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Ozet

Amag: Nadir goriilen ve dliimciil seyirli bir iskelet displazisi olan
tanatoforik displazinin, 23. gebelik haftasindaki bir olguda
ultrasonografik tanisii ve bu konu ile ilgili literatiir derle-
mesini sunmak.
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Olgu Sunumu: 23. gebelik haftasinda prenatal ultrasonografi ile
polihidramnios, ekstremitelerde kisalik, dar toraks kafesi,
femurlarda ciddi bombelesme ve normal kafatas1 goriiniimii
ile tan1 konulan Tip I tanatoforik displazi (TD I) olgusu,
prognoz hakkinda aile bilgilendirildikten sonra, intravajinal
misoprostol uygulanarak termine edildi. Postpartum radyolo-
jik ve morfolojik incelemeler ile tan1 konfirme edildi.

Sonuc: Tanatoforik displazi prenatal ultrasonografi ile tani kona-
bilen, 6liimciil seyirli bir iskelet sistemi displazisidir. Tki far-
k1 alt formu vardir: kisa, bombelesmis femur tip I’de gozle-
nirken, yonca yaprag kafatasi ve diiz femur tip II’de izlen-
mektedir. Son yillarda fibroblast biiyiime faktorii reseptori 3
(FGFR-3) gen mutasyonu her iki alt tipte de tanimlanmis ve
tanatoforik displazi, genetik olarak homojen bir iskelet
displazisi olarak kabul edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Tanatoforik displazi, Ultrasonografi,
Prenatal tan1
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Summary

Background: Thanatophoric dysplasia is rarely seen lethal
skeletal dysplasia. Our aim is to report, sonographic diagno-
sis of thanatophoric dysplasia type I (TD I) in 23rd week of
pregnancy and review of literature.

Institution: SSK Ankara Maternity and Women’s Hospital.

Case Report: The diagnosis of thanatophoric dysplasia type I was
made with the findings of polyhydramnios, short limbs, nar-
row thoracic cage, severe femoral bowing and normal skull
structure on prenatal ultrasound at 23 weeks' gestation.
Pregnancy was successfully terminated with application of
intravaginal misoprostol after the family was informed about
the prognosis. Diagnosis was confirmed with morphologic
and radiologic studies after birth.

Conclusion: Thanatophoric dysplasia is a lethal skeletal system
disease that can be diagnosed with prenatal ultrasonography.
There are two major subtypes: a short, curved femur charac-
terizes type I, and a straighter femur with cloverleaf skull
characterizes type II. Recently, mutations in the fibroblast
growth factor receptor 3 (FGFR-3) gene have been identified
in both subtypes, which suggest that thanatophoric dysplasia
is a genetically homogenous skeletal disorder.

Key Words: Thanatophoric dysplasia, Ultrasonography,
Prenatal diagnosis
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Tanatoforik displazi (TD), muhtemelen en sik gorii-
nen letal seyirli iskelet displazisi olup, yaklasik 20.000
dogumda bir goriiliir (1-2). Tanatoforik kelimesinin kdkeni
Yunanca olup thanatos (6lii dogum) anlamina gelmektedir.
Bu nadir goriilen anomalinin isminin 6lii dogum anlamina
gelmesinin nedeni, etkilenen bireylerin post partum 48 saat
icinde dar torasik kavite veya pulmoner hipoplaziden kay-
naklanan solunum yetmezliginden 6lmeleridir. Hastalik, bu
isim altinda ilk defa 1967 yilinda Maroteaux tarafindan
tanimlanmistir (3). Tanatoforik displazi ekstremitelerin
mikromelik kisaligi, dar torasik kavite, frontal sislikle
beraber goriilen makrosefali (yonca yapragi kafatasi),
kismen normal gévde uzunlugu, bombelesmis uzuvlar ve
diizlesmis vertebral yapi (platispondili) ile karakterizedir
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(4). TD, yonca yaprag seklindeki kafatasinin goriiliip
goriilmemesine gore iki gruba aynlir. Diger bir
klasifikasyon ise, bombelesmis veya diiz femurlarin go-
riilmesine gore yapilir (5). Tip 1 tanatoforik displazi (TD
I), bombelesmis femurlar (telefon ahizesi goriiniimii) ve
siklikla normal kafatasi goriiniimii ile karekterizedir. Buna
karsin, tip 2 tanatoforik displazide (TD II) diiz femurlar ve
buna eslik eden yonca yaptag1 goriiniimlii kafatas1 mevcut-
tur (6).

Olgu Sunumu
30 yasinda (gravida:5, para:1) son adet tarihine gore
22 haftalik gebeligi olan ve bir goriintiileme merkezinde
yapilan ultrasonografisinde fetal femur, humerus, radius,

T Klin Jinekol Obst 2003, 13



TANATOFORIK DISPLAZININ SONOGRAFIK TANISI: OLGU SUNUMU VE LITERATUR DERLEMESI

Sekil 1. 23 haftalik tanatoforik displazi olgusunun sonografik goriintii-
sii. Longitudinal kesitte diizlesmis vertebral yapt ve normalden kisa
ekstremiteler izlenmektedir.

ulna, tibia ve fibulalarin normalden kisa saptanmasi tizeri-
ne fetal anomali diisliniilerek hastanemiz perinatoloji bo-
liimiine sevk edilen olguda, ultrasonografide fetal biparietal
cap (BPD=58.7mm) ve bas ¢evresi (HC= 201.2mm) 24.
gebelik haftasi ile uyumlu olarak bulundu. Uzun kemikler-
de yapilan dlgiimlerde femur uzunlugu (FL=13.7mm) 14
hafta, humerus uzunlugu (HL=13mm) 14 hafta ile uyumlu
olmak {izere tibia, ulna, radius ve fibula olglimleri 5.
persentilin altinda bulundu. Toraksta daralma gozlenen
olgunun yapilan oOlglimlerde toraks ve abdomen ¢apinin
orani (TC/AC) 0.70 olarak bulundu. Amniotik sivi normal
olarak saptanirken, plasenta grade 1 ve posterior yerlesimli,
fetal kardiak aktivite pozitif ve ritmik, fetal mide ve mesa-
ne normaldi ancak vertebral yapilarda diizlesme ve basiklik
(platispondili) mevcuttu (Sekil 1). Tahmini fetal agirlig
663 g olarak saptanan fetusa bu ultrasonografik bulgular ile
TD I 6n tanis1 kondu.

Fetusun durumu aile ile tartigild1 ve aile prognoz hak-
kinda bilgilendirildi. Anne ve babanin yazili onay alindik-
tan sonra gebeligin terminasyonuna karar verildi.
Misoprostol ile eylem indiiksiiyonu yapildi ve 470 g, 25
cm erkek bebek dogurtuldu. Yapilan genel viicut inceleme-
sinde biitiin ekstremitelerin normalden kisa, parmaklarin
kisa ve siskin oldugu ve toraks gevresinin abdomen g¢evre-
sine gore darlik gosterdigi izlendi (Sekil 2). Cekilen tim
vucut grafisinde uzun kemiklerin kivrilmis oldugu ve ka-
rakteristik bombelesmis femur goriiniimii izlendi. Uzun
kemiklerin diafizinde kabalasma ve metafizlerde ise disa
doniik kiint goriinim mevcuttu. Tibia oldukca kisa ve
toraks, kisa kostalarla beraber dar olarak izlendi. Omurga-
larda vertebralarin ciddi sekilde basiklagsmasina bagl ola-
rak tipik “H’’ goriiniimii izlendi (Sekil 3).

Tartisma
Tanatoforik displazi 6liimciil seyirli bir neonatal iske-
let displazisidir. Olgularin ¢ogu hayatin erken evrelerinde
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Sekil 2. 23 haftalik tanatoforik displazi olgusunun dogum sonrasi
goriintiisii. Torasik kafesin basiklagsmasi ve ekstremitelerin tipik yapisi
izlenmektedir.

Sekil 3. 23 haftalik tanatoforik displazi olgusunun X-ray goriintiisii.
Femurlarda ciddi bombelesme ve normalden kisa ektremite yapisi
belirgindir.

solunum yetmezliginden kaybedilmektedir. Ancak litera-
tiirde uzun siireli yasam sans1 bulan olgular tanimlanmugtir.
Simdiye kadar dogumdan sonra yasamaya devam eden {i¢
olgudan en uzun siire hayatta kalmis olan1 Japonya’da
dogduktan hemen sonra, respiratuar yetmezlik nedeni ile 9
yil boyunca mekanik ventilatdre bagh kalmigtir. Bu olgu 9
yasinda ve halen 4700gr agirhikta, 49 cm boyundadir ve
ciddi mental retardasyonu mevcuttur (4). Klinik seyir ge-
nellikle benzer olsa da isitme kaybi (8), akantozis nigrikans
(8, 9) ve bilateral bobrek tagi varlig: tabloya eslik edebil-
mektedir (9).

Iskelet displazileri, kemik gelisim hastaliklar1 iginde
heterojen bir grup olup prenatal ultrasonografi ile tanimla-
nabilirler. Ancak spesifik tan1 gii¢ oldugundan radyolojik,
patolojik ve molekiiler genetik incelemelere siklikla ihtiyag
duyulur.
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Tanatoforik displazili bir ¢ok olguda ailesel risk ol-
mamasi nedeni ile, bu olgularin biiyiik kismi ancak {igiincii
trimesterde gebeliin gliniine gore bilylilk olmasi yada
polihidramnios gibi obstetrik nedenler sonucunda yapilan
ultrasonografik c¢alismalar ile tespit edilmektedirler. Bu-
nunla beraber bir ¢ok olgu, ikinci trimesterde karakteristik
goriinlimleri ile teshis edilebilirler. Embriyonik periyodun
sonunda (10. mensturel hafta) ekstremiteler, yetiskine
benzer formda ve relatif olarak benzer bir pozisyondaki
yapilara farkhilasirlar (10). Bu tanimin 24. hafta veya daha
once ultrasonografik olarak konabilecegi anlamina gelmek-
le beraber daha 6nce 13. haftada normal olarak degerlendi-
rilen bir hastada daha sonra TD gelistigi bildirilmigtir (11).

Son yillarda fetal kas iskelet sistemi anormalliklerinin
belirlenmesinde yiiksek rezolusyonlu gergek-zamanli
ultrasonografi primer, sensitivitesi yiiksek bir prenatal tani
metodu  haline  gelmistir.  Yaklagik  yirmi  yildir
ultrasonografi ile TD tanis1 konabilmesi bu metodun halen
genel kabul goren, tarama fonksiyonunun yaninda, ayni
zamanda yiiksek prediktifitesi olan bir yontem olarak da
kabul edilmesine neden olmustur (12). Yapilan bir ¢alis-
mada Oliimciil iskelet sistemi displazilerinin antenatal
ultrasonografi ile tanis1 27 olgudan 26’sinda yapilabilmistir
(13). 3 boyutlu (3D) ultrasonografilerin yayginlasmasi da
ultrasonografi ile iskelet sistemi deformitelerine tani kona-
bilmesini, oOzellikle yiiz anomalilerinin belirlenmesini
kolaylagtirarak arttirmaktadir (14, 15).

Ultrasonografide kisa ekstremitelerin varligi her ol-
guda goriilmesine ragmen telefon ahizesi benzeri femur
gibi karakteristik bulgularin goriilmesi ile TD I olgular1 ve
yonca yapragi goriiniimlii kafatas1 bulgusu ile TD II olgu-
lar, 15. gebelik haftasinda veya daha dnce saptanabilir (16,
17). Yonca yapragi deformitesi (kleeblattsekadel) siklikla
hidrosefali ve kranium genislemesi ile beraber goriiliip
prematiir kraniosinostozis sonucu olusur. Bu deformitenin
saptanmasi tani koymak i¢in yararli bir bulgu olmanin
yaninda femoral bombelesme, diizlesmis vertebral yapi
(platispondili), mikromelia ve polihidramnios saptanmasi
tan1 koymak icin yeterli ultrasonografik kriterler sayilir.
Ayrica, karakteristik sonografik bulgulara ek olarak bazi
ipuglari tanida faydali olabilir. Kalache ve arkadaslar (18),
iki boyutlu ultrasonografi ile bir TD II olgusunda parsiyel
korpus kallozum agenezi (ACC) varligini bildirmisler ve
yonca yapragi kafatasi olusumu ile parsiyel ACC arasinda-
ki iliskiyi ortaya koymuslardir.

Weber ve arkadaslarinin 35 haftalik preterm TD I'i
bulunan bir yenidogan ilizerinde yapmis oldugu radyolojik,
morfolojik ve histolojik ¢alismada, bu hastalarda goriilen
tubiiler kemiklerdeki egilmenin nedeninin spesifik kartilaj
yapisindaki instabilite oldugu saptanmistir. Kemiklerdeki
uzamanin bozulmasiin nedeni olarak ise proliferatif bol-
gedeki kartilaj hiicrelerindeki azalmis mitotik aktivite ve
bunun neticesinde metafizyal fibrovaskiiler yapilardaki
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desmal osifikasyon gosterilmistir (19). Yine Weber tarafin-
dan TD II’si olan bir hasta iizerinde yapilan radyolojik,
morfolojik ve histolojik bir ¢aligmada TD II’de tanatoforik
dokularin arasinda TD I’e gore daha fazla sayida normal
kartilaj-kemik dokusunun bulundugu, ayrica mekanik
stabilitenin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu tipteki bir
yapmin daha az kivrilmis ve daha uzun kemiklere neden
oldugu, ve platispondilinin daha az belirgin olmasina neden
oldugu saptanmistir. Ayn1 sekilde kafatasi tabaninda relatif
olarak normal Kkartilaj-kemik dokusunun bilyiimesi erken
sinostoza ve kranial sutiirlerin ardisik ossifikasyonu sonucu
yonca yapragi deformitesine neden olmaktadir (20). Her iki
form arasindaki bu morfolojik farkliligin iki ayr1 antiteyi
yansitmadig1 fakat ayni antitenin farkli zamanlarda olusan
mutasyonal olaylar sonucunda gelistigi diigiiniilmektedir.

TD olgularinda ndropatolojik inceleme sonuglarina
bakildiginda, TD I ile TD II arasinda merkezi sinir sistemi
anomalileri arasinda belirgin bir fark olmadig1 gdzlenmek-
tedir (21). Siklikla rastlanan bulgular arasinda temporal
kortikal ~ polimikrogyria,  leptomenigeal  heterotopi,
hippokampusta kornu ammonis (CA) piramidal hiicrelerin-
de anormal dizilimhipoplastik dentat girus, amigdaloid
cisimde hiperplazi ve meninkslerde heterotopik nérogliyal
dokularin bulunmas: sayilabilir (21, 22). Bu bulgular TD
olgularinda beyinde fazla gelisim ile az gelisime ait bulgu-
larin bir arada gozlenebilecegini gostermektedir.

Son zamanlarda fibroblast growth faktdr reseptorii 3
(FGFR3) gen mutasyonu her iki tipte de saptanmis olmasina
ragmen biitlin olgularda gériilmemektedir. Olusan mutasyon
dordiincii  kromozomun  kisa  kolunda  FGFR3
lokalizasyonunda olmaktadir (16). En sik gdriilen mutasyon
FGFR3 geninin 742. niikleotidindeki C->T
translokasyonudur (23). Ancak literatiirde bildirilen olgular-
da simdiye kadar otuzun iizerinde farklt mutasyona rastlan-
mustir (15). FGRF3 genindeki mutasyon kemik gelisiminde
inhibitdr rol oynamaktadir. Ayrica FGRF3 geninde olusan
mutasyonlarin onkojenik potansiyel tagidigini ortaya koyan
yaymlar bulunmaktadir. Chesi ve ark. aktive FGRF3’iin bir
onkojen oldugunu ve multiple myelom olgularinda tiimér
progresyonuna eslik ettigini bildirmistir (24). Ayrica FGRF3
mutasyonu olan olgularda diisiik gradeli veya ylizeysel me-
sane  kanseri insidansimin  arttifim  bildirilmektedir
(25).Ancak bu durum FGRF3 gen mutasyonu olan serviks
kanseri olgularinda kanitlanmamugtir (26). Amniyosentez ve
koriyonik villus 6rneklemesi (CVS) ile elde edilen materyal-
lerde PCR-restriction enzim analizi ¢aligmasi yaparak
FGFR3 gen mutasyonunu saptamak ve tanty1 bu yolla koy-
mak miimkiin olmakla birlikte, tilkemizde halen bir ¢ok
merkezde bu ¢alisma uygulanamamaktadir.

Tavarmina’nin TD’de 1995’te FGFR3 geninde mu-
tasyonu belirlemesinden sonra Sawai’nin yaptigi ¢alisma-
larda her iki tipte TD’nin nedeni olan gesitli mutasyonlar
1998’de tanimland:r (2,23). Daha 6nceki galigmalarda TD
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tanisi tipik ultrasonografi bulgulart ve bazen de dogumdan
sonraki radyolojik bulgulara dayaniyordu. Prenatal
ultrasonografi ile TD ve eslik eden anomaliler 6zellikle 20.
gebelik haftasindan sonra rahatlikla saptanabilir ancak
femoral bombelesme ve telefon ahizesi goriinimii her
olguda belirgin olmayabilir (27). Bununla beraber nadir
olmakla beraber TD I’de FGFR3 mutasyonu saptanmasina
ragmen ekstremitelerde belirleyici goriinliimii olmayan
olgular da bildirilmistir (28).

Ayiric tanida torasik displazi, akondrogenez, meta-
trofik displazi, osteogenezis imperfekta, kampylomelik
displazi ve hipofosfatazya sayilabilir. Ayrica, osteokondro-
plaziler arasinda en sik goriilen kisa uzuvlu ciicelik, dnem
tasiyan ve tedavi ile yasam sansi olan akondroplazi 6nem
tasir. Ancak akondroplazilerde sadece proksimal (rizome-
lik) ekstremite kisaliginin goriilmesi ve ailesel gegis olmasi
ayirt edicidir. Ayirict tanidaki diger hastalik olan torasik
displazide  kemiklerde = bombelesmenin  olmamasi,
osteogenesis imperfectada, TD’de goriilmeyen azalmig
kemik  mineralizasyonunun  olmasi,  kampilomelik
displazide iist ekstremitelerin daha az etkilenmis olmasi ve
akondrogenezin daha ciddi mikromeli ile beraber goriilme-
si ve etkilenen fetuslarda polihidramniosla beraber hidrops
fetalis icermesi nedeni ile ultrasonografik olarak ayirt
edilebilirler (29-31).

Ultrasonografide tan1 koymada giigliikle karsilagabi-
lecegimiz olgular genellikle 20. gebelik haftasindan once
stiphelenilen ve karakteristik ultrasonografik bulgularin net
degerlendirilemedigi  olgulardir. Bu tip olgularda
amniyosentez ve CVS ile elde edilen materyallerde PCR-
restriction enzim analizi calismasi yaparak FGFR3 gen
mutasyonunu saptamak veya bakilabilecek bir merkeze
sevk etmek tant koymada karsilasilabilecek giligliikleri
gidermede yardimei olur. Ulkemizde genetik ve sitojenik
¢alismalarin maliyetlerinin yiiksekligi ve bulunabilirliginin
kisithligi bu ¢alismanin TD tanis1 koymada intrauterin
rutin bir tan1 yontemi olmasini kisitlamaktadir.

Bizce gebeligin erken donemlerinden itibaren yapilan
ultrasonografik tetkiklerde iskelet sistemi distrofileri aci-
sindan dikkatli olmak, TD tanisim1 koymak igin
karekteristik ultrasonografik bulgularin siipheli oldugu
durumlarda bir st diizey ultrasonografi yapilabilecek
merkeze hastanin sevki ve gerekirse amniyosentez veya
CVS ile elde edilen materyallerde FGFR3 gen mutasyonu
saptanmaya c¢alisilmas1 bu tip hastalara yaklasimda en
uygun tan1 modalitesi olarak goziikmektedir.
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