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Ozet

Otozomal resesif olarak kalitilan cerebro-oculo-facio-skeletal
(COFS) (Pena-Shokeir Tip II) sendrom hipotoni, mikrosefali,
mikroftalmi, katarakt blefarofimozis, belirgin kulaklar, belirgin burun,
mikrognati, ayrik meme uglari, kamptodaktili, st ve alt
ekstremitelerde fleksiyon kontraktiirleri, rocker-bottom feet, postnatal
gelisme geriligi, yasayan olgularda ilerleyen yaslarda osteoporoz ile
karakterizedir.

Birinci kuzen akraba olan 23 yasindaki anne-babanin ilk ¢ocugu
olan olgu 10 aylik kiz bebekti. Halen basii dik tutamayan olgu 5
aylikken annesini tanimaya baslamis. Agirligi 4650 g (< %3), boyu 66
cm (< %3), bas gevresi 40 cm (< %3) olan hastanin fizik muayenesin-
de alin belirgin, kulak heliksi genis, belirgin burun, burun delikleri 6ne
dogru, retrognati, damak hafif yiiksek, elde radial deviasyon, fleksiyon
kontraktiirii ve kamptodaktili saptandi. Hastanin géz muayenesinde
yast ile uyumlu gérsel matiirasyonu gostermedigi, sadece 1s1k-obje
takibi oldugu goriildii. Goz dibi bakisinda ise albinoid fundus ve
foveolada refle yoklugu tespit edildi. Kemik grafilerinde osteopeni
saptandi. Kranial MR degerlendirmesinde korpus kallozumda minimal
incelme izlendi. Bu bulgular ile hastaya COFS sendromu tanisi koyul-
du.

Bildigimiz kadartyla albinoid fundus ve foveolada refle yoklugu
COFS sendromunda ilk kez bildirilmektedir. Ayrica otozomal resesif
kalitim nedeniyle sonraki gebelikde %25 tekrarlama riski olan bu
sendromda prenatal tanmin ve verilecek olan genetik danigmanin
6nemi vurgulanmaktadir.
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Abstract

Cerebro-oculo-facio-skeletal (COFS) (Pena-Shokeir Tip II) syn-
drome is a rare autosomal-recessive disorder characterized by hypoto-
nia microcephaly, microphthalmia, cataracts, blepharophimosis, large
auricles, prominence of the nose, micrognathia, widely set nipples,
camptodactyly, flexion contractures on the elbow and knees, general-
ized osteoporosis, postnatal growth retardation and rocker-bottom feet.

The case was ten-month-old female infant whose mother (23
years old) and father (23 years old) were first cousins. Her weight
was 4650 g (< 3" percentile), length was 66 cm (<3" percentile)
and head circumference was 40 cm (< 3™ percentile). Clinical
examination showed prominent forehead and nose, anteverted
nares, retrognathia, high arched palate, radial deviation and flexion
contractures of the hand, and camptodactyly. Eye examination
revealed visual maturation was insufficient according to age. Pa-
tient only fixed and followed light-object. Deep eye examination
showed albinoid fundus and no reflex on the foveola. Osteopeni
was detected on skeletal radiographies and minimal tinness of
corpus callosum on cranial MRI. These findings confirmed the
diagnosis of COFS syndrome.

We report a female infant with COFS syndrome having albinoid
fundi and no refle on the foveola. To our knowledge these eye findings
are the first reported in COFS syndrome. Besides it stresses the impor-
tance of the genetic counseling and prenatal diagnosis in such syn-
dromes with 25% the recurrence risk.
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erebro-oculo-facio-skeletal (COFS) sendrom
ilk kez 1974 yilinda Pena ve Shokeir tara-
findan tanimlanmis olup Pena-Shokeir
sendrom tip II olarak da adlandirilmaktadir.'?
Otozomal resesif olarak kalitilan COFS sendromu
hipotoni, mikrosefali, —mikroftalmi, katarakt
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blefarofimozis, belirgin kulaklar, belirgin burun,
mikrognati, ayrik meme uclari, kamptodaktili, {ist
ve alt ekstremitelerde fleksiyon kontraktiirleri,
rocker-bottom feet, postnatal baslangicli gelisme
geriligi, ilerleyen yaslarda osteoporoz ile karakteri-
ze olup bir fetal akinezi sendromudur. Pena-
Shokeir Sendrom tip I’de ise benzer bulgulara ek
olarak multiple ankiloz ve pulmoner hipoplazi
bulunmaktadar.'

Bu makalede COFS sendromu tanis1 konulan
ve gozde albinoid fundus ve foveolada refle yoklu-
gu saptanan bir olgu sunulmaktadir. Bildigimiz
kadariyla bahsedilen g6z bulgulari COFS sendro-
munda ilk kez bildirilmektedir. Ayrica otozomal
resesif kalitim nedeniyle sonraki gebelikde %25
tekrarlama riski olan bu sendromda genetik
danigma ve prenatal taninin énemi vurgulanmakta-
dir.

Olgu Sunumu

Olgumuz 10 aylik kiz ¢ocuk, 1. kuzen akraba
olan 23 yasindaki anne-babanin ilk ¢ocugu. Tek-
rarlayan diigiik ve intrauterin 6lim &ykiisii bulun-
mayan ailenin aile agacinda baska herhangi bir
kalitsal hastalik Oykiisiine rastlanmadi. Normal
spontan vajinal yolla zamaninda 3250 g dogan
olgunun dogum boyu 50 cm olup dogumdaki bag
cevresi kaydedilmemis. Halen bagini dik tutama-
yan olgu 5 aylikken annesini tanimaya baglamis.
Agirligi 4650 g (< %3), boyu 66 cm (< %3), bas
cevresi 40 cm (< %3) olan hastanin fizik muayene-
sinde alin belirgin, kulak heliksi genis, belirgin
burun, burun delikleri 6ne dogru, retrognati, damak
hafif yiiksek, elde radial deviasyon, fleksiyon
kontraktiirii ve kamptodaktili saptandi1 (Resim 1,2).
Hastanin g6z muayenesinde yasi ile uyumlu gorsel
matiirasyonu gostermedigi, sadece 1sik-obje takibi
oldugu goriildi. Isikla yapilan muayenede ©n
segment yapilari dogal olarak izlendi. Go6z dibi
bakisinda ise albinoid fundus ve foveolada refle
yoklugu tespit edildi (Resim 3). Hastanin beslen-
mesinin iyi olmasina ragmen kilo alamamasi ve
konstipasyonu dikkat c¢ekiciydi. Konstipasyon
nedeniyle yapilan kontrastli kolon grafisinde rek-
tum ve sigmoid kolonun hafif genislemis oldugu
gozlendi. Kemik grafilerinin degerlendirilmesinde
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kemik yapilarda kortekste incelme ve medullada

Resim 1. Olgunun yiiz goriiniimii.

Resim 2. Olgunun eli: Kamptodaktili.

buzlu cam goriiniimii saptandi ve osteopeni olarak
degerlendirildi. Kranial MR degerlendirmesinde
korpus kallozumda minimal incelme izlendi.

Tartisma

COFS sendromu beyin, goz ve iskelet anoma-
lilerinin birlikte bulundugu agir ndérolojik bulgular-
la karakterize otozomal resesif kalitilan bir send-
romdur. Karakteristik yiiz goriiniimiinii genis
kulaklar, belirgin burun, iist dudagin alt dudak
iizerine binmesi, uzun filtrum, mikrognati,
retrognati olustururken g6z bulgulari mikroftalmi,
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Resim 3a-b. Olgunun sag ve sol gozdibi: Gozdibinde
pigmentasyon eksikligine bagli olarak koroid damarlar daha
net secilebilmek.

blefarofimozis, katarakt, nistagmus, korneal
opasite olarak bildirilmistir. Giiniimiize kadar 40’a
yakin olgu bildirilen COFS sendromindaki klinik
bulgular ¢ok ciddi letal perinatal formdan hafif
klinik bulgular1 bulunan forma kadar ¢ok genis bir
spekturumda gozlenmektedir. Norodejeneratif bir
hastalik olan COFS sendromunda mikrosefali,
korpus kallozumda agenezi, beyaz cevherde azal-
ma, intrakranial kalsifikasyon, optik sinir
hipoplazisi eslik eden ndrolojik bulgular arasinda-
dir. Iskelet anomalisi olarak da ekstremite
kontraktiirleri, kamptodaktili, rocker-bottom feet,
kifo-skolyoz, iliak kemikde displazi gézlenmekte-
dir."” Bu tani koydurucu bulgularin yaninda yarik
damak, diisiik kulak, sensorindral isitme kaybi,
serebral ve serebellar beyaz cevherde noronal
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heterotopi, konjenital miiskiiler distrofiye benzer
bulgular, renal anomaliler, lameller iktiyoz,
konjenital ektropion ve 11 kosta gibi degisik ano-
maliler bulunan COFS sendromlu olgular da bildi-
rilmistir.""!

Sunulan olgudaki postnatal gelisme geriligi,
hipotoni, mikrosefali, belirgin burun, biiyiik kulak-
lar, ist dudagin alt dudak iizerine binmesi,
kamptodaktili, her iki elde fleksiyon kontraktiirii,
gbzde albinoid fundus ve foveolada refle yoklugu,
korpus kallozumdaki incelme nedeniyle COFS
sendromu tanist konmustur. COFS sendromunun
ilerleyici nérodejeneratif bir hastalik olmasi nede-
niyle hastanin kranial MR bulgular1 kontrollerle
takip edilecektir. Ayrica ileriki yaslarda osteoporoz
goriilebileceginden yasayan olgularin  kemik
grafileri ile de takip edilmesi gerekmektedir.

Olgumuzun g6z muayenesinde saptanan
albinoid fundus albinolarda goriilen ve gozdibinde
melanin azligina bagh olarak koroid damarlarinin
normalden ¢ok daha net izlenebildigi fundus go-
rlintlisiiniin albino olmayanlarda goriilmesi duru-
mudur. Albinoid fundus simdiye kadar serbest
sialik asit depo hastaligi olan 5 olguda ve kromo-
zom analizinde ring kromozom 6 bulunan bir ol-
guda bildirilmis olup COFS sendromunda ise ilk
kez  bildirilmektedir.'">"  Ayrica  olgumuzda
foveolada refle izlenmemistir. Normalde gozdibine
151k diisiiriiliince foveoladan 11k yansimasi gozle-
nir ve bu bulgu saglikli bir foveanin (makulanin
merkezi kismi) isaretidir. Foveola reflesinin izlen-
memesi olgumuzda fovea hipoplazisini diigiindiiren
bir bulgudur. Foveolada refle yoklugu ve olasi
foveal hipoplazi ise bilebildigimiz kadariyla sim-
diye kadar hi¢ bildirilmemistir.

COFS sendromlu hastalarin bir diger 6zelligi
de beslenme giigliigii bulunmasi, beslenebilen ol-
gularin ise yeteri kadar beslenebilmelerine ragmen
kilo kaybina ugramalaridir. Bizim olgumuzda da
beslenebilmesine  ragmen  kilo  kayb1  ve
malniitrisyon gozlenmektedir. Olgular pulmoner
enfeksiyon ve beyindeki dejeneratif degisiklikler
nedeniyle yasamin erken donemlerinde kaybedil-
mektedirler. Ortalama yasam siiresi 4 yastir.'”
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Ayiric1 tanida Martsolf sendromu (katarakt,
hipertrikozis, mental retardasyon, hipogonadizm)
(OMIM 212720), CAMAK sendromu (Cataract,
Arthrogryposis, Microcephaly, Kyphoscoliosis)
(OMIM 212540), ve erken baslangigchh Cockayne
sendromu (CS) diisiiniilmelidir."*"® Ozellikle CS
ile klinik oOzellikleri ¢ok benzemektedir. CS’de
postnatal gelisme geriligi, yasamin ilk yillarinda
deri alt1 yag dokusu kaybi, mikrosefali, katarakt,
fotosensitivite goriilmektedir. Ozellikle katarakt ve
serebral kalsifikasyon bulunan COFS sendromlu
olgularla  karigabilmektedir; ancak DNA tamir
defekti hastaliklarindan olan CS’de g6z bulgulari
daha hafif olup belirgin yag dokusu kaybi ve
fotosensitif dermatit gdze ¢arpan bulgulardir.>'®

COFS sendromunun patogenezi heniiz belli
degildir. Kromozomal anomali bulunmamakla
beraber t (1; 16) (q23; q13) ve perisentrik inv(9)
bulunan iki olgu bildirilmistir.'™"” Olgumuzun
karyotipi ise normal olarak  bulunmustur.
Patogeneze yonelik arastirmalar CS ile klinik bul-
gulardaki benzerligi nedeniyle daha g¢ok CS’ye
neden olan mutasyonlar iizerine yogunlagmis-
tir.'*"® CS’de niikleotid eksizyon tamir defekti
bulundugundan hiicreler ultraviyoleye kars1 duyar-
lilik gostermektedirler. Hiicresel UV  duyarliligi
bulunan, XPG ve CSB geninde mutasyon saptanan
COFS sendromlu olgular bildirilmis ve COEFS
sendromunun CS’nin bir varyanti olabilecegi One
stiriilmiis; ancak hiicresel UV duyarliligi bulunma-
yan COFS sendromlu olgularin varligi bu 6neriyi
desteklememistir.'®"

COFS sendromunun prenatal tanis1t USG ile
yapilabilmektedir. ilk kez Paladini ve ark. 21 haf-
talik bir fetusda mikrognati, rocker-bottom feet ve
multiple eklem kontraktiirleri saptamislar ve post
mortem inceleme ile de taniyr dogrulanuslardir.”
Daha sonra Graham ve ark. yaptiklar1 ¢aligmalarda
COFS sendromlu olgularin hepsinde hiicresel UV
duyarliligr goriilmemesine ragmen duyarlilik olan
olgularda tanm i¢in hiicresel UV duyarliliginin iyi
bir tami kriteri olabilecegini 6ne siirmiisler ve bu
yontemle ilk kez COFS sendromuna prenatal ola-
rak tan1 koymuslardir.*'

Sonug¢ olarak, COFS sendromunda albinoid
fundus ve foveolada refle yoklugu ilk kez bildiril-
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mis olup otozomal resesif kaliim nedeniyle %25
tekrarlama riski bulunan bu nadir sendromunun
prenatal tanisinin da oldukg¢a énemli oldugu vurgu-
lanmustir,
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