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TESEKKUR

Pediatri egitimim sirasinda kisilik ve hekimlikleri ile beni etkilemis olan
hocalarim arasinda basta Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Anabilim Dali Bagkani Prof.
Dr. Giilsev Kale’ye; tezimin gelisiminden sonucuna her asamasinda biiylik emegi
olan, bana bir¢ok konuda 6rnek olmus Dog¢. Dr.Yasemin Alanay’a; tez calismam
boyunca &nderligi ile beni destekleyen Pediatrik Genetik Unitesi baskan1 Prof. Dr.
Koray Boduroglu'na; Pediatrik Genetik Unitesi’nin tiim degerli 6gretim iiyeleri ve
calisanlarina, hasta verilerine ulasimdaki destekleri igin Pediatrik Patoloji Unitesi’ne

tesekkiirlerimi sunarim.

Tiim caligma siirecimde yoruldugum yerde beni destekleyen, eksiklerimi

sevgiyle tamamlayan sevgili esim ve aileme de yiirekten tesekkiir ederim.

Bu calismaya konu olan “kiigiik insan”larin diinyasinda bir giin “biiyiik

degisiklikler” yaratilabilmesi timidiyle...

Dr. Eda Didem SUKUR



OZET

SUKUR E.D., iskelet displazileri-5 yilhk Hacettepe tecriibesi, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagh@i ve Hastaliklar1 Genetik Tezi, Ankara,
2011. iskelet displazileri orantisiz boy kisalig1 nedenleri arasinda yer alan, kemik ve
kikirdagin jeneralize hastaliklaridir. Ortalama insidanst 1/5000 civarindadir. Bu
hastaliklarin tanisi1 i¢in ayrintili medikal 6ykdi, fizik inceleme, radyolojik tetkikler ve
gerekli 6zel durumlarda molekiiler analiz ve/veya doku 6rneklemesi kullanilir. Bu
calismada Ocak 2005-Aralik 2009 arasinda Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci
Cocuk Hastanesi Genetik Unitesi’ne basvurmus 229 erkek, 182 kiz toplam 421 hasta
retrospektif olarak degerlendirildi. Bu degerlendirme icin Hacettepe Universitesi
Cocuk Hastanesi hasta dosyalar1 ve genetik iinitesi hasta kayitlarindan yararlanildi.
Calismaya dahil edilmis hastalarin yas ortalamasi 70.8 ay idi (0.03-312 ay),
%55.8’inde anne-baba arasinda akrabalik mevcuttu. Uluslararasi Iskelet Displazisi
Dernegi 2006 siniflamasina gore hastaliklar gruplandirildiginda ilk sirada literatiir ile
uyumlu olarak “FGFR3 grubu” (en sik akondroplazi), ikinci sirada ise “azalmig
kemik dansitesi grubu”’nun yer aldig1 goriildii. Tiim caligmada %46.1 ile otozomal
resesif kalitim en sik goriilen aktarim sekli idi, baz1 hastaliklar i¢cin ayni aileden
etkilenmis bireyler mevcuttu, bu bulgular iilkemizdeki yogun akraba evlilikleri ile
iligkilendirildi. Postmortem inceleme ile iskelet displazisi tanisi almig 10 fetiis
arasinda ikiser hasta ile osteogenezis imperfekta tip2 ve tanatoforik displazi en sik
goriilen hastaliklardi. Bu bulgular da literatiir ile uyumlu idi ve iskelet displazisi
tanist i¢cin uzman ellerde yapilacak prenatal ultrasonografinin ve hastayr dogru
merkeze yonlendirmenin dnemini vurgulamakta idi. Calismaya dahil bazi hastalar
farkli klinik, molekiiler veya radyolojik bulgular1 ile literatiire katkida bulunan
vakalar olarak ayrica paylasildi. Dogu Akdeniz ve akraba evliliklerinin sik goriildiigii
Ortadogu’da iskelet displazileri hakkinda yapilmis en kapsamli retrospektif analiz
olan bu c¢alisma ile cografyamizda goriilen iskelet displazileri hakkinda yeni ve

tanimlayici bilgiler elde edilmistir.

Anahtar kelimeler: Orantisiz boy kisalig1, iskelet displazisi, akondroplazi



ABSTRACT

SUKUR E.D., Skeletal dysplasias-5 years’ Hacettepe experience, Hacettepe
University Faculty of Medicine, Thesis in Pediatrics. Ankara, 2011.

Skeletal dysplasias are an important cause of disproportionate short stature. They are
generalized disorders of bone and cartilage and their overall incidence is
approximately 1/5000 live births. Detailed medical history, physical examination,
radiological investigations and in special circumstances molecular analysis and/or
tissue sampling are means which aid in skeletal dysplasia diagnosis. In this study 421
patients- 229 males and 182 females- who were seen at Hacettepe University Thsan
Dogramaci Children’s Hospital Pediatric Genetics Unit between January 2005-
December 2009 were retrospectively analysed. For this analysis Hacettepe
University Children’s Hospital records and records of Pediatric Genetics Unit were
used. The mean age of the patients was 70.8 months (0.03-312 months). In 55.8% of
patients consanguineous marriages were remarkable. When grouped according to the
“International Skeletal Dysplasia Society 2006 classification” the most frequently
seen disease group was “FGFR3 group” (achondroplasia).“Decreased bone density
group” took the second place and these findings were consistent with the literature.
The most frequent form of disease inheritance was the autosomal recessive pattern
(46.1%), in some families more than one affected member were present and these
results have been attributed to frequent consanguineous marriages in the sample.
Among 10 fetal autopsies in the study- consistent with the current knowledge-
osteogenesis imperfecta type 2 and thanatophoric dyplasia were the leading diseases.
These fetal autopsies emphasized the importance of a detailed prenatal ultrasound
and referring the patient to a tertiary center which is specialized in skeletal dysplasia
management. In the study some patients who had made contributions to the literature
by their new and different clinical, molecular or radiological findings were discussed
in detail. This study is unique in many ways like being the first broad retrospective
analysis of pediatric skeletal dysplasias in East Mediterranean and Middle-East

region where consangineous marriages are very frequent.

Keywords: Disproportionate short stature, skeletal dysplasia, achondroplasia
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1. GIRIS

Bilgiye ulasimin giin gectikge kolaylastigi, gorselligin eskiye nazaran ¢ok
daha biiyiik bir 6nem kazandig1 giiniimiizde bir ¢ocuk hekiminin en sik karsilagtig
sorunlardan biri boy kisaligidir. Bu noktada hekime ilk diisen durumun normal veya
patolojik olduguna karar vermektir. Patolojik boy kisaliklarimin pek ¢ok nedeni

arasinda azimsanmamasi gereken bir yiizdeyi de iskelet displazileri olusturmaktadir.

Iskelet displazileri kemik ve kikirdagin jeneralize hastaliklaridir ve nadir
durumlar haricinde orantisiz boy kisaligina yol acarlar. Tek bir kemik veya kemik
grubunun malformasyonlar1 dizostozis, kikirdak ve/veya kemigin doku olarak
gelisimini etkileyenler ise osteokondrodisplaziler olarak adlandirilir. Giiniimiizde

400’e yakin ¢esit iskelet displazisi tanimlanmis durumdadir.

Tek tek ele alindiklarinda nadir goriilen hastalik gruplart gibi goériinmekle
birlikte toplam insidans1 1/5000 civarinda olan iskelet displazilerine tan1 koyabilmek
hasta bir ¢ocugu bekleyen bircok morbiditeyi engellemek, gebelik kayiplar1 yasayan
ailelere yol gdstermek anlamina gelecektir. Ulkemizdeki yogun akraba evliliklerinin
nadir goriilmesi beklenen bir¢ok hastaligin sikligint artirdig1 gergcegi de géz Oniine
alindiginda durumun o6nemi daha iyi anlagilmaktadir. Bu nedenle bir cocuk
hekiminin orantisiz boy kisalig1 tespitinden iskelet displazisi siiphesine uzanan
stirecini sistematik bir sekilde ele almak, bu hastalik grubu konusundaki mevcut

bilgileri ve yenilikleri paylasmak 6nemli bir gayedir.

Tiirkiye’de ve hatta Tiirkiye’'nin yakin cografyasinda iskelet displazileri
konusunda yapilmis tanimlayici, kapsamli ¢aligmalar bulunmamaktadir. Bu ¢alisma
ile amacimiz iilkemizin en 6nemli bagvuru merkezlerinden biri olan Hacettepe
Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Genetik Unitesi’nin 5 yillik bir
stirecteki kapsamli hasta verilerinden faydalanarak birinci veya ikinci basamak
merkezlerde gorev yapacak bir ¢ocuk hekimine “iskelet displazisi” ile ilgili bir yol
haritas1 ¢ikarmak ve “Ulusal ve Uluslaras1 Bilim Diinyasi”na bizim verilerimiz ile

katkida bulunmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Iskelet Sistemi Embriyolojisi

Insan iskeleti 206 kemikten (126 appendikiiler, 74 aksiyal kemik ve 6
kemik¢ik) olusur. Kemik ve kikirdak olmak {izere iki farkli doku ve osteoblast,
osteoklast, kondrosit olmak tizere ii¢ farkli hiicre tipini igerir. Bu yapilarin gelisim,

biiylime ve devamliligindaki aksamalar iskelet displazilerine yol agar.

Iskelet sistemi mezoderm ve noral krestten gelisir. Paraksiyal mezoderm
noral tlipiin her iki yaninda somitomer ve somit adi verilen yapilar1 olusturur.
Somitler daha sonra ventral bolgede sklerotom, dorsolateral bolgede dermomiyotom
olusturacak sekilde farklilagir. Gestasyonel dordiincii haftanin sonunda sklerotom
hiicreleri polimorf hale gelir, gevsek bir doku olan mezensim veya embriyonik bag
dokuyu meydana getirir. Mezensimal hiicreler go¢ ederek ¢ok farkli yollarla farkli

hiicrelere doniisebilir. Fibroblast, kondroblast veya osteoblastlar bu sekilde olusur

(1).

Mezensimin kemik olusturucu etkisi yalnizca sklerotom hiicreleri ile sinirh
degildir. Viicut duvarinin somatik mezodermindeki hiicreler pelvis, omuz bdolgesi
kemikleri ve ekstremitelerin uzun kemiklerinin olusumunda etkilidir. Ayrica kraniyal
bolgedeki noral krest hiicrelerinin direkt olarak mezensime doniisebildigi, yiiz ve
kafatas1 kemiklerinin olusumuna katkida bulundugu da bilinmektedir. Oksipital
somitler ve somitomerler de kafatasi tabaninin olusumuna katki saglamaktadir. Bazi
kemikler; kafatasinin yassi kemikleri gibi, mezensimin direkt olarak kemige
donlismesi yani membrandz ossifikasyon ile olusur, ancak viicudumuzdaki cogu
kemik endokondral ossifikasyon ile olusmaktadir. Endokondral ossifikasyonda
mezengimal hiicreler dncelikle hyalin kikirdak modelleri olusturmakta ve daha sonra

bu modeller kemiklesmektedir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Kemik gelisimi

Iskelet displazilerinden on planda etkilenen kemik gruplarindan biri
ekstremite kemikleridir. Anne karnindaki gelisimin 4. haftasinda kol ve bacaklar
olusturacak olan ekstremite tomurcuklar belirginlesir. Baslangicta bu tomurcuklarda
ekstremitelerin bag dokusu ve kemiklerini olusturmak iizere yapilanmis mezengimal
bir merkez kisim, bu merkezin etrafinda, en dista kiiboidal ektoderm tabakasi

mevcuttur.

6. haftanin sonunda ekstremite tomurcuklarinin terminal kisimlar diizlesir,
yassilasir, el ve ayak plakalarini olusturur. Parmaklarin diizenlenmesi ekstremitelerin
tabaninda, posteriorda yer alan polarizan aktivite bolgesi tarafinca belirlenir. Bu

bolgenin aktivitesinde A vitamini ve homeobox genlerinin etkisi dnemlidir (1).

Alt ve tist ekstremitelerin olusumlar1 benzerdir ancak alt ekstremite {iste gore
bir veya iki gilin geriden gelir. Gestasyonel 6. haftanin sonunda tomurcuklardaki
mezensim yogunlagsmaya baslar ve kemiklerin Onciilleri olan ilk hyalin kikirdak
modelleri belirginlesir. Ekstremite kemiklerinin ossifikasyonu, endokondral
ossifikasyon baglar. Onikinci haftanin sonunda tiim uzun kemiklerde primer
ossifikasyon merkezleri mevcuttur. Bu merkezler orta kisimdaki mezengimal
hiicrelerin kondrositlere farklilasmasi ve kikirdak modelleri olusturmasi ile meydana
gelir. Daha sonra bu modellerin merkezleri yikilacak, mineralize olacak ve osteoklast

benzeri hiicrelerce ortadan kaldirilacaktir (2-5). Bu hareketlenme vaskiiler yapilarin



invazyonuna ve kemik Onciilii hiicrelerin ortama gelmesine olanak saglar. Saftin
ortasindaki periost osteoblast hiicrelerini {iretir ve bunlar da korteksi sentezler, yeni
olusan yapinin tiimiine primer ossifikasyon merkezi denir. Kikirdak modellerin
uclarinda da benzer bir islem devam etmektedir. Kikirdak yikilarak sekonder
ossifikasyon merkezleri olusturulmaktadir (Sekil 2.1). Kemigin saft kismindaki

primer merkezden uglardaki kikirdak modellere dogru ossifikasyon ilerler.

Onikinci haftanin sonunda ossifikasyon merkezleri arasindaki kikirdak
“bilyiime plag1” adi verilen bir alanda sikisip kalmaktadir. Uzun kemiklerin
uzamasinda bu plagin biiyiik 6nemi vardir. Plagin her iki tarafinda da endokondral
ossifikasyon devam etmektedir. Biiyiime tamamlandiginda bu plak kaybolacak ve
kemigin safti ile birlesecektir. Dogumda; diafizler genellikle tamamen
kemiklesmistir ancak epifizlerin ¢ogu halen kikirdak yapidadir. Bir yenidogan

radyografisinde yalnizca proksimal tibial ve distal femoral epifizler goriilebilir.

Biiytime plag iskelet displazilerinde anahtar role sahip bir yapidir. Biiylime
plaginda {i¢ tip kondrosit bulunur; rezerv, proliferatif ve hipertrofik (Sekil 2.2). Bu
alandaki kondrositlerin proliferasyon, hipertrofi, yikim ve kemik ile replasmani,
bilinen ve heniiz bilinemeyen pek ¢ok gen tarafindan siki1 kontrol edilmektedir (6).
Bu kontrol iskelet olusumundaki temel mekanizmadir. Kemiklerin boylar1 bu sekilde
uzar veya eklemsel (artikiiler) yiizeyler bu sekilde biiyiir. Istisnai olarak kraniyal
yasst kemikler, klavikulanin bir kismi1 ve pubis kemigi intramembrandz ossifikasyon
ile olusmaktadir, yani mezensimden olusan fibr6z doku direkt olarak osteoblastlara

farklilagmaktadir (7, 8). Bu basamaktaki gen kontrolii de cok dnemlidir (9).

Vertebralarin gelisimi de anne karnindaki dordiincii haftada baglar. Sklerotom
hiicreleri spinal kord ve notokordu ¢evreler. Sklerotom bloklar1 daha az yogun olan
bolgelerle birbirinden ayrilacak ve bu az yogun bdlgelere intersegmental arterler
yerlesecektir. Gelisimin ilerleyen evrelerinde her sklerotomun kaudal bolgesi
prolifere olup yogunlasacak ve bir sklerotomun kaudal yarisi ile komsu sklerotomun
sefalik yaris1 birlesecektir. Bir sklerotomun kaudal ve sefalik bdlgeleri arasindaki

bolge intervertebral disk olusumuna zemin hazirlayacaktir.
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Sekil 2.2. Biiylime plagi kondrositleri ve kemik olugumu (10)

Kostalar torasik vertebralarin kostal uzantilar1 tarafindan olusturulur,
paraksiyal mezodermin sklerotom kisimlarindan gelisirler. Sternum ise tamamen

bagimsiz olarak ventral viicut duvarindaki somatik mezodermden olusur.

2.2. Boy Kisaligina Yaklasim

Bilgiye ulasimin kolaylastig1 giintimiizde gorsellik eskiye oranla ¢ok daha
fazla 6nemsenmekte ve “boy” kavrami daha fazla giindeme gelmektedir. Bu nedenle
cocuk hekimleri cocugunun kisa boylu oldugundan yakinan ailelerle sik

karsilagmaktadir.

Cocukluk ¢aginda biiylimenin izlenmesi koruyucu hekimlikte ¢ok dnemli bir
yere sahiptir. Biliylime bir ¢ocukta saglikli gidisatin en 6nemli gostergesidir. Bir
cocukta boy kisalig1 veya biiylime geriligi oldugunu sdylemek i¢in asagidakilerden

en az birinin olmasi gerekir;

-Yasa gore boyun ii¢ persentil altinda olmasi
-Biiylime hizinin yagina gore diisiik olmasi
-Ongoriilen boyun hedef boy simirinin altinda olmasi

-Kemik yasinin boya ve yasa gore uyumsuz ileri olmasi



Tablo 2.1. Cocukluk caginda boy kisalig1 nedenleri (11)

Normalin varyant1 kisahiklar Ailesel boy kisalig1

Konstitiisyonel boy kisaligi

Patolojik boy kisaliklari

Orantisiz boy kisaliklari Iskelet displazileri
Direngli rikets
Radyoterapi oykiisii
Orantil boy kisaliklari Intrauterin biiyiime kisitlilig1

Kromozom anomalileri (Turner sendromu, Down
sendromu gibi)
Dismorfik sendromlar
Endokrin patolojiler
Malnutrisyon
Kronik hastaliklar
Sevgi yoksunlugu
Dismorfik sendromlar Noonan sendromu
(sik rastlananlar) Russell-Silver sendromu
Aarskog sendromu
Williams Sendromu
Prader-Willi sendromu

Seckel sendromu*

*Otozomal resesif goriilen bir hastaliktir. Ulkemizde akraba evliligi sik oldugu igin listeye eklenmistir.



Boy kisaliginin bircok sebebi vardir. Bu noktada en Onemlisi normalin
varyantlar1 (ailesel boy kisalig1 ve yapisal boy kisalig1) ile patolojik durumlar1 ayirt
etmektir. Ailesel ve yapisal boy kisaliklart boy kisaligi sebeplerinin %75 ni
olusturur. Patolojik boy kisaliklarinin ise %10’u kronik hastaliklar, %6’s1
sendromlar, %5°1 kromozomal anomaliler, %1-2’si biliylime hormonu eksikligi veya
reseptor cevapsizligl, %1°1 ise iskelet diplazileri nedeniyle olusmaktadir. Diger nadir
sebepler arasinda ise sevgi yoksunlugu ve psikolojik problemler sayilabilir. Tablo

2.1°de boy kisaliginin ¢esitli sebepleri basliklar altinda toplanmistir (11).

Patolojik boy kisaliklar1 ayirici tanisinda nirengi noktasi kisaligin orantili veya
orantisiz olusudur. Iskelet displazileri patolojik boy kisaliklar1 arasinda énemli bir
role sahiptir ve orantisiz boy kisalig1 tespit edilen cocuklarda akla gelmelidir.
Displazilerin taninmast ¢ocugun ilerideki yasami agisindan ¢ok Onemlidir. Bu
nedenle dogru taniya goétiirecek ayrintili bir medikal 6ykii ve fizik inceleme son

derece yol gostericidir (Tablo 2.2 ve 2.3).



Tablo 2.2. Boy kisalig1 dykiistinde 6nemli bilgiler (11)

On biiyiime bilgisi

Dogum oykiisii

Siit cocuklugu

Gecirdigi hastaliklar

Yapilan  tedaviler,

ameliyatlar

Aile oykiisii

Beslenme durumu

Ek sikdyetler

gecirilen

Kisalik ilk ne zaman fark edildi?
Ilerleyici mi?

Onceki boy dlgiimleri var mi1?

Gebelik 6zellikleri, sorunlari, ilag kullanimi
Dogum sekli
Dogum kilosu, boyu

Dogum sonrast sarilik, kabizlik, el-ayak sigligi

Anne siitii alma siiresi
Ek gidalar ve baglanma zamanlari
Tart1 alma durumu, kabizlik, diyet

Noromotor gelisme basamaklari

Kardesler, yaslari, biiylimeleri nasil?
Anne-baba boyu

Her iki tarafin 3 nesil geriye giden aile soyagaci
Ailede ergenlik yas1

Ailede sosyokiiltiirel yap1

Annenin is hayati

Genetik gecisli hastaliklar

Bas agrisi, gorme bozuklugu
Kabizlik, karin agrisi, ishal
Cok su i¢me, ¢ok idrara ¢ikma
Oksiiriik, solunum sikintist

Bulanti-kusma




Tablo 2.3. Boy kisalig1 fizik inceleme (11)

Genel goriiniim o Zcka, cevre ile ilgisi
e Yiiz gorunimi

e Dismorfik bulgular

Viicut yapisi e Oranlar
e Dismorfik bulgular (iiggen yliz, dismorfik burun, yarik
damak-dudak, pektus deformitesi vs.)

e [Kaseksi, obezite

Deri e (Caf¢ au lait lekesi
e Pigmentasyon artis1 veya depigmente alanlar
e Kuru deri

e Hirsutizm

e Solukluk

Genital yapilar e Mikropenis, kriptorsidizm

e Puberte evresi

El/ayak e Metakarp/ metatars kisaligi
e Kisa parmak, gomiilii tirnaklar
e Madelung deformitesi
e Parmaklar arasi perde
e (Comak parmak

e Parmak sayisinda degisiklikler

2.3.0rantisiz Boy Kisalii Nedeni Olarak “iskelet Displazileri”

Iskelet displazileri kemik ve kikirdagm jeneralize hastaliklaridir. Iskeletin
gelisim, idame ve seklinde bozukluklara yol acarak orantisiz boy kisaligina neden
olurlar. Tek tek ele alindiklarinda nadir goriilen hastaliklar olmakla beraber iskelet

displazilerinin toplam insidans1 1/5000 civarindadir (12).
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Bu hastalik grubu ig¢inde osteokondrodisplaziler ve dizostozisler
bulunmaktadir. Tek bir kemik veya kemik grubunun malformasyonu dizostozis
olarak degerlendirilir. Osteokondrodisplaziler ise kikirdak ve/veya kemigin gelisim

ve biiyiimesini etkileyen hastaliklar grubudur (13).

Primer iskelet displazileri kondroossedz dokuda eksprese olan bazi genlerin
mutasyonlart ile, sekonder iskelet displazileri ise eksternal faktorlerin kemik ve/veya
kikirdak dokuyu etkilemesi ile olusur. Hipofosfatemik rikets, hipotiroidizm bu

durumlara Ornektir.

Dizostozlar organogenez donemindeki gegici sinyal iletim defektlerinden
kaynaklanir. Tek kemigi veya birka¢ kemigi birden etkileyecek sekilde kismen sinirl
veya ilgili gen baska organ sistemlerinde de eksprese oluyorsa multisistemik
tutulumla gortlebilir. Klinik olarak dizostotik lezyonlar asimetrik dagilimli olabilir
(6zellikle yikim ile giden formlarinda). Kondroossedz histoloji normaldir. Vertikal

aks kemikleri etkilenmedigi siirece ciicelik goriilmez.

Dizostozis multipleks ise mukopolisakkaridoz hastalarinda goriilen iskelet
displazisi bulgularina verilen addir. Radyolojik olarak erken donemde kalin kostalar,
oval vertebralar goriiliir. Uzun kemiklerde diizensiz epifiz ve metafizler dikkat
cekicidir. Makrosefali, dolikosefali, kalinlasmis kemikler, j seklinde sella, vertebra
gbvdelerinde gagalasma, gibbus deformitesi, radyusun ulnaya dogru egilmesi

dizostozis multipleks’in 6nemli 6zellikleridir.

Osteokondrodisplaziler prenatal donemde eksprese olup postnatal donemde
ekprese olmaya devam eden genler ile olusur. Dizostozlarin tersine displazi genleri
organogenez doneminde eksprese olmaz. Her iki grubun kesisim kiimesinde yer alan

hastaliklar da bulunmaktadir, bunlara dizostodisplaziler denir (Tablo 2.5).

Osteokondrodisplaziler mutasyona ugramis genin ekprese oldugu tiim viicut
bolgelerini etkileyebilir. Tutulum genelde simetriktir. Siddetli boy kisalig1 (ciicelik)
siktir. Gen ekspresyonu yalnizca belli bolgelerle sinirli olabilir (spinal, rizomelik,

mezomelik vb).
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Tablo 2.4. Dizostoza sebep olan bazi bilinen sinyal defektlerine 6rnekler (13)

Hastahk Kahitim  Gen Protein
Brakidaktili A oD IHH Indian hedgehog protein
Brakidaktili B OD ROR2 Tirozin kinaz 2 reseptorii
Brakidaktili C OD CDMP1 Kikirdak kaynakli protein 1 ‘
El-ayak-genital sendromu OD HOXA13 HOX transkripsiyon

proteini

Greig polisindaktilisi

Pallister-Hall sendromu oD GLI3 GLI3 transkripsiyon

proteini
Postaksiyel polidaktili A

Ulna-meme dokusu sendromu  OD TBX3 TBX3 transkripsiyon
proteini

Holt-Oram sendromu OD TBX5 TBXS5 transkripsiyon
proteini

Smith-Lemli-Opitz sendromu OR DHCRY Sterol-7-rediiktaz

Displaziler sinyal yolaklar1 veya hiicre yapisi, fonksiyonunu etkileyen
genlerin  mutasyonlarindan  kaynaklanir.  Sinyal genlerindeki mutasyonlar
dizostozlarin tersine erken embriyogenezden sonra eksprese olur ve postnatal
ekspresyon devam eder. Akondroplazi, Jansen tipi metafizyel displazi bu grubun
ornekleridir. Hiicre yapist ve/veya fonksiyonlarimi etkileyen genlerdeki defektler
genelde embriyogenezin gec¢ safhalarinda olusur (Sekil 2.3). Hiicre i¢i transport ve
madde yikimi etkilenebilir (diastrofik displazide bozulmus siilfat transportu gibi).
Piknodizostoziste katepsin yikiminda sorun vardir, kikirdak-sa¢ hipoplazisinde RNA
islevlerinde bozukluk s6z konusudur. Osteogenezis imperfektanin agir tiplerinde ve
diastrofik displazide mutasyonlar fetal donemde olusur. Ayni genlerin farklh
mutasyonlart hayatin daha ileri evrelerinde eksprese olup hastaliklarin daha hafif

formlarini olusturabilir.
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Tablo 2.5. Kombine bozukluklara (dizosto-displaziler) neden olan sinyal

defektlerine 6rnekler (13)

Ad Kahitim Gen Protein

Kleidokranial dizostosis OD CBFA1l Runt transkripsiyon faktorii

Kampomelik displazi OD SOX9 SOXO9 proteini

Grebe/Hunter-Thompson hastalig OR CDMP1 Kikirdak kaynakli morfojenik protein
Tirnak-patella sendromu OD LMX1B Lmx1b homeodomain proteini
Akrosefalosindaktililer OD FGFR1,2  Fibroblast bitylime faktor reseptorleri 1, 2
Multipl sinostozis sendromu OD NOG Noggin

Dizostodisplazileri olusturacak mutasyonlar hem erken embriyogenezde hem

de prenatal yasamin ge¢ evreleri veya postnatal donemde eksprese olmaya devam

eden genlerde meydana gelir. Bu grup hastaliklarda tekli kemik defektleri ve kemigin

doku olarak etkilendigi defektler biraradadir. Kleidokranial dizostozis bu gruba bir

Ornektir.



Defekt Ornekler

GECICi SINYAL DEFEKTI

Dizostozis !_-iolt-Oram Sendromu
Izole Polidaktili
——
KALICI SINYAL DEFEKTI
Erken intrauterin ekspresyon Kieidokranial Displazi
Dizostozis -Displazi Fibrodisplaziossifikans

Gegintrauterin ekspresyon Akondroplazi
-Displazi Jansen metafizyeldisplazi

DEFEKTiF HUCRESEL FONKSIYON
-Displazi, prenatal

-Displazi, postnatal  Multiplepifizyel displazi

|

Embriyogenez Dogum

Sekil 2.3. Zamana bagli gen ekspresyonu ve olusan defektleri gosteren sema (13)

Ozetle denilebilir ki; erken embriyogenezi etkileyen cevresel faktorler
dizostozlara, metabolik sebepler daha ¢ok displazilere neden olur (Tablo 2.6). Ayrica
dizostozlar belirli bir zaman diliminde olusup gelisimini tamamladig1 i¢in malign
dejenerasyon gostermezler, ancak displaziler postnatal eksprese olan genlerle
olustuklarindan hiicre proliferasyonu ve apoptoz ile ilgili bazi genler ileride malign
transformasyon gosterebilir; Mafucci sendromu (enkondromatozis) ve fibroz displazi

gibi.
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Tablo 2.6. Iskelet gelisim bozukluklarinda ayirici tani (13)

Iskelet Displazileri Dizostozlar
Primer Sekonder Primer Sekonder
Yapisal etkilenme Doku olarak kemik Organ olarak kemik
Dagilim Cogunlukla simetrik Siklikla asimetrik
Ciicelik Sik Nadir
Olustugu déonem Biiyiime donemi Organogenez Biiylime
dénemi
Kemik disi/cevresel Hay1r Evet Hayir Evet
nedenler
Metabolik/hormonal Intrinsik Ekstrinsik Hay1r
nedenler
Malign dejenerasyon | Muhtemel ancak Bilinmiyor Hayir
nadir

2.3.1. iskelet Displazilerinde Pediatrik Degerlendirme
2.3.1.1. Oykii

Oykii boy kisaligimin diger sebeplerini dislamak agisindan 6nem tasir. Aile
Oykiisii, etkilenmis baska bireyler, akrabalik vb gosteren, miimkiinse son ii¢ nesili
iceren bir soyagaci ¢izmek de hekime c¢ok yardimci olacaktir. Gebelik Oykiisii de
ayrintili sorgulanmalidir, yapildi ise prenatal ultrasonografi bulgulart dikkate

alimmalidir. Dogum boyu, biiylime egrileri tan1 i¢in 6nemli ipuglar icerebilir.

Displaziler genetik olarak heterojen bir hastalik grubudur. Otozomal
dominant, otozomal resesif, X’e bagl resesif, X e bagli dominant kalitim sekilleri ve

daha nadiren kromozomal delesyonlar, duplikasyonlar, mozaisizm, uniparental
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dizomi goriilebilir (14-18). Aile icinde ve aileler arasi degiskenlik (varyabilite)
olasidir. Yine de alinacak ayrintili bir soyge¢cmis klinik tanida Onemli rol

oynayacaktir.

2.3.1.2. Fizik inceleme:

Iskelet displazileri klinikte genellikle orantisiz boy kisalig1 ile prezente olur
(osteogenezis imperfekta ve hipofosfatazya goreceli olarak normal viicut oranlarina

sahip olabilir) (19).

Muayenede orantisiz kisalilk hemen fark edilemeyebilir bu nedenle
antropometrik olciimler 6nemlidir. Ust/alt segment orani, oturma yiiksekligi,
kula¢ mesafesi  Ol¢limleri kisa boylu bir c¢ocugu degerlendirirken mutlaka
yapilmalidir. Kulag mesafesi dl¢limii ¢cocugun yiizii duvara doniik, kollar acilmus,
kollar ve govde arasinda 90° agi1 var iken orta parmak uglarina isaret konularak
araligin Olgiilmesi suretiyle yapilir (Sekil 2.4). Kizlarda 10-11, erkeklerde 11-14
yaslarina dek kula¢ mesafesi boydan kisadir, sonraki yaslarda kulag boyu uzar (11) .
Eger kula¢ mesafesi hastanin boyuna yakin degerlerde ise orantili bir kisaliktan s6z
edilebilir. Vertebra biiylimesini etkileyen bazi durumlarda da kulag boydan daha
uzun kalir, bu nedenle kula¢ mesafesi boydan uzun ¢ikan c¢ocuklarda skolyoz

muayenesi dikkatli yapilmalidir.

Sekil 2.4. Kulag mesafesi 6l¢iimii

Oturma yiiksekligi bas ve govde 6l¢iimii i¢in uygundur ancak kesin yapilacak

Ol¢iimler i¢in 6zel ekipman gerektirir, bu nedenle klinikte sik kullanilmaz (19).

Ust/alt viicut oranlarina bakilmas iskelet displazisi tanisinda ¢ok yararhdir.

Alt segment topuktan simfizis pubise dek Olgiilerek, list segment ise toplam boydan
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alt segment uzunlugu ¢ikarilarak bulunur. Ust ve alt segment dlgiimleri hasta ayakta
veya yatar pozisyonda iken yapilabilir. Tiim bu oOl¢limler yas ile degisecektir.
Yenidoganlarda ekstremiteler govdeye gore kisadir, beyaz irktan bir yenidoganda
ist/alt oran1 1.7 civarindadir, 6-8 yas arasi ¢ocuklarda yaklasik olarak 1.0’dir, bu
say1 erigkinlerde 0.95’e geriler (20). Akondroplazi, hipokondroplazi gibi durumlarda
ekstremite kisaligi, spondilodisplaziler ve skolyozla giden durumlar ise govde

kisalig1 6n plandadir.

Kisa ekstremiteli siddetli kisalikta kula¢c mesafesi azalmis, iist/alt segment
oran1 artmistir. Kisa govdeli siddetli kisalikta ise kula¢ mesafesi normaldir, iist/alt

segment orani azalmistir.

Tablo 2.7. Orantisiz boy kisalig1 dl¢timleri (21)

Kisa ekstremiteli ciicelik Kisa govdeli ciicelik

Boy Ortalamanin 2 SS altinda ~ Ortalamanin 2 SS altinda
Kulag¢ boyu® Azalmig Normal (yasa gore)
Ust/Alt° Artmis Azalmig

Kollar horizontal olarak gergin bir sekilde her iki yana acildiginda iki el orta parmaklar
arasinda olugsan mesafe. Bu mesafe normalde toplam boy uzunluguna birka¢ santimetre ile
yakindir.

Ust segment/alt segment orani. Alt segment pubik kemigin iist orta kismindan ayak topuguna
kadar olan mesafedir. Ust segment toplam uzunluktan alt segment uzunlugu
¢ikarilarakhesaplanir. Normal {ist/alt segment degeri beyaz irkta yenidoganlarda yaklasik
1.75 iken, 6-8 yasinda 1.00’¢ ve yetiskinlerde 0.95’¢ diiser.

Eger bir hastalik ekstremiteleri etkilemis ise, hangi ekstremitenin hangi
kisminin etkilendigine dikkat edilmelidir. Proksimal segment (rizomelik; humerus ve
femur), orta segment (mezomelik; radius, ulna, tibia ve fibula), distal segment
(akromelik; eller ve ayaklar) olarak adlandirilir. Ayirict tani igin bu basamak ¢ok

Onemlidir.
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Tablo 2.8. iskelet displazilerinde taniya yardimci olabilecek belirti ve bulgular (21)

Belirti ve bulgular

Iskelet displazisi

Bas
Makrosefali

Biiyiik fontaneller, genis siitiirler

Yonca yapragi kafatasi
Burun

Diisiik burun kopriisii
Disler

Natal disler
Dentinogenezis imperfekta
Dis sement hipoplazisi

Dis fazlaligt

Geg dis ¢tkmasi/enamel hipoplazisi

A1z boslugu
Yarik damak

Oral frenula

Gozler

Retinitis pigmentoza
Katarakt

Ciddi miyopi

Kulaklar

Akut pinna enflamasyonu
Saclar

Seyrek saglar

Cilt

Fazla cilt katlantilari
Iktiyoziform eritroderma
Akantozis nigrikans
Tirnaklar

Yarik tirnaklar
Hipoplastik tirnaklar

Eklemler
Kontraktiir

Hiperlaksite
Dislokasyonlar
Ekstremiteler
Asimetri

Kirik

Kisa abdiikte bagparmaklar
Egri kemikler

Pes ekinovarus

Polidaktili

Omuz

Aplastik/hipoplastik klavikula
ic organlar

Konjenital kalp defekti
Konjenital megakolon
Bobrek anomalileri

Cocuklukta makrositer anemi
Beyin
Mental retardasyon

Akondroplazi, hipokondroplazi
Kleiodokranial displazi, piknodizostozis
Tanatoforik displazi

Kondrodisplazi punktata, akondroplazi, akrodizostozis

Ellis-van Creveld sendromu
Osteogenezis imperfekta
Hipofosfatazya
Kleiodokranial displazi
Piknodizostozis

Tip II kollajenopatiler, kampomelik displazi, diastrofik displazi,
atelosteogenezis grubu
Ellis-van Creveld displazisi

Saldino-Mainzer displazisi
Kondrodisplazi punktata
Tip II kollajenopatiler

Diastrofik displazi
Kikirdak-sa¢ hipoplazisi, trikorinofalangeal displazi

Akondroplazi, hipokondroplazi
Kondrodisplazi punktata
Ag1r akondroplazi, hipokondroplazi

Kondrodisplazi punktata, Conradi-Hiinermann tipi
Ellis-van Creveld displazisi, kondrodisplazi punktata,
brakitelefalanjik tip

Rizomelik tip kondrodisplazi punktata, jeleofizik displazi,
dizostozis multipleks grubu

Kikirdak-sa¢ hipoplazisi, psddoakondroplazi

Larsen sendromu, Desbuquois displazisi, psddodiastrofik displazi

Kondrodisplazi punktata, Conradi-Hiinermann tipi

Osteogenezis imperfekta, hipofosfatazya, piknodizostozis,
disosteosklerozis, osteopetrozis

Diastrofik displazi

Osteogenezis imperfekta, kampomelik displazi, kifomelik displazi,
hipofosfatazya

Kampomelik displazi, diastrofik displazi

Ellis-van Creveld sendromu, kisa kosta polidaktili grubu

Kleidokranial displazi

Ellis-van Creveld sendromu

Kikirdak-sa¢ hipoplazisi

Jeune torasik displazi, kisa kosta polidaktili grubu, Saldino-Mainzer
displazisi

Kikirdak-sa¢ hipoplazisi

Dyggve-Melchior-Clausen displazisi, trikorinofalangeal displazi tip
11, Desbuquois displazisi
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Rizomeli,  ekstremitelerin ~ proksimal  kisaligidir.  Hipokondroplazi,
akondroplazide neredeyse tipiktir. Kol govdeye yapisik, dirsek 90° kivrilmig
durumda iken omuz-dirsek, dirsek-3.metakarp arasi mesafe Ol¢iiliir. Bu esnada eller
yumuk, el ve kol aym diizlemde bulunmalidir. Normalde omuz-dirsek/ dirsek-
metakarp orani yaklagik 1’dir, 0.98’in altinda olmasi rizomelik bir kisalig1 isaret

eder.

Bas ve yiiz dismorfizmi de iskelet displazilerine eslik edebilir. Genellikle bu
hasta grubundaki c¢ocuklarin orantisiz biiyilk kafalar1 vardir. Frontal c¢ikiklik,
diizlesmis burun kokii akondroplazilerin karakterisitik 6zelligidir (22). Yarik damak
ve mikrognati tip 2 ve tip 11 kollajen anormalliklerinde; burunda disa kivirilma ile
asir1 diizlesmis orta yiiz kondrodisplazi punktata hastalarinda, yenidogan doneminde

sis kulak kepcesi ise diastrofik displazide goriiliir (23,24).

Iskelet displazisi hastalarinda iskelet disi diger organlar da etkilenebilir.
Kondroektodermal displazi, kisa kosta-polidaktili sendromu ve Larsen sendromu’nda
konjenital kalp hastaliklar1 goriilebilir (25-27). Gastrointestinal anomaliler iskelet
displazilerinde nadirdir ~ ancak Schwachmann-Diamond sendromu’nda
malabsorbsiyon (28), otopalatodijital sendromda, atelosteogenezis tip 1’de omfalosel

goriilebilir (29,30).

2.3.1.3. Tam

Cok heterojen bir hastalik grubu olmasi dolayisiyla iskelet displazisi tanisi
koymak olduk¢a gii¢c olabilmektedir. Dikkatli bir 6ykii, ayrintili fizik inceleme ve
uygun radyolojik degerlendirme, gerekli vakalarda doku 6rneklemesi veya molekiiler

analiz ile dogru taniya gidilebilmektedir.

2.3.1.3.1. Radyolojik incelemeler

Glniimiizde iskelet displazileri ayirici tanisinda en sik kullanilan metod

radyolojik incelemedir.



19

Oykii ve fizik incelemeden sonra hekimde iskelet displazisi agisindan bir
siiphe uyanmis ise bir ¢esit “genetik iskelet taramas1” seklinde radyolojik tetkikler

istenmelidir.

Tablo 2.9. iskelet displazilerinde taniya gotiiren tetkikler (21)

Oykii Soyagaci analiziyle kisisel oykii ve aile oykiisii
Fizik inceleme Antropometrik Slgiimler: boy, agirlik, bas cevresi, kulag
mesafesi, iist/alt segment orani
Dismorfik bulgular
Sistem bulgular1
Radyografik Kafatas1 ve tiim omurganin anteroposterior (AP) ve lateral
degerlendirme” gortntiileri

Toraks AP goriintiisii (kosta teknigi ile)
Pelvis AP goriintiisii
Sol el AP goriintiisii (ayn1 zamanda kemik yas1 igin)

Tim diger tiibiiler kemiklerin AP goriintiisii (eger
asimetriden siiphelenilmiyorsa tek tarafli {ist ve alt
ekstremite ile sinirlandirilabilir)

Diz lateral goriintiisii (patella)
Kikirdak-kemik dokularin morfolojik degerlendirmesi

Isik mikroskopisi Ornekler: femur, kosta (kostokondral eklem dahil),
omurga, iliyak krest, anormallik varsa diger kemikler

Tespit: %10’luk nétral tamponlanmis formalin

Islem: &rnek kemik, kikirdak ve biiyiime plagmi icerecek
sekilde longitudinal kesilir.

Elektron mikroskopisi Ornekler: 151k mikroskopisi ile ayni

Tespit: %2.5 glutaraldehit, pH 7.4, fosfat, kakodilat veya
Karnovsky tespiti ile tamponlanmis

Islem: Her &rnekten yaklasik 1 mm kalmlhiginda ve 5-10
mm uzunlugunda, ince dilimler (4-8 par¢a) alinir.

Biyokimyasal Islem protein defektinin 6zelligine baghdir.

¢ahsmalar Cilt fibroblast 6rneginde enzimatik ¢aligma yapilabilir.

DNA ¢alismalar Mutasyon ve baglanti analizi i¢in 5-20 ml EDTA’l1 kan
(yenidoganlarda 1-2 ml)

*Bir fetiis, yenidogan veya kiiciik bir bebek i¢in tiim viicut AP ve lateral filmleri yeterli olabilir.
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1.Dort yonlii kafa grafisi

2. Iki yonlii tiim vertebra

3. On-arka pelvis

4. On-arka ekstremite grafileri

5.0n-arka el ve ayak grafileri, icerek sekilde ¢cekim yapilmalidir.

Bazen megaepifizyel displazinin nadir resesif bir formuna tani1 koymak i¢in
patellay1 gosterecek yan diz grafisi de gerekebilir. Epifizler kapanmadan yani
prepubertal yapilacak cekimler en bilgi verici olanlandir ¢linkii metafiz-epifiz
kaynasmasindan sonra hastalara tan1 koymak zordur. Bu nedenle eger hasta eriskin
yasa yakin basvurdu ise ¢ocuklukta ¢ekilmis filmlerini istemek mantikli olacaktir
(31). Diiz grafiler birgok konuda fikir vericidir. Ornegin; epifizlerde noktasal
kalsifikasyonlar kondrodisplazi punktata i¢cin onemliyken, birden fazla kalkaneal
ossifikasyon merkezi yirmiden fazla hastalikta goriilebilmektedir (32). Grafilerde
ozellikle vertebra, ekstremite, pelvis ve kafatasi dikkatli incelenmelidir. Ayrica

lezyonlarin yerlesimi de 6nemlidir; epifiz, metafiz vb.

Belli bir zaman sonra tekrarlanan radyografik incelemeler de faydal
olacaktir. Cok erken yaslarda bazi hastaliklar bulgu vermeyebilir. Iskelet
displazilerinde servikal bolgeye 6zellikle dikkat etmek gerekir, ¢iinkii baz1 displaziler
ciddi servikal vertebral anomaliler ile birlikte goriilebilmektedir (Tablo 2.10).
Osteogenezis imperfektanin tiim tiplerinde, agir hipofosfatazyada ve osteopetrozis
gibi osteosklerotik hastaliklarda  kiriklar goriilebilir. Yasa gore kiigiik ve/veya
irregiiler ossifiye epifizler epifizyel displazi disilindiiriirken genis, canaklagmus,

irregiiler metafizler metafizyel displazilerde goriiliir.
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Tablo 2.10. Servikal bolge anomalileri ile seyreden iskelet displazileri ve metabolik

hastaliklar (tiim hastaliklar verilmemistir) (21)

Akondroplazi

Atelosteogenezis 3

Brakiolmia —Otozomal dominant tip

Kampomelik displazi

Kondrodisplazi punktata: Conradi-Hiinermann, rizomelik tipler, tibial-metakarpal tip
Desbuquois displazisi

Diastrofik displazi

Dyggve-Melchoir-Clausen displazisi

Dissegmental displazi: Rolland-Desbuquois ve Silverman-Handmaker tipleri
Hipofosfatazya

Larsen sendromu

Mellnick-Needles osteodisplasti

Kikirdak-sa¢ hipoplazisi

Mukopolisakkaridozlar

Multipl eksostozis sendromu

Osteogenezis imperfekta (birgok tipi)

Osteopetrozis

Piknodizostozis

Progresif psddoromatoid displazi
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Uzun kemiklerin hangi kisimlarinin etkilendigi siniflandirmada belirleyicidir

(Sekil 2.5). Omurganin etkilenip etkilenmemesi de yine hastalik tiplendirmesindeki

onemli ayirict noktalardandir (spondiloepifizyel, spondilometafizyel vb).

ETKILENME
A+D

B+D

C+D

B+E

C+E

B+C+E

SINIFLAMA

Normal

Epifizyeldisplazi

Metafizyel displazi
Spondilo-epifizyel displazi
Spondilo-metafizyel displazi
Spondilo-epi-metafizyel displazi

Sekil 2.5. Radyolojik siniflandirmada yaklagim (33)

2.3.1.3.2. Morfolojik incelemeler

<«— Epifiz
+«—— Metafiz

<+—— Diafiz

Kondroosse6z dokunun morfolojik incelemesi de tanida 6nemli yere sahiptir.

Birgok iskelet displazisinde spesifik anomaliler gosterilebilmistir (34-37). Kikirdak

kemik morfolojisi ayrici tanida ¢ok yol gostericidir, bunun i¢in de biiylime plagi

bolgesinden 6rnek alinmalidir. Perinatal 6liimle sonuglanan vakalarda bu 6rneklem

otopsi ile, diger hastalarda elektif operasyonlar esnasinda almabilir. Iliyak krestten

biyopsi almak en uygunudur.
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Histomorfolojik olarak iskelet displazileri dort gruba ayrilabilir;

i.  Endokondral ossifikasyonda kalitatif anormallikler (tanatoforik displazi-

cok kisa, irregiiler biiylime plagi),

ii. Hiicresel morfolojide anomaliler (atelosteogenezis-miiltintikleer dev

hiicreler),
iii. Matriks morfolojisinde anomaliler (akondrogenezis tip 1B),

iv. Kondroosse6z transformasyon zonundaki anomaliler (metatropik

displazi-primer spongiozumda sikigmis kikirdak)

Akondroplaziler gibi biiylime plaginin tamamen normal goriindiigii
hastaliklar da vardir. Bu nedenle histomorfolojik incelemeler hastalig1 olusturan alt

yapiy1 anlamada ¢ok biiyiik 6nem tasimaktadir.

2.3.1.3.3. Molekiiler calismalar

Her iskelet displazisinin genetik alt yapisini belirlemek su an i¢in miimkiin
degildir ancak bilimdeki hizli gelismeler timit vadetmektedir. Bugiine dek genetik
sebebi aydinlatilabilmis bazi iskelet displazileri Tablo 2.11°de listelenmistir. Klinik
ve radyografik bir taniy1 kesinlestirme, resesif bir hastalik i¢in tagiyicilik durumunu

belirleme, prenatal tan1 verme agisindan molekiiler inceleme biiyiik 6neme sahiptir.

Giiniimiizde 400’e yakin iskelet displazisi tanimlanmis durumdadir (38).
Ekstraseliiler matriks proteinleri, transkripsiyon faktorleri, timor baskilayicilar,
sinyal iletici genler (ligandlar, reseptorler, kanal proteinleri), enzimler, hiicresel
tasiyicilar, saperonlar, hiicrei¢i baglayici proteinler, RNA isleyici molekiiller, silialar
ve sitoplazmik proteinler ve bazi fonksiyonlar1 bilinmeyen gen {iriinlerindeki

mutasyonlar ¢ok ¢esitli iskelet displazilerine yol agabilmektedir.
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Tablo 2.11. Iskelet displazilerinin molekiiler-patogenetik siniflandiriimasi® (15)

Ekstraseliiler yapisal proteinlerde defektler
COL1A1, COL1A2: Osteogenezis imperfekta
COL2A1: Akondrogenezis 2, hipokondrogenezis, SEDC, SEMD, Kniest, Stickler
COLY9A1, COL9A2, COL9A3: Multipl epifizyal displazi (MED)
COL10A1: Metafizyel displazi- Schmid tipi
COMP: Psodoakandroplazi, MED
MATN3: MED

Perlekan: Schwartz Jampel tip 1, dissegmental displazi

Metabolik yolaklarda defektler
TNSALP (dokuya spesifik alkalen fosfataz): Hipofosfatazya
DTDST (diastrofik displazi siilfat tasiyicisi): Akondrogenezis 1B, atelosteogenezis 2, diastrofik displazi,
otozomal resesif MED

PAPSS2: Spondiloepimetafizyel displazi-Pakistan tipi

Makromolekiillerin katlanma, iglenme, transport, yikiminda defektler
Katepsin K (lizozomal proteinaz): Piknodizostozis
Lizozomal asit hidrolazlar, tastyicilar: Mukopolisakkaridozlar, oligosakkaridozlar, glikoproteinozlar
Lizozomal enzimlerin hedef yolaklarinda defekt: Mukolipidozlar 2 ve 3

EXT1, EXT2: Multipl ekzositozis sendromu tip 1 ve 2

Hormon, biiyiime faktorii, reseptor ve sinyal iletiminde defektler
FGFR1: Kraniosinostozis sendromlar1 (Pfeiffer)
FGFR2: Kraniosinostozis sendromlart (Apert, Crouzon, Pfeiffer)
FGFR3: Tanatoforik displazi, akondroplazi, hipokondroplazi, SADDAN; kraniosinostozis sendromlar1
PTH/ PTHrP reseptor: Metafizyel displazi Jansen (aktivasyon mutasyonu), Blomstrand letal displazi

(inaktivasyon mutasyonu)

Niikleer proteinler ve transkripsiyon faktiorlerinde defektler
SOX9: Kampomelik displazi
TRPS1: Triko-rino-falangeal sendromlar
CBFA-1: Kleidokranial displazi
LXM1B: Tirnak-patella sendromu

RNA islenmesi ve metabolizmasinda defektler
RMRP: Kikirdak-sag hipoplazisi

SDDS: Schwachman-Diamond sendromu

Sitoskeletal proteinlerde defektler
Filamin A: Otopalatodijital sendromlar 1 ve 2, Melnick-Needles

Filamin B: Spondilokarpotarsal sendrom; Larsen sendromu; atelosteogenezis 1 / 3, Boomerang displazisi

Geni bulunmus ama fonksiyonu bilinmeyen

Dimeklin: Dyggve-Melchior-Clausen sendromu, Smith-McCort sendromu

*: Superti-Furga ve ark. 2001’den uyarlanmigtir.
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Altta yatan molekiiler genetik sebebe gore displaziler, genin iirettigi proteinin
fonksiyonuna gére simflandirilir. iskelet displazilerinde mutasyona ugramis genlerin
bliylik bir kismi biliylime plagini ilgilendirir. Bu nedenle biiyiime plagmi ve
fonksiyonlarmi iyi bilmek bu hastalik grubunun molekiiler patofizyolojisini

anlamakta ¢ok onemlidir (39).

Biiytime plagi kondrositleri koordineli bir farklilagsma siireci yasamaktadir.
Plagin epifizyel tarafindaki kondrositler prolifere olur, biiylir ve farklilagir. Tip 10
kollajen ekspresyonu ve hiicre oliimleri farklilasmanin son basamaklaridir. Uzun
kemikler endokondral ossifikasyon ile uzar. Bu islemde bir¢ok hiicre sinyal yolagi ve
matriks molekiilleri rol oynamaktadir (10,40,41). Bu nedenle biiyiime plagi
kondrositlerinin gelisimini veya matriks proteinlerini etkileyen genlerdeki herhangi

bir defekt iskelet displazisi ile sonuglanabilmektedir (42).

Kondrositler ekstraseliiler matriksi olusturacak bircok protein sentezler.
Kollajenler bunlarin en énemlilerindendir. Kollajenin {i¢lii heliks yapis1 tiplere gore
degisiklik gostermektedir (43). Kollajen heliksi tamamen birbirinin ayni zincirlerden
de (tip 2 kollajen), birbirinden farkli zincirlerden de olusabilir (tip 1,9,11). En sik
goriilen tipi “fibriler” olanlandir (tip 1,2,3,5,11), bunlar icerdikleri yogun capraz
baglar sayesinde bulunduklar1 dokuya gii¢ verir. Yogun strese maruz kalan kemik,
kikirdak ve deri gibi bolgelerde bulunurlar. Bir diger ¢esit kollajen ise “fibril-iliskili”
olanlardir. Tip 9,12,14 ve 16 bu grubun 6rnekleridir ve fibriler kollajenler ve diger
ekstraseliller matriks proteinleri (agrekan, kikirdak oligomerik protein-COMP,
dekorin, fibulin vb) ile etkilesirler (44). Kollajen tip 8 ve 10 ise fibriler degildirler,
kisa zincirli kollajenler olarak bilinirler. Tip 10 kollajen endokondral ossifikasyonda
en fazla bulunan ekstraseliiler matriks proteinidir, hipertrofik kondrositlerce eksprese
edilir. Kollajenlerin bu o6nemli rolleri sebebi ile onlar1 kodlayan genlerdeki

mutasyonlar iskelet displazilerine yol acabilmektedir.

Kikirdak dokuda bircok matriks komponenti bulunmaktadir. Bu
komponentler kikirdagin dayaniklilifinda Onemli role sahiptir. Ayrica artikiiler
kikirdagin kayganlhigina da yardimecir olmaktadirlar. Tip 2 kollajen ekstraseliiler

matriksin major kollajenidir. Kikirdagin giiclinii saglar, biiyiime plagi ve artikiiler
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kikirdagin temel yapitasini olusturur (45, 46). Tip 9 kollajen ise tip 2 kollajenin ii¢

boyutlu yapisini olusturmasini saglar (47).

Matriks proteinlerini iireten genlerdeki bir defekt iskelet dokunun zamanla
yipranmasina neden olur. Bu nedenle bu tarz defekti olan hastalarda yapilan diizeltici

ameliyatlar yiiksek bir rekiirens hizina sahiptir.

Kikirdak dokunun yapisal proteinleri diger dokularda da bulunur, bu nedenle
iskelet displazilerinde ek fenotipik dzellikler de goriilebilir. Ornegin tip 2 kollajen
gbzde de bulundugundan tip 2 kollajen genlerindeki mutasyonlar gozii de etkiler,

Stickler sendromu’nda miyopi goriilebilmesi gibi.

Bir gendeki farkli mutasyonlar birbirinden farkli fenotiplere de yol agabilir ya
da tersi de dogrudur; benzer fenotipler ¢ok farkli mutasyonlarca olusturulmus
olabilir. Bu durumlara en giizel 6rnekler 6liimciil Akondrogenezis 2 ve hafif Stickler
sendromu’nun COL2A1’deki mutasyonlar ile olusmasi ya da multipl epifizyel
displazinin alti1 farkli gen mutasyonu ile olusabilmesi ve hatta geni

tanimlanamamamis durumlarla da goriilebilmesidir (48, 49).

Bdlge Gen Displazi

Dinlenme SOX9 = == = Kampomelik displazi

Proliferasyon ~ FGFA3 & * Akondroplazi

Hipertrofi ' . '
Metafizyeldisplazi
Farklilagma Kleidokranial displazi
Buyime plag.

Ustte proliferasyon baigesi, alttaise farklilasma balgesigériilmektedir.

Kondrositler Gizerinde etkiligenler ve iligkili olduklari iskelet displazileri resim
uzerinde belirtilmistir

Sekil 2.6. Biiylime plagi kondrositlerini regiile eden genler (50)
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SOX9 geni; dinlenme bolgesindeki kondrositler {izerine etkili bir
transkripsiyon faktoriidiir. Kampomelik displaziden sorumlu gendir (51). Bu
hastalikta kemikler kisa ve egilmistir. Kikirdagin erken evre gelisiminde gorevli bir
gen oldugundan tiim kikirdak elementlerinin hipoplazisi s6z konusudur. Bu nedenle
biliytime plagi da hipoplaziktir. SOX9 ayni zamanda tip 2 kollajen gibi kondrosit
fonksiyonunda 6nemli olan bir¢ok genin ekspresyonunu da aktive eder. SOX9’un

testis gelisiminde de rolii vardir, dis genitalyada anomalilere yol agabilir.

Servikalvertebra anomalileri,
skapular hipoplazi, dar iliyak
kanatlar, femurve tibiada egilme,
yumru ayak dikkat cekicidir.
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Sekil 2.7. Kampomelik displazinin 24 haftalik bir fetiiste klasik radyografik
bulgular1 (52)

FGF reseptorleri; proliferatif bolgedeki kondrositlerde etkilidir.
Akondroplazi, hipokondroplazi ve tanatoforik displazi gibi hastaliklar ile
iligkilendirilmistir. Tanatoforik displazi bu grubun en agir hastaligidir, hayatin ilk
saatlerinde oliim ile sonuglanir. Klinik agirlik degisken olmakla beraber bu hastalik
grubunun hepsi fibroblast biiyiime faktori tip 3 (FGFR3) reseptoriindeki
mutasyonlardan kaynaklanmaktadir (53). Mutasyonun yerine gore hastaligin agirlik
derecesi degismektedir. Ornegin akondroplazide gly380arg yer degistirmesi,
tanatoforik displazide lys650glu yer degistirmesi, hipokondroplazide asn540lys yer
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degistirmesi klinik tablodan sorumludur (54). Biiyiime plaginin fenotipi hastaligin
agirhg ile degismektedir. Akondroplazide biiylime plagi goreceli olarak normaldir
ama boyutu kii¢iilmiistiir. Tanatoforik displazide biiylime plagi ¢ok daha agir
etkilenir. Iskeletin kikirdaktan olusmus olan diger kisimlar1 da etkilenebilir, kiigiik

foramen magnum ve lumbal vertebralar arasi mesafede azalma buna Orneklerdir.

Akondroplaziradyolojik bulgulari:

a. Horizontal asetabular cati, kiiclik sakrosiyatik centikler, genuvarum, V seklinde distal femoral fizis.
b. Frontalkemikte dne gikiklik, kiiciik foramen magnum, orta yuz hipoplazisi, kafatasinda ylize oranla gorece
bayukluk

Tanatoforik displazitip 1 postmortem radyografibulgular::

Egilmig uzun kemikler (beyaz ok), dar toraks, platispondili
(siyah ok)

Sekil 2.8. Tanatoforik displazi, akondroplazi radyolojik bulgular1 (55, 56)
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PTHrP (parathormon related peptide) reseptorii; hipertrofik bolgeye
etkilidir. ~ Metafizyel displaziler =~ PTHrP  reseptoriindeki  bozukluklardan
kaynaklanmaktadir. Jansen tipi bu reseptoriin aktive edici mutasyonlarindan,
Blomstrand tipi ise bu reseptoriin inaktive edici mutasyonlarindan kaynaklanir (57-
60). Bu reseptor kondrosit farklilasmasinda gorevlidir. Jansen tipi metafizyel
displazide hiperparatiroidiye benzer biiylime plag: degisiklikleri gozlenir; bu durum
paratiroid hormonunun PTHR1 reseptoriinii aktive etmesi ile ilgili de olabilir. Her iki
tip metafizyel displazi de reseptoriin dominant mutasyonlarindan kaynaklanmaktadir.
Multipl enkondromatozis ya da Ollier hastaligt da PTHR1 genindeki mutasyondan
kaynaklanir (61). Bu hastalikta kemigin metafizyel kisminin i¢inde kalmus, ileride
enkondroma doniigebilecek biiylime plagi pargaciklari séz konusudur, biiyiime plagi

goreceli olarak normal kalir.

Multiplenkondromatozis;

1.5ag- sol bacak arasinda uzunluk fark:
mevcut, sag bacak daha kisa.

2. Proksimal, orta,distal femurdave
proksimalve distal tibiada bazilar: fokal
matriks mineralizasyonu gosteren
radyoliisen lezyonlar mevcut. Tibial
blylume plagikemik ataci ile igaretlenmis.

6.5 yas kiz cocuk, bilateral Gstekstremite AP
grafileri;

Epifizler korunmus olarak tum metafizlerin
bilateral simetrik genislemesive irregiiler,
fragmante géranumau.

Sekil 2.9. Multipl enkondromatozis radyolojik bulgular1 (62, 63)
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RUNX2 geni; terminal farklilasma bolgesinde -etkilidir. Kleidokranial
displaziler RUNX2 genindeki mutasyonlardan kaynaklanir (64). Osteoblast
formasyonu i¢in kritik role sahip bir transkripsiyon faktoriidiir. RUNX2 geni
cikarilmig  farelerde  hipertrofik  kondrosit sayisinda azalma, kondrosit
mineralizasyonunda defektler, kondrositlerin terminal farklilagmasinda bozulma
gozlenmistir (65). Kleidokranial displazinin en dikkat ¢ekici klinik 6zelligi klavikula
gibi orta hat kemiklerinin gelisiminin bozulmasidir. Ozellikle kalgalarda biiyiime

plagi bozukluklar1 da dikkat ¢ekicidir.

Klavikular hipoplaziyi gdsterir 6n arka gogiis grafisi

Sekil 2.10. Kleidokranial displazi radyolojik bulgulari (66)

Iskelet sistemi gelisimi hakkindaki bilgi birikimi basdondiiriicii bir hizla
artmaktadir. Son on sene igerisinde birgcok iskelet displazisinin genetik sebebi
aydmlatilmistir (67). Bu hastaliklar i¢in DNA analizi ile tan1 vermek miimkiindiir.
Genetik analiz baz1 hastalik gruplarinda daha kolaydir ¢iinkii sik goriilen ve
tekrarlayan bir mutasyon ile olusurlar (akondroplazide FGFR3 genindeki G380R
mutasyonu gibi). Diger bir¢ok hastalikta ilgili gen biiylik oldugu veya mutasyon
cesidi ¢ok oldugu icin (spondiloepifizyal displazi konjenitada COL2A1 gen
mutasyonlar1) veya olaya birden fazla sayida gen katildigi i¢in (osteogenezis
imperfektada COL1A1 ve COL1A2 genleri, yeni tanimlanan resesif kalitim genleri)
bu analiz ¢ok zor ve zaman alicidir. Bu nedenle molekiiler ¢calismalar ancak dikkatli
klinik ve radyolojik ve hatta morfolojik inceleme ile tan1 konulamiyorsa veya yiiksek

rekiirens riski olan bir ¢iftin prenatal tan1 isteginde giindeme gelmelidir.
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2.3.1.4. Smiflandirma

1970’1li yillardan bu yana iskelet displazileri ile ilgili gelismeler hizla
artmaktadir. Isimlendirme konusunda ortak bir yol bulmak amagcl ilk kez 1970°de
“Kemigin Yapisal Hastaliklarinin Uluslararas1 Isimlendirilmesi” ¢ International
Nomenclature of Consititutional Diseases of Bone” olusturulmus, genetik ve
biyokimyasal bilgi birikimi arttik¢a bu siniflama belirli araliklarla giincellenmistir.
2006’da “Uluslararast Nozoloji” gelistirilmis ve 372 farkli hastalik 37 grup altinda

listelenmistir.

Tablo 2.12. Uluslararast  nozoloji  ve  genetik  iskelet  displazilerinin
siniflandirilmasi - 2006 gézden gegirmesi (Hastalik gruplari) (38)

1. FGFR3 grubu

2. Tip II kollajen grubu

3. Tip XI kollajen grubu

4. Siilfasyon bozukluklari

5. Perlekan grubu

6. Filamin grubu

7. Kisa kosta displazileri (polidaktili var/yok)

8. Multipl epifizyal displazi ve psddoakandroplazi grubu
9. Metafizyal displaziler

10.Spondilometafizyel displaziler (SMD)
11.Spondiloepi(meta)fizyel displaziler (SE(M)D)

12.Agir spondilodisplastik displaziler

13.0rta siddette spondilodisplastik displaziler (Brakiolmia)
14.Akromelik displaziler

15.Akromezomelik displaziler

16.Mezomelik ve rizomelik displaziler

17.Egri kemik displazileri

18.Ince kemik displazileri

19.Coklu eklem dislokasyonlari ile giden displaziler
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20.Kondrodisplazi punktata grubu

21.Neonatal osteosklerotik displaziler

22.Artmis kemik dansitesi grubu (Kemik sekli degismeden)

23.Artmis kemik dansitesi grubu (Metafizyel ve/veya diyafizyel etkilenim)
24.Azalmis kemik dansitesi grubu

25.Bozuk mineralizasyon grubu

26.Iskelet tutulumu ile giden lizozomal depo hastaliklar1 (Dizostozis multipleks grubu)
27.0steolizis grubu

28 Iskelet bilesenlerinin disorganize gelisimi grubu

29 Kleidokranyal displazi grubu

30.Kraniosinostozis sendromlar1

31.Belirgin kraniofasiyal tutulum ile giden dizostozlar

32.Belirgin vertebral ve kostal tutulum ile seyreden bozukluklar
33.Patellar dizostozlar

34 Brakidaktililer (+/- iskelet dig1 bulgular)

35.Ekstremite hipoplazisi, kii¢iikliigii ile seyreden bozukluklar
36.Polidaktili, sindaktili, trifalangializm grubu

37.Eklem olusumunda bozukluklar ve sinostozisler

Ilk simflamalar yalnizca tanimlayici ve klinik verilere dayali yapilmis iken
giiniimiiz siniflamalar1 klinik, radyografik, morfolojik, biyokimyasal ve molekiiler

veriler ile yapilmaktadir.

2.3.1.5. Yaklasim ve tedavi

Iskelet displazili etkilenmis bireylerde birgok morbidite tahmin edilecegi gibi
iskelet anomalilerinden kaynaklanmaktadir. Akondroplazide kafa kaidesindeki
kemiklesmenin normalden kisa olmasi kiiciik foramen magnum olusmasina sebep
olmakta ve spinal korda basiya yol agabilmektedir. Odontoid hipoplazi, servikal

anomaliler (subluksasyon gibi) yapabilen hastaliklarda (Morquio hastaligi, tip II
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kollajenopatiler, SMD Kozlowski tipi, metatropik displazi, Larsen sendromu vb)
diizenli araliklarla 6zellikle ¢ocukluk doneminde C1-C2 iliskisini degerlendiren
filmler c¢ekilmelidir. Servikal subluksasyonun sanilandan sik goriildiigliniin
anlagilmasi tlizerine bugiin bir¢cok uzman iskelet displazisi tanis1 alan her ¢ocuga
servikal vertebra grafisi cektirmektedir. Yine genu varum veya valgum da sik
goriilen anomaliler arasindadir. Diz veya ayak bilegi agrisina neden olarak ¢ocugu
osteotomiye dek gotiirebilmektedir. Rutin géz ve kulak muayeneleri olasi miyopi,
vitreus veya retina dejenerasyonu, glokom, isitme kaybi gibi durumlarin atlanmasini
onleyecektir. Hastanin ihtiyaglart goz Oniine alinarak konugma terapisi, mesleksel

terapi veya fizyoterapi Onerilebilir.

Iskelet displazileri ¢ok heterojen bir gruptur ve boy kisalig1 nedenleri arasinda
nadir goriilmektedir. Bu nedenle ¢ocuk hekimlerinin tanida zorluk yasamasi dogaldir.
Bu hastalarda taninin klinik genetik¢i (pediatrik genetik ya da tibbi genetik uzmani),
radyolog, pediatrik ortopedist, molekiiler biyolog, patolog gibi bir ekip ile miimkiin
olacaginmi bilmek onemlidir. Dogru teshis hasta icin oldugu kadar, ailenin ilerideki
gebelik planlari, dolayli olarak tiim akrabalar icin faydali olacaktir. Bir gendeki
mutasyonun birden fazla hastalifa sebep olabilecegi, bir hastaligin da birden fazla
gendeki mutasyonlardan kaynaklanabilecegi artik bilinmektedir. Eger klinik,
radyolojik, morfolojik olarak tam1 koymak miimkiin goriinmiiyor ise o zaman
molekiiler analiz yontemine gidilebilir. Amniosentez veya koryon villus 6rnekleme
ile aileye bilgi verme ve hatta preimplantasyon genetik tan1 bugiin i¢in bazi
durumlarda miimkiindiir ancak bunlarin higbirisi genetik analizin iskelet displazisi
tanisinda ilk basamak oldugu anlamina gelmez. Tani i¢in en gerekli ve cogu zaman

yeter sart ayrintili klinik ve radyolojik incelemedir.

Iskelet displazisi tanisi i¢in kaba bir fikir vermesi amaciyla tablo 2.13’de

temel klinik veya radyolojik bulgular esliginde ayirici tan1 6rnekleri verilmistir.
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Iskelet displazilerinde baslangi¢ yasi, klinik ve radyolojik bulgular

1s1g¢1nda ayiric tani

Temel Klinik/Radyolojik Bulgu

Ayiricl Tanida Akla Neler Gelmeli?

Oranuisiz boy kisaligi
Prenatal US’de (kisa ekstremite,
dar toraks, anormal kemik

osifikasyonu)

Tanatoforik displazi, osteogenezis imperfecta tip 2, akondrogenezis, kisa
kosta-polidaktili sendromlari, platispondilik letal displaziler,
hipofosfatazya

*genelde letal

Orantisiz boy kisaligi;
dogumda (prenatal baslangicl)

Akondroplazi, spondilo-epifizyel displazi (SED) konjenita,
hipokondrogenezis, Kniest displazisi, diastrofik displazi, metatropik

displazi, Rolland-Desbuqoius displazi, opsismodisplazi

Oranusiz boy kisaligi;

yasanun ilk yillarinda (1 ay-3 yas)

Hipokondroplazi, psddoakondroplazi, sponastrime displazi, metafizyel

displaziler (Schmid, Jansen, Mc Kusick), geleofizik displazi

Orantisiz boy kisaligy;

3 yas sonrasi

Brakiolmiya, SED tarda, spondilometafizyel displazi (Kozlowski), multipl .

epifizyel displazi, diskondroosteozis

Kisa-kosta/polidaktili (SRP)

sendromlari

SRP (tip VIIL, 11, IV), Asfiksik torasik displazi (Jeune displazi), Ellis-van

Creveld sendromu, Barnes sendromu

Epifizlerde noktalanma (stippling)
ile giden durumlar (radyolojik)

Zellweger sendromu, kondrodisplazi punktata (¢esitli etiyolojiler), CHILD '

sendromu

Ekstremitelerin orta segmentinde

kisalikla gidenler (mezomeli)

Diskondroosteozis, Robinow sendromu, ve digerleri

Mezomeli ve kisa el ve ayaklarin

oldugu durumlar (akromezomelik)

Akromezomelik displazi-Maroteux tipi, Grebe displazisi, Hunter-

Thompson displazisi

Kisa el ve ayaklar (akromelik)
+kisa boy

Brakidaktili tipleri, akromikrik displazi, geleofizik displazi,

akrodizostozis, triko-rino-falangeal (TRP) displaziler

Biikiilmiis goriiniimlii uzun
kemikler

(klinik, radyolojik)

Kampomelik displazi, Cumming sendromu, Stiive-Wiedemann displazi,

oto-palato-digital sendrom tip 2

Birden fazla eklemde dislokasyon

Larsen sendromu, Debuquois displazi, psédodiastrofik displazi,

ateleosteogenezis tip 3, Hunter-Thompson displazi

Artmis kemik dansitesi

(radyolojik)

Osteopetrozis tipleri, piknodizostozis, diafizyel displazi, disosteosklerozis,

kraniyo-tiibiiler displaziler, endosteal hiperostozis

Kemik kuriklar

Osteogenezis imperfekta tipleri, hipofosfatazya

Kemikte destriiksiyon (osteolizis)

Osteolizis tipleri

Erken yagsta artrit

Multipl epifizyel displazi, Stickler sendromu, progresif psédoromatoid

displazi, SED konjenita, psédoakondroplazi

Kemik cikintilar

Multipl ekzostozis, metakondromatozis, TRP tip 2

Tmmiin yetmezlik semptomlar

Schimke displazisi, Shwachman-Diamond sendromu, kikirdak-sa¢

hipoplazisi

Depo hastaliklari semptomlar

Mukopolisakkaridozlar, mukolipidozlar
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2.3.2. Prenatal Tam

Prenatal fetal ultrasonografideki (US) teknik ilerlemeler iskelet displazilerinin
prenatal tanis1 agisindan yenilikler getirmistir. ki veya ii¢ boyutlu US’ nin kullanima
girmesi ile anormal iskelet elemanlarini tespit etmek kolaylagmis hatta ayirici tani
yapmak miimkiin olmustur. Birgok iilkede 2. trimester US’si konjenital anomali
taramasinda rutindir (68,69). Ondordiincii haftada iki boyutlu US ile fetal iskelet
goriilebilir, femur-humerus boylar dlgiiliir. Eger sonuglar 5 persentil veya -2 standart

sapma (SS) altinda ise iskelet displazilerinden siiphelenilmelidir.

Rutin US ile iskelet displazilerinin dogru prenatal teshisi %40’a
yaklagsmaktadir (70-73). Bu nedenle siiphe uyandiginda kisi iskelet displazileri

konusunda uzman bir merkeze yonlendirilmeldir.

Standardize US yaklasimi sdyle olmalidir; fetal kranium (biparietal cap,
oksipitofrontal cap, bas c¢evresi, abdomen ¢evresi, goglis ¢evresi) mutlaka
Olclilmelidir. Mandibula, klavikula, skapula, tiim uzun kemiklere bakilmalidir.
Genelde ilk bulgu US’de gestasyon yasina gore kisa femur Ol¢iimiidiir. Bu
saptannugsa diger kemiklerin ve ossifikasyonun degerlendirilmesi gerekir. Ilk

trimesterde artmis nukal kalinlik iskelet displazilerini diisiindiirebilir.

Prenatal US ile iskelet displazisi siiphesi uyanmigsa mevcut durumun liimciil
olma olasilig1 mutlaka ayirt edilmelidir. Bu amagla femur uzunlugu ile karin ¢evresi
orani, dar toraks ve azalmis kemik dansitesi perinatal letalite tahmini i¢in kullanilir.
Dar gogiis pulmoner hipoplaziye yol agarak dliime neden olabilir. Gogiis ¢evresi/
abdomen c¢evresi <0.6, femur uzunlugu/abdomen ¢evresi <0.16 ise mortalite i¢in

artmus risk s6z konusudur.
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Tablo 2.14. iskelet displazilerine standardize ultrason yaklasimi (74)

[lk trimester ultrasonuna veya son adet tarihine gére gestasyonel yas hesaplanmasi
Uzun kemiklerin boy 6l¢iimii (femur, humerus, radius, ulna, tibia, fibula, klavikula)
Uzun kemiklerin sekli (diiz, egimli, bilateral veya unilateral)

Metafizyel uglarin goriiniimi (¢ikintilar, diizensizlik)

Uzun kemiklerin ekodansitesi (iyi mineralize, zayif mineralize)

Ayak sekli ve biliytkligi

Eller (parmak sayisi, falankslarin sekli, mineralizasyon durumu)

Cevre Olciimleri (kafa, abdomen, gogiis)

Gogsiin lateral goriiniimii

Kraniumun mineralizasyon durumu ve sekli

Vertebralarin mineralizasyon durumu ve sekli

Skapulanin boyutu ve sekli

Sekonder epifizlerin (>20 hf) ve diz epifizinin (>28 hf) varlig1

Mandibula boyutu ve sekli

Fetal profil (frontal ¢ikiklik, nazal kemigin varligi, mikrognati)

Ekstremitelerin anormal postiirii

Diger konjenital anomaliler

Amniotik sivi hacminin degerlendirilmesi (hidramnios)

Hidrops

In utero radyografiler giinlimiizde goriintii kalitesizligi, radyasyon riski ve
yorum zorlugu nedeniyle tercih edilmemektedir. Vertebral bir patolojiden
stipheleniliyorsa fetal MRI, yiiz anomalisi siiphesi varsa ii¢ boyutlu US denenmelidir

(75).

Daha 6nce molekiiler tan1 almis bebek hikayesi olan ailelerde koryon villiis
orneklemesi veya amniyosentez ile fetal DNA ornegi elde edilmelidir. Eger anne

ve/veya baba etkilenmis bireyler ise o zaman direkt olarak molekiiler calisma
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yapilabilir. Yine ebeveynlerin birden fazla mutasyona sahip olduklar1 biliniyor ise

molekiiler analize gidilmelidir.

Prenatal saptanmig tiim iskelet displazili fetiislerin klinik, radyolojik ve

miimkiinse otopsi ile incelenmeleri kesin tan1 ve genetik danigsma i¢in ¢ok dnemlidir.

Prenatal US’nin etkinligini tespit etmek amagh yapilmis Uluslararasi Iskelet
Displazisi Bilgi Bankasi’ndaki (International Skeletal Dysplasia Registry) 1500
vakay1 restrospektif analiz eden bir calismada refere edilen vakalarin %85’inin
tanimlanmis iskelet displazileri oldugu, kalan %15’in intrauterin biiylime geriligi ve
farkli genetik sendromlardan olustugu goriilmiistiir (76). Prenatal baslangiclh iskelet
displazileri arasinda en sik osteogenezis imperfekta (OI) tip 2, tanatoforik displazi ve
akondrogenezis tip 2 saptanmustir (tiim vakalarin %40°’1). Refere edilen hastalarin
“kesin tanist” ile US tanisinin %41 hastada ayni1 oldugu goriilmiistiir. Yine aym
merkezde yapilmis 500 vakalik prospektif ¢alismada ise OI tip2, tanatoforik displazi
ve akondrogenezis tip 2 siklig1 i¢in benzer sonuglar bulunmus ve US tanisi ile kesin

taninin %50 hastada ayni oldugu tespit edilmistir (76).

Prenatal US iskelet displazisi tanisinda biiylik 6neme sahiptir ancak dogru

tan1 i¢in hasta mutlaka bu konuda tecriibeli bir merkeze refere edilmelidir.
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Tablo 2.15. Sik goriilen anormal ultrason bulgular1 ve ayiric1 tan1 (Bu bulgulara
sahip tiim hastaliklar1 igermemektedir) (74)

Kalvariyumun zayif mineralizasyonu
Akondrogenezis 1A
Kleidokranial displazi
Hipofosfatazya
Osteogenezis imperfekta tip 2

Uzun kemik kiriklar
Hipofosfatazya
Norofibromatozis
Osteogenezis imperfekta tip 2 ve 3

Ultrasonda egilmis, biikiilmiis kemik goriiniimii
Akondrogenezis 1A
Akondrogenezis 1B
Antley-Bixler sendromu
Atelosteogenezis 1/2/ 3
Kampomelik displazi
Diastrofik displazi
Hipofosfatazya
Osteogenezis tip 2 ve 3
Kisa kosta-polidaktili sendromlari (tip 1-4)
Stiive-Wiedemann sendromu

Tanatoforik displazi tip 1 ve 2

Vertebralarin zayif mineralizasyonu
Akondrogenezis 1A/ 1B/ 2
Atelosteogenezis 1/ 2/ 3
Opsismodisplazi
Tanatoforik displazi tip 1 ve 2

Hipoplastik skapula veya skapula yoklugu
Kampomelik displazi

Ekinovarus
Akondrogenezis 1A/ 1B/ 2
Atelosteogenezis 1/ 2/ 3
Kampomelik displazi
Desbuquois displazisi
Diastrofik displazi
Ehler Danlos sendromu tip 7A ve B
Hipofosfatazya
Larsen sendromu
Osteogenezis imperfekta tip 2 ve 3
Psododiastrofik displazi
Kisa kosta-polidaktili sendromlari (tip 1-4)
Tanatoforik displazi tip 1 ve 2
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Ulkemizde iskelet displazileri boy kisaliklar1 arasinda-elimizde heniiz bir
prevelans verisi olmasa da-dikkate deger bir orana sahiptir. Bes yillik bir siiregte 421
hasta basvurusu azinmsanmayacak derecede o©nemlidir. Ulkemizde akraba
evliliklerinin sik goriilmesi nedeniyle nadir iskelet displazilerinin prevalansinin
literatiirdekinden daha yiiksek oldugu diisiiniilebilir. Tiirkiye’de Cocuk Genetik
Hastaliklar1 konusunda uzman sayis1 yeterli degildir. Iskelet displazileri konusunda
deneyim sahibi merkez sayis1 da azdir. Siddetli ya da orantisiz boy kisalig
yakinmasiyla doktora gotiiriilen cocuklarin oncelikle ¢ocuk hekimlerine, c¢ocuk
endokrinoloji uzmanlarina ve ortopedistlere yonlendirildigini biliyoruz. Bazen
hekimlerin bu konudaki bilgi ve tecriibe eksikligi nedeni ile morbiditeler tedavi
edilirken hastanin tanisina yonelik yonlendirme gecikebilmekte, bazen de ayni ailede
etkilenmis ikinci ¢gocugun dogumuyla genetik tani giindeme gelebilmektedir. Bircok
aile de benzer nedenlerden sebebini bilemedigi bebek oliimleri yagamaya devam

etmektedir.

Tirkiye’de iskelet displazileri konusunda yayinlanmis tanimlayici, kapsamli
calismalarin olmamast mevcut durumun Oneminin goézardi edilmesine neden
olmaktadir. Bu tez ¢alismasinda iilkemizin en 6nemli bagvuru merkezlerinden biri
olan Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Genetik Unitesi’nin
bes yillik bir siirecteki kapsamli hasta verilerinden faydalanarak, retrospektif bir
analiz ile birinci veya ikinci basamak merkezlerde gorev yapan cocuk hekimlerine
“iskelet displazisi” ile ilgili bir yol haritas1 ¢ikarilmasi ve bu dlgekte bir kayit
sisteminin literatiire katkilarinin tartigilmasi, kayit sistemlerinin nadir hastaliklar

acisindan 6neminin vurgulanmasi amag¢lanmustir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1.Hastalar

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Thsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi Cocuk Genetik Unitesi’nde Ocak 2005-Aralik 2009 arasinda iskelet
displazisi tanis1 almig olan 421 hasta dahil edildi. Bu hastalarin bagvuru yaslari,
basvuru bolgeleri, aile Oykiisii, akrabalik dereceleri ve klinik tanilar1 ve tanilarin
kalitim paternleri retrospektif olarak incelendi. Molekiiler tan1 almis olan hastalar
kaydedildi. Hastalara ait veriler, hastane dosyasi ve Cocuk Genetik Unitesi’nde 2005
yilindan bu yana olusturulan “Iskelet Displazisi Kayit Sistemi’ndeki kayitlar

kullanilarak elde edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin 229’u erkek, 182°si kiz idi. Hacettepe
Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali (AD) ndan refere edilmis
ve iskelet displazisi siiphesi ile termine edilmis 10 fetiisiin Hacettepe Universitesi
Cocuk Patoloji (n=7) ve Eriskin Patoloji (n=3) bdliimlerince yapilmis otopsi raporlari

incelendi. Fetiisler cinsiyet dagilimina dahil edilmedi.

Hastalarin tanilart Uluslar aras1 Iskelet Displazisi Dernegi (International
Skeletal Dysplasia Society-ISDS) tarafindan hazirlanan giiniimiizdeki en giincel

2006 smiflamasina gore gruplandirildi. Her bir hastaligin kalitim paterni not edildi.

Tiirkiye’nin her bolgesinden hasta basvurusu alan bir merkezde yapilmig

olmasi sebebi ile hastalarin basvuru bolgeleri de kaydedildi.

3.2.Yontem

Hastalara ait veriler, hastane dosyasi ve Cocuk Genetik Unitesi “Iskelet
Displazisi Kayit Sistemi”ndeki kayitlar kullanilarak elde edildi. Calisma icin
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul izini alind1 (Say1:HAC.0.70.00.01/
431.10-1493). Hastalara iskelet displazisi tanis1 konulurken hikaye, fizik muayene
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bulgulari, radyolojik incelemelerden yararlanilmig, bazi vakalar molekiiler analiz

yontemleriyle desteklenmisti.

Retrospektif olarak basvuru yasi, basvuru bdlgesi, anne-baba akrabaligi,

ailede etkilenmis birey Oykiisii incelendi. Saptanmis mutasyonu olan vakalar ayrica

kaydedildi.

Hastalarin tiim verileri Microsoft Office Excel 2007 programi ortaminda
kaydedildi. Istatistiksel degerlendirme SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
15.0 (SPSS Inc.,Chicago, I, USA) programi ile yapildi. Tanimlayici istatistikler
kategorik degiskenler i¢in yiizde (%) olarak verildi.
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4. BULGULAR

4.1.Demografik Bulgular

Retrospektif olarak 421 hasta incelendi. 421 hastanin cinsiyet bilgileri
dogrultusunda; hastalarin 55.7%’si (229/421) erkek, %44.3’i (182/421) kiz idi.
Calismaya dahil edilmis 10 adet fetiis mevcuttu. Fetiislerin cinsiyet bilgileri

kaydedilmedi.

30 yas ve lizerindeki 8 hasta ve termine edilmis 10 fetiis yas istatistiklerine
dahil edilmedi. Bu hastalar diginda yas bilgilerine ulagilmig 402 hastanin yas
ortalamas1 70.8 ay (yaklasik 6 yas) idi. Calismaya dahil en kii¢iik hasta 1 giinliik, en
yaslt hasta 26 yasinda idi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Yas verilerine ulasilmis 402 hastanin yas gruplarina gore dagilimi

Yas Gruplar: Hasta Sayisi=n (%)
Yenidogan (0-1 ay) 22 (5.5)

Infant (1 ay-lyas) 82 (20.4)

Cocuk (1-12yas) 233 (58)

Adolesan (13-17 yas) 54 (13.4)

18 yas ve lizeri, 30 yas alt1 11 (2.7)

Hastalarin ~ %1.4’0 (6/421) yurtdisindan gelmekte idi. Bagvuru bolgeleri
arasinda I¢ Anadolu %50.6 (213/421), Giineydogu Anadolu %16.4 (69/421) ve
Karadeniz %14.5 (61/421) bolgeleri ilk siralarda yer almaktaydi (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Basvuru bolgeleri dagilimi

Basvuru bolgesi Hasta Sayisi=n (%)
I¢ Anadolu Bolgesi 213 (50.6)
Giineydogu Anadolu Bolgesi 69 (16.4)
Karadeniz Bolgesi 61 (14.5)
Akdeniz Bolgesi 24 (5.7)

Dogu Anadolu Bolgesi 21 (5.0

Ege Bolgesi 12 (2.9)
Marmara Bolgesi 15 (3.6)

Yurt dist 6 (1.4)

Hastalarin 407’sinin akrabalik dereceleri ile ilgili bilgiye ulasilabildi. Buna
gore 407 hastanin  %40.3’iinde (164/407) 1.derece kuzen evliligi, %14.5’inde
(59/407) 2. derece kuzen evliligi ve daha uzak dereceli akrabalik s6z konusu idi.
Ebeveynlerin %3.2’sinin (13/407) aralarinda bilinen akrabalik yoktu ancak anne-
baba ayn1 koy kokenli idi. Hasta ailelerinin %42’sinde (171/407) ise akrabalik yoktu
(Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Ebeveyn akrabalik durumu

Akrabahk Hasta Sayisi=n (%)
1.derece kuzen 164 (40.3)

>2. derece kuzen 59 (14.5)

Ayn1 kdy kokenli 13 (3.2)

Akrabalik yok 171 (42)
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Uluslararas: Iskelet Displazisi Dernegi (International Skeletal Dysplasia

Society-ISDS)-2006 siniflamasina gore hastalar tanilarina gére dagitildiginda FGFR3
grubu 40 hasta (%9.5) ile ilk sirada, 39 hasta (%9.3) ile “azalmis kemik dansitesi

grubu” ikinci sirada yer almakta idi. Bunu 37 hasta (%8.8) ile “spondilo-epi-

(meta)fizyel displaziler” izlemekte idi. Siniflandirilamayan 2, izlem siiresince tani

konamayan 13 hasta mevcuttu.

Tablo 4.4’de ISDS 2006 smiflamasina gore hastalik gruplarinin dagilimi

goriilmektedir. Tablo 4.5°de ise hastaliklar ayrintili olarak verilmektedir.

Tablo 4.4. Uluslararas: Iskelet Displazisi Dernegi 2006 siniflandirilmasina gore

hastalik gruplar1 dagilimi

Nozoloji sinifi

Spondilo-epi-(meta)fizyel displaziler

Lizozomal depo hastaliklari (iskelet tutulumu olan) o

_Akromelik displaziler

Ince kemik displazileri 3M sendromu vb)

Iskelet bilesenlerinin disorganize gelisimi grubu
 Tip Il Kollajen grubu.

“Kusa Kosta displailer (+/_p011dakt111) TR

k

Multipl epifizyal displazi ve psodoakandroplazi grubu

_Filamin grubu

Metafizyel displaziler
_Coklu eklem ¢ikiklari ile giden displaziler
Artmig kemik dansitesi grubu (kemik sekli degismeden)

_Osteolizgrubu

Mezomelik ve rizo-mezomelik displaziler

Perlekan grubu

_Egri kemik displazileri

_Kleidokranial displazi grub

Metafiz ve/veya diafiz iliskili artms kemik dansitesi grubu

_Spondilometafizyel d

Orta siddette spondilodisplastik displaziler

unkta

Silfasyon bozukluklann

Tip XI Kollajen grubu

_Agir spondilodisplastik displaziler
_Defektif mineralizasyon grubu

Tan1 konulamayan

n (Grubun toplam icinde

%’si)

40 (9.5)

39 (9.3)

37 (8.8)

34 (8.1)

28 (6.7)

20 (4.8)

18 (4.3)

18 (4.3)

18 (4.3)

17 (4.0)

16 (3.8)

14 (3.3)

13 (3.1

10 (2.4)

10 (2.4)

10 (2.4)

9(2.1)

8(1.9)

8(1.9)

8(1.9)

6 (1.4)

6 (1.4)

5(1.2)

5(1.2)

3(0.7)

2(0.5)

2 (0.5)

2(0.5)

13 3.1

Slmﬂandlrllamayan*

2 (0.5)

Nozoloji sinif no

1
24
11
26
14
18
28

2
17
15

8

6

9
19
22
27
16

5
17
29
23
10
13
20

4

3
12
25

*Cousin sendromu
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Tablo 4.5. Uluslararas: Iskelet Displazisi Dernegi 2006 siniflandirilmasina gore
ayritilt hastalik dagilimlari

Nozoloji sinifi n (Grubun Hastalik n Grup i¢i %
toplam icinde
% ’si)
Akondroplazi i 29 72.5
1. FGFR3 grubu 40 (9.5) Hipokondroplazi 8 20
Tanatoforik displazi 3 7.5
- SEDC 7 388
Stickler sendromu 4 222
2. Tip Il Kollajen grubu 18 (4.3) SEMD . L. 2 el
Kniest displazisi : 2 11.1
¢ Spondiloperiferal displazi £2 11.1
i Akondrogenezis tip 2 1 5.6
3. Tip XI Kollajen grubu 2 (0.5) OSMED 2 100
4. Siilfasyon bozukluklari 307 2 MED-DTSTdpi 2 66.7
: - Diastrofik displazi 1 33.3
5. Perlekan grubu 8(1.9) Schwartz-Jampel sendromu 8 100
Otopalatodijital sendrom 5 35.7
Larsen sendromu 3 21.4
6.  Filamin grubu 14 (3.3) Mellnick-Needles sendromu 3 21.4
© Spondilokarpotarsal displazi (2 143
Larsen-atelosteogenezis 1
. . Ellis van Creveld sendromu 11
7. Kisa Kosta displazileri (+/- 18 (43) | Jeune torasik displazi 5
polidaktili) o
o Oral-fasyal-dijital sendrom 2
i Ps6doakandroplazi 5
8. Multipl epifizyal displazi ve MED-siniflandirilmamis 5
psodoakandroplazi grubu 1633 MED- COMP iliskili 3
MED- MATN3 defekti 3
Metafizyel displazi-Schmid tipi 6
9. Metafizyel displaziler 13 (3.1) Kilkardak sag hipoplazisi 4
Metafizyel displazi-siniflandirilmamis 2
Metafizyel anadisplazi 1
SMD- Suttcliffe tipi 2
. . . SMD- Kozlowski tipi 2
10.  Spondilometafizyel displaziler 7 6(1.4) . SMD-simiflandirilmamis T 16,
: SMD- Odontokondrodisplazi 1 .
Progresif ~ psddoromatoid displazi : 12 324
- (PPRD) , :
SED-siniflandirilmamis P71 ‘19
Dyggve-Melchior-Clausen displazisi 3 8.1
Metatropik displazi 3 8.1
SED tarda 2 54
11. Spondi!o-epi-(meta)fizyel 37 (8.8) SEMD'Slﬁlﬂandlrﬂmafl‘HS. . 2 5.4
displaziler Schimke immunoossedz displazi 2 54
SEMD- leptodaktilik 1 2.7
Dissegmental displazi 1 2.7
SED- eklem laksisitesi ile giden 1 2.7
SEMD- odontokondrodisplazi 1 2.7
SED- anormal kalsifikasyon i1 2.7
Sponastrim displazi 1 2.7
12. Agur spondilodisplastik 2(05)  Platispondili 2 100
displaziler
P garcilalg;?o(z;tstglastik displaziler >(12) Brakiolmia > 100




21.4

Geleofizik displazi 6
Trikorinofalangeal displazi- 6 214
smiflandirilmamig
Trikorinofalangeal displazi tip 1 5 17.9
o . Trikofalangeal displazi tip 2 (Langer : 3 10.7
14.  Akromelik displaziler 28 (6.7) Giedion)
Akrodizostozis 3 10.7
Akromikrik displazi 2 7.1
- Bilgin Turan sendromu : 2 271
Weill-Marchesani sendromu 1 3.6
Akromezomelik displazi Maroteux type : 16 94.1
15.  Akromezomelik displaziler 17 (4.0) (AMDM)
Du Pan sendromu 1 5.9
Leri Weill diskondrosteozis 4 445
16. Mezom.elik ve rizo-mezomelik 921) Langer mezomelik ciicelik 2 222
displaziler Robinow sendromu 2 222
Omodisplazi 1 11.1
. o . Kampomelik displazi 4 50
17.  Egri kemik displazileri 8(1.9) . . . .
Stiive-Wiedemann displazisi ‘4 50
3M sendromu 9 45
. 1 L MOPD- tip 2 5 25
18. Ince kemik displazileri 20 (4.8)
MOPD- simiflandirilmamis 3 15
.................................................................................... MOPD- Seckel benzeri 3
19. C.oklu e_klem 91k1k1ar1 ile 10 (2.4) Desbuq.uois disple.izisi 4 é
giden displaziler  Psododiastrofik displazi 1
) ) KDP- Rizomelik tip 2
20. ?gg";‘iﬂfﬂ punkiata 5(12) KDP-Conradi Hiinermann tipi 2 40
KDP-siiflandirilmamis 1 20
Piknodizostozis 6 60
) o Disosteosklerozis 1 10
2. g{:rr::i l;:ﬁ;zgggﬂ:;;i;ubu 10 (2.4) Infantil osteopetrozis 1 10
- Buschke-Ollendorf sendromu 1 10
Osteopetrozis-siniflandirilmamis 1 10
Diafizyel displazi 2 333
23. Metafiz ve/veya diafiz iliskili 6(1.4) Kranforﬁetaﬁzyel ‘di8p1§zi 2 333
artmus kemik dansitesi grubu Kraniodiafizyel displazi 1 16.7
e Endosteal hiperostozis S 16.7
i Ol tip 3- resesif : 10 25.6
Ol tip 3- smiflandirilmamig 8 20.5
OI'tip 1 6 15.4
OI- Bruck tipi 3 7.7
Ol tip 2 —resesif 2 5.1
. L Ol tip 2-siniflandirilmamis 2 5.1
24. ;zslirl?ls kemik dansitesi 39 (9.3) Ol tip 6- EB 5 51
Ol-smiflandirilmamis 1 2.6
Ol tip 4 1 2.6
Ol tip 3-EB 1 2.6
Geroderma osteodisplatikum 1 2.6
Osteoporosis-pseudoglioma sendromu 1 2.6
e Spondilookuler displazi 1126
25. Defektif mineralizasyon grubu 2(0.5) Infantil hipofosfatazya 21100

46
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I-cell hastalig 7 20.5

Mukopolisakkaridoz (MPS) tip 4- : 6 17.6
smiflandirilmamig
MPS tip 6 4 11.8
MPS smiflandirilmamis 3 8.8
Mukolipidozis 3 2 5.9
26. L_izozomal depo hastaliklari 34(8.1) GMI gangliosidozis 2 5.9
(iskelet tutulumu olan) ‘
MPS tip 2 2 5.9
MPS tip 3-smiflandirilmamig 2 59
MPS tip 3¢ 2 5.9
MPS tip 4a 2 5.9
MPS tip 1 1 2.9
Fukosidozis 1 29
Torg-Winchester sendromu 4 40
. Infantil sistemik hyalinozis 3 30
27. Osteoliz grubu 10 (2.4) . ; K
Mandibuloakral displazi 2 20
Infantil kortikal hiperosteozis 1 10
Spondiloenkondrodisplazi- SPENCD 6 333
Multipl kikirdak ekzositozlari 5 27.8
. ) B Enkondromatozis 2 11.1
28. Lsilgglregtaglilz?::l:ilrrgingmbu 18 (4.3) Fibrodisplazi ossifikans proggressiva 2 11.1
Ceriyospondiloenkondromatozis 1 5.6
Fibroz displazi-poliostatik form 1 5.6
Fibroz displazi-siiflandirilmamig 1 5.6
29. Kleidokranial displazi grubu 8(1.9) Kleidokranial displazi 8 100
X. Siniflandirilamamisg 2 (0.5) Cousin sendromu 2 100
Y. Tanisiz 13 (3.1)

4.2.1. Tamlarin kalitim paterni

Tan1 alan hastaliklardaki kalitim paternleri incelendiginde 421 hastanin
194’tinlin hastaliginin otozomal resesif (OR), 170’inin otozomal dominant (OD)

kalitildig1 goriildii. Kalitim paternlerinin ayrintili dagilimi sekil 4.1°de verilmektedir.



48

B Otozomal resesif (OR)

B Otozomal dominant (OD)
H X'e bagli dominant

H X'e bagli resesif

M Psédo OD

m Sporadik

1 Ps6do OR*

= OD, OR?

Bilinmeyen

Sekil 4.1. Hastaliklarin kalitim paternlerine gére dagilinu

“Langer mezomelik ciicelik

4.2.2. Tam1 Konma Yiizdeleri

Bes yillik izlem siiresince bagvurmus 421 hastanin %96.9’una tan1 konuldu
(kesin ve olasi tan1). Tani konan hastalarin biiyiik kismin1 kesin tanili hastalar
olusturmaktaydi; %78.6 (331/421). Kesin tamili hastalarin %21.7°si (72/331)
molekiiler taniyla desteklenmisti. Tanis1 en olast tani olarak diisiiniilmiis hastalar
toplamda %18.3°liik (77/421) bir paya sahipti. Sadece 13 hastaya (%3.1) izlem

suresinde tani konamadi.

Sekil 4.2. hastalarin mevcut tan1 durumlarini 6zetlemektedir.
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m Kesin klinik tani
B Muhtemel tani
m Kesin klinik ve molekiler tani

B Tani konulamayan

Sekil 4.2. Tan1 durumu dagilimi

4.2.3. Klinik = Molekiiler Kesin Tam1 Alan Hastalarda Kalitim Sekli

Molekiiler olarak tanisi kesinlesmis 72 hastanin  %73.6’s1  (53/72) OR,
%19.4’6°0OD (14/72), %5.6’s1  XLD (4/72) idi. Bir hastanin muhtemel kalitimi
OD,OR? (%]1.4) seklinde idi (Sekil 4.3).

1,4%

B Otozomal resesif (OR)

B Otozomal dominant (OD)
1 X'e bagli dominant

m 0D, OR?

Sekil 4.3. Klinik ve molekiiler tanis1 kesin hastalarin kalitim paterni dagilinu
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Bu hastalar ayrintili incelendiginde OR kalitilan hastaligi olan ailelerde 1.
derece kuzen evliligi %62.3 (33/53), OD kalitiml1 hastalik olan ailelerde ise %28.5
(4/14) oraninda bulundu.

4.3. Ailede Birden Fazla Etkilenmis Birey

Calismaya dahil hastalar arasinda ayni hastalikla birden fazla bireyin
etkilendigi 33 aile, 61 hasta (%14.4) mevcuttu. Bu ailelerde akrabalik iliskileri hasta

kardesler, hasta ebeveyn-hasta cocuk veya hasta kuzenler seklinde idi.

61 hastanin %88.5’1 (54/61) arasinda kardes iliskisi vardi (bu ailelerin birinde
3 kardes hasta mevcuttu), %8.2 hastada (5/61) anne veya baba da ayni taniya sahipti,
2 hasta (%3.3) kuzendi. Kardes hikayesi olan hastalarin % 68.5’inde (37/54) OR,
%14.8’inde (8/54) OD, %13’{linde (7/54) bilinmeyen kalitim sekli, %3.7’sinde (2/54)
ise X’e bagli dominant kalitilan bir hastalik s6z konusu idi. X’e bagl kalitim
otopalatodijital sendrom tip 1 tanist almis iki erkek kardes hastada goriildii. Kardes
hikayesi olan hastalarin %64.8’inde (35/54) anne-baba arasinda 1. derece kuzen

evliligi s6z konusu idi.

4.4. Postmortem incelemeler

Tibbi terminasyon uygulanmis gebelerin hepsi US’de iskelet displazisi
diisiindiiren bulgular nedeniyle yonlendirilmisti. Kesin taniya ise postmortem
tetkikler (6zellikle radyoloji) ve otopsi (postmortem muayene ve patolojik inceleme)
sonugclar ile ulasildi. Tablo 4.6’da on fetiis prenatal US bulgular ile verilmektedir.

Bu fetiislerden 1 ve 8 numaralarin molekiiler tanilar1 da yapilmisti.
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Tablo 4.6. iskelet displazisi 6n tanis1 ile yonlendirilen fetiisler, prenatal US

bulgular1 ve sonug tanilari

Fetiis Prenatal US bulgusu Sonuc tani
1 Fakomeli?, Iskelet displazisi? Akondrogenezis tip 2
2 Yonca yapragi kranium, 4 ekstremitede Osteogenezis imperfekta tip 2

mikromelik kisalik

3 Bilateral pes ekinovarus, artrogripozis Psododiastrofik displazi

4 Ekstremite ve govde gelisiminde gerilik Osteogenezis imperfekta tip 2

5 Ust ekstremitelerde dirsekten ulnaya dek Tanatoforik displazi
kisalik

6 Polihidramnios, bilateral pes ekinovarus, Oro-fasya-dijital sendrom

mikromeli?, femurda angulasyon

7 Hipoplazik toraks, hipoplastik ‘ Tanatoforik displazi
ekstremiteler
8 Tim uzun kemiklerde kisalik, nazal 3M sendromu
kopriide depresyon
9 Polihidramnios, iskelette kisalik Akondroplazi

Alt ekstremite uzun kemiklerinde kisalik, Stlive Wiedemann displazisi

ice agilanma
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5. TARTISMA

Iskelet displazileri iskeletin genelini ilgilendiren hastaliklardir. Letal iskelet
displazileri tekrarlayan intrauterin ya da erken neonatal kayiplara neden olurken;
doguma kadar ulasabilen ve ilk aylarda 6liimle sonuclanmayan (non-letal) iskelet
displazili ¢ocuklari omiir boyu siirecek ortopedik, norolojik, pulmoner, kardiyak,
renal ve psikolojik morbiditeler beklemektedir. 2006 yilinda ISDS tarafindan
yayinlanan son siniflamada; 37 alt grupta tanimlanmis 400’e yakin farkli antiteyi
iceren oldukg¢a heterojen bu hastalik grubunda dogru tani, gerekliyse molekiiler
analiz, hastanin izlemi ve ailenin gelecekteki cocuklart agisindan biiyiik 6neme
sahiptir. Tek tek hastalik bazinda degerlendirildiginde ¢ok nadir goriilen iskelet
displazileri bir hastalik grubu olarak ele alindiginda 5000 canli dogumda 1 gibi bir
insidansa sahiptir (12).

Insan genom projesi (2001) sonrasindaki on yilda tek gen hastaliklarinin
molekiiler nedenlerinin aydinlatilmasi konusunda 6nemli basarilar elde edilmistir. Bu
gelismelerden iskelet displazileri grubu da nasibini almistir. “Iskelet displazisi”
anahtar kelimesi kullanilarak PubMed literatiir taramas1 yapildiginda 2500°den fazla
makale bulunurken, “iskelet displazisi-klinik” anahtar kelimeleriyle makale sayisi
700’tn altina inmektedir. Bu klinik makaleler daha ¢ok vaka bildirimleri veya az
sayida hasta iizerinde yapilabilmis analizler seklindedir. Tek bir merkeze basvuran
hastalarin retrospektif analizinin yapildigi1 tanimlayici (deskriptif) ¢alisma ise ¢ok az
sayidadir. Bu tez calismasi Dogu Akdeniz ve akraba evliliklerinin sik goriildigi
Ortadogu cografyasinda simdiye kadar yapilan en kapsamli retrospektif analiz olmasi

agisindan onemlidir.

Hacettepe Universitesi ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Genetik
Unitesi’'ne 2005-2009 yillar1 arasinda basvurmus, iinite biinyesinde olusturulan
“Iskelet Displazisi Hasta Kayit Sistemi’ne kayitl hastalarin retrospektif incelendigi
bu ¢alismada yer alan hasta grubunun yas ortalamasi 70.8 ay (yaklasik 6 yas) idi. En
kiiciik hasta 1 giinliiktii, en biiyiik hasta 26 yasindaydi. Hacettepe Universitesi Kadin

Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’ndan refere edilmis ve iskelet displazisi
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siiphesi ile termine edilmis, Hacettepe Universitesi Cocuk Patoloji (n=7) ve Eriskin
Patoloji (n=3) boliimlerince otopsileri yapilmig 10 fetiis ayrica degerlendirildi. Bu
durum; bu tez ¢aligmasinin pediatrik yas grubunu yansittigini ve literatiir ile uyumlu
olarak iskelet displazilerinin anne karnindan baglayarak her yas grubunda tani igin

basvurabilecegini gostermektedir.

Calismaya dahil hastalar bagvuru bolgelerine gore ayrildiginda %50.6 orani
ile I¢ Anadolu bolgesi ilk sirada, %16.4 oram ile Giineydogu Anadolu bdlgesi ise
ikinci sirada yer almakta idi (Tablo 4.2). Hastanemizin cografik konumu sebebi ile
en yogun basvurunun I¢ Anadolu Bélgesi'nden olmasi beklenen bir sonuctur ancak
akraba evliliklerinin ¢ok yogun yasandigi Giineydogu Anadolu bdlgesinin ikinci
sirada olmas1 da dikkate degerdir. I¢ Anadolu bélgesi’nden gelen basvurularda
l.derece kuzen evliligi oraninin %36 (76/211), Gilineydogu Anadolu’dan gelen
ailelerde ise bu oranin %59.4 (41/69) olmasi yine akraba evliligi nedenleri arasinda
sosyokiiltiirel etmenlerin ne denli etkin oldugunu gostermektedir. Tiim diinyada
akraba evliligi oranlar1 azalmakla birlikte ne yazik ki su asamada bu birlesmeleri
engellemek miimkiin  gériinmemektedir. Diinya Saglik  Orgiiti  6nerileri
dogrultusunda en azindan genetik acidan riskli aileleri tespit etmek ve genetik

danigma vermek olas1 hastaliklar1 6nlemede bir segenek olabilir (77).

Akraba evlilikleri nadir goriilen bir¢ok genetik hastalifin ortaya ¢ikmasinda
tetikleyici faktordiir. Tiirkiye akraba evliliklerinin yogun yasandig: bir iilkedir. Bu
konuda bas1 Kuzey Afrika ¢ekmekte, Tiirkiye’nin de dahil oldugu Ortadogu ikinci
siklik bandinda yer almaktadir. Saggar ve arkadaglar tarafinca yapilmis bir ¢alisma
da bu savi dogrulamaktadir; %22 ile %20-50 bandinda yer alan iilkemiz akraba
evliliklerinin en sik goriildiigii tlkeler arasindadir (78). Diinyanin geneline
bakildiginda akraba evliliklerinin gittikge azalmakta oldugu goriilmektedir. Bunda
kadinlarin egitime daha ¢ok dahil olmasi, sehre gog, ¢ekirdek aile kavraminin
yerlesmesi, kadinin sosyoekonomik diizeyinin yiikselmesi ve genel olarak
toplumlarin egitim seviyesinin yiikselmesi etmen olarak sayilabilir. Aileler artik

akraba evliliklerinin olas1 yan etkilerini daha iyi bilmektedir.

2007 yilinda Tirkiye’den yapilmis bir calisma da bu verileri dogrular
niteliktedir (79). Bu ¢alisma; 2003 yili Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi’na
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(TNSA) atifta bulunmakta ve 8075 evli ¢ift arasinda akraba evliligini %22 oraninda
bulundugunu hatirlatmaktadir. TNSA Hacettepe Universitesi Niifus Enstitiisii
tarafindan Saglik Bakanligi ve Devlet Planlama Teskilati isbirligi ile yirtitiilmekte
olan bir TUBITAK projesidir. Bu arastirma 1993 yilindan itibaren bes yilda bir
gergeklestirilmekte ve iilkemizin saglik ve niifus dinamiklerine dair ¢ok Onemli
veriler saglamaktadir. 1998 yili Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi’nda akraba
evliligi oran1 %25.1 iken TNSA 2003 verilerine bakildiginda gegen bes yil igerisinde
akraba evliliklerinde %12.3 oraninda bir diisiis oldugu goriilmektedir. Bebek 6lim
hiz1 tlkelerin gelismiglik diizeyi agisindan Onemli bir belirtectir, TNSA 2008
verilerine gore lilkemiz bebek 6lim hiz1 17/1000 canli dogum olarak bulunmustur.
2003 yilinin 29/1000 oranindaki bebek olim hizi ile karsilagtirildiginda %41°e
ulasan bir diislis saglandig1 fark edilmektedir. Akraba evliliklerindeki azalma bebek
Olim hizina nazaran daha azdir. Bu durum akraba evliliklerinin sosyoekonomik
ilerlemeden bagimsiz olarak daha ¢ok kiiltiirel etmenlerden beslendigini

gostermektedir.

Tungbilek ve arkadaslar1 tarafindan akraba evliliklerinin klinik sonuclari
tizerine 2001 yilinda yapilmis bir c¢alismada da otozomal resesif kalitilan
hastaliklarda %28.7 ila %100 oraninda anne-baba akrabalig1 olabildigi belirtilmistir
(80). Bu tez calismasinda toplamda akraba evlilikleri %55.8, 1. derece kuzen
evlilikleri ise  %40.3 oraninda bulundu. Bu oran ile iskelet displazileri grubunda
akraba evliliklerinin Tiirkiye ortalamasinin 2.5 kat1 oldugu sdylenebilir. Calismamiza
dahil 421 hastanin 61’inde (%14.4) kardes, ebeveyn veya kuzen gibi farkli akrabalik
iligkileri ile ayn1 aileden etkilenmis bireyler s6z konusu idi. Bu hastalarin %88.5’inin
kardes iliskisine sahip olmasi ve kardes hastalarin %68.5’inde OR hastalik
goriilmesi, anne babalar1 arasinda %64.8’inde 1.derece kuzen evliligi bulunmasi yine
tizerinde durulmasi gerekli noktalardandir. Ailede birden fazla etkilenmis bireyin
olmasi indeks vakaya erken tani konmasmin ne kadar Oonemli olduguna isaret
etmektedir. Giiniimiiz kosullarinda bir ailede tan1 konmus bir iskelet displazisinin
tekrarlamasini O6nlemek prenatal goriintiileme ve molekiiler analiz imkanlar1 ile

miumkindiir.
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Dikkate deger diger bir nokta da calismamiza dahil bir hastada iki farkli nadir
genetik hastaligin bir arada goriilmesi idi; fenilketoniiri ve I-cell hastaligi. Bu
hastanin da ebeveynleri arasinda birinci derece kuzen evliligi mevcuttu. Tiim bu
sonuglar nadir goriilmesi beklenen OR hastaliklarin akraba evlilikleri sonucunda
daha sik prezente olabildigini gostermektedir. Ulkemizde kalitsal hastaliklar ve
dogumsal anomalilerle ilgili resmi bir kayit sistemi bulunmamaktadir. Bu nedenle
iskelet displazilerinin Tiirkiye’deki gercek sikligindan bahsetmek miimkiin degildir.
Nadir OR hastaliklarin, akraba evliligi gelenegi olmayan bati toplumlarina kiyasla
tilkemizde daha sik olmasi pediatri pratigi agisindan 6nemlidir. Bu verilerin sonucu
olarak; pek cok nadir iskelet displazisinin Tiirkiye’deki insidansinin literatiirde

bildirilenden yiiksek olabilecegini varsayabiliriz.

Iskelet displazileri genelde orantisiz boy kisaligma yol agar. Orantisiz boy
kisalig1 olan insanlarin biiyiik bir kisminda iskelet displazisi varken; orantili boy
kisalig1 olan kisilerde kisalik endokrin, niitrisyonel, teratojenik veya diger genetik
sendromlarla iligkilidir. Osteogenezis imperfekta ve hipofosfatazya gibi bazi iskelet

displazilerinde viicut oraninin bozulmadig1 ayrica akilda tutulmalidar.

Orantisiz boy kisaligi ile basvuran ¢ocuk/eriskinde daha once tartisilan fizik
inceleme ve radyolojik degerlendirme ¢ok Onemlidir. Genetik radyografik
degerlendirmenin dismorfik bulgularla bir araya getirilmesi iskelet displazilerinin
cogunun tanis1 i¢in yeterlidir. Nitekim, bu ¢alisma sonucunda Cocuk Genetik Unitesi
Iskelet Displazisi Kayit Sistemi’ne dahil 421 hastamin yaklasik %97 sine (408/421)
kesin ya da olas1 tan1 konuldugu; kesin tanm yiizdesinin %78,6 gibi yliksek bir oran
oldugu goriildii. Olast tanist olan hastalarin ise takiplerinde tanilarinin

kesinlesecegini dngorebiliriz.

Klinik ve radyografik veriler yeterliyse aileye genetik danisma vermek igin
molekiiler tan1 gerekmeyebilir. Iskelet displazilerinde molekiiler tani; klinik ve
radyolojik taninin teyidi, OR hastaliklar agisinda tasiyicilarin belirlenmesi ve
prenatal tani olanaklarinin aileye sunulabilmesi igin tercih edilmektedir. Kesin tant
konmus hastalarin sadece %21,7’sine (72/331) molekiiler tan1 yapilmig olmasini bu
sekilde agiklayabiliriz. Molekiiler defekti net olarak tanimlanmis hastalik sayis1 her

gecen yil artmakla birlikte halen grubun tiimiinii kapsamamaktadir (Tablo 2.11)
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ancak genetik testlerin teknik ve ekonomik agidan ulasilabilirliginin arttig1 goz 6niine
alinirsa,  gelecekte molekiiler incelemelerin ¢ok daha yaygin kullanilacagini

Ongorebiliriz.

Calismamiza dahil hastalik gruplarinin en sik goriilenleri sirasiyla FGFR3
grubu hastaliklar, azalmis kemik dansitesi grubu ve spondilo-epi-(meta)fizyel
displazilerdi (Tablo 4.4). Hastalik bazinda degerlendirildiginde ise 29 hasta ile
akondroplazi ilk sirada yer almakta idi. Bu sonucg literatiir verileri ile de
ortiismektedir. Non-letal iskelet displazilerinin en sik goriileni akondroplazidir,
ortalama siklik 1/20.000 civarindadir (19). Osteogenezis imperfekta yine sik goriilen
osteokondrodisplaziler arasinda yer almaktadir (81). 1986 yilinda Brezilya’da
yapilmis bir caligmada 1978-1983 arasinda dogmus 349,470 dogum retrospektif
taranmis ve iskelet displazisi prevelanst 2.3/10.000 olarak bulunmustur. Bunlar
arasinda en sik goriileni ise 0.5-1.5/10.000 dogum prevelansi ile akondroplazi olarak
bulunmustur.  Bunu  0.2-0.5/10.000 dogum  prevelanst ile tanatoforik
displazi/akondrogenezis grubu ve 0.4/10.000 ile osteogenezis imperfekta
izlemektedir (82). Bu tez ¢aligmasina dahil hasta grubu daha ¢ok Cocuk Genetik
Unitesi Poliklinigi’ne ayaktan bagvuran hastalardan olustugu igin perinatal letal
iskelet displazilerinin (tanatoforik displazi/akondrogenezis grubu) literatiirde

bildirilenden daha az siklikta goriilmiis olmas1 beklenen bir bulgudur.

Fransa’da konjenital anomali ile sonuglanmig dogumlar iizerinde yapilmis bir
prevelans c¢alismasinda en sik goriilen iskelet displazisi tipi olarak akondroplazi,
osteogenezis imperfekta, tanatoforik displazi ve akondrogenezis gdsterilmektedir
(83). Giiney Hindistan’dan 2005 yili tarihli bir ¢aligsmada iki yillik bir donemde 169
iskelet displazisi toplanmig, bunlarin 100’linlin osteokondrodisplazi oldugu
goriilmiis, 13 vaka ile osteogenezis imperfekta ise en sik hastalik olarak nitelenmistir.

Bu calismada pediatrik yas grubunda 88 hasta yer almistir (84).

Lizozomal depo hastaliklari grubunda (2006 siniflamasi grup 26) yer alan
mukopolisakkaridozlar  glikozaminoglikanlar1  yikan  lizozomal  enzimlerin
aktivitesindeki azalma nedeniyle meydana gelen metabolik hastaliklardir. Kemik
iliginde kompleks karbonhidratlarin birikmesi dizostozis multipleks adi verilen

iskelet degisikliklerine neden olmaktadir. Bu degisikliklerin derecesi, agirligi
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hastaligin tipine gore degismektedir. Radyolojik olarak kemik trabekiillerinde
kabalasma, diizensiz epifiz ve metafizler, makrosefali, dolikosefali, j seklinde sella,
vertebra govdelerinde gagalasma, gibbus deformitesi, radyusun ulnaya dogru
egilmesi, koksa valga vb goriilebilir. Hastalar kaba yiiz goriiniimii, orantisiz kisa boy,
organomegali, eklemlerde sertlik, korneal problemler ile prezente olabilirler.
Lizozomal depo hastaliklar1 orantisiz boy kisaligi sebepleri arasinda azzimsanmamasi
gereken bir yere sahiptir. Bu ¢alismada 34 hasta (%8.1) ile en sik bagvuran 4. grubu
olusturan bu hasta grubu hastanemizde Cocuk Metabolizma Unitesi tarafindan
izlenmektedir. Bu nedenle bu saymin hastanemize basvuran tiim lizozomal depo
hastaliklarin1 yansitmadig1 asikardir. Ozellikle mukolipidozis tip II (I-Cell hastalig)
gibi dizostozis multipleks bulgulariyla degil, daha ¢ok jeneralize metafizyel/diafizyel
displazi ve dismorfik kaba yiiz goriiniimii ile prezente olan sendromik durumlarin ve
iskelet displazisi siiphesi uyandiran hastalarin bu grup i¢inde 6nemli yer tutmasi
beklenen bir bulgudur. Benzer sekilde siklikla el parmaklarinda eklemlerde kisitlilik
ile prezente olan mukolipidozis tip 3 hastalar1 da pediatrik romatoloji takibi sonrasi

refere edilmislerdir.

Ulkemizde Cocuk Metabolizma Hastaliklar1 konusunda uzman merkez sayisi
kisithdir, ¢ogu OR kalitilan bu hastaliklardan etkilenen hasta sayisi ise fazladir. Bu
nedenle, orantisiz boy kisaligi degerlendirmesi yapan ¢ocuk hekiminin bu grubu
ozellikle akilda tutmasi gerekir. Giiniimiizde bazi mukopolisakkaridoz tiplerinin
enzim tedavisinden fayda gormesi (tip 1, 2, 6) ve nadir durumlarda kemik iligi
transplant1 yapilabilmesi ile hastalarin hayat kalitesinin, siiresinin artirilmasi soz

konusudur, bu nedenle erken tani1 bu hasta grubu i¢in ¢ok 6nemlidir.

Ulkemizde saglik kayit sistemindeki yetersizlikler nedeniyle iilke geneline ait
referans veri elde etmek miimkiin degildir. Genetik hastaliklarin sikligini ve bunlarin
icinde iskelet displazilerinin yiizdesini tahmin etmek giictiir. Iskelet displazileri
arasinda en sik goriilen alt grubun hangisi oldugunu bilmek ise neredeyse
imkansizdir. Buna ragmen bu c¢aligmada en sik goriilen iskelet displazisinin
akondroplazi olarak saptanmis olmasi literatiirle uyumlu bir bulgudur. Akondroplazi
prevalansinin diinya genelinde 1/10000 olarak kabul edildigi diisiiniildiigiinde akraba

evliligi sikligindan etkilenmeyecek otozomal dominant kalitilan bu antiteden
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Tirkiye’de etkilenmis 7000°den fazla akondroplazili birey olmasi1 gerekir. Cocuk
genetik hastaliklar1 ve klinik genetik hizmeti verilen merkezlerin sayisinin azlhigi
diisiiniildiiginde bes yillik zaman periyodu i¢inde sadece 29 akondroplazili hasta
degerlendirilmis olmasi bu grubun genel olarak klinik genetik hizmetlerinden
faydalanmadigimi  disiindiirmektedir. Bu hastalarin ortopedi ya da c¢ocuk

endokrinoloji uzmanlar1 tarafindan izlendikleri 6ngoriilebilir.

Ocak 2005-Aralik 2009 arasindaki bes yillik siiregte Kadin Dogum AD’da
US bulgularindan yola ¢ikilarak iskelet displazisi diisiiniilmiis ve tibbi sonlandirma
uygulanmis 10 gebelik prenatal siipheyi dogrular nitelikte tanilar almistir. Fetiisler
yapilan otopsilerde klinik ve radyolojik olarak degerlendirilmistir. Bir fetiiste
akondrogenezis tip 2 molekiiler olarak gosterilmistir. OI tip2, tanatoforik displazi
ikiser hasta ile fetiisler arasinda en sik goriilen hastaliklardir. Bu sonug-hasta sayisi
az olmakla birlikte- literatiir ile uyumludur. Krakow ve ark. tarafinca yapilmis olan
yaklagik 1500 hastalik bir calismada prenatal baslangicli osteokondrodisplaziler
arasinda en sik OI tip2, tanatoforik displazi ve akondrogenezis tip 2 goriilmiistiir
(76). Iskelet displazili fetiis bulgularina dair daha eski bir calisma Kuzey
Hindistan’da gerceklestirilmistir. Bu calismada bes yillik bir donemde yapilmis 15
fetal otopsi degerlendirilmis ve siklik siralamasinda en basta kisa kosta sendromlari,

ardindan osteogenezis imperfekta tip II ve tanatoforik displazi yer almistir (85).

Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Tiirkiye’nin her
yerinden hastanin basvurdugu bir referans merkezidir. Ozellikle iskelet displazileri
gibi multidisipliner yaklasim gerektiren; tan1 ve tedavisinde medikal ve cerrahi
branglarin koordinasyonu gereken hastalik gruplar1 icin siklikla son bagvuru
noktasidir. Cocuk Genetik Unitesi’ne 2005-2010 yillar1 arasinda basvuran hasta
grubu dogrudan bagvurular yanisira, ilgili branglar tarafindan yonlendirilmis hastalar
da icermektedir. Ozellikle pediatrik ortopedi ve pediatrik endokrinoloji bdliimlerine
basvuran hastalar calisma grubu iginde Onemli yere sahiptir. Cocuk Genetik
Unitesi’nde olusturulan “Iskelet Displazisi Arsivi” sayesinde bes yillik déneme ait
ayrintili olarak arsivlenmis hasta bilgileri, saklanmis radyolojik tetkikler ve hasta
fotograflari 1s181nda 421 hastanin detayli analizini yapmak ve bu bilgilere ulagsmak

miimkiin olmustur. Bu durum; 6zellikle retrospektif ¢alismalar agisindan diizenli bir
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kayit sistemi tutmanin ne denli 6nemli oldugunu bir kez daha hatirlatmaktadir. Kayit
sistemi ayn1 zamanda ayni ya da benzer tanili hastalarin gruplanmasini saglamis, bu
hastalara ait klinik veya laboratuvar bulgularin varlig: iskelet displazileri alaninda
aragtirmalar yapan diinya ¢apinda pek ¢cok merkezle isbirligi yapilmasini saglamistir.
Bu igbirlikleri sayesinde son bes yilda bu teze de dahil edilmis hastalar ile bilime ve

literatiire katkida bulunulmustur.

5.1. Hacettepe Cocuk Genetik iskelet Displazisi Kayit Sistemi’nin Literatiire
Katkilari:

Larsen sendromu (2006 siniflamasi-Grup 6): (Cok sayida eklem
dislokasyonu, vertebral anomaliler ve dismorfik yiiz ile karakterize otozomal
dominant bir hastaliktir. Bu hastalarin karakteristik silindirik sekilli bagparmaklari,
kisa genis falankslar1 vardir. Sitoskeletal bir protein olan Filamin B’deki heterozigot
mutasyonlardan kaynaklanir. Merkezimize basvurmus ve bu calismaya da dahil
edilmis Filamin B mutasyonu pozitif bir hastada aksesuar distal falanks seklinde ek
bir radyolojik bulgu saptanmistir. Ayni hastanin dahil oldugu 20 Larsen sendromu
hastasi ile yapilmis baska bir ¢calismada ise Filamin B (FLNB) mutasyonu ile en sik
birliktelik gosteren klinik bulgu fazla sayida karpal ve tarsal kemikler ve kisa-genis
distal falankslar (6zelikle basparmak) olarak bulunmustur. FLNB genindeki
mutasyonlarin daha ¢ok aktin baglayici bolgede yogunlastigi gdsterilmistir (86, 87).
Bu hasta eklem dislokasyonlari nedeniyle ortopedi boliimii tarafindan tedavi edilmis,

daha sonra takipten ¢ikmustir.

Kikardak-sa¢ hipoplazisi (2006 simiflamasi-Grup 9): Immiin yetmezlik ve
iskelet displazisinin birlikte goriildiigii bir hastalik grubudur. Orantisiz boy kisaligi,
ince-seyrek saclar, ligamanlarda gevseklik, anemi gibi hematolojik anormallikler,
malignensiye egilim ve seliiler ve/veya hiimoral immiin yetmezlige bagh
enfeksiyonlar ile karakterizedir. Klinik siiphe taniya gotiiren en 6nemli aragtir. Hasta
grubumuza dahil bir vakada da bu durum goriilmiis, hastanin hafif ektodermal
bulgular1 ve minimal radyolojik bulgularina ragmen klinik sliphe nedeni ile

mutasyon analizi yapilmis ve hastaya kikirdak-sa¢ hipoplazisi tanisi konulmustur
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(88). Halen Pediatrik Immiinoloji ve Pediatrik Hematoloji Uniteleri ile birlikte

izlenen hasta kemik iligi nakli agisindan degerlendirilmektedir.

1991°de dentinogenezis imperfekta ve ayr1 bir kondrodisplazi tipinin iliskisi
Goldblatt ve ark. tarafinca tanimlanmis ve odontokondrodisplazi (2006 siniflamasi-
Grup 11) adim1 almistir (89). Calismamiza dahil bir hasta literatiirdeki az sayida
odontokondrodisplazi hastalar1 ile birlikte bu hastaligin OR kalitilan ayr1 bir antite
oldugunun anlagilmasma katkida bulunmustur (90). Klinikte kisa boy, eklem
laksisitesi, dar gdgiis, skolyoz ve dentinogenezis imperfekta bulgulari; radyolojik
olarak platispondili, 6zellikle el, el bilekleri ve dizlerde agir metafizyel degisiklikler,
mezomelik kisalik ve koksa valga ile prezente olabilir. Odontokondrodisplazi
konusunda literatiire katkida bulunan bu ailenin sonraki gebeliginde ilgili gendeki

mutasyon i¢in prenatal tan1 yapilmis, saglikli bir cocuk sahibi olmalar1 saglanmistir.

Schneckenbecken  displazisi (2006  simiflamasi-Grup  12):  Agir
spondilodisplastik displaziler arasinda yer alan otozomal resesif letal bir iskelet
displazisidir. SLC35D1 (soliit tastyict 35D1) proteoglikan sentezinde gorevli bir
niikleotid seker tastyicisidir ve genindeki mutasyonlarin  Schneckenbecken
displazisi’ne yol actig1 bilinmektedir. Merkezimizde prenatal US’de iskelet displazisi
sliphesi ile yonlendirilmis bir fetiisiin de dahil oldugu bir ¢alismada SLC35D1 deki

mutasyonlarin yalnizca Schneckenbecken displazisi’ne 6zgii oldugu anlasilmistir

o1).

Calismamiza katilan hastalar arasinda 2 adet Bilginturan sendromu (2006
siniflamasi-Grup 14) hastasi da bulunmaktaydi. Brakidaktili ve hipertansiyon ile
giden bu sendrom Hacettepe Universitesi’'nde ¢alismis olan Prof.Dr. Nihat
Bilginturan ve ark tarafinca tanimlanmis olmasi sebebi ile ayr1 bir 6neme haizdir. Bu
ailenin detayl soyagaci ¢ikarilarak sorgulanmasi neticesinde Prof. Bilginturan’in ilk
kez tanimladig1 orijinal aileye mensup olduklar1 anlagilmistir. Aile Almanya’da bir
merkezden gelen genetikg¢ilere molekiiler arastirma amaciyla DNA 6rnekleri vermis

oldugu icin sadece genetik danigma verilmis, ileri analiz planlanmamaistir.

3-M sendromu (2006 siniflamasi-Grup 18): Pre ve postnatal biiylime

geriligi ve mindr iskelet degisiklikleri ile karakterize otozomal resesif bir hastaliktir.
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Bu hastaliga neden olabilen iki gen vardir; CUL7 ve OBSL-1. Bu genlerdeki
mutasyonlar IGFBP2’de azalma ve IGFBP5’de artma ile sonuglanmaktadir.
Merkezimizden de bir hastanin yer aldigi bir ¢alisma ile OBSL 1 geninde yeni
mutasyonlar bulunmustur. OBSL1’in myosin filamentlerini baglayan proteinlerle
etkilestigi diisiiniilmektedir. Bu ¢aligmada 13 hastada 9 ayr1 OBSL1 geni mutasyonu
saptanmis (8 nonsens, 1 missens), 2 hastada ise normal CUL7 ve anormal IGFBP
seviyeleri bulunmus ve OBSL’nin IGFBP ekspresyonunu diizenledigi diisliniilmiistiir
(92). Cocuk Genetik Unitesi Iskelet Displazisi Kayit Sistemi dahilinde 3-M
sendromu tanis1 almis dokuz hasta bulunmaktadir. Hastalarin 4/9°unda homozigot
CUL7 mutasyonu, 2/9 hastada homozigot OBSL-1 mutasyonu gosterilmistir. Fetiis
tablosunda yer alan; daha sonra molekiiler analizle de tanisi dogrulanan, 3-M
sendromu tanisini otopsi degerlendirmesinde (siddetli intrauterin biiyiime kisitliligi,
dolikosefali, kalin dudaklar, belirgin topuk varligi, radyolojik olarak vertebralarda
anteposterior mesafede azalma, korpus yiiksekliginde artig) almis olan fetiis,

literatiirdeki ikinci prenatal/postmortem tani olan vaka olmasi nedeniyle 6nemlidir.

Desbuquois displazisi (2006 siniflamasi-Grup 19): Kisa boy, eklem
laksisitesi, skolyoz ve ikinci parmakta proksimal falanksta delta seklinde goriiniim ve
ilerlemis karpal ossifikasyon ile karakterize agir bir hastaliktir. Hastalarimiz arasinda
yer alan bir Desbuquois displazili hastanin da i¢inde yer aldig1 bir ¢alisma sayesinde
kalsiyum 1ile aktive olan nukleotidaz 1 (CANT1) geninde 7 farkli mutasyon
bulunmugtur. CANT 1’in spesifik fonksiyonu heniiz bilinmemektedir ancak
substratlart major sinyal yolaklarinda gorevlidir. Hastamizda bu genin kondrositlerde
spesifik ekspresyonu goriilmiistiir. Bu sayede endokondral ossifikasyonda bir

niikleotidazin gorevi gosterilmistir (93).

Yine merkezimizden bir hastanin yer aldigi yedi hastalik bir ¢alismada yeni
bir Desbuqouis varyantt tanimlanmistir. Caligmaya dahil yedi hastanin hepsinde
ilerlemis karpal kemik yasi s6z konusudur ancak higbir hastada klasik Desbuqois
displazisinde beklenen aksesuvar ossifikasyon merkezi veya bagparmak anomalisi
olmamast, buna karsin tiim metakarpallarda kisalik saptanmasi dikkat ¢ekidir. Benzer
bulgularla, 20 y1l siireli takip edilmis 4 hastada interkarpal eklemlerde daralma ve

flizyon ve sonugta erken yasta dejeneratif artrit goriilmiistiir. Alt1 hastada bakilan,
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dejeneratif artritle iligkili olabilecek DTDST geninde mutasyon saptanmamistir. Bu
nedenle de bu durumun Desbuquois sendromu’nun agir erken osteoartrit ile giden
bir subtipi oldugu dislniilmiistiir (94). Merkezimizde izlenen hasta heniiz 10

yasindadir. Eklem bulgulari agisindan izlemi siirecektir.

Osteogenezis imperfekta’nin (2006 siniflamasi-Grup 24) dominant formlar
COL1A1 ve COL1A2 genlerindeki mutasyonlardan kaynaklanir. Klinik olarak hafif
formlar1 normal yapidaki tipl prokollajen yapimindaki azalma, orta-agir formlar ise
prokollajen zincirlerinde yapisal bozulma nedeniyle meydana gelir. Resesif olarak
kahtilan Ol, genellikle agir seyreder, kollajenin {iglii heliks yapisinda defektler ile
gider. Merkezimizde yiiriitilen bir calismada Karadeniz bolgesi’nden resesif
kalitimli, klinik olarak orta-agir OI olan, yakin cografi bolgelerden gelen, anne baba
arasinda akrabalik bulunan 5 aile incelenmis ve kromozom 17’de yeni bir lokus
bulunmugtur. Bu ailelerde ve Meksikali bir baska ailede tip 1 prokollajen
katlanmasinda saperon olarak gorevli FKBP65 proteinini kodlayan FKBP10 geninde
homozigot mutasyonlar gosterilmistir. FKBP10 endoplazmik retikulumda gorevli
organel i¢i saperon gorevi olan bir proteindir. Bu arastirma sayesinde kollajen sentezi
normal oldugu halde ER —golgi kompleksi arasi iletisimdeki aksamalarin kollajenin
islevini bozacag1 ve kemikte frajiliteye neden olacagi gosterilmistir. Calismaya dahil
olan Tirk hastalarin diger bir Ozelligi de ikinci bir resesif hastalik olarak
epidermolizis biillosa (EB) simplex’e sahip olmalaridir. EB simpleks mutasyonu olan
KRT14 ve OI mutasyonu olan FKBP10 geni genomik olarak ¢ok yakindir. Bu iki
gendeki mutasyonlarin birlikte kalitiliyor olmasi linkage dysequilibrium’a gergek bir
ornektir. Tim ailelerde ayni mutasyonlarin saptanmis olmast ve durumun
Tiirkiye’nin Dogu Karadeniz bdlgesinden gelen ailelerde goriilmesi “founder”

etkiden bahsedilebilecegini diisiindiirmiistiir (95).

Bruck sendromu (2006 siniflamasi- grup 24): Osteogenezis imperfekta
benzeri iskelet degisiklikleri, biiyiik eklemlerde konjenital kontraktiirler ile seyreden
OR bir hastaliktir. Klinik olduk¢a heterojendir. 17p12 bdlgesinde ve lizil hidroksilaz
2 (PLOD2) geninde daha oOnce gosterilmis olan mutasyonlar genetik olarak da

heterojenligi yansitmaktadir. Konjenital kontraktiirler, eklemler arasinda yelelenme
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ve OI benzeri agir osteopenili bir hastanin PLOD2 geninde yeni bir mutasyon
saptanmis, ayni zamanda idrarinda yiiksek oranda hidroksiprolin attig1 goriilmistiir.
Bu bulgulardan yola ¢ikarak Bruck sendromu tanis1 koyarken idrarda kollajen yikim
riinlerine bakilmast ve PLOD2’de mutasyon analizi yapilmast gerektigi
diisiiniilmiigtiir (96). Bu hasta ayni zamanda hastanemiz Pediatrik Endokrinoloji
Unitesi’nde uygulanan Pamidronat tedavisinden fayda gdrmiis; bu bulgu literatiire
ayrica katki olarak sunulmustur. Bu katki, Bruck sendromlu hastalarda pamidronat

tedavisi ile iligkili tek makale olmasi nedeniyle de 6nemlidir (97).

Spondilookiiler sendrom (2006 siniflamasi-Grup 24): Katarakt, lenste
malformasyon, retinal ayrilma, osteoporoz ve platispondili ile giden bir sendromdur.
2001 yilinda Schmidt ve ark. tarafinca 4 hastada tanimlanmistir (98). Unitemiz kayit
sistemindeki bir hasta literatiirde tanimlanan diger hastalarla olan benzerligi
nedeniyle rapor edilmis, bu sendromun ayri bir antite oldugunun anlasilmasina
katkida bulunmustur (99). Bu hasta ile ilgili makalenin yayinlanmasi sonrasi

spondilo-okiiler sendrom ISDS siniflamasina dahil edilmistir.

Torg-Winchester sendromu (2006 siniflamasi-Grup 27): Matriks
metalloproteinaz-2 geninde mutasyon ile giden otozomal resesif bir osteolizis
sendromudur. Matriks metalloproteinaz-2, kollajen 4’ii pargalayarak ekstraseliiler
matriksi yikar. Torg-Winchester sendromu’nda karpal tarsal destriiksiyon, subkutan
nodiiller ve jeneralize osteoporoz goriiliir. Merkezimizden iki hastanin (kardesler)
yer aldigr bir ¢aligmada matriks metalloproteinaz geninde yeni bir mutasyon
saptanmistir ve bunun klinik-radyolojik korelasyonlar tartisilmistir. Bir aileden iki
etkilenmis birey ¢ikmasi, anne-baba arasinda birinci derece kuzen evliligi bulunmasi
da bu vakalarin 6nemli 6zelliklerindendir (100). Bu makaleye konu olan iki hastanin
onlu yaglarda olmasi, ailede benzer bulgular birden fazla ¢ocukta tekrarladigi halde
uzun slire eklem romatizmasi tanisiyla izlenmis ve direngli vakalar olarak cesitli

ilaglarla tedavi edilmis olmalar1 da ayrica 6nemlidir.

Enkondromalar kemigin birgok hastaligma eslik edebilmektedir. Bu
hastaliklar arasinda spondiloenkondrodisplaziler de vardir (SPENCD, 2006
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stniflamasi-Grup 28). SPENCD’ler kemik i¢inde kikirdak doku adaciklar1 seklinde
spondiler ve metafizyel lezyonlarla karakterizedir. Merkezimizden bir vakay1 da
iceren yakin zamanli bir ¢alismada 10 SPENCD hastas1 incelenmis ve klinik olarak
oldukega farkli bulgular gosterebildikleri goriilmiistiir. Norolojik (spastisite, serebral
kalsifikasyonlar), otoimmiin (ITP, hemolitik anemi) ve immiin yetmezlik gibi
problemlerle de karsilasilabilecegi gosterilmistir (101). Bu c¢alismada yer alan
hastalarin da dahil oldugu yakin zamanl bir yayinda SPENCD tanis1 olan 14 hastada
19.kromozomda “Tartrat Rezistan Fosfataz”’1 (TRAP) kodlayan ACP5 mutasyonlari
gosterilmis ve bu mutasyonlarin enzimin fonksiyonunu bozdugu kanitlanmustir.
TRAP enzimi bozulmus bireylerde kemik reabzorbsiyonu ve immun regulasyonda
gorevli bir protein olan fosforile osteopentin’in serum, idrar ve hiicrelerde biriktigi
goriilmiis ayrica bu hastalarin dendritik hiicrelerinin T hiicre uyarilmasinda daha
etkin bir sitokin profili sergiledigi fark edilmigtir. Tiim bu bulgular osteopontin ve

TRAP iligkisinin otoimmiin hastaliklardaki roliine 151k tutmustur (102).

Cousin sendromu: Skapula ve pelvis hipoplazisi ile giden kranial, servikal ve
aurikuler malformasyonlarla karakterize bir sendromdur. Bu c¢ok nadir iskelet
displazisinin genetik nedeni hastalarimizdan birinin ve Alman bir hastanin dahil
edildigi bir arastirma sayesinde aydinlatilmistir. Bu hastalarda T-box transkripsiyon
faktorii ailesinde homozigot TBX15 mutasyonlar1 saptanmistir. T-box gen ailesi
mezoderm olugmast ve sekillenmesi ve organogenezde gorevlidir. Mental
retardasyona neden olmayan, siddetli boy kisaligt ve bahsi gecen kemik
degisikliklerine neden olan bu antitede hirsutizm de goriilmektedir. Hasta bu agidan

kozmetik sorunlar1 nedeniyle izlemdedir (103).

Merkezimizden yaym asamasinda olan, lilkemiz agisindan ¢ok Onemli bir
iskelet displazisi grubu olan progresif psédo-romatoid displazi (PPRD) (2006
sintflamasi-Grup 11)’den de bahsetmek gerekir. PPRD platispondili, progresif
artropati ile karakterize nadir bir iskelet displazisidir. Sistemik veya sinoviyal bir
inflamasyon olmaksizin bir¢ok eklemde agri, sertlik ve sislik ile prezente olur. Bu
hastalik kromozom 6q22°de yer alan ve sinovisitler ve kondrositler tarafinca
salgilanan bir proteini kodlayan WISP3 (wnt inducible signaling pathway protein 3)

genindeki fonksiyon kaybi mutasyonlari ile olusur. Toplam onii¢ hasta iizerinde
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Cocuk Genetik Unitesi’'nde yapilan bu tanimlayici ¢alismada yiiriime bozuklugu ve
eklem deformitelerinin bu hastalarda en sik yakinmalar oldugu, hastalarin genelde
pediatrik romatolog veya bir ortopedist tarafinca takip edildigi, %61 ’inin daha 6nce
juvenil idyopatik artrit tanist ile, siklikla antiromatizmal ilaglarla (genelde, non-
steroid antiinflammatuvar ilaglar,baz1 hastalarda metortreksat) izlendigi goriilmiistiir.
Onbir hastanin genetik analizi sonucunda da Dogu Akdeniz, Ortadogu cografyasi
PPRD hastalarinda ilgili gende C52X mutasyonunun daha sik goriildiigii sonucuna

varilmig, erken tan1 ve uygun genetik yonlendirmenin 6nemine dikkat ¢ekilmistir.

Sonug¢ olarak; Tiirkiye’de Cocuk Genetik Hastaliklar1 konusunda uzman
sayis1 yeterli degildir. Iskelet displazileri konusunda deneyim sahibi merkez sayis1 da
azdir. Bu retrospektif ¢alisma, Ortadogu ve Akdeniz’in dogusunda iskelet displazisi
hastalarina dair bilgi derleyen, hasta sayis1 ve izlem siiresi ile yeterli veriye sahip ilk
calismadir. Calismaya dahil 421 hastanin %96.9’una tant konuldugu (% 61.5 kesin
klinik tan1, %17.1 kesin molekiiler tani, % 18.3 olas1 klinik tani1) goriildii. Thsan
Dogramact Cocuk Hastanesi Cocuk Genetik Unitesi’ne basvuran hastalarin bu
oranda dogru tan1 almis olmasi; bu alanda uzmanlasmais bir ekibin ve ilgili branglarin
hastanemizi iskelet displazileri agisindan bir referans merkezi seviyesine getirmis
oldugunu géstermektedir. Unitemizde 2005 yilindan bu yana olusturulmus olan
“Iskelet Displazisi Kayit Sistemi’nin hastalarimiza ve literatiire katkis1 dikkate
degerdir. Bu alanda Tiirkiye’deki ilk kayit sistemi olmasi nedeniyle gelecekte daha
da degerli hale gelecektir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calismaya Ocak 2005-Aralik 2009 yillari arasinda Hacettepe Universitesi
fhsan Dogramact Cocuk Hastanesi Cocuk Genetik Unitesi’'nde iskelet
displazisi tanis1 almig 421 hasta dahil edildi. 1 giin ile 26 yas araliginda
degisen yas profili, ¢calismada fetiislerin de bulunmasi iskelet displazilerinin

her yasta goriilebildigini bir kez daha gostermektedir.

2. Toplamda tiim hastalara bakildiginda en sik goriilen hastaligin akondroplazi
oldugu, bunu ikinci sirada ostogenezis imperfekta grubunun takip ettigi

goriildi. Bu bulgular literatiir bilgileri ile ortiismekte idi.

3. Hastaliklarin kalitim paternleri incelendiginde otozomal resesif kalitimin ilk
sirada yer aldigi goriildi. Calismada ebeveyn toplam akrabalik oraninin
%355.8 olarak bulunmasi ise bu durumun olast sebepleri arasinda
degerlendirildi. Cok nadir goriilen hastaliklara sahip hastalar, hatta iki
hastaligin bir arada goriildiigii bir hasta mevcuttu. Bu hastalarin anne-babasi
arasinda 1.derece kuzen evliligi oldugu goriildii. Yine ¢aligma dahilinde ayn1
aileden ayni hastalikla etkilenmis bireyler olmasi ve bu bireylerin
ebeveynlerinde akrabalik iliskilerinin yogun olusu dikkat ¢ekici idi. Tiim bu
bulgular nadir goriilen hastaliklarin akraba evlilikleri nedeni ile ne denli
siklasabildigini kanitlamakta idi. Tiirkiye’de Cocuk Genetik Hastaliklar
konusunda uzman sayist yeterli degildir. Bu konuda deneyim sahibi merkez
sayis1 da azdir. Boy kisali§i yakinmasiyla doktora gdtiiriilen ¢ocuklarin
hekimlerin bu konudaki bilgi ve tecriibe eksikligi nedeni ile taniya yonelik
yonlendirilmesi gecikebilmektedir. Bir¢ok aile de benzer nedenlerden

sebebini bilemedigi bebek oliimleri yasamaya devam etmektedir.

4. Calismaya dahil 421 hastanin yaklasik %97’sine (408/421) kesin ya da olas1
tan1 konuldugu; kesin tani yiizdesinin %78,6 gibi yiiksek bir oran oldugu
goriildii. Hastalarin %17.1’inde ise molekiiler analizle tam dogrulandi. Ozel

uzmanlik gerektiren bu alanda basvuran hastalara yiiksek oranda tam
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konulmus olmas1 6nemlidir. Glinliik pratikte iskelet displazisi ile bagvuran bir
hastada klinik ve radyolojik degerlendirmede tan1 kesinlestirildiyse,

molekiiler analize gerek olmayabilir.

. Daha 6nce molekiiler tan1 almis bebek hikayesi olan ailelerde gebelikte direkt
molekiiler analiz yoluna gidilebilir. Yine anne ve/veya baba etkilenmis
bireyler ise, ebeveynlerin birden fazla mutasyona sahip olduklar1 biliniyor ise
molekiiler analiz ile bir sonuca varilabilir. Bilimsel alandaki hizli ilerlemeye
ragmen halen tiim iskelet displazilerinde molekiiler tani olanagi yoktur,

bir¢ok hastaligin sorumlu genleri tanimlanamamustur.

. Bes wyillik bir siirecte 421 hastanin medikal bilgilerine ulagsmak ve bu

calismay1 yapmak itinali bir arsiv sistemi ile miimkiin olmustur. Ozellikle az
goriilen bu tarz hasta gruplari i¢in bu bilgiler ¢ok biiyiikk 6neme haizdir. Bu
durum diizenli bir dosyalama sisteminin Onemini bir kez daha
vurgulamaktadir. Bu arsiv sistemi sayesinde hastaligina 6zgii farkli bulgular
olan bazi hastalar ile ilgili ayrintili degerlendirme yapilabilmistir. Otozomal
resesif O’ya neden olan yeni bir gen bulunmus, 3-M sendromu, Desbuquois
sendromu gibi yaklagik 13 farkli antite ile ilgili literatiire klinik veya

molekiiler katkilarda bulunulmustur.

. Hacettepe Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD tarafinca prenatal
US’de iskelet displazisi siiphesi ile yonlendirilmis on fetiisiin postmortem
incelemeleri Hacettepe Universitesi Pediatrik Patoloji (n=7) ve Eriskin
Patoloji (n=3) boliimlerince yapilmig, tanilar1 dogrulanmis, iki hastada
molekiiler olarak da sonuca ulagilmistir. Bu durum tecriibeli ellerde yapilacak
fetal US’nin ve hastayr dogru merkeze yoOnlendirmenin hasta ve ileriki

gebelikler agisindan 6nemini bir kez daha gostermektedir.

. Cok sik goriilmeyen ama Onemli mortalite ve morbidite sebebi olabilen

iskelet displazileri tan1 ve takibinde dogru yonlendirme ve yonetme ¢ok
onemlidir ancak bu ¢alisma da hatirlatmalidir ki bir hekimin en 6nemli gérevi
mevcut durumu dogru yonetmekten ziyade durumun meydana gelmesini

engellemeye caligmaktir. Koruyucu hekimlik adina {ilkemizde bir ¢ocuk
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hekimine muayeneye gelen her aileyi akraba evliliklerinin olas1 sonuglari
hakkinda bilgilendirmek, genetik acgidan riskli oldugunu diisiindiiglimiiz
aileleri dogru merkezlere yonlendirmek bu konuda atilabilecek en basit ve

temel adim olacaktir.
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