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1 . GİRİŞ VE AMAÇ 
 

Herediter multiple ekzostozis (HME) veya diğer adı ile multiple osteokondroma, 

uzun kemiklerin metafiziyeal bölgesinde, büyüme plaklarını çevreleyen 

perikondriyum içinde, yani kemiklerin juksta-epifiziyal bölgelerinde, malign 

olmayan kıkırdak kökenli ekzofitik kemik tümörleri gelişimi ile karakterize, nadir 

bir otozomal dominant çocukluk çağı hastalığıdır (1-7) (Şekil 1). Ancak denovo 

mutasyonların meydana geldiği de bilinmektedir (3). 

 

Şekil 1: Uzun kemiklerin metafiziyeal bölgesinde kıkırdak kökenli ekzofitik 

kemik çıkıntıları. 

 

 

Çalışmamızda Multiple ekzostozisli hastalarımızda EXT1 ve EXT2 gen 

mutasyonlarının saptanması, genotip ve fenotip ilişkisinin gösterilmesi 

amaçlanmıştır. Bu çalışma ile Ülkemizdeki HME hastalarında EXT1 ve EXT2 

gen mutasyonları değerlendirilecek, yeni varyantlar belirlenecek, Türk 

toplumunda hastalığın, doğası, sıklığı ve dağılımı incelenerek genotip ve fenotip 

ilişkisi belirlenecektir.  
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2 . GENEL BİLGİLER 
 

Herediter multipl ekzostozis, iskelet ve bağ dokusu bozuklukları ile ilişkili 

glikozaminoglikan biyosentezinde bozulma sonucu gelişen bir hastalıktır (8). Bu 

hastalık kondrosit proliferasyonunda artışa neden olarak juksta-epifiziyal bölgede 

anormal  kemik büyümesi ile sonuçlanır.  

Herediter multipl ekzostozis insidansı  1-2 / 100,000 ‘dir (3, 9). Hastalarının 

yaklaşık % 20' sinde aile öyküsü yoktur (10). 

Kıkırdak tümörleri, kemiği etkileyen en yaygın neoplazmalardır ve ekzostozlar, 

iyi huylu kıkırdak lezyonlarından en sık görülendir (11, 12).  

Herediter multipl ekzostozis, çocuk ve adölesan hastalarda uzun kemikler, 

vertabralar, kostalar ve pelvisin büyüme plakalarına bitişik gelişen, kemikli bir 

gövdeye ve iyi huylu kıkırdak çıkıntılara sahip, osteokondrom veya ekzostoz 

olarak adlandırılan kemik tümörleri ile karakterizedir (4, 13). Eksoztozlar, adını 

aldığı sendromun en belirgin özelliğidir ve kemikli bir tabanı kaplayan büyüme 

plakası benzeri kıkırdaklı bir kapaktan oluşur (4). Ekzostozlar sapsız (geniş 

tabanlı) ya da pedinkuledir (14). Birkaç kemikte veya aynı kemikte birden fazla 

bölgede görülebilir. En sık tutulan kemikler distal femur (% 90), proksimal tibia 

(% 84), fibula (% 76) ve humerusdur (% 72). Skapula, vertebra ve pelviste de 

oluşabilir, ancak çene ve kalvaryumda genellikle görülmez (2, 3, 9, 15).   

Herediter multipl ekzostozis hastalığında semptomların ortaya çıkışı doğumdan 

sonra başlar ve semptomların başlaması sırasında ortalama yaş aralığı 2-15 yıl 

arasında değişkenlik gösterir (3). Bireylerin yaklaşık % 50' sinde 3,5 yaşından 

önce, % 80' den fazlasında ise, ilk on yılda teşhis edilir (3). İskelet olgunluğuna 

ulaşana kadar yavaş yavaş ebat ve sayıca artar (2, 3, 16). Ergenliğin sona 

ermesinden sonra, tüm büyüme plakları kapandığında ve iskelet olgunluğa 

ulaştığında yeni ekzositoz oluşmaz.  

Daha önceki çalışmalarda erkeklerde kadınlara nazaran HME prevalansının daha 

yüksek olduğu    (E/K=1.5: 1) görülmüştür (15, 17). Ancak daha yakın tarihli 

çalışmalarda cinsiyet baskınlık kanıtı bulunamamıştır (2, 18).  
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Herediter multipl ekzostozise ismini veren birden çok sayıda ekzostoz, çoğunlukla 

iyi huylu olan iskelet çıkıntılarıdır. Bununla birlikte, büyüme plaklarıyla fiziksel 

olarak ilişkili olduklarından, konumları, büyüklükleri ve sayılarına göre birçok 

sağlık sorununa neden olma riskleri mevcuttur (2, 19-21) (Tablo1).  

Büyüme geriliği, malformasyonlar, ulna ve radius gibi komşu iskelet 

elemanlarında şekil değişikliklerine sebep olarak iskelet uzaması ve kemik 

deformitelerine, eklem hareketinde kısıtlılığa ve boy kısalığına neden olabilir. 

Ayrıca kaslar, tendonlar, damarlar, cilt ve omurilik gibi çevre dokulara baskı 

yaparak ciddi fiziksel ve kozmetik kaygılara neden olabilir (1-3, 19, 22). 

Bacaklarda, ön kolda (madelung deformitesine benzeyen) ve ellerde deformite sık 

görülür (Şekil 2) (23). Etkilenen bireyler kısa boyludur ve mesomelik segment 

veya ekstremitelerin distal kısmı daha ciddi şekilde etkilenir (2, 16). Mesomelik 

kısımda fibula ve ulna, tibia ve radiustan daha fazla etkilenir. Üst ekstremitenin 

longitudinal uzamasındaki asimetri, ulnanın progresif kısalmasına neden olur ve 

bilekte ulnar deviasyon ve radial subluksasyona neden olabilir (Şekil 2) (24). 

 

Tablo 1: Herediter multipl ekzostozis hastalarında sık görülen klinik semptom ve 

komplikasyonlar. 

Ekstremite, göğüs ve omurgada iskelet değişiklikleri (3, 4, 19, 22, 25)  

Coxa valga (3, 26, 27) 

Ekstremite uzunluğu farklılıkları (19) 

Spinal darlık(28) 

Skolyoz(29), (30) 

Kısa boy(2, 20) 

Sinir, tendon ve damar sıkışması(1, 3, 19) 

Yara iyileşmesinde anormallikler(31) 

Sosyal ve yaşam kalitesi zorlukları(32-34) 
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Şekil 2: Ön kolda Madelung deformitesine benzeyen deformite. 

 

 

Kemik büyümesi benign olmasına rağmen, komşu dokularda, sinirlerde veya kan 

damarlarında basıya, çevre dokuları etkileyerek hareket bozukluğuna, kronik 

ağrıya ve hatta erken başlangıçlı osteoartritlere neden olabilir (9).  

Herediter multipl ekzostozisin bir başka ciddi komplikasyonu, omuriliği veya sinir 

köklerini sıkıştırabilen vertebra yüzeyinde ekzostoz oluşumudur.   Ekzostozlara 

bağlı omurilik sıkışmasının, yürüme bozuklukları, uyuşukluk, artmış refleks 

yanıtları, spastisite ve inkontinans dahil olmak üzere motor veya duyusal eksiklik 

olarak ortaya çıktığı görülmüştür (35, 36). Vertebral ekzostozlar aynı zamanda 

özofagusa baskı yaparak yutmayı bozabilir (33). Ek olarak, hem vertebral hem de 

kostal yüzeylerdeki ekzostozlar akciğer fonksiyonunu etkileyebilir, spontan 

hemotoraks, pnömotoraks ve perikardiyal efüzyona neden olabilir, acil cerrahi 

müdahale gerektirebilir (37).  

Hastaların yaklaşık % 0,2-5 'inde osteokondromlar malign transformasyon 

göstererek kemoterapiye veya radyoterapiye dirençli, hayatı tehdit edebilen 

kondrosarkomlara (18, 38) veya osteosarkomlara dönüşebilir (2, 9). Malignite 

4 
 



                   

gelişimi için evrensel olarak kabul edilmiş protokoller yoktur; bununla birlikte, 

dördüncü dekatta malign değişiklik en sık meydana geldiğinden, yetişkinlerde 

klinik takip önemlidir (39).  

Herediter multipl ekzostozisde EXT eksikliği, birden fazla dokuda ve plazmada, 

düşük heparan sülfat (HS) seviyelerine yol açan HS zincirlerinin kısalmasıyla 

sonuçlanır ve potansiyel olarak mutasyonların çoklu organ sistemleri üzerindeki 

etkisini açıklar (40-42).  

Hücre içi ve hücre yüzeyini değiştiren enzimler dokuya spesifik olduğundan, HS 

yapıları farklı dokularda ve hücrelerde farklılık gösterebilir (43). Çalışmalar, HS 

zincirlerinin ve bunların parçası olan proteoglikanların çok sayıda gelişimsel ve 

fizyolojik işlev gösterdiğini göstermiştir (43, 44). Önemli ve esas becerileri hedef 

hücreler ve dokulardaki sinyal proteinleri, fibroblast büyüme faktörü (FGF), 

kemik morfogenetik protein (BMP) ve yüzey antijenleri ile etkileşime girebilme 

ve hedef üzerindeki protein dağılımı, difüzyon, turnover, biyoyararlanım ve 

eylemi düzenleme yetenekleridir (45-47). Sinyal proteinlerinin tümü, spesifik bir 

HS-bağlanma alanına sahiptir (45, 47).  

Herediter multipl ekzostozis hastaları HS’ın tüm dokularda azalması nedeni ile 

yara iyileşmesinde gecikme, diş problemleri, sosyal sorunlar, öğrenme güçlüğü, 

uyku bozuklukları ve nöropatiler gibi iskelet dışı sağlık problemlerinden muzdarip 

olabilir (31, 48-51). Herediter multipl ekzostozisde, postprandiyal lipid 

klirensinde değişiklikler ve pankreas hacminin azalması nedeniyle düşük pankreas 

beta-hücresi rezervi eşlik edebilir. Herediter multipl ekzostozis hastalarında EXT1 

veya EXT2 genlerindeki alel kaybı kendi içinde lipit metabolizma defektleri ve 

skar oluşumu gibi bazı patolojilere neden olabilir (31, 52), ancak osteokondrom 

oluşumuna neden olmak için yeterli değildir(52-55). Bu iskelet dışı bulgular 

HME’i saf bir iskelet rahatsızlığından ziyade bir sendrom haline getirir (52, 56). 

Kayda değer sayıda hasta, yaşam boyunca ağrı ve fiziksel zorluklar ile mücadele 

etmektedir (32, 57). 
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3 . GENETİK 
 

Herediter multipl ekzostozis, genetik olarak heterojen bir hastalıktır. Exostosin-1 

(8q24.11-q24.13'te EXT1; MIM 608177) (58, 59) ve Exostosin-2 (11p12-p11'de 

EXT2; MIM 608210) (60, 61) genleri hastalıktan sorumludur ve bu genler 

homologdur (59, 61). 11 ve 16 ekzon içerir ve sırasıyla 746 ve 718 amino asit 

içeren proteinleri kodlar (61, 62). 

Genetik temele ilişkin ilk ipucu Langer-Giedion sendromu olan bireylerden elde 

edilmiştir. Etkilenen bireyler, karakteristik yüz özelliklerine ve merkezi sinir 

sistemi anormalliklerine ek olarak çoklu ekzostozlara sahiptir. Bu sendromun 

kromozom 8 bölgesindeki geniş bir delesyondan kaynaklanmasından dolayı, 

osteokondromlar için bu gendeki delesyon yol gösterici olmuştur (63). 

Başlangıçta iki lokasyon tanımlanmış ve daha sonra bu bölgelerdeki genlerdeki 

mutasyonlar belirlenmiştir (58). İlk gen, kromozom 8 (lokus 8q24.1) üzerinde 

bulunmuş ve 1993 yılında Cook tarafından keşfedilmiştir. Daha sonra, EXT2 

geni, 11. kromozomda (locus 11p1113) tanımlanmıştır (59, 61, 64).  

25 yıldan uzun süren çalışmalar, HME vakalarının çoğunluğunun EXT1 veya 

EXT2'deki heterozigot fonksiyon kaybı mutasyonları ile ilişkili olduğunu, 

mutasyonların çoğunun ailesel ve yaklaşık % 10 'unun sporadik olduğunu 

göstermiştir (41, 59, 64, 65). Bu bulgulara dayanarak, HME otozomal dominant 

bir hastalık olarak tanımlanır. Bununla birlikte, en göze çarpan osteokondrom 

oluşum hipotezi, tümör gelişiminde Knudson hipotezine paralel olarak; 

heterozigozite kaybı (LOH), aneuploidi ya da HS seviyelerini farklı hücrelerde ve 

dokularda daha da düşürecek diğer genetik değişikliklerin, etkilenen hücreleri 

tümörijenik hücrelere dönüştürebilmesi için “ikinci bir vuruş” gerektirdiği 

yönündedir (4, 66-69).  

EXT genlerinin, HS sentezi (5, 70) ve  HME gelişimi (59, 65) ile ilişkisini ortaya 

koyan çalışmaların ardından HME hastalarında EXT1 ve EXT2 'de çok sayıda 

nonsense, çerçeve kayması, missense ve splite-site mutasyonlarını belirlenmiştir 

(10, 64, 71). 

Hem EXT1 hem de EXT2 genleri, heparan sülfat ve proteoglikanların sentezinde 

yer alan endoplazmik retikulumun glikotransferaz enzimlerini (sırasıyla N-
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Asetilglukosamin transferaz ve D-glukuronikasit transferaz) kodlar ve 

proteoglikan zincirinin uzamasını sağlar (72, 73).  HS zinciri, D-glukuronik asit 

(GlcAc) ve N-asetil-D-glukozamin (GlcNAc) alt birimlerinden oluşan bir 

doğrusal glikosaminoglikandır. Yani HS zincirleri, EXT1 ve EXT2 

glikoziltransferazları içeren bir enzim kompleksinin katalize ettiği bir işlem ile 

GlcAc ve GlcNAc kalıntıları ile uzatılmıştır. Zincirlerin uzunluğu değişebilir ve 

hücreye spesifik olabilir. Glikoziltransferaz genlerinde mutasyon, bu genlerin 

kodladığı enzimlerin yanlış sentezlenmesine, bu da düşük enzim aktivitesine ve 

daha az/kısa HS zincir sentezine yol açar (61, 64).  

Genetik çalışmalar ve hücre analizleri, osteokondrom gelişiminde EXT1 veya 

EXT2 dışında heterozigosite kaybı, anöploidi veya başka değişiklikler 

olabileceğini göstermiştir (53, 74-76). Farklı çalışmalarda, bileşik heterozigot 

EXT1 ve EXT2 mutasyonları dahil olmak üzere alternatif genetik değişikliklere 

sahip hastalar belirlenmiştir (10, 71, 77). Tekli heterozigot Ext1 +/− veya Ext2 

+/− mutant farelerin büyük ölçüde normal olduğu bulunmuş, tek bir heterozigot 

EXT mutasyonunun HME' i tetiklemek için yeterli olmadığı fikri doğrulanmıştır 

(42, 78). Bununla birlikte, bileşik heterozigot Ext1 +/−; Ext2 +/− mutant fareler ve 

Ext1-null fareler birden fazla osteokondrom oluşumu göstermiş ve insan HME 

fenotipini birkaç açıdan taklit etmiştir (42, 79-81). Bu nedenle, osteokondrom 

oluşumunda ikinci bir genetik olay ve HS'de majör bir düşüş (mutlak kayıp olması 

gerekmez) gerekir.  

EXT1 'in, HS biyosentezini kurtarabilecek bir proteini kodladığı gösterilmiştir (5). 

EXT2 ise, sığır serumundan saflaştırılmış bir HS ko-polimeraz olarak 

tanımlanmıştır (70).  

HME ‘de fare modeliyle yapılan daha yeni çalışmalarda, EXT1 ablasyonunun 

uzun kemik büyüme plakaları boyunca perikondriyumda geniş ve ektopik BMP 

sinyali ile sonuçlandığı ve bunun sonucunda ektopik kondrojenez ve 

osteokondrom benzeri gelişimin oluştuğu gösterilmiştir (55).  

EXT mutasyonlarının sayısı ve tipi çoktur ve değişik derecelerde HS eksikliğine / 

kısalmasına yol açar (10). Bu genlerdeki mutasyonların farklı konsantrasyon 

kalıpları vardır. EXT1 mutasyonları genin içinden dağınık durumda iken, EXT2' 
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deki mutasyonlar proteinin N terminal kısmında kümelenme eğilimindedir (10, 

72).  

 

Genotip-Fenotip Korelasyonu 

EXT1 mutasyonları olan hastaların, EXT2 mutasyonlarına sahip hastalara göre 

daha kısa ekstremite segmentlerine ve daha kısa boylara ve daha fazla pelvik ve 

kemik tutulumuna yol açan daha fazla ekzostoz, daha fazla ekstremite 

uyumsuzluğuna sahip olduğu gösterilmiştir (82). Şimdiye kadar, EXT1 

mutasyonları taşıyan hastalarda, daha fazla sayıda ekzostozun olduğu, daha 

şiddetli bir fenotipin, etkilenen anatomik bölgeler, deformiteler ve fiziksel 

kısıtlılık ve daha yüksek bir malign transformasyon riski bulunduğunu tanımlayan 

çok sayıda genotip-fenotip korelasyon çalışması yapılmıştır (14, 18, 82, 83). 

EXT2 'deki mutasyonlar daha çok orta derecede bir fenotip ile ilişkilidir (14, 84). 

Enzimatik fonksiyonu nedeniyle EXT1 'de saptanan mutasyonların daha ağır bir 

HME kas-iskelet sistemi fenotipi ile ilişkili olduğu saptanmıştır (10, 14, 18, 21, 

71). EXT1 mutasyonlarının EXT2 mutasyonlarına kıyasla daha ciddi sonuçları 

olması, EXT1 proteininin HS polimerizasyonunda önemli bir katalitik fonksiyona 

sahip olduğunu destekler, EXT2, Golgi ile ilişkili EXT1 / EXT2 kompleksleri 

içerisinde yapısal veya destekleyici rollere sahip olabilir (85).  

Ailelerde ve aynı mutasyona sahip bireyler arasında hastalık sunumunda geniş bir 

çeşitlilik yelpazesi vardır, bu da fenotip spesifikasyonu ve ciddiyetinde, ek 

genetik, hormonal veya çevresel etkiler olduğunu gösterir.   

Erkek hastalar tipik olarak, büyüme plağının daha geç kapanması ve dolayısı ile 

ekzostoz oluşumu için daha fazla zaman olması nedeni ile, daha şiddetli bir klinik 

tablo sergiler (82, 86).  

Herediter multipl ekzostozis hastaları arasındaki hastalık şiddetini değerlendirmek 

ve sınıflandırmak için hala yaygın olarak kabul edilmiş bir sistem olmadığı (18, 

87) ve benzer şekilde, net ve güvenilir bir genotip-fenotip korelasyonu olmadığı 

belirtilebilir. (82, 86). 
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4 . ETYOPATOGENEZ  
 

Büyüme plağı, kıkırdak epifiz ile yeni üretilen kemik metafizi arasında yer 

almaktadır ve longitudinal  kemik büyümesinden sorumludur. Büyüme plağı 

içinde kondrositler çoğalır, prehipertrofik ve hipertrofik evreler sonrasında 

nihayetinde apoptozise uğrayana kadar farklılaşmaya devam eder. Kondrositler, 

ortak bir osteokondroprogenitor hücreye farklılaşan mezenkimal prekürsör 

hücrelerden (mezenkimal kök hücre) gelişir (88). Hücreler farklılaşmayı uyaran 

çeşitli genlerin ekspresyonu ile koordine edilmiş bir farklılaşma sürecine girerler 

(89-91).  

Hedgehog sinyali, iskelet gelişiminin önemli bir düzenleyicisidir ve büyüme 

plağındaki kondrositlerin kaderinin belirlenmesinde önemlidir (92). 1995 yılında 

Nobel alan Volhard ve Weischaus 1970’te Avrupa Moleküler Biyoloji 

Laboratuvarı’nda embriyogenik gelişim üzerine doğrudan etkili 50’den fazla gen 

belirlemişlerdir (93, 94). 1993 yılında omurgalılarda 3 hedgehog (hh) geni 

keşfedilmiştir (“Sonic hh” (Shh),“Indian hh” (Ihh) ve “Desert hh” (Dhh) ) (95-

98). Günümüzde hedgehog genlerinin embriyonik gelişimin temel düzenleyicileri 

olduğu kabul edilmekte, Hh proteinleri hücre proliferasyonunu ve 

diferansiasyonunu, doku paterninin oluşumunu yönetmekte, sol-sağ asimetrisini, 

ekstremitelerin, iskelet sisteminin, adele yapılarının, gözlerin, akciğerlerin, 

dişlerin, sinir sisteminin ve bağırsakların doğru biçimde oluşumunu, sperm ve 

kıkırdak diferansiasyonunu indüklemektedir (92). Hh sinyalleri farklı işlevlere de 

sahiptir. Bir hedef alanda, doza bağımlı olarak, hücrelerin farklı olabilen 

kaderlerinin belirlenmesinde morfogen özellikleri görülürken, organ gelişimini 

sağlayan hücre proliferasyonunu düzenlerken mitogen etkileri ortaya çıkmaktadır 

(93, 94, 99, 100). Erişkin hayatta bu sinyal yolağı aktif kalmakta olup kök 

hücrenin yaşamını idame ettirmesinde, doku onarımı ve regenerasyonunda önemli 

işlevlere sahiptir. Dolayısıyla doku homeostazının sağlanmasında bu sinyaller 

kritik bir rol oynamaktadır (100). 

Büyüme plağındaki prehipertrofik kondrositler Hh Ligand (Ihh) eksprese ederler 

(101-103). Ihh, paratiroid hormonu ile ilgili protein (PTHrP) ile negatif bir 

feedback döngüsünde hareket eden endokondral ossifikasyonun ana düzenleyicisi 
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olarak görev yapar. Hh Ligand, periartiküler kondrositlerin proliferatif 

kondrositlere farklılaşmasını inhibe eden PTHrP 'nin ekspresyonunu artırmak için 

sinyal vererek hipertrofik farklılaşmanın başlangıcını düzenler. Ihh ayrıca, 

kondrosit farklılaşmasını düzenler ve perikondriyumun PTHrP'den bağımsız bir 

şekilde ossifikasyonunu uyarır (Şekil 3) (104). PTHrP'nin Ihh tarafından 

düzenlenmesi, kondrosit farklılaşma kaskadı başlatılmasında rol oynayan kemik 

morfogenetik proteinleri (BMP'ler) gibi aracıları da içerir, kondrositlerde Ihh 

ekspresyonunu artırır (105).  

Heparan sülfat, hedgehog ligandlarına bağlanır. EXT mutasyonları anormal 

heparan sülfat oluşmasına neden olur ve bu durum, hücre dışı ortamda anormal bir 

hedgehog ligand difüzyonu ile sonuçlanır (5, 106, 107). Hedgehog ligand, 

büyüme plağı kondrositlerinin terminal farklılaşmasını biçimlendirmek için 

hareket ettiği için, mutasyonun fonksiyonel sonucu olarak anormal kemik ve 

kıkırdak büyümesi ve şekillenmesine neden olur (Şekil 3 ) (24).  

 

Şekil 3 : Büyüme plakasının diyagramatik gösterimi ve ekzostoz gelişimi 

(Referans (24)’den modifiye edilmiştir). 

A: Büyüme plağı kondrositleri Ihh ve PTHrP tarafından düzenlenen negatif bir 

geri besleme döngüsünde hareket eden koordineli bir farklılaşma sürecine girer.  

B: EXT gen mutasyonları hedgehog protein difüzyonunda anormalliklere, bazı 

büyüme plakası kondrositlerinin yanlış açıda longitudinal kemik gelişmesine ve 

sonunda ekzostoz gelişimine neden olur.  
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Heparan sülfat zincirler; hyaluronat gibi glikozaminoglikanların aksine karmaşık 

makromoleküllerdir (43, 44, 108). Heparan sülfat Jorpes ve Gardell tarafından 60 

yıldan daha uzun bir süre önce ayrı bir moleküler varlık olarak tanımlanmış 

olmasına rağmen, yapısının açıklanması halen devam etmekte olan yavaş ve 

özenli bir süreçtir (109). Yapısal heterojenliği ve değişkenliği nedeniyle, HS tek 

bir bileşik olarak değil bir polimer ailesi olarak kabul edilir. Hücre yüzeylerinde 

ve hücre dışı matrikste (ECM) PG şeklinde oluşur (110, 111). HS'nin fizyolojik ve 

patofizyolojik aktivitelerinin çoğu, doğada büyük ölçüde elektrostatik olan ve 

çeşitli proteinlerle olan etkileşimlerden kaynaklanmaktadır (44, 47, 112-117).  

Spesifik kimyaları ve yüksek negatif yükleri nedeniyle, HS zincirleri, büyüme 

faktörleri, sinyal proteinleri, integral membran reseptörleri, kemokinler ve hücre 

dışı matriks proteinleri gibi bir dizi proteine bağlanabilir (44, 118).  

Heparan sülfat (HS), hücre yüzeyinin ve matriks ile ilişkili proteoglikanların 

(Heparan Sülfat Proteoglikan = HSPG'ler) çok yönlü ve temel bir bileşenidir 

(119).  HSPG'ler dokuya özgü bir şekilde ifade edilir ve çok sayıda önemli 

gelişimsel ve fizyolojik fonksiyona sahiptir (46). Başlıca rollerinden biri, spesifik 

bir HS-bağlanma alanına sahip olarak büyüme faktörleri, morfojenler ve 

reseptörler ile etkileşime girmesidir (45, 47). HSPG 'ler protein kullanılabilirliğini, 

dağılımını, turnover ve sinyal alışverişini düzenler, böylece hücre adezyonunu ve 

göçünü, hücre-hücre etkileşimleri ve iletişimini, hücre farklılaşması ve 

morfogenezi, lipoprotein metabolizmasını, hemostaz ve gelişimde rol oynayan 

proteazları etkiler (44, 46, 120). Hücre yüzeyinde veya hücre dışı matristeki 

proteoglikanlar, HS zincirlerinin reseptör tanıma ve bağlama için gerekli olduğu 

ligandlar veya yardımcı reseptörler olarak işlev görür (121). ECM ve bazal 

membrandaki HSPG'ler (perlekan, agrin, kolajen XVIII) fibronektin ve laminin 

gibi matriks proteinleri ile etkileşime girer ve böylece mekanik strese karşı direnç, 

filtrasyon ve bariyer özellikleri sağlar. Ayrıca, kemokinler ve büyüme faktörleri 

için rezervuar görevi görürler. Perlekan, agrin ve kollajen XVIII'ün yan HS 

zincirleri, doku büyümesi ve onarımında rol oynayan ve doku rejenerasyonu veya 

yara iyileşmesi gibi doku remodeling bölgelerinde bulunabilen büyüme 

faktörlerini bağlar (122).  
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HSPG’ler, farklı çekirdek protein yapılarıyla karakterize edilen dört ana ailedir. 

İlk ikisi; syndekan ve glikozilfosfatidilinositol (GPI) bağlı glipikanlar, hücrelerin 

plazma zarı ile ilişkili HSPG türleridir. Üçüncü bir grup perlekan, agrin ve 

kollajen XVIII; salgılanmış formları içerir. Son olarak, serglisin hücre içi 

depolama granüllerinde, uzun ve yüksek oranda sülfatlanmış heparin zincirleri 

olan HS taşır. (43, 44, 46, 120).   

Salgılanan Heparan Sülfat Proteoglikanlar olan perlekan, agrin ve kollajen XVIII, 

büyük bazal membran HSPG'lerdir. Perlekan genellikle mezenkimal organlarda 

ve bağ dokularında bulunur (123). ECM'de çok miktarda olması nedeniyle 

perlekan, kıkırdak oluşumundan yara iyileşmesinin düzenlenmesine kadar çok 

çeşitli gelişimsel ve homeostatik süreçler için önemlidir. Agrin, temel olarak bir 

nöronal PG olarak kabul edilmiştir, ancak gelişim sırasında çeşitli dokularda 

yaygın şekilde eksprese edilir. Özellikle, nöromüsküler kavşakların oluşumu, 

bakımı ve yenilenmesinde kilit bir eleman  olarak kabul edilir (124, 125). Kollajen 

XVIII vücutta çeşitli bazal membranlarda bulunur ve üç GAG bağlantı bölgesi 

içerir (126).  

Heparan sülfat biyosentezinde mevcut bilgi, bilinen tüm HSPG'lerin polisakarit 

zincirlerinin aynı mekanizmaya göre üretildiğini destekler (112, 114).  

HS zincirleri, başlangıç, uzama ve modifikasyon aşamalarını içeren bir 

biyosentetik işlemde lineer polisakaritlere birleştirilen tekrarlayan D-glukuronik 

asit (GlcA) ve N-asetil-D-glukozamin (GlcNAc) kalıntılarından oluşur. Sentez 

golgi aparatında, proteoglikanların çekirdek proteininde bir serin tortusuna bir 

ksilozun ksiloziltransferaz (XylT) ile eklenmesiyle başlatılır (67). Oluşan son 

proteinler, birinci karbonhidrat tortusunun tetrasakarit bağlantısına eklenmesi de 

dahil olmak üzere, HS sentezinde rol oynar (72, 127-129).  Bir dizi enzim, 

çekirdek proteininin serin tortusu üzerinde bir tetrasakarit bağlantısı oluşturduktan 

sonra, Ext1 ve Ext2, HS zincirini polimerize eder (108). Elde edilen polimer, N-

deasetilasyon / N-sülfatlama, epimerizasyon ve O-sülfatlama gibi karmaşık bir 

dizi modifikasyona tabi tutulur ve protein bağlanma özgüllüğü kazandırılır (120, 

130). Hücre yüzeyinde zincirlerin ileri işlenmesi gerçekleşir (131, 132). Sonuçta 

yüksek derecede yapısal karmaşıklık ve biyolojik özgüllük derecesine sahip 

zincirler oluşur (43, 44).  
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Reaksiyonların çoğu, potansiyel olarak mevcut şeker birimlerinin sadece bir 

kısmını içereceğinden, nihai ürünler, doku kaynağına göre değişen heterojen 

yapılara sahiptir.  

N-sülfotransferaz 1 (Ndst1), HS düzeneğinde bir başka kritik enzimdir ve asetil 

gruplarını sülfat modifikasyonları ile değiştirerek dokulara özgü sülfatlama 

paternleri oluşturur. Ndst1'in kaybı, hedgehog dağılımı ve büyüme plağı 

fonksiyonunda ciddi değişikliklere neden olur (133).  

Toplamda, 11 farklı enzim (izoformlar hariç) HS biyosentezine dahil edilmiştir ve 

enzim yolaklarında meydana gelen aksamalar sonrasıoluşan hastalıklardan bazıları 

Tablo 2' de özetlenmiştir. 

 

Tablo 2: HS sentezinde yer alan enzimler. 
 

Enzim                                               Gen                Fenotip 

Ksilosiltransferaz 1 (XylT1)                            Xylt1        İskelet displazisi (139-145) 

Ksilosiltransferaz 2 (XylT2)                            Xylt2        Kemik kırılganlığı, katarakt ve işitme kusurları (139-145) 

Galaktosiltransferaz 1 (GalT1)                        B4galt7     Ehlers-Danlos progeroid formu (146, 147) 

Galaktosiltransferaz 2 (GalT2)                         B3galt6     Al-Gazali sendromu; iskelet anomalileri (148) 

Glukuroniltransferaz (GlcATI)                        B3gat3       İskelet displazisi, MKA (149, 150) 

N-asetilglukosaminiltransferaz (EXTL2)         Extl2          Bildirilmemiş.  (127, 151)     

Polimeraz 1 (EXT1);                                         Ext1;          HME, nöbet ve gelişimsel bozukluk (70, 72, 78, 152-154) 

Polimeraz 2 (EXT2)                                          Ext2           HME, nöbet ve gelişimsel bozukluk (70, 72, 78, 152-154) 

N-deasetilaz/N-sülfotransferaz1 (NDST1)       Ndst1          Mental retardasyon  (155-159)  

N-deasetilaz/N-sülfotransferaz2  (NDST2)      Ndst2          Bildirilmemiş. (158-160) 

N-deasetilaz/N-sülfotransferaz3 (NDST3)       Ndst3          Şizofreni ve bipolar bozukluklar (161) 

N-deasetilaz/N-sülfotransferaz4 (NDST4)       Ndst4          Bildirilmemiş (162) 

Glukuronil C5-epimeraz (Hsepi)                      Glce            Bildirilmemiş (163) 

Heksuronil 2-0-sülfotransferaz (2-OST)            Hs2st         Bildirilmemiş (164-166) 

Glukozaminil6-0-sülfotransferaz1(6-OST1)      Hs6st1       İdiyopatik hipogonadotropik hipogonadizm (167-169) 

Glukozaminil6-0-sülfotransferaz2-3                 Hs6st2-3      Bildirilmemiş (170) 

Glukozaminil3-0-sülfotransferaz1-6                 Hs3st1-6      Bildirilmemiş (170) 
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HS zincirleri ve HSPG biyolojisinin bir başka ilginç yönü, zincirlerin, 

postbiyosentetik modifikasyonu; yani heparanaz (HPSE) ve iki endo-6-0-

sülfotransferaz (Sulf) gibi enzimlerin etkisiyle hücre dışı olarak modifiye 

edilebilmesidir (134, 135). Sulfler, sülfat gruplarını seçici olarak ayırarak, yapısal 

patern ve heterojenliği değiştirir ve sinyal molekülleriyle etkileşimi etkileyerek 

hücre dışı HS zincirlerini değiştirir (134, 136, 137). Sulf1 enzimi hem BMP hem 

de FGF sinyallerine olumsuz etki eder (138). Sulf ekspresyonu, kondrositler 

arasındaki sinyalleri düzenleyerek eklem kıkırdak homeostazını korumak için de 

gereklidir (67).  

HS'nin postbiyosentetik modifikasyonunda yer alan enzimler tümör 

patofizyolojisi ile ilişkilendirilmiştir. Memelilerdeki HS'yi parçalayan tek 

endoglikozidaz olan Heparanaz’ın tümör hücreleri tarafından fazla 

sentezlenmesinin tümörlerin malignitesi ile güçlü bir korelasyon gösterdiği 

saptanmıştır (171). Heparanaz,  oluşan polimerin glikozidik bağına etki eden ve 

HS'yi spesifik olarak ayıran bir endoglukuronidazdır (172, 173). Ekzostoz 

dokusunda heparanaz ekspresyonu artışı tanımlanmıştır (174, 175). HS 

zincirlerinin küçük parçalara ayrılmasından sorumlu endoglukuronidaz olan 

HPSE, proliferatif bir aktiviteye sahiptir, kanser oluşumunda, invazyon ve 

büyüme faktörlerinin salınmasını düzenleyerek hücre dışı matrisin yapısal olarak 

yeniden yapılandırılmasında yer almaktadır (176). HPSE'nin endokondral 

ossifikasyon sırasında geç kondrosit farklılaşmasında rol oynadığını düşündüren, 

gelişmekte olan kemiklerdeki kondrosöz kavşağında artmış HPSE seviyeleridir 

(177). HS zincirlerinin bölünmesi, bazal membranların yapısını bozar, böylece 

tümör hücrelerinin dolaşıma girmesini ve daha fazla yayılmasını kolaylaştırır. 

Bazal membranın bozulması, primer tümörlerin ve metastazların patolojik 

gelişimi için gerekli olan anjiyogenez için de gereklidir. ECM'deki HSPG'lere 

bağlı sitokinler ve büyüme faktörleri, heparanaz tarafından katalize edilen HS 

zincirlerinin bölünmesiyle mobilize edilir ve tümör büyümesinin, stromal 

gelişimin veya anjiyogenezin uyarılması için erişilebilir hale gelir (178). 

Heparanaz ekspresyonu, ECM'nin ve bazal yapıların bozulmasıyla tümör hücresi 

sızmasını ve metastazı teşvik eder. İnflamatuar hücreler, yaralanan bölgelere göç 

etmek için bu aktiviteden de yararlanır. Ayrıca, HS'nin yanı sıra heparanaz aşırı 
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ekspresyonunun sadece genel zincirleri kısaltmakla kalmayıp, aynı zamanda 

HS'nin sülfatlanma derecesini de arttırdığı gösterilmiştir. Sülfatlanmadaki 

değişiklik, tümör gelişiminde önemli sinyal yollarını etkileyebilir.  

Hem EXT1 hem de EXT2 HS sentezi için gereklidir (78, 154).  EXT1'de 

mutasyon taşıyan farelerden izole edilen embriyonik fibroblastlar, daha kısa HS 

zincirleri sentezler  ve insan hücrelerinde EXT1 veya EXT2'nin susturulması daha 

kısa HS zincirlerinin oluşması ile sonuçlanır (136). Bu türün en iyi anlaşılan 

genetik bozukluğu, HME ile sonuçlanan EXT1 veya EXT2 genleri mutasyonu 

sonucu daha az HS sentezlenmesinden ziyade proteinin daha kısa sentezlenmesi 

olduğu anlaşılmıştır.  

Çalışmalar, özellikle HS zincirlerinin, proteoglikanlara, büyüme ve sinyal 

proteinlerinin dağılımını ve kullanılabilirliğini ve bunların hedef hücreler 

üzerindeki ilgili etkileşimlerini, fonksiyonlarını ve biyoaktivitelerini düzenleyen 

anahtar yeteneklerle donatıldığını göstermiştir (46, 119, 179). Hedgehog protein, 

kemik morfojenik proteini (BMP), fibroblast büyüme faktörü (FGF) ve Wnt 

familyası üyeleri dahil bu proteinlerin birçoğu, büyüme plağında ifade edilir 

(104). HS'nin iskelet oluşumunda, büyümesinde ve morfogenezinde birçok önemli 

süreci etkilediği açıktır. Temel bir HS polimerleştirici enzim olan EXT1'de 

eksiklik, Indıan Hedgehog (Ihh) difüzyon değişikliklerine, artmış sinyalizasyon ve 

büyüme plağı morfolojisinde önemli değişikliklere neden olur (180, 181) .  

Bozulmuş HS sentezinin neden olduğu olgular genellikle, büyüme bozuklukları ve 

iskelet deformiteleri ile karakterize, çakışan fenotipik özelliklere sahiptir (136). 

Örneğin, kemik ve muskuloskeletal kusurlara neden olan ECM defektleri arasında 

Desbuquois displazisi tip 2, Ehlers-Danlos sendromunun progeriod varyantı, 

Larsen benzeri sendrom ve çoklu osteokondromlar (MO) bulunur. Bu hastalıklar 

sırasıyla XylT1 ve XylT2, GalT1, GalT2, GlcAT1, EXT1 ve EXT2'yi kodlayan 

genlerdeki mutasyonlarla ilişkilidir (182). İlişkili semptomların ve fiziksel 

bulguların çeşitliliği ve şiddeti, mutasyona ve muhtemelen başka faktörlere bağlı 

olarak durumdan duruma değişir.  

15 
 



                   

5 . TEDAVİ 
 

Herediter multipl ekzostozise yönelik güncel tedavi, temel olarak semptomatik 

tümörlerin cerrahi olarak çıkarılması, deformasyonlar, ekstremite uzunluğu 

tutarsızlıkları ve eklem ankilozu gibi majör iskelet kusurlarının düzeltilmesinden 

oluşur ve hastalar 18 yaşına kadar sıklıkla 40-50'den fazla ameliyat geçirir (4, 19, 

183). Bununla birlikte, ekzostozların rezeke edilmesi çoğu zaman zordur. Cerrahi 

işlemin sonuçlarının her zaman tatmin edici olmamasının bir başka nedeni de 

ameliyat sonrası beklenenden daha geniş skar kalmasıdır (31). Olasılıkla, anormal 

heparan sülfat proteoglikanı, hücre dışı matrikste değişikliğe neden olarak 

beklenenden daha geniş bir skar veya keloid ile sonuçlanmasına sebep olmaktadır 

(24). 

HME için farmakolojik tedavisinin araştırılması sırasında selektif  BMP tip I 

reseptör inhibitörü olan ve HME fare modellerinde osteokondrom oluşumunu 

azaltan LDN-193189 bulunmuştur (184-186).  

Bir diğer ajan palovaroten (PVO) ise, bir retinoik asit reseptörü γ (RARγ) seçici 

agonistidir (187). Bu endikasyona dayanan bir faz 2 klinik çalışması PVO 'nun 

mükemmel güvenlik profilini göstermiştir (188).  2011 yılında Shimono ve ark. 

heterotopik ossifikasyon ile karakterize nadir bir genetik hastalık  olan 

Fibrodisplazia Ossifikans Progresiva (FOP) ’da, PVO dahil RARγ seçici 

agonistlerinin heterotopik ossifikasyonun güçlü inhibitörleri olduğunu bildirildi ve 

potansiyel terapötik faydalarını ortaya koydu (189, 190).  PVO 'nun heterotopik 

ossifikasyonunu azalttığı etki mekanizması tam olarak açıklanmamasına rağmen, 

kısmi BMP sinyal inhibisyonu yaptığı düşünülür (189).  Prevalans ve klinik 

fenotip farklı olsa da, HME ve FOP’un bazı fenotipik ve mekanizmal benzerlikleri 

vardır. Örneğin, FOP hastalarında HME benzeri osteokondrom gelişir (191). FOP 

mekanizması, bir kemik morfogenetik proteini (BMP) tip I reseptörü olan Aktivin 

A reseptör tip I / Aktivin benzeri kinaz 2'yi kodlayan ACVR1 / ALK2 geninde 

mutasyonundan kaynaklanır (192). HS kaybı/azalmasına bağlı aşırı BMP artışı da 

osteokondrom oluşumunda katkıda bulunan bir faktördür (55, 184, 185). PVO 

'nun, HME'nin bir fare modelinde osteokondrom oluşumunu önleme yeteneğine 

sahip olup olmadığının araştırıldığı çalışmada PVO 'nun, BMP reseptörü 
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ACVR1'in yapısal olarak aktif mutasyonları nedeniyle, en azından kısmen, artan 

BMP sinyalinin zayıflaması ile FOP fare modellerinde heterotopik 

ossifikasyonunu baskıladığı gösterilmiştir (189, 193, 194). Artan BMP sinyalinin 

HME fare modellerinde osteokondrom oluşumuna katkıda bulunduğu gösterilmiş 

olduğundan PVO'nun HME'de osteokondrom oluşumunu baskılayabileceği, güçlü 

bir osteokondrom formasyonu inhibitörü olduğu belirtilmiştir (55, 184, 185). 

BMP inhibitörü LDN-193189 ile yapılan tedavinin, osteokondrom oluşumunu 

baskıladığı, daha önce bildirmiştir (184). PVO'nun neden BMP sinyalini spesifik 

olarak hedefleyen inhibitörden daha güçlü olduğu hala belirlenememiştir (195). 

PVO 'nun, perikondriyal progenitör hücrelerin kaderini belirleyen BMP ilişkisiz 

yollarda etkin olduğu düşünülmektedir (195).  
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6.  OLGULAR VE YÖNTEM 
 
 

Çalışmaya 01.01.1998 -31.12.2017  tarihleri  arasında klinik ve radyografik 

özelliklerine göre HME tanısı almış 26  olgu dahil  edilmiştir. Çalışmaya dahil 

etme kriterleri olarak klinik değerlendirmede ve / veya radyolojik görüntülemede 

iki veya daha fazla ekzostoz saptanması alınmıştır. Dışlama kriteri olarak olgunun 

HME dışında ek sendromik özelliklere sahip olmaması kabul edilmiştir. 

Çalışmaya dahil edilen tüm olgular pediatrik genetik uzmanı ile birlikte muayene 

edilip fizik muayene bulguları kaydedilmiştir. Olgulardan DNA eldesi için 2 cc 

venöz kan örneği EDTA’lı tüpe alınmıştır. Çalışmaya dahil edilen tüm olguların 

kendilerinden ya da ailelerinden yazılı aydınlatılmış 

onam formu alınmıştır (Ek-1). Çalışma Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu tarafından onaylandı (Karar Tarihi: 12.03.2018, Karar 

Sayısı: 70904504/112) (Ek-2). 

 

DNA Eldesi: Olguların periferik venöz kan örneği Hastanemiz kan alma 

biriminde EDTA’lı tüpe alınmıştır. Periferik kan örneklerinden silika kolon 

yöntemi kullanılarak DNA elde edilmiş ve florometrik olarak DNA 

konsantrasyonu belirlenmiştir.  

Yeni Nesil DNA Dizileme: Genomik DNA örnekleri kalıp olarak kullanılarak, 

hedef gen bölgelerine ait primerler ile multipleks PCR yapılmıştır. Amplikonların 

barkodlanması sonrası emülsiyon PCR ile amplikon kütüphanesi oluşturulmuştur. 

Sentezle dizileme metoduna dayanan yeni nesil dizileme (NGS) yöntemi 

kullanılarak Ion S5 (ThermoFisher Scientific Inc.) cihazında DNA dizisi elde 

edilmiştir. 

Varyant Analizi: DNA dizi varyantları Ion Reporter Software (ThermoFisher 

Scientific Inc.) ve SEQ (Genomize) programı kullanılarak analiz edilmiştir. 

Saptanan varyantların allel dağılım özellikleri, ilişkili proteinin fonksiyonuna 

olası etkileri ve ilişkili oldukları fenotipler varyant veri bankalarında (ClinVar, 

HGMD, Ensembl) incelenmiştir. 
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Genotip-Fenotip Karşılaştırma Analizi: Olguların fenotipleri ve saptanan 

genotip bulguları, varyant bilgi bankalarındaki bilgiler ile karşılaştırılmıştır. Her 

bir olguda saptanan varyantların özellikleri fenotipik bulgularla ilişkileri açısından 

incelenmiştir. 
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7.BULGULAR   
 

Klinik Bulgular: 

Olguların yaş aralığı 3-54 arasında değişkenlik göstermektedir. 

Daha önceki bazı çalışmalarda erkeklerde kadınlara nazaran HME prevalansının 

daha yüksek olduğu (E/K=1.5: 1) görülmüştür (15, 17).  Ancak bizim 

çalışmamızda 26 olgudan 14 tanesi kadın, 12 tanesi ise erkektir ve belirgin 

cinsiyet baskınlığı gözlenmemiştir.  

Olguların serum kalsiyum seviyeleri; 9 ile 10,1 aralığında, fosfor seviyeleri; 3,4 

ile 5.01 aralığında saptanmıştır.  

26 olgudan on üçünün aile hikayesi pozitifken, on üçü sporadiktir. 

Aile öyküsü pozitif olan ve varyant saptanan 11 olgunun 9 tanesi EXT1 (bunların 

6’sı yeni saptanmış, 3’ü bilinen varyant); 2 tanesi EXT2’ (bunların da 1’i yeni 

saptanmış, 1’i bilinen varyant) dir. 

Aile öyküsü pozitif olan 9 EXT1 varyantından, 2 tanesi yeni tanımlanmış olan 

stop kodonu, 4 tanesi yeni tanımlanmış olan delesyon, daha önce bilinen 

varyantlardan 2 tanesi stop kodonu, 1 tanesi ise missense varyanttır. 

Aile öyküsü pozitif olan EXT2 varyantılarından 1 tanesi yeni saptanmış 

insersiyon, diğer bilinen varyant ise stop kodonudur. 

Aile öyküsü negatif olan 9 olgunun 8 tanesi EXT1; bunların 5’i yeni tanımlanmış, 

3’ü bilinen varyant, kalan 1 EXT2 olgusu ise yeni tanımlanmış varyanttır. 

Olguların 15 tanesinde deformite gelişimi mevcuttur. Deformite geliştiren 5 olgu 

opere olmuş ve ulaşılabilen 3 olgunun patoloji sonucu osteokondrom olarak 

raporlanmıştır. 

HS’ın tüm dokularda azalması nedeni ile gözlenebilen ek hastalıklara dair; yara 

iyileşmesinde gecikme, diş problemleri, sosyal sorunlar, öğrenme güçlüğü, uyku 

bozuklukları ve nöropatiler olgularda gözlenmemiştir (31, 48-51). Postprandiyal 

lipid klirensinde değişiklikler ve pankreas hacminin azalması çalışma kapsamında 

değerlendirilmemiştir.  
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Genetik Bulgular 

Çalışmamızda incelenen 26 HME olgusunun %85’inde (17 olgu) EXT1 geninde 

ve %15’inde EXT2 geninde varyant saptanmıştır. Bu dağılım farklı 

popülasyonlarda yapılmış birçok çalışma sonucu ile uyum içindedir (Şekil 4).  

 

Şekil 4: Varyant frekanslarının önceki çalışmalarla karşılaştırılması.(EXT1 

varyant durumlarının oranı (mavi) ve EXT2 varyant durum oranı(turuncu) ile 

gösterilmiştir.  

 
 

HME öntanılı 26 gönüllüde EXT1 ve EXT2 genleri yeni nesil DNA dizi analizi 

yöntemi ile incelenmiştir. Olguların altısında (%23) kullandığımız yöntem ile 

varyant saptanamamıştır. Varyant saptanan 20 olguda birbirinden farklı delesyon, 

insersiyon veya nonsens(stop)/missens etkili tek nükleotid değişiklikleri 

gözlenmiştir (Tablo 4).  

EXT1 geninde 17 olguda ve EXT2 geninde ise 3 olguda varyant tanımlanmıştır ve 

bu varyantların tamamı genlerin kodlayıcı ekzon bölgelerinde yerleşiktir. 

Saptanan 14 varyant hakkında varyant bilgi bankalarında veya literatürde bilgi 

bulunamamıştır ve bu varyantların ilk defa tanımlanan varyantlar olduğu 

düşünülmektedir. 
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Tablo 3: EXT1 ve EXT2 genlerinde tanımlanan varyantlar. 
Olgu 
Numarası           

Gen DNA Protein Varyant 
Tipi 

Referans No 

1 EXT1 c.493C>T p.Gln165Ter stop CM053230a 
2 EXT1 c.1776C>A p.Tyr592Ter stop CM012095b 
3 EXT1 c.166C>T                              p.Pro56Ser                        missense rs368004125c 
4 EXT1 c.1019G>A                           p.Arg340His                      missense rs119103287d 
5 EXT1                     c.1021A>G                           p.Arg341Gly                      missense rs1554580149e 
6 EXT1 c.739G>T                             p.Glu247Ter                      stop Bu çalışma 
7 EXT1                     c.2029C>T                            p.Gln677Ter                      stop Bu çalışma 
8 EXT1 c.803G>T p.Gly268Val missense Bu çalışma 
9 EXT1 c.1219C>G                           p.Gln407Glu                      missense Bu çalışma 
10 EXT1 c.2044A>G                           p.Met682Val                     missense Bu çalışma 
11 EXT1 c.31delC                          p.Leu11SerfsTer18 delesyon Bu çalışma 
12 EXT1 c.298delA                             p.Met100TrpfsTer34      delesyon Bu çalışma 
13 EXT1 c.650_665del p.Ala217ValfsTer30 delesyon Bu çalışma 
14 EXT1 c.1820delG                          p.Gly607AspfsTer14 delesyon Bu çalışma 
15 EXT1 c.1978delC                           p.Leu660TrpfsTer5 delesyon Bu çalışma 
16 EXT1 c.2084delC                           p.Pro695SerfsTer11 delesyon Bu çalışma 
17 EXT1 c.2115delG                          p.Met705IlefsTer13 delesyon Bu çalışma 
18 EXT2 c.166C>T                       p.Arg56Ter                 stop                             rs754533434f 
19 EXT2 c.261T>A                    p.Asn87Lys                 missense Bu çalışma 
20 EXT2 c.764_765insA                    p.Tyr255Ter                      insersiyon                               Bu çalışma 

a-CM053230:http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/gene.php?gene= 
EXT1&accession=CM053230 

b-CM012095:http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/gene.php?gene= 
EXT1&accession=CM012095 

c-rs368004125: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs368004125 

d- rs119103287: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs119103287 

e- rs1554580149: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs1554580149 

f- rs754533434: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs754533434 

 

EXT1 geninde saptadığımız varyantların yedi tanesi nükleotid delesyonu 

özelliğindedir ve hepsi yeni saptanmış varyantlardır. Delesyonlar genin 5’ ve 3’ 

boyunca kodon 11 ve kodon 705 arasında farklı bölgelerde dağınık olarak 

yerleşiktir. Saptanan dört adet stop kodonu varyantının ikisi daha önce 

bildirilmiştir ve diğer ikisi yeni saptanan varyantlardandır. Tanımlanan altı 

missens varyantın ise üç tanesi daha önce bildirilmiştir ancak diğer üçü yeni 

saptanmıştır. 

EXT2 geni varyantlarında ise birisi yeni saptanmış missense varyant, ikincisi yeni 

saptanmış  insersiyon varyantı ve üçüncüsü bilinen stop kodonu varyantıdır. 
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Tablo 4: Yeni saptanan nükleotid değişikliklerinin varyant tiplerine göre dağılımı 

 Bildirilmiş Yeni  Saptanan Toplam 

Stop kodonu 3 2 5 (%25) 

Del/İns - 8 8 (%40) 

Missens 4 3 7 (%35) 
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8 . TARTIŞMA 
 
HME ön tanılı 26 gönüllüde EXT1 ve EXT2 genleri yeni nesil DNA dizi analizi 

yöntemi ile incelendiğinde, olguların altısında (%23) kullandığımız yöntem ile 

varyant saptanamamıştır. Varyant saptanan 20 olguda birbirinden farklı delesyon, 

insersiyon veya nonsens(stop) / missens etkili tek nükleotid değişiklikleri 

gözlenmiştir. EXT1 geninde 17 olguda ve EXT2 geninde ise 3 olguda varyant 

tanımlanmıştır ve bu varyantların tamamı genlerin kodlayıcı ekzon bölgelerinde 

yerleşiktir. Saptanan 14 varyant hakkında varyant bilgi bankalarında veya 

literatürde bilgi bulunamamıştır ve bu varyantların ilk defa tanımlanan varyantlar 

olduğu düşünülmektedir. 

İncelenen HME öntanılı olgularda saptanan DNA nükleotid varyantlarının, bu 

genlerin kodladığı protein fonksiyonları üzerine etkilerinin değerlendirilmesinde 

varyant bilgi bankaları öncelikli olarak kullanılmıştır. EXT1 geninde saptanan iki 

stop kodonu ve dört missens varyant daha önce HME olgularında gözlenmiştir ve 

varyant bilgi bankalarında protein fonksiyonu üzerinde patolojik etkiye sahip 

değişimler oldukları kabul edilmektedir.  

Daha önce bildirilen olgular değerlendirildiğinde; 1 numaralı olguda EXT1 

geninde saptanan c.493C>T varyantı stop kodonudur ve ilk olarak 2005 yılında 

Pedrini ve arkadaşlarının yaptığı multipl ekzostozlu İtalyan hastalarda DHPLC 

bazlı mutasyon taraması çalışmasında tanımlanmıştır (196). Bu çalışma 

incelendiğinde, çalışmanın DHPLC tekniğini değerlendirme amaçlı yapılmış 

olduğu ve  hastaların fenotipik özelliklerinin değerlendirilmediği görülmüştür. 

Olgu değerlendirildiğinde, ailevi geçişe sahip olan 10 yaşında erkek olgunun 11 

adet ekzostozu mevcut ve deformite geliştirmemiş olduğu saptanmıştır. 

2 numaralı olguda EXT1 geninde saptanan c.1776C>A varyantı stop kodonudur. 

Francannet ve arkadaşlarının 2001 yılında yaptığı çalışmada IS grubu olarak 

değerlendirilmiştir (14). Bu çalışmada hastalığın fenotipik derecelendirmesine 

dayanarak, iki aile grubu tanımlanmış, ağır etkilenen üyeleri olan aileleri içeren 

ilk grup S grubu, orta derecede etkilenen fenotip ikinci grup M grubu olarak 

isimlendirilmiştir. S grubu; exostoz sayısı,vertebra tutulumu ve boy persentiline 

göre dört ayrı klinik alt gruba ayrılmış, IS grubu en az ekzostoz sayısına sahip, 
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boyu 10 persentilden küçük, vertebral tutulumu olmayan hastalık derecesini 

tanımlamıştır. Bizim hastamızı değerlendirdiğimizde ailevi geçişi olan 7 yaş kız 

olguda da vertebral tutulum yok, 15’in üzerinde ekzostoz sayısına sahiptir ancak 

çalışma kapsamında boy persentili değerlendirmesi yapılmamıştır. Ek olarak 

hastada deformite gelişimi mevcuttur. 

3 numaralı olguda EXT1 geninde saptanan c.166C>T varyantına ait klinik verilere 

veri tabanlarında ulaşılamamakla beraber, olgu değerlendirildiğinde, ailevi geçişe 

sahip 18 yaş erkek olgunun 6 adet ekzostozu mevcut ve deformite geliştirmemiş 

olduğu saptanmıştır. 

4 numaralı olguda EXT1 geninde saptanan c.1019G>A varyantı missense 

mutasyon olarak değerlendirilmiştir. İlk olarak 1998 yılında Raskind ve 

arkadaşları tarafından HME ‘li 34 ailede lokus heterojenitesi ve EXT1 

mutasyonlarının değerlendirilmesi amacı ile yapılan çalışmada saptanmıştır (197). 

Hastalara ait fenotipik özellikler çalışmada yer almamaktadır. İzlemde 2000 

yılında Dobson-Stone ve arkadaşları tarafından yapılan HME hastalarında EXT1 

ve EXT2 mutasyonlarının tespiti için floresan tek iplikli konformasyon 

polimorfizm analizi ve yüksek performanslı sıvı kromatografisi denatüre etme 

tekniklerinin karşılaştırılması amacı ile yapılan çalışmada ve 2001 yılında Cheung 

ve arkadaşları tarafından HME hastalarında EXT1 geninde etyolojik nokta 

mutasyonlarında heparan sülfat polimeraz aktivitesinin fonksiyonel analizinin 

değerlendirildiği çalışmada da bildirilmiştir. Bozzola ve arkadaşlarının 2015 

yılında bildirdiği bir vaka raporunda, büyüme hormonu eksikliği olan 2 HME 

hastasında büyüme hormon replasmanının  ekzostoz gelişimine ve ilerlemesine 

etkisi değerlendirilmiş, hastalardan birinde c.1019G>A varyantı saptanmıştır. 

Varyantın saptandığı vakada çoklu ekzostoz (skapulalar, kaburgalar, sol distal 

femur, sağ proksimal tibia, sol ön kol) mevcut, aile öyküsü pozitif, ayrıca 6 

aylıkken Langerhans hücreli histiyositoz ve diabetes insipidus tanıları almış ve 

boy kısalığı etyolojisine yönelik çekilen hipotalamohipofizer bölge manyetik 

rezonans görüntülemesinde hipofiz sapının kalınlaşması (4.18 mm) saptanmıştır. 

GH replasmanı alan hastanın tedavisinin 6, 12 ve 18 ay ultrason incelemesinde, 

ekzostozlarda önemli değişiklikler olmadığı belirlenmiştir. 2016 yılında Ishimaru 

ve arkadaşları tarafından 112 japon hastanın yer aldığı çalışmada 71 aile taraması 
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yapılmış, 2 ailede ailesel geçişli c.1019G>A varyantı saptanmıştır. Bizim 

olgumuzda ise aile öyküsü negatif olan 22 yaşında kız, ekzostoz sayısı 3, kranial 

grafide dövülmüş bakır manzarası olan olgunun boyu çalışma kapsamında 

değerlendirilmemiştir.  

5 numaralı olguda EXT1 geninde saptanan c.1021A>G varyantı missense 

mutasyondur Bu dizi değişikliğinde, EXT1 proteininin 341. kodonundaki 

(p.Arg341Gly) arginin ile glisin değiştirir. Bu varyant, türler arasında korunan bir 

pozisyonda meydana gelir ve siliko analizinde, bu varyantın muhtemelen protein 

yapısına / fonksiyonuna zarar verdiğini tahmin edilebilir. Mevcut kanıtlar 

varyantın patojenik olduğunu gösterir, ancak bunu kanıtlamak için ek verilere 

ihtiyaç vardır.Bu nedenle, bu değişken Olası Patojenik olarak sınıflanmıştır.  

Yukarıda tanımladığımız hastalar dışında saptadığımız ve daha önce bildirilmemiş 

varyantların, protein fonksiyonu üzerine etkilerinin öngörülebilmesi için varyant 

tipi belirleyici niteliktedir. Delesyon ve stop kodonu varyantları, kodlanan 

proteinin aminoasit dizisinde genel olarak kısalmaya yol açarlar ve fonksiyon 

kaybına neden olurlar. Çalışmamızda EXT1 geninde tanımlanan iki stop kodonu 

ve yedi delesyon varyantı, 746 aminoasid uzunluktaki EXT1 proteininin daha kısa 

boylarda üretimine yol açacaktır ( en kısa 29 aa uzunlukta-olgu11 ve en uzun 718 

aa uzunlukta-olgu17). Üretilecek kısa EXT1 proteinlerinin, kaybedilen bölgelerin 

sahip oldukları özelliklere bağlı olarak, protein fonksiyonlarını bozacağı ve 

patolojik klinik bulgulara neden olabileceği öngörülmektedir. Ayrıca bu 

varyantlar mevcut toplum çalışmalarında da bildirilmemiştir. Dolayısıyla 

saptadığımız stop kodonu ve delesyon varyantları oluşturacakları etki açısından 

“olasılıkla patolojik” olarak sınıflandırılmıştır. 
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Tablo 5: Protein fonksiyonu üzerinde yeni saptanan varyantların öngörülen-olası 

etkileri 

Olgu 
No          

Gen Protein Varyant 
Tipi 

Öngörülen 
Etki-
SIFT* 

Öngörülen 
Etki- 
MT** 

Olası Etki 

3 EXT1 p.Pro56Ser                        missense Etkileyici Etkileyici Anlamı 
bilinmeyen 

8 EXT1 p.Gly268Val missense Etkileyici Etkileyici Anlamı 
bilinmeyen 

9 EXT1 p.Gln407Glu                      missense Tolere 
edilebilir 

Etkileyici Anlamı 
bilinmeyen 

10 EXT1 p.Met682Val                     missense Tolere 
edilebilir 

Etkileyici Anlamı 
bilinmeyen 

19 EXT2 p.Asn87Lys                 missense Tolere 
edilebilir 

Benign Anlamı 
bilinmeyen 

6 EXT1 p.Glu247Ter                      stop   Olasılıkla 
patolojik 

7 EXT1                     p.Gln677Ter                      stop   Olasılıkla 
patolojik 

11 EXT1 p.Leu11SerfsTer18 delesyon   Olasılıkla 
patolojik 

12 EXT1 p.Met100TrpfsTer34      delesyon   Olasılıkla 
patolojik 

13 EXT1 p.Ala217ValfsTer30 delesyon   Olasılıkla 
patolojik 

14 EXT1 p.Gly607AspfsTer14 delesyon   Olasılıkla 
patolojik 

15 EXT1 p.Leu660TrpfsTer5 delesyon   Olasılıkla 
patolojik 

16 EXT1 p.Pro695SerfsTer11 delesyon   Olasılıkla 
patolojik 

17 EXT1 p.Met705IlefsTer13 delesyon   Olasılıkla 
patolojik 

20 EXT2 p.Tyr255Ter                      insersiyon                                 Olasılıkla 
patolojik 

*SIFT: Sorting Intolerant From Tolerant; SIFT web server: predicting effects of amino acid 
substitutions on proteins.Nucleic Acids Research, 2012 Jul; 40 (Web Server Issue): W542-7. 

**MT: MutationTaster; Schwarz JM, Cooper DN, Schuelke M, Seelow D. MutationTaster2: 
mutation prediction for the deep-sequencing age. Nat Methods. 2014 Apr;11(4):361-2. 

 

27 
 



                   

Missens varyantların protein fonksiyonu üzerine etkilerinin incelenmesi için web 

tabanlı Sorting Intolerant From Tolerant (SIFT) ve MutationTaster (MT) 

programları kullanılmıştır. EXT1 geni p.Pro56Ser ve p.Gly268Val varyantları 

incelendiğinde, gerek SIFT gerekse MT programı protein fonksiyonunun 

etkileneceğini öngörmektedir. Buna karşın EXT1 geni p.Gln407Glu ve 

p.Met682Val varyantları SIFT programı ile tolere edilebilir olarak yorumlanırken 

MT programında fonksiyonu etkileyici olacakları sonucuna ulaşılmıştır. EXT2 

geni p.Asn87Lys varyantı analizinde ise her iki program da protein 

fonksiyonlarının korunacağını öngörmektedir. Mevcut toplum çalışmalarında bu 

missens varyantlara ilişkin bilgi bulunmadığı için “anlamı bilinmeyen varyant” 

olarak sınıflandırılmaları tercih edilmiştir.  

Bu sınıflama varyantların etkisine dair bir öngörü olmakla birlikte olguların 

ailelerindeki allel dağılımlarının belirlenmesi ile daha kesin yorumlar yapılması 

mümkün olabilir. 

Çalışmamızın kısıtlayıcı noktaları; saptadığımız olası patojen varyantların 

fonksiyon analizi  ve ebeveyn çalışmalarının yapılmamış olması ve çalışmanın 

başlangıcında hedeflenen fenotip genotip korelasyonunun kayıtların yetersizliği 

ve hastaların uyum göstermemesi nedeni ile yapılamamış olmasıdır. Ancak 

çalışmamız Türkiye’de HME tanılı hastalarda yapılan en geniş moleküler çalışma 

olması yanında, tanımlanan yeni varyantlarla literatüre katkı sağlamıştır. 
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10. ÖZET 
 
Herediter multiple ekzostozis (HME) veya diğer adı ile multiple osteokondroma, 

uzun kemiklerin metafiziyeal bölgesinde, büyüme plaklarını çevreleyen 

perikondriyum içinde, yani kemiklerin juksta-epifiziyal bölgelerinde, iskelet ve 

bağ dokusu bozuklukları ile ilişkili glikozaminoglikan biyosentezinde bozulma 

sonucu malign olmayan kıkırdak kökenli ekzofitik kemik tümörleri gelişimi ile 

karakterize, nadir bir otozomal dominant hastalıktır. Semptomların başlaması 

sırasında ortalama yaş aralığı 2-15 yıl arasında değişkenlik gösterir ve büyüme 

plakları kapandığında yeni ekzostoz oluşmaması hastalığın tipik özelliğidir. 

Ekzostozlar çoğunlukla iyi huylu olan iskelet çıkıntılarıdır. 

Hastaların yaklaşık % 0,2-5‘inde osteokondromlar malign transformasyon 

göstererek kemoterapiye veya radyoterapiye dirençli, hayatı tehdit edebilen 

kondrosarkomlara veya osteosarkomlara dönüşebilir.  

Herediter multipl ekzostozis, genetik olarak heterojen bir hastalıktır. Exostosin-1 

(8q24.11-q24.13’te EXT1) ve Exostosin-2 (11p12-p11’de EXT2) genleri 

hastalıktan sorumludur. HME vakalarının çoğunluğunun EXT1 veya EXT2’deki 

heterozigot fonksiyon kaybı mutasyonları ile ilişkili olduğu, mutasyonların 

çoğunun ailesel ve yaklaşık % 10’unun sporadik olduğunu gösterilmiştir. 

Çalışmamızda HME hastalarımızda EXT1 ve EXT2 gen mutasyonlarının 

saptanması, genotip ve fenotip ilişkisinin gösterilmesi amaçlanmıştır. Bu çalışma 

ile Ülkemizdeki HME hastalarında EXT1 ve EXT2 gen mutasyonlarının 

değerlendirilmesi, yeni varyantlar belirlenmesi, Türk toplumunda hastalığın, 

doğası, sıklığı ve dağılımı incelenerek genotip ve fenotip ilişkisi belirlenmesi 

amaçlanmıştır. Çalışma kapsamında HME öntanılı 26 gönüllüde EXT1 ve EXT2 

genleri yeni nesil DNA dizi analizi yöntemi ile incelenmiştir. Olguların fenotipleri 

ve saptanan genotip bulguları, varyant bilgi bankalarındaki bilgiler ile 

karşılaştırılmıştır. Her bir olguda saptanan varyantların özellikleri fenotipik 

bulgularla ilişkileri açısından incelenmiştir. Olguların altısında (%23) 

kullandığımız yöntem ile varyant saptanamamıştır. Varyant saptanan 20 olguda 

birbirinden farklı delesyon, insersiyon veya nonsens(stop)/missens etkili tek 

nükleotid değişiklikleri gözlenmiştir . EXT1 geninde 17 olguda ve EXT2 geninde 

ise 3 olguda varyant tanımlanmıştır ve bu varyantların tamamı genlerin kodlayıcı 
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ekzon bölgelerinde yerleşiktir. Saptanan 14 varyant hakkında varyant bilgi 

bankalarında veya literatürde bilgi bulunamamıştır ve bu varyantların ilk defa 

tanımlanan varyantlar olduğu düşünülmektedir. EXT1 geninde saptadığımız 

varyantların yedi tanesi nükleotid delesyonu özelliğindedir ve hepsi yeni 

saptanmış varyantlardır. Delesyonlar genin 5’ ve 3’ boyunca kodon 11 ve kodon 

705 arasında farklı bölgelerde dağınık olarak yerleşiktir. Saptanan dört adet stop 

kodonu varyantının ikisi daha önce bildirilmiştir ve diğer ikisi yeni saptanan 

varyantlardandır. Tanımlanan altı missens varyantın ise üç tanesi daha önce 

bildirilmiştir ancak diğer üçü yeni saptanmıştır. EXT2 geni varyantlarında ise 

birisi yeni saptanmış missense varyant, ikincisi yeni saptanmış insersiyon varyantı 

ve üçüncüsü bilinen stop kodonu varyantıdır. 

Çalışmamız Türkiye’de HME hastalarında yapılan en geniş kapsamlı moleküler 

genetik çalışmadır. Çalışmamızda bulunan yeni varyantlar literatüre katkısı 

olacaktır. Bu çalışmadan çıkan sonuçlar, HME hastalarında moleküler genetik 

tanı, tedavi ve takip yöntemlerinin gelişmesine katkısı olacaktır. 

 
 
Anahtar kelimeler: Herediter multiple ekzostozis, EXT1, EXT2 
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11. ABSTRACT 
 

Hereditary multiple exostosis (HME), also known as multiple osteochondroma, is 

a rare autosomal dominant disease, which contains malfunction in the 

metaphyseal region of the long bones, within the pericondrium surrounding the 

growth plates, i.e. in the glucosaminoglycan biosynthesis associated with skeletal 

and connective tissue disorders and characterized by the development of cartilage-

based exophytic bone tumors.  

The average age range varies between 2-15 years at the onset of symptoms, and 

the absence of new exostosis when the growth plates are closed is typical of the 

disease. Exostoses are mostly benign skeletal protrusions. In approximately 0.2-

5% of patients, osteochondromas can turn into life-threatening chondrosarcoma or 

osteosarcoma that are resistant to chemotherapy or radiotherapy by showing 

malignant transformation. 

Hereditary multiple exostosis is a genetically heterogeneous disease. Exostosin-1 

(EXT1 in 8q24.11-q24.13) and Exostosin-2 (EXT2 in 11p12-p11) genes are 

responsible for the disease. It's shown that the majority of HME cases are 

associated with heterozygous dysfunction mutations in EXT1 or EXT2, most of 

the mutations are familial and about 10% are sporadic. 

In our study, it was aimed to determine EXT1 and EXT2 gene mutations in HME 

patients in our country, to determine new variants, to determine the genotype and 

phenotype relationship by examining the nature, frequency and distribution of the 

disease in Turkish society. Within the scope of the study, EXT1 and EXT2 genes 

were investigated in 26 volunteers diagnosed with HME by a new generation 

DNA sequence analysis method. The phenotypes and genotype findings of the 

cases were compared with the information in the variant databases. The 

characteristics of the variants detected in each case were examined in terms of 

their relationship with the phenotypic findings. 

In six cases (23%), the variant could not be detected using the method we used. In 

20 cases with variants, different single nucleotide changes with deletion, insertion 

or nonsense (stop) / missens effect were observed. Variant was defined in 17 cases 
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in EXT1 gene and 3 cases in EXT2 gene and all of these variants are located in 

the coding exon regions of genes. Information on 14 variants detected has not 

been found in variant databases or literature, and these variants are considered to 

be the newly detected variants. Seven of the variants we detected in the EXT1 

gene are nucleotide deletions and all are newly detected variants. Deletions are 

located scattered throughout the 5 'and 3' of the gene between codon 11 and codon 

705 in different regions. Two of the four stop codon variants detected have been 

previously reported, and the other two are from the newly detected variants. Three 

of the six missens variants identified were previously reported, but the other three 

were newly identified. In EXT2 gene variants, one is the newly detected missense 

variant, the second is the newly detected insertion variant and the third is the 

known stop codon variant. 

Our study is the most comprehensive study of molecular genetics HME patients in 

Turkey. New variants in our study will contribute to the literature. The results of 

this study will contribute to the development of molecular genetic diagnosis, 

treatment and follow-up methods in HME patients. 

 
Keywords: Hereditary multiple exostosis, EXT1, EXT2 
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EKLER 

Ek 1. Aydınlatılmış Onam Formu 

AYDINLATILMIŞ  ONAM  FORMU               

 
Katılımcı / Gönüllünün Protokol Numarası: 

 

1. Araştırmayla İlgili Bilgiler: 

a. Araştırmanın Adı: “Klinik ve radyolojik olarak Herediter 

Multiple Ekzostoz tanısı alan olguların EXT1 ve EXT2 Gen 

mutasyonları açısından değerlendirilmesi” 

b. Araştırmanın İçeriği: Herediter multipl ekzostozis (HME) veya diğer adı 

ile multiple osteokondroma, birden fazla iyi huylu kıkırdak tümörünün 

(ekzostoz) varlığı ile karakterize, yaklaşık 1/ 50.000 insidansı olan 

otozomal dominant bir kas-iskelet bozukluğudur ve kemik tümörlerinin en 

sık görülen nedenlerinden biridir. 

HME heterojen genetik yapıdadır ve şimdiye kadar 3 adet gen tespit 

edilmiştir: EXT1 kromozom 8q23-24 üzerinde heterozigot işlev kaybı 

mutasyonlarıyla ilişkilidir, EXT2, 11p11-12 üzerinde heparan sülfatın 

biyosentezinden sorumlu Golgi ilişkili glikoziltransferazları 

kodlamaktadır. Ancak HME olgularının çoğundan EXT1 ve EXT2 genleri 

sorumludur ve araştırmamızda bu genlerin saptanması hedeflenmiştir.  

c. Araştırmanın Amacı:    Bulunacak sonuçlara göre mutasyonların oranları 

belirlenecek, doğası, sıklığı ve dağılımını incelenecektir, Çalışmamızda 

Multiple ekzostozisli hastalarımızda EXT1 ve EXT2 gen mutasyonlarının 

saptanması ve genotip ve fenotip ilişkisinin gösterilmesi amaçlanmıştır. 

Çalışmamız, bu konuda Ülkemizde yapılan ilk çalışma olacaktır. 
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d. Araştırmanın Nedeni:   

i. (  ) Bilimsel araştırma 

ii. ( x ) Tez çalışması 

e. Araştırmanın Öngörülen Süresi:1 YIL 

f. Araştırmaya Katılması Beklenen Katılımcı/Gönüllü 

Sayısı: 25 

g. Araştırmada İzlenecek Deneysel İşlemler: 

             

2. Gönüllünün/Katılımcının Uygulama Sırasında Karşılaşabileceği Riskler ve 

Rahatsızlıklar: 

Periferik kan örneği alınırken yeterli kanı alırken zorluk yaşanması,iğnenin 

girdiği yerde yerinde geçici ağrı,kızarıklık olması dışında beklenen ciddi 

bir etki yoktur. 

Yukarıda açıklanan araştırma sırasında uygulanacak olan işlemlerin bana 

aşağıda belirtilen riskleri ve rahatsızlıkları getirebileceğinin bilincindeyim: 

....................................................................................................................................

....................................................................................................................................

....................................................................................................................................

.................... 

3.   Gönüllüler/Katılımcılar İçin Araştırmadan Beklenen Yarar: Mutasyon 

gösterilmesi hasta ve ailesinde tanı takibin daha kolay yapılmasını ve genetik 

danışma imkanı sağlıyacaktır. 

4. Araştırma Konusundaki Soruların Cevaplandırılması: 

Araştırmanın yürütülmesi sırasında olası yan etkiler, 

riskler ve zararlar ile haklarım konusunda bilgi almak için 

aşağıda belirtilen kişiyle bağlantı kurmam yeterli olacaktır. 

Adı- Soyadı: Dr.Püren Özüdoğru Telefon: 0-242-2496520 

5. Zararların Karşılanması:Çalışmada ağır bir komplikasyon 

gelişmesi beklenmemekle birlikte, kan alım yerinde 

uygulanan işleme bağlı olarak gelişebilecek kızarıklık, 
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morarma, ağrı gibi komplikasyonların Dr.Püren Özüdoğru 

tarafından yerinde ve zamanında tıbbi müdahale yapılarak 

giderileceği bana bildirildi. 

6. Araştırma Giderleri:Araştırma kapsamındaki bütün işlemler 

için benden ya da bağlı bulunduğum sosyal güvenlik 

kuruluşundan hiçbir ücret istenmeyecektir.  

 

7. Gönüllülük, Çalışmayı Reddetme ve Çalışmadan Çekilme 

Hakkı, Çalışmadan Çıkarılma: 

a. Araştırmaya hiçbir baskı ve zorlama altında olmaksızın 

gönüllü olarak katılıyorum. 

b. Araştırmaya katılmayı reddetme hakkına sahip 

olduğum bana bildirildi. 

c. Sorumlu araştırmacıya haber vermek kaydıyla, hiçbir 

gerekçe göstermeksizin istediğim anda bu çalışmadan 

çekilebileceğimin bilincindeyim.  

d. Çalışmanın yürütücüsü olan araştırmacı ya da 

destekleyen kuruluş, çalışma programının gereklerini 

yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle ya da araştırma 

prosedürüne bağlı olarak onayımı almadan beni çalışma 

kapsamından çıkarabilir. 

8. Gizlilik: 

Çalışma süresince tutulan bütün kayıtlar ve dosya bilgileri gerektiğinde, 

Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, çalışma ile ilgili hekimlerinin bilgisi 

olacaktır. Çalışmanın sonuçları bilimsel toplantılar ya da yayınlarda 

sunulabilir. Ancak, bu tür durumlarda çocuğumun kimliği kesin olarak gizli 

tutulacaktır.  

9. Çalışmaya Katılma Onayı: 

Yukarıda yer alan ve araştırmadan önce gönüllüye / katılımcıya verilmesi 

gereken bilgileri gösteren Aydınlatılmış Onam Formu adlı metni kendi 
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anadilimde okudum ya da bana okunmasını sağladım. Bu bilgilerin içeriği ve 

anlamı, yazılı ve sözlü olarak açıklandı. Aklıma gelen bütün soruları sorma 

olanağı tanındı ve sorularıma doyurucu cevaplar aldım. Çalışmaya 

katılmadığım ya da katıldıktan sonra çekildiğim durumda, hiçbir yasal 

hakkımdan vazgeçmiş olmayacağım. Bu koşullarla, söz konusu araştırmaya 

hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın gönüllü olarak katılmayı kabul ediyorum. 

 

                                 Bu metnin imzalı bir kopyasını aldım.              

      

Gönüllünün / katılımcının Adı- Soyadı:         

                   Yaş ve Cinsiyeti: 

                   İmzası: 

                   Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarası): 

                   ............................................................................................ 

                   ............................................................................................. 

                   Tarih: 

Velayet ya da vesayet altında bulunanlar için; 

 Veli ya da Vasinin Adı- Soyadı: 

                               İmzası: 

                               Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarası): 

                               .......................................................................................... 

                               ........................................................................................... 

                              Tarih: 

 

Açıklamaları Yapan Araştırmacının Adı- Soyadı: 

                                                                      İmzası: 

                                                                       Tarih: 

Onam alma işlemine başından sonuna kadar tanıklık eden kuruluş 

görevlisinin  

Adı- Soyadı: 

İmzası: 

Görevi: 

Tarih:                                       
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