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OZET

Giris: Tanatoforik displazi (TD) ve Osteogenezis
Imperfekta (OI) kemik deformiteleri ve solunum yet-
mezligi nedeniyle hayatin ilk yilinda éliim ile sonla-
nan iskelet displazileridir.

Olgular: Iik iki vaka prenatal takiplerinde TD den
stiphelenilen ve solunum sikintist nedeniyle servisi-
mize yatirilan bebeklerdi. Birinci olgu term approp-
riate for gestational age (AGA), 2. olgu ise preterm
AGA idi. Gégiis kafesi, iist ve alt ekstremitelerinde
ileri derecede kisalik mevcuttu. Genetik konsiiltas-
yonu sonucunda olgular TD tanist aldi. Ucgiincii ve
dordiincii vakalar ise takipsiz gebelikler sonucunda
dogmug ve solunum sikintisi nedeniyle servisimize
yvatwrilmigti. Her iki bebek de term small for gestati-
onal age (SGA) idi ve basin gévdeye orani artmisti.
Palpasyonla genig fontanelleri mevcuttu. Kalvari-
umlarinda irili ufakli ¢cok sayida kikirdak parcalar
palpe ediliyordu. Genetik konsultasyonu ile Ol tip
2 tamist alan olgular postnatal 1. haftada solunum
vetmezligi nedeni ile kaybedildiler.

Sonucg: Iskelet displazisi tiplerinin taninmast uygun
genetik danigsmanlik vermek igin gereklidir. Post-
natal fizik muayene ve detaylt radyolojik inceleme
aywict tanida yardimcidur.

Anahtar kelimeler: Antenatal tani, Iskelet displazi-
si, Osteogenezis imperfekta, Tanatoforik displazi.

iletisim Bilgileri:

Yazigsmadan Sorumlu Yazar: Didem ARMAN

Yazisma Adresi: Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hasta-
liklari Egt. ve Arg. Hastanesi istanbul, Tiirkiye.

Tel: +90 216 391 0680

E-mail: dr_didemcaktir@yahoo.com

Makalenin Gelis Tarihi: 31.07.2014

Makalenin Kabul Tarihi: 17.01.2015

-032-

ABSTRACT

Introduction: Thanatophoric dysplasia (TD) and
osteogenesis imperfecta (Ol) are characterized with
bone deformities. Cardiorespiratory failure leads to
death mostly in the neonatal period. We presented
two infants with TD and two infants with OI type II.

Cases: Our first and second cases, with an antena-
tal diagnosis of skeletal dysplasia, were admitted to
neonatal intensive care unit due to respiratory dist-
ress. First infant was born to a 30 years old mother
at term with a birth wight of 2800 grams. Second
case was born to a 24 years old mother at the 33th
gestational week with a birth weight of 1900 grams.
In physical examination both had a coarse facies,
large fontanelle, low nasal bridge, narrow thora-
cic cage and their extremities were extremely short.
Genetic consultation yielded a diagnosis of TD.
Infants succumbed to respiratory failure in the 4th
and 8th days of life respectively. Third and fourth
cases lacked antenatal visits. They were hospitali-
zed due to severe respiratory distress. Both infants
were term SGA. They had large heads compared to
trunk. Fontanelles were large and multiple fractu-
res were palpable in the skull. Genetic consultation
yielded a diagnosis of Ol type I1. Infants succumbed
to respiratory failure in the 4th and 3th days of life
respectively.

Conclusion: Identification of skeletal dysplasia is
essential for genetic counselling. Postnatal phy-
sical examination and detailed radiologic inves-
tigation may be helpful for differential diagnosis.

Key words: Antenatal diagnosis, Osteogenesis im-

perfecta, Skeletal dysplasia, Thanatophoric dyspla-
sia.
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GIRIS

Iskelet Displazileri (ID) kemik ve kikir-
daklarin anormal gelisim ve biiyiimeleri ile
karakterize heterojen bir hastalik grubudur (1).
Fenotipik 06zelliklerini orantisiz boy kisaligi,
konjenital malformasyonlar, ekstremite ve spi-
na anomalileri olusturmaktadir (2). Bu vakalar-
da kesin bir tan1 koymak aileye hem prognozun
dogru bir sekilde anlatilmasi hem de genetik
danigsma verilmesi agisindan 6nemlidir. ID’ nin
cogu prenatal donemde ultrasonografik ince-
leme ile tespit edilebilir (3, 4). En sik goriilen
ID’leri tanatoforik displazi (1/10000), akond-
roplazi (1/26000), akondrogenezis (1/40000)
ve osteogenezis imperfekta (1/54000)°dir (5).
Tanatoforik displazi ve osteogenezis imperfek-
ta tip II genelde otozomal dominant kalitilirlar
ve bunlarin ¢ogu yeni olugsmus mutasyondur.
Kemik deformiteleri ve pulmoner hipoplazi ne-
deniyle yenidogan déneminde 6liime yol agan
bu hastaliklarin bulgularinin iyi bilinmesi ayi-
rict tani agisindan 6nemlidir (6). Bu yazida ye-
nidogan doneminde tani alan iki OI ve iki TD
vakas1 bu nadir hastalik grubunda ayirici taniya
dikkat cekmek i¢in sunuldu.

OLGULAR

Olgu 1 ve Olgu 2 prenatal takiplerinde
TD’den sliphelenilen ve postnatal donemde
gelisen solunum sikintis1 nedeniyle izlenen
bebeklerdi. Birinci olgu 30 yasinda annenin
3. gebeliginden ilk yasayan olarak 39. gebelik
haftasinda, 2800 gram agirliginda dogmustu.
Diger iki kardes saglikliydi. Ikinci olgu ise
24 yasinda annenin 3. gebeliginden ilk yasa-
yan olarak 33. gebelik haftasinda 1900 gram
dogmustu. Her iki olguda da akraba evliligi
hikayesi mevcuttu. Her iki olgunun fizik mu-
ayenelerinde kaba yiiz gOriiniimii, genis fon-
tanel, basik burun kokii, dar gogiis kafesi, iist
ve alt ekstremitelerinde ileri derecede kisalik
mevcuttu. Cekilen diiz kemik grafilerinde uzun
kemiklerde yassilasma, egrilesme ve kisalik
nedeniyle gelisen tipik telefon ahizesi gorii-
niimii saptandi. Eslik eden anomali agisindan
yapilan kraniyal ve tiim batin ultrasonlarinda
ozellik saptanmadi. Genetik konsiiltasyonunda
olgularin tanis1 klinik olarak dogrulandi. Her
ikisi de ventilatorde izlenen olgulardan birin-
cisi postnatal 4. giiniinde, digeri ise 8. giiniin-
de solunum yetmezligi nedeniyle kaybedildi.
Birinci olgunun FGFR3 geninde mutasyon ol-
dugu saptandi. (Olgu 1-Resim 1, 2). Olgu 3 ve
olgu 4 ise takipsiz gebelikler sonucunda dogan
ve postnatal donemde gelisen solunum sikinti-
st nedeniyle izlenen vakalardi. Ugiincii olgu 18
yasindaki annenin 1. gebeliginden 38/6 haftalik
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olarak 1920 gram agirhiginda dogan bebekti.
Dordiincii olgu ise 19 yasindaki annenin 3. ge-
beliginden 2. yasayan olarak 41/5 hafta 1775
gram dogmustu. Her iki olguda da akraba evli-
ligi hikayesi mevcuttu.
L T :

Resim 2

Resim 1

Her ikisi de SGA bebeklerdi ve baslari
govdeye gore orantisal olarak biiyiiktii (Resim
5, 6, 7, 8). Palpasyonla 6n ve arka fontanelle-
rin agik oldugu goriildii. Kafatasi kemiklerinde
palpasyonla irili ufakl ¢ok sayida kikirdak par-
calar1 ele geliyordu. Tiim ekstremitelerde belir-
gin kisalik ve ekstremite grafilerinde osteope-
ni, uzun kemiklerde akordiyon benzeri iist {iste
binmis ¢ok sayida iyilesmis kiriklar belirgindi.
Eslik eden anomali agisindan yapilan kraniyal
ve tiim batin ultrasonlar normaldi. Yapilan ge-
netik konsultasyonu ile bulgulari OI tip 2 i¢in
tipik oldugu belirlendi. Olgu 3’iin genetik ince-
lemesi sonucunda COLA1A2 geninde mutas-
yonu saptandi. Her ikisi de ventilatorde izlenen
olgulardan birincisi postnatal 4. giiniinde, dige-
r1 ise 3. giinlinde kaybedildi. (Olgu 3-Resim 3,
4; Olgu 4-Resim 5, 6).

7' .
Resim 3

Resim 4
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ts, nil

Resim 5

Resim 6

TARTISMA

Iskelet displazilerinin ¢ogu antenatal do-
nemde bulgu vermeye baslamakta ve antenatal
ultrasonografik inceleme ile tespit edilebilmek-
tedir (7). Olgular genellikle rutin ultrason esna-
sinda femur boyu Olgiiliirken tesadiifen saptan-
maktadir. Bu durum hem otozomal dominant
hem de otozomal resesif kalitilan ID tipleri i¢in
gecerlidir. Birgok ID tipinde femur kisalig1 13-
16. gebelik haftalarinda bile baslayabilir ancak
akondroplazide femur kisalig1 ikinci trimeste-
rin sonlaria dogru belirginlesmektedir. Ikinci
diizey ultrason uygulamalarinin yayginlagmasi
ile daha fazla sayida vaka antenatal donemde
tan1 almaktadir ancak antenatal ultrason tani
parametrelerinin standardize edilmesi gerek-
mektedir (8). Tanatoforik displazi bir neonatal
letal iskelet displazisi tipidir (9). Gelismemis
bir iskelet sistemi, kisa ekstremiteler ve boy
kisaligi ile karakterizedir. Tanatoforik displazi,
4 .kromozomun kisa kolunda bulunan fibroblast
biliylime faktori reseptorii 3 (FGFR3) genin-
deki bir mutasyona bagli olarak gelismektedir

(10).

Olgulardan birinde genetik degerlendirme
ile FGFR3 geninde mutasyon saptanmustir. Ta-
natoforik displazide goriilen bulgular merkezi
sinir sistemi anomalileri (6zellikler temporal
lob displazisi), agir intrauterine biiylime geri-
ligi, genis kranium, burun kokii basikligi, genis
alin, kisa ve sosis benzeri parmaklar, dar toraks
ve kisa kostalar, kisa ve yassi vertebralar, kisa
ve kare seklinde pelvis seklinde siralanabilir.
Langer ve ark. tanatoforik displazileri tip 1
(egri uzun kemikler ve ileri derecede yassilas-
mis vertebra korpuslari) ve tip 2 (femurda egri-
ligin, vertebra korpuslarinda yassilasmanin az
oldugu ve yonca yapragi seklinde craniumun
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gorildigl tip) olmak {izere ikiye ayirmustir
(11,12). Birinci ve 2. olgularimizda TD tip 1
diistintilmiis ve ilk olgumuzda FGFR3 geninde
mutasyon saptanmistir.

Tanatoforik displazi ayirict  tanisinda
akondrogenezis tip 1, konjenital hipofosfataz-
ya, akondroplazi (homozigot form), osteoge-
nezis imperfekta tip I yer almaktadir. Oste-
ogenezis imperfekta kollajen biyosentezinde
defekt ile karakterize olan bir hastaliktir (13).
Kollajen yapimi hem kantitatif hem de kalita-
tif olarak etkilenmistir ve bunun sonucu olarak
kemiklerde agir bir osteoporoz mevcuttur (14,
15). Vakalarin ¢ogunda hastaligin ortaya ¢ikis
sebebi COLA1A2 genindeki de novo dominant
mutasyondur (16, 17). Osteogenesis imperfek-
ta tip II’'nin baglica ozellikleri, SGA dogum,
siddetli mikromeli, azalmis toraks capi, kisa
toraks boyu, azalmis mineralizasyon ve kemik-
lerde ¢ok sayida kiriklardir. Deri yumusak ve
ince, saglar ise bol miktardadir. Kafa biiytik,
ylz kiigiiktiir. Ekstremiteler kisa ve kivriktir.
Kemik matriks yapiminin en belirgin olarak de-
fektli oldugu bolge kafa kemikleridir. Kafatasi
non-ossedz yapida ya da kiiclik kemik adalar1
icermektedir (18). Ayrica vertebra korpuslarin-
da platispondili mevcuttur. Antenatal ultrason-
da, kafa kemiklerinin mineralizasyon kusuruna
sekonder olarak, falks serebri daha belirgin ve
parlak goriinmektedir (parlak falks belirtisi) (3).

Bizim olgularimizda antenatal izlem mev-
cut degildi. Fenotipik ve postnatal radyolojik
ozellikler 15181nda osteogenesis imperfekta tip
IT tanis1 diigtiniildii. Olgu 1’in genetik incele-
mesi sonucunda COLA1 ve COLA2 genleri-
nin her ikisinde de mutasyon oldugu saptandi.
Olgu 2’nin ise genetik incelemesi yapilama-
mistir. Osteogenesis imperfekta tip II'nin ayi-
rict tanisinda baglica diisiiniilmesi gereken iki
iskelet displazisi konjenital hipofosfatazya ve
akondrogenezis tip 1°dir (19, 20). Her ii¢ iskelet
displazisi de mineralizasyon defekti, dar toraks
ve uzun kemiklerin ileri derecede kisa olusu ile
karakterizedir. Ayirict tan1 postmortem radyog-
rafi, otopsi ve histoloji ile miimkiindiir. Hipo-
fosfatazyada toraks c¢evresi dardir, fakat toraks
boyu normaldir. Radyografi ya da otopsilerde
saptanan, uzun kemiklerin ortasinda, el veya
ayak bileginde goriilebilen mahmuz benzeri ke-
mik ¢ikintis1 hipofosfatazya i¢in spesifiktir. Hi-
pofosfatazyadan ayirici tanisinda biyokimyasal
testler de kullanilabilmektedir. Akondrogene-
zis tip 1, ekstremitelerde ciddi mikromeli, kisa
gbovde, makrokrani ve ciddi pulmoner hipoplazi
ile karakterize iskelet displazilerinden birisidir.
Bu iskelet displazisinde osteogenezis imperfek-
ta tip I[I’deki yaygin tutulumun aksine kemik
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hipomineralizasyonunun fokal olmasi ayirict
tanida 6nemlidir.

Iskelet displazileri benzer fenotipik zel-
liklerle prezente olan nadir goriilen anomali-
lerdir. Postnatal fizik muayene ve detayli rad-
yolojik inceleme ayirict taninin yapilmasinda
yardimcidir. Kesin taninin koyulmasi igin ge-
netik degerlendirmenin planlanmasi gereklidir.
Boylece hem olgularin prognozunu aileye en
dogru sekilde aktarmak hem de daha sonraki
gebelikler icin aileye uygun danigmanlik vere-
bilmek miimkiin olacaktir.
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