birlikte radial displazi ¢ift ya da tek ta-
rafli olarak bildirilmistir.

Ekstremite olusumu organogenezis doneminde
stage 14-23 arasi1 gorulur. Ekstremite gelisimi prok-
simal ve distal yondedir. Tibia ve Radius her ikisi
de preaksial yaplar seklinde gelisir (10).

Tip T'in i¢ organ bulgularinda gorilen ve bizim
olgumuzda da rastlanan diafragma hernisi ¢ocuk-
larda cesitli kromozom anomalilere eslik ettigi bil-
dirilmektedir. Cunniff (6) serisinde CDLS vakalarin-
da diafragma hernisi iceren bir vaka bildirilmistir.
Vakamazidaki akciger hipoplazisi ve dekstrokardi,
diafragma defektleriyle birlikte rastlanan anomali-
ler olarak bildirilmektedir (6).

Olgumuz oldukc¢a nadir gortilen bu sendromun
klasik yiiz ve ekstremite anomalilerini gosteren Tip
I CDLS’uyla uyumlu olup radius aplazisi, dirsek
kontraktiirii ve el anomalileri belirgindir. Ayrica di-
afragma hernisi, akciger hipoplazisi, dekstrokardi,
hidronefroz ve septumlu uterus gibi i¢ organ ano-
malileri de eslik etmektedir.
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