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Medicine, Ankara, Turkey). Fryns syndrome: two case reports. Cocuk Sagligi
ve Hastaliklar1 Dergisi 2004; 47: 135-139.

Fryns syndrome, described by Fryns et al in 1979 is an autosomal recessive
syndrome which is characterized by multiple congenital anomalies. As originally
described, the major diagnostic criteria included abnormal facies, small thorax
with widely spaced hypoplastic nipples, distal limb and nail hypoplasia and
diaphragmatic hernia with pulmonary hypoplasia. Since that time cardiovascular,
gastrointestinal, genitourinary, central nervous and skeletal system anomalies
have been described. Prenatal diagnosis of Fryns syndrome is possible by
ultrasonography. We report two cases of Fryns syndrome, one of which was
diagnosed prenatally. The diagnosis of Fryns syndrome is very important for
genetic counseling.

Key words: Fryns syndrome, congenital diaphragmatic hernia, multiple congenital
anomalies.

OZET: Fryns sendromu ¢ok sayida konjenital anomali ile karakterize otozomal
resesif kalitilan bir sendromdur. ilk tanimlandiginda major tani kriterleri
anormal yiiz bulgulari, birbirinden uzak silik meme baslan ile kii¢iik gogiis
kafesi, distal ekstremite ve tirnak hipoplazileri ve pulmoner hipoplazi ile beraber
diyafram hernisini iceriyordu. O giinden itibaren kardiyovaskiiler, gastro-
intestinal, genitoiiriner, santral sinir ve iskelet sistemi anomalileri tanimlandi.
Fryns sendromunun prenatal tanisi ultrasonografi ile miimkiin olmaktadir. Bu
yazida birinin tanisi prenatal olarak konan iki Fryns sendromlu vaka takdim
edilmistir. Fryns sendromunu tanimlamak aileye genetik danisma verilmesi
acisindan da onem tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: Fryns sendromu, konjenital diyafram hernisi.

Fryns sendromu, 1979 yilinda diyafram hernisi,
yaritk damak, bulanik kornea ve distal ekstremite
anomalilerini iceren ¢ok sayida anomalisi olan
iki kiz kardeste Fryns ve arkadaslar1! tarafindan
tanimlandi. Bundan sonra da literatiirde benzer
malformasyonlu bebekler bildirildi.

Fryns sendromu ilk tanimlandiginda, major tani
kriterleri anormal yiiz bulgulari, birbirinden
uzak silik meme baslari ile karakterli dar gogiis
kafesi, tirnak hipoplazisini iceren distal ekstremite
anomalileri ve pulmoner hipoplazinin eslik
ettigi diyafram hernisi olarak bildirilmisti. Daha
sonralar1 santral sinir sistemi, kardiyovaskiiler,
genitoiiriner ve gastrointestinal sistem malfor-
masyonlar1 da tanima eklenmistir.

Otozomal resesif gecis gosteren bu sendromla
dogan bebeklerin biiyiik cogunlugu dogumdan
kisa bir siire sonra pulmoner hipoplazi nede-
niyle kaybedilmektedir. Yasayan ¢ok az hastada
agir mental retardasyon bildirilmistir23. burada
birinin tanis1 prenatal olarak konan iki vaka
sunulmustur.

Vakalarin Takdimi
Vaka 1

Aralarinda akrabalik olmayan saglikli anne-
babanin, birinci gebelikten birinci yasayan
bebegi olarak, 33 hafta bes giinliik gebelikten
sonra 1850 gr olarak, normal spontan vajinal
yolla dogdu. Prenatal &ykiisiinde baska bir
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merkezde 24. haftada yapilan fetal ultrasono-
grafide diyafram hernisi, dekstrokardi ve poli-
hidramnioz tespit edildigi, prematiir eylemin
baslamasi nedeniyle hastanemize sevk génderil-

Dogar dogmaz aglamayan, siyanozu ve bradi-
kardisi olan erkek bebek entiibe edilerek yogun
bakim {initesine alindi. Birinci, besinci ve
onuncu dakika Apgar skorlar1 sirasiyla O, 3 ve
5 olarak degerlendirildi. Yogun bakim iini-
tesinde mekanik ventilatdre bagli olarak izlenen
hastaya surfaktan tedavisi uygulandi. Akciger
grafisinde sol hemitoraksta bagirsak gazlari
vardi ve kalp saga itilmisti. Hasta yasaminin
onikinci saatinde ameliyata hazirlanirken tekrar
oksijen satiirasyonlar1 diistii, bradikardisi gelisti
ve resiisitasyona cevap vermeyerek eksitus oldu.

Postmortem incelemelerinde atipik yiliz gorii-
iimi, genis ve basik burun koki, alinda lanugo
ve genis agiz vardr (Sekil 1) ve ayak tirnak-
larinda hipoplazi izleniyordu. Gogiis agildiginda,
ince bagirsaklarin tamami, ¢ekum ve kalin
bagirsaklarin biiylik kismi sol hemitoraksta
izlendi (Sekil 2). Kalp saga dogru itilmisti.
Diyaframda sol posterolateral bolgede yaklasik
4 cm c¢apinda bir agiklik vardi. Her iki akciger
ileri derecede hipoplazik olup (akciger agirligi/
viicut agirligr: 0.0066), sag akciger iki loplu, sol
akciger ise tek lopluydu. Kalpte 0.4 cm ¢apinda
miiskiler tipte bir ventrikiiler septal defekt
vardi. Bu bulgularla Fryns sendromu olarak
tanimlandi.

Sekil 1. Alinda lanugo, genis agiz, genis ve basik burun
kokdi.
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Sekil 2. Sol hemidiyaframdaki defektten sol hemitoraksa
gecen karin ici organlar. Ince bagirsaklarin tamami,
kalin bagirsaklarin biiyiik kismi sol hemitoraksta. Sag
akciger de belirgin hipoplazi izleniyor (okla isaretli).

Vaka 2

Esiyle akrabaligi bulunmayan 27 yasindaki
annenin i¢ilincli gebeliginden ikinci yasayan
olarak annenin aniden suyunun gelmesi nede-
niyle, 33 haftalik gebelik sonrasi, sezaryenle
2550 gr agirhiginda dogdu. Birinci, besinci ve
onuncu dakika Apgar skoru sirasiyla O, 4, 7
olarak degerlendirildi. Hemen aspire edilerek
entiibe edildi ve kalp tepe atimi olmadig icin
kalp masaj1 uygulandi. Transport ile yogun
bakim iinitesine nakledildi.

Annenin prenatal dykiisiinde 30 haftaliga kadar
Kastamonu’da izlendigi ve kontrol ultrasono-
grafisinde abdominal kitle saptanarak hasta-
nemize gonderildigi, birinci gebeligin 16 haftalik
iken diislikle sonlandigi, ikinci gebelikten ise
halen saglikli bir kiz ¢cocugu oldugu &grenildi.
Hastanemizde yapilan prenatal ultrasono-
grafisinde polihidramnioz, tek kolda radius
hipoplazisi, toraks i¢inde diyafram hernisi
nedeni ile mide oldugu diisiiniilen hipoekoik
alanlar, sol bobrekte kistik kitle (iireteropelvik
darlik), santral sinir sisteminde lateral ventri-
kiillerde genisleme ve siipheli korpus kallozum
agenezisi saptanarak Fryns sendromu diisiiniil-
diigli ve gebelik haftas1 biiyiik oldugundan
gebeligin sonlandirilamayacaginin aileye
anlatildigr 6grenildi.
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Hastanin fizik muayenesinde basik burun kokii,
kulaklarda heliks deformitesi, yarik damak,
boyunda kisalik ve yelelenme, anal atrezi,
hipospadias, sol el parmaklarinda kontraktiirler
ve kamptodaktili vardi. Kalp tepe atimlar1 sagda
duyuldu. Dogumdan sonra yapilan torako-
abdominal ve kranial ultrasonografi de sol gogiis
boslugu iginde karacigerin sol lobu ve mide
saptandi. Sol bobrekte iireteropelvik darlik ile
uyumlu bulgular izlendi. Santral sinir siste-
minde ise korpus kallozum agenezisi ve lateral
ventrikiillerde genisleme saptandi.

Hasta diyafram hernisi onarimi ve kolostomi
agilmasi i¢in ameliyata alindi. Ameliyatta sol
diyafram onarimi yapild: ve sigmoid kolostomi
acildi. Ameliyat sonrasi dordiincii saatte kar-
diyak arrest olan ve resiisitasyona cevap ver-
meyen hasta eksitus oldu.

Postmortem incelemelerinde sol elde fleksiyon
kontraktiirii ve simian ¢izgisi, kismi yarik
damak, anal atrezi, sol diyaframda 4x5 cm
boyutlarinda graft, sol akcigerde daha belirgin
akciger hipoplazisi (akciger agirligi/viicut
agirligi: 0.009), kalpte persistan sol vena kava
superior, membrana ovale'de fenestrasyonlar, sol
bobrekte hidroiireteronefroz, sag bobrekte
hidronefroz, anal atrezi ile beraber rektumda
dilatasyon ve mekonyum, sigmoid kolostomi,
santral sinir sisteminde korpus kallozum ve
septum pellusidum agenezisi, arka boynuzlarda
ventrikiiler dilatasyon vardi.

Bu bulgularla intrauterin dénemde ultrasonografi
bulgulari ile diisiiniilen Fryns sendromu tanisi
desteklendi.

Tartisma

Fryns sendromu otozomal resesif kalitilan ve
cogunlukla oliimle sonlanan bir sendromdur3.
Insidansi 10.000 canli dogumda bir olarak
gosterilmekte ve beraberinde genellikle bir aile
hikayesi bulunmaktadir. Bu nedenle bir vakada
tanimlanmasi, aileye genetik danisma veril-
mesini ve sonraki gebeliklerin yakin izlemini
gerektirir. Hemen hemen biitiin vakalar
dogumdan kisa bir siire sonra kaybedilmekle
beraber, bu sendromda fenotipik farkliliklar
olmasi nedeniyle vakalarin %15’ yasamaktadir®.
Yasayan hastalarda mental retardasyon ve
gelisim basamaklarinda gerilik bildirilmistir?3.

Diyafram hernisi ve pulmoner hipoplazi bu
sendromda en fazla goriilen anomalilerdir?>.
Prognozu belirleyen en 6nemli faktor akciger
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hipoplazisinin derecesidir. Akciger hipo-
plazisinin gelisimi ile ilgili ¢esitli hipotezler ileri
siiriilmiistiir. Genellikle diyaframin postero-
lateralinde “plica pleuroperitonealis”ten gelisen
bolgesinde genis bir herni vardir. Patogenezi
tam bilinmemekle beraber plikalar akciger
gelisimini indiikleyen ve lobulasyonun tamam-
lanmasinda rol oynayan yapilardir ve bu
plikalarda gelisim duraklamasi hem akciger
hipoplazisinden, hem de lobulasyon anomali-
sinden sorumludur®8. Bu diisiince, diyafram
hernisi nedeniyle karin i¢i organlarin hemi-
toraksa gecerek yer kaplamalari ve sonugta
akcigerlerin gelisemedikleri fikrine ters
diismektedir. Baz1 yayinlarda diyafram hernisi
olmadig halde akciger hipoplazisi goriilmesi bu
hipotezi desteklemektedir®10. Bu vakalardan biri
Williams ve arkadaslari” tarafindan yayinlanmis
olup, Fryns sendromlu hastalarin diyafram-
larinin normale gore daha ince ve kiigiik
oldugunu goéstermislerdir. Diyaframdaki bu
hipoplazinin, akciger gelisimini de etkileyerek,
akciger hipoplazisinden sorumlu olabilecegini
diistinmiislerdir.

Lubinsky ve arkadaslar1®, ile Schwyzer ve
arkadaslar1!® diyafram hernisi olmadig1 halde
pulmoner hipoplazi goriilen vakalarda gesitli
santral sinir sistemi anomalileri oldugunu
saptamislar, santral sinir sistemi anomalisi
nedeniyle de diyafram innervasyonunda eksiklik
oldugunu, buna bagli olarak diyafram hareket-
lerindeki yetersizligin pulmoner hipoplaziyle
sonuglanmis olabilecegini 6ne siirmiislerdir.

Gebe farelere prenatal donemde nitrofen
verilmesi, fetal farelerde akciger hipoplazisi,
diyafram hernisi, kraniyofasiyel, genitoiiriner ve
iskelet sistemi malformasyonlarina yol acarak
Fryns sendromu benzeri bir fenotipe neden
olmustur. Bu nedenle nitrofenin Fryns sendro-
muna neden olan molekiiler ve genetik
mekanizmalar1 indiikledigi diistinilmustir!!.

Fryns sendromunda diyafram hernisi ve
pulmoner hipoplazi disinda pek ¢ok anomali
bulunur. Bu hastalarin oldukga belirleyici yiiz
gorliniimleri ve ekstremite anomalileri vardir.
Basik ve genis burun kokii, genis agiz, burun
deliklerinin yukar1 bakmasi, yarik damak ve
dudak, alinda lanugo, kornea bulaniklig: tipik
yliz bulgularini olusturur?>. Fryns sendromunda
g6z bulgulart mikroftalmi, bulanik kornea,
Bowman tabakasinda diizensizlik, arka lens
kapsiiliinde kalinlasma ve retinal displazi olarak
sayilabilir!2.
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En belirleyici 6zelliklerinden biri de parmak
bulgularidir. Parmaklarin distal kisimlarinin
hipoplazisi veya yoklugu, terminal falankslarin
kisalig1, bizim hastamizda da oldugu gibi ayak
tirnaklarinin hipoplazisi gibi iskelet bulgulari
olabilir.

Bagirsak malrotasyonu ve fiksasyon anomalileri,
diyafram hernisiyle beraber goriilen anomali-
lerdir. Ancak diyafram hernisi olmadan da
barsak malrotasyonu bildirilen vakalar olmasi,
bu anomalinin her zaman diayfram hernisine
ikincil olmadigini géstermektedir. Bu hastalarda
omfalosel, Meckel divertikiilii, cok sayida akse-
suar dalak, duodenal atrezi, aniiler pankreas,
anal anomaliler ve imperfore aniis de bildiril-
mistir>.

Genital anomaliler, 6zellikle kiz ¢ocuklarida
Miiller kanalinin gesitli derecelerde gelisim
buzukluguna bagli bikornu uterus, vajina
dublikasyonu, uterus ve serviks atrezisi bildiril-
mistir>.

Erkeklerde kriptorsitizm, hipospadias ve bifid
skrotum goriilebilir. Renal anomaliler izole renal
kortikal kistlerden, agir bilateral kistik disp-
laziye kadar degisebilir®.

Santral sinir sistemi ve kardiyak tutulum bugiine
kadar bu sendromun kriterlerinden olmama-
larina ragmen, son yayinlarda bu sistemlerin de
sikca tutuldugu bildirilmektedir. Etkilenen
bebeklerdeki kardiyak defektler primer olarak
izole VSD olmakla beraber, bikiispid aort kapagi,
hipoplastik sol ventrikiille beraber persistan sol
siiperior vena kava ve atrial septal defekt de
goriilebilir>13. Fryns sendromunda santral sinir
sistemi malformasyonlar1 olarak korpus
kallosum agenezisi, Dandy-Walker anomalisi,
serebral ve beyin sap1 atrofisi, serebellar
heterotopiler, serebellar hipoplazi, ventrikiiler
dilatasyon, olfaktor bulbus ve optik traktus
hipoplazisi, girus ve sulkus anomalileri ve agir
mental retardasyon bildirilmistir!41>.

Fryns sendromu ailevi konjenital diyafram
hernisinin 6zel bir nedeni olup %25 tekrarlama
riski olan ve mortalitesi oldukca yiiksek bir
tablodur. Mortalite fenotipik farkliliklar nede-
niyle degisebilir ve onceleri tamamen letal
oldugu diisiiniiliirken, bugiin yasam sans1 %15
olarak belirtilmektedir*. Kadin-dogum hekimleri
tarafindan da bilinmesi gereken bu sendromun
tanisi fetal ultrasonografi ile konulabilmektedir.
Literatlirde de intrauterin tani konulan vakalar
bildirilmistir'®. Konjenital diyafram hernisi veya
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polihidramnioza eslik eden major bir malfor-
masyon da Fryns sendromundan siiphelenil-
melidir’®. Bizim vakalarimizdan bir tanesi de
ultrasonografi bulgular1 ile prenatal olarak
tanimlanmust1. Her iki vakada da polihidramnioz
tespit edilmisti. Bazi yayinlarda annede artmis
alfa-fetoprotein diizeyleri de bildirilmistir!®.

Diyafram defektleri Fryns sendromu disinda
bir¢ok malformasyon sendromlarinda da
goriilebilir. Bunlar kromozomal, otozomal
resesif, otozomal dominant ve X’e bagl kalitsal
bozukluklar olabilir. Bir ¢alismada konjenital
diyafram hernisi olan vakalarin %44’tinde ek
anomalilerin ve sendromlarin oldugu, bunlarin
Fryns sendromu, Simpson-Golabi-Behmel
sendromu, tetrazomi 12p Brachmann-de Lange
sendromu ve letal multiple ptergium sendromu
ile birlikte oldugu bildirilmistir!8.

Konfenital diyafram hernilerinin %4-10"unu
Fryns sendromu olusturur. Hastanemizde 1998-
2002 yillar1 arasinda yapilan yenidogan ve fetus
otopsilerinde 14 vakada diyafram hernisi
saptanmis olup, bunlarin ikisinde Fryns send-
romu tanisi konulmustur. Bu vakalar da burada
tartisilmistir. ileride, intrauterin dénemde
uygulanacak fetal cerrahi tekniklerin gelis-
mesiyle yasam sanslar1 arttirilabilir. Fryns
sendromunu tanimlamak aileye genetik
danisma verilmesi agisindan da biiyilk 6nem
tasimaktadir.
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