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Mandibuloakral Displazi: Vaka Sunumu ve
Laminopatilere Genel Bakis
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Mandibuloakral Displazi: Vaka Sunumu ve Laminopa-
tilere Genel Bakis

Mandibuloakral displazi postnatal baglangicli biiyiime
geriligi, dismorfik yiiz bulgulari, iskelet bulgulari, cilt bul-
gulart ve metabolik bozukluklar ile karakterize ender
goriilen otozomal resesif sendromlardan biridir. Hastaligin
tipik ozelligi, vakalarin dogumda tamamen normal olmasi
ve yas ilerledikce biiyiime geriligi, dismorfizm ve diger
bulgularin tabloya eklenmesidir. Mandibuloakral displazi
yag dagilim paternine gore tip A (MADA) ve tip B(MADB)
olmak tizere iki tipe ayrilir. MADA da ekstremitelerde yay-
g yag doku kaybi ve yiiz, boyun ve govdede yag dokusu
artigt vardir. MADB’de ise tiim viicutta yaygin yag doku
kaybt vardwr. Hastaliga neden olan genler lamin A/C
(LMNA) ve ¢inko metalloproteinaz (ZMPSTE24) olup, her
iki gende, A tipi laminlerin olusumunda gorevlidir.
ZMPSTE?24 geni prelamin A’nin post-translasyonel modifi-
kasyonunda rol alir. LMNA genindeki bozukluklara primer
laminopatiler, ZMPSTE24 genindeki bozukluklara sekon-
der laminopatiler denir. Giiniimiize kadar en az yedi otozo-
mal dominant ve dort otozomal resesif hastalikta primer
laminopati tammlanmigtir. Sekonder laminopatiler ise iki
otozomal resesif hastalikta, MADB ve restriktif dermopati,
gozlenmigtir.

Belirgin biiyiime-gelisme geriligi ve dismorfik bulgulart
nedeniyle klinigimize basvuran ve ciltalti yag doku kayb
yaygin olmasi, klinik bulgularin 2,5 yasinda baslamasi ve
bobrek tutulumu olmast nedeniyle klinik MAD tip B tanist
alan 14 yasinda bir erkek vaka klinik ve laboratuvar bul-
gulart ile sunulmustur

Anahtar kelimeler: Mandibuloakral displazi, MADB,
ZMPSTE24

Mandibuloacral Dysplasia: Case Report and Review of
Laminopathies

Mandibuloacral dysplasia is a rare autosomal recessive
disorder characterized by postnatal growth retardation,
dysmorphic facial features, skeletal findings, skin findings
and metabolic changes. As the typical feature of the disea-
se, patients are normal at birth and as they get older
growth retardation, dysmorphism and other accompanying
findings contribute to the clinical picture. Mandibuloacral
dysplasia is subdivided into two groups due to the fat dist-
ribution pattern as type A (MADA) and type B (MADB). In
MADA fat tissue is diffusely lost at extremities and increa-
sed at face, neck and body. In MADB there is diffuse fat
tissue loss all over the body. Disease causing genes, lamin
A/C (LMNA) and zinc metalloproteinase (ZMPSTE24), are
responsible for lamin A formation. ZMPSTE24 gene has a
role in prelamin A’s postranslational modification. Defects
in LMNA gene are named as primary laminopathy and
defects in ZMPSTE24 gene are referred as secondary lami-
nopathy. Up to date seven autosomal dominant and four
autosomal recessive primary laminopathies have been
described. Secondary laminopathies are observed in two
autosomal recessive, MADB and restrictive dermatopathy,
disorders.

We here report a 14-years old male patient’s clinical and
laboratory findings who was referred to our outpatient
clinics for prominent growth retardation and dysmorphic
Seatures and clinically diagnosed as MADB due to diffuse
fat tissue loss, age of onset of symptoms being 2,5 years
and renal findings.

Key words: Mandibuloacral dysplasia, MADB,
ZMPSTE24

GIRIS

Mandibuloakral displazi (MAD) ender gériilen send-
romlardan biri olup, biiylime geriligine eslik eden
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dismorfik ytiz bulgulart (ekzoftalmi, gaga burun
yapisi, hipoplazik burun kanatlari, jinjival hiperplazi,
retromikrognati), iskelet bulgulari (mandibula ve
klavikulanin hipoplazisi, terminal falankslarin akro-
osteolizisi, kraniyal siitiirlerin ge¢ kapanmasi), cilt
bulgular1 (benekli pigmentasyon, cilt atrofisi, ciltalti
yag dokusunun kaybi ve lipodistrofi) ve metabolik
bozukluklar (insiilin direnci, glukoz intoleransi, diya-
betes mellitus ve hipertrigliseridemi) ile karakterize-
dir. Ayrica, daha ender olarak da hipogonadizm ve
gecikmis piiberte, bilateral sensorinéral sagirlik,
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alopesi ve cilt kalsifikasyonlar1 da eslik edebilir. Tipik
olarak dogumda normal olan vakalarda ileri yaglarda
biiytime geriligi belirginlesirken dismorfizm ve diger
bulgular tabloya eklenir. MAD yag dagilim paternine
gore tip A (MADA) ve tip B (MADB) olmak tizere iki
tipe ayrili. MADA'da yag doku kaybi ekstremitelerde
yaygindir ve yiiz, boyun ve govdede yag dokusu art-
misti. MADB’de ise yag doku kaybi tiim viicutta
yaygindir (V. Hastaligin siklig1 konusunda net bir bilgi
olmamakla birlikte, ender goriilen hastaliklardan biri-
dir ve bildirilen vakalar genellikle italyan toplumun-
dandir. Hastaliga neden olan genler lamin A/C (LMNA)
ve ¢inko metalloproteinaz (ZMPSTE24) olup, her iki
gen, A tipi laminlerin olusumunda gorevlidir.
ZMPSTE24 geni prelamin A'nin post-translasyonel
modifikasyonunda rol alir. LMNA genindeki bozuk-
luklara primer laminopatiler, ZMPSTE24 genindeki
bozukluklara sekonder laminopatiler denir. Gilinlimiize
kadar en az yedi otozomal dominant [Dunnigan tipi
ailevi parsiyel lipodistrofi (FPLD), ptiberte baglangi¢lt
yaygin lipodistrofi, Hutchinson-Gilford progeria send-
romu (HGPS), otozomal dominant Emery-Dreifuss
miiskiiler distrofi (EDMD?2) tip 1B, limb-girdle miis-
kiiler distrofi tip 1B (LGMD1B), dilate kardiyomyo-
pati (DCM) tip 1A ile restriktif dermopati] ve dort
otozomal resesif hastalikta [otozomal resesif EDMD
(EDMD3), MADA, Charcot-Marie-Tooth (CMT) has-
taligr tip 2B1 ve progeria iliskili artropati] primer
laminopati tanimlanmistir. Sekonder laminopatiler ise
iki tane otozomal resesif hastalikta, MADB ve restrik-
tif dermopati, gézlenmistir.

Belirgin biiytime-gelisme geriligi ve dismorfik bul-
gulari nedeniyle klinigimize bagvuran ve MADB
tanist alan 14 yasinda bir erkek vaka klinik ve labo-
ratuvar bulgulari ile sunulacaktir.

VAKA SUNUMU

On dort yas dokuz aylik, Arap kokenli erkek vaka,
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghigi ve Hastaliklart Anabilim Dali’ndan Tibbi
Genetik Anabilim Dali’na dismorfik bulgulari nede-
niyle konstiltasyon istemi ile gonderildi. Vakanin
zamaninda, normal spontan dogumla, 4,500 g agirhi-
ginda ve 55 cm boyunda dogdugu ve dogum bas
cevresinin bilinmedigi 6grenildi. Iki bucuk yagina
kadar tamamen normal (Resim 1) olarak tariflenen
vakanin ailenin deyimiyle, gecirdigi kizamik infeksi-
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Resim 1. Vakanin 1.5 yasinda iken normal olan goriiniimii

yonu sonrasinda yiiz sekli degismis ve biiytimesi
duraklamisti. Yedi-sekiz yaslarinda malign hipertan-
siyon saptanan vakanin bobrek biyopsisinde; glome-
riillerde bazal membranlarda belirgin kalinlasma ve
kivrimlanmalar, mezengial artis, seyrek global ve
segmental sklerozlar, hiyalin ve hiperplastik damar
degisiklikleri saptanmisti. Okul basarist iyi olan
vakanin ailesinde benzer vaka tanimlanmiyordu.

On dort yas dokuz aylikken fizik muayenesinde tarti-
s116.5 kg (-3.28 SDS), boyu 112 cm (-6.84 SDS), bag
cevresi 48.2 cm (-4.4 SDS) idi (Resim 2-4). On fon-
tanel yerleskesinde 2x2 cm boyutunda kikirdaklagma

Resim 2. Vakanin 14 ' yagindaki gériiniimii.
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Resim 3. Vakanin yiiz profili. Saclarimin acik renkli, ince ve
seyrek olusu, kas kemerlerinin c¢okiikliigiine bagh propitozis,
hipoplazik ala naziler, kemerli burun yapisi ve belirgin retro-
mikrognatisi dikkat cekicidir.

fo0—

— ot — =

Resim 4. Vakanin yiiziindeki belirgin ekzoftalmi, cimdiklenmis
“pinched” burun yapisi, retromikrognati ile omuzlarm kolay
oppozisyonu ve bagparmak distalinin genis/hipoplazik olmasi
dikkat cekicidir.

gozlendi. Saglar ince, seyrek, acik renkli ve kirillgan-
di. Alin, kulak ve sacl deride yiizeyel damarlar belir-
gin ve gozler ekzoftalmik, ucu ¢imdiklenmis benzeri
(pinched) burun, kemerli ve ala nazileri belirgin
hipoplazik burun yapisi mevcuttu. Yanaklar dolgun
ve mandibula belirgin hipoplazikti. Jinjival hiperpla-
zi mevcuttu ve dis yapisi diizensizdi. Klavikiiler
hipoplaziyi destekleyen sekilde omuzlari orta hatta
opozisyona getirilebiliyordu. Gogiis kafesi ¢an sek-
lindeydi. Parmaklarin ozellikle distal bolgeleri ve
tirnaklar hipoplazikti. Cilt ince ve benekli hiperpig-
mentasyon mevcuttu. Ciltalt1 yag doku tiim viicutta

Resim 5. Vakanm 6n fontanel bolgesindeki acikhigi gosteren
lateral kranial grafisi.

azalmisti, ancak submandibuler bolgede yag depo-
lanmas1 mevcuttu. Kardiyolojik sistem ve solunum
sistemi muayenesinde o6zellik saptanmadi. Batin
rahatt1 ve organomegalisi yoktu. Ergenligi baslamisti
(Aksiler killanma 1, pubik killanma 3, testisler 6-8
cc/6-8 cc, penis boyu 6 cm) ve Tanner evresi 2 ile
uyumluydu. Norolojik sistem muayenesinde kafa
ciftleri intaktt1 ve ek norolojik bulgusu yoktu. Mental
durumu normal olarak degerlendirildi.

Laboratuvar bakisinda tam kan sayimi, biyokimya,
IGFBP-3, IGF-1 ve tiroid hormonlari normal bulun-
du. Ekokardiyografisinde mitral kapak prolapsusu,
hafif mitral stenoz, +2 mitral yetmezlik, sol ventrikiil
hipertrofisi saptand1. Spiral toraks bilgisayarli tomog-
rafide; trunkus pulmonaliste genigleme, koroner
arterlerde yer yer kalsifikasyonlar, 6zellikle sol kalp-
te olmak tizere kalp bosluklarinda genisleme, inter-
ventrikiiler septum ve sol ventrikiil duvarinda kalin-
lagma, her iki akciger alt lob havalanmasinda artma
ve mozaik perfiizyon goriintimii ile her iki akciger alt
lob bazallerinde plevraya uzanan fibroatelektatik
alanlar gozlendi. Iskelet sistemi direkt grafilerinde
genel osteoporoz, 6n fontanelde ossifikasyon yoklu-
gu, uzun kemiklerin saftinda diizensizlik ve kavislen-
me, klavikuler hipoplazi, distal falankslarda osteoli-
zis ve iliak bifurkasyon bolgesinde kalsifikasyon
belirlendi (Resim 5-8). Kemik mineral yogunlugu
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Resim 6. Vakanin antero-posterior ve lateral vertebra grafisi.
Klavikiiler hipoplazi (distalde belirgin), genel osteoporoz ve
yumusak doku kalsifikasyonu ile iliak bifurkasyon ve aorta
abdominalisin gozlenmesi dikkat cekicidir.

Resim 8. Sendroma 6zgiin yamusak doku kalsifikasyonu iliak
bifurkasyon bélgesinde izlenmektedir.

-3.3 ve kemik yas1 13.5 yas ile uyumlu idi.
TARTISMA

MAD otozomal resesif laminopatilerden olup, ender
goriilen hastaliklardandir. Ik defa Young ve
Sensenbrenner @ tarafindan tanimlanmugtir. Novelli
ve ark. @ 5 Italyan ailede dokuz bireyde ayn1 mutas-
yonu (R527H) tanimladigi icin atasal (founder) etki
sonucu olustugu c¢ikarsamasi yapilmistir. Ancak,
daha sonra farkli toplumlardan degisik mutasyonlar
ve farkli polimorfizmler bildirilmigtir “>. Garg ve
ark. @ Tirkiye’den sundugu iki vakadan birinde,
ebeveynler arasinda kuzen evliligi yokken digerinde
vard1r ve her iki vakada farkli yerlesim biriminden
gelmesine ragmen aynt mutasyonu tagiyordu.
Vakalardan birinde meme geligimi olmamasi fenoti-
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Resim 7. Vakanin iist ekstremite grafisi. Akroosteolizis, uzun
kemiklerde diizensizlik gozlenmektedir.

pik farklilig1 ortaya koymasi acgisindan ilgingti.
Literatlirde elli bes vaka mevcut olup, bunlardan
yirmi yedisinde LMNA geninde, doérdiinde
ZMPSTE24 geninde mutasyon saptanmistir. MAD’ 1n
ozellikle HGPS bagta olmak tizere farkli hastaliklar
ad1 altinda tani aldig1 olmustur ©. HGPS sendromu
ile MAD kiyaslandiginda HGPS’de biiyiime daha
geridir. MAD’da ortalama boy 130-145 cm arasinda
iken, HGPS’de ender olarak 115 cm’i geger. MAD’da
ileri yaglarda dahi sa¢ mevcutken HGPS’de alopesi
erken yasta daha belirgindir. MAD’da lipodistrofi
daha yavag ilerler erigkin donemde yanaklar, sub-
mandibular bélge ve pubik bolgede yag depolanma-
lar1 olur; kraniyal kemikler, mandibula, klavikula,
kosta ve distal falankslarin osteolizisi daha belirgin-
dir; erigkin yasa kadar sag kalim daha sik go6zlenir.
Vakamizda gozlenen belirgin akroosteolizis, ¢ene
bolgesinde yag depolanmasi, saclarin seyrekligi ve
fasiyal dismorfizmi MAD ile uyumlu bulundu.
Vakamizin boyunun 112 cm (-6.84 SDS) olmast ise
HGPS ile uyum gostermektedir.

Hastaliktan sorumlu protein olan laminler, niikleer
proteinlerden olup, niikleer laminay1 olusturmak
tizere i¢ cekirdek membraninin altinda filament6z bir
ag olusturmak tizere dimerize olur. Niikleer lamina-
nin membranin biitiinltiglinii korumada ve gen eks-
presyonunda 6nemli rolii vardir. Tip A ve tip B olmak
tizere 2 tip lamin vardir; LMNA geni tip A laminleri
LMNBI1 ve LMNB?2 genleri ise sirastyla tip B1 ve tip
B2 laminleri meydana getirir. Lamin A ve C, LMNA
geninin alternatif kirpilmalari ile olugur. Tip B lamin-
ler tiim hticrelerde eksprese olurken, lamin A ve C
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sadece farklilagsmis hiicrelerde eksprese olur.
ZMPSTE24 geninin {rtinii ¢inko metalloproteinaz
ise lamin A ve C’nin postranskripsiyonel modifikas-
yonunda rol alarak prelamin A’nin vakan lamin A’ya
doniigmesini saglar. ZMPSTE24 genindeki mutas-
yonlarin MADB ve restriktif dermopatiye neden
oldugu bildirilmigtir 719, Vakamiz ile ZMPSTE24
geninde mutasyon saptanan t¢ vakayi kiyasladigi-
mizda, tanimlanan ilk vaka Belgika kokenli digiydi
ve anne-babasi arasinda kuzen evliligi yoktu. Iki
yasinda iskelet anomalileri, eklem kontraktiirleri ve
cilt atrofisi bulgular1 baglamisti. Seyrek ve kirillgan
saclar, yaygin ciltaln yag doku kaybina sekonder
kasektik gortintim, cilt kalsifikasyonlari, govdede
benekli pigmentasyon klinik bulgulari idi. Izleminde
25 yaginda progresif glomerulopati ve malign hiper-
tansiyon saptanan vaka 27.5 yasinda akciger 6demi
ve malign hipertansiyon nedeniyle kaybedilmisti.
Molekiiler caligmada bir allelde c.1018T>C (p.
W340R) yanlis anlamli mutasyonu, diger allelde
¢.1085_1086insT (p.F379X) anlamsiz mutasyonu
saptanmigti ®. Mutasyon saptanan ikinci vakanin
kokeni belirtiimemisti. Iskelet ve eklem bulgulari
(genis on fontanel, akroosteolizis, kisa falanks,
eklemlerde hareket kisitliligi), cilt bulgular: (hiper-
pigmentasyon, lipoatrofi, benekli pigmentasyon), on
haftalikken belirginlesen vaka iki yas dokuz aylikken
solunum yetmezliginden eksitus olmustu. Yiirliiyeme-
me disinda néromotor gelisimi yas1 ile uyumlu olarak
tarif edilmekteydi. Molekiiler ¢aligmada bir allelde
¢.1085_1086insT (p.F379X) anlamsiz mutasyonu,
diger allelde c.794A>G (p.N265S) yanlis anlamli
mutasyonu saptanmigti . Mutasyon saptanan U¢iin-
cii vaka ise Avustralya kokenli erkekti. Anne-babasi
arasinda kuzen evliligi olmayan erkek vaka, ilk kez
18 aylikken degerlendirilmis ve ekzoftalmi, mikrog-
nati, klavikula hipoplazisi, dar gogiis, atrofik cilt ve
dizlerde fleksiyon deformitesi bulgulari saptanmuisti.
Agir kifoskolyoz nedeniyle ameliyat olmustu. On
dokuz bucuk yasinda hipertansiyon etiyolojisini agik-
lamak amaciyla yapilan bobrek biyopsisinde fokal
segmental glomeruloskleroz, tubuler atrofi, interstis-
yel fibrozis saptanmisti. Yirmi alti yasinda bobrek
yetmezligi gelisen vaka 29 yasinda bobrek nakli
olmustu. Sonraki bes yilinda agir kalsifik periferik
damar hastaligima sekonder kronik iskemik bacak
tilserleri meydana gelmisti. Bu nedenle 31 yasinda
subtotal paratiroidektomi ameliyati yapilmigti.
Bobrek nakline ragmen, hipertansiyonu kontrol altina

almamayan vaka 31 yasinda koroner anjiyoplasti
ameliyati olmug ve 37 yasinda kronik osteomyelite
sekonder septik sok nedeni ile eksitus olmustu.
Molekiiler ¢caligmada bir allelde ¢.794A>G (p.N265S)
yanlis anlamli  mutasyonu, diger allelde
¢.1085_1086insT (p.F379X) anlamsiz mutasyonu
saptanmigti 19,

ZMPSTE24 geninde mutasyon saptanan her ti¢ vaka-
daki ortak fenotipik oOzelliklere ek olarak benzer
bobrek tutulumu olmast ve bu bobrek bulgularinin
LMNA geninde mutasyon saptanan vakalarda goz-
lenmemesi, vakamizda MAD tip B olasiligini gii¢len-
dirmektedir.

Bu vaka sunumunda agir biiylime geriligi, dismorfik
yliz bulgular1 (ekzoftalmi, gaga burun yapisi, jinjival
hiperplazi, retromikrognati), iskelet bulgulart (man-
dibula ve klavikulanin hipoplazisi, terminal falanksla-
rin akroosteolizisi, 6n fontanel agiklig1) ve cilt bulgu-
lar1 (benekli pigmentasyon, cilt atrofisi ve ciltalt1 yag
dokusunun kaybi) ile karakterize ender goriilen lami-
nopatilerden olan Mandibuloakral Displazi vakasinin
klinik ve laboratuvar bulgular: tarif edilmektedir.
Klinik bulgularin 2.5 yasinda baglamasi, bobrek tutu-
lumunun olmasi ve ciltalti yag doku kaybinin yaygin
olmasi nedeniyle MAD tip B ile uyumlu oldugu
disiiniilmektedir.

Vakanin kesin klinik tanis1 hastalik yonetiminde olasi
komplikasyonlar, tedavi ve prognoz agisindan 6nem-
lidir. Bu nedenle vaka hipertansiyon/bobrek nakli
acisindan nefroloji bilim dalindan ve hipertansiyon/
kalp yetmezligi acisindan kardiyoloji bilim dalindan
izleme alinmustir.

Not: Vakanin molekiiler caligmalar1 Levy Laboratu-
vart, Marsilya-Fransa’da yapilmaktadir.
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