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Abstrak
Freeman-Sheldon Sindrom (FSS) di sebut juga Whistling face (wajah bersiul), merupakan kasus yang sangat jarang yang disebabkan kelainan kongenital yang ditandai dengan wajah dismorfik disertai kelainan tulang dan kontraktur sendi. FSS adalah bagian dari kelainan nosologik dari distal arthrogryposis. Ada tiga kelainan utama pada FS; microstomia dengan bibir bersiul, camptodactily dengan deviasi tulang ulna dan talipes equinovarus.

Penyebab FSS sampai sekarang belum diketahui. Kebanyakan kasus dilaporkan terjadi secara sporadic dan tidak ada riwayat keturunan yang menderita penyakit ini, walaupun mereka melaporkan pada keadaan tertentu dapat diturunkan secara autosomal dominant maupun autosomal ressessive. 

Dilaporkan kasus, RD seorang bayi laki-laki berumur 6 bulan berobat ke RSUPN Dr. Cipto Mangun Kusumo, Jakarta dengan keluhan utama gagal tumbuh (failure to  thrive), Keterlambatan psikomotor, disphagia, sering infeksi saluran napas dan microstomia, wajah dismorphic, kontraktur sendi dan talives equinovarus (CTEV). Pasien dipersiapkan untuk dilakukan operasi orthopedi dan operasi plastik. Diagnosis pasien ini di buat suspect Freeman-Sheldon Sindrome.

Dari laporan ini dapat di simpulkan bahwa FSS adalah kasus yang sangat jarang maka belum ada standart pengobatan yang bias dijadikan untuk acuan. Operasi tulang dan operas plastik dilakukan untuk memperbaiki microstomia untuk keindahan dan fungsinya. Gabungan keahlian yang intensif bedah orthopedi dan bedah plastik rekonstruksi sangat di butuhkan. Konseling Genetik sangat diperlukan untuk membatasi penyakit ini.

Key words ; Wajah dismorfik dan kelainan tulang, micro stomia, distal arthrogryposis, TPM2, TNNI2.

PENDAHULUAN

Freeman-Sheldon sindrom (FSS) di sebut juga nama Whistling face-Windmill Vane Hand Syndrome, craniocarpotarsal dystrophy, Craniocarpotarsal displasia,   Arthrogryposis, distal tipe 2 A(DA2A).
Freeman-Sheldon sindrom adalah suatu kelainan kongenital yang sangat jarang yang di definisikan sebagai kelainan wajah dan tulang. Pertama kali di laporkan oleh Freeman dan Sheldon tahun 1938. termasuk grup nosologic, kelainannya sering pada distal arthrogryposis (DA). 
Sangat dekat dengan kelainan arthrogryposis distal tipe 1 (DA1). Kebanyakan kasus terjadi secara sporadis tanpa ada riwayat keluarga yang menderita penyakit ini. Meskipun ada yang mendapatkan gambaran spesifik baik secara dominan maupun autosomal ressessif.(1) Etiologi FSS sampai sekarang belum jelas. Suatu variasi dari FSS adalah DA2B (MIM601680) yang disebabkan mutasi TNNI2.dan variasi lain prototip DA, DA1 (MIM108120) yang disebabkan mutasi TPM2.
Diagnosis

Diagnosis FSS ditegakkan hanya berdasarkan riwayat penyakit dan pemeriksaan fisik ; wajah yang khas / dismorfik di sertai kelainan tulang dan kontraktur sendi dengan wajah yang spesifik.(1,2)
Gejala Klinik

Ada 3 kelainan dasar yang khas ; mulut kecil dengan bibir mencucu seperti orang merajuk (microstomia), camptodactyly dengan deviasi ulnar dan talipes equinovarus. kelainan wajah yang sangat khas, kening menonjol seperti tanduk, mata cekung / terbenam, telecanthus, hidung pendek dan lobang hidung kecil, palatum tinggi dan mikros tomia dan mikro glossia. Jaringan ikat muka kontraktur menyebabkan muka seperti orang bersiul (wisthling face). Dispagia, gagal tumbuh, keterlambatan perkembangan dan kesukaran bernapas disebabkan kelainan struktur oroparing dan saluran napas atas sering terjadi. Deformitas tangan sering terjadi ; deviasi jari kelingking, hipoplasia ibu jari tangan dan kontraktur antara jari-jari. Sering terjadi mental retardasi jika terjadi kelainan pada susunan saraf pusat. Pasien FSS biasanya bicara gagap, sering di anggap hipoacusis. Di bawah ini dilaporkan satu kasus yang memperlihatkan gejala klinik, kelainan pada tangan dan kaki serta dismorfik kemungkinan menderita Freeman-Sheldon sindrom.

Gambar 1. Pasien FSS
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Pasien D.R

KASUS 

Seorang anak laki-laki inisial D.R umur 6 bulan di konsulkan dari poli bedah orthopedi ke poli klinik anak divisi nutrisi dan metabolik tanggal 27 Januari 2006, dengan SCTV bilateral dan clow hand, persiapan operasi. No. MR 291-22-23. Pasien sebelumnya rujukan dari RS Persahabatan dengan keterangan mikrocepali. Dari allo anamnesis dengan ibu kandung pasien ditemukan ; riwayat kelahiran normal, spontan tanggal 21 Juni 2005, cukup bulan, segera menangis, tidak sesak napas dan aktif. Tetapi ke-2 telapak kaki dan telapak tangan membengkok ke dalam, mulut kecil, langit-langit tinggi, mata kecil, hidung tampak kecil dan datar. Berat badan lahir 3000 gr, panjang badan lahir lupa. Waktu ibu hamil 2 minggu terlambat haid pernah minum pil tuntas dan jamu pegal linu dengan maksud menormalkan haid karena tidak tahu dia hamil. Tidak ada keluarga yang menderita penyakit seperti ini, konsangguinitas tidak ada. Pemeriksaan fisik; keadaan umum, baik, sadar aktif, tidak sesak tidak sianosis, tidak demam berat badan tidak naik, sering muntah kalau di beri minum, tidak mencret, tidak demam; BB 4,2 kg (<P3), PB 57 cm (<P3), LK 40 cm (<-2 SD),  LLA 10 cm, kesannya gagal tumbuh.

PEDIGRE ;


                  4 Th               DR / kasusFSS-6 Bln                                                                  
Usia 2 bulan pernah berobat ke poli klinik anak sub. Bag. Neurologi. BB 3,3 kg (naik 300 gr/2 bulan), PB 47 cm, LK 37 cm (N). Pasien tidak pernah mendapat ASI karena tidak bisa menghisap sendiri dan diberikan susu formula (S26) dengan sendok  kira 2 40-60 cc tiap 2 jam.
Usia 7 bulan (2 Pebruari 2006) datang lagi ke poli klinik anak dengan keluhan yang sama dan untuk persiapan operasi ; BB 4,7 kg, PB 58 cm, LK 40 cm (mikro cepali), Temperatur 37,20C, Fp 32x/mnt, Fn 98x/mnt, perkembangan baru bisa miring kalau di bantu tetapi tidak bisa membalik sendiri, kepala mikro sepali, braki sepali, ubun-ubun besar terbuka lebar, head lag (+), mulut kecil seperti bersiul (wisthling face), langit-langit tinggi, rahang kecil (mikro gnathia, mikro glossi), hidung datar, telinga low set ear, mata kecil (mikro pthalmia). 

Pemeriksaan thorak simetris, tidak ada yang tertinggal waktu bernapas, vesikuler normal, ronki tidak ada, bunyi jantung I dan II normal, irama teratur, tidak ada murmur, tidak ada gallop, Fj 124x/mnt. Perut lemas hepar dan lien tidak teraba, bising usus (+) normal. Alat kelamin laki-laki testis +/+ normal tidak ada kelainan kelamin luar, Ektremitas CTEV bilateral, claw hand bilateral, tidak ada edema, otot kaku, tulang punggung kaku, sendi lutut dan siku kontraktur sehingga anak tidak bisa membalikkan badan sendiri. Reflek fisiologis +/+ normal, Reflek patoligis -/-.

Pemeriksaan laboratorium ; darah tepi 

Hb 12,0g%, Leukosit 13,500/ml, Trombosit 618.000/ml, Diff.count -/5/-/55/39/1. MCV 80,7 MCH 27,1 MCHC 33,5%, RDW 13,1%, PLT 618 THSN/CU NM ,  MPV 6,8 cu micron.

Pemeriksaan radiologi   

Kepala ;

I
:  8 cm (N=8,3 +_0,6 cm).
II
: 12,2 cm (N= 12,5 + 0,9 cm).

AP
: 13 cm (N= 13,9 =0,7 cm).

BP
: 12,5 cm (N=11,4 = 0,9 cm).     

Tabula eksterna, diploe dan tabula interna intak. Sutura dan jejas vaskuler baik. Tidak tampak fraktur pada tulang kepala dan wajah. Kesan foto kepala masih dalam batas normal (jarak AP sedikit .>. dari normal).

Thorak  ; Jantung dan paru dalam batas normal.

Abdomen ; kesan dalam batas normal.
Ekstremitas atas dan bawah ;

Kedudukan tulang-tulang humerus, radius, ulna, femur, tibia dan fibula kanan dan kiri baik. tampak claw hand pada ke-2 manus. Tulang-tulang intak, struktur korteks dan medulla normal, tak tampak anomali, sela sendi baik, jaringan lunak baik; kesan CTV ke-2 tarsal. tak tampak kelainan struktur tulang-tulang.
Hasil ekokardiografi TI trivial.

Hasil analisis kromosom

Kromosom 46 XY. (normal)

Analisis diet

SGM BBLR 8 x 120ml @ 4 takar dan bubur nestle di berikan ibu 2 x seminggu, ¼ - ½ bungkus tiap kali makan. Dengan  energi = 671 kal.
Diagnosis kerja

Multipel kongenital anomali dismorfism, mikrognathia, mikroglossi, sadel nose, Failure to thrive (FTT), Gizi kurang dan short stature CTEV bilateral, Claw hand bilateral kemungkinan suatu Sindroma Freeman-Sheldon.
Penatalaksanaan

Penatalaksanaan dari bagian Gizi ; Susu (SGM BBLR) 8 x 120ml @ 4 takar.
Rencana jika BB sudah naik dan tidak ada penyakit lain, akan di lakukan operasi perbaikan tangan dan kaki yang membengkok ke dalam.

DISKUSI

Diagnosis FSS pada pasien di atas ditegakkan berdasarkan gambaran klinis yang khas seperti yang di laporkan pertama kali oleh Ernest Freeman dan Sheldon tahun 1983, ditemukan claw hand dan CTEV bilateral dan kelainan bentuk wajah sejak anak lahir.(1,2)
Bentuk mulut kecil mencucu seperti bersiul yang di sebut Wistling face, langit2 tinggi, microglosia, micrognathia, mikropthalmia, Frontal browsing, brakisepali dan mikrocepali. Di temui kontraktur jari tangan, kaki, tulang punggung dan sendi-sendi yang kaku membuat anak tidak berkembang dengan baik.(5) Kesulitan menelan, sering muntah, pemberian makanan tidak mencukupi kalori yang dibutuhkan, hanya menghabiskan 2/3 dari kebutuhan menyebabkan failure to thrive.

Penyebab yang pasti sindrom ini belum di ketahui kemungkinan diturunkan secara autosomal dominan dan autosomal ressessif dan bisa juga sporadis. Pasien ini di ketahui dari alloanamnesis keluarga tidak ada yang menderita seperti ini, tidak ada konsangguinitas tetapi ibunya pernah meminum pil tuntas dan jamu pegal linu sewaktu terlambat menstruasi 2 minggu karena tidak tahu dia hamil, sehingga kemungkinan terjadi mutasi gen sewaktu embrio yang menyebabkan multipel anomali. Mutasi gen yang pernah dilaporkan adalah kemungkinan pada kromosom 11, kebanyakan ahli terjadi pada distal arthrogryposis pada lokasi 11p15.5.(5)

Kejadian  FSS  ini sangat jarang  hanya 1:1000.000 kelahiran, insiden pada laki-laki dan perempuan sama. Pasien dengan FSS ini biasanya di ikuti  berbagai masalah seperti, sulit bicara, sulit menelan makanan dan sering muntah. Sering juga terjadi masalah pernapasan.(4,5) Masalah ini di alami pasien DR sehingga kalori yang telah dianjurkan tidak bisa habis, akibatnya pertambahan berat badan sangat lambat. Meskipun kelainan tulang-tulang telah ditemukan sejak pasien lahir, untungnya belum terjadi scoliosis atau perlengketan tulang-tulang punggung (curvatura of spina). Ini biasanya akan terlihat jika anak menginjak remaja dan dewasa. Tulang punggung yang membelok akan menekan jantung dan paru jika tidak di terapi sehingga sering mengakibatkan masalah pernapasan.(3-6)
Penatalaksanaan

Pada umumnya penderita FSS membutuhkan operasi plastik untuk memperbaiki kelainan tangan dan kaki dan mulut yang kecil agar dapat berfungsi dan memperbaiki penampilan. Pasien ini juga telah direncanakan oleh bagian bedah plastik dan orthopedi untuk di operasi, namun karena berat badan belum naik / kondisi anak masih dalam status gizi kurang jadwal operasi di tunda. Untuk menaikkan berat badan dilakukan penyuluhan perbaikan pemberian / asupan makanan dengan susu SGM 8 x 120 ml/hari. Diperlukan multi dipsiliner untuk mengintervensi semua kelainan yang ditemukan pada pasien ini antara lain Speech terapis dan mengatasi kesulitan menelan untuk memperbaiki fungsi paring dan kesulitan makan.(5-7) 
Dental dan oral protese untuk memperbaiki microstomia dan / atau hipo plastik mandibula. Bedah ortopedi untuk memperbaiki sendi yang kontraktur, scoliosis dan kaki yang bengkok, physical therapy, Occupational therapy, Ahli mata untuk memperbaiki strabismus dan ptosis. Pemeriksaan pendengaran dengan memberikan hearing aid yang sesuai. Diperlukan seorang neurologis untuk mengevaluasi dan menangani keterlambatan psikomotor yang terjadi. Konseling genetik diperlukan, meskipun dikatakan sindrom ini tidak hanya penyakit turunan, seperti pada pasien ini kemungkinan besar terjadi akibat mutasi gen, perlu dilakukan konseling keturunan berikutnya agar sindrom ini tidak muncul pada generasi berikuthnya. Lebih baik lagi seorang psycholog untuk melakukan konseling mengenai penampilan karena kelainan bentuk wajah dan kelainan ortopedi yang di alami pasien. Intervensi dini yang terprogram akan sangat membantu dan Pendididikan khusus dan keterampilan khusus sangat di butuhkan.(4,5)
KESIMPULAN
Pasien DR ditegakkan diagnosis sindroma Freeman-Sheldon berdasarkan kumpulan gejala klinik berupa Wistling face, langit-langit tinggi, micro glosia, micrognathia, mikro pthalmia, Frontal browsing, brakisepali dan mikro cepali. Di temui, Ektremitas CTEV bilateral, claw hand bilateral, kontraktur jari tangan dan kaki, tidak ada edema, otot kaku, tulang-tulang punggung kaku, sendi lutut dan siku  kontraktur sehingga anak tidak bisa membalikkan badan sendiri. Reflek fisiologis +/+ normal, Reflek patoligis -/-d isertai failure to thrive.(5)
Telah dilakukan pemeriksaan kromosom, hasilnya normal 46 XY tetapi banyak peneliti melaporkan kromosom tidak berperanan penting dalam menegakkan diagnosis. Jika di temukan gejala klinis muka seperti orang bersiul dengan kelainan pada tarsal (CETV) dan carpal  (Clowhand) maka diagnosis dapat ditegakkan WishlingFace atau Freeman-Sheldon Sindrome (FSS).
Di rencanakan perbaikan kaki dan tangan dengan operasi plastik, karena dari pemeriksaan radiologi tidak ditemukan kelainan tulang kaki dan tangan. Di samping itu dilakukan fisioterapi untuk memperbaiki fungsi keseluruhan agar anak dapat tumbuh dan kembang optimal. 
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ABSTRACT


Freeman-Sheldon Syndrome (FSS) also known as Whistling Syndrome, is a rare congenital disorder characterized by dismorphic status combining bone anomalies and joint contractures with typical facies features.FSS is part of nosologic group of distal arthrogryposis,the three basic abnormalities are microstomia with pouting lips,camptodactily with ulnar deviation of the hand and talipes equinovarus.; Until 1990, only 65 cases were reported in the literature.Both sexes are affected equally. No yet case report in Indonesian literature.


The etiology still remains unknown. Most reported cases of FSS occur sporadicallly with no family history of the diseses, though there are refort of a specific pattern of either autosomal dominant or autosomal ressessive inheritance. 


RD a infant male 6 month age was admitted to pediatrics department in Cipto Mangun Kusumo hospital Jakarta with complain failure to thrive, growth deficit, disphagia doe to anomalies of the oropharyngx and microstomia, she olso have dismorphic facies,joint contracture and talives equinovarus and upper airway infection repeated. She is Prepare to orthopedic and plastic reconstructive surgery.She is diagnosis suspect Freeman-Sheldon Sindrome.


Conclution, FSS is the rarity case, there is no standard management protocol for therapeutic. Surgical correction of microstomia important for aesthetic and functional point of view. Multiple extensive orthopedic and plastic reconstructive surgery is often required.Genetic counseling of affected is imperative.





Key words ; facial and skeletal abnormalities, microstomia, distal arthrogryposis, TPM2, TNNI2.
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