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SUMMARY: Akalin A, Simsek Kiper PO, Utine GE. (Department of Pediatrics,
Hacettepe University Faculty of Medicine, Ankara, Turkey). Respiratory distress
in an infant with achondroplasia. Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2019;
62: 67-70.

Achondroplasia is the most common skeletal dysplasia inherited in an autosomal
dominant manner and characterized by disproportionate short stature,
rhizomelic shortening of the limbs, relative macrocephaly, midface hypoplasia
and thoracolumbar kyphosis. Respiratory disorders such as obstructive sleep
apnea syndrome, central apnea, restrictive lung disease, and central nervous
system complications (cervicomedullary compression, spinal cord compression
and hypotonia) may accompany the disorder. Sudden death can be seen during
the neonatal period due to neurological and respiratory complications. A 4
month-old child with the diagnosis of achondroplasia was admitted to our
clinic with severe respiratory depression, oxygen requirement and recurrent
lower respiratory tract infections. He was hospitalized for respiratory failure.
Polysomnography and neuroradiological imaging were planned for obstructive
sleep apnea and craniocervical junction stenosis. However, clinical severity
of the respiratory failure did not allow investigation of these comorbidities.
Respiratory comorbidities may accompany patients with achondroplasia.

Key words: achondroplasia, respiratory distress, obstructive sleep apnea,
cervicomedullary compression.

OZET: Akondroplazi otozomal dominant gecis gosteren orantisiz boy kisaligs,
rizomelik kisa ekstremite, nispi makrosefali, orta yiiz hipoplazisi, dar gogiis
kafesi ve torakolomber bileskede kifoz ile karakterize iskeletin en sik genetik
hastaligidir. Obstriiktif uyku apnesi sendromu santral apne ve restriktif
akciger hastalig1 gibi solunum bozukluklar: ile servikomediiller basi, spinal
kord basisi, hipotoni gibi santral sinir sistem komplikasyonlar1 hastaliga eslik
edebilir. Akondroplazik bireylerde yenidogan déneminden itibaren nérolojik
ve solunumsal komplikasyonlara baglh ani 6liimler goriilebilmektedir. Burada
sunulan dort aylik erkek hasta dogumdan itibaren devam eden solunum
sikintisi, oksijen gereksinimi ve tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu ile
hastanemize getirildi; solunum yetmezligi gelismesi iizerine yatirildi. Obstriiktif
uyku apnesi ve kranioservikal bileske darligina yonelik polisomnografi ve
nororadyolojik goriintiilemesi planlandi, ancak klinik durumunun elvermemesi
nedeniyle yapilamadi ve hasta solunum yetmezligine bagli kaybedildi.

Anahtar kelimeler: akondroplazi, solunum sikintisi, obstriiktif uyku apnesi,
servikomediiller basu.

Akondroplazi, kalitsal orantisiz boy kisaliginin
en sik goriilen nedenidir. Diinya genelinde
1:10.000-1:30.000 canli dogumda goriilmekte
ve 250.000’den fazla bireyin etkilendigi tahmin
edilmektedir!. Akondroplazinin klinik 6zellikleri;
kisa boy, rizomelik kisalik, makrosefali, burun
kokii basikligi, frontal belirginlik, orta yiiz
hipoplazisi, eklem hiperekstansibilitesi, trident

el, lumbar lordoz ve hipotonidir.23 Etiyolojisinde
dordiincii kromozomun kisa kolunda bulunan
(4p16.3) fibroblast biiylime faktor reseptorii
3 geninin (FGFR3) heterozigot mutasyonu
sonucu enkondral ossifikasyonun bozulmasina
dayanir.# Etkilenmis bireylerin yaklasik
%80’inde de novo mutasyon saptanmisken,
%20’sinde etkilenmis anne ya da baba vardir.
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De novo patojenik varyantlar sadece paternal
kalitilir ve ileri paternal yas (>35 yas) ile
iliskilidir.> Enkondrol ossifikasyonun bozulmasi
akondroplazi hastalarinin %30-35’inde lethal
komplikasyonlara yol agan foramen magnum
stenozu, vertebral kanal stenozu, juguler
foramen stenozu ve odontoid kemik defekti
ile sonuglanir. Bu bulgular solunum yetmezligi,
myelopati, hidrosefali, syringomyeli ve
syringobulbiye neden olur.! Oliim genellikle 20-
40 yaslarinda gozlenir; fakat literatiirde foramen
magnum stenozuna bagli solunum depresyonu
nedeniyle ani bebek oliimleri de bildirilmistir.6
Genel olarak akondroplazili bireylerde Smiir
beklentisi giiniimiiz eriskin akondroplazili
kohort g6z oniinde bulunduruldugunda cesitli
komplikasyonlardan dolay1 on yil azalmistir.

Vaka Takdimi

Aralarinda akrabalik olmayan 44 yasindaki
sagliklt baba ve 42 yasindaki saglikli annenin
ikinci ¢ocugu olarak 38 hafta bes giinliik
normal spontan vajinal yolla 3600 gr agirliginda
dogan hastanin, prenatal izlemlerinde ileri
anne yasindan dolaylr anneye amniyosentez
onerildigi,fakat aile kabul etmedigi i¢in
amniyosentez yapilmadigl, 24. haftada yapilan
prenatal ultrasonografisinde ekstremite
kisalig1 ve makrosefali saptandigi, dogumdan
hemen sonra yenidoganin gecici takipnesi
nedeni ile yenidogan yogun bakim {initesinde
izlendigi, fenotipik bulgular: ile akondroplazi
diisiintildiigii; FGFR3 genine yonelik molekiiler
analiz ¢alisildig1 6grenildi.

Hasta ilk kez iki aylikken solunum sikintisi,
Oksiiriik, aglarken morarma sikayeti ile
hastanemizin acil servisine getirildi. Fizik
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muayenesinde; viicut agirligi 4000 gr (5-50.
persentil) boy 5lcm (50-95. persentil) bas
cevresi 39 (90-97. persentil) idi. Aln1 belirgin,
burun kokii basik, orta yiizii hipoplazikti;
ekstremitelerde bilateral proksimal kisalik
(Sekil 1A) vardi. Gogiis kafesinin normalden
kiigiik oldugu ve gogiis deformitesinin eslik
ettigi goriildii. Genel durumu orta , takipneik,
tasikardik ve hipoksemikti. Oskiiltasyonda
her iki akcigerde solunum sesleri azalmis,
ekspiryum normalden uzun, bilateral yaygin ral
ve ronkiisleri vardi. Mitral odakta II/VI derece
sistolik tftirlim duyuldu. Akciger grafisinde
sag akciger iist zonda hava bronkogramlari
iceren konsolidasyon ile uyumlu radyoopasite
(Sekil 1B) saptanmasi iizerine pndmoni
tanistyla servise yatirildi. Uygun antibiyotik
tedavisine ragmen klinigi diizelmeyen hastaya
ekokardiyografik degerlendirme ve toraksa
yonelik bilgisayar tomografi goriintiilemesi
(Sekil 1C) yapildi. Ekokardiyografi bulgular:
genis ASD ve hafif pulmoner hipertansiyon
ile uyumluydu. Hirilt1 etiyolojisine yodnelik
yapilan video laringoskopide hafif laringomalazi
saptandi. Hastada dar gogiis kafesi, gogiis
deformitesi ve orta yiiz hipoplazisinin iist hava
yollarinda anatomik darliga neden olarak klinik
tabloyu agirlastirdigr diisiiniildi. Obstriiktif
uyku apnesine yonelik polisomnografi ve
servikomediiller stenoz agisindan nororadyolojik
goriintiileme yapilmasi planlandi. Antibiyotik
tedavisi ve gogiis fizyoterapisi sonrasi kliniginin
diizelmesi {izerine oksijen destegi ile taburcu
edildi.

Hasta dort aylikken benzer sikayetlerle
tekrar acil servise getirildi. Basvuru sirasinda
genel durumu koti, takipneik, tasikardik,

Sekil 1. A. Proksimal ekstremitelerde kisalik, B. Sag akciger iist zonda konsolide alanlar, C. Toraks BT’ de sagda daha
belirgin olmak iizere atelektatik-konsolide degisiklikler.
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bilateral solunum sesleri azalmisti. Kutis
marmoratus vardi ve kapiller dolum zamani
uzundu. Laboratuvar incelemelerinde notrofil
egemenliginde 16kositoz olmasina ragmen
akut faz reaktanlar1 normaldi. Kan gazinda
solunumsal asidoz ve hiperkarbi saptandi.
Solunum yetmezIligi nedeniyle entiibe edilerek
yogun bakim {nitesine alindi. Akciger
grafisinde kardiyomegali ve sol akciger alt
lob atelektazisi goriildii. Solunum yetmezIligi
altta yatan pndomoni ve kalp yetmezligine
baglandi; antibiyoterapi ve pozitif inotropik
tedavi baslandi. izlemlerinde atesi direncli
giden hasta sepsis a¢isindan arastirildi. Katater
kiiltiirinde metisiline direncli stafilokok
iiremesi olmasi {izerine antibiyotik tedavisi
yeniden diizenlendi. Coklu antibiyoterapiye
ragmen atesi devam eden hasta hemofagositik
sendrom agisindan degerlendirildi, uyumlu
bulunmadi. Hasta yatisinin 30. giiniinde sepsis
ve solunum yetmezligi nedeniyle eksitus
oldu. Yenidogan déneminde gonderilen FGFR3
geninde heterozigot (c.1138G>A) (p.Gly380Arg)
mutasyon saptandigl &grenildi.

Tartisma

Solunum bozukluklar1 akondroplazi tanili
cocuklarin yaklasik %85’inde goriilmekte
ve %10’unda ciddi komplikasyonlara yol
acabilmektedir.6.7 En sik goriilen solunum
bozuklugu obstriiktif uyku apnesidir ve ilk
kez 1983 yilinda tanimlanmistir.® Solunum
bozukluklarina bagli bulgular apne ataklari,
takipne, asir1 horlama, tekrarlayan pnémoni
ataklari, kor pulmonale olarak siralanabilir.
Solunum komplikasyonlarina bagli ani
bebek olimleri de bildirilmistir.8 Solunum
bozukluklarina yol acan nedenler arasinda
kiiciik ve dar gogilis kafesi, ist hava yolu
obstriiksiyonu, servikomediiller stenoza bagl
mediiller basi ya da bu faktorlerden birkaginin
ayni anda bulunmasi gosterilmektedir.” Bu
yazida sunulan hastada solunum sikintisi
pnoémoni ataklar ile iliskilendirilmis, dar-kiigtik
gogiis kafesine eslik eden gogiis deformitesinin
varlii, orta yliz hipoplazisi ve hipotoni gibi
birden ¢ok faktdriin solunum sikintisini artirdigi
distintilmistiir.

Obstriiktif uyku apnesi sendromu (OUAS)
akondroplazi tanili ¢ocuklarin %21-32’sinde
goriilmektedir.® Bu klinik tablo orta yiiz
hipoplazisi, kafa taban displazisi, spinal kord
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kompresyonuna neden olabilen servikal stenoza
bagli olusmaktadir!®. Orta yiiz hipoplazisi
nazal bdlgenin diizlesmesine yol acgarak
nazoorafaringeal kavitenin daralmasina neden
olur ve OUAS gelisimine katkida bulunur.
Akondroplazili ¢ocuklarda bu morfoloji iist hava
yolu obstriiksiyonu, ¢enenin geri pozisyonda
kalmasi, kafa kemiklerinin erken ossifikasyonuna
bagl artmis mandibular agilanmaya neden olarak
uyku boyunca horlamaya ve apneye yatkinlik
yaratir. OUAS tanisi alan hastalarin %28’inde
foramen magnum stenozu gosterilmistir.
Foramen magnum stenozu nedeniyle st
hava yolu kaslarinin kollapsina bagli OUAS
gelisebilecegi gibi, servikomedyiiller bas1 sonucu
olusan hidrosefali ve miyelopatinin sonucu
olarak santral apne goriilebilir. Santral apne
hastalarin %2-7.5’inde ani bebek 6liimiine neden
olmaktadir. Bu dliimlerin yaklasik %7.5’inin
hayatin ilk yilinda, %2.5’inin 1-4 yas arasinda
gerceklestigi bildirilmistir.11-12 Bir calismada
akondroplazi hastalarinin yaklasik yarisinda
semptom yokken ndroradyolojik goriintiileme
ile spinal kord basis1 ve polisomnografi ile
uyku solunum bozukluklari gésterilmis,
ilerleyen déonemde bu hastalarda servikal
dekompresyonun uygulanmas: gerekliligi
bildirilmistir.” Bu nedenle Amerikan Pediatri
Akademisi tarafindan akondroplazi tanist almis
¢ocuklara tani konuldugu anda néroradyolojik
goriintiileme ve polisomnografi yapilmasi
onerilmektedir.? Olgumuzda yenidogan
doneminden itibaren baslayan ve devam
eden solunum sikintisinin olmasi nedeniyle
polisomnografi ve nororadyolojik goriintiiliime
yapilmasi planlanmis olmasina ragmen klinik
durumunun elvermemesi nedeniyle yapilamadi.

Obstriiktif uyku apnesine yonelik tedavi
yontemleri trakeostomi, ventrikiiloperitoneal
santlar, servikomediiller dekompresyon,
adenoidektomi ve/veya tonsillektomi,nazal
maske ile siirekli pozitif hava yolu basinci
uygulanmasi (CPAP) olarak siralanabilir.13
Son 15 yilda trakeostomi tedavisi yerini
CPAP tedavisine birakmustir.? Servikomediiller
dekompresif cerrahi gibi invaziv uygulamalar
kraniyo-servikal bileskede darlik saptanmasi
durumunda planlanabilir. Foramen magnum ¢api
kiigiildiikce dekompresif cerrahi uygulamaya
yonelik artmis egilim olsa da bunun igin kesin
bir kanit yoktur. Cerrahi girisime ge¢me karari
verilirken, nororadyolojik goriintiilemeye ek
olarak beslenme giicliigii, hiperrefleksi, klonus
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ve hipotoni gibi fizik muayene bulgulari ile
polisomnografi sonuglar1 da dikkate alinmalidir.

Solunum zorluguna yol acan diger nedenler
arasinda pektus ekskavatum gibi gogis
deformiteleri, azalmis 6n arka gogiis capi,
torasik kifoz ve lumbar lordoz gosterilebilir.
Bu faktorler akciger hacminin azalmasina yol
acarak restriktif akciger hastaligina neden olur.!3
Restriktif akciger hastalif1 {i¢ yas altindaki
akondroplazili ¢ocuklarin %5’inden daha
azinda goriilmektedir. Obstriiktif uyku apnesi
ve servikomediiller kompresyondan daha az
siklikta goriildiigiinden bazen tani almasi ve
uygun tedavi verilmesi gecikebilmektedir.14
Hastamizda dar kiiciik gogiis kafesine eslik
eden gogiis deformitesinin bulunmasi akciger
kapasitesini azaltarak ve restriktif akciger
hastaligina neden oldugu ve bunun bir sonucu
olarak solunum komplikasyonlarina yol agtigi
distinildd.

Hastalarin %5.5’inde gogiis deformitesi ve dar
gogiis kafesine ek olarak hava yolu malazisi
eslik etmektedir. Literatiirde hava yolu malazisi
olan hastalarda obstriiktif uyku apnesi sikliginda
artis oldugu bildirilmistir.!> Hastamiza yapilan
videolaringoskopide hafif diizeyde laringomalazi
saptanmis ve bu durumun solunum sikintisini
arttirdigl distinilmistiir.

Sundugumuz hasta her ne kadar pnémoni ve
sepsise bagli kaybedilmis olsa da yenidogan
doneminden itibaren devam eden solunum
sikintisi, tekrarlayan hastane basvulari,
devam eden oksijen gereksiniminin olmasi
nedeni ile akondroplaziye eslik edebilecek
solunum bozukluklar1 agisindan ele alinmistir.
Hastamizdaki orta yiiz hipoplazisi, dar
goglis kafesi, gogilis deformitesi ve hafif
laringomalazinin mevcut klinik tabloyu
agirlastirdigr distinilmistir.

Sonug olarak akondroplazi tanili ¢ocuklarda
solunum sikintisina yol agan birden fazla
etiyolojik faktoriin olabilecegi, servikomediiller
kompresyon ve OUAS acisindan erken tani ve
miidahalenin hayati oldugu akilda tutulmalidir.
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