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OZET

Giris: Iskelet displazileri kemik biiyiimesi ve gelisimin-
deki anormallikler sonucu olusur. 450 farkl tipi vardr.
Prenatal tamida fetal ultrason, siniflandirmada molekii-
ler tant kullanilmaktadir.

Olgu: Birinci olgu 39 haftalik erkek idi. Prenatal yarik
damak ve intrauterin gelisme geriligi mevcuttu. Postna-
tal domemde hipotoni, yumru ayak, yaritk damak, mikrog-
nati ve laringomalazi, dar toraks, az gelismis skapula,
disloke kaburgalar ve bilateral 11. kaburga saptandi.
Kampomelik displazi diigiiniildii. Yardimct ventilasyon
ihtiyact olan hasta 21. Giintinde solunum yetmezliginden
kaybedildi. Ikinci olgu 39 haftalik kiz idi. Prenatal uzun
kemiklerde kisalik ve dar toraks mevcuttu. Akondrogene-
zis diisiiniilen hastanin FGFR3 gen analizi negatif bulun-
mustu. Postnatal donemde, ekstremite proksimallerinde
kisalik, paravertebral, omuz ve diz epifizinde punktat kal-
sifikasyonlar, vertebra korpuslarinda koronal kleft ve ka-
tarakt saptandi. Rizomelik kondrodisplazi diisiiniildii. Iz-
leminde biiyiime geriligi ve mental retardasyon saptandi.

Sonug: Bu olgu sunumlarimin amact iskelet displazisinin,
letal ve non letal iskelet displazisinin prenatal tani kriter-
lerini degerlendirmektir.
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ABSTRACT

Introduction: Skeletal dysplasia occurs due to abnorma-
lities in growth and development of bone. There are over
450 distinct types of skeletal dysplasias.

Case: Fetal sonography is used for prenatal diagnosis
and molecular diagnosis is used for classification. First
patient was a 39 week-old boy. He had cleft palate and
intrauterine growth retardation. Hypotonia, club foot,
cleft palate, micrognathia and laryngomalacia, narrow
thorax, underdeveloped scapula and dislocated ribs were
determined in the postnatal period and the patient had
11th ribs bilaterally. The patient was considered to be a
case of campomelic dysplasia (CMD). The patient requi-
ring supportive ventilation dead of respiratory failure on
the 21th Day. Second patient was a 39 week-old girl. Ske-
letal radiographs showed that she had shortness of the
long bones and narrow thorax in the prenatal period. The
patient was considered to be a case of achondrogenesis
but the result of analysis of the FGFR3 gene was repor-
ted to be negative. Shortening of the proximal parts of the
limbs, punctate calcifications in the paravertebral soft
tissues and in the epiphyseal cartilages of shoulder and
knee, coronal cleft in the vertebral bodies and cataract
were determined in the postnatal period. The patient was
considered to be a case of rhizomelic chondrodysplasia
punctata (RCDP). Growth retardation and mental retar-
dation were determined during follow-up of the patient.

Conclusion: The aim of this case presentations is to eva-
luate the prenatal diagnostic criteria of skeletal dysplasi-
as, lethal and non-lethal skeletal dysplasia.

Keywords: skeletal dysplasia; prenatal ultrasonography,
newborn
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Iskelet displazileri fetal gelisimin erken
donemlerinde gelisen, kemik biiyiimesi ve ge-
lisimini ilgilendiren 450 farkli tipi bulunan
hastalik grubudur [1, 2]. Prevelans 10.000 do-
gumda 2.4 [3, 4], letal olanlarda 0,95-1,5°tir [3,
5]. Perinatal 6liimlerde % 0,9, 6li dogumlarda
%23, ilk 1 hafta boyunca 6lenlerde %3 rol oy-
namaktadir [4, 6]. Yenidogan doneminde % 5
sikliktadir [7]. Baglangigta iskelet displazi ta-
nis1 patogenez temelli, radyolojik ve morfolo-
jik bulgular ile yapilirken [8], molekiiler ana-
lizin kesfinden sonra siiflandirilabilen iskelet
displazisi sayis1 artmigtir. Prenatal tani i¢in
taramada fetal ultrason kullanilmaktadir. Iske-
let displazi prenatal tanisi i¢in fetal ultrason
bulgularindan siiphe edilmesi, siniflandirilma-
st i¢in molekiiler taninin yapilmasi gereklidir
Molekiiler tani artan sayidaki iskelet displazi-
lerinde, terminasyon kararinda veya patolojik
tan1 miimkiin degilse altin standarttir [9, 10].
Ancak molekiiler analizin smirli yapilabildigi
iilkemizde prenatal ultrason ile yapilan tarama-
da diistiniilen iskelet displazisi i¢in gen analizi
yapilmaktadir. Ulkemizde prenatal ultrason is-
kelet displazi tanisinda 6nemini korumaktadir.
Rizomelik kondrodisplazi punktata ve kam-
pomelik displazi’de daha az siklikta rastlanan
iki letal iskelet displazidir. Rizomelik kondro-
displazi punktata PEX7 genindeki homozigot
yada heterozigot mutasyonlarin peroksizmal
disfonksiyona neden oldugu, etyolojik olarak
heterojen, spinada, kemiklerin sonlarinda ve
kartilajda birgok kiiciik kalsifikasyon ile karak-
terize iskelet displazi alt tipidir [11, 12]. Kam-
pomelik displazi nadiren rastlanan, otozomal
dominant kalitilimli, SOX9 (sex-determining
protein homeobox 9 mapped to 17q24.3) genin-
deki mutasyon sonucu, dar toraks ve laringotra-
keomalazi nedeni ile %77 letal seyreden iskelet
displazidir [13]. Bizim olgu sunumlarimizdaki
birinci olgu postnatal kampomelik displazi ta-
nist alirken prenatal intrauterin biiylime gelis-
me geriligi tanisi ile prenatal donemde iskelet
displazi tanis1 atlanmistir. Postanatal rizomelik
kondrodisplazik punktat tanil1 ikinci olguda ise
prenatal ultrason ile yanhs iskelet displazisi
diistiniilmiis ve bu iskelet displazisine yonelik
molekiiler analiz yapilmistir. Iskelet displazile-
rinin ultrason ile prenatal dogru tanisi, molekii-
ler analizin kisith yapildigi bizim gibi iilkelerde
dogru gen analizinin yapilmasini ve dogru ter-
minasyon kararinin verilmesini saglamaktadir.

Bu olgu sunumlarinin amaci dogru mole-
kiiler analiz ve dogru terminasyon karar1 i¢in is-
kelet displazilerinin, letal ve non letal olanlarin
ayrimi i¢in gereken prenatal goriintiilemenin
tan1 kriterlerini tekrar gézden gegirmektir.
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OLGU - I: G1PO, 23 yasindaki anneden
39 haftalik 2100 gr, C/S ile dogan kiz bebegin
prenatal ultrasonunda yarik damak ve intrau-
terin biiylime gelisme geriligi disinda patoloji
saptanmamist1. Hastanin postnatal klinik bulgu-
larinda hipoplastik skapula, disloke kaburgalar,
11. kaburga [Sekil-1], ventrale dogru bombe-
lesmis tibia, ayaklarda ekinovarus deformitesi,
mikrognati ve yarik damak saptandi. Kranial ve
batin ultrasonu normal olan hastanin ekokardi-
ografisinde patent duktus arteriorus mevcuttu.
Olguda kampomelik displazi diisiintildii. Gen
analizi yapilamadi. Yapilan laringoskopide la-
ringotrakeomalazisi saptanan, izlemi boyunca
yardimci ventilasyon ihtiyaci olan hasta 21. gii-
niinde solunum yetmezliginden kaybedildi.

Sekil 1: Olgu 1

OLGU - II: G2P1, 28 yasindaki anneden
39 haftalik 2770 gr, C/S ile 8/9 apgar ile dogan
kiz bebegin 6zgecmisinde antenatal fetal ultra-
sonda uzun kemiklerde kisalik, dar toraks, sol
ayakta pes ekinovarus saptanmis, yapilan am-
niosentezde akondroplazi i¢in bakilan FGFR3
gen analizi negatif bulunmustu. Soygecmisinde
bir 6zellik saptanmadi. Klinik bulgularinda pes
ekinovarus, toraks darligi, diisiik kulak, basik
burun kokii, ekstremitelerde rizomelik kisalik,
tiim viicut grafisinde paravertebral bolgede yay-
gin olmak tlizere omuz ve diz epifizinde punktat
kalsifikasyonlari mevcuttu [Sekil-2].

Yapilan g6z bakisinda bilateral katarakt
saptandi. Labaratuarda plasminojen diisiik,
fitanik asit yiiksek, ¢cok uzun zincirli yag asi-
di normal bulundu. Olguda rizomelik kondro-
displazik punktata Tip-1 diisliniildii. Gen ana-
lizi yapilamadi. 6. aymdaki degerlendirmede
hastada biiyiime geriligi ve mental retardasyon
saptandi.
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Sekil 2: Olgu 2

TARTISMA

Bu c¢alismadaki postnatal kampomelik
displazili ilk olgu prenatal ultrason ile tan1 ala-
mamis, postnatal rizomelik kondrodisplazik
punktata olan ikinci olguda ise prenatal ultra-
son ile iskelet displazinden siiphe edilmis, an-
cak en sik rastlanan iskelet displazilerini ekarte
etmek i¢in molekiiler analiz yapilmistir. Ancak
sonugta prenatal ultrasonda tant alamamis yada
yanlis tan1 almis her iki olgudada postnatal letal
iskelet displazi saptanmistir. Bu olgularda go-
rildiigii gibi iskelet displazisinde ultrason ile
prenatal tani, iskelet displazinin intrauterin bii-
yiime geriligi, genetik sendrom, diisiikk dogum
agirlikli bebek ve prematiirite ile fenotipik 6zel-
liklerinin benzerligi nedeni ile atlanmakta yada
iskelet displazisinden siliphe edilse bile siniflan-
dirma i¢in yapilan molekiiler tant en sik rast-
lanan iskelet displazileri ile siirl kalmaktadir.
Iskelet displazi tanisinda molekiiler analizin iil-
kemizde sinirlt olarak yapilabilmesi nedeni ile
prenatal ultrason ile tan1 halen yerini korumak-
tadir. Prenatal ultrasonda iskelet displaziyi ve
letal iskelet diplazisini diislindiiren bulgularin
1yi bilinmesi taniy1 kolaylastiracaktur.

Prenatal tani 2. trimesterde yapilan fetal
ultrason ile yapilmaktadir. Yapilan ¢alismalar-
da prenatal ultrason ile dogru tani siklig1 %35
ile %68 [14, 15], yanlis pozitif tan1 oran1 %6 ile
%37,6 arasinda degismektedir [14, 16].
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Prenatal yanlis pozitif iskelet displazi ta-
nis1 alan olgular postnatal donemde dismorfik
sendrom, intrauterin biiyiime geriligi, kromo-
zomal anomali tanis1 almaktadirlar [14, 16].
Prenatal yanlis negatif tan1 oran1 bir ¢aligmada
sadece %1 olarak bildirilmistir. Olgulardan ilki
prenatal ailesel bas biiylikliigli ve intrauterin
biliyiime geriligi, ikincisi genetik sendrom ve
kisa uzun kemik olarak izlenmis, postnatal is-
kelet displazi tanis1 almiglardir.

Iskelet displazisinde 6liim toraks hipopla-
zisine sekonder pulmoner hipoplazi nedeni ile
olmaktadir. Letaliteyi saptama siklig1 %80 ile
%100 arasinda degismektedir [15, 17]. Daha
once yapilan caligmalarda iskelet displazi pre-
natal tanisinda, ultrason ile yanlis pozitiflik ora-
n1 yiiksek, yanlis negatiflik oran1 diistiktiir.

Femur boyu 6l¢iimii iskelet displazilerinde
prenatal ultrason ile ilk degerlendirilen para-
metredir. Fetus uzun kemik diafizi gebeligin 12.
haftasindan sonra goriintiilenmeye baslar [18].
Femur uzunlugunun 5 mm ya da gestasyon
haftasina gore 2 standart derivasyonun altinda
olmasi [19], femur/ ayak oraninin 1’in altinda
[20], femur/ abdomen oraninin 0,16 olmasi, fe-
mur kisaliginin 24. gestasyon haftasindan 6nce
saptanmasi, femurda derecelenme ve balonlas-
ma [21] iskelet displazisini diisiindiiren bulgu-
lardir. Femur uzunlugu 6l¢iimii en sik rastlanan
5 iskelet displazini ayirt etmekte kullanilan en
iyl parametre olsada, postnatal iskelet displazi
olgularin %6,6’ sinda prenatal femur uzunlugu
normaldir ve diisiik dogum agirlikli bebeklerde,
prematiir olgularda izole femur kisaligi siklig
artmistir [22]. Iskelet displazisi tanisina yonelik
olarak prenatal ultrason ile diger uzun kemikler
uzunluk, sekil ve yogunluk, metafizleri diken
ya da irregiilasyon agisindan degerlendirilme-
lidir. Ayak biiyiikliigii ve bi¢imi, el parmakla-
rinin sayisi, falanks yiizeyi ve minerilizasyonu,
gbgiis, bag ve abdomen c¢evresi, gdgiisiin lateral
goriiniimiinii, kranium sekil ve minerilizasyo-
nu, vertebralarin sekil ve minerilizasyonu, ska-
pulanin sekil ve biiytikliigl, sekonder epifizle-
rin goriniimii, mandibula sekli ve biiytikligii,
fetal yiiz gériinlimii, anormal ekstremite postii-
rli, amniotik s1v1 voliimii ve hidrops degerlendi-
rilmelidir [23].

Iskelet displazi tanisinda prenatal ultraso-
na gore 3 boyutlu ultrason yiiz anomalilerini,
el ve ayak deformitelerini [3], manyetik rezo-
nans (MR) spinal anomalileri [24], bilgisayarl
tomografi (BT) spina ve pelvik kemik anoma-
lilerini daha iyi degerlendirmektedir [25]. MR
ve BT nin fetus iizerine etkileri kesin bilinme-
diginden kullanimlar1 sinirhdir.
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Iskelet displazisinden siiphe edildiginde
prenatal ya da postnatal donemde molekiiler
analiz yapilmalidir. Molekiiler genetik prenatal
sonografik bulgularin tamamlanmasina ve spe-
sifik taninin konmasima yardimci olmaktadir.
456 iskelet diplazisinden yaklasik %70’inde
gen tanimlanabilmektedir [26].

Iskelet displazi tanisinda molekiiler anali-
zin kisith oldugu iilkemizde prenatal ultrason
iskelet displazi tanisinda, smiflandirmasinda,
letaliteyi belirlemede iilkemizde altin standart-
tir. Prenatal fetal ultrasonda kisa femur, dar to-
raks ve diger kemik anomalileri olan olgular-
da iskelet diplazileri mutlaka distiniilmelidir.
Dogru iskelet displazi tanisi i¢in prenatal ultra-
son bulgular1 dogru degerlendirilmelidir.
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