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MULTIPL EKZOSTOZ SENDROMLU IKi KARDES

TWO SIBLINGS WITH MULTIPL EXOSTOSES SYNDROME

Ayse CEFLE*, Davut PEHLIVAN**, Kivan¢ CEFLE#***

OZET

Multipl ekzostoz sendromu nadir goriilen bir herediter kikirdak farklilasmasi bozuklugudur. Otozomal dominant
olarak kalitilan multipl ekzostoz sendromunun en énemli klinik ve radyolojik bulgusu uzun kemiklerin epifizinden
gelisen multipl osteokondromlardir (ekzostozlar). Bunlar kozmetik ya da islevsel (damar ve sinir basilari, artit) so-
runlara yol acabildikleri gibi malign transformasyon riski de tasirlar. Bu nedenle 6zellikle pubertenin sonlanmasin-
dan sonra ortaya cikan yeni lezyonlarin kondrosarkom gelisimi agisindan degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmak-
tadir. Bugiin i¢in hastaliktan sorumlu oldugu diisiiniilen tic genden ikisi (EXT1 ve EXT?2) izole edilmis olup bun-
larin kikirdak farklilasmasinda gorevli heparan siilfatin sentezinde rol oynayan glikozil transferazlar oldugu anla-
stimistir. Baglanti analizi ile 19p kromozomal bolgesine haritalanmig EXT3 geni ise heniiz izole edilememistir. Bu
olgu bildiriminde ¢ocukluk déneminden beri hastaligin tipik 6zelliklerini gostermekle birlikte tanis iiglincii dekad-
da konulabilmis multipl ekzostoz sendromlu iki kardes sunulmaktadur.

Anahtar kelimeler: Multipl ekzostozlar

ABSTRACT

Multipl exostoses syndrome is a rare genetic disorder of cartilage differentiation. The main clinical and radiologi-
cal features of this autosomal dominant syndrome are multiple ostechondromas (exostoses) developing from the
epiphyses of long bones. Exostoses can lead to cosmetic and functional disturbances (vessel and nerve compressi-
on, arthritis) and they are associated with increased risk of malignant transformation. Therefore, it has been recom-
mended that exostoses developing after the end of puberty should be evaluated with respect to chondrosarcomato-
us degeneration. Of the three genes responsible from the syndrome, two (EXT1 and EXT?2) have been isolated and
have been shown to be glycosyltransferases which are involved in the synthesis of heparan sulfate, a linear poly-
saccharide necessary for chondrocyte differentiation. EXT3 gene, which has been mapped to chromosome 19p has
not been isolated yet. In this case report we describe two siblings, who, although displaying the typical findings
since childhood, were diagnosed with multiple exostoses syndrome in the third decade.
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OLGU SUNUMLARI / CASE REPORTS

GIRIS

Multipl eksoztoz sendromu (MES) otozomal dominant kali-
timl1, uzun kemiklerin epifizlerinden gelisen kemik-kikirdak
yapisinda eksoztotik olusumlarla karakterize herediter bir bo-
zukluktur (10). Iskelet deformiteleri, damar ve sinir basilari
gibi komplikasyonlarin yani sira eksoztozlarda malign donii-
stim de goriilebilmektedir. Bu olgu bildiriminde ¢ocukluk do-
neminden beri hastalifin tipik 6zelliklerini gostermekle birlik-
te ti¢tincii dekada geldikleri halde tan1 konamamis multipl ek-
soztozlu iki kardese ait klinik ve radyolojik bulgular sunul-
maktadir.

OLGU

Olgu 1 (indeks olgu)

26 yasinda kadin hasta ¢cocuklugundan beri var olan kemik de-
formiteleri nedeniyle bagvurdugu romatoloji uzman: tarafin-
dan diger aile fertlerinde de benzer 6ykii bulunmasi nedeni ile
ileri tetkik icin sevk edilmisti. Oykiisiinde ilk olarak ilkokul
yillarinda sag dizinde kemik kivaminda sert bir sislik tarif edi-
yordu. Agrisiz olan bu sislikler daha sonra viicudunun baska
bolgelerinde (ayaklar, kollar) belirmisti. Bu lezyonlar hareket
kisitliligina yol agmiyordu. Son zamanlarda sol skapula iize-
rinde yeni bir sislik ortaya ¢ikmis, bagvurdugu romatolog aile
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Multiple exostose

j
Resim 1. Sol skapula iizerinde izlenen, palpasyonda
ele sert, kemik kivaminda gelen sislik.

Resim 2. Olgu 1’de
sag el bileginde ulna ve
radyus alt ucunda
kiiciik ekzostotik
olusumlar.

oykdisiinii de dikkate alarak hastay1 degerlendirmek iizere po-
liklinigimize sevk etmisti.

Hastanin anne ve babasi akraba olup ikinci kuzen evliligi yap-
muslardi (kardes torunlari). Soy gecmisinde, bir erkek, iki kiz
kardesinde, amcasinda ve babasinda benzer kemik deformite-
lerinin bulundugu 6grenildi. Halen bir saghk kurulusunda
hemsire olan hasta diizenli olarak adet gérmekteydi, 6z gec-
misinde yukarida tanimlananlar diginda saglik problemi tarif
etmiyordu.

Fizik muayenede, hastanin boyu 157 cm, agirhigi 49 kg. ola-
rak olciildii. Aktif ve koopere oldugu goriilen hastada fasiyal
dismorfizm bulgular yoktu. Her iki 6n kolda radyus alt ucun-
da kemik kivaminda agrisiz sertlik palpe ediliyordu. Bacaklar-
yine agrisiz sert sislikler ele geliyordu. Sol skapula iist kenar1-
nin ortasinda agrisiz kemik ¢ikintt mevcuttu (Resim 1). Eklem
hareketleri agrisiz olup eklem hareket araliklari normaldi. So-

Resim 3. Sag diz grafisinde on-arka planda daha iyi
izlenen, eklemden uzaklasir tarzda tibia iist ve femur
alt uclarindan cikmus pediinkiillii ekzostozlar.

lunum, dolagim, sindirim sistemleri ve lirogenital sistem mu-
ayeneleri dogald.

Hastanim rutin laboratuvar tetkiklerinde (tam idrar tahlili, he-
mogram, rutin biyokimya) 6zellik saptanmadi. Ozellikle ke-
mik metabolizmas ile ilgili olan kalsiyum, fosfor ve alkali
fosfataz degerleri normal sinirlarda idi. El bilegi (sol) grafisin-
de radyus ve ulna alt ucunda kiiciik eksoztozlar izleniyordu.
Radyolojik tetkiklerde, diz grafilerinde bilateral olarak her iki
femur alt ve tibia iist uclarindan ¢ikan eksoztozik olusumlar
dikkati ¢ekiyordu (Resim 2 ve 3). Sol diz grafisinde fibula {ist
ucunda eksoztotik olusumlar vardi. Sol omuz grafisinde hu-
merustaki (Resim 1) bozukluguna ilaveten skapulada eksozto-
zik olusum dikkati ¢ekiyordu.

Olgu 2

24 yaginda erkek hasta, indeks olgunun kardesi. ilk olarak 7-
8 yaglarinda ayak bilegi etrafinda sert sislikler belirdigini, ben-
zer sisliklerin sonraki yillarda kollarda, dizlerde de ortaya cik-
tgm ifade ediyor. Bu lezyonlar biiyiidiikleri donem boyunca
agrili iken daha sonra agr1 azaliyor ve kayboluyormus. Indeks
olguyu goren doktor tarafindan benzer anamnez ve fizik mu-
ayene ozelikleri nedeniyle poliklinigimize yonlendirilmisti.
Fizik muayenede boy 159 cm., agirlik 65 kg. olarak ol¢iildii.
Hastanin aktif ve koopere oldugu goriilityordu. Her iki kolda
rizomelik kisalma dikkati ¢ekiyordu. Onkol solda radyus ve
sagda ulna alt ucunda agrisiz kemiksi cikint1 palpe edildi (Re-
sim 4). Sag femur distalinde ve her iki tibia proksimalinde
sagda daha belirgin olmak iizere, inspeksiyonla da acikga far-
kedilen agrisiz kemiksi cikintilar ele geliyordu. Her iki alt
ekstremitede genu valgus deformitesi izleniyordu (Resim 5).
Her iki ayak i¢c malleol 6niinde kemik cikintilar mevcuttu.
Rutin laboratuvar tetkiklerinde (tam idrar tahlili, hemogram,
rutin biyokimya) 6zellik yoktu. Radyolojik tetkiklerde her iki
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Resim 4. Olgu 2’de sol kol radyus alt ucunda
inspeksiyonla izlenebilen kemik cikinti.

Resim 6. Olgu 2°de tiba ve fibula uclarmdan
gelismis eksoztozlar.

Resim 5. Olgu 2’de ozellikle sol tibia proksimalinde
medialde izlenen kemik ¢ikinti ve dizlerde.

lar dikkati ¢ekiyordu. Her iki onkolun radyolojik tetkikinde
ulna ve radyusta deformite ve distal uclarda eksoztozlar gorii-
liiyordu (Resim 6, 7).

Tipik aile oykiisii (otozomal dominant kalitim) ve radyolojik
bulgulara (6zellikle uzun kemiklerin uclarindan gelisen mul- Resim 7. Olgu 2’de her iki 6nkoldaki deformite;
tipl eksoztozlar) dayanarak her iki olguya herediter multipl radyus ve ulna alt ucundaki eksoztotik olusumlar.
eksoztoz sendromu tanist kondu.
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TARTISMA

Ik MES olgusu bildirimi 1961 yilinda Krooth tarafindan ya-
pilmustir (4). Bu ilk olgular, Pasifik Okyanusu’ndaki Guam
adasinda yasayan Mikronezya kokenli Chamorro halkindan
olup bu popiilasyonda MES sikliginin 1/1000 oldugu tahmin
edilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢a-
lismada ise prevalanst 1/50000 olarak bildirilmistir (12). Has-
talik “Multipl osteokondromatozis” ve “diafizeal aklazis”
isimleriyle de bilinmektedir.

Osteokondromlar (eksoztozlar) daha ¢ok uzun kemiklerin
juksta-epifizeal bolgelerinden cikmakla birlikte, kaburga, ska-
pula ve pelvisten de gelisebilirler. Siklik sirasina gore en cok
diz, el bilegi, proksimal humerus, ve proksimal fibula tutul-
maktadir; kalvaryum ve mandibula haricinde ekzostozlar he-
men hemen biitiin kemiklerden gelisebilir (4). Lezyonlar do-
gum esnasinda nadiren mevcut olup 2-10 yas arasinda belirgin-
lesirler. Adolesan donem boyunca, biiyiime kikirdaklari kapa-
nana kadar, yeni eksoztozlar ¢cikmaya ve eskileri biiylimeye de-
vam edebilir. Adolesans sonrasi yeni olusumlarin ise malinite
acisindan degerlendirilmesi gerektigi bildirilmektedir. Hastali-
gin diger 6nemli komplikasyonlar1 arasinda periferik sinir ba-
sis1 (%22,6), damar basisi1 (%11,3), ortalama 36 yas dolayinda
ortaya cikan artrit (%14) ve gebelik sirasinda eksoztozlarda de-
gisim (%10,5) olarak sayilabilir (15). Medulla spinalis basisi
gelisebildigi de bildirilmistir (9,11). Hastaligin en ciddi komp-
likasyonu malign transformasyon olup olgularin %?2’sinde ek-
soztozlardan kondrosarkom geligebilmektedir (15).
Sendromdaki en 6nemli laboratuar bulgu diiz kemik filmlerin-
deki carpici degisikliklerdir. Ekzostozlar radyolojik tetkikler-
de ii¢ sekilde izlenebilmektedir: sessil, pediinkiillii ve kalsifi-
ye. Sessil ekzostozlar genis bir kaideye yayilirken, pediinkiil-
lii olanlarin dar bir sap1 oldugu goriilmektedir. Bunlar, tendon
ve ligamanlara etki eden kuvvetlerin etkisi altinda eklemden
uzaklagacak sekilde biiylimektedirler (8). Bizim hastalarimiz-
da goriilen ekzostozlar daha ¢ok pediinkiillii tiptedir.
Sundugumuz olgularda da hastaligin baglangic yasi literatiir
bilgileri ile uyusmaktadir. Birinci olguda kemik olusumlar
(kesin yag bilinmemekle birlikte) ilkokul yillarinda, ikincide
ise 7-8 yaslarinda ortaya ¢ikmistir. Muayene esnasinda lez-
yonlarmn agrisiz olusu da literatiir bilgisiyle uyumludur. Bu-
nunla birlikte, agrinin 6zellikle komplikasyonlar varliginda
onemli bir semptom oldugu bildirilmistir (3). Olgularin her
ikisinde de son birkac yil igerisinde (pubertenin sonlanmasin-
dan sonra) yeni lezyon gelismemis olmasi yine sendromun bi-
linen bir 6zelligidir.

MES’in eksoztoz gelisimi disindaki bir diger 6zelligi kemik-
teki yeniden gekillenme “remodeling” sonucunda ekstremite-
ler arasinda uzunluk farki, eklemlerde ve kemiklerde agilan-
ma bozukluklarinin ortaya ¢ikmasidir. Sikca goriilen sekil bo-
zukluklar arasinda el bileginde psodo-Madelung deformitesi,
ulnada kisalma ile birlikte radyusta kavislenme, dizde valgus
deformitesi, radyus basi luksasyonu sayilabilir. Cocukluk ve
erken pubertede gelisen eksoztozlarin longitiidinel kemik bii-
yiimesini engellemesi sonucunda boyun kisa olmasi da bekle-
nen bir ozelliktir. Bizim olgularimzda radyustaki agilanma
bozuklugu ve dizlerdeki valgus deformitesi 6zellikle erkek
hastamizda belirgindir. indeks olguda boyun (157 cm) 10-25.

Multiple exostose

persantiller arasinda olmasma kargilik onun erkek kardesinde
(159 cm) 3. persantilin altindadir. Bagka bir sehirde oturmala-
r1 nedeni ile ailenin diger etkilenmis bireylerinin degerlendiril-
mesi miimkiin olmamustir.

Iki olgu arasinda klinik olarak gozlenen 6nemli bir fark, erkek
kardeste kemik deformitelerinin daha agir olusudur. Olgu
2’de genu valgus deformitesi ve her iki onkoldaki sekil bozuk-
lugu inspeksiyonla fark edilir diizeydedir. Wicklund un etki-
lenmig 43 indeks olgu ve bunlarin yine etkilenmis 137 akra-
basindan olusan serisinde erkek hakimiyeti (104/76) oldugu
bildirilmekle birlikte, bunun muhtemelen erkeklerdeki tutulu-
mun daha agir olmasi sonucunda daha fazla erkek hastaya ta-
n1 konmasindan kaynaklanabilecegi vurgulanmigtir (15). Van-
hoenacker ve ark. ise kendi serilerinde erkek/kadin oranini
(15/16) olarak vermislerdir (14). Bununla birlikte, agri, cerra-
hi girisim gereksinimi ve komplikasyon gelisme riski agisin-
dan erkek ve kadin hastalar arasinda anlamli bir fark olmadi-
&1 bildiren yazarlar da vardir (3).

MES, genetik heterojenite gostermektedir; li¢ ayr1 lokustaki
genin hastaliktan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Bunlar-
dan EXT1, 8q23-q24 kromozomal bolgesinde olup 1995 yi-
linda klonlanmustir (1). EXT2 geni 1996 yilinda klonlanmugtir
ve 11p11-p12 kromozomal bogesinde bulunmaktadir (13, 17).
Ondokuzuncu kromozomun kisa koluna haritalanmig olan
EXT3 geni ise heniiz izole edilememistir (7). Hem EXT1,
hem de EXT2 genlerinin kodladiklar1 proteinlerin heparan
siilfat sentezinde gorevli glikoziltransferazlar oldugu anlasil-
mustir. Heparan siilfatin yapisinda bulunan polisakkarid dizi-
lerinin biiyiime faktorleri ile iligkili sinyal iletiminde, hiicre
cogalmasinda ve adhezyonunda rol oynadigi diistiniilmekte-
dir. Bu genlerdeki mutasyonlar sonucta kikirdak farklilasma-
sinda bozulmaya ve eksoztoz gelisimine yol agmaktadir (16).
Multiple eksoztozlarla seyreden ve dolayisi ile ayirici tanida
diisiiniilmesi gereken iki hastalik, her ikisi de birer mikrode-
lesyon sendromu olan Langer-Giedion ve 11p11 delesyon (es-
ki adiyla DEFECT11 ya da Potocki-Shaffer sendromu) send-
romlaridir. Langer-Giedion sendromunda eksoztozlara ek ola-
rak mental retardasyon, saclarda seyrelme ve fasiyal dismor-
fizm goriilmektedir; 11p11 delesyon sendromunda ise mental
retardasyon, kranyofasiyal disostoz, kranyosinostoz ve biiyiik
pariyetal foramina s6z konusudur. ilging olarak, Langer-Gi-
edion sendromundaki delesyon bolgesi EXT1, 11pl1 deles-
yon sendromundaki de EXT?2 genini kapsamaktadir (2, 6).
Ozetle, MES nadir goriilen, ancak tipik aile hikayesi, fizik
muayene bulgulart ve radyolojik bulgular varliginda tanisi
kolay konulabilen bir genetik bozukluktur. Ozellikle uzun ke-
miklerin u¢ kisimlarindan gelisen multip eksoztozlarmn varli-
ginda ayiric1 tamda mutlaka diisiiniilmelidir. Dogru tani, hem
genetik danigsma, hem de hastali§in ¢ok sik olmamakla birlik-
te en énemli komplikasyonu olan malign dejenerasyonun er-
ken tanisi agisindan 6nemlidir.
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