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OsteokonpropispLAziLI Iki FETus OTopsisi
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OZET: iskelet sistemi anomalileri prenatal saptanmasi mimkin olan ender gérillen anomalilerdendir. Bu makalede prenatal olarak teshis edilmis 30 haftalik thanatoforik
displazili erkek fetus ve 19 haftalik akondroplazi tanisi almig kiz fetus otopsisi sunuldu. Thanatoforik fetusun otopsisinde makrosefali, kiigik gogis kafesi, kisa ve ka-
lin ekstremite saptandi. Radyografik bulgular thanatoforik displazi ile uyumluydu. Akondroplazik fetusun otopsisinde burun kéki basik biydk kafa, belirgin olarak kisa
ekstremiteler, dar gogis kafesi goriildi. Radyolojik bulgular akondroplaziyi destekliyordu. Olgulanin diz ekleminden alinan mikroskopik kesitler radyolojik tanilar des-

tekledi.
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SUMMARY: TWO FETAL AUTOPSIES WITH OSTEOCHONDRODISPLASIA: Skeletal system anomalies are rarely seen and can be prenatally diagnosed. Two fetal au-
topsies of 30 weeks old male with thanatophoric dysplasia and 19 weeks old female with achondroplasia diagnosed during prenatal period have been presented.
Macrocephaly, short narrow chest, short and broad extremities were found in the thanatophoric dysplasia. Radiologic findings confirmed the diagnosis. Macroscopic
findings of achondroplasia were frontal bossing and a low nasal bridge, short limbs, narrow chest. Radiologic findings support the diagnosis. Histopathologic exami-

nation of the chondro-osseous junction of knee confirmed the diagnosis.
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GIRIS

Thanatoforik displazi (TD) letal osteokondrodisplazilerin
en sik formudur. Eskiden thanatoforik displaziler akondropla-
zi olarak degerlendirilirken, Maroteaux ve arkadaslar 1967
de bunu akondroplaziden ayirmiglardir. Cogu sporadik olup
spontan olusan otozomal dominant mutasyonlar sonucunda
da ortaya gikmaktadir (1). Erken gestasyon déneminde sap-
tanirlar ve degismeyen sonugla hastalar perinatal periyotta
olirler.

Akondroplazi orantisiz boy kisaliginin en bilinen ve en
genel formudur (2). 1/70 000 ile 1/15 000 dogumda bir géri-
lir (3,4). Hastaligin otozomal dominant gegisli oldugu bilin-
mekle beraber, olgularin %80'i sporadik, de novo mutasyon-
lar sonucunda ortaya ¢ikar (2). Patolojiden sorumlu olan
‘Fibroblast growth factor receptor’ (FGFR) geninde meydana
gelen mutasyondur (5,6,7,8).

Ultrasonografi ile prenatal tani ve DNA metodu ile ilk tri-
mesterde bu hastaliklarin saptanmasi mimkindir (4,9)

iskelet sisteminde belirgin gelisme gerilidi olan, otopsisi
yapilan iki fetus, izlenen ilging fenotipin yanisira, az rastla-
nan radyolojik ve patolojik bulgular nedeniyle kaynaklar esli-
ginde gdézden gegirilerek sunuldu.

OLGU 1

Rutin takibi yapilan 30 haftalik gebe kadinda uterus bi-
yikliginin beklenenden az olmasi nedeniyle yapilan ultra-
sonografik incelemede ekstremite anomalisi saptandi ve ge-
belige son verildi. Anne 38 yasinda olup ikinci bebegiydi. Ai-
lede kalitsal hastalik tanimlanmamaktaydi. Akdeniz Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalina génderilen 30
haftalik erkek fetusun radyolojik incelemesi yapildi. Postmor-
tem gekilen direkt radyografide bag rélatif olarak blyik, yiz
kugukti. U seklindeki vertebra korpuslan kisa ve basik olup,
intervertebral araliklar genisti. Kostalar ve gogis kafesi kii-
¢Uktl. Ekstremite kemikleri kisa ve kalindi. Her iki radius ve
tibiada kemiklerin distal metafizinde ¢anaklanma izledi. El ve
ayak bilegi kemikleri hipoplazik, femur cismi telefon ahizesi
seklindeydi. Klavikula normalden kisaydi (Resim 1). Yapilan
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Resim 1: Thanatoforik displazili fetusun direk radyografisi

otopside agirlik 875 gr (normal: 1115£329 gr), bas-makat
mesafesi 23 cm (normal: 26.6+2.4 cm), bas-topuk mesafesi
32 cm. (normal: 37.3+3.6 cm), bas cevresi 27 cm olarak 6l-
¢lldi. Ekstremiteler viicuda oranla kalin ve kisa gérinimde
parmak ucu-omuz mesafesi 8 cm, ayak topugu-kalga mesa-
fesi 7 cm idi (Resim 2). Kafada oksipital ve temporal bélge-
de kafa derisi alti ve periost altinda yaygin kanama alanlar
dikkati gekti. Gégiis boslugu agildiginda gogus kafesi dar ve
akcigerler hipoplazikti. Kalpte biliyik damar anomalisi yoktu,
foramen ovale ve duktus arteriozus agikti.

Mikroskopik olarak organlarda herhangi bir patoloji sap-
tanmadi. Femur distali ve tibia proksimalinden alinan kesit-
lerde kikirdak biyime alaninin belirgin sekilde disorganize
oldugu ve geri kaldigi, kondrositlerden olugan kordon yapila-
rinin normalden kisa oldugu ve daha az kondrosit icerdigi iz-
lendi (Resim 3).
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Resim 4:

Resim 3: Thanotoforik displazide biiyiime plaginda kondrosit
dizilimindeki bozukluk (HE x200).

Olgu makroskopik, mikroskopik ve radyolojik bulgular es-
liginde thanatoforik displazi olarak degerlendirildi.

OLGU 2

On dokuz haftalik gebe 34 yasindaki kadinin rutin gebe-
lik takibi sirasinda ultrasonografi ile fetusta anomali saptan-
mas! {izerine fetus dogurtuldu. Akdeniz Universitesi Patoloji
Anabilim Dalina gonderilen 19 haftalik fetusa otopsi yapildi.
Ailede daha dnceki kusaklarda akondroplazi hikayesi yoktu.
Postmortem cekilen direkt radyografide kafa kaidesi dardi,
kal/aryum-kafa kaidesi orani bozulmustu. Toraks gapi ve
vertebralarda interpedinkiiler araliklar daralmisti. Ozellikle
alestremitelerdeki uzun kemikler kisa ve kalindi. Pelvisteki ili-
ak kanadin asetabulum kesimi gelismemisti ve sakroiliak ek-
lem izlenmiyordu (Resim 4). Makroskopik olarak fetus bas-
topuk mesafesi 21 cm (normal: 24.9+2.3 cm), bas-makat
mesafesi 16.5 cm (normal: 18+2 cm) olan 341 gr agirhiginda
(ncrmal: 3134139 gr) kiz bebekti. Burun kékii basik, frontal
belirgin ¢cikik ve kafasi bllyiiktl. Bas ¢evresi 18 cm idi Ekst-
remiteler gévdeye oranla belirgin olarak kisa, ayak topugu-
kalca mesafesi 5.5 cm, parmak ucu-omuz mesafesi 7 cm idi.
Gogus boslugu agildiginda gégis kafesinin dar, her iki akci-
gerin hipoplazik oldugu gériildi. Kalpte blyiik damar anoma-
lisi yoktu, foramen ovale ve duktus arteriozus agikt.

Mikroskopik olarak karacigerde ekstrameduller hemato-
poez gorildi. Organlarda herhangi bir patoloji bulunmadi.
Femurdan aldigimiz kesitler tani koydurucu idi. Biyime pla-

Akondroplazik
Sfetusun direk
radyografisi.

kondrosit diziliminde diizensizlik. (HE x100).

ginda enkondral biiylime zonunda daralma, kondrositlerin di-
ziliminde diizensizlik dikkati ¢ekti. Kemik trabekdlleri bu di-
zensiz kikirdak yapinin hemen altinda izlendi. Kemik trabe-
killerinde incelme olmasina karsin osteogenezis imperfecta-
y! destekleyen bulgular yoktu (Resim 5).

Olguya makroskopik, mikroskopik ve radyolojik bulgular
esliginde akondroplazi tanisi verildi.

TARTISMA

iskelet sistemi anomalileri ender olup, sikliklari ile ilgili
verilen rakamlar givenilir degildir (10). Bununla birlikte ¢ok
merkezli iki blyik calismada iskelet displazilerinin 4000 do-
gumda bir veya 110 perinatal 6limde bir gérildiigu bildiril-
mektedir (11).
Kemigin yapisal hastaliklari dért ana gruba ayriimaktadir:
1) Aksiyal iskelet ve/veya tubuler kemiklerde defekt olan
osteokondrodisplaziler
a) Platispondilili gévde kisaligi olmayan osteokondro-
displaziler
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b) Kisa gdvdeli osteokondrodisplaziler

c) Polidaktilili veya polidaktilisiz kisa kaburga displazileri

d) Digerleri

2) Anormal kemik dansiteli osteokondrodisplaziler

3) Kemik mineralizasyon defekili osteokondrodisplaziler

4) Siniflandirlamayan osteokondrodisplaziler

Akondroplazi ve thanatoforik displazi platispondilinin es-
lik ettigi govde kisaligi olmayan osteokondrodisplaziler gru-
bunda yer alan iskelet sistemi anomalileridir (1). Her iki has-
talik da otozomal dominant gegisli olmasina ragmen spontan
mutasyonlar sonucunda da ortaya ¢ikar.

Thanatoforik displazili hastalarda rélatif olarak normal bir
govde, can sekilli toraks, alin kismi ¢ikik, burun koki basik
genis bir kafa ve siddetli rhizomelik kisa ekstremiteler bulu-
nur. TD'li olgularda ekstraskeletal malformasyonlara da rast-
lanabilir. Bunlar kongenital kalp hastaligi (PDA, ASD, ata bi-
nen aorta), santral sinir sistemi anomalisi (megalensefali,
hidrosefali, korpus kallosum yoklugu, temporal lob anomali-
leri, serebellum herniasyonu) olabilir (12). Thanatoforik disp-
lazili olgularin gériinisli homozigot akondroplazili olgulara
benzer. H veya U seklindeki vertebralari ve intervertebral
araliklar genis olmasiyla akondroplaziden radyolojik olarak
aynlir. Kaburgalar kisa ve sakroiliak kemik centikli kiguktur.
Radyografide femurun telefon ahizesi seklinde ve klavikula-
lar bisiklet el gubuguna benzer sekilde olmasi oldukea tipik-
tir (1).

Thanatoforik displazide histopatolojik olarak dinlenme ki-
kirdag: gorilmez. Biyiime plaginda kondrositlerde hipertrofi
ve dizensiz proliferasyon ile karakterize duraklama vardir.
Biyume plag! periferinde horizontal fibrozis dikkati ¢eker.
Metafizdeki kikirdak spikdilleri diizensiz, kiiglik ve sayica az-
dir.

Osteokondrodisplazilerin en bilinen formlarindan olan
akondroplazi, 4. kromozomun kisa kolunda bulunan FGFR
3'ln transmembran alaninda meydana gelen mutasyon so-
nucu olusmaktadir (13). Normal gériinisli anne babalarin
gocuklarinda ortaya cikan olgular vardir (14). Homozigot ve
heterozigot iki formu vardir. Heterozigot formu otozomal do-
minant gecer. Homozigot formu anne babanin heterozigot ol-
dugu olgularda gézlenir. Heterozigot olgular normal yasam
slrebilir, zekalari normaldir. Homozigot olgular fatal seyre-
der. Foramen magnumun darligi nedeniyle, ust servikal spi-
nal kordun kompresyonuna bagl komplikasyonlar nedeniyle
6lim infant dénemde meydana gelebilir (15,16).

Radyolojik degisiklikler homozigot ve heterozigot hasta-
larda benzer ve spesifiktir. Dar foramen magnumlu, burun
koku basik, buytk bir kafa, kisa ekstremiteler, dar gogiis ka-
fesine sahip normal gévde goriilir. Platispondili ve iliyak ke-
mik cisminin vertikal kisaligi, iliyak kemik kanadinin asetabu-
lum kesiminin gelismemis olmasi, vertebral interpedinkiiler
araligin dar olmasi radyoloji olarak tani koydurucudur. Ho-
mozigot hastalarda platispondili daha belirgindir (17).

Akondroplazide primer patoloji enkondral biyliyen ke-

miklerdeki biyiime plagindadir. Bilylime plagindaki prolife-
rasyon zonu ve hipertrofik zon daralmistir ve organizasyon
bozuklugu gérilmektedir. Dizgin kolonlar yerine buyik
kondrosit topluluklari bulunmaktadir (18).

Akondroplazili olgularda 6lim genellikle hipoplazik akci-
gere veya spinal kord kompresyonuna baglh olarak meydana
gelir.

Thanatoforik displazi ve akondroplazide ultrasonografi ile
bizim iki olgumuzda oldugu gibi prenatal tani mimkdndir
(4,9).

Bu tip osteokondrodisplastik anomalilerin nadir goriilme-
si, ilging fenotipik, makroskopik ve mikroskopik &zellikler
icermesi ve temel biyokimyasal defekt veya defektlerin bilin-
memesi bu grup anomalileri ilging kilmaktadir.
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