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TETRA-AMELI VE BILATERAL PULMONER HIPOPLAZI: OLGU SUNUMU

Kemal OZERKAN, Yalcin KIMYA, Murat OZDIL, Tahsin YAKUT, Ulviye YALCINKAYA

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Bursa

Son adet tarihine gore 27 haftalik gebeligi bulunan ve klinigimizde yapilan ultrasonografide tetra-ameli (konjenital ekstremite

agenezisi) saptanan olgu sunulmugtur. Olgunun postmortem incelenmesi sonucunda tetra-amelinin yanisira, bilateral pulmoner

hipoplazi ve mikrognati saptannustir. Bu olgu, konjenital ekstremite anomalilerinin ¢ok nadir goriilen bir formudur. Ultrasonografik

inceleme bu tiir ekstremite anomalilerinin tanisinda en iyi yontemdir.

Anahtar kelimeler: mikrognati, pulmoner hipoplazi, tetra-ameli

SUMMARY

Tetra-amelia and Bilateral pulmonary hypoplasia: Case report

A 27 week pregnant woman, which we demostrated tetra amelia (congenital agenezi of extremities) by clinical ultrasonography,

is evaluated. The case is an antenatally demonstrated tetra amelia, additionally; bilateral pulmonary hypoplasia and micrognatia

which were found during post-mortem evaluation. This case is an exteremely uncommon form of congenital extremity anomalies.

Ultrasound imaging is the best procedure for this kind of extremity anomalies.
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GIRIS

Bir ekstremitenin tamaminimn veya bir kismimin olmamasma
"Konjenital Amputasyon" denir. Bu tiir ekstremite
anomalilerinin insidans1 20000 dogumda birdir. Bu
olgularin ortalama %>50'sinde 6n kol veya elde basit
transvers rediiksiyon defekti olur ve beraberinde bagka
anomali genelde goriilmez. Kalan %50 'sinde ise birden
cok rediiksiyon defekti vardir, ayrica bu olgularm yarisinda
eslik eden ek anomali mevcuttur(), Genel olarak ist
ekstremitede goriilen defektler izole anomaliler tarzindadir.
Tersine alt ekstremitenin konjenital amputasyonu, tiim
ekstremi-telerin bilateral yoklugu veya eksikligi genellikle
genetik bir sendromun pargasidir (Holt-Oram sendromu,
Fanconi pansitopenisi gibi)®.

Ekstremite anomalileri i¢inde en sik goriilenler;
tanatoforik displazi, osteogenezis imperfekta,
akondroplazi ve asfiktik torasik displazidir(3),
Ameli; en ciddi ekstremite defektlerinden biri olup
prevelans: yaklagik 100000 dogumda 0,4-1,5 arasinda

degismektedir. Bu konjenital anomali kraniyofasiyal
malformasyon, pulmoner hipoplazi/aplazi gibi farkl
malformasyonlar ile birliktelik gostermektedir(4-),
27 haftalik gebe iken klini§imize bagvuran ve yapilan
obstetrik ultrasonografisinde tetra-ameli, postmortem
incelemesinde ise bilateral pulmoner hipoplazi saptanan
olgumuz sunulmugtur.

OLGU SUNUMU

Yirmi bir yaginda, primigravid, akraba evliligi olan
(kardes cocuklar1), kendisinde ve esinde teratojen ajana
maruz kalma 6ykiisii olmayan ve ilag-sigara-alkol
kullanmayan olgunun, dis merkezde onuncu gebelik
haftasinda yapilan obstetrik ultrasonografik dl¢iimleri
son adet tarihi ile uyumlu idi. Takibinde antenatal
bakim gdrmeyen olgu, gebeliginin 27. haftasinda
yapilan obstetrik ultrasonografisinde ekstremite
anomalisi saptanmasi lizerine perinatoloji linitemize
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sevk edildi. Kendisinin ve esinin soyge¢misinde bilinen
konjenital anomali 6ykiisii saptanmadi. Tarafimizdan
yapilan de8erlendirmede; son adet tarihine gore 27
haftalik fetusun bipariyetal cap1 22 hafta, abdominal
cap1 24 hafta ile uyumlu olup fetusun dort ekstremitesi
izlenemedi. Toraks ¢evresi gebelik haftasina gore kiiciik
olup (21 mm.) pulmoner hipoplazi olarak degerlendiril-
di. Fetusun intrakranial, intraabdominal ve kardiyak
yapilarinda ultrasonografik olarak anomali saptanmadi.
Noral tiip ve karm 6n duvari kapanma defekti izlenmedi.
Amnios s1vis1 yeterli olup, plasenta korpus posterior
yerlesimliydi. Yapilan karyotip analizi sonucunda
sayisal ve yapisal kromozomal anomali saptanmadi
(46,XX). Perinatoloji konseyine sunulan olguya ve
esine hastalik ile prognozu hakkinda bilgi verilip,
muhtemel tedavi secenekleri sunuldu. Olgudan yazili
onam almarak gebeligin sonlandirilmas1 karart alindi.
Olguya 4 saat ara ile 200 g mizoprostol vaginal yol ile
uygulanarak indiiksiyona baglandi. 24 saat siiren
indiiksiyon sonrast 700 gr, 0 Apgar ile kiz fetus dogurtuldu.
Dogum sonrast inspeksiyon ve otopsisinde; ekstremiteleri
olmayan fetusun kol ve bacaklarinin yerinde kii¢iik
tomurcuk yapilari izlendi. Mandibula normalden kiigiik
olup yagh insan goriiniimii dikkati ¢ekti (Resim 1).
Trakeal atrezi, trakeal-6zofageal fistiil izlenmedi. Ana
bronglar mevcut olup her iki akciger 0.4-0.5 cm caplarinda
hipoplazik gériiniimde idi (Resim 2). Timus normal
goriiniimde idi. Biiyiik damarlar normal pozisyonda olup,
kalp anatomisi normal olarak degerlendirildi. Diyafragma
yapisy, dalak, karaciger, pankreas, mide, bobrekler, surrenal
bezler, iireterler, mesane, uterus, overler ve bagirsaklar
normal idi. Beyin ve hipofiz yapisinda herhangi bir patoloji
saptanmadi. Umblikal kordda 2 arter-1 ven yapist mevcut
idi ve plasenta normal olarak degerlendirildi.
Sonug olarak disi fetusta; tetra-ameli, mikrognati ve
bilateral pulmoner hipoplazi malformasyonlar saptandi.

Resim 1: Fetusun dogum sonrasi goriiniimii

Tetra-ameli ve bilateral pulmoner hipoplazi:olgu sunumu

Resim 2: Otopsi sirasinda bilateral pulmoner hipoplazii goriiniimii

(Oklar normal akciger lokalizasyonunu gostermektedir)

TARTISMA

Konjenital ekstremite agenezisi (ameli) intrauterin donemde
erken ultrasonografik bulgu verir. Ekstremite ¢ikintilart
ultrasonografi ile en erken 8. gebelik haftasinda goriilebilir.
Femur ve humerus 9. gebelik haftasinda, tibia/fibula ve
radius/ulna 10. gebelik haftasinda, el ve ayak parmaklari
ise 11. gebelik haftasinda ultrasonografik olarak saptanabilir.
18-23. gebelik haftalar1 arasinda her ekstremitenin ti¢
segmentide (epifiz, metafiz, diafiz) goriilmelidir(®.7),
Rosenak ve ark. iki Arap ¢iftinin fetuslarinda ameli, ciddi
akciger hipoplazisi ve periferik pulmoner damarlarin
aplazisi ile karakterize bulgular1 tanimlamiglardir. Bu
fetuslarin birinde diisiik kulak ve mikrognati, digerinde
ise hidrosefali, yarik dudak gibi anomalilerde eglik
etmektedir. Bu bulgularm 6ncelikle heniiz tanimlanmanug
otozomal resesif bir malformasyon sendromu olarak
diistinmiislerdir®. Benzer bir olgu sunumunda iki Filistin
ciftinin ¢ocuklarinda da benzer bir klinik sendrom
tanimlanmus olup, bu iki aile ile Rosenak ve ark.'nin rapor
ettigi olgularla arasinda akrabalik olmadig: tespit edilmisgtir.
Biitiin olgular dogumdan kisa bir siire sonra pulmoner
hipoplaziden dolay1 6lmiiglerdir. Yarik dudak veya
hidrosefali gibi ek anomaliler bazi olgularda saptanmigtir®).
Basaran ve ark. tetra-ameli, yarik dudak-damak, bilateral
pulmoner agenezi ve kalp anomalilerinin saptandigi
iki erkek cocuga sahip bir aile rapor etmiglerdir. Ancak
bu olgularm kalitim bigimi net degildir(10),

Bagka bir olguda tetra-ameli, agnati, kisa boyun,
imperfora aniis, diafragma hernisi ve buna sekonder
gelisen unilateral pulmoner hipoplazili, karyotipi normal
(46,XY) olan 18.gebelik haftasinda bir fetus
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tanimlanmistir. Fetusun kardiyovaskiiler, genitotiriner
ve merkezi sinir sisteminde herhangi bir anomali
saptanmamugtir. Ades ve ark.'nin bildirdigi agnati, tetra-
ameli ve holoprozensefali malformasyonlar: bulunan
ve otozomal kalitimin etkili oldugu diisiiniilen vakadan
farkl1 olarak bu olguda merkezi sinir sistemi anomalisi
saptamamiglardir(11,12),

Niemann ve ark. bir Tiirk ailesinin tetra-ameli, kraniyofasiyal
ve iirogenital malformasyonlarmin goriildiigii 4 fetusu
tizerinde yapilan ¢alismada kromozom 17g21'de WNT 3
gen bdlgesinde bir homozigot mutasyon oldugu
saptamuglardir. Tetra-amelik fetuslardaki WNT 3 geninin
fonksiyon kaybi iirogenital, kraniyofasiyal ve iskelet
malformasyonlarina sebep oldugu, bunun sonucunda da
WNT 3 sinyalinin bu organ ve yapilarm embriyonik gelisimi
icin gereklilik gosterdigi bildirilmigtir. Bu ¢alisma, WNT
siiperailesinin bir iiyesinde Mendelian bir hastalikla iligkili
mutasyonun ilk raporu ve insanlarda ekstremite indiikleyen
genin ilk kez tamimlanmasidir(13),

Fibroblast biiyiime faktdriiniin siiperailesinin bir iiyesi
olan FGF 10 geninin yok edildigi bir hayvan ¢aligmasinda,
farelerde ekstremite gelisimi olmadig1 gdsterilmigtir14).
Rekiirren tetra-ameli ve pulmoner agenezisi saptanan, 1_
akraba olan bir ailenin fetuslarinin karyotipleri normal
olarak degerlendirilmistir. WNT 3, FGF 10 ve Heparan
siilfat genleri olan HS6ST1-HS6ST3 genlerinde herhangi
bir mutasyon saptanmamustir(!3), Heparan siilfat geni
olan HS6ST, ekstremite tomurcuklanmasi ve trakeal
dallanmanin gelismesinde rol oynadig1 degisik hayvan
calismalarinda gosterilmistir(16:17), Sekine ve ark.'nin
calismasina dayanarak FGF 10, ekstremite agenezisinde
aday gen gibi goriilmekle beraber bu olguda FGF 10
geninde mutasyon goriilmemistir.

Sundugumuz bu olguda aile soyagacinda bdyle bir
konjenital anomali goriilmemesi (yani kusak atlamasi)
otozomal dominant kalitim olmadigim gostermektedir.
Ayrica fetusun cinsiyetinin kiz olmasi X'e bagl kalitim
olmadigin1 gostermektedir. Anne ve baba arasinda akraba
evliligi olmasi ve periferik kromozomal analizin normal
olmasi bu sendromun otozomal resesif gecisli bir gen
mutasyonu olabilecegini diisiindiirmektedir.
Bu olgu bize ultrasonografik incelemenin bu tiir ekstremite
anomalilerinin erken prenatal teshisinde ne kadar 6nemli
bir tan1 yontemi oldugunu bir kez daha gostermisgtir.

KAYNAKLAR

1. BodM, Creizel A, Lenz W. Incidence at birth of different types
of limb reduction abnormalities in Hungary 1975-1977. Hum
Genet 1983; 65: 27.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Goldberg MD. The dysmorphic Child: An Orthopedic Perspective.
New York, Raven Press, 1987.

Stoll C, Dott B, Roth MP, Alembik Y. Birth prevalence rates
of skeletal dysplasias. Clin Genet 1989;35:88.

Lenz W. Genetics and limb deficiencies. Clin Orthop 1980;
148:9-17.

Creizel A, Keller S, Bod M. An aetiological evaluation of increased
occurence of congenital limb reduction abnormalities in Hungary
1975-1978. Int J Epidemiol 1983;12:445-9.

van Zalen-Sprock RM, van Brons JTJ, van Vugt JMG, van
Harten HJ, van Gijn HP. Ultrasonographic and radiologic
visualization of the developing embryonic skeleton. Ultrasound
Obstet Gynecol 1997;9:392-7.

Green JJ, Hobbins JC. Abdominal ultrasound examination of
the first trimester fetus. Am J Obstet Gynecol 1988; 159: 165-
75.

Rosenak D, Ariel I, Arnon J, Diamant YZ, Ben Chetrit A, Nadjari
M, et al. Recurrent tetra-amelia and pulmonary hypoplasia
with multiple malformations in sibs. Am J Med Genet 1991;
38: 25-8.

Zlotogora J, Sagi M, Shabany YO, Jarallah RY. Syndrome of
tetra-amelia with pulmonary hypoplasia. Am J Med Genet
1993; 47: 570-1.

Bagaran S, Yiiksel A, Ermis H, Kuseyri F, Agan M, Yiiksel-
Apak M. Tetra-amelia, lung hypo-/aplasia, cleft lip-palate and
heart defect: a new syndrome. Am J Med Genet 1994;51:77-80.
Falcon O, Coteron JJ, Ocon L, Zubiria A, Garcia JA. A case
of agnatia, tetra-amelia and diaphragmatic hernia at 18 weeks'
gestation. Ultrasound Obstet Gynecol 2004;23:305-9.
Ades LC, Sillence DO. Agnatia-holoprosencephaly with tetra-
amelia. Clin Dysmorphol 1992; 1: 182-4.

Niemann S, Zhao C, Pascu F, Stahl U, Aulepp U, Niswander
L, et al. Homozygous WNT3 mutation causes Tetra-amelia
in a large consanguineus family. Am J Med Genet 2004; 74:
558-63.

Sekine K, Ohuchi H, Fujiwara M, Yamasaki M, Yoshizawa
T, Sato T,et al. FGF 10 bis essential for limb and lung formation.
Nat Genet 1999; 21: 138-41.

Krahn M, Julia S, Sigaudy S, Liprandi A, Bernard R, Gonnet
K, et al. Tetra-amelia and lung aplasia syndrome: report of a
new family and exclusion of candidate genes. Clin Genet 2005;
68: 558-60.

Kamimura K, Fujise M, Villa F, Izumi S, Habuchi H, Kimata
K, et al. Drosophila heparan sulfate 6-O-sulfotransferase (dHS6ST)
gene. Structure, expression and function in the formation of
the tracheal system. J Biol Chem 2001; 276: 17014-21.
Nogami K, Suzuki H, Habuchi H, Ishiguro N, Iwata H, Kimata
K. Distinctive expression patterns of heparan sulfate O-
sulfotransferases and regional differences in heparan sulfate
structure in chick limb buds. J Biol Chem 2004;279:8219-
29.



