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Özet

Amaç: Cornelia de Lange (CDL) sendromu, mikrosefali, sinofriz (orta hatta birleflen kafllar, uzun kirpikler, antevert burun delikleri,
uzun filtrum, ince dudaklar gibi karakteristik yüz görünümü bulgular›n›n bulundu¤u, geliflme gerili¤i, mental retardasyon, hirsutizm
ve çoklu kongenital anomalilerin efllik etti¤i nadir görülen bir genetik sendromdur. Olgumuzda, CDL sendromu literatür bilgileri ›fl›-
¤›nda tart›fl›ld›.

Olgu: 31 yafl›nda, G2 P1, 30 haftal›k gebe erken intrauterin geliflme k›s›tl›l›¤› saptanmas› üzerine klini¤imize refere edildi. Klini¤imiz-
de yap›lan 30. hafta detayl› fetal ultrasonografisinde, fetal biyometrik ölçümlere göre erken simetrik intrauterin geliflme gerili¤i tespit
edildi.Burun kemi¤i 4 mm olarak normalden k›sa (hipoplastik) ölçüldü. Dismorfik yüz görünümü mevcuttu. Mikrognati ve üst ekstre-
mitede fleksiyon deformitesi belirgindi. Detayl› yap›lan fetal ultrasonografik muayene ile fetusta genetik bir anomali olabilece¤inden
flüphelenildi.

Sonuç: CDL sendromu, dismorfik yüz görünümü, üst ekstremite defektleri ve erken bafllang›çl› simetrik IUGK tespit edilen her vaka-
da ay›r›c› tan›da yer almal›d›r. Yap›lacak detayl› ultrason muayenesi ile di¤er anomaliler kolayl›kla saptanabilir. Hastal›¤›n prenatal ge-
netik tan›s›n›n mümkün olmas› ve tekrarlama riskinin bulunmas› nedeniyle aileye genetik dan›flma verilmelidir. 

Anahtar Sözcükler: Cornelia de Lange sendromu, erken bafllang›çl› intrauterin geliflme gerili¤i, dismorfik yüz görünümü.

Cornelia de Lange syndrome: a case report

Objective: Cornelia de Lange syndrome (CDL) is a congenital disease characterized by severe mental retardation, pre and postnatal
symmetric growth delay, limb defects, visceral defects and a typical dysmorphic face with hirsutism. In our case, a patient with CDL
syndrome is presented in the highlights of previous literature.

Case: A 31 year old patient, gravida 2, para 1, was referred at 30 weeks of gestation to the perinatology department for assesment
of early intrauterine growth retardation (IUGR). The early onset symetrical IUGR was diagnosed on the basis of the fetal biomethric
parameters. Mild flexion deformity was also identified. Micrognathia and a 4 mm in size hypoplastic nasal bone were identified with
a dysmorphic face pattern. 

Conclusion: A suspected CDL syndrome must be on mind in cases of early onset symmetrical IUGR with the coexistence of extrem-
ity anomalies and dysmorphic facial apperance. Postnatal diagnosis of this syndrome is therefore based on the characteristic clinical
phenotype. Similarly, antenatal detection depends on ultrasonographic identification of typical phenotypic features seen in infants
with CDL syndrome.Because of the prenatal genetic diagnosis possibility and the recurrence risk for the next pregnancy the prenatal
counselling must be given for the suspected cases of CDL syndrome patients.

Keywords: Cornelia de Lange syndrome, early onset entrauterine growth retardation, dismorphic face.
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Girifl 

Cornelia de Lange (CDL) sendromu, mikro-

sefali, sinofriz (orta hatta birleflen kafllar), uzun

kirpikler, antevert burun delikleri, uzun filtrum,

ince dudaklar gibi karakteristik yüz görünümü

bulgular›n›n bulundu¤u, geliflme gerili¤i, men-

tal retardasyon, hirsutizm ve çoklu kongenital

anomalilerin efllik etti¤i nadir görülen bir gene-
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tik sendromdur.1 Brachmann de Lange sendro-

mu olarak da bilinen CDL sendromunun ilk ta-

n›mlanmas› 1933 y›l›ndad›r. CDL sendromu ço-

¤unlukla sporadik olarak ortaya ç›kmaktad›r.

Hastal›¤›n prevalans› 1/10000-50000 aras›nda

de¤iflmektedir.1 Bir sonraki gebelikte tekrarla-

ma riski %2- 5’tir.2 Etyolojisinin multifaktoriyel

oldu¤u düflünülen sendrom, genellikle spora-

dik görülmekte olup, genetik geçifli düflük pe-

netrasyonlu otozomal dominant veya resesif

olabilmektedir.3 CDL sendromunun prenatal ta-

n›s›nda ise belirgin yüz anomalileri ile fetal ge-

liflme k›s›tl›l›¤›, hipertrikosis, visseral anomali-

ler, üst ekstremite defektleri ve ciddi nörolojik

hasar yer al›r.4 Genifl ölçekli bir populasyonda

yap›lan epidemiyolojik çal›flmada; CDL sendro-

mu s›kl›¤› canl› do¤um bafl›na 1/81000 olarak

belirlenmifltir.5 Sunumumuzda prenatal flüphe-

lenilen ve postnatal kesin tan›s› konulan Corne-

lia de Lange sendromu olgusunu literatür bilgi-

leri ›fl›¤›nda tart›flt›k.

Olgu

31 yafl›nda, G 2 P 1, 30 haftal›k gebe erken in-

trauterin geliflme k›s›tl›l›¤› (‹UGK) saptanmas›

üzerine klini¤imize refere edildi. Hastan›n bi-

rinci gebeli¤inde, 40 hafta, 3500 gr k›z bebek se-

zaryen ile do¤urtulmufltu. Akraba evlili¤i söz

konusu de¤ildi. Hastan›n ve eflinin özgeçmiflin-

de bilinen hastal›klar› yoktu. Birinci trimester ta-

rama testinde ense kal›nl›¤› 2 milimetre olarak

ölçülmüfltü. Ancak biyokimyasal belirteç sonuç-

lar›na ulafl›lamad›. Hastan›n 16. gebelik haftas›n-

daki biyokimyasal belirteçleri; AFP 19.6 IU/ml

(0.81 MoM), HCG 23634 mlU/ml (1.12 MoM),

unkonjuge östriol 0.756 ng/ml (0.46 MoM) ola-

rak saptand›. Trizomi 21 için hesaplanan biyo-

kimyasal risk 1/278, trizomi 18 için hesaplanan

risk 1/1124, nöral tüp defekti için ise risk

1/10000’in alt›nda olarak hesapland›. Hastaya

d›fl merkezde verilen genetik bilgilendirme so-

nucunda, prenatal tan› yap›lmadan gebeli¤in

devam›na karar verdi¤i ö¤renildi.

Klini¤imizde yap›lan 30. gebelik haftas› de-

tayl› fetal muayenesinde fetal abdomen çevresi

- 2 standart sapma (SD)’nin alt›nda ve tahmini

do¤um a¤›rl›¤› - 2 SD’nin alt›nda olarak ölçüldü.

Fetal biyometrik ölçümlere göre erken simetrik

intrauterin geliflme k›s›tl›l›¤› tespit edildi. Üst

ekstremite ölçümlerinde humerus boyu -3

SD’nin alt›nda, radius ve ulna boylar› da -4

SD’nin alt›nda olarak tespit edildi. Hafif fleksi-

yon deformitesi mevcuttu. El karpal ve metakar-

pal kemiklerinde anormalli¤e rastlan›lmad›. Ha-

fif mikrosefali, mikrognati belirlendi. Burun kö-

künün bas›k, burun kemi¤inin normalden k›sa

(4 milimetre) ve hipoplastik oldu¤u gözlendi.

Dismorfik yüz görünümü mevcuttu. Kranial ya-

p›lar ve medulla spinaliste patoloji saptanmad›.

Diyafragma hernisi tespit edilmedi. Piyelektazi

saptanmad›. Çift umbilikal arter gözlendi. Alt

ekstremitelerde belirgin patoloji saptanmad›.

Fetal kalbin incelenmesinde; dört odac›k görün-

tüsü ve büyük damar ç›k›fllar› gözlendi. Belirgin

atriyal veya ventriküler septal defekt tespit edil-

medi. Doppler incelemesinde sa¤ uterin arter

pulsatilite indeksi (P‹) 0.51, rezistans indeksi

(R‹) 0.39 idi ve çentik saptanmad›. Sol uterin ar-

terde P‹: 0.57, RI: 0.41 olup, çentik saptanmad›.

Duktus venozusta a dalgas› pozitif saptand›.

Amniotik s›v› hacmi normaldi.

Simetrik ‹UGK, belirgin üst ekstremite k›sal›-

¤›, 5. falanks›n hipoplazisi, mikrognati ve hipop-

lastik burun kemi¤i bulgular› gözlenen hastaya;

gerekli genetik dan›flmanl›k verildi. Prenatal ta-

n› yap›lmas› önerildi. Hasta prenatal tan› amaçl›

invaziv test (amniyosentez, kordosentez gibi)

yapt›rmak istemedi¤ini ve gebeli¤in devam›na

karar verdi¤ini bildirdi. Bunun üzerine gebeli-

¤in takibine Perinatoloji Anabilimdal›’nda de-

vam edildi.

Hastan›n 34. gebelik haftas›ndaki ayr›nt›l›

muayenesinde tahmini do¤um a¤›rl›¤› 1835 gr

(-2 SD’nin alt›nda), simetrik IUGR’ ›n devam et-

ti¤i saptand›. Umblikal arter PI: 1.55, RI: 0.82 idi.

Hastadan 38. gebelik haftas›nda 2520 gr k›z

bebek sezaryen ile do¤urtuldu. Bafl çevresi 30
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cm (-2 SD’nin alt›nda) olarak ölçüldü. 1. dk AP-

GAR skoru 3, 5.dk APGAR skoru 7 idi. Yenido-

¤an muayenesinde yüz kaba, burun kökü bas›k,

uzun filtrum, antevert burun delikleri, mikrog-

nati, mikrosefali (Resim 1), üst ekstremitede k›-

sal›k ve fleksiyon deformitesi, elde simian çizgi-

si, s›rtta ve uylukta belirgin hipertrikosis (Resim

2) ve düflük do¤um a¤›rl›¤› mevcuttu. Bebe¤in

çocuk hastal›klar› ve genetik bölümünde yap›-

lan ikinci muayenesinde literatür bilgileri ›fl›¤›n-

da postnatal tan› Cornelia De Lange sendromu

olarak konuldu.

Tart›flma
Cornelia De Lange sendromu, nadir görül-

mesine karfl›n klinik olarak iyi tan›mlanm›fl bir

sendrom olup, büyüme ve geliflme k›s›tl›l›¤›,

mikrosefali, sinofriz, uzun k›vr›k kirpikler, kon-

kavitesi afla¤› bakan ince dudaklar, uzun filtrum

ile karakterize dismorfik yüz görünümü vakala-

r›n tümünde görülmektedir.1,4,6 Etyolojinin tam

olarak bilinmedi¤i sendromda aile öyküsü ve

akraba evlili¤i tan›mlanan vakalarda 3 q 26. 3

kromozom defekti gösterilmifltir.2,7 Sporadik ve

ailesel vakalarda 5. kromozom üzerindeki cohe-

sin regülatörü olan NIPBL (Nipped- B- like) ge-

ninde mutasyonlar tan›mlanm›flt›r.7,8 Ayr›ca co-

hesin kompleksinin yap›sal komponenti olan

genlerden X kromozomu üzerindeki SMC 1A

geninde, 10. kromozom üzerinde bulunan SMC

3 geninde ise mutasyonlar saptanm›flt›r. Son iki

gen defekti daha hafif formlar ile iliflkilidir.9,10

Olgumuzda akraba evlili¤i ve aile hikayesi sap-

tanmad›. Hasta ve eflinden yap›lan kromozom

analizi normal bulundu ancak mutasyon analizi

yap›lamad›.

Literatürde, pre ve postnatal olmak üzere

CDL sendromu tan›s› konulan 15 çal›flma ince-

lendi.11-24 Bu çal›flmalardan ç›kan verilere göre,

hastalar›n %95’inde IUGK, %81’inde iskelet ano-

malisi, %50’sinde yüzde dismorfizm, %50’sinde

fetal diyafragma hernisi saptand›. ‹ki vaka da

polihidramnios, dört vakada ise ense kal›nl›¤›

art›fl› tespit edildi. Prenatal tan› ancak alt› vaka-

da konulabildi16-19 (Tablo 1).

Prenatal tan›da erken simetrik IUGK en be-

lirgin ultrasonografik bulgu olarak karfl›m›za

ç›kmakta ve 20- 25. gebelik haftalar›nda belirgin

hale gelmektedir. Olgumuzda da erken simetrik

IUGK en belirgin patolojik bulgu olarak saptan-

d›. Hastan›n klini¤imize refere edilme sebebi de

erken bafllang›çl› IUGK idi. ‹UGK etyolojisinde;

‹UGK tipine göre de¤iflen birçok faktör rol oy-

namaktad›r. Bunlar aras›nda intrauterin enfeksi-

yonlar, genetik faktörler, maternal hastal›klar,

malnütrisyon, ilaçlar, radyasyon, ço¤ul gebelik-

ler ve uteroplasental faktörler say›labilir. Olgu-Resim 2. CDL sendromu (hipertrikozis).

Resim 1. CDL sendromu (dismorfik yüz
görünümü).
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muzda; simetrik ‹UGK' n›n genetik faktöre ba¤-

l› geliflti¤i ön planda düflünülmüfltür.

‹skelet anomalileri çok çeflitli olmakla birlik-

te, en önemli bulgular üst ekstremitede belirgin

olan defektlerdir.25,26 Klasik ekstremite anomali-

leri ise mikromeli, oligodaktili ve terminal trans-

versal hemimelidir. Olgumuzda da humerus ve

radius uzunluklar› -3 SD’nin alt›nda olarak ölçül-

dü. Ayn› zamanda üst ekstremitede hafif fleksi-

yon deformitesi mevcuttu. Literatürde 5. flank-

s›n ve 1. metakarpal kemi¤in hipoplazisine %90

olguda rastlanm›flt›r.25 Olgumuzda 5. falanks›n

hipoplazisi d›fl›nda metakarpal kemiklerde pa-

toloji saptanmad›.

Yüz anomalilerinden; uzun kirpikler, antevert

burun delikleri, uzun filtrum, mikrognati, düflük

kulak (dismorfik yüz görünümü) prenatal izlene-

bilen bulgulard›r.15-19 Olgumuzda da yüz anomali-

lerinden mikrognati ve hipoplastik burun kemi¤i

prenatal olarak tespit edilmifltir (Tablo 1).

Hipertrikosis varl›¤› da tan›ya yard›mc› bul-

gulardan bir tanesidir. Uzun kirpikler ve hiper-

trikosisin birlikte görülmesi CDL sendromu için

tipiktir19 (Resim 2).

Baz› vakalarda bilateral diyafragma hernisi,

tek umbilikal arter ve unilateral piyelektazi gö-

rülmektedir.12-15,23 Olgumuzda bu patolojik bul-

gulara rastlanmad›.

Konjenital kardiyak anomaliler de daha az

s›kl›kla sendroma efllik edebilmektedir. Bu ano-

maliler ventriküler septal defekt (VSD), atrial

septal defekt (ASD), aort veya pulmoner stenoz,

Fallot tetralojisi, tek ventrikül, atrioventriküler

septal defekt ve aortopulmoner penceredir.11,13,17

Olgumuzda prenatal tan› konulabilen kardiyak

anomaliye rastlanmad›.

Daha az s›kl›kla baz› olgularda nukal kistik

higroma ve artm›fl ense kal›nl›¤› ölçümüne rast-

lanm›flt›r.11,22,24 Olgumuzun 1. trimester tarama-

s›nda bak›lan ense kal›nl›¤› ölçümünün 2 mm

oldu¤u ö¤renildi.

Tan›da yard›mc› bir di¤er bulgu ise 15. gebe-

lik haftas›nda bak›lan alfa feto protein (AFP) de-

¤erinin 0. 4 MoM’un alt›nda saptanmas›d›r.11 Ol-

gumuzda 16. gebelik haftas›nda bak›lan AFP de-

¤eri 0. 81 MoM olarak saptand›.

CDL sendromunun prenatal tans›nda yol

gösterici bulgular; birinci trimesterde artm›fl en-

se kal›nl›¤›, erken bafllang›çl› simetrik IUGK,

özellikle üst ekstremitelerde belirgin defektler

ve dismorfik yüz görünümüdür.20,23,24,27 Prenatal

ultrasonografi bulgular›n›n nonspesifik olmas›

nedeniyle tan› birçok olguda, bizim olgumuzda

oldu¤u gibi, do¤um sonras› konulabilmektedir.

CDL sendromunun prenatal ay›r›c› tan›s›nda

Apert sendromu, trizomi 18, Fanconi anemisi,

Holt- Oram sendromu, Multiple pterygium sen-

Goolsby Manouvrier Ackerman ve Ranzini Boog Urban ve Olgumuz
ve ark16 ve ark.17 Gilbert-Barness18 ve ark.19 ve ark.20 Hartung21

Gestasyonel hafta 18 33 20 34 20 22 Tan› postnatal konuldu

IUGK + + + + + - +

Mikrosefali - - + + + - +

Ekstremite defektleri + + mikromeli + + + +

Konjenital kalp hastal›klar› - - - - - - -

Diyafragma hernisi + - + (bilateral) - - - -

Anormal yüz + + + + + + +

Di¤er anomaliler Tek umbilikal arter, Yar›k damak 5. falanks›n
Dandy-Walker serebellar hipoplazisi

variant›, vermis 

unilateral renal hipoplazisi
piyelektazi,

polihidramnios

Tablo 1. Prenatal tan› alan CDL sendromu olgular›.
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dromu, Roberts sendromu, Smith- Lemli- Opitz
sendromu, trombositopeni-radius yoklu¤u sen-
dromu (TAR) akla getirilmelidir.

Sonuç
CDL sendromu, dismorfik yüz görünümü, üst

ekstremite defektleri ve erken bafllang›çl› simet-

rik IUGK tespit edilen her vakada ay›r›c› tan›da

yer almal›d›r. Yap›lacak detayl› ultrason muaye-

nesi ile di¤er anomaliler kolayl›kla saptanabilir.

Hastal›¤›n prenatal genetik tan›s›n›n mümkün

olmas› ve tekrarlama riskinin bulunmas› nede-

niyle aileye genetik dan›flmanl›k verilmelidir.
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