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Cri du Chat Sendromu, 5P Delesyonu Saptanan Bes Aylik Kiz Olgu
A Five Month 0Id Girl with Deletion in 5t Chromosome: Cri du Chat Syndrome
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OZET

Bes aylik kiz olgu yeterli tarti alamadig igin getirildi. Fizik muayenesinde boyu,
kilosu, bas ¢evresi 3. persentilin altinda olan olgunun agik renkli saglari, fasiyal
dismorfizmi, yiiksek damagi mevcuttu. Olgunun belirgin hipotonisi, motor retar-
dasyonu saptanirken, tiz sesle aglamasi oldukga dikkat ¢ekiciydi. Ekokardiyog-
rafide hemodinamik olarak 6nemsiz derecede olan sekundum tipi atrial septal
defekt ve midtrabekiiler ventrikiiler septal defekt saptandi. Kraniyal MRI'da 4.
ventrikiillerde genisleme ve bazal ganglionlarda miyelinizasyon gecikmesi bu-
lunmaktaydi. Olgunun periferik kanindan yapilan high resolution binding kromo-
zom analizinde 5. kromozom kisa kolunda delesyon saptaninca, 5p delesyon
(Cri du Chat) sendromu tanisi konuldu. (Giincel Pediatri 2008; 6: 86-8)

Anahtar kelimeler: Kedi aglamasi, 5 nolu kromozom, delesyon, hipotoni, tarti
alamama

SUMMARY

This five month-old girl was admitted to our clinic due to failure to thrive. On
physical examination, her weight, length and head circumference was below
the 3rd percentile, she had blond hair, facial dysmorphism and high arched
palate. Pronounced hypotonia and motor retardation was present and
high-pitched crying was striking. In echocardiographic examination,
secundum type ASD and midtrabecular VSD without any important
hemodynamic effect was present. In cranial MRI exmination, dilated 4th
ventricles and delayed myelinisation in basal ganglia was detected. By the help
of high resolution binding teghnique, deletion in the short arm of the 5th
chromosome was detected and diagnosis of Cri du Chat Syndrome was made.
(Journal of Current Pediatrics 2008; 6: 86-8)
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Giris

Cri du Chat sendromu, sik goriilen delesyon sendrom-
larindan biridir ve 5 nolu kromozomun kisa kolundaki de-
lesyondan (5p delesyon sendromu=5p-) kaynaklanmak-
tadir. Bu delesyonun %8b5'i kisa kolun de novo delesyonu,
%15'i ise anne veya babadaki dengeli translokasyon ta-
styicihgindan olugmaktadir. Insidansi 1:20000 ile 1:50000
arasinda degisir (1-5).

Cri du Chat sendromu ilk kez 1963 yilinda Dr. Jerome
Lejeune tarafindan Fransa'da tanimlanmistir (5). Bu sen-
droma sahip ¢ocuklarda goriilebilen baslica bulgular ye-
nidogan doneminde diigiik dogum agirhg, kedi miyavla-

masi seklinde tiz ve yiiksek sesli aglama, fasiyal dismor-
fizm (genis yiiz, strabismus, genis nazal koprii, epikantal
kivrimlar, mikrognati), hipotoni, mikrosefali, ve ciddi men-
tal retardasyondur (6-8). Simian cizgisi, hipertelorizm, dii-
siik kulak, skin tag, yiiksek damak, bifid uvula, timus disp-
lazisi, umblikal veya inguinal herni, malrotasyon, mega-
kolon, diastasis rekti, renal anomalilerden atnali bébrek,
renal ektopi, veya agenezi, hidronefroz, ekstremite ano-
malilerinden klinodaktili, talipes ekinovarus, pes planus,
sindaktili ve eklemlerde gevseklik gériilebilir (9). Hiperak-
tivite, agresyon, kendine zarar verme, seslere asiri du-
yarllik gibi davranigsal problemler, sendromun diger kli-
nik ozellikleridir. Sendromun tanisi klinik ve sitogenetik
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calismalarla konur. Infantil dénemde karakteristik agla-
ma seklinin duyulmasi halinde kromozom analizi ve kar-
yotipleme gereklidir (8). Amniyosentez ve koryon villiis bi-
yopsi 6rnekleriyle prenatal tani miimkiindiir (10). Bu sen-
droma ait baglica komplikasyonlar konjenital kalp hasta-
liklar (ASD, VSD, PDA, pulmoner stenoz ve Fallot tetralo-
jisi), hipotoniye bagh beslenme bozukluklari, konugsma
bozukluklar, sik tekrarlayan otitis media ataklari, neona-
tal ddnemde sarilik, respiratuar distres, pnomoni ve de-
hidratasyondur. (11). Olgular destek tedavisi ve tzel egi-
timden yarar goriir. Ozellikle bas kontroliiniin saglanma-
sinda ve diger davranigsal problemlerin giderilmesinde
davranis tedavilerinden yararlanilmistir. Cri du Chat sen-
dromlu olgular i¢in mortalite oraninin %10 oldugu, olgula-
rin %90 inin ilk yil iginde kaybedildigi bildirilmistir (8).

Olgu Sunumu

Bes aylik kiz hasta yeterli kilo alamama sikayeti ile
basvurdu. Ozgegmisinde 22 yasindaki annenin ilk gebeli-
ginden 37. gestasyon haftasinda, hastanede normal
spontan vajinal yolla dogdugu, gestasyon haftasina gore
diisiik dogum agirligina sahip oldugu (2020 gr, <3 persen-
til), sdzel olarak boy ve bag cevresi él¢iimlerinin de diisiik
olclildigl 6grenildi. Annenin prenatal takibinin diizenli
yapilmadigi, annenin daha énce bilinen bir saglhk sorunu-
nun olmadigi 6grenildi. Akraba evliligi dykiisii bulunma-
maktayd. Ailenin akrabalari arasinda anomalili akrabala-
rinin olmadigr 6grenildi. Fizik muayenesinde hastanin tiz
sesle aglamasi oldukca dikkat cekiciydi. Boy 56 cm
(<3 persentil), kilo 3800 gr. (<3 persentil), bas cevresi
34 cm (<3 persentil, mikrosefali), agik renkli saglar, stra-
bismus, hipertelorizm, burun kokii basikligi, mikrognati,
diisiik kulaklar mevcuttu (Resim 1). A§iz muayenesinde
yiiksek damak oldugu gozlendi (Resim 2). Olgunun derisi-
nin incelmis oldudu, karin kaslarinda gevseklik, belirgin

Resim 1. Atipik yiiz goriiniimii: Acik renkli saclar, strabismus,
hipertelorizm, burun kékii basikhgi, mikrognati, diisiik kulaklar

Glincel Pediatri 2008; 6: 86-8

motor retardasyon mevcuttu (Resim 3). El parmaklarinda
klinodaktilisinin oldugu fark edildi (Resim 4). Tam kan sa-
yiminda Iokosit: 8400, hemoglobin:11.2gr/dl, hemotokrit:
%32, MCV 81, trombosit: 154.000. Periferik yaymada %65
lenfosit, %35 PNL mevcut, eritrositler normokrom normo-
siter, trombositler bol kiimeliydi. Serum ferritin diizeyi 65
ng/dl, rutin biyokimyasal analizleri normal sinirlarda idi.
Tam idrar tetkikinde pH 6,0, dansite:1020, protein (-), ke-
ton (-), gliikoz (-), mikroskopide 6-7 I6kosit goriildii ve id-
rar kiiltiiriinde ireme olmadi. Yapilan ekokardiyografisin-
de hemodinamik olarak 6nemsiz derecede olan sekun-
dum tipi atrial septal defekt ve midtrabekiiler ventrikiiler
septal defekt saptandi. Kraniyal MRI'da ddrdiincii ventri-
kiillerde genisleme ve bazal ganglionlarda miyelinizas-
yon gecikmesi goriildii. Batin ultrasonografisinde patolo-
ji saptanmadi. Olgunun periferik kanindan yapilan “high
resolution binding” kromozom analizinde 5. kromozom ki-
sa kolunda delesyon saptand.

Tartisma

Besinci kromozomun kisa kolundaki delesyon sonucu
ortaya ¢ikan Cri du chat sendromu, nadir bir kromozomal
hastaliktir. Mortalite orani yiiksek olan bu sendroma sa-
hip olgularin %75-90'inin hayatin ilk yil iginde kaybedildi-
gi bildirilmis olmakla birlikte ellili yaslara dek yasayan ol-
gular bildirilmistir (8). Genellikle olgularin ¢ogu kiz cinsi-
yette, erkek/kiz orani: 0.72/1 olarak bildirilmigtir. Beginci
kromozomun kisa kolundaki parsiyel delesyon karakte-
ristik fenotipik ozelliklerin ortaya ¢ikmasina neden ol-
maktadir. Bu hastalarda gestasyon yagina gore diisiik
dogum agirhgr (SGA), mikrosefali, fasiyal dismorfizm
mevcuttur. Bizim olgumuz da gestasyon yasina gore dii-
stik dogum agirlikh (SGA) dogmustu. Agladiginda olduk-
ca tiz bir ses c¢ikariyor, kedi aglamasini andinyordu. Tiz
sesle aglama larinksin hipoplazisi ve yapisal anomalileri

Resim 2. Yiiksek damak goriiniimii
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nedeniyle olugur, bir yagin sonunda kaybolur. Hastalarin
1/3'linde dedisik kardiyak anomalilerin eslik edebilecegi
bildirilmistir. Olgumuzun kardiyak anomalilerden ASD ve
VSD'si mevcuttu (11-13). Olgumuzda bulunan fasiyal ano-
maliler, agsagiya bakan palpebral fissiirler, antevert burun
kanatlar, yiiksek damak, diisiik kulaklar, mikrosefali,
mikrognati, klinodaktili ve tiz sesle aglamasi sendromun
komponentleriyle uyumluydu. Batin ultrasonografisinde
renal anomalisi saptanmadi. Olgumuzun karin kaslarinin
gevsek oldugu gozlendi, ancak diizenli gayta ¢ikisinin ol-
masi, safrali kusmalari gibi semptomlarinin olmamasi ne-
deniyle megakolon veya malrotasyon gibi gastrointesti-
nal patoloji diisiiniilmedi. Hastamizin el parmaklarinda
klinodaktilisinin oldugu saptandi, bu anomalinin daha 6n-
ce bildirilmemis oldugunu gérdiik. Olgumuzun yaygin hi-
potonisi, belirgin motor retardasyonu, gelisme geriligi
mevcuttu, bas kontrolii heniiz baslamamisti. Santral sinir
sistemi gelisiminin belirgin etkilendigi bu sendromda be-
yinin dzellikle klivus bdlgesinin etkilenmis olmasi beklen-
mektedir. Olgunun kraniyal MRI'da saptanan dérdiincii
ventrikiillerde genisleme ve beyin sapinda ve bazal
ganglionlarda miyelinizasyon gecikmesi bulgularinin ol-
masinin geligimsel geriligin nedeni oldugu diigtiniilmek-
tedir (14). Olgumuz igin yapilan sitogenetik ¢caligmalar so-
nucunda 5p delesyonu tespit edilerek Cri du chat sendro-

Resim 4. El parmaklarinda klinodaktili
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mu tanisi konulmustur. Bu sendromda 5. kromozomun
bazi bélgelerindeki mutasyonlarin belli fenotipik 6zellikle-
re neden oldugu saptanmigtir. Seksen Cri du chat sen-
dromlu hasta ve 148 aile iiyesinin katildig aragtirmada 5
nolu kromozoma ait bozukluklar siniflanmig ve 5p termi-
nal delesyonu %77.5, interstisiyel delesyon %8.75, de no-
vo translokasyon %5, ailesel translokasyon %3.75, ailesel
inversiyondan kaynaklanan delesyon %1.25 olarak tespit
edimistir (15). Kedi miyavlamasi seklinde aglamanin
5p15.3, fasiyal dismorfizim ve mental retardasyonun ise
15p15.2 nolu bdlgeye haritalandigi ortaya konmustur. Ai-
lelere prenatal tani ve danigma verilebilir. Basta mikrose-
fali olmak iizere bahsedilen fasiyal dismorfik bulgularin
eslik etmesi halinde kromozom analizi yapilarak bu sen-
drom ekarte edilmelidir.
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