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Ozet

Amac: Cornelia de Lange (CDL) sendromu, mikrosefali, sinofriz (orta hatta birlesen kaslar, uzun kirpikler, antevert burun delikleri,
uzun filtrum, ince dudaklar gibi karakteristik yiz gérinima bulgularinin bulundugu, gelisme geriligi, mental retardasyon, hirsutizm
ve coklu kongenital anomalilerin eslik ettigi nadir gorilen bir genetik sendromdur. Olgumuzda, CDL sendromu literatdr bilgileri 1si-
ginda tartisildi.

Olgu: 31 yasinda, G2 P1, 30 haftalik gebe erken intrauterin gelisme kisithligi saptanmasi tzerine klinigimize refere edildi. Klinigimiz-
de yapilan 30. hafta detayl fetal ultrasonografisinde, fetal biyometrik 6lctimlere gore erken simetrik intrauterin gelisme geriligi tespit
edildi.Burun kemigi 4 mm olarak normalden kisa (hipoplastik) olctldd. Dismorfik ylz gériinimi mevcuttu. Mikrognati ve Ust ekstre-
mitede fleksiyon deformitesi belirgindi. Detayli yapilan fetal ultrasonografik muayene ile fetusta genetik bir anomali olabileceginden
stphelenildi.

Sonug: CDL sendromu, dismorfik yiiz gérinim, Gst ekstremite defektleri ve erken baslangicli simetrik IUGK tespit edilen her vaka-
da ayirici tanida yer almalidir. Yapilacak detayli ultrason muayenesi ile diger anomaliler kolaylikla saptanabilir. Hastaligin prenatal ge-
netik tanisinin mimkan olmasi ve tekrarlama riskinin bulunmasi nedeniyle aileye genetik danisma verilmelidir.

Anahtar Sozciikler: Cornelia de Lange sendromu, erken baslangicli intrauterin gelisme geriligi, dismorfik ytiz gérintma.

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.

Giris ince dudaklar gibi karakteristik yliz gorintimi

Cornelia de Lange (CDL) sendromu, mikro- bulgularinin bulundugu, gelisme geriligi, men-
sefali, sinofriz (orta hatta birlesen kaslar), uzun  tal retardasyon, hirsutizm ve coklu kongenital

kirpikler, antevert burun delikleri, uzun filtrum, anomalilerin eslik ettigi nadir goriilen bir gene-
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tik sendromdur.! Brachmann de Lange sendro-
mu olarak da bilinen CDL sendromunun ilk ta-
nimlanmasi 1933 yilindadir. CDL sendromu ¢o-
gunlukla sporadik olarak ortaya c¢ikmaktadir.
Hastaligin prevalanst 1/10000-50000 arasinda
degismektedir.! Bir sonraki gebelikte tekrarla-
ma riski %2- 5’tir.? Etyolojisinin multifaktoriyel
oldugu dusinilen sendrom, genellikle spora-
dik gorulmekte olup, genetik gecisi dustk pe-
netrasyonlu otozomal dominant veya resesif
olabilmektedir.> CDL sendromunun prenatal ta-
nisinda ise belirgin yliiz anomalileri ile fetal ge-
lisme kisitliligi, hipertrikosis, visseral anomali-
ler, st ekstremite defektleri ve ciddi norolojik
hasar yer alir.* Genis 6l¢ekli bir populasyonda
yapilan epidemiyolojik calismada; CDL sendro-
mu sikligi canli dogum basina 1/81000 olarak
belirlenmistir.’ Sunumumuzda prenatal siiphe-
lenilen ve postnatal kesin tanist konulan Corne-
lia de Lange sendromu olgusunu literatir bilgi-
leri 1s181nda tartistik.

Olgu

31 yasinda, G 2 P 1, 30 haftalik gebe erken in-
trauterin gelisme kisitliligi (IUGK) saptanmast
uzerine klinigimize refere edildi. Hastanin bi-
rinci gebeliginde, 40 hafta, 3500 gr kiz bebek se-
zaryen ile dogurtulmustu. Akraba evliligi soz
konusu degildi. Hastanin ve esinin 6zgec¢misin-
de bilinen hastaliklart yoktu. Birinci trimester ta-
rama testinde ense kalinligi 2 milimetre olarak
ol¢tlmusti. Ancak biyokimyasal belirte¢ sonuc-
larina ulasilamadi. Hastanin 16. gebelik haftasin-
daki biyokimyasal belirtecleri; AFP 19.6 1U/ml
(0.81 MoM), HCG 23634 mlU/ml (1.12 MoM),
unkonjuge 6striol 0.756 ng/ml (0.46 MoM) ola-
rak saptandi. Trizomi 21 icin hesaplanan biyo-
kimyasal risk 1/278, trizomi 18 icin hesaplanan
risk 1/1124, noral tap defekti icin ise risk
1/10000’in altinda olarak hesaplandi. Hastaya
dis merkezde verilen genetik bilgilendirme so-
nucunda, prenatal tant yapilmadan gebeligin
devamina karar verdigi 6grenildi.

Klinigimizde yapilan 30. gebelik haftasi de-
taylt fetal muayenesinde fetal abdomen cevresi
- 2 standart sapma (SD)’nin altinda ve tahmini
dogum agirligi - 2 SD’nin altinda olarak ol¢tldu.
Fetal biyometrik 6lcimlere gore erken simetrik
intrauterin gelisme kisithihigi tespit edildi. Ust
ekstremite oOl¢cimlerinde humerus boyu -3
SD’nin altinda, radius ve ulna boylart da -4
SD’nin altinda olarak tespit edildi. Hafif fleksi-
yon deformitesi mevcuttu. El karpal ve metakar-
pal kemiklerinde anormallige rastlaniimad:. Ha-
fif mikrosefali, mikrognati belirlendi. Burun ko-
kiintin basik, burun kemiginin normalden kisa
(4 milimetre) ve hipoplastik oldugu gozlendi.
Dismorfik yliz gorinimi mevcuttu. Kranial ya-
pilar ve medulla spinaliste patoloji saptanmadi.
Diyafragma hernisi tespit edilmedi. Piyelektazi
saptanmadi. Cift umbilikal arter gozlendi. Alt
ekstremitelerde belirgin patoloji saptanmadi.
Fetal kalbin incelenmesinde; dort odacik gorin-
tist ve buylik damar cikislart gozlendi. Belirgin
atriyal veya ventriktler septal defekt tespit edil-
medi. Doppler incelemesinde sag uterin arter
pulsatilite indeksi (PI) 0.51, rezistans indeksi
(RD) 0.39 idi ve centik saptanmadt. Sol uterin ar-
terde Pi: 0.57, RL: 0.41 olup, centik saptanmadi.
Duktus venozusta a dalgast pozitif saptandi.
Amniotik stvt hacmi normaldi.

Simetrik ITUGK, belirgin tist ekstremite kisalr-
g1, 5. falanksin hipoplazisi, mikrognati ve hipop-
lastik burun kemigi bulgular1 gbézlenen hastaya;
gerekli genetik danismanlik verildi. Prenatal ta-
nt yapilmasi Onerildi. Hasta prenatal tani amach
invaziv test (amniyosentez, kordosentez gibi)
yaptirmak istemedigini ve gebeligin devamina
karar verdigini bildirdi. Bunun tzerine gebeli-
gin takibine Perinatoloji Anabilimdalrnda de-
vam edildi.

Hastanin 34. gebelik haftasindaki ayrintili
muayenesinde tahmini dogum agirligr 1835 gr
(-2 SD’nin altinda), simetrik IUGR’ 1n devam et-
tigi saptandi. Umblikal arter PI: 1.55, RI: 0.82 idi.

Hastadan 38. gebelik haftasinda 2520 gr kiz
bebek sezaryen ile dogurtuldu. Bas c¢evresi 30
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cm (-2 SD’nin altinda) olarak ol¢tldi. 1. dk AP-
GAR skoru 3, 5.dk APGAR skoru 7 idi. Yenido-
gan muayenesinde yuz kaba, burun koku basik,
uzun filtrum, antevert burun delikleri, mikrog-
nati, mikrosefali (Resim 1), tist ekstremitede ki-
salik ve fleksiyon deformitesi, elde simian ¢izgi-
si, sirtta ve uylukta belirgin hipertrikosis (Resim
2) ve diistik dogum agirligt mevcuttu. Bebegin
cocuk hastaliklart ve genetik bolimunde yapt-
lan ikinci muayenesinde literatiir bilgileri 1s1g1n-
da postnatal tan1 Cornelia De Lange sendromu
olarak konuldu.

Resim 1. CDL sendromu (dismorfik yiz
gorinima).

Resim 2. CDL sendromu (hipertrikozis).

Tartisma

Cornelia De Lange sendromu, nadir goril-
mesine karsin klinik olarak iyi tanimlanmis bir
sendrom olup, biyime ve gelisme kisithiligy,
mikrosefali, sinofriz, uzun kivrik kirpikler, kon-
kavitesi asagi bakan ince dudaklar, uzun filtrum
ile karakterize dismorfik yiiz gdriniimi vakala-
rin timiinde gorilmektedir.'*¢ Etyolojinin tam
olarak bilinmedigi sendromda aile 6ykisu ve
akraba evliligi tanimlanan vakalarda 3 q 26. 3
kromozom defekti gosterilmistir.?” Sporadik ve
ailesel vakalarda 5. kromozom tizerindeki cohe-
sin regulatori olan NIPBL (Nipped- B- like) ge-
ninde mutasyonlar tanimlanmistir.”® Ayrica co-
hesin kompleksinin yapisal komponenti olan
genlerden X kromozomu tzerindeki SMC 1A
geninde, 10. kromozom Uzerinde bulunan SMC
3 geninde ise mutasyonlar saptanmistir. Son iki
gen defekti daha hafif formlar ile iliskilidir.>'
Olgumuzda akraba evliligi ve aile hikayesi sap-
tanmadt. Hasta ve esinden yapilan kromozom
analizi normal bulundu ancak mutasyon analizi
yapilamadi.

Literatiirde, pre ve postnatal olmak Uzere
CDL sendromu tanist konulan 15 calisma ince-
lendi."?* Bu calismalardan c¢ikan verilere gore,
hastalarin %95’inde IUGK, %81’inde iskelet ano-
malisi, %50’sinde ylzde dismorfizm, %50’sinde
fetal diyafragma hernisi saptandi. iki vaka da
polihidramnios, dort vakada ise ense kalinligi
artist tespit edildi. Prenatal tant ancak alt1 vaka-
da konulabildi'** (Tablo 1).

Prenatal tanida erken simetrik ITUGK en be-
lirgin ultrasonografik bulgu olarak karsimiza
ctkmakta ve 20- 25. gebelik haftalarinda belirgin
hale gelmektedir. Olgumuzda da erken simetrik
IUGK en belirgin patolojik bulgu olarak saptan-
di. Hastanin klinigimize refere edilme sebebi de
erken baslangicli IUGK idi. [UGK etyolojisinde;
[UGK tipine gore degisen bircok faktor rol oy-
namaktadir. Bunlar arasinda intrauterin enfeksi-
yonlar, genetik faktorler, maternal hastaliklar,
malnttrisyon, ilaclar, radyasyon, cogul gebelik-
ler ve uteroplasental faktorler sayilabilir. Olgu-
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muzda; simetrik [lUGK' nin genetik faktdre bag-
l1 gelistigi Oon planda distntlmustir.

Iskelet anomalileri cok cesitli olmakla birlik-
te, en dnemli bulgular Ust ekstremitede belirgin
olan defektlerdir.»* Klasik ekstremite anomali-
leri ise mikromeli, oligodaktili ve terminal trans-
versal hemimelidir. Olgumuzda da humerus ve
radius uzunluklari -3 SD’nin altinda olarak olcal-
di. Ayni zamanda st ekstremitede hafif fleksi-
yon deformitesi mevcuttu. Literatirde 5. flank-
sin ve 1. metakarpal kemigin hipoplazisine %90
olguda rastlanmistir.> Olgumuzda 5. falanksin
hipoplazisi disinda metakarpal kemiklerde pa-
toloji saptanmadi.

Yuz anomalilerinden; uzun kirpikler, antevert
burun delikleri, uzun filtrum, mikrognati, diisiik
kulak (dismorfik ytiz goriiniimi) prenatal izlene-
bilen bulgulardir.’>* Olgumuzda da yiiz anomali-
lerinden mikrognati ve hipoplastik burun kemigi
prenatal olarak tespit edilmistir (Tablo 1).

Hipertrikosis varligi da taniya yardimct bul-
gulardan bir tanesidir. Uzun kirpikler ve hiper-
trikosisin birlikte goriilmesi CDL sendromu icin
tipiktir® (Resim 2).

Bazi vakalarda bilateral diyafragma hernisi,
tek umbilikal arter ve unilateral piyelektazi go-
rilmektedir.">» Olgumuzda bu patolojik bul-
gulara rastlanmadi.

Tablo 1. Prenatal tani alan CDL sendromu olgulari.

Konjenital kardiyak anomaliler de daha az
siklikla sendroma eslik edebilmektedir. Bu ano-
maliler ventrikiler septal defekt (VSD), atrial
septal defekt (ASD), aort veya pulmoner stenoz,
Fallot tetralojisi, tek ventrikil, atrioventrikiiler
septal defekt ve aortopulmoner penceredir.!13"
Olgumuzda prenatal tani konulabilen kardiyak
anomaliye rastlanmadi.

Daha az siklikla bazi olgularda nukal kistik
higroma ve artmis ense kalinligi 6lciimiine rast-
lanmuistir.'?2? Olgumuzun 1. trimester tarama-
sinda bakilan ense kalinligi él¢cimanin 2 mm
oldugu 6grenildi.

Tanida yardimci bir diger bulgu ise 15. gebe-
lik haftasinda bakilan alfa feto protein (AFP) de-
gerinin 0. 4 MoM’un altinda saptanmasidir.” Ol-
gumuzda 16. gebelik haftasinda bakilan AFP de-
geri 0. 81 MoM olarak saptandt.

CDL sendromunun prenatal tansinda yol
gosterici bulgular; birinci trimesterde artmis en-
se kalinligi, erken baslangicli simetrik TUGK,
ozellikle st ekstremitelerde belirgin defektler
ve dismorfik yliz gorinimidir.?°*#% Prenatal
ultrasonografi bulgularinin nonspesifik olmasi
nedeniyle tani bir¢ok olguda, bizim olgumuzda
oldugu gibi, dogum sonrast konulabilmektedir.
CDL sendromunun prenatal ayirict tanisinda
Apert sendromu, trizomi 18, Fanconi anemisi,
Holt- Oram sendromu, Multiple pterygium sen-

Goolsby Manouvrier Ackerman ve Ranzini Boog Urban ve Olgumuz
ve ark'® ve ark."” Gilbert-Barness™ ve ark.”  ve ark.® Hartung®
Gestasyonel hafta 18 33 20 34 20 22 Tani postnatal konuldu
IUGK + + + - +
Mikrosefali - - + - +
Ekstremite defektleri + + mikromeli + +
Konjenital kalp hastaliklari - - -
Diyafragma hernisi + - + (bilateral) -
Anormal yiiz + + + + + + +
Diger anomaliler Tek umbilikal arter, Yarik damak 5. falanksin
Dandy-Walker serebellar hipoplazisi
varianti, vermis
unilateral renal hipoplazisi

piyelektazi,
polihidramnios
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dromu, Roberts sendromu, Smith- Lemli- Opitz
sendromu, trombositopeni-radius yoklugu sen-
dromu (TAR) akla getirilmelidir.

Sonuc

CDL sendromu, dismorfik ytiz gorinimi, Gist
ekstremite defektleri ve erken baslangicli simet-
rik TUGK tespit edilen her vakada ayirict tanida
yer almalidir. Yapilacak detayli ultrason muaye-
nesi ile diger anomaliler kolaylikla saptanabilir.
Hastaligin prenatal genetik tanisinin mimkin
olmast ve tekrarlama riskinin bulunmast nede-
niyle aileye genetik danismanlik verilmelidir.
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