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Lujan-Fryns sendromlu bir olgu sunumu
A case of Lujan-Fryns syndrome
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Ozet

Lujan-Fryns sendromu (marfanoid habitus sendromlu X-gegcisli zeka geriligi) 6zellikle erkek cinsiyeti etkileyen sendromlu zeka geriliginin X-
gecisli formudur. SIkh@i bilinmemektedir. Hafif-orta zeka geriligi, belirgin ytz dismorfizmi, marfanoid gérinim, uzun silindir sekilli ekstremi-
teler ve davranis sorunlari sendromun 6zellikleridir. Tani klinik bulgularla konur. Burada poliklinigimize uzun boy yakinmasi ile bagvuran (boy
SSS: 3,45) ve fizik muayenesinde; geri zekall gériinim, g6z temasi zayifligi, uzun ylz, kiigiik gcene, molar hipoplazi, ylksek ve dar damak
yapisi, hipernazal konusma, pektus karinatum, pes planus, uzun ekstremiteler ve parmaklar gibi bulgularin saptanmasi ile Lujan-Fryns sen-
dromu tanisi konan 14 yas 2 aylik erkek hasta sunulmustur. (Tirk Ped Ars 2010; 45: 291-4)

Anahtar sézciikler: Lujan-Fryns sendromu, marfanoid goériiniim, X-gegisli zeka geriligi

Summary

The Lujan-Fryns syndrome (X-linked mental retardation with marfanoid habitus syndrome) is an X-linked form of syndromal mental
retardation affecting predominantly males. The prevalence is not known. The syndrome is associated with mild to moderate mental
retardation, distinct facial dysmorphism, marfanoid stature, long slender extremities, and behavioural problems. The diagnosis is
based on the presence of the clinical manifestations. Here, we presented a 14 years and 2 months boy old boy who applied our outpati-
ent clinic with the complaint of high stature (height SDS:3.45) and diagnosed as Lujan-Fryns syndrome with the detection of physical fin-
dings such as mental retarded appearence, poor eye contact, long face, small chin, molar hypoplasia, high and narrow palate,
hypernasal speech, pectus carinatum, pes planus and long extremities and fingers. (Turk Arch Ped 2010; 45: 291-4)
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Giris

Uzun boy yakinmasi ile kliniklere basvuran hastalarda
blylme hormonu salgilayan hipofiz adenomu, Marfan
sendromu, Homosistinldri sendromu, Klinefelter sendro-
mu, Shprintzen sendromu, Frajil X sendromu yaninda ze-
ka geriliginin tipik marfan gérinimuine eslik ettigi erkek
hastalarda Lujan-Fryns sendromu da ayirici tanida dusu-
ndlmelidir. Uzun, dar ytz, maksiller hipoplazi, kiicik man-
dibula, belirgin alin, uzun ekstremiteler ve parmaklar ile
birlikte zeka geriligi, davranis sorunlari ve psikiyatrik bo-
zukluklar varsa bu sendrom akla gelmelidir. Belirgin bir te-
davisi bulunmayan bu sendromun 6zelliklerini tasiyan lite-
ratlirde yayinlanmis 32 olgu bulunmaktadir (1). Davranis ve

psikiyatrik sorunlarin tanisinin erken yapilmasi ve ¢ocukla-
ra 6zel egitimin erken baslatiimasi énemlidir. Son yillarda
bu olgularda yapilmis molekuler ¢alismalarda MED12 ge-
ninde yanls anlam mutasyonu ve UPF3 geninde de yeni
mutasyon saptanmistir (2,3).

Burada, uzun boy yakinmasi ile basvuran ve Lujan-
Fryns sendromu tanisi alan 14 yas 2 aylik bir erkek hasta
sunulmustur.

Olgu sunumu
Ondort yas iki aylik erkek hasta Cocuk Endokrin Polik-

linigine boy uzunlugu yakinmasi ile basvurdu. Hastanin
boy uzunlugunun bebekliginden beri oldugu, zeka geriligi-
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nin olmasi nedeni ile doért yildir 6zel egitim gordigu, sekiz
yasinda ndbet gecirmesi nedeni ile valproik asit baslandi-
g1 6grenildi. Ozgegmisinden normal vajinal yol ile miadin-
da dogdugu, dogum agiriginin 5000 gram, dogum boyu-
nun 52 cm oldugu, 18 aylikken ylridugu, dért yasinda ko-
nusmaya basladidi 6grenildi. Soyge¢misinden anne baba
arasinda akrabalik olmadigi, dayisinin ise 190 cm oldugu ve
ailede baska uzun boylu olmadig belirtildi (Sekil 1'de aile
agaci gosterilmistir). Annesinin boyu 164 cm (SSS:0,67),
babasinin boyu 171 cm (SSS:-0,40) olarak 6l¢lldu. Hasta-
nin fizik muayenesinde boy 192 cm (SSS:3,45), viicut agir-
hg 62 kg (75-90 persantil; SSS:1,15), kulag boyu 186,5
cm, Ust/alt orani 97/95=1,02, hedef boyu 174 cm (0,08
SSS), tahmini erigkin boyu Bayley Pinneau yéntemi ile
206,7 cm (5,27 SSS) idi. Bas ¢evresi 57,5 cm (+98 persan-
tilde) olarak ol¢lldi. Zeka geriligi ve utangag goérinimu
olup g6z temasi zayifti. Uzun yUzU, kiigik ¢cenesi, molar hi-
poplazisi, yiksek ve dar damak yapisi, hipernazal konus-
masi, pektus karinatumu ve pes planusu mevcuttu (Resim
1,2). Ekstremiteleri uzun, el ve ayak parmaklari uzun ve in-
ce (araknodaktili) idi (Resim 3). El boyu 20 cm (>97 persan-
til) 8l¢lldi. Gbz muayenesinde lens dislokasyonu saptan-
madi. Tanner evrelemesinde, pubik killanmasi evre 3 ve
koltuk alti killanmasi mevcuttu. Penis boyu 10,5x3,5 cm,
Prader orsidometrisi ile 6lgtimde testis vollimleri sag 20 ml,
sol 20 ml idi. Laboratuvar incelemede; TSH: 3,02 plu/mL
(0,34-5,6), serbest T4: 0,74 ng/L (0,7-1,47), prolaktin:
12,28 nm/mL (2,58-18,12), total testosteron: 6,08 ng/mL
(1,66-8,11), IGF-1: 104 ng/mL (143-996), IGF-BP3: 3,43
pg/mL (2,7-10), FSH: 1,7 mlU/mL (1,37-13,58), LH: 1,06
mlU/mL (1,8-8,16) saptandi. Blylme hormonu baskilama
testi, serum homosistein dilzeyi, idrar-kan aminoasit kro-

motografisi, tandem mass tetkiki normal bulundu. Ekokar-
diyografisinde mitral kapak prolapsusu saptanirken, karin
ultrasonografisinde ve kraniyal manyetik rezonans gérun-
tllemesinde patolojik bulgu saptanmadi. Yapilan zeka tes-
tinde olgu 50-55 1Q degeri ile hafif dizeyde zihinsel geri
olarak tanimlandi. Genetik konsUltasyonu ayni 6n tani ile
yapilan hastanin karyotip incelemesi 46 XY olarak belirlen-
di. Greenwood Genetik Merkezi’nde yapilan mediator su-
bunit 12 - MED12 gen analizi sonucu mutasyon saptan-
madi.

Tartisma

ilk defa 1984 yilinda Lujan ve ark.’lar (4) Marfana ben-
zeyen gorunimu, uzun ince yuzll, kiclk ceneli, yliksek
damakli ve hipernazal konusmasi ile, dort zeka geriligi olan
olgunun bulundugu bir aileyi tanimladi. Bu tanimlamadan
sonra Fryns ve Buttiens orta derecede zeka geriligi olan ve
Lujan’in tanimladigi hastalara benzeyen iki erkek kardesi
olgu sunumu olarak literatiirde yayinladilar (5). Lalatta
1991 yilinda dért olguda psikotik davraniglarin hastaligin
bir bulgusu olabilecegini yorumladi (6). Bunlarin ortak 6zel-
ligi genetik kliniklerine Marfan 6n tanisi ile génderilen ve
Marfan olmadigi anlasilan olgular olmasiydi. Yillar igcinde
yayinlanan 32 olgunun sonucunda Lujan-Fryns sendromu
(Marfan’a benzeyen X’e bagl zeka geriligi) Marfan sendro-
mu gibi uzun boyla kliniklere bagvuran hastalarin ayirici ta-
nisinda yer almasi gereken bir klinik tani olarak literatlirde
yer almaya basladi. Stathopulu, Lujan-Fryns sendromu di-
stndigu 16 yasindaki erkek hastada kromozom 5p’de ter-
minal delesyon saptasa da hastaligin hangi kromozomda
yer aldigi 2003 yilinda halen tam olarak bilinmemekteydi (7).
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Lujan-Fryns sendromu, uzun boy, kifoskolyoz, uzun silin-
dirik ekstremiteler, araknodaktili, eklem hiperekstansibili-
tesi, uzun ylz, kiiclk ¢ene ve hipotoni gibi Marfana ben-
zeyen goérundmu ile birlikte zeka geriliginin géruldugu, ai-
levi ve X’e bagli olarak gegis gdsteren bir klinik tablodur
(1). Literatrde aort kdki genislemesi saptanan bir Lujan-

Resim 1. Uzun boyu, ekstremiteleri ile artmis iist/alt orani,
pektus karinatumu goériilmekte.

Fryns sendromu tanimlanmasi ile birlikte kalp anomalileri-
nin de eslik edebilecegi bildiriimistir (8). Marfan sendromu
ile ayinici tanist FBN1 mutasyonlarinin gériilmemesi ve oto-
zomal baskin olmayip, X’e bagl kalitiimasi, lens subluk-
sasyonun olmamasi, zeka geriliginin ve davranis sorunlari-
nin gorlimesi ile yapilabilir. Diger uzun boya sebep olan
Klinefelter sendromu, 47 XYY karyotipinde olup klinik go-
rinUm hastalik icin tipiktir. HomosistinUri ise plazma ve id-
rar aminoasitlerin biyokimyasal incelemesi ile yapilabilir (9).
Bu zamana kadar bu sendromla ilgili iki ayri molekdler ca-
lisma yayinlanmistir (2,3). Bunlardan birinde Schwartz ve
ark.’lan (2) bu olgularda, RNA polimeraz Il transkripsiyon
subinitesi 12’de (mediator subunit 12 - MED12 geni) yan-
lls anlam mutasyonu saptamistir. Ayni merkezde, hasta-
mizda bakilan bu mutasyon saptanamamistir. Fakat bu
sonug ile hastaligin dislanamayacagi ve ayni gen lzerinde
farkli bolgelerin de incelenmesi gerektigi bilinmektedir
(1,2). Bir digeri de Tarpey ve ark.’lari (3) tarafindan toplam
iki ailede, UPF3 geninde saptanan mutasyondur. Bu mu-
tasyon analizi olgumuzda yapilamamistir.

Sonug olarak bu olguda literattir ve klinik bulgularin es-
liginde Lujan-Fryns sendromu tanisi distnUlmustir.

Resim 2. Uzun yiizii, kiiciik cenesi ve molar hipoplazisi
goriilmekte

Resim 3. El parmaklari uzun ve ince goriiniimde (araknodak-
tilisi mevcut)
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