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OZET

Fraser Sendromu otozomal resesif gecis gésteren nadir bir genetik hastaliktir. Kriptooftalmus,
sindaktili ve genital anomaliler ile karakterizedir. Tani genellikle dogumda var olan malformasyonlar
ile konulmakta, nadiren prenatal ultrasonografi de tanimlayici olabilmektedir. Burada Fraser
sendromunun klinik bulgulari olan bir yenidogan sunulmaktadir. Hastamiz 3 major (kriptooftalmus,
sindaktili, kugkulu genitalya) ve 3 minor anomalisi (burun anomalisi, renal agenezi, umblikal herni)
oldugundan Fraser sendromu tanisi almigtr. Tanimlayici fasial fenotipik gérinime sahip olan
hastamizda bilateral kriptooftalmus diginda basik-genis burun kékd, hipertelorizm, kisa boyun, ayrik
meme basi ve korpus kallosum agenezisi saptanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Kriptoftalmus, sindaktili, kugkulu genitalya, Fraser sendromu.

A NEONATE WITH FRASER SYNDROME CHARACTERIZED BY
CRYTOPTHALMUS, SYNDACTYLY AND AMBIGIUS GENITELIA

SUMMARY

Fraser syndrome is a very rare developmental disorder of autosomal recessive inheritance. It is
characterized by crytopthalmus, syndactyly and genital abnormalities. The diagnosis is usually made
at birth from the obvious malformations, occasionally made on prenatal ultrasound. We report a
newborn showing clinical findings associated with Fraser syndrome. She was diagnosed as Fraser
Syndrome with 3 major (cryptophthalmos, syndactyly, ambigius genitalia), and 3 minor criterias
(renal agenesis, umbilical herni, nose deformity). She had also hypertelorism, low neck, widely
spaced nipples, agenesis of corpus callosum.

Key Words: Crytopthalmus, syndactyly, ambigius genitalia, Fraser syndrome.
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GIRIS

Fraser sendromunun major bulgularindan olan
kriptooftalmus goéz kapaklarinin olugsumunda
yetersizlik sonucu gelisen komplet, inkomplet ve
simblefaron formlar1 olan bir durumdur. En sik
gorilen komplet formunda goz kapaklari hig
olusamamakta, goz kiresini kaplayan deri yanak ve
alin arasinda devamlilik gostererek goz kiresini
timiyle kapatmaktadir. Bununla birlikte g6z kiresi
genellikle de anormal geligim gostermekte ve gérme
de etkilenmektedir. Kriptooftalmus siklikla bilateral
ve simetrik olup otozomal resesif veya dominant
kalitim goéstermekte ve mental retardasyon, burun-
kulak anomalileri, yarik dudak-damak, dig
bozukluklari, genitouriner-kardiyak anomaliler,
meningoensefalosel, anormal sag ¢izgisi, gbbek fiti1g1,
anal atrezi, sindaktili, laringeal atrezi ve ankiloglossi,
gibi anomalilerle birlikte gorulebilmektedir(1).

Fraser Sendromu otozomal resesif gecis gosteren,
1.000.000 canli dogumda bir gortilen nadir genetik
hastaliklardandir. Ilk kez 1962 yilinda Fraser
tarafindan kriptoftalmus, sindaktili, laringeal atrezi,
renal agenezi, kugkulu genitalyasi olan iki kiz kardegte
tanimlanmigtir. Kriptoftalmus-sindaktili sendromu
olarak da bilinmektedir.

Prenatal tani ciddi organ anomalileri olanlarda,
goz-parmak ve boébreklerin ultrasonografik
degerlendirilmesiyle miimkiin olabilmektedir. Fraser
sendromu ile ilgili gen 421 bolgesinde lokalize
edilmistir (2-5). Bu sendromda 6zellikle son yillarda
WT-1 geninin yani sira, FRAS1 ve FREM2 gen
mutasyonlari tizerinde durulmaktadir (6,7). Bu yazida
Fraser sendromuna ait klasik bulgularin yaninda
degisken olabilen diger fenotipik birliktelikler
literatiir gézden gegirilerek tartisildi.

OLGUSUNUMU

Hastamizin 21 yagindaki annenin 1. gebeliginden
1. yasayan olarak, vajinal yolla, 2700 g dogdugu,
multipl anomalileri nedeniyle ileri inceleme igin 3
gunlik iken hastanemize sevk edildigi 6yktusinden
6grenildi. Fizik incelemede; viicut agirligi 2600 g (25-
50 p), bas ¢evresi 33 cm (25-50 p), on fontanel 2.5x2 cm,
arka fontanel 0.5x0.5 cm olarak o¢l¢uldu. Bag boyun

Resim I.
Hastarmzda kriptoftalmus, basik-genis
burun koki, ellerde sindaktilinin goriinimii

muayenesinde; fasial asimetri, bilateral
kriptooftalmus, basik-genis burun koki,
hipertelorizm ve kisa boyun mevcuttu. Meme
baslarinin ayrik olmasi, sindaktili (3 ve 4. el parmaklar:
arasinda kutanoz sindaktili) ve umblikal herni fizik
muayenede dikkati ¢geken diger bulgulardi (resim I,II).
Genital muayenesinde; fallusu: 1.5 c¢m, genislik 1 cm
olarak olculdu. Labioskrotal flizyon tam idi ve
gonadlar labio-skrotal kivrimlar igerisinde palpe
edilemedi. Ayrica tek tirogenital agiklik izlendi.
Laboratuvar degerlendirmede; tam kan sayimi,
biyokimyasal tetkikler, tam idrar tetkiki ve kan gaz1

Resim II.

Hastamizda Kuskulu Genitalya Gorunumi:
Fallus ve Tek Urogenital Aciklik.
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normal bulundu. Hormonal tetkiklerinde; ACTH:42.5
pg/ml (5-50), kortizol:20 upg/dl (6.2-19.4), 17-OH
progesteron: 59 ng/dl (3-90 ng/ml), aldosteron:163
ng/ml (1-161), plazma renin aktivitesi:105 ng/ml (24-
249), total testosteron:2.21 ng/dl (3-10), DHE-

Tablo 1: Fraser sendromunda tani kriterleri ve

hastamizin bulgulari.
MAJOR KRITERLER OLGUMUZ

Kriptoftalmus +
Sindaktili +
Kuskulu genitalya +

Fraser sendromlu kardes -

MINOR KRITERLER

Kulak anomalisi
Burun anomalisi
Renal aganezi
Laringeal stenoz
Umblikal herni
Akciger hipoplazisi
Anal stenoz

Yarik dudak damak -
Mental retardasyon ?
iskelet anomalileri -

o+ 4+

"+

? : Yas1 nedeniyle degerlendirilemedi.

* Kranial MRI: Korpus kallosum agenezisi

S0,:58.1ug/dl (20-170) bulundu. Tiroid fonksiyon
testleri normal siirlardayd: [TSH:2.5 IU/ml (0.4-4),
TT,;:12.7 pg/dl (4.5-12.5), TT.:3.2 ng/ml (0.7-1.79),
ST,:1.2ng/d1(0.8-1.9),ST,:3.89 pg/ml (1.6-4.7)].

Olas! internal ve kranial anomaliler bakimindan
yapilan kranial magnetik rezonans géruntilemede
(MRI); korpus kallosum agenezisi ve goéz kiireleri
bilateral kistik gértinimde bulundu. Abdominal
ultrasonografide; sol renal agenezi saptandi. Karyotip
analizi; 46,XX idi. Pelvik MRI' da uterusla uyumlu
gorunum vardi. Overler goruntiilenemedi. Hastanin
ekokardiyografik degerlendirmesi, normal di.
Kriptoftalmusu igin estetik amagli cerrahi girisim
planlandi. Ancak anoftalmi nedeniyle gorme
fonksiyonunu kazanamayacag aileye agiklandi. Hasta
ailesine genetik danismanlik 6nerildi.

TARTISMA

Fraser Sendromu, otozomal resesif kalitim
gosteren nadir bir genetik hastalik olup, 1.000.000
canli dogumda bir gériilmektedir. Ilk kez 1962 yilinda
Fraser tarafindan kriptooftalmus, sindaktili, laringeal
atrezi, renal agenezi, kugkulu genitalyasi olan iki kiz
kardeste tanimlanmigtir. Kriptoftalmus-sindaktili
sendromu olarak da bilinmektedir. Fraser sendromlu
olgularin %80' inde kriptooftalmus goériulmektedir.
Sindaktili en sik gorilen parmak anomalisidir.
Olgularin %49' unda kuskulu genitalya
bulunmaktadir. Tani i¢in belirlenmis major ve mindr
kriterler tablo 1' de gosterilmistir (2, 3, 5). Literattrde
Fraser sendromunda bildirilen diger sistem
anomalileri ise tablo 2' de gorulmektedir (2-4).
Hastamizda 3 major (bilateral kriptoftalmus,
sindaktili, kugkulu genitalya) ve 3 minor anomali
(burun anomalisi, renal agenezi, umblikal herni)
saptanarak Fraser sendromu tanisi kondu. Ayrica
hastamiz ailenin ilk ¢ocugu olup, akrabalarinda
benzer yakinma Oykisi yoktu. Tanimlayici fasial
fenotipik goriinime sahip olan hastamizda ayrica
basik-genis burun koki, hipertelorizm, kisa boyun ve
ayrik meme basi vardi (resim 1, 2).

Fraser sendromlu c¢ocuklarin ¢ogu term olup,
prenatal dénemde en sik oligohidramniyoz
gorulmektedir. Prenatal ultrasonografide goz, bébrek
ve parmak anomalileri saptanarak erken antenatal
tani miumkiin olabilmektedir (2, 3, 8). Fraser
sendromunda prognoz degisken olup akciger, bobrek,
gastrointestinal ve solunum sistemi tutulumu
olanlarda olumsuz etkilenmektedir. Hastalarda yasam
stiresi sahip olduklar1 anomalilere gére degismekte,
¢ogu hayatin ilk haftasinda kaybedilmektedir. On
yildan fazla yagayan olgularda major kriterlerin ¢ok az
oldugu, yalnizca bir kritere sahip olduklar1 tesbit
edilmistir (2,5).

Fraser sendromlu olgularda gérilen
kriptooftalmusun unilateral veya bilateral, komplet
veya inkomplet, ve abortif tipleri mevcuttur. Fraser
sendromunda g6z anomalilerinin ciddiyeti komplet
bilateral kriptoftalmusdan, tek tarafli parsiyel
kriptoftalmus veya g6z kapaginin kolobomuna kadar
degisiklik gosterebilmektedir (8). Hastamizin bilateral
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Tablo 2: Fraser se

omunda literatiirde bildirilen diger

sistem anomaliler

Kliteromegali, bikorneat uterus, uterus agenezisi,
vajinal agenezi/aplazi, imperfore himen,

. . hidrometrokolpos, labialarda yapisiklik,

GENITAL SISTEM rektovaginal/perianal fistul, kriptorsidizm,
mikropenis, fimozis, hipospadias ve

skrotal hipoplazi.

Mesane agenezisi, kiiclik mesane, displazik
bébrek, bobrek/iireter dublikasyonu, renal
kistler, hidronefroz.

imperfore anus, anal atrezi-stenoz, umblikal
GASTRO- herni, perianal fistiil, intestinal fistil, alt
INTESTINAL abdomen duvar defekti, hiatus hernisi, hipoplazik
SISTEM mide, duodenal stenoz, hepatomegali, ektopik
pankreas.

SOLUNUM Laringea_l stenoz, koanal steqoz/atrezi, .
X ) subglottik stenoz, anormal diyafragma, akciger
SISTEMI hipoplazisi.

FASIAL VE 2. premolar dis yoklugu, agizda fibréz bantlar,
yarik damak-dudak, hipertelorizm, lakrimal kanal

DENTAL . yoklugu, basik ve genis burun koki, alisitmamis

ANOMALILER sag ¢izgisi, ekternal goz anomalileri.

. Mental reterdasyon, mikrosefali,

N0 0SSV meningomyelosel, ensefalosel, serebral
ANOMALILER hjpoplazi,_holopro_zense_fali, pe_rivgngrik'dlgr .
lokomalazi, polimikrogri, beynin diffiiz gliyozisi

kriptoftalmusu mevcuttu ve cekilen orbital MRI
anoftalmi ile uyumlu olarak degerlendirildi.
Hastalikta sindaktili en sik goérulen el ve ayak
anomalisi olup eslik eden diger parmak anomalileri;
tirnak hipoplazisi, brakidaktili, anormal avug igci
cizgilenmesi, avug i¢inde tek ¢izgidir (5,8). Hastamizda
dabilateral sindaktili mevcuttu.

Urogenital ve gonadal gelisimde rolii olan Wilms'
timor genindeki (WT1 gen) mutasyon sonucu
urogenital anomaliler, WAGR sendromu (Wilms'
timori, aniridi, genitotriner anomaliler ve mental
retardasyon), Fraser veya Denys-Drash sendromu
olabilecegi literattiirde bildirilmektedir (2,9). Fenotipik
olarak Fraser sendromuna benzeyen Denys-Drash
Sendromunda tesbit edilen bazi farkliliklar vardir.
Fraser sendromunda WT1 geninin 9. intronunda
mutasyon vardir. Hastalarda siklikla disi genital yapu,
XY karyotipi, gonadoblastom bulunur. DDS' da WT1
geninin 8. veya 9. exonunda mutasyon vardir. Son
yillarda Fraser sendromlu hastalarda FRAS1 ve
FREM2 mutasyonlarindan sézedilmektedir (6,7).
Hastalarda disi genital yapi, kugkulu genitalya, XY

karyotipi ve disgenetik gonadlar bulunur. Fraser
sendromunda goériilen nefropati genellikle fokal
segmental glomeruloskleroz, Denys-Drash
Sendromunda diffiiz mezengial skleroz seklindedir.
Denys-Drash Sendromu genellikle 1 yas altinda son
donem boébrek yetmezligi ile sonuglanmaktadir.
Ayrica Fraser sendromunda disgenetik gonadlardaki
yuksek timor genleri nedeniyle gonadoblastoma riski
oldukca ytiksektir (9).

Fraser sendromunda goérulen kugkulu genitalya
diginda diger genitotiriner sistem anomalileri tablo 2'
de sunulmugtur. Hastamizin genitolriner sistem
muayenesinde kugkulu genital gériinimu mevcuttu.
Fallus 1,5 cm komplet labioskrotal flizyonu ve tek
urogenital acikligi olan olgunun gonadlar1 palpe
edilmedi. Kromozom analizi 46;XX olan hastanin
pelvik MRI' da uterus mevcuttu, overler/gonad
goruntilenemedi.

Fraser sendromunda gastrointestinal sistem
malformasyonlarindan en sik goéruleni imperfore
anustur. Ancak anal atrezi, stenoz, umblikal herni,
perianal fistil, hipoplazik mide, renal anomaliler de
(agenezi, hipoplazi, mesane kiicukltiga ya da yoklugu,
ureter agenezisi, kistik bébrek) gorulebilmektedir (4,
5, 8, 10). Serebral anomalilerden mikrosefali,
hidrosefali, ensefalosel, meningomiyelosel, serebral
hipoplazi, holoprozensefali, periventrikiler
lokomalazi, polimikrogri gortilebilmektedir (8).
Hastamizda sol renal agenezi, umblikal herni, kranial
MRI'da korpus kallosum agenezi saptandi.

Fraser sendromuna 6zgun bir olmamakla birlikte
tedavi, mevcut malformasyonlara yoénelik
semptomatik tedavi yaklagimi yapilarak, tekrar cocuk
isteyen ailelere genetik danigsmanlik verilmelidir.
Hastalarin %50' si 1 yasina kadar yasar, %25'i 1 yagina
ulagmadan renal anomaliler veya laringeal stenoz gibi
solunum sistemi anomalileri nedeniyle
kaybedilmektedir (3,8). Hastamiz kuskulu genitalya
nedeniyle cocuk endokrinoloji ve cocuk cerrahi,
kriptoftalmus ve anoftalmi nedeniyle goz hastaliklar:
departmanlar1 tarafindan takibe alindi. G6z kapagi
icin estetik ve fonksiyonel olarak operasyon miimkiin
olsa bile, olgumuzda oldugu gibi gérme her zaman
mimkiin olmamaktadir.
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Sonug olarak kriptoftalmus, sindaktili ve kugkulu

genitalya gibi bulgulardan bir veya birkagi bir arada

olan olgularda Fraser sendromu akla gelmelidir. Tani

alan olgularin ailelerine sonraki gebelikler igin

genetik danmigmanlik verilmeli, kardes 6ykiisii olan

ailelerin sonraki gebelikleri yakin izlenmelidir.

Diizglin antenatal takibi olan gebelerde antenatal

taninin mimkin olabilecegi hatirlanmalidir.
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