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Cok kisa boylu bir Larsen sendromu olgusu

Beyhan Tiiysiiz(), Ayten Erginal@®), Tuncay Centel(®), Fatma Kirci®¥), Filiz Odabasi?), Erdem Uzun(¥,
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Larsen sendromu tipik yassi! yuz sekli, eklemlerde dogustan ¢ikiklik ve ekstra karpal kemiklerin varhgi ile
karakterize nadir bir hastaliktir. Otosomal dominant ve daha ciddi klinik formu olan otosomal resesif tipi tanim-
lanmistir. Bu yazida ¢ok kisa boylu, otosomal resesif gegisli oldugunu disindigimiz bir Larsen sendromu
sunulacaktir.

Anahtar elimeler: Larsen sendromu, boy kisalig

Larsen syndrome with very short stature

Larsen syndrome is a rare disorder characterized by congenital multiple joint dislocations, presence of
extra ossification centers and flat facies. An autosomal dominant form and a more severe autosomal resesive
form have been describet. A case of Larsen syndrome with very short stature showing autosomal resesive in-
heritence is presented.
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1950 yilinda Larsen L. J. (1) tarafindan tipik yiiz Lokomotor sistem muayenesinde pectus karina-
sekli ve birden fazla ekleminde dogustan g¢ikikhg  tus deformitesi mevcut, eklemler gevsek, el parmak-
olan 6 olgu tarif edilmistir. Sonradan kendi adiyla ani-
lan bu sendromun diger parametreleri pes ekinovarus
ve pes ekinovalgu® deformiteleri ve ekstra karpal ke-
miklerin varligidir (2). Bu giine dek 100'e yakin olgu
bildirilmistir, ancak tanimlanamamis pek ¢ok olgunun
olabilecegi ileri strilmektedir (3). Larsen sendromu-
nun (LS) fenotip farklliklar olan otosomal dominant
ve resesif gegisli iki ayri tipi vardir (2).

Olgu

Hastamiz (R. O. Pro. No: 500/93) boy kisaligi ya-
kinmasi ile getirilen 13 aylik bir bebek gocugu idi. Ba-
ba 34 yasinda saglkl, anne 33 yasinda saglikh idi.
Anne baba arasinda akrabalik yoktu ancak her ikisi-
de 6 haneli ayni kdyden idi. 1. gocuk miyadinda o6li
dogmustu, ikinci gocuk 9 yasinda saglkl erkekti,
Uglnci gocuk 9 glinllikken 6len kiz gocugu idi ve aile
ylz ve ayaklarinin hastamiza benzedigi soyliyordu.
Dérdincl kardes 5 yaginda saglikli erkekti. Pre ve
perinatal patoloji tarif edilemiyordu. Dogum tartisi
2600 gram, boy 35 cm (6 aylikta olabilir) idi, 2-3 ay-
likken basini tutabilmis, 5 ayliktan beri destekli otura-
biliyormus. 3, 6, 8, 11 aylikken ates, dksiriik nede-
niyle hastanede yatarak tedavi gormisti.

Fizik muayene

Agirlik 5.4 kg (< 3 p, 3 aya uygun), boy 53 cm (<
3 p, 1 aya uygun), BC 43 cm (< 3p, 6 aya uygun)
(Resim 1). Bas relatif blyiik, protubentia occipitalis
externa belirgin, boyun kisa, sa¢ agik renkli ve ince,
alin belirgin, burun koki basik, gozler propitotik, ters
epikantus mevcut, skleralar mavi, yiliz yassi gérini-
miinde idi (Resim 1).
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Resim 4: Her iki elde ekstra karpal kemik

larinda kamptodaktili, her iki el 2. parmakta digivarum
deformitesi mevcuttu, metakarpofalengial eklemler
gevsekti (Resim 2). Her iki ayakta pes ekinovarus de-
formitesi vardi (Resim 3). Testisler skrotumda idi, di-
ger sistem bulgulari normaldi.

Laboratuar bulgularn

Hb: 8.9 gr/dl, Het: %29.5, Serum demir disik,
Serum demir baglama kapasitesi yiksekti. Kan bio-
kimyasi ve tam idrar tetkiki, idrar ve kan aminoasit
dizeyi normaldi. Troid hormon dizeyleri, blylime
hormonunun basal ve L Dopa ile uyariya yaniti nor-
mal bulundu.

Rontgen bulgulan; Her iki el bilek grafisinde 8
adet ekstra karpal kemik, her iki el 2. parmakta ekstra
metakarpal kemik mevcuttu (Resim 4). Kemik 5 yasa
uygundu. Pelvis grafisinde solda kalga ¢ikigi mevcut,
sag femur basi gelismemis ve femur boynu kalindi,
sagda daha belirgin olmak tzere her iki diz eklemin-
de subluksasyon mevcuttu, epifizler az gelismisti, her
iki ayak grafisinde (Resim 5) kalkaneuslar ince ve
uzun, pes ekinovarus deformitesi vardi (Resim 6).
Telegrafi ve elektrokardiografi bulgular normaldi.

Batin ultrasonografisinde; sol lreterde 1. derece-
de ektazi, intra venéz pyelografide solda orta derece-
de hidronefroz tespit edildi, sol Ureter hafif ektazikti
(intramedullar darlik 7). Voiding sistolretrogramda ref
lu yoktu. DMSA; bilateral dustk filtrasyon, uzamig
eksresyon, solda hidronefrotik ve dilretige kismen
cevap veren, sagda dilretige normal cevap veren di-

Resim 6: Kalkaneuslar ince ve uzun gérindmd

namik bobrek sintigrafisi seklinde rapor edildi. BBT
normaldi. G bantlama ile yapilan karyotip 46, XY ola-
rak bulundu. IgG; 1120 mg/dl, IgA: 35 mg/dl, IgM:
329 mg/d! idi. Denver testi: Kisisel sosyal alanda 7
aylik, dil gelisimi 8 aylik, kaba devinimsel hareketler 7
aylik, ince devinimsel hareketler 9 ayhiga uygun bu-
lundu. Beyin sap! odiometresi ile isitme kaybi olup ol-
madigi arastirildi, patoloji tespit edilemedi.

Ortopedik konstltasyonda tek tarafli kalga ¢ikigr,
bilateral pes ekinovarus deformitesi tespit edilip ilk
etapta ayaklara cerrahi girisim planlandig! belirtildi.
Goz muayenesinde hiperteleorizm ve katarakt bulu-
namadi, kornea, lens, saydam, retina ve optik sinir
normal gériinimde idi. Hastamizda birden fazla ekle-
minde dislokasyon, tipik yliz sekli ve ekstrakarpal ke-
miklerin varligi ile LS'u tanisi kondu.

Tartisma

LS'nda genis ve diz alin, burun kéki basikhigt,
yuzeyel orbitalar ve hiperteleorizm'den ibaret karakte-
ristik yuz sekli klasik kitaplarda dish face olarak ad-
landinimaktadir (2, 3, 4, 5, 6). Eklem dislokasyonlari-
nin siklikla bilateraldir ve genellikle kalca, diz ve dir-
sek gibi blylk eklemleri tutar, diz ekleminde tibianin
anterior dislokasyonu karakteristik bulgudur (1, 2, 3,
4,5, 6, 7, 8). Pes ekinovarus ve pes-ekinovalgus de-
formitesi hemen her olguda bulunabilir. LS'da el par-
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maklari genis, silindirik ve sosis gorinimundedir. El
bilegi dirsek ve kalkaneusta ¢ok sayida kemiklesme
merkezi mevcuttur. Ekstra kemiklesme merkezlerinin
varligl bu hastalik icin karakteristiktir ancak patogno-
monik degildir. Normal yenidogan da da normalde
bulunabilen ekstra calcaneal ossifikasyon merkezleri
hastalik igin tani koydurucu degil ancak uyaricidir (1,
6, 7, 8, 9). Iskelet sistemininde bulunabilecek diger
anomaliler boy kisaligi, skolyoz, servikal vertebralar-
daki hipoplazi ve buna bagli kifoz, kisa metakarp, sin-
daktili, fibular hipoplazi ve bifid calcaneustur (2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9). Hastamizda her iki el 2. parmakta eks-
tra metakarpal kemik vardi, kalkaneuslarin ince ve
uzundu. Ayirici tanida Marfan Sendromu, Ehler Dan-
los sendromu ve artrogyriposis multipleks kongenita-
yi dislinmek gerekir (2, 3). Hastamiz ¢ok kisa boyu
ve kalp hastaliginin olmamasi ile Marfan sendromun-
dan, atipik ylz sekli, eklem gevsekliginin blyik ek-
lemlerde dislokasyon seklinde olmas: ve cilt gevsekli-
gininolmamasi ile Ehler Danlos sendromundan ayrili-
yordu. Artrogyriposis multipleks'de ise eklemlerde
kontraktir vardir, dislokasyon yoktur. Ayrica boy ki-
saligi, eklem gevsekligi, ekstra falanks ve karpal ke-
miklerin oldugu Desbuquois sendromu ve Spondilo
epifizo-metafizer displazinin eklem gevsekligi ile gi-
den tipi ile ayirici tani yapilmahdir (6), LS'u hastali-
gin karakteristik bulgusu olan femur trokanterinin be-
lirginliginin olmamasi ile Desbuquois sendromundan,
vertebra epifizlerinde displazinin olmamasi ile de
Spondilo epifizer displaziden ayrilir.

Literatirde incus ve stapes kemiklerinin anomali-
sinden kaynaklanan miks veya iletim tipi isitme kay-
bindan soz edilmektedir (6, 10). Olgumuzda beyin
sapl! isitsel potansiyellerinin odiometresi ile degerlen-
diriimesi normal bulundu.

Larsen sendromu olan iki kardeste aort koki dila-
tasyonu ve endokardial fibroelastoz gibi ciddi kalp
anomalileri tespit edilmistir (11, 12). Hastamizda kon-
genital kalp anomalisi mevcut degildi. Hidrosefali es-
lik eden diger bir bulgu olabilir (5, 10). Zeka normaldir
(1, 2, 3, 4, 5). Hastamizin denver geligim testi para-
metreleri 7-9 ay ile uyumlu idi. Larsen sendromunda
eklem gevsekligi en ciddi Ehler Danlos hastasindan
bile daha fazladir (6). Patogenezde altta yatan temel
neden biokimyasal histokimyasal ve elektromikrosko-
bik galismalarla henlz aydinlatilamamistir. Eklem
kapsuli cevresindeki mezenkimal yapida ve kollagen
liflerdeki degenerasyon sorumlu tutulmaktadir (6, 9).
Yara iyilegsmesinde gecikme eklem gevsekligi, herni-
ler, kongenital kalp hastaligi ve mavi skleranin varligi
kollagen liflerdeki bozukluk hipotezini desteklemekte-
dir (8, 11). Yapilan deri biopsisilerinde tip-1 kollage-
nin alfa 1/alfa 2 zincir oranin da azalma, isiya daya-
niklilik, prolin ve lizin hidroksilasyonunda artma oldu-
gu gosterilmigtir (13).

LS'lu iki hastanin karyotiplerinde parsiyel trizomi 1
g monosomi 6 p'nin tespit edilmesi ile kollagen
yapimindan sorumlu genlerdeki mutasyonun hastali-

gin patogenezinden sorumlu olabilecegi ileri surl-
mastdr (11, 13). Olgularin gogu sporadik veya otozo-
mal dominant gecislidir (14). Belirgin dish face, yarik
damak ve dudak, sindaktili, ciddi kisa boy genital
anomali ve trakee, epiglot ve aritenoid kikirdagindaki
hipoplazi nedeniyle erken yenidogan déneminde ak-
ciger problemiyle élen veya 6li dogan olgularin oto-
zomal resesif gegisli oldugu ileri sirilmektedir (8,
12, 15). Otosomal resesif ve dominant formlarin ayri-
mi klinik olarak ¢ogu kez yapilamamaktadir. Ancak
aileye verilecek genetik danisma agisindan her iki kli-
nik tipin ayrimina yapmaya calismak gerekmektedir.

Hastamizin; ciddi kisa boyu, tipik yuz sekli ve
olen bir kardesinde hastamiza benzer ylz yapisi ve
eklem cgiktklarinin oldugunun tarif edilmesi ile
LS'unun otosomal resesif gegisli tipi olabilecegini di-
sunmekteyiz.
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