ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI

Olgu Sunumu

CILT : 36 YIL : 2005 SAYI : 4

Freeman-Sheldon Sendromu (Islik Calan Yiiz)

*Emel ALTUNCU, **Sultan KAVUNCUOGLU, ***Neslihan MELIKOGLU, ***Sinem ORAL, *Esin
Yildiz ALDEMIR, ****Sibel OZBEK
S.B.Bakirkéy Dogumevi, Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, Yenidogan Unitesi,
Istanbul
*Uzman doktor, **Klinik sefi, *** Asistan Dr., ****Klinik sef Yrd.
Yazisma Adresi: Emel Altuncu, Barbaros mah. Tophanelioglu Cad. No:70 Petek sitesi A 2 D:8,
Uskiidar/ Istanbul
Tel: 0 216 545 31 28 E-posta: emelkayrak@yahoo.com

OZET
(Freeman-Sheldon Sendromu = Islik Calan Yiiz)

Freeman-Sheldon Sendromu (Ishk ¢alan yiiz), 1938
yilinda kranio-karpotarsal distrofi adi altinda
sendroma adini veren yazarlarca tanimlanan nadir
herediter bir hastaliktir. Basglica 6zellikleri, ytize
1slik galma goriiniimii veren biiziilmiig agiz, uzun
filtrum, dtiz bir yiiz, el ve ayak parmaklarinda
fleksiyon ve ulnar deviasyondur. Solunum ve yutma
problemleri en sik kargilasilan sorunlardir.
Bu sunumda, 2400g agirliginda, 37 gestasyon
haftasinda ikiz egi olarak dogan, solunum sikintisi
nedeniyle servise yatirilan ve Freeman-Sheldon
Sendromu tanisi konulan bir hasta sunuldu.
Hastada, sendromun baslica bulgularinin yaninda
bilateral dogumsal kalga displazisi ve atrial septal
defekt saptandi. Neonatal trismus olgularinda akla
gelmesi ve nadir bir sendrom olmasi nedeniyle
sunulmaya deger bulundu.

Anahtar kelimeler: Freeman-Sheldon Sendromu,
1slik ¢alan yiiz, neonatal trismus

SUMMARY
(The Freeman- Sheldon Syndrome = whistling face)

The Freeman- Sheldon Syndrome is a rare
hereditary disorder that was described by these
authors in 1938 under the name of “cranio-
carpotarsal dystrophia”. The appearance of the
face is the most stricking feature and the
characteristics include microstomia with puckered
lips, which gives the person a whistling appearance,
long philtrum, flat face, contracted joints of fingers
and ulnar deviation. Respiratory and swallowing
problems are frequently encountered in these
patients. This article describes a case of Freeman-
Sheldon syndrome with a 2400g birth weight and
37 weeks of gestation. The infant manifested the
typical dysmorphic features of this syndrome and
suffered from serious respiratory distress and
swallowing difficulties from birth. Additionally, she
had bilateral congenital hip dislocation and atrial
septal defect.

Key words: Freeman- Sheldon Syndrome, whistling
face, neonatal trismus

GIRIS

Freeman-Sheldon Sendromu (Islik galan
yuz), 1938 yilinda kranio-karpotarsal distrofi
ad1 altinda sendroma adini veren yazarlarca
tanimlanan nadir herediter bir hastalikltir.
Baslica o6zellikleri, yize 1slik calma
gorinimiini veren biiziilmiis agiz, uzun
filtrum, diiz bir yliz, el ve ayak parmaklarinda
fleksiyon ve ulnar deviasyondur. Bu sunumda,
solunum sikintis1 nedeniyle servise yatirilan
ve Freeman-Sheldon Sendromu tanisi konulan
bir hasta sunuldu.

OLGU

Kiz hastamiz, gravida 2, para 2 anneden,
ikiz gebelik sonucu sezeryanla bas gelisi olarak
dogurtuldu. Gestasyonel 37. haftasinda, 2400g
agirhginda dogan bebek solunum sikintisi
nedeniyle servise yatirildi. 30 yagindaki anne
ve 35 yagindaki babanin arasinda akrabalik

yoktu ve annenin 2.gebeligiydi. Ailenin ilk
bebeginin kiz cinsiyetli oldugu, bilateral
konjenital kalga gikig1 ve el ve ayak
parmaklarinda anormallikler bulundugu ve
17.saatinde solunum sikintis1 nedeniyle

Hastanin fizik muayenesinde belirgin,
genis ve gikik alin, belirgin supraorbital gikint,
hipertelorizm, kiigiik burun, burun deliklerinde
kolobom, uzun filtrum, yitksek damak, aglarken
biiziilen dudaklar, mikrostomi, genede “H”
harfi seklinde gamze ve mikrognati ile
karakterize tipik “islik galan ytiz” gortiniimii
mevcuttu (Resim 1). Boynu kisaydi ve kulaklar
normalden asagida yerlesmisti. Eller simetrik
olarak sikica kapatilmis, kamptodaktili ve ulnar
deviasyon mevcuttu (Resim 2). Omuzunda
hareket kisitlamasi vard ve kafas1 cogunlukla
saga dontiktii. Dakika solunum sayis1 72 olup,
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hastada dispne, tagipne, inleme ve retraksiyon
gozlendi. Kardiyolojik ve batin muayenesi
normal olan hastanin hepatosplenomegalisi
saptanmadi. Sol bacakta kisalik, kalga eklemi
muayesinde bilateral konjenital kalga displazisi
ve sag ayakta pes ekinovarus vard: (Resim 3).

Resim 1: Islik galan ytiz” gorantmi

Resim 2: Kamptodaktili ve ulnar deviasyon mevcuttu

Resim 3: sag ayakta pes ekinovarus

Ayaklarda 3 ve 4. parmaklarin arasi agik
ve 2.ayak parmagi bag parmagin altinda idi.
Genitalya disi prepubertal tipti.Solunum
sikintis1 nedeniyle yatirilan hasta kiivoze
alinarak oksijen tedavisi baglandi. Enfeksiyon
gostergeleri negatif, akciger grafisi normal
olan hastaya ampirik olarak ikili antibiyoterapi
baslandi. 3.gintinde solunum sikintisinin
gerilememesi tizerine tekrarlanan akciger
grafisi normal ve enfeksiyon gostergeleri
negatifti. Agz1 kapali olarak aglayan ve emme
koordinasyonu olmayan hastada beslenme
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sorununa rastlandi. Oral alim1 olmamas:
nedeniyle nazogastrik sonda ile beslenmeye
baslandi. Hastanin agzi kapali aglamasi, tipik
yiiz gorinimi ve ekstremite anomalileri
nedeniyle “1slik galan yiiz” sendromu
distintldii. Kalga USG’sinde bilateral ileri
derecede displazi, babygraminda proksimal
ekstremitelerde yaylanma, epifiz gelisme
geriligi, femur metafiz genigliginde artma, sig
asetabulumlar, diafiz genisliginde artma, pubis
ramus agikliginda artma saptandi.
Postnatal 10.giintinde 4OOC’ye varan atesi
oldu. GCalisilan tiim enfeksiyon gostergeleri
ve kiltirleri negatif, akciger grafisi normal,
batin USG (ultrasonografi) ve kraniyal USG
normal, LP negatif bulundu ve atesinin “islik
calan ytiz” sendromunda goriilen otonomik
disfonksiyona bagh olabilecegi diistiniildii.
Hastanin giinde bir iki kez ve 38°C olan
ategleri 6giin devam etti. Postnatal 18.giinde
genel durumunun kotilesip solunum
sikintisinin artmasi nedeniyle gekilen akciger
grafisinde bilateral pnomonik infiltrasyon
saptanmasi lizerine antibiyoterapisi yeniden
dizenlendi. Muayenede tfiiriimii saptamasi
tizerine yapilan ekokardiyografide atrial septal
defekt (sekundum) saptandi. Tekrarlanan
kraniyal USG'leri, kraniyal tomografisi ve
EEG’si normal bulundu. Metabolik tarama
testleri ve tiroid hormonlar1 normaldi.
Kliniginin hizla diizelmesine ragmen oral
beslenme gergeklestirilemedi. Bliziilmiig agz1
nedeniyle meme ucunu kavrayamayan hasta
nazogastrik yolla beslendi. Ancak postnatal
30. giiniinde genel durumunun koétiilesmesi
ve solunum sikintisinin artmasi nedeniyle
cekilen akciger grafisinde bilateral tist
zonlarda pnémonik infiltrasyon saptandi.
Aspirasyon pnomonisi ve sepsis tablosunda
izlenmeye bagladi ve kan kiiltiiriinde Candida
Albicans tiredi. Hastanin immunglobulin
diizeyleri normal, NBT testi negatif, TORCH
negatif, T lenfosit profilinde CD8 diizeyi
diisiik geldi. Hastadan ter testi planlandi,
ancak klinigi hizl ilerleyen hasta pnémoni
nedeniyle 42.giinde kaybedildi.

TARTISMA

Bir grup konjenital malformasyonla
karakterize olan bu sendrom, ilk kez 1938’de
Freeman ve Sheldon tarafindan “kranio-karpo-
tarsal distrofi”’li 2 gocugun tanimlanmasi ile
taninmistir (1). 1963’te Burian sendromun
varligini tekrar gostermis ve en fazla dikkat
cekici 0zelligi olan karakteristik yiiz
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gortinimi nedeniyle “Whistling Face
Sendromu” terimini kullanmastir (2). 1975’te
Antley ve arkadaslar1 sendromlu 3 yeni vaka
yayinlamig ve literatiirde tanimlanan vaka
sayis1 artmaya baglamagtir (3).

Sendromun o6zellikleri, iskelet
malformasyonlar:1 ve bunlarla iligkili fasiyal
ozelliklerle tanimlanmistir. Temel iskelet
malformasyonlari, kamptodaktili ile birlikte
multiple eklem kontraktiirleri, parmaklarda
ulnar deviasyon, ayaklarda ekinovarus ve
kifoskolyozdur. Baz1 vakalarda ilerleyici spinal
egrilikten soz edilmekte ve konjenital kalga
cikig literatiirde bildirilmektedir(4). Bizim
hastamizda ellerde belirgin eklem
kontraktiirleri, sag ayakta ekinovarus ve kalga
ekleminde bilateral konjenital displazi vardi.
Bas ve ylizdeki anormallikler bireyde sanki
1slik galiyormus gibi gortinmesine yol agan
karakteristik yiiz degisimlerine yol agabilir.
Bu gorinim kigiik agiz (mikrostomi), ¢ikik
alin goriniisi, belirgin yanaklar, ince
biiziilmiis dudaklar seklinde kendini belli
eder. Etkilenen bebekler diiz bir yiiz sekline,
yiksek damaga, kiigik bir ¢geneye
(mikrognati), anormal bir kiigiik dile ve H
veya V harfi seklinde bir yara izi gibi alt
dudaktan geneye kadar uzanan sekil
bozukluguna sahiptirler (1,2). Diger fasiyal
ozellikler ise hipertelorizm ve gukur gozler,
artmig filtrum uzunlugu, kiigik burun ve
burun delikleridir. Hastamizda bu
sendromdan, tanimlanan fasiyal 6zelliklerin
varlig1 ve aglarken agzinin biiziilmesi ile
stiphelenildi ve diger tipik 6zelliklerinin
varlig ile taniya gidildi.

Ag1z ve burunda kiigiik orifisler nedeniyle
bu hastaliklarda solunum ve yutma
sorunlariyla sikca karsilagilir. Trakeostomiyi
gerektirecek kadar ciddi boyuttaki st
solunum yolu obstruksiyonu nadir
bildirilmistir. Schefels tarafindan, Freeman
Sheldon Sendromlu bir hastada dogumdan
itibaren ciddi solunum ve yutma zorlugu
tanimlanmis ve hastanin 7 aylikken uyku
sirasinda trakeostomisinin dekanule olmasi
sonucu kaybedildigi bildirilmistir. Bu hastada
farenks, larenks ve trakea bolgesindeki
anotomik ve histopatolojik anomali
gosterilememis, tekrarlayan obstriiktif ataklari,
fonksiyonel miskiiler obstritksiyona
baglanarak agiklanmistir (5). Bizim hastamiz
postnatal ilk saatlerden itibaren baglayan
solunum zorlugu igindeydi. Solunum
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sikintisisnin gectigi donemlerde beslenme
denendi ancak basarili olunamadi ve
tekrarlayan aspirasyon pnomonileri gelisti.
Freeman-Sheldon Sendromuna yakalanan
gocuklar, konusma bozukluklari, yeme
zorluklari, biiyime ve gelisme problemleri
gosterebilirler. Ayrica bu hastalarda, goz
bozukluklarina, sasiliga (strabismus) veya
asagiya egimli goz kapagi dismeleri gibi
anormalliklere rastlanabilir(6).

Sendromun tanimlandig ilk yillardan
itibaren otozomal dominant kalitimla gegtigi
konusunda fikir birligi mevcuttu. Ancak
Hashemi, aralarinda akraba evliligi bulunan
ailelerde sporadik vakalara rastlamis (7), Alves
ve Azevedo akraba evliligi yapmis normal
ebeveynlerin ¢ocuklar: arasinda etkilenmis
aile bireyleri oldugunu bildirmistir (8).
Otozomal resesif gegisin varligina dair
gosterilen bu yayinlara ek olarak O’Connell,
etkilenen kardesglerin ebeveynlerinin normal
olmasina dayanarak sendromun otozomal
resesif kalitimla gectigini 6ne siirmistir (9).
Kousseff ve arkadaglar1 tarafindan Whistling
Face Sendromlu, aralarinda akrabalik
bulunmayan saglikli anne babadan dogan
dizigotik ikizler yayinlanmigtir (10).
Ebeveynlerin fenotiplerini teratojenik olarak
etkilemis olabilecek herhangi bir teratojen
bulunamadigindan bu saglikli ebeveynlerin
cocuklar: olan dizigotik ikizlerle ilgili yayinla,
Whistling Face Sendromu’nun otozomal
resesif tipinin oldugu desteklenmistir.
Sonugta, genetik bir heterojenite mevcuttur.
Hem otosomal dominant, hem de resesif
kalitim tanimlanmigtir. Whistling Face
Sendromu’nun otozomal dominant tipi daha
siktir ve literatiirdeki 23 vakadan 14 tanesinin
ailevi oldugu ve vakalarin babadan ogla
kalitimla gectigi goriilmiistiir. Freeman-
Sheldon Sendromu, baskin bozuk genlerle
genetik olarak kusaktan kusaga gegebilen bir
hastaliktir. Buna ragmen bir ¢ok vaka belirgin
olmayan nedenlerle sporadik olarak ortaya
¢ikmaktadir (6). Bu sunumdaki olgumuzun
ailesinde “i1slik galan yiiz” sendromu
tanimlanmamig olmakla beraber, postnatal
17.saatinde solunum sikintisi ile kaybedilen
ve multiple eklem anomalileri olan kardes
oykiisii olmasi, ailesel gegisi distirmekteydi.

Ancak buna yonelik tetkik yapilamadi
Etkilenen gocuklardaki psikomotor gelisim
otosomal dominant formlarda genelikle
normaldir. Bununla birlikte nadiren hafif
motor gerilik ve eklem anormalliklerine de
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rastlanilmistir. Az sayida hastanin ciddi
gelisimsel bozukluga sahip oldugu goriilmiis
ve bunlarin hepsinin otosomal resesif
kalitimla gegtigi gosterilmistir. Schrander-
Stumpel ve arkadaslar1 (11), bir hastada
geniglemis sisterna magna ve interhemisferik
fisstir, diger bir hastada ventrikiiler genisleme,
Zampino ve arkadaslari, ciddi hipertonisite
ve yutma sorunlar1 olan Whistling Face
Sendromlu bir erkek gocugunda serebeller
ve beyin sap1 atrofisi tanimlamigtir (12).
Primer beyin anomalilerinin sendromun
degisik tiplerinde ortaya gikabilecegi one
surtilmektedir.

Lev ve arkadaglari, aralarinda akraba
evliligi bulunmayan Yahudi anne babadan
dogan “1shik galan yiiz” gériiniimii, mikrognati,
blefarofimozis, distal artrogripozis, hipotoni,
biiytime geriligi ve ciddi mental retardasyonu
olan bir ¢ocuk tanimlamislardir (13). Bu
hastanin 3 yasinda yapilan kranyal MR
incelemesinde, 6 aylikken goriilmeyen
generalize serebral, serebellar ve beyin sap1
atrofisi saptanmigtir. Lev ve arkadaglari, 1slik
galan yliz goriintimi ve eklem kontraktiirleri
ile seyreden farkli birkag hastalik oldugunu,
bunlardan birincisinin noérolojik sorunlar:
olmayan, otozomal dominant kalitimla gegen
ve distal artrogriposis olarak tanimlanan (DA
2) bir hastalik, digerinin ise farkli derecelerde
santral sinir sistemi etkilenmeleriyle seyreden
otozomal resesif bir hastalik oldugunu ileri
sirmiislerdir (13). Sendromun, normal
norolojik gelisim gosteren olgularda primer
olarak tendon gelisimi ve biiytimesindeki
anormallige (14), mental gerilik gosteren
olgularda ise, primer veya sekonder beyin
anomalisine baglanabilecegi bildirilmigtir
(11,12,15). Bizim olgumuzda yapilan kraniyal
USG ve tomografide yapisal anomali
saptanmadi ve EEG normal bulundu. Hastanin
metabolik hastalik tarama tetkikleri normal
olup, hastada metabolik hastalik
disindurecek metabolik anormallik
saptanmadi. Ancak, literatirde bahsedilen,
yasla beraber ortaya gikan serebral, serebellar
veya beyin sap1 atrofisi gibi ilerleyici
patolojiler hastanin eksitus olmasi nedeniyle
gosterilememis ve buna neden olabilecek
peroksismal, mitokondrial ve glukokonjugat
hastaliklar1 (16) tetkik edilememigtir. Erken
yasta oliimlerin beyin sapi tutulumu
sonrasinda geligen ilerleyici beslenme ve
solunum =zorlugu nedeniyle oldugu
diistintilmektedir.
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SONUC

Genetik hastaliklar1 disinda goz, dis
hekimligi ve ortopedi tarafindan yayinlanan
olgularin, pediatristlerden fazla olmasi1 bu
sendromun pediatristlerce az bilindigini
diisiindiirmektedir. Bizim olgumuzda yiiz
gilduriici sonug elde edilemesine ragmen,
“1slik galan ytz” sendromlu bebeklere
ozellikle yenidogan doneminde tan1 konmasi
hayat kurtarici olabilir.
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