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Tanatoforik displazi, genelde perinatal donemde oliimle sonuglanan ve kisa
ekstremiteler ile kendini gosteren yenidoganin cticelik sendromlarindan biridir.
Makrosefali, belirgin alin, dar toraks, vertebralarda dtizlesme, ekstremitelerde
kisalik, femurda egrilme ile karakterizedir. Fibroblast biiytime faktorii reseptorii
3 (FGFR3) genindeki mutasyonlardan kaynaklanir ve otozomal dominant kalitim
modeli gosterir. Bu makalede, prenatal dénemde anormal USG bulgulari olan,
amniyosentez materyalinden yapilan FGFR3 gen analizi ile p.R248C mutasyonu
saptanan bir olgu anlatilmistir.

Anahtar Kelimeler: Tanatoforik Displazi, Fibroblast Biiytime Faktorii, FGFR3
Geni, Prenatal Tan1

ABSTRACT

Thanatophoric dysplasia is one of the newborn’s dwarfism syndromes usually
resulting in death during perinatal period and manifesting as short extremities.
It is characterized by macrocephaly, prominent forehead, narrow thorax, short
extremities, flattened vertebral bodies, curved femurs. This is caused by
mutations in the fibroblast growth factor receptor 3 (FGFR3) gene and shows
autosomal dominant inheritance model. In this report, we presented a case with
abnormal USG findings during perinatal period and detected to carry a p.R248C
mutation in FGFR3 gene in amniosynthesis fluid.

Keywords: Thanatophoric Dysplasia; Fibroblast Growth Factor; FGFR3 Gene;
Prenatal Diagnosis

Tanatoforik displazi (TD), ilk kez 1967 yilinda
Maroteux ve arkadaglar1 tarafindan tanimlanan, en sik
gozlenen konjenital letal iskelet displazisidir (1,2).
Insidanst 1/20.000 ile 1/50.000 arasinda bildirilmekle
beraber olgularin tamami yeni mutasyon sonucu ortaya
¢ikan sporadik olgulardir (3,4). Bu olgularda makrosefali,
frontal bombelesme, basik burun kokii, toraks
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uzunlugunun normal oldugu dar toraks ve kisa kostalar,
platispondili, agir kisa ekstremite ciiceligi gibi bulgular
gozlenir (5,6). Olgularin ¢ogunda erken postnatal dénemde
dar toraksin neden oldugu pulmoner hipoplazi ya da
foramen magnum stenozunun neden oldugu solunum
yetmezliginden 6liim gerceklesir (7). Tanatoforik displazi
iki tipe ayrilir. En sik goriilen tip 1’de degisken ve genelde
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hafif diizeyde kraniyosinositoz ve femurlarda egrilme
gozlenirken, tip 2’de kafada yonca yaprag1 bulgusu siklikla
vardir ve femurlarda egrilik gézlenmeyebilir (8). Fibroblast
(FGFR3) genindeki
kalhitilan iskelet
displazilerinin bir kismindan sorumludur ve TD’ye de bu
Fibroblast
biiytime faktorii reseptorii 3 iligkili kondrodisplaziler
grubunda; tanatoforik displazi tipl ve tip2, SADDAN
sendromu, akondroplazi, hipokondroplazi, kamptodaktili-
kayb1  (CATSHL)
hipokondroplazi benzeri displazi bulunmaktadir (9).
Fibroblast 4pl6.3

kromozom bolgesinde yer almakta ve bazi transkriptlere

bliyiime faktorii reseptorii 3

mutasyonlar otozomal dominant

gendeki mutasyonlar neden olmaktadir.

uzun  boy-isitme sendromu,

biiytime faktorii reseptorii geni
gore 18, bazilarina gore ise 19 ekzondan olusmaktadir (10).
Fibroblast biiylime faktorii reseptorii 3 proteini, kikirdak,
beyin, akciger ve spinal kord hiicrelerinde eksprese olur.
Ancak major etkisi kikirdak biiyiimesi iizerinedir.
inhibe

kemiklerlerin uzamasini sinurlar, yani iskelet biiy{imesinin

Kondrosit  proliferasyonunu ederek uzun
negatif diizenleyicisidir (11). Fibroblast biiyiime faktorii
reseptorii 3, dort iligkili reseptdrii bulunan bir ailenin
iiyesidir. Bu reseptorler, ii¢ immunglobulin (Ig) benzeri
bolge igeren bir ekstraselliiler ligand baglayici birim, bir
transmembran birim ve katalitik aktivitede gorevli iki
(12).

ligandlarin

intraselliiler
Fibroblast

baglanmasiyla bu reseptér dimerize olur ve kinaz

tirozin kinaz biriminden olugur

bliyiime faktorii ailesinden
biriminde otofosforilasyon olusur (13). Fibroblast biiyiime
faktorii reseptorii 3 genindeki mutasyonlara bagl ortaya
¢ikan farkli fenotipler, reseptoriin ligand bagimsiz
aktivasyonunun degisken derecelerine baghdir (14). Bu
makalede, prenatal dénemde yapilan ultrason bakisinda
kisa ekstremiteler ve dar toraks bulgular: olan ve yapilan
FGFR3 geni p-R248C

mutasyonu saptanan bir olgu, ailenin onami alindiktan

dizi analizinde heterozigot

sonra sunulmaktadir.
OLGU

Esi ile arasinda akrabalik bulunmayan, 28 yasinda,

primigravid, 16 hafta 3 giinliik gebeligi bulunan olgu,

antenatal ultrason taramasinda ekstremitelerde kisalik ve
akondroplazi 6n tanisi ile genetik danisma ve prenatal tani
amaciyla hastanemizin Tibbi Genetik Poliklinigi'ne
yonlendirildi. Aile dykiisiinde belirgin bir 6zellik yoktu ve
ailede kisa boylu birey tarif edilmedi. Baba adayinin yas1 29
idi. Obstetrik ultrasonda; fetusta tiim ekstremitlerde kisalik
(humerus ve tibia uzunlugu: <5p, femur uzunlugu: 10p),
femurda ilimh egrilik ve toraks kavitesinde daralma

mevcuttu ve ek bir anomali yoktu (Sekil 1).

Aileye ayrintili genetik danisma verildi ve olasi genetik
hakkinda
akondroplazi, hipokondroplazi, TD diistiniiliip FGFR3

sendromlar bilgi verildi. Ayirica tanida
geni 3,5,7,8,9,12, 14 ve 18. ekzonlara dizi analizi, ayrica
olast kromozomal bozukluklar agisindan fetal karyotip
analizi yapilmasi planlandi. Bu durum Perinatoloji
Konseyi'nde tartisildi ve toraksin darlik derecesine gore
letal kabul edilip ailenin istegi ve etik kurul onay ile fetus

termine edildi.

Fetal muayenede; goreceli makrosefali, burun kokii
basik ve genis, burun delikleri disa doniik, filtrum uzun,
mikrostomi, dar toraks, ekstremitelerde kisalik, femurda
egrilik gozlendi. Aile fetal otopsi yaptirmadi. Fetografide
dar toraks, kostalarda kisalma, vertebralarda yassilasma,
tim ekstremitelerde belirgin kisalik, femurda telefon
ahizesi goriiniimii vardz (Sekil 2). Karyotip analizi sonucu
46,XY olarak bulunan fetusun FGFR3 geni dizi analizi
sonucunda, ekzon 7’de heterozigot p.R248C (c.742C>T)
degisimi saptand: (Sekil 3). Bu degisimin, daha 6nceden
literatiirde ve veri tabanlarinda tanatoforik displazi tip 1 ile
iligkilendirildigi goriildii. Segragasyon analizi icin anne ve
baba adayma yapilan analizlerde, her ikisinin de bu
mutasyonu tasimadigi anlasildi (Sekil 3). Olgumuzdaki
gibi de novo mutasyonlarda, bir sonraki gebeliklerde olas1
gonadal mozaiklik nedeni ile bu durumun tekrarlama
riskinin normal popiilasyona gore daha fazla oldugu (~%]1-
1,5) ve sonraki gebelikler icin prenatal tani veya obstetrik
ultrason ile fetal izlem yapilabilecegi konusunda aileye

genetik danismanlik verildi.
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Sekil 2. Termine edilen fetusun X-ray goriintiileri: a) Anteroposterior; b) Lateral
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Sekil 3. Fetus, anne ve baba adayina ait FGFR3 geni ekzon 7 dizi analizi goriintiisii
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TARTISMA ve SONUC

Iskelet displazilerinin bugiin icin tanimlanan 436 tipi
vardir (9). Akondrogenezis, osteogenezis imperfekta ve TD
gibi agir gidisli iskelet displazileri ¢ogunlukla prenatal

donemde bulgu vermektedir (15). Fetal ultrason
bulgularina gore iskelet displazilerinden
siiphelenildiginde dikkat edilmesi gereken ultrason
parametreleri; kemik  kisaliginin  derecesi, tim

ekstremitelerin etkilenip etkilenmedigi, kemik kiriklarinin
veya ekstremite egriliklerinin olup olmadigi, kemik
ossifikasyonunun derecesi, kalvarial konfigiirasyon,
toraksin genisligi, kosta kiriklarinin ve polidaktilinin olup
olmadigidir (16). Bizim olgumuzda prenatal 16. haftada
tiim ekstremitelerde kisalik ve dar toraks saptanmis olup
on  planda  akondroplazi, akondrogenezis, TD
distintilmiistiir. Tanatoforik displazide ultrasonografik
bulgularla tan1 oran1 %40 ile %88 arasinda degismektedir

7).

Iskelet displazilerinin 6nemli bir kismindan FGFR3
genindeki heterozigot sorumludur (9).
Olgumuzda, FGFR3 geni ekzon 7’de heterozigot p.R248C

degisimi

mutasyonlar

saptanmustir. Bu degisim, daha &nceden
literatiirde TD tip 1 ile iliskilendirilmistir ve mutasyon
olarak adlandirilmistir. Tanatoforik displazi tip 1, FGFR3
genindeki smirli sayida mutasyonla iliskilidir ve bu
mutasyonlarmn yaklasik %901 Tablo I'de sunulmustur (18).
Geri kalan %10’ luk kisim, dur kodonununda olabilecek
yedi farkli mutasyondan kaynaklanir ve dur kodonundan
bozularak hidrofobik alfaheliks

olusturan 141 amino asit eklenir (19). Tanatoforik displazi

sonrasmin okunmast

tip 1’e neden olan tiim yanlis anlamli mutasyonlar,
proteinin ekstraselliiler domaininde bulunan amino asitin
serbest sistein rezidiisiiyle yer degisimine neden olur
(Tablo I) (20,11).

Tablo I. Tanatoforik displazi tip 1’e neden olan yanls
anlamli mutasyonlar 20, 21, 24

Niikleotid Amino asit
degisimi degisimi
c.742C>T p-R248C
c.746C>G p-S249C

.1108G>T p.G370C

c1111A>T p.8371C

c.1118A>G p-Y373C

Daha once yapilan ¢alismalar, FGFR ailesinde Ig2-Ig3
baglayici domainin yiiksek diizeyde korunmus oldugunu
ve arjinin-serin-prolin motifini etkileyen mutasyonlarin
proteine oldukga fazla zarar verdigini gostermistir (22).
p-R248C
ekstraselliiler Ig2 ve Ig3 baglayici bolgededir ve olusan

Olgumuzda  saptanan mutasyonu  da
sistein rezidiileri reseptdr dimerizasyonuna ve reseptoriin
(23).

Transmembran domainine bitisik ekstraselliiler bolge ise

ligand bagimsiz  aktivasyonuna yol acar
daha az korunmus olsa da, uygun protein dimerizasyonu
icin 6nemlidir. Bu molekiiler mekanizmalar, TD1 ile iligkili
¢.1108G>T (p.G370C), c.1111A>T (p.S371C) ve c.1118A>G

(p-Y373C) mutasyonlariyla anlasilmistir (23,24,25).

flging olarak FGFR3'{in transmembran domainindeki
serbest sistein rezidiileri, Ig domainler arasindaki baglayici
bolgede bulunanlarla ayni aktive edici etkiyi gostermez.
Ornegin, c.1123G>T (p.G375C) mutasyonu, ekstraselliiler
domaindeki son rezidiiyii etkilediginden letal bir iskelet
displazisine neden olmayip akondroplazi ile sonuglanir
(23,26). Ek olarak yapilan modelleme calismalar:
gostermistir ki, c.833A>G (p.Y278C) ve c.835A>T (p.5279C)
mutasyonlar1 Ig3 domaininde yer alir ve FGF1 ligandiyla
etkilesip muhtemelen disiilfid baglarmin olusumuna
neden olarak ilimli akondroplazi ve hipokondroplazi
fenotipleriyle sonuglanir (27). Bu ilimli fenotipler de
proteinin bu boélgesinde olusan bagin kuvveti ile iligkili
olabilir. Tiim bu farkli fenotipik bulgular, degisimlerin
lokalizasyonlarinin  protein

fonksiyonu ve fenotip



tizerindeki  etkisinin &nemini daha da ortaya

cikarmaktadir.

Patolojik FGFR3 proteinine bagli olusan tek tablo iskelet
displazileri degildir. Epidermal neviis, seboreik keratoz,
akantozis nigrikans gibi cilt hastaliklarinda somatik FGFR3
FGFR3

mutasyonlari, multipl miyelom, mesane kanseri, serviks

gen mutasyonlar1  bulunmustur.  Ayrica,
kanseri ve seminom gibi kanserlerle de iligkilidir.
Keratinositler, melanositler, epitelyal hiicreler, lenfositler
bu

promitojenik

ve spermatositler {izerindeki anormal hiicre

proliferasyonu FGFR3’tin
distindiirmektedir (11).

etkisini

Tanatoforik displazi ile ayirict tanida homozigot
akondroplazi, akondrogenezis (tip 1A, 1B ve 2), SADDAN
sendromu, kisa kosta polidaktili sendromu, osteogenezis
imperfekta tip 2, platispondilik letal iskelet displazisi,
kampomelik displazi de akla gelmelidir (28).

Iskelet displazi bulgulari olan fetusun ayirici tanisinda
bircok genetik sendrom bulunmaktadir. Bu makale, iskelet
displazilerine prenatal yaklasim ve iskelet displazilerine
yaklagimda birgok tabloyu birlikte ilgilendiren FGFR3
geninin  analizinin  6ncelikli olarak  disiiniilmesi
gerektigini, otozomal dominant kalitm modelini ve iskelet
displazilerinin tekrar

prenatal donem bulgularin

vurgulamak amaciyla sunulmustur.
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