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SAZETAK

Ahondroplazija je nasledna, autozomno dominantna
bolest. Ovo oboljenje uzrokuje mutacija u FGFR3 genu
(receptor 3 fibroblastnog faktora rasta). Vise od 80% osoba
sa ahondroplazijom ima normalne roditelje, a bolest je
posledica mutacije de novo. Roditelji koji imaju jedno dete
sa ahondroplazijom imaju mali rizik za radanje drugog dete-
ta sa ahondroplazijom. Ahondroplazija se karakterise
nenormalnim rastom kostiju $to za posledicu ima kraci trup
sa disproporcionalno kratkim rukama i nogama, velikom
glavom i karakteristicnim osobinama lica. Inteligencija i
Zivotni vek, obicno su normalni. Cilj ovog rada je prikaz
slucaja trudnice sa plodom sa ahondroplazijom. Trudnica
stara 27 godina, nulipara, upucena je u 18 nedelji trudnoce
radi ekspertskog ultrazvucnog pregleda, a zbog sumnje na
postojanje anomalija ploda. Biohemijski skrinig ("tripl" test)
uraden u 17-toj nedelji trudnoce je negativan. Kariotip ploda
dobijen amniocentezom je normalan (46, XY). U uzorku
amniona detektovane su zasicene masne kiseline dugih
lanaca i to: C26:0 0.18 mg/L, C24:0 0.38 mg/L, odnos
C26/C22 0,017. Sve navedene vrednosti su u okviru fizio-
loskih granica za amnionsku tecnost. Ultrazvucnim pregle-
dom je konstatovano skracenje dugih kostiju ispod 50-tog
percentila. Ultrazvucni nalaz: posteljica na prednjem zidu,
glavica ploda normalne konfiguracije, preseci kroz moZdane
strukture uredni, AP toraksa 35 mm, cetvorokomorni presek
kroz srce uredan, prikazani Zeludac i mokracna beSika,
duzina humerusa 18 mm, radiusa 8.6 mm, duzina femura
13 mm, tibia 8 mm, fibula 8 mm. Rutinski prenatalni ultra-
zvucni pregled moZe, u drugom trimestru, otkriti skracenje
dugih kostiju kod fetusa sa ahondroplazijom, dok se defini-
tivna dijagnoza moZe postaviti genetskim ispitivanjem.
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ABSTRACT

Achondroplasia is inherited in an autosomal dominant
manner. This disorder is caused by mutation in FGFR3 gene
(Fibroblast Growth Factor Receptor 3). Over 80% of indi-
viduals with achondroplasia have parents with normal
stature and have achondroplasia as the result of a de novo
gene mutation. Such parents have a low risk of having
another child with achondroplasia. Achondroplasia is char-
acterized by abnormal bone growth that results in short
stature with disproportionately short arms and legs, a large
head, and characteristic facial features. Intelligence and life
span are usually normal. The aim of this study is a case
report of pregnant woman with a fetus suffering from achon-
droplasia. The woman, nullipara, 27 years old, in the 18"
week of pregnancy, was sent for echosonographic evaluation.
Biochemical screening (triple test), performed in the 17h
week of pregnancy, was negative. Fetal karyotype, obtained
by amniocentesis was normal (46 XY). In the sample of
amniotic fluid, saturated very long chain fatty acids were
detected: C26:0 0.18 mg/L, C24:0 0.38 mg/L, ratio C26/C22
0.017. All values for the concentration of saturated very long
chain fatty acids are in normal range for amniotic fluid.
Ultrasound examination showed short bones of hands and
legs under 50 percentile. Ultrasound findings: placenta on
the front wall of the uterus, fetal head anatomy was normal,
AP diameter of thorax 35 mm, standard fetal echocardio-
graphic views were normal, stomach and urinary bladder
were shown, humerus length 18 mm, radius length 8.6 mm,
femur length 13 mm, tibia length 8 mm, fibula length 8 mm.
Abortion was performed in the 19th week of gestation.
Radiological and histopathological findings confirmed the
diagnosis of achondroplasia. Ultrasonographic examination
in the second trimester of pregnancy can detect shortening of
long bones in the fetus suffering from achondroplasia.
Diagnosis can be confirmed by using appropriate genetic test.
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UvOD

Ahondroplazija je nasledna autozomno dominant-
na bolest koja je uzrokovana mutacijom u FGFR3
genu (Fibroblast Growth Factor Receptor 3). FGFR3
gen je jedini povezan sa ahondroplazijom, a otkrivene
su dve njegove mutacije koje dovode do pojave bolesti
(Tabela 1.). Penetracija je 100% tako da sve osobe koje
imaju jedan defektan gen oboljevaju.

.. Procenat
Mutacija detekcije
G1138A substitucija u FGFR3 ~98%
G1138C substitucija u FGFR3 ~1%

Tabela 1. Mutacije FGFR3 gena koje dovode do ahon-
droplazije

KarakteriSe se abnormalnim rastom kostiju koji
rezultuje niskim rastom sa disproporcionalnim kratkim
rukama i nogama, velikom glavom i karakteristicnim
izgledom lica. Postoji povecan rizik od smrti u ranom
detinjstvu zbog kompresije ki¢mene mozdine i/ili
opstrukcije gornjih disajnih puteva. Inteligencija i
duZzina Zivota obi¢no su normalni. Javlja se na 20000-
40000 porodaja.

CILJ RADA

Cilj ovog rada je prikaz slucaja trudnice sa plodom
sa ahondroplazijom.

METODE RADA

Trudnica stara 27 godina, nulipara, upucena je u 18
nedelji trudnoce radi ekspertskog ultrazvuc¢nog pregle-
da, a zbog sumnje na postojanje anomalija ploda.
Biohemijski skrinig za Down-ov sindrom ("tripl" test)
uraden u 17-toj nedelji trudnod€e je negativan (ukupan
rizik: godine + bihemijski markeri 1:2182). Kariotip
ploda dobijen amniocentezom je normalan (46, XY).
U uzorku amniona detektovane su zasiCene masne
kiseline dugih lanaca i to: C26:0 0.18 mg/L, C24:0 0.38
mg/L, odnos C26/C22 0,017. Sve navedene vrednosti su
u okviru fizioloskih granica za amnionsku te¢nost.

REZULTATI RADA

Ultrazvué¢nim pregledom je konstatovano skracenje
dugih kostiju ispod 50-tog percentila. Ultrazvucni
nalaz: posteljica na prednjem zidu, glavica ploda nor-
malne konfiguracije, preseci kroz mozdane strukture
uredni, AP toraksa 35 mm, cetvorokomorni presek

kroz srce uredan, prikazani zZeludac i mokraéna besika,
duZina humerusa 18 mm, radiusa 8.6 mm, duzina femu-
ra 13 mm, tibia 8§ mm, fibula 8 mm. (Slike 1.1 2.)

HITACHI INSTITUT ZA MAJKU | DETE
FR:36 ;

15l o
HR:156  18-DEC-02 09:33:52

No118/118
B5/2/30/A614
50M  110mm

Slika 1. Achondroplasia - ultrasonografski prikaz
fetalnog femura
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Slika 2. Achondroplasia - ultrasonografski prikaz
fetalnog humerusa, ulne i radius

Trudnoca je prekinuta u 19 nedelji gestacije, a radi-
oloski i patohistoloski nalaz je potvrdio ultrazvu¢nu
dijagnozu.

DISKUSIJA

Mutacija u FGFR3 genu uzrokuje abnormalno
formiranje hrskavice i skracen rast kostiju. FGFR3 gen
je jedini povezan sa ahondroplazijom, a otkrivene su
dve njegove mutacije koje dovode do pojave bolesti
Penetracija je 100% tako da sve osobe koje imaju jedan
defektan gen oboljevaju.

Vise od 80% pacijeta sa ahondroplazijom ima nor-
malne roditelje, tj. bolest je rezultat de novo mutacije.
Roditelji imaju mali rizik za radanje sledeceg deteta sa
ahondroplazijom. Osobe sa ahodroplazijom i normal-
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nim partnerom imaju rizik od 50% da dobiju dete sa
ahondroplazijom. U slucaju kada obe osobe boluju od
ahondroplazije rizik od radanja deteta sa ahondrolpaz-
jjom je 25%, homozigota sa letalnim ishodom 50%, a
verovatnoca radanja normalnog deteta je 25%.

Dijagnoza se, posle rodenja, postavlja na osnovu
karakteristicnog klini¢kog i radografskog nalaza, a
definitivna potvrda se moze dobiti jedino genetskim
ispitivanjem. Ovo je posledica postojanja vise od 100
skeletalnih displazija. Veliki broj od njih su izuzetno
retke ali, neke mogu radiografski biti vrlo slicne ahon-
droplaziji, tako da moze do¢i do pogreSne dijagnoze.
Diferencijalno dijagnosticki treba uzeti u obzir razliite
tipove hipohondropalzije, tatantofori¢nu displaziju i
pseudoahondroplaziju (Azouz, E. M., et al., 1999.).
Terapije ahondroplazije prakti¢cno nema, a u poslednje
vreme se pokuSava sa hormonom rasta. Pacijenti koji
su podvrgnuti ovoj terapiji jo$ uvek nisu dostigli adult-
no doba pa su i definitivni rezultati ovakve terapije
nepoznati.

Rutinski prenatalni ultrazvucni pregled moze, u
drugom trimestru, otkriti skracenje dugih kostiju kod
fetusa sa ahondroplazijom (Cordone M., et al. 1993,
Ruano R,. et al. 2004). Specificna dijagnostika ahon-
droplazije nije moguca samo ultrazvu¢nim pregledom
zbog postojanja drugih oboljenja koja se, takode, man-
ifestuju skraenjem dugih kostiju fetusa. Definitivna
dijagnoza se postavlja posle rodenja uz radiografski i
patohistoloski nalaz ili genetskim ispitivanjem. Kod
trudnoca sa visokim rizikom za ahondroplaziju moguéa
je prenatalna dijagnostika bilo iz materijala dobijenog
biopsijom cupica (CVS) ili amniocentezom (Bellus et
al. 1994., Shiang et al. 1994).

ZAKLJUCCI

Rutinski prenatalni ultrazvucni pregled moze, u
drugom trimestru, otkriti skraenje dugih kostiju kod
fetusa sa ahondroplazijom, §to je dovoljno za davanje
prenatalnog saveta trudnici, ali nije dovoljno za
postavljanje definitivne dijagnoze ahondroplazije. Ona
se moze postaviti prenatalno odredivanjem specifi¢ne
mutacije iz materijala dobijenog biopsijom horiona,
amniocentezom ili kordocentezom ili posnatalno
klinickim, radiografskim i genetskim ispitivanjem.
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