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Olgu Sunumu / Case Report

Giriş
Fraser sendromu kriptooftalmus, dış kulak anomalileri, 

sindaktili, ambigüs genitalya, laringeal ve genitoüriner 
malformasyonlar ve mental retardasyon ile karakterize 
nadir görülen otozomal resesif genetik bir hastalıktır (1). 
George Fraser (2) bu otozomal resesif hastalığın özelliklerini 
taşıyan kardeşleri ilk kez 1962’de bildirmiştir. Thomas ve 
ark. (3)  kriptooftalmuslu 124 hastalı bir çalışmada Fraser 
sendromunun major ve minör özelliklerini tanımlamışlardır 
(Tablo 1). Fraser sendromu tanısı için iki majör, bir minör 
veya bir majör, dört minör özellik gereklidir. 

Dokuz yıllık otopsi serimizde Fraser sendromunu ilk 
olgu olarak tespit ettiğimiz için sunmayı amaçladık.

OlguSunumları
Olgu1
On dokuz yaşında, Gravida 2, Para 2, Abortus 0, 

Yaşayan 0, birinci derece akraba evliliği olan, ilk bebeği 

ölü doğan, son adet tarihine göre 38. gebelik haftasında 
olan hastanın sancılarının başlaması üzerine, Kadın Doğum 
kliniğine başvurdu. Anamnezde prenatal takibi yapılmayan 
hastanın ilaç kullanımı, radyasyona maruziyet ve gebelikte 
X-ray öyküsü mevcut değildi. Maternal bir hastalık tespit 
edilmedi. İntrauterin ölü olan ve vajinal yolla doğurtulan 
bebeğin otopsi incelemesinde; makroskobik olarak 3000 
gr ağırlığında, kız fetusun tepe topuk mesafesi 49 cm, baş 
çevresi 36 cm, göğüs çevresi 34 cm olan, bebeğin iki taraflı 
göz kapaklarının tam olarak yapışık olduğu, basık burun 
(Resim 1), düşük kulak ve kulak kepçesinde malformasyon 
(Resim 2A), her iki elde 3. ve 4. parmaklarda sindaktili 
(Resim 2B), sırtında lanugo tarzında tüylenmeleri 
bulunmaktaydı. Anüs açık olup, vaginal orifisi kapalı 
olan bebekte hipertrofik klitoris ve büyük labia majorlar 
(ambigüs genitalya) (Resim 3) mevcuttu. Batın ve toraks 
açıldığında seröhemorajik bir sıvı boşaldı. Organlar normal 
anatomik lokalizasyonunda olduğu izlendi. Larinkste darlık 
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Abstract

Fraser syndrome (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 Me di cal  
Bul le tin of Ha se ki 2015; 53: 273-6)
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Özet

Fraser sendromu (kriptoftalmos-sindaktili sendromu) nadir 
görülen otozomal resesif bir hastalıktır. Kriptoftalmos (saklı 
göz), kulak, burun ve iskelet malformasyonları, sindaktili, 
laringeal darlık ve ürogenital, akciğer, karaciğer ve santral sinir 
sisteminin malformasyonu ana özelliklerdir. Renal anomaliler 
%85’inde (tek veya iki taraflı) ortaya çıkar. Bu sendrom ilk kez 
1962 yılında  Fraser tarafından bildirilmiştir. Prenatal takibi 
yapılmayan normal spontan vajinal doğum sonrası tanı konulan 
iki Fraser sendromu olgusu literatür bilgileri ışığında sunuldu.   
(Ha se ki T›p Bül te ni 2015; 53: 273-6)
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ve her iki akciğer hipoplazikti. Plasenta 250 gr ağırlığında 
normal görünümde idi. Mikroskopik incelemede, her iki 
akciğer, dalak, böbrek ve timusta kanama ve konjesyon 
ile karaciğerde ekstramedullar hematopoez izlendi. 
Diğer organlarda herhangi bir patolojiye rastlanmadı. Bu 
bulgularla olgu Fraser sendromu tanısı aldı.

Olgu2
Gravida 2, Para 0, Abortus 1, Yaşayan 0, olan, birinci 

derece akraba evliliği tanımlayan ilk gebeliği düşük 
ile sonlanan 20 yaşında hasta sancılarının başlaması 
üzerine 39. gebelik haftasında Kadın Doğum kliniğine 
başvurdu. Yapılan fetal ultrasonografik  muayenede;  
oligohidroamnioz, intrauterin gelişme geriliği, yarık dudak 
ve damak, sağ anoftalmi, el ve ayaklarda sindaktili bulguları 
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Resim1.Her iki gözde kriptoftalmos, basık burun görünümü

Resim4. Olgu ikinin makroskobik görünümü

Resim3.Ambigü genitalya görünümü

Resim2.A. Anormal kulak görünümü. B. Elde 3. ve 4. parmaklarda 
sindaktili görünümü
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tespit edildi.  Hastanın anamnezinde özellik yoktu. Apgar 
skoru 2/0 doğan bebek postpartum  5. dakikada ex olmuş. 
Bebeğin otopsi incelemesinde, makroskobik olarak 1700 gr 
ağırlığında, tepe topuk mesafesi 48 cm, baş çevresi 28 cm, 
göğüs çevresi 23 cm olan bebeğin sağ göz kapağının tam 
olarak yapışık olduğu, basık burun, düşük kulak ve kulak 
kepçesinde deformite, yarık dudak ve damak,  sağ elde 
2., 3., 4., sol elde 2., 3., 4., 5. parmaklar arasında ve ayak 
parmaklarının tümünde sindaktili, sağ el bileğinin fleksiyon 
kontraktürü olduğu, anüs kapalı olup, dış genitalleri kız 
görünümünde idi (Resim 4). Batın ve toraks açıldığında 
larinkste darlık ve sağ akciğer hipoplazi mevcuttu. Plasenta 
185 gr ağırlığında normal görünümde idi. Mikroskopik 
incelemede, akciğer, karaciğer, dalak, böbrek ve timusta 
kanama ve konjesyon izlendi. Diğer organlarda herhangi 
bir patolojiye rastlanmadı. olguya Fraser sendromu tanısı 
kondu.

Tartışma
Fraser sendromu tanımını ilk kez 1962’de George Fraser 

(2), majör ve minör özelliklerini ise Thomas ve ark. (3) 
tarafından tanımlanmıştır. Fraser sendromu kriptooftalmus, 
sindaktili, kraniofasiyal defektler, renal agenezis, ambigü 
genitalya, laringeal darlık, iskelet anomalileri ve üro-
genital sistem, karaciğer, akciğer ve santral sinir sistemi 
malformasyonları ile karakterize nadir görülen otozomal 
resesif bir multisistem hastalıktır (4). Fraser sendromu 
tanısı için iki majör, bir minör veya bir majör, dört minör 
özellik gereklidir. 

Majör kriterlerden 1. Kriptooftalmus (%90),  2. Sindaktili 
(%60), 3. Ambigüs genitalya (%20) Minor kriterler: 1. Kulak 
anomalileri (%44), 2. Laringeal stenoz veya atrezi (%21) 
3. Renal agenezis (%37), Slavotinek ve Tifft (4), yaptıkları 
çalışmada, literatürdeki major kriterlere “Fraser sendromlu 
kardeş” öyküsünü de eklemişlerdir (%40). Fraser sendromu 
tanısı için en az iki majör ve bir minör kriter veya bir majör ve 

dört minör kriter gerektirir. İlk olgumuz da kriptooftalmus, 
sindaktili, ambigü genitalya gibi üç majör kriter, basık burun, 
kulak anomalisi, larinkste darlık ve akciğer hipoplazisi olmak 
üzere dört minör kritere sahip idi. İkinci olgumuz ise iki 
majör ve 4 minör kritere sahipti.

Fraser sendromu 250,000 canlı doğumda bir ve 10,000 
ölü doğumda 1,1 oranında görülmekle birlikte erken dönem 
düşüklerde bu oran yükselmektedir. Minör kriterlerden 
laringeal stenoz ve renal anomaliler sıklıkla ortaya 
çıktığından dolayı majör kriter olabileceği düşünülmektedir 
(1-5). Olgumuzda da laringeal darlık mevcuttu. İlk bir yılda 
ölen veya ölü doğmuş olguların yaklaşık %45’i primer 
olarak pulmoner veya renal komplikasyonlardan dolayı 
olduğu tahmin edilmektedir. Ayrıca santral sinir sistemi 
malformasyonları, obstüriktif üropati diğer sık sebebler 
arasındadır (4-6). Son bir literatürde Fraser sendromunda 
ölümlerin çoğu ilk hafta ve yaklaşık %50’si ölü doğum 
olarak görülmektedir (4). İlk olgumuz ölü doğmuş ikinci 
olgumuz ise 5. dakikada ex olmuş idi.

Fraser sendromu akraba evliliklerinde esas olarak 
görülmektedir. Etiyolojisi tam olarak açık olmamakla birlikte 
daha çok nöral krest hücrelerindeki migrasyon defekti, 
apoptoz yetersizliği ya da retinoidin metabolizmasındaki 
bir defekt suçlanmaktadır (7,8). Her iki cinste görülmekle 
birlikte hafif kız cinsiyeti baskınlığı mevcuttur. Tekrarlama 
riski ardışık gebeliklerde %25, ölü doğumlarda %25 
görülmektedir (7-9). Her iki olgumuzda otopsi bulguları 
sonucu kız cinsiyetinde olduğu tespit edildi.

Kriptoftalmos göz kapak ve kapak aralığının doğuştan 
yokluğudur ve 1872’de ilk kez Zehender tarafından 
tanımlanmıştır (9). Son yüzyılda kriptoftalmos ve multipl 
malformasyonlar birlikte bildirilmiştir. Fraser (2) 1962’de 
multipl malformasyonlu kriptoftalmosa sahip iki kardeşi 
bildirmiştir. Kriptoftalmos parsiyel veya komplet, tek taraflı 
veya iki taraflı, semptomlu veya semptomsuz olabilir  (10). 
İlk olgumuz da Fraser sendromunun majör kriterlerinden 
iki taraflı tam, ikincisin de tek taraflı tam kriptoftalmos 
mevcut idi. 

Doğuştan el ya da ayak parmaklarının yapışık olması 
durumuna sindaktili denir. Sindaktili olguların %60’ında 
ortaya çıkar. Olguların yarısında ise hem el hem de ayaklarda 
sindaktili bulunur (3,4). Sindaktili dışında brakidaktili, tırnak 
hipoplazisi ve anormal palmar çizgilenmeler olguların 
%10’dan azında görülür. İlk olgumuzun her iki elinin 3. 
ve 4. parmakları arasında ikinci olgumuzun hem el hemde 
ayak parmaklarında yapışıklık izlendi.

Genital sistem anomalilerden sıklıkla ambigü genitalya 
görülür. Kızlarda klitoromegali, uterus hipoplazisi, uterus 
bikornus, vaginal agenezis, vaginal hipoplazi, imperfore 
vagina, labiumlarda yapışıklık, hidrometrokolpos, 
erkeklerde kriptorşizim, mikropenis, hipospadias, fimozis 
ve skrotal hipoplazi görülmektedir (4-9). Bizim olgumuzda 
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Tablo1.Frasersendromuiçintanıkriterleri

Majör Kriter

Kriptoftalmus

Sindaktili

Anormal genitalia

Fraser sendromulu kardeş

Minör Kriter

Burun konjenital malformasyonu

Kulakların konjenital malformasyonu

Larinks konjenital malformasyonu

Yarık damak/dudak

İskelet defektleri

Umblikal herni

Renal agenezis

Mental retardasyon
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imperfore vagina, labiumlarda yapışıklık ve klitoromegali 
mevcut idi.

Larengeal darlık, kriptoftalmoslu olguların %85’de 
olduğu bildirilmiştir. Ayrıca koanal atrezi veya stenoz ve 
subglottik stenoz görülür. Akciğerlerde hipoplazi, anormal 
akciğer lobulasyonu görülen diğer malformasyonlardır. 
Larinkste darlık ve akciğerde hipoplazi her iki olgumuzda 
da görüldü.

Gastrointestinal malformasyonlar içinde en sık 
imperfore anüs, daha az sıklıkla anal atrezi/stenoz ve 
umblikal herni görülür. İkinci olgumuzda imperfore anüse 
sahip idi.

Majör kriterlerden kardeş öyküsü mevcudiyeti, 
ultrasonografi ile  prenatal olarak olgulara tanı konulabilir. 
Özellikle göz, parmak ve böbrek anomalilerinin tespiti 
ile Fraser sendromunun prenatal tanısı mümkündür. 
Ayrıca ultrasonografide özofagus atrezisi olanlarda 
oligohidroamnios, renal agenezis olanlarda polihidramnios 
görülmesi ve hipoplazik akciğerler tanısı için önemlidir   
(4-10,11). İlk olgumuzunda prenatal takibi yapılmamış idi. 
İkinci olgumuzun elde edilen ultrasonografi raporunda 
oligohidroamnios bulgusu mevcuttu.

Daha önceki literatürlerde Fraser sendromla birlikte 
spesifik bir anomaliden bahsedilmemekteydi (12). Ancak 
son literatürlerde 4q21 FRAS1 geni mutasyonunun sorumlu 
olabileceği bildirilmiştir (7-13).

Olguların yaklaşık %25’i ölü doğarlar ve diğer %25’i 
laringeal darlık ve renal agenezis nedeniyle ilk bir yıl içinde 
ölürler ve yaşayanların %80’nin de mental retardasyon 
görülmektedir. Bu nedenler ile prenatal tanı, genetik 
danışma çok önemlidir. 

Sonuç
Fraser sendromu nadir görülen kriptooftalmus, kutanöz 

sindaktili, laringeal ve genitoüriner sistem defektler, 
kraniofasiyal dismorfizim, yarık damak ve dudak, mental 
reterdasyon ve iskelet sistem anomalileri ile karakterize 
otozomal resesif bir multisistem hastalıktır (13). Gebelerde 
yapılan rutin ultrasonografilerde Fraser sendromunun 
karakteristik majör veya minör kriterlerinden bir veya birden 
fazlasına bir arada rastlandığında, ayrıca polihidramnios ve 
oligohidroamnios tesbit edildiğinde bu sendromda akla 
getirilmelidir. 
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