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Kardiyofasyokutan6z Sendromlu
Uc Olgu Sunumu

Report of Three Cases with
Cardiofaciocutaneous Syndrome

OZET Kardiyofasyokutanoz (KFK) sendrom karakteristik kraniofasyal goriiniim, biiyiime ve gelis-
me geriligi, konjenital kalp hastaliklarinin eslik ettigi deri ve sa¢ anomalileri ile birlikte goriilen
konjenital bir sendromdur. KFK sendrom tanisinin kolaylastirilmasi i¢in konjenital kalp anomali-
leri ve mental retardasyona eslik eden ektodermal anomalilerin gegsitli skorlamalari ile elde edilen
KFK sendrom indeksi ad1 verilen bir yéntem gelistirilmistir. Bu sunumda KFK sendrom indeksi an-
laml bulunan ti¢ hasta dismorfik 6zellikleri, kutan6z muayene ve laboratuvar bulgular ile sunul-
maktadir. Her {i¢ hastada sendromun en 6nemli dermatolojik 6zelliklerinden olan yaygin cilt
kurulugu, follikiiler hiperkeratotik papiiller, kirilgan, kisa ve seyrek saglar, kag ve kirpiklerde hipot-
rikoz saptanmistir. Basik burun, diisiik kulak, iist goz kapaginda asag: deviasyon gibi carpici dis-
morfik yiiz bulgular: hastalarda ortak olarak gézlenmistir. Sonug olarak, KFK sendrom deri ve sa¢
anomalileri, konjenital kalp hastalig1 ve mental retardasyon ile karakterize olan ve ektodermal de-
fektlerin goriildiigii diger sendromlar ile sik¢a karisabilen nadir bir klinik tablodur.

Anahtar Kelimeler: Hipotrikoz; iktiyozis; mental retardasyon

ABSTRACT Cardiofaciocutaneous (CFC) syndrome is rare congenital syndrome with characteristic
craniofacial appearance, growth, motor and mental retardation, congenital heart defects with ac-
companying skin and hair abnormalities. An index of CFC syndrome has built by scoring the ecto-
dermal anomalies accompanying congenital heart defects and mental retardation in order to make
the diagnosis easier. Herein, three cases with significant CFC index are presented with morphologi-
cal, dermatological and laboratory characteristics. All of patients demonstrated the important featu-
res of dermatological manifestations of the syndrome which are widespread xerosis, follicular
hyperkeratotic papules; brittle, short, fair hair and hypotrichosis of eyebrow and eyelashes. Dismor-
phic facial features as depressed nasal bridge, low set ears, downward deviation of palpebral fissures
were observed. In conclusion, CFC syndrome is a rare clinical entity which must be thought in dif-
ferential diagnosis in patients with cardiac abnormalities, mental-motor retardation with hair and cu-
taneous abnormalities and can easily be confused with other syndromes with ectodermal defects.

Key Words: Hypotrichosis; ichthyosis; mental retardation
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ardiyofasyokutanéz (KFK) sendrom, karakteristik yiiz gériiniimi,

konjenital kalp defektleri, deri, goz ve sinir sistemi anomalileri ile

birlikte mental retardasyon, biiytime ve gelisme geriliginin bir ara-
da gortldigii bir sendromdur. Yapilan genetik ¢calismalar ile fenotipik ben-
zerlerinden kesin olarak ayirimi yapilan KFK sendrom, klinik ve
laboratuvar 6zelliklerinin yani sira 6nemli dermatolojik muayene bulgula-
r1ile de ektodermal anomalilerin gorildiigii sendromlarin ayirici tanisin-
da diisiiniilmesi gereken nadir, 6nemli bir klinik tablodur. Bu sunumda KFK
sendrom tanisi alan ¢ hasta tartigilmaktadur.
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I OLGU SUNUMLARI
OLGU |

Ucg yasinda erkek hasta dogustan beri mevcut olan
ciltte kuruluk, kaglarin olmamas: ve kas bolgesinde
kizariklik sikayeti ile getirildi. Etiyolojisi tanimlana-
mamis mental motor retardasyon ve pulmoner ste-
noz sebebi ile takip edilen hastanin dermatolojik
muayenesinde; seyrek, kuru, ince ve kivircik yapida
saclar, seyrek kirpikler, terminal kil gézlenmeyen
kas bolgesinde eritem ve hiperkeratotik papiiller
mevcuttu (Resim 1). Alin, kollar ve gévdede benzer
ozellikte follikiiler hiperkeratotik papiiller, bilateral
plantar bolgelerde hiperkeratoz saptandi. Bu bulgu-
lara ek olarak tist goz kapaklarinda asag: deviasyon
ve bilateral epikantal katlanti; biiyiik, kalin ve disa
acilanma gosteren diisiik yerlesimli kulaklar; kiigiik
cene ve diisiik arka sag ¢izgisi izlendi. Hastaya uleri-
tema ofriyogenez, keratozis pilaris tanilar ile birlik-
te KFK sendrom tanisi konuldu (Resim 2).

VAKA I

Iki yaginda erkek hasta viicutta kuruluk ve kagint1
sikayetleri ile getirildi. Hipogamaglobulinemi, ke-
mik yasinda gerilik ve etiyolojisi tanimlanamamais
mental motor retardasyon sebebi ile takip edilen
hastanin dermatolojik muayenesinde saglar agik
renkli, kuru, seyrek ve ince yapida; kirpikler seyrek
olarak izlendi. Kaglarda tama yakin yokluk saptan-
d1 (Resim 3). Yaygin cilt kurulugu ve tiim viicutta
follikiiler hiperkeratotik papiilleri bulunan hasta-
nin fizik muayenesinde rotatuar nistagmus ve pek-
tus ekskavatum deformitesine st goz kapaklarinda
asag1 deviasyon, disa agilanma gosteren, kalin, dii-
stik yerlesimli kulaklar, yliksek damak, basik bu-
run, uzun filtrum ve sivri kiicik cene eslik
etmekteydi. Mevcut bulgular esliginde hastaya
KFK sendrom tanisi konuldu (Resim 4).

OLGU I

Bir yasindaki erkek hasta saglarda seyreklik ve vii-
cutta kuruluk sikayetleri ile getirildi. Etiyolojisi ta-
nimlanamamis mental motor retardasyon,
pulmoner stenoz ve atrial septal defekt nedeniyle
takip edilen hastanin dermatolojik muayenesinde

saclar acik renkli, seyrek ve ince yapida izlendi.
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Kaslar benzer 6zellik gostermekteydi (Resim 5).
Tim viicutta yaygin kuruluk saptandi. Fizik mua-
yenesinde iist goz kapaklarinda agag: deviasyon ve
bilateral pitozis; basik burun; diisiik yerlesimli, ka-
lin ve biiytik kulaklar; kiiciik cene ve uzun filtrum
gozlenen hastaya KFK sendrom tanisi konuldu
(Resim 6).

I TARTISMA

KFK sendrom akraba olmayan anne-baba ¢ocukla-
rinda sporadik olarak gelisen, kiz ve erkeklerde esit
olarak goriilen bir sendromdur.! Ilk olarak Reynolds
ve ark. tarafindan 1986 yilinda sekiz vakada tanim-
lanmugtir.? Hastalarda tipik yiiz gortinimini olug-
turan genis alin, bitemporal basiklik, hipertelorizm,
pitozis, asagiya deviye palpebral fissiirler, epikantal
katlanti, kisa ve genis burun kokii, derin filtrum,
kiictik ¢ene gibi dismorfik fasiyal ozellikler gozle-
nir. Kulak memesinde ¢izgilenmeler goriilebilir.
Yiiz goriiniimii fenotipik benzeri olan Noonan sen-
dromundaki yiiz goériintimiinden daha kabadir ve
dolikosefali daha sik olarak goriilmektedir.'

KFK sendromlu olgularda en sik gézlenen ku-
tanoz anomali kollar, bacaklar ve yiizde goriilen
follikiiler hiperkeratotik papiillerdir. Deri genel-
likle kurudur ve iktiyozis goriilebilir. Ekzematoz
deri degisiklikleri, seboreik dermatit ve palmop-
lantar hiperkeratoz gozlenebilir. Olgularin %85’in-
de saglar acik renkli, seyrek, kirilgan goriintim-
liidiir ve yavas uzar. Arka sag ¢izgisi diisitk yerle-
simlidir. Kaglar ¢ok seyrektir veya olugmayabilir.!3
Fenotipik bir diger benzeri olan Costello sendro-
muna palmoplantar hiperkeratoz, verrii ve tirnak
distrofisi eglik edebilir. Costello sendromunda go6-
rillen palmoplantar hiperkeratoz KFK sendromun-
dakinin aksine basiya ugramayan bolgelerde olmasi
ile bu sendromdan farklilik géstermektedir.!

Mental retardasyon ¢ok yiiksek siklikla (%80-
94.6) KFK sendroma eglik eder.!* Serebral atrofi,
frontal lob hipoplazisi, korpus kallozum yoklugu
veya hipoplazisi, hidrosefali, beyin sap: atrofisi, se-
rebral sulkus ve bazal sisternalarda genisleme, sere-
bellar vermis hipoplazisi, hiperreaktif derin tendon
refleksleri ve hipotoni bildirilmis olan nérolojik
anomaliler icerisinde bulunmaktadir.!
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RESIM 1: Kas bolgesinde uleritema ofirogenez ve alinda keratozis pilaris.

RESIM 3: Byiik, diisiik yerlesimli kulaklar, uzun filtrum ve mikrognati.

Olgularin %75’inde kardiyak defektler saptan-
mistir. Bu anomaliler en sik olarak pulmoner ste-
noz ardindan atriyal septal defekt, hafif ve siddetli
hipertrofik kardiyomiyopati ve mitral kapak pro-
lapsusu olarak bildirilmigtir.! Ancak ikinci vaka-
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mizda sunuldugu gibi KFK sendrom tanisi diger
klinik bulgular desteklediginde konjenital kalp has-
talig1 olmaksizin da konulabilmektedir.

KFK sendromda goz ile ilgili ¢esitli anomaliler
de goriilebilmektedir. Bizim de ikinci vakamizda

gozlemis oldugumuz nistagmusun yani sira strabis-

A

RESIM 5: Seyrek sac ve kas, basik burun koki, diisiik yerlesimli kulaklar.

RESIM 6: Asagi deviye Ust gz kapaklari, biiyik, disa agili kulaklar.
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TABLO 1: KFK sendrom indeksi ve vakalarimiza ait mus, ekzotropik deviasyon ve artmig miyopi insi-
klinik 8zelliklerin KFK sendrom indeksine gére dagilimi. dans: bildirilen bozukluklar icerisinde yer almak-
Olgul  Olgull  Olgulll tad]r‘s
Sa¢ Kuru + + + 0.148
porek : : : s Fenotipik olarak oldukga benzerlik gésterdigi
E::‘k'c"‘ i g:zg Noonan ve Costello sendromlarindan ayrilarak dog-
Dl atka s g + * + oz ru ve pratik tanisal yaklasimin yapilabilmesi i¢in
¢k ren + + . L.
Vavas Uzama + 0167 Kavamura ve ark. 82 KFK sendromlu vakanin klinik
Kirpik Yok 0.130 1 e .
Seyrek . . + 0500 ozelliklerini goz 6niine alarak KFK sendrom indek-
Kas Yok + + 0.241 o . . .
Seyrek . Py sini hazirlamiglardir. Bu indekse gore hastalarda bu-
G Hipertelori 0.463 . - . . e e v
©z iperisiorzm * * lunan dismorfik 6zellikler goriilme siklig1 ve tanisal
Fotofobi 0.019
Ekzoftalmus 0.111 & 3 - i1 _
Nicagms . P degerlerine gore skorlanmis, her hasta i¢in bulgu
Pitozis + 0519 larin mevcudiyetine gore elde edilen skor ile KFK
Epikantal katlanti + 0.593
Asa deviye palpebralkatant &+ 0611 sendrom tamisinin dogrulugu hesaplanmaya calisil-
Strabismus 0.333 . .
Kulak Diisik yerlesim 5 2 5 0741 mistir. Bu indekse gore KFK sendromlu hastalarin
Disa agllanma + + + 0.759 o e . .
. . . . QAT %99’u 6.9-22.5 skor aralig1 icinde kalmaktadir. Bi-
Bliyik 0.185 . .
S;g,“mk ' * ' 005 zim vakalarimizda hesaplanan KFK sendrom indeks
Burun Kisa . 0870 skorlar1 siras1 ile 9.8, 10 ve 12.4 olarak taniy: des-
Antevert nostril 0.852
Basik burun koK : + 0889 tekler aralikta bulunmugtur (Tablo 1).3
Damak Yiksek + 0.537
Genis 0.018 . .
o B Ancak KFK sendromun tam olarak ayr1 bir kli-
Yarik 0.037 : : . s v
Disr ok . . by nik antite olarak kabul edilmesini saglayan sendro-
Displastik 0.111 1 1 1 1
il g U i - ol ma neden olan genlerin yeni genetik ¢aligmalar ile
el 0013 tanimlanmig olmasidir. Bu genler RAS- ERK eks-
1sa filtrum 0.019
Mikcognati + + + 0.241 traseliiler sinyal ile regiile kinaz (RAS-ERK) yola-
Makrognati 0.019
Rélatif makrosefali 0.778
Bitemporal basiklik - 0.815
Supraorbital hipoplazi 0.567
Boyun Kisa 0.500
Yelelenme 0.407
Deri Follikiler keratozis + + + 0333 TABLO 2: KFK sendrom ve fenotipik benzerlerinin
Skar birakan folliktiler keratozis 0.056
R v— tanimlanmis olan farkliliklar.
Hiperelastik deri 0.222
Ekzema 0.259 Ozellikler KFK sendrom Noonan sendromu  Costello sendromu
Komedon 0.019
Seborsik dermatit 0.093 BAS W W u
Enfeksiyon 0.019 Makrosefali + + +
et il Dolikosefali + + +
Soyulma 0.093
Hipsrkeratoz 0.370 KAS
Palmoplantar hiperkeratoz + 0.130 Kaslarin olmamasi + -
Cafe au lait lekeleri 0.093 YUz
Kutis marmorata 0.019 e
El-ayak tabaninda kingikik 0.003 Bitozis u u *
Hiperpigmentasyon 0.056 Hipertelorizm + +
Tinaklar 3"Stmﬂb _ 8;‘3‘3 Asagjl deviye palpsbral katlanti + + +
avas biyime . . s
Nérolojik dzsllikler Mental retardasyon + + + 0.907 Kulak memesinde gizgilenme u
Konugmada gecikme + + 0.463 Basik burun kokd + - +
Gelisimsel gerilik + + + 0.815 Derin filtrum s s
Nabst 0.148 N
Hidrossfali 0.093 DERI
Diger Kugik yapi + 0.778 Keratozis pilaris + -
Kemik yasinda gerilik + 0.426 Papillom . . +
Kiinodaktii 0.074 o
Kubitus valgus 0.167 Akantozis nigrikans + - +
Eklemlerde hiperekstansiyon 0.130 Hemanjiyom + -
Pektus ekskavatum + 0.278 Bigmente nevus + +
Hipertonik 0.037
H:zzto?:li 0278 Cafe au lait lekeleri + +
Fitk 0.185 RAS-ERK Yolaginda BRAF PTPN11 HRAS
Kriptorgidizm 0435 Gasteriimis Olan KRAS KRAS
Splenomegali 0.148 Gen Mut MEKT
Hepatomegali 0.093 D [
Konjenital kalp hastaligi + + 0.778 MEK2
Toplam skor 9.8 10 124

KFK: Kardiyofasyokutantz.
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KFK: Kardiyofasyokutandz.
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ginda bulunan BRAF, MEK1 ve MEK2 genleridir.*®
Genetik olarak yapilan bu ayirim ile de KFK sen-
dromun fenotipik benzerleri olan Noonan ve Cos-
tello sendromlar ile olan benzerligi agiklanmigtir.
Aslinda fenotipik benzerleri olan ve daha 6nce bu
grup hastaliklarin bir alt varyanti olarak kabul edi-
len KFK sendromuna neden olan genlerin ayni1 yo-
lakta oldugu ve bu yolakta yer alan farkli genlerin
mutasyonlari ile ayni protein {iriinlerin bozukluk-

KARDIYOFASYOKUTANOZ SENDROMLU UG OLGU SUNUMU

larinin benzer fenotipin olusmasina neden oldugu
distintilmektedir (Tablo 2).!

[ SONUC

KFK sendrom, dismorfik fasiyal anomaliler, tipik
deri ve sa¢ anomalilerinin eslik ettigi, mental mo-
tor retardasyonlu ve konjenital kalp defektli hasta-
larda disiiniilmesi gereken ve etiyolojisi yeni
aydinlatilmis olan bir sendromdur.
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