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OZET

Fraser sendromu, otozomal resessif kalitim modeline sahip, nadir hastaliklardan biridir. Hastalarda sik rastlanan bulgular arasinda gelisim geriligi,
anormal sa¢ ¢izgisi, basik burun kokii, hipoplastik ve ¢entikli burun kanatlari, yarik damak/dudak, diizensiz dis geligimi, kriptoftalmos, dis ve orta
kulak anomalileri gibi bas-yiiz anomalileri, larinks malformasyonlari, umblikal herni, klitoris hipertrofisi, renal agenezi gibi genitoiiriner ve sindaktili
gibi iskelet sistem bozukluklari bulunur. Birden fazla dogumsal anomali ve gelisim geriligi nedeniyle gonderilen 16 aylik kiz gocukta yapilan
muayene sonucunda, belirgin gelisim geriligine eslik eden birgok dismorfik bulgunun yanisira subklitoral agilimli perineal fistiil bulunmustur.
Ultrasonografik incelemede pankreas kisti ve sol bobrek agenezisi gozlenmis, ancak herhangi bir gonadal yapiya rastlanmamustir. Beyin manyetik
rezonans goriintiilemesinde ventrikiil dilatasyonu ve Sylvian fissiir atrofisi belirlenmistir. Kromozom analizinde, normal 46,XX disi karyotipi
bulunmustur. Hastada gozlenen bulgular dogrultusunda klinik olarak Fraser sendromu tanis1 konmustur. Olgumuzda gozlenen perineal fistiil, pankreas
kisti ve Sylvian fissiir atrofisi gibi daha dnce tanimlanmamis bulgular, Fraser sendromu igin ileri siiriilen klinik ¢esitliligi desteklemektedir. Bu olgu
sunumunda, hastamizda gozlemledigimiz bulgular bildirmeyi ve Fraser sendromunun genetik temelini degerlendirmeyi amagladik.

Anahtar Sézciikler: Fraser sendromu, kriptoftalmos, otozomal resessif, kalitim

ABSTRACT
Fraser Syndrome: A Case Report

Fraser syndrome is a rare disorder with autosomal recessive inheritance. Neurodevelopmental retardation, craniofacial anomalies such as abnormal
hairline, low nasal bridge, hypoplastic notched nares, cleft lip/palate, teeth crowding, cryptophtalmos, external/middle ear anomalies, and larynx
malformations, umblical hernia, genitourinary system anomalies, such as clitoral hypertrophy and renal agenesis, and skeletal system anomalies, such
as syndactyly are among the common findings of the syndrome. Physical examination of a 16-month-old girl, referred for neurodevelopmental delay
and multiple congenital anomalies revealed motor and mental retardation besides multiple dysmorphic features and a perineal fistula with subclitoral
opening. Ultrasonograpy showed a pancreatic cyst, left kidney agenesis, but no gonadal structures were present. Cerebral MRI revealed ventricular
dilatation and Sylvian fissure atrophy. Chromosome analysis resulted in normal 46,XX female karyotype. Based on clinical findings, Fraser syndrome
diagnosis was made. Novel features, such as perineal fistula, pancreatic cyst and Sylvian fissure atrophy in the present case support the proposed
clinical variability of the Fraser syndrome. In this case report, we aimed to present our patient’s clinical findings and evaluate the genetic basis of
Fraser syndrome.
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Ilk olarak 1962 yilinda tanimlanan Fraser sendromu (FS)
(OMIM #219000), nadir rastlanan genetik hastaliklardandir.
Klinik tablosunda, birden fazla sistemi ilgilendiren dogumsal
anomaliler bulunur. Sendromda rastlanan bulgular arasinda,
sakaklardan kaglarin dig kenarlarina dogru uzanan sag ¢izgisi,
g6z yap1 ve isleviyle iliskili kriptoftalmos, gozyasi kanali
problemleri, hipertelorism ve korliikk gibi sorunlar, dig ve orta
kulak malformasyonlart gibi kulak yapisi bozukluklari ve
sagirlik, basik burun kokii, burun orta hat yariklanmasi,
hipoplastik ve ¢entikli burun kanatlari gibi yapisal burun
bozukluklari yanisira dis diizensizlikleri, yarik damak
ve/veya dudak gibi bas-yiiz anomalileri bulunmaktadir.
Ayrica sendromda larinks stenozu/atrezisi gibi solunum
sistemi problemleri, mikropenis, hipospadias, kriptorsidizm,
vajina atrezisi, uterus bikorniatus, renal agenezi/hipoplazi
seklinde gozlenebilen iirogenital sistem sorunlarinin diginda

sindaktili, ayrik meme uglari, umblikus anomalilerine de
rastlanmaktadir. Olgularin 6nemli bir kisminda gelisim ve
zeka geriligi bulunmaktadir. Diger noérolojik —sistem
problemleri arasinda mikrosefali, ensefalosel,
meningomye-losel de tanimlanmistir. FS tanisi konanlarin
¢ogunlugunun akraba evliligi bulunan ailelerden gelmesi ve
ayni ailede birden fazla gocukta sendromun gézlenmesi
sonucu, hastaligin otozomal resessif kalitim modeline sahip
oldugu anlagilmstir (1).

FS’da bildirilen klinik bulgularin, deneysel hayvan
caligmalarinda gozlenen kistik olusumlarin bulundugu
farelerdeki fenotiple oldukca ortiistiigli anlasilmistir. Buna
dayanilarak yiiriitiilen genetik ¢alismalarda, insanlardaki 4.
kromozom 21 bandinda yer alan ve hiicre dist bir matriks
proteini yapimini1 kodlayan FRAS1 adi verilmis bir gende
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tanimlanan ¢esitli mutasyonlarin FS sendromuyla iliskisi
belirlenmistir (2). Benzer islevleri olan baska proteinlerin
arastirildigr diger ¢aligmalarda ise yine insan 13. kromozom
q13.3 bandinda yer alan FREM2 geninde de FS fenotipiyle
iliskilendirilmis cesitli mutasyonlar bulunmustur (3). Ayrica
FRAST’in kodladig:1 proteinin, FREM2’nin kodladig: pro-
teininin roliinii gergeklestirmesi i¢in de gerekli oldugu,
boylelikle her iki gen arasinda islev diizenlenmesi agisindan
isbirligi bulundugu da ortaya c¢ikarilmistir (4). Sendromda
gbzlenen klinik bulgulart ortaya g¢ikaran temel problemin,
embryonik gelisim sirasinda, epidermis ve mezenkim arasi
etkilesimlerde yer alan ve adhezyon i¢in gerekli proteinlerin
olusum ve islevlerindeki aksaklik oldugu aydmlatilmistir
(5,6).

Otozomal resessif kalittm modeline gére FS’lu bir olgu
sonrasi, ayni ailenin tekrar FS’lu ¢ocuk sahibi olma riski
%?25°dir. Bu nedenle, bdyle ailelerde prenatal tani Gnem
tasimaktadir. Ancak sendromun kliniginde bulunan ve bir¢ok
farkli sistemi ilgilendiren anomaliler nedeniyle, &zellikle
daha Once herhangi bir hasta tamimlanmamis ailelerde
prenatal tam1 konulmasi glictiir. Yapilan bir ¢aligmada,
prenatal donemde FS siiphesi uyandiracak  ¢esitli
ultrasonografik belirtgegler Onerilmistir: Akciger ekojen-
liginde artig, larinks stenozu/atrezisi, oligohidramniyos, assit,
renal agenezi/displazi, mikroftalmi, hipertelorizm, hidrose-
fali, sindaktili, kulak defektleri ve ambigus genitalya (7).

Hastaliga yonelik terapdtik yaklagimlar arasinda
diizeltici okuloplasti ve kornea cerrahisi, suni gozyast
kullanimi, genital rekonstriiksiyon ve el cerrahisi operasyon-
lar1 sayilabilir. Genetik danigma, yiiksek tekrarlama riskine
dayandirilmali ve aileye preimplantasyon tanisi, kontrasep-
siyon/sterilizasyon gibi secenekler belirtilmelidir (8).

Bu bildirimizde, ¢esitli dogumsal anomaliler ve gelisim
geriligi nedeniyle gonderilen ve klinik olarak Fraser sendromu
tanist  koydugumuz olguyu sunmayi, sendromun genetik
temelini irdelemeyi ve klinik tabloda gozlemledigimiz, daha
once tamimlanmamis bulgularn esliginde, nadir rastlanan
genetik sendromlarda yiiriitiilecek tami yaklasimini degerlen-
dirmeyi amagladik.

OLGU SUNUMU

Norogelisim geriligi ve coklu dogumsal anomaliler nedeniyle
gonderilen 16 aylik kiz cocuk, aralarinda birinci derece
akrabalik olan saglikli 21 yasindaki anne ile 23 yasidaki
babanin ikinci ve hayatta olan tek ¢ocuklariydi. Soyge¢mis
sorgulamasinda ailede dogumsal anomali, gelisim ve zeka
geriligi acisindan herhangi bir ozellik saptanmadi. Bu kiz
¢ocugundan onceki gebeligin, onddrdiincii haftada sonlandigi
ancak diisiik materyalinin incelenmedigi 6grenildi (Sekil 1).
Sorunsuz bir gebelik donemini takiben, termde spontan
vajinal yolla ve 3000 gr. agirlik, 50 cm. boy olgiilerinde
dogan kiz ¢ocugunda perinatal donemde tibbi bir problem
yasanmadigi belirlendi.

Olgumuz, 16 aylk iken geldiginde yapilan fizik
muayenede 5800 gr. agirlik, 68 cm. boy ve 42 cm. bas gevresi
ile viicut gelisiminin ii¢lincii persentilin altinda, norolojik
gelisiminin ise yasina gore oldukca geri kalmis oldugu
gozlendi. Aglama sesi dikkat cekici sekilde tiz tiniliydi.
Hastada yaygin olarak saptanan dismorfolojik 6zelliklerden

Yosunkaya ve Ark.

bas-yiiz bolgesiyle ilgili olarak, belirgin alin, sakaklardan
kaslarin dis kenarlarina uzanan sag ¢izgisi, solda tam, sag
tarafta ise kismi kriptoftalmos ile sag alt gézkapaginda,
kirpiklerle beraber disartya dogru kivrimlanma, kas
eksikligi, pseudohipertelorizm, burun hipoplazisi, genis ve
basik burun kokii, nasal kemik iizeri orta hatta hafif
oluklanma, kiigiik burun delikleri ve burun kanatlarinda
asimetri, filtrum kisalig1, mikrostomi, hipoplastik dil, bifid
uvula, dinlenme pozisyonunda agik tutulan agiz, gegici
diglerin siirgiiniinde yasa gére gecikme, dar/yiiksek damak
ve mukoza altinda hafif damak yarigi, disiik yerlesimli,
kiigiik ve arkaya doniik kulak kepgeleri ve diisiik ense sag
cizgisi gozlendi (Sekil 2). Yapisal ve islevsel iskelet
anomalileri arasinda boyun kisaligi, bilateral klavikula
hipoplazisi, 12. kaburganin bilateral eksikligi, dirsek ve diz
eklemlerinde hareket kisitliligl, tiim ekstremitelerin uzun
kemiklerinde hafif egrilik, her iki el parmaklarinda hafif
kamptodaktili, sag elde 2-4, sol elde 3-5 ve her iki ayakta 2-
5. parmaklar arasinda kutandz sindaktili, el tirnaklarinda
karelesme ve bilateral pes planus bulunmaktayd: (Sekil 3).
Ayrik meme baglari, umblikal herni, dig genital bolgede
izlenen labium major ve minor hipoplazisi, Kklitoris
hipertrofisi, imperfore vajina, klitorisin altina dogru agilan
fistiil ve imperfore aniis ise gozlenen diger dismorfik
ozelliklerdi (Sekil 4).

Otoskopik incelemede, bilateral dis kulak kanalinda
stenoz, hipoplazik timpanik membran ve orta derecede
sagirlik bulundu. Ultrasonografik batin incelemesinde
hepatomegali ile pankreas kisti gozlendi. Urogenital
ultrasonografik degerlendirmede, sol bobrek agenezisi,
buna bagli olarak sag bobrekte kompansatuar hipertrofi,
bilateral over ve uterus agenezisi tanimlandi. Kranyal MR
goriintillemesinde, sag Sylvian fissiir atrofisi, sol ventrikiil
dilatasyonu, orbito-fasial asimetri, subkutanéz ve kutandz
doku ile sol okuler glob obliterasyonu bulgulari belirlendi.
Periferik kan lenfositlerinden, konvansiyonel olarak elde
edilen, PHA ile uyarilmis kiltir ve GTL bantlama
teknigiyle yapilan kromozom analizi sonucunda normal disi
karyotipi olan 46,XX bulundu.

Anamnez, fizik muayene bulgulari, laboratuar ve
goriintiileme tetkikleri degerlendirildiginde, olguya klinik
olarak Fraser sendromu tanist kondu. Aileye bu sendromla
ilgili genetik danigma verildikten sonra, rekonstriiktif
cerrahi planlanmasi amaciyla goz ve plastik cerrahi
bolimlerine yonlendirildi. Hasta, sekiz ay sonra akut
bobrek yetmezligi nedeniyle kaybedildi.

Aileyle yapilan goriismede, olgunun kaybindan 30 ay
sonra yeni bir kiz bebegin termde ve normal viicut
Olgiilerinde dogdugu, ancak ilk saat ig¢inde solunum
gerceklestigi  hastanedeki meslekdagimizla yaptigimiz
goriisme sonucunda, otopsi yapilmadigi ancak fizik
muayenede bazi major ve mindr dismorfolojik bulgularin
gozlendigi kaydedildi. Fraser sendromu kliniginde tipik
olarak rastlanan birtakim Ozelliklerin yanisira, sol gdzde
simblefaron bulundugu belirtildi (Tablo 1). Aile dykiisiinde
Fraser sendromunun bulunmasi yanisira tanimlanan
dismorfik 6zelliklerle, olgumuzun kiigiik kiz kardesinde de
klinik olarak Fraser sendromu varligi diistiniilmistiir.
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* O

Sekil 1. Olguya ait aile agact.

Sekil 2. Fraser sendromlu olguda yiiz goriintimii ve dismorfik ozellik- Sekil 3. Fraser sendromlu olguda, iistte: ellerde kutanéz sindaktili,
ler: Sol gozde tam, sag gozde kismi kriptoftalmos ve alt g6z kapagi- kamptodaktili ve kare twrnaklar, altta: ayaklarda sindaktili, pes
min kirpiklerle beraber disa kivrilmasu. planus.
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Sekil 4. Fraser sendromlu olguda umblikal herni, klitoris
hipertrofisi, perineal fistiil ve aniis imperforatus.

TARTISMA

Nadir rastlanan ve otozomal resessif modelde kalitilan Fraser
sendromunun olusumundan, FRAS1 (4q21) veya FREM2
(13q13.3) genlerinde tanimlanmis ¢esitli mutasyonlar
sorumlu bulunmustur. Normal kosullarda bu genlerin
kodladig1 proteinler, hiicre dis1 matriks yapisinda yer
almakta, temel olarak epidermis ile mezenkim arasi
adhezyonda rol oynamaktadir (9). FS ile iliskisi
kesinlestirilmis FRAS1 ve FREM2 gen mutasyonlarinin
yanisira, epidermis-mezenkim adhezyonu olaylarinda rolii
olan ve GRIP1 adi verilen bir genin kodladig1 proteine ait
problemlerin de, FS sendromundan sorumlu olabilecegi ileri
stirlilmiigtir (10). FRAS1 ve FREM2 gen mutasyonlari
sonucu embryonik yasam sirasinda epidermis alti dokuda
olusan kistik yapilar, postnatal yagsamda gozlenen FS
bulgularmin ortaya ¢ikmasindan sorumlu tutulmustur (10).
Hastaligim kesin tanisi, bu genlerde mutasyonlarinin
bulunmas: ile konur. Ancak mutasyon analizi olgularin
¢ogunda yapilamamakta ve bu nedenle literatiirde bildirilmig
caligmalarin  biiyik kisminda analiz  sonuglart  yer
almamaktadir. Bunun nedenleri arasinda diinya ¢apinda hasta
sayisinin  az olmasi, birgok olgunun pre- ve perinatal
donemlerde kaybedilmesi, sendromun molekiiler temelindeki
genetik ¢esitlilik ve incelenebilir olan genlerin biiyiik
boyutlarindan dolay:1 karsilagilan teknik sorunlar sayilabilir

@).

Fraser sendromlu olgu sunumlart ve hasta serilerinden
hazirlanan derleme ¢aligmalari sonucunda, sendroma yonelik

Yosunkaya ve Ark.

tan1 kriterleri belirlenmisse de, olgularda rastlanan klinik
bulgularin gesitliligi tan1 koyma agsamasinda olan klinisyenleri,
bu kriterleri kat1 bir sekilde izleme gerekliliginden uzaklagtir-
maktadir.

Van Haelst (11), klinik bulgu cesitliligini gdzoniine
alarak, daha 6nce Thomas tarafindan bildirilen ve genel kabul
goren tani  kriterlerini  yeniden diizenlemistir.  Yeni
diizenlemede kullanilan bulgularin, Thomas’in ¢alismasinda
oldugu gibi literatiirden toplanmis hastalara ait olmadig1 ve
yeni olgulardan olusturulmus hasta serisinden elde edildigi
bildirilmistir. Cok merkezli, degisik zamanli ve bir¢ok
aragtiricinin - yayinlarinin  ele alindigr  6nceki ¢alismanin
tersine, birebir klinik gbzleme dayali yapilan bu arastirmanin
en Onemli getirisinin, arti veya eksi yonde degerlendirme
hatalarindan uzak kalabilmeyi olast kilist oldugunu
vurgulamiglardir. Belirledikleri major kriterler sindaktili,
kriptoftalmos ve ayni yelpazede sayilabilecek benzer
anomaliler, iriner sistem anomalileri, ambigus genitalya,
larinks/trakea anomalileri ve pozitif aile Oykiisii, mindr
kriterler ise anorektal defektler, displastik kulaklar, kafatasi
kemiklerinde defektler, umblikal anomaliler ve nasal
anomalilerdir. Fraser sendromu tanis1 konmasi i¢in, olguda ii¢
major veya iki major+iki mindr, ya da bir major+iic mindr
kriter bulunmasi gerektigini ileri siirmiislerdir.

Olgumuzda ve sonradan dogan kiz kardesinde
kaydettigimiz dismorfik bulgular kapsaminda, OMIM’de
Fraser sendromu bagligi altinda tanimlanmus ozellikler (1)
karsilastirilmali olarak sunulmustur (Tablo I). Van Haelst ve
ark.’nin (11) yeniden diizenledigi tanmi kriterlerine gore
degerlendirdigimizde, kendi olgumuzda gozledigimiz dort
major (sindaktili, kriptoftalmos, renal agenezi, ambigus
genitalya) ve bes minér (aniis imperforatus, displastik
kulaklar, frontal ve nazal kemik defektleri, umblikal herni,
nasal hipoplazi vb) bulgu ile sonradan dogan kiz kardesinde
belirlenmis dort major (sindaktili, kriptoftalmos, ambigus
genitalya, pozitif aile Oykiisii) ve iki mindr (displastik
kulaklar, nasal anomali) bulgu, tanmi kriterlerini karsilamak-
tadir. Buna gore olgumuz ve sonradan dogan kiz kardesinde
klinik “Fraser sendromu” tanis1 desteklenmistir.

Cavalcanti ve ark. (12) aym aile iginde goézlenen FS
sendromlu olgular arasinda rastlanan klinik cesitliligin fazla
oldugunu savunurken, Prasun ve ark. (13) farkli aileler
arasinda klinik degiskenligin ¢ok olabilecegini, ancak ayni
aile iginde lethal ve lethal olmayan fenotiplerin birarada
bulunmasmin  ender oldugunu  vurgulayarak, kendi
yaymladiklart 6rnekte, ayni aile i¢inde her iki formu da
gozlemlediklerini bildirerek katkida bulunmusglardir.

Aile i¢inde rastlanan bulgularin degiskenligi konusunda
net bir yargiya ulagilmamigsa da, sundugumuz olgunun
ailesinde gergeklesmis li¢ gebelikten ilkinin ikinci trimestrde
sonlanmasi, ikinci gebelik sonucu dogan ve ayrintilarini
bildirdigimiz olgunun iki yasinda, sonuncu gebeligin ise
postnatal birinci saat bitiminde kaybedilmesi, ayni aile iginde
klinik tablolar arasinda belirgin degiskenligin olabilecegi
goriistinii desteklememize yol agmistir. Ayrica, tanimlanan
¢esitli gen mutasyonlarina bagli genetik heterojenite de bu
goriistimiizi giiclendirmektedir.

Maruotti ve ark. (14) FS’lu bir olguda gastrointestinal
sisteme ait ve daha Onceden tammlanmamis bazi bulgular
bildirerek sendromdaki klinik heterojeniteyi vurgulamislardir.
Ozellikle pozitif olgu &ykiisi bulunmayan ailelerde
gerceklestirilecek prenatal degerlendirmelerin isabetli olmast
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icin, alisildik FS klinik tablosuna her ¢esit malformasyonun
eslik edebilecegi konusunda arastirmacilart uyarmiglardir .

Diger tim klinik ve genetik heterojenite gosteren
hastaliklarda oldugu gibi, FS’da da genotip-fenotip iliskilen-
dirme ¢aligmalaria devam edilirken, yayinlanan tiim olgular-
daki bulgular major veya mindr ayrimi yapilmaksizin dikkate
alinmalidir. Ulasabildigimiz kadariyla, olgumuzda tanimla-
nan pankreas kisti, subklitoral agilimli perineal fistiil ve
Sylvian fissiir atrofisi bulgularina, yaymlanmis herhangi bir

Yosunkaya ve Ark.

FS olgusunda rastlamadigimiz i¢in yeni bulgular olarak
degerlendirmenin uygun olacagini diisiiniiyoruz.

Sonug olarak, Maruotti ve ark.’nin (14) gorislerini
destekliyor ve mnadir gozlenen genetik sendromlarda
bildirilmis tiim bulgularin kaydedilmesinin, klinik yaklagimla
ailelere dogru degerlendirmelerde bulunulmasi, bilimsel
yaklagimla ise genotip-fenotip iliskilendirme ¢aligmalarina
katki saglama potansiyeli barindirmasindan dolayr 6nemli
oldugunun altin1 ¢iziyoruz.

Tablo 1. Olgumuz ve kardesinde bulunan Fraser sendromuna ait karakteristik ozellikler.

KLiNiK BULGULAR OLGU KARDES
Yiiz:
Sakaklardan kaslarin dis yan kismina uzanan sag ¢izgisi +
Kulak:
Orta kulak malformasyonlari
Dis kulak malformasyonlari + +
Ileti tipi isitme kayb1 +
Goz:
Kriptoftalmos + +
Gozyas1 kanallarinin malformasyonu ya da eksikligi
Hipertelorizm
Korlik
Burun:
+

Hipoplastik, ¢entikli burun kanatlar
Genis, basik burun kopriisii
Orta hatta nasal yariklanma

+
+

Agiz:
Yarik damak
Yarik dudak

Dis:
Dis diizensizligi

Larinks:
Larinks stenozu
Larinks atrezisi

Meme:
Ayrik meme baglari

Abdominal eskternal bulgular:
Umblikal anomaliler

Eksternal genitalya:
Erkek:
Kiigiik penis
Hipospadias
Kriptorsidizm
Disi:
Klitoris hipertrofisi
Vajinal atrezi
Uterus bikornis

Bobrek:
Renal agenezi/hipoplazi

Pelvis:
Simfizis pubis diyastazi

Ekstremiteler:
Sindaktili

Merkezi sinir sistemi:
Mental retardasyon
Mikrosefali
Meningomyelosel
Ensefalosel
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