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Bir ailenin 16 tiyesinde otozomal dominant kalitim gosteren
gelisimsel kalca cikigi

Autosomal dominant inheritance of congenital dislocation of the hip
in 16 members of a family

Giilay CEYLANER,' Serdar CEYLANER,' Fulya USTUNKAN,> Muharrem INAN3

!Intergen Genetik Merkezi, *Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali

Genetik faktorlerin kalca c¢ikigi, asetabiiler displazi ve
gelisimsel kalca displazisi (GKD) tizerine etkileri uzun
zamandir bilinmektedir. Bu yazida, olduk¢a nadir bir du-
rum olan tek gen kalitimi gosteren GKD’li bir aile sunul-
du. Hamile bir kadinin pedigri analizi sirasinda 16 aile
ferdinde GKD &ykiisii oldugu 6grenildi. Pedigri analizi
diistik penetransli otozomal dominant kalitim gosterme-
sine karsin, GKD’li olgu sayisinin yiiksek oldugu (aile
bireylerinin neredeyse tlicte biri) ve sadece bir kugak at-
ladig1 goriildi. Olgularin tigi klinigimizde degerlendi-
rildi ve bu hastalara GKD tanist kondu. Diger 13 hastaya
daha once bagka kliniklerde tan1 konmustu. Kalga ¢ikigi
genellikle cok gec tespit edilmekle beraber, dort olguda
tan1 dogum sirasinda konmustu. Aile bireyleri ayrintili
bir klinik mektup ile bilgilendirildi ve aileye her dogumu
takiben degerlendirme 6nerildi.

Anahtar sozciikler: Kalca cikigi, dogustan/tani/genetik; pedig-
ri; polimorfizm, genetik.

The effect of genetic factors on hip dislocation, acetabular
dysplasia, and developmental dysplasia of the hip (DDH)
has long been recognized. In this report, we presented a
large family that showed single gene inheritance for DDH.
Pedigree analysis of a pregnant woman revealed a his-
tory of DDH in 16 members of the family. Although the
pedigree showed autosomal dominant inheritance with
reduced penetrance, the prevalence of DDH was consider-
ably high, almost accounting for one-third of the family
members, and skipping only one generation. Of 16 cases,
three patients were diagnosed at our center. The remaining
13 patients were diagnosed at other centers. Dislocation
was diagnosed very late in most of the family members,
while four cases were diagnosed at birth. All family mem-
bers were informed by a detailed clinical letter and recom-
mended evaluation for DDH at every birth.

Key words: Hip dislocation, congenital/diagnosis/genetics; ped-
igree; polymorphism, genetic.

Gelisimsel kal¢a displazisi (GKD) asetabiiler disp-
laziden, rediikte edilemeyen ¢ikiklara kadar genis bir
yelpazede kalga eklem patolojilerini kapsar. Her 1000
dogumda 1.5 ile 5 arasinda bildirilmesine karsin, bu
oran tanida kullanilan yontemlere ve degerlendirme
zamanina gore degisebilir.! Gelisimsel kalca displa-
zisinde genetik faktérlerin rolii hala aragtirilmakta-
dir. Etkilenen cocuklarin %60’indan fazlasinda be-
lirli bir risk faktorii yokken, geri kalan olgularda en
az bir risk faktérii vardir. Birinci derece akrabalarda

GKD olmasi bu risk faktdrlerinden biridir.”! Etkilen-
mis ailelerde, basta anneler olmak iizere, ebeveyn ve
kardeslerde dogustan kalca hastalig1 sikliginin yiik-
sek olmasi, cokfaktorlii kalitimi géstermesi agisindan
onemlidir.®! Bu yazida, oldukg¢a nadir bir durum olan
tek gen kalitimi gosteren GKD’li bir aile sunuldu.

Olgu sunumu

Anormal ticlii test sonuglar1 nedeniyle poliklinigi-
mize bagvuran hamile bir kadinin pedigri analizi si-
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rasinda 16 aile ferdinde GKD &ykiisii oldugu 6grenil-
di. Bu olgularin ¢t klinigimizde degerlendirildi ve
bu hastalara GKD tanist kondu. Hastalarda herhangi
bir sistem anormalligi yoktu. Diger 13 hastaya daha
once bagka kliniklerde tani konmustu; bu hastalar
klinigimizde muayene edilmedi. Kalga ¢ikigi genel-
likle bazi aile bireylerinde ¢ok gec tespit edilmekle
beraber, dort olguda tan1 dogum sirasinda konmustu.

Pedigri analizi diigiik penetransli otozomal domi-
nant kalittm gostermesine karsin (Sekil 1), GKD’li
olgu sayisinin yiiksek oldugu (aile bireylerinin nere-
deyse ticte biri) ve sadece bir kugak atladig1 gortildii.

Ankara diginda bir koéyde yasamakta olan aile bi-
reyleri ayrintili bir klinik mektup ile bilgilendirildi
ve aileye her dogumu takiben degerlendirme Gnerildi.
Aile bireylerine gonderilen ayrimtili klinik yazida, iki
6nemli konu tizerinde duruldu. Bunlardan ilki bu aile-
nin sunumu sayesinde kalga ¢ikigi olan olgularda olasi
genetik faktorlerin vurgulanmasi ile gelecek kusaklar-
da erken tan1 ve tedavi icin 6nlem alinabilecegi; ikin-
cisi ise, bu ailenin, literatiirdeki otozomal dominant
gecisi destekleyen GKD’li en genis aile oldugu ve aile
bireyleri kabul ettigi takdirde, ilgili genetik bozuklu-
gun baglant1 analizi ile ortaya konabilecegi idi.

Tartisma

Belirli bir sendroma ait olmayan otozomal domi-
nant kalitiml kalga cikig, tiim diger otozomal domi-
nant kalitilan hastaliklarda oldugu gibi, tiim kusaklara
gecis gosterebilir ve her kusakta ortaya ¢ikabilir. Has-
talik cocuklara %50 oraninda, cinsiyet farki olmaksi-
zin aktarilir. Yapilan ¢aligmalarda GKD’li hastalarda
pozitif aile dykiisii oran1 %12-33 arasinda bulunmustur.
¥ Yiiksek riskli ailelerin belirlenmesi, olgularin erken
tan1 ve tedavisini saglayacagi icin 6nemlidir.

Genlerin ve kalitimsal mekanizlarin nasil igledi-
&i tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenle, sunulan
ailede oldugu gibi, yiliksek sayida hasta barindiran
biiytik aileler, gen lokalizasyonlarinin belirlenmesi
icin gereken genetik baglanti ¢alismalarinin yapil-
mast i¢in 6nemlidir. Carter ve Wilkinson® GKD’den
sorumlu iki genetik sistem oldugunu varsaymiglardir.
Bunlardan birincisi poligeniktir ve asetabulum displa-
zisi ile iligkilidir; ikincisi ise muhtemelen dominant-
tir ve kacla ekleminin cevresindeki kapsiilii kontrol
etmektedir. Bu varsayimla uyumlu olarak Wynne-
Davies,'®! dogustan kalga ¢ikiginda iki etyolojik grup
bildirmistir. Birinci grupta asetabiiler displazi vardir
ve kalitim ¢ok sayida gen sistemine baglidir. Bu disp-
lazi, gec¢ tan1 konan olgularin biiyiik bir kismindan
sorumludur. Ikinci grupta ise eklem gevsekligi var-
dir ve yenidogan olgularinin biiyiik bir kismindan bu
durum sorumludur. Bu hastalarda genetik yatkinlik
olmasina karsin, bilinmeyen dis etkenlerin de rolii ol-
dugu diistintilmektedir.

Dogustan kalgca cikiginda otozomal dominant
kalitim ilk kez Boernfors ve ark.”! tarafindan ortaya
konmustur. Horton ve ark.® alti kusaktan 16 erkek
ve 16 kadinin etkilendigi bir aileyi incelemislerdir.
Erkekten erkege gecisin ornekleriyle karsilasan ya-
zarlar, etkilenen 27 aile ferdinde kalca ¢ikigini eklem
gevsekligi ile iligkili bulmuglar, bes olguda sadece
eklem gevsekligi saptamiglar; alt1 zorunlu heterozigot
olguda hicbir anormallik saptamamislardir. Mabuchi
ve ark.”! asetabiiler displazinin otozomal dominant
olarak kalitim gosterdigi ve kalca osteoartritine yol
actig1 biiyiik bir Japon ailesi bildirmiglerdir. Dort ku-
saktan sekiz bireyde, ergenlik caginda kalca agrisi
olarak ortaya c¢ikan ve 60 yasindan 6nce ciddi osteo-
artrite yol acan asetabular displazi saptanmistir.
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Sekil 1. Pedigri otozomal dominant gecisi géstermektedir.
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Sundugumuz aile otozomal dominant kalitimli send-
romik olmayan kalca ¢ikiginin nadir bir 6rnegidir. Pe-
netransin ¢ok yiiksek oldugu ve sadece bir kusak atladi-
&1 goriilmiistiir. Aile bireylerinin neredeyse tigte birinde
olas1 bir genetik gecis s6z konusu idi. Kalca cikigi cogu
aile bireyinde ¢ok gec¢ tespit edilmekle birlikte, dort ol-
guda dogum sirasinda ortaya ¢ikarilmaisti.

Aile bireylerine gonderilen ayrintili klinik yazida,
iki 6nemli konu tizerinde duruldu. Bunlardan ilki, bu
ailenin sunumunun koruyucu hekimlik a¢isindan bii-
yiik 6nem tasidig1 ve ailedeki kalca cikigr olan olgu-
larda olasi genetik faktorlerin vurgulanmast ile gelecek
kusaklarda erken tani ve tedavi i¢in 6nlem alinabilece-
&i; ikincisi ise bu ailenin, literatiirdeki otozomal domi-
nant gecisi destekleyen GKD’li en genis aile oldugu ve,
aile bireyleri kabul ettigi takdirde, ilgili genetik bozuk-
lugun linkage analiz ile ortaya konabilecegi idi.
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