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OZET

Otozomal dominant kalitilan bir kondrodisplazi olan spondilo epifizer displazi konjenita, tip 2
prokollajen alfal zinciri, proalfal (Il)' yi kodlayan COL2A1 genindeki mutasyona bagl olarak
ortaya ¢ikar. Dogumdan itibaren boy kisaligi bulunan olgularda, daha belirgin olarak omurga ve
uzun kemiklerin epifizleri tutulur. Spondilo epifizer displazi konjenita nadir rastlanan bir iskelet
displozisi oldugundan, vertebra manyetik rezonans gérintilemede skolyoz ve arkus fizyon
defekti saptanan ve spondilo epifizer displazi konjenita tanisi olan 12 yagindaki erkek olgu
sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Spondilo epifizer displazi konjenita, skolyoz, arkus fizyon defekti

SPONDYLOEPIPHYSEAL DYSPLASIA CONGENITA: A RARE
SKELETAL DYSPLASIA

SUMMARY

Spondyloepiphyseal dysplasia congenita, is an autosomal dominantly inherited chond-
rodysplasia, which occur due to a mutation in the COL2A1 gene encoding the type 2 procollagen
alphal chain, proalphal (Il). This disorder demonstrates short stature since birth and displays
markedly involvement of the spine and the epiphyses of long bones. We presenteda 12 year-old
boy who was diagnosed as spondyloepiphyseal dysplasic congenita due to typical findings of
scoliosis and arcus fusion defects on vertebral magnetic resonance imaging because of the rarity
of this skeletal dysplasia.
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Spondilo Epifizer Displazi Konjenita: Nadir Bir Iskelet Displazisi

GIRIS

Spondilo epifizer displazi konjenita, tip 2 pro-
kollajen alfa 1 zinciri, proalfa 1 (II)’ yi kodlayan
COL2A1' deki mutasyona bagl ortaya ¢ikan, otozomal
dominant kalitilan bir kondrodisplazidir (1). Siklig
takriben 100 000 canli dogumda birdir (2). Dogumdan
itibaren boy kisaligi belirgin hale gelir. Daha ¢ok
omurga ve uzun kemiklerin epifizleri tutulur (3).
Morquio hastaligi, Dyggyue-Melchior-Clausen dis-
plazi, Kniest-Stickler displazi, diastrofik -ciicelik,
metatropik cticelik, psédoakondroplazi, hipokont-
roplazi ve akondroplazi ayiric tanida dastntlmelidir
(4,5). Nadir bir iskelet displazisi olan, dogumdan sonra
letal seyreden skolyoz ve arkus fuzyon defektleri eglik
eden bir spondilo epifizer displazi konjenita vakasini
sunuyoruz.

OLGUSUNUMU

12 yagindaki erkek hasta boy kisalig1 nedeniyle Resim 2: Belirgin lomber lordoz artis1 dikkati ¢ekiyor.

cocuk endokrin poliklinigimize bagvurdu. Ozgecmi-

sinde o6zellik yoktu. Soyge¢misinde anne ve baba
akraba degildi, 3 tane saglikli kardesi vardi ve 2 kar-

desi de bilinmeyen nedenle 12 ginliik ve 6 aylikken

6lmusgta. Fizik muayenede kan basiner 110/80 mmHg,
agirlik 28.1 (10 p), boy 124.4 cm (<3 p, - 3.3 SDS), bas
cevresi 54 cm (50-98 p), kula¢ 141 cm, oturma yuk-
sekligi 59.8 cm (48 p, normali 52 p), tust/alt orani 0.74,
ailevi hedef boyu 169.5 cm, dngoérilen boyu 144.9 cm
idi. Ayrica dismorfik ytiz goriinim, belirgin lomber
lordozu ve artrozu vardi. Kollar1 gévdesine gore belir-
gin olarak uzundu (Resim 1, 2). Genital muayenede
penis 6 cm, her iki testis 3 ml buytukluginde olup
inguinal kanal distalinde bulunuyordu. Laboratuar
incelemelerinde hemogram, karaciger ve bobrek
fonksiyonlari, elektrolitleri normaldi. Tiroid hormon-
lar, kortizol, prolaktin ve ACTH dtizeyleri, mukopo-
lisakkaridoz ayirici teshisi igin bakilan idrar muko-
polisakkaridleri normaldi. Kemik yas1 9.5 yasla uyum-
luydu. Human koryonik gonadotropin stimilasyon
testine yanit alindi ve inmemis testis i¢in haftada 2 doz
1000 U 5 hafta human koryonik gonadotropin tedavisi
verildi. Torakolomber direkt grafide lordoz artig1 ve

Resim 1: Kollarin govdeye gore belirgin olarak uzun oldugu
goriilmektedir

arkus flizyon defektleriizlendi (Resim 3).

Servikotorakolomber vertebralara yénelik man-
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Resim 3: Torakolomber direkt grafide vertebralarda fiizyon
defektleri izlenmektedir

Resim 4: Torakolomber manyetik rezonans goriintiilemede
vertebralarda skolyoz ve fiizyon defekti

izlenmektedir

yetik rezonans incelemesinde torakolomber vertebra-
larda skolyoz ve flizyon defekti saptandi (Resim 4).
Fuzyon defekti nedeniyle ortopedi tarafindan ame-
liyat edilmesi planlandi. G6z konstltasyonunda sol
g6zde ambliyopi saptandi. Hastamizda beyin sap isit-
sel uyarilma potansiyeli normaldi. Hastada mevcut
bulgulara dayanarak spondilo epifizer displazi konje-
nita teghisi konuldu.

TARTISMA

Iskelet displazileri yasamin erken donemlerinden
baglayarak yavas lineer buyume ile karakterizedir.
Viicut oranlari bozuktur, belirleyici fizik ve radyolojik
ozellikleri vardir. Bulgularin kemik yag1 kronolojik ya-
sina yakindir, displazik degisiklikler nedeni ile kemik
yasini dogru degerlendirmek giic olabilir. Puberte
normal zamaninda baslar. Epifizeal patolojilerin sinif-
landirilmas: tablo 1' de gosterilmistir (6). Spondilo
epifizer displazi ilk kez Spranger ve Wiedemann tara-
findan 1966' da ozellikle vertebra ve jukstatrunkal
epifizleri etkileyen bir bozukluk i¢in ileri sirtlmustir
(7.

Spondilo epifizer diplazi herediter kemik displazi
grubu i¢indedir. Konjenital ve tarda formu vardir. Do-
gumda taninir, otozomal dominant gecis gosterir.
Tarda tipi sadece erkeklerde ve ge¢ cocukluk déne-
minde ortaya cikar (8).

Spondilo epifizer displazi konjenitada dogumda
tutulum goésteren infantlarda kisa ekstremite, duz yuz,
yarik damak, isitme kaybi, myopi ve retina dekolmani
vardir. Boyun ve vertebra kisadir; siklikla kifoz ve
lordozu ekzajere eder. Skolyoz ve pektus karinatum
siklikla bulunur. Kot gelismis kas tonusu, genu val-
gum veya varum ve kalca kontraktiirlerine neden olur.
Elve ayaklar normaldir (8).

Radyolojik olarak en belirgin bulgular vertebra ve
pelvistedir. Ossifikasyon gecikmigtir ve yenidoganda
pubik kemik, distal femur, proksimal tibia, kalkaneus
ve talusta ossifikasyon olmayabilir. Femur bas: ossifi-
kasyonu cocukluk boyunca oldukg¢a geri kalmistir.
Belirgin koksa vara siktir, erken osteoartritle kompli-
kedir. Asetabular ¢ati horizontaldir. Vertebrada ante-
rior vertebra bulbozdur, armut seklindedir. Yag iler-
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Tablo 1: Epifizel patolojilerin siniflandirilmasi

Epifizeal displazi
Epifizeal hipoplaziler
Spondiloepifizeal displazi
a.tarda
b.tarda ve beraberinde progressif artropati
Multipl epifizeal displazi
a.Multipl epifizeal displazi tarda (Fairbank hastaligr)
b.Kondrodistrofi kalsifikans konjenita
Kondrodistrofi kalsifikans konjenita,
Rhizomelik form
Conradi-Hunerman sendromu
Kniest displazi
Epifizeal hiperplazi
Displazi epifizealis hemimelica (Trevor hastaligi)

ledikce bu dtizlesir, platispondili olur ve erigkin dé-
nemde devam eder. Skolyoz ve hipoplazi gelisir. O-
dontoid hipoplazi siktir. Proksimal uzun kemikler sik-
likla kisadir (rizomeli). Artikiler yuzeyler irregi-
lerdir. Karpal ve tarsal kemiklerin gelisimi geri ka-
labilir (9).

Spondilo epifizer displazi tarda genellikle 3-5
yaglar1 arasinda ve erkeklerde ortaya cikar. Hafif boy
kayb1 vardir. Bel agris1 sik sikayetlerdendir ve erken
osteoartrit puberteden hemen sonra baglar. Kisa boy
platispondile baghdir. Karakteristik vertebral konfi-
gurasyonu vardir. Burada ug plaklarin 2/3 poste-
riorunda hiperostotik kemik bulunur. Horglg sekilli
vertebra s6z konusudur. Halka epifizler ossifiye olmaz
ve disk arasi incedir. Kalgada erken ve belirgin oste-
oartrit belirgin radyolojik 6zelliktir. Eklem arasi kaybz,
kist olusumu femur basi ve boynunda deformite yapar.
Pelvis kucgtiktiar, genig toraks ve sternal belirgin
olabilir. Omuzda dejeneratif degisiklik-
ler olur. Daha az siklikla da bu durum diz

2A1 genindeki mutasyona bagh gelisen bir grup
bozukluga aittir (11). Su ana kadar ylzin Utzerinde
COL2A1 mutasyonu tanimlanmigtir. Bu mutasyonlar
iki alel COL2A1’ den birinde olabilir, defektler mole-
kulun ugli helikal béliminde bulunur. Gendeki
defekt, olusan mutant kollajen molekiilintin kartilajin
ekstraselliler matriksinde yigilmasina veya normal
kartilaj matriksinin azalmasina yol agar. En sik go-
rilen COL2A1 mutasyonu her ti¢lti helikste de tigtinct
pozisyonda yer alan glisinin degismesidir. Bu durum-
da heliks normal fonksiyonunu yapamaz. Tip 2 kolla-
jen kikirdagin en 6nemli yapisal proteinidir. Bu
kollajenin miktarinda azalma veya yapisinin bozul-
masl, enkondral kemiklegsmeyi bozar (6, 12). Spondilo
epimetefizer displazi Strudwick tipi ilk 1982' de
spondilo epifizer displazi konjenitanin spesifik var-
yant tipi olarak tanimlanmigtir. Her iki durumda gen
kromozom12q13ile baglantilidir (13).

Spondilo epifizer displazi konjenitaya otondod-
yuma bagh atlantoaksiyel subluksasyon siklikla eslik
ettigi i¢in ani 6lame yol acabilir, prognoz erken teshis
konulmasina baglidir (14). Ancak hastamizda atlan-
toaksiyel subluksasyon tespit etmedik. Omurga MR
incelemesinde skolyoz ve fizyon defekti saptandi.

Ayrica bazi spondilo epifizer displazi konjenita
vakalarinda vitreoretinal dejenerasyon, retina ayril-
masl, ilerleyici olmayan myopi gibi gorme ile ilgili bul-
gular bildirilmistir (15, 16). Hastamizda da ambliyopi
tespit edildi. Spondilo epifizer displazili vakalarin %
25-30' unda isitme kayb1 bildirilmigtir. Bildirilen isit-
me kaybi tipi nadiren iletim tipi olsa da ¢ogunlukla
sensoriyonoraldir (17). Bununla birlikte, hastamizda

Tablo 2: Spondilo Epifizer Displazi Major Klinik Ozellikleri

ve ayak bileginde olabilir. Spondilo epi-
fizer displazi konjenita ve tarda form-
larinin 6zellikleri tablo 2' de gosterilmig-
tir (8, 10).

Spondilo epifizer displazi konjenita,
Stickler sendromu, akondrogenezis tip
2, hipokondrogenezis, Kniest displazi ve
Strudwicktype spondilo epimetafizer
displaziyi kapsayan tip 2 kollajen COL
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Antite Gegis

Tarda form X-linked
resesif

Major Klinik Omiir
Ozellik

Komplikasyonlar

Konjenita Otozomal Kisaekstremite, diizyiiz, Normal Skolyoz, lomber lordozda artma,
form dominant Hipertelorizm, skolyoz,

torasik kifozda artma
Torasik lordoz, Torasik kifoz,

Pektus karinatum, clicelik

Hafif boy kaybi, bel agrisi Normal




A. SERT ve Ark.

beyin sap1igitsel uyarilma potansiyeli normaldi.

Sonug olarak, boy kisalig1 nedeniyle bagvuran has-
talarda nadir de olsa iskelet displazileri dastuntlmeli
ve erken teghis prognozu belirleyecegi icin, eglik eden
sistemik bozukluklarin aragtirilmasi 6nerilmektedir.
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