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OZET

Akondrogenesis asiri mikromeli, kisa govde, ve gestasyo-
nel yas ile uyumsuz ileri derecede biiyiimiis kranium ile
karakterize otosomal resesif kalitsal gegis gisteren nadir
bir genetik hastaliktir. 26. gebelik haftasinda rutin ultra-
sonunda anormal bulgular nedeniyle klinigimize sevk edi-
len hastada ultrasonografik olarak akondrogenesis tip II -
prototip Wl tamisi diigiiniildii. Normal 46 XX karyotip
saptanan gebelik elektif olarak sonlandirildi. Postpartum
radyolojik ve patolojik ¢alismalar prenatal taniyi dog-
rulad.

Anahtar kelimeler: Prenatal tan, Akondrogenesis

Achondrogenesis is a rare congenital syndrome character-
ized by extreme micromelia, short trunk, and a dispropor-
tionately large cranium and inherited with an autosomal
recessive pattern. At the patient who was referred to our
department due to abnormal findings with her fetus in her
routine ultrasound examination, achondrogenesis type II -
prototype 1II was diagnosed ultrasonographically. The
karyotype was normal 46, XX, and the pregnancy was ter-
minated electively. The postpartum radiologic and patho-
logic examinations confirmed all the deformities diag-
nosed prenatally.
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GIRiS

1967'de tanatoforik displazi ile ilgili ilk bildiriden
once letal iskelet displazileri hakkinda ¢ok az sey
biliniyordu. Akondrogenesislerin tanimlanmasindan
once kemik displazileri yanlis olarak basit akond-
roplazi veya kondrodistrofiler olarak siniflandirili-
yorlardi. Akondrogenesislerin tanimlanmasindan
sonra ¢ok sayida displazi tanimlanmistir ve bunlarin
bir kismi giiniimiizde yapilmis hicbir simiflamaya
girmemektedir. Tanatoforik displazi, akondroplazi,
akondrogenesis ve osteogenesis imperfecta prenatal
olarak teshis edilen letal kisa-uzuvlu displazilerin
biiyiik ¢cogunlugunu olusturmaktadirlar. Letal diger
vakalar ¢ok nadir goriiliip yeni sendromlar siklikla
saptanmaktadir.

OLGU SUNUMU

26 yasinda, gravida 1, para 0 bayan A.C, 26. gebelik haf-

(*) 26-30 Nisan 1994 tarihleri arasinda Istanbul'da yapilan 4.
Ulusal Perinatoloji Kongresi'nde teblig edilmistir.

Yazisma adresi: Dog. Dr. Namik Demir, Dokuz Eyliil Univ. Tip
Fak. Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Inciralii-izmir

tasinda rutin ultrason kontrolunda anormal bulgular nede-
niyle klinigimize refere edildi. Yapilan malformasyon ult-
rasonunda kafa ve tiim viicutta hafif derecede 6dem, gebe-
lik haftasi ile uyumsuz biiyiik kranium, normal okiiler
mesafe ve polihidramnios saptandi. Fetal ekstremitelerde,
humerus, radius, ulna, femur, tibia ve fibula 6l¢timleri 5
percentile degerlerinin altinda bulundu (siddetli micro-
melia) ve biikiilmeler oldugu gozlendi (Resim 1). Uzun
kemiklerin uglarinda mantar goriiniimii, kaburga kemikle-
rinde kisalik gozlendi. Kemiklerdeki kisalik ve kiigiilmelere
karsmm kirik kemik saptanmadi. El ve ayak yapilan ile
parmak sayilar1 normal olarak degerlendirildi. Kordosen-
tezle yapilan fetal karyotiplemede normal 46 XX kromo-

Resim 1. Sol humerustaki egikligin ultrasonografik goriiniimii
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Resim 2. Akondrogencsisin f'enotipik goriiniimii, Ekstremi-
telerde asir1 kisahik ve biikiilmeler, viicuda giire iri bas
dikkati cekmektedir.

zom yapist saptandi. Klinik olarak letal kemik displazisi
diisiiniildii. Gebelik 28. haftada sonlandirildi (Resim 2).
Gebelik soniandirildiktan sonra fetus radyolojik olarak de-
gerlendirildi. Radyolojik bulgu olarak tiim ekstremite ke-
miklerinde kisalik ve biikiilmeler, ayrica kaburga kemik-
lerinde hafif kisalik saptandi. Kalvariumda normal mine-
ralizasyon gozlenirken, vertebralarda hipomineralizasyon
saptandi (Resim 3). Fetusun patolojik incelemesinde mak-
roskopik olarak tiim viicutta yaygin édem, biiyilik kalvari-
um ve ekstremite egrilikleri saptandi. Humerus ve femur-
dan alinan kesitlerin mikroskopik incelemesinde kikirdak
dokuda selliilaritenin arttig1, matrikste azalma oldugu sap-
tandi. Kondrositlerin yer yer sis ve bazilarinda intrasitop-
lazmik vakuoller oldugu, ancak bu vakuollerin diastazli
PAS ile boyanmadig: saptandi. Kemik-kikirdak gegis bol-
gelerindeki kondrositlerde diizensizlik ve hipertrofi goriil-
dii. Larinks ve trakeadaki kikirdak dokusu incelemelerin-
de ise damarlar ve cevrelerinde bag dokusu goriilmedi. Bu
patolojik bulgular akondrogenesisi diisiindiirdii. Kesin tan: i¢in
patolojik, radyolojik ve klinik goriiniim birlikte yorumlandi.
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Resim 3. Ekstrcmitclerdeki biikiilmcler ve vertebralardaki
hipomineralizasyonun radyolojik goriiniimii

TARTISMA

Gebeligin ilk haftalar1 ve ikinci trimestrde ultraso-
nografik olarak kemik uzunluklarmnm kisa olarak
saptanmasi iskelet displazilerinin varligini disiin-
diirmelidir. Ultrasonda kisa ekstremite kemikleri ke-
sin olarak saptandiktan sonra diger tim sonografik
parametreler degerlendirilerek iskelet displazilerine
dogru yaklasim saglanabilir. iskelet displazisinin
letal oldugu olgularda gebelik terminasyonunu taki-
ben fetusde yapilacak radyolojik ve patolojik deger-
lendirmelerle kesin taniya gidilebilir. Ultrasonla pre-
natal tani yaklasimini saglayan diger parametreler
kemik kisaliginin derecesi, tiim ekstremiteleri etkile-
yip etkilemedigi, kemik kiriklarinin veya ekstremite
biikiilmelerinin olup olmadigi, kemik ossifikasyo-
nunun derecesi, kalvarial konfigiirasyon, toraksin
biiytikligii, kaburga kiriklarinin ve polidaktilinin
olup olmadigidir V. Bu kriterlerin ¢ok dikkatli bir
sekilde degerlendirilmesi, rekiirren iskelet displazisi
hikayesi olmayan ailelerde dahi sadece ultrasonla %
50'ye yakin oranda spesifik iskelet displazilerinin
tanisini saglar.
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Bizim olgumuzda yaklagim noktamiz tim ekstre-
mitelerin kisa ve bikiilmiis olarak saptanmasidir.
Ekstremitelerde biikiilmeye neden olan ve en sik
karsilagilan displaziler tanatoforik displazi, oste-
ogenesis imperfecta ve akondrogenesis gibi letal
displazilerle hipofosfataziadir. Ayrica ¢ok nadir bir-
takim spesifik displaziler de kemik biikiilmelerine
neden olabilir. Olgumuzda kafa konfiglirasyonunun
degerlendirilmesinde "yonca yaprag1" goriiniimiiniin
saptanmamasi tanatoforik displaziyi ekarte etmistir
@ Kemik biikiilmelerine ragmen ekstremite ve ka-
burga kemiklerinde kiriklarin saptanmamasi oste-
ogenesis imperfecta tanisindan uzaklagtirmistir.
Radyolojik olarak kemik hipomineralizasyonunun
fokal olmasi, hipomineralizasyonun diffiiz oldugu
hipofosfatazia ve osteogenesis imperfekta aleyhine
yorumlanmigtir. Govdesi ile uyumsuz biiytikliikte
fakat mineralizasyonu normal kalvariumu olan,
ozellikle vertebralarda radyolojik olarak fokal hipo-
mineralizasyon (Resim 3) saptanan, kemiklerde bii-
kiilme olmasina ragmen kiriklar olmayan vaka-
mizda akondrogenesis diistiniilmiistiir. Fetusun uzun
kemiklerinden yapilan mikroskopik patolojik deger-
lendirme de klinik taniy1 desteklemistir.

Akondrogenesis'ler tam insidanst bilinmemekle bir-
likte yaklasik 40.000 dogumda bir goriiliip letal ki-
sa-uzuvlu ciicelik vakalarinin tanatoforik displazi-
den sonra en sik karsilagilan ikinci seklidir ©).Tana-
toforik displazinin aksine akondrogenesisler otoso-
mal resesif gegis gosterip her gebelikte % 25 tekrar-
lama riski vardir. Cok nadir olarak genellikle sonog-
rafist tarafindan saptanan bu vakalarda genellikle
pozitif aile hikayesi saptanmamaktadir.

Malformasyon ultrasonunda su iglii triad goriildigii
zaman akondrogenesis diisiiniilmelidir . 1) Ciddi
derecede ekstremite kisaligi, 2) Vertebral ossifikas-
yonun yoklugu, 3) Ossifikasyonu normal veya azal-

‘Tablo 1. Akondrogenesislerin klasifikasyonu ve sonografik bulgular

mis olan genis kalvarium. Bu bulgular oldukca spe-
sifik olmalarina ragmen hastaligin spektrumu olduk-
¢a genistir.

Akondrogenesiste kemik dokusunu olusturacak ki-
kirdaktaki disorganizasyon normal kemik yapisinin
olugmasini 6nlemekte ve sonugta tim uzun kemik-
lerde karakteristik ciddi sekilde kisalik ve ossifikas-
yon yetersizligine yol agmaktadir . Vertebral ve
sakral kemiklerde de ossifikasyon tipik olarak yok-
tur veya ¢ok gecikmistir, bu da fetus gévde ve to-
raksinin kisaligina yol agmaktadir. Vertebral kemik-
lerde ossifikasyonun yoklugu ikinci trimestrin orta-
sindan itibaren vertebralarin longitudinal kesitte
"saydam" goriiniimiine neden olur. Spinanin trans-
vers kesitlerinde ise her spinal segmentte sadece iki
kemiklesme odag1 goriiliir.

Akondrogenesisler; tip 1 (Parenti-Fraccaro) ve tip 2
(Langer-Saldino) olmak iizere iki sekilde goriiliirler
© Tip 1 akondrogenesisler hem endokondral hem-
de membrandz ossifikasyonda bozukluk sonucu
ortaya ¢ikip, kalvariumda ve vertebral ossifikasyon-
da eksiklikle beraber uzun kemiklerde asirt kisalik
ve kaburga kiriklart ile karakterizedir. Tip II akond-
rogenesis sadece endokondral ossifikasyonda bozuk-
lukla karakterize olup tip 1'den daha hafiftir ve kli-
nik varyasyonlar gdsterir. Tip II akondrogenesis-
lerde 3 farkli prototip goriilmektedir. Akondrogene-
sislerin yaklasik % 80'1 tip II olup bunlarm yaris1 ise
bu ii¢ prototipten birine uymaktadir (Tablo 1).

Akondrogenesisin farkli tip ve prototiplerinde ossifi-
kasyon derecesi farklilik gostermektedir. Ornegin
tim tip II akondrogenesislerde normal kalvarial
ossifikasyon varken, tip 1'de kalvarial mineralizas-
yon azalmustir. Prototip IV disinda akondrogenesis
vakalarinin tamaminda vertebral ossifikasyon azal-
mis veya yoktur. Tip 2 akondrogenesis vakalarinin

p Prototip Yo Kemik kisahiginin Kaburga kiriklart Kalvarial Vertebral
derecesi Qssifikasyon Ossifikasyon
I 20 Ciddi + Zayif Zayif
11 ] 20 Ciddi lyi Zayif
1 40 Orta-ciddi lyi Zayif
v 20 Orta Iyi lyi
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yaklagik tamaminda normal kalvarial ossifikasyon
vardir. Prototip II ve IU'de normal kalvarial ossifi-
kasyon vardir, fakat vertebra ossifikasyonu ciddi
sekilde bozuktur. Sadece prototip IV'de hem kalva-
rial hem vertebral ossifikasyon normaldir. Bizim
vakamizda orta derecede kemik kisalig1 saptanip,
kalvarial ossifikasyon normal fakat vertebral ossi-
fikasyon zayif olarak degerlendirildiginden tip 2-
prototip [H'e uyumlu oldugu diisiiniilmiistiir.

Vertebral kemiklerdeki gelisim bozuklugu diger le-
tal displazilerde de (tanatoforik displazi, homozigot
akondroplazia, short-rib polidaktili) goriilmesine
karsin bunlarin hicbirinde kalvarial ossifikasyon bo-
zuklugu saptanmamistir. Ciddi hipofosfatasia da kal-
varial ve spinal ossifikasyonda gecikmelere neden
olabilir; fakat bu tabloda ossifikasyon bozuklugu,
akondrogenesisteki fokal olma &zelligine karsin dif-
fiizdiir 7.

Akondrogenesis olgular1 ile beraber polihidramnios
ve hidrops bulgulari da bildirilmistir . Fakat hyd-
rops konusunda bazi kuskular da mevcuttur. Bu be-
beklerde sinirh iskelet gelisimine karsin bu iskeleti
saran yumusak doku kitlesinin asirt olmasmim hid-
ropik goriiniime neden oldugunu diisiinenler vardir ).
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Akondrogenesisler letal displaziler olduklarindan
prenatal ultrasonografik tanilari son derece biiyiik
oneme haizdir. Erken donemde teshis edilmelerinin
cok gii¢ olmasina karsin, gebeligin ilerlemesiyle 18.
haftada yapilan malformasyon ultrasonunda kolay-
likla prenatal tanilan yapilabilir. Kesin tan1 kondugu
andan itibaren gebeligin sonlandirilmasi Oneril-
melidir.
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