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OLGU SUNUMU

Tanatoforik Displazi Tip 1 Tanisi Konulan Bir Yenidogan
Olgusu

Tanatoforik displazi, fibroblast blytime faktori reseptéri 3 (FGFR3) genindeki mutasyonun neden
oldugu, kisa ekstremiteler ile kendini gosteren letal bir iskelet displazisi tablosudur. Karakteristik
olarak makrosefali, dar toraks yapisi, vertebralarda diizlesme, kisa ve yassi ekstremiteler ile
femurda egrilme gérulir. Burada tipik klinik ve radyolojik bulgulari yaninda FGFR3 gen analizi ile
tanatoforik displazi tip 1 tanisi konulan bir olgu sunulmustur.

34. gebelik haftasinda 2160 g agirhginda dogan olgunun fizik muayenesinde makrosefali, belirgin
alin, dar gégiis kafesi, egri ve kisa ekstremiteleri vardi. Iskelet grafilerinde vertebra korpuslarinda
platispondili, kisa kostalar ve kisa uzun tibuler kemikler vardi. Molekuler genetik analizde FGFR3
geni ekzon 7’de heterozigot p.R248C (c.742C>T) mutasyonu saptandi.

iskelet displazisi bulgulari olan olgularin ayirici tanisinda tanatoforik displazi de disiinilmelidir.
FGFR3 gen analizi yapildiktan sonra aileye genetik danigmanlik verilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Tanatoforik displazi, iskelet displazisi, mutasyon, fibroblast biiyiime faktérii 3

A Newborn Case Diagnosed with Thanatophoric Dysplasia Type 1

Thanatophoric dysplasia is a lethal skeletal dysplasia manifested by short extremities which is
caused by a mutation in the fibroblast growth factor receptor 3 (FGFR3) gene. Characteristically,
macrocephaly, narrow thorax, flattening in the vertebrae, bowing in the femur with short and flat
extremities is seen. Herein, we present a case of thanatophoric dysplasia type 1 diagnosed by
typical clinical and radiological findings, and FGFR3 gene analysis.

The patient born at the 34th gestational week with a 2160 g birth weight was found to have
macrocephaly, marked forehead, narrow thorax, curved and short extremities on physical
examination. Skeletal X-rays showed platyspondyly in the vertebral corpus, short ribs and short
long tubular bones. Molecular genetic analysis revealed a heterozygous p.R248C (c.742C> T)
mutation in the FGFR3 gene exon 7.

Thanatophoric dysplasia should be considered in the differential diagnosis of cases with skeletal
dysplasia.

Key words: Thanatophoric dysplasia, skeletal dysplasia, mutation, fibroblast growth factor 3

Girig

Tanatoforik displazi (TD, OMIM: 273680), sik gorilen letal bir iskelet displazisidir.
ilk defa 1967 yilinda Maroteux ve ark. (1) tarafindan tanimlanmistir. Sikhiginin her
35.000 ile 50.000 dogumda bir oldugu tahmin edilmektedir (2). Otozomal dominant
kalitima sahip olmasina karsin o6lumcil seyrettigi icin vakalarin tamami yeni bir
mutasyon sonucu ortaya ¢ikmaktadir (3, 4). Karakteristik olarak makrosefali, belirgin
alin, ¢okik burun koki, dar toraks yapisi, vertebralarda dizlesme, fazladan olan deri
kivrimlari ile birlikte kisa ve yassi ekstremiteler, femurda egrilme bulgularina rastlanir
(2). Toraksin dar olmasi nedeniyle olusan pulmoner hipoplazi erken postnatal ddSnemde
en sik 6lim nedenidir (5). TD, radyolojik gériinimu temel alarak iki alt tipe ayrilir. En sik
gorilen tip 1 formu, hafif dizeyde kraniyosinostoz ve femurda egrilme ile karakterizedir.
Buna karsin tip 2 formunda, diiz femurlar ve siklikla kafada yonca yaprag! bulgusu
vardir (2, 6). Kikirdak dokusundaki kondrosit yapisinin bozukluuna bagli olarak
blyime kikirdagi gelismemistir. Metafizyel kemik lateral olarak blyir ve kikirdak doku
fibrotik bir haldedir (2, 3).

TD, ciddi osteokondrodisplazilerden biri olup mikromeli ve kraniyofasiyal
anomaliler ile seyreden akondroplazi gibi displastik sendromlarla karisabilir (3, 6). Bu
klinik benzerlik nedeniyle kesin TD tanisi koyabilmek igin molekuler analiz
gerekmektedir. TD’ye fibroblast blyume faktéri reseptdéri 3 (FGFR3) genindeki
mutasyonlar neden olmaktadir. FGFR3 geni 4. kromozomun kisa kolu lizerinde (4p16.3)
yer alir (3). FGFR3 proteinin en 6énemli etkisi kikirdak blylmesi lGzerine oldudu igin
kondrosit proliferasyonunu baskilayarak iskelet blyimesini sinirlar. Diger bir deyisle bu
protein kemik blyimesinin fizyolojik negatif bir regulatériddr (7, 8).

" 55. Turk Pediatri Kurumu Kongresi, 28 Nisan - 2 Mayis 2019, Girne / Kuzey Kibris Turk
Cumbhuriyeti.
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Bu makalede, prenatal ddnemde yapilan
ultrasonografik (USG) goruntlilemede kisa
ekstremiteler ve dar toraks yapisi bulgularn olan,
postnatal dénemde tipik klinik ve radyolojik bulgulari
yaninda vyapillan FGFR3 geni dizi analizinde
heterozigot mutasyon saptanan bir tanatoforik displazi
tip 1 olgusu sunulmustur.

Olgu Sunumu

Otuz bir yasindaki annenin Uglincii gebeliginden
34. gebelik haftasinda 2160 g agirliginda normal
vajinal yolla dodan kiz bebek dogumdan sonra ig
cekme tarzinda solunumu ve bradikardisi olmasi
nedeniyle balon-maske ile pozitif basingh ventilasyon
uygulanarak yenidogan yogun bakim unitesine alindi.
Klinik izleminde solunum sikintisinin devam etmesi
nedeniyle entibe edilerek mekanik ventilatére
baglandi. Antenatal Oyklslinde fetal USG ile femur
kisaligi saptandigi 6grenildi. Olgunun anne-babasi
arasinda akrabalik yoktu. Aile hikayesinde herhangi bir
konjenital anomali 6ykisi yoktu. Vicut agirhgr 2160 g
(25-50 persentil), boyu 40 cm (<10 persentil), bas
cevresi 35 cm (> 97 persentil) idi. Fizik muayenesinde
makrosefali, 6éne dogru c¢ikik alin, basik burun kok,
mikrognati, kisa boyun, dar goégus kafesi, abdominal
distansiyon ve kisa ekstremiteleri vardi (Sekil 1). iskelet
grafilerinde hipoplastik skapula, kisa kostalar, dar
toraks yapisi, H-seklinde vertebraya eslik eden
vertebra korpuslarinda platispondili, iliak karelenme ve
uzun tubuller kemiklerde simetrik kisalik vardi (Sekil 2).
Ekokardiyografik incelemede patent duktus arteriozus,
atriyal septal defekt, pulmoner hipertansiyon, trikiispit
yetmezligi ve mitral yetmezlik saptandi. Kranial ve batin
USG'de anormal bir bulgu yoktu. Olgudan yapilan
FGFR3 geni dizi analizi sonucunda, ekzon 7'de
heterozigot p.R248C (c.742C>T) mutasyonu saptandi.
Tum bu bulgular tanatoforik displazi tip 1 (OMIM: #
187600) ile uyumluydu. Hasta, postnatal 32. glinde
solunum yetmezligi nedenleriyle kaybedildi. Sonraki
gebelikler igin aileye genetik danismanlik verildi.

Sekil 1. Olgunun genel gorinimu
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Sekil 2. iskelet grafilerinde hipoplastik skapula, kisa kostalar,
dar toraks yapisi, H-seklinde vertebraya eslik eden vertebra
korpuslarinda platispondili, iliak karelenme ve uzun tubuler
kemiklerde simetrik kisalik dikkati cekmektedir.

Tartisma

iskelet displazilerinin bircok tipi mevcuttur. Agir
iskelet displazilerinin ¢odunlugu prenatal dénemde
bulgu vermesine karsin intrauterin hayatin birinci
trimesterinde  kemiklerdeki  patolojik  degisiklikleri
belilemek ve tani koymak zordur (9). Gebeligin 12.
haftasinda frontal ¢ikinti, nukal gecirgenlik ve kisa
ekstremiteler gibi USG bulgulari spesifik iskelet
displazisi tanisi koymada ve uygun obstetrik ve genetik
tedavi yaklagsimini belirleme yéninden cok degerlidir.
ikinci trimesterin basinda kisa ve kiigiik toraks yapisi,
uzun kemiklerde egrilik o6zellikle 2D ve 3D USG
goruntilemede saptanabilir (10). Sadece USG ile
vakalarin %40-88’ine dogru tani konabildigi bildiriimistir
(11). Gebeligi sonlandirma karar verirken tek basina
toraks buyuklugunu degerlendirmek yerine toraks capi
ve toraksin abdomene oranini degerlendirmek daha
yararlidir (12). Ciddi derecede ekstremite kisaligi ve
ileri  derecede dar toraks yapisina pulmoner
hipoplazinin  eslik ettigi letal iskelet displazisi
tanisi/olasiligi gebeligi sonlandirmak icin genellikle
yeterli bir endikasyondur. Prenatal dénemde anormal
USG bulgulart yaninda amnion sivisindan elde
edilecek hiicrelerden FGFR3 gen analizi ile tanm
kesinlestirilebilir (13). Olguda prenatal 18. haftada tim
ekstremitelerde kisalik ve dar toraks yapisi saptanmis,
olup 6n planda akondroplazi, akondrogenezis ve TD
disUnulmustiur. Fetal donemde molekiler galisma
planlanmis olmasina karsin aile amniyosentez
yapilmasina izin vermemistir.

Fizik muayenede kisa boy, makrosefali, burun
koku basikhdi, normal gévde boyuna karsin dar toraks
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yapisl, hipertelorizm, basik vertebra korpusu, kisa egik
uzun kemikler (mikromeli) ve hipotoni vardir. Radyolojik
olarak kisa kostalar, dar toraks yapisi, yassi ve kisa
vertebralar yaninda genislemis intervertebral araliklar
gorilmektedir. Skapula ve pelvis yapisi kiguk, kisa ve
kare seklindedir. Belirgin platispondilizis ile genis, kisa
ve kismen egri tibiler kemiklerden dolayr “telefon
ahizesi gorinumd” vardir (2). Olgunun morfolojik
6zellikleri ve radyolojik bulgulari TD tip 1 ile uyumluydu.
FGFR3 geninin molekiler analizinde, ekzon 7’'de
¢.742C>T nukleotid degisikligi ile heterozigot p.R248C
mutasyonu saptanmasi sayesinde TD tip 1 tanisi
dogrulandi. TD tip 1 vakalarinda en sik heterozigot
p.R248C (c.742C>T) mutasyonuna rastlanir (10). Bu
mutasyonu ¢.1118A>G (Y373C) mutasyonu ve
durdurucu kodon mutasyonlari takip eder (14). FGFR3
proteini U¢ temel bdlimden olusur: Bunlar, Ug
immunglobulin benzeri bélge igeren bir ekstraselliler
alan, bir transmembran segment ve iki tirozin kinaz
(TK) birimini kapsayan bir intraselliler alandir (15).
Normal sartlarda FGFR3 geni kemik hicrelerinin
gelisimi, farkhlagsmasi ve proliferasyonunu kontrol eder.
FGFR3 mutasyonunun kazaniimasi ile TK bagimsiz
olarak aktive olur ve kemik ve kikirdak doku ile ilgili
gelisimsel  defektlere  yol acar. Kondrositlerin
proliferasyonu ve normal hiicre siklusu etkilenerek
kemiklerin uygun sekilde longitudinal buyimesi
engellenir (2, 3, 16). Delezoide ve ark. (17) TD’nin
patomekanizmasini degerlendirdikleri ¢alismalarinda
kikirdak dokudaki FGFR3'Un yapisal aktivasyonun
kondrositlerin  terminal farklilagsmasini engelledigini
bildirmislerdir. Wilcox ve ark. ise (2), TD tanisi alan 91
vakayl incelemigler ve tum vakalarda FGFR3
mutasyonu saptamiglardir. Vakalarin %81.3’inde TD
tip 1, geri kalanlarinda ise TD tip 2 formunun oldugunu
belirlemiglerdir. TD tip 1 mutasyon profillerini ekzon
7'de R248C ve R249C, ekzon 10 da ise Y373C’nin
olusturdugunu, diger taraftan TD tip 2'de ise sadece
K650E’nin olusturdugunu bildirmislerdir.
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degisikliklerine sekonder gelismek yerine altla yatan
FGFR3 mutasyonu nedeniyle gelisir. Fare modelinde
FGFR3%ln beyinde apopitozun azaltilmasi ve
progenitdr proliferasyonla iligkili oldugu goésterilmistir.
En tipik noropatolojik degisiklikler megaloansefali,
hipokampus displazisi, dentat nikleusun rudimenter
kalmasi, polimikrogiri, temporal lob hiperplazisi,
subependimal ndéronal heterotopya ve subaraknoid
norogliyal heterotopyadir. Bunlarla birlikte, temporal lob
ventrikilomegalisi stk gorilmektedir.  Serebellum
hipoplastik bir yapida ya da normal olabilir (10, 18).
Olguun transfontanel USG goriintilemesi normal
olarak degerlendirimesine karsin kraniyal manyetik
rezonans goérintuleme yapilamadi. TD’li hastalarda
SSS anomalileri diginda ayrica at nali bdbrek,
hidronefroz, atrial septal defekt, trikiispit kapak
bozukluklari, anal atrezi ve radioulnar eklem
sinositozisi gibi diger anomalilerin de eslik edebilecegi
bildirilmigtir. Ayrica literatirde TD’ye eslik eden Pierre
Robin sekansi gibi nadir olgular da bildirilmistir (19).
Sunulan olguda patent duktus arteriozus ve atriyal
septal defekt eslik eden diger anomalilerden idi. Ayrica
olguda gdzlenen pulmoner hipertansiyon tablosunun
klinik takipler sirasinda kendiliginden duzeldigi
g06zlendi. Bu hastalar genellikle pulmoner hipoplazi ve
solunum yetmezligi nedeniyle dogumdan kisa bir sure
sonra Olurler (20). Sunulan olguda postnatal 32.
guninde solunum yetmezlidi nedeni ile kaybedildi.

Burada sunulan hasta prenatal dénemde dar
toraks yapisi ve ekstremite kisaligi saptanan bir olgu
idi. Dogum sonrasi Klinik, radyolojik ve molekuler
genetik degerlendirmeler sonucu tanatoforik displazi tip
1 tanisi konuldu. Bu yazi ile tanatoforik displazi
olgularina  dikkat c¢ekmek ve ayrica taninin
dogrulanmasi ve genetik danismanlik verilebilmesi igin
FGFR3 gen analizinin yapilabilecegini vurgulamak
istedik.
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