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SILVER - RUSSELL SENDROMU : KLINIK
BULGULAR VE KALITIMI

Ciineyt Tiiziin” Sitki Oztas** Isik Békesoy™ ™"

Silver-Russell, etiyolojisi kesin olarak bilinmeyen, kendi iginde
oldukca genis heterojenite gdsteren bir sendromdur.

Ik olarak Silver ve arkadaslar: tarafindan 1953 yilinda intraute-
rin bliyume geriligi olan iki hastada bildirilen sendrom bir yil sonra
Russell tarafindan da tanmimlanmistir (11,10). Sonraki yillarda benzer
bulgular gosteren bu iki sendrom kimi arastiricilar tarafindan incele-
nerek yeni bulgular ilavesiyle birlestirilmis ve Silver-Russell sendro-
mu olarak anilmaya baslanmistir (9).

Sendrom icin bildirilmis bulgular: 6zetlersek; intrauterin bliytime
geriligi, hemihipertrofi, ekstremitelerde asimetri, el 5. parmaklarinda
klinodaktili, basin kii¢lik kalmis viicuda goére goreceli bliytikligad, kii-
ciik ve lggen yiliz, nokta ¢ene, cukur ya da yarik damak, ince dudak,
asagiya dontlik agiz koseleri, buyiik agiz, basik burun, disik ve anor-
mal kulaklar, bliyiik gozler, mavi sklera, erkeklerde krytorsidism ya
da hipospadias, kizlarda «ambiguous genitalia», yeni dogan dénemin-
de hipoglisemiye bagh asiri terleme, takhipnea, afebril konvulsion-
lardir. Bunlarin disinda sindaktili, «café-au-lait» lekeleri, atrial sep-
tal defekt, pulmoner stenozis, renal asimetriler de daha seyrek olarak
karsilasilan bulgulardir.

Biz bu makalede sendromun major bulgulariyla uyum gdsteren
ug olgu sunup kalhitim o6zellikleri yéninden pedigrilerini degerlendi-
recegiz.

* Firat Universitesi Tip Faklltesi Tibbi Genetik Arastirma Gorevlisi.
** Atatiirk Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Genetik Arastirma Gorevlisi,
*+* Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Profesorii.
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OLGU SUNUSU
OLGU 1.

E.A. 6 aylik, kiz, akraba olmayan anne (21 y.) ve baba (26 y.)’nmin
ikinci gocugudur. Terminde vaginal yol vertex gelisiyle dogan, dogum-
da agirhigi 2000 gr. (< % 3) boyu 45 cm. (< % 3) olarak olgiilmiistiir.
Hasta goriuldiugtnde agirlig 3200 gr. (<C % 3) boyu 54 cm. (< % 3)
olarak tespit edilmistir. Occipitofrontal gevresi 37 cm. (< % 3) 6n
fontanel aciklig1 3x2.5 cm. olup fontanel basinci normaldir. Hastada
alin genis ve siskin, yiz kiligik, nokta cene, iggen ylz, basik burun,.
yize gore bluylk agiz, cukur damak, ince dudaklar, agiz koselerinin
asagl dogru domtikliigl, disik kulak, bliyvik goz ve mavi sklera bul-
gularl saptanmistir (Sekil 1).

Sekil 1 : Olgu 1'in yliz gériinimi. Sekil 2 : Olgu 1'deki pilonidal sinus.

Gogls gevresi 33 cm. (< % 3) karmn gevresi 30 cm (< % 3) olan
hastada sag tarafta hemihipertrofi, sirtta «café-au-lait» lekeleri, sac-
rococcygeal bolgede pilonidal sinus tespit edilmistir (Sekil 2). Ekstre-
mitelerin muayenesinde sag el 5. parmakta klinodaktili, sag kalga ek-
leminde dogustan kalga ¢ikigi, sag bacagin digerinden 1 cm. daha
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uzun oldugu saptanmistir. Sag kalga eklemindeki dogustan kalga ¢i1-
kg1 radiografi ile de teyit edilmistir. Mental ve motor gelisimi nor-
mal smirlarda bulunan hastanin genital muayenesinde labium mi-
norlarm aplazik oldugu gortlmustiir. Basaril bir pelvik ultrasonog-
rafi yapilamadigindan i¢ genital organlarim degerlendirilmesi miim-
kiin olmamistir. Batin ultrasonografisi, rutin kan ve idrar tetkikleri
normal smirlarda bulunmus, kardiyolojik muayenede atrial septal
defekt saptanmistir. Hastanin periferik kanmdan hazirlanan meta-
faz plaklar Tripsin-Giemsa bantlama yontemi ile degerlendirilmis,
46, XX normal kromozom kurulugu tespit edilmistir. Hastammn pedig-
risinde 1II-11 ile gosterilen akrabasinda ileri derecede boy kisalhig1 ta-
mmlanmistir (Sekil 3).
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Sekil 3 : Olgu 1'in pedigrisi.

OLGU 2,

M.K. 8 yasinda, kiz, akraba olmayan saglkl anne (21 y.) ve baba
(25 y)nin ilk gocugudur. Sekiz aylhk prematir dogan hastanin do-
gum boyu ve agirhigl bilinmemekte, ancak aileden alinan bilgiye gore
ileri derecede disiik oldugu anlasilmaktadir. Hastanmn gérildiginde
agirhgl 12.000 gr. (< % 3) boyu 105 cm. (< % 3) olarak tespit edil-
mistir. Occipitofrontal gevresi 53 cm. (= % 75) alin genis ve giskin,
yuz kigik, ince dudaklar, gukur damak agiz koselerinin asagl dogru
donukligi, disitk kulak, buyik goéz, mavi sklera saptanmigtir (Se-
kil 4).
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$ekil 5 : Olgu 2'nin bacaklarindaki uzunluk
farki.

Sekil 4 : Olgu 2'nin yiiz g6rinimi.

Gogus gevresi 46 cm. (< % 3) karin gevresi 43 cm (< % 3) olan
hastada sol tarafta hemihipertrofi tespit edilmistir. Ekstremitelerin
muayenesinde el 5. parmaklarinda klinodaktili, yine her iki el 3-4 ve
4-5. parmaklart arasinda sindaktili, sol bacagin digerinden 2 cm. uzun
oldugu saptanmistir (Sekil 5). Mental ve motor gelisimi normal si-
nirlarda bulunan hastanin genital muayenesinde haricen bir anomali
tespit edilmemis, rutin kan ve idrar tetkikleri normal simirlarda bu-
lunmustur. Hastamn periferik kanmdan hazirlanan metafaz plaklar
Tripsin-Giemsa bantlama yoéntemi ile degerlendirilmis, 46, XX normal
kromozomal kurulug tespit edilmistir. Hastanin pedigrisinde II-1 ile
gosterilen akrabasinda ileri derecede boy kisaliz tanimlanmistir (Se-
kil 6).
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Sekil 6 : Olgu 2'nin pedigrisi.

OLGU 3.

H.B. 6 yasinda, erkek, akraba olmayan anne (22 y.) ve baba (24
y.)'min ilk cocugudur. Terminde vaginal yol vertex gelisiyle dogan
hastanin dogumda agirhigi 2000 gr. (< %3) boyu 44 cm. (<. %3) olarak
dlgilmustir. Hasta goruldigunde agirhig 12.800 gr. (< %3) boyu 98
cm. (< %3) olarak tespit edilmistir. Occipitofrontel cevresi 49 cm.
(=~ %3) alin genis, yuz kiguk, ince dudaklar, cukur damak, agir kose-
lerinin asa@: dogru dénukligi, disuk kulak, biiyiitk goz, mavi sklera
saptanmistir, Goglis gevresi 46 cm. (< %3) karmn cevresi 47 cm. (< %3)
olan hastada sol tarafta hemihipertrofi tespit edilmistir (Sekil 7).

Fkstremitelerin muayenesinde el 5. parmaklarinda klinodalctili,
yine her iki el 2-3, 3-4, 4-5. parmaklar: arasinda membranous sindak-
tili gorulmustir. Bebeklik déneminde dogustan kalca ¢ikigl nedeniyle
6zel bakim goren hastanin sol bacagl digerinden 4 cm. daha uzundur.
Mental ve motor gelisimi normal simirlarda bulunan hastanin genital
muayenesinde bir anomali saptanamamig olup rutin kan ve idrar tet-
kikleri normal siirlarda bulunmustur. Hastanin periferik kanindan
hazirlanan metafaz plaklar: Tripsin-Giemsa bantlama yontemi ile de-
gerlendirilmis, 46, XY normal kromozom kurulusu tespit edilmistir.
Hastann pedigrisinde IV-3 ile gosterilen akrabasinda ileri derecede
boy kisaligl tanimlanmigtir (Sekil 8).
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Sekil 7 Olgu 3'iin fenotipi.
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Sekil 8 : Olgu 3'lin pedigrisi.
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TARTISMA

Olgularnmizin bulgular1 Tablo 1'de 100 Silver-Russell sendromlu
hastadan olusturulmus bir grupla karsilastirilmigtir.

Tablo |
Literatiirdeki olgu-
larda bulgularin

BULGULAR OLGU 1. OLGU 2. OLGU 3 goriilme yiizdesi*
Cok kisa boy - ok 4 %100
Hemihipertrophy + + + % 73
Lordos/Scolios — — —_ % 17
Café-au-lait lekeleri -+ — — % 27
Uggen yiiz -+ + + % 84
Genis ve siskin alin + + + % 64
Asag1 donuk agiz koseleri + + + % 73
Nokta ¢ene =+ — — % 31
Cukur damak + —+ + % 15
On fontanel

kapanmasinda gecikme - ? ? % 19
Kisa kol veya bacak + + + % 27
Pas cavus — - — % 6
5. parmakta clinodactyly + + + % 79
Syndactyly — + - % 18
Cryptorchidism/Hypospadias / / — % 30**
Cliteromegali — — / % 3t
Renal-lretral anomaliler — -— — % 7
Mental retardasyon — —— — % 16
Pilonidal sinus + — — % 0

*, Escobar ve arkadaslarinin 90, Duncan ve arkadaslarinin 4, Donai ve arkadas
larimin 3, Fuleihan ve arkadaslarinin 3, olgusu biraraya getirilerek olugturul-
mus 100 hastada (3,2,1,4).

** . Yalniz erkekler arasinda.
*** . Yalmz kadinlar arasinda.

Karsilastirma grubu Escobar ve arkadaslarimin 1977 yilinda top-
lu olarak yayinladig: 90 hastaya, Duncan ve arkadaslarinin 4, Donnai
ve arkadaslarmin 3, Fuleihan ve arkadaslarinin 3 olgusu eklenerek
olusturulmustur (3,2,1,4). Tablo 1'den de gériilecegi gibi olgularimiz,
sendroma 6zgl bulgularla belirgin bir uyum igindedir. Ayrica olgu
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1'de sacrococcygeal bdlgede tespit ettigimiz pilonidal sinus erken
embriyonik gelisim esnasinda ektodermin katlant1 ve girinti yapmasi
ile olusan bir deri patolojisidir (7). Jones, pilonidal sinus bulgusu ige-
ren bazi sendromlar bildirmistir (5). Silver-Russell sendromu bu grup
icinde yer almadigi gibi bu bulgunun sendroma esliginden séz eden
bir yayina ra rastlanmamigtir.

Olgularin karyotip analizi ile kromozomal anomalilerden, uzun
vertebral viicut ve balta yuz profili olmamas: ile 3M sendromundan
(13), dogumda dislerin clmamasi ve blyik el bulunmamasi ile necna-
tal progeroid sendromundan (12), yama seklinde kahverengi pigmen-
te alanlarin olmamas: ve pedigrileri ile X'e bagli gegis gosteren kisa
boyluluk ve deri pigmentasyonu sendromundan (8) ayiric1 tanilari
yapilmistir.

Silver-Russell sendromu genellikle ailelerde sporadik olarak go-
rilmektedir. Etiyvolojisinde heterojeniteden s6z edilmekle beraber
McKusick otozomal bir gen lokusunda dominant taze mutasyon ola-
silig1 uizerinde durmaktadir (6).

Escobar ve arkadaslarimin yvayinladigl akraba olmayan 4 ayri es-
tenn ¢ocuk sahibi olan ileri derecede kisa boylu bir kadinin biri kiz
iki Silver-Russell sendromlu bebeginin yanmsira diger gocuklarinin
normal dogmus olmasi varyant ekspresyon gosteren, eksik penetranslh

otozomal dominant kalitim diisiincesine agirlik kazandirmaktadir (2),
Sporadik goriinen olgularmmizin akrabalar arasinda ileri derecede
boy kisaligi olan bireylerin bulunmas1 kalitimla ilgili olarak Escobar
ve arkadaslarinin goriislerine uygun diismektedir. Sonug olarak bu
olgularda, ailelerin izlenmesiyle, yeni generasyonlardaki penetrans
ve ekspresivite ozelligi daha belirgin ortaya konulabilir kanisindayiz.

OZET

Bu makalede Ug¢ Silver-Russell sendromlu olgu sunulmaktadir.
Olgular daha evvel yaymlanmis 160 Silver-Russell sendromlu hasta-
dan olusturulmus bir grup ile karsilastirilmastir. Olgularin birinde
ek olarak tanimlanan pilonidal sinus, sendrom ig¢in daha ¢énce bildi-
rilmemistir, Hastalarin tg¢lininde ailesinde ileri derecede kisa boylu
bir bireyin clmasi, sporadik goriilen sendromun, degisken ekspresyon-
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lu, eksik penetrans gosteren otozomal dominant hir genle kahtildig
diistincesine agirhik kazandirmaktadir. Ailelerin izlenmesiyle yeni ge-
nerasyonlardaki penetrans ve ekspresivite 6zelligi daha belirgin ola-.
rak ortaya konulabilir kanisindayiz.

Anahtar Kelime : Silver Russell sendromu, gelisme geriligi, in-
komple penetrans, variant expressivite

SUMMARY

Silver-Russell's Syndrome : Clinical Finding And Inheritance

In this study, three cases are described with Silver-Russell synd-
rome. The cases are compared with a group of 100 patients with Silver-
Russell syndrome reported before. One of our cases had an additional
findings of pilonidal sinus which is not reported before. The presence
of relatives with severe short stature of three patients strongly indi-
cates an autosomal dominant inheritance, showing incomplete penet-
rance and variant expressivity, We suggest that longitudinal study of
the families may clearify the act of penetrance and expressivity of
the gene.

Key Words : Silver-Russell syndrome, growth retardation, incomp-
lete penetrance, variant expressivity
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