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Derleme

Endokrin Açıdan İskelet Displazileri

İskelet displazileri kemik, kıkırdak veya her iki dokunun 
birden etkilendiği, farklı klinik ve radyolojik bulgular ile 
ortaya çıkabilen karmaşık bir hastalık grubudur. Ayrı ayrı 
hastalıklar olarak incelendiğinde ender olmakla birlikte, 
iskelet displazileri toplumda 1/3000-5000 sıklığında görü-
lür. Klinik, laboratuvar, radyolojik ve moleküler değerlen-
dirmelere göre 40 ana gruba ayrılabilen iskelet displazile-
rinde çeşitli konjenital malformasyonlar, spinal anomaliler, 
ekstremite kısalıkları ve orantısız boy kısalıkları görülür. 
Çoğu genetik nedenli olan bu hastalıklarda kemik anoma-
lileri yanında hipoglisemi, hipo/hiperkalsemi, adrenal yet-
mezlik, pubertal gelişim sorunları ve cinsiyet farklılaşma 
bozuklukları gibi endokrinolojik sorunlar da ortaya çıka-
bilmektedir. İskelet displazilerin ayırıcı tanısı için detaylı 
öykü ve muayene, iskelet grafileri, genetik inceleme, bazı 
ileri laboratuvar incelemeleri ve multidisipliner yaklaşım 
gerekir. Bu derlemede iskelet displazilerine genel yaklaşım, 
eşlik edebilecek endokrinolojik anormallikler ve 2010 
yılında yayınlanmış en güncel sınıflamanın sunulması 
amaçlanmıştır.

Anahtar kelimeler: İskelet displazisi, boy kısalığı, hiper-
glisemi, kalsiyum, endokrin, adrenal yetmezlik, puberte, 
cinsel gelişim bozukluğu
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Skeletal Dysplasias from an Endocrine Point of View

Skeletal dysplasias are complex group of diseases with diffe-
rent clinical and radiologic findings involving bone, and/or 
cartilage. Although skeletal dysplasias are rarely seen when 
considered individually, general incidence in the population 
is 1/3000-5000. Skeletal dysplasias are classified in 40 main 
groups on the basis of clinical, laboratory, radiological and 
molecular evaluations, and congenital malformations, spi-
nal abnormalities, short extremities, and disproportionate 
short stature are seen in sekondereletal dysplasias. In addi-
tion to bone abnormalities, endocrine problems including 
hyperglycemia, hypo/hypercalcemia, adrenal failure, puber-
tal alterations, and disorders of sexual development which 
are mostly due to genetic disorders  may accompany skeletal 
dysplasias. Differential diagnosis of skeletal dysplasias 
requires detailed history and physical examination, skeletal 
X-rays, genetic analysis, some advanced laboratory met-
hods, and multidisciplinary aproach. In this review, it is 
aimed to present a general approach to skeletal dysplasias, 
endocrine abnormalities that may accompany, and the most 
recent classification published in 2010.

Key words: Skeletal dysplasia, short stature, hyperglyce-
mia, calcium, endocrine, adrenal failure, puberty, disor-
ders of sexual development
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GİrİŞ

İskelet displazileri (osteokondrodisplazi), kemik ve/
veya kıkırdak gelişimi ve büyümesinin normalden 
farklı olduğu, boy kısalığı ile karakterize, geniş ve 
heterojen bir genetik hastalık grubudur (1-4). Toplumda 
görülme sıklığı 1/3000-5000 olan iskelet displazileri-
nin sınıflandırılması konusunda ilk uluslararası uzlaşı 
1970 yılında yapılmış ve en güncel hâli 2010 yılında 

Uluslararası İskelet Displazisi Topluluğu (Internatio-
nal Skeletal Dysplasia Society) tarafından yayınlan-
mıştır (Tablo 1) (2,3,5-7).

Normal kemik gelişimi

Embriyolojik dönemde kemik oluşumunun ilk basa-
mağı primitif mezenkimal hücrelerin ileride kemik 
dokusunun gelişeceği bölgelerde yoğunlaşmasıdır. 
Uzun kemiklerde, yoğunlaşan mezenkimal hücreler 
bir kıkırdak kemik model oluşturur. Bu modelin orta-
sındaki kıkırdak doku apoptoza uğrar ve ekstraselüler 
matriks mineralize olur. Kan damarlarının oluşumu 
ve osteoblastların bu bölgeye göçü ile kemik doku 
meydana gelir (endokondral ossifikasyon). Kemiğin 
gövdesinde bulunan bu bölge primer ossifikasyon 
merkezi olarak isimlendirilir. Epifiz bölgesinde de 

* Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hasta-
lıkları Anabilim Dalı
** Prof. Dr. Damla Gökşen, Prof. Dr. Gülay Karagüzel, Prof. Dr. 
Behzat Özkan, Prof. Dr. Serap Turan, Doç. Dr. Hakan Döneray, 
Doç. Dr. Pınar İşgüven, Uzm. Dr. Atilla Çayır
Yazışma adresi: Doç. Dr. Korcan Demir, Dokuz Eylül Üniversitesi 
Tıp Fakültesi, Çocuk Endokrinolojisi Bilim Dalı, Nevvar-Salih 
İşgören Çocuk Hastanesi, Balçova 35340 İzmir
e-posta: korcandemir@gmail.com



Çocuk Dergisi 14(1):1-15, 2014

2

Tablo 1. Genetik iskelet sistemi hastalıklarının moleküler, biyokimyasal ve/veya radyolojik kriterlere göre sınıflaması (7).

Grup*

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

İsim

FGFR3 kondrodisplazi grubu

Tip 2 kollajen grubu ve benzer hastalıklar

Tip 11 kollajen grubu

Sülfasyon bozuklukları grubu

Perlecan grubu

Aggrecan grubu

Filamin grubu ve ilişkili hastalıklar

TRPV4 grubu

Kısa kosta displazileri

Multipl epifizyal displazi ve psödoakondroplazi grubu

Metafizyal displazi

Spondilometafizyal displazi

Tanatoforik displazi tip 1 ve 2
Akondroplazi
Hipokondroplazi
Kamptodaktili, uzun boy, işitme kaybı sendromu (CATSHL)
Hipokondroplazi benzeri displazi

Akondrogenezi tip 2
Torrance tipi platispondilik displazi
Hipokondrogenezi
Spondiloepifizyal displazi konjenita
Strudwick tipi spondiloepimetafizyal displazi
Kniest displazisi
Spondiloperiferal displazi
Erken başlangıçlı artroz ile seyreden hafif spondiloepifizyal displazi
Metatarsal kısalığın eşlik ettiği spondiloepifizyal displazi
Stickler sendromu tip 1
Stickler benzeri sendrom(lar)

Stickler sendromu tip 2
Marshall sendromu
Fibrokondrogenezi
Otospondilomegaepifizyal displazi (OSMED)

Akondrogenezi tip 1B
Akondrogenezi tip 2
Diastrofik displazi
Otozomal resesif multipl epifizyal displazi
PAPSS2 tipi spondiloepimetafizyal displazi
CHST3 tipi, konjenital eklem dislokasyonlarının eşlik ettiği kondrodisplazi
CHST14 tipi Ehlers-Danlos sendromu

Silverman-Handmaker tipi dissegmental displazi
Rolland-Desbuquois tipi dissegmental displazi
Schwartz-Jampel sendromu

Kimberley tipi spondiloepifizyal displazi
Aggrecan tipi Spondiloepimetafizyal displazi
Ailevi osteokondritis dissekans

Frontometafizyal displazi
Melnick-Needles osteodisplasti
Otopalatodijital sendrom tip 1 ve 2
Pigment defektlerinin eşlik ettiği terminal osseos displazi (TODPD)
Atelosteogenesis tip 1 ve 3
Dominant tip Larsen sendromu
Spondilokarpaltarsal displazi
Franck-ter Haar sendromu
Kıvrımlı (serpentine) fibula-polikistik böbrek sendromu

Metatropik displazi
Maroteaux tipi spondiloepimetafizyal displazi
Kozlowski tipi spondilometafizyal displazi
Otozomal dominant brakiolmi (brachyolmia)
Brakidaktilinin eşlik ettiği ailevi dijital artropati

Kondroektodermal displazi (Ellis van Creveld sendromu)
Kısa kosta, polidaktili sendromu tip 1, 2, 3 ve 4
Orofasiyaldijital sendrom tip 4
Asfiksik torasik displazi
Torakolaringopelvik displazi

Psödoakondroplazi
Multipl epifizyal displazi tip 1, 2, 3, 5, 6
Multipl epifizyal displazi, diğer tipleri
Resesif tip Stickler sendromu
Ailevi kalça displazisi
Mikrosefali ve nistagmusun eşlik ettiği multipl epifizyal displazi

Schmid tipi metafizyal displazi
Kıkırdak-saç hipoplazisi (McKusick tipi metafizyal displazi)
Jansen tipi metafizyal displazi
Eiken displazisi
Pankreas disfonksiyonu ve siklik nötropeninin eşlik ettiği metafizyal displazi 
(Shwachman-Bodian-Diamond sendromu)
Metafizyal anadisplazi tip 1 ve 2
Spahr tipi metafizyal displazi
Metafizyal akrosifodisplazi (acroscyphodysplasia)
Genokondromatozis tip 1 ve 2
D-2-hidroksiglutarik asidürinin eşlik ettiği metafizyal kondromatozis

Spondiloenkondrodisplazi
Odontokondrodisplazi
Sutcliffe ya da köşe kırıkları tipi spondilometafizyal displazi
Ağır genu valgumun eşlik ettiği spondilometafizyal displazi
Kon-rod distrofisinin eşlik ettiği spondilometafizyal displazi
Retina dejenerasyonun eşlik ettiği aksiyal tip spondilometafizyal displazi
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Tablo 1. Genetik iskelet sistemi hastalıklarının moleküler, biyokimyasal ve/veya radyolojik kriterlere göre sınıflaması (7). (devamı)

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

Spondiloepi(meta)fizyal displaziler

Ağır spondilodisplastik displaziler

Akromelik displaziler

Akromezomelik displaziler

Mezomelik ve rizomezomelik displaziler

Eğri kemik displazileri

İnce kemik displazileri grubu

Birden fazla eklem dislokasyonunun eşlik ettiği displaziler

Kondrodisplazi punktata grubu 

Neonatal osteosklerotik displaziler

Kemik yoğunluğunun şekil bozukluğu olmadan arttığı hastalıklar

Disspondiloenkondromatozis
El ve omurga enkondromatozisi (Cheiro-spondyloenchondromatosis)

Dyggve-Melchior-Clausen displazisi
Schimke immünoosseöz displazi
Wolcott-Rallison tipi spondiloepifizyal displazi
Matrilin tipi spondiloepimetafizyal displazi
Anormal kalsifikasyon tipi, kısa ekstremiteli spondiloepimetafizyal displazi
X’e bağlı spondiloepifizyal displazi tarda
Spondilomegaepifizyal-metafizyal displazi
Spondilodisplastik Ehlers-Danlos sendromu
SPONASTRIME displazisi
Leptodaktilik, eklem laksitesinin eşlik ettiği spondiloepimetafizyal displazi
Beighton tipi, eklem laksitesinin eşlik ettiği spondiloepimetafizyal displazi
Amelogenezis imperfektanın eşlik ettiği platispondili (brakiolmi)
Otozomal resesif, geç başlangıçlı spondiloepifizyal displazi
Hobaek tipi brakiolmi 
Toledo tipi brakiolmi

Akondrogenezis tip 1A
Schneckenbecken displazisi
Sedaghatian tipi ağır spondilometafizyal displazi
Opsismodisplazi

Trikorinofalengial displazi tip 1 ve 3
Trikorinofalengial displazi tip 2
Akrokapitofemoral displazi
Kranyoektodermal displazi tip 1 ve 2
Geleofizik displazi
Akromikrik displazi
Akrodizostos
Melek şekilli falanks yapısının eşlik ettiği epifizyal displazi (Angel-shaped pha-
lango-epiphyseal dysplasia)
Saldino-Mainzer displazisi

Maroteaux tipi akromezomelik displazi
Grebe displazisi
Hipoplastik fibula ve kompleks brakidaktili
Genital anomalilerin eşlik ettiği akromezomelik displazi
Osebold-Remondini tipi akromezomelik displazi

Diskondrosteozis (Leri-Weill)
Langer tipi diskondrosteozis
Omodisplazi
Resesif ve dominant kalıtımlı Robinow sendromu
Kore tipi mezomelik displazi
Kantaputra tipi mezomelik displazi
Nievergelt tipi mezomelik displazi
Kozlowski-Reardon tipi mezomelik displazi
Akral sinostozların eşlik ettiği mezomelik displazi
Savarirayan tipi mezomelik displazi

Kampomelik displazi
Stüve-Wiedemann displazisi
Kifomelik displazi

3-M sendromu
Kenny-Caffey displazisi tip 1 ve 2
Mikrosefalik osteodisplastik tip 1, 2 ve 4
IMAGE sendromu (intrauterin büyüme geriliği, metafizyal displazi, adrenal 
hipoplazi ve genital anomaliler)
Osteokranyosinostoz 
Hallermann Streiff sendromu

Desbuquois displazi
Psödodiastrofik displazi
X’e bağlı dominant tip kondrodisplazi punktata

X’e bağlı resesif tip kondrodisplazi punktata
Konjenital hemidisplazi, iktiyozis ve ekstremite defektleri (CHILD)
Greenberg displazisi
Rizomelik kondrodisplazi punktata tip 1, 2 ve 3
Tibial-metakarpal kondrodisplazi punktata
Astley-Kendall displazi

Blomstrand displazisi
Desmosterolozis
Caffey hastalığı
Raine displazisi
Osteopetrozis
Piknodizostozis

Osteopoikilosis
Kranyal skleroz ile seyreden osteopati striata
Meloreostozis
Disosteosklerozis
Osteomezopiknozis
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24

25

26

27

28

29

30

31

Kemik yoğunluğunun arttığı ve metafizyal ve/veya diafizyal tutulum gözlenen hastalıklar

Osteogenesis imperfekta ve kemik yoğunluğun azaldığı hastalıklar

Anormal mineralizasyon grubu

İskelet tutumu ile seyreden lizozomal depo hastalıkları

(dizostozis multipleks grubu)

Osteoliz grubu

İskelet bileşenlerinin düzensiz gelişimi

İskelet tutulumu olan aşırı büyüme sendromları

Genetik inflamatuvar/romatoid benzeri osteoartropatiler

Otozomal dominant kranyometafizyal displazi
Otozomal resesif kranyometafizyal displazi
Sütürler arası kemik oluşumları (wormian bone) gözlenen kranyometafizyal 
displazi
Camurati-Engelmann diafizyal displazisi
Ghosal hematodiyafizyal displazi
Hipertrofik osteoartropati
Pakidermoperiostozis
Okülodentoosseöz displazi
Hiperfosfatazya ve osteoektazi (Jüvenil Paget hastalığı)
Sklerosteozis
van Buchem tipi endosteal hiperostozis
Trikodentoosseöz displazi
Kemik kanserinin eşlik ettiği diafizyal medüller stenoz
Kranyodiafizyal displazi
Serebellar hipoplazinin eşlik ettiği endosteal skleroz
Lenz-Majewski hiperostotik displazi
Braun-Tinschert tipi metafizyal displazi
Pyle hastalığı

Osteogenesis imperfekta
Bruck sendromu tip 1 ve 2
Osteoporoz-psödogliom sendromu
Kafatasında halka şeklinde lezyonların eşlik ettiği kemik frajilitesi (Calvarial 
doughnut lesions with bone fragility)
İdiyopatik jüvenil osteoporoz
Cole-Carpenter displazisi
Mandibulada radyolüsen lezyonlar ile seyreden osteopeni
Progeroid Ehlers-Danlos sendromu
Geroderma osteodisplastikum
Otozomal resesif kutis laksa tip 2A ve 2B
Singleton-Merten displazisi

Hipofosfatazya 
Hipofosfatemik rikets
Ailevi hipokalsiürik hiperkalsemi
Kalsiyum pirofosfat depo hastalığı tip 2

Mukopolisakkaridoz
Fukosidoz
Mannosidoz
Aspartilglukozaminüri
GM1 Gangliosidoz
Sialidoz
Siyalik asit depo hastalığı
Galaktozidaz
Multipl sülfataz eksikliği
Mukolipidoz II ve III

Ailevi ekspansil osteoliz
Mandibuloakral displazi tip A ve B
Hutchinson-Gilford tipi progeria
Torg-Winchester sendromu
Hajdu-Cheney sendromu
Birden çok odakta karpal-tarsal osteoliz (±nefropati)
Lökoensefalopatinin eşlik ettiği lipomembranöz osteodistrofi

Multipl kıkırdaksı ekzostos tip 1, 2, 3
Cherubism
Poliostotik fibröz displazi
Progresif osseöz heteroplazi
Gnatodiyafizyal displazi
Metakondromatoz
Osteoglofonik displazi
Progresif ossifikan fibrodisplazi
Nörofibromatozis tip 1
Karpotarsal osteokondromatozis
Hemimelik epifizyal displazi
Enkondromatoz

Weaver sendromu
Sotos sendromu
Marshall Smith sendromu
Proteus sendromu
Marfan sendromu
Konjenital kontraktürlü araknodaktili
Loeys Dietz sendromu tip 1A, 1B, 2A, 2B
2q37 translokasyonlu aşırı büyüme sendromu
İskelet displazisi bulunan aşırı büyüme sendromu (Nishimura Schmidt, en-
dokondral gigantizm)

Progresif psödoromatoid displazi
Kronik infantil nörolojik kütanöz artiküler sendromu (CINCA)/neonatal 
başlangıçlı multisistemik inflamatuvar hastalık (NOMID)
Steril multifokal osteomyelit, periostit ve püstülozis (CINCA/NOMID benzeri)
Kronik rekürren multifokal osteomiyelit ve diseritropoetik anemi (Majeed sendromu)
Hiperostozis/hiperfosfatemi sendromu
İnfantil sistemik hyalinozis/jüvenil hyaline fibromatozis (ISH/JHF)
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32

33

34

35

36

37

38

Kleidokranyal displazi ve izole kranyal ossifikasyon defektleri grubu

Kranyosinostoz sendromları

Kranyofasiyal tutulumun hakim olduğu dizostos

Vertebra tutulumunun hakim olduğu dizostozlar (±Kosta tutulumu)

Patellar dizostozlar

Brakidaktililer

Ekstremite hipoplazisi, redüksiyon defektleri grubu

Kleidokranyal displazi
Kranyosinostoz, fontanel kapanmasında gecikme, paryetal foramen, imperfore 
anüs, genital anomaliler, cilt erüpsiyonu (CDAGS sendromu)
Yunis-Varon displazisi
İzole paryetal foramen

FGFR1 ve FGFR2 ilişkili Pfeiffer sendromu
Apert sendromu
Cutis gyrata’nın eşlik ettiği kranyosinostoz
Crouzon sendromu
Akantozis nigrikansın eşlik ettiği Crouzon sendromu benzeri kranyosinostoz
Muenke tipi kranyosinostoz
Antley Bixler sendromu
Boston tipi kranyosinostoz
Saethre Chotzen sendromu
Shprintzen Goldberg sendromu
Baller Gerold sendromu
Carpenter sendromu

Otozomal resesif ve otozomal dominant mandibulofasiyal dizostoz
Orofasiyodijital sendrom tip 1
Weyer akrofasiyal dizostoz
Endokrin serebro osteodisplazi
Kranyofrontonazal sendrom
Frontonazal displazi tip 1, 2, 3
Hemifasiyal mikrozomi
Miller sendromu (posaksiyal akrofasiyal dizostoz)
Nager tipi akrofasiyal dizostoz
Rodriguez tipi akrofasiyal dizostoz

Currarino triadı
Spondilokostal dizostoz tip 1, 2, 3, 4
Spondilotorasik dizostoz
Laringeal malformasyonun eşlik ettiği Klippel Feil anomalisi
Serebrokostomandibular sendrom
Vertebral defektler bulunan serebrokostomandibular benzeri sendrom
Diyafanospondilodizostoz

İskiyopatellar displazi
Clubfoot’un eşlik ettiği iskiyopatellar displazi benzeri sendrom
Tırnak patella sendromu
Genitopatellar sendrom
Kulak, patella, boy kısalığı sendromu (Meier Gorlin)

Brakidaktili tip A1, A2, A3, B, B2, C, D, E
Brakidaktili ve mental retardasyon sendromu
Temtamy tipi brakidaktili
Christian tipi brakidaktili
Mononen tipi brakidaktili
Mental retardasyon, brakitelefalangi ve tipik yüz bulguları olan hiperfosfatazya
Brakidaktili hipertansiyon sendromu (Bilginturan)
Anonişi ve brakidaktili (Cooks sendromu)
Feingold sendromu
El, ayak, genital sendromu
Dirsek displazisinin eşlik ettiği brakidaktili
Keutel sendromu
Albright herediter osteodistrofisi
Rubinstein Taybi sendromu
Catel Manzke sendromu
Coffin-Siris sendromu
Poland sendromu

Ulna-meme sendromu
de Lange sendromu
Fankoni anemisi
Trombositopeni ve radius yokluğu sendromu (TAR)
Trombositopeni ve distal ektstremite defektleri
Holt Oram sendromu
Okihiro sendromu (Duane radial düzlem anomalisi)
Cousin sendromu
Roberts sendromu
Split el ve ayak malformasyonu tip 1, 2, 3
Tibial hemimeli
Tibial hemimeli, polisindaktili, trifalengeal başparmak
Acheiropodia
Tetraamelia
Ankiloblefaron, ektodermal displazi, yarık dudak/damak
Ektrodaktili, ektodermal displazi, yarık damak sendromu tip 1 ve 3
Ektrodaktili, ektodermal displazi, maküler distrofi sendromu
Ekstremite anomalileri, meme hipoplazisi sendromu
Yarık el, yarık ayak malformasyonu tip 1, 2, 3, 4, 5
Al-Awadi Raas-Rothschild ekstremite/pelvis hipoplazi/aplazisi
Fuhrmann sendromu
RAPADILINO sendromu
Adams-Oliver sendromu
Femur hipoplazisi, atipik yüz sendromu (FHUFS)
Femur-fibula-ulna sendromu
Hanhart sendromu (hipoglossi, hipodaktili)
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39

40

Polidaktili, sindaktili, trifalangizm grubu

Eklem gelişimi defektleri ve sinostozlar

Skapula, iliak kemik displazisi (Kosenow)

Preaksiyel polidaktili tip 1, 2, 3, 4
Greig sefalopolisindaktili sendromu
Pallister-Hall sendromu
Sinpolidaktili
Townes-Brocks sendromu
Lakrimoaurikulodentodijital sendrom (LADD)
Akrokallosal sendromu
Akropektoral sendrom
Akropektorovertebral displazi
Laurin Sandrow sendromu
Cenani-Lenz sindaktilisi
Cenani-Lenz benzeri sindaktili
Oligosindaktili, radio-ulnar sinostoz, işitme kaybı ve renal defektler sendromu
Malik-Percin tipi sindaktili
Başparmak sindaktilisi, telekantus, anal ve renal malformasyonlar
Sindaktili tip 1, 2, 3, 5
Kranyosinostoz ve sindaktili
Mikrosefali, mental retardasyon ve sindaktili
Meckel sendromu tip 1, 2, 3, 4, 5, 6

Multipl sinostoz sendromu tip 1, 2, 3
Proksimal simfalangizm tip 1 ve 2
Radioulnar sinostoz ve amegakaryositik trombositopeni

*Grupların ana özellikleri: Grup 1-8, Moleküler temele göre sınıflananlar; Grup 9-17, Radyolojik ve klinik bulgularla sınıflananlar; Grup 18-20, Makroskobik bul-
gular ve klinik özelliklere göre sınıflananlar; Grup 21-26, 28, anormal mineralizasyon hastalıkları; Grup 27, lizozomal depo hastalığı; Grup 29, anormal (anarşik) 
gelişim grubu; Grup 30, aşırı büyüme grubu; Grup 31, inflamatuvar/romatoid benzeri grup; Grup 32-40, dizostozlar.

benzer aşamalarla kemik dokusu oluşur (sekonder 
ossifikasyon merkezi). Bu iki ossifikasyon merke-
zi arasında kalan kıkırdak dokusu büyüme plağı 
(fizis) olarak adlandırılır. Uzun kemiklerin oluşu-
mu, büyüme plağında bulunan kıkırdak hücreleri-
nin proliferasyonu, hipertrofisi, yıkımı ve yerlerine 
kemik dokunun geçmesi ile meydana gelir. Yassı 
kemikler ise mezenkimal hücrelerden meydana 
gelen fibröz dokunun doğrudan osteoblastlara 
dönüşümü sonucunda oluşur (intramembranöz 
ossifikasyon). Tüm bu süreçler özgün ve karmaşık 
genetik mekanizmaların kontrolü altında meydana 
gelmektedir (2,8).

Tanımlar

Dizostoz

Embriyogenez sırasında sınırlı bir süre için eksprese 
olan genlerdeki mutasyonlar sonucu gelişen, ilerleyi-
ci olmayan malformasyonlar dizostoz olarak tanımla-
nır. Ortaya çıkan klinik tablo tek veya bir grup kemi-
ğin etkilenmesi şeklindedir (Örneğin, kranyosinostoz, 
brakidaktililer, Tablo 1, Grup 32-40). Gene bağlı ola-
rak farklı organlarda da patolojiler ortaya çıkabilir. 
Kemik lezyonları asimetrik olabilir. Kondroosseöz 
histoloji normaldir. Genellikle ciddi boy kısalığı 
görülmez.

Displazi

Hem prenatal hem de postnatal dönemde eksprese 
olan genlerde meydana gelen mutasyonlar sonucu 
gelişir. Dispazilerden sorumlu çoğu gen, dizostoz 
genlerinin aksine, organogenez sırasında eksprese 
olmaz. Kemik lezyonları çoğunlukla simetriktir. 
Ciddi ve orantısız boy kısalığı sık görülür. Kondroos-
seöz dokuda eksprese olan genlerin mutasyonu 
sonucu gelişen displaziler “primer”, metabolik 
(hipofosfatemik rikets) ya da hormonal nedenlerle 
(hipotiroidi) ortaya çıkan displaziler “sekonder” 
olarak tanımlanır (9).

Klinik değerlendirme

Kolaylıkla ayırt edilebilen birkaç hastalık dışında, 
tanı için ayrıntılı öykü ve muayene, iskelet grafileri, 
genetik inceleme ve bazı laboratuvar incelemeleri ile 
multidisipliner yaklaşım gereklidir (2,10,11).

öykü

İskelet displazileri otozomal resesif, otozomal domi-
nant, X’e bağlı resesif, X’e bağlı dominant, kromozo-
mal delesyon/duplikasyon, eşey hücre öncüllerinde 
mozaisizm (germline mosaicisim) ve uniparental 
dizomi şeklinde kalıtılabilir. Bu nedenle detaylı aile 
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ağacı çıkarılmalı, ailede benzeri vaka varlığı, 
düşük ve perinatal ölüm sorgulanmalıdır. Aynı 
aileden olgular arasında klinik farklılıklar buluna-
bileceğinden hafif boy kısalığı, erken başlangıçlı 
osteoartrit, kemik deformiteleri özellikle sorgulan-
malıdır. Akrabaların muayene edilmesi, fotoğraf 
ya da tıbbi kayıtlarının incelenmesi tanıya yardım-
cı olabilir (2,4,10).

İskelet displazilerinin önemli bir bölümü prenatal 
dönemden itibaren klinik olarak belirgindir. Poli-
hidramniyoz ya da fetüs hareketlerinde azalma 
öyküsü alınabilir. Geriye kalan displazilerde ise 
orantısız boy kısalığı ve ortopedik komplikasyonla-
rın ortaya çıkması daha ileri yaşlarda meydana gel-
mektedir (2).

Tablo 2. Ülkemiz kız çocuklarında üst-alt segment oranı için 
referans değerler (12).

Yaş (yıl)

3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17

n

16
23
17
30
37
45
42
46
70
41
59
51
56
38
19

+2 SD

1.23
1.17
1.15
1.19
1.18
1.12
1.08
1.11
1.08
1.06
1.06
1.07
1.09
1.07
1.07

+1 SD

1.16
1.12
1.09
1.12
1.1
1.06
1.04
1.05
1.03
1.01

1
1.02
1.04
1.02
1.03

Ortalama

1.08
1.07
1.04
1.04
1.01
1.01
0.99
0.98
0.97
0.95
0.95
0.97
0.99
0.97
0.98

-1 SD

1.01
1.03
0.98
0.97
0.93
0.95
0.95
0.91
0.92
0.9
0.89
0.92
0.94
0.91
0.93

-2 SD

0.94
0.98
0.92
0.89
0.85
0.9
0.9
0.84
0.86
0.84
0.83
0.87
0.89
0.86
0.88

Tablo 3. Ülkemiz kız çocuklarında kulaç mesafesi-boy farkı 
için referans değerler (12).

Yaş (yıl)

3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17

n

16
17
25
19
32
36
45
43
46
70
41
56
54
58
38

+2 SD

4.2
2.44
5.94
4.63
5.67
5.82
6.71
5.46
6.13
6.65
6.53
7.28
8.49
6.12
6.55

+1 SD

1.11
-0.05
2.2
1.62
2.39
2.24
3.4
2.6
2.64
3.72
3.4
3.9
4.4
2.6
3.33

Ortalama

-1.99
-2.53
-1.55
-1.39
-0.89
-1.33
0.1

-0.26
-0.85
0.78
0.26
0.51
0.31
-0.93
0.11

-1 SD

-5.08
-5.01
-5.3
-4.4
-4.17
-4.9
-3.2
-3.12
-4.34
-2.16
-2.87
-2.87
-3.79
-4.46
-3.12

-2 SD

-8.18
-7.49
-9.05
-7.42
-7.45
-8.47
-6.51
-5.98
-7.82
-5.09
-6.01
-6.26
-7.88
-7.99
-6.34

Tablo 4. Ülkemiz erkek çocuklarında üst-alt segment oranı için 
referans değerler (12).

Yaş (yıl)

3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18

n

23
25
23
32
34
42
48
56
59
37
48
85
73
45
36
9

+2 SD

1.24
1.22
1.09
1.19
1.19
1.14
1.1
1.11
1.07
1.05
1.03
1.07
1.01
1.02
1.04
1.07

+1 SD

1.17
1.15
1.05
1.12
1.11
1.08
1.05
1.05
1.02
0.99
0.99

1
0.97
0.97
0.99

1

Ortalama

1.11
1.09

1
1.06
1.04
1.02
1.01
0.98
0.97
0.93
0.94
0.94
0.92
0.93
0.94
0.94

-1 SD

1.04
1.02
0.96
0.99
0.97
0.96
0.96
0.92
0.92
0.88
0.89
0.88
0.88
0.88
0.89
0.88

-2 SD

0.98
0.95
0.92
0.93
0.9
0.9
0.91
0.86
0.87
0.82
0.85
0.81
0.83
0.83
0.84
0.82

SD, standart sapma

Fizik muayene 

Gövde ve ekstremite uzunlukları arasında orantısızlık 
bulunması çoğu durumda aile ve klinisyenin dikkati-
ni çekmekle birlikte, prematüre, obez ya da ödemli 
infantlarda fark edilmeyebilir. Kollar gövdeye bitişik 
tutulduğunda parmak uçları sütçocukluğu döneminde 
pelvis orta kısmına, sütçocukluğu döneminden sonra 
uyluk ortası hizasına ulaşabilmelidir. Aksi durumda 
üst ekstremitenin orantısız kısa olduğu düşünülür. 
Kısa boyun, küçük göğüs kafesi ve bombe batın ise 
orantısız kısa gövdeye işaret eder (10).

Büyüme geriliği olan bir çocukta iskelet displazisin-
den şüphe edildiğinde üst/alt oranı, oturma yüksekli-
ği, kulaç mesafesi gibi antropometrik ölçümler yapıl-
malı ve yaşa uygun değerlerle karşılaştırılmalıdır. 
Oturma yüksekliği baş ve gövde uzunluğu hakkında 
bilgi verir. Alt segment uzunluğu simfizis pubis-
taban arası mesafe ölçülerek saptanır. Üst segment 
uzunluğu, boydan alt segment uzunluğunun çıkarıl-
ması ile elde edilir (2). Genel olarak, üst-alt segment 
oranı doğumda 1.7, 7-10 yaş döneminde 1.0, erişkin-
de 0.95 olarak saptanır (2). Ülkemiz 3-18 yaş arası 
sağlıklı çocuklarında yapılan bir çalışma ile üst-alt 
segment oranları ve kulaç mesafesi-boy farkı için 
referans değerler belirlenmiştir (Tablo 2-5) (12).

Ekstremite tutulumu söz konusu olduğunda hangi 
segmentin etkilendiği ortaya konmalıdır. Humerus 
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ve femur kısalığında rizomeli, radius, ulna, tibia ve 
fibula kısalığında mezomeli, küçük el ve ayak duru-
munda ise akromeli tanımı kullanılır. El ve ayak 
uzunlukları ölçülüp referans değerlerle karşılaştırı-
labilir (13).

Ek dismorfik özellikler araştırılmalıdır. İskelet disp-
lazinin en sık görülen şekli olan akondroplazide kafa 
yapısı gövdeye göre büyük, frontal kemik belirgin ve 
burun kökü basıktır. Çeşitli anomaliler ve ilişkili 
iskelet displazileri Tablo 6’da sunulmuştur.

Tablo 5. Ülkemiz erkek çocuklarında kulaç mesafesi-boy farkı 
için referans değerler (12).

Yaş (yıl)

3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18

n

23
25
23
32
34
42
48
56
59
37
48
85
73
45
36
9

+2 SD

5.47
3.75
5.54
5.71
5.64
5.79
5.52
4.99
5.97
6.2
8.76
9.11
8.34
10.11
8.25
9.07

+1 SD

2.2
1.39
2.51
2.4
2.52
2.75
2.73

2
2.6
3.22
4.82
5.39
5.05
5.99
4.8
5.52

Ortalama

-1.07
-0.97
-0.52
-0.92
-0.59
-0.28
-0.06
-0.98
-0.77
0.25
0.88
1.67
1.76
1.87
1.34
1.98

-1 SD

-4.34
-3.33
-3.55
-4.23
-3.7
-3.32
-2.85
-3.97
-4.14
-2.73
-3.06
-2.05
-1.53
-2.25
-2.11
-1.57

-2 SD

-7.61
-5.69
-6.58
-7.55
-6.81
-6.35
-5.64
-6.95
-7.5
-5.7
-6.99
-5.77
-4.81
-6.37
-5.57
-5.12

SD, standart sapma

Tablo 6. İskelet displazileri ile ilişkili bazı anomaliler (2,4,10,23).

Anomali

Kardiak defektler
Polidaktili
Geniş fontanel
Yarık damak
Kulak kistleri
Ensefalosel
Hemivertebra
Mikrognati
Tırnak displazisi
Natal diş/koni şeklinde diş/oligodonti
Labiogingival frenulum
Pretibial ciltte gamze (dimple) 
Katarakt, retinal ayrılma
İntestinal atrezi
Renal kistler
Kamptodaktili
Kranyosinostoz
Katarakt
İktiyoz
Abdüksiyonda duran başparmak
Hipertelorizm
Kuyruk benzeri yapı
Doğuştan çarpık ayak (clubfoot)

Hastalık

Ellis van Creveld sendromu, Asfiksik torasik displazi
Kısa kosta, polidaktili sendromu

Kleidokranial displazi, piknodizostoz
Diyastrofik displazi
Diyastrofik displazi

Dissegmental displazi
Dissegmental displazi
Kampomelik displazi

Ellis van Creveld sendromu
Ellis van Creveld sendromu
Ellis van Creveld sendromu

Kampomelik displazi
Stickler sendromu

Kısa kosta, polidaktili sendromu
Kısa kosta, polidaktili sendromu

Diyastrofik displazi
Tanatoforik displazi

Kondrodisplazi punktata
Kondrodisplazi punktata

Diyastrofik displazi
Robinow sendromu
Metatropik displazi
Diyastrofik displazi

Görüntüleme

Ayrıntılı öykü ve fizik muayene sonrasında tüm 
iskeletin radyografik olarak incelenmesi gerekir. 
Tüm iskelet grafisi (skeletal survey) tanımı içinde 
anteroposterior ve lateral kafatası, anteroposterior 
ve lateral torasik vertebra, kostaların görünebileceği 
teknikle göğüs kafesi, lateral lumbosakral ve servi-
kal vertebra, anteroposterior pelvis, ekstremiteler ve 
ekstremitelerden ayrı çekilmek üzere anteroposterior 
ayak ve posteroanterior el grafileri bulunmaktadır 
(14). Ayırıcı tanıda düşünülen hastalıklara göre Towne 
kafatası, fleksiyonda servikal vertebra ya da seçil-
miş bölgelerin grafisi ayrıca çekilebilir. Yenidoğan 
ve infantlarda tüm vücudun anteroposterior ve late-
ral grafileri ile posteroanterior el, anteroposterior 
ayak ve iki yönlü kafatası grafisi yeterli olur (14,15). 
Yüksek kaliteli modern görüntüleme sistemleri ve 
uygun çekim teknikleri ile hastaya uygulanan X 
ışını dozu güvenli sınırlar içinde kalmaktadır (14). 
İskoçya’da bulunan bir referans hastanesinde, sekiz 
yıllık dönemde iskelet displazisi düşünülen ve tüm 
iskelet grafilerinin çekilebildiği hastaların %69’unda 
radyolojik bulgularla kesin tanı konabildiği bildiril-
miştir (11). 

İskelet anormallikleri yaş ile birlikte belirginleşebile-



K. Demir ve E. Böber, Endokrin Açıdan İskelet Displazileri

9

ceğinden radyolojik incelemelerin zaman içinde tek-
rar edilmesi gerekebilir. Örneğin, bir yaşından küçük 
bebeklerde Kniest displazisi ve konjenital spondiloe-
pifizyal displazinin radyolojik bulguları benzer olup, 
ayırıcı tanı ileri yaşlarda yapılabilir. Eğer bir erişkin 
hasta değerlendiriliyorsa büyüme plaklarının kapan-
mamış olduğu çocukluk dönemine ait grafilerine 
ulaşılabilmesi büyük önem taşır (2,4,15-17).

Grafilerde omurga, ekstremite, pelvis ve kafatasının 
ayrı ayrı değerlendirilip, anormal bulguların tanım-
lanması (epifizyal, metafizyal, vertebral) gerekir 

Şekil 1. İskelet grafisi bulgularına göre sınıflama (3). A+D, nor-
mal; B+D epifizyal displazi; C+D, metafizyal displazi; B+E, 
spondiloepifizyal displazi; C+E, spondilometafizyal displazi; 
B+C+E, spondiloepimetafizyal displazi

Şekil 2. İskelet displazilerinde saptanabilecek vertebra anormallikleri (17).

(Şekil 1-3). Servikal vertebralarda, kranyoservikal 
stenoz, atlantoaksiyal instabilite gibi tıbbi müdahale 
gereksinimi doğuran patolojilerin varlığı aranmalıdır 
(15,18). Kemik dansitesi değişiklikleri, yaşa göre kemik-
leşmede gecikme varlığı araştırılmalıdır (2,4,15).

Bazı özgün radyolojik bulgular tanıya yardımcı ola-
bilmektedir. Küçük, kare şeklinde iliak kanatlar ve 
asetabular çatının düzleşmesi akondroplazi; hipop-
lastik skapula ile birlikte ossifiye olmamış torasik 
pediküller kamptomelik displazi; epifiz bölgelerinde 
noktasal kalsifikasyonlar kondrodisplazi punktata 
için tanısaldır (2,19).

Prenatal görüntüleme

Fetal dönemde ossifikasyon ilk olarak klavikula ve 
mandibula ile 8. gestasyonel haftada başlar. Uzuvlarda 
bulunan kemikler, skapula ve pelvisten oluşan apen-
diküler iskelet kemikleri 12. haftadan itibaren ossifi-
ye olur. Epifizler ise radyografi ya da ultrasonografi 
ile yaklaşık olarak 20. haftadan itibaren saptanabilir 
(20). İki ve üç boyutlu ultrasonografi ile fetüste nor-
malden farklı kemik yapılar saptanabilir ve bulgula-
rın bir araya getirilmesi ile ayırıcı tanı yapılabilir.

İskelet displazisi konusunda tecrübeli bir merkezde, 
yalnızca detaylı ultrasonografik inceleme ile genel 
iskelet displazilerin %67.9’unda prenatal tanının 

Normal vertebra

Kısa pedikül

Koronal yarık

Anterior kamalaşma

Posterior kamalaşma

Uzun vertebra

Normal vertebra

Posterior konkavlaşma

Alt ve üst kenar düzensizliği

Platispondili

Anterior çıkıntı

Anterior çıkıntı
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postnatal dönemde kesin olarak doğrulanabildiği, en 
sık görülen iki hastalık olan tanatoforik displazi ve 
osteogenezis imperfekta’da prenatal teşhis doğrulu-
ğunun %90’a yakın olduğu bildirilmiştir. Aynı çalış-
mada, ölümcül olan iskelet displazilerini öngörmede 
yanlış negatiflik %1, yanlış pozitiflik ise %10 oranın-
da gözlenmiştir (21).

2009 yılında yayınlanan bir uzlaşıda bu dönemde 
yapılması gereken işlemler için aşağıdaki şekilde 
önerilerde bulunulmuştur (20).

1.  İkinci üçayda (trimester) femur ya da humerus 
ölçümünün 5 persentil ya da -2 standart sapma 
skorundan düşük olması hâlinde ileri değerlen-
dirmenin yapılabileceği ve genetik danışmanlık 
alınabilecek bir merkeze başvurulmalı.

2.  Bu olgularda ölçülen uzun kemik parametre-
leri -3 standart sapma skorundan düşük ve baş 
çevresi 75 persentilden büyükse iskelet disp-
lazisi lehine yorumlanmalı.

3.  Göğüs çevresinin karın çevresine oranı <0,6 
ya da femur uzunluğunun karın çevresine ora-
nının <0,16 olduğunda perinatal dönemde 
ölümcül olabilecek bir iskelet displazisi düşü-
nülmeli.

Dismorfik yüz bulgularının varlığı üç boyutlu ultra-
sonografi ile araştırılabilir. Ultrasonografi ile tanı 
konulamadığı durumlarda üç boyutlu bilgisayarlı 
tomografiden yararlanılabileceği bildirilmiştir (22). 
Ciddi skolyoz, diastometamyeli ya da vertebra anor-

Şekil 3. Vertebral pediküller arası mesafede azalmanın şematik 
görünümü (17).

Normal vertebra Alt omurlara doğru daralan interpediküler mesafe malliklerinden şüphe edildiğinde fetal manyetik rezo-
nans görüntüleme kullanılabilir (20).

Biyokimyasal inceleme

Çok geniş bir grup olan iskelet displazilerinde hasta-
lıkların tipine göre farklı biyokimyasal göstergeler 
bulunmaktadır. Kemik döngüsünün arttığı hastalık-
larda alkalen fosfataz, osteokalsin gibi kemik yapım-
yıkım belirteçleri yüksek saptanır. Lizozomal depo 
hastalıklarında idrar mukopolisakkarit düzeyi veya 
lizozomal enzim aktivitesi ölçümü tanıya yardımcı 
olur (23). Vücutta bulunan sterol türü maddelerin çeşit 
ve düzeylerinin belirlenmesi (sterol profile) ile 
Kondrodisplazi punktata grubu hastalıkların tanısı 
konabilir (1). Metafizyal displazi bulgularına eşlik 
eden anemi, nötropeni ya da trombositopeni 
Shwachman-Bodian-Diamond sendromu açısından 
ipucu olabilir.

Histopatolojik inceleme

Özellikle büyüme plağından alınan örneklerin histo-
patolojik olarak incelenmesi sonucunda hastalığa 
özel bulgulara ulaşılabilmekle birlikte (örneğin, fib-
rokondrogenezi), özgün olmayan histolojik veriler de 
elde edilebilir. Klinik özellikleri birbirinden ayrı olan 
diyastrofik displazi, akondrogenezi tip IB ve ateloste-
ogenezi tip II’nin benzer histolojik özellikleri bulun-
maktadır (15,24). 

Doku örneklerinde rutin boyalarla yapılan inceleme-
lere ek olarak elektron mikroskobisinden de yararla-
nılabilir (15). Doku incelemesi sıklıkla postmortem 
yapılsa da elektif bir cerrahi işlem sırasında iliak 
kanat biyopsisi alınabilir (2).

Genetik

Günümüzde iskelet displazisi grubunda bulunan has-
talıkların çoğunluğunun genetik temeli bilinmektedir. 
Moleküler tanı yöntemleri ile klinik ve radyolojik 
olarak konan tanı doğrulanabilir, resesif hastalık 
durumunda ebeveynlerin taşıyıcılığı değerlendirilebi-
lir ve prenatal kesin tanı olanağı doğar. Ancak iskelet 
displazilerinin ender görülmesi nedeniyle genetik 
analizleri yaygın olarak yapılamamaktadır.
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Eşlik eden malformasyonları olan ve/veya nörolojik 
problemler bulunan olgularda karyotiplendirme 
yapılmalıdır. Kamptomelik displazide görülebilen 
karmaşık kromozomal değişiklikleri tespit etmek için 
özel sitogenetik analizler gerekebilir (1).

DNA dizi analizi yöntemlerindeki gelişmeler ile 
hasta sayısının az olduğu, akrabalık bulunmayan 
durumlarda da hastalık ilişkili genler tespit edilebil-
mektedir. Spondiloepimetafizyal displazinin iki tipi-
nin (anauxetic dysplasia ve Leptodaktilik tip) genetik 
nedeni tüm ekzom dizi analizi (whole exome sequen-
cing) yöntemi kullanılarak saptanabilmiştir (25,26).

İskelet displazilerinde endokrin sistem ile ilişkili 
sorunlara yaklaşım

Boy kısalığı

İskelet displazisi hastalıklarında en sık başvuru 
yakınması boy kısalığıdır. Buna yönelik tedavi seçe-
nekleri hakkında en çok veri, en sık görülen kemik 
displazisi olan akondroplazi üzerinedir (1/10000-
30000) (19). 

1. Akondroplazi (Grup 1)

Rizomeli, görece büyük kafa yapısı, tipik yüz özellik-
leri, elde üçüncü ve dördüncü parmaklar arası boşlu-
ğun geniş olması (trident el), pediküller arası mesafe-
nin omurganın alt kısımlarına doğru azalması, iliak 
kemikler ve asetabulumun düz olması ve uzun kemik-
lerde kısalık ile karakterize olan akondroplazide 
ortalama erişkin erkek boyu 132 cm, kadın boyu ise 
125 cm olarak bildirilmektedir (19,27). Akondroplazide 
büyüme hormonu tedavisi hakkında tek bir randomi-
ze kontrollü çalışma bulunmaktadır. Otuz beş prepu-
bertal olguda, arada bir yıl tedavisiz izlemin de 
bulunduğu beş yıllık sürenin sonunda yüksek doz 
(0.067 mg/kg/g) büyüme hormonu tedavisi ile vücut 
oranlarında kötüleşme olmadan ortalama (%95 
güvenlik aralığı) 1.6 (1.2-2.1) SDS boy kazanımı 
olduğu bildirilmiştir (28). Diğer çalışmalarda ise kifoz 
ve lordozda artış ve vücut oranlarında kötüleşme 
olduğu gözlenmiştir (29). Günümüzde, akondroplazide 
büyüme hormonu tedavisinin uzun dönemde yararını 
gösteren ve final boy verisi sunan çalışma bulunma-

maktadır (30).

Akondroplazide boy kısalığından çok vücut orantı-
sızlığını gidermeye yönelik bir tedavi seçeneği alt 
ekstremite uzatma cerrahisidir. Femur ve tibianın 
kırılıp iyileşme sırasında birbirinden uzaklaştırılması 
ile sağlanan uzama ile ilgili çalışmalarda ortalama 
5.7 ila 20.5 cm boy kazanımı bildirilmiştir (31). Öte 
yandan, yineleyen ameliyat gereksinimi, kırık, kas 
kontraktürü, damar-sinir hasarı şeklinde komplikas-
yonlar nedeniyle bu tür işlemlerin yapılması tartış-
malıdır (30,31).

C-tipi natriüretik peptid ve natriüretik peptid resep-
törü B analoglarının akondroplazide etiyolojiden 
sorumlu olan FGFR3 yolağını inhibe ederek kemik 
büyümesine olumlu katkı yapabileceği düşünülmek-
tedir (30).

Fenotipi akondroplazi ile benzer özellikte olan, ancak 
farklı genetik nedenli (COMP gen mutasyonu), nor-
mal kafa ve yüz yapısı ile omur ve epimetafizyal 
anormallikleri bulunan psödoakondroplazide (Grup 
10) büyüme hormonu kullanımı ile boy artışının 
yetersiz olduğu ve çeşitli komplikasyonlar geliştiği 
bildirilmiştir (32,33).

2. Hipokondroplazi (Grup 1)

Akondroplazi etiyolojisinden sorumlu genin (FGFR3) 
farklı bir mutasyonu sonucu meydana gelen hipo-
kondroplazide belirti ve bulgular akondroplazi ile 
benzer özellikte olmakla birlikte, daha hafiftir ve 
genellikle sütçocukluğu döneminden sonra ortaya 
çıkmaktadır. Hipokondroplazide kafa yapısı normal 
ya da hafif büyük, lumbar lordoz hafif artmış, dirsek 
ekstansiyonu ve önkol supinasyonu kısıtlı, pediküller 
arası mesafe orta düzeyde azalmış ve uzun kemikler-
de kısalık söz konusudur (34). Erişkin boyun erkekler-
de 145-164 cm, kadınlarda 133-151 cm arasında 
değiştiği hipokondroplazide büyüme hormonu teda-
visi konusunda yapılan kısa süreli çalışmalarda büyü-
me hızının arttırılabildiği yönünde veriler saptanmış-
tır (32). Genetik analiz ile tanısı kesinleştirilen, ortala-
ma 2.5 yaşında büyüme hormonu tedavisi başlanan, 
tedavi dozu serum IGF1 değerine göre ayarlanan, 
kümülatif dozun ortalama 0.45 mg/kg/hafta olduğu, 
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belirli dönemlerde tedavilerine ara verilen (disconti-
nuous) altı olguda ortalama altı yıllık dönemin 
sonunda üst/alt oranında iyileşme olduğu, kemik 
yaşının takvim yaşı ile uyumlu ilerlediği ve yaklaşık 
2 SDS boy kazanımı olduğu bildirilmiştir (35).

3. Kondroektodermal displazi (Ellis van Creveld 
sendromu, Grup 9)

Çoğunlukla diş ve tırnak tutulumu ile seyreden 
ektodermal displazi, labiogingival frenulum, poli-
daktili, kardiyak defektler, uzun kemiklerin distal 
kısımlarında progresif kısalma, kısa ve geniş orta 
falankslar, hipoplastik distal falankslar, sütçocuklu-
ğu döneminde anormal olan pelvis kemiklerinin 
ilerleyen yaş ile normale dönmesi ile karakterize 
olan Ellis van Creveld sendromunda ortalama eriş-
kin boy 109-160 cm arasındadır (32,36,37). Büyüme 
hormonu tedavisi verilen 8 olgunun değerlendirildi-
ği bir çalışmada yalnızca büyüme hormonu eksikliği 
saptanan dört olguda kısmi fayda (tedavi sırasında 
boy SDS değişimi -0,2±1,5 arasında) gözlendiği 
bildirilmiştir (37).

4. Diskondrosteozis (Leri Weill sendromu, Grup 17)

Madelung deformitesi (ulna distal ucunda yerine 
oturtulabilen dorsal sublüksasyon), mezomelik boy 
kısalığı, karpal kemiklerin apeksinde lunatum olmak 
üzere üçgenimsi bir şekilde dizilmesi ile karakterize 
olan Leri-Weill sendromunda altta yatan genetik 
neden %60-100 oranında SHOX heterozigot mutas-
yonudur (32,38,39). Leri Weill sendromu kliniği ve 
SHOX mutasyonu bulunan 16 olguya büyüme hor-
monu tedavisi verildiğinde ortalama 4.5 yılda 
1,5±0,8 SDS boy kazanımı olduğu, dört olgunun 
ortalama altı yıl tedavi aldıktan sonra erişkin boya 
ulaştığı ve boy kazanımının 1±0,5 SDS olduğu bil-
dirilmiştir (39).

Hiperglisemi

Kalıcı neonatal diyabeti olan hastaların bir kısmın-
dan Wolcott Rallison sendromu (Grup 13) sorumlu-
dur. Bu hastalığın diğer bir karakteristik özelliği 
olan uzun kemik, omurga ve pelvis tutulumlu spon-
diloepi (meta) fizyal displazi kliniği tipik olarak 

diyabet ortaya çıkışından sonra, bir yaşından itiba-
ren büyüme geriliği ve iskelet değişiklikleri ile 
ortaya çıkar. Bu hastalarda neonatal diyabet ortaya 
çıktığı sırada da yetersiz mineralizasyon ya da hafif 
kemik anormallikleri olduğu saptanmıştır. Eşlik 
eden diğer bulgular arasında karaciğer disfonksiyo-
nu, ekzokrin pankreas yetmezliği, yineleyen enfek-
siyonlar ve farklı derecelerde mental gelişim gerili-
ği bulunmaktadır (40).

Mandibula ve klavikulanın progresif hipoplazisi, 
akroosteoliz, progeria benzeri görünüm, alopesi, cilt 
atrofisi, hiperpigmentasyon ve lipodistrofi ile karak-
terize mandibuloakral displazili (Grup 28) hastaların 
bir kısmında diyabet, glukoz intoleransı, insülin 
direnci görülebilmektedir (41,42). 

Prematür pubarş/hiperandrojenemi

Prematür pubarş ile başvuran ve ileri kemik yaşı, 
ölçülemeyecek kadar düşük DHEAS düzeyi ve bile-
şik heterozigot PAPSS2 mutasyonu saptanan bir kız 
olguda boy kısalığı, hafif lumbar skolyoz, platispon-
dili ve epifiz ya da metafiz anormalliği olmaksızın 
uzun kemiklerde kısalık olduğu saptanmıştır (43). 
PAPSS2 mutasyonunun saptanabildiği diğer hastalık-
lar olan brakiolmi ve spondiloepimetafizyal displazi 
grubunda (Grup 4) ise hiperandrojenizm bildirilme-
miştir (43,44).

Hipokalsemi

PTH reseptörü tip 1’in fonksiyon kaybına yol 
açan mutasyonlar sonucu meydana gelen, artmış 
kemik dansitesi, uzun kemiklerde kısalık, uzun 
kemik uçlarında genişleme, kalın ve eğri klaviku-
la, kemikleşmenin normalden hızlı olması ile 
karakterize Blomstrand displazisine (Grup 22) 
etiyoloji ile uyumlu olarak hipokalsemi eşlik 
etmektedir (45).

Boy kısalığı, obezite, yuvarlak yüz ve metakarp ve 
distal falanks kısalığının klasik tablosunu oluşturdu-
ğu Albright herediter osteodistrofisi (Grup 37) hipo-
kalsemi ile seyredebilir. Diğer el kemiklerinin etki-
lenmesi daha az orandadır. Ayaklarda da el tutulumu 
ile benzer bulgular saptanır. Klinik tabloya farklı 
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derecelerde hipotiroidi, hipogonadizm ve büyüme 
hormonu eksikliği eşlik edebilir (46,47). 

Belirgin alın, mikrognati, geniş fontanel, küçük yüz, 
mikrooftalmi, akromeli, uzun kemiklerin medüller 
boşluklarında daralma ve gövde çaplarında azalma 
ile kranium grafisinde diploik mesafenin gözleneme-
mesi ile karakterize olan Kenny Caffey sendromunda 
(Grup 19) sütçocukluğu döneminde geçici hipopara-
tiroidi meydana çıkmaktadır (48). 

Hiperkalsemi

PTH reseptörü tip 1’in aktive edici mutasyonları 
sonucu ortaya çıkan Jansen tipi metafizyal displazi 
(Grup 11), aynı reseptörün fonksiyon görmemesi 
sonucu ortaya çıkan Blomstrand displazisinin aksine 
ölümcül değildir. Doğumda boy normal sınırlardadır 
ve mikrognati dışında dismorfik bulgu saptanmaz. 
Öte yandan, kısa süre içinde hiperkalsemi, hipofosfa-
temi, raşitik teşbih, progresif boy kısalığı ve uzun 
kemiklerde kısalık şeklinde metafizyal displazi bul-
guları gelişmeye başlar (49).

Cinsiyet farklılaşma bozukluğu

Kısa ve eğri femur ve tibia, pretibial cilt gamzesi, 
pes ekinovarus (club foot), görece büyük kafa yapı-
sı, mikrognati, yarık damak, laringotrakeomalazi ve 
solunum yetmezliği ile karakterize olan kamptome-
lik displazide (Grup 18) 46, XY bireylerin %75’inin 
dış genital yapısı belirsiz ya da dişi görünümdedir. 
Radyolojik olarak klinik bulgulara ek olarak hipop-
lastik skapula ve omurlar, pelvik kemik anormallik-
leri, küçük ve çan şeklinde göğüs kafesi, 12. kosta 
çiftinin bulunmaması ve metakarp ve falankslarda 
kısalık saptanır. Hastalığa ismini veren ekstremite 
eğrili her olguda mevcut olmayabilir, bu durum 
akampomelik kamptomelik displazi olarak adlandı-
rılır (50,51).

Her iki cinste de belirsiz dış genital yapıya neden 
olan hastalıklardan biri olan sitokrom p450 oksidore-
düktaz eksikliğine (kombine 17 ve 21 hidroksilaz 
eksikliği) kranyosinostoz, koanal stenoz, radioulnar 
sinostoz, neonatal dönemde kemik kırıkları ve uzun 
kemiklerde konjenital eğrilik ile karakterize Antley 

Bixler sendromu (Grup 33) eşlik edebilir (52).

Adrenal yetmezlik

İntrauterin büyüme geriliği, küçük epifizler ve 
irregüler-geniş metafizler şeklinde metafizyal displa-
zi, konjenital adrenal hipoplazi ve mikropenis ve/
veya inmemiş testis şeklinde genital anomalilerin 
birlikte bulunduğu IMAGe sendromunda (Grup 19) 
genellikle yaşamın ilk ayı içinde adrenal yetmezlik 
kliniği ortaya çıkar (53,54). Antley Bixler sendromunda 
hafif düzeyden yaşamı tehdit edecek boyuta varan 
yelpazede kortizol eksikliği görülebilir (52).
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