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ISKELETIN GENETIK
HASTALIKLARINDA GENEL
DEGERLENDIRME - 1

Dr. Pelin Ozlem SIMSEK KiPER*

Iskeletin genetik hastaliklar1 klinik ve genetik etiyoloji agisindan heterojen
bir grup hastaliktir. Tek tek ele alindiklarinda nadir hastaliklar olarak deger-
lendirilen iskelet displazilerinin grup olarak insidans1 yaklasik 1/5000 olarak
bildirilmistir. Bununla birlikte tilkemiz gibi akraba evliligi oraninin yiiksek
(%23, Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi; TNSA 2013) oldugu iilkelerde
iskelet displazisi goriilme sikligimin literatiirde bildirilenden ¢ok daha yiiksek
oldugu tahmin edilmektedir. “International Skeletal Dysplasia Society” tara-
findan 2015 yilinda yayinlanan nozoloji ve siniflamaya gore iskeletin genetik
hastaliklar1 klinik, radyolojik ve molekiiler kriterlere gore 42 grup altinda in-
celenen 364 gen defektinden en az birinin etken olarak gosterildigi 436 anti-
teden olugmaktadir. Hastalar klinige; orantisiz boy kisaligi, skolyoz, kemik
kirigi, ekstremite anomalileriveya eklem dislokasyonu gibi farkli kas-iskelet
sistemi bulgular1 ile bagvurabilirler. Bunun yanisira hastalarda; dismorfik yiiz
bulgulari, konjenital kalp hastaligi, konjenital megakolon, renal anomaliler ve
g6z bulgular1 gibi diger sistemleri ilgilendiren bulgular da saptanabilir. Iske-
letin genetik hastaliklarinda tanisal siire¢ higbir zaman hafife alinmamali, bir
hastay1 yanlis bir tan1 ile izlemektense tanisiz bir sekilde izlemek her zaman
tercih edilmelidir. Genel pediatrik yaklasim kapsaminda hangi ¢ocuklarda is-
kelet displazisi diisiiniilmesi gerektigi, DNA analizi i¢in gerekli 6rneklerin
saklanmas1 da dahil olmak {izere birinci basamak tetkiklerin planlanmasi ve
kesin tan1 i¢in bu konuda tecriibe sahibi merkezlere yonlendirme yapilmasi
onemlidir. iskelet displazilerinin ¢ogu prenatal dénemde 20. haftadan sonra
ultrason ile tespit edilebilmektedir. Kesin bir taniya ¢cogu zaman ulagilama-
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sa da sonografik ol¢limler muhtemelen 6liimciil sonuglanabilecek durumlari
tahmin edebilmekte ve gebeligin sonlandirilmasi veya perinatal donemdeki
yonetime karar verilmesinde yardimci olmaktadir. Bu nedenle orantisiz boy
kisalig1 tespitinden iskelet displazisi siiphesi ve tanisina kadar uzanan siirecin
sistematik bir sekilde ele alinmasi, aileleri dogru bilgilendirme yapilmasi ve
stirecin en iyi sekilde yonetilmesi 6zellikle 6nemlidir.

Iskelet sisteminin gelisimsel bozukluklari; dizostozis, disriipsiyon, osteolizis
ya da displazi seklinde olabilir. Dizostozlar; defektif kemik gelisimi sonucun-
da meydana gelen tek bir kemik veya kemik grubunun malformasyonu olarak
tanimlanabilir. Erken embriyogenezis sirasinda gegici bir siire eksprese edilen
bazi transkripsiyon faktdrleri ve sinyal molekiillerindeki defektler sonrasinda
meydana gelirler. Disriipsiyon; iskelet dis1 sebeplerden meydana gelen kemik
malformasyonlaridir. Gegici bir siire eksprese edilen transkripsiyon faktorleri
veya sinyal molekiillerindeki defektlere benzer sekilde bazi toksik maddeler
veya enfeksiydz ajanlar embriyo tlizerinde sinirl bir siire etki ederek sekon-
der malformasyonlara neden olabilirler. Talidomid ve rubella embriyopatisi
veya amniyotik band sekansi 6rnek olarak verilebilir. Osteolizis; var olan
kemik dokusunun kalic1 regresif bozuklugudur. iskeletin primer gelisimi ve
biiyiimenin ilk fazlar1 normaldir. Bununla beraber bu fazi ilerleyici kemik re-
sorpsiyonu ve bazen iskelet 6gelerinin kaybolmasi takip eder. Bazi osteolizis
formlarinda yaygin bir tutulum bazilarinda ise daha smirl (karpal ve tarsal
kemiklerin osteolizisi) bir tutulum goriilebilir. Winchester Torg sendromu bu
gruba ornek olarak verilebilir.

Iskelet displazileri ise prenatal ve postnatal dénemde ekpresyonu devam
eden ve genellikle sinyal yolaklari, hiicre yapisi ve hiicre fonksiyonunu etki-
leyen gen defektlerinden kaynaklanir. Tek bir kemik veya kemik grubunun
malformasyonu olarak tanimlanan dizostozlarin tersine displazi genleri or-
ganogenez déneminde eksprese olmazlar. iskelet displazilerinde mutasyona
ugramig genin ekprese oldugu tiim viicut bolgeleri etkilenebilir. Tutulum ge-
nelde simetriktir. Siddetli boy kisalig1 siktir. Gen ekspresyonu yalnizca belli
bolgelerle smirli olabilir (spinal, rizomelik, mezomelik). Akondroplazi ve
Jansen tipi metafizyel displazi bu grubun ornekleridir. Ayn1 genlerin farkl
mutasyonlart hayatin daha ileri evrelerinde eksprese olup hastaliklarin daha
hafif formlarini olusturabilir. Erken embriyogenezi etkileyen cevresel fak-



torler dizostozlara, metabolik sebepler daha ¢ok displazilere neden olurlar.
Dizostozlar belirli bir zaman diliminde olusup gelisimini tamamladigi i¢in
malign dejenerasyon gostermezler. Ancak displaziler postnatal eksprese olan
gen defektleri nedeniyle meydana geldikleri i¢in hiicre proliferasyonu ve
apoptozis ile ilgili baz1 gen defektleri ileride malign transformasyona neden
olabilirler. Bu duruma 6rnek olarak Mafucci sendromu (enkondromatozis) ve
fibroz displazi verilebilir. Dizostozis ve iskelet displazilerinin genel 6zellik-
leri Tablo I’de gosterilmistir.

Tablo 1.  Dizostozis ve iskelet displazilerinin genel ozellikleri.

Dizostozisler iskelet displazileri
Primer Sekonder Primer Sekonder
Etkilenmis yapilar Organ olarak iskelet elemanlart Ee(ﬁ:lkolarak kikirdak ve / veya

Genellikle simetrik, bazen
hafif sekilde asimetrik olabilir.

Dagilim Bazi durumlarda tek tarafl da Genellikle simetrik
olabilir.

Efkllenmenln oldugu Organogenezis B‘l.lyurr{e Biiylime donemi

donem donemi

Ekstraosseoz/cevresel Hayir Evet Hayir Evet

sebep

Metabolik/hormonal Hayir Intrinsik Ekstrinsik

sebep

Malign Nadir ama Heniiz
Hayir e e

transformasyon miimkiin bilinmiyor

Iskelet displazileri ve dizostozislerin kesisim bolgesinde yer alan bazi hasta-
liklar da vardir. Bunlara dizostodisplazi ad1 verilir (Tablo II). Erken embri-
yogenezis sirasinda eksprese olan ve prenatal ve postnatal yasamda aktif ka-
lan gen mutasyonlart sonucunda meydana gelirler. Primer iskelet displazileri
kondroossedz dokuda eksprese olan bazi genlerin mutasyonlari ile, sekonder
iskelet displazileri ise eksternal faktorlerin kemik ve/veya kikirdak dokuyu
etkilemesi ile olusur. Hipofosfatemik rikets, hipotirodizm bu durumlara 6r-
nektir.



Tablo II.  Dizostozis ve iskelet displazilerinin genel ozellikleri.

Hastahk ad1 Kahtim paterni | Gen Protein

Kleidokranial dizostozis | OD RUNX2 Runt transkripsiyon faktorii
Kampomelik displazi oD SOX9 SOX9 transkripsiyon faktori
Spondilomegaepifizyel NKX3-2 homeobox
metafizyel displazi OR NKX3-2 transkripsiyon faktorii
Grebe/Hunter-Thompson Growth and differentiation
displazi OR GDES factor 5

Nail-patella sendromu oD LMXI1B Lmx1b homeodomain protein

ISKELET DiSPLAZILERINE KLINiK YAKLASIM

Iskelet displazileri iskeletin gelisim, idame ve seklinde bozukluklara yol aca-
rak siklikla orantisiz boy kisaligina neden olurlar. Bir hekim iskelet displazisi
siiphesi ile prenatal veya postnatal donemde karsilasabilir. Klinik yaklagim
bu iki durum igin baz1 farkliliklar gésterse de temel olarak benzerdir. Iske-
let displazisi tanis1 prenatal donemdeki izlemlerde konulduysa aile dykiisii,
klinik ve radyografik bulgular dogrultusunda molekiiler testler planlanabilir.
Prenatal takipler sirasinda bir tan1 konulamadiysa veya beklenilmeyen bir du-
rum olarak bir iskelet displazi ile kars1 karstya kalindiysa sistematik bir yak-
lasim sergilemekte herzaman fayda olacaktir.

Yenidogan bir bebekte dncelikle bebegin stabilize edilmesi, hayati fonksiyon-
larinin koruma altina alinmasi ve ardindan detayli bir fizik muayeneden geci-
rilmesi uygun olacaktir. Bebegin dogum agirligi, dogum boyu, bas ¢evresi, go-
giis gevresi, avug i¢i ve orta parmak uzunluk dl¢iimleri mutlaka yapilmalidir.
Trakeaya ozellikle dikkat edilmelidir. Trakea 15-20 adet C seklinde kikirdak
iceren ve havayolunun saglanmasi ve korunmasi amaciyla yan ve 6n kisimlari
destekleyen trakeal halkalardan olusur. Iskelet displazilerinin cogunda trakea
ile ilgili solunumu, gerekirse entiibasyonu ve diger manipulasyonlar1 zorlag-
tirabilecek trakeal agenezis, konjenital stenozis, prematiir kikirdak kalsifikas-
yonlari, kisa trakea, trakeomalazi ve trakeodzefageal fistiila gibi anormallikler
olabilmektedir. Oliimciil olmayan pek ¢ok iskelet displazisinde bu patolojiler
hastanin prognozunu etkileyebileceginden hastalarin degerlendirilmeleri sira-
sida bu noktalara 6zellikle dikkat edilmelidir.

Prenatal veya postnatal erken donemde 6liimciil olmayan iskelet displazileri
bazi1 istisnalar1 olmakla beraber klinige genellikle orantisiz boy kisaligi ile
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bagvururlar (osteogenezis imperfekta ve hipofosfatazyada boy kisaligi oran-
til1 olabilir). {lk yapilmas1 gereken normalin varyantlar: (ailesel boy kisalig
ve yapisal boy kisalig1) ile patolojik durumlarin ayirt edilmesidir. Ailesel ve
yapisal boy kisaliklarinin boy kisalig1 sebeplerinin %75’ini olusturdugu unu-
tulmamalidir. Patolojik boy kisaliklarinin ise %10°u kronik hastaliklar, %6’s1
sendromlar, %5°1 kromozom hastaliklari, %1-2’si biiylime hormonu eksikligi
veya reseptor cevapsizligi, %11 ise iskelet diplazileri nedeniyle olusmaktadir.
Patolojik boy kisaliklarinda yapilacak bazi antropometrik dl¢iimler sonrasin-
da hastanin orantili veya orantisiz boy kisaligi oldugunun belirlenmesi ayirici
tani sirasinda yardime1 olacaktir.

Cok heterojen bir hastalik grubu olmasi nedeniyle iskelet displazisi tanisi
koymak genellikle giigtiir. Dikkatli 6ykii, ayritili fizik muayene ve uygun
radyolojik degerlendirme, gerekli durumlarda doku drneklemesi ve molekiiler
analiz ile dogru taniya gidilebilmektedir. Daha 6nce de vurgulandigi gibi bir
hastay1 yanlis bir tani ile izlemektense tanisiz bir sekilde izlemek her zaman
tercih edilmelidir.

OYKU

Hasta ve ailesinden alinacak 0ykii; prenatal, natal ve postnatal dykiiyii ayrinti-
lar1 ile igermelidir. Bugiin yaklasik 436 iskelet displazisi arasindan 100 kada-
rinin prenatal baslangich oldugu digerlerinin ise yenidogan doneminde veya
2-3 yaglarinda belirti verdigi bilinmektedir. Dogumda veya ilk bir kag ay i¢in-
de tan1 konulabilen iskelet displazileri 6rnekleri Tablo IIT’te gosterilmistir.

Ayni aile i¢inde veya yakin ¢evrede benzer hastalikla etkilenmis bagka birey-
lerin olup olmadigi bilgisi mutlaka sorgulanmalidir. Prenatal donemde yapilan
ultrasonografi bulgulari, dogum boyu, postnatal donemde elde edilen biiyiime
egrileri taniya yaklasimda olduk¢a 6nemlidir. Hasta degerlendirmesinde en az
iic nesil igeren detayli bir soyagac1 mutlaka yer almalidir. Iskelet displazileri
genetik etiyoloji agisindan heterojen bir grup hastaliktir. Etiyolojide otozomal
dominant, otozomal resesif, X e bagli resesif, X e bagli dominant kalitim se-
killeri ve daha nadiren kromozomal delesyonlar, duplikasyonlar, mozaisizm
ve uniparental dizomi goriilebilir. Aile iginde ve/veya aileler aras1 degiskenlik
s0z konusu olabilir. Soyagaci ¢izimi sirasinda bu bilgiler mutlaka g6z ontinde
bulundurulmalidir.
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Tablo I1l.  Prenatal dénemde veya yenidogan doneminde saptanan iskelet displazileri.

Yenidogan doneminde veya
postnatal ilk aylarda saptanan
iskelet displazileri

Prenatal donemde genellikle dliimciil olan
iskelet displazileri

Akondroplazi
(Heterozigot mutasyon)

Akondroplazi
(Homozigot Mutasyon)

Osteogenezis imperfekta
(Tip I, 111, IV)

Osteogenezis imperfekta tip 11

Spondiloepifizyel displazi konjenita

Kisa kosta polidaktili (Farkl: tipleri)

Diastrofik displazi

Akondrogenezis (Farkl: tipleri)

Ellis-van Creveld sendromu

Kampomelik displazi

Kondrodisplazi punktata (bazi formlart)

Kondrodisplazi punktata
(rizomelik form)

Kniest displazi

Tanatoforik displazi

Metatropik displazi

Hipofosfotasya (konjenital form)

Langer mesomelik displazi

Dissegmental displazi

KLINiK BULGULAR

Klinik bulgular biiytime ile iligkili olanlar ve olmayanlar olmak tizere 2 grupta
incelenebilir.

Biiyiime Ile Iliskili Klinik Bulgular

Biiyiime ile iligkili olarak hastanin boy kisaligi (orantili veya orantisiz) ve
biiyiime durumu mutlaka degerlendirilmelidir.

Bir ¢ocukta boy kisaligi veya biiyiime geriligi oldugunu sdylemek igin; a)
yasa gore boyun {i¢ persentil altinda olmasi, b) biiyiime hizinin yasina gore
diisiik olmasi, c¢) ongoriilen boyun hedef boy sinirinin altinda olmasi, d) ke-
mik yasinin boya ve yasa gore uyumsuz ileri olmasi kosullarindan en az biri-
nin olmasi gerekir. Boy kisalig1 orantili veya orantisiz sekilde olabilir. Iskelet
displazileri istisnalar1 olmakla beraber klinikte genellikle orantisiz boy kisa-
ligina neden olurlar. Osteogenezis imperfekta, bazi osteosklerotik hastaliklar,
hipofozfotazya, bazi endokrinopatiler, nutrisyonel bozukluklar, prenatal bas-
langi¢lhi biiylime geriligi ve bazi genetik sendromlarda orantili boy kisaligi
s0z konusudur. Hipotiroidizm orantisiz boy kisaligina neden olabilir. Multipl
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epifizyeal displazide ¢ocukluk ¢aglarinda normal biiylime egrisinden belirgin
bir sapma yaganir ve boy kisalig1 gelisebilir (3 persentil civarinda veya hemen
altinda). Fizik muayenede orantisiz kisalik hemen fark edilemeyebilir. Bu ne-
denle baz1 antropometrik dlgiimleryapilmalidir (Tablo IV).

Tablo IV.  Orantisiz boy kasaliginda antopometrik olgiimler:

Kisa ekstremiteli boy kisah@1 | Kisa govdeli boy kisahig:
B Ortalamanin 2 standart sapma | Ortalamanin 2 standart sapma
oy altinda altinda
Kulag boyu Azalmig Normal (yasa gore)
Ust segment/Alt Artmis Azalmig
segment

Bu 6l¢iimler kapsaminda {ist segment/alt segment orani, oturma yiiksekligi ve
kulag mesafesi 6l¢iimleri onemlidir.

Ust segment/alt segment orani

Ust/alt viicut oranlarina bakilmast iskelet displazisi tamisinda gok yararhdir,
Ust ve alt segment dlgiimleri hasta ayakta veya yatar pozisyonda iken yapila-
bilir. Alt segment pubik kemigin {ist orta kismindan ayak topuguna kadar olan
mesafedir. Ust segment toplam uzunluktan alt segment uzunlugu ¢ikarilarak
hesaplanir. Normal iist/alt segment degeri beyaz irkta yenidoganlarda yaklagik
1,75 iken, 8-10 yasinda 1’e, yetiskinlerde 0,95¢ diiser.

Oturma yiiksekligi

Oturma ytiksekligi bas ve gévde uzunlugu 6l¢iimiiniin dogru yapildigi bir 61-
¢lim olmakla birlikte 6l¢iim sirasinda 6zel bir ekipman gerektirmesi nedeniyle
klinikte sik kullanilmaz.

Kulag mesafesi

Kulag¢ mesafesi kollar horizontal olarak gergin bir sekilde her iki yana agildi-
ginda iki el orta parmaklari arasinda olusan mesafedir. Bu mesafe normalde
toplam boy uzunluguna birkag¢ santimetre ile yakindir. Kizlarda 10-11, erkek-
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lerde 11-14 yaslarina kadar kulag mesafesi boydan kisadir, sonraki yaslar-
da kula¢ boyu uzar. Eger kulag mesafesi hastanin boyuna yakin (Boy=Ku-
lag+5cm) degerlerde ise orantil bir kisaliktan s6z edilebilir. Vertebra biiyiime-
sini etkileyen bazi durumlarda da kulag boydan daha uzun kalir, bu nedenle
kulag mesafesi boydan uzun ¢ikan ¢ocuklarda skolyoz muayenesi dikkatli
yapilmalidir. Bazi lizozomal depo hastaliklari (Mukopolisakkaridoz gibi) ve
brakiolmia gibi iskelet displazilerinde govdede kisalik s6z konusudur.

Bu yapilan dl¢timlerin yanisira {ist ekstremite rizomelik kisalik agisindan ay-
rica degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme sirasinda su Ol¢iim yapilir: kol
govdeye yapisik, dirsek 90° kivrilmig durumda iken omuz-dirsek, dirsek-3.
metakarp arasi mesafe 6l¢iillir. Bu esnada eller yumuk, el ve kol ayn1 diizlem-
de bulunmalidir. Normalde omuz-dirsek/dirsek-metakarp oran1 yaklagik 1°dir,
0,98’in altinda olmasi rizomelik kisalig1 isaret eder. Tiim bu ol¢limler yas ile
beraber degisim gosterirler. Orantisiz boy kisaligi; govdede veya ekstremitede
kisalik, ekstremitede kisalik ise biitiin ekstremitelerde kisalik veya ekstremite-
nin bazi kisimlarinda kisalik seklinde olabilir. Orantisiz kisalik radyolojik ve/
veya klinik olarak saptanabilir. Radyolojik orantisizlik ile klinik orantisizlik
her zaman korelasyon i¢inde olmayabilir. Klinik degerlendirme sirasinda cilt
altindaki kemik uzunlugu degil cilt lizerindeki ¢izgiler ve cilt katlantilari reh-
ber alindigindan yapilan dl¢timler gercek ekstremite uzunlugunu yansitmryor
olabilir. Benzer sekilde kivrilmis bir uzun kemik disaridan bakildiginda rad-
yografik uzunluguna gore ¢ok daha kisa goziikecektir.

Fizik muayene sirasinda ekstremite; proksimal segment (rizomelik; humerus
ve femur), orta segment (mezomelik; radius, ulna, tibia ve fibula) ve distal seg-
ment (akromelik; eller ve ayaklar) olmak {izere ii¢ kisimda incelenebilir. Mik-
romeli tanim olarak biitiin dort ekstremitenin ve ekstremite kisimlarinin ¢ok
siddetli kisa oldugu durumdur. Vertebrada patoloji olmasi durumunda “spon-
dilo-" 6n eki kullanilir. Farkli iskelet displazilerinde farkli segmentler farkli
derecelerde tutulmus olabilir. Ornegin, akondroplazi ve hipokondroplazi gibi
durumlarda ekstremite kisaligi, spondilodisplaziler ve skolyozla karakterize
durumlarda ise govde kisaligi 6n plandadir. Kisa ekstremiteli siddetli kisalikta
kulag mesafesi azalmis, list/alt segment orani artmistir. Kisa govdeli siddetli
kisalikta ise kula¢ mesafesi normaldir, {ist/alt segment oran1 azalmistir. Eger
bir hastalik ekstremiteleri etkilemis ise hangi ekstremitenin hangi kisminin
etkilendigine dikkat edilmelidir. Ayirici tanida bu basamak ¢ok 6nemlidir.
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Biiyiime Ile Iliskili Olmayan Klinik Bulgular

Iskelet displazili hastalarda bilyiime ile ilgili olmayan bulgular da olabilir.
Anormal eklem mobilitesi ve farkli sekillerde agilanma deformiteleri siktir
ve genellikle simetriktir. Kafa tabaninda ve vertebra pedikiillerinde biiyiime
defektleri spinal kanal genisligini daraltabilir ve bu durum da spinal kord
kompresyonuna neden olabilir. Kisa kostalar toraks hacmini azaltarak kisa
govdeli kondrodisplazisi olan hastalarda solunumun is yiikiinii daha da artti-
rabilir. Yarik damak, yiiksek dereceli kirma bozukluklari, konjenital kalp has-
taliklari, immiin yetmezlik ve bobrek fonksiyon bozukluklar1 da eslik eden
diger bulgular arasinda yer alabilir. Iskelet displazisi siiphesiyle yonlendirilen
hastanin klinik degerlendirmesinde sistemik ve dismorfik bulgularin gézden
gecirilmesi 6nemlidir. Ozellikle fontanel, burun képriisii, orta yiiz, filtrum,
mandible, damak ve kulaklara dikkat edilmelidir. Bazen dismorfik muayene
ipuclart radyolojik degerlendirmeden 6nce klinik taninin konmasini sagla-
yabilir (Tablo V). iskelet displazisi olan hastalara tanisal yaklasim sirasinda
kullanilabilecek temel klinik veya radyolojik bulgular esliginde ayirict tani
ornekleri Tablo VI’da verilmistir.

Iskelet displazisi siiphesi olan hastalarda mutlaka g6z ve kulak-burun-bogaz
muayenesi yapilmalidir. El ve ayaklar dikkatli bir sekilde muayene edilme-
lidir. Postaksiyel polidaktili, kondroektodermal displazi ve kisa kosta poli-
daktili sendromlarinda; kisa, hipermobil radiyal sekilde yer degistirmis bas
parmak diastrofik displazide; hipoplazik tirnaklar kondroektodermal displazi-
de; kisa ve genis tirnaklar kikirdak-sa¢ hipoplazisinde; pes ekinovarus Kniest
displazisi, spondiloepifizyeal displazi konjenita, Larsen sendromu, bazi oste-
ogenezis imperfekta formlar1 ve diastrofik displazide saptanabilir. Bir kural
olarak multipl epifizyeal displaziler dogumda veya hayatin ilk 1-2 yili iginde
tan1 almazlar. Dogumda boy normal ve viicud kisimlar1 orantilidir. Bu kurala
bir istisna DTDST (Diastrophic dysplasia sulfate transporter) mutasyonlari
ile karakterize resesif gegisli multipl epifizyel displazide dogumda saptana-
bilecek pes ekinovarus bulgusudur. Sik rastlanan bir bagvuru semptomu en
azindan ilk zamanlarda kalca ve dizde 6zellikle egzersiz sonrasinda gelisen
eklem agrilaridir.

Konjenital kalp hastaliklar1; kondroektodermal displazide (Atrial septal de-
fekt; ASD), kisa kosta polidaktili sendromlarinda (izole ventrikiiler septal de-
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fekt (VSD) de olmak iizere komplike ¢ikis yolu defektleri) veya Larsen send-
romunda (VSD) saptanabilir. Gastrointestinal anomaliler nadirdir. Bununla
beraber konjenital megakolon (Kikirdak sa¢ hipoplazisi), malabsorpsiyon
sendromlar1 (Schwachmann-Diamond sendromu) ve omfalosel (otopalatodi-
jital sendrom tip I, otopalatodijital sendrom tip II veya atelosteogenezis I) go-
riilebilir. Anormal genital yapz; siliyopati, kampomelik displazi, Omodisplazi
tip 1, Omodisplazi tip 2, Robinow sendromu, Antley-Bixler sendromu ve agir

kolesterol metabolizmasi bozukluklarinda goriilebilir.

Tablo V.  Iskelet displazilerinde taniya yardimer olabilecek belirti ve bulgular:

Belirti ve bulgular | iskelet displazisi
Kafa
Makrosefali Akondroplazi, hipokondroplazi

Biiyiik fontaneller, genis siitiirler

Kleiodokranial displazi, piknodizostozis

Yonca yapragi kafatasi

Tanatoforik displazi

Kraniyosinostozis

Tanatoforik displazi

Hipertelorizm

Robinow sendromu

Burun

Diisiik burun koprisit

Kondrodisplazi punktata, akondroplazi, akrodizostozis

Dis

Natal disler

Ellis-van Creveld sendromu

Dentinogenezis imperfekta

Osteogenezis imperfekta

Dis sement hipoplazisi

Hipofosfatazya

Dis fazlalig:

Kleiodokranial displazi

Geg dis ¢cikmasi / enamel hipoplazisi

Piknodizostozis

Konik seklinde dig Ellis-van Creveld sendromu

Oligodontia Ellis-van Creveld sendromu

Ag1z boslugu

Yarik damak Tip II kollajenopatiler, kampomelik displazi, diastrofik

displazi, atelosteogenezis grubu

Oral frenula

Ellis-van Creveld sendromu, oral fasiyal digital sendrom

Goz

Retinitis pigmentoza Saldino-Mainzer displazisi

Katarakt Kondrodisplazi punktata, stickler sendromu
Ciddi miyopi Tip II kollajenopatiler

Mavi sklera

Osteogenezis imperfekta

Retinal ayrilma

Stickler sendromu

Kulak
Akut pinna enflamasyonu Diastrofik displazi
Kulakta kist Diastrofik displazi
Saclar

Seyrek sag

Kikirdak-sag¢ hipoplazisi, trikorinofalangeal displazi
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Cilt

Fazla cilt katlantilar1

Akondroplazi, hipokondroplazi

iktiyoziform eritroderma

Kondrodisplazi punktata

Akantozis nigrikans

Agir akondroplazi, hipokondroplazi

Tirnak

Yarik tirnaklar

Kondrodisplazi punktata, Conradi-Hiinermann tipi

Ellis-van Creveld displazisi, kondrodisplazi punktata,

Hipoplastik timaklar brakitelefalanjik tip
Eklem
- Rizomelik tip kondrodisplazi punktata, jeleofizik displazi,
Kontraktiir dizostozis multipleks grubu
Hiperlaksite Kikirdak-sa¢ hipoplazisi, psédoakondroplazi
Dislokasyonlar g_arsen _sendromu, Desbuquois displazisi, psddodiastrofik
isplazi
Ekstremite
Asimetri Kondrodisplazi punktata, Conradi-Hiinermann tipi
Osteogenezis imperfekta, hipofosfatazya, piknodizostozis,
Kirik . . .
disosteosklerozis, osteopetrozis
Kisa abdiikte bagparmak Diastrofik displazi
Egri kemikler Osteogenezis imperfekta, kampomelik displazi, kifomelik

displazi, hipofosfatazya, metafizyel displazi Schmid tipi

Pes ekinovarus

Kampomelik displazi, diastrofik displazi

Polidaktili

Ellis-van Creveld sendromu, kisa kosta-polidaktili grubu

Kamptodaktili

Diastrofik displazi

Pretibial cilt gamzeleri Kampolik displazi
Club foot Diastrofik displazi
Omuz

Aplastik/hipoplastik klavikula Kleidokranial displazi

i¢ organlar

Konjenital kalp defekti

Ellis-van Creveld sendromu, Jeune sendromu

Pnémoni ve aspirasyon

Kampolik displazi

Konjenital megakolon

Kikirdak-sag¢ hipoplazisi

Intestinal atrezi

Saldino-Mainzer displazisi

Bobrek anomalileri

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

Omfalosel

Beemer-Langer sendromu

Cocuklukta makrositer anemi

Kikirdak-sa¢ hipoplazisi

Sinir sistemi

Zihinsel yetersizlik

Dyggve-Melchior-Clausen displazisi, trikorinofalangeal
displazi tip II, Desbuquois displazisi

Spinal kord kompresyonu

Akondroplazi

Ensefalosel Dissegmental displazi
Hemivertebra Dissegmental displazi
Anal bolgede kuyruk Metatropik displazi
Genital hipoplazi Robinow sendromu

Servikal vertebra instabilitesi

SED konjenita, akondroplazi, Larsen sendromu, SMMD

Immiin yetmezlik

Schimke immiinoosseous displazi, kikirdak sa¢ hipoplazisi

Sex reversal

Kampomelik displazi
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Tablo VI. Iskelet displazilerinde baslangi¢ yast, klinik ve radyolojik bulgular isiginda aywric tant.

Temel klinik/radyolojik bulgu

Ayiricl tanida diisiiniilmesi gereken tanilar

Orantisiz boy kisahigi;
Prenatal ultrasonografide
kisa ekstremite, dar toraks,
anormal kemik osifikasyonu

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

Orantisiz boy kisahig;
dogumda (prenatal
baslangich)

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

Orantisiz boy kisahigi
(1 ay-3 yas)

Hipokondroplazi, psddoakondroplazi, sponastrime
displazi, metafizyel displaziler (Schmid, Jansen, Mc
Kusick), geleofizik displazi

Orantisiz boy kisaligi

Brakiolmiya, SED tarda, spondilometafizyel displazi

(>3 yas) (Kozlowski), multipl epifizyel displazi, diskondroosteozis
Kisa-kosta/polidaktili SRP (tip V111, I, IV), Asfiksik torasik displazi (Jeune
sendromlari displazi), Ellis-van Creveld sendromu, Barnes sendromu

Radyografide epifizlerde
noktalanma (stippling)

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

Ekstremitelerin orta
segmentinde kisalik (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, psddodiastrofik
displazi, ateleosteogenezis tip 3, Hunter-Thompson displazi

Artmis kemik dansitesi

Osteopetrozis tipleri, piknodizostozis, diafizyel displazi,
disosteosklerozis, kraniyo-tiibiiler displaziler, endosteal
hiperostozis

Kemik kiriklar: Osteogenezis imperfekta tipleri, hipofosfatazya
Kemikte destriiksiyon e
(osteolizis) Osteolizis tipleri

Erken yasta artrit

Multipl epifizyel displazi, Stickler sendromu,
progresif psddoromatoid displazi, SED konjenita,
psddoakondroplazi

Kemik ¢ikintilar:

Multipl ekzostozis, metakondromatozis, TRP tip 2

immiin yetmezlik
semptomlari

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

Depo hastaliklar1 semptomlari

Mukopolisakkaridozlar, mukolipidozlar
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RADYOLOJIK DEGERLENDIRME

Iskelet displazilerinin ayiric1 tanisinda radyografik incelemeler énemli bir yer
tutar. Bu nedenle 6ykii ve fizik muayeneden sonra hekimde iskelet displazisi
yoniinde bir siiphe uyanmis ise bir ¢esit “genetik iskelet taramasi” seklinde
radyolojik tetkikler istenmelidir (Tablo VII).

Tablo VII.  Genetik iskelet taramasi.

Anteroposterior ve lateral kafa grafisi

Anteroposterior ve lateral vertebra grafisi

Pelvis ve dort ekstremitenin anteroposterior grafisi

El ve ayak anteroposterior grafisi

Yan diz grafisi (Multipl epifizyel displazi resesif tip siiphesi olmasi durumunda)

Hastalarda radyolojik tetkikler planlanirken pediatrik hastalarda kullanilan
iyonize radyasyon dozunun miimkiin oldugunca diisiik seviyelerde tutulma-
s1 gerektigi goz oniinde bulundurularak hareket edilmelidir. Orantili boy ki-
saliklarinda biitiin iskelet sisteminin kemik taramasina gerek olmayip kemik
yasinin belirlenmesinde sol el bilek grafisi faydali olacaktir. Bununla beraber
orantili boy kisaligi olan bir hastada dismorfik yiiz bulgularinin olmast ve
multipl konjenital anomalilerin saptanmasi durumunda modifiye bir kemik
taramasi1 planlanabilir. Kemik yasi kisilerin eriskin boylar1 ile ilgili giivenilir
tahminlere katki saglamasa da hastalarin degerlendirilmeleri sirasinda faydali
olabilir. Pek ¢ok iskelet displazisi kemik maturasyonunda gecikme ile karak-
terize olsa da bazilarinda (Desbuquois displazisi) karpal kemik yasi ileridir.
Diiz grafiler birgok konuda fikir vericidir. Her bir kemigin biliytkligi, yapisi
ve sekli en ince detaylarina kadar incelenmelidir. Erigkin hastalarda epifizin
metafizle kaynasmis olmasi taniy1 giiclestireceginden eger varsa prepubertal
radyografiler mutlaka degerlendirilmelidir. Grafilerde 6zellikle vertebra, eks-
tremite, pelvis ve kafatasi dikkatli incelenmelidir. Ayrica lezyonlarin yerlesi-
mi de énemlidir. Radyografiler elde edildikten sonra grafilerin degerlendiril-
meleri sirasinda ii¢ basamaktan olusan bir yaklasim 6nerilmektedir. Bu yakla-
sim sirasinda radyografik bulgularla ilgili varsa bir paternin ortaya ¢ikarilmasi

tanida anahtar rol oynayacaktir.
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Orantisizh@in Degerlendirilmesi

Orantisizlik hem klinik hem de radyografik olarak degerlendirilmelidir. Ver-
tebra bulgular1 platispondili ve kisa gdvdeli boy kisaligi olup olmadigi hak-
kinda fikir verecektir. Benzer sekilde ekstremitelere bakarak rizomeli, mezo-
meli veya akromeli olup olmadigi sdylenebilir. Orantisizlik radyografik olarak
daha dogru bir sekilde degerlendirilmektedir. Klinik degerlendirme sirasinda
cilt katlantilar1 6lgiimleri yaniltabilir. Rizomelik kondrodisplazi punktata rizo-
melik iskelet displazisine giizel bir 6rnek olarak verilebilir. Rizomelik kisalik
bulgusuna ilave olarak punktat kalsifikasyonlar (stippling) ve vertebralarda
koronal yariklanma bulgular1 saptanabilir. Benzer punktat kalsifikasyonlar di-
ger bazi durumlarda da karsimiza cikabilir (Tablo VIII).

Tek bagina mezomeli bulgusunun uzun ve heterojen bir ayirici tani listesi var-
dir. Akromeli bulgusunu farketmek dnemlidir. Tek basina akromeli bulgusu-
nun saptanmasi durumunda; akromikrik displazi, akrodizostozis, geleofizik
displazi ya da iskelet displazisi olmayan brakidaktiler diistiniilebilir. Dérdiin-
cli metakarpal kemiginde kisalik ile karakterize brakidaktili tip E Turner send-
romu veya psddohipoparatiroidizmde saptanabilir. Orantili akromelik kisalik
bulgusunun olmamas1 Spondiloepifizyeal displazi konjenita ve tip II kollaje-
nopatilerin pek ¢ok tipinde saptanabilir bir bulgudur.
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Tablo VIII.  Epifizyeal punktasyon ile iliskili durumlar.

Ekstrinsik nedenler

Teratojenler

Ethanol

Warfarin

Diphenylhydantoin

Phenacetin intoksikasyonu

Diger Vitamin K antagonistleri

Intrauterin enfeksiyonlar

Rubella

CMV

Listeria

Maternal hastalik

SLE

Vitamin K eksikligi

Postnatal enfeksiyonlar

Bakteriyal kondritis

Intrinsik nedenler

Kromozom hastaliklar:

Trizomi 13

Trizomi 18

Trizomi 21

Trizomi 9

X;Y translokasyonu

Triploidi

del(Xp22.32)

Endokrin hastaliklar

Konjenital hipotiroidizm

Hipopituitarizm (6n lob)

Tek gen hastaliklart
(Metabolik hastaliklar)

Peroksizomal hastaliklar

Zellweger sendromu

I cell hastalig1

GM1 gangliozidozis

Sialidozis

Niemann-Pick hastalig:

Mukopolisakkaridozis

Smith-Lemni-Opitz sendromu

Metakromatik 16kodistrofi

Vitamin K epoxide rediiktaz eksikligi

Diger tek gen hastaliklar:

Akrodizostozis

Acheria

Adams-Oliver sendromu

Kondrodisplazi punktata
(cesitli formlari)

Greenberg displazi

Serebro-Kosta-Mandibular displazi

CHILD sendromu

De Barsy sendromu

De Lange sendromu

Keutel sendromu

Pacman displazi

Ihtiyozis, hipogonadizm
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Epifizyeal, Metafizyeal ve Diafizyeal Osifikasyonlarin Degerlendirilmesi

Iskelet displazilerinde epifiz, metafiz ve diafizlerin anormal gelisimi s6zko-
nusu olabilir. Iskelet displazilerin adlandirmalar1 sirasinda genellikle kemigin
etkilenmis kisimlar1 kullanilmaktadir. Cok kiigiik ve/veya diizensiz osifiye ol-
mus epifizlerin varliginda epifizyel displazilerden; genis, diizensiz ve ¢anak-
lagmis metafizlerin varliginda metafizyel displaziden; diafizyel genisleme,
kortikal kalinlagsma, kemik iligi alaninda genisleme veya restriksiyon duru-
munda diafizyel displazilerden s6z edilebilir. Vertebranin izole bir sekilde tu-
tulum gosterdigi ve biiylime plaginda degisikligin olmadigi durumlarda bra-
kiolmia gibi patolojiler distliniilmelidir. Uzun kemiklerin hangi kisimlarinin
etkilendigi siniflandirmada ve ayirici tanida belirleyicidir (Sekil 1).

<«— Epifiz

T ‘

ETKILENME SINIFLAMA

A+D Normal

B+D Epifizyel displazi

C+D Metafizyel displazi

B+E Spondilo-epifizyel displazi

C+E Spondilo-metafizyel displazi
B+C+E Spondilo-epi-metafizyel displazi

Sekil 1. Radyolojik siniflama.

Omurganin etkilenip etkilenmemesi de yine hastalik tiplendirmesindeki
o6nemli ayirici noktalardandir (spondiloepifizyel ve spondilometafizyel gibi).
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Ekstremite segmentlerinin ve epifizyel biiylime plaginin degerlendirilmesi-
nin ardindan genetik iskelet taramasma dahil olan biitiin yapilar en ince ay-
rintilarina kadar incelenmeli ve saptanan bulgularin daha énceden tanimlan-
mis herhangi bir iskelet displazi bulgular1 ile ortiisme gosterip gostermedigi
dikkatlice degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme sirasinda bazi patognomik
bulgular goz oniinde bulundurulabilir. Bunlara 6rnek olarak Schneckenbec-
ken displazisinde stimiiklii bocegi seklindeki iliak kemikler, Dyygve-Melc-
hior-Clausen sendromunda iliak crestte dantel goriiniimii, piknodisoztozisde
mandibular a¢inin kaybolmasi, wormian kemik ve akroosteolizis bulgulari
sayilabilir. Epifizlerde noktasal kalsifikasyonlar kondrodisplazi punktata icin
onemliyken, birden fazla kalkaneal ossifikasyon merkezi yirmiden fazla has-
talikta goriilebilmektedir. Multipl epifizyel displazi resesif formunda cift kat
patellay1 (double layered patella) gosterecek yan diz grafisi gerekebilir.

Normal Varyantlarin Patolojik Olanlardan Ayirt Edilmesi

Biiyiimekte olan iskelette normal varyantlari patolojik olanlardan ayirt ede-
bilmek i¢in radyoloji alaninda belli bir tecriibeye sahip olmak gerekir. De-
gerlendirme sirasinda hastalardaki biitiin kemik yapilar, klinik ve eger varsa
dismorfik bulgular dikkate alinmalidir. Bu basamakta fizik muayene sirasin-
da saptanan bazi ipuglar1 kullanilabilir. Bu noktada ciddi bir klinik ve rad-
yografik degerlendirme hekime hastanin klinik takipleri konusunda yardime1
olabilir. Kesin tani almayan hastalarda bile yapilacak basit bir radyografik
siniflama hastalarm klinik takiplerinde ¢ok yardimci olacaktir. Iskelet sis-
teminin etkilenmis bolgeleri ayiric1 tanida kolaylastirici bir faktdr olarak
rol oynayabilir. Buna 6rnek olarak Kikirdak-sag-hipoplazisi verilebilir. Bu
displazide diz metafizi yogun bir sekilde etkilenirken kal¢a metafizi kismen
korunmustur. Bu etkilenme paterni Kikirdak-sa¢-hipoplazisinin diger meta-
fizyel displaziler ve nutrisyonel rikets ayirici tanisinda kullanilabilir. Bu ii¢
basamaktan olusan degerlendirme sonrasinda hastaya kesin bir tan1 konula-
mazsa klinik ve radyografik bulgular iskelet displazileri konusunda uzman
diger hekimlerle veya diger gruplarla tartisiimalidir. Iskelet displazisi siiphe-
si ile bagvuran bir hastanin degerlendirilmesi sirasinda servikal bolgeye es-
lik edebilecek ciddi servikal vertebral anomaliler nedeniyle 6zellikle dikkat
etmek gerekir (Tablo IX).
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Tablo IX. Servikal vertebra anomalileri ile birlikte olabilecek iskelet displazileri

Akondroplazi SADDAN sendromu
Atelosteogenezis tip 111 Psodoakondroplazi
Brakiolmia OD tip Piknodizostozis
Kampomelik displazi Frontometafizyel displazi
OSMED Metafizyel kondrodisplazi

Kondrodisplazi punktata

Osteopetrozis

Desbuquois displazisi

Otopalatodijital sendrom

Progresif psddoromatoid displazi

Osteogenezis imperfekta

Spondiloepifizyel displaziler: SED konjenita,
Kniest displazi

Spondilometafizyeal displazi

Opsismodisplazi

SED tarda

Metatropik displazi

Mukopolisakkaridoz

Multipl ekzostozis sendromu

Schneckenbecken displazi

Larsen sendromu

Hipofosfatazya

Diastrofik displazi

Dissegmentel displazi

Doérdiincii Boyut

Radyografik bulgularin degerlendirilmeleri sirasinda “dordiincii boyut” yani
zaman i¢inde bulgularin degisebilecegi faktorii mutlaka géz oniinde bulundu-
rulmalidur. Iskelet displazilerinde radyografik bulgularin statik olmadig1 soy-
lenebilir. Bu nedenle bazi durumlarda radyografik bulgular1 belli araliklarla
incelemek gerekebilir. Spondiloepifizyeal displazi tarda’da “horgiic” vertebra
bulgusu adolesan donemine kadar saptanmayabilir. Sponastrime displazide
lomber vertebradaki degisiklik platispondili seklinde baslayip zaman iginde
vertebral cisimlerin arka kisimlarinda bikonkav deformite olarak degisim gos-
terir. Bunun tersi sekilde bazi iskelet displazilerinde daha erken yaslarda tani
koyduran radyografik bulgular zaman icinde kaybolabilir. Ornegin, spondilo-
epimetafizyeal displazinin klasik bir 6rnegi olan psédoakondroplazide ¢ocuk-
luk yaslarinda lomber vertebrada anterior beaking, diizensiz kiiglik epifizler
ve metafizyeal ¢anaklagma ¢ok tipiktir. Bu patern psddoakondroplazi tanisi
icin yeterlidir. Psddoakondroplazi tanisint koymak epifizlerin kapandigi ve
vertebralardaki anterior beaking bulgusunun nonspesifik platispondili bulgu-
su ile yer degistirdigi eriskin donemlerde ¢ok daha zordur. iskelet displazileri-
ne yaklagimda yapilmasi onerilen tetkikler Tablo X’da gosterilmistir.



23

Tablo X.  Iskelet displazilerinde onerilen tetkikler:

Oykii Soyagaci analiziyle kisisel 0ykii ve aile oykiisii

Antropometrik dl¢limler: boy, agirlik, bas ¢evresi, kulag mesafesi, iist/
C . alt segment orant

Fizik 1

ek ineefeme Dismorfik bulgular

Sistemik muayene bulgulari

Kafatas1 ve tiim omurganin anteroposterior (PA) ve lateral goriintiileri
Toraks PA goriintiisii (kosta teknigi ile)

Pelvis PA goriintiisii

Sol el PA goriintiisii (ayn1 zamanda kemik yas1 i¢in)

Tim diger tiibiiler kemiklerin PA goriintiisii (eger asimetriden
stiphelenilmiyorsa tek tarafli iist ve alt ekstremite ile sinirlandirilabilir)
Diz lateral goriintiisii (patella)

Radyografik
degerlendirme”

Kikirdak-kemik dokularin morfolojik degerlendirmesi

Ornekler: Femur, kosta (kostokondral eklem dahil), omurga, iliyak
krest, anormallik varsa diger kemiklerden alinabilir.

Isik
mikilosko isi Tespit: %10’luk nétral tamponlanmis formalin iginde yapilabilir.
P Islem: Alinacak 6rnek kemik, kikirdak ve biiyiime plagini igerecek
sekilde uzunlamasina kesilir.
Ornekler: Istk mikroskopisi ile ayni
o . .
Elektron TGSPIF.. %2.5 glutaraldehit, pH 7.4, fosfat, kakodilat veya Karnovsky
mikroskopisi tespiti ile tamponlanmig
Islem: Her 6rnekten yaklasik 1 mm kalinliginda ve 5-10 mm
uzunlugunda, ince dilimler (4-8 par¢a) alinir.
Biyokimyasal Islem protein defektinin 6zelligine baghdur.
calismalar Alman cilt fibroblast 6rneginde enzimatik ¢aligmalar yapilabilir.
DNA calismalar: DNA dizi analizi ve tiim ekzom sekans analizi i¢in 5-20 ml EDTA’l1

kan (yenidoganlarda 1-2 ml)

"Bir fetiis, yenidogan veya kii¢iik bir bebek i¢in tiim viicut PA ve lateral filmleri yeterli
olabilir.
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ISKELETIN GENETIK
HASTALIKLARINDA GENEL
DEGERLENDIRME - 2

Dr. Pelin Ozlem SIMSEK KiPER*

ISKELET DiSPLAZILERINDE SINIFLANDIRMA

Iskelet displazileri ile ilgili ilk siniflamalar tanimlayic1 ve klinik verilere
dayali yapilmis iken giliniimiiz siniflandirmalar1 klinik, radyografik, morfo-
lojik, biyokimyasal ve molekiiler veriler birlikte kullanilarak yapilmaktadir.
Bu siniflandirmaya gore iskelet displazileri; ilgili tek gen veya gen gruplar
ile (FGFR3 kondrodisplazi grubu veya siilfasyon bozukluklari grubu), belirli
bir fenotipik 6zellik ile (multipl eklem dislokasyonlari grubu) veya bazi rad-
yografik bulgular (metafizyeal displazi grubu veya “slender” kemik displazi
grubu gibi) yardimiyla tanimlanmaktadir. Uluslararast Nozoloji her bes yilda
bir iskelet displazisi konusunda uzman bir ekip tarafindan revize edilmek-
tedir. Uluslararas1 Nozolojinin 2015 yilinda yayinlanan giincel versiyonuna
gore klinik, radiografik ve molekiiler kriterlere gore 42 grup altinda incelenen
toplam 364 gen defektinden en az birinin etken olarak gosterildigi 436 tane
genetik iskelet hastalig1 tanimlanmistir (Tablo I).

*  Pediatri Dogenti, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali
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Tablo I.  Iskeletin Genetik Hastaliklarinin Smiflandirmasi-Nozoloji 2015.

GRUP/HASTALIK ADI KALITIM LOKUS/GEN
1. FGFR3 kondrodisplazi grubu

Tanatoforik displazi tip 1 (TD1) OD FGFR3
Tanatoforik displazi tip 2 (TD2) OD FGFR3
igf;;ea Zgh(gztgoD]Z?Vs)la with developmental delay and acanthosis oD FGFR3
Akondroplazi OD FGFR3
Hipokondroplazi OD FGFR3
Kamptodaktili, uzun boy, isitme kaybi sendromu (CATSHL) OD FGFR3
Hipokondroplazi benzeri displazi (ler) OD, S

2.  Kollajen tip 2 grubu

Akondrogenezis tip 2 OD COL2A1
Platispondilik displazi, Torrance tipi OD COL2A1
Hipokondrogenezis OD COL2A1
Spondiloepifizyel displazi konjenita (SEDC) OD COL2A1
Spondiloepimetafizyel displazi (SEMD), Strudwick tipi OD COL2A1
Kniest displazi OD COL2A1
Spondiloperiferal displazi OD COL2A1
Hafif SED erken baslangicli arthrozis OD COL2A1
SED metatarsal kisalik ile beraber OD COL2A1
Stickler sendromu tip 1 OD COL2A1
3. Kollajen tip 11 grubu

Stickler sendromu tip 2 OD COLI11A1
Marshall sendromu OD COL11A1
Stickler sendromu tip 3 (okiiler olmayan) OD COL11A2
Fibrokondrogenezis OR,0OD %%Iil] 11/212’
Oto-spondilo-mega-epifizyel displazi (OSMED), resesif tipi OR COLI11A2
Oto—_spondilo—mega—epiﬁzyel displazi (OSMED), dominant tiPi oD COL11A2
(Weissenbancher-Zweymiiller sendromu, Stickler sendromu tip 3)

4. Siilfasyon bozukluklar: grubu

Akondrogenezis tip 1b (ACG1B) OR DTDST
Atelosteogenezis tip 2 (AO2) OR DTDST
Diastrofik displazi (DTD) OR DTDST
MED, resesif tipi (tMED;EDM4) OR DTDST
SEMD, PAPSS?2 tipi OR PAPSS2
Brakiolmia, resesif tipi OR PAPSS2
gPAPP tipi kondrodisplazi (Catel-Manzke benzeri sendrom dahil) OR IMPAD1
CHSTS it (roseif Larsen sendromy -+ OR CHST3
Ehlers-Danlos sendromu, CHST14 tipi (muskuloskeletal varyant) OR CHSTI14
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GRUP/HASTALIK ADI KALITIM LOKUS/GEN
5. Perlekan grubu

Dissegmental displazi, Silverman-Handmaker tipi OR PLC
Dissegmental displazi, Rolland-Desbuquois tipi OR PLC
Schwartz-Jampel sendromu (myotonik kondrodistrofi) OR PLC

6. Aggrecan grubu

SED, Kimberley tipi OD AGCl1
SEMD, Aggrecan tipi OR AGCl1
Familial osteochondritis dissecans OD AGCl1

7. Filamin grubu ve iligkili hastaliklar

Frontometafizyel displazi XLD FLNA
Melnick-Needles osteodisplasti XLD FLNA
Otopalatodijital sendrom tip 1 XLD FLNA
Otopalatodijital sendrom tip 2 XLD FLNA
Terminal osseous dysplasia with pigmentary defects (TODPD) XLD FLNA
Atelosteogenezis tip 1 (AO1) OD FLNB
Atelosteogenezis tip 3 (AO3) OD FLNB
Larsen sendromu, dominant OD FLNB
Spondilo-karpal-tarsal displazi OR FLNB
Frank-ter Haar sendromu OR SH3PXD2B

8.  TRPVA4 (Transient receptor potential cation channel subfamily V memnber 4) grubu

Metatropik displazi OD TRPV4
Spondilometafizyel, Maroteaux tipi OD TRPV4
Spondilometafizyel displazi,Kozlowski tipi OD TRPV4
Brakiolmia, dominant tipi OD TRPV4
Familial digital arthropathy with brachydactyly OD TRPV4
9.  Belirgin iskelet tutulumunun oldugu siliopatiler
Kondroektodermal displazi (Ellis-van Creveld) OR EVCI1, EVC2
Kisa kosta polidaktili sendromu tip1/3 DYNC2HI,
(Saldino-Noonan/Verma-Naumoff) OR IFT80,
WDR34
DYNC2H1,
IFT80, WDR34,
Asphyxiating torasik displazi (ATD; Jeune) OR TTC21B,
WDR19, IFT172,
IFT140
SRPS tip 2 (Majewski) OR DYNC2HI, NEK1
SRPS tip 4 (Beemer) OR ?
SRPS tip 5 OR WDR35
Oral-fasiyal-dijital sendrom tip 4 (Mohr-Majewski) OR TCTN3
IFT122,
Kraniyoektodermal displazi (Levin-Sensenbrenner) tip 1,2 OR WDR35, WDR19,
IFT43
Torakolaringopelvik displazi (Barnes) OD ?
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GRUP/HASTALIK ADI KALITIM LOKUS/GEN
10. Multipl epifizyel displazi (MED) ve psoédoakondroplazi grubu

Psodoakondroplazi OD COMP
MED tip 1 OD COMP
MED tip 2 OD COL9A2
MED tip 3 OD COL9A3
MED tip 5 OD MATN3
MED tip 6 OD COLY9A1
MED diger tipler ?

Stickler sendromu, resesif tip OR COL9A1
Familial kalga displazisi (Beukes) OD 4q35
Multipl epifizyel displazi, mikrosefali, nistagmus (Lowry-Wood) OR

11. Metafizyel displazi

Metafizyel displazi, Schmid tipi OD COLI10A1
Kikirdak sag hipoplazisi OR RMRP
Metafizyel displazi, kikirdak sag hipoplazi benzeri, POP1 tipi OR POPI
Metafizyel displazi, Jansen tipi OD PTHR1
Eiken displazi OR PTHR1
Metafizyel displazj, paqkreatik yetmezlik, siklik nétropeni OR SBDS
(Shwachman-Bodian-Diamond sendromu)

Metafizyel anadisplazi, tip 1 OD,OR MMP13
Metafizyel anadisplazi, tip 2 OR MMP9
Metafizyel displazi, Spahr tipi OR MMP13
Metafizyel displazi ve maksiller hipoplazi OD RUNX2
12. Spondylometafizyel displazi (SMD)

Spondiloenkondrodisplazi (SPENCD) OR ACP5
Odontokondrodisplazi (ODCD) OR

SMD, Sutcliffe tipi veya corner fractures tipi OD

SMD ve kon-rod distrofi OR PYCTIA
SMD ve retinal dejenerasyon, axial tipi OR

13. Spondilo-epi-(meta)-fizyel displaziler

Dyggve—Melchior—Clausen displazi (DMC) OR DYM, RAB33B
Immuno-osseous displazi (Schimke) OR SMARCALI
SED, Wolcott—Rallison tip OR EIF2AK3
SEMD, Matrilin tip OR MATN3
SEMD, short limb—abnormal calcification tip OR DDR2
SED tarda, X-linked (SED-XL) XLR SEDL
Spondilodisplastik Ehlers—Danlos sendromu OR SLC39A13
SPONASTRIME displazi OR

Platyspondyly (brachyolmia) with amelogenesis imperfecta OR

CODAS (Cerebro-oculo-dento-auriculo-skeletal) sendromu OR LONPI1
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GRUP/HASTALIK ADI KALITIM LOKUS/GEN
14. Agr spondilodisplastik displaziler
Akondrogenezis tip 1A (ACG1A) OR TRIP11
Schneckenbecken displazi OR SLC35D1
Spondilometafizyel displazi, Sedaghatian tip OR GPX4
Severe spondylometaphyseal displazi (SMD;Sedaghatianlike) OR SBDS
Opsismodisplazi OR INPPL1
MAGMAS iliskili iskelet displazisi displazi OR MAGMAS
15. Akromelik displaziler
Trikorinofalangeal displazi tip 1/3 OD TRPS1
Trikorinofalangeal displazi tip 2 (Langer—Giedion) OD TRPS1, EXTI
Akrokapitofemoral displazi OR IHH
Geleophysic displazi OR ADAMTSL2
Akromikrik displazi OD FBN1
FBNI,
Weill-Marchesani 83 282%?2 } 9/:
LTBP2
Myhre displazi OD SMAD4
Akrodizostozis OD PDE4D, PRKARIA
Angel-shaped phalango-epiphyseal displazi (ASPED) OD
Albright herediter osteodistrafi OD GNAS
16. Akromesomelik displaziler
Akromesomelik dysplasia Maroteaux tipi (AMDM) OR NPR2
Grebe displazi OR GDF5
Fibular hipoplazi ve kompleks brakidaktili (Du Pan) OR GDF5
Akromesomelik displazi, genital anomaliler ile beraber OR BMPR1B
Akromesomelik displazi, Osebold-Remondini tip OD
17. Mesomelik ve rizomesomelik displaziler
Diskondroosteozis (Leri—Weill) Ps6doOD SHOX
Langer tip (homozygous dyschondrosteosis) Ps6doOR SHOX
Omodisplazi OR GPC6
Omodisplazi dominant tip OD FZD2
Robinow sendrom, resesif tip OR ROR2
Robinow sendrom, dominant tip OD W[I)\{’/ff {A’
Mesomelik displazi, Kantaputra tip OD
Mesomelik displazi, Nievergelt tip OD
Mesomelik displazi, Kozlowski—Reardon tip OR
(Nertoes Dvig- Prtfier gy OD | SULFI,SLCSAL
Mesomelik displazi, Savarirayan tip Sp 6p22.3 delesyonu

(Triangular Tibia—Fibular Aplasia)
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GRUP/HASTALIK ADI KALITIM LOKUS/GEN
18. Kampomelik displazi ve iliskili hastaliklar

Kampomelik displazi OD SOX9
Stuve-Wiedemann displazi OR LIFR
Kifomelik displazi, pek ¢ok form

19. Slender kemik displazisi grubu

3M sendromu OR CU]E;(’:S ggs L1,
Kenny-Caffey displazi OR TBCE
Kenny-Caffey displazi OD FAMI111A
Osteokraniyostenozis OD FAMI11A
Mikrosefalik osteodisplastik primordial dwarfism tip 1/3 (MOPD1) OR RNU4ATAC
ﬁ;l;(:jsekf?ltiil;i())steodisplastik primordial dwarfism tip 2 (MOPD2; OR PCNT2
ey oo | cokuic
Hallermann-Streiff sendromu OR

20. Multipl eklem dislokasyonlari ile karakterize displaziler

zvelizuaqcucoegs:;péztlﬁcaﬁon centre in digit 2) OR CANTI
Desbupule duplasia i s micapas on | cam
Desbuquois displazi tip 2 OR XYLT1
Psoédodiastrofik displazi OR

SEMD with joint laxity (SEMD-JL) leptodactylic veya Hall tipi OD KIF22
SEMD with joint laxity (SEMD-JL) Beighton tip OR B3GALT6
21. Kondrodisplazi punktata (CDP) grubu

CDP, X’e bagli dominant, Conradi-Hiinermann tip (CDPX2) XLD EBP
CDP, X’e bagh resesif, brachytelephalangic tip (CDPX1) XLR ARSE
CHILD (congenital hemidysplasia, ichthyosis, limb defects) XLD NSDHL
Keutel sendromu OR MGP
Greenberg displazi OR LBR
Rizomelik CDP tip 1 OR PEX7
Rizomelik CDP tip 2 OR DHPAT
Rizomelik CDP tip 3 OR AGPS
CDP tibial-metakarpal tip OD/OR

Astley—Kendall displazi OR?

22. Neonatal osteosklerotik displaziler

Bloomstrand displazi OR PTHRI1
Desmosterolosis OR DHCR24
Caffey hastaligi OD COLIALl
Caffey displazi OR

Raine displazi OR FAM20C
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GRUP/HASTALIK ADI KALITIM LOKUS/GEN
23. Osteopetrozis ve iliskili hastaliklar

Osteopetrozis agir neonatal veya infantil form (OPTB1) OR TCIRG1
Osteopetrozis agir neonatal veya infantil form (OPTB4) OR CLCN7
Osteopetrozis agir neonatal veya infantil form (OPTBS) OR SNX10
Osteopetrozis infantil form, sinir sistemi tutulumu (OPTBS5) OR OSTM1
Osteopetrozis, ara form, osteoklasttan-fakir (OPTB2) OR RANKL
Osteopetrozis, infantil form, osteoklasttan-fakir, Ig eksikligi (OPTB7) OR RANK
Osteopetrozis, ara form (OPTB6) OR PLEKHMI1
Osteopetrozis, ara form (OPTA2) OR CLCN7
Osteopetrozis ve renal tiibiiler asidoz (OPTB3) OR CA2
Osteopetrozis ge¢ baslangi¢h form tip 1(OPTAT1) OD LRP5
Osteopetrozis ge¢ baslangigh form tip 2 (OPTA2) OD CLCN7
Osteopetrozis, ektodermal displazi ve immiin yetmezlik (OLEDAID) XL

Osteopetrozis, defektif 16kosit adezyonu orta form (LAD3) IKBKG
Osteopetrozis, defektif 16kosit adezyonu orta form FERMT3
Piknodisoztozis RASGRP2
Osteopoikilosis CTSK
Melorheostosis with osteopoikilosis LEMD3
Osteopathia striata with cranial sclerosis LEMD3
Melorheostosis WTX
Disosteosklerozis SLC29A3
24. Diger sklerozan kemik hastaliklar:

Kraniyometafizyel displazi, OD tip OD ANKH
Diafizyel displazi Camurati-Engelmann OD TGFB1
Hematodiafizyel displazi Ghosal OR TBXASI
Hipertrofik osteoartropati OR HPGD
Pachydermope_‘riostosis (hypertrophic osteoarthropathy, primer, oD

otozomal dominant)

Oculo-dento-osseous displazi(ODOD) hafif tip OD GJAL
Oculo-dento-osseous displazi (ODOD) agir tip OR GJA1
Osteoectasia with hyperphosphatasia (Juvenil Paget Hastalig1 ) OR OPG
Sklerostozis OD,OR SOST, LPR4
Endosteal hiperostosis, van Buchem tip OR SOST
Trichodentoosseous displazi OD DLX3
Kraniyometafizyel displazi, OR tip OR GJAL
Diaphyseal medullary stenosis with malignant fibrous histiocytoma OD

Kraniyodiafizyel displazi OD SOST
Kraniyometadiafizyel displazi, Wormian bone tip OR

Endosteal sclerosis with cerebellar hypoplasia OR

Lenz-Majewski hiperostotik displazi SP PTDSSI1
Metafizyel displazi, Braun—Tinschert tip OD

Pyle hastalig1 OR
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GRUP/HASTALIK ADI KALITIM LOKUS/GEN
25. Osteogenezis imperfekta ve azalmis kemik dansitesi grubu
Osteogenezis imperfekta, non-deforming form (Ol tip 1) OD COL1A1L, COL1A2
COLIAL,
Osteogenezis imperfekta, perinatal /ethal form (OI tip 2) OR, OD COL1A2, CRTAP,
LEPRE, PPIB
COLIAL,
COLI1A2,
CRTAP, LEPREI,
PPIB,SERPINHI,
BMP1,FKBP10,
Osteogenezis imperfekta, progressively-deforming form (OI tip 3) OD,OR PLOD2,
SERPINFI,
SP7, WNTI,
TMEM38B,
CREB3LI,
SEC24D
COLIAL,
COL1A2, CRTAP,
Osteogenezis imperfekta, moderate form (Ol tip 4) OD, OR PPIB, FKBP10,
SERPINF1, WNT1,
SP7
Osteogenezis imperfekta, interosseous membranlarin oD IFITMS5
kalsifikasyonu ve/veya hipertrofik kallus ile karakterize (OI tip 5)
X’e bagli osteoporoz XL PLS3
Bruck sendromu tip 1 OR FKBP10
Bruck sendromu tip 2 OR PLOD2
Osteoporozis-psddoglioma sendromu OR LRP5
LRPS5 primer osteoporoz OD LRPS
Calvarial doughnut lesions with bone fragility OD
Idiopatik juvenil osteoporozis SP
Cole-carpenter displazisi OD P4HB
Spondilo-okiiler displazi OR XYLT2
Osteopenia with radiolucent lesions of the mandible (Mandibulada oD
radyoliisen lezyonlarla giden osteopeni)
Ehlers-Danlos sendromu, progeroid form OR B4GALT7
Geroderma osteodysplasticum OR GORAB
Kutis laksa, otozomal resesif form, tip 2B (ARCL2B) OR PYCRI
Kuti's laksa,' otozomal resesfi form, tip 2A (ARCL2A) OR ATP6VOA2
(Wrinkly skin syndrome)
Singleton—Merten displasisi OD
26. Anormal mineralizasyon grubu
Hipofosfatazya, perinatal 6limciil, infantil ve juvenil formlari OR ALPL
Hipofosfatazya, juvenil ve eriskin formlar1 OD ALPL
Hipofosfatemik Rikets, XLD XLD PHEX
Hipofosfatemik Rikets, OD OD FGF23
Hipofosfatemik Rikets, OR, tip 1 OR DMP1

(ARHRI)
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GRUP/HASTALIK ADI KALITIM LOKUS/GEN
Hipofosfatemik Rikets, OR, tip 2

(ARHR2) OR ENPP1
Hipofosfatemik Rikets ve hiperkalsitiri, XLR XLR CICNS
Hipofosfatemik Rikets ve hiperkalsitiri, OR (HHRH) OR SLC34A3
Neonatal hiperparatiroidizm,agir form OR CASR
Allesel hlpok‘al‘sﬁirlk hiperkalsemi ve gecici neonatal oD CASR
hiperparatiroidizm

Calcium pyrophosphate depo hastalig1 (familial oD ANKH

chondrocalcisnosis) tip 2

27. iskelet tutulumunun oldugu lizozomal depo hastahklari (Dizostozis multipleks grubu)

Mukopolisakkaridozis tip 1H/1S (Hurler, Hurler—Scheie, Scheie) OR IDA
Mukopolisakkaridozis tip 2 (Hunter) XLR IDS
Mukopolisakkaridozis tip 3A (Sanfilippo A) OR HSS
Mukopolisakkaridozis tip 3B (Sanfilippo B) OR NAGLU
Mukopolisakkaridozis tip 3C (Sanfilippo C) OR HSGNAT
Mukopolisakkaridozis tip 3D (Sanfilippo D) OR GNS
Mukopolisakkaridozis tip 4A (Morquio A) OR GALNS
Mukopolisakkaridozis tip 4B (Morquio B) OR GLBI1
Mukopolisakkaridozis tip 6 (Maroteaux-Lamy) OR ARSB
Mukopolisakkaridozis tip 7 (Sly) OR GUSB
Fukosidozis OR FUCA
Alpha-Mannosidozis OR MANA
Beta-Mannosidozis OR MANB
Aspartilglukozaminiiri OR AGA
GMI Gangliosidozis, pek ¢ok form OR GLBI1
Sialidozis, pek ¢cok form OR NEU1
Sialic acid depo hastaligi (STASD) OR SLC17A5
Galaktosialidozis, pek ¢ok form OR PPGB
Multiple sulfatase eksikligi OR SUMF1
Mukolipidozis II (I-cell disease), alpha/beta tip OR GNPTAB
g/g[l;(zgpidozis III (Pseudo—Hurler polydystrophy), alpha/ OR GNPTAB
E/;ukolipidozis 111 (Pseudo—Hurler polydystrophy), gamma OR GNPTG
28. Osteolizis grubu

Familial expansile osteolizis OD RANK
Mandibuloakral displazi tip A OD LMNA
Mandibuloakral displazi tip B OR ZMPSTE24
Progeria, Hutchinson-Gilford tipi OD LMNA
Torg-Winchester sendromu OR MMP2
Hajdu-Cheney sendromu OD NOTCH2
Multisentrik karpal-tarsal osteolizis +nefropati OD MAFB
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GRUP/HASTALIK ADI KALITIM LOKUS/GEN

29. iskelet bilesenlerinin gelisiminde organizasyon bozuklugu

Multipl cartilaginous exostoses 1 OD EXTI1

Multipl cartilaginous exostoses 2 OD EXT2

Multipl cartilaginous exostoses 3 OD

Cherubism OD SH3BP2

Fibroz displazi, poliostotik form (McCune-Albright) SP GNAS

Progressive osseos heteroplasia OD GNAS

Gnathodiaphyseal displazi OD TMEMI16E

Metakondromatozis OD PTPN11

Osteoglophonic displazi OD FGFRI1

Fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP) oD, SP ACVRI

Neurofibromatosis tip 1 (NF1) OD NF1

Karpotarsal osteokondromatozis OD

Cherubism with gingival fibromatosis(Ramon syndrome) OR

Dysplasia epiphysealis hemimelica (Trevor) SP

Liementros el it adosnoaopaty | or | v, TvRoBY

f]zﬁt;:é}:g{zﬁ)&l{sg%]c{lceg) and Enchondromatosis with Sp IDHI,IDH2

Metaphyseal chondromatosis with D-2-hydroxyglutaric aciduria SP,0OD

Genochondromatosis

Gorham-Stout

30. iskelet tutulumunun oldugu asir1 biiyiime sendromlari

Weaver sendromu SP/OD EZH2

Sotos sendromu OD NSD1

Sotos benzeri sendrom OD SETD2

Marshall-Smith sendromu SP NFIX

Proteus sendromu SP AKTI

CLOVES (Congenital, lipomatous, overgrowth, vascular

malformations, epidermal nevi and spinal/skeletal anomalies and/or SP PIK3CA

scoliosis)

Marfan sendromu OD FBNI1

Konjenital kontraktural araknodaktili OD FBN2
TGFBRI,

Loeys-Dietz sendromu tip 1A, 1B, 2A, 2B, 3, 4 OD TGFBR2, SMAD3,

TGFB2

2q37 translokasyonu ile beraber asir1 biiyiime sendromu SP NPPC

Makrodaktili ve NPR2 fonksiyon kazanimi mutasyonu ile beraber

asir1 bilytime sendromu SP NPR2

Iskelet displazi ile beraber asir1 biiyiime sendromu

31. Genetik inflamatuvar/rheumatoid-like osteoarthropathies

Progresif psodoromatoid displazi (PPRD; SED with OR WISP3

progressive arthropathy)
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GRUP/HASTALIK ADI KALITIM LOKUS/GEN
Chronic infantile neurologic cutaneous articular syndrome

(CINCA)/neonatal onset multisystem inflammatory OD CIAS1
disease (NOMID)

féeﬁ\]ll(ej Z/tﬁtg‘ﬁfé _olhivlt(eeo)myelzns, periostitis ve pustulosis OR ILIRN
Chronic recurrent multifocal osteomyelitis with cqngem'tal OR LPIN2
dyserythropoietic anemia (CRMO with CDA; Majeed sendromu)

Hyperostosis/hyperphosphatemia sendromu OR GALNT3
Hiyalin fibromatozis sendromu OR ANTXR2
32. Kleidokraniyal displazi ve izole kroniyal osifikasyon bozukluklar1 grubu

Kleidokranial displazi OD RUNX2
CDAGS sendromu (craniosynostosis, delayed fontanel

closure, parietal foramina, imperforate anus, genital OR

anomalies, skin eruption)

Yunis—Varon displazisi OR FIG4
Parietal foramina (izole) OD ALX4, MSX2
33. Kraniyosinostozis sendromlari

Pfeiffer sendromu (FGFR1-iligkili) OD FGFR1, FGFR2
Apert sendromu OD FGFR2
Cutis gyrata ile beraber kraniyosinostozis (Beare—Stevenson) OD FGFR2
Crouzon sendromu OD FGFR2
Bent-bone displazi OD FGFR2
doamtois g e b o b cniyosivososs | op | ras
Kraniyosinostozis, Muenke tipi oD FGFR3
Antley-Bixler sendromu OR POR
Kraniyosinostozis Boston tipi OD MSX2
Saethre-Chotzen sendromu OD TWIST
Shprintzen-Goldberg sendromu OD SKI
Baller-Gerold sendromu OR RECQL4
Carpenter sendromu OR RAB23 MEGF8
Koronal kraniyosinostozis OD TCF12
Komplike kraniyosinostozis OD ERF

34. Kraniyofasiyal tutulumun belirgin oldugu dizostozisler

Mandibulo-facial dysostosis(Treacher Collins, OD, OD, TCOF1, POLRID,
Franceschetti—Klein) OR POLRIC
Oral-fasiyal-dijital sendrom tip I (OFD1) XLR CXORF5
Weyers acrofacial (acrodental) dizostozis OD EVCI1, EVC2
Endocrine-cerebro-osteodysplasia (ECO) OR ICK
Kraniyofrontonazal sendrom XLD EFNBI1
Frontonasal displazi, tip 1 OR ALX3
Frontonasal displazi, tip 2 OR ALX4
Frontonasal displazi, tip 3 OR ALX1
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GRUP/HASTALIK ADI KALITIM LOKUS/GEN
Hemifasiyal mikrozomi SP/OD
Miller sendromu (postaxial acrofacial dysostosis) OR DHODH
Akrofasiyal dizostozis, Nager tip OD/OR SF3B4
Akrofasiyal dizostozis, Rodriguez tip OR
Mandibulofacial dysostosis with microcephaly OD EFTUD2
35. Vertebra =+ kosta tutulumunun belirgin oldugu dizostozisler
Currarino triadi OD HLXB9
Spondilokostal dizostozis tip 1, tip 2, tip 3, tip 4 OR DLI%%\?GI’VI}_IEES;? ’
Spondilokostal dizostozis tip 5 OD TBX6
Spondilotorasik dizostozis OR MESP2
?;gr(fjt;iﬁil{lsiziiikz(;n oldugu vertebral segmentasyon defekti oD MESP2, HES7
Laringeal malformasyon ile beraber Klippel-Feil anomalisi 8]12 GDl\le%OG)]()lFfi,
Serebro-kosta-mandibular sendrom (rib gap sendromu) OD SNRPB
gee;eelt()tro-kosta-mandibular benzeri sendrom ile beraber vertebral OR CoG1
Diaphanospondylodysostosis OR BMPER
Spondilo-megaepifizyeal-metafizyel displazi (SMMD) OR NKX3-2
36. Patellar dizostozisler
Ischiopatellar displazi (kiigiik patella sendromu) OD TBX4
Nail-patella sendromu OD LMXI1B
Genitopatellar sendrom OR? KAT6B
ORC1, ORCH4,
Kulak-patella-kisa boy sendromu (Meier-Gorlin) OR ORC6, CDT1,
CDC6
37. Brakidaktili (iskelet dis1 bulgularin olmadig: grup)
Brakidaktili tip A1 OD IHH
Brakidaktili tip A1 OD
Brakidaktili tip A2 OD BMPRI1B
Brakidaktili tip A2 OD BMP2
Brakidaktili tip A2 OD GDF5
Brakidaktili tip B OD ROR2
Brakidaktili tip B2 OD NOG
Brakidaktili tip C OD,OR GDF5
Brakidaktili tip D OD HOXD13
Brakidaktili tip E OD PTHLH
Brakidaktili tip E OD HOXDI3
Brakidaktili ve anosi (Cooks sendromu) OD SOX9
38. Brakidaktili (iskelet dis1 bulgularin oldugu grup)
Brakidaktili-mental retardasyon sendromu | OD HDAC4
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GRUP/HASTALIK ADI KALITIM LOKUS/GEN
Hiperfosfotazya, mental retardasyon, brakitelefalanji, ayirdedici yiiz OR PIGV
Brakidaktili-hipertansiyon sendromu (Bilginturan) OD PDE3A
ls\gxill;rr(;s;fla)li-okulo-dijito-esofageal-duodenal sendrom (Feingold oD MYCN
El-ayak-genital sendrom OD HOXAI3
Rubinstein-Taybi sendromu OD CREBBP
Rubinstein-Taybi sendromu OD EP300
Brakidaktili, Temtamy tipi OR CHSY1
Christian tipi brakidaktili OD
Coffin-Siris sendromu 1 OR
) oD ARHGAP3I,
Adams-Oliver OR DOCKS6,
RBPJ,LEOGT
Catel-Manzke sendromu OR TGDS
39. Limb hipoplazi-rediiksiyon defektleri
Ulnar-mammary sendromu OD TBX3
oD NIPBL, SMCI1A,
de Lange sendromu XL SMC3, RAD21
HDACS
Fanconi anemisi OR (pek ¢ok)
Thrombocytopenia-absent radius (TAR) OR RBMS8A
Thrombocythemia with distal limb defects OD THPO
Holt-Oram sendromu OD TBXS5
Okihiro sendromu (Duane-radial ray anomali) OD SALL4
Cousin sendromu OR TBX15
Roberts sendromu OR ESCO2
.(S‘é)ﬁi;lﬁ(]l)ﬂ%—f()t)t malformation with long bone deficiency oD BHLHA9
Tibial hemimelia ?
Tibial hemimelia-polysyndactyly-triphalangeal thumb OD SHHZRS
Acheiropodia OR LMBRI1
Tetra-amelia OR WNT3
Terminal transvers defekti ?
Al-Awadi Raas-Rothschild limb-pelvis hypoplasia-aplasia OR WNT7A
Fuhrmann sendromu OR WNT7A
RAPADILINO sendromu OR RECQL4
Poland
Femoral hypoplasia-unusual face sendromu (FHUFS) SP/OD?
Femur-fibula-ulna sendromu (FFU) SP?
Hanhart sendromu (Hypoglossia-hypodactylia) OD
Gollop-Wolfgang OD BHLHA9
Skapulo-iliyak displazi (Kosenow) OD
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GRUP/HASTALIK ADI KALITIM LOKUS/GEN
40. Ektrodaktili +diger bulgular

Ankyloblepharon-ectodermal dysplasia-clefi lip/palate (AEC) OD P63
Ectrodactyly-ectodermal dysplasia clefi-palate sendromu oD P63

tip 3 (EEC3)

Ectrodactyly—ectodermal dysplasia clefi-palate sendromu oD

tip 1 (EEC1)

icrfsorgrancl?)(%/-éﬁ/tgdermal dysplasia-macular dystrophy OR CDH3
Limb-mammary sendromu ( ADULT sendromu da igerir) OD P63
Split hand-foot malformasyonu, izole form, tip 4 (SHFM4) OD P63
Split hand-foot malformasyonu, izole form, tip 1 (SHFM1) oD e
Split hand-foot malformasyonu, izole form, tip 3 (SHFM3) OD 10q
Split hand-foot malformasyonu, izole form, tip 5 (SHFMS) OR WNT10B
Hartsfield sendromu OD FGFR1
41. Polidaktili-Sindaktili-Trifalalargizm grubu

Preaxial polidaktili tip 1 OD SHH-ZRS
Postaxial polidaktili tip A OD GLI3
Postaxial polidaktili tip B Kompleks

Triphalangeal thumb-polidaktili sendromu OD SHH-ZRS
Preaxial polidaktili tip 3 OD ?
Preaxial polidaktili tip 4 OD GLI3
Greig sefalopolisindaktili sendromu OD GLI3
Pallister-Hall sendromu OD GLI3
Sinpolidaktili (komplike, fibulinl iligkili) OD FBLN1
Sinpolidaktili OD HOXDI13
Townes-Brocks sendromu (renal-ear-anal-radial sendrom) OD SALLI1
Lacrimo-auriculo-dento-digital sendrom (LADD) OD FGFR2
Lacrimo-auriculo-dento-digital sendrom (LADD) OD FGFR3
Lacrimo-auriculo-dento-digital sendrom (LADD) OD FGF10
Akrokallozal sendrom OR KIF7
Akropektoral sendrom OD
Akro-pektoro-vertebral displazi (F sendromu) OD WNT6
El ve ayaklarm ayna hayali polidaktilisi (Laurin-Sandrow sendromu) OD SHH-ZRS
Cenani-Lenz sindaktili OR LRP4
Cenani-Lenz benzeri sindaktili SP, (OD?) GREMI1, FMNI1
Sindaktili, Malik-Per¢in tipi OD BHLHA9
rSeTnzle H?th}gfnrglsly(:rﬁzl;)parmaklarmda sindaktili, telekantus, ano- XL FAMSSA
Sindaktili Lueken tipi OD IHH
Okulodentogijital displazi, sindaktili tip 3 OD GJAL
Sindaktili Haas tipi OD SHH-ZRS
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GRUP/HASTALIK ADI KALITIM LOKUS/GEN
Metakarpal ve metatarsal fiizyonu ile beraber sindaktili OD HOXDI3
Metakarpal 4-5 fiizyonu sendromu XL FGF16
Kraniyosinstozis ile beraber sindaktili (Philadelphia tipi) OD IHH
ls\;lrillfirr(z)s;ia)li ve zihinsel yetersizlik ile beraber sindaktili (Filippi OR CKAP2L
MKS1, TMEM216,
Meckel sendromu tip 1,2,3,4,5,6 OR TM}E}’AC?IZ’I(I:)]I:E,Z%’
CC2D2A
42. Eklem olusumundaki defektler ve sinostozlar
Multipl sinostoz sendromu tip 3 OD FGF9
Proksimal simfalangizm tip 1 OD NOG
Proksimal simfalangizm tip 2 OD GDF5
Radio-ulnar sinostoz ve amegakaryositik trombositopeni OD HOXAI1
Liebenberg sendromu OD PITX1
Konjenital pes ekinovarus OD PITX1

Iskeletin genetik hastaliklar1 molekiiler-patogenetik etiyoloji agisindan da si-

niflandirilabilirler. Bu siniflama pratik kullanimda olan ve belirli araliklarlare-

vizyondan gecirilen Uluslararasi Nozolojiye bir alternatif olarak degil tamam-

layict bir rehber olarak gelistirilmistir. Bu siniflamaya gore genetik iskelet
hastaliklar1 7 alt gruba ayrilabilir (Tablo II).

Tablo II.  Iskeletin Genetik Hastaliklarinin Molekiiler-Patogenetik Siniflandirmast.

Grup | Etiyoloji ilgili genler
Ekstraselliiler yapisal proteinlerde COLIAI, COLIA2, COL2A],
1 defektler COLY9A1, COL9A2, COL9A3,
COL10A1, COMP, MATN3, perlecan
5 Metabolik yolaklarda defektler (enzim, | TNSALP, ANKH, DTDST/SLC26A2,
iyon kanallar1 ve tastyict molekiiller) PAPSS2, ARSE, CLC7, PEX7, CHST3
3 Makromolekiillerin katlanmasi, islenmesi, | Sedlin, Cathepsin K, MMP2, lizozomal
tasinmasi ve yikiminda defektler asid hidrolazlar, EXT1, EXT2, SH3BP2
4 Hormon ve sinyal iletim FGFR1, FGFR2, FGFR3, ROR2,
mekanizmalarinda defektler GNASI, FGF23, CASR
Niiklear protein ve transkripsiyon SOX9, TRPS1, CBFAI, LMXIB,
3 faktorlerinde defektler SHOX, EVC, DLX3, HOXD13,
MSX2, ALX4, TBX3, NEMO
RNA islem mekanizmalari ve
6 metabolizmasinda defektler ADA, RMRP
7 Sitoskeletal proteinlerde defektler Filamin A, Filamin B
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Klinik ve molekiiler korelasyonlarin giderek artan bir sekilde gergeklestiril-
mesi iskelet gelisimi ile ilgili metabolik ve sinyal yolaklarinda yer alan gen/
genlerin ortaya ¢ikarilmasina, ilgili yolaklarin daha iyi anlasilmasina ve elde
edilen bilgiler dogrultusunda potansiyel tedavi hedeflerinin belirlenmesine
katki saglayacaktir.

PATOFIiZYOLOJIi

Iskelet displazilerinde mutasyonlar farkli mekanizmalar araciligiyla etkilerini
gosterirler. Mutasyonlarin ¢ogu, kikirdak matriks proteinlerini kodlayan gen-
lerde iki allelden birinin etkilendigi mutasyonlar seklindedir. Bu tiir mutas-
yonlar genellikle dominant negatif etki mekanizmasi ile etkilerini gosterirler.
Mutant allelin kodladig1 protein multimerik molekiillerin bir araya gelmesine
ve fonksiyon gostermesine olumsuz etki eder. Bu konu ile ilgili olarak tip II
kollajenopati grubu giizel bir 6rnek olusturur. Kollajen tip II, ii¢ zincirinden
olusan ticlii heliks yapida olan bir molekiildiir. Bu zincirler kollajen tip II geni
olan COL2A1 tarafindan kodlanirlar. Normal ve mutant allelerden kodlanan
zincirler Giglii heliksi olusturmak icin biraraya geldiklerinde ¢ogu molekiil en
az bir mutant zincir icerir. Disfonksiyonel bir molekiil olugturmak i¢in gere-
ken mutant zincir sayisi tam olarak bilinmese de teoride bu say1 mutasyon
tipine bagli olarak en az bir zincir bile olabilmektedir.

Kollajen tip X u igeren mutasyonlar biraz daha farklidir. Zincir tanima bolge-
sinden sorumlu olan kollajen tip X’da bir mutasyon olmasi durumunda zincir-
ler bir araya gelip fonksiyonel bir kollajen molekiilii olusturamazlar. Bunun
sonucunda mutant zincirlerden higbirisi olugsmakta olan molekiiliin yapisi igi-
ne giremez. Mutant allelin trlinleri fonksiyonel degilken normal allelin tiriin-
leri ise normal fonksiyon gostermekte yetersizdirler. Etkili olan genetik meka-
nizmadan bagimsiz olarak mutasyonlar iskelet gelisimi ve linear biiylimesin-
den sorumlu endokondral ossifikasyona zarar verirler. Iskelet displazilerinde
endokondral ossifikasyonun gergeklestigi anatomik yapida yani biiyiime pla-
ginda pek ¢ok morfolojik anormallikler meydana gelir. Bugiine kadar iskelet
displazilerinin etiyolojisi ile iligkili olarak kikirdak matriks proteinleri, trans-
membran reseptorler, iyon tasiyict molekiiller ve bazi transkripsiyon faktorleri
kodlayan gen/genlerdeki mutasyonlar tanimlanmistir (Tablo III ve IV).



Tablo II1. Iskelet displazisine neden olan bazi gen mutasyonlari, kodladiklar: proteinler

neden olduklari fenotip.
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ve

Gen/Lokus Protein Protein Fonksiyonu Klinik Fenotip
Akondrogenezis 2,
Hipokondrogenezis,
COL2A1 Tlp. 1 k F)Haj en alpha Kikirdak matriks proteini SED kon.J enita,
1 zinciri Kniest displazi,
Geg baslangigli SED,
Stickler displazi
COL9A2 glghllz(irli(ouaj en alpha Kikirdak matriks proteini | Multipl epifizyel displazi
coLoas | 1ip IX kollajen alpha | ol matriks proteini | Multipl epifizyel displazi
Tip X kollajen alpha | Hipertrofik kikirdak Metafizyel displazi, Schmid
COL10A1 A . . i
1 zinciri matriks proteini tipi
COLI1A1 ;FlfirﬁIirli(ollaj en alpha Kikirdak matriks proteini | Stickler benzeri displazi
COL11A2 Tlp. XI. kollajen alpha Kikirdak matriks proteini | Stickler benzeri displazi
2 zinciri
. . . | SED Kimberley,
ACGl1 Aggrecan Kikirdak matriks proteini SEMD Aggrecan tipi
Kikirdak oligomerik . . . | Psodoakondroplazi,
COMP matriks proteini Kikirdak matriks proteini Multipl epifizyel displazi
MATN3 Matrillin 3 Kikirdak matriks proteini | Multipl epifizyel displazi
Akondroplazi,
FGFR3 FGF reseptor 3 FGF l?r__lcm tirozin kinaz Hlpokond}”oplaz1, .
reseptori Tanatoforik displazi 1,
Tanatoforik displazi 2
PTHRI PTHIP reseptor PTH ve PTHrP igin G i Mejtaﬁzyel displazi Jansen
protein coupled reseptor | tipi
DTD siilfat Transmembran siilfat Akondrogenem_s 1b
DTDST transporter transporter Atelosteogenezis 2
p P Diastrofik displazi
Phosphoadenosine- Brakiolmia resesif tip
PAPSS2 PAPS-Synthetase 2 phosphosulfate synthetase | SEMD, PAPSS?2 tipi
Brakiolmia,
TRPV4 Kalsiyum gecirgen Transmembran kanal Spondilometafizyel
TRP iyon kanali proteini displazi-Kozlowski tipi,
Metatropik displazi
SOX9 SRY box 9 Transkripsiyon faktori Kampomelik displazi
Mitokondriyal RNA- Anauxetic dlSp.] azl,
. . . Kikirdak sag hipoplazisi,
RMPR processing RNA-processing enzim Hi o
. ipotrikozis olmadan
endoribonukleaz . . .
kikirdak sag¢ hipoplazisi
Runt-iligkili
RUNX2 transkripsiyon Transkripsiyon faktorii Kleidokranial displazi

faktorii
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Tablo 1IV. Baz: transkripsiyon faktorlerinin neden oldugu iskelet displazileri ve dizostozisler.

Hastahk ad1 Kahtm.l Gen Protein
paterni
-= | Kampomelik displazi
'E OD SOX9 SOX9 transkripsiyon faktoril
z
C | Tricho-rhino-phalangeal
< | sendrom OD TRPS1 TRPS1 transkripsiyon faktorii
z
Diskondroosteozis
XD SHOX SHOX transkripsiyon faktorii
Al-Awadi/Raas-Rothschild OR WNTTA Winless-.type MMTYV integration
sendromu site family, member TA
Ulnar-mammary sendromu | OD TBX3 T-box 3 transkripsiyon faktorii
Holt-Oram sendromu OD TBXS5 T-box 5 transkripsiyon faktori
Cousin sendromu OR TBX15 T-box 15 transkripsiyon faktorii
Hand-foot-genital oD HOXAI3 Homeo.bw.c—contain.l"ng Al3
2 sendromu transkripsiyon faktorii
g GLI-Kruppel fami
2 . .. . . -Kruppel family member 3
.§ Greig polisindaktili OD Gli3 transkripsiyon faktrii
a
Brakidaktili A OD IHH Indian hedgehog
Brakidaktili B oD ROR2 Receptor tyrosine kinase-like
orphan receptor 2
Brakidaktili C oD GDF5 Growth and differentiation
factor 5
Cenani-Lenz sendromu OR LRP4 Low density lipop rotein-
receptor related protein 4
MOLEKULER GENETIK

Molekiiler genetik alaninda yasanan gelismeler ve kullanilan teknolojideki
ilerlemeler sayesinde iskelet displazilerinin yaklasik {i¢te ikisinin genetik eti-
yolojisi ortaya gikarilmistir. Ozellikle tiim genom tekli niikleotid polimorfizm
haritalamasi, kargilagtirmali genomik hibridizasyon dizin analizi, tim ekzom
veya tiim genom yeni nesil dizileme gibi teknolojilerin kullanildigi ¢alismalar
sonucunda iskelet biiylime ve gelisimindeki bozukluklarin yol ac¢tig1 genetik
iskelet hastaliklarinin ¢ogunun etiyolojisi ortaya ¢ikarilabilmistir. Etkinligi
daha yiiksek, maliyeti daha diisiik dizileme teknolojileri gelistirildikge tiim
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genom dizileme teknigi muhtemelen en tercih edilen yontem haline gelecek-
tir. Klinik ve radyografik bulgularla ayirt edilemeyen ancak farkli genetik eti-
yolojiye ve tekrar etme riskine sahip genetik iskelet hastaliklarinda molekiiler
etiyolojinin ortaya gikarilmasi onemlidir. Ornegin daha 6nceki gebeliginde
stipheli bir iskelet displazisi dykdisii olan ve kaybedilen bir fetiiste etiyoloji-
nin ortaya ¢ikarilmasinin kritik bir 6nemi olacaktir. Aileye verilecek genetik
danigsma etiyolojinin Akondrogenezis tip 1b (resesif kalitim, tekrar etme riski
%?25) veya Akondrogenezis tip 2 (de novo dominant, tekrar etme riski <%1)
olmasina gore degisiklik gosterecektir. Benzer sekilde osteogenezis imperfek-
tal1 bir yenidogana klinik yaklasim altta yatan molekiiler etiyolojiden bagim-
s1z bir sekilde benzerlik gdsterse de ailesel tekrarlama riski ve uzun donem
prognoz molekiiler etiyoloji ve klinik siniflamaya gore degiskenlik gosterebi-
lir. Ornegin, agir progresif osteogenezis imperfekta tipik olarak normal zeka
ile iligkiliyken ayni radyografik ozellikleri paylagsan baska bir osteogenezis
imperfekta formu (homozigot WNT! mutasyonu) zeka geriligine neden ola-
bilir.

Iskelet displazisi tanisinin aile ykiisii, klinik ve radyografik bulgulara da-
yanarak konmasinin ardindan bahsi gegen molekiiler genetik testler (iskelet
displazisi gen panelleri) iilkemiz kosullarinda da pek ¢ok laboratuvarda ya-
pilabilmektedir. Iskelet displazilerinde geleneksel yaklagim klinik ve radyog-
rafik bulgular dogrultusunda molekiiler testlerin planlanmasi seklinde olsa da
bugiin baz1 merkezlerde 6nce molekiiler testler yapilmakta ardindan saptanan
bulgular klinik anlam ve nedensellik acisindan arastirilmaktadir. Boylesi bir
yaklagimin klinik degerlendirmenin oniine gecip gegmeyecegi tartigmalidir.

Genetik iskelet hastaliklarinin molekiiler tanis1 6zellikle hem lokus hem de
allelik heterojenitesi olan iskelet displazilerinde oldukca 6nemlidir. Baz1 has-
taliklar icin mutasyonun tipi ve lokalizasyonu hastaligin dogal seyri ile ilgili
fikir verebilir. Ornegin, nonsense veya protein kaybi mutasyonlar1 missense
mutasyonlara gore farkli siddette hastaliga neden olabilirler. Kollajen tip I
proteinini kodlayan COLIAI ve COLIA2’de nonsense mutasyonlart hafif
bir hastaliga yol acarken, ayni gendeki missense mutasyonlar ¢ok daha agir
ve progresif bir hastaliga neden olurlar. Osteogenezis imperfekta hastalari-
nin %90’mda kollajen tip I’de mutasyon saptanirken, %10 hastada kollajen
tip I’in iglenmesinden ve trafiginden sorumlu olan ve resesif sekilde kalitilan
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gen mutasyonlart s6z konusudur. Osteogenezis imperfekta gibi tek bir iskelet
displazisi grubunda genetik etiyolojide yer alan ve resesif kalitilan ¢ok sayida
genin artan bir siklikta ortaya ¢ikarilmasi molekiiler genetik alaninda yaganan
hizli gelismelerin giizel ve ¢arpici bir 6rnegidir.

TEDAVI VE iZLEM

Iskelet displazilerinin tedavisinde birinci basamak; dogru tanry1 koymak ve
hastanin takibini multidisipliner (kadin hastaliklar1 ve dogum, yenidogan, pe-
diatri, pediatrik genetik, klinik genetik, ortopedi, beyin cerrahisi, kbb, pediat-
rik endokrinoloji, fizik tedavi ve rehabilitasyon, pediatrik ndroloji, radyoloji)
bir sekilde yapmaktir. Hastanin tanisi hastaligin prognozunun ve eslik ede-
bilecek diger tibbi ve cerrahi sorunlarin belirlenmesinde kritiktir. Bir iskelet
displazisi ile etkilenmis prematiire veya yenidogan bir bebekteki klinik bulgu-
lar altta yatan iskelet displazisine gore farklilik gosterecektir. Akondrogenezis
tip 1b veya tanatoforik displazi oldukca kotii bir prognoza sahipken spondilo-
epifizyeal displazi konjenita veya diastrofik diplazi yenidogan dénemi disinda
iyi prognoza sahiptirler. iskelet displazilerinde bugiine kadar rutin kullanimda
olan farmakolojik bir tedavi bulunmamaktadir. Bununla beraber bu konu ile
ilgili bazi umut verici aday caligmalar s6z konusudur. Akondroplazi ile ilgi-
li olarak linear kemik biiyliimesininde C-tipi natriuretik peptidin kullanildig:
klinik ¢calismalar devam etmektedir. Baz1 mukopolisakkaridoz tiplerinde kul-
lanilan enzim tedavileri akciger fonksiyonlarimi iyilestirebilir. Fakat bu tedavi
iskelet ve eklem bozukluklarina karsi etkili degildir. Biiyiime hormonu te-
davisi bilylime hizim arttirsa da akondroplazi ve idiopatik boy kisaligi gibi
durumlarda final boyda belirgin bir iyilesme olmaz. Bazi cerrahi islemler bazi
durumlarda ekstremite uzunlugunu arttirabilse de bu tiir cerrahi islemler say1-
ca pek coktur ve maliyeti yliksektir. Bunun yanisira bu tiir islemler cocukluk
¢agmin biiyiik bir kismimi tibbi bakima adamay1 gerektirir. Iskelet displazili
hasta izleminde dikkat edilmesi gereken bazi 6nemli noktalar bulunmaktadir.
Bu kisilerde bir¢ok morbidite tahmin edilecegi gibi iskelet anomalilerinden
kaynaklanmaktadir. Akondroplazide kafa kaidesindeki kemiklesmenin nor-
malden az olmasi kiiciik foramen magnum olusumuna ve spinal kord basisina
yol acabilmektedir. Odontoid hipoplazi ve diger servikal anomali (subluksas-
yon gibi) ile karakterize hastaliklarda (Morquio hastaligs, tip II kollajenopa-
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tiler, Spondilometafizyel displazi (SMD) Kozlowski tipi, metatropik displazi
ve Larsen sendromu gibi) diizenli araliklarla 6zellikle ¢gocukluk déneminde
C1-C2 iligkisini degerlendiren radyografiler ¢ekilmelidir. Genu varum veya
genu valgum da sik goriilen anomaliler arasinda olup siddetli diz veya ayak
bilegi agrisina neden olarak hastada osteotomiye gereksinim duyulabilmek-
tedir. Hastalara miyopi, vitreus veya retina dejenerasyonu ve glokom gibi
durumlar agisindan aralikli g6z muayenesi yapilmalidir. Orta yiiz hipoplazi-
si bulgusu artmis kulak enfeksiyonlarina bir yatkinlik yaratabilir. Artmis en-
feksiyon sikligi, anormal stapes ve foramen magnum stenozu (akondroplazi,
hipokondroplazi, diastrofik displazi, metatropik displazi) sonucunda duyma
kaybi1 gelisebilmektedir. Bu nedenle aralikli kulak burun bogaz muayenesi
ve igitme testi uygun olacaktir. Hastadaki bulgular géz 6niinde bulundurula-
rak konusma terapisi, mesleksel terapi veya fizyoterapi onerilebilir. Iskelet
displazili bireylerde temas gerektiren sporlardan ve ekleme stres olusturacak
aktivitelerden 6zellikle kaginilmalidir. Kisilerde kilo kontrolii saglanmali ve
obesiteye karsi dikkatli olunmalidir. Hastalar diizenli araliklarla dis hekimi
kontroliinden gegirilmelidirler. Immiin sistemi ile ilgili patolojisi olmayan
cocuklarm as1 programlart normal sekilde devam edilmelidir.

PRENATAL TANI

Goriintilleme yontemleri ve molekiiler testlerde elde edilen gelismeler so-
nucunda iskelet displazierinin prenatal donemde tanmabilirligi hizli bir artis
gostermistir. Perinatal donemde 6liimciil olan iskelet displazilerinin pek cogu
fetal ultrasonografi (US) ile saptanabilmektedir. Iki veya ii¢ boyutlu US’ nin
kullanima girmesi ile anormal iskelet elemanlarini tespit etmek kolaylagmis
hatta ayiric1 tan1 yapmak miimkiin olmustur. Bircok iilkede ikinci trimester
US’si konjenital anomali taramasinda rutindir. Bununla beraber prenatal iske-
let displazisi tanisi Giglincii trimester ya da doguma kadar gecikebilmektedir.
Rutin US ile iskelet displazilerinin dogru prenatal teshisi %40’a yaklagmak-
tadir. Ozellikle US’de yapilan dlgiimler 5 persentil veya -2 standart sapma
(SS) altinda ise iskelet displazilerinden sliphelenilmelidir. Boyle bir siiphe
uyandiginda hasta ve ailesi iskelet displazileri konusunda tecriibe sahibi bir
merkeze yonlendirilmelidirler.
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Prenatal US ile iskelet displazisi siiphesi uyanmigsa mevcut durumun 6liimciil
olma olasilig1 mutlaka ayirt edilmelidir. Bu amagla femur uzunlugu ile karin
gevresi orani, dar toraks ve azalmis kemik dansitesi perinatal letalite tahmini
icin kullanilir. Dar gogiis pulmoner hipoplaziye yol agarak 6liime neden ola-
bilir. Gogiis ¢evresi/abdomen gevresi < 0,6 femur uzunlugu/abdomen gevresi
< 0,16 ise mortalite i¢in artmis risk s6z konusudur.

Gebeligin siklikla daha ileri haftalarinda saptanan iskelet displazileri genel-
likle daha hafif bir klinik ile karakterizedir. Bu hastalarda genellikle agir solu-
num sikintist beklenmez. Akondroplazi, spondiloepifizyeal displazi konjenita,
baz1 osteogenezis imperfekta formlar1 6rnek olarak verilebilir. Bu tiir iskelet
displazilerinde biiylime egrileri 20. gebelik haftasina kadar normal giderken
ticlincii trimesterde birden diisme gosterirler. Bunun nedeni bu hastaliklarin
cogundaki defektin en c¢ok {i¢iincii trimesterde aktif olan endokondral ossifi-
kasyonda olmasindandir (kondensasyon veya daha onceki siireglerde belirgin
bir patoloji yoktur). Pek cok aile iskelet displazisi tanisinin dogumda mi kon-
dugunu bilmek isteyecektir. Bu nedenle ailelere genetik danigma sirasinda bu
konu ile ilgili agiklamalarda bulunmak faydali olacaktir.

Iskelet displazisinin erken saptanmasinin birtakim avantajlar1 vardir (kesin
tanist olsun veya olmasin). Bunlar arasinda; hasta ve ailesinin farkindalik
diizeylerini arttirarak duruma hazirlik yapmalari, gerekli konsultasyonlarin
planlanmasi1 ve molekiiler tantya yonelik yeterli ve gerekli materyallerin elde
edilmesi sayilabilir. Bu durum 6liimciil olmayan ama yenidogan doneminde
agir klinik ile karakterize bir iskelet displazisi durumunda 6zellikle onemlidir.

Intrauterin radyografiler giiniimiizde goriintii kalitesizligi, radyasyon riski
ve yorum zorlugu nedeniyle tercih edilmemektedir. Vertebral bir patolojiden
siipheleniliyorsa fetal magnetik rezonans goriintiileme yiliz anomalisi siiphesi
varsa li¢ boyutlu US denenmelidir. Daha 6nce molekiiler tan1 almis etkilenmis
cocuk hikayesi olan ailelerde koryon villiis 6rneklemesi veya amniyosentez
ile fetal DNA 06rnegi elde edilmelidir. Eger anne ve/veya baba etkilenmis bi-
reyler ise o zaman direkt olarak molekiiler ¢alisma yapilabilir. Yine ebeveyn-
lerin birden fazla mutasyona sahip olduklari biliniyor ise molekiiler analiz ya-
pilabilir. Prenatal saptanmis tiim iskelet displazili fetiislerin klinik, radyolojik
(radyografi ve US) ve miimkiinse otopsi ile incelenmeleri (kikirdak ve kemik
histolojisi, patolojik bulgular) ve ¢aligsmalar dogrultusunda planlanacak mole-
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kiiler testlere yonelik biyolojik materyal (genomik DNA, fibroblast kiiltiirii)
elde edilmesi oldukga kritiktir. indeks vaka ile beraber ebeveynlerin de DNA
ornekleri mutlaka alinmalidir. Bugiin prenatal tan1 kapsaminda kullanilmakta
olan US ve bazi maternal serum tarama testlerinin yanisira maternal kan o6r-
neginden bazi mendelyen hastaliklarin test edildigi girisimsel olmayan yon-
temler de (maternal kan 6rneginden cell-free fetal DNA) kullanilmaya baslan-
mustir. Birinci trimesterde kullanilan maternal kan 6rneginden cell-free fetal
DNA yontemi 6zellikle kopya sayisi degisiklikleri olmak iizere andploidilerin
tespit edilmesinde faydalidir. Anne kan 6rneginden elde edilen fetal cell-free
DNA fraksiyonunda de novo FGFR3 mutasyonlarinin (tanatoforik displazi)
saptanmasi ile ilgili bildirilen raporlar bu teknolojinin gelecekte dzellikle de
novo mutasyonlarin neden oldugu otozomal dominant kalitim gdsteren iskelet
displazilerinin teshisinde kullanilabilecegine isaret etmektedir.

Sonug olarak iskelet displazileri klinik ve genetik etiyoloji a¢isindan oldukca
heterojen bir grup hastaliktir. Ulkemizde akraba evliliklerinin sik goriilmesi
nedeniyle bu hastalik grubu orantisiz boy kisaliklar1 arasinda dikkate deger
bir orana sahiptir. Bununla birlikte iskelet displazileri konusunda deneyim sa-
hibi uzman ve merkez sayisinin yeterli olmamasi nedeniyle bu konuda bilgi
ve tecriibe eksikligi yagsanmaktadir. Bu durum hastalarin tanilarinda gecikme-
ler yasanmasina, artmis morbiditelere ve nedeni bilinmeyen bebek Sliimlerine
neden olabilmektedir. Bu nedenle hekimlerin 6zellikle siddetli ya da orantisiz
boy kisalig1 olan ¢ocuklarin ayirict tanilart sirasinda iskelet displazilerini goz
ontinde bulundurmalari, sik goriilen iskelet diplazileri ve bu displazilere eslik
edebilecek morbiditeler hakkinda bilgi sahibi olmalar1 ve gerekli durumlarda
tecriibe sahibi diger merkezlerle iletisime ge¢meleri hayati 6neme sahiptir.
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BAG DOKUSUNUN KALITSAL
GENETIK HASTALIKLARI -1

Dr. Pelin Ozlem SIMSEK KiPER*

Kalitsal bag dokusu hastaliklar1 6zellikle cilt, goz, kas-iskelet, kardiyovaskii-
ler ve pulmoner sistemlerin etkilendigi multisistemik tutulum ile karakterize-
dirler. Hastalara klinik yaklasimda ayrintili 6ykii ve semptom sorgulamasi ile
ayrintili fizik muayene esastir. Hastalarin klinik degerlendirmeleri sirasinda
Ozellikle dismorfik yiiz bulgulari, kardiyak iiftirtim varlig1, anormal viicut pro-
porsiyonu, eklem ve cilt bulgular1 iizerinde durulmalidir. Multisistemik tutu-
lum nedeniyle hastalara multidisipliner yaklasim esastir. Bu hastaliklar kalit-
sal olmalarinin yam sira kronik seyirli olup hastalarda fiziksel etkilenme ve
yetersizliklere yol acgarlar. Osteoartrit, osteoporozis, aortik anevrizma, inme,
amfizem ve erken yaslanma gibi yaygin saglik sorunlarma neden olabilirler.
Bu nedenle 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebidirler.

Kalitsal bag dokusu hastaliklar1 bag dokusunun énemli bir bileseni olan eks-
traselliiler matriksin olusum ve/veya homeostazindaki bozukluklardan kay-
naklanir. Giiniimiizde kalitsal bag dokusu hastaliklar1 etkilenen bag dokusu
icerigine gore kollajenopatiler ve elastinopatiler olmak iizere iki esas gru-
ba ayrilir. Bununla beraber 6zellikle son yillarda biraz daha iyi anlasilmaya
basglanan ve aslinda uzun siiredir klinikte karsilastigimiz linkeropati grubu
da kalitsal bag dokusu hastaliklar1 arasinda yer almaktadir. Kollajenopatiler
arasinda en siklikla Ehlers-Danlos sendromu, osteogeneis imperfekta ve bazi
kondrodisplaziler; elastinopatiler grubunda ise en siklikla Marfan sendromu
ve iligkili bozukluklar ve kutis laksa sendromlar1 karsimiza ¢ikmaktadir. Bu
yazida klinikte en siklikla karsilastigimiz Ehlers-Danlos sendromu, Osteoge-
nezis Imperfekta, Stickler sendromu, Marfan sendromu ve Kutis laksa send-
romlar1 hakkinda bilgi verilecektir.

*  Pediatri Dogenti, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali
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Ehlers-Danlos Sendromu

Ehlers-Danlos sendromu (EDS) klinik bulgular ve genetik etiyoloji a¢isindan
heterojen bir gruptur. Klasik bulgulari arasinda; eklem hipermobilitesi, cilt
hiperekstansibilitesi, anormal yara yeri iyilesmesi ve doku kirllganlig1 yer alir.
Bu tanisal ve “klasik” 6zelliklerin olmadig1 durumlarda EDS tanis1 gozden
kacirilabilir. EDS insidanst 1/5000 canli dogum olarak bildirilmektedir.

Etiyoloji

EDS etiyolojisinde COL5A1/COL5A2 (MIM 120215/ MIM 120190), CO-
L1441 (MIM 120150), TNX-B (MIM 600985), COLIA2 (MIM 120160), CO-
L341 (MIM 120180), PLOD1 (MIM 153454), CHST14 (MIM 608429), SL-
C39413 (MIM 608735), ZNF469 (MIM 612078), PRDM5 (MIM 614161)
veya ADAMTS2 (MIM 604539) gibi ¢esitli gen mutasyonlari yer alir.

Patogenez

EDS Kklasik tip en sik goriilen alt tiptir. Etiyolojide COL5A41, COL5A42, CO-
L5A43 ve COLIAI mutasyonlar yer alir. EDS klasik tip hastalarinin %90’1inda
kollajen tip V mutasyonlar1 saptanir. Kollajen tip V diger fibriller kollajenlere
gore viicudumuzda daha az miktarda dretilir fakat olduk¢a yaygin bulunur
(cilt, tendon, kemik, kornea, plasenta ve fetal membranlar). EDS hipermobi-
lite tipinin genetik etiyolojisi ve etiyopatogenezi biiyiik oranda bilinmemek-
tedir. Az sayida hastada tenascin-X haployetmezligi gosterilmistir. COL3A41
mutasyonlarinin da EDS hipermobilite tipine neden olabilecegi bilinmektedir.
EDS vaskiiler tip COL3A41 mutasyonlarindan kaynaklanir. Biiyiik elastik ar-
terlerdeki tunika media tabakasindaki normal kollajen tip III miktar1 azalmis-
tir. Bunun sonucunda biiyiik kan damarlarinda anevrizma, spontan vaskiiler
yirtiklar, disseksiyon ve arteriyovendz fistiil gibi anomalilerin geligsme riski ve
i¢ organlarda erken yaslarda riiptiir riski vardir.

EDS kifoskolyotik tip lizil hidroksilaz 1 (LHI) veya PLODI eksikliginden
kaynaklanir ve molekiiler etiyolojinin aydinlatildig ilk EDS alt tipi olmasi
nedeniyle tarihi bir 6neme sahiptir. Proteoglikan biyosentez yolaginda yer
alan baz1 enzim defekteri sonucunda da EDS spektrumuna benzer bulgular-
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la karakterize fenotipler gorilebilir. CHST14, B4GALT7 ve B3GALT6 mu-
tasyonlar1 0rnek olarak verilebilir. Bir ¢inko transport molekiiliinii kodlayan
SLC39A413 mutasyonlar1 EDS spondilokeirodisplastik tipine yol acar. Bir en-
doplazmik retikulum (ER) proteinini kodlayan FKBP14 geninin homozigot
mutasyonlar1 nadir goriilen EDS alt tipine neden olurlar. Tip I prokollajen
N-terminal propeptidinin kesilmesini etkileyen defektler EDS arthrochalasia
veya dermatosparaxis tipine neden olurlar. Kollajen tip I {iglii heliks yapinin
N-terminal ucunun 85 amino asit uzunlugu i¢inde kalan bolgede meydana
gelen mutasyonlar EDS/O] fenotipine neden olurlar. Bu hastalarda kemik ki-
riklarina yatkinlik, cilt ve eklem bulgular: vardir.

Klinik Bulgular

EDS’nin eklem hipermobilitesi, cilt laksitesi ve doku kirilganligi olmak iizere
iic ana klinik bulgusu vardir. Diger klinik bulgular arasinda; gecikmis yara
yeri iyilesmesi, atrofik yara izleri, kolay morarma ve yumusak bag doku fraji-
litesi yer alir. Yaralar goriiniim benzerligi nedeniyle “sigara kagidi izi” olarak
adlandirilirlar. Yara izleri siklikla diz, dirsek, bacak, alin ve ¢enede izlenir.
Dogum sirasinda tek veya iki tarafli kalca dislokasyonu olabilir. Muskiiler
hipotoni nedeniyle motor gelisim basamaklarinda gecikme goriilebilir. Cilt
hiperekstansibilitesi EDS vaskiiler tip harig¢ biitiin EDS alt tipleri i¢in karak-
teristiktir.

Kutis laksa sendromlarindaki cilt bulgularinin aksine EDS’de cilt hipere-
lastiktir. Cilt ¢ekildiginde kolayca uzar ve birakildiginda geriye doner. Cilt
genellikle cok yumusaktir ve kadifemsi bir dokunusa sahiptir. EDS vaskiiler
tipte cilt ince ve transparan goriiniimde olup gdgiis, karin ve ekstremitelerin
iizerindeki venoz yapilar goriiniir haldedir. Geg yiiriime ve eklem hipermobi-
litesi, anormal morarma ve kanama, doku kirilganligi, atrofik iz veya cilt hipe-
rekstansibilitesi, semptomatik eklem hipermobilitesi (+ eklem dislokasyonu),
aciklanamayan damar yirtilmalar1 veya diseksiyonu ve i¢ organlarda yirtilma
bulgularindan bir veya daha fazlasi ile bagvuran hastalarin ayirici tanilarinda
EDS mutlaka gz 6niinde bulundurulmalidir. EDS’de eklem hipermobilitesi
genellikle jeneralizedir ve siddeti degiskendir. Bu bulgunun degerlendirilme-
sinde Beighton skorlamasi kullanilir (Table I). Bes ve tizerindeki skorlar hi-
permobiliteyi tanimlar.
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Tablo I.  Eklem mobilitesinin degerlendirilmesinde kullanilan Beighton skorlamast

Eklem bulgusu Yok Var
Unilateral Bilateral

5. parmagin >90° pasif dorsal 0 1 )
fleksiyonu
Bas parmagin énkola pasif

X 0 1 2
fleksiyonu
Dirsegin >10° hiperekstansiyonu 0 1
Dizin >10° hiperekstansiyonu 0 1 2
Go6vdenin, dizler tam
ekstansiyonda olacak ve avug igi 0 1 1

yere degecek sekilde 6ne dogru
fleksiyonu

Osteogenezis imperfekta tip I, Marfan sendromu, Loeys-dietz sendromu tip
1-5, arteriyel tortuosite sendromu ve kutis laksa sendromlarinda da eklem
hipermobilitesi saptanabilir. Eklem hipermobilite bulgusuna klinik yaklasim
Sekil 1’de gosterilmistir.

Tani

Ayrintilt bir 6ykii ve semptom sorgulamasi ile ayrintili fizik muayene sonu-
cunda hastalarin ¢oguna tan1 konulabilir. Bununla beraber bazi EDS alt tip-
lerinde altrayapisal incelemeler, biyokimyasal ve/veya molekiiler ¢caligmalar
gerekebilir. EDS klasik tip tani kriterleri arasinda major ve minor kriterler yer
alir. Major kriterler; cilt hiperekstansibilitesi, genislemis atrofik yara izleri,
eklem hipermobilitesi ve pozitif aile dykiisiinden olusur. Bu kriterlerden iigii-
niin farkli kombinasyonlar1t EDS tanisi i¢in olduk¢a anlamlidir.

Minor kriterler arasinda; yumusak ve kadifemsi cilt, molluscoid psddotimor-
ler, subkutandz sferoidler, eklem hipermobilitesi komplikasyonu, kas hipoto-
nisi veya motor gelisim basamaklarinda gecikme, kolay morarma, cilt ekstan-
sibilitesi ve kirllganlig1 ve cerrahi komplikasyonlar yer alir. Tek bagina mindr
kriter varligi EDS tanisi i¢in yeterli degildir. Hastada tani olarak EDS’nin dii-
stinlilmesi durumunda 6ncelikli olarak diger EDS alt tipleri ile ardindan diger
kalitsal bag dokusu hastaliklari ile ayirict tan1 yapilmasi faydali olacaktir.
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Cilt hiperekstansibilitesi
Yara yeri iyilegmesinde
cikme

ge
Atrofik yara izlen
Kolay morarma ve ciiriime
Konjenital kalca
dislokasyonu
Vaskiiler kinlganhk
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Laboratuvar

EDS?
(EDS wvaskiiler alt tip diginda bir
tip?)

Multipl kemik kang
Sykiisi
Kisa boy
Mavi sklera

‘ | Osteogenezis imperfekta ? |

Marfanoid habitus
Uzun ve ince yap1
Araknodaktili
Ektopia lentis
Aortik
dilatasyon/aneurizma

Diger bulgular nedeniyle
degerlendirme
(Muskiiler hipotoni,
kontraktiir, dismorfik
yiiz &zellikleri, zihinsel
yetersizlik)

Yumusak, ince, elastik
cilt, Marfanoid habitus
(inkomplet) mevcut.
Aortik dilatasyon,
aneurizma ve ektopia
lentis yok

| Marfan sendromu ?

Diger sendromlar?
Larsen sendromu
Ullrich sendromu

Eklem hipermobilite sendromu

veya
EDS vaskiiler tip ?

=»

=

»

Cilt Biyopsisi

Biyokimyasal analiz

(kollajen
Tip L IIL V)
Molekiiler analiz
(COL3A1,

COL5A1, COL5A2)

Molekiiler analiz
(COL1A1,COL1A2,
diger genler)

Molekiiler analiz
(FBN1)

Uygun ileri
analizler

Molekiiler analiz
(Tenascin-X)

Sekil 1. Eklem hipermobilite bulgusuna klinik yaklagim.

Siniflandirma

EDS ile ilgili ilk smiflandirma 1988 yilinda Berlin Nozolojisi ad1 altinda
yapilmistir. Bu siniflandirma 1997 yilinda Villefranche Nozolojisi ad1 altin-
da tekrar gézden gecirilmistir. Buna gore EDS’nin 6 alt tipi bulunmaktadir
(Tablo II). Ozellikle son 10 yil iginde ekstraselliiler matrikste yer alan baz

kollajen dis1 proteinlerin, sinyal yolaklarinin ve hiicre i¢i trafiginin de EDS
etiyolojisinde rol oynadiginin ortaya ¢ikarilmasiyla kalitsal bag dokusu has-
taliklar1 daha iyi anlagilmaya baslanmistir. Yagsanan gelismeler bugiin kulla-
nimda olan giincel nozolojinin genisletilmesi gerekliligini de gozler oniine
sermistir. Kullanima gegirilmesi onerilen giincel EDS Nozolojisi Tablo III'te

gosterilmistir.
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Tablo Il.  EDS Villefranche simiflandirmast
EDS tipi Major Kkriter Minor Kriter Gen
Diiz, yumusak, kadifemsi
cilt, molluscoid
. . . .y t1c . 0 u 0 )
Klasik Cilt hiperekstansibilitesi, p—ssglizgtrlrtl;;ﬂsef;oi dler
Otozomal dominant | genis atrofik yara izleri®, cklem hipermobilite i
MIM#130000, eklem hipermobilitesi komplikz]tosyonlarl COLS5SALl
#130010 (burkulma, dislokasyon/ | COT2A2
subliiksasyon, pes
planus)
Cilt tutulumu
Hipermobilite (hiperekstansibilite ve/ gieslﬁ)?:azdgﬁlzlr(llel?ronik
Otozomal dominant | veya yumusak kadifemsi cklem geks tI‘E; mite ?
MIM #130020 cilt), jeneralize eklem =l Ve et il bukiisi
hipermobilitesi agist, pozitif atle oykusu
Akrogeria, kiigiik
eklemlerde hipermobilite,
) tendon ve kas yirtilmasi,
Ince, transliisan cilt. pes equino varus
Arteriyel, intestinal, deformitesi, erken
Vaskiiler uterus kirilganlig veya baglangigl varikoz
Otozomal dominant | yirtilmasi yaygin morarma | venler, arteriovendz COL3A1
MIM#130050 ve karakteristik yiiz karotid-kavernoz siniis
goriinimi fistiil, pndmotoraks,
pnémohemotoraks,
gingival cekintiler,
pozitif aile dykdisii, yakin
akraba(lar)da ani &liim
Jeneralize eklem Doku kirtlganligi, kolay
Kifoskolyotik hipermobilitesi, dogumda | morarma, arteriyel
Otozomal resesif siddetli hipotoni, dogumda | yirtilma, Marfanoid PLODI
MIM£225400 skolyoz (ilerleyici), habitus, mikrokornea,
skleral kirilganlik, okiiler | radyolojik olarak belirgin
globun yirtilmasi osteopeni, aile dykiisii
Siddetli jeneralize eklem Cilt hiperekstansibilitesi,
Arthrochalasia hipermobilitesi, tekrar Sgﬁ%llflrgrgaa?llfr‘; volav | COLIAL
Otozomal dominant | eden subluksasyonlar, yara 1z°etl, kotay ’
N morarma, kas hipotonisi, | COL1A2
MIM#130060 konjenital iki taraf kalca Kifoskol dvoloiik
dislokasyonu Hos xolyoz, radyolojl
disiokasyonu olarak hafif osteopeni
Dermatosparaxis Siddetli cilt kirilganlig1 :;?:22{: 01r11t<, lr(lof]‘at};]
Otozomal resesif ciltte sarkma, fazla cilt membraI; m ik ADAMTS2
MIM#225410 katlantilari piury, DUyl

fitiklar

*EDS alt tipi i¢in aywrt edici olan klinik ozelliklerin altlar: ¢izilmigtir.
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EDS alt tipi Gen Protein Kahtin
paterni
Klasik COLS5A1/COL5A2 Prokollajen tip V OD
COLI1ALl Prokollajen tip I OD
TNX-B Tenascin-X OR
Kardiyak/valvuler COL1A2 a2(I) kollajen zinciri OR
Hipermobilite ? ? OD
TNX-B Tenascin-X ?
Vaskiiler COL3Al Prokollajen tip III OD
Vaskiiler benzeri COLI1Al Prokollajen tip I (R-C) | OD
Kifoskolyotik PLOD1 Lysyl hydroxylase-1 OR
Muskulokontraktiirel CHST14 Dermatan-4- OR
sulfotransferase-1
Spondilokeirodisplastik SLC39A13 ZIP13 OR
Brittle cornea sendromu ZNF469 ZNF469 OR
PRDMS5 PRDMS5 OR
Prokollagen tip I
Arthrochalasis COLIATL/ (N-propeptide kesilme | OD
COL1A2 AL
bdlgesi delesyonu)
COL1A1/ (N-propeptide
EDS/Ol overiap COLIA2 kesilme’degecikme) | O0
Dermatosparaxis ADAMTS2 Prokollajen-I-N- OR

proteinase
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Villefranche Nozolojisi Kapsaminda Yer Alan EDS Alt Tipleri
Klasik Tip (EDS Tip I ve 1)

En sik goriilen EDS alt tiplerindendir. Hastalarin 6zgegmislerinden; erken
membran riiptlirii 0ykiisti, cilt hiperekstansibilitesi ve doku frajilitesi nede-
niyle prematiir dogum &ykiisti mutlaka sorgulanmalidir. Diger klinik bulgular
arasinda; yumusak ve kadifemsi cilt, kolay morarma, jeneralize ve siddetli
eklem hipermobilitesi, skolyoz ve mitral kapak prolapsusu yer alir. Kiiciik
kesi ve yaralanmalar sonrasinda genis ve atrofik iz gelisimi anahtar bir der-
matolojik bulgudur. Karakteristik yliz bulgular arasinda; epikantal katlanti,
g0z kapagi cildinin fazla olmasi, alinda bir veya daha fazla genis yara izi ve
prematiir yagh goriiniim yer alir. Yiiz soluktur. EDS hipermobilite alt tipinden
cilt bulgularinin daha agir olmasi ile ayirt edilebilir. Hastalarda travma sonrasi
veya travma olmadan kolay morarma basvuru semptomu olabilir. Tani; cilt
hiperekstansibilitesi, genis atrofik yara izleri ve eklem hipermobilitesi bulgu-
larin1 gerektirir. Diger kutan6z bulgular arasinda basinca maruz kalan yerlerde
meydana gelen molluscoid psodotiimoral lezyonlar yer alir. Hastalarda yagam
beklentisi kisalmamustir.

Hipermobilite Tipi (EDS Tip I1I)

Bu EDS alt tipinin klinik tanim1 ve nozolojik siniflandirmasi hala net degildir.
Genetik etiyoloji biiylik oranda bilinmemektedir. Tan1 kriterleri arasinda jene-
ralize eklem hipermobilitesi ve cilt bulgular1 yer alir. Cilt hiperekstansibilitesi
vardir. Bunun yani sira cilt dokunusu kadifemsi ve yumusaktir. Cilt bulgular
EDS klasik tipe gore daha hafiftir.

Bu bulgularin varligi EDS hipermobilite tipini ‘Ailesel eklem hipermobilite
sendromu’ndan ayirmada oldukg¢a faydalidir (Tablo IV). Eklem hipermobili-
tesinin varlig1 ve siddeti Beighton hipermobilite skorlamasi ile degerlendiri-
lir. Eklem hipermobilitesi tipik olarak erken ¢ocukluk donemlerinden itibaren
vardir. Kas hipotonisitesi ile beraber motor gelisim basamaklarda gecikme
goriilebilir. Ilerleyen yaslarda hipermobilite siklikla yaygin kronik agri ve
agir fiziksel engele neden olabilir. Siklikla eklemlerde dejenerasyon gelisir.
EDS’nin bu alt tipinin neden kadinlarda daha sik goriildiigiiniin sebebi heniiz
bilinmemektedir.
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Tablo IV.  Eklem hipermobilitesi sendromu tam kriterleri

Major kriterler Minor kriterler

* Beighton skor >4/9 * Beighton skor 1-3

* En az dort eklemde en az 3 ay * Eklem agris1 1-3 eklem
siiren eklem agris1 * Eklem dislokasyonu oykiisii

* Yumusak doku lezyonlart >3

* Marfanoid habitus

« Ciltte stria, hiperekstansibilite veya yara
izleri

* Asag1 egimli palpebral aralik, g6z
kapaklarinda laksite, miyopi

* Varikoz damarlar, fitik ve viseral prolapsus

oykiisii

Tant i¢in, her iki major veya bir major iki minor veya 4 minor kriter olmalidir.

Vaskiiler Tip (EDS Tip 1V)

En siddetli EDS alt tipi olup etiyolojide COL3A41 mutasyonlar1 yer alir. Bu
hastalarda ciltte morluk en sik bagvuru sikayetidir. Hayat1 tehdit eden komp-
likasyonlar gelisebilir. Uterus ve barsaklar gibi i¢ organlarda spontan riiptiir
riski belirgin sekilde artmistir. En sik olarak barsak, kolon ve uterus risk altin-
dadir. Bayanlarda gebelik oldukga risklidir. Akciger bulgular1 arasinda; tekrar
eden hemoptizi, spontan pnomotoraks, biil veya bleb olusumu sayilabilir. Y{iiz
bulgular1 oldukga karakteristiktir. Hastalarda goz ¢evresindeki adipoz doku-
nun eksikligi nedeniyle gozler belirgindir. Burun ince ve kanca seklindedir.
Bunlarin yanisira; kiiclik dudaklar, kulak memesinin olmamasi, akrogerik go-
riiniim, uzun yiiz ve belirgin yliz kemikleri ve yanaklarda ¢cokme bulgulari
vardir. Erken bagvuru bulgular arasinda; erken membran riiptiirii, konjenital
pes ekino varus deformitesi, konjenital kalga dislokasyonu, inguinal fitik, tek-
rar eden eklem dislokasyonlar1 ve siddetli varis gelisimi sayilabilir. EDS kla-
sik tipten farkli olarak bu hastalarda deri ince, kirilgan ve transliisen olmasina
ragmen hiperelastik degildir. Cilt hiperelastisitesi ve eklem hipermobilitesi
EDS vaskiiler tipte ¢ok belirgin degildir. Ayrica eklem hipermobilitesi eklem-
lerle sinirhdir. Ailevi EDS vaskiiler tip vakalarinin biiyiik ¢ogunlugu otozo-
mal dominant kalitim gosterse de resesif ge¢is de bildirilmistir.
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Kifoskolyozis Tip (EDS Tip VI)

Klasik EDS bulgularina ek olarak dogumdan hemen sonra dikkati ceken agir
muskiiler hipotoni, ilerleyici kifoskolyoz, marfanoid habitus, osteopeni ve
nadiren de olsa biiylik damarlarin veya g6z kiiresinin riiptiirii ile karakteri-
zedir. Etiyolojide homozigot veya birlesik heterozigot PLODI mutasyonlari
sorumludur. Otozomal resesif olarak kalitilir. Bu hastalarin ¢cogunda kollajen
lizil hidroksilaz aktivitesi defektif iken az sayida bir hastada normaldir. Bu tip
EDS biyokimyasal diizeyde ilk ¢6ziime kavusturulan ve kollajen biyosentezi
ile iligkilendirilen insanlardaki ilk hastaliktir. Dogumda uzun boy, diisiik el
bilegi, muskiiler hipotoni ve kifoskolyoz bulgularinin saptanmasi durumunda
EDS kifoskolyoz tip mutlaka géz dniinde bulundurulmalidir.

Arthrochalasia Tip (EDS Tip VIIA, VIIB)

Erken baslangich konjenital kalca dislokasyonu, agir eklem laksitesi, 6zellik-
le kalca olmak tizere biiyiik ve kiiglik eklemlerde tekrar eden subluksasyonlar,
hafif cilt tutulumu bulgular1 bu alt tipi diger EDS alt tiplerinden ayirir. Ciltte
hiperelastisite bulgusu hafiftir. Bu hastalarda sik kirik 6ykiisii olabilir ve bu
nedenle osteogenezis imperfekta ile fenotipik bir drtiisme olabilir. Etiyolojide
COLI1A1 veya COLI1A2 mutasyonlar1 yer alir.

Dermatosparaxis Tip (EDS Tip VIIC)

Bu EDS alt tipinde cilt kollajenden zengin diger dokulara (tendon, kan da-
marlari, kemik ve kikirdak) gore ¢cok daha agir etkilenmistir. Gevsek ve kiril-
gan bir cilt, fitik ve dismorfik yiiz bulgular1 vardir. Otozomal resesif kalitim
gosterir ve prokollajen N-terminal proteinaz defektine neden olan ADAMTS?2
genindeki mutasyonlara baglidir. Bu durum kollajen fibrillerindeki morfolojik
degisikliklerle korelasyon igindedir.

Villefranche Nozolojisi Kapsaminda Yer Almayan EDS Alt Tipleri
Ailevi Eklem Hipermobilite Sendromu (EDS XI; Ailevi Eklem Instabilite Send-

romu, Artikiiler Hipermobilite Sendromu)

Hastalarda belirgin eklem laksitesi vardir. Cilt hiperekstansibilitesi ve atrofik
yara izleri bulunmaz. Bu ydnleri ile EDS klasik tipten farklidir. Cilt bulgular
olmamasi nedeniyle aslinda EDS’den farkli bir antitedir. Daha 6nceden EDS
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tip XI olarak adlandirilan ailesel eklem laksite sendromunun genetik etiyo-
lojisi heniiz bilinmemektedir. Otozomal dominant gecis gosterdigi yoniinde
diisiinceler vardir.

Arteriyel Riiptiire Yatkinlik Yaratan EDS-Klasik Vaskiiler Benzeri Form

EDS klasik alt tip ile uyumlu bulgular1 olan bir grup hastada kollajen tip I’de
proal(I) zincirinde arjininin sistein ile yer degistirdigi (R—C) mutasyon gos-
terilmistir. Bu hastalarda EDS klasik tipinde beklenen klinik bulgulara ek ola-
rak erigkin yaslarda arteriyel riiptiire yatkinlik s6z konusudur.

Kardiyak Valviiler Tip

Cok nadir bir EDS alt tipidir. Tipik olarak cilt ve eklem tutulumu vardir. Bu
nedenle EDS klasik tipe benzer. Ozellikle eriskin yaslarda kalp kapag tu-
tulumu igin artmis risk s6z konusudur. Hastalarin ekokardiyografi ile izlemi
onerilmektedir. Otozomal resesif kalitim gosterilmistir.

Molekiiler defekt; homozigot veya heterozigot COLIA2 null mutasyonlarin-
dan kaynaklanan proa2(I) kollajen zincirlerinin tamamen eksikligidir. Oste-
ogenezis imperfekta’dan farkli olarak iskelet bulgulari goriilmez. Cocukluk
cagimin EDS hipermobilite tipinin hafif formlartyla klinik ortiisme gostere-
bilir.

Tenascin X Eksikligi

TNXB’de homozigot mutasyonlar EDS fenotipine benzer bir fenotipe yol
acarlar. Otozomal resesif kalitim s6z konusudur. Hastalarda eklem hipermo-
bilitesi, cilt hiperekstansibilitesi, kolay morarma, uterus ve vajinal prolapsus
gortliir. Atrofik yara izi goriilmez. Postpartum kanama riski artmistir. Hete-
rozigot TNXB mutasyonlar1 6zellikle kadinlarda EDS hipermobilite tipi ile
iligkili bulunmustur.

EDS-Osteogenezis Imperfekta Fenotipi

Kollajen tiglii heliksin a1(I) veya a2(I)’nin N-terminal bolgesindeki defektler
bu fenotipe yol acarlar. Bu hastalarda eklem hipermobilitesi, cilt hiperekstan-
sibilitesi, hafif atrofik yara yeri iyilesmesi, kolay morarma, degisisen dere-
celerde kemik kirilganligi, kisa boy ve mavi sklera saptanir. Baz1 hastalarda
vaskiiler kirilganliga isaret eden kanama problemleri goriilebilir.
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EDS ve Periodontit Bulgularinin Beraber Izlendigi EDS Varyanti

Bu hastalarda gingival ¢ekilme, periodontit, kalic1 dislerin erken kaybedilme-
si ve U¢iincii dekadda alveolar kemik resorpsiyonu gibi siddetli dis bulgulari
vardir. Dis bulgularinin yani sira; atrofik yara izleri, gdbek fitig1, araknodaktili
ve eklem hipermobilitesi saptanabilir. Genetik etiyoloji heniiz bilinmemekle
beraber lokus heterojenitesinin oldugu diisiiniilmektedir.

Muskulokontraktiirel Tip 1

Bu EDS alt tipi genel olarak bag dokusu frajilitesi, cilt, eklem ve i¢ organ-
larda ¢esitli bulgular, dismorfik yiiz 6zellikleri, gelisme geriligi, bas ve diger
parmaklarda konjenital kontraktiirler ve bazi konjenital malformasyonlar ile
karakterizedir. Etiyolojide CHST14 mutasyonlari yer alir.

Muskulokontraktiirel Tip 2

Bu EDS alt tipi eklem dislokasyonu ve deformitesi, kirilgan cilt 6zellikleri,
cilt hiperekstansibilitesi, atrofik yara izleri, kolay morarma, kas hipoplazisi,
kaba motor gelisim basamaklarinda gecikme, dismorfik yiiz bulgulari, arak-
nodaktili, pes ekino varus deformitesi, inguinal fitik ve bas parmakta adduk-
siyon gibi bulgularla karakterizedir. Etiyolojide dermatan siilfat biyosentezi
sirasinda D-glukuronik asidi L-idiironik aside ¢eviren dermatan siilfat epime-
raz defektleri yer alir.

Ilerleyici Kifoskolyoz, Miyopati ve Isitme Kaybi Ile Karakterize EDS

Bu EDS alt tipi; dogumda agir hipotoni ve zayiflik, cilt hiperekstansibilitesi,
eklem laksitesi, siddetli ilerleyici skolyoz, sensoérindral isitme kaybi, miyopati
ve vaskiiler diseksiyon ile karakterizedir. Etiyolojide FKBP14 mutasyonlari
yer alir.

Kirilgan (Brittle) Kornea Sendromu Tip 1

Mavi sklera, korneal yirtilma, keratokonus/keratoglobus, cilt hiperekstansi-
bilitesi ve eklem hipermobilitesi ile karakterizedir. Otozomal resesif kalitim
gosterir. Etiyolojide ZNF469 mutasyonlari yer alir.

Kirilgan (Brittle) Kornea Sendromu Tip 2

Korneal yirtilma, mikrokornea, kornea plana, keratkonus/keratoglobus ve mi-
yopi gibi goz bulgularinin yanisira cilt hiperekstansibilitesi, kolay morarma,
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lokalize eklem hipermobilitesi, pektus ekskavatum, skolyoz, mitral kapak
prolapsusu ve isitme kaybi (iletim ve sensorindral tip) ile karakterizedir. Oto-
zomal resesif kalitim gosteren bu alt tipin etiyolojisinde PRDMS5 mutasyonlari
yer alir.

Spondilokeirodisplastik Tip

Son zamanlarda tanimlanmigs bir EDS alt tipidir. Muskulokontraktiirel tip ile
fenotipik benzerlik gosterir. Cilt ince ve kolay moraran 6zelliktedir. Bunun
yanisira cilt hiperekstansibilitesi vardir. Kiigiik eklemlerde hipermobilite ve
kontraktiir gelisimi, belirgin gozler ve mavi sklera ile karakterizedir. Avug
icinde kirigiklik, tenar kaslarda atrofi ve parmaklarda distale dogru incelme
saptanir. Hastalarda kisa boy, platispondili, osteopeni ve genis metafizlerle
karakterize iskelet displazisi bulgulari olabilir. Etiyolojide SLC39A4 13 mutas-
yonlar1 yer alir.

Progeroid Tip 1

B4GALT7 defekti EDS’de goriilenlere benzer cilt bulgularinin yani sira proge-
roid goriiniim, kirisik yiiz, kivircik ve ince telli sa¢ ve periodontit ile karakteri-
ze bir fenotipe neden olur. Proteoglikan biyosentez defekti ile iligkilendirilmis
ilk EDS alt tipidir. Gelisme geriligi, boy kisaligi, kraniyofasiyal orantisizlik,
jeneralize osteopeni, defektif yara yeri iyilesmesi, eklem hipermobilitesi, hi-
potoni, gevsek ama elastik cilt bulgular tipiktir.

Progeroid Tip 2

Spondiloepimetafizyel displazi, eklem laksitesi tip 1 olarak da adlandirilir.
Enzim defektinde; EDS’de goriilenlere benzer cilt bulgularinin (ciltte hipe-
rekstansibilite, gecikmis yara yeri iyilesmesi, eklem laksitesi) yani sira sid-
detli osteoporozis, orantisiz boy kisaligi, gelisme geriligi, progeroid yiiz gorii-
niimii, kraniyofasiyal orantisizlik, kas hipotonisi, kemik kirilganligi, siddetli
kifoskolyoz ve ilerleyici kontraktiir ile karakterize bir fenotipe neden olur.
Etiyolojide B3GALT6 enzim defektleri yer alir. Otozomal resesif kalitilir.

EDS Varyanti Periventrikiiler Heterotopia

Periventrikiiler heterotopia klinik ve genetik etiyoloji agisindan heterojen bir
grup noronal migrasyon defektidir. Filamin A mutasyonlar klasik X’e bagli
kalitim gosteren bilateral periventrikiiler nodiiler heterotopiadan sorumludur.
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EDS klinik bulgular ile birlikte bilateral periventrikiiler nodiiler heterotopisi
olan atipik hastalar tanimlanmistir. Bu hastalarda eklem hipermobilitesi, cilt
hiperekstansibilitesi, genis atrofik yara izleri ve erken eriskin donemde aorta
dilatasyonu gelisimi bildirilmistir.

Oksipital Boynuz Sendromu (EDS tip 1X)

Trapezius ve sternokleidomastoid kasin oksipital kemige baglandiklari yer-
de karakteristik kama seklindeki kalsifikasyonlar tan1 koydurur. Bu lezyonlar
klinik olarak palpe edilebilir veya radyolojik olarak kafa grafilerinde goriin-
tillenebilirler. Hastalarda; cilt ve eklem laksitesi, mesane divertikiilii, inguinal
fitik ve vaskiiler tortuosite goriilebilir. Kolay morarma veya cilt kirillganligi
yoktur. Serum bakir ve seruloplazmin konsantrasyonlar: diistiktiir. Hastalarin
%95’inden fazlasinda A7P7A4°da mutasyon saptanir. X’e bagh kalitim goste-
rir.

RIN2 Mutasyonlart

Siddetli ve ilerleyici skolyoz, yiizde ilerleyici kabalagma, gingival hipertrofi,
seyrek sag, cilt ve eklem hiperlaksitesi ile karakterizedir. Etiyolojide RIN2
mutasyonlari yer alir. RIN2 erken endositozda gorevli Ras ve Rab interac-
tor-2’yi kodlayan bir gendir.

Laboratuvar Bulgulart

Hastalarin tanisal degerlendirmeleri sirasinda 6zellikle bazi alt tiplere yonelik
ultrastriiktiirel, biyokimyasal ve molekiiler analizler planlanabilir.

Ultrayapisal incelemeler

Ciltten alinan 6rnegin elektron mikroskopisi altinda incelenmesine dayanir. Bu
yontemin kullanilmastyla kollajen fibrillerindeki anormallikler tespit edilebilir.
Sadece EDS dermatosparaxis alt tipinde kollajen fibrillerin yapisinin patogno-
monik bir goriintiisii vardir. Burada fibril yapilarinin kesitsel 6rneklerinde nor-
mal sirkiiler gorliniim izlenmez, onun yerine hiyeroglif bir goriiniim vardir.

Fibroblast Kiiltiirii ve Biyokimyasal Analizler I¢in Cilt Biyopsisi

EDS’nin laboratuvar tanisinda ilk basamak cilt biyopsisi ile alinan érnekten
fibroblast kiiltiirii olugturmak olabilir. Kollajen tip I, tip III ve tip V’in protein
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dayali analizleri sodyum dodesil siilfat (SDS)-poliakrilamid jel elektroforez
araciligryla bu kollajen proteinlerinin miktar veya kalitesindeki yetersizlik-
lerin tespit edilmesine dayanir. Kollajen tip III’{in biyokimyasal analizi EDS
vaskdiler tip teshisi i¢in olduk¢a duyarlidir. Bu yontemin kullanilmasiyla has-
talarin %95’inden fazlasinda kollajen tip III proteinlerindeki yapisal degisik-
likler tespit edilebilir. Bununla beraber COL34 1 null mutasyonlari kollajen tip
[IT’te tespit edilebilir bir elektroforetik degisiklige neden olmaz. Bu nedenle
tespit edilebilir kollajen tip III protein defekti olmasa bile COL341’in DNA
analizi EDS vaskiiler tipin aragtirilmasi sirasinda endikedir.

Biyokimyasal analizlerin kullanildig1 EDS alt tipleri; arthrochalasis, kifos-
kolyoz ve dermatosparaxis tipleridir. Kollajen tip I a1(I) zincirinde RaC yer
degistirmeleri gibi fibriller kollajen proteinlerinde ayirt edici anomalilere
neden olan bazi nadir ve siniflandirilmamis EDS alt tipleri de biyokimyasal
kollajen analizleriyle ortaya ¢ikarilabilir. Bu tiir analizler bazi kollajen gen-
lerinin molekiiler analizine rehberlik edebilir. EDS klasik tip icin kollajen tip
V’in biyokimyasal analizi tanisal degerlendirme sirasinda ¢ogu zaman etkili
bir yontem degildir. Eklem hipermobilitesi sendromu ve EDS hipermobilite
tipinde fibriller kollajenlerin biyokimyasal analizlerinde herhangi bir anomali
saptanmaz.

Idrar Incelemesi

Ozellikle EDS kifoskolyotik tipte kullanilan oldukga duyarl bir idrar testi
vardir. PLOD1 defekti kollajen tip I ve tip III molekiillerinde hidroksilizin ta-
banli pyridinoline gapraz baglarinda eksikligine neden olur. Bunun sonucunda
kollajen dongiistiniin bir belirteci olarak capraz bagli peptidler idrarda atilir-
lar. Tanida; yiliksek performansh sivi kromatografisi yontemi ile lysylpyridi-
noline’in (LP) hydroxylysylpyridinoline (HP) oraninin artmis oldugu gdosteri-
lebilir. Bu test oldukca duyarli ve 6zgiindiir. EDS kifoskolyotik alt tipte LP/
HP orani yaklasik olarak 6’dir (normal oran 0,2). EDS spondilokeirodisplastik
alt tipte ise bu oran yaklasik 1’dir. Diger EDS alt tiplerinde LP/HP oran1 nor-
maldir.

Molekiiler inceleme

EDS klasik tipi i¢in mutasyonlarin ¢ogu fonksiyonel olmayan COL5A1 alle-
line neden olurlar. COL541’de mutasyon saptanmasi durumunda klinik tani
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dogrulanmis olur, mutasyon saptanmamasi durumunda COL5A2 dizi analizi
yapilmalidir. COL542°de de mutasyon saptanmamast durumunda ise biyo-
kimyasal analizler igin cilt biyopsisinin alinmas1 ve COL5A1 null allel ¢a-
lismast onerilmektedir. Bu analizlerin pozitif ¢ikmasi durumunda klinik tani
dogrulanir. Analizlerin negatif ¢ikmasi durumunda mutlaka diger tanilar géz
ontinde bulundurulmalidir. EDS genetik etiyoloji agisindan heterojen bir grup
oldugu i¢in EDS’den sorumlu genlerin kapsandigi panellerin kullanim1 6ne-
rilmektedir. Spesifik bir EDS alt tipi diisliniilmesi durumunda sorumlu gene
yonelik DNA dizi analizi yapilabilir.

Tedavi

EDS’nin bilinen bir tedavisi yoktur. Ancak morbiditeleri dnleyici bazi uygula-
malar s6z konusudur. Kardiyovaskiiler degerlendirme, fizyoterapi, agr1 yone-
timi ve psikolojik destek dnemlidir. Hastalarm kardiyovaskiiler bulgulariin
gozden gegirilmesi, dzellikle aort kokii capinin degerlendirimesi 6nemlidir.
Kardiyak kapak anomalileri 6zellikle aranmalidir. Cocuk ve addlesanlar i¢in
her ti¢ yilda bir ekokardiyografik degerlendirme uygun olacaktir. Aort dilatas-
yonu veya mitral kapak prolapsusu saptanmasi durumunda hastalarin yillik
ekokardiyografi ile degerlendirilmeleri uygundur.

EDS hastalarinda agr1 yonetimi oldukga kritiktir. Agri tedavisi hastanin semp-
tomlar1 dogrultusunda planlanabilir. Trombosit fonksiyonlarin etkileyebile-
cek ve kanama zamanini uzatacak asetilsalisilik asid ve nonsteroidal anti-inf-
lamatuvar ilaclar gibi ilaglardan kagimilmalidir. Bu gibi durumlarda paraseta-
mol giivenle kullanilabilir.

EDS vaskiiler alt tip hastalarinda baz1 tedbirlerin alinmasi hayati olabilir. in-
vazif vaskiiler girisimler (arteriografi ve kateterizasyon gibi) vaskiiler riiptiire
neden olabileceginden dikkatli olunmali, bu tiir girisimler ¢cok gerekli olma-
dik¢a yapilmamalidir.

Gebelik 6zellikle EDS vaskiiler alt tipli hastalar i¢in oldukga risklidir. Bu has-
talarda uterin veya peripartum arteriyel riiptiir nedeniyle maternal mortalite
%12 olarak bildirilmistir. Askorbik asit kullaniminin bazi hastalarda kolay
kanama yatkinligina kars1 etkili olabilecegi bildirilmistir. Bir vasopressin ana-
logu olan desmopressin asetat kisa siireli cerrahi iglem gegirecek hastalarda
kanama yatkinligini azaltmada faydali olabilir.
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EDS’li bireylerin temas gerektiren sporlardan ve agir egzersizden kaginmalari
onerilmektedir. Dermal yaralanmalar ciltte herhangi bir gerginlik yaratmadan
tercihen iki kat seklinde kapatilmaya calisilmalidir. Hipotoni ve motor geli-
sim basamaklarinda gecikme nedeniyle diizenli fizyoterapi programi faydali
olacaktir. Bunun yanisira hastalar kognitif davranis terapisi ve psikolojik des-
tekten de fayda goriirler.

Prognoz

EDS alt tipine, eslik eden morbiditelerin varlig1 ve siddetine bagl olarak prog-
noz degiskenlik gosterir. En kotli prognoz EDS vaskiiler alt tipe aittir. Hasta-
larda yiiksek 6liim riski tasiyan arteriyel riiptiir goriilebilir. EDS hipermobi-
lite alt tipi EDS’nin hafif bir klinik formu olarak tanimlansa da tekrar eden
eklem dislokasyonlar1 ve kronik eklem agrisi gibi siddetli komplikasyonlara
yol agabilir. Bu komplikasyonlar hastalarin yasam kalitesini olumsuz yonde
etkileyerek sosyal izolasyon, emosyonel stres ve depresyona neden olabilirler.

Genetik Danisma

Hasta ve ailelere verilecek genetik danisma EDS alt tipine, saptanan mutas-
yona ve akrabalik olup olmadigma gore degiskenlik gosterecektir. Prenatal
tan1 riskli gebeliklerde 10-12. gebelik haftasinda koryonik villus 6rneklemesi
ile veya 16-20. gebelik haftasinda amniyosentez ile elde edilen fetal DNA’da
yapilabilir. Bunun i¢in etkilenmis aile bireyindeki hastaliga neden olan allelin
tespit edilmis olmasi gerekli ve yeterli kosulu olusturur. EDS klasik alt tipinde
oldugu gibi zihinsel yetersizlik yapmayan veya yagam stiresinin etkilenmedigi
durumlarda prenatal tam siklikla talep edilmemektedir. Bununla beraber pre-
natal testlerin uygulanmasinda saglik personeli ve anne-babalarin bakis agilari
farkli olabilir. Bu durum 6zellikle testlerin erken tanidan gok tibbi terminas-
yon amaciyla yapildigt durumlarda s6z konusudur.

Pek ¢ok genetik tan1 merkezinde bu kararlar anne-babalara birakilsa da farkl
seceneklerin anne-babalarla tartisilmasi ¢ok daha dogru bir yaklagim olacak-
tir. Preimplantasyon genetik tani etkilenmis aile bireyinde mutasyonun sap-
tandig1 ailelere Onerilebilir.
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Osteogenezis Imperfekta

Osteogenezis imperfekta (OI); diger bir deyisle kirilgan kemik hastalig1, klinik
bulgular ve genetik etiyoloji agisindan heterojen bir grup kalitsal bag dokusu
hastaligidir. Ol’nin en 6nemli dzelligi minimal bir travma veya yercekimine
kars1 agirlik tasima isinin sebep oldugu kemik kiriklarina olan yatkinliktir.
Bunun yanisira hastalarda boy kisaligi, makrosefali, mavi sklera, dentinoge-
nezis imperfekta, isitme kaybi, nérolojik ve pulmoner komplikasyonlar sapta-
nabilir. Otozomal dominant OI siklig1; cinsiyet, 1tk ya da etnik gruplara gére
anlamli degiskenlik gostermezken otozomal resesif tiplerin lilkemiz gibi ak-
raba evliligi oraninin yiiksek oldugu toplumlarda daha sik gortildiigii tahmin
edilmektedir.

Etiyoloji

Kemik ve cilt dokularinin ekstraselliiler matriksinin primer bileseni kollajen
tip I"dir. Ol etiyolojisinde yer alan faktérler; kollajen sentez, yap: veya is-
lenmesindeki defektler, kollajen modifikasyon defektleri, kollajen katlanmasi
ve capraz bag olusumundaki defektler, kemik mineralizasyon defektleri ve
osteoblast gelisim defektleri ile birlikte kollajen yetmezligi olmak iizere bes
alt grupta incelenebilir. Ol vakalariin gogunlugunun (%85-90) otozomal do-
minant, geri kalan kismin ise (%10-15) otozomal resesif kalitim gosterdigi
bilinmektedir (Tablo V). Hastalarin ¢ogunlugunda COLIAI veya COLIA2
mutasyonlar1 saptanir. Bu genler kollajen proteininin sentezinden, yapisindan
ve islenmesinden sorumludurlar.

Daha nadir gériilen otozomal resesif Ol tipleri ise kollajen tip I molekiilii
iizerindeki bozukluklardan degil kollajen molekiiliiniin posttranslasyonel mo-
difikasyonu sirasinda gdrevli olan veya kollajen tip I molekiilii ile etkilesime
giren diger baz1 molekiillerdeki defektlerden kaynaklanirlar. Kollajen mo-
difikasyonundaki defektlere; CRTAP, LEPREI1/P3IHI, PPIB ve TMEM3S8B
mutasyonlari; kollajen katlanmasi ve ¢apraz bag olusumundaki defektlere
SERPINHI, FKBP10 ve PLODZ2 mutasyonlari; kemik mineralizasyonundaki
defektlere /FITMS5 ve SERPINF'1 mutasyonlari ve son olarak osteoblast geli-
simindeki defektlerle beraber kollajen yetmezligine SP7, WNT1 ve CREB3L1
mutasyonlari neden olmaktadir.



Tablo V.  Osteogenezis Imperfektamn farkl kalitilan tipleri ve fenotipik ozellikleri

Osteogenezis imperfekta Tipi

Genetik Defekt

Fenotip

Dominant Kalitim

Klasik Silence Tipleri

I COLI1A1 null Hafif siddetli, deformasyona neden
allel olmayan

I 88}:}2; veya Perinatal 6liimciil olan

i COLI1A1 veya flerleyici sekilde deformasyona neden
COL1A2 olan

v COL1A1 veya Orta derecede deformasyona neden
COL1A2 olan

COL1 mutasyon negatif

\% IFITMS Ayirdedici histoloji

Resesif Kalitim

Mineralizasyon defekti

VI SERPINF1 Ayirdedici histoloji

3-Hidroksilasyon defektleri

VII CRTAP Agr siddetli-6liimciil

VIII LEPREI Agir siddetli-6limciil

X PPIB Orta siddetli-6liimciil

Saperon defektleri

X SERPINH1 Agir siddetli

m ano | It e dms o e

C-Propeptide kesilme defekti

XII BMP1 Agir siddetli, yiiksek kemik kiitlesi

Diger defektler

Zincfinger Uanskripsiyon | gpg Orta siddetli

Katyon kanal defekti TMEM38B Orta siddetli- Agir siddetli

WNT sinyalizasyon yolak Orta siddetli-ilerleyici sekilde

defekti WNTI deformasyona neden olan
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Patogenez

Kemik dokusunun ekstraselliiler matriksinde en fazla miktarda bulunan pro-
tein kollajen tip I’dir. Kollajen tip I COL1A41 ve COL1A42 adli genlerden pro-
kollajen olarak sentez edilen, iki al(I) ve bir a2(I) zincirinden olusan {i¢lii he-
liks yapida bir molekiildiir. N-propeptide ve C-propeptide kisimlari kesintisiz
Gly-X-Y tripletleri igeren merkezi heliks yapisinin her iki kisminda bulunur.
Glisin aminoasidi heliks yapisinin i¢ kisminda yer alir ve heliks stabilizasyo-
nu i¢in gereklidir. Prokollajen molekiilii endoplazmik retikulumda (ER) zincir
sentezi ve heliks olusumu sirasinda yogun bir sekilde posttranslasyonel mo-
difikasyonlara ugrar. Prokollajen maturasyonu heliks yapisinin her iki ucunda
bulunan propeptide yapilarinin bazi N-terminal ve C-terminal propeptidazlar
tarafindan kesilmesini gerektirir. Kollajen tip I’in yapisinda veya sentezinde
herhangi bir defekt meydana gelmesi OI’ye neden olabilir.

Dominant sekilde kalitilan O1 tipleri arasinda; hafif siddetli olup deformasyo-
na neden olmayan tip I, perinatal dliimciil tip II, ilerleyici bir sekilde defor-
masyona neden olan tip III ve orta siddetli deformasyon ile karakterize tip [V
yer alir. COL1A1 veya COL1A2’deki mutasyonlar kollajen molekiiliinde yapi-
sal anormalliklere yol agarak OI tip II-IV’e neden olurlar. Bunun tersine CO-
L1141 allelindeki null mutasyonlar ise yap1 olarak normal ancak miktar olarak
yetersiz kollajen tip I molekiilii sentezine yol acarak OI tip I’e neden olurlar.
Heterozigot null COLIAI alleleri normal yapida sentez edilen kollajen mik-
tarinda azalmaya (normal miktarin yarisi kadar) neden olur. Bu durum OI’nin
hafif siddetli bir tipine yol agar. Homozigot null a2(1) mutasyonlari ise siddetli
OI’den Ehlers-Danlos sendromu benzeri klinik durumlara (kalp defektleri ile
birlikte) kadar degisen bir spektrumda farkli klinik tablolara neden olabilir.

Kollajen ile iligkili proteinler kollajen molekiillerinin modifikasyonu, minera-
lizasyonu, katlanmasi, ¢apraz baglarinin olusturulmasi, saperon olarak gorev
almalar1 ve osteoblast gelisimi sirasinda rol alirlar. Yapisal kollajen defektleri-
nin hiicre i¢i metabolizmasi ve matriks yapisi tizerinde ciddi sonuglart vardir.
Bu nedenle boyle bir durum normal yapidaki kollajen miktarinin azaldig: du-
rumlara gore klinik olarak ¢cok daha ciddi sonuglar dogurabilmektedir. Endop-
lazmik retikulum stresi ve mutant bir sekilde gelisim gosteren matriks kemik
olusturan osteoblastlarin maturasyonunu bozar. Sekresyondan sonra prokol-
lajen molekdilleri hiicre disinda bir maturasyon siirecinden gegerler. Bu islem
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sirasinda N-propeptid ve C-propeptidler bazi proteazlar yardimiyla enzimatik
olarak kesilip uzaklastirilirlar. Bu siire¢ sonunda kollajen heliksleri kendi ken-
dilerine dokulardaki fibril yapilara doniisiirler. Bu yapilar daha sonra olusan
capraz baglarla daha da stabilize edilir.

Propeptidlerin kesilme bolgelerini degistiren mutasyonlar bazi Ol varyant-
larina neden olurlar. C-propeptid kesilme bdlgesini degistiren mutasyonlar
otozomal dominant kalitim gosteren ve yiiksek kemik kiitlesi ile karakterize
bir Ol fenotipine neden olurlar. Tip I prokollajenin C-propeptidazim kodla-
yan BMPI’deki mutasyonlar ise otozomal resesif kalitim gosteren ve yine
yiiksek kemik kiitlesi ile karakterize Ol fenotipine (OI tip XII) neden olurlar.
N-propeptid kesilme bolgesi veya heliks bolgesinin N-anchor domainini veya
ADAMTS-2nin N-propeptidazini etkileyen mutasyonlar ise OI/EDS fenotipi-
ne neden olurlar.

Resesif Ol ile iliskilendirilen ilk proteinler; cartilage-associated protein (CR-
TAP), prolyl 3-hydroxylase 1 (P3H1) ve cyclophilin B (CyPB) olup bu pro-
tein defektleri sirastyla OI tip VII, Ol tip VIII ve OI tip IX’a neden olurlar.
Bu proteinler 1:1:1 oraninda iliskiye girerek ER’de lokalize kollajen prolyl
3-hidroksilasyon kompleksini olustururlar. Bu kompleks kollajen zincirleri
daha katlanmamigken kollajendeki prolin rezidiilerini modifiye eder. Peptidyl
prolyl cis-trans isomerase (PPlase) aktivitesine sahip olan bu kompleksin ayni
zamanda kollajen saperonu gorevi de vardir. Bununla beraber kemik displazi-
lerinin bu kompleksin yoklugundan mi1 yoksa kollajen 3-hidroksilasyon mo-
difikasyonunun yoklugundan m1 gelistigi heniiz net olarak bilinmemektedir.

Ol tip V ve VI kemik mineralizasyonundaki defektlerden kaynaklanir. OI tip
V’li biitlin hastalarda /FITMS5’in 5 ’UTR bolgesindeki heterozigot c.-14C>T
mutasyonu saptanmistir. /F/TMS5 daha 6nceden IFITMS olarak bilinen bo-
ne-restricted IFITM5-like protein (BRIL) adli protein kodlar. BRIL 6zellik-
le mineralizasyon sirasinda osteoblastlardan zengin bir yapiya kavusan bir
transmembran proteinidir. OI tip V mutasyonu; BRIL’in N-terminaline 5 ami-
no asidin eklenmesine ve muhtemelen fonskiyon kazanimina neden olur. Of
tip VI i¢in sorumlu gen pigment epithelium derived factor (PEDF) kodlayan
SERPINFI’dir. PEDF tiimor biiyiimesini ve metastazi inhibe eden gii¢lii bir
anti-anjiogenik faktordiir. Kollajen tip I molekiilii iizerinde iki farkli bolgeye
baglanabilmesi PEDF proteinin anti-anjiogenik fonksiyonu igin kritiktir. Ol
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tip VI’da serumda PEDF saptanmazken, kollajen defektlerinden kaynaklanan
diger OI tiplerinde (O tip I, I1I, IV) serum PEDF diizeyleri normaldir. BRIL
ve PEDF yani Ol tip V ve Ol tip VI arasindaki iliski ilk defa BRIL in hiicreigi
domaininde yer alan yeni heterozigot /F/TM5 mutasyonu (p.S40L) ile ortaya
¢ikarilmistir. BRIL geninde p.S40L mutasyonu tastyan hastada OI tip V ile
ilgili herhangi bir klinik bulgu saptanmazken bu hastanin kemik histolojisinde
Ol tip VI bulgular1 saptanmistir. Bu hastadan elde edilen dermal fibroblast
ve kiiltiire ekilmis osteoblast drneklerinde saptanan minimal PEDF sekres-
yonu kemik mineralizasyonunda BRIL ve PEDF arasindaki baglantiya isaret
etmektedir. Tipik bir OI tip V hastasindan elde edilen osteoblastlarda osteob-
last farklilagsmasi sirasinda artmis miktarda SERPINF1 ekspresyonu ve PEDF
sekresyonu sdz konusudur. Kemik gelisimi sirasinda Ol tip V mutasyonlari
BRIL’de fonksiyon kazanimina neden olurken, p.S40L mutasyonu fonksiyon
kaybina neden olmaktadir.

Ol tip VII, CRTAP’daki null mutasyonlaridan kaynaklanir. Bunun sonucun-
da hem kemigin (kollajen tip I) hem de kikirdagin (kollajen tip II) posttrans-
lasyonel modifikasyonlari etkilenir. CRTAP proteini kollajen prolyl 3-hidrok-
silasyon kompleksindeki yardimc1 molekiildiir. Normalde dermal fibroblastlar
tarafindan iiretilen CRTAP’1n %12’ye ulasan miktariin sekresyona ugramasi
nedeniyle bu proteinin ekstraselliiler matrikste farkli rol oynuyor olmasi ¢ok
muhtemeldir. CRTAP’1n matriks fonksiyonunun kaybi OI tip VII’deki kemik
displazisi bulgularini daha da agirlastirabilir, bobrek ve akciger bulgularina
yol acabilir. P3H1 ilk defa matriks proteoglikani lepracan olarak tanimlanmig
olup leucine and proline-enriched proteoglycan 1 (LEPREL) geni tarafindan
kodlanmaktadir. P3H1 hem ekstraselliiler matrikste hem de ER/Golgi kom-
partmanlarinda fonksiyon gorebilmektedir.

Ol tip VIIL null LEPRE mutasyonlarindan kaynaklanir. Klinik bulgular OI tip
VII’a benzerlik gosterirler. O tip IX ise kollajen prolyl 3-hidroksilasyon komp-
leksi bileseni cyclophilin B’deki mutasyonlardan kaynaklanir. OI tip X ve tip
Xl sirastyla SERPINH 1 ve FKBP10 mutasyonlarindan kaynaklanir. SERPINH 1
ve FKBPI10 genleri sirastyla HSP47 ve FKBP65 adli proteinleri kodlarlar ve
bu proteinler ti¢lii heliks yapida bulunan prokollajen molekiillerinin dogru bir
sekilde katlanmasindan sorumludurlar. Osteoblast farklilasmasinda gorevli baz1
gen (SP7, WNT1, TRIC-B, OASIS) defektleri de OI’ye neden olabilir.



73

Klinik Bulgular

Osteogenezis imperfektanin klinik spektrumu oldukca genistir; perinatal do-
nemde 6liimciil olan tiplerden eriskin donemde tani alan tiplere kadar degisen
bir spektrum s6z konusudur. Hafif travma sonrasi kirik olusumu, uzun kemik-
lerde egrilme ve biliyiime geriligi en belirgin klinik bulgulardandir. Yaga ve
hastaligin siddetine bagli olarak saptanabilecek diger klinik bulgular arasinda;
makrosefali, orta yliz hipoplazisi, liggen yiiz, dentinogenezis imperfekta, go-
giis duvar1 deformiteleri, fig1 gégiis, skolyoz veya kifoz yer alir.

Iskelet grafileri; jeneralize osteopeni, uzun kemiklerde egrilik, metadiafizyeal
genisleme, kirillgan kosta kiriklari, toraks apeksinde darlik ve vertebral komp-
resyon gibi bulgulari saptayabilir. Osteoporozun bilinen en sik genetik nedeni
olan OI genellikle diisiik kemik kiitlesi ile karakterizedir. Bununla beraber
yiiksek kemik kiitlesi ile karakterize bazi klinik varyantlar da tanimlanmistir.
Agir Ol tiplerinde kemikler kirilgandir, ilerleyici kemik deformasyonu siktir.
Hastalarin biiyiik bir kisminda fiziksel engel gelisir. OI’de mavi sklera, isitme
kaybi1, solunum fonksiyonlarinda azalma ve kalp kapaklarinda regiirjitasyon
gibi iskelet dig1 baz1 bulgular da saptanabilir. Bu bulgular son zamanlarda kes-
fedilen resesif OI tiplerinde siklikla saptanmaz.

Ol resesif tiplerinde siklikla beyaz sklera, normal bas cevresi 6l¢iimii, normal
dis ve isitme bulgular1 vardir. Bunlarin yani sira BMP1 defektlerinde gobek
fig1 ve yiliksek kemik kiitlesi, SERPINHI defektlerinde dogumda ciltte biil-
ler ve inguinal fitik; FKBPI10 defektlerinde degisen derecelerde konjenital
kontraktiirler; PLOD?2 defektlerinde ilerleyici eklem kontraktiirleri, /FITM5
defektlerinde 6nkol interossedz membranda ossifikasyon, radius bast dislo-
kasyonu, subepifizyeal ve metafizyeal radyodens ¢izgilenmeler; SP7 defektle-
rinde dis erlipsiyonunda gecikme ve orta yiiz hipoplazisi, WNT! defektlerinde
ise norolojik bulgular ve zihinsel yetersizlik saptanabilir. Farkli O tipleri ile
ilgili klinik bulgular Tablo VI’da gosterilmistir.
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Tablo VI. Osteogenezis imperfekta tiplerinin klinik ozellikleri, kalitim sekilleri ve sorumlu
gen/protein defektleri. (11. Kaynaktan yararlanilmistir,)

Tip

Klinik bulgular

Kalitim

Sorumlu gen/
protein

Osteogenezis imperfektanin kollajen tipleri

Boy normal, deformite yok veya ¢ok hafif var. Mavi
sklera ve %50 hastada isitme kaybi var. A alt tipinde dis
normal, B alt tipinde dentinogenezis imperfekta var.

OD

COLIAl/
Kollajen I (al)

1I

Perinatal donemde 6liimciil, kafatasinda minimal
mineralizasyon, kostalarda tesbih goriiniimii, femurda
kompresyon, belirgin uzun kemik deformitesi ve
platispondili bulgular1 var.

OD

(yeni
mutasyonlar)
Parental
mozaisizm

1

ilerleyici sekilde kemiklerde deformasyon var.
Dogumda genellikle orta siddetli deformasyon bulgulart
var. Sklera rengi degisiklik gosterir, ilerleyen yas ile
birlikte renk agilir. Dentinogenezis imperfekta ve isitme
kaybr siktir. Boy ¢ok kisadir.

OD

COLI1All

Kollajen I (al)
veya COLIA2/
Kollajen I (02)

v

Hafif-orta siddetli kemik deformiteleri, degisken
sekillerde boy kisaligi, bazi kadin hastalarda isitme
kaybu goriilebilir. Sklera beyaz veya mavidir. A alt
tipinde dis normal, B alt tipinde dentinogenezis
imperfekta var.

OD, Parental
mozaisizm

Osteogenezis imperfektanin kollajen disi tipleri

Mineralizasyon defektleri

Fenotipik olarak OI tip IV’dan ayirdedilemez. Kemik
histolojisi bulgulart tipiktir; lamellerin diizensiz veya
mesh-like yerlesimi veya goriiniimii s6z konusudur.
Hipertrofik kallus olusumu, yogun metafizyel
cizgilenmeler, 6n kolda interossedz membranin
osifikasyonu s6z konusudur.

OD

IFITM5/BRIL

VI

Histolojik dzelliklere dayali olarak teshis edilir.
Kemigin polarize 11k altindaki fish-scale gorintimit
tipiktir. Alkalen fosfataz aktivitesi artmustir.

OR

SERPINF1/
PEDF

Kollajen prolyl 3 hidroksilasyon komleks bileseni defektleri

VII

Ol tip II ve tip III’e benzer sekilde dliimciil O tipidir.
Rizomeli, kiigiik bas ¢evresi, eksoftalmos ve beyaz veya
mavi sklera bulgular1 vardir. Jel elektrofotrez altinda
kollajen fazla modifikasyonu s6z konusudur.

OR

CRTAP

Vi

Of tip 11 ve tip I1I’e benzer sekilde dliimciil O1

tipidir. Rizomeli, beyaz sklera ve kiiciik bas ¢evresi
bulgulari vardir. Jel elektrofotrez altinda kollajen fazla
modifikasyonu s6z konusudur.

OR

LEPREI
P3H1 (Bat1
Afrika kurucu
mutasyonu

en stk
mutasyondur.)

IX

Ol tip 111 veya IV e benzer sekilde orta ve siddetli
derecede kemik displazisi bulgular1 s6z konusudur.
Beyaz sklera bulgusu vardir, rizomeli bulgusu yoktur.

OR

PPIB/CyPB
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Kollajen saperonlari ve foldaz defektleri

X

Siddetli kemik displazisi bulgular1 vardir. Sklera
mavidir, rolatif makrosefali, dentinogenezis imperfekta
ve jeneralize hipotoni bulgular1 vardir.

OR

SERPINH1/
HSP47

XI

Deformasyona yol agan displazi ve kifoskolyoz
bulgular1 vardir (her ikisi de ilerleyicidir). Sklera
gri-beyaz renklidir. Ligamentlerde laksite ve eklem
hiperekstansibilitesi vardir. Isime normaldir, koksa
vara, wormian kemik, kama seklinde vertebra bulgulart
vardir. FKBP1( mutasyonlar1 ayn1 zamanda Bruck
Sendromu tip I (siddetli O ve konjenital kontraktiirler)
ve Kuskokwim sendromuna (Ol olmadan osteopeni ve
konjenital kontraktiirler) yol agar.

OR

FKBP10/
FKBP65

Kollajenin islenmesindeki defektler

XII

Orta-siddetli derecede OI. Dentinogenezis imperfekta
yoktur. Jeneralize hipotoni ve kemik deformitesi
bulgular1 vardir. Eklem hiperekstansibilitesi, uzun
kemiklerde egilme olabilir. Wormian kemikler ve
tekrar eden kemik kiriklaria ragmen yiiksek kemik
kiitlesi ve kemik yikim hizi vardir. Sklera beyazdir.
Ekstremitelerde kisalma yoktur.

OR

BMP1/mTLD

Osteoblast farklilasmasindaki defektler

Smiflandirtlmayan Tipler

Orta siddetli kemik displazisidir. Isitme ve sklera
normaldir, wormian kemik ve mikrognathia bulgular
vardir. Dentinogenezis imperfekta bulgusu yoktur.

Ust ve alt ekstremitelerde egilme, hafif skolyoz, hafif
pektus karinatum deformitesi ve jeneralize osteoporozis
bulgular1 vardir. Bir vaka raporu yaymlanmistir.

OR

SP7/Osterix

Orta-agir siddetli, ilerleryici deformasyon olusturan
bir tiptir. Baz1 hastalarda mavimsi-mavi sklera olabilir.
Uzun kemiklerde belirgin deformite ve egilme s6z
konusudur. Skolyoz ve vertebra kiriklari garpicidir.
Wormian kemik, jeneralize demineralizasyon,
osteopeni, kas hipotonisi ve bazi hastalarda norolojik
defektler saptanabilir.

OR/OD

WNT1

Orta siddetli kemik displazisi. Bazi hastalarda
hafif-orta siddette boy kisaligi olabilir. Sklera hafif
gri-mavi olabilir. Hastalarda jeneralize osteopenia,
ekstremitelerde egilme, ince kosta ve wormian kemik
saptanir.

OR

TMEM38B/
TRIC-B
(Bedouin kurucu
mutasyonu)

Siddeti agirdir. Kostalar ince ve tespih seklindedir.
Kalvariyal kemikler yumusaktir. Yenidogan doneminde
multipl kirik olabilir, deformasyon olusturarak
iyilesirler. Femur ve humerus deformasyonu vardir.

OR

CREB3LI/
OASIS

Laboratuvar Bulgular

Klinik ve radyografik degerlendirme dogrultusunda tespit edilen OI klinik ti-

pine yonelik DNA dizi analizi planlanabilir. Bununla beraber bugiin pek ¢ok
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laboratuvarda dominant ve resesif Ol tiplerine yonelik molekiiler tan1 panel-
leri kullanilmaktadir.

Serumda ‘pigment epithelium derived factor’ diizeylerinin saptanmasi OI tip
VI tanisinda yardimei olabilir. OI tip VI’da bu faktoriin serum diizeyinde azal-
ma saptanir. Ciltten alinan fibroblast drnekleri aday genlerin transkript diizey-
lerinin saptanmasinda ve kollajen molekiiliine yonelik biyokimyasal testlerin
yiiriitiilmesinde faydalidir. Bu tiir biyokimyasal testler OI tip I, tip I, tip III,
tip IV ve tip IX’un baz1 vakalari ile Of tip VII ve tip VIII’in biitiin vakalarinda
olumlu sonu¢ vermektedir.

Ol tip I"de azalmis kollajen tip I miktar1, kollajen tip I1I/kollajen tip I oraninda
artisa neden olur ve bu durum jel elektroforezinde goriintiilenebilir. Yenido-
gan doneminde alkalen fosfataz diizeylerinin normal-hafif yiiksek diizeyleri
OI’y1 hipofosfatazyadan ayiran énemli bir laboratuvar bulgusudur.

Tam

Osteogenezis imperfektanin tanisi klinik ve radyografik bulgulara dayanir. Ol
genetik etiyoloji agisindan oldukga heterojen bir hastalik grubudur. Hastalarin
bliytik ¢ogunlugunda COLIAI veya COLI1A2 mutasyonlar1 etken olsa da iil-
kemiz gibi akraba evliligi oranmin yiiksek oldugu iilkelerde resesif O tipleri
acisindan dikkatli olunmalidir.

Ozellikle son zamanlarda artan bir sekilde ortaya gikarilan OI resesif tiple-
rinin ¢ogunda klinik bulgular ayirt edici degillerdir. O nedenle OI’li hasta-
larin tanisal degerlendirmeleri sirasinda miimkiin olan zamanlarda nedensel
olan biitiin genlere yonelik bir tarama yapilmasi 6nerilmektedir. Bu tiir bir
yaklasim; nedensel oldugu diisiiniilen ilk mutasyonun saptanmasiyla beraber
molekiiler arastirmalarin sonlandirilmamasina, varsa ikinci bir mutasyonun
ortaya ¢ikarilmasina ve tasiyici bireylerin saptanmasina olanak saglayacaktir.
Bunun sonucunda da oldukg¢a karmasik bir etiyopatogenezi oldugu diisiiniilen
OI’nin daha iyi bir sekilde anlasiimasi miimkiin olabilecektir. Yine de bugiin
pek cok klinikte ekonomik nedenlerden dolay: ailede bir etkilenmis bireyin
oldugu durumlarda 6ncelikli olarak COL I gen mutasyonlar1 arastirilmaktadir.
Bu analizin negatif gelmesi durumunda diger Ol gen mutasyonlar1 arastiril-
maktadir. Bununla beraber bir ailede birden fazla etkilenmis bireyin oldugu
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durumlarda ilk basamak olarak COLI gen mutasyon analizini planlamaktansa
OI gen paneli yardimiyla biitiin O genlerini analiz etmek daha akilc1 bir yak-
lasim olacaktir. Molekiiler tani; hasta ve ailelerine verilecek olan ve prognoz,
tekrar etme riski ve bazi ilaglara olan cevap ile ilgili bilgileri de igeren genetik
danigsma sirasinda oldukga faydali olacaktir.

Hafif OI tanis1 oldukea giictiir. Bu OI tipini erken baslangigh osteoporozis
veya ¢ocuk istismarindan ayirt etmek 6nemlidir. Bu gibi durumlarda DXA
(dual-enerji x-ray absorptiometry) kullanilarak kemik dansite dl¢limleri ya-
pilabilir. Bu dl¢limler tanisal olmasalar da tani sirasinda yardimer olabilirler.
Bunun yamsira Ol siiphesi olan bir hasta ile gocuk istismarindan siiphe du-
yulan bir hasta arasinda klinik bulgular ve 6ykiide 6nemli farkliliklar vardir.
Kollajen defektinden kaynaklanan OI’de (Tip I-IV) kemik histomorfometri
Olciimleri ile diisiik kemik hacmi ve trabekiiler sayisi ve yliksek yikim kinetik
dlciimleri saptanir. Ol tip V ve tip IV’te ise histolojik bulgular tanisaldir. Tan1
sirasinda daha 6nceden kullanilan invazif testler bugiin yerlerini nedensel olan
biitiin genlerin tarandig1 panelleri iceren molekiiler testlere ve OI tip VI igin
gecerli olmak {izere serumda ‘pigment epitelium derived’ faktor diizey ol¢ii-
miine birakmisglardir.

Siddetli OI tipleri prenatal dénemde ultrasonografik incelemelerle gebeligin
16. haftasinda tespit edilebilir. Prenatal dsnemde yapilan degerlendirmede Of
ve tanatoforik displazi ultrasonografik olarak ayirt edilemeyebilir. Bunun yani
sira fetal ultrasonografi OI tip IV’ii saptamayabilir, OI tip I’i ise nadiren sap-
tayabilir. Biyokimyasal veya molekiiler testler i¢in koryon villus 6rneklemesi
kullanilabilir. Amniyositler yanlis pozitif biyokimyasal sonuglara neden ola-
bilirken se¢ilmis vakalarda molekiiler ¢calismalar i¢in kullanilabilirler.

Siniflandirma

Osteogenezis imperfekta fenotipleri klinik ve radyografik kriterlere dayali
olarak ilk defa Sillence tarafindan 1979’da siniflandirilmistir. Bu siniflandir-
ma klinik ve radyografik 6zellikler dikkate almarak yapilmis ve OI tipleri; tip
I’den tip IV’e kadar dort sinifta tanimlanmistir. Zaman i¢inde yeni genlerin
kesfedilmesiyle Ol simiflandirmasi da gelisim gostermistir. Klinik ve histolo-
jik bulgulara dayali olarak OI tip V ve tip VI’nin tanimlanmasinin ardindan
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kollajen disindaki bazi molekiillerdeki defektlerin de OI klinigine yol agtig
ortaya ¢ikarilmis bu OI tipleri klinik ve kemik histolojisi bulgular, kalitim
sekli ve genetik bulgulara dayali bir sekilde OI tip VII-XII olarak tanimlan-
miglardir.

Bugiin otozomal dominant veya otozomal resesif kalitim gosteren ve klinik
siddetleri birbirinden farkli pek gok OI tipi vardir. Ol’nin 6zellikle son za-
manlarda tanimlanan nadir resesif tiplerinin belirgin ayirt edici klinik 6zel-
liklerinin olmamasi nedeniyle bu tipleri de kapsayacak sekilde farkli klinik
ve genetik siniflandirmalar ileri stiriilmiistiir. Kullanima ileri siiriilen siniflan-
dirmalardan en giincel olan1; OI genetik tiplendirme numarasinin korundugu
fonksiyonel ve metabolik siniflandirmadir (Tablo VII). Buna benzer bir sinif-
landirma kalitsal bir bag dokusu hastaligi olan EDS i¢in de yakin bir gegmiste
ileri siiriilmiis ve klinisyenler ve hasta aileleri tarafindan basarili bulunmustur.

Giincel olarak ileri siiriilen bu yeni smiflandirmada OI tipleri;

* Grup A, Kollajen yapisi ve igslenmesindeki primer defekler,

» Grup B, Kollajen modifikasyon defektleri,

* Grup C, Kollajen katlanmasi ve ¢apraz bag olusumundaki defektler,

» Grup D, Ossifikasyon ve mineralizasyon defektleri ve

* Grup E, Osteoblast gelisimi ile beraber kollajen yetmezligi olmak {izere bes
fonksiyonel grup altinda tartisilmaktadir.

Bu smiflandirmanin, bu siniflandirmaya parallel bir sekilde kullanilacak klinik
siddet skoru ile fiziksel rehabilitasyon agisindan da faydal bir sekilde destek-
lenebilecegi diisiiniilmektedir. Saptanan yeni gen mutasyonlar1 dogrultusunda
yeni Ol tipleri; klinik siddetlerine gore Sillence tip I ve IV arasinda olacak sekil-
de klinik olarak yeniden siniflandirilabilmektedir. Buna 6rnek olarak Ol’nin pe-
rinatal 6liimciil letal tipi olan OI tip II kapsaminda hem 6liimciil kollajen mutas-
yonlarinin hem de CRTAP, LEPREI, PPIB, SERPINHI ve SP7 mutasyonlarinin
yer almasi verilebilir. Yapilan bazi yeniden siniflandirmalarda ilk yapilan klinik
siniflandirmalar kendilerini korumuslardir ve numaralandirmalarinda herhangi
bir degisiklik olmamustir. Of tip V, tip VI ve tip VII 6rnek olarak verilebilir. Bu
sekilde yapilan yeniden siniflandirmalarda bazi karigikliklar yasanabilmektedir.
Aynt tip altinda hem dominant hem de resesif gen mutasyonlar1 olabilmektedir.
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Bu durum hastalara verilen genetik danismalarda karigikliklara yol agabilmek-
tedir. Genetik siniflandirmada Sillence tipleri sadece kollajen mutasyonlari i¢in
kullanilmaya devam etmektedir. Numara verilme islemine her bir yeni gen kesfi
dogrultusunda devam edilmektedir.

Tablo VII. Osteogenezis imperfektanin klasik dominant ve yeni resesif tiplerini iceren kullanima gegirilmesi
onerilen yeni fonksiyonel simiflandirmast.

Kalhtim . . . i
paterni/ Gen .Sjtll'ence Protel.n/ Kemik | SKlera Isitme Di*
MIM tipi Lokalizasyon deformitesi kaybi
Kollajen sentezi, yapisi veya islenmesindeki defektler (Grup A)
Kollajen tip I, Normal,
OD/ al/ Nadir>Cok | gri=>
166200 | COLIAT |1 Ekstraselliler | siddetli koyu | Yok>Sik | Yok->Sik
matriks mavi
Kollajen tip I, Normal,
OD/ al/ Nadir>Cok | gri—>
166210 | COLIAL 1T Ekstrasclliler | siddetli koyn | YokSik | Yok>Sik
matriks mavi
Kollajen tip I, Normal,
OD/ aol/ Nadir>Cok | gri~>
250420 | COLIAL I Ekstraselliiler | siddetli koyu Yok->Sik | Yok->Sik
matriks mavi
Kollajen tip I, Normal,
OD/ aol/ Nadir>Cok | gri=>
166220 | COLIAL 1 IV Ekstraselliller | siddetli koyu | YokSik | Yok>Sik
matriks mavi
L Normal
Kollajen tip I, a . - >
oD/ COLIA2 |1 2/ Bkstraselliller | Nedir>Cok | eri> 1y o | yokssik
166200 ] siddetli koyu
matriks .
mavi
Lo Normal
Kollajen tip I, a . . >
oD/ coLiA2 | n 2/ Ekstraselliller | Nedir>Cok | eri> ) g so | vk sik
166210 - siddetli koyu
matriks ;
mavi
L Normal
Kollajen tip I, a . - >
on/ CoLIA2 |1 2/ Ekstraselliler | Nedir>Cok | gri™ )y s | yok>sik
259420 - siddetli koyu
matriks .
mavi
L Normal
Kollajen tip I, o . - >
oD/ COLIA2 |1V 2/ Bkstraselliller | Nedir>Cok ey o | yokssik
166220 ] siddetli koyu
matriks .
mavi
Kemik
morfojenik
Protein 1/
OR/ . Hafif>
614856 BMP1 XIII ;érokolle_ljen Siddetli Normal Yok Yok
proteinaz/
periselliiler
cevre
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Kollajen modifikasyonundaki defektler (Grup B)

OR/ Kartilaj iliskili Siddetli Normal,
610682 CRTAP Vit protein/ER rizomeli gri Yok Yok
Lésin prolinden
zengin
OR/ LEPREL/ proteoglikan Siddetli
610915 | P3HI VIL 1) prolil 3 rizomeli Normal | Yok Yok
-hidroksilaz-1
/ER
OR/ Peptidilprolil
259440 PPIB IX izomeraz B/ Siddetli Gri Yok Yok
siklofilin B/ER
Transmembran
OR/ TMEME38B | XIV | protein38B/ | Siddetli Normal /) Yok
615066 ->mavi
ER membran
Kollajen katlanmasi ve ¢apraz bag olusumunda defektler (Grup C)
Serin peptidaz
OR/ inhibitor, clade
SERPINH1 | X H, member 1/ Siddetli Mavi Yok Var
613848 .
181 sok protein
47/ER
OR/ FK506 iligkili Hafif> Normal,
610963 | FKBP1O | XI protein 65/ER | Siddetli gri Yok Yok
Prokollajen lizin,
OR/ 2-oksoglutarat Orta
609220 | PLOD2 - S-dioksijenaz | Dsiddetli | - -
2/ER
Kemik mineralizasyonundaki defektler (Grup D)
Interferon ile
indiiklenmis
oo/ IFITMS5 A% transmembrane Degisken Norma] Nadiren Yok
610967 - —>mavi
protein 5/
Plazma membrant
Pigment
OR/ epithelium Orta
SERPINF1 VI derived factor/ . . Normal | Yok Yok
613982 M ->Siddetli
Ekstraselliiler
matriks
Kollajen yetmezligi ile birlikte osteoblast gelisimde defektler (Grup E)
Transkripsiyon
OR/ faktorii 7/ . .
613849 SP7 XII osteoriks Siddetli Normal Yok Yok
/Cekirdek
Wingless
tip MMTV
OR/ integration site . .
615220 WNT1 XV family, member Siddetli Beyaz Yok Yok
1/ Ekstraselliiler
matriks
cAMP duyarl
OR/ element iligkili . .
616229 | CREB3LL | XVI 1 icin 3 like 1/ | Siddetli - - -

ER membrani

* DI: Dentinogenezis Imperfekta
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Tedavi

Osteogenezis imperfektanin bugiin i¢in bilinen genetik bir tedavisi yoktur.
Hastaligin multidisipliner bir sekilde izlemi esastir. Uzman ve deneyimli bir
fizyoterapist tarafindan verilecek diizenli fizyoterapi hastalarin fonksiyonellik
diizeylerine katki saglayacak en onemli faktordiir. Kemiklerin kirilgan, kas
kuvvetinin zayif olmasi, kirik ve kullanmama dongilisiiniin sik olarak yasan-
masi nedenleriyle basta yiirimek olmak iizere kaba motor yeteneklerin siirdii-
rilmesi olduk¢a meydan okuyucu olabilmektedir. Kas kuvveti ve eklemlerin
hareket acikligina yonelik yapilacak fizyoterapi ve hidroterapi hastalarin ba-
gimsiz hareket edebilmeleri yoniinden olduk¢a hayatidir. Hafif siddetli Of
hastalar1 temas geretiren sporlar disinda oldukca yiiksek bir diizeyde fonksi-
yon gosterebilirler.

Osteogenezis imperfekta tedavisinde bifosfonatlar (damar yolu ile pamidronat
veya oral olpadronat ve risedronat seklinde) yani antiresorptif ilaclar yaygin
bir sekilde kullanilirlar. Bifosfonatlar sentetik pirofosfat analoglaridir, oste-
oklast tarafindan gergeklestirilen kemik resorpsiyonunu azaltirlar. Bifosfonat
tedavisindeki amag; kemik hiicrelerindeki yiiksek yikim durumuna zit bir se-
kilde kemik hacmini arttirmaktir. Bifosfonatlar kemik ylizeyinde birikirler,
prekiirsér veya matiir osteoklastlar tarafindan endositoza ugrarlar ve hiicre
6liimiini yani apoptozisi indiiklerler. Olusan yeni kemik yapilar defektif kol-
lajen igerse de tedavinin ardinda bulunan hipoteze gore kotii kalitede olsa da
kemik hacmi ve kemik kuvveti artis gostermektedir. Bifosfonatlarin kemik
icinde uzun bir yarilanma dmiirleri vardir. Bu nedenle tedavinin kesilmesinin
ardindan ilag etkileri uzun bir sure daha devam eder.

Bifosfonat tedavisi uzun kemiklerden (kortikal kemik) ¢ok vertebralar (trabe-
kiiler kemik) iizerinde etkilidir. Oi’li hastalarda defektik kollajeni igeren yiik-
sek bir kemik hacmi vardir. Bir iki y1l siiren bifosfonat tedavisinin ardindan;
vertebra kompresyonlarinda iyilesme, skolyoz gelisiminde gecikme ve uzun
kemiklerde kirik sikliginda azalma tespit edilmektedir. Bifosfonat tedavisinin
mobilite skoru, kas kuvveti ve kemik agris1 iizerine dogrudan etkisi yoktur.
Bununla beraber uzun siiren bifosfonat tedavisinin uzun kemik yapisinda giic-
siizlige ve osteotomi sonrasinda kemik yapilarin birlesme siireglerinde prob-
lemlere yol agtig1 bilinmektedir. Bu nedenle bu tedavinin 2-3 yil ile sinirlan-
dirllmasi tedavinin saglayacagi iyi etkilerin maksimize edilmesine bununla
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beraber kortikal kemik tizerine olan olumsuz etkilerin minimize edilmesine
olanak saglayacaktir.

Yapilan iki farkli ¢calismada maksimum kemik dansitesi ve histolojisine 2-3
yil siiren bifosfonat tedavisi sonrasinda erigildigi gosterilmistir. Bifosfonat te-
davisinin {i¢ y1lin sonunda kesilmesinin ve hastanin takibinde kemik dansitesi
ve klinik bulgularina gore yeniden baslanmasina mi1 yoksa ii¢ yilin sonunda
daha diistik bir dozda epifizlerin kapanmasina kadar tedaviye devam edilme-
sinin mi daha dogru bir yaklagim oldugu konusu hala net degildir.

Tedavi yan etkisi olarak; uzun kemiklerde anormal yeniden sekillenme, kemik
kiriklarinin birlesmemesi ve osteopetrozis benzeri kirilgan kemik hastalig
goriilebilir. Biiyiime hormonuna cevab1 olan ¢ocuklarda (OI tip I ve tip IV)
bliylime hormonu kemik histolojisini diizeltmektedir.

Osteogenezis imperfekta hastalarinin klinik izlem ve tedavilerinde zaman za-
man ortopedik girisimler gerekebilmektedir. Ozellikle kemik kirig1 meydana
geldiginde, gelisebilecek deformitelerin ve fonksiyon kayiplariin dnlenme-
sinde hizli hareket edilmeli, al¢1 veya splint uygulamalarinda ge¢ kalinma-
malidir. OI kiriklar genellikle iyi bir sekilde iyilesirler. Alginin ¢ikarilma za-
mani uzamis immobilizasyonun neden olacagi osteoporozis riskini azaltmak
amactyla dogru bir sekilde planlanmalidir. Uzun kemiklerdeki deformitelerin
diizeltilmesi sirasinda osteotomi ve intramediiller ¢ivi yerlestirme islemleri
gerekebilir. OI’li hastalarda yas alma ve yiiriime eklemlerde osteoarthrozis
gelisimine katki saglar. Kalga ve diz eklemlerine arthroplasti girisimi erigkin
yaslara dogru artan bir siklikta yapilmaktadir.

Prognoz

Ol’nin farkli tiplerinin birbirinden farkli prognozlari vardir. Osteogenezis
imperfekta kronik bir hastaliktir. Bu nedenle hastalarin yasam siirelerini, ya-
sam kalitelerini ve fonksiyonel olma diizeylerini etkiler. OI tip II’li ¢ocuklar
genellikle yasamin ilk aylarinda kaybedilirler. Bununla beraber radyografik
bulgulara gére OI tip II olan ve agir biiyiime geriligi olan bazi hastalar nadiren
biraz daha uzun bir yasam siirebilirler. OI tip III'li hastalar erken ¢ocukluk
doneminde 6zellikle pulmoner komplikasyonlardan dolay1 kaybedilirler. Bu
hastalar genellikle tekerlekli sandalyeye bagimhidirlar. Agresif fizik tedavi
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ile bu hastalarin ev icindeki mobilizasyonlar1 gelisim gosterir. Ol tip I ve Ol
tip IV’1ii hastalarda spontan ambulasyon vardir. Baz1 OI tip IV hastalarinda
toplum i¢inde ambulasyon bagimli bir sekilde gergeklesebilir. OI tip I, tip
IV ve tip V normal bir yasam siiresi ile uyumludur. Literatiirde bildirilen en
ileri yash OI hastalar1; iiclii dekadlarin1 yasayan OI tip VIII’li bir hasta ve
dortlii dekadlarini yasayan OI tip XI'li bir hastadir. Otozomal resesif kalitim
gdsteren Ol tipleri ile ilgili prognoz verileri yavas yavas olusmaya baslamis-
tir. Bununla beraber bugiin eriskin yaslarinda olan OI’l1 hastalarin biiyiik bir
kismina heniiz herhangi bir molekiiler test yapilmamistir. Platibazi, basilar
invajinasyon ve basilar impresyon gibi kafa tabani anormallikleri 6zellikle
boy z skoru -3’{in altinda olan OI hastalarinda saptanabilir. Bu anormallikler
arasinda basilar impresyon; beyin sapinda kompresyon ve hidrosefaliye neden
olabilecegi icin Ol’nin bilinen en ciddi nérolojik komplikasyonlar1 arasinda
yer alir.

Osteogenezis imperfekta hastalarindaki major morbidite ve mortalite sebebi
solunum fonksiyonlarindaki bozulmadir. Ozellikle 60 dereceden fazla skol-
yoz, gogiis kafesi ve pektus deformiteleri; solunum yolu enfeksiyonlar1 ve
solunum yetmezligi ile iliskilidir. Skolyoz bulgusu olmayan hastalarda bile
ilerleyici restriktif akciger hastaligi gelisebilmektedir. Bu bulgu anormal kol-
lajen yapisinin kardiyopulmoner fonksiyonlar {izerindeki olumsuz etkilerini
destekler niteliktedir. Kardiyak bulgular arasinda 6zellikle aort ve mitral ka-
pak regiirjitasyonlar1 ve diger kapak hastaliklar1 yer alir. Odyolojik degerlen-
dirmeler erken ¢ocukluk ¢agindan itibaren baglatilmalidir. Hastalarin yak-
lasik %5’inde dogumdan sonraki ilk veya ikinci on yil i¢inde isitme kayb1
gelisebilir. Isitme kayb1 siklikla miks tip (sensérindral ve iletim tipi) olmakla
beraber bazi1 hastalarda ya iletim tipi ya da sensorial tip seklindedir. Baz1 has-
talarda isitme cihaz1 veya koklear implant gerekebilir. Uzun donem takiplerde
stapedektomi islemi iletim tipi isitme kaybinin restorasyonunu saglayabilir.

Genetik Danisma

Ailelere verilecek genetik danigma OI tipine ve altta yatan genetik etiyolojiye
gore degisecektir. Otozomal dominant OI i¢in etkilenmis bir bireyin hastali-
g1 ¢ocuguna aktarma riski %50°dir. Etkilenmis bir ¢ocukta genellikle hasta
ebeveyn ile ayn1 siddette OI klinigi sz konusu olsa da otozomal dominant
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kalitim ile ilgili olarak ekspresyonda degiskenlik olabilir. Bu durumda ¢o-
cuktaki hastaligin klinik siddeti etkilenmis anne veya babasindan daha hafif
veya daha agir olabilir. Etkilenmemis bir ciftin Ol ile etkilenmis ikinci cocuga
sahip olma riski %5-7"dir (gonadal mozaisizm nedeniyle). Anne veya baba
mozaik bir tasiyici ise tekrar etme riski %50°ye kadar ¢ikabilir. Otozomal re-
sesif Ol igin her gebelikte tekrar etme riski %25’tir.

KAYNAKLAR

1. Beighton P, de Paepe A, Danks D, et al. International Nosology of Heritable Disorders of
Connective Tissue, Berlin, 1986. Am J Med Genet 1988; 29: 581-594.

2. Beighton P, Anne De P, Beat S, Petros T, Wenstrup RJ. Ehlers-Danlos syndromes: revised
nosology, Villifranche, 1997, Ehlers-Danlos National Foundation (USA) and Ehlers-Dan-
los Support Group (UK). Am J Med Genet 1998; 77: 31-37.

3. Byers PH, Murray ML. Heritable collagen disorders: The paradigm of the Ehlers-Danlos
syndrome. J Invest Dermatol 2012; 132: E6-E11.

4. Colombi M, Dordoni C, Chiarelli N, Ritelli M. Differential diagnosis and diagnostic flow
chart of joint hypermobility syndrome/Ehlers-Danlos syndrome hypermobility type com-
pared to other heritable connective tissue disorders. Am J Med Genet Part C 2015; 169C:
6-22.

5. Cook JR, Ramirez F. Clinical, diagnostic and therapeutic aspects of the marfan syndrome.
In: Halper J (ed). Progress in Heritable Soft Connective Tissue Diseases, Advances in
Experimental Medicine and Biology. Dordrecht: Springer Science Business Media, 2014:
77-90.

6. De Paepe A, Malfait F. The Ehlers-Danlos syndrome, a disorder with many faces. Clin
Genet 2012; 82: 1-11.

7. Forlino A, Marini JC. Osteogenesis imperfecta. Lancet 2015 [Epub ahead of print].

8. Halper J, Kjaer M. Basic components of connective tissues and extracellular matrix: elas-
tin, fibrillin, fibulins, fibrinogen, fibronectin, laminin, tenascins and thrombospondins. In:
Halper J (ed). Progress in Heritable Soft Connective Tissue Diseases, Advances in Experi-
mental Medicine and Biology. Dordrecht: Springer Science Business Media, 2014: 31-42.

9. Malfait F, De Paepe A. The Ehlers-Danlos syndrome. In: Progress in Heritable Soft Con-
nective Tissue Diseases, Advances in Experimental Medicine and Biology. In: Halper J
(ed). Progress in Heritable Soft Connective Tissue Diseases, Advances in Experimental
Medicine and Biology. Dordrecht: Springer Science Business Media, 2014: 129-142.

10. Malfait F, Wenstrup RJ, De Paepe A. Clinical and genetic aspects of Ehlers-Danlos synd-
rome, classic type. Genet Med 2010; 12: 597-605.



11.

12.

13.

14.

15.

17.

18.

85

Marini J, Smith SM. Osteogenesis Imperfecta. In: De Groot LJ, Beck-Peccoz P, Chrousos
G, et al. (eds). Endotext [Internet]. South Dartmouth (MA): MDText.com Inc., 2000.

Marini JC, Blissett AR. New genes in bone development: What is new in osteogenesis
imperfecta. J Clin Endocrinol Metab 2013; 98: 3095-3103.

Marini JC, Reich A, Smith SM. Osteogenesis imperfecta due to mutations in non-colla-
genous genes: lessons in the biology of bone formation. Curr Opin Pediatr 2014; 26: 500-
507.

Marini JC. Osteogenesis imperfecta. In: Kliegman RM, Stanton B, St Geme J, Schor N,
Behrman RE (eds). Nelson Textbook of Pediatrics (20th ed). Philadelphia: Elsevier Health
Sciences, 2015: 3380-3384.

Miyake N, Kosho T, Matsumoto N. Ehlers-Danlos syndrome associated with glycosami-
noglycan abnormalities. In: Halper J (ed). Progress in Heritable Soft Connective Tissue
Diseases, Advances in Experimental Medicine and Biology. Dordrecht: Springer Science
Business Media, 2014: 145-159.

Sillence DO, Senn A, Danks DM. Genetic heterogeneity in osteogenesis imperfecta. ] Med
Genet 1979; 16: 101-116.

Vanakker O, Callewaert B, Malfait F, Coucke P. The genetics of soft connective tissue
disorders. Annu Rev Genomics Hum Genet 2015; 16: 229-255.






Katki Pediatri Dergisi 2018; 39 (1): 87-116 %7

BAG DOKUSUNUN KALITSAL
GENETIK HASTALIKLARI - 2

Dr. Pelin Ozlem SIMSEK KiPER*

Stickler Sendromu

“Herediter artrooftalmopati” olarak da adlandirilan Stickler sendromu goz,
isitme, yliz ve iskelet bulgular1 ile karakterize multisistemik bir bag dokusu
hastaligidir. Klinik bulgular arasinda; katarakt, refraksiyon kusurlar1 (miyopi)
ve retinal ayrilma gibi okiiler bulgular; isitme kaybi (iletim tipi ve sensoring-
ral); orta yiiz hipoplazisi ve yarik damak (tek basina veya Robin sekansinin bir
parcast olarak); hafif spondiloepifizyel displazi bulgular ve erken artrit yer
alir. Stickler sendromunda aile ici ve aileler arasinda fenotipik ekspresyonda
degiskenlik vardir.

Etiyoloji

Stickler sendromu etiyolojisinden biiyiik oranda COL241 (%80-90) ve CO-
L1141 (%10-20) mutasyonlart sorumludur (Tablo I). COLI1142, COLYA1,
COL9A42 ve COL9A3 mutasyonlart da Stickler sendromuna yol agabilirler.
Stickler sendromu klinik tanist olup bu genlerden herhangi birinde mutasyon
saptanmayan bir grup hastanin olmasi etiyolojide baska gen mutasyonlarinin
da rol oynuyor olabilecegini diisiindiirmektedir.

*  Pediatri Dogenti, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali
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Tablo I.  Stickler sendromu tipleri, sorumlu genler ve kalitim sekilleri

Gen Stickler .sefldromu Kalltm.l Stickler sen({roﬂmlu hasta}ar
tipi paterni arasinda goriilme sikhigi

COL2A1 Tip 1 oD %80-90

COLI11A1 Tip 11 OD %10-20

COLI11A2 Tip III OD Nadir

COL9AL1 Tip IV OR Nadir

COLY9A2 TipV OR Nadir

COL9A3 Tip VI OR Nadir

Bilinmeyen ? ? ?

Patogenez

Fetal g6z gelisiminin kritik bir evresinde sekonder vitroziin diizgiin bir sekil-
de olusabilmesi i¢in kritik miktarda kollajen gerekli olmaktadir. Kollajen tip
II’nin haployetersizligi sonucunda bu kritik kollajen miktar1 sentezlenemez ve
bu nedenle retrolental aralikta sadece artik seklinde bir jel olusur. Bu anomali
konjenitaldir ve klinik olarak statiktir. Bu nedenle ilerleyen evrelerde kollajen
tip 11 akiimiilasyonu bu durumu geri ¢eviremez. Kollajen tip XI miktar olarak
mindr bir bilesen olsa da fibrilogenezis sirasinda énemli rol oynar. Ozellikle
fibril ¢capmin diizenlemesindeki fonksiyonu nedeniyle COL11A41 mutasyonu
vitroz jel olusumunu engellemese de anormal fibrillogenezis ile sonuglanir.
Bu durum klinige vitrdziin slit-lamp muayenesi sirasinda lamellar yiginlarin
organizasyonda meydana gelen degisiklikler ile yansima bulur.

Klinik Bulgular

Stickler sendromu; goz, kraniyofasiyal yapilar, i¢ kulak, iskelet ve eklemlerin
etkilendigi kalitsal bir bag dokusu hastaligidir. G6z bulgular: arasinda ilerle-
yici olmayan ve yenidogan doneminde saptanabilen yiliksek miyopi (>3 diop-
ters) ve vitroz anomaliler yer alir. Stickler sendromlu hastalarin yiiz bulgular
tipiktir; maksilla ve burun kopriisli az gelismis, burun ucu kiigiik ve yukari
kalkik, filtrum uzundur. Hastalarda telekantus ve epikantal katlanti saptana-
bilir. Ozellikle siit cocuklari ve kiiiik cocuklarda orta yiiz retriizyonu bulgu-
su vardir. Mikrognati siktir ve yarik damak ile beraber olabilir. Daha biiyiik
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¢ocuklarda yiiz bulgular1 normal olabilir. Ust haya yolu ile ilgili trakeostomi
acilmasini gerektirecek problemler yasanabilir. Mikrognati yoklugunda da
yarik damak goriilebilir. Isitme kayb1 sik olup derecesi degisken ve ilerleyici
olabilir. Hastalarin yaklasik %40’1inda sensorinoral isitme kaybi vardir. Stick-
ler sendromu tip I’de isitme kaybi tipik olarak hafiftir ve ilerleyici degildir.
Stickler sendromu tip II ve tip III’te ise daha siddetli isitme kayb1 beklenir.
Hastalarda iletim tipi isitme kayb1 da goriilebilir. Bu durum genellikle yarik
damak ile iligkili tekrar eden kulak enfeksiyonlarina veya orta kulakta bu-
lunan kemikgiklerdeki defektlere bagl gelismektedir. Stickler sendromu tip
[II’te géz bulgularna rastlanmaz. Stickler sendromu tip IV, tip V ve tip VI
otozomal resesif kalitim gosterir.

Iskelet bulgulari arasinda kisa boy veya bazi hastalarda uzun boy olmadan
marfanoid yap1 yer alir. Radyografik bulgular arasinda hafif spondiloepifizye-
al displazi bulgulari, skolyoz, platispondili ve endplate diizensizlikleri olabi-
lir. Agir boy kisalig1 beklenen bir bulgu degildir. Hastalarda saptanan eklem
laksitesi zaman i¢inde diizelme gosterebilir. Erken baslangi¢li osteoartrit sik-
tir, klinik olarak siddetli olabilir. 30-40 yaslarinda cerrahi eklem replasmani
gerekebilir. Artropati ise daha siktir ve daha hafif bir klinik s6z konusudur.
Hastalar 6zellikle sorulmadig siirece eklem agrisindan sikayet etmezler. Bu-
nunla beraber bazi ¢ocuklarda eklem sertligi saptanabilir. Hastalarin yaklagik
olarak yarisinda mitral kapak prolapsusu vardir.

Stickler sendromunda genotip-fenotip iliskisinden bahsedilebilir. COL2A41
mutasyonu saptanan hastalarin ¢cogunda prematiir stop mutasyonu s6z konu-
sudur. Bu hastalarda siklikla tip 1 konjenital vitr6z anomali, yiiksek retinal
ayrilma riski ve erken baslangicli osteoartrit goriiliir. Isitme ¢ogunda normal-
dir veya ¢ok hafif sensorinoral isitme kaybi olabilir. Yiiz bulgular1 degisken-
dir. COL11A41 mutasyonu tasiyan hastalarda daha ciddi isitme kayb1 ve tip
2 konjenital vitroz anomali goriilir. COL11A42 mutasyonu tasiyan hastalarda
g0z bulgular1 yoktur veya hafiftir. COL9A41 mutasyonu tasiyan hastalarda or-
ta-siddetli isitme kaybi, orta-yiiksek dereceli miyopi, vitreoretinopati, katarakt
ve epifizyel displazi s6z konusudur. COL942 mutasyonu tastyan hastalarda
hafif-orta igitme kaybi, yliksek dereceli miyopi ve vitreoretinopati goriiliir.
COL9A43 mutasyonu tagiyan hastalarda orta-siddetli isitme kaybi, orta-yiiksek
dereceli miyopi, orta yiiz retriizyonu ve zihinsel yetersizlik goriilebilir.
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Tani

Stickler sendromu tanist klinik bir tanidir. Bununla beraber Stickler sendromu
tanisinda molekiiler etiyolojiye yonelik DNA dizi analizi yapilabilir. Pierre
Robin sekansi bulgulari olan hastalarda ayirici tanida mutlaka diigiiniilmelidir.
Ozellikle eslik eden miyopi, ailede yarik damak dykiisu ve retinal ayrilma ol-
masi durumunda Stickler sendromu mutlaka akilda tutulmalidir. Hastalarin de-
gerlendirmeleri sirasinda goz muayenesi, isitme testi ve kardiyolojik muayene
mutlaka yapilmalidir. Ozellikle epizodik tasikardi ve gogiis agrisi olan hastalar-
da mitral kapak prolapsusuna yonelik degerlendirme dikkate alinmalidir.

Tedavi

Stickler sendromlu hastalarin bulgularmin kapsamli bir sekilde degerlendi-
rilmesi onemlidir. Pierre Robin sekansi olan hastalarda ihtiya¢ halinde trake-
ostomi agilmasi gerekebilir. Mikrognati bulgusu zaman iginda diizelme gos-
terebilir. Bu nedenle trakeostomi ihtiya¢i zamanla diizelme gosterebilir. Yine
de persistan mikrognatisi olan hastalarda malokliizyonun diizeltilebilmesi i¢in
mandibular yiikseltme islemi g6z oniinde bulundurulmalidir. Kirma kusurla-
11 i¢in uygun gozlik kullanimi 6nemlidir. Retinal ayrilma ve isitme kaybi-
na yonelik standart yaklasimlar sergilenmelidir. Artropati gelisimi agisindan
hastalar dikkatli bir sekilde izlenmelidirler. Artropati tedavisi semptomatiktir.
Ozellikle fiziksel aktivite dncesinde ve sonrasinda antiinflamatuvar ilac kulla-
nimi1 Snerilebilir. Travmatik retinal ayrilmalara neden olabilecek dogrudan fi-
ziksel temasin oldugu aktivitelerden 6zellikle kaginilmalidir. Hastalar sekon-
der komplikasyonlarin gelisimi agisindan dikkatli bir sekilde izlenmelidirler.
Mitral kapak prolapsusuna yonelik antibiyotik profilasisi gerekebilir. Hasta-
larin izlemlerinde; y1llik g6z kontrolii, bes yasina kadar her alt1 ayda bir daha
sonralar1 yilda bir olacak sekilde odyolojik degerlendirme ve mitral kapak
prolapsusu agisindan tarama yapilmasi gereken incelemeler arasinda yer alir.
Palatal anomaliler nedeniyle bu hastalarda tekrarlayan otit media problemi ile
kars1 karsiya kalinabilir.

Prognoz

Hastalarin izlemlerinde retinal ayrilma, katarakt ve glokom gibi komplikas-
yonlar gelisebilir. Korliik gelisiminin onlenmesi ic¢in hastalarin belirli ara-
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liklarla izlenmesi kritiktir. Bazt merkezlerde retinal ayrilmanin gelisimini
onlemek amaciyla koruyucu retinopeksi islemi uygulanmaktadir. Hastalarda
zihinsel yetersizlik beklenmemesine ragmen gérme ve duyma problemleri ne-
deniyle 6grenme giicliigii gelisebilir. Bu nedenle bu ¢ocuklarin gegici bir siire
desteklenmesi gerekebilir. Eriskinlerde erken donemde arthrozis gelisebilir.

Genetik Danisma

Ailelere verilecek genetik danisma Stickler sendromu tipine ve altta yatan
genetik etiyolojiye gore degisecektir. Hastada Stickler sendromu tanisi ko-
nulmasi durumunda anne ve babanin Stickler sendromu bulgular1 agisindan
degerlendirilmesi uygun olacaktir. Etkilenmis kisinin hastalig1 ¢ocuguna ak-
tarma riski %50°dir. COL941, COL9A42 veya COL9A3 biallelik mutasyon
tastyan bir ¢cocugun ebeveynleri zorunlu tasiyici olup patolojik bir varyant
tagirlar. Heterozigot tasiyicilar asemptomatiktirler. Bu sekilde COL9A41,
COL9A42 veya COLYA3 de biallelik mutasyon tasiyan bir kisinin ¢ocugu da
zorunlu tastyici olacaktir.

Marfan Sendromu

Prevalanst 1/5000-1/10000 olarak bildirilen Marfan sendromunda herhangi
bir etnik grup, irk ya da cinsiyete karsi artmig egilim yoktur. Klinik bulgu-
lar iskelet sistemi, kardiyovaskiiler sistem ve g6z olmak lizere 6zellikle {i¢
sistemi ilgilendirir. Aortada diseksiyon veya dilatasyon gelismesi durumunda
Marfan sendromu yiiksek mortalite ile iligkilidir. Kardiyovaskiiler komplikas-
yonlarin yerinde miidahalesi ve cerrahi tekniklerdeki gelismeler sonucunda
Marfan sendromlu hastalarin hayat beklentileri yiikselmistir. Gelistirilen fare
modelleri iizerinde yiiriitiilen caligmalar hastalik mekanizmalarinin daha iyi
anlagilmasina ve medikal tedavi seceneklerine yonelik bazi ilaglarin gelistiril-
mesine olanak saglamistir.

Etiyoloji

Etiyolojide ekstraselliiler matriks proteinlerinden fibrillin-1 (FBNI) kodla-
yan genindeki mutasyonlar sorumludur. Yiiksek klinik penetrans ve degisken
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ekspresivite ile beraber otozomal dominant kalitim gosteren Marfan sendro-
munda bugiine kadar 1000’den fazla mutasyon saptanmistir. Saptanan mutas-
yonlarin %251 de novo’dir. Mutasyonlarin lokasyonu ve molekiiler kimlikleri
genellikle hastalarin fenotipik 6zellikleri ile ilgili fikir vermez. Bu durumun
tek istisnasi fibrillinl’in orta ti¢te bir kisminda kiimelenme gosteren ve ye-
nidoganin siddetli Marfan sendromuna yol agan mutasyonlaridir. Marfan
sendromlu hastalarin %70-93’tinde DNA dizi analizinde FBN1’de herhangi
bir varyant saptanabilir. DNA dizi analizi ile herhangi bir genomik degisik-
lik saptanmayan bir grup hastada delesyon/duplikasyon analizi gerekebilir.
FBNI’deki patolojik varyantlar genis fenotipik ¢esitlilik gosterirler. Hastalar-
da Marfan sendromunun klinik bulgular1 izole bir sekilde bulunabilecegi gibi
erken baslangigli (yenidogan donemi), agir ve ilerleyici seyirli hastalik da s6z
konusu olabilir. FBNI mutasyonlari Marfan sendromu diginda baska fibrilli-
nopatilerde de bildirilmistir (Tablo II).

Tablo Il.  FBNI mutasyonlarinin neden oldugu diger hastaliklardan bazilar:

Hastahk MIM numarasi Kalhtim paterni
Marfan sendromu 154700 OD

Akromikrik dizplazi 102370 oD

Cikan aortada aortik anevrizma ve diseksiyon - -

Ailesel ektopia lentis 129600 OD

Geleofizik dizplazi 2 614185 OD

MASS sendromu 604308 oD

Stiff skin sendromu 184900 OD
Weill-Marchesani sendromu 2 608328 OD
Patogenez

Marfan sendromundan FBNI mutasyonlart sorumludur. FBNI mutasyonu
sonucunda FBNI1 iiretimi, stabilizasyonu ve matriks birikimi anormal sekil-
de gerceklesir. FBN1 glikoproteini ekstraselliiler matriks yapisindaki mikro-
fibrillerin dnemli bir bilesenidir. Bu molekiil bag dokusunda bulunan elastik
liflerin olusumunda 6nemli rol oynar. Fibroblastlar tarafindan ekstraselliiler
matrikse salgilanan fibrillin burada ¢6ziiniir olmayan mikrofibril yapisina
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girer ve bu yapi elastin birikimi igin bir iskelet gérevi goriir. Mikrofibriller
amorf elastin dokusunun etrafini bir kilif gibi sararlar. Mikrofibriller fibrillin
polimerlerinden olusurlar. Etkilenmis dokularda mikrofibril ve elastik lif ya-
pilarinda bozulmalar meydana gelir. Bugiine kadar {i¢ ¢esit fibrillin molekiilii
tanimlanmigtir. Marfan sendromundan sorumlu olan fibrillin 1 mutasyonlari-
dir.

Marfan sendromlu hastalarda saptanan mutasyonlarin ¢ogunlugu missense
nokta mutasyonlaridir. Bu mutasyonlar siklikla dominant negatif etki gosterir-
ler. Ekstraselliiler matriks fibrillin miktar1 beklenen diizeyin %35 kadar altin-
da gergeklesir. Marfan sendromlu hastalarda elastin diizeyi de yeterli degildir.
Bunun yanisira bu hastalarda ayni zamanda elastik lif par¢alanmasi da s6z
konusudur. Proksimal aortadaki hemodinamik kuvvetler gibi bir takim stress
faktorlerine cevap olarak etkilenmis organlar yapisal yetersizlikle beraber hiz-
lanmis bir dejenerasyon gosterirler.

Fibrillin 1 ekstraselliiler matriks proteini olmasinin yan1 sira TGFp (transfor-
ming growth factor [5) sinyal yolag1 lizerinde diizenleyici rol iistlenir. TGF(
sitokin ailesinin; hiicre proliferasyonu, gocii, farklilasmasi, sagkalimi ve sen-
tez aktivitesi de olmak {izere pek ¢ok hiicresel siire¢ lizerinde 6nemli etkileri
vardir. TGFp ligandlan (TGFB1, TGFB2 veya TGF3) inaktif dnciil komp-
leksler olarak sentez edilirler ve FBN1 gibi ekstraselliiler matriks proteinleri
tarafindan sekestrasyona ugratilirlar. FBNI mutasyonu sonucunda ekstrasel-
liller matriks sekestrasyonu ger¢ceklesemez ve bunun sonucunda artmis TGFf3
aktivasyonu ve sinyalizasyonu meydana gelir. Vaskiiler duvar gelisimdeki
TGFp sinyalizasyonunun rolii hayvan modeli ¢aligmalariyla ortaya ¢ikaril-
mustir. Heterozigot FBNI mutasyonu olan farelerde aort kokii anevrizmasi
gibi Marfan sendromunun klasik bulgularint gérmek miimkiindiir. Bu bul-
gunun artmis TGFp sinyalizasyonunun doku iizerindeki etkisi oldugu kabul
edilmektedir. Fare modellerinde artmis TGFp sinyalizasyonunun farmakolo-
jik antagonizasyonunun aort anevrizmasinda diizelmeye yol actig1 bu neden-
le aort anevrizmasi bulgusunun hastalik ilerlemesinin bir gostergesinden ¢ok
yiiksek TGFp sinyalizasyonunun bir sonucu oldugu diistiniilmektedir. Yiiksek
TGFp sinyalizasyonunun Marfan sendromunun diger bulgular iizerinde de
etkisinin oldugu bilinmektedir. Marfan sendromlu farelerde gelismekte olan
akcigerler, mitral kapak ve iskelet kas1 gibi diger organ ve sistemlerde de bazi
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bulgular saptanmistir. Bu farelerin TGFf sinyalizasyonunu antagonize eden
ajanlarla tedavisi sonucunda pulmoner amfizem, mitral kapak dejenerasyonu,
iskelet kasinda miyopati gelisimi dnlenebilmektedir. Bununla beraber Marfan
sendromu ile iligkili TGFp reseptor gen mutasyonlarinin TGFp sinyalizasyo-
nunu nasil etkiledigi heniiz tam olarak bilinmemektedir.

TGFBRI ve TGFBR?2 sirastyla TGFp reseptor 1 ve 2’yi kodlarlar. Bu genler-
deki mutasyonlar Loeys-Dietz sendromuna neden olurlar. Bu sendromun kli-
nik bulgular1 Marfan sendromu ile benzerlik gosterse de bazi farkliliklar var-
dir. Ornegin, Loeys-Dietz sendromlu hastalarda yarik damak, dismorfik yiiz
bulgulari, kraniyosinostozis ve eklem kontraktiirii gibi bulgular vardir. Bu-
nunla birlikte Marfan sendromunun en sik goriilen géz bulgusu ektopia lentis
Loeys-Dietz sendromlu hastalarda goriilmez. Azalmig FBN1 molekiilleri elas-
tik 1if birikimini bozarak hem cilt hem de aortada bulgulara yol agarlar. Ak-
tif bliylime faktorlerinin bazi dokularda artmis miktarlarda bulunmasi1 TGF(
sinyalizasyonun aktivasyonunun artmasina neden olur ve bunun sonucunda
iskelette anormal biiylime, muskiiler hipoplazi, anormal akciger septasyonu,
kalp kapakgiklarinda anormal yapisal gelismeler ve Marfan sendromunun
diger bulgulan gelisir. Ektopia lentis bulgusu anormal FBN1 molekiillerinin
dominant-negatif etkisinin dogrudan neden oldugu tek Marfan sendromu bul-
gusudur. Ayni aile i¢indeki birden fazla Marfan sendromlu hastada farkli bul-
gular olabilecegi i¢in Marfan sendromunda epigenetik, g¢evresel ve birtakim
bilinmeyen faktorlerin hastaligin ekspresyonunu etkiledigi diisiiniilmektedir.

Klinik Bulgular

Marfan sendromu pleitropik bir hastaliktir. Major bulgular; iskelet sistemi,
kardiyovaskiiler sistem ve goz ile ilgilidir. Bunlarin yani sira cilt, fasya, ak-
ciger, iskelet kas1 ve yag dokusu da etkilenebilir. Marfan sendromu dogumda
bulgu verebildigi gibi 30’lu 40’1 yaglara kadar herhangi bir bulgu vermeye-
bilir. Bu yaglar Marfan sendromu olup herhangi bir tedavi olmayan hastalarda
siklikla 6liimctil olaylarin meydana geldigi yaslardir. Klasik bir Marfan send-
romunda etkilenmig bireyler toplum standartlarina gére uzun boylu olmasalar
da ayn1 aile i¢inde etkilenmemis diger bireylere gore veya genetik alt yapilar
dogrultusunda yapilan tahminlere gore daha uzun boyludurlar. Marfan send-
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romlu hastalarin; uzun dar yiiz, derin yerlesimli gozler, palpebral araligin asa-
g1 dogru egimli olmasi, malar hipoplazi ve mikro-retrognati gibi tipik yiiz
bulgular1 vardir. Damak genellikle yiliksektir ve disler kalabaliktir. Tan1 klinik
bulgulara dayali olup bazi bulgular yas ile degiskenlik gosterebilir.

Iskelet Sistemi

Marfan sendromu uzun tiibiiler kemiklerde hizli linear biliytime, eklem lak-
sitesi, gbvdeye gore orantisiz ekstremite, azalmis kulag/boy ve {ist segment/
alt segment oranlar1 ile karakterizedir. Kostalardaki asir1 biiyiime sternumu
iceri dogru (pektus ekskavatum) veya disar1 dogru (pektus karinatum) itebi-
lir. Skolyoz sik goriilmekle birlikte hafif veya siddetli olabilir. Kemiklerdeki
asir1 biiyiime ve eklem laksitesi birlikte karakteristik bag parmagi ve el bilegi
isaretine neden olur. Ayak bileginin medial kisminin igeriye dogru rotasyonu
pes planus bulgusuna yol acar. Bazi hastalarda paradoksik bir sekilde 6zellik-
le dirsek ve parmaklarda olmak iizere azalmis eklem mobilitesi ve pes cavus
vardir. Asetabulum anormal bir gekilde derin olabilir ve bu bdlgede artmis
erozyon saptanabilir (asetabular protriizyon). Biitiin bu iskelet bulgulari ¢o-
cuklarda gelisebilir ve hizli biiyiimenin oldugu déonemlerde 6zellikle ilerleme
gosterebilir.

Kardiyovaskiiler Sistem

Martfan sendromlu hastalarin %80’inden fazlasinda kardiyovaskiiler anormal-
likler saptanir. Bu anormallikler hastalardaki morbidite ve erken mortaliteden
sorumludurlar. Bu bulgular arasinda; sinus valsalva diizeyinde aort dilatasyo-
nu, aortik yirtilmaya yatkinlik, mitral ve trikiispid kapak prolapsusu ve prok-
simal pulmoner arter genislemesi yer alir.

Aortopati, aort kokii dilatasyonu in utero baslar, yenidogan déneminde eko-
kardiyografi ile tespit edilebililir ve ilerleme heterojendir. Marfan sendromlu
hastalarda aort dilatasyonu zaman iginde ilerleme gosterir. Aort dilatasyonu
ilerleme hizi tahmin edilemez. Yasa bagli histomorfolojik degisiklikler sonu-
cunda daha sert bir damar ile kars1 karstya kalinir. Diger elastik arterlerde de
medial dejenerasyon gerceklesir ancak pulmoner arter disinda dilatasyon sik
degildir. Eriskinlerde aort ¢capinin maksimum 5 cm’ye ulagsmis olmasi aort di-
seksiyonu veya riiptiirii i¢in anlamli bir risk tasir. Erken ¢ocukluk doneminde
oldukca nadir gelisen aort diseksiyonu bulgusunun baslangic yasi ve ilerleme
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hiz1 hastalar arasinda degiskenlik gosterir. Aort kokii anevrizmasi zaman igin-
de genisleyek aortik annulusa kadar uzanim gosterebilir ve bunun sonucun-
da aort kapak disfonksiyonu geligebilir. Aort kokii ¢ap dl¢limil sinus valsalva
diizeyinde 0l¢iiliir ve yas ve viicut yiizey alanina kars1 normalize edilmelidir.
Aort ¢ap1 yas alma ve hemodinamik stres sonucunda genel populasyonda da
artma gosterse de Marfan sendromlu hastalarda ¢ap boyutlarinda artis ¢ok
daha hizli olur. Bunun yani sira Marfan sendromlu hastalarda etkilenmemis
bireylere gore ¢cok daha kii¢iik boyutlardaki anevrizmalar diseksiyona yatkin-
dirlar. Buna gore ailede erken diseksiyon Oykiisii yoksa veya dilatasyon hizi
olagan dis1 bir hizda oluyorsa (>0,5-1 cm/y1l) aort kokii cap 6l¢timii 5 cm ol-
mast durumunda profilaktik cerrahi onerilmektedir. Torasik aortik anevrizma
Marfan sendromlu hastalarda dnemli bir bulgudur. Proksimal aorta onarimi
yapilmig Marfan sendromlu hastalarda tipik olarak abdominal aortik anevriz-
masi (AAA) da gelisebilir. AAA; yas alma ve birtakim ¢evresel uyaranlarin
(atherosklerozis, sigara maruziyeti gibi) etkisiyle meydana gelebilir. Arteriyel
sertlik AAA diseksiyonu i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir.

Pulmoner arterde dilatasyon, Marfan sendromlu hastalarda pulmoner arter
dilatasyonu; pulmoner arter ortalama basincinin (>20 mmHg) ¢ikan aortada-
ki ortalama basinca (>80 mmHg) gore daha diisiik olmas1 nedeniyle nadi-
ren diseksiyon ile iliskilidir. Aort duvari daha kalin olsa da pulmoner arter
duvaridaki gerilme ¢ikan aorta duvarindaki gerilmeden ¢ok daha diisiiktiir.
Bu nedenle artmis sistolik basing daha fazla bir gerilmeye neden olarak aort
diseksiyonuna yatkinlik yaratabilir. Marfan sendromlu hastalarda pulmoner
arterde dilatasyon bulgusu hemodinamik basingtan bagimsiz bir sekilde vas-
kiilogenezis defektini diigiindiiriir.

Valviilopatiler, Marfan sendromlu hastalarda multipl kapak anomalileri go-
zikiir. Bunlar arasinda mitral ve trikiispit kapaklarda miksomat6z kalinlagsma
ile prolapsus ve regiirgitasyon, aort ve pulmoner kapaklarda yetmezlik yer
alir. Diger kapak anomalilerinin tersine mitral kapak prolapsusunun kardi-
yovaskiiler fonksiyonlar iizerine daha belirgin etkileri olabilir. Mitral kapak
uzunlugundaki artis ve kapaktaki fiziksel degisiklikler prekordiyal sistolik bir
ifiiriim ile iligkili olarak sistol sirasinda regiirgitasyona neden olurlar. Genel
toplumda mitral kapak prolapsusu prevalansi %1,3 iken Marfan sendrom-
lu hastalarda %75’tir. Bu vakalarin %25’ miksomat6z kapak kalinlagmasi
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seklinde bulgu verir. Yenidoganlarda mitral kapak prolapsusu siddetli mitral
regiirgitasyonuna neden olabilir. Ozellikle erken baslangicl ve agir Marfan
sendromlu ¢ocuklarda mitral kapak yetersizligi konjestif kalp yetmezligine,
pulmoner hipertansiyona ve siit cocuklugu doneminde erken 6liime neden ola-
bilir. Bu nedenle agir Marfan sendromlu ¢ocuklarda konjestif kalp yetmezli-
gi ve mitral kapak prolapsusu kardiyovaskiiler sistemin énemli morbidite ve
mortalite nedenlerinden olup kardiyovaskiiler cerrahi endikasyonudur. Kapak
disfonksiyonu voliim yiiklenmesine, sekonder sol ventrikiil dilatasyonuna ve
tedavi edilmeyen durumlarda kalp yetmezlige neden olabilir.

Kardiyomiyopati, Marfan sendromlu hastalarda sistolik ve diyastolik dis-
fonksiyon ile beraber sol ventrikiil biiyiikliiglinde ve kiitlesinde artis vardir.
Siddetli mitral regiirgitasyonun oldugu mitral kapak prolapsusu sonucunda
sol ventrikiil ve sol atrial disfonksiyon gelistigine inanilsa da kapak hastaligi-
nin olmadig1 durumlarda dilate kardiyomiyopati bulgusunun olmasi Marfan
sendromlu hastalarda primer miyokardiyal yetmezlik olabilecegini diistindiir-
mektedir. Yine de dilate kardiyomiyopatinin Marfan sendromu fenotipinin bir
parcasi olup olmadigi hala tam olarak bilinmese de bu hastalarda kalp fonk-
siyonlarinin yakin monitorizasyonu Onerilmektedir. Hastalarda mitral kapak
disfonksiyonu ile beraber supraventrikiiler aritmi, ventrikiiler disritmi ve uza-
mig QT sendromu gibi birtakim aritmiler goriilebilir. Kardiyovaskiiler bulgu-
lara yapilan zamaninda ve dogru miidahale hastalarin yasam stireleri {izerine
olumlu katkilar saglamaktadir.

Goz bulgulari, Marfan sendromu i¢in patognomik olmasa da hastalarin %60-
70’inde okiiler lens dislokasyonu (ektopia lentis) saptanir. Burada lensin pu-
pilin merkezinden yer degistirmesi s6z konusudur. Bu bulgu pupilin uygun
sekilde dilatasyonunun ardindan s/it-lamp muayene yontemi ile saptanabilir.
Ikinci en sik goriilen gdz bulgusu miyopiye neden olan okiiler glob aksmin
uzmasidir. Marfan sendromlu hastalarin %40°1inda goriiliir. Erken baglangich
miyopi sik rastlanan bir bulgudur ve g¢ocukluk yaslarinda hizli ilerleme gos-
terir. Diger goz bulgularia gore daha nadir goriilse de (%8) retinal ayrilma
Marfan sendromunun gozii ilgilendiren en ciddi komplikasyonudur. Genel-
likle 20’1 yaslarin ortalarinda saptanir. Retinal ayrilma siklig1 ektopia lentis
bulgusunun olmas1 durumunda %23’e ¢ikar. Diger goz bulgular1 arasinda; diiz
kornea, globun aksiyel uzunlugunun artmis olmasi, hipoplastik iris, siliyer kas
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hipoplazisi ve erken baslangigl katarakt ve glokom sayilabilir. Hastalarin iz-
lemlerinde mevcut géz bulgularma yonelik gozliik kullanimi, cerrahi islemler
ve yapay lens implantasyonu mutlaka g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Laboratuvar Bulgular

Marfan sendromlu hastalarin ¢cogunlugunda FBNI mutasyonu oldugu tahmin
edilse de genin biiyiik olmasi ve belirgin allelik heterojenite nedeniyle mole-
kiiler caligmalar giigliikle yapilabilmektedir. Molekiiler caligsmalar tantya katki
saglayabilirler ancak ayrintili bir klinik degerlendirmenin yerini asla tutamaz-
lar. FBNI mutasyonunun varlig1 veya yoklugu taninin dogrulanmasina veya
dislanmasina tek basina yeterli degildir. Hastalarda; Shprintzen-Goldberg
sendromu, Loeys-Dietz sendromu veya EDS vaskiiler tip’in klinik bulgular1
yoksa kollajenin biyokimyasal analizi ve/veya TGFBRI, TGFBR2, SMAD3,
TGFB2 veya COL3A1 dizi analizi yapilabilir.

Tani

Marfan sendromu tanisi klinik bir tanidir. Marfan sendromu klinik degerlen-
dirmesinin komplike olmas1 ve ayirici tanida ¢ok sayida farkli hastaligin bu-
lunmasi nedeni ile hastalar multidisipliner (kardiyoloji, pediatrik genetik veya
klinik genetik, goz ve radyoloji) sekilde degerlendirilmelidir. Giiniimiizde
Marfan sendromu tanisi sirasinda “Revize Edilmis Ghent Nozolojisi” kulla-
nilmaktadir. Marfan sendromu tanisinda izlenebilecek algoritma Sekil 1 ve
Sekil 2’de gosterilmistir.

Aortada dilatasyon bulgusu siniis valsalva ve ¢ikan aorta diizeylerinden 0l-
clilmektedir. Yapilan dl¢iimler yasa ve viicud ylizey alanina gore diizeltilmeli
ve z skor hesaplamasi kullanilarak normal verilerle karsilastiriimalidir. Dog-
ru bir sekilde yorum yapabilmek i¢in aort ¢ap biiyiikliigiiniin yasa ve viicud
ylizey alanina gore standardize edilmesi gerekir. Z skorunun >2,0 olmasi
> 95. persentil; z >3,0 olmasi ise >99. persentil bir degerin oldugu anlamina
gelir. Iskelet, cilt, akciger, yiiz, diger goz ve kardiyovaskiiler bulgular “Revize
Edilmis Ghent Nozolojisi” kapsaminda yeni bir skorlama sistemi kullanilarak
“sistemik skorlama” adi altinda degerlendirilmektedir (Tablo III).



Aile ykiisii var

|

Ektopia Lentis?

99

Var > Marfan
sendromu
Yok
>7 > Marfan
sendromu
<7
Aortik dilatasyon veva diseksivon?
Var > Marfan
sendromu
Yok
® FBNI mutasvonu?
vVar-———=> Olas1 Marfan sendromu
Yok-———-=> Etkilenmemis
birey

Sekil 1. Aile oykiisii olmast durumunda Marfan sendromu tanisi algoritmasi.

Tablo II1. Sistemik Skorlama

Klinik Ozellik

Skor

El bilegi veya bagparmak isareti

El bilegi ve bagparmak isareti

Pektus karinatum deformitesi

Hindfoot deformitesi

Pes planus

Pektus ekskavatum deformitesi veya asimetrik gogiis

Pnomotoraks

Dural ektazi

Asetabular protriizyon

Ust segment/alt segment oranimin azalmasi ve kulag/boy oraninin artmasi ve agir
skolyoz bulgusunun olmamasi

=N N[ == [N W

Skolyoz veya torakolumbar kifoz

Dirsek ekstansiyonunda azalma

Bes tipik yiiz bulgusundan igiiniin olmasi (dolikosefali, enoftalmos, palpebral
araligin asag1 egimli olmasi, malar hipoplazi, retrognathia)

Ciltte stria

Miyopi>3 dioptri

Mitral kapak prolapsusu
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Aile aykiisii yok
Aortik dilatasyon veya diseksiyon?

= Var

_l—b Ektopia Lentis?

Var- > Marfan sendromu
Yok

_L FBNI mutasvonu?
Var > Marfan sendromu

Yok
—L Sistemik skoru?

27— Marfan sendromu

<7 > Aortik dilatasyon
veya diseksiyvon
(Ailesel olabilir)
= Yok

Ektopia Lentis?
Var

L

Aortik tutulum ile daha énce gisterilmis FBNI mutasyonu?

Var > Marfan sendromu
Yok <> Ektopia lentis sendromu
Yok
Sistemik skoru?
> 5 (en az: 1 iskelet bulgusu) ——————=> MASS sendromu

< 5 (veya hig bir iskelet bulgusu olmayacak)
MVP

Var—=> MVP sendromu
Yok—=> Etkilenmemis birey

Sekil 2. Aile oykiisii olmamasi durumunda Marfan sendromu tanist algoritmasi.

Yeni skorlama sistemine gore aorta dilatasyonu ve/veya diseksiyonu veya aile
oOykiisii olan kisilerde sistemik skorun yediden bilyiik olmas1 Marfan sendro-
mu tanisi ile iligkilidir. Baslangi¢ fizik muayenesi sirasinda sistemik skoru
iic olan hastalarda pelvis grafisi ¢ekilmeli ve asetabular protriizyonun olup
olmadig1r mutlaka degerlendirilmelidir. Bu bulgunun saptanmasi durumunda
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dural ektazi bulgusunun olup olmadiginin arastirilmasi agisindan omurganin
manyetik rezonans goriintiilemesi planlanmalidir. Baslangi¢ fizik muayenesi
sirasinda sistemik skoru bes olan hastalarda omurganin manyetik rezonans
goriintiilemesi ve/veya pelvis grafisi ¢cekilmelidir. Tani sirasinda aile oykiisii-
niin olmamast durumunda dort farkli senaryo s6z konusu olabilir;

1. Aort kokii dilatasyonu (>2) ile beraber ektopia lentis varsa Marfan sendro-
mu tanist konulur.

2. Aort kokii dilatasyonu (>2) ile beraber patolojik FBNI varyanti saptandi
ise Marfan sendromu tanis1 konulur.

3. Aort kokii dilatasyonu (>2) ile beraber sistemik skor >7 ise Marfan send-
romu tanist konulur.

4. Ektopia lentis ve daha O6nce aort geniglemesi ile iliskilendirilmis patolojik
FBNI varyant1 saptandi ise Marfan sendromu tanisi konulur.

Tani sirasinda aile 6ykiistiniin olmasi durumunda ¢ farkli senaryo s6z konusu
olabilir;

1. Ektopia lentis varsa Marfan sendromu tanis1 konulur.
2. Sistemik skor >7 ise Marfan sendromu tanis1 konulur.

3. Aort kokiinde genisleme (yas >20 ise z skor >2, yas <20 ise z skoru >3 )
varsa Marfan sendromu tanisi konulur.

Marfan sendromu tanisinda mevcut sistemik bulgular sistemik tutulum agisin-
dan degerlendirilmektedir. Marfan sendromunda klinik bulgularin pek cogu
ilerleyen yas ile beraber ortaya ¢iktig1 i¢in 20 yasin altindaki hastalarda klinik
bulgularin uyumlu fakat yetersiz oldugu durumlarda alternatif tan1 olusturul-
mast Onerilmemektedir. Bu durumda farkli tanisal isimlendirmeler kullani-
labilir. Ornegin, sistemik skor <7 ve/veya aort ¢ap Slciimii siirda (z skoru
<3) ve FBNI mutasyonu saptanmadi ise hastadaki bulgular “spesifik olmayan
bag dokusu hastalig1” olarak adlandirilabilir. Bu durumda aort ¢ap 6l¢timiiniin
ekokardiyografi ile takip edilmesi 6nemlidir (z skoru >3 olana kadar). Pato-
lojik FBN1 varyant1 saptanmasi ama aort ¢ap dl¢limil ile ilgili z skorunun <3
olmasi durumunda hastadaki klinik bulgular “Potansiyel Marfan sendromu”

olarak adlandirilabilir.
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Marfan sendromunun ayirici tanisinda; Loeys-Dietz sendromu, ailevi torasik
aortik anevrizma sendromu, Shprintzen-Goldberg sendromu, ektopia lentis
sendromu, Weill-Marchesani sendromu, homosistiniiri, konjenital kontraktu-
ral araknodaktili, MASS sendromu (mitral kapak prolapsusu, aortik genisle-
me, deri ve iskelet bulgulari), mitral kapak prolapsusu ve Ehlers-Danlos send-
romu gibi Marfan sendromunun sistemik bulgular ile karakterize olabilen
bazi hastaliklar yer alir.

Loeys-Dietz sendromu, klinik triadi; hipertelorizm, bifid uvula/yarik damak
ve aortik/arteriyel anevrizma ve tortuositedir. Daha kii¢lik capli aort dalla-
rinda ve daha geng yaslarda diseksiyon bu sendromu Marfan sendromundan
ayiran bulgudur. Bu nedenle Marfan sendromuna gore daha agresif bir tedavi
yaklagimi gerektirir. Loeys-Dietz sendromu tip 1 ve tip 2 sirastyla agir krani-
yofasiyal tutulumu olan ve olmayan hastalar tarif eder.

Familial torasik aortik anevrizma sendromu, Marfan sendromunun feno-
tipik bulgularmin olmadig1 bununla beraber kardiyovaskiiler sistem tutulu-
munun oldugu bir hastaliktir. Sinus valsalva veya ¢ikan aortanin herhangi bir
diizeyinde aort dilatasyonu ve/veya diseksiyonu gelisebilir.

Shprintzen-Goldberg sendromu, dolikostenomeli, araknodaktili, pec-
tus deformitesi, skolyoz, aort kokii genislemesi (nadiren) ve yiiksek damak
gibi Marfan sendromu ile ortak olan pek ¢ok klinik bulgusu vardir. Shprint-
zen-Goldberg sendromunu ayirt ettirici klinik bulgular arasinda; kraniyosi-
nostoz, gelisme geriligi, Chiari malformasyonu, hipertelorizm, propitosis,
kosta anomalisi ve ekin deformitesi sayilabilir. Hastalarin cogunlugunda hete-
rozigot SKI/ mutasyonlari gosterilmistir.

Ektopia lentis sendromu, Ektopia lentis ve bir takim iskelet bulgulari ile
karakterizedir. Heterozigot FBNI veya bilesik heterozigot veya homozigot
ADAMTSL4 mutasyonlarindan kaynaklanir. Hastalarin bazilarinda ilerleyen
zamanla beraber ilerleyici aort genislemesi gelisebilir. Aralikli bir sekilde kar-
diyovaskiiler goriintiileme mutlaka yapilmalidir. Hastalarda sistemik skordan
bagimsiz olarak; hastada daha dnceden aortik genisleme ile iligkilendirilmis
herhangi bir patojenik FBNI varyanti saptanmamis olmalidir ve aort kokii
Ol¢timii Z skoru 2’nin altinda olmalidir. Bu tan1 20 yasindan biiyiik hasta-
larda konulabilmektedir. Otozomal resesif kalitim gosteren ve izole ektopia
lentis bulgusu ile iligkili patojenik ADAMTSL4 varyantlarinin neden oldugu
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bir bagka klinik durum da s6z konusudur. Bu durumda Marfan sendromunda
gormeyi bekledigimiz diger klinik bulgular yoktur.

Weill-Marchesani sendromu, Sistemik bir bag dokusu hastaligidir. Cilt,
iskelet ve okiiler anomaliler ile karakterizedir. G6z bulgular1 arasinda mik-
rosferofaki, ektopia lentis ve miyopi sayilabilir. Marfan sendromundan farkl
olarak kisa boy ve brakidaktili vardir. Heterozigot FBNI, bilesik heterozigot
veya homozigot ADAMTS10 veya homozigot LTBP2 mutasyonlar1 nedeniyle
meydana gelir.

Homosistiniiri, Homosistiniiri otozomal resesif gecis gosteren marfonoid fe-
notip, eklem laksitesi, skolyoz, lens dislokasyonu, erken baslangi¢li osteopo-
roz, artmig pthtilasma aktivitesi ve homosisteinin vaskiiler endotel hiicreler
iizerindeki sitotoksik etkisi nedeniyle arter ve venlerin etkilendigi vaskiiler
tromboz ve zihinsel yetersizlik ile karakterize metabolik bir hastaliktir. Ho-
mosistiniirinin en sik nedeni sistationin beta sentaz eksikligidir. Etkilenmis
kisilerde kandaki homosistein ve metionin diizeyleri yiiksek, sistationin ve
sistein diizeyleri diisiiktiir. Homosistiniirideki ektopia lentisin yonii Marfan
sendromundan farklidir. Hastalarda zihinsel yetersizlik vardir. Marfan sendro-
mundan farkli olarak aort kdkiinde ilerleyici bir dilatasyon yoktur.

Konjenital kontraktural araknodaktili, #BN2 mutasyonlarina bagl olarak
gelisen bir bag dokusu hastaligidir. Dolikostenomeli, gogiis deformitesi, skol-
yoz, eklem kontraktiirii, araknodaktili, yiiksek damak ve retrognati gibi krani-
yofasiyal bulgular Marfan sendromu ile ortaktir. Marfan sendromuna benzer
sekilde kardiyovaskiiler anomaliler eslik edebilir ve erken 6liim gerceklesebi-
lir. Bununla beraber burada saptanan kardiyak anomaliler Marfan sendromun-
dan oldukga farklidir. Valviiler yetmezlikler ve aort kokii dilatasyonu Marfan
sendromunda sikken, konjenital kontraktiiral araknodaktilide konjenital kalp
hastaliklar1 daha siktir. Konjenital kontraktiiral araknodaktilide aurikiiler he-
liks anomalisi de oldukga tipiktir.

MASS sendromu, muhtemel Marfan sendromu olarak degerlendirilen bazi
hastalarda; uzun ekstremiteler, toraks kavitesinde deformite, atrofik stria, mit-
ral kapakta prolapsus ve aort kokiinde ilerleyici olmayan veya sinirda genisle-
me saptanabilir. Bu klinik bulgular Marfan sendromu klinik tanis1 i¢in yeterli
degildir. Bahsedilen bulgular topluluguna MASS sendromu ad1 verilir. MASS
sendromu kapsaminda; mitral kapakta prolapsus, miyopi, sinirda veya ilerle-
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yici olmayan aort genislemesi ve 6zgiin olmayan cilt ve iskelet bulgular1 bu-
lunur. MASS sendromu biiyiik ailelerde segregasyon gosterebilir. Etiyolojide
FBNI mutasyonlari yer alir. Bu antiteyi gelismekte olan Marfan sendromun-
dan ayirt etmek ¢ok giictlir. MASS sendromu i¢in aort kokii z skorun <2, siste-
mik skorun <5 olmasi ve ektopia lentis bulgusunun olmamasi gerekmektedir.
MASS sendromu tanis1 20 yagindan sonra konulabilir.

Mitral kapak prolapsus sendromu, mitral kapak prolapsus ve hafif iskelet
bulgular ile Marfan sendromuna benzerlik gosterir. FBNI mutasyonlari ne-
den olur. Tan1 i¢in hastada; mitral kapak prolapsusu, aort kokii z skoru 6l¢timii
< 2, sistemik skor < 5 bulgularinin olmasi ve ektopia lentis bulgusunun olma-
masi gerekmektedir. Bu tan1 20 yagindan sonra konulabilir.

Ehlers-Danlos sendromu, Ozellikle EDS klasik tip, EDS kifoskolyotik tip
ve EDS vaskiiler tip bu hastalarin ayirict tanilari sirasinda mutlaka diisiiniil-
melidir.

Tedavi

Marfan sendromlu hastalarda hayati tehdit edebilecek kardiyovaskiiler komp-
likasyonlarin 6nlenmesine yonelik; hayat tarzi degisiklikleri, ekokardiyog-
rafi ile diizenli araliklarla degerlendirme, farmakolojik tedavi ve profilaktik
cerrahi lizerinde durulmalidir. Kalp atim hizim1 ve kan basincini arttirabile-
cek emosyonel stresin azaltilmasi ve torasik aorta anevrizma yirtilma riskini
arttirabilecek fiziksel aktivitenin kisitlanmasi 6zellikle dnemlidir. Egzersiz
yapmak isteyen Marfan sendromlu hastalara 6zellikle yiizme gibi izotonik
diisiik-etkili spor aktiviteleri ya da kan basinci ve kalp atim hizin1 azaltmaya
yonelik bisiklet binme gibi aktiviteler onerilmektedir.

Bugiin kullanimda olan rehberlere gdre hizlanmis aort kokii genislemesi olan
pediatrik hastalar yilda en az iki defa degerlendirilmelidirler. Buna benzer bir
yaklasim aort kokii, ¢ikan aorta ve/veya aort yayi replasmani gegiren hastalar
icin de gecerlidir.

Marfan sendromlu hastalarda 6zellikle agir kapak disfonksiyonu, agir aort di-
latasyonu, konjestif kalp yetmezligi ve aritmi oykiisii veya siiphesi durumla-
rinda pediatrik kardiyolojik degerlendirme geciktirilmemelidir. Aortanin cer-
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rahi girigim ile diizeltilmesi endikasyonlar arasinda; (1) Aortanin maksimum
Ol¢limiiniin 5,0 cm’e ulagsmis olmasi, (2) her yil aort kdkii ¢apinin 1,0 cm’ye
ulagmadaki artig hizi, (3) agir ve ilerleyici aort regiirgitasyonunun olmasi yer
alir. Ailede erken aort diseksiyonu Oykiisii olan hastalarda daha agresif bir
yaklasim gerektirir. Hastalarin biiyiik cogunlugunda kronik antikoagiilasyon
ihtiyacini ortadan kaldiracak kapak koruyucu yaklagim sergilenmektedir.

Propranolol gibi secici olmayan B-adrenerjik antagonist (f bloker) ilaglar
Marfan sendromu tedavisinde 1990’larin ortasindan itibaren kullanilmakta-
dirlar. Genellikle hipertansiyon tedavisinde kullanilan bu tiir ilaglar; kardi-
yak output, periferik vaskiiler direng ve aorta iizerindeki gerilimi azaltirlar.
Martfan sendromunda standart tedavi almalarina ragmen bu ilaglarin sagladig:
terapotik faydalarla ilgili dokiimante edilmis veriler siirli ve geligkilidir.

Beta blokerlerin kullanilamamasi durumunda kalsiyum kanal blokerleri kulla-
nilabilir. Marfan sendromlu hastalarin aortik komplikasyon gelistiren ve 3 blo-
ker kullanamayan %10-20’sinde kalsiyum kanal blokerleri kullanilmaktadir.
Bu tedavinin vaskiiler fonksiyonlar ve santral aortik basing tizerindeki olumlu
etkileri bilinmektedir. Ozellikle fare modelleri iizerinde yapilan calismalar
sonucunda Marfan sendromunun tedavisinde angiotensin reseptdr blokerleri
(ARB) ve angiotensin converting enzim (ACE) inhibitdrleri gibi renin-anji-
otensin sisteminin farkli bilesenleri iizerinde durulmustur. Angiotensin II tip
1 reseptor blokeri olan Losartan TGFf sinyalizasyonunu azaltabilir. Marfan
sendromlu fare modellerinde losartan kullaniminin anormal aort kokii biiyii-
mesini durdurdugu gosterilmistir. Losartan kullanimi hemodinamik streste
azalmaya ve damar duvarlarindaki TGFp sinyalizasyonunda antagonizmaya
neden olur. ACE inhibitorlerinin beta blokerlere goére daha etkili oldugunu
gosteren ¢alismalar vardir. ACE inhibitorleri Marfan sendromlu hastalarda ka-
pak disfonksiyonunun neden oldugu hacim yiiklenmesine karst uzun yillardan
beri kullanilmaktadirlar. ACE inhibitorlerine ve beta blokerlere direngli olan
bir grup Marfan sendromlu hastada ARB kullanimimnin (Losartan) aort kokii
biiyiimesinde gerilemeye neden oldugu gosterilmistir. ACE inhibitor kulla-
niminin beta bloker kullanimi ile karsilastirildiginda aort kokii biiyiimesinde
belirgin azalmaya ve aort sertliginde iyilesmeye neden oldugu gosterilmistir.
ARB’ler ACE inhibitorlere gore daha iyi tolere edilseler de her iki ila¢ grubu
da gebelik sirasinda teratojenik olmalari nedeniyle kontrendikedir. Bu nedenle
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gebelik sirasinda hastalara beta bloker disinda bir tedavi segenegi kalmamak-
tadur.

Beta bloker ve losartan tedavisinin beta bloker ve ACE inhibitorlerinin dahil
oldugu monoterapiler ile karsilastirildigi bir ¢aligmada; beta bloker ve losar-
tan tedavisinin birlikte kullaniminin aort kokii bitylimesinde daha anlamli bir
azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Marfan sendromlu ¢ocuk ve erigkin-
lerde beta bloker ve losartanin beraber kullaniminin tek basina beta bloker
kullanimina gore aort kdkiindeki genislemeye karsi daha iyi koruma sagladigi
yapilan prospektif ¢caligmalarla gosterilmistir. Tibbi tedaviye direngli vakalar-
da cerrahi girisim gerekebilir.

“The American Heart Association” yapisal veya kapak hastaligi olan kisilerin
antibiyotik profilaksisi almasini son zamanlarda yayinladigi rehberlerde 6ner-
mese de yiiksek risk altindaki bazi se¢ilmis gruplar icin birtakim istisnalar bu-
lunmaktadir. Bunun yani sira Marfan sendromlu hastalarda tipik bulgulardan
olan miksomat6z kapak yapisi bakteriyel enfeksiyonlar i¢in glizel bir subst-
rat olusturmaktadir. Bu nedenle kapak hastalig1 veya konjenital kalp hastalig
olan Marfan sendromlu hastalarda gegici bakteriyemiye neden olabilecek her-
hangi bir girisim dncesinde (dis temizligi gibi) subakut bakteriyel endokardit

profilaksisi g6z oniinde bulundurulmalidir.

Hastalara aralikli olarak ayrintili g6z muayenesi yapilmalidir. Maksimum di-
late edilmis pupil araligindan lens subluksasyonunu degerlendirebilmek i¢in
slit-lamp muayenesi belli araliklarla yapilmalidir. Bunun yani sira 6zellikle
kiigiik cocuklarda amblyopia riski olusturabilecek kirma ve gérme kusurla-
rinin diizeltilmesi 6nemlidir. Hastalar glokom ve katarakt agisindan mutlaka
takip edilmelidir.

Agir skolyoz gibi erken girisim gerektirebilecek iskelet bulgulara yonelik
ortopedik degerlendirme hizli bir sekilde planlanmalidir. Pektus ekskavatum
bulgusunun siddetli oldugu durumlarda nadiren de olsa cerrahi girisim gere-
kebilir. Asetabular protriizyon agr1 veya fonksiyonel kisitliliga yol agiyorsa
cerrahi girisim distliniilmelidir. Pes planus genellikle ayak bileginin ige ro-
tasyonu ile iligkilidir. Bu durum ambulasyon sirasinda agr1, halsizlik ve kas
kramplarina neden olabilir.
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Marfan sendromlu hastalarda pndmotoraks sik tekrar edebilir. Bu hastalarin
tedavisinde kimyasal veya cerrahi plorodezis bir secenek olusturabilir. Hasta-
lardaki pulmoner baloncuklar profilaktik cerrahi ile uzaklastirilabilir. Diglerin
kalabalik olmasina yonelik ortodontik tedavi uygulanabilir. Bunun yani sira
hastalara damak genisletici aparatlar sunulabilir. Ulasilacak son erigkin boya
yonelik hormon kullanimi nadiren de olsa gerekebilmektedir. Bu yaklasim
ancak hastada ¢ok yiiksek bir boya ulagsma ihtimali s6z konusu olursa dikkate
alinmalidir. Uygulama ile ilgili beklenen komplikasyonlar arasinda hizlandi-
rilmis pubertenin getirecegi psikososyal yiik, biiyiime plaginin kapanmasin-
dan 6nce yasanan hizl biiylime ve hipertansiyon yer alir.

Prognoz

Marfan sendromlu hastalardaki esas mortalite nedeni aort kokii dilatasyonu,
diseksiyonu ve yirtilmasidir. Oliimeiil komplikasyonlarm biiyiik ¢ogunlugu
hayatin {i¢iincii ve dordiincii dekadlarinda meydana gelir. Aortik komplikas-
yonlarin tedavi edilmemesi durumunda yasam siiresi belirgin diisiis gosterir.
Kardiyovaskiiler farmakoterapi ve aort kokii replasman cerrahilerinde yasa-
nan gelismeler Marfan sendromunu, hastalarin tedavi siireglerinin en iyi yo-
netildigi genetik hastaliklardan biri haline getirmistir. Yine de Marfan sendro-
munun en klasik seklinde hastalarin >%90’inda kardiyovaskiiler olay gelise-
cegi bilinmektedir.

Genetik Danisma

Kalitsal bir bag dokusu hastaligi olan Marfan sendromu otozomal dominant
kalitim gosterir. Sporadik vakalarda paternal yasin toplumun geneline gore
7-10 yas daha ileri oldugu goriiliir. Paternal yas etkisi bu hastalarda yeni do-
minant mutasyonlarin etken oldugunu ve etkilenmemis ebeveynlerde tekrar
eden gebelik olmasi durumunda niiks riskinin diisiik olacagii diistindiiriir.
Sporadik bir Marfan sendromu vakasinda fenotipik olarak normal ebeveynle-
rin olmast durumunda bir sonraki gebelikte tekrar etme riski oldukca diistiktiir
ancak sifir degildir (gonadal mozaisizm nedeniyle). Etkilenmis bir bireyin bu
hastalig1 ¢ocuguna aktarma riski %50°dir.
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Kutis Laksa Sendromlari

Kutis laksa sendromlari; kirisik ve sarkan cilt 6zellikleri ile karakterize elastin
sentez defekti veya ekstraselliiler matriksin diger yapisal bozukluklarindan
kaynaklanan multisistemik bir grup hastaliktir. Cilt tipik olarak elastik degil-
dir. Kutis laksa sendromlari kalitsal veya edinsel olabilirler. Hastalik progno-

zu altta yatan etiyolojiye ve eslik eden morbiditelere gore degiskenlik gosterir.

Etiyoloji

Kutis laksa sendromlar1 genetik etiyoloji agisindan heterojendirler (Tablo
IV). Otozomal dominant, otozomal resesif ve X’e bagli resesif kalitilan kutis
laksa sendromlar1 bilinmektedir. Farkli kaliim paternleri i¢in farkli gen de-
fektleri s6z konusudur. Otozomal dominant kutis laksa sendromundan fibulin
5 (FBLNY) veya elastin (ELN) gen mutasyonlar1 sorumludur. £LN mutasyon-
larinin neden oldugu otozomal resesif geg¢is gdsteren kutis laksali hastalar da
bildirilmistir. Otozomal resesif kutis laksa tip 1A’dan FBLNJ; otozomal rese-
sif kutis laksa tip 1B’den FBLN4 veya EFEMP?2 ve otozomal resesif kutis lak-
sa tip 1C’den LTBP4 mutasyonlar1 sorumludur. Otozomal resesif kutis laksa
tip 2; ATP6V0OA2 mutasyonlarinin neden oldugu tip 2A ve PYCRI mutasyon-
larinin neden oldugu tip 2B olmak {izere iki tiptir.

Daha onceden otozomal resesif kutis laksa tip 3A olarak bilinen De Barsy
sendromu ALDHI18A1 mutasyonu sonucunda ortaya ¢ikar. Otozomal rese-
sif kutis laksa tip 2’nin bir diger tanimabilir formu GORAB mutasyonlarinin
neden oldugu Gerodermia Osteodisplastica’dir. X’e bagh kalitim gdsteren
kutis laksa sendromlarina 6rnek olarak Oksipital boynuz sendromu ve Men-
kes kinky hair hastalig1 verilebilir. Her iki hastaligin etiyolojisinde de ATP7A4
mutasyonlari yer alir. ATP6VOA2 mutasyonlar1 Wrinkly skin sendromuna da
neden olabilir. Kalitsal kutis laksa sendromlarinin diginda bir de edinsel kutis
laksa sendromlar1 vardir. Ozellikle atesli hastalik, sistemik lupus eritematosiz
ve eritema multiforme gibi inflamatuvar cilt hastaligi, amiloidoz, tirtiker ve
anjioddem geciren, penisilin hipersensitivitesi olan kisilerde ve gebeligi sira-
sinda penisilamin kullanmis annelerden dogan bebeklerde edinsel kutis laksa
sendromlar1 goriilebilir.
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Kahtim . Metabolik PP P
Paterni Hastalik Cilt bulgular degisiklikler Ayirt edici ozellikler Ilgili gen
Pulmoner ve
g Otozomal Jeneralize cilt kardiyovaskiiler
= dominant kutis bulgulari, her zaman } bulgular olmayabilir, ELN
= laksa dogumda bulgu kalitsal olabilir, daha geg
g olmayabilir. baslangigh hafif formlar
E olabilir
S Otozomal
= dominant kutis Jeneralize hafif cilt
g laksa (ciltte bulgulari, her zaman . .
5 Larsiklikla dogumda bulgu - Makiiler dejenerasyon FBLNS
< beraber makiiler olmayabilir.
dejenerasyon)
E | X’ebagli resesif ) ) o
5 E | geois gosteren Jeneralize, agir cilt Oksipital ekzostozlar,
£ £ | kautis laksa bulgulari, inguinal Anormal bakir | kardiyovaskiiler ATPTA
2 - bolgede sarkma, metabolizmasi tutulum, hipotoni, pili
» g | Oksipital boynuz | dogumda bulgu vardur. torti
= sendromu
Otozomal resesif J_eneral_ize se_kilde gggéﬁﬁ&ﬁ?f '
kutis laksa tip 1A | Cilte siddetli sarkma, | - hipertansiyon, kemik | * BEN4
P dogumda bulgu vardir. P tyon,
kirilganlig
Otozomal resesif Jeneralize sekilde Supravalviiler aort
kutis laksa tip 1B cillte siddetli sarkma, - stenozu, olimetil FBLNS
P dogumda bulgu vardir. gelisimsel amfizem
Agir gastrointestinal ve
Otozomal resesif Jeneralize sekilde cillte iiriner malformasyonlar,
kutis laksa tip 1C sarkma, dogumda - oliimeiil gelisimsel LTBP4
P bulgu vardir. amfizem, hafif
kardiyovaskiiler tutulum
Jeneralize sekilde Biiyiime ve gelisme
Otozomal resesif cillte siddetli sarkma, Anormal N- er}irllil“i seru%n $
uti . dogumda bulgu vardir. | ve O-linked gertligl, seru ATP6VOA2
utis laksa tip 2A L proteinlerinin anormal
Bulgular zamanla glikozilasyon o
£ diizolir. glikozilasyonu
= . . Serumda
= Jeneralize, progeroid iiksek Biiviime ve eclisme
'z . goriintim, parsémen yu - yume ve gelist
g Otozomal resesif Lo amonyak diizeyi | geriligi, tiggen yiiz, PYCRI,
2 . " benzeri cilt, ciltte daha e
2 kutis laksa tip 2B az sarkma. dosumda ve anormal belirgin venler, normal ALDHI18A1
= buleu var(ilr < aminoasit glikozilasyon
g g ) paterni
=
3 Jeneralize, progeroid ;eﬂr;:;(da
gOriiniim, parsémen - ATP6VOA2,
De Barsy benzeri cilt, ciltte daha amonyak diizeyi Komegda bulaniklik, PYCRI,
sendromu az sarkma. dogumda ve anormal athetoid hareketler ALDHI8A1
» dogu aminoasit
bulgu vardir. .
paterni
. Jeneralize sekilde Anormal N- . -
get“’dji”“;: e | cillie siddetli sarkma, | ve O-linked bKemﬁ‘ ;‘fﬁiga““gl Ve | GORAB
steodisplas dogumda bulgu vardir. | glikozilasyon 0y Hasalig
Makrosefali Makrosefali, alopesi
. . Cenede sarkma, boyun » alopest,
Alopesia Kutis cildinde kirgiklik, An(?rmal skolyoz
Laksa - O-linked RIN2
Skolyoz dogumda bulgular likozilasyon P F1 P
dy vardir. g Y Kaba yiiz 6zellikleri
sendromu
. Hafif, ciltte progeroid S . .
Anenygl goriintim, ciltte daha Uggen yuz, ansnyel
tortuosite - - tortuosite, akcigerler SLC2A10
az sarkma, dogumda N
sendromu normaldir.

bulgular vardir.
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Patogenez

Genel olarak kutis laksa sendromlari; ekstraselliiler matriks bilesenleri, elastin
modifiye edici enzimler, hiicre metabolizmasi ve hiicre trafiginde meydana
gelen bozukluklardan kaynaklanirlar. Bu bozukluklar sonucunda elastik lifle-
rin yapisal bilesenlerinde veya dogrudan elastik liflerin biraraya gelmesinde
problem olusur. Elastik dokunun bulundugu sistemler etkilenerek pleitropik
bulgulara neden olurlar. Elastik dokuda defekt veya pargalanma s6z konusu-
dur. Histolojik olarak cildin dermis katmaninda bulunan elastik doku miktarca
azalmistir, elastik liflerde fragmantasyon, distansiyon ve kiimelenme goriile-
bilir.

Otozomal dominant kutis laksa sendromlarinda ELN veya FBLN5’te mutas-
yon saptanabilir. Fibulinler, i¢ine tropoelastin molekiiliiniin tagindig1 bir ag
olusturan mikrofibril proteinlerdir. Molekiiller arasinda ¢apraz baglarin olu-
sabilmesi i¢in tropoelastinin elastine ¢evrildigi ve bakir bagimli bir enzim
olan lizil oksidaz enziminin fonksiyon gordiigli islemler gereklidir. Anormal
tropoelastin sekresyonu ve anormal mikrofibril ag iiretimi sonucunda ekstra-
selliiler matriks yapis1 defektiftir ve hastalarda kutis laksa fenotipi goriiliir.
Fonksiyon kaybi ile karakterize heterozigot ELN mutasyonlar1 tropoelastin
ekspresyonunda degisikliklere, elastik lif olusumu defektlerine ve agirlikli
olarak vaskiiler sistemin etkilenmesine neden olurlar. Hastalarda cilt bulgulari
cok belirgin olmayabilir.

FBNL5 mutasyonlari da fonksiyon kayb1 mutasyonlaridir; proteinlerde anor-
mal katlanmaya ve FBNLS5’in ekstraselliiler matrikse sekresyonunda gecik-
meye neden olurlar. FBLN5 mutasyonlarina bagli otozomal dominant kutis
laksa sendromlar1 otozomal resesif forma gore daha hafif klinik bulgularla
iliskilidir. i¢ organ tutulumu goriilmez. Heterozigot FBLN5 mutasyonlar1 yas
ile iliskili makiiler dejenerasyon ve periferik noropati ile iligkilidir. FBLNS
iligkili otozomal dominant kutis laksa sendromunun otozomal resesif kutis
laksa sendromu tip 1°den farkl bir patogenezi vardir. FBLNS5 ve FBLN4 iligki-
li otozomal resesif kutis laksa sendromlarinda patogenetik mekanizma elastik
liflerin mikrofibriller komponentlerinin sentez defektidir. Otozomal dominant
kutis laksa sendromlarinda ise mutasyona ugrayan proteinin korformasyonu
degismis olsa da molekiil stabildir ve elastik liflerin sekresyonu ve ag olustur-
masi lizerinde dominant negatif etki sergilerler ve klasik kutis laksa fenotipine
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neden olurlar. ATP6VOA2 vezikiiler ATPaz kompleksinin H* tagiyan a2 alt
iinitesini kodlar. Bu gen mutasyonu farkli bir fenotipe neden olur. ATP6VOA2
mutasyonlar1 ayn1 zamanda Wrinkly skin sendromuna da neden olurlar.

Klinik Bulgular

Hastalarda yaygin ve gevsek cilt katlantilart olabilecegi gibi cilt bulgular
daha hafif de olabilir. Yaglanmis bir goriiniim, biiyiik kulaklar, ¢ene altinda
sarkma, agag1 egimli palpebral aralik, diiz, genis ve burun deliklerinin everte,
kanca seklinde bir burun, kisa kolumella, uzun {ist dudak ve alt g6z kapakla-
rinda eversiyon karakteristik yiliz bulgular arasinda yer alir. Cilt yaygin bir
seklide lakstir ve ‘lizerine tam olmayan elbise giymis’ goriiniimii vardir. Hipe-
relastisite ve eklem hipermobilitesi EDS’de goriilen siddet ve siklikta degildir.
Vokal kord tutulumu nedeniyle ¢ocuklarin ¢ogunda kisik sesle aglama soz
konusudur. Cildin gerilme kuvveti normaldir.

Otozomal Dominant Kutis Laksa

Otozomal dominant kutis laksa sendromlar1 herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir
ve genellikle iyi bir gidise sahiptirler. Bu ¢ocuklar genellikle erken ¢ocukluk
yaslarinda hafif dereceli kutis laksa, fitik, gastrointestinal divertikiil, amfizem
veya kardiyovaskiiler bulgular gibi sistemik tutulum nedeniyle tani konurlar.
Kutis laksa bulgusu dogumda olmayabilir. Bu bulgu ge¢ cocukluk veya erken
erigkin donemde ortaya ¢ikabilir. Hastalarda zihinsel yetersizlik yoktur. Coklu
fitik, rektal prolaps, diyafram atonisi, gastrointestinal ve genitotiriner sistem-
lerde divertikiil, amfizem, pnomotoraks, periferik pulmoner arter stenozu, kor
pulmonale ve aort dilatasyonu gibi ciddi komplikasyonlar daha siklikla oto-
zomal resesif kutis laksa sendromlarinda goriiliir. Kutis laksa sendromlariin
siit cocuklugu doneminde bulgu vermesi durumunda intrauterin bityiime kisit-
lilig1, ligament laksitesi ve fontanellerin ge¢ kapanmasi goriilebilir. Hastalar-
da kardiyovaskiiler sistem ve akciger tutulumu (pulmoner amfizem) belirgin
olabilir. Baz1 hastalarda; iskelet anomalileri, dis bulgular1 ve biiyiime gelisme
geriligi saptanabilir. Inguinal fitik, mesane divertikiilii veya vezikoiiriner reflii
nadirdir. Ailevi vakalarda alinan aile dykiisli penetransta degiskenlik oldabi-
lecegine isaret edebilir. Ayni aile i¢inde etkilenmis bazi bireylerde sadece yliz
bolgesinde kutis laksa bulgusu (sarkik bir ¢ene veya g6z kapaklari) saptanir-
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ken bagka bireylerde daha yaygin bir tutulum s6z konusu olabilir. Bu nedenle
hafif etkilenmis aile bireylerinin varliginda tan1 gdzden kagirilabilir.

Otozomal Resesif Kutis Laksa Tip [

Otozomal resesif kutis laksa tip I’in klinik bulgular1 otozomal dominant kutis
laksaya gore daha siddetlidir. Hastalarin ¢ogu klinige agir bulgularla bagvu-
rurlar. Etkilenmis hastalarda kasik ve gobek fitig1, veziko-liriner ve gastroo-
sefageal reflii ve divertikiil saptanabilir. Mesane ve barsakta divertikiil ve/
veya pilor stenozu ile kutis laksa bulgusu otozomal resesif kutis laksa 1 i¢in
tanisaldir. Agir pulmoner amfizem en sik ve en ayirt edici bulgusudur. Bu
bulgu FBLN5, FBLN4 veya EFEMP?2 iliskili kutis laksa ve son zamanlarda
tanimlanmig L7BP4 iligkili Urban-Rifkin-Davis sendromunda goriilebilir.

Otozomal resesif kutis laksa tip 1’in cilt bulgular1 otozomal dominant kutis
laksa ile benzerlik gosterir. Otozomal resesif kutis laksa tip 1’de kardiyak tu-
tulum (periferik pulmoner arter stenozu, supravalviiler aort stenozu gibi) ve
ayni aile i¢cinde hastalik baslangi¢ yas1 degiskenlik gosterebilir. Erken pulmo-
ner amfizemin goriilmesi ve eklem tutulumunun olmamasi otozomal resesif
kutis laksa tip 1’1 otozomal resesif kutis laksa tip 2’den ayiran en 6nemli klinik
ozellikltir. Otozomal resesif kutis laksa tip 1°de zihinsel yetersizlik goriilmez.

Otozomal resesif kutis laksa tip 1’in farkl: tipleri arasindaki ayirici tani ko-
lay degildir. Gastrointestinal ve iiriner sistem tutulumunun olup olmamasina
gore degerlendirilirler; FBLN4 mutasyonlarinda #BLN5 mutasyonlarina gore
daha az gastrointestinal tutulum; FBLN4 mutasyonlarinda iiriner divertikiil ve
LTBP4 mutasyonlarinda agir gastrointestinal ve iiriner sistem tutulumu vardir.
Fibulin iligkili durumlarda vaskiiler tutulum daha sik beklenmektedir. FBLN4
mutasyonu tagiyan hastalarda araknodaktili, arteriyel tortuosite, anevrizma ve
diseksiyon gelisimine yatkinlik diger gen mutasyonlarinin oldugu hastalara
gore daha siktir. Genel olarak FBLNS iligkili kutis laksada kalca dislokasyonu
gorlilmez.

Otozomal resesif kutis laksa tip 2B’de hafif zihinsel yetersizlik ve tipik yiiz
bulgular1 vardir. Bu hastalarda; tiggen yliz, molar hipoplazi, biiyiik ve displas-
tik kulaklar, osteopeni ve tipik el bilegi kontraktiirii ve adduksiyonda bas par-
mag1 bulgular1 vardir. Bu hastalarda ek olarak distoni, spastisite ve gbz ano-
malileri (korneal opasite ve katarakt) saptanabilir.
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Daha 6nceden otozomal resesif kutis laksa tip 3B olarak tanimlanan De Barsy
sendromunda goriilen cilt, yiiz ve gdz bulgular ile kranial anomaliler ve ge-
lisme geriligi otozomal resesif kutis laksa tip 2 ile benzerlik gosterir. Bir diger
taninabilir otozomal resesif kutis laksa sendromu Gerodermia Osteodisplas-
tika’dir. Bu sendromda kendiliginden kemik kiriklari, osteoporozis, siddetli
osteopeni ve normal zeka goriiliir. Bifosfonat tedavisi ilging olarak bu hasta-
lardaki kemik anomalilerini iyilestirir ve kemik dansitesini diizeltir.

Metabolik Kutis Laksa Sendromlari

Kalitsal kutis laksa sendromlar1 arasinda bir de metabolik kutis laksa send-
romlar1 vardir. Yaglh bir goriiniim ve kirigik bir cilt ile iligkili bildirilmig ilk
metabolik hastalik Menkes hastaligidir. Menkes hastaligi X’e bagli resesif
kalitim gosteren ilerleyici ndrolojik disfonksiyon ve biiyiime geriligi ile ka-
rakterize Olimciil seyirli metabolik bir hastaliktir. Sagta saptanan trikoreksis
nodosa ve pili torti bulgular tipiktir. Bunlara ek olarak bazi iskelet sistemi
bulgulari, vaskiiler anomaliler ve hipotermi goriilebilir. Etiyolojide ATP74
mutasyonlar1 yer alir. Bu gen bakir tasimada goérevli bir ATPaz olan ATP7A
proteinini kodlar. Defektif protein nedeniyle bakir intestinal mukozada hap-
sedilir, emilemez ve farkli dokulara taginamaz. Bunun sonucunda sistemik
olarak agir bakir eksikligi gelisir.

Bakir eksikligi biitiin dokulan etkilese de dzellikle beyin dokusu etkilenir.
Bakir transport mekanizmalarindaki bozukluklardan kaynaklanan bakir eksik-
ligi Menkes hastaliginin klasik ve kotii gidisli formuna neden olur. Hastalar
genellikle yasamin ilk y1li i¢inde kaybedilirler.

Bununla beraber bazi hafif formlar da s6z konusu olabilir. Ornegin, Oksipital
boynuz sendromu daha hafif klinik ile iliskilidir. Oksipital boynuz sendromlu
hastalarda cilt hiperekstansibilitesi, kolay morarma, fitik, mesane divertikiilii
ve eklem hipermobilitesi goriiliir. Norolojik bulgular daha hafif olup hastalar-
da sagkalim daha uzundur. Tanida 4TP74 DNA dizi analizi altin standarttir.

Menkes hastalig1 diginda konjenital glikozilasyon bozukluklarinin bazi form-
lar, ALDHI8A41, PYCRI ve RIN2 mutasyonlari ve gerodermia osteodisplas-
tika da kutis laksanin diger metabolik nedenleri arasinda yer alir. Menkes
hastalig1 diginda metabolik kutis laksa sendromlarinin ¢ogu otozomal resesif
kalitim gosterir.
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Laboratuvar Bulgulart

Hastalarda glikozilasyon ¢alismalari, kan laktat, amonyak ve amino asit dii-
zeylerinin 6l¢limil, kraniyal goriintiileme ve klinik bulgular dogrultusunda
baz1 molekiiler testler planlanabilir.

Tam

Kalitsal kutis laksa sendromlarindan bazilar ailesel segregasyon ozelliklerin-
den (otozomal dominant form) veya sendromik (otozomal resesif form) gorii-
niimlerinden dolayi klinikte cogu kez rahatlikla tan1 alirlar. Gergek kutis laksa
sendromunda cildin elastisitesi azalmistir, hastaligin erken doneminde saptanir
ve Ehlers-Danlos sendromunda oldugu gibi kolay morarma ve tipik yara izi
olusumu ile iliskili degildir. Durumun belirsiz oldugu vakalarda cilt biyopsisi
ile elastin yapisi arastirilabilir. Otozomal dominant kutis laksa siklikla erken
cocukluk doneminde teshis edilmektedir. Bu hastalarda kutis laksa bulgusu
hafiftir ve bu bulguya bazi sistemik bulgular eslik edebilir. Bununla beraber
otozomal resesif kutis laksali cocuklar klinige genellikle agir bulgularla bas-
vururlar. Hastalarin degerlendirme siireglerinde; dykii ve klinik sorgulamadan
elde edilen bilgiler, fizik muayeneden elde edilen bulgular ve biyokimyasal
analiz ve kraniyal goriintiilemeden elde edilen bulgular hep birlikte degerlen-
dirilmelidir. Bu degerlendirme sonrasinda molekiiler etiyolojiye yonelik testler
planlanabilir. Hastalarin fizik muayene ve semptom sorgulamalari sirasinda
ozellikle hiperlaksite, morarma, yara izleri ve skolyoz bulgularmin iizerinde
durulmalidir. X’e bagh resesif kalitim gosteren kutis laksada; serum bakir ve
seriiloplazmin diizeyleri tamida faydalidir. Diisiik bakir ve seriiloplazmin dii-
zeyleri ile kraniyal goriintiilemede saptanan ekzostoslar A7P74 mutasyonuna
bagli X’e bagli resesif kaliim gosteren kutis laksada tanisaldir. Bununla bera-
ber tanisal anlamda altin standart test A7P74 'nin DNA dizi analizidir.

Tedavi

Kalitsal veya edinsel kutis laksa sendronmlarinda etiyolojiye yonelik 6zgiin
farmakoterapiler s6z konusu degildir. Hastalara mevcut bulgular dogrultusun-
da semptomatik yaklasim sergilenmelidir. Fizyoterapi iskelet ve bag dokusu
bulgular1 dogrultusunda planlanabilir.



115

Prognoz

Genel olarak otozomal dominant kutis laksa sendromlar1 daha hafif klinik
ile iliskiliyken otozomal resesif kutis laksa sendromlar1 daha agir bulgular-
la gider ve prognozlar kétiidiir. Otozomal dominant kutis laksa sendromlu
hastalarda komplikasyon goriilme siklig1 daha diisiik olup hasta yagsam siiresi
genellikle normaldir. Bununla beraber bazi hastalarda hayati tehdit edebilecek
aort anevrizmasi goriilebilir. Bu bulgu Marfan sendromunda goriilen anevriz-
matik kistik medya dejenerasyonuna benzer bir sekilde invazif ve bazen de
koruyucu bir cerrahi igslem gerektirebilir.

Genetik Danisma

Ailelere verilecek genetik danigma kutis laksa tipine, altta yatan genetik etiyo-
lojiye ve eslik eden morbiditelere gore degisecektir.

Sonuc¢

Kalitsal bag dokusu hastaliklar1 klinik ve genetik etiyoloji agisindan oldukga
heterojen bir grup hastaliktir. Bu hastaliklar genel olarak kronik seyirlidir ve
semptomatik tedavi diginda 6zgiil farmakoterapi segenekleri yoktur. Bununla
beraber eslik edebilecek bazi morbidite ve mortalite nedenlerine yonelik ali-
nabilecek koruyucu 6nlemler vardir. Bu nedenle hastalara dogru ve zamaninda
tan1 koymanin ve hastalar1 ¢oklu-displiner takibe almanin hayati nemi vardir.
Cocuk hekimleri 6zellikle ¢oklu-sistemik tutulumu olan hastalarin ayirici ta-
nilart sirasinda kalitsal bag dokusu hastaliklarini mutlaka dikkate almalidirlar.
Dogru tant ve multidispliner izlem; morbidite ve mortalitelerin dnlenmesi-
ne, ayni aile i¢inde risk altinda bulunan diger bireylerin tespit edilmesine ve
prenatal tani yapilmasina imkan saglamakla kalmayacak ayni zamanda altta
yatan genetik etiyolojiye yonelik yapilan molekiiler ¢caligmalar bag dokusu
biyolojisinin daha iyi anlasilmasina ve etiyolojiye yonelik tedavilerin gelisti-
rilmesine katk1 saglayacaktir.
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