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Yenidoganda zor entiibasyonun nadir bir nedeni: Fraser sendromu

A rare reason for difficult intubation on neonates: Fraser syndrome
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Abstract

Fraser Syndrome is a rare genetic disease with autosomal
recessive inheritance, characterized with cryptophtalmos,
cutaneous syndactyly, laryngeal and genital anomalies. To
provide for additional preparation during the opening of
the airway, knowing that there is also a condition of
laryngeal atresia or stenosis accompanied to syndrome can
be life-saving. In this article a neonate case with laryngeal
anomalies whose findings were consistent with the Fraser
Syndrome was discussed with the literature.

Key words: cryptophtalmos, syndactyly, laryngeal atresia

GIRIS

Fraser sendromu (FS), ilk kez 1967 yilinda George
Fraser tarafindan kriptooftalmus, sindaktili, genital
anomaliler, latingeal stenoz/atrezi, kulak ve bobrek
anomalileri iceren bir sendrom olarak
tanimlanmistir!. 1986 yilinda Thomas ve arkadaslari?
sendromun majér ve mindr kriterlerini belirlemigtir

(Tablo 1).

Fraser sendromunun sikligr 100.000 canli dogumda
11 olgu olarak bildirilmektedir®. Kalitm sekli
otozomal resesiftir. Olgularin %15 kadarinda
ebeveynler arasinda akrabalik vardir, bir ailede
birden ¢ok olgu olabilmektedir?. Sendromun
ozelliklerinin bilinmesi ve/veya prenatal taninmasi
dogum odasinda karsilagilabilecek olan laringeal
anomali olasiliginin g6z ontinde
bulundurulabilmesini saglamaktadir. Bu da hava yolu
acilmast icin ek hazithk yapilmasint mumkin
kilmaktadir.

Burada kriptooftalmus, sindaktili, kuskulu genital
yapi, bilateral renal agenezi, tek umblikal arter ve

Oz

Fraser sendromu ktiptooftalmus, sindaktili,
laringeal ve trogenital anomaliler ile karakterize nadir
gorillen otozomal resesif gecisli bir genetik hastaliktir.
Hava yolu agilmasi sirasinda ek hazirlik yapilmasinin
saglanmast icin, laringeal atrezi veya darligin sendroma
eslik ettiginin bilinmesi hayat kurtarict olabilir. Burada
laringeal anomalisi olan, Fraser Sendromu ile uyumlu
bulgulari saptanan yenidogan olgusu literatiir esliginde
tartisilmustir.

Anahtar kelimeler: kriptooftalmus, sindaktili, laringeal
atrezi

kttanoz

larinks anomalisi bulgulari ile FS klinik tanist alan ve
dogum  sonrast  erken dénemde  solunum
yetmezligine bagli kaybedilen bir yenidogan olgusu
sunulmustur.

OLGU

Son adet tarihine gore 38. gebelik haftasinda olan
gebe, sancilarinin baglamast nedeniyle hastanemize
basvurdu. Tkinci gebeligi oldugu, ilk ¢ocugunun
saglikli oldugu ve anne ile babanin kuzen olduklart
ogrenildi.  Yapilan  prenatal  ultrasonografik
incelemede oligohidramnios saptandi. Bobreklerin
ve mesanenin gorintilenemedigi, yarik dudaginin
oldugu, belirgin bradikardik oldugu belirtildi ve acil
sezaryen doguma alindi. Bebegin dogumda spontan
solunumu olmayip, kalp tepe atimi 40/dk idi. Pozitif
basingli ventilasyon uygulandt ancak solunumu
baslamayan ve gbgsii havalanmayan bebek entiibe
edilmek istendi. Entlbasyon sirasinda larinks
rahatlikla  gbrildi  ancak 2.0 cm  capindaki
endotrakeal tip dahi ilerletilemedi. Bebek yasamin
ilk saati icinde kaybedildi. Postmartem yapilan
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ayrintill fizik incelemede agihigt 2200gram (<10p),
boyu 47cm (10p) ve bas ¢evresi 34cm (50p) Slctldi.
Sol kriptooftalmus, bastk ve genis burun kokd, yarik
damak ve dudak, hipoplastik kulaklar, dar gogiis
kafesi, asagt yetrlesimli umblikal kord, umblikal
kordda tek umblikal arter, kuskulu genital yap, st
ve alt ekstremitelerin parmaklarinda brakidaktili ve
sindaktili tespit edildi (Resim 1 ve 2). Ants, koanalar
ve Ozefagus actktt.  Yapilan  ultrasonografik
incelemede bobrekler ve mesane izlenmedi, kraniyal

Fraser sendromu

olarak yapisal anomali saptanmadi. Postmortem
entiibasyon tekrarlandi ancak endotrakeal tip ve
daha ince olan sonda dahi iletletilemedi ve kor bir
posa dayandigt hissediliyordu. Olguya mevcut
bulgulart ile Fraser sendromu tanist kondu. Aileye
sonraki gebeliklerde benzer bebegin dogabilecegi,
gebelikten 6nce genetik danmigmanlik almast ve
gebelik durumunda prenatal dénemde yakin takip
edilmesi gerekliligi anlatildi. Olgunun ve resimlerinin
yayinlanmast icin aileden izin alindi.

Tablo 1.Fraser sendromunda tan1 kriterlerinin olgudaki varligi

Major Kriterler

Mevcut olgu

Kriptooftalmus

+

Sindaktili

+

Kuskulu genitalya

+

Fraser sendromlu kardes

Minor Kriterler

Kulak anomalisi

Burun anomalisi

Renal agenezi

Laringeal anomaliler

|+ +|+

Umblikal herni

Akciger hipoplazisi

Anal stenoz

Yarik dudak/damak

Mental retardasyon

Iskelet anomalileri

+|v|+]

?: Degerlendirilemedi.

TARTISMA

Fraser sendromu nadir gorilen ve birgok sistemi
ilgilendiren ¢oklu anomalilerin oldugu, otozomal
resesif kalitilan bir genetik hastaliktir. Klinik bulgular
arasinda; sakaklardan kaglarin dis kenarina dogru
uzanan sag ¢izgisi, kriptooftalmus, hipertelorizm, dis
ve orta kulak anomalileri, basik ve genis burun koki,
centikli burun kanatlari, yartk dudak/damak,
latingeal  datlik/atrezi, genito-Utiner anomaliler
(renal agenezi, irogenital sistem anomalileri, vajinal
atrezi, uterus anomalileri, kuskulu genital yapr)
sindaktili ~ ve  umblikal = kord = anomalileri
bulunmaktadir. Tant klinik bulgularin
degerlendirilmesi ile konur!. Thomas ve arkadaslari?,
124 hasta iceren calismalarinda Fraser sendromuna
uyan anomalileri degerlendirmisler ve sendromun
major ve minér kriterlerini tanimlamiglardir (Tablo
1). Buna gore, tant icin iki major ve bir mindr kriter
veya bir major kritere ilaveten en az dort minér
kriter olmasi gereklidir.
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Hastaligin  en stk ve en o6zglin bulgusu
kriptooftalmos ~ olup  “Kriptooftalmus-sindaktili
sendromu” olarak da bilinir. Olgularin %88’inde
kriptooftalmus bulunmaktadir. Go6z  kapaklarinin
olusumundaki yetersizlik kismi veya tam, tek veya iki
tarafli olabilmektedir. Tam olan kriptooftalmus
olgulari genelde iki taraflidir; géz kapagy, kirpikler ve
g6z yast kanalinin gelisimindeki bozukluk ya da
yokluk nedeniyle ortaya c¢ikmaktadir®. Sindaktili,
hastalarin %061.5’inde olup, bunlarin yarisinda hem

el hem de ayak parmaklarinda etkilenme
bulunmaktadir. Brakidaktili, tirnak hipoplazisi,
anormal  avu¢  i¢i  ¢izgileri daha  nadir

bulgulardir*.Olgumuzda tek tarafli kriptooftalmus,
sindaktili, brakidaktili saptanmistir. Kuskulu genital
yapt olgularin  %17.1’inde bulunmaktadir. Kiz
bebeklerde en stk genital anomali kliteromegali olup
bikornuat uterus, uterus hipoplazisi, vajinal agenezi,

labialarda yapistklik veya hipoplazi
bulunabilmektedit. Erkek bebeklerde
kriptoorsidizm,  mikropenis,  fimozis,  korda,




Giilagt

hipospadias skrotal  hipoplazi izlenebilir*.
Olgumuzda kuskulu genital yapi izlenmistir.

ve

Olgularin  %25’inde burun anomalileri sendroma
eslik etmektedir. Basik ve genis burun koki, centikli
burun kanatlari izlenebilir*. Malforme ve/veya dusuk
yetlesimli kulaklar, mikrotia, dis kulak yolu atrezisi
veya darligt stk bulgulardandir.  Hastamizda
hipoplazik kulaklar, basik ve genis burun kokd,
centikli burun kanatlar: tespit edilmistir. Laringeal
stenoz veya atrezi olgularin %30.8’inde bildirilmistir.
Koanal stenoz veya atrezi, subglottik stenoz, yarik
damak ve/veya dudak, bifid uvula, yiksek damak
daha az siklikta gorilmektedir. Hastamizda laringeal
anomali (darlik veya atrezi), yartk dudak ve damak
saptanmis olup larinksin anomalisi nedeniyle entiibe
edilemeyerek postnatal solunum yetmezligine bagh

7

L e L
Resim 1: Olgunun dismorfik bulgulari; sol
kriptooftalmus, basik ve genis burun koki, yarik

dudak, dar g6gis, inferior yerlesimli umblikal kord.

Serebral malformasyonlar nadir olup hidrosefali,
anormal serebral giruslar, polimikrogyria bazt
olgularda bildirilmistir>7.Sendroma eslik eden nadir
anomaliler icinde dogustan kalp hastaliklari, timus
yoklugu veya hipoplazisi, gelisme geriligi ve
psikomotor  gerilik,  hipotoni  bulunmaktadit.
Hastamiza postmortem yapilan kraniyal ultrasonda
bir malformasyon saptanmamistir.

Gebelikte en stk bulgu oligohidramnios olup
olgularin %17.1’inde bulunmaktadir®. Yapilan bir
calismada prenatal dénemde ultrasonografik olarak

Fraser sendromu distndiren bulgular;
oligohidramnios, asit, akciger ckojenitesinde artis,
latinks  stenozu/atrezisi, tenal agenezi/displazi,
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olarak kaybedilmistir. Olgumuza postnatal ¢ekilen
akciger grafisinde yaygin havalanma azligi olup ek

bir  gorintileme  yontemi  uygulanamamustir.
Gebenin  takipsiz  olmasi,  prenatal  yapilan
ultrasonografik  incelemede  kriptooftalmus  ve
sindaktiliden  bahsedilmemis olmast nedeniyle
olgumuzda dogum Oncesi FS g6z 6nitinde

bulundurulamamis ve hava yolu acilmast icin ek
hazirlik yapilamamustir.

Uterus atrezisi ile birlikte veya tek olarak renal
agenezi hastalarin  %23.1’inde tanimlanmis olup
genellikle tek tarafli olarak bildirilmistir. Diger triner
sistem anomalileri icinde mesanenin kiicitk olmast
veya yoklugu, kistik-displastik bébrekler sayilabilir.
Hastamiza yapilan postmortem ultrasonografik
incelemede bébrekler ve mesane izlenememistit.

Resim 2. Fraser sendromunda kugkulu genital yap1
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mikroftalmi, hipertelorizm, hidrosefali, sindaktili,
kulak defektleri ve kugkulu genital yap: olarak
bildirilmistirS.

Hastamizin antenatal dénemde yapilan
ultrasonografisinin  sonucunda oligohidramniyoz,
yarik dudak varligi, gbéz ve bobrek anomalileri
olabilecegi séylenmistir.Bebeklerin ¢ogu zamaninda
dogmakta, olgularin ¢ogu yasamin ilk haftasinda
kaybedilmektedir. En sik 6liim sebebi larigeal stenoz
veya atrezi, solunum yetmezligi, obstriktif Gropati
ve bilateral renal agenezidir®*!°. On yil ve tzerinde
yasayan olgularin malformasyonlart daha hafiftir.
Impallomeni ve arkadaglar!! ii¢ maj6r ve bes min6r
kriteri karstlayan klinik bulgulart olan ve normal



Cilt/Volume 41 Yil/Year 2016

zekaya sahip 96 yasindaki bir Fraser sendromu
olgusu bildirmistir.

Genetik calisgmalarda FRAS 1 (4q21) ve FREM 2
(13q13.3) genlerinde tanimlanmis mutasyonlar IS ile
iliskili bulunmustur. Bu genlerin kodladig1 proteinler
epidermis ile bazal membran adezyonunda rol
almaktadir. Fraser sendromunda gorilen Kklinik
bulgular, FRAS 1 ve FREM 2 gen mutasyonlart
sonucu, embriyonik gelisim sirasinda epidermis altt
dokuda olugsan kistik yapilar ile actklanmaktir.
Hastaligin kesin tanist bu genlerde mutasyonlarin
bulunmast ile konmaktadir!?. Ancak olgu sayisinin az
olmast ve bircok olgunun prenatal ve perinatal
dénemde  kaybedilmesi, sendromun molekiler
temelindeki genetik cesitlilik ve incelenebilir olan
genlerin biiyiik boyutta olmasindan dolayt mutasyon
analizi olgularin ¢ogunda yapilamamaktadir. Bu
olguda gen mutasyon calismast yaptlamamistit.

Ozgli  bir bulunmamaktadir;
semptomatik tedaviler yapilabilir. Bulgulara gore
dizeltici  okiloplasti,
rekonstriiksiyon

Sendroma tedavi

kornea cerrahisi,
el  cerrahisi

genital
ve ameliyatlari

uygulanabilmektedir.

Sonu¢ olarak, otozomal resesif kalitmi olmast
nedeniyle ailelere tekrar Fraser sendromu olan cocuk
sahibi olma olasihigiin %25 oldugu, gebelik 6ncesi
genetik danismanhk hizmeti almast gerektigi ve
gebelikte  yakin  takipte  olmalari  gerektigi
anlatilmalidir. Hekimler acisindan; Fraser sendromu
distnilen  hastalarda  bulgulardan  prenatal
siphelenilmesi  ve  sendromun  bilesenlerinin
bilinmesi, larengeal stenoz ve atreziye bagh agir

solunum yetmezligi olasiligina karst hava yolu

acilmast icin ek hazirlik yapilmasint mimkin
kilabilir.
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