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Fraser Sendromlu Bir Vaka Sunumu
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Fraser Sendromlu Bir Vaka Sunumu

Fraser sendromu kriptoftalmus, kulak ve burun anomalile-
ri, kiitanoz sindaktili, larengeal, renal ve genital anomali-
lerle karakterize otozomal resesif gecisli ender goriilen bir
hastaliktir. Bu makalede, bilateral kriptoftalmus, bastk
burun kokii, hipoplastik burun ve kulaklar, mikrostomi,
bifid uvula ve yaritk damak, larengeal stenoz, sindaktili,
kuskulu genital yapi, perineal fistiil ve anal atrezi saptanan
bir erkek vaka sunuldu. Bu bulgulara ek olarak vakamizin
fetal ultrasonografisinde infantil tip polikistik bobrek sap-
tandi. Fenotipik ozellikleriyle Fraser sendromu tanisi
konulan vaka literatiirler 11§inda tartisild.

Anahtar kelimeler: Fraser sendromu, kriptoftalmus, sin-
daktili, kuskulu genitalya
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A Case Report of Fraser Syndrome

Fraser syndrome is a rare autosomal recessive disorder
characterized with cryptophtalmos, dysmorphic ear and
nose, cutaneous syndactyly, laryngeal, renal, and genital
abnormalities. In this paper, a male infant who had bilate-
ral cryptophtalmos, flat nose, hypoplastic nose and ears,
mycrostomy, bifid uvula and cleft palate, laryngeal steno-
sis, syndactyly, ambiguous genitalia, perineal fistula, and
anal atresia was reported. In addition to these findings,
infantile type bilateral polycystic kidney was detected in
his fetal ultrasonogram. The patient whose phenotypic
findings were consistent with Fraser syndrome was discus-
sed in the light of the literature.
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GIRIS

Ik olarak 1962 yilinda tanimlanan Fraser sendromu
ender rastlanan genetik hastaliklardandir . Sendrom-
da g6z yap1 ve isleviyle iligkili kriptoftalmus (gizli
g0z), hipertelorizm, dis ve orta kulak malformasyon-
lar1 gibi kulak yapist bozukluklari ve sagirlik, basik
burun kokii, burun orta hat yariklanmasi, hipoplastik
burun, dis diizensizlikleri, yarik damak ve/veya
dudak gibi bas-yiiz anomalileri goriiliir. Larenks ste-
nozu/atrezisi, kliteromegali, mikropenis, hipospadi-
yas, kriptorsidizm, vajina atrezisi, bikorn uterus,
renal agenezi/hipoplazi, sindaktili, ayrik meme ucla-
r1, umbilikal anomaliler, mikrosefali, ensefalosel ve
meningomyelosele de rastlanmaktadir. Yagayan vaka-
larin 6nemli bir kisminda zekd ve gelisme geriligi
olur. Fraser sendromunun kalitim modeli otozomal
resesifdir . Insidans1 0.043/10 000/ canli dogum ve
1.1/10 000/ in utero 6liim olarak bildirilmektedir ©®.
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Bu makalede, kriptoftalmus, sindaktili, kuskulu geni-
tal yap1 ve anal atreziye ilaveten agir larenks stenozu
bulgulariile Fraser sendromu klinik tanisi alan ve
dogum sonrasi1 erken donemde solunum yetmezligine
bagh kaybedilen bir yenidogan vaka sunuldu.

VAKA SUNUMU

Kirk ikinci gebelik haftasinda 27 yasindaki annenin
5. gebeliginden 4. yasayan olarak vajinal yolla 2,420
g tart1 (<10.p), 46 cm boy (10.p), 34 cm bas cevresi
(50.p) ve cesitli anomalilerle dogan bebeginin 1. dk.
Apgar’1 1, 5. dk. Apgar’1 2 idi. Hastaya spontan solu-
numu olmamasi nedeniyle pozitif basingli ventilas-
yon uygulandi. Ik miidahaleye ragmen, solunumu
baglamayan hasta entiibe edilmek istendi, ancak
larenksin ileri derecede dar olmasi nedeniyle endot-
rakeal tiip uygun sekilde yerlestirilemedi. Hasta post-
natal 30. dk.’da solunum ve dolasim yetmezligi ile
kaybedildi. Postmortem yapilan ayrintili muayenede
bilateral kriptoftalmus, basik burun kokii, hipoplastik
burun ve kulaklar, mikrostomi, bifid uvula ve yarik
damak saptandi. Hastanin g6giis kafesi dar, sag el (2.
ve 3. falankslarda), sol el (1, 2, 3 ve 4 falankslarda)
ve sag ayakta (2 ve 3. falankslarda) kiitanoz tip sin-



D. Dilli ve ark., Fraser Sendromlu Bir Vaka Sunumu

Resim 1. Fraser sendromlu vakanin direkt goriiniimii ve dis-
morfik ozellikleri: bilateral kriptoftalmus, basik burun, dar
gogiis kafesi, sag el, sol el ve sag ayakta kiitanoz sindaktili, pes
planus, kuskulu genitalya, anal atrezi.

Resim 2. Aym1 vakanin yandan goriiniisii.

daktili ve bilateral pes planus gozlendi. Genital bolge
incelemesinde kuskulu genitalya gozlendi; her iki
testis inguinal kanalda palpe ediliyordu, mikropenis,
perineal fistiil ve anal atrezi mevcuttu (Resim 1, 2).
Anne-baba arasinda 2. derece kuzen evliligi oldugu,
annenin gebeliginde diizensiz olarak izleme geldigi
ve 16. gebelik haftasinda yapilan fetal ultrasonografi-
de oligohidramniyoz, bilateral ¢cok sayida kistlerle
karakterize infantil tip polistik bobrek ve tek umbili-
kal arter saptandigi, kalp bosluklar1 ve damar iligkile-
rinin normal oldugu 6grenildi. Radyografik incele-
mede gogiis kafesi hipoplazik olup, tiim ekstremitele-
rin uzun kemiklerinde hafif egrilik gozlendi. Karyotip
analizi normaldi (46,XY). Vakaya klinik bulgularla
Fraser sendromu tanis1 konuldu. Vakadan postmor-
tem kan ornegi alind1 ve gen mutasyonu caligilmasi
planland1. Ancak, teknik yetersizlik nedeniyle heniiz
yapilamadi.

Aileye bu sendromun sonraki gebeliklerde yineleye-

bilecegi ve gebelik planlamadan once genetik danis-
manlik almas1 gerektigi bilgisi verildi.

TARTISMA

Van Haelst ve ark.’nin gdzden gecirdigi yeni kriterle-
re gore Fraser sendromu tanisinda major kriterler;
kriptoftalmus ve benzer anomaliler, iiriner sistem
anomalileri, kugkulu genitalya, larenks/trakea ano-
malileri, sindaktili ve pozitif aile dykiisii, minor kri-
terler ise anorektal defektler, displastik kulaklar,
kafatasi kemiklerinde defektler, umbilikal anomaliler
ve nazal anomalilerdir. Fraser sendromu tanisi igin,
vakada 3 major veya 2 major + iki minor, ya da 1
major + 3 mindr kriter bulunmasi gerektigini bildiril-
migtir @, Burada sunulan vakada 5 major (kriptoftal-
mus, polikistik bobrek, kuskulu genitalya, larenks
stenozu, sindaktili) + 3 mindr (anal atrezi, hipoplastik
burun ve kulaklar) kriter mevcuttu.

Kriptoftalmus Fraser sendromunun en 6zgiin bulgu-
sudur @. Goz kapaklarmim olusumunda yetersizlik
sonucu gelisen komplet, inkomplet ve simblefaron
formlart vardir. En sik goriilen komplet formda goz
kaplar1 hi¢ olusmamakta, goz kiiresini kaplayan deri
alin ve yanak arasinda devamlilik gostermektedir.
Kriptoftalmus siklikla bilateral ve simetrik olup,
mental gerilik, burun-kulak anomalileri, yarik damak-
dudak, dis bozukluklari, genitoiiriner anomaliler,
meningoensefalosel, anal atrezi, sindaktili ve laren-
geal atrezi gibi anomaliler goriilebilmektedir. Vaka-
mizda bilateral komplet tip kriptoftalmus saptanmig
olup, ¢cok sayida anomalinin eglik ettigi gozlenmisti.

In utero 6len ve renal agenezi saptanan bebeklerde
Fraser sendromu diisiiniilmesi gerektigi rapor edil-
mistir ©. Infantil polikistik bobrek hastalig1 otozomal
resesif gecisli bir hastalik olup, 6. kromozomdaki bir
gen mutasyonuna baglidir. Bobrekler bilateral biiyii-
miistiir ve tiim bobregi kaplayan biiyiik kistler gorii-
liir. Karacigerde orta derecede periportal fibrozis
olabilir ©. Vakamizda her 2 bobrekte ¢ok sayida kist
olmasina ragmen, otopsi yapilmadig: i¢in karaciger
tutulumu hakkinda yorum yapilamadi. Burada sunu-
lan vakada Fraser sendromu ile polikistik bobrek
hastalig1 birlikteligi olmakla birlikte hastamizin 2
ayrt gen hastaligindan etkilenmis olabilecegi de
diisiiniildii.
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Maruotti ve ark. @ Fraser sendromlu bir vakada gast-
rointestinal sisteme ait ve daha 6nceden tanimlanma-
mig bazi bulgular bildirerek sendromdaki klinik
heterojeniteyi vurgulamislardir. Ozellikle pozitif vaka
oykiisii bulunmayan ailelerde gergeklestirilecek pre-
natal degerlendirmelerin isabetli olmasi i¢in, aligildik
Fraser sendromu klinik tablosuna her ¢esit malfor-
masyonun eslik edebilecegi diisiiniilmelidir. Literatiire
gore vakamizda tanimlanan polikistik bobrek daha
once bildirilmemis olup, perineal fistiil ve anal atre-
ziye de ender olarak rastlanmaktadir ®.

Fraser sendromunda 6liim genellikle renal agenezi ve
larengeal stenoz baghdir ®. Renal agenezi olmamasi-
na ragmen, vaka larengeal stenoz ve onun getirdigi
sorunlar nedeniyle erken donemde kaybedilmigti.

Fraser sendromu bag-yiiz anomalilerinin esik ettigi
diger sendromlardan kolayca ayrilir. Ornegin, Fronto-
nazal Displazi (medyan kleft yiiz sendromu) eslik
eden akrofasiyal ve tirogenital malformasyonlar ile
hipertelorizm ve epibulbar dermoid olmamasi saye-
sinde Fraser sendromundan ayirt edilebilir .

Genetik calismalarda FRAS1 geninde tanimlanan
cesitli mutasyonlarin Fraser sendromuyla iligkili
oldugu gosterilmigtir. FRAS1 geni gelisim siirecinde
epidermal-bazal membran adezyonu ve organogene-
zisten sorumlu olan bir ekstraseliiler matriks proteini-
ni kodlamaktadir @. FRAS1 proteini, FREMI,
FREM2 ve FREM3 proteinleri ile yapisal olarak ilis-
kilidir. Bu proteinlerden herhangi birinin kaybi prote-
in yapisinda kollaps ile sonu¢lanmaktadir. Bu durum
proteinlerden birini sentezleyemeyen mutant fareler-
de neden benzer fenotiplerin olustugunu molekiiler
diizeyde aciklamaktadir %', Fraser sendromu tani-
sinda prenatal tan1 6nem tasimaktadir. DNA analizi
ve ileri diizey molekiiler testler ile erken prenatal tani
sansi olabilir. Vakamizda postmortem kan ornegi
alinmakla birlikte teknik nedenlerden dolay1 gen
mutasyonu caligmasi heniiz yapilamamaigtir.

Fraser sendromunun kliniginde bulunan ve bir¢ok
farkli sistemi ilgilendiren anomaliler nedeniyle, 6zel-
likle daha once herhangi bir hasta tanimlanmamig
ailelerde klinik olarak prenatal tan1 konulmasi giictiir.
Yapilan bir calismada, prenatal donemde Fraser send-
romu siiphesi uyandiracak cesitli ultrasonografik
bulgular onerilmistir: Akciger ekojenliginde artis,
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larenks stenozu/atrezisi, oligohidramniyoz, asit, renal
agenezi/displazi, mikroftalmi, hipertelorizm, hidro-
sefali, sindaktili, kulak defektleri ve kuskulu genital-
ya ™. Vakamizda fetal ultrasonografide bilateral ¢ok
sayida kistlerle karakterize infantil tip polikistik bob-
rek saptanmig, ancak anne gebelik izlemine devam
etmemisgti.

Hastaliga yonelik terapotik yaklasimlar arasinda
diizeltici okuloplasti ve kornea cerrahisi, suni gozya-
st kullanimi, genital rekonstriiksiyon ve el cerrahisi
operasyonlar1 sayilabilir. Hastamiz erken postnatal
donemde kaybedildigi icin ileri destek sansi olma-
mugtir.

Aralarinda akraba evlili§i olan hastamizin anne-
babasina bu hastaligin daha sonraki gebeliklerde
yineleyebilecegi bilgisi verildi. Aile baska cocuk
istemedigini belirttigi icin kontrasepsiyon konusunda
danigmanlik almalar1 gerektigi belirtildi. Bununla
birlikte gebelik diisiiniildiigiinde Fraser sendromunda
prenatal tani secenekleri olmasi nedeniyle genetik
danigmanlik almalarinin uygun olacag: vurgulandi.

Burada sunulan hastada oldugu gibi ailede daha 6nce
Fraser sendromu tanimlanmigsa prenatal ultrasonog-
rafi yol gosterici olabilir. Hem annelerin gebelik
izlemine gereken onemi vermesi hem de prenatal tani
alanindaki gelismelerin hizlanmas: genetik sendrom-
larin fetal donemde tani almasina katkida bulunacak-
tir.
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