
ÖZET

Multipl ekzostoz sendromu nadir görülen bir herediter k›k›rdak farkl›laflmas› bozuklu¤udur. Otozomal dominant
olarak kal›t›lan multipl ekzostoz sendromunun en önemli klinik ve radyolojik bulgusu uzun kemiklerin epifizinden
geliflen multipl osteokondromlard›r (ekzostozlar). Bunlar kozmetik ya da ifllevsel (damar ve sinir bas›lar›, artit) so-
runlara yol açabildikleri gibi malign transformasyon riski de tafl›rlar. Bu nedenle özellikle pubertenin sonlanmas›n-
dan sonra ortaya ç›kan yeni lezyonlar›n kondrosarkom geliflimi aç›s›ndan de¤erlendirilmesi gerekti¤i vurgulanmak-
tad›r. Bugün için hastal›ktan sorumlu oldu¤u düflünülen üç genden ikisi (EXT1 ve EXT2) izole edilmifl olup bun-
lar›n k›k›rdak farkl›laflmas›nda görevli heparan sülfat›n sentezinde rol oynayan glikozil transferazlar  oldu¤u anla-
fl›lm›flt›r. Ba¤lant› analizi ile 19p kromozomal bölgesine haritalanm›fl EXT3 geni ise henüz izole edilememifltir. Bu
olgu bildiriminde çocukluk döneminden beri hastal›¤›n tipik özelliklerini göstermekle birlikte tan›s› üçüncü dekad-
da konulabilmifl multipl ekzostoz sendromlu iki kardefl sunulmaktad›r.
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 EXT2) 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.
Key words: Multiple exostoses

MULT‹PL EKZOSTOZ SENDROMLU ‹K‹ KARDEfi

Ayfle ÇEFLE*, Davut PEHL‹VAN**, K›vanç ÇEFLE***

TWO SIBLINGS WITH MULTIPL EXOSTOSES SYNDROME

Date received/Dergiye geldi¤i tarih: 18.08.2006 - Dergiye kabul edildi¤i tarih: 21.12.2006
* Kocaeli Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›, Romatoloji Bilim Dal›, Kocaeli
** ‹stanbul Üniversitesi, ‹sanbul T›p Fakültesi, T›bbi Genetik Anabilim Dal›, Çapa, ‹stanbul
*** ‹stanbul T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›, T›bbi Genetik Bilim Dal›,  Çapa, ‹stanbul

(iletiflim kurulacak yazar: ceflek@istanbul.edu.tr)

‹st T›p Fak Derg 2008;71:14-18
J Ist Faculty Med 2008;71:14-18
www.itfdergisi.com

OLGU SUNUMLARI / CASE REPORTS

‹stanbul T›p Fakültesi Dergisi Cilt / Volume: 71 • Say› / Number: 1 • Y›l/Year: 2008
- 14 -

G‹R‹fi

Multipl eksoztoz sendromu (MES) otozomal dominant kal›-
t›ml›, uzun kemiklerin epifizlerinden  geliflen kemik-k›k›rdak
yap›s›nda eksoztotik oluflumlarla karakterize herediter bir bo-
zukluktur (10). ‹skelet deformiteleri, damar ve sinir bas›lar›
gibi komplikasyonlar›n yan› s›ra eksoztozlarda malign dönü-
flüm de  görülebilmektedir. Bu olgu bildiriminde çocukluk dö-
neminden beri hastal›¤›n tipik özelliklerini göstermekle birlik-
te üçüncü dekada geldikleri halde tan› konamam›fl multipl ek-
soztozlu iki kardefle ait klinik ve radyolojik bulgular sunul-
maktad›r.

OLGU

Olgu 1 (indeks olgu)

26 yafl›nda kad›n hasta çocuklu¤undan beri var olan kemik de-
formiteleri nedeniyle baflvurdu¤u romatoloji uzman› taraf›n-
dan di¤er aile fertlerinde de benzer öykü bulunmas› nedeni ile
ileri tetkik için sevk edilmiflti. Öyküsünde ilk olarak ilkokul
y›llar›nda sa¤ dizinde kemik k›vam›nda sert bir flifllik tarif edi-
yordu. A¤r›s›z olan bu flifllikler daha sonra vücudunun baflka
bölgelerinde (ayaklar, kollar) belirmiflti. Bu lezyonlar hareket
k›s›tl›l›¤›na yol açm›yordu. Son zamanlarda sol skapula üze-
rinde yeni bir flifllik ortaya ç›km›fl, baflvurdu¤u romatolog aile



öyküsünü de dikkate alarak hastay› de¤erlendirmek üzere po-
liklini¤imize sevk etmiflti. 
Hastan›n anne ve babas› akraba olup ikinci kuzen evlili¤i yap-
m›fllard› (kardefl torunlar›). Soy geçmiflinde, bir erkek, iki k›z
kardeflinde, amcas›nda ve babas›nda benzer kemik deformite-
lerinin bulundu¤u ö¤renildi. Halen bir sa¤l›k kuruluflunda
hemflire olan hasta düzenli olarak adet görmekteydi, öz geç-
miflinde yukar›da tan›mlananlar d›fl›nda sa¤l›k problemi tarif
etmiyordu.
Fizik muayenede, hastan›n boyu 157 cm, a¤›rl›¤› 49 kg. ola-
rak ölçüldü. Aktif ve koopere oldu¤u görülen hastada fasiyal
dismorfizm bulgular› yoktu. Her iki ön kolda radyus alt ucun-
da kemik k›vam›nda a¤r›s›z sertlik palpe ediliyordu. Bacaklar-
da, her iki tibia üst uç medialinde inspeksiyonla da izlenebilen
yine a¤r›s›z sert flifllikler ele geliyordu. Sol skapula üst kenar›-
n›n ortas›nda a¤r›s›z kemik ç›k›nt› mevcuttu (Resim 1). Eklem
hareketleri a¤r›s›z olup eklem hareket aral›klar› normaldi.  So-

lunum, dolafl›m, sindirim sistemleri ve ürogenital sistem mu-
ayeneleri do¤ald›.
Hastan›n rutin laboratuvar tetkiklerinde (tam idrar tahlili, he-
mogram, rutin biyokimya) özellik saptanmad›. Özellikle ke-
mik metabolizmas› ile ilgili olan kalsiyum, fosfor ve alkali
fosfataz de¤erleri normal s›n›rlarda idi. El bile¤i (sol) grafisin-
de radyus ve ulna alt ucunda küçük eksoztozlar izleniyordu.
Radyolojik tetkiklerde, diz grafilerinde bilateral olarak her iki
femur alt ve tibia üst uçlar›ndan ç›kan eksoztozik oluflumlar
dikkati çekiyordu (Resim 2 ve 3). Sol diz grafisinde fibula üst
ucunda eksoztotik oluflumlar vard›. Sol omuz grafisinde hu-
merustaki (Resim 1) bozuklu¤una ilaveten skapulada eksozto-
zik oluflum dikkati çekiyordu.

Olgu 2

24 yafl›nda erkek hasta, indeks olgunun kardefli. ‹lk olarak 7-
8 yafllar›nda ayak bile¤i etraf›nda sert flifllikler belirdi¤ini, ben-
zer fliflliklerin sonraki y›llarda kollarda, dizlerde de ortaya ç›k-
t›¤›n› ifade ediyor. Bu lezyonlar büyüdükleri dönem boyunca
a¤r›l› iken daha sonra a¤r› azal›yor ve kayboluyormufl. ‹ndeks
olguyu gören doktor taraf›ndan benzer anamnez ve fizik mu-
ayene özelikleri nedeniyle poliklini¤imize yönlendirilmiflti. 
Fizik muayenede boy 159 cm., a¤›rl›k 65 kg. olarak ölçüldü.
Hastan›n aktif ve koopere oldu¤u görülüyordu. Her iki kolda
rizomelik k›salma dikkati çekiyordu. Önkol  solda radyus ve
sa¤da ulna alt ucunda a¤r›s›z kemiksi ç›k›nt› palpe edildi (Re-
sim 4). Sa¤ femur distalinde ve her iki tibia proksimalinde
sa¤da daha belirgin olmak üzere, inspeksiyonla da aç›kça far-
kedilen a¤r›s›z kemiksi ç›k›nt›lar ele geliyordu. Her iki alt
ekstremitede genu valgus deformitesi izleniyordu (Resim 5).
Her iki ayak iç malleol önünde kemik ç›k›nt›lar mevcuttu. 
Rutin laboratuvar tetkiklerinde (tam idrar tahlili, hemogram,
rutin biyokimya) özellik yoktu. Radyolojik tetkiklerde her iki
femur alt, her iki tibia üst ve alt uçlar›nda eksoztotik oluflum-
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Resim 1. Sol skapula üzerinde izlenen, palpasyonda 
ele sert, kemik k›vam›nda gelen flifllik. Resim 3. Sa¤ diz grafisinde ön-arka planda daha iyi 

izlenen, eklemden uzaklafl›r tarzda tibia üst ve femur
alt uçlar›ndan ç›km›fl pedünküllü ekzostozlar.

Resim 2. Olgu 1’de 
sa¤ el bile¤inde ulna ve
radyus alt ucunda
küçük ekzostotik
oluflumlar.



lar dikkati çekiyordu. Her iki önkolun radyolojik tetkikinde
ulna ve radyusta deformite ve distal uçlarda eksoztozlar görü-
lüyordu (Resim 6, 7).  
Tipik aile öyküsü (otozomal dominant kal›t›m) ve radyolojik
bulgulara (özellikle uzun kemiklerin uçlar›ndan geliflen mul-
tipl eksoztozlar) dayanarak her iki olguya herediter multipl
eksoztoz sendromu tan›s› kondu.     

Multipl ekzostoz 
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Resim 4. Olgu 2’de sol kol radyus alt ucunda 
inspeksiyonla izlenebilen kemik ç›k›nt›.

Resim 6. Olgu 2’de tiba ve fibula uçlar›ndan 
geliflmifl eksoztozlar.

Resim 5. Olgu 2’de özellikle sol tibia proksimalinde
medialde izlenen kemik ç›k›nt› ve dizlerde.

Resim 7. Olgu 2’de her iki önkoldaki deformite; 
radyus ve ulna alt ucundaki eksoztotik oluflumlar.



TARTIfiMA

‹lk MES olgusu bildirimi 1961 y›l›nda  Krooth taraf›ndan ya-
p›lm›flt›r (4). Bu ilk olgular, Pasifik Okyanusu’ndaki Guam
adas›nda yaflayan Mikronezya kökenli Chamorro halk›ndan
olup bu popülasyonda MES s›kl›¤›n›n 1/1000 oldu¤u tahmin
edilmektedir. Amerika Birleflik Devletleri’nde yap›lan bir ça-
l›flmada ise prevalans› 1/50000 olarak bildirilmifltir (12). Has-
tal›k “Multipl osteokondromatozis” ve “diafizeal aklazis”
isimleriyle de bilinmektedir.
Osteokondromlar (eksoztozlar) daha çok uzun kemiklerin
juksta-epifizeal bölgelerinden ç›kmakla birlikte, kaburga, ska-
pula ve pelvisten de geliflebilirler. S›kl›k s›ras›na göre en çok
diz, el bile¤i, proksimal humerus, ve proksimal fibula tutul-
maktad›r;  kalvaryum ve mandibula  haricinde ekzostozlar he-
men hemen bütün kemiklerden geliflebilir (4). Lezyonlar do-
¤um esnas›nda nadiren mevcut olup 2-10 yafl aras›nda belirgin-
leflirler.  Adolesan dönem boyunca, büyüme k›k›rdaklar› kapa-
nana kadar, yeni eksoztozlar ç›kmaya ve eskileri büyümeye de-
vam edebilir. Adolesans sonras› yeni oluflumlar›n ise malinite
aç›s›ndan de¤erlendirilmesi gerekti¤i bildirilmektedir. Hastal›-
¤›n di¤er önemli komplikasyonlar› aras›nda periferik sinir ba-
s›s› (%22,6), damar bas›s› (%11,3), ortalama 36 yafl dolay›nda
ortaya ç›kan artrit (%14) ve gebelik s›ras›nda eksoztozlarda de-
¤iflim (%10,5) olarak say›labilir (15). Medulla spinalis bas›s›
geliflebildi¤i de bildirilmifltir (9,11). Hastal›¤›n en ciddi komp-
likasyonu malign transformasyon olup olgular›n %2’sinde ek-
soztozlardan kondrosarkom geliflebilmektedir (15).
Sendromdaki en önemli laboratuar bulgu düz kemik filmlerin-
deki çarp›c› de¤iflikliklerdir. Ekzostozlar radyolojik tetkikler-
de üç flekilde izlenebilmektedir: sessil, pedünküllü ve kalsifi-
ye. Sessil ekzostozlar genifl bir kaideye yay›l›rken, pedünkül-
lü olanlar›n dar bir sap› oldu¤u görülmektedir. Bunlar, tendon
ve ligamanlara etki eden kuvvetlerin etkisi alt›nda eklemden
uzaklaflacak flekilde büyümektedirler (8). Bizim hastalar›m›z-
da görülen ekzostozlar daha çok pedünküllü tiptedir. 
Sundu¤umuz olgularda da hastal›¤›n bafllang›ç yafl› literatür
bilgileri ile uyuflmaktad›r. Birinci olguda kemik oluflumlar
(kesin yafl bilinmemekle birlikte) ilkokul y›llar›nda, ikincide
ise 7-8 yafllar›nda ortaya ç›km›flt›r. Muayene esnas›nda lez-
yonlar›n a¤r›s›z oluflu da literatür bilgisiyle uyumludur. Bu-
nunla birlikte, a¤r›n›n özellikle komplikasyonlar varl›¤›nda
önemli bir semptom oldu¤u bildirilmifltir (3).  Olgular›n her
ikisinde de son birkaç y›l içerisinde (pubertenin sonlanmas›n-
dan sonra) yeni lezyon geliflmemifl olmas› yine sendromun bi-
linen bir özelli¤idir. 
MES’in eksoztoz geliflimi d›fl›ndaki bir di¤er özelli¤i kemik-
teki yeniden flekillenme “remodeling” sonucunda ekstremite-
ler aras›nda uzunluk fark›, eklemlerde ve kemiklerde aç›lan-
ma bozukluklar›n›n ortaya ç›kmas›d›r. S›kça görülen flekil bo-
zukluklar› aras›nda el bile¤inde psödo-Madelung deformitesi,
ulnada k›salma ile birlikte radyusta kavislenme, dizde valgus
deformitesi, radyus bafl› luksasyonu say›labilir. Çocukluk ve
erken pubertede geliflen eksoztozlar›n longitüdinel kemik bü-
yümesini engellemesi sonucunda boyun k›sa olmas› da bekle-
nen bir özelliktir. Bizim olgular›m›zda radyustaki aç›lanma
bozuklu¤u ve dizlerdeki valgus deformitesi özellikle erkek
hastam›zda belirgindir. ‹ndeks olguda boyun (157 cm) 10-25.

persantiller aras›nda olmas›na karfl›l›k onun erkek kardeflinde
(159 cm) 3. persantilin alt›ndad›r. Baflka bir flehirde oturmala-
r› nedeni ile ailenin di¤er etkilenmifl bireylerinin de¤erlendiril-
mesi mümkün olmam›flt›r.
‹ki olgu aras›nda klinik olarak gözlenen önemli bir fark, erkek
kardeflte kemik deformitelerinin daha a¤›r olufludur. Olgu
2’de genu valgus deformitesi ve her iki önkoldaki flekil bozuk-
lu¤u inspeksiyonla fark edilir düzeydedir. Wicklund’un etki-
lenmifl 43 indeks olgu ve bunlar›n yine etkilenmifl 137 akra-
bas›ndan oluflan serisinde erkek hakimiyeti (104/76)  oldu¤u
bildirilmekle birlikte, bunun muhtemelen erkeklerdeki tutulu-
mun daha a¤›r olmas› sonucunda daha fazla erkek hastaya ta-
n› konmas›ndan kaynaklanabilece¤i vurgulanm›flt›r (15). Van-
hoenacker ve ark. ise kendi serilerinde erkek/kad›n oran›n›
(15/16) olarak vermifllerdir (14). Bununla birlikte, a¤r›, cerra-
hi giriflim gereksinimi ve komplikasyon geliflme riski aç›s›n-
dan erkek ve kad›n hastalar aras›nda anlaml› bir fark olmad›-
¤›n› bildiren yazarlar da vard›r (3). 
MES, genetik heterojenite göstermektedir; üç ayr› lokustaki
genin hastal›ktan sorumlu oldu¤u düflünülmektedir. Bunlar-
dan EXT1, 8q23-q24 kromozomal bölgesinde olup 1995 y›-
l›nda klonlanm›flt›r (1). EXT2 geni 1996 y›l›nda klonlanm›flt›r
ve 11p11-p12 kromozomal bögesinde bulunmaktad›r (13, 17).
Ondokuzuncu kromozomun k›sa koluna haritalanm›fl olan
EXT3 geni ise henüz izole edilememifltir (7). Hem EXT1,
hem de EXT2 genlerinin kodlad›klar› proteinlerin heparan
sülfat sentezinde görevli glikoziltransferazlar oldu¤u anlafl›l-
m›flt›r. Heparan sülfat›n yap›s›nda bulunan polisakkarid dizi-
lerinin büyüme faktörleri ile iliflkili sinyal iletiminde, hücre
ço¤almas›nda ve adhezyonunda rol oynad›¤› düflünülmekte-
dir. Bu genlerdeki mutasyonlar sonuçta k›k›rdak farkl›laflma-
s›nda bozulmaya ve eksoztoz geliflimine yol açmaktad›r (16). 
Multiple eksoztozlarla seyreden ve dolay›s› ile ay›r›c› tan›da
düflünülmesi gereken iki hastal›k, her ikisi de birer mikrode-
lesyon sendromu olan Langer-Giedion ve 11p11 delesyon (es-
ki ad›yla DEFECT11 ya da Potocki-Shaffer sendromu) send-
romlar›d›r. Langer-Giedion sendromunda eksoztozlara ek ola-
rak mental retardasyon, saçlarda seyrelme ve fasiyal dismor-
fizm görülmektedir; 11p11 delesyon sendromunda ise mental
retardasyon, kranyofasiyal disostoz, kranyosinostoz ve büyük
pariyetal foramina söz konusudur. ‹lginç olarak, Langer-Gi-
edion sendromundaki delesyon bölgesi EXT1, 11p11 deles-
yon sendromundaki de EXT2 genini kapsamaktad›r (2, 6).
Özetle, MES nadir görülen, ancak tipik aile hikayesi, fizik
muayene bulgular› ve  radyolojik bulgular varl›¤›nda tan›s›
kolay konulabilen bir genetik bozukluktur. Özellikle uzun ke-
miklerin uç k›s›mlar›ndan geliflen multip eksoztozlar›n varl›-
¤›nda ay›r›c› tan›da mutlaka düflünülmelidir. Do¤ru tan›, hem
genetik dan›flma, hem de hastal›¤›n çok s›k olmamakla birlik-
te en önemli komplikasyonu olan malign dejenerasyonun er-
ken tan›s› aç›s›ndan önemlidir. 
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