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Endokrin Acidan Iskelet Displazileri

Iskelet displazileri kemik, kikirdak veya her iki dokunun
birden etkilendigi, farkli klinik ve radyolojik bulgular ile
ortaya ¢ikabilen karmasik bir hastalik grubudur. Ayri ayrt
hastaliklar olarak incelendiginde ender olmakla birlikte,
iskelet displazileri toplumda 1/3000-5000 sikliginda gorii-
liir. Klinik, laboratuvar, radyolojik ve molekiiler degerlen-
dirmelere gore 40 ana gruba ayrilabilen iskelet displazile-
rinde cesitli konjenital malformasyonlar, spinal anomaliler,
ekstremite kisaliklart ve orantisiz boy kisaliklart goriiliir.
Cogu genetik nedenli olan bu hastaliklarda kemik anoma-
lileri yaminda hipoglisemi, hipo/hiperkalsemi, adrenal yet-
mezlik, pubertal gelisim sorunlari ve cinsiyet farklilasma
bozukluklar1 gibi endokrinolojik sorunlar da ortaya cika-
bilmektedir. Iskelet displazilerin ayirict tamst icin detayl
oykii ve muayene, iskelet grafileri, genetik inceleme, bazi
ileri laboratuvar incelemeleri ve multidisipliner yaklasim
gerekir. Bu derlemede iskelet displazilerine genel yaklasim,
eslik edebilecek endokrinolojik anormallikler ve 2010
yilinda yayinlanmis en giincel siniflamanmin sunulmasi
amaglanmugtir.

Anahtar kelimeler: Iskelet displazisi, boy kisaligi, hiper-
glisemi, kalsiyum, endokrin, adrenal yetmezlik, puberte,

cinsel gelisim bozuklugu

Cocuk Dergisi 2014, 14(1):1-15

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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GIRIiS

Iskelet displazileri (osteokondrodisplazi), kemik ve/
veya kikirdak geligsimi ve biiylimesinin normalden
farkli oldugu, boy kisalig1 ile karakterize, genis ve
heterojen bir genetik hastalik grubudur “-¥. Toplumda
goriilme sikligi 1/3000-5000 olan iskelet displazileri-
nin siiflandirilmasi konusunda ilk uluslararasi uzlasi
1970 yilinda yapilmis ve en giincel hali 2010 yilinda
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Uluslararasi iskelet Displazisi Toplulugu (Internatio-
nal Skeletal Dysplasia Society) tarafindan yayinlan-
mustir (Tablo 1) @357,

Normal kemik gelisimi

Embriyolojik donemde kemik olusumunun ilk basa-
mag primitif mezenkimal hiicrelerin ileride kemik
dokusunun gelisecegi bolgelerde yogunlagmasidir.
Uzun kemiklerde, yogunlasan mezenkimal hiicreler
bir kikirdak kemik model olusturur. Bu modelin orta-
sindaki kikirdak doku apoptoza ugrar ve ekstraseliiler
matriks mineralize olur. Kan damarlarinin olusumu
ve osteoblastlarin bu bolgeye gocii ile kemik doku
meydana gelir (endokondral ossifikasyon). Kemigin
govdesinde bulunan bu bolge primer ossifikasyon
merkezi olarak isimlendirilir. Epifiz bolgesinde de
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Tablo 1. Genetik iskelet sistemi hastaliklarinin molekiiler, biyokimyasal ve/veya radyolojik kriterlere gore simflamasi 7.

Grup* lIsim

1 FGFR3 kondrodisplazi grubu Tanatoforik displazi tip 1 ve 2
Akondroplazi
Hipokondroplazi
Kamptodaktili, uzun boy, isitme kayb1 sendromu (CATSHL)
Hipokondroplazi benzeri displazi

2 Tip 2 kollajen grubu ve benzer hastaliklar Akondrogenezi tip 2
Torrance tipi platispondilik displazi
Hipokondrogenezi
Spondiloepifizyal displazi konjenita
Strudwick tipi spondiloepimetafizyal displazi
Khniest displazisi
Spondiloperiferal displazi
Erken bagslangicli artroz ile seyreden hafif spondiloepifizyal displazi
Metatarsal kisaligim eslik ettigi spondiloepifizyal displazi
Stickler sendromu tip 1
Stickler benzeri sendrom(lar)

3 Tip 11 kollajen grubu Stickler sendromu tip 2
Marshall sendromu
Fibrokondrogenezi
Otospondilomegaepifizyal displazi (OSMED)

4 Siilfasyon bozukluklart grubu Akondrogenezi tip 1B
Akondrogenezi tip 2
Diastrofik displazi
Otozomal resesif multipl epifizyal displazi
PAPSS?2 tipi spondiloepimetafizyal displazi
CHSTS3 tipi, konjenital eklem dislokasyonlarmin eslik ettigi kondrodisplazi
CHST14 tipi Ehlers-Danlos sendromu

5 Perlecan grubu Silverman-Handmaker tipi dissegmental displazi
Rolland-Desbuquois tipi dissegmental displazi
Schwartz-Jampel sendromu

6 Aggrecan grubu Kimberley tipi spondiloepifizyal displazi
Aggrecan tipi Spondiloepimetafizyal displazi
Ailevi osteokondritis dissekans

7 Filamin grubu ve iliskili hastaliklar Frontometafizyal displazi
Melnick-Needles osteodisplasti
Otopalatodijital sendrom tip 1 ve 2
Pigment defektlerinin eslik ettigi terminal osseos displazi (TODPD)
Atelosteogenesis tip 1 ve 3
Dominant tip Larsen sendromu
Spondilokarpaltarsal displazi
Franck-ter Haar sendromu
Kivrimli (serpentine) fibula-polikistik bobrek sendromu

8 TRPV4 grubu Metatropik displazi
Maroteaux tipi spondiloepimetafizyal displazi
Kozlowski tipi spondilometafizyal displazi
Otozomal dominant brakiolmi (brachyolmia)
Brakidaktilinin eslik ettigi ailevi dijital artropati

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

10 Multipl epifizyal displazi ve psddoakondroplazi grubu Psodoakondroplazi
Multipl epifizyal displazi tip 1,2,3,5,6
Multipl epifizyal displazi, diger tipleri
Resesif tip Stickler sendromu
Ailevi kalga displazisi
Mikrosefali ve nistagmusun eslik ettigi multipl epifizyal displazi

11 Metafizyal displazi Schmid tipi metafizyal displazi
Kikirdak-sag hipoplazisi (McKusick tipi metafizyal displazi)
Jansen tipi metafizyal displazi
Eiken displazisi
Pankreas disfonksiyonu ve siklik nétropeninin eslik ettigi 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 asidiirinin eslik ettigi metafizyal kondromatozis

12 Spondilometafizyal displazi Spondiloenkondrodisplazi
Odontokondrodisplazi
Sutcliffe ya da kose kiriklart tipi spondilometafizyal displazi
Agir genu valgumun eslik ettigi spondilometafizyal displazi
Kon-rod distrofisinin eslik ettigi spondilometafizyal displazi
Retina dejenerasyonun eslik ettigi aksiyal tip spondilometafizyal displazi
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Tablo 1. Genetik iskelet sistemi hastaliklariin molekiiler, biyokimyasal ve/veya radyolojik kriterlere gore simflamasi 7. (devami)

Disspondiloenkondromatozis
El ve omurga enkondromatozisi (Cheiro-spondyloenchondromatosis)

13 Spondiloepi(meta)fizyal displaziler Dyggve-Melchior-Clausen displazisi
Schimke immiinoossedz displazi
Wolcott-Rallison tipi spondiloepifizyal displazi
Matrilin tipi spondiloepimetafizyal displazi
Anormal kalsifikasyon tipi, kisa ekstremiteli spondiloepimetafizyal displazi
X’e bagh spondiloepifizyal displazi tarda
Spondilomegaepifizyal-metafizyal displazi
Spondilodisplastik Ehlers-Danlos sendromu
SPONASTRIME displazisi
Leptodaktilik, eklem laksitesinin eslik ettigi spondiloepimetafizyal displazi
Beighton tipi, eklem laksitesinin eslik ettigi spondiloepimetafizyal displazi
Amelogenezis imperfektani eslik ettigi platispondili (brakiolmi)
Otozomal resesif, ge¢ baslangicli spondiloepifizyal displazi
Hobaek tipi brakiolmi
Toledo tipi brakiolmi

14 Agir spondilodisplastik displaziler Akondrogenezis tip 1A
Schneckenbecken displazisi
Sedaghatian tipi agir spondilometafizyal displazi
Opsismodisplazi

15 Akromelik displaziler Trikorinofalengial displazi tip 1 ve 3
Trikorinofalengial displazi tip 2
Akrokapitofemoral displazi
Kranyoektodermal displazi tip 1 ve 2
Geleofizik displazi
Akromikrik displazi
Akrodizostos
Melek sekilli falanks yapisimn eslik ettigi epifizyal displazi (Angel-shaped pha-
lango-epiphyseal dysplasia)
Saldino-Mainzer displazisi

16  Akromezomelik displaziler Maroteaux tipi akromezomelik displazi
Grebe displazisi
Hipoplastik fibula ve kompleks brakidaktili
Genital anomalilerin eslik ettigi akromezomelik displazi
Osebold-Remondini tipi akromezomelik displazi

17 Mezomelik ve rizomezomelik displaziler Diskondrosteozis (Leri-Weill)
Langer tipi diskondrosteozis
Omodisplazi
Resesif ve dominant kalitimli Robinow sendromu
Kore tipi mezomelik displazi
Kantaputra tipi mezomelik displazi
Nievergelt tipi mezomelik displazi
Kozlowski-Reardon tipi mezomelik displazi
Akral sinostozlarin eslik ettigi mezomelik displazi
Savarirayan tipi mezomelik displazi

18 Egri kemik displazileri Kampomelik displazi
Stiive-Wiedemann displazisi
Kifomelik displazi

19 Ince kemik displazileri grubu 3-M sendromu

Kenny-Caffey displazisi tip 1 ve 2

Mikrosefalik osteodisplastik tip 1,2 ve 4

IMAGE sendromu (intrauterin biiyiime geriligi, metafizyal displazi, adrenal
hipoplazi ve genital anomaliler)

Osteokranyosinostoz

Hallermann Streiff sendromu

20 Birden fazla eklem dislokasyonunun eslik ettigi displaziler Desbuquois displazi
Psododiastrofik displazi
X’e bagl dominant tip kondrodisplazi punktata

21 Kondrodisplazi punktata grubu X’e bagl 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

22 Neonatal osteosklerotik displaziler Blomstrand displazisi
Desmosterolozis
Caffey hastahigt
Raine displazisi
Osteopetrozis
Piknodizostozis

23 Kemik yogunlugunun sekil bozuklugu olmadan arttig1 hastaliklar Osteopoikilosis
Kranyal skleroz ile seyreden osteopati striata
Meloreostozis
Disosteosklerozis
Osteomezopiknozis
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Tablo 1. Genetik iskelet sistemi hastaliklarimin molekiiler, biyokimyasal ve/veya radyolojik kriterlere gore simflamasi 7. (devami)

24

Kemik yogunlugunun arttig1 ve metafizyal ve/veya diafizyal tutulum gozlenen hastaliklar

Otozomal dominant kranyometafizyal displazi
Otozomal resesif kranyometafizyal displazi

Siitiirler aras1 kemik olusumlart (wormian bone) gozlenen kranyometafizyal
displazi

Camurati-Engelmann diafizyal displazisi

Ghosal hematodiyafizyal displazi

Hipertrofik osteoartropati

Pakidermoperiostozis

Okiilodentoosse6z displazi

Hiperfosfatazya ve osteoektazi (Jiivenil Paget hastaligr)
Sklerosteozis

van Buchem tipi endosteal hiperostozis
Trikodentoossedz displazi

Kemik kanserinin eslik ettigi diafizyal mediiller stenoz
Kranyodiafizyal displazi

Serebellar hipoplazinin eslik ettigi endosteal skleroz
Lenz-Majewski hiperostotik displazi

Braun-Tinschert tipi metafizyal displazi

Pyle hastalig:

25

Osteogenesis imperfekta ve kemik yogunlugun azaldigi hastaliklar

Osteogenesis imperfekta

Bruck sendromu tip 1 ve 2

Osteoporoz-psddogliom sendromu

Kafatasinda halka seklinde lezyonlarin eslik ettigi kemik frajilitesi (Calvarial
doughnut lesions with bone fragility)

Idiyopatik jiivenil osteoporoz

Cole-Carpenter displazisi

Mandibulada radyoliisen lezyonlar ile seyreden osteopeni
Progeroid Ehlers-Danlos sendromu

Geroderma osteodisplastikum

Otozomal resesif kutis laksa tip 2A ve 2B
Singleton-Merten displazisi

26

Anormal mineralizasyon grubu

Hipofosfatazya

Hipofosfatemik rikets

Ailevi hipokalsitirik hiperkalsemi
Kalsiyum pirofosfat depo hastalig1 tip 2

27

iskelet tutumu ile seyreden lizozomal depo hastaliklari

(dizostozis multipleks grubu)

Mukopolisakkaridoz
Fukosidoz

Mannosidoz
Aspartilglukozaminiiri
GM1 Gangliosidoz
Sialidoz

Siyalik asit depo hastalig
Galaktozidaz

Multipl siilfataz eksikligi
Mukolipidoz II ve III

28

Osteoliz grubu

Ailevi ekspansil osteoliz

Mandibuloakral displazi tip A ve B

Hutchinson-Gilford tipi progeria

Torg-Winchester sendromu

Hajdu-Cheney sendromu

Birden ¢ok odakta karpal-tarsal osteoliz (+nefropati)
Lokoensefalopatinin eslik ettigi lipomembrantz osteodistrofi

29

iskelet bilesenlerinin diizensiz gelisimi

Multipl kikirdaks: ekzostos tip 1,2,3
Cherubism

Poliostotik fibroz displazi
Progresif osse6z heteroplazi
Gnatodiyafizyal displazi
Metakondromatoz
Osteoglofonik displazi
Progresif ossifikan fibrodisplazi
Norofibromatozis tip 1
Karpotarsal osteokondromatozis
Hemimelik epifizyal displazi
Enkondromatoz

Iskelet tutulumu olan agir1 biiyiime sendromlart

‘Weaver sendromu

Sotos sendromu

Marshall Smith sendromu

Proteus sendromu

Marfan sendromu

Konjenital kontraktiirlii araknodaktili

Loeys Dietz sendromu tip 1A, 1B,2A,2B

2q37 translokasyonlu agir1 biiytime sendromu

Iskelet displazisi bulunan agiri biiyiime sendromu (Nishimura Schmidt, en-
dokondral gigantizm)

)

1

Genetik inflamatuvar/romatoid benzeri osteoartropatiler

Progresif psddoromatoid displazi

Kronik infantil nérolojik kiitandz artikiiler sendromu (CINCA)/neonatal
baglangich multisistemik inflamatuvar hastalik (NOMID)

Steril multifokal osteomyelit, periostit ve piistiilozis (CINCA/NOMID benzeri)
Kronik rekiirren multifokal osteomiyelit ve diseritropoetik anemi (Majeed sendromu)
Hiperostozis/hiperfosfatemi sendromu

infantil sistemik hyalinozis/jiivenil hyaline fibromatozis (ISH/JHF)
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Tablo 1. Genetik iskelet sistemi hastaliklarimin molekiiler, biyokimyasal ve/veya radyolojik kriterlere gore simflamasi 7. (devami)

32 Kleidokranyal displazi ve izole kranyal ossifikasyon defektleri grubu Kleidokranyal displazi
Kranyosinostoz, fontanel kapanmasinda gecikme, paryetal foramen, imperfore
aniis, genital anomaliler, cilt eriipsiyonu (CDAGS sendromu)
Yunis-Varon displazisi
Izole paryetal foramen

33 Kranyosinostoz sendromlart FGFR1 ve FGFR?2 iliskili Pfeiffer sendromu
Apert sendromu
Cutis gyrata'nin eslik ettigi kranyosinostoz
Crouzon sendromu
Akantozis nigrikansin eslik ettigi Crouzon sendromu benzeri kranyosinostoz
Muenke tipi kranyosinostoz
Antley Bixler sendromu
Boston tipi kranyosinostoz
Saethre Chotzen sendromu
Shprintzen Goldberg sendromu
Baller Gerold sendromu
Carpenter sendromu

34 Kranyofasiyal tutulumun hakim oldugu dizostos 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

35 Vertebra tutulumunun hakim oldugu dizostozlar (+Kosta tutulumu) Currarino triadi
Spondilokostal dizostoz tip 1,2, 3,4
Spondilotorasik dizostoz
Laringeal malformasyonun eslik ettigi Klippel Feil anomalisi
Serebrokostomandibular sendrom
Vertebral defektler bulunan serebrokostomandibular benzeri sendrom
Diyafanospondilodizostoz

36 Patellar dizostozlar Iskiyopatellar displazi
Clubfoot’un eslik ettigi iskiyopatellar displazi benzeri sendrom
Tirnak patella sendromu
Genitopatellar sendrom
Kulak, patella, boy kisaligi sendromu (Meier Gorlin)

37 Brakidaktililer 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 yiiz bulgulart olan hiperfosfatazya
Brakidaktili hipertansiyon sendromu (Bilginturan)
Anonisi ve brakidaktili (Cooks sendromu)
Feingold sendromu
El, ayak, genital sendromu
Dirsek displazisinin eslik ettigi brakidaktili
Keutel sendromu
Albright herediter osteodistrofisi
Rubinstein Taybi sendromu
Catel Manzke sendromu
Coffin-Siris sendromu
Poland sendromu

38  Ekstremite hipoplazisi, rediiksiyon defektleri grubu Ulna-meme sendromu
de Lange sendromu
Fankoni anemisi
Trombositopeni ve radius yoklugu sendromu (TAR)
Trombositopeni ve distal ektstremite defektleri
Holt Oram sendromu
Okihiro sendromu (Duane radial diizlem anomalisi)
Cousin sendromu
Roberts sendromu
Split el ve ayak malformasyonu tip 1,2,3
Tibial hemimeli
Tibial hemimeli, polisindaktili, trifalengeal bagparmak
Acheiropodia
Tetraamelia
Ankiloblefaron, ektodermal displazi, yarik dudak/damak
Ektrodaktili, ektodermal displazi, yarik damak sendromu tip 1 ve 3
Ektrodaktili, ektodermal displazi, makiiler distrofi sendromu
Ekstremite anomalileri, meme hipoplazisi sendromu
Yarik el, yarik 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 yiiz sendromu (FHUFS)
Femur-fibula-ulna sendromu
Hanhart sendromu (hipoglossi, hipodaktili)
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Tablo 1. Genetik iskelet sistemi hastaliklarimin molekiiler, biyokimyasal ve/veya radyolojik kriterlere gore simflamasi 7. (devami)

Skapula, iliak kemik displazisi (Kosenow)

39 Polidaktili, sindaktili, trifalangizm grubu

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, isitme kaybr ve renal defektler sendromu
Malik-Percin tipi sindaktili

Bagparmak 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

40 Eklem gelisimi defektleri ve sinostozlar

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

*Gruplarin ana ozellikleri: Grup 1-8, Molekiiler temele gore siniflananlar; Grup 9-17, Radyolojik ve klinik bulgularla simiflananlar; Grup 18-20, Makroskobik bul-
gular ve klinik ozelliklere gore siniflananlar; Grup 21-26, 28, anormal mineralizasyon hastaliklari; Grup 27, lizozomal depo hastaligi; Grup 29, anormal (anargik)
gelisim grubu; Grup 30, asirt biiyiime grubu; Grup 31, inflamatuvar/romatoid benzeri grup; Grup 32-40, dizostozlar.

benzer asamalarla kemik dokusu olusur (sekonder
ossifikasyon merkezi). Bu iki ossifikasyon merke-
zi arasinda kalan kikirdak dokusu biiyiime plagi
(fizis) olarak adlandirilir. Uzun kemiklerin olusu-
mu, biiyiime plaginda bulunan kikirdak hiicreleri-
nin proliferasyonu, hipertrofisi, yikim1 ve yerlerine
kemik dokunun gecmesi ile meydana gelir. Yassi
kemikler ise mezenkimal hiicrelerden meydana
gelen fibroz dokunun dogrudan osteoblastlara
donilisiimii sonucunda olusur (intramembranéz
ossifikasyon). Tiim bu siirecler 6zgiin ve karmagik
genetik mekanizmalarin kontrolii altinda meydana
gelmektedir @®.

Tammlar
Dizostoz

Embriyogenez sirasinda siurlt bir siire i¢in eksprese
olan genlerdeki mutasyonlar sonucu gelisen, ilerleyi-
ci olmayan malformasyonlar dizostoz olarak tanimla-
nir. Ortaya ¢ikan klinik tablo tek veya bir grup kemi-
gin etkilenmesi seklindedir (Ornegin, kranyosinostoz,
brakidaktililer, Tablo 1, Grup 32-40). Gene bagli ola-
rak farkli organlarda da patolojiler ortaya cikabilir.
Kemik lezyonlar1 asimetrik olabilir. Kondroosse6z
histoloji normaldir. Genellikle ciddi boy kisalig
goriilmez.

6

Displazi

Hem prenatal hem de postnatal donemde eksprese
olan genlerde meydana gelen mutasyonlar sonucu
gelisir. Dispazilerden sorumlu ¢ofu gen, dizostoz
genlerinin aksine, organogenez sirasinda eksprese
olmaz. Kemik lezyonlart cogunlukla simetriktir.
Ciddi ve orantisiz boy kisalig1 sik goriiliir. Kondroos-
sedz dokuda eksprese olan genlerin mutasyonu
sonucu gelisen displaziler “primer”, metabolik
(hipofosfatemik rikets) ya da hormonal nedenlerle
(hipotiroidi) ortaya ¢ikan displaziler “sekonder”
olarak tanimlanir ©.

Klinik degerlendirme

Kolaylikla ayirt edilebilen birka¢ hastalik diginda,
tan1 i¢in ayrintili 6ykii ve muayene, iskelet grafileri,
genetik inceleme ve bazi laboratuvar incelemeleri ile
multidisipliner yaklagim gereklidir >0,

Oykii

Iskelet displazileri otozomal resesif, otozomal domi-
nant, X’e bagl resesif, X’e bagli dominant, kromozo-
mal delesyon/duplikasyon, esey hiicre Onciillerinde
mozaisizm (germline mosaicisim) ve uniparental
dizomi seklinde kalitilabilir. Bu nedenle detayli aile
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Tablo 2. Ulkemiz kiz ¢cocuklarinda iist-alt segment oram icin
referans degerler (2.

Tablo 4. Ulkemiz erkek cocuklarinda iist-alt segment orami icin
referans degerler 2.

Yas(y) n +2SD +1SD Ortalama -1SD -2SD

Yas(y) n +2SD +1SD Ortalama -1SD -2SD

3 16 1.23 1.16 1.08 1.01 0.94
4 23 1.17 1.12 1.07 1.03 0.98
5 17 1.15 1.09 1.04 0.98 0.92
6 30 1.19 1.12 1.04 0.97 0.89
7 37 1.18 1.1 1.01 0.93 0.85
8 45 1.12 1.06 1.01 0.95 09
9 42 1.08 1.04 0.99 0.95 09
10 46 1.11 1.05 0.98 091 0.84
11 70 1.08 1.03 0.97 0.92 0.86
12 41 1.06 1.01 0.95 0.9 0.84
13 59 1.06 1 0.95 0.89 0.83
14 51 1.07 1.02 0.97 0.92 0.87
15 56 1.09 1.04 0.99 0.94 0.89
16 38 1.07 1.02 0.97 091 0.86
17 19 1.07 1.03 0.98 0.93 0.88

Tablo 3. Ulkemiz kiz cocuklarinda kula¢ mesafesi-boy farki
icin referans degerler 2.

Yas(yi) n +2SD +1SD Ortalama -1SD -2SD

3 16 42 1.11 -1.99 -5.08  -8.18
4 17 244 -0.05 -2.53 -5.01 -7.49
5 25 5.94 22 -1.55 -53 -9.05
6 19 4.63 1.62 -1.39 -4.4 =742
7 32 5.67 2.39 -0.89 -4.17  -745
8 36 5.82 2.24 -1.33 -4.9 -8.47
9 45 6.71 34 0.1 -3.2 -6.51
10 43 546 2.6 -0.26 -3.12 598
11 46 6.13 2.64 -0.85 -434  -7.82
12 70 6.65 3.72 0.78 -2.16 -5.09
13 41 6.53 34 0.26 -2.87  -6.01
14 56 7.28 39 0.51 -287  -6.26
15 54 8.49 44 0.31 -379  -7.88
16 58 6.12 2.6 -0.93 -446  -7.99
17 38 6.55 333 0.11 -3.12 -6.34

agact cikarilmali, ailede benzeri vaka varligi,
diisiik ve perinatal 6lim sorgulanmalidir. Ayni
aileden olgular arasinda klinik farkliliklar buluna-
bileceginden hafif boy kisaligi, erken baglangicli
osteoartrit, kemik deformiteleri 6zellikle sorgulan-
malidir. Akrabalarin muayene edilmesi, fotograf
ya da tibbi kayitlarinin incelenmesi taniya yardim-
c1 olabilir @+10,

Iskelet displazilerinin 6nemli bir boliimii prenatal
donemden itibaren klinik olarak belirgindir. Poli-
hidramniyoz ya da fetiis hareketlerinde azalma
Oykiisti almabilir. Geriye kalan displazilerde ise
orantisiz boy kisalig1 ve ortopedik komplikasyonla-
rin ortaya ¢ikmast daha ileri yaglarda meydana gel-
mektedir @,

3 23 1.24 1.17 1.11 1.04 0.98
4 25 1.22 1.15 1.09 1.02 0.95
5 23 1.09 1.05 1 0.96 0.92
6 32 1.19 1.12 1.06 0.99 0.93
7 34 1.19 1.11 1.04 0.97 09
8 42 1.14 1.08 1.02 0.96 0.9
9 48 1.1 1.05 1.01 0.96 091
10 56 1.11 1.05 0.98 0.92 0.86
11 59 1.07 1.02 0.97 0.92 0.87
12 37 1.05 0.99 0.93 0.88 0.82
13 48 1.03 0.99 0.94 0.89 0.85
14 85 1.07 1 0.94 0.88 0.81
15 73 1.01 0.97 0.92 0.88 0.83
16 45 1.02 0.97 0.93 0.88 0.83
17 36 1.04 0.99 0.94 0.89 0.84
18 9 1.07 1 0.94 0.88 0.82

SD, standart sapma

Fizik muayene

Govde ve ekstremite uzunluklar: arasinda orantisizlik
bulunmasi ¢ogu durumda aile ve klinisyenin dikkati-
ni ¢cekmekle birlikte, prematiire, obez ya da ddemli
infantlarda fark edilmeyebilir. Kollar govdeye bitisik
tutuldugunda parmak uglar siitcocuklugu déoneminde
pelvis orta kismina, siitcocuklugu déneminden sonra
uyluk ortast hizasina ulagabilmelidir. Aksi durumda
ist ekstremitenin orantisiz kisa oldugu diisiiniiliir.
Kisa boyun, kiiciik gogiis kafesi ve bombe batin ise
orantisiz kisa govdeye isaret eder 1%,

Biiylime geriligi olan bir ¢cocukta iskelet displazisin-
den siiphe edildiginde iist/alt orani, oturma yiiksekli-
81, kulac mesafesi gibi antropometrik Slctimler yapil-
mali ve yasa uygun degerlerle karsilastiriimalidir.
Oturma yiiksekligi bas ve gdvde uzunlugu hakkinda
bilgi verir. Alt segment uzunlugu simfizis pubis-
taban aras1 mesafe Olciilerek saptamir. Ust segment
uzunlugu, boydan alt segment uzunlugunun ¢ikaril-
mast ile elde edilir ®. Genel olarak, iist-alt segment
orani dogumda 1.7, 7-10 yas déneminde 1.0, erigkin-
de 0.95 olarak saptanir @. Ulkemiz 3-18 yag arasi
saglikli ¢ocuklarinda yapilan bir ¢alisma ile iist-alt
segment oranlar1 ve kula¢ mesafesi-boy farki icin
referans degerler belirlenmistir (Tablo 2-5) 12

Ekstremite tutulumu s6z konusu oldugunda hangi
segmentin etkilendigi ortaya konmalidir. Humerus

7



Tablo 5. Ulkemiz erkek cocuklarinda kula¢ mesafesi-boy farki
icin referans degerler 2.

Yas(y) n +2SD +1SD Ortalama -1SD -2SD

3 23 547 22 -1.07 -4.34 761
4 25 3.75 1.39 -0.97 -333  -5.69
5 23 5.54 251 -0.52 -3.55 -6.58
6 32 5.71 24 -0.92 -423 755
7 34 5.64 252 -0.59 -3.7 -6.81
8 42 5.79 275 -0.28 -332 635
9 48 552 2.73 -0.06 285 -5.64
10 56 4.99 2 -0.98 -397  -6.95
11 59 597 2.6 -0.77 -4.14 -1.5
12 37 6.2 322 0.25 -2.73 -5.7
13 48 8.76 4.82 0.88 -3.06  -6.99
14 85 9.11 5.39 1.67 -205 =577
15 73 8.34 5.05 1.76 -1.53 481
16 45 10.11 5.99 1.87 -225  -6.37
17 36 8.25 4.8 1.34 211 -5.57
18 9 9.07 5.52 1.98 -1.57 =512

SD, standart sapma

ve femur kisaliginda rizomeli, radius, ulna, tibia ve
fibula kisalifinda mezomeli, kiiciik el ve ayak duru-
munda ise akromeli tanimi kullanilir. El ve ayak
uzunluklar: ol¢iiliip referans degerlerle karsilastiri-
labilir 9.

Ek dismorfik 6zellikler arastirilmahdir. iskelet disp-
lazinin en sik goriilen sekli olan akondroplazide kafa
yapis1 govdeye gore biiyiik, frontal kemik belirgin ve
burun kokii basiktir. Cesitli anomaliler ve iligkili
iskelet displazileri Tablo 6’da sunulmustur.

Tablo 6. iskelet displazileri ile iliskili baz1 anomaliler 24102,

Cocuk Dergisi 14(1):1-15, 2014

Goriintiileme

Ayrintili 6ykii ve fizik muayene sonrasinda tiim
iskeletin radyografik olarak incelenmesi gerekir.
Tiim iskelet grafisi (skeletal survey) tanimi iginde
anteroposterior ve lateral kafatasi, anteroposterior
ve lateral torasik vertebra, kostalarin goriinebilecegi
teknikle gogiis kafesi, lateral lumbosakral ve servi-
kal vertebra, anteroposterior pelvis, ekstremiteler ve
ekstremitelerden ayri ¢ekilmek iizere anteroposterior
ayak ve posteroanterior el grafileri bulunmaktadir
9, Ayirict tamda diisiiniilen hastaliklara gére Towne
kafatasi, fleksiyonda servikal vertebra ya da secil-
mis bolgelerin grafisi ayrica cekilebilir. Yenidogan
ve infantlarda tiim viicudun anteroposterior ve late-
ral grafileri ile posteroanterior el, anteroposterior
ayak ve iki yonlii kafatas1 grafisi yeterli olur 419,
Yiiksek kaliteli modern goriintiileme sistemleri ve
uygun cekim teknikleri ile hastaya uygulanan X
151 dozu giivenli sinirlar i¢inde kalmaktadir 9.
Iskocya’da bulunan bir referans hastanesinde, sekiz
yillik donemde iskelet displazisi diisiiniilen ve tiim
iskelet grafilerinin ¢ekilebildigi hastalarin %69’ unda
radyolojik bulgularla kesin tan1 konabildigi bildiril-
migtir D,

Iskelet anormallikleri yas ile birlikte belirginlesebile-

Anomali Hastahk

Kardiak defektler Ellis van Creveld sendromu, Asfiksik torasik displazi
Polidaktili Kisa kosta, polidaktili sendromu

Genis fontanel Kleidokranial displazi, piknodizostoz

Yarik damak Diyastrofik displazi

Kulak kistleri Diyastrofik displazi

Ensefalosel Dissegmental displazi

Hemivertebra Dissegmental displazi

Mikrognati Kampomelik displazi

Tirnak displazisi

Natal dig/koni seklinde dis/oligodonti
Labiogingival frenulum
Pretibial ciltte gamze (dimple)
Katarakt, retinal ayrilma
Intestinal atrezi

Renal kistler

Kamptodaktili

Kranyosinostoz

Katarakt

iktiyoz

Abdiiksiyonda duran bagparmak
Hipertelorizm

Kuyruk benzeri yap1

Dogustan carpik ayak (clubfoot)

Ellis van Creveld sendromu
Ellis van Creveld sendromu
Ellis van Creveld sendromu
Kampomelik displazi
Stickler sendromu

Kisa kosta, polidaktili sendromu
Kisa kosta, polidaktili sendromu

Diyastrofik displazi
Tanatoforik displazi
Kondrodisplazi punktata
Kondrodisplazi punktata
Diyastrofik displazi
Robinow sendromu
Metatropik displazi
Diyastrofik displazi




K. Demir ve E. Bober, Endokrin A¢idan Iskelet Displazileri

MITST
o\ TR

Sekil 1. iskelet grafisi bulgularina gore simflama (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

ceginden radyolojik incelemelerin zaman icinde tek-
rar edilmesi gerekebilir. Ornegin, bir yasindan kiiciik
bebeklerde Kniest displazisi ve konjenital spondiloe-
pifizyal displazinin radyolojik bulgular: benzer olup,
ayirict tani ileri yaslarda yapilabilir. Eger bir erigkin
hasta degerlendiriliyorsa biiyiime plaklarmin kapan-
mamis oldugu cocukluk donemine ait grafilerine
ulagilabilmesi bilyiik 6nem tagir @517,

Grafilerde omurga, ekstremite, pelvis ve kafatasinin
ayr1 ayri degerlendirilip, anormal bulgularin tanim-
lanmas1 (epifizyal, metafizyal, vertebral) gerekir

Normal vertebra Anterior kamalagma
Kisa pedikiil Posterior kamalagma

Uzun vertebra

Koronal yartk

o & o

(Sekil 1-3). Servikal vertebralarda, kranyoservikal
stenoz, atlantoaksiyal instabilite gibi tibbi miidahale
gereksinimi doguran patolojilerin varlig1 aranmalidir
U518 Kemik dansitesi degisiklikleri, yasa gore kemik-
lesmede gecikme varligi arastirilmalidir @419,

Bazi1 6zgiin radyolojik bulgular taniya yardimci ola-
bilmektedir. Kiiciik, kare seklinde iliak kanatlar ve
asetabular catinin diizlesmesi akondroplazi; hipop-
lastik skapula ile birlikte ossifiye olmamis torasik
pedikiiller kamptomelik displazi; epifiz bolgelerinde
noktasal kalsifikasyonlar kondrodisplazi punktata
icin tanisaldir 19,

Prenatal goriintiileme

Fetal donemde ossifikasyon ilk olarak klavikula ve
mandibula ile 8. gestasyonel haftada baslar. Uzuvlarda
bulunan kemikler, skapula ve pelvisten olusan apen-
dikiiler iskelet kemikleri 12. haftadan itibaren ossifi-
ye olur. Epifizler ise radyografi ya da ultrasonografi
ile yaklasik olarak 20. haftadan itibaren saptanabilir
@ ki ve ii¢ boyutlu ultrasonografi ile fetiiste nor-
malden farkli kemik yapilar saptanabilir ve bulgula-
rin bir araya getirilmesi ile ayirici tani yapilabilir.

Iskelet displazisi konusunda tecriibeli bir merkezde,
yalnizca detayli ultrasonografik inceleme ile genel
iskelet displazilerin %67.9’unda prenatal taninin

b

Normal vertebra Platispondili

Posterior konkavlagsma Anterior ¢ikinti

C

Alt ve iist kenar diizensizligi Anterior ¢ikinti

Q

e e ey

Sekil 2. iskelet displazilerinde saptanabilecek vertebra anormallikleri 17,



Normal vertebra Alt omurlara dogru daralan interpedikiiler mesafe

o O

o O

o O O O

o O o O

@ O O O

Sekil 3. Vertebral pedikiiller arasi mesafede azalmanin sematik
goriiniimii 7.

postnatal donemde kesin olarak dogrulanabildigi, en
stk goriilen iki hastalik olan tanatoforik displazi ve
osteogenezis imperfekta’da prenatal teshis dogrulu-
gunun %90’a yakin oldugu bildirilmistir. Ayn1 c¢alis-
mada, 6liimciil olan iskelet displazilerini 6ngérmede
yanlis negatiflik %1, yanlis pozitiflik ise %10 oranin-
da gozlenmigtir @Y.

2009 yilinda yaymlanan bir uzlasida bu dénemde
yapilmasi gereken islemler icin asagidaki sekilde
onerilerde bulunulmugtur @,

1. Ikinci iicayda (trimester) femur ya da humerus
Ol¢timiiniin 5 persentil ya da -2 standart sapma
skorundan diisiik olmasi halinde ileri degerlen-
dirmenin yapilabilecegi ve genetik danigmanlik
alinabilecek bir merkeze bagvurulmali.

2. Bu olgularda odlgiilen uzun kemik parametre-
leri -3 standart sapma skorundan diisiik ve bag
cevresi 75 persentilden biiyiikse iskelet disp-
lazisi lehine yorumlanmali.

3. Gogilis ¢evresinin karin ¢evresine orani <0,6
ya da femur uzunlugunun karin gevresine ora-
ninin <0,16 oldugunda perinatal donemde
oliimciil olabilecek bir iskelet displazisi diisii-
niilmeli.

Dismorfik yiiz bulgulariin varlig: ii¢ boyutlu ultra-
sonografi ile arastirilabilir. Ultrasonografi ile tani
konulamadigr durumlarda ii¢c boyutlu bilgisayarl
tomografiden yararlanilabilecegi bildirilmigtir @?.
Ciddi skolyoz, diastometamyeli ya da vertebra anor-
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malliklerinden siiphe edildiginde fetal manyetik rezo-
nans goriintiileme kullanilabilir .

Biyokimyasal inceleme

Cok genis bir grup olan iskelet displazilerinde hasta-
liklarin tipine gore farkli biyokimyasal gostergeler
bulunmaktadir. Kemik dongiisiiniin arttig1 hastalik-
larda alkalen fosfataz, osteokalsin gibi kemik yapim-
yikim belirtecleri yiiksek saptanir. Lizozomal depo
hastaliklarinda idrar mukopolisakkarit diizeyi veya
lizozomal enzim aktivitesi l¢limii taniya yardimci
olur ®®. Viicutta bulunan sterol tiirii maddelerin gesit
ve diizeylerinin belirlenmesi (sterol profile) ile
Kondrodisplazi punktata grubu hastaliklarin tanisi
konabilir . Metafizyal displazi bulgularina eslik
eden anemi, notropeni ya da trombositopeni
Shwachman-Bodian-Diamond sendromu agisindan
ipucu olabilir.

Histopatolojik inceleme

Ozellikle biiyiime plagindan alinan Srneklerin histo-
patolojik olarak incelenmesi sonucunda hastaliga
ozel bulgulara ulagilabilmekle birlikte (6rnegin, fib-
rokondrogenezi), 6zgiin olmayan histolojik veriler de
elde edilebilir. Klinik 6zellikleri birbirinden ayr1 olan
diyastrofik displazi, akondrogenezi tip IB ve ateloste-
ogenezi tip II’nin benzer histolojik 6zellikleri bulun-
maktadir (1729,

Doku orneklerinde rutin boyalarla yapilan inceleme-
lere ek olarak elektron mikroskobisinden de yararla-
nilabilir ™. Doku incelemesi siklikla postmortem
yapilsa da elektif bir cerrahi iglem sirasinda iliak
kanat biyopsisi alinabilir @.

Genetik

Giiniimiizde iskelet displazisi grubunda bulunan has-
taliklarin cogunlugunun genetik temeli bilinmektedir.
Molekiiler tan1 yontemleri ile klinik ve radyolojik
olarak konan tani dogrulanabilir, resesif hastalik
durumunda ebeveynlerin tasiyicilig1 degerlendirilebi-
lir ve prenatal kesin tan1 olanagi dogar. Ancak iskelet
displazilerinin ender goriilmesi nedeniyle genetik
analizleri yaygin olarak yapilamamaktadir.
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Eslik eden malformasyonlar1 olan ve/veya norolojik
problemler bulunan olgularda karyotiplendirme
yapilmalidir. Kamptomelik displazide goriilebilen
karmasik kromozomal degisiklikleri tespit etmek icin
ozel sitogenetik analizler gerekebilir V.

DNA dizi analizi yontemlerindeki gelismeler ile
hasta sayisinin az oldugu, akrabalik bulunmayan
durumlarda da hastalik iligkili genler tespit edilebil-
mektedir. Spondiloepimetafizyal displazinin iki tipi-
nin (anauxetic dysplasia ve Leptodaktilik tip) genetik
nedeni tiim ekzom dizi analizi (whole exome sequen-
cing) yontemi kullanilarak saptanabilmistir 2329,

iskelet displazilerinde endokrin sistem ile iliskili
sorunlara yaklasim

Boy kisahig1

Iskelet displazisi hastaliklarinda en sik bagvuru
yakinmasi boy kisaligidir. Buna yonelik tedavi sece-
nekleri hakkinda en ¢ok veri, en sik goriilen kemik
displazisi olan akondroplazi iizerinedir (1/10000-
30000) 1.

1. Akondroplazi (Grup 1)

Rizomeli, gorece biiyiik kafa yapisi, tipik yiiz 6zellik-
leri, elde ticiincii ve dordiincii parmaklar arast boglu-
gun genis olmasi (trident el), pedikiiller aras1 mesafe-
nin omurganin alt kisimlarma dogru azalmasi, iliak
kemikler ve asetabulumun diiz olmasi1 ve uzun kemik-
lerde kisalik ile karakterize olan akondroplazide
ortalama erigkin erkek boyu 132 cm, kadin boyu ise
125 cm olarak bildirilmektedir "**”. Akondroplazide
biiylime hormonu tedavisi hakkinda tek bir randomi-
ze kontrollii calisma bulunmaktadir. Otuz bes prepu-
bertal olguda, arada bir yil tedavisiz izlemin de
bulundugu bes yillik siirenin sonunda yiiksek doz
(0.067 mg/kg/g) biiylime hormonu tedavisi ile viicut
oranlarinda kotiilesme olmadan ortalama (%95
giivenlik araligr) 1.6 (1.2-2.1) SDS boy kazanimi
oldugu bildirilmistir ®®. Diger caligmalarda ise kifoz
ve lordozda artig ve viicut oranlarinda kotiilesme
oldugu gozlenmistir ®. Giiniimiizde, akondroplazide
biiyiime hormonu tedavisinin uzun déonemde yararini
gosteren ve final boy verisi sunan ¢aligma bulunma-

maktadir ¢,

Akondroplazide boy kisalifindan ¢ok viicut oranti-
sizligint gidermeye yonelik bir tedavi secenegi alt
ekstremite uzatma cerrahisidir. Femur ve tibianin
kirilip iyilesme sirasinda birbirinden uzaklagtirilmasi
ile saglanan uzama ile ilgili ¢aligmalarda ortalama
5.7 ila 20.5 cm boy kazanmmu bildirilmistir V. Ote
yandan, yineleyen ameliyat gereksinimi, kirik, kas
kontraktiirti, damar-sinir hasart seklinde komplikas-
yonlar nedeniyle bu tiir iglemlerin yapilmasi tartis-
malidir 03D,

C-tipi natritiretik peptid ve natritiretik peptid resep-
torii B analoglarinin akondroplazide etiyolojiden
sorumlu olan FGFR3 yolagini inhibe ederek kemik
biiytimesine olumlu katki yapabilecegi diistiniilmek-
tedir G,

Fenotipi akondroplazi ile benzer 6zellikte olan, ancak
farkli genetik nedenli (COMP gen mutasyonu), nor-
mal kafa ve yiiz yapist ile omur ve epimetafizyal
anormallikleri bulunan psddoakondroplazide (Grup
10) biiyiime hormonu kullanimi ile boy artiginin
yetersiz oldugu ve cesitli komplikasyonlar gelistigi
bildirilmigtir ¢33,

2. Hipokondroplazi (Grup 1)

Akondroplazi etiyolojisinden sorumlu genin (FGFR3)
farkli bir mutasyonu sonucu meydana gelen hipo-
kondroplazide belirti ve bulgular akondroplazi ile
benzer Ozellikte olmakla birlikte, daha hafiftir ve
genellikle siitcocuklugu doneminden sonra ortaya
ctkmaktadir. Hipokondroplazide kafa yapist normal
ya da hafif biiyiik, lumbar lordoz hafif artmis, dirsek
ekstansiyonu ve onkol supinasyonu kisitli, pedikiiller
arast mesafe orta diizeyde azalmis ve uzun kemikler-
de kisalik s6z konusudur ®¥. Erigkin boyun erkekler-
de 145-164 cm, kadinlarda 133-151 cm arasinda
degistigi hipokondroplazide biiyiime hormonu teda-
visi konusunda yapilan kisa siireli ¢aligmalarda biiyii-
me hizinin arttirilabildigi yoniinde veriler saptanmis-
tir 2, Genetik analiz ile tanisi kesinlestirilen, ortala-
ma 2.5 yasinda biiylime hormonu tedavisi baglanan,
tedavi dozu serum IGF1 degerine gore ayarlanan,
kiimilatif dozun ortalama 0.45 mg/kg/hafta oldugu,
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belirli donemlerde tedavilerine ara verilen (disconti-
nuous) alti olguda ortalama altt yillik donemin
sonunda {ist/alt oraninda iyilesme oldugu, kemik
yasinin takvim yasi ile uyumlu ilerledigi ve yaklagik
2 SDS boy kazanimi oldugu bildirilmigtir ©.

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

Cogunlukla dis ve tirnak tutulumu ile seyreden
ektodermal displazi, labiogingival frenulum, poli-
daktili, kardiyak defektler, uzun kemiklerin distal
kisimlarinda progresif kisalma, kisa ve genis orta
falankslar, hipoplastik distal falankslar, siitcocuklu-
8gu doneminde anormal olan pelvis kemiklerinin
ilerleyen yas ile normale donmesi ile karakterize
olan Ellis van Creveld sendromunda ortalama eris-
kin boy 109-160 cm arasindadir 2337 Biiyiime
hormonu tedavisi verilen 8 olgunun degerlendirildi-
8i bir calismada yalnizca biiylime hormonu eksikligi
saptanan dort olguda kismi fayda (tedavi sirasinda
boy SDS degisimi -0,2+1,5 arasinda) gozlendigi
bildirilmigtir ©7.

4. Diskondrosteozis (Leri Weill sendromu, Grup 17)

Madelung deformitesi (ulna distal ucunda yerine
oturtulabilen dorsal subliiksasyon), mezomelik boy
kisalig1, karpal kemiklerin apeksinde lunatum olmak
tizere ticgenimsi bir sekilde dizilmesi ile karakterize
olan Leri-Weill sendromunda altta yatan genetik
neden %60-100 oraninda SHOX heterozigot mutas-
yonudur 233 Teri Weill sendromu klinigi ve
SHOX mutasyonu bulunan 16 olguya biiyiime hor-
monu tedavisi verildiginde ortalama 4.5 yilda
1,5+0,8 SDS boy kazanimi oldugu, doért olgunun
ortalama alt1 y1l tedavi aldiktan sonra erigkin boya
ulastig1 ve boy kazaniminin 1+0,5 SDS oldugu bil-
dirilmistir 2.

Hiperglisemi

Kalic1 neonatal diyabeti olan hastalarin bir kismin-
dan Wolcott Rallison sendromu (Grup 13) sorumlu-
dur. Bu hastaligin diger bir karakteristik 6zelligi
olan uzun kemik, omurga ve pelvis tutulumlu spon-
diloepi (meta) fizyal displazi klinigi tipik olarak
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diyabet ortaya ¢ikigindan sonra, bir yasindan itiba-
ren biiylime geriligi ve iskelet degisiklikleri ile
ortaya cikar. Bu hastalarda neonatal diyabet ortaya
ciktig1 sirada da yetersiz mineralizasyon ya da hafif
kemik anormallikleri oldugu saptanmistir. Eslik
eden diger bulgular arasinda karaciger disfonksiyo-
nu, ekzokrin pankreas yetmezligi, yineleyen enfek-
siyonlar ve farkli derecelerde mental gelisim gerili-
&i bulunmaktadir 4.

Mandibula ve klavikulanin progresif hipoplazisi,
akroosteoliz, progeria benzeri goriiniim, alopesi, cilt
atrofisi, hiperpigmentasyon ve lipodistrofi ile karak-
terize mandibuloakral displazili (Grup 28) hastalarin
bir kisminda diyabet, glukoz intoleransi, insiilin
direnci goriilebilmektedir “142).

Prematiir pubars/hiperandrojenemi

Prematiir pubars ile bagvuran ve ileri kemik yasi,
Olciilemeyecek kadar diisiik DHEAS diizeyi ve bile-
sik heterozigot PAPSS2 mutasyonu saptanan bir kiz
olguda boy kisalig1, hafif lumbar skolyoz, platispon-
dili ve epifiz ya da metafiz anormalligi olmaksizin
uzun kemiklerde kisalik oldugu saptanmistir 3.
PAPSS2 mutasyonunun saptanabildigi diger hastalik-
lar olan brakiolmi ve spondiloepimetafizyal displazi
grubunda (Grup 4) ise hiperandrojenizm bildirilme-
migtir @344,

Hipokalsemi

PTH reseptorii tip 1’in fonksiyon kaybina yol
acan mutasyonlar sonucu meydana gelen, artmig
kemik dansitesi, uzun kemiklerde kisalik, uzun
kemik uclarinda genisleme, kalin ve egri klaviku-
la, kemiklesmenin normalden hizli olmasi ile
karakterize Blomstrand displazisine (Grup 22)
etiyoloji ile uyumlu olarak hipokalsemi eslik
etmektedir ¢,

Boy kisalig1, obezite, yuvarlak yiiz ve metakarp ve
distal falanks kisaliginin klasik tablosunu olusturdu-
gu Albright herediter osteodistrofisi (Grup 37) hipo-
kalsemi ile seyredebilir. Diger el kemiklerinin etki-
lenmesi daha az orandadir. Ayaklarda da el tutulumu
ile benzer bulgular saptanir. Klinik tabloya farkli
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derecelerde hipotiroidi, hipogonadizm ve biiyiime
hormonu eksikligi eslik edebilir “647.

Belirgin alin, mikrognati, genis fontanel, kiiciik yiiz,
mikrooftalmi, akromeli, uzun kemiklerin mediiller
bosluklarinda daralma ve govde c¢aplarinda azalma
ile kranium grafisinde diploik mesafenin gozleneme-
mesi ile karakterize olan Kenny Caffey sendromunda
(Grup 19) siit¢ocuklugu déneminde gecici hipopara-
tiroidi meydana ¢ikmaktadir “®.

Hiperkalsemi

PTH reseptorii tip 1’in aktive edici mutasyonlari
sonucu ortaya ¢ikan Jansen tipi metafizyal displazi
(Grup 11), aym reseptoriin fonksiyon gérmemesi
sonucu ortaya ¢ikan Blomstrand displazisinin aksine
oliimciil degildir. Dogumda boy normal sinirlardadir
ve mikrognati diginda dismorfik bulgu saptanmaz.
Ote yandan, kisa siire i¢inde hiperkalsemi, hipofosfa-
temi, ragitik tesbih, progresif boy kisaligt ve uzun
kemiklerde kisalik seklinde metafizyal displazi bul-
gulari gelismeye baglar “2.

Cinsiyet farkhilasma bozuklugu

Kisa ve egri femur ve tibia, pretibial cilt gamzesi,
pes ekinovarus (club foot), gérece biiyiik kafa yapi-
s1, mikrognati, yarik damak, laringotrakeomalazi ve
solunum yetmezligi ile karakterize olan kamptome-
lik displazide (Grup 18) 46, XY bireylerin %75’ inin
dis genital yapisi belirsiz ya da disi goriiniimdedir.
Radyolojik olarak klinik bulgulara ek olarak hipop-
lastik skapula ve omurlar, pelvik kemik anormallik-
leri, kiiciik ve can seklinde gogiis kafesi, 12. kosta
¢ciftinin bulunmamas1 ve metakarp ve falankslarda
kisalik saptanir. Hastaliga ismini veren ekstremite
egrili her olguda mevcut olmayabilir, bu durum
akampomelik kamptomelik displazi olarak adlandi-
rilir G0,

Her iki cinste de belirsiz dig genital yapiya neden
olan hastaliklardan biri olan sitokrom p450 oksidore-
diiktaz eksikligine (kombine 17 ve 21 hidroksilaz
eksikligi) kranyosinostoz, koanal stenoz, radioulnar
sinostoz, neonatal donemde kemik kiriklari ve uzun
kemiklerde konjenital egrilik ile karakterize Antley

Bixler sendromu (Grup 33) eslik edebilir ¢
Adrenal yetmezlik

Intrauterin biiyiime geriligi, kii¢iik epifizler ve
irregiiler-genis metafizler seklinde metafizyal displa-
zi, konjenital adrenal hipoplazi ve mikropenis ve/
veya inmemis testis seklinde genital anomalilerin
birlikte bulundugu IMAGe sendromunda (Grup 19)
genellikle yasamin ilk ay1 icinde adrenal yetmezlik
klinigi ortaya ¢ikar >, Antley Bixler sendromunda
hafif diizeyden yasami tehdit edecek boyuta varan
yelpazede kortizol eksikligi goriilebilir ©2.
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