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Fraser Sendromu: Iki Olgu Bildirimi
Fraser Syndrome: A Report of Two Cases
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Ozet

Fraser sendromu (kriptoftalmos-sindaktili  sendromu) nadir
gorilen otozomal resesif bir hastaliktin. Kriptoftalmos (sakli
g6z), kulak, burun ve iskelet malformasyonlari, sindaktili,
laringeal darlik ve Urogenital, akciger, karaciger ve santral sinir
sisteminin malformasyonu ana &zelliklerdir. Renal anomaliler
%85'inde (tek veya iki tarafll) ortaya cikar. Bu sendrom ilk kez
1962 yilinda  Fraser tarafindan bildirilmistir. Prenatal takibi
yapilmayan normal spontan vajinal dogum sonrasi tani konulan
iki Fraser sendromu olgusu literatir bilgileri 1siginda sunuldu.
(Haseki Tip Bllteni 2015, 53: 273-6)

Anahtar Soézciikler: Fraser sendromu, kriptoftalmos, sindaktili,
otopsi

Abstract

(cryptophthalmos  syndactyly — syndrome)
is a rare autosomal recessive disorder. The main features
are cryptophthalmos (hidden eye), ear, nose and skeletal
malformations, syndactyly, laryngeal stenosis and malformation
of the uro-genital system, lungs, liver, and the central nervous
system. Renal anomalies (unilateral/bilateral agenesis) occur in
85% of cases. These anomalies were first documented by Fraser
in 1962. In this paper, we present two cases of Fraser syndrome
diagnosed after a normal spontaneous vaginal delivery without
prenatal follow-up in the light of the literature. (The Medical
Bulletin of Haseki 2015, 53: 273-6)
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Fraser  syndrome

Giris

Fraser sendromu kriptooftalmus, dis kulak anomalileri,
sindaktili, ambigls genitalya, laringeal ve genitolriner
malformasyonlar ve mental retardasyon ile karakterize
nadir gorilen otozomal resesif genetik bir hastaliktir (1).
George Fraser (2) bu otozomal resesif hastaligin 6zelliklerini
tasiyan kardesleri ilk kez 1962'de bildirmistir. Thomas ve
ark. (3) kriptooftalmuslu 124 hastali bir calismada Fraser
sendromunun major ve mindr 6zelliklerini tanimlamislardir
(Tablo 1). Fraser sendromu tanisi icin iki majér, bir minor
veya bir major, dort mindr ozellik gereklidir.

Dokuz yilllk otopsi serimizde Fraser sendromunu ilk
olgu olarak tespit ettigimiz icin sunmayi amacladik.

Olgu Sunumlari

Olgu 1
On dokuz yasinda, Gravida 2, Para 2, Abortus O,
Yasayan 0, birinci derece akraba evliligi olan, ilk bebegi

0li dogan, son adet tarihine gore 38. gebelik haftasinda
olan hastanin sancilarinin baslamasi tzerine, Kadin Dogum
klinigine basvurdu. Anamnezde prenatal takibi yapilmayan
hastanin ilag kullanimi, radyasyona maruziyet ve gebelikte
X-ray 6yklstu mevcut degildi. Maternal bir hastalik tespit
edilmedi. intrauterin 6l olan ve vajinal yolla dodurtulan
bebegin otopsi incelemesinde; makroskobik olarak 3000
gr agirhginda, kiz fetusun tepe topuk mesafesi 49 cm, bas
cevresi 36 cm, gdgus cevresi 34 cm olan, bebegin iki tarafli
g6z kapaklarinin tam olarak yapisik oldugu, basik burun
(Resim 1), dUslk kulak ve kulak kepcesinde malformasyon
(Resim 2A), her iki elde 3. ve 4. parmaklarda sindaktili
(Resim 2B), sirtinda lanugo tarzinda tUylenmeleri
bulunmaktaydi. Anis agik olup, vaginal orifisi kapali
olan bebekte hipertrofik klitoris ve biyik labia majorlar
(ambigls genitalya) (Resim 3) mevcuttu. Batin ve toraks
acildiginda seréhemorajik bir sivi bosaldi. Organlar normal
anatomik lokalizasyonunda oldugu izlendi. Larinkste darlik
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ve her iki akciger hipoplazikti. Plasenta 250 gr agiriginda
normal gortinidmde idi. Mikroskopik incelemede, her iki
akciger, dalak, bobrek ve timusta kanama ve konjesyon
ile karacigerde ekstramedullar hematopoez izlendi.
Diger organlarda herhangi bir patolojiye rastlanmadi. Bu
bulgularla olgu Fraser sendromu tanisi aldi.

Olgu 2

Gravida 2, Para 0, Abortus 1, Yasayan 0O, olan, birinci
derece akraba evliligi tanimlayan ilk gebeligi dulsuk
ile sonlanan 20 vyasinda hasta sancilarinin baglamasi
Uzerine 39. gebelik haftasinda Kadin Dogum klinigine
basvurdu. Yapilan fetal ultrasonografik  muayenede;
oligohidroamnioz, intrauterin gelisme geriligi, yarik dudak
ve damak, sag anoftalmi, el ve ayaklarda sindaktili bulgulari

Resim 2. A. Anormal kulak gorinimu. B. Elde 3. ve 4. parmaklarda
sindaktili gériinimi Resim 4. Olgu ikinin makroskobik goérinimi
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Tablo 1. Fraser sendromu icin tani kriterleri

Major Kriter

Kriptoftalmus

Sindaktili

Anormal genitalia

Fraser sendromulu kardes

Minor Kriter

Burun konjenital malformasyonu
Kulaklarin konjenital malformasyonu
Larinks konjenital malformasyonu
Yarik damak/dudak

iskelet defektleri

Umblikal herni

Renal agenezis

Mental retardasyon

tespit edildi. Hastanin anamnezinde &zellik yoktu. Apgar
skoru 2/0 dogan bebek postpartum 5. dakikada ex olmus.
Bebegin otopsi incelemesinde, makroskobik olarak 1700 gr
agirliginda, tepe topuk mesafesi 48 cm, bas cevresi 28 cm,
g6gUs cevresi 23 cm olan bebedin sad goz kapaginin tam
olarak yapisik oldugu, basik burun, dislk kulak ve kulak
kepcesinde deformite, yarik dudak ve damak, sag elde
2.,3.,4.,solelde 2., 3., 4., 5. parmaklar arasinda ve ayak
parmaklarinin timinde sindaktili, sag el bileginin fleksiyon
kontraktlrl oldugu, anis kapal olup, dis genitalleri kiz
gorinimuinde idi (Resim 4). Batin ve toraks acildiginda
larinkste darlik ve sag akciger hipoplazi mevcuttu. Plasenta
185 gr agirhginda normal gérinimde idi. Mikroskopik
incelemede, akciger, karaciger, dalak, b&brek ve timusta
kanama ve konjesyon izlendi. Diger organlarda herhangi
bir patolojiye rastlanmadi. olguya Fraser sendromu tanisi
kondu.

Tartisma

Fraser sendromu taniminiilk kez 1962'de George Fraser
(2), major ve mindr ozelliklerini ise Thomas ve ark. (3)
tarafindan tanimlanmistir. Fraser sendromu kriptooftalmus,
sindaktili, kraniofasiyal defektler, renal agenezis, ambigu
genitalya, laringeal darlik, iskelet anomalileri ve Uro-
genital sistem, karaciger, akciger ve santral sinir sistemi
malformasyonlari ile karakterize nadir gérilen otozomal
resesif bir multisistem hastaliktir (4). Fraser sendromu
tanisi igin iki major, bir mindr veya bir major, dért mindr
ozellik gereklidir.

Major kriterlerden 1. Kriptooftalmus (%90), 2. Sindaktili
(%60), 3. Ambigis genitalya (%20) Minor kriterler: 1. Kulak
anomalileri (%44), 2. Laringeal stenoz veya atrezi (%21)
3. Renal agenezis (%37), Slavotinek ve Tifft (4), yaptiklari
calismada, literatlirdeki major kriterlere “Fraser sendromlu
kardes” 6ykusini de eklemislerdir (%40). Fraser sendromu
tanisiicin en az iki major ve bir minor kriter veya bir major ve
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dért mindr kriter gerektirir. ilk olgumuz da kriptooftalmus,
sindaktili, ambigl genitalya gibi G¢ major kriter, basik burun,
kulak anomalisi, larinkste darlik ve akciger hipoplazisi olmak
lizere dért mindr kritere sahip idi. ikinci olgumuz ise iki
major ve 4 mindr kritere sahipti.

Fraser sendromu 250,000 canli dogumda bir ve 10,000
6li dogumda 1,1 oraninda gérilmekle birlikte erken donem
dislklerde bu oran yikselmektedir. Mindr kriterlerden
laringeal stenoz ve renal anomaliler siklikla ortaya
ciktigindan dolayr major kriter olabilecedi distinilmektedir
(1-5). Olgumuzda da laringeal darlik mevcuttu. ilk bir yilda
Olen veya 6li dogmus olgularin yaklasik %45'i primer
olarak pulmoner veya renal komplikasyonlardan dolayi
oldugu tahmin edilmektedir. Ayrica santral sinir sistemi
malformasyonlari, obstlriktif Uropati diger sik sebebler
arasindadir (4-6). Son bir literatlirde Fraser sendromunda
Olimlerin cogu ilk hafta ve yaklasik %50'si 6l dogum
olarak goriilmektedir (4). ilk olgumuz &It dogmus ikinci
olgumuz ise 5. dakikada ex olmus idi.

Fraser sendromu akraba evliliklerinde esas olarak
gorilmektedir. Etiyolojisi tam olarak acik olmamakla birlikte
daha cok noral krest hiicrelerindeki migrasyon defekti,
apoptoz yetersizligi ya da retinoidin metabolizmasindaki
bir defekt suclanmaktadir (7,8). Her iki cinste gorilmekle
birlikte hafif kiz cinsiyeti baskinligi mevcuttur. Tekrarlama
riski ardisik gebeliklerde %25, ©6li dogumlarda %25
gorilmektedir (7-9). Her iki olgumuzda otopsi bulgulari
sonucu kiz cinsiyetinde oldugu tespit edildi.

Kriptoftalmos g6z kapak ve kapak araliginin dogustan
yoklugudur ve 1872'de ilk kez Zehender tarafindan
tanimlanmistir (9). Son ylzyilda kriptoftalmos ve multipl
malformasyonlar birlikte bildirilmistir. Fraser (2) 1962'de
multipl malformasyonlu kriptoftalmosa sahip iki kardesi
bildirmistir. Kriptoftalmos parsiyel veya komplet, tek tarafli
veya iki tarafli, semptomlu veya semptomsuz olabilir (10).
ik olgumuz da Fraser sendromunun major kriterlerinden
iki tarafli tam, ikincisin de tek tarafli tam kriptoftalmos
mevcut idi.

Dogustan el ya da ayak parmaklarinin yapisik olmasi
durumuna sindaktili denir. Sindaktili olgularin %60'inda
ortaya ¢ikar. Olgularin yarisinda ise hem el hem de ayaklarda
sindaktili bulunur (3,4). Sindaktili disinda brakidaktili, tirnak
hipoplazisi ve anormal palmar cizgilenmeler olgularin
%10'dan azinda gorilir. ilk olgumuzun her iki elinin 3.
ve 4. parmaklari arasinda ikinci olgumuzun hem el hemde
ayak parmaklarinda yapisiklik izlendi.

Genital sistem anomalilerden siklikla ambigl genitalya
gordlir. Kizlarda klitoromegali, uterus hipoplazisi, uterus
bikornus, vaginal agenezis, vaginal hipoplazi, imperfore
vagina, labiumlarda  yapisiklik,  hidrometrokolpos,
erkeklerde kriptorsizim, mikropenis, hipospadias, fimozis
ve skrotal hipoplazi gortlmektedir (4-9). Bizim olgumuzda
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imperfore vagina, labiumlarda yapisiklik ve klitoromegali
mevcut idi.

Larengeal darlik, kriptoftalmoslu olgularin  %85'de
oldugu bildirilmistir. Ayrica koanal atrezi veya stenoz ve
subglottik stenoz gorilur. Akcigerlerde hipoplazi, anormal
akciger lobulasyonu gdrilen diger malformasyonlardir.
Larinkste darlik ve akcigerde hipoplazi her iki olgumuzda
da gorildu.

Gastrointestinal  malformasyonlar icinde en sk
imperfore anls, daha az siklikla anal atrezi/stenoz ve
umblikal herni gérilir. ikinci olgumuzda imperfore antise
sahip idi.

Major kriterlerden kardes OykUsli  mevcudiyeti,
ultrasonografi ile prenatal olarak olgulara tani konulabilir.
Ozellikle gdz, parmak ve bébrek anomalilerinin tespiti
ile Fraser sendromunun prenatal tanisi mumkdnddr.
Ayrica ultrasonografide 6zofagus atrezisi olanlarda
oligohidroamnios, renal agenezis olanlarda polihidramnios
gorllmesi ve hipoplazik akcigerler tanisi icin dnemlidir
(4-10,11). ik olgumuzunda prenatal takibi yapiimamis idi.
ikinci olgumuzun elde edilen ultrasonografi raporunda
oligohidroamnios bulgusu mevcuttu.

Daha Onceki literatlrlerde Fraser sendromla birlikte
spesifik bir anomaliden bahsedilmemekteydi (12). Ancak
son literatiirlerde 4921 FRAS1 geni mutasyonunun sorumlu
olabilecedi bildirilmistir (7-13).

Olgularin yaklasik %25'i 6lt dogarlar ve diger %25'i
laringeal darlik ve renal agenezis nedeniyle ilk bir yil icinde
Ollrler ve yasayanlarin %80'nin de mental retardasyon
gorilmektedir. Bu nedenler ile prenatal tani, genetik
danisma cok 6nemlidir.

Sonug

Fraser sendromu nadir gorilen kriptooftalmus, kutandz
sindaktili, laringeal ve genitolriner sistem defektler,
kraniofasiyal dismorfizim, yarik damak ve dudak, mental
reterdasyon ve iskelet sistem anomalileri ile karakterize
otozomal resesif bir multisistem hastaliktir (13). Gebelerde
yapllan rutin ultrasonografilerde Fraser sendromunun
karakteristik major veya minér kriterlerinden bir veya birden
fazlasina bir arada rastlandiginda, ayrica polihidramnios ve
oligohidroamnios tesbit edildiginde bu sendromda akla
getirilmelidir.

Hasta Onayi: Calismamiza dahil edilen tim hastalardan
bilgilendirilmis onam formu alinmisti, Konsept: Nihal
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