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Herediter cok odakli egzositozis (HME) poliostotik perifizyal osteokondrom olusumuna yol acan
otozomal dominant kalitilan bir hastaliktir. Osteokondromlar 6ncelikli olarak alt ekstremite (kalca,
diz, bacak), humerus ve 6n kolda goriiliir. Bu osteokondromlar biytimede gerilige, agrili lokal
semptomlara, damar, tendon, sinir basilarina, eklem hareketlerinde kisitliliga ve nérolojik bulgu-
lara neden olabilir. Burada HME tanil bir olgu sunulmus ve literatir esliginde tartisiimistir.

Anahtar sozciikler: Herediter ¢ok odakli egzositoz, osteokondrom, boy kisaligi, cocuk

Hereditary multiple exostoses (HME) is an autosomal dominant disorder leading to polyostotic
periphyseal osteochondroma formation. Osteochondromas are preferentially located in the
lower extremity (hip, knee and lower leg), humerus, and forearm. These osteochondromas can
cause growth disturbances, painful local symptoms, impingement of osteochondromas on ves-
sels, nerves and tendons, restriction of joint motion, and neurologic compromise. A case with
diagnosis of HME is presented and discussed with literature.

Key words: Hereditary multiple exostoses, osteochondroma, short stature, child

erediter ¢ok odakli egzositoz (HME) ¢ok sayida osteokondromlarin var-

lig1 ile karakterize, otozomal dominant gegis gosteren ve farkli fenotip-

lerle karsimiza cikabilen bir hastalikur. Insidanst 1/50.000°dir. Klinik
olarak asil yakinma eklem yakininda tek veya ¢ok sayida sert, agrisiz kitlelerin
varligidir (1). Temel defekt bozulmus enkondral kemik olusumu ve enkondral
kemiklesmenin oldugu jukstaepifizyal bélgelerde ¢ok sayida benign kemik agi-
r1 biiylimesinin (egzositoz veya osteokondrom) olusumudur (2). Bu makalede
HME tanist konulan bir olgu ender goriilmesi nedeniyle sunulmus ve bu bul-
gularin biiylime boyunca uzun siireli takiplerinin gerekliligi vurgulanmak isten-
mistir.

Olgu sunumu

Yedi yasinda erkek hasta, {i¢ yildir viicudunun degisik bolgelerinde olan sislik
yakinmastyla bagvurdu. Oykiisiinde, bu lezyonlarin yaklasik ii¢ yildir oldugu ve
herhangi bir soruna neden olmadig 6grenildi. Fizik muayenesinde viicut agirhig
19.5 kg (3-10 persentil), boyu 106 cm (<3 persentil), boy SDS -3.5 idi. Viicu-
dunun cegsitli yerlerinde sayist onikiyi bulan, boyutlar: en kii¢tigii 1X1 cm ile en
biiyiigii 4X3 cm arasinda degisen, sert, hareketsiz, basmakla agrili kitleler saptandi
(Sekil 1). Diger sistem bulgulart normaldi. Tam kan sayiminda hemoglobin 13 g/
dL, 16kosit 8100/mm?, trombosit 398 000/mm?’ idi. Sedimentasyon 18 mm/h idi.
Biyokimyasal degerleri normal sinirlardaydi. Radyolojik incelemede sag humerus
proksimalinde, sol skapulanin medialinde, sol femur orta ve distal kesiminde, sag
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Sekil 1. HME'lu olgunun
bacaginda osteokondrom
olusumuna bagl sislikler
gorilmektedir.

femur distalinde, sag fibula proksimalinde, sag tibia proksi-
mal ve distal kesiminde, sol tibia ve fibula proksimal ve distal
kesiminde ekzositozlar saptandi ($ekil 2) ve hastaya HME
tanust kondu. Eksizyonel biyopsi sonucu osteokartilajinéz
egzositoz ile uyumluydu.

Tartisma

HME multipl benign kartilaj kapli tiimérlerin (osteo-
kondrom veya egzositoz) varligs ile karakterizedir. Otozo-
mal dominant olarak kalitilir. Kizlarda inkomplet penet-
rans olabilir (3).

HME geleneksel olarak bir iskelet displazisi olarak ta-
nimlanirken, EXT ailesi tiimor supressor genlerin tanim-
lanmastyla HME'i ailevi gecisli neoplastik bir hastalik ola-
rak siniflandirmak daha uygun olmustur (4). Genetik ola-
rak heterojen bir hastaliktir. Kromozom 8q23-q24’'de EXT
1, kromozom 11p11-p12’de EXT2, kromozom 19’un kisa
kolu tizerinde EXT3 olmak iizere 3 lokus tanimlanmuistir.
EXT1 ve EXT2, HME'li ailelerde iki major hastalik lokusu
iken, EXT3, minor bir hastalik lokusudur (5,6). EXT1 ve
EXT2'deki mutasyonlarin ¢ogu EXT proteinlerinin erken
sonlanmasina neden olur. Hastalarin izleminde ti¢ ek lokus
(EXTL1, EXTL2, EXTL3) daha belirlenmis ve kromozom
1 ve 8de haritalanmigstir (7). Farkli populasyonlarda hasta-
ligin genetik spektrumu farkls olup, ailelerde yapilan mu-

Sekil 2. Tibia

Uist ucunda var
olan sapli bir
osteokondromun
radyolojik
gorinimu
izlenmektedir.

tasyon analizi genetik danismaya ve prenatal taniya imkan
tanimaktadir (8).

HMEde ¢esitli mutasyonlar tanimlanmasina karsin int-
rafamilyal ve interfamilyal klinik degiskenligin nedeni tam
agitklik kazanmamustir (9,10). EXT1 mutasyonuna sahip
grupta hastaligin daha ciddi seyrettigi, cok sayida egzositoz-
larin goriildigii, kisa boy ve vertebral lokalizasyonun daha
stk oldugu ve egzositozlarda kondrosarkoma dejenerasyo-
nun daha sik goriildiigii belirtilmistir. Hastalik ciddiyetinin
ebeveynlerde hafif fenotipten (1,2 egzositozun goriildiigii),
cocuklarda ciddi forma (17-30 egzositoza) kadar degisebil-
digi tanimlanmugur. Diizenleyici genlerdeki polimorfizm
veya mutasyonlar hastalik fenotipini belirliyor olabilir de-
nilmektedir (11). Hastaligin penetranst %96-100 olarak
bildirilmektedir (9,12). Hastamizin bulgular1 degerlendi-
rildiginde ¢ok sayida osteokondrom olusumunun varlig,
boy kisaliginin gelismis olmast hastaliginin ciddi formda
oldugunun kanitiydi. Ailesinde yaptigimiz taramada anne
babasinda klinik 6nemi olmayan kiigiik boyutta 1,2 adet
osteokondrom varligini saptamamiz ve bu zamana kadar
bu bulgularin tespit edilmemis olmasi hastaligin ebeveyn-
lerde hafif formda oldugunun kanitrydi.

Osteokondromlar kartilaj kapli egzositozlardir ve sik
goriilen pediatrik tiimérlerdir. Bu lezyonlar genellikle do-
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gumda yoktur, 2-10 yaslar arasinda klinik ve radyolojik
olarak belirgin hale gelir (13). Osteokondromlar biiyiime
stireci boyunca biiytir, fakat komplike olmayan lezyonlar
genellikle biylime plaginin kapanmasindan sonra biiyii-
me gostermez (2). Dagilim genelde bilateraldir, ancak baz1
otorler tarafindan unilateral dagilimin hakimiyeti tanim-
lanmugtir (14). Osteokondromlar kafa kemikleri hari¢ he-
men hemen her kemikte bulunabilir (3). En sik yerlesim
yetleri; dizler, humerus, kalca, skapula, kostalar, el bilegi,
ayak bilegi, dirsek, eller, ayaklar ve pelvistir (15). Egzosi-
tozlarin sayist hastadan hastaya hatta ayni aile iiyelerinde
bile degisir (2). Sayilar1 birkag tane olabilecegi gibi binlerce
de olabilir (13). Hastamizda bilateral yerlesimli sayisi oni-
kiyi bulan osteokondrom olusumu vardu.

Morfolojik olarak osteokondromlar sapsiz, saplt veya
kalsifiye olabilir (16). Egzositozlar benign lezyonlar ol-
masina ragmen sik olarak ilerleyici iskelet deformitesiyle
baglanulidirlar ve klinik semptomlara neden olabilitler.
Osteokondromlarin biiytimesi perikondrium gevresinde
defekte yol acar. Bu Ranvier ¢emberi olarak bilinir ve epi-
fizyal plagi kaplar. Bu perikondrial defekt kartilajin laterale
biiylimesine izin verir ve bityiime plagina 90° aciyla osteo-
kondromun tipik gériiniimii olusur (17). Sunulan olguda
da osteokondromun tipik gériintiimii olusmustu (Sekil 2).
Bu osteokondromlar biiyiimede gerilige, agrili lokal semp-
tomlara, damar, tendon, sinir basilarina, eklem hareketle-
rinde kisitliliga ve nérolojik bulgulara neden olabilir. Diz
ve ayak bileginde valgus deformitesi, pektoral ve pelvik
kusakta asimetri, el bileginde ulnar deviasyonla radiusun
egrilmesi, radiokapitellar eklemin subluksasyonu olusabilir
(2,5). Hastamizda bu bulgular olugmamuist1.
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iskelet olgunlagmast sonrasi lezyonda biiyiime malign degi-
sim olasiligini akla getirmelidir. Pelvis, kal¢a ve omuz gibi
merkezde yerlesen osteokondromlar malign degisime ¢ok
daha fazla egilimlidir. HME'da malign déniisiim igin or-
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