FRAS1 Gen Mutasyonuna Sahip Fraser Sendromlu Yenidogan Olgu

A Case of Fraser Syndrome in a Newborn with FRAS1 Gene Mutation
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Oz

Fraser sendromu, otozomal resesif kalitim modeline
sahip seyrek gorilen hastaliklardan birisidir.
Kriptoftalmus (sakli g6z), kulak, burun ve iskelet
malformasyonlari, sindaktili, laringeal darlk ve
Urogenital, akciger anomalileri ana 6zelliklerdir.
FRAS1, FREM2 ve GRIP1 genlerinde meydana gelen
bir takim mutasyonlar sonucunda olusur. Kesin tanisi
gen mutasyonu tespiti ile yapilir.Bu ¢alismada Fraser
sendromlu FRAS1 mutasyonuna sahip bir olgu
sunduk. Olgumuzda ¢ok sayida anomalinin bir arada
olmasi ve Fraser sendromunun seyrek gorilmesi
nedeniyle olguyu literatiir esliginde tartismayi
amacladik.
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Abstract
Fraser syndrome is a rare disorder with autosomal
recessive inheritance. The main features are
cryptophthalmos (hidden eye), ear, nose and skeletal
malformations, syndactyly, laryngeal stenosis and
malformation of the urogenital system, lungs. It
occurs as a result of a number of mutations in the
FRAS1, FREM2 and GRIP1 genes. The definitive
diagnosis is made by detecting gene mutation. In
this study, we presented a case with Fraser
syndrome who had FRAS1 mutation. Since Fraser
syndrome is a rare disorder and the case had
multiple organ anomalies, we aimed to discuss this
case in light of the literature.
Key words: Fraser syndrome, Cryptophthalmos,
Syndactyly, Laryngeal atresia
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Girig

Fraser sendromu; (FS) (OMIM #219000) seyrek
rastlanan otozomal resesif gecisli genetik bir
hastaliktir. ilk olarak 1962 yilinda George Fraser
tarafindan kriptoftalmus, sindaktili, genital
anomaliler, laringeal stenoz, kulak malformasyonlari
ve bobrek anomalilerinin birlikte eslik ettigi bir
sendrom olarak tanimlanmugtir. insidansi 10000
canl dogumda 1.1 olarak bildiriimektedir (1.2).
Thomas ve arkadaslan kriptoftalmuslu 124 hastali
bir calismada Fraser sendromunun majér ve mindr
ozelliklerini tanimlamislardir (3) (Tablo1). Fraser
sendromu tanisi icin iki major bir minér ya da bir
major, dort mindr 6zellik gereklidir. 4g21 bandinda
yer alan ve hiicre digi bir matriks proteini yapimini
kodlayan FRAST adi verilmis bir gende tanimlanan
cesitli mutasyonlarin FS ile iliskisi tespit edilmistir
(4). Ayrica 13q13.3 bandindaki FREM2 geninde de
FS fenotipine benzer mutasyonlarin oldugu
bulunmustur(5). Hastaligin kesin tanisi bu
genlerdeki mutasyonlarin tespiti ile miimkiinddar.

Bu yazida kriptoftalmus, sindaktili, kulak ve burun
anomalisi, larengeal atrezi, renal agenezi klinik
bulgulari ile FRAST gen mutasyonu saptanan FS
tanisi almis yenidogan bir olgu sunduk.

Resim 1. Unilateral tam kriptoftalmus
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Olgu

Akraba evliligi olan daha 6nce 1. trimesterde
nedeni bilinmeyen 2 abortus éykiisi olan son
gebeliginde de prenatal takiplerinde kadin
hastaliklari ve dogum klinigi tarafindan
oligohidroamnios, hidrosefali, bilateral renal agenezi
gibi multipl anomalisi oldugu tespit edilip
terminasyon &nerilen ancak ailenin reddetmesi
lUzerine gebeligi devam eden, 38. gebelik
haftasinda 25 yasindaki annenin 5. gebeliginden 3.
yasayan olarak sezaryen ile 2060 gram tarti, 43 cm
boy, 35.5 cm bas cevresi ve cesitli anomalilerle
dogan bebegin cildi soluktu, bradikardisi vardi ve
spontan solunumu yoktu. Pozitif basingh
ventilasyon denendi ancak ventilasyon sirasinda
solunum sesleri bilateral alinmadi ve gogus
hareketleri g6zlenmedi. Ameliyathanedeki dogum
salonunda enttlibasyon sirasinda larenksin de tespit
edilememesi Uzerine, ameliyathane de yer alan
kulak burun bogaz ekibi cagirildi ve trakeostomi
acildi hasta bu agikliktan enttibe edilip mekanik
ventilatore baglandi.

Muayenesinde belirgin alin, sakaklardan kaslarin dig
kenarlarina dogru uzanan sag cizgisi, (solda)
unilateral kriptoftalmus, hipertelorizm, kas eksikligi,
genis ve basik burun koéki, burun kanatlarinda
asimetri, dinlenme pozisyonunda agik agiz, arkaya
donuk dustk yerlesimli kulak kepgesi ve disiik ense
sag cizgisi, boyun kisaligi saptandi (Resim 1).
Bilateral el ve ayaklarda sindaktili mevcuttu (Resim
2-3). Yapilan batin muayenesinde organomegali ve
kitle saptanmadi, umblikal kord anomalisi yoktu.
Genital muayenede mikropenis saptandi, testisler
skrotumda palpe edilemedi.

Ek anomalileri tespit amaciyla yapilan transfontanel
kranial ultrasonografisinde(USG) ventrikdler sistem
hidrosefalik ve dilate, her iki serebral hemisfer
incelmis olarak gortintiilendi. Tim batin USG'de ise
bilateral bobrekler ve mesane izlenmedi (agenezi).

Hastaya periton diyaliz kateteri acildi ve periton
diyalizine baslanildi. Ailenin daha &nceki gebelik
kayiplari da g6z 6niine alinarak, genetik testler icin
hastadan kan érnekleri alindi.

Takiplerinde 2 kez kardiak arrest olan hasta
kardiopulmoner resusitasyon sonrasi miidahaleye
yanit verdi ancak devam eden stirecte solunum
sikintisina giren hastanin cekilen akciger grafisinde
pndémotoraks saptandi ve tlip torakostomi takildi.
Tum destek tedavileri yapilan, trakeostomili,
mekanik ventilatérde solunum destegi verilen ve
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b 4

Resim 2. Ayakta sindaktili gdriinimii

periton diyalizi ile takip edilen hasta yatisinin 2.
glinlinde solunum yetmezligi ve kardiyak arrest
nedeni ile kaybedildi.

Vaka fizik muayene bulgulari, laboratuvar ve
goruntileme tetkikleri ile degerlendirildi ve klinik
olarak Fraser sendromundan sliphelenildi. Hastanin
gen dizi analizi sonucunda FRAS1 geninde
c.11264-11267delCAAA (p.Lys3757Thrfs*2)
(p.K3757Tfs*2) (Heterozigot) mutasyon tespit
edilerek tanisi kesinlestirilmis oldu. Aileye bir sonraki
gebelik icin olasi riskler anlatildi ve genetik
danigmanlik yapild.

Tartisma

Fraser sendromunda tani kriterleri ilk defa Thomas
tarafindan tanimlandi (3). Van Haelst ise tani
kriterlerini major ve minér olarak gruplandirdi. Bu
kriterlerden major grup kriptoftalmus, sindaktili,
uriner sistem anormallikleri, laringeal ve trakeal
anomalilerle birlikte aile dykustinl icerirken;
anorektal defektler, displazik kulak, kafa kemiklerine
ait defektler, umblikal ve nazal anomaliler ise minor
grup icerisinde tanimlanmistir (6). Bizim olgumuzda
3 major ve 4 minor kriter mevcuttu (Tablo 1). Bu
bulgular FS tanisini desteklemek icin yeterli oldu
ancak, olgumuzun ailesinde bilinen bir FS éykusu
olmamakla birlikte uzak akraba evliligi ve annede
sebebi bilinmeyen iki abortus mevcuttu. Buna
istinaden kesin tani koyabilmek ve bir dahaki
gebelikler icin prenatal tani olanagi saglanabilmesi
icin gen analizi de gonderildi.

FS, FRAST (4921) ve FREM2 (13q13.3) genlerinde
olusan cesitli mutasyonlar sonucunda meydana
gelmektedir. Bu genlerin kodlagi proteinler hiicre
digi matrikste yer almakta ve epidermisle mezenkim
arasinda adezyonda gorev almaktadir. Benzer
gorevi olan GRIP1(12q14) adli genin kodladig
proteinlerin de mutasyonu sonucunda FS
olabilmektedir. Bu mutasyonlarin sonucunda
embriyonel yasam sirasinda epidermis altinda bir
takim kistik olusumlar meydana gelmektedir ve
hastaligin fenotipik 6zelliklerinin olusumunda etkisi
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Resim 3. Elde sindaktili goériinimu

olabilecegi ileri stirtilmiistir (7,8). Hastaligin kesin
tanisi bu mutasyonlarin tespiti ile konulur.
Literattirdeki olgu sunumlarinin cogunda bu
mutasyonlarin bakilamadig goértlmustir. Bizim
olgumuzda da FRAS7T mutasyonu tespit edildi.

Kriptoftalmus FS'nun en 6zglin bulgusudur. Goz
kapaklarinin olusumunda yetersizlik sonucu gelisen
unilateral ya da bilateral, tam, kismi abortif bigimleri
vardir. En sik gorlleni tam seklidir; bu bigimde g6z
kapaklari hi¢ olusmamakta, goz kiresini kaplayan
deri, alin ve yanak arasinda devamlilik
gostermektedir (9,10). Bizim olgumuzda
hastamizda tek tarafli tam kriptoftalmus vard.

FS tanili bircok yenidogan laringeal ya da renal
anomaliler nedeniyle dogumdan kisa stire sonra
kaybedilmektedir. Bu patolojiler icerisinde laringeal
boélgede en sik karsilagilan anomali olan subglottik
darlik ciddi inspiratuar stres nedenidir (3).
Olgumuzda laringeal atrezi mevcuttu. Dogum
salonunda kulak-burun-bogaz klinigi tarafindan
gecikmeden acilan trakeostomi ile hastanin
solunum destegi saglandi. Bu olgu ameliyat dncesi
hazirhgin ve ana bilim dallari arasindaki hizli
iletisimin dnemini bir kez daha vurgulamis oldu.
Reslsitasyon gereksinimi beklenmedik bir anda bile
ortaya cikabilecegi icin 6n gorilsiin ya da
gorilmesin her dogum icin, solunum depresyonu
gelisebilecekmis gibi, gerekli alet ve yenidogan
restsitasyonunu tam olarak uygulama bilgi ve
becerisine sahip personelin hazir durumda
bulunmasi gerekir. Her ameliyathanede bittin
cerrahi anabilim dallarindan yeterli bilgi ve beceriye
sahip personel yer almaktadir ve gerekli oldugu
durumlarda bu bélimlere hizli ulasim énemlidir.

Sendromda sindaktili en sik goriilen el ve ayak
anomalisidir. Tirnak hipoplazisi, brakidaktili gibi
diger parmak anomalileri de eslik edebilir (4,11,12).
Hastamizda her iki el ve ayakta kiitanoz tip
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sindaktili ve brakidaktili vardi.

FS'da bobrek agenezisi %80 hastada gorilebilir ve
anormal genitalya olabilir (6). Sunulan olguda da
mevcut olan bilateral bébrek ve mesane agenezisi
klinik problemlere neden oldu. Normal bébrek
fonksiyonlarinin olmamasi sebebiyle periton diyalizi
geciktiriimeden yapilarak hasta takip edildi.
Hastamizda mikro penis vardi ve bilateral testisler
skrotumda palpe edilemedi.

FS bircok farkli sistemi ilgilendirmektedir. Her ne
kadar belli bir takim tani kriterleri olusturulmus olsa
da esitli vakalarda farkl bulgular tespit
edilebilmektedir. FS'da seyrek olarak hidrosefali,
mikrosefali, ensefalosel, meningomiyelosel ve girus
anomalileri de eslik edebilmektedir (13). Bizim
olgumuzda da hidrosefali tespit edildi.

Hastalarin yasam sureleri, bulunan anomalilere gére
degisir, cogu hayatin ilk haftasinda
kaybedilmektedir. On yildan uzun yasayan
hastalarda major kriterlerin az oldugu tespit
edilmistir (11). Bizim olgumuzda major kriterler
hakimdi (Tablo1).

Sendroma 6zgi bir tedavi bulunmamaktadir. Klinik
durumuna gore el ve ayak cerrahisi, okiloplasti,
kornea cerrahisi, genital rekonstriiksiyon gibi bir
takim cerrahi terapétik girisimler yapilabilmektedir.
Biz de olgumuza laringeal atrezi ve solunum sikintisi
nedeniyle trakeostomi ve mekanik ventilasyon
destegi, renal agenezi olmasindan dolayi periton
diyalizi tedavilerini verdik.

FS otozomal resesif kalitim ile gegmektedir, bu
kalitim modeline gore ailenin tekrar FS'lu bir cocuk
sahibi olma riski % 25" tir. Bu nedenle boyle
ailelerde prenatal tani ve genetik danismanlik 6nem

Tablo 1. Fraser sendromu kriterleri ve olgumuzdaki
bulgular

Fraser sendromu kriterleri Olgu

Major kriterler
Kriptoftalmos
Sindaktili
normal genitalya
Fraser sendromlu kardes

Minor kriterler
Burun konjenital malformasyonu
Kulaklarin konjenital malformasyonu
Larinks konjenital malformasyonu
Yarik damak/ dudak
iskelet defektleri -
Umblikal herni
Renal agenezi
Mental retardasyon
Akciger hipoplazisi -
Anal stenoz =

e e s
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tagimaktadir. Ailelere preimplantasyon genetik tan,
kontrasepsiyon ya da strerilizasyon gibi seceneklerin
olabilecegi de belirtiimelidir.

Sonug

Kriptoftalmus, sindaktili ve kuskulu genitalya gibi
bulgularin bir arada oldugu olgularda FS akla
gelmelidir. Eslik edebilecek diger ek anomaliler ve
klinik problemler agisindan klinisyenler uyanik
olmali ve ileri incelemeler ivedilikle yapilmalidir.
Ailelere sonraki gebelikler icin genetik danigmanlik
verilmeli, hastaligin tekrar edebilecegi, genetik
danismanhgin énemi vurgulanmalidrr.
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