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Sporadik izole tetra-ameli vakasi

Cem Paketgi!, Tugba Gilirsoy?, Vildan Akcan3, Mehmet Ali S6ylemez#4, Fahri Ovali®

Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Aragtirma Hastanesi 'Pediatri Uzmam, Pediatri Dogenti, 3Pediatri
Aragtirma Gorevlisi, Genetik Uzmam, °Pediatri Profesorii

SUMMARY: Paketc¢i C, Giirsoy T, Akcan V, Soylemez MA, Oval1 E (Department
of Neonatology, Zeynep Kamil Maternity and Children’s Training and Research
Hospital, Istanbul, Turkey). Isolated sporadic tetraamelia: a case report. 2010;
53: 141-144.

Tetraamelia is seen very rarely as a result of interruption of embryonal
development between 24-36 days of fertilization. It is a natal disorder
characterized by the absence of four extremities and variable etiology. It
can be isolated or can be associated with other anomalies. Thalidomide
is the most important teratogen for which a causal relationship has been
determined. A male infant with gestational age of 37 weeks and birth weight
of 1950 g was born to a non-consanguineous couple. He was diagnosed to
have tetraamelia in the 12th-16th week of gestation, but his parents did not
accept termination. Prenatal history revealed meclizine utilization in the first
trimester. He was diagnosed to have isolated tetraamelia as he did not have
any dysmorphology apart from hemangioma on the nose and philtrum, and
there was no family history. We aimed to emphasize association of this very
rare disorder with meclizine utilization, which may be coincidental.
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OZET: Tetra-ameli, fertilizasyondan sonra 24-36. giinler arasinda embriyonel
gelisim siirecinin kesintiye ugramasi sonucu ortaya ¢ikan dort ekstremitenin
yoklugu ile karakterize, olduk¢a seyrek rastlanan ve etiyolojisi degisken
olan dogumtan bir defekttir. Baska anomalilere eslik edebilecegi gibi izole
de goriilebilir. Talidomid ameli ile iliskisi iyi tanimlanmis teratojenlerin en
onemlisidir. Burada sunulan ve aralarinda akrabalik bulunmayan anne babanin
ilk ¢cocugu olan hasta yaklasik 12-16. gebelik haftasinda prenatal tani almuis,
ailenin terminasyonu kabul etmemesi iizerine 37 haftalik, 1950 gr olarak
normal vajinal yolla dogmustu. Annesinin prenatal oykiisiinde hiperemezis
gravidarum nedeniyle gebeligin ilk ayindan itibaren kullandigi, gebelik
kategorisi ‘B’ olarak bildirilen meklizin etken maddeli ila¢ alim1 disinda 6zellik
yoktu. Hastada burun ve filtrum iizerindeki hemanjiyom disinda patolojik ve
dismorfolojik bulguya rastlanmadig1 ve aile hikayesi olmadig: i¢in izole tetra
ameli tanisi diisiiniildii. Seyrek goriilen bu durumun meklizin kullanimiyla
iligkisi rastlantisal olsa da birlikteligine dikkat ¢ekilmek istenmistir.

Anahtar kelimeler: ameli, meklizin.

Ameli bir ekstremitenin tamamen yoklugunu
ifade etmektedir!. Bu anomali izole olabildigi gibi
multipl konjenital anomalilerin bir parcasi olarak
da bulunabilirl. Seyrek goériilen ve ¢ogunlukla
etiyolojisi saptanamayan bir durumdur!. Nedeni
ne olursa olsun embriyogenezin 4-8. haftalari
arasinda gerceklesen bir nedenle olusur?2.
Burada sporadik goriilen bir izole tetra-ameli
vakasi sunulmustur.

Vaka Takdimi

Yirmi dokuz yasindaki annenin ilk gebeliginden
37 hafta bir giinltik, makat gelis nedeniyle
sezaryen ile 1950 gr dogan erkek bebek
ekstremitelerin yoklugu nedeni ile ileri
inceleme i¢in yogun bakim servisine yatirildi.
Gebeligin yaklasik 12-16. haftalarinda yapilan
prenatal ultrasonografisinde ekstremitelerin
goriilmemesi {izerine terminasyon Onerilmisti.
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Aralarinda akrabalik bulunmayan anne babanin
terminasyonu kabul etmemesi {izerine dogan
bebegin prenatal hikayesinde, annenin
hiperemezis gravidarum nedeniyle gebeligin ilk
ayindan itibaren kullandigi, gebelik kategorisi
‘B’ olarak bildirilen meklizin etken maddeli
ilag disinda &zellik yoktu.

Fizik muayenesinde bas cevresi 34.5 cm, boy
33 cm olarak saptandi. Dort ekstremite yoktu
ve sol altta parmak benzeri bir alt ekstremite
kalintis1 vardr (Sekil 1 ve 2). Burun ve filtrum
tizerinde yaklasik 2x3 cm boyutlarinda kapiller
hemanjiom, diistik kulak, mikroretrognati,
diiz burun koki disinda eslik eden baska
anomali yoktu. Kranial ve karin ultrasonografisi,
ekokardiyografisi, gbz dibi muayenesi, isitme
testi normal saptanan hastada burun ve
filtrum tizerindeki hemanjiyom disinda bulguya
rastlanmadig1 ve aile hikayesi olmadig1 icin
sporadik izole tetra-ameli tanist diistinildd.

Tartisma

Ameli en ciddi ekstremite defektlerinden biri
olup prevelans: yaklasik 100000 dogumda
0.4-1.5 arasinda degismektedir3. Tetra-ameli
dort ekstremitenin yoklugu ile karakterize
oldukg¢a seyrek rastlanan bir dogumsal
defekttirl: 2. Kol ve bacaklarin tam yoklugu
embriyonel gelisim siirecinin ¢ok erken
dénemde, fertilizasyondan sonra 24-36.
giinler arasinda, kesintiye ugramasi sonucunda
ortaya ¢cikmaktadir4. Tetra-ameliye genellikle
dudak damak yariklari, koanal atrezi, burnun
yoklugu, mindr defektlerden anensefaliye kadar
giden kranial malformasyonlar, mikroftalmi,
mikrokornea, katarakt, koloboma, optik sinirin
yoklugu, noral tiip defekti, bobreklerin tek

Sekil 1. Dort ekstremite yoklugu, sol altta parmak
benzeri bir alt ekstremite kalintisi, filtrum tizerinde
hemanjiom goriilmektedir.

Cocuk Saghgr ve Hastaliklart Dergisi * Nisan-Haziran 2010

Sekil 2. Vakanin radyolojik goriintiisii.

ya da iki tarafli hipoplazisi veya yoklugu,
eksternal genital organlarin yoklugu, anal
atrezi, akcigerlerin hipoplazisi, diyafragma
hernisi, pelvik kemiklerin yoklugu gibi diger
organ ve sistemlerdeki major malformasyonlar
eslik eder3 >.

Tetra-ameli diger bazi ekstremite anomalileri ile
birlikte bazi sendromlarin bir parcasi olarak da
tanimlanmustir. Iyi bilinen &rnekler Robert-SC
fokomeli sendromu, kaudal regresyon sendromu,
femoral hipoplazi-atipik yiiz sendromu, Baller-
Gerold sendromu, Herman-Pallister-Opitz
sendromu ve amniyotik band sekansidir®.

Otozomal resesif olarak kalitilan, psédota-
lidomid sendromu olarak da bilinen Roberts
sendromunda defekt 17q21 lokalizasyonunda
bulunan, ekstremitelerin ve diger organlarin
gelisimini diizenleyen WNT3 genindedir”’.
WNT3 genindeki mutasyon WNT3 proteinin
olusumunu engeller ve sonug olarak ekstremite
gelisimi durur ve tetra-ameli sendromuna eslik
eden diger ciddi dogumsal defektler meydana
gelir’.

Literatiirde yayinlanan diger vakalar arasinda
1991 yilinda Rosenak ve arkadaslari® tarafindan
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tanimlanan aralarinda akrabalik olmayan,
oncesinde zamaninda dogup, dogumdan kisa
slire sonra Olen tetra-amelili bir kiz ¢ocugu
hikayesi olan Arap Miisliiman bir ¢iftin prenatal
doénemde tani konularak sonlandirilan iki fetusu
vardir. Bu vakalarda ameliye ciddi akciger
hipoplazisi, periferik pulmoner damarlarin
aplazisi, yarik dudak, mikrognati, diisiik kulak
ve hidrosefali eslik etmekteydi.

1994 yilinda Basaran ve arkadaslari® akraba olan
Tiirk anne babanin sekiz gebeliginden dérdiinde
saptanan tetra-ameli vakalarini incelemisler
ve fetuslarin karyotip analizinde ticlinin kiz
birinin erkek oldugunu saptamislardir. Otopsi
yapilan ii¢ fetusdan ilkinde yarik damak dudak,
gastrosizis, sag akcigerin malpozisyonuyla
birlikte diyafragma defekti, sol bébrek, adrenal
gland ve dalagin agenezisi, i¢ genital sistemde
anomali ve tek umblikal arter saptanmistir.
Ikinci fetusta sol gozde protriizyon ve katarakt,
sag gozde mikroftalmi, yarik damak-dudak,
koanal atrezi ile birlikte malforme, tek delikli
bir burun, pelvis hipoplazisi, iiretra, vagina ve
aniiste atrezi bulunmustur. Uciincii fetusun
(46,XY) otopsisinde ise sol bobrek ve adrenal
gland agenezisi, pelviste hipoplazi, persistan
kloaka saptanmis ve dis genital organlarin
olmadig1 gbzlenmistir.

Zimmer ve arkadaslari!© 1985 yilinda ayni
ailede tetra-amelili alt1 birey tanimlamistir.
Bu vakalarda eslik eden bulgular Roberts
sendromuna ¢ok benzemekle birlikte etkilenen
bireylerin hepsinin erkek olmasi X’e bagli gecisi
diistindiirmiis ve “X’e bagli ameli sendromu”
olarak tanimlanmuistir.

1996 yilinda Kosaki ve arkadaslari!! aralarinda
akrabalik olmayan Ispanyol asilli anne babanin
46,XX genotipinde tetra-amelili bir fetusunu
sunmuslardir. Tetra-ameliye ek olarak frontal
kemiklerin ve kulaklarin yoklugu, rudimenter
bir burun, damak yarigy, ileri derece pulmoner
hipoplazi, tek loblu akcigerler, tiroid agenezisi,
displastik safra kesesi, dalak, uterus ve overler,
vaginal ve anal atrezi ayrica fallus benzeri bir
olusum saptanmistir. Bu fetustaki bulgular
1985 yilinda Zimmer ve arkadaslar1!€ tarafindan
tanimlanmis olan alt1 vakadaki bulgularla
benzesmektedir. Zimmer ve arkadaslarininlO
tanimladig1 ailedeki ¢oklu akraba evlilikleri de
kalitimin X’e bagli olmaktan ¢ok otozomal resesif
olabilecegi diisiincesini desteklemektedir!!l.

Ayrica bildirilen ekstremite anomalileri
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incelendiginde monozigotik ikizlerden sadece
birinde rastlanmis olmasi bu defektin gelisimi
tizerinde gevresel veya rastlantisal etkilerin rol
oynayabilecegini kuvvetle diisiindiirmektedir!?
13

Biitlin bu genetik vakalarin disinda ameli ile
iliskisi iyi tanimlanmis bazi teratojenler vardir.
Bunlarin en 6nemlisi 1958-1963 yillar1 arasinda
hiperemezis gravidarum tedavisinde sedatif
ve antiemetik etkisinden yararlanilmak {izere
kullanilmis olan talidomiddir. Talidomidin
bu defekte neden olma mekanizmas: hala
aydinlatilamamis olmakla birlikte ndral
gelisimde kesintiye neden oldugu iizerinde
durulmaktadir!4.

Alkol, siklofosfamid ve retinoik asit ise
patogenezde suglanan diger teratojenlerdendir.
Annesi gebeliginde alkol kullanan iki ¢ocukta,
birinde ameli olmak tizere, ekstremite
anomalileri tespit edilmistir!>. Siklofosfamid
ile karsilasma sonrasi farelerde ameli bildiril-
mistir'®. Yine gebe farelerde retinoik asit

kullanimi sonras1 fokomeli bildirilmistir!”.

Vakamizin 6z ve soyge¢misi degerlendirildiginde
prenatal dénemde ilk trimesterde kullanilan
gebelik kategorisi ‘B’ olarak bildirilen
meklizin etken maddeli ila¢ alimi disinda
Ozellik saptanmadi. Anne ve baba arasinda
akrabalik yoktu. Ailenin ilk ¢ocugu olmasina
ragmen anne babanin kardesleri ve diger
akraba c¢ocuklar1 sorgulandiginda benzer ¢ocuk
hikayesi de yoktu. Ayrica literatiirde sunulan
vakalarin aksine yapilan fizik muayenesinde
ve goriintiileme incelemelerinde eslik eden
anomali saptanmamasi iizerine bu vakada izole
sporadik tetra-ameli tanist disiinildd.

Ekstremite anomalilerine eslik eden baska
anomalisi olmamasi, bu vakanin meklizin
kullanimuyla iligkisi rastlantisal olabilecegi gibi
bu birlikteligi de dikkat ¢ekicidir ve kesin bir
sonuca varabilmek icin baska vakalarin da
bulunmas: gerekir.
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