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Ozet

Amag: Multipl piterjium sendromlart (MPS), bircok konjenital
anomali ile karakterize olup, tipik olarak 6zellikle boyun, dirsek ve
diz eklemlerinde piterjiumlarin goriildigi ve eklem kontraktiirle-
rine bagh fetal hareketlerin kisitlandigi bozukluklar: kapsar. Bu
tablonun letal formlar: siklikla multipl fetal anomaliler ile kendini
gosterir. Tekrarlayan bir MPS olgusunu; hastanin soyagaci, ultra-
sonografik ve otopsi bulgulari ile tartismay1 hedefledik.

Olgu: 29 yasinda G5 P4, tekrarlayan MPS tanisi ile 20. gebelik
haftasinda gebeligi sonlandirilan olguyu sunmaktayiz.

Sonug: Tekrarlayan orta trimester gebelik kayiplarmin cok nadir
bir nedeni olan MPS, otozomal veya X’ e bagli resesif kaliim gos-
teren bir hastaliktir. Tekrarlayan MPS olgularmin degerlendiril-
mesinde, genetik konsiiltasyon ile soyagaci analizlerinin yapilmasi
en 6nemli basamaklardir. Bu sendromun altinda yatan mekaniz-
malarin anlagilmasina yonelik yapilan aragarmalar timit vaad edici
olsa da, obstetrik ultrasonografi halen tanida altin standart teknik-
tir.

Anahtar sézciikler: Letal multipl piterjium sendromu, LMPS,
kutanoz pterjium, eklem kontraktiirleri.

Girig

Fetal akinezi deformasyon sekansi (FADS) fetal ha-
reketleri engelleyen herhangi bir nedene bagli ortaya
ctkabilir ve genetik, cevresel faktorler tarafindan tetik-
lenir."* Multipl piterjium sendromu (MPS) fenotipik
ve genetik olarak heterojen bir hastalik olup prenatal
donemde; letal ve non-letal (Escobar) olmak tizere iki
tipe ayrilir.”” Letal multipl pterjium sendromu
(LMPS), birden ¢ok pterjiumlar (perde olusumu), bo-

Recurrent lethal multiple pterygium syndrome:
prenatal ultrasonographic and postmortem findings
Objective: Multiple pterygium syndrome (MPS) covers a disor-
ders characterized by multiple congenital anomalies typified by
pterygia of the neck, elbows, and knees and associated with limit-
ed fetal movement and joint contractures. The lethal forms of this
condition frequently exhibit multiple fetal abnormalities. We
aimed to discuss a recurrent MPS case with the patient’ s pedigree,
ultrasonographic and postmortem findings.

Case: We are presenting a 29-year-old, gravida 5 para 4 woman
with a diagnosis of recurrent MPS whose pregnancy was terminat-
ed on her 20th gestational week.

Conclusion: MPS is found to be a rare cause of recurrent
midtrimester pregnancy losses in which the inheritance may be
autosomal or Xlinked recessive. Genetic counseling and pedigree
analysis are the important steps in the evaluation of recurrent
MPS subjects. Although researches for the understanding of the
underlying mechanisms of this syndrome are promising, obstetric
ultrasound is still the gold standard diagnostic technique.

Key words: Lethal multiple pytergium syndrome, LMPS, cuta-
neous pterygia, joint contractures.

yun, dirsek ve dizlerde fleksiyon kontraktiirleriyle ka-
rakterize fetal hareket bozuklugudur. Bu sendrom ayni
zamanda fetal hidrops, kistik higroma, carpik ayak
(club foot), intrauterin gelisme geriligi (IUGR), hipop-
lastik akcigerler ve yiiz anomalileri gibi diger anomali-
lerle de birliktelik gosterebilir. Nadir de olsa, tekrarla-
yan ikinci trimester diisiiklere neden olabilir.” Kalitim-
sal gecis, en sik otozomal resesif olarak bildirilmis olsa
da, otozomal dominant veya X kromozomuna bagl ge-
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cis de rapor edilmistir.” Fetal asetilkolin alt iinitelerin-
deki"’ homozigot mutasyonlar fetal akinezi gelismesine
ve sonrasinda LMPS ortaya ¢ikmasina yol agabilir. Bu
mekanizmalar her ne kadar genetik analiz ile prenatal
tan1 koyma olasiligini giindeme getirmis olsa da, giini-
miizde bu halen mimkiin gorinmemektedir. Bu ne-
denle LMPS prenatal tanisi, ancak aile anamnezi, soya-
gaci analizi ve obstetrik ultrasonografi (USG) bulgula-
rina gore konulabilmektedir. Bu vaka sunumunda, tek-
rarlayan bir LMPS olgusu, ikinci trimester ultrasonog-
rafik gériintiileri ve otopsi bulgulariyla birlikte anlatil-
maktadir.

Olgu Sunumu

Yirmidokuz yasinda G5, P4 olan olgumuz gebeligi-
nin 20. haftasinda bir tgiincti basamak saghk tegkili
olan iiniversite hastanemiz, yiiksek riskli gebelik tinite-
sine bagvurmustur. Aile anamnezlerinden anne ve ba-
banin saglikli olduklar1 ve akraba baglar1 bulunmadig:
anlagilmistir. Hastanm ilk gebeligi 24. gestasyonel haf-
tada (GH) 6li dogumla sonuglanmig ve otopsi raporu
dirsek ve dizlerde perde olusumlar gosteren, carpik
ayak deformiteli, hidropik erkek fetiis olarak bildiril-
migtir. Hastanin ikinci gebeligi bir yil sonrasinda ger-
ceklesmistir. Bu gebelikte uygulanan amniyosentez so-
nucu normal karyotip olarak rapor edilmis olan olgu-
nun gebeligi 20. GH’ da tekrar 6li dogum ile sonug-
lanmigtur. Otopsi raporu ilk fetiis sonucuna benzer
olup, ilaveten kifoskolyoz deformitesi saptanildigi da
bildirilmistir. Hastamuz dort y1l sonrasinda gerceklesen
3. gebeliginden saglikli term bir kiz bebek dogurmus-
tur. Olgu iki y1l sonra 4. kez gebe kalmis ve bu gebeli-
gi de 26. GH’ da 6li dogumla sonuglanmigtir. Yapilan
postmortem incelemede kiz fetiiste boyun, dirsek ve
dizlerde perde olusumlar saptanildigi hasta anamnezin-
den anlasilmigtir. Ancak bu agamada hastanin 3 ve 4.
gebeliklerinde antenatal bakim almamis oldugunu be-
lirtmek gerekir. Bir yil sonunda beginci kez gebe kalan
olgu klinigimize 11. GH’ da sevk edilmis olmasina rag-
men ancak 20. GH’ da hastanemiz maternal-fetal tp
nitesine bagvurmustur. Olgudan baglangicta genetik
konsiiltasyon istenilmis ve yapilan soyagact analizinden
otozomal resesif gecisli hastaliga sahip oldugu anlagil-
mustir (Sekil 1). Yapilan obstetrik ultrasonografi de
tek, canli, 18 hafta ile uyumlu fetal biyometriye sahip
fetiis izlenmigtir. Hidrops fetalisle uyumluluk gosteren
yumusak doku 6demi saptanmustir (Sekil 2a ve b). Fe-
tal boyun kisa ve genis olup gogiiste daralma ve defor-
masyon, pulmoner hipoplazi ve plevral effizyon bulgu-
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lart saptanmustir (Sekil 2¢ ve d). Amniotik sivi indeksi
polihidramniotik seviyede olup fetal asit bulgusuna
rastlanilmamigtir. El ve ayaklarin postiirii anormal ola-
rak gozlenmis ve yapilan 30 dakikalik degerlendirme
siiresince herhangi bir fetal hareket izlenmemistir. Ust
ve alt ekstremiteler fikse, fleksiyonda ve kisalmus olarak
gozlenmistir. Ayaklarda carpik ayak deformitesi sap-
tanmugtir (Sekil 3a ve b). Tim bu bulgular 1s181nda ol-
gu rekiirren LMPS olarak degerlendirilmistir. Gebe-
liklerinin durumu hakkinda aile detayli olarak bilgilen-
dirilmigtir. Gebeliklerinin sonlandirilmasini talep eden
olgunun durumu, multidisipliner olusturulan klinik
konseyinde tartigilarak terminasyon karar: alinmigtir.
Misoprostol ile dogum eylemi indiiklenmis ve anoma-
lili, ol, erkek fetiis dogurtulmugtur. Postmortem fetal
degerlendirmede bagta: mikrognoti, kii¢ik agiz, basik
burun kokd, hipertelorizm, epikantal katlanti, skalp
6demi, diistik yerlesimli kulak ve kisa boyun saptanmus-
tir (Sekil 3c). Ust ve alt ekstremitelerde pterjium ile
birlikte fleksiyon kontraktiirleri (Sekil 3¢ ve d) ve bila-
teral yumru ayak (talipes equinovarus) saptannustir. Ai-
lenin istegi dogrultusunda i¢ organlara yonelik fetal
otopsi yapilmamigur. Olgunun fetal karyotipleme so-
nucu ise 46-XY olarak rapor edilmigtir.

Tartisma

Multipl piterjium sendromlarindan 6limecil olan
LMPS, intrauterin gelisme kisicliligi, multipl piterji-
umlar ve siddetli eklem sertligi (artrogripoz), fetal aki-
neziye yol acan fleksiyon kontraktiirleri ile seyreden
otozomal resesif kaliumsal bir hastaliktr. Hastaligin
siddetli oldugu olgularda cilt alt 6dem, kistik higroma

[ 1 O

-

1. Multipl pterijium sendromu [46,XY]
2. Multipl pterijium sendromu [46,XX]
3. 3.5 yasindaki saglikli kiz cocugu

4. Multipl pterijium sendromu [46,XX]

Sekil 1. Ailenin soyagaci analizinde, tekrarlayan multipl piterjium
sendromu otozomal resesif kalitim géstermektedir.
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Sekil 2. (a) Ust ekstremitede bileklerde fleksiyon deformitesi (ok) ve (b) ayakta talipes deformitesi (ok). (c) Postmor-
tem incelemede saptanan mikrognati, kiicik agiz, burun kékiinde yassilasma, hipertelorizm, epikantal kat-
lantilar, skalp 6demi, dustk yerlesimli kulaklar ve kisa boyun bulgularr ile ekstremitelerdeki fleksiyon defor-
mitesi (oklar). (d) On kolda eklem kontraktirleriyle iliskili subkutandz pterjium (perde) olusumu (ok). [Bu
sekil, derginin www.perinataldergi.com adresindeki cevirimici strimtinde renkli gorulebilir]

ve akciger hipoplazisi ile birliktelik gosteren fetal hid-
ropsa yol acabilir.”” Bu genetik bozukluk fetal hareket
kaybiyla baglayan ve sonrasinda eklemlerde kontraktiir
gelismesi ve multiple anomaliler ile sonuglanan bir gi-
disat izler. Bu durum hidrops fetalisle sonuglanan len-
fatik obstriiksiyon sekansiyla da birliktelik gosterebi-
lir.” Bu sendrom intrauterin veya dogumdan hemen
sonra 6liimle sonuclanabilir.” MPS, kalitimsal olarak X
kromozomuna bagl aktarilabilmekle beraber; cogu ol-
guda otozomal resesif gecis izlenmektedir. Dolayisiyla
LMPS’ de kesin tani konulmast mevcut ve sonraki ge-
belikler i¢in biiyiik 6nem tagir. LMPS’ de siklikla rast-
lanilan USG bulgular: fetal ekstremite hareketlerinin
olmayis1, ekstremite egilmeleri (fleksiirleri), hidrops fe-
talis ve kistik higromadir. Bunlara ek olarak ITUGR, ak-
ciger ve kardiyak hipoplazi, diafragmatik herni, hidro-
nefroz, serebral anomaliler, polihidroamniyoz, hiperte-
lorizm ve dusiik yerlesimli kulaklarin eslik ettigi anor-
mal yiiz goriintiimi, intestinal anomaliler ve iskelet
anomalileri de birlikte bulunabilir.” Kistik higroma
LMPS’ nin 6nemli ve bir erken dénem bulgusudur.”
Literattrde bildirilmis olan vaka sunumlarinin ¢cogu iki

veya iiglincii trimester olgular olup,”™'” &zellikle re-

kiirrens gozlenen hastalarda ilk trimesterde yapilacak
dikkatli inceleme ile tan1 konulmast miimkiindiir."" Fe-
tistin bu sendroma yakalanma riski kalitim paternine
gore degisiklik gostermektedir. Dolayistyla bu olgular-
da kapsamli bir genetik calisma yapilmasi mutlaka ge-
rekmektedir.

Michalk ve ark. fetal asetilkolin reseptorlerinde or-
taya ¢ikan asiri veya tam bir bozuklugun LMPS’ye ne-
den olabilecegini ortaya koymusglardir (1). Embriyonel
asetil kolin G reseptor subuniti (CHRNG) resesif mu-
tasyonlari, hem letal hem de non-letal MPS’ye neden
olabilmektedir.”™" Vogt ve ark. 15 olguluk LMPS ol-
gusunda yaptiklar1 arasnrmada CHRNAIL, CHRNBI1
veya CHRND mutasyonlarma rastlamamus, ancak letal
fetal akinezi sekansi saptanan bir ailede homozigot
RAPSN cerceve kayma mutasyonu bildirmiglerdir."”
Bu bilgi LMPS’ nin patogenezinin anlagilmasinda ve
daha erken tani konmasinda hatta implantasyon 6nce-
sinde bile genetik tani konulmasi i¢in baz1 yontemlerin
gelistirilmesinde buiyiik olanaklar saglayabilir. Olgu-
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Sekil 3. (a) Hidrops fetalisle uyumlu belirgin skalp ¢demi. (b) Transvers goriintide subkutanéz édem varligi. (c,d) Pul-
moner hipoplazi ve sag plevral eftizyon.

muzda ailenin daha ileri degerlendirme talebinin olma-
mast ve genetik laboratuvar imkanlarimizin kisitlilig
nedenleriyle tariflenen genetik mutasyonlarin gosteril-
mesi mimkiin olmamigtr. Bizim olgumuzun soyagaci
analizin de (Sekil 1) otozomal resesif bir kaliim goste-
rilmistir ve bu sayede anne ve babanin sessiz tastyic1 ol-
duklar1 belirlenmistir. Soyagact incelemesi sayesinde
hekimin aileye daha iyi bir genetik danigmanlik verme-
si saglanabilir. MPS, kalitim paterninden bagimsiz ola-
rak genetik bir hastalik oldugundan, yakalanma ihtima-
lini engelleyebilecek bir yontem en azindan simdilik
bulunmamaktadir. Sperm bagis1 yontemi ailelere tavsi-
ye edilebilecek bir yontem olmasina kargin, bir¢ok aile
icin kabullenilemeyecek bir uygulama olarak goziik-
mektedir.

Sonuc

Genetik bilimindeki gelismeler, gelecekte bazi giri-
simsel tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde umut ve-
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rici olsa da, bugiin i¢in multiple piterjium sendromlari-
nin prenatal tanisinda obstetrik ultrasonografi altun
standart degerini korumaktadir.

Cikar Cakismast: Cikar ¢akismas: bulunmadigr belirtilmigtir.
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