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OZET: Otozomal resesif gecis gosteren Fraser sendromu, ilk olarak 1962 yilinda Fraser tarafindan tanimlanmigtir. Bu sendromda karakteristik olarak kriptoftal-
mus, sindaktili, anormal genitalya, burun, kulak ve larinks anomalileri, renal agenezis, iskelet anomalileri, umbilikal herni ve mental retardasyon gibi anoma-
liler gorilir. Gebeligin 36. haftasinda yapilan ultrasonografik incelemede, renal agenezi ve batinda kistik kitlesi olan intrauterin eks fetus saptandi. Yapilan
otopsisinde, kriptoftalmus, kulak ve burun anomalileri, laringeal stenoz, sol el ve her iki ayak parmaklarinda sindakili, anal atrezi, ambig genitalya, hidromet-
rokolpos ve sol renal agenezi saptandi. Bu calismada Fraser sendromlu bir olguyu sunduk. Olgumuzda ¢ok sayida anomalinin bir arada olmasi ve Fraser
sendromunun nadir gorilmesi nedeniyle olguyu literatiir esliginde tartismay: amacladik.
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SUMMARY: FRASER SYNDROME: A CASE REPORT. Fraser syndrome is an autosomal recessive multiple malformation syndrome. It was first described by Fra-
ser in 1962. It is characterized by cryptophthalmos, syndactyly, malformation of the larynx and genitourinary tract, kraniofacial dysmorphisms, orofacial clef-
ting, mental retardation, and musculoskeletal anomalies. In the ultrasonographic examination, intrauterine ex fetus with left renal agenesis and abdominal
cyst formation was detected in 36th gestastional week. In the autopsy, cryptophthalmia, abnormalities of ear and nose, syndactyly on both feet and on the
left hand, anal atresia, ambiguous genitalia, hydrometrocolpos, laryngeal stenosis and unilateral renal agenesis was detected. In this report we present a ca-
se with Fraser syndrome. Our aim was to discuas this case which had multiple organ anamalies in the light of the literature.
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GiRiS

Otozomal resesif gecis gosteren Fraser sendromu, ilk
olarak 1962'de Fraser tarafindan tanimlanmistir (1). Fra-
ser sendromlu olgularda kriptoftalmus, sindaktili, anormal
genitalya, burun, kulak ve larenks anomalileri, renal age-
nezis, iskelet anomalileri, umbilikal herni ve mental retar-
dasyon gibi bir cok konjenital anomali tanimlanmistir (2-
4). Yaklasik olarak canli dogan 1 milyon bebegin 4'iinde
gorilir. Patogenezi acik degildir (5).

Bircok anomali ile birlikte olan ve olgudan olguya ano-
mali kombinasyonu degisen Fraser sendromunu, mevcut
olgu gercevesinde ve literatlr esliginde tartismayi amag-
ladik.
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34. gebelik haftasinda 6zel bir saglik merkezinde fe-
tal anomali tesbit edilen 28 yasindaki hasta Firat Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Kadin Dogum Klinigine sevk edildi.
Burada yapilan ultrasonografisinde sol bobregi olmayan
ve ileri derecede dilate kese yapisina (mesane?) sahip
36. gebelik haftasi ile uyumlu intrauterin 8lmas fetus sap-
tandi. Anhidroamnios nedeniyle intrauterin 61l olan fetus
vaginal yolla dogurtuldu.

Aile dykisiinde bir 6zellik saptanmayan olgunun, ai-
lenin ilk bebegi oldugu belirtildi.

Otopsi igin Patoloji bélimine gdnderilen 2900 gram
agirhgindaki kiz fetusun tepe-glutea uzunlugu 29 cm,
glutea-topuk 19.5 cm, ayak tabani uzunlugu 6.5 cm, bas
cevresi 35 cm olarak 6l¢ildi. Burnu basik ve burun de-
likleri acik olan bebekte, sag géz kapaklarinin kenarlar-
dan yapisik oldugu ve ortada kisa bir yarik tarzinda agik-
lik gosterdigi ve goz kiresinin gelisimini tamamlamadigi
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izlendi (kriptoftalmus) (Resim 1). Sol géz kapaginda ve
gdz kiresinde patolojik bulgu saptanmadi. Kulak kepce-
si tam gelismemisti (Resim 2). Yarik damak dudak yokiu.
Saglar ince telli ve siyah renkliydi. Viicudunda lanugo tar-
zinda tdylenmeleri bulunmaktaydi. Sol elin biitin par-
maklarinda ve her iki ayak parmaklarinda sindaktili tesbit
edildi (Resim 1 ve 3). Sag el normal goériinimdeydi (Re-
sim 1). Anls kapali olup, gébek kordonunun batina girdi-
gi yerde umbilikal herni gorildi. Vaginal orifisi kapali olan
bebekte hipertrofik klitoris ve biiyik labia majorlar (ambigii
genitalya) dikkati cekti (Resim 1 ve 4).

Batin ve toraks agildiginda ser6z bir sivi bosaldi. Or-
ganlarin normal lokalizasyonunda oldugu izlendi. Timus
normal lokalizasyonundaydi ve patolojik bir bulgu iger-
memekteydi. Larinkste darlik disinda solunum sistemin-
de makroskopik olarak patolojik bir bulguya rastlanmadi.
Akcigerler suya konuldugunda sag akciger suda yizer-
ken sol akcigerin battigi gorildl. Kardiovaskiiler sistem
normaldi. Genital sistemde hidrometrokolpos ve bilateral
tubal agenezi oldugu saptandi. Overler normal gériiniim-
deydi. Barsak trasesinin rektumda kor sonlandigi gorul-
di. Sag bobrek normal lokalizasyonunda iken sol bobrek
ve sol Ureter izlenmedi. Sag ureterde dilatasyon bulun-
maktaydi. Mesane uterus duvarina yapisikti (Resim 5).
Sirrenaller normal lokalizasyonunda ve gérinimdeydi.

Mikroskopik incelemede, her iki akcigerde kanama ve
konjesyon, sag bébrekde kortikal alanla sinirli, cogu mik-
roskopik diizeyde “basit kortikal kist” ile uyumlu ¢ok sayi-
da kistik yapi izlendi. Diger organlarda herhangi bir anor-
mal morfolojik bulguya rastianmadi.

Olgu bu bulgularla Fraser sendromu olarak rapor edildi.

TARTISMA

Fraser sendromu, otozomal resesif gecis gdsteren
nadir bir genetik hastaliktir (2,3). Patogenezi acik degil-
dir. Ancak daha cok néral krest hiicrelerindeki migrasyon
defekti ve apoptoz yetersizligi suclanmaktadir (3,5).
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Resim 1: Bebegin dis goriiniimii. Bag siyanotik, sag kriptoftalmus,

basik burun, sol el parmaklarinda sindaktili, ambigii genitalva,
gabek fing goriilmektedir.

Resim 2: Anormal kulak olugumu.
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Resim 4: Pelvisten batina tasan, lobiile ve kistik goriiniimde
hidrometrokolpos (HMK), hipertrofik klitoris ve ambigii genitalva
izlenmekredir. .

ilk kez 1962 yilinda Fraser tarafindan kriptoftalmus,
sindaktili, laringeal atrezi/stenoz, renal agenezi ve genital
ambigitesi olan iki kiz kardeste otozomal resesif gegis
gosteren bir hastalik olarak tanimlandi (1). Lurie ve
Cherstvoy (6) 1984'de dort ailede, perinatal donemde &l-
mis dokuz fetusun altisinda unilateral veya bilateral re-
nal agenezi saptadilar. Thomas ve ark. (7), 124 hastal
bir calismada 27 tane izole kriptoftalmus, 93 tane de Fra-
ser sendromuna uyan anomali buldular. Bu arastirmaci-
lar Fraser sendromunun tanisi icin major ve minér olmak
uzere baz kriterler ortaya koydular. Major kriterler: 1)
kriptoftalmus, 2) sindaktili, 3) anormal genitalya, Minor
kriterler: 1) kulak, burun ve larenks anomalileri, 2) yarik
damak dudak, 3) iskelet defekti, 4) umbilikal herni, 5) re-
nal agenezis ve 6) mental retardasyon olarak belirlendi.
Fraser sendromu tanisi igin 2 major ve 1 minor veya 1
major ve 4 minor kriterin bulunmasi gerekir (4). Slavoti-
nek ve Tifft (8), yaptiklari calismada, literatirdeki major
kriterlere “Fraser sendromlu kardes” éykiisiini de ekle-
miglerdir (Tablo 1).

Olgumuz ailenin ilk gocugu olup kardesi yoktur. Bu ol-
guda kriptoftalmus, sindaktili ve anormal genitalya gibi t¢
major bulgu, laringeal stenoz, renal agenezis, umbilikal
herni, pulmoner hipoplazi, basik burun ve kulak anomali-
si olmak Uzere alti minor kriter saptandi.
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Resim 5: Biitiin halde ¢ikardan diriner, genital ve barsak sisteminin
arkadan goriiniimii. Sol bébrek ve fireter izlenmezken, sag bébrek
(RB) ve dilate sag iireter (ok) goriilmektedir. Hidrometrokolpos
(HMK) kesesi ile mesane (M) birbirine yapisnmg goriiniimdedir.

Kriptoftalmus, Fraser sendromlu olgularin %80'inde
gordlur (9,10). Slavotinek ve Tifft (8), Ingilizce literatiirt
tarayarak bulduklar kriptoftalmuslu ve Fraser sendromlu
117 olgunun analizinde 32 tanesinde unilateral, 62 tane-
sinde bilateral kriptoftalmus tesbit etmislerdir. Bazi hasta-
larda Fraser sendromu ile iliskisiz, tek basina kriptoftal-
mus (%22) bulunabilmektedir. Bu izole form, Fraser
sendromundan farkli olarak otozomal dominant gegis
gosterir. Ug tip kriptoftalmus bulunmaktadir. Kriptoftalmu-
sun komplet tipde géz kiresinin ve gbz araliginin olug-
madigi goruldr. Inkomplet tipinde (bizim olguda da oldu-
gu gibi) goz kiresi mikrooftalmiktir. Ugtincd tip ise abortif
kriptoftalmus olarak adlandinlir. Géz kiresi normaldir an-
cak palpebral bir membran bulunmaktadir (10).

Sindaktili en sik gorilen parmak anomalisidir. Olgula-
rin yarisinda, hem el hem de ayaklarda sindaktili bulunur.
Ayrica olgularin %10'undan azinda brakidaktili, tirnak hi-
poplazisi, anormal palmar cizgilenmeler gérilebilir
(2,8,9). El ve ayak parmaklarinda gorilen brakiofalank-
sin Fraser sendromu ile iliskili oldugu rapor edilmistir. El

TABLO 1: FRASER SENDROMUNDA TANI KRITERLERI VE MEVCUT
OLGUDAKI BULGULAR

Major Kriterler

Kriptoftalmus

Sindakiili

Anormal genitalya
Fraser sendromlu kardes

Minér Kriterler
Kulak anomalisi
Burun anomalisi
Renal agenezi
Laringeal stenoz
Umbilikal herni
Akciger hipoplazisi
Anal stenoz

Yarik damak dudak
Mental retardasyon
Iskelet anomalileri

?1: Bebek yasamadigindan degerlendirilemedi
72: Iskelet anomalileri degerlendirilemedi.

Mevcut Olgu
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TABLO 2: MEVCUT OLGUNUN LITERATURDEKI OLGULAR iLE
KARSILASTIRILMASI*
Fiziksel bulgular Ref7 Ref8 Ref11 Mevcutolgu
(n=124) (n=117) (n=63)
% % %
Kriptoftalmus 85 8 93
Unilateral 248 +
Bilateral 479 §7
Belirtimeyen 10
Extended hair growth 342 34
Fasial asimetri 51 10 -
Kulak anomalileri 84 5 44 +
Afresia/stenosis eam 179 =15
Burun anomalileri 85 37 +
Yarik damak dudak 1 1.1 7 -
Renal agenezis 84 453 37 +
Renal anomaliler 37
Mesane anomalisi 17 10
Anormal genitalya 80 49 +
Belirlenemeyen cinsiyet
5.1 6
Kadinlardaki anomaliler 54
Klitoral hipertrofi 368 39 +
Uterus bikornus L :
Vaginal atrezi 128 14 +
Hidrometrokolpos +
Erkeklerdeki anomaliler 41
Kriptorsidizm 315 24
Mikropenis 14.8 21
Hipospadiazis 9.3 3
Sindakdili 79 615 54 +
Laringeal stenoz/atrezi 83 08 21 +
Akciger hipoplazisi b +
Anal stenoz/atrezi 16.2 6 +
Kalp anomalisi 12 6 -
Umbilikal herni 28 6 12 +
Umbilikal anormal lokalizasyon 1.1 6 -

ve ayaklarin ikinci parmaklarinda gériilen brakiofalanksin
familyal tiplerinde g6z kapaklarinda yapisiklik, solunum
yollari anomalileri ve ovarian kistlerin birlikteligi bulunabi-
lir (10). Ancak bu olguda radyolojik inceleme imkanimiz
olmadigindan iskelet anomalileri degerlendirilemedi.

Fraser sendromunda bircok genital sistem anomalisi
olabilmektedir (Tablo 2). Olgularin %49'unda ambigi
genitalya bulunmaktadir (11). Kizlarda klitoromegali, bi-
kornat uterus, uterus agenezisi, vaginal agenezis/atre-
zi/aplazi/imperfore vagina, hidrometrokolpos, labialarda
yapisiklik, rektovaginal yada perianal fistil, erkeklerde
ise kriptorsitizim, mikropenis, fimozis, hipospadias ve
skrotal hipoplazi goralir (8).

Hidrometrokolpos, serviks ve uterusun hemorajik ol-
mayan bir sivi ile distansiyonudur. Bu distansiyon sonu-
cunda serviks ve uterus vagen ile birleserek tek bir bog-
luk halini ahr. Iki tipi vardir. Uriner tip, tGrogenital/kloakal
anomaliler sonucunda, sekretuar tip ise, vaginal orifisin
obstriksiyonu ve endoservikal glandlarin sekresyonun-
daki artis sonucunda meydana gelir (12). Olgumuzda
saptanan hidrometrokolpos, vaginal orifis obstriiksiyonu
sonucu olusan sekretuar tipe uymaktadir.

Renal agenezi, olgularin %37'sinde gordlur (4,11).
Slavotinek ve Tifft (8), 27 olguda bilateral, 26 olguda ise
unilateral renal agenezi bildirmektedirler. Ayrica 20 olgu-
da mesane agenezisi ya da kiiclk mesane, 14 olguda ise
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displazik bébrek rapor etmektedirler. Bunlar disinda bila-
teral renal arter agenezisi, tek pelvik bobrek, bobrek/lre-
ter duplikasyonu, renal kistler, hidronefroz bildiriimekte-
dir. Mevcut olguda ise, sol bobrek ve sol Ureter agenezi-
si ile sag bobrekte basit kortikal kistler ve sag ireterde
belirgin dilatasyon saptandi.

Fraser sendromunda en sik rastlanan gastrointestinal
anomali imperfore anisdir. Ayrica anal atrezi, anal ste-
noz ve umbilikal herni yani sira nadiren perianal fistil, in-
testinal fistll, alt abdomen duvar defekti, hiatus hernisi,
hipoplazik mide, doudenal stenoz, hepatomegali ve ekto-
pik pankreas goruldr (8).

Kriptoftalmuslu bebeklerin %85'inde laringeal stenoz
oldugu belirtiimektedir (13). Laringeal atrezinin, aritenoid
kartilaj ve vokal yapilarin anormal orta hat fuzyonu ve
glottisin oklizyonu sonucu olustugu ileri strilmektedir
(3). Fetal akciger tarafindan salinan ve akcigerlerin geli-
simi icin oldukca 6nemli olan bir sivi salgilanmaktadir.
Laringeal atrezi veya stenoz durumunda bu sivinin amni-
on sivisi icine atilamamasi nedeniyle akciger geligimi
tam olmaz. Bu sivi drenajinin saglandig: olgularda akci-
ger gelisimi kismen normaldir (4). Solunum sisteminde
ayrica koanal stenoz/atrezi, subglottik stenoz, hipoplastik
epiglottis, trakeal atrezi, anormal diafragma gibi anomali-
ler de bildiriimistir (8). Laringeal stenozu olan olgumuzda
akcigerler hipoplazik idi.

Dental anomaliler Fraser sendromunda spesifik degil-
dir. Kemik yasi ve dental gelisimi geridir ve konjenital ola-
rak 2. premolar dis bulunmaz. Agiz mukozasinda fibroz
bantlar bulunabilir. Dental anomaliler 6zellikle izole krip-
toftalmuslu hastalarda sik gorilir (10).

Fraser sendromunun prenatal tanisi ultrasonografi ile
konabilir (2). Ozofagus atrezisi olanlarda polihidramnios,
renal agenezisi olanlarda ise oligohidramnios gériilmesi,
laringeal atreziye bagh akcigerin hiperekojen gérintisi
ve akciger kitlesinin bu nedenle artarak atrium ve biyik
venlere basi yapmasi sonucu asit olusumu, tani igin
onemli kriterlerdir (3,4).

Fraser sendromlu olgularin cogu hayatin ilk haftasin-
da olur. Yasam siresi sahip olduklari anomalilere gére
degismektedir. On yildan daha fazla yasayan olgularda
major kriterlerin ¢ok az oldugu yalnizca bir kritere sahip
oldugu tesbit edilmistir. Laringeal stenoz/atrezi, respiratu-
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ar yetmezlik, obstriktif Gropati ya da bilateral renal age-
nezis en sik 6lim nedenleridir (8).

Sonug olarak, kriptoftalmus, sindaktili, anormal geni-
talya, Fraser sendromlu kardes dykisu bulgularindan bi-
ri veya birkaci bir arada olan olgularda, tanida 6ncelikle
Fraser sendromu disinulmelidir. Renal agenezis, laringi-
al stenoz ve umblikal herni gibi minor kritelerin varhgi da
taniyi destekler. Mevcut olgu, literatiirde bildirilen olgular
ile kiyaslandiginda, cok sayida major ve minér tani kriter-
lerine sahip olmasi ile 6ne ¢ikmaktadir.
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