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iskeletin genetik hastaliklar klinik ve genetik etiyoloji agi-
sindan heterojen bir grup hastaliktir. Bu grup iginde yer
alan ve 6nemli bir yere sahip olan osteokondrodisplaziler
(iskelet displazileri) genellikle yapisal proteinler, metabo-
lik yolaklar ve biyiime plagindaki regiilasyon bozuklukla-
rindan kaynaklanan kemik ve/veya kikirdagin gelisim ve
biyimesinin etkilendigi dogustan iskelet hastaliklandir.
iskelet displazilerinde esas olarak kemik ve kikirdak do-
kular etkilense de kas, tendon ve baglar da ciddi derece-
de etkilenebilir. Tek tek ele alindiklarinda nadir hastaliklar
olarak degerlendirilen iskelet displazilerinin grup olarak
insidansi yaklasik 1/5000 olarak bildirilmistir. Bununla
birlikte, Glkemiz gibi akraba evliligi oraninin yiiksek oldu-
gu ulkelerde iskelet displazisi goriilme sikliginin literatiirde
bildirilenden ¢ok daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir.
“International Skeletal Dysplasia Society” tarafindan 2015
yilinda yayimlanan nozoloji ve siniflamaya gére iskeletin
genetik hastaliklar, klinik, radyolojik ve molekiiler kriter-
lere gore 42 grup altinda incelenen 364 gen defektinden
en az birinin etken olarak gosterildigi 436 antiteden olus-
maktadir. Bu derlemede, iskelet sistemi ile ilgili temel bazi
kavramlarin gozden gecirilmesi ve orantisiz boy kisalig; tes-
pitinden iskelet displazisi siiphesi ve tanisina kadar uzanan
siirecin sistematik bir sekilde ele alinmasi hedeflenmistir.

Anahtar sézciikler: iskelet displazisi; orantisiz boy kisalig
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skeletin genetik hastaliklari klinik ve genetik etiyo-

loji agisindan heterojen bir grup hastaliktan olu-

sur.['l Bu hastaliklar tek tek ele alindiklarinda “na-
dir hastalik” olarak degerlendirilseler de grup olarak
iskelet displazisi insidansi yaklasik 1/5000 olarak bildi-
rilmistir.?21 Bununla birlikte tlkemiz gibi akraba evliligi
oraninin yiiksek oldugu ulkelerde iskelet displazisi go-
riilme sikhginin literatiirde bildirilenden ¢ok daha yiik-
sek oldugu tahmin edilmektedir.l*! Bu hastalar klinige;
orantisiz boy kisaligi, skolyoz, kemik king, ekstremite
anomalileri (pes ekinovarus deformitesi, uzun tiibiiler

The genetic disorders of the skeleton are a genetically
and clinically heterogeneous group of disorders. Within
this group, osteochondrodysplasias (skeletal dysplasias)
have an important place, and generally arise from the
defects in structural proteins, metabolic processes, or
growth plate regulation and affect the development and
growth of cartilage and/or bone. Cartilage and bone are
the primary sites of involvement in skeletal dysplasias,
however, muscle, tendon and ligaments may also be af-
fected. Although each skeletal dysplasia is relatively rare,
collectively the birth incidence of these disorders is al-
most 1/5000. However, in countries with a high consan-
guineous marriage rate, such as Turkey, the prevalence
of skeletal dysplasia might be higher than the prevalence
reported in the literature. In the 2015 revision of the
Nosology and Classification of Genetic Skeletal Disorders
of “International Skeletal Dysplasia Society” there are
436 entities classified under 42 groups primarily on the
basis of clinical, radiographic, and molecular criteria with
mutations in one or more of 364 genes. In this review, ba-
sic knowledge about the skeleton system will be reviewed
and a systematic approach to a patient with suspected
skeletal dysplasia will be described.
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kemiklerde egrilik, brakidaktili, polidaktili, oligodakti-
li, asimetri gibi) veya tekrarlayici eklem dislokasyonu
gibi farkli kas-iskelet sistemi bulgulari ile basvurabilir-
ler. Bunun yanisira hastalarda; dismorfik yiiz bulgula-
r, konjenital kalp defekti, konjenital megakolon, renal
anomaliler ve g6z bulgulan gibi diger sistemleri ilgilen-
diren bulgular da saptanabilir. Dogru taninin zama-
ninda koyulmasi bu hastaliklara eslik edebilecek gesitli
morbiditelerin 6nlenmesinde ve tekrar eden gebelik
kayiplan yasayan ailelere yol gosterilmesinde 6nemli
katkilar saglamaktadir.
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ISKELET SiSTEMi EMBRIYOLOJiSi

insan iskeleti 206 kemikten (126 appendikiiler ke-
mik, 74 aksiyel kemik ve alti kemikgik) olusan karma-
sik bir organdir. Kas-iskelet sistemi; tendon, bag, kas,
kikirdak ve kemikten olusur ve lineer biiytime, hareket
sirasinda mekanik destek, kan ve mineral depolama ve
hayati organlarin korunmasi gibi fonksiyonlar vardir.
iskelet sistemi embriyolojik koken olarak mezoderm
ve noral krest orijinli mezenkim hiicrelerinden mey-
dana gelir. Paraksiyel mezoderm noral tiiptin her iki
yaninda somitomer ve somit adi verilen yapilan olus-
turur. Somitler daha sonra ventral bolgede sklerotom
ve dorsolateral bolgede dermomiyotom olusturacak
sekilde farkhlasir. Gestasyonel doérdiincii haftanin so-
nunda sklerotom hiicreleri polimorf hale gelir, gevsek
bir doku olan mezenkim veya embriyonik bag dokuyu
meydana getirir. Mezenkimal hiicreler gé¢ ederek gok
farkli yollarla farkh hiicrelere déniisebilir. Fibroblast,
kondroblast veya osteoblastlar bu sekilde olusur.
Viicut duvarinin somatik mezodermindeki hiicreler
pelvis, omuz bolgesi kemikleri ve ekstremitelerin uzun
kemiklerinin olusumunda etkilidir. Kraniyal bolgedeki
noral krest hiicreleri dogrudan mezenkime doniise-
rek yiiz ve kafatasi kemiklerinin olusumuna katkida
bulunur. Vertebralarin gelisimi anne karnindaki dor-
diincii haftada baglar. Sklerotom hiicreleri spinal kord
ve notokordu gevreler. Sklerotom bloklan daha az
yogun olan bolgelerle birbirinden ayrilacak ve bu az
yogun bolgelere intersegmental arterler yerlesecektir.
Bir sklerotomun kaudal ve sefalik bolgeleri arasindaki
bolge, intervertebral disk olusumuna zemin hazirlaya-
caktir. Kostalar torasik vertebralarin kostal uzantilan
tarafindan olusturulur, paraksiyel mezodermin sklero-
tom kisimlarindan gelisir. Sternum ise tamamen ba-
gimsiz olarak ventral viicut duvarindaki somatik me-
zodermden olusur. iskeletin sekil almasi, fetal gelisim
sirasinda meydana gelir. Mezenkim gelecekte kemik
dokusuna dontisecek bolgelerde endokondral ve int-
ramembrandz ossifikasyon olmak iizere iki farkli me-
kanizma araciigiyla hiicresel kondansasyona ugrar.
Endokondral ossifikasyonda mezenkimal hiicreler,
oncelikle hiyalin kikirdak modelleri (kikirdak anlagen)
olusturur. Ardindan bu kikirdak modelin orta kisim-
lan yikima ugrar, mineralize olur ve osteoklast ben-
zeri hiicreler tarafindan ortadan kaldinlir. Bu iglem,
kemigin ust ve alt kisimlarina yayilarak devam eder.
Bu gelismeleri vaskiiler yapilarin invazyonu ve kemik
onciilii hiicrelerin ortama gelmesi izler; saftin ortasin-
daki periost osteoblast hiicrelerini uretir ve bunlar da
korteksi sentezler. Yeni olusan yapinin tiimiine primer
ossifikasyon merkezi denir. Kikirdak modellerin ugla-
rinda da benzer bir islem devam eder. Kikirdak yiki-
larak sekonder ossifikasyon merkezleri olusur. Kemigin
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saft kismindaki primer merkezden uglardaki kikirdak
modellere dogru ossifikasyon ilerler. On ikinci haf-
tanin sonunda, ossifikasyon merkezleri arasindaki
kikirdak “buiytime plagi” veya “epifiz” adi verilen bir
alanda sikisip kalir. Epifizyel biiyiime plaklan adi ve-
rilen bu kondrosit adaciklari olduk¢a organize yapi-
lardir. Uzun kemiklerin uzamasinda bu plagin biyiik
6nemi vardir. Plagin her iki tarafinda da endokondral
ossifikasyon devam eder. Biiyiime tamamlandiginda
bu plak kaybolacak ve kemigin safti ile birlesecektir.
Dogumda; diyafizler genellikle tamamen kemiklesmis-
tir, ancak epifizlerin ¢ogu halen kikirdak yapidadir. Bir
yenidogan radyografisinde, yalnizca proksimal tibial
ve distal femoral epifizler goriilebilir. Biytime plagin-
daki kondrositler, proliferasyon, hipertrofi, yikilma ve
kemik doku ile yer degistirme siireglerinden olusan ve
bilinen veya heniiz bilinmeyen pek ¢ok gen tarafindan
siki bir kontrol altinda tutulan bir programdan geger.
Endokondral kemik olusumunda prolifere olan kond-
rositler, bliylime plaginda paralel kolonlar olusturarak
kollajen Tip Il, IX, XI ve aggrecan gibi proteoglikanlar
eksprese eder. Kondrositler farklilasinca hipertrofik
olur ve yiiksek diizeyde alkalen fosfotaz ve kollajen
Tip X uretir. Terminal sekilde farklilasan kondrositler
apoptozise ugrar. Kikirdak matriks mineralize olur ve
kemik dokusu ile yer degistirir. Bazi transkripsiyon fak-
torleri (SOX9, Runx2, Runx3), biiyiime faktorleri (fib-
roblast biiytime faktorleri, Wnts, vaskiiler endotelyal
buytime faktori (VEGF), kemik morfojenik proteinleri
(BMP), TGF-beta, insiilin benzeri biiytime faktorleri ve
tiroid hormonlari, ekstraselliiler matriks proteinleri
(kollajen, proteoglikanlar, matriks metalloproteinaz-
lan) ve epigenetik faktorler (histon deasetilazlar, DNA
metilasyonu) biitiin bu siireclerde 6nemli rol oynar.[*!
Kraniyumun yassi kemikleri, klavikulanin bazi kisimla-
ri ve pubik kemik mezenkimal hiicrelerden koken alan
fibroz dokunun dogrudan kemik tizerine yayilan os-
teoblastlara dénustiigii intramembranéz ossifikasyon
ile meydana gelir. iskeletogenezin esas mekanizmasi
olarak bilinen bu mekanizmalar sonucunda, kemik
boyunda uzama ve eklem yiizey ¢aplarinda artis mey-
dana gelir; bu yolaklan kodlayan genlerde ve biiyiime
plagindaki bozukluklar iskelet displazilerine neden
olur.l’1 Bu nedenle, biiyiime plagini ve fonksiyonlarini
iyi bilmek, bu hastalik grubunun molekiiler patofizyo-
lojisini anlamakta ¢ok 6nemlidir.

KIKIRDAK YAPI

Buyume plag kondrositleri koordineli bir farklilas-
ma siireci yasar. Plagin epifizyel tarafindaki kondro-
sitler prolifere olur, biyiir ve farkhlasir. Kollajen Tip
X ekspresyonu ve hiicre lumleri farklilasmanin son
basamaklandir. Bu islemde birgok hiicre sinyal yolagy
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ve matriks molekiilleri rol oynar. Kondrositler ekstra-
selliiler matriksi olusturacak bir¢ok protein sentezler.
Kollajenler bunlarin en 6nemlilerindendir. Kollajenler,
¢l heliks yapi olusturmak tizere tig polipeptid zinci-
rin bir araya geldigi, tekli molekiillerden (monomerler)
olusan bir protein ailesidir. Uglii heliksteki her iiincii
aminoasid bir glisin rezidisi olup, genel olarak zincir
yapisi Gly-X-Y olarak gosterilir. X ve Y siklikla sirasiyla
proline ve hidroksiprolindir. Kollajenin tiglii heliks ya-
pist kollajen tiplerine gore degisiklik gosterir. Kollajen
heliksi, kollajen Tip II’de oldugu gibi birbirinin ayni
zincirlerden (homotrimerik) olusabilir ya da Tip |,
IX, XI kollajende oldugu gibi birbirinden farkl kolla-
jen zincirlerden (heterotrimerik) meydana gelebilir.I¢]
Viicudumuzda yaygin bir sekilde bulunan kollajenler,
dokulara 6zgii bir sekilde 33 farkli gen tarafindan eks-
prese edilir ve bunun sonucunda 19 farkl tgli heliks
kollajen yapisi olusturulur. En yaygin sekilde bulunan
kollajen tipi “fibrillar” tip kollajendir (Tip I, II, I, V,
Xl). Bu tip kollajenler, igerdikleri yogun ¢apraz baglar
sayesinde, bulunduklarn dokuya gii¢ ve dayaniklilik ka-
zandinr; yogun strese maruz kalan kemik, kikirdak ve
deri gibi bolgelerde bulunur.l”] Bir diger cesit kollajen
ise “fibril-iligkili” olandir. Tip IX, XII, XIV ve XVI kolla-
jen bu grup icinde yer alir. Bu tip kollajenler, fibrillar
kollajenlerle ve aggrecan, kikirdak oligomerik protein
(COMP), dekorin, fibulin ve diger siilfatlanmis prote-
oglikanlardan olusan ekstraselliiler matriks molekiille-
riyle etkilesime girer. Kollajen Tip VIII ve X ise fibrillar
degildir, kisa zincirli kollajenler olarak bilinir. Kollajen
Tip X, endokondrol ossifikasyon sirasinda hipertrofik
kondrositler tarafindan en yaygin sekilde tiretilen eks-
traselliiler matriks molekilidir. Eklem kikirdaginda
bulunan esas kollajenler, fibrillar kollajen Tip II, IX,
X, XP’dir. Gelismekte olan kikirdakta esas fibrillar kol-
lajen agy, kollajen Tip Il, IX, XI’'un ¢apraz baglanmis
kopolimerlerini olusturur.[’? Kollajenlerin bu 6nemli
rolleri nedeni ile onlan kodlayan genlerdeki mutasyon-
lar iskelet displazilerine yol agabilmektedir. Kikirdak
dokuda kikirdagin dayaniklihginda 6nemli role sahip
bircok matriks bileseni bulunur. Bu molekiiller, artikii-
ler kikirdagin kayganhgina da yardimci olur. Kollajen
Tip |l, ekstraselliler matriksin esas kollajenidir.
Kikirdagin giiciinii saglar, buyiime plag ve artikiiler
kikirdagin temel yapi tasini olusturur. Kollajen Tip IX
ise kollajen Tip II’nin ti¢ boyutlu yapisini olusturmasi-
ni saglar. Matriks proteinlerini lreten genlerdeki bir
defekt, iskelet dokunun zamanla yipranmasina neden
olur. Bu tarz defekti olan hastalarda yapilan diizeltici
ameliyatlar, yiiksek rekiirrens hizina sahiptir. Kikirdak
dokunun yapisal proteinleri diger dokularda da bu-
lunur, bu nedenle iskelet displazilerinde ek fenotipik
ozellikler de goriilebilir. Ornegin kollajen Tip Il gézde
de bulundugundan, bu gendeki mutasyonlar gézi de
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etkiler. Stickler sendromunda yiiksek dereceli miyopi
goriilebilmesi, bu duruma giizel bir 6rnek olusturur.

ISKELET SISTEMININ GELiSIMSEL
BOZUKLUKLARI

iskelet sisteminin gelisimsel bozukluklan; dizostozis,
disriipsiyon, osteolizis ya da displazi seklinde olabilir.

Dizostozlar

Defektif kemik gelisimi sonucunda meydana gelen
tek bir kemik veya kemik grubunun malformasyonu
olarak tanimlanabilir. Erken embriyogenezis sirasinda
gegcici bir siire eksprese edilen bazi transkripsiyon fak-
torleri ve sinyal molekiillerindeki defektler sonrasinda
meydana gelir.

Disriipsiyon

iskelet disi nedenlerden meydana gelen kemik mal-
formasyonudur. Gegici bir stire eksprese edilen trans-
kripsiyon faktorleri veya sinyal molekiillerindeki defekt-
lere benzer sekilde bazi toksik maddeler veya enfeksi-
yoz ajanlar, embriyo tizerinde sinirli bir siire etki ederek
sekonder malformasyonlara neden olabilir. Talidomid
ve rubella embriyopatisi veya amniyotik bant sekansi
ornek olarak verilebilir.

Osteolizis

Var olan kemik dokusunun kalici regresif bozuklugu-
dur. iskeletin primer gelisimi ve biiyiimenin ilk fazlar
normaldir. Bununla beraber, bu fazi ilerleyici kemik re-
zorbsiyonu ve bazen iskelet dgelerinin kaybolmas ta-
kip eder. Bazi osteolizis formlarinda yaygin bir tutulum
bazilarinda ise daha sinirli (karpal ve tarsal kemiklerin
osteolizisi) bir tutulum goriilebilir. Winchester Torg
sendromu bu gruba 6rnek olarak verilebilir.[8]

iskelet Displazileri

Prenatal ve postnatal donemde ekspresyonu de-
vam eden ve genellikle sinyal yolaklari, hiicre yapisi
ve hiicre fonksiyonunu etkileyen gen defektlerinden
kaynaklanir. Tek bir kemik veya kemik grubunun mal-
formasyonu olarak tanimlanan dizostozlarin tersine,
displazi genleri organogenez doneminde eksprese
olmaz. iskelet displazilerinde, mutasyona ugramis
genin ekprese oldugu tiim viicut bolgeleri etkilenebi-
lir. Tutulum genelde simetriktir. Siddetli boy kisalig
siktir. Gen ekspresyonu yalnizca belli bolgelerle sinirli
olabilir (spinal, rizomelik, mezomelik). Akondroplazi
ve Jansen tipi metafizyel displazi bu grubun 6rnekle-
ridir. Ayni genlerin farkli mutasyonlan, hayatin daha
ileri evrelerinde eksprese olup hastaliklarin daha hafif
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formlarnini olusturabilir. Erken embriyogenezi etkileyen
cevresel faktorler dizostozlara, metabolik nedenler
daha c¢ok displazilere neden olur. Dizostozlar belir-
li bir zaman diliminde olusup gelisimini tamamladig
icin, malign dejenerasyon gostermez. Ancak, displa-
ziler postnatal eksprese olan gen defektleri nedeniyle
meydana geldikleri i¢in, hiicre proliferasyonu ve apop-
tozis ile ilgili bazi gen defektleri ileride malign trans-
formasyona neden olabilir. Bu duruma 6rnek olarak,
Mafucci sendromu (enkondromatozis) ve fibréz disp-
lazi verilebilir. Dizostozis ve iskelet displazilerinin genel
ozellikleri Tablo 1°de gosterilmistir. iskelet displazileri
ve dizostozlarin kesisim bolgesinde yer alan bazi has-
taliklar da vardir. Bunlara dizostodisplazi adi verilir
(Tablo 2). Erken embriyogenezis sirasinda eksprese
olan ve prenatal ve postnatal yasamda aktif kalan gen
mutasyonlar sonucunda meydana gelir. Primer iskelet
displazileri kondroosse6z dokuda eksprese olan bazi
genlerin mutasyonlarn ile, sekonder iskelet displazileri
ise eksternal faktorlerin kemik ve/veya kikirdak dokuyu
etkilemesi ile olusur. Hipofosfatemik rikets ve hipotiro-
idizm bu durumlara 6rnektir.

ISKELET DISPLAZILERINE KLINiK YAKLASIM

iskelet displazileri iskeletin gelisim, idame ve seklinde
bozukluklara yol agarak, siklikla orantisiz boy kisaligi-
na neden olur. Bir hekim, iskelet displazisi siiphesi ile
prenatal veya postnatal donemde karsilagabilir. Klinik
yaklagim, bu iki durum icin baz farkliliklar gésterse de
temel olarak benzerdir. iskelet displazisi tanisi prena-
tal donemdeki izlemlerde konulduysa, aile 6ykiisi, kli-
nik ve radyografik bulgular dogrultusunda molekiiler
testler planlanabilir. Prenatal takipler sirasinda bir tani
konulamadiysa veya beklenilmeyen bir durum olarak
bir iskelet displazi ile karsi karsiya kalindiysa, sistema-
tik bir yaklasim sergilemekte her zaman yarar vardir.
Yenidogan bir bebek s6z konusu oldugunda, 6ncelik-
le bebegin stabilize edilmesi, hayati fonksiyonlarinin
koruma altina alinmasi ve ardindan aynntl bir fizik
muayeneden gecirilmesi uygun olacaktir. Bu sirada;
bebegin dogum agirligi, dogum boyu, bas gevresi, goé-
glis gevresi, avug ici ve orta parmak uzunluk 6l¢timleri
mutlaka yapilmalidir. Bebegin fizik muayenesi sira-
sinda trakeaya ozellikle dikkat edilmelidir.[’! Trakea,
15-20 adet C seklinde kikirdak iceren ve hava yolunun
saglanmasi ve korunmasi amaciyla yan ve 6n kisimlar
destekleyen trakeal halkalardan olusur. iskelet displa-
zilerinin ¢ogunda trakea ile ilgili solunumu, gerekirse
entiibasyonu ve diger manipiilasyonlan zorlastirabi-
lecek trakeal agenezis, konjenital stenozis, prematiir
kikirdak kalsifikasyonlan; kisa trakea, trakeomalazi ve
trakeodzefageal fistiila gibi anormallikler olabilmekte-
dir.["% Oliimciil olmayan pek ¢ok iskelet displazisinde,
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bu patolojiler hastanin prognozunu etkileyebilecegin-
den, hastalarin degerlendirilmeleri sirasinda bu nokta-
lara 6zellikle dikkat edilmelidir.

Prenatal veya postnatal erken donemde 6liimciil ol-
mayan iskelet displazilerinde, baz istisnalar olmakla
beraber, hastalar klinige genellikle orantisiz boy kisalig
ile bagvururlar. Bununla beraber, baz iskelet displazi-
lerinin klinik olarak orantili boy kisaligina neden olabi-
lecegi de akilda tutulmalidir (osteogenezis imperfekta
ve hipofosfatazya gibi). Boy kisalig: ile basvuran bir
hastanin degerlendirilmesinde ilk yapilmasi gereken,
normalin varyantlan (ailesel ve yapisal boy kisalig) ile
patolojik durumlarin ayirt edilmesidir. Ailesel ve yapi-
sal boy kisaliklarinin, boy kisaligi nedenlerinin %75’ini
olusturdugu unutulmamalidir. Patolojik boy kisalikla-
rinin ise %10’u kronik hastaliklar, %6’si sendromlar,
%5’i kromozom hastaliklari, %1-2si biiyiime hormo-
nu eksikligi veya reseptor cevapsizigi, %1’i ise iskelet
displazileri nedeniyle olusmaktadir. Diger nadir neden-
ler arasinda, sevgi yoksunlugu ve psikolojik problemler
sayilabilir. Patolojik boy kisaliklarinda yapilacak bazi
antropometrik Slgtimler sonrasinda hastanin oranti-
Ii veya orantisiz boy kisaligi oldugunun belirlenmesi,
ayirici tani sirasinda yardimar olacaktir. Cok heterojen
bir hastalik grubu olmasi dolayisiyla, iskelet displazisi
tanisi koymak giic olabilmektedir. Dikkatli bir 6yk,
ayrintili fizik muayene ve uygun radyolojik degerlendir-
me, gerekli durumlarda doku 6rneklemesi ve molek-
ler analiz ile dogru taniya gidilebilmektedir.

Oykii

Hasta ve ailesinden alinacak oyki; prenatal, natal
ve postnatal oykiyu aynntilan ile icermelidir. Bugiin
yaklasik 436 iskelet displazisi arasindan 100 kadarinin
prenatal baslangich oldugu, digerlerinin ise yenidogan
déneminde veya 2-3 yaslarinda belirti verdigi bilinmek-
tedir.l'""l Dogumda veya ilk birkag ay i¢inde tani konu-
labilen iskelet displazileri 6rnekleri Tablo 3’te gosteril-
mistir. Ayni aile icinde veya yakin cevrede benzer has-
talikla etkilenmis baska bireylerin olup olmadig bilgisi
mutlaka sorgulanmalidir. Prenatal dénemde yapilan
ultrasonografi (US) bulgularn, dogum boyu ve postna-
tal donemde elde edilen biiyiime egrileri taniya yakla-
simda olduk¢a 6nemlidir. Hasta degerlendirmesinde,
en az ug nesil igeren aynintili bir soyagaci mutlaka yer
almalidir. iskelet displazileri genetik etiyoloji agisindan
heterojen bir grup hastaliktir. Etiyolojide; otozomal
dominant, otozomal resesif, X’e bagl resesif, X’e bag
dominant kalitim sekilleri ve daha nadiren kromozomal
delesyonlar, duplikasyonlar, mozaisizm ve uniparental
dizomi goriilebilir.['2131 Aile icinde ve/veya aileler arasi
degiskenlik s6z konusu olabilir. Soyagaci ¢izimi sirasin-
da bu bilgiler mutlaka g6z 6niinde bulundurulmalidir.
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Klinik Bulgular

Klinik bulgular, biiyiime ile iliskili olanlar ve olmayan-
lar olmak tizere iki grupta incelenebilir.

Biiyiime ile iliskili klinik bulgular

Buyume ile iliskili olarak, hastanin boy kisaligi (oran-
tili veya orantisiz) ve biiylime durumu mutlaka deger-
lendirilmelidir. Bir ¢ocukta boy kisaligi veya biiyiime
geriligi oldugunu sdylemek igin; a) yasa gore boyun,
normalin Ug persentil altinda olmasi, b) biiyiime hi-
zinin yasina gore disiik olmasi, ¢) 6ngoriilen boyun
hedef boy sininnin altinda olmasi, d) kemik yasinin
boya ve yasa gore uyumsuz ileri olmasi kosullarindan
en az birinin olmasi gerekir. Boy kisaligi orantili veya
orantisiz sekilde olabilir. iskelet displazileri, istisnalari
olmakla beraber, klinikte genellikle orantisiz boy kisa-
higina neden olur.['* Osteogenezis imperfekta, bazi os-
teosklerotik hastaliklar, hipofozfatazya, bazi endokri-
nopatiler, niitrisyonel bozukluklar, prenatal baslangicl
buyiime geriligi ve bazi genetik sendromlarda orantili
boy kisaligi s6z konusudur. Hipotiroidizm, orantisiz
boy kisaligina neden olabilir. Multipl epifizyel displa-
zide, gocukluk ¢aglarinda normal biiyiime egrisinden
belirgin bir sapma yasanir ve boy kisalig gelisebilir (li¢
persentil civarinda veya hemen altinda). Fizik muaye-
nede orantisiz kisalik hemen fark edilemeyebilir. Bu
nedenle, bazi antropometrik olgiimler yapilmaldir
(Tablo 4). Bu dlgiimler kapsaminda; iist segment/alt
segment orani, oturma yiksekligi ve kulag mesafesi 61-
ciimleri 6nemlidir.

1. Ust segment/alt segment oram: Ust/alt viicut oranla-
rina bakilmasi, iskelet displazisi tanisinda ¢ok ya-
rarlidir. Ust ve alt segment &l¢iimleri, hasta ayakta
veya yatar pozisyonda iken yapilabilir. Alt seg-
ment, pubik kemigin st orta kismindan ayak to-
puguna kadar olan mesafedir. Ust segment, top-
lam uzunluktan alt segment uzunlugu ¢ikarlarak
hesaplanir. Normal ust/alt segment degeri, beyaz
irkta yenidoganlarda yaklasik 1,75 iken, 8-10 ya-
sinda 1,00’e, yetiskinlerde 0,95’e diiser.

2. Oturma yiiksekligi: Oturma yiiksekligi, bas ve gov-
de uzunlugu 6l¢iimiiniin dogru yapildigi bir 6lgtim
olmakla birlikte, 6lgtim sirasinda 6zel bir ekipman
gerektirmesi nedeniyle klinikte sik kullanilmaz.[4]

3. Kula¢ mesafesi: Kulag mesafesi, kollar horizontal
olarak gergin bir sekilde her iki yana agildiginda iki
el orta parmaklan arasinda olusan mesafedir. Bu
mesafe, normalde toplam boy uzunluguna birkag
santimetredir. Kizlarda 10-11, erkeklerde 11-14
yaslarina kadar, kula¢ mesafesi boydan kisadir,
sonraki yaslarda kula¢ boyu uzar.['l Eger kulag
mesafesi hastanin boyuna yakin (boy = kulag + 5
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cm) degerlerde ise orantili bir kisaliktan s6z edi-
lebilir. Vertebra biiyiimesini etkileyen bazi durum-
larda da kulag boydan daha uzun kalir; bu neden-
le, kulag mesafesi boydan uzun ¢ikan ¢cocuklarda
skolyoz muayenesi dikkatli yapilmaldir.

Bazi lizozomal depo hastaliklan (mukopolisakko-
ridoz gibi) ve brakiyolmia gibi iskelet displazilerinde,
govdede kisalik s6z konusudur. Bu yapilan él¢iimlerin
yani sira, st ekstremite rizomelik kisalik acisindan ay-
rica degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme sirasinda
su Olciim yapilir: Kol govdeye yapisik, dirsek 90° kiv-
rlmis durumda iken omuz-dirsek arasi ve dirsek - 3.
metakarp arasi mesafe 6lculiir. Bu esnada eller yumuk,
el ve kol ayni diizZlemde bulunmalidir. Normalde omuz-
dirsek/dirsek-metakarp orani yaklasik 1°dir, 0,98’in
altinda olmasi rizomelik kisaligi isaret eder. Tiim bu 6l-
cuimler yas ile beraber degisim gosterir. Orantisiz boy
kisaligi; govdede veya ekstremitede kisalik, ekstremi-
tede kisalik ise biitiin ekstremitelerde kisalik veya eks-
tremitenin bazi kisimlarinda kisalik seklinde olabilir.
Orantisiz kisalik radyolojik ve/veya klinik olarak sapta-
nabilir. Radyolojik orantisizlik ile klinik orantisizlik her
zaman korelasyon icinde olmayabilir. Klinik degerlen-
dirme sirasinda cilt altindaki kemik uzunlugu degil cilt
tzerindeki cizgiler ve cilt katlantilan rehber alindigin-
dan, yapilan ol¢iimler gercek ekstremite uzunlugunu
yansitmiyor olabilir. Benzer sekilde, kivrilmis bir uzun
kemik, disaridan bakildiginda radyografik uzunluguna
gore cok daha kisa géziikecektir.

Fizik muayene sirasinda ekstremite; proksimal seg-
ment (rizomelik; humerus ve femur), orta segment
(mezomelik; radius, ulna, tibia ve fibula) ve distal
segment (akromelik; eller ve ayaklar) olmak uzere ii¢
kissmda incelenebilir. Mikromeli, tanim olarak biitiin
dort ekstremitenin ve ekstremite kisimlarnnin ¢ok sid-
detli kisa oldugu durumdur. Vertebrada patoloji ol-
masi durumunda “spondilo-” 6n eki kullanilir. Farkh
iskelet displazilerinde, farkli segmentler farkli derece-
lerde tutulmus olabilir. Ornegin, akondroplazi ve hipo-
kondroplazi gibi durumlarda ekstremite kisaligi, spon-
dilodisplaziler ve skolyozla karakterize durumlarda ise
govde kisalig 6n plandadir. Kisa ekstremiteli siddetli
kisalikta; kulag mesafesi azalmis, tst/alt segment ora-
ni artmistir. Kisa govdeli siddetli kisalikta ise kulag me-
safesi normaldir, tist/alt segment orani azalmistir. Eger
bir hastalik ekstremiteleri etkilemis ise, hangi ekstre-
mitenin hangi kisminin etkilendigine dikkat edilmelidir.
Ayiricr tanida bu basamak ¢cok 6nemlidir.

Biiyiime ile iliskili olmayan klinik bulgular

iskelet displazili hastalarda biiytime ile ilgili olmayan
bulgular da olabilir. Anormal eklem mobilitesi ve fark-
I sekillerde agilanma deformiteleri siktir ve genellikle
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simetriktir. Kafa tabaninda ve vertebra pedikiillerinde,
buyiime defektleri spinal kanal genisligini daraltabilir
ve bu durum da spinal kord kompresyonuna neden
olabilir. Kisa kostalar toraks hacmini azaltarak kisa
govdeli kondrodisplazisi olan hastalarda solunumun is
yukiini daha da arttirabilir. Yank damak, yiiksek de-
receli kirma bozukluklan, konjenital kalp hastaliklan,
immiin yetmezlik ve bébrek fonksiyon bozukluklar da,
eslik eden diger bulgular arasinda yer alabilir. iskelet
displazisi siiphesiyle yonlendirilen hastanin klinik de-
gerlendirmesinde sistemik ve dismorfik bulgularin géz-
den gecirilmesi 6nemlidir.['®! Ozellikle fontanel, burun
kopriist, orta yiiz, filtrum, mandible, damak ve kulak-
lara dikkat edilmelidir.l’l Bazen, dismorfik muayene
ipuglan radyolojik degerlendirmeden 6nce klinik tani-
nin konmasini saglayabilir (Tablo 5).1¢! iskelet displa-
zisi olan hastalara tanisal yaklagim sirasinda kullanila-
bilecek temel klinik veya radyolojik bulgular esliginde
ayirici tani 6rnekleri Tablo 6’da verilmistir.

iskelet displazisi siiphesi olan hastalarda, mutlaka
g6z ve kulak-burun-bogaz muayenesi yaptinlmaldir;
el ve ayaklar dikkatli bir sekilde muayene edilmelidir.
Postaksiyel polidaktili kondroektodermal displazi ve
kisa kosta polidaktili sendromlarinda; kisa, hipermo-
bil radyal sekilde yer degistirmis bagparmak diastro-
fik displazide; hipoplazik tirnaklar kondroektodermal
displazide; kisa ve genis tirnaklar kikirdak-sa¢ hipop-
lazisinde; pes ekinovarus Kniest displazisi, spondiloe-
pifizyel displazi konjenita, Larsen sendromu, bazi os-
teogenezis imperfekta formlar ve diastrofik displazide
saptanabilir.

Bir kural olarak; multipl epifizyel displaziler dogum-
daveya hayatin ilk 1-2 yilriginde tani almaz. Dogumda,
boy normal ve viicut kisimlar orantiidir. Bu kurala
bir istisna, DTDST mutasyonlari ile karakterize resesif
gecisli multipl epifizyel displazide dogumda saptana-
bilecek pes ekinovarus bulgusudur. Sik rastlanan bir
basvuru semptomu, en azindan ilk zamanlarda kal¢a
ve dizde, ozellikle egzersiz sonrasinda gelisen eklem
agnlandir.

Konjenital kalp hastaliklar; kondroektodermal disp-
lazide (MIM 225500) (ASD), kisa kosta polidaktili
sendromlarinda (izole VSD’de olmak (izere komplike
cikis yolu defektleri) veya Larsen sendromunda (VSD)
saptanabilir. Gastrointestinal anomaliler nadirdir.
Bununla beraber; konjenital megakolon (kikirdak
sag hipoplazisi MIM 250250), malabsorpsiyon send-
romlan (Schwachmann-Diamond sendromu MIM
260400) ve omfalosel (otopalatodijital sendrom Tip
I MIM 311399, otopalatodijital sendrom Tip Il MIM
304120 veya atelosteogenezis | MIM 108720) gorii-
lebilir. Anormal genital yapi; siliyopati, kampomelik
displazi (MIM 211990,114290), omodisplazi Tip 1
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(MIM 258315), omodisplazi Tip 2 (MIM 164745),
Robinow sendromu (MIM 268310), Antley-Bixler
sendromu (MIM201750) ve agir kolesterol metaboliz-
masi bozukluklarinda gériilebilir.

Radyolojik Degerlendirme

iskelet displazilerinin ayirci tanisinda radyografik
incelemeler 6nemli bir yer tutar. Bu nedenle, 6ykii ve
fizik muayeneden sonra hekimde iskelet displazisi yo-
niinde bir siiphe uyanmis ise, bir cesit “genetik iske-
let taramasi” seklinde radyolojik tetkikler istenmelidir
(Tablo 7).1'1 Bununla beraber; hastalarda radyolojik
tetkikler planlanirken, pediatrik hastalarda kullanilan
iyonize radyasyon dozunun miimkiin oldugunca dii-
stk sevilerde tutulmasi gerektigi gbz 6niinde bulun-
durularak hareket edilmelidir. Orantili boy kisalikla-
rinda butiin iskelet sisteminin kemik taramasina gerek
olmayip, kemik yasinin belirlenmesinde sol el bilek
grafisi yararl olacaktir. Bununla beraber; orantili boy
kisahgr olan bir hastada dismorfik yiiz bulgularinin
olmasi ve multipl konjenital anomalilerin saptanmasi
durumunda modifiye bir kemik taramasi planlanabi-
lir. Kemik yasi kisilerin erigkin boylar ile ilgili gtivenilir
tahminlere katki saglamasa da hastalarin degerlendi-
rilmeleri sirasinda yararl olabilir. Pek ¢ok iskelet disp-
lazisi kemik matiirasyonunda gecikme ile karakterize
olsa da bazilarinda (Desbuquois displazisi) karpal ke-
mik yasi ileridir.

Duiz grafiler birgok konuda fikir vericidir. Her bir
kemigin buyikligi, yapisi ve sekli en ince ayrintila-
rina kadar incelenmelidir. Eriskin hastalarda epifizin
metafizle kaynasmis olmasi taniy giiglestireceginden,
eger varsa prepubertal radyografiler mutlaka deger-
lendirilmelidir.['3] Grafilerde 6zellikle vertebra, ekstre-
mite, pelvis ve kafatasi dikkatli incelenmelidir. Ayrica,
lezyonlarin yerlesimi de 6nemlidir. Radyografiler elde
edildikten sonra, grafilerin degerlendirilmeleri sira-
sinda ti¢ basamaktan olusan bir yaklasim 6nerilmek-
tedir.['’] Bu yaklasim sirasinda radyografik bulgular-
la ilgili, varsa bir paternin ortaya ¢ikarilmasi tanida
anahtar rol oynayacaktir.

Orantisizligin degerlendirilmesi

Orantsizlik hem klinik hem de radyografik olarak
degerlendirilmelidir. Vertebra bulgulari, platispondi-
li ve kisa gévdeli boy kisaligi olup olmadigi hakkinda
fikir verecektir. Benzer sekilde, ekstremitelere bakarak
rizomeli, mezomeli veya akromeli olup olmadigi s6y-
lenebilir. Orantisizlik radyografik olarak daha dogru
bir sekilde degerlendirilmektedir. Klinik degerlendir-
me sirasinda cilt katlantilari ol¢timleri yaniltabilir.
Rizomelik kondrodisplazi punktata rizomelik iskelet
displazisine giizel bir 6rnek olarak verilebilir. Rizomelik
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ETKILENME SINIFLAMA

A+D Normal

B+D Epifizyeldisplazi

C+D Metafizyeldisplazi

B+E Spondilo-epifizyeldisplazi

C+E Spondilo-metafizyel displazi
B+C+E Spondilo-epi-metafizyel displazi

Epifiz

+—— Metafiz

Diafiz

Sekil 1. Radyolojik siniflama.

kisalik bulgusuna ilave olarak, punktat kalsifikasyonlar
(stippling) ve vertebralarda koronal yariklanma bulgu-
lan saptanabilir. Benzer punktat kalsifikasyonlar diger
bazi durumlarda da karsimiza ¢ikabilir (Tablo 8). Tek
basina mezomeli bulgusunun uzun ve heterojen bir ayi-
rici tani listesi vardir. Akromeli bulgusunu fark etmek
6nemlidir. Tek basina akromeli bulgusunun saptan-
masi durumunda; akromikrik displazi, akrodizostozis,
geleofizik displazi ya da iskelet displazisi olmayan bra-
kidaktiler dustiniilebilir. Dérdiincii metakarpal kemi-
ginde kisalik ile karakterize brakidaktili, Tip E Turner
sendromu veya psodohipoparatiroidizmde saptana-
bilir. Orantili akromelik kisalik bulgusunun olmamasi,
spondiloepifizyel displazi konjenita (MIM 183900) ve
Tip Il kollajenopatilerin pek ¢ok tipinde saptanabilir
bir bulgudur.['”]

Epifizyel, metafizyel ve diyafizyel ossifikasyonlarin
degerlendirilmesi

iskelet displazilerinde; epifiz, metafiz ve diyafizlerin
anormal gelisimi s6z konusu olabilir. iskelet displazi-
lerin adlandirmalari sirasinda, genellikle kemigin etki-
lenmis kisimlan kullanilmaktadir. Cok kiigiik ve/veya
diizensiz ossifiye olmus epifizlerin varliginda epifizyel

displazilerden; genis, diizensiz ve ¢anaklasmis meta-
fizlerin varlhiginda metafizyel displaziden; diyafizyel
genisleme, kortikal kalinlagsma, kemik iligi alaninda
genisleme veya restriksiyon durumunda diyafizyel
displazilerden so6z edilebilir. Vertebranin izole bir sekil-
de tutulum gosterdigi ve bilytime plaginda degisikligin
olmadig durumlarda brakiyolmia gibi patolojiler dii-
stinulmelidir. Uzun kemiklerin hangi kisimlarinin etki-
lendigi, siniflandirmada ve ayirici tanida belirleyicidir
(Sekil 1). Omurganin etkilenip etkilenmemesi de yine
hastalik tiplendirmesindeki 6nemli ayirici noktalar-
dandir (spondiloepifizyel ve spondilometafizyel gibi).
Ekstremite segmentlerinin ve epifizyel biyiime plag-
nin degerlendirilmesinin ardindan, genetik iskelet ta-
ramasina dahil olan butiin yapilar en ince ayrintilarina
kadar incelenmeli ve saptanan bulgularin daha 6nce-
den tanimlanmis herhangi bir iskelet displazi bulgulan
ile 6rtiisme gosterip gostermedigi dikkatlice degerlen-
dirilmelidir. Bu degerlendirme sirasinda, bazi patog-
nomik bulgular géz 6niinde bulundurulabilir. Bunlara
ornek olarak; Schneckenbecken displazisinde siimiik-
li bocek seklindeki iliak kemikler, Dyygve-Melchior-
Clausen sendromunda (MIM 223800) iliak krestte
dantel goriinimi, piknodisoztozisde mandibular



254

acinin kaybolmasi, wormian kemik ve akroosteolizis
bulgular sayilabilir.'”1 Epifizlerde noktasal kalsifi-
kasyonlar kondrodisplazi punktata icin 6nemliyken,
birden fazla kalkaneal ossifikasyon merkezi, yirmiden
fazla hastalikta goriilebilmektedir. Multipl epifizyel
displazi resesif formunda (MIM 226900), cift kat pa-
tellayr (double layered patella) gosterecek yan diz grafisi
gerekebilir.['7]

Normal varyantlarin patolojik olanlardan ayirt edilmesi

Biiyiimekte olan iskelette normal varyantlan patolo-
jik olanlardan ayirt edebilmek icin radyoloji alaninda
belli bir tecriibeye sahip olmak gerekir. Degerlendirme
sirasinda, hastalardaki bitiin kemik yapilar, klinik ve
eger varsa dismorfik bulgular dikkate alinmahdir. Bu
basamakta, fizik muayene sirasinda saptanan baz
ipuglan kullanilabilir. Bu noktada ciddi bir klinik ve
radyografik degerlendirme, hekime hastanin klinik ta-
kipleri konusunda yardimci olabilir. Kesin tani almayan
hastalarda bile, yapilacak basit bir radyografik sinifla-
ma hastalarin klinik takiplerinde ¢cok yardimar olacak-
tir. iskelet sisteminin etkilenmis bolgeleri ayirici tanida
kolaylastinci bir faktor olarak rol oynayabilir. Buna
ornek olarak, kikirdak-sag-hipoplazisi (MIM 250250)
verilebilir. Bu displazide, diz metafizi yogun bir sekil-
de etkilenirken kalga metafizi kismen korunmustur. Bu
etkilenme paterni, kikirdak-sag-hipoplazisinin (MIM
250250) diger metafizyel displazileri ve niitrisyonel ri-
kets ayirici tanisinda kullanilabilir. Bu ti¢ basamaktan
olusan degerlendirme sonrasinda hastaya kesin bir
tani konulamazsa, klinik ve radyografik bulgular iske-
let displazileri konusunda uzman diger hekimlerle veya
diger gruplarla tartisiimalidir.

Radyografik incelemeler sirasinda karsimiza gikabi-
lecek bulgulardan bazilan sunlardir:

1. Konik sekilli epifiz: Konik sekilli epifizlerde distale
gore bazal kisim daha genistir. Bu epifizler meta-
fizde bir aikinti ile iliskili olup siklikla falankslarda
bulunsalar da metakarpal kemiklerde de bulu-
nabilir. Bugiine kadar, 38’den fazla konik sekilli
epifiz ¢cesidi bildirilmistir. Akromesomelik displazi
Maroteaux tipi (MIM 602875) 6rnek olarak veri-
lebilir. Bu displazide metakarpal kemik ve falank-
slarda konik sekilli epifiz gériilur.

2. Kampomeli: Kampomeli (egilmis kemik), 6zgiin
bir bulgu degildir; genis bir ayinci tani listesi bu-
lunur. Bunlar arasinda; kampomelik displazi,
Stuve-Wiedemann sendromu (MIM 601559),
Osteogenezis imperfekta ve iskelet displazisi di-
sindaki bazi diger durumlar (Meckel-Gruber
sendromu ve diger fetal hipokinezi ile karakteri-
ze durumlar) sayilabilir. Kampomelik displazide
(MIM 211990,114290), femur ve tibiada egilme
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ve ustteki cilt kisminda gamze saptanir. Daha sik
saptanan diger radyografik bulgular arasinda; hi-
poplastik/aplastik skapula, hipoplastik torakal
vertebra pedikiiller ve 11 ¢ift ince kosta sayilabilir.
Kampomelik displazi (MIM 211990,114290) ve
Stuve-Wiedemann sendromunda (MIM 601559),
ekstremitelerde kampomeli goriilebilir.

3. Osteopeni: Kemik yogunlugunun radyografiler
araciligi ile degerlendirilmesi, subjektif bir deger-
lendirme olsa da ayirici tanida yardimer olabilir.
Yogun kemik yapisi osteopetrozis ve piknodisoz-
tozis gibi durumlarda saptanirken, osteopeni
bulgusu osteogenezis imperfekta ve hipofosfa-
tazyada (MIM 146300,241500) saptanabilir.
Osteogenezis imperfektanin tiim tiplerinde, agir
hipofosfatazyada ve osteopetrozis gibi osteoskle-
rotik hastaliklarda kemik kiriklarinin gériilebilece-
gi unutulmamalidir.

4. Platispondili: Aksiyel iskelette vertebra yiiksekli-
ginin azaldig1 ve endplate diizensizliginin oldugu
durumlan ifade etmek icin kullanilan bir terimdir.
Spondiloepifizyel displazi ve brakiyolmiada platis-
pondili bulgusu goriilebilir. Omurga grafilerinde,
sadace platispondili bulgusu degil pek ¢ok bulgu
saptanabilir. Yenidogan doneminde, Kniest disp-
lazisi ve kondrodisplazi punktatanin farkli formla-
rinda multipl koronal yariklanmalar saptanabilir.
Dyygve-Melchior-Clausen sendromunda (MIM
223800) “cift horgiic” bulgusu gériilebilir. iskelet
displazisi stiphesi ile basvuran bir hastanin deger-
lendirilmesi sirasinda, servikal bolgeye eslik edebi-
lecek ciddi servikal vertebral anomaliler nedeniyle
ozellikle dikkat etmek gerekir (Tablo 9).['4]

Dérdiincii Boyut

Radyografik bulgularin degerlendirilmeleri sirasinda
dérdiincii boyut, yani zaman iginde bulgularin degise-
bilecegi faktorii mutlaka goz 6ninde bulundurulmali-
dir. iskelet displazilerinde radyografik bulgularin statik
olmadigi soylenebilir. Bu nedenle, bazi durumlarda
radyografik bulgulan belli araliklarla incelemek gere-
kebilir. Spondiloepifizyel displazi tarda’da “hérgiic”
vertebra bulgusu adolesan dénemine kadar saptan-
mayabilir. Sponastrime displazide, lomber vertebra-
daki degisiklik platispondili seklinde baslayip zaman
icinde vertebral cisimlerin arka kisimlarinda bikonkav
deformite olarak degisim gosterir. Bunun tersi sekilde,
baz iskelet displazilerinde daha erken yaslarda tani
koyduran radyografik bulgular zaman iginde kaybola-
bilir. Crnegin, spondiloepimetafizyel displazinin klasik
bir 6rnegi olan psédoakondroplazide, ¢ocukluk yas-
larinda lomber vertebrada anterior beaking, diizensiz
kiigiik epifizler ve metafizyel canaklasma ¢ok tipiktir.
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Bu patern, psédoakondroplazi tanisi igin yeterlidir.
Psodoakondroplazi tamisini koymak, epifizlerin ka-
pandig ve vertebralardaki anterior beaking bulgusunun
nonspesifik platispondili bulgusu ile yer degistirdigi
eriskin donemlerde ¢ok daha zordur.

Morfolojik incelemeler

Kondroosseéz dokunun morfolojik incelemesi, sik-
¢a kullanilan bir yontem olmasa da, tanida 6nemli bir
yere sahiptir. Bir¢ok iskelet displazisinde spesifik ano-
maliler gosterilmistir.['®! Kikirdak kemik morfolojisi
ayric tanida ¢ok yol gosterici olabilmektedir. Bu ince-
leme icin biiyiime plag bolgesinden 6rnek alinabilir.l']
Perinatal 6liimle sonuglanan olgularda bu 6rneklem
otopsi ile, diger hastalarda elektif operasyonlar esna-
sinda alinabilir. iliak krestten biyopsi almak en uygu-
nudur.l' iskelet displazilerine yaklasimda yapilmasi
onerilen tetkikler Tablo 10°da gosterilmistir.

iISKELET DiISPLAZILERINDE SINIFLANDIRMA

iskelet displazileri ile ilgili ilk siniflamalar tanim-
layici ve klinik verilere dayal yapilmis iken giinimiiz
siniflandirmalan  klinik, radyografik, morfolojik,
biyokimyasal ve molekiiler veriler birlikte kullanila-
rak yapilmaktadir.'l Bu siniflandirmaya gére iskelet
displazileri; ilgili tek gen veya gen gruplar ile (FGFR3
kondrodisplazi grubu veya siilfasyon bozukluklar
grubu), belirli bir fenotipik ozellik ile (multipl eklem
dislokasyonlan grubu) veya bazi radyografik bulgu-
lar (metafizyel displazi grubu veya “slender” kemik
displazi grubu gibi) yardimiyla tanimlanmaktadir.
Uluslararasi Nozoloji her bes yilda bir iskelet displa-
zisi konusunda uzman bir ekip tarafindan revize edil-
mektedir. Uluslararasi Nozolojinin 2015 yilinda ya-
yimlanan giincel versiyonuna gére klinik, radyografik
ve molekiiler kriterlere gore 42 grup altinda incelenen
toplam 364 gen defektinden en az birinin etken ola-
rak gosterildigi 436 genetik iskelet hastaligi tanimlan-
mistir (Tablo 11).

iskeletin genetik hastaliklari molekiiler-patogenetik
etiyoloji agisindan da siniflandirilabilir.l'2'31 Bu sinifla-
ma, pratik kullanimda olan ve belirli araliklarla reviz-
yondan gecirilen Uluslararasi Nozolojiye bir alternatif
olarak degil, tamamlayici bir rehber olarak gelistiril-
mistir. Bu siniflamaya gore, genetik iskelet hastaliklar
yedi alt gruba ayrilabilir (Tablo 12). Klinik ve molekiiler
korelasyonlarin giderek artan bir sekilde gergeklestiril-
mesi, iskelet gelisimi ile ilgili metabolik ve sinyal yolak-
larinda yer alan gen/genlerin ortaya gikarilmasina, ilgili
yolaklarin daha iyi anlagilmasina ve elde edilen bilgiler
dogrultusunda potansiyel tedavi hedeflerinin belirlen-
mesine katki saglayacakur.
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PATOFIZYOLOJi

iskelet displazilerinde mutasyonlar farkli mekaniz-
malar aracihgiyla etkilerini gosterir. Mutasyonlarin
cogu, kikirdak matriks proteinlerini kodlayan genlerde
iki allelden birinin etkilendigi mutasyonlar seklindedir.
Bu tiir mutasyonlar, genellikle dominant negatif etki
mekanizmasi ile etkilerini gosterir. Mutant allelin kod-
ladig1 protein, multimerik molekiillerin bir araya gel-
mesine ve fonksiyon géstermesine olumsuz etki eder.
Bu konu ile ilgili olarak, Tip Il kollajenopati grubu giizel
bir 6rnek olusturur. Kollajen Tip Il, tig zincirinden olu-
san tglu heliks yapida olan bir molekiildiir. Bu zincirler
kollajen Tip Il geni olan COL2A1 tarafindan kodlanir.
Normal ve mutant allelerden kodlanan zincirler ti¢lu
heliksi olusturmak icin bir araya geldiklerinde, ¢ogu
molekiil en az bir mutant zincir igerir. Disfonksiyonel
bir molekil olusturmak igin gereken mutant zincir sa-
yist tam olarak bilinmese de, teoride bu say1 mutasyon
tipine bagl olarak en az bir zincir bile olabilmektedir.

Kollajen Tip X’u iceren mutasyonlar biraz daha fark-
hdir. Zincir tanima bélgesinden sorumlu olan kollajen
Tip X’da bir mutasyon olmasi durumunda, zincirler
bir araya gelip fonksiyonel bir kollajen molekiilii olus-
turamaz. Bunun sonucunda mutant zincirlerden hig-
birisi olusmakta olan molekiiliin yapisi igine giremez.
Mutant allelin iriinleri fonksiyonel degilken, normal
allelin tirtinleri normal fonksiyon gostermekte yetersiz-
dir. Etkili olan genetik mekanizmadan bagimsiz olarak,
mutasyonlar iskelet gelisimi ve lineer biiyiimesinden
sorumlu endokondral ossifikasyona zarar verir. iskelet
displazilerinde endokondral ossifikasyonun gercekles-
tigi anatomik yapida, yani biiyiime plaginda, pek ¢ok
morfolojik anormallikler meydana gelir. Bugiine kadar
iskelet displazilerinin etiyolojisi ile iliskili olarak; kikir-
dak matriks proteinleri, transmembran reseptorler,
iyon tasiyict molekiiller ve bazi transkripsiyon faktorleri
kodlayan gen/genlerdeki mutasyonlar tanimlanmistir
(Tablo 13).

MOLEKULER GENETIK

iskeletin genetik hastaliklarinda genetik etiyolojinin
ortaya ¢ikarnlmasi; klinik ve radyografik bir taniy ke-
sinlestirme, resesif bir hastalik i¢in tasiyiclik durumu-
nu belirleme, ayni aile iginde bulunan ve analiz edilen
hastalik agisindan risk altinda bulunan diger aile birey-
lerini saptama ve prenatal tani verme agisindan biiyiik
6neme sahiptir. Molekiiler genetik alaninda kullanilan
teknolojideki ilerlemeler sayesinde iskelet displazile-
rinin yaklasik igte ikisinin genetik etiyolojisi ortaya
gikariimistir (Tablo 14).1°1 Ozellikle tiim genom tekli
niikleotid polimorfizm haritalamasi, karsilastirmal ge-
nomik hibridizasyon dizin analizi, tiim ekzom veya tiim
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genom yeni nesil dizileme gibi teknolojilerin kullanildig
calismalar sonucunda, iskelet biiyiime ve gelisimindeki
bozukluklarin yol actigi genetik iskelet hastaliklarinin
gogunun etiyolojisi ortaya ¢ikarlabilmistir.[2?) Etkinligi
daha yiiksek, maliyeti daha diisiik dizileme teknolojile-
ri gelistirildikce, tiim genom dizileme teknigi muhteme-
len en tercih edilen yontem haline gelecektir.

Klinik ve radyografik bulgularla ayirt edemedigimiz
ancak farkli genetik etiyolojiye ve tekrar etme riskine
sahip genetik iskelet hastaliklarinda, molekiiler eti-
yolojinin ortaya cikarilmasi énemlidir. Ornegin, daha
onceki gebeliginde siipheli bir iskelet displazisi Sykiisu
olan ve kaybedilen bir fetiista etiyolojinin ortaya ¢ika-
rlmasinin kritik bir 6nemi olacaktr. Aileye verilecek
genetik danisma, etiyolojinin akondrogenezis Tip 1b
(resesif kaliim, tekrar etme riski %25) veya akondro-
genezis Tip 2 (de novo dominant, tekrar etme riski <%1)
olmasina gore degisiklik gésterecektir. Benzer sekilde,
osteogenezis imperfektali bir yenidogana klinik yak-
lasim, altta yatan molekiiler etiyolojiden bagimsiz bir
sekilde benzerlik gosterse de, ailesel tekrarlama riski
ve uzun dénem prognoz molekiiler etiyoloji ve klinik
siniflamaya gore degiskenlik gosterebilir. Ornegin, agir
progresif osteogenezis imperfekta tipik olarak normal
zeka ile iligkiliyken, ayni radyografik 6zellikleri paylasan
baska bir osteogenezis imperfekta formu (homozigot
WNT1 mutasyonu) zeka geriligine neden olabilir.[2"]

iskelet displazisi tanisinin aile dykiisii, klinik ve rad-
yografik bulgulara dayanarak konmasinin ardindan,
bahsi gegen molekiiler genetik testler (iskelet displazisi
gen panelleri) iilkemiz kosullarinda da pek ¢ok labora-
tuvarda yapilabilmektedir. iskelet displazilerinde gele-
neksel yaklasim klinik ve radyografik bulgular dogrul-
tusunda molekaiiler testlerin planlanmasi seklinde olsa
da, bugiin bazi merkezlerde 6nce molekiiler testler
yapilmakta, ardindan saptanan bulgular klinik anlam
ve nedensellik agisindan arastinlmaktadir. Boylesi bir
yaklasimin klinik degerlendirmenin oniine gecip ge¢-
meyecegi tartismalidir.l®]

Genetik iskelet hastaliklarinin molekiiler tanisi, 6zel-
likle hem lokus hem de allelik heterojenitesi olan iske-
let displazilerinde olduk¢a 6nemlidir.l’] Bazi hastaliklar
icin, mutasyonun tipi ve lokalizasyonu hastaligin dogal
seyri ile ilgili fikir verebilir. Ornegin, nonsense veya prote-
in kaybr mutasyonlari missense mutasyonlara gore fark-
I siddette hastaliga neden olabilir. Kollajen Tip | prote-
inini kodlayan COL1A1 ve COL1A2’de nonsense mutas-
yonlan hafif bir hastaliga yol acarken(??], ayni gendeki
missense mutasyonlar ¢cok daha agir ve progresif bir
hastaliga neden olur.[?*] Osteogenezis imperfekta has-
talarinin %90’inda kollajen Tip I’"de mutasyon sapta-
nirken, %10 hastada kollajen Tip I'in islenmesinden ve
trafiginden sorumlu olan ve resesif sekilde kalitilan gen
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mutasyonlarn s6z konusudur.[?*l Osteogenezis imper-
fekta gibi tek bir iskelet displazisi grubunda, genetik
etiyolojide yer alan ve resesif kalitilan ¢ok sayida genin
artan bir siklikta ortaya ¢ikarnlmasi, molekiiler genetik
alaninda yasanan hizli gelismelerin giizel ve ¢arpici bir
ornegidir.

TEDAVI VE UZUN DONEM iZLEM

iskelet displazilerinin tedavisinde birinci basamak;
dogru taniyi koymak ve hastanin takibini multidisip-
liner (kadin dogum, yenidogan, pediatri, pediatrik
genetik, klinik genetik, ortopedi, beyin cerrahisi, ku-
lak-burun-bogaz, pediatrik endokrinoloji, fizik tedavi
ve rehabilitasyon, pediatrik noéroloji, radyoloji) bir
sekilde yapmaktir. Hastanin tanisi, hastaligin prog-
nozunun ve eslik edebilecek diger tibbi ve cerrahi so-
runlarin belirlenmesinde kritiktir. Bir iskelet displazisi
ile etkilenmis prematiire veya yenidogan bir bebekte-
ki klinik bulgular, altta yatan iskelet displazisine gore
farkhhk gosterecektir. Akondrogenezis Tip 1b veya
tanatoforik displazi oldukga kétii bir prognoza sahip-
ken, spondiloepifizyel displazi konjenita veya diastro-
fik diplazi yenidogan donemi disinda iyi prognoza sa-
hiptir. iskelet displazilerinde bugiine kadar rutin kul-
lanimda olan farmakolojik bir tedavi bulunmamakta-
dir. Bununla beraber, bu konu ile ilgili bazi umut verici
aday calismalar s6z konusudur.[2°1 Akondroplazi ile il-
gili olarak lineer kemik biiyiimesinde C-tipi natriuretik
peptidin kullanmldig klinik calismalar devam etmekte-
dir.[] Bazi mukopolisakkaridoz tiplerinde kullanilan
enzim tedavileri akciger fonksiyonlarini iyilestirebilir.
Fakat, bu tedavi iskelet ve eklem bozukluklarina karsi
etkili degildir.[?¢] Biyiime hormonu tedavisi biyiime
hizini arttirsa da, akondroplazi ve idiyopatik boy kisa-
hg1 gibi durumlarda, final boyda belirgin bir iyilesme
olmaz.[?”] Bazi cerrahi islemler bazi durumlarda eks-
tremite uzunlugunu arttirabilse de, bu tiir cerrahi is-
lemler sayica pek coktur ve maliyeti yiiksektir. Bunun
yani sira, bu tiir islemler ¢ocukluk ¢aginin biiyiik bir
kismini tibbi bakima adamayi gerektirir.'*] iskelet
displazili hasta izZleminde dikkat edilmesi gereken baz
onemli noktalar bulunmaktadir. Bu kisilerde bir¢ok
morbidite, tahmin edilecegi gibi, iskelet anomalilerin-
den kaynaklanmaktadir. Akondroplazide, kafa kaide-
sindeki kemiklesmenin normalden kisa olmasi, kiigiik
foramen magnum olusumuna ve spinal kord basisina
yol agabilmektedir. Odontoid hipoplazi ve diger ser-
vikal anomali (subluksasyon gibi) ile karakterize has-
taliklarda (Morquio hastaligi, Tip Il kollajenopatiler,
SMD Kozlowski tipi, metatrofik displazi ve Larsen
sendromu gibi), diizenli araliklarla, 6zellikle cocukluk
déneminde C1-C2 iliskisini degerlendiren radyogra-
filer cekilmelidir. Genu varum veya genu valgum da



iskelet displazilerinde genel degerlendirme

sik goriilen anomaliler arasinda olup, siddetli diz veya
ayak bilegi agrisina neden olarak, hastada osteoto-
miye gereksinim duyulabilmektedir. Hastalara miyo-
pi, vitreus veya retina dejenerasyonu ve glokom gibi
durumlar agisindan aralikli g6z muayenesi yapilmali-
dir. Orta yiiz hipoplazisi bulgusu, artmis kulak enfek-
siyonlarina bir yatkinlik yaratabilir. Artmis enfeksiyon
sikligi, anormal stapes ve foramen magnum stenozu
(akondroplazi, hipokondroplazi, diastrofik displazi,
metatrofik displazi) sonucunda duyma kayb: gelise-
bilmektedir. Bu nedenle, aralikh kulak-burun-bogaz
muayenesi ve isitme testi uygun olacaktir. Hastadaki
bulgular g6z 6niinde bulundurularak; konusma te-
rapisi, mesleksel terapi veya fizyoterapi onerilebilir.
iskelet displazili bireylerde, temas gerektiren sporlar-
dan ve ekleme stres olusturacak aktivitelerden 6zellik-
le kaginilmahdir. Kisilerde kilo kontrolii saglanmali ve
obeziteye karsi dikkatli olunmalidir. Hastalar diizenli
araliklarla dis hekimi kontroliinden gecirilmelidirler.
immiin sistemi ile ilgili patolojisi olmayan ¢ocuklarin
asi programlarina normal sekilde devam edilmelidir.

PRENATAL TANI

Goriintileme yontemleri ve molekiiler testlerde elde
edilen gelismeler sonucunda, iskelet displazilerinin pre-
natal donemde taninabilirligi hizli bir artis géstermis-
tir.[%""] Perinatal donemde 6liimciil olan iskelet displa-
zilerinin pek ¢ogu fetal US ile saptanabilmektedir. iki
veya li¢ boyutlu US’nin kullanima girmesi ile anormal
iskelet elemanlarini tespit etmek kolaylasmis, hatta
ayina tani yapmak miimkiin olmustur. Bircok iilke-
de 2. trimester US’si konjenital anomali taramasinda
rutindir. Bununla beraber, prenatal iskelet displazisi
tamisi {iglincii trimester ya da doguma kadar gecike-
bilmektedir.l’! Rutin US ile iskelet displazilerinin dog-
ru prenatal teshisi %40’a yaklasmaktadir.'"! Ozellikle
US’de yapilan ol¢iimler bes persentil veya -2 standart
sapma (SS) altinda ise iskelet displazilerinden siiphele-
nilmelidir. Boyle bir stiphe uyandiginda, hasta ve ailesi
iskelet displazileri konusunda tecriibe sahibi bir merke-
ze yonlendirilmelidirler.

Prenatal US ile iskelet displazisi siiphesi uyanmissa,
mevcut durumun 6liimciil olma olasilig mutlaka tespit
edilmelidir. Bu amagla, femur uzunlugu ile karin gevre-
si orani, dar toraks ve azalmis kemik dansitesi perina-
tal letalite tahmini igin kullanihr. Dar gégiis, pulmoner
hipoplaziye yol agarak 6liime neden olabilir. Gogiis
cevresi / abdomen cevresi <0,6, femur uzunlugu/ab-
domen cevresi <0,16 ise, mortalite i¢in artmis risk s6z
konusudur.[]

Gebeligin siklikla daha ileri haftalarinda saptanan
iskelet displazileri, genellikle daha hafif bir klinik ile
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karakterizedir. Bu hastalarda genellikle agir solunum
sikintisi beklenmezl®l; akondroplazi, spondiloepifizyel
displazi konjenita, bazi osteogenezis imperfekta form-
lar 6rnek olarak verilebilir. Bu tiir iskelet displazilerin-
de, biiytime egrileri 20. gebelik haftasina kadar normal
giderken 3. trimesterde birden diisme gosterir. Bunun
nedeni, bu hastaliklarin cogundaki defektin en ¢ok 3.
trimesterde aktif olan endokondral ossifikasyonda ol-
masindandir (kondensasyon veya daha 6nceki siireg-
lerde belirgin bir patoloji yoktur).[?8] Pek cok aile, iske-
let displazisi tanisinin dogumda mi kondugunu bilmek
isteyecektir. Bu nedenle, ailelere genetik danisma sira-
sinda bu konu ile ilgili agiklamalarda bulunmak yararli
olacaktir.

iskelet displazisinin erken saptanmasinin (kesin ta-
nisi olsun veya olmasin) birtakim avantajlan vardir.
Bunlar arasinda; hasta ve ailesinin farkindalik diizeyle-
rini arttirarak duruma hazirlik yapmalari, gerekli kon-
siiltasyonlarin planlanmasi ve molekiiler taniya yonelik
yeterli ve gerekli materyallerin elde edilmesi sayilabilir.
Bu durum, olimciil olmayan ama yenidogan done-
minde agir klinik ile karakterize bir iskelet displazisi
durumunda 6zellikle Gnemlidir.

In utero radyografiler, giinimiizde gériintii kalite-
sizligi, radyasyon riski ve yorum zorlugu nedeniyle
tercih edilmemektedir. Vertebral bir patolojiden siip-
heleniliyorsa, fetal manyetik rezonans (MR) gériinti-
leme; yiiz anomalisi siiphesi varsa ii¢ boyutlu US de-
nenmelidir.[?8] Daha 6nce molekiiler tani almis bebek
oykust olan ailelerde koryon villus 6rneklemesi veya
amniyosentez ile fetal DNA 6rnegi elde edilmelidir.
Eger anne ve/veya baba etkilenmis bireyler ise, o za-
man direkt olarak molekiiler ¢alisma yapilabilir. Yine,
ebeveynlerin birden fazla mutasyona sahip olduklar
biliniyor ise molekiiler analiz yapilabilir. Prenatal sap-
tanmis tim iskelet displazili fetuslarin klinik, radyo-
lojik (radyografi ve US) ve miimkiinse otopsi ile in-
celenmeleri (kikirdak ve kemik histolojisi, patolojik
bulgular) ve galismalar dogrultusunda planlanacak
molekiiler testlere yonelik biyolojik materyal (geno-
mik DNA, fibroblast kiiltiirii) elde edilmesi olduk¢a
kritiktir. indeks olgu ile beraber, ebeveynlerin de DNA
ornekleri mutlaka alinmalidir. Bugiin prenatal tani
kapsaminda kullanilmakta olan US ve bazi maternal
serum tarama testlerinin yani sira, maternal kan o6r-
neginden bazi Mendelyen hastaliklarin test edildigi
girisimsel olmayan yontemler de (maternal kan 6rne-
ginden cell-free fetal DNA) kullanilmaya baslanmistir.
Birinci trimesterde kullanilan maternal kan 6rnegin-
den cell-free fetal DNA yontemi, 6zellikle kopya sayisi
degisiklikleri olmak iizere, anoploidilerin tespit edil-
mesinde yararlidir.[**l Anne kan 6rneginden elde edi-
len fetal cell-free DNA fraksiyonunda de novo FGFR3
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mutasyonlarinin (tanatoforik displazi) saptanmasi
ile ilgili bildirilen raporlar, bu teknolojinin gelecekte
ozellikle de novo mutasyonlarin neden oldugu otozo-
mal dominant kalitim gésteren iskelet displazilerinin
teshisinde kullanilabilecegine isaret etmektedir.[30]

SONUC

iskelet displazileri klinik ve genetik etiyoloji agisin-
dan oldukga heterojen bir grup hastaliktir. Ulkemizde
akraba evliliklerinin sik goriilmesi nedeniyle, bu has-
talik grubu orantisiz boy kisaliklarn arasinda dikka-
te deger bir orana sahiptir. Bununla birlikte, iskelet
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displazileri konusunda deneyim sahibi uzman ve mer-
kez sayisinin yeterli olmamasi nedeniyle, bu konuda
bilgi ve tecriibe eksikligi yasanmaktadir. Bu durum,
hastalarn tanilarinda gecikmeler yasanmasina, art-
mis morbiditelere ve nedeni bilinmeyen bebek 6liim-
lerine neden olabilmektedir. Bu nedenle, hekimlerin
ozellikle siddetli ya da orantisiz boy kisahigi olan ¢o-
cuklarin ayirici tanilan sirasinda iskelet displazilerini
g6z 6niinde bulundurmalari, sik goriilen iskelet dip-
lazileri ve bu displazilere eslik edebilecek morbiditeler
hakkinda bilgi sahibi olmalar ve gerekli durumlarda
tecribe sahibi diger merkezlerle iletisime ge¢meleri
hayati 6neme sahiptir.

Tablo 1. Dizostozis ve iskelet displazilerinin genel 6zellikleri

Dizostozisler

iskelet displazileri

Primer

Sekonder Primer Sekonder

Etkilenmis yapilar
Dagilim

Organ olarak iskelet elemanlar

Genellikle simetrik, bazen hafif sekilde asimetrik olabilir.

Doku olarak kikirdak ve/veya kemik

Genellikle simetrik

Bazi durumlarda tek tarafli da olabilir.

Etkilenmenin oldugu donem Organogenezis

Biiyiime donemi

Biiyiime donemi

Ekstraossedz/cevresel neden Hayir Evet Hayir Evet
Metabolik/hormonal neden Hayir intrensek Ekstrensik
Malign transformasyon Hayir Nadir ama miimkiin ~ Heniiz bilinmiyor
Tablo 2. Dizostodisplazi 6rnekleri

Hastalik ad\ Kalitim paterni Gen Protein

Kleidokraniyal dizostozis oD RUNX2 Runt transkripsiyon faktorii

Kampomelik displazi oD SOX9 SOX9 transkripsiyon faktorii
Spondilomegaepifizyel metafizyel displazi OR NKX3-2 NKX3-2 homeobox transkripsiyon faktorii
Grebe/Hunter-Thompson displazi OR GDF5 Growth and differentiation factor 5

Nail-patella sendromu oD LMX1B Lmx1b homeodomain protein

OD, otozomal dominant; OR, otozomal resesif.

Tablo 3. Prenatal donemde veya yenidogan doneminde saptanan iskelet displazileri

Yenidogan doneminde veya
postnatal ilk aylarda saptanan iskelet displazileri

Prenatal dénemde
‘genellikle’ 6liimciil olan iskelet displazileri

Akondroplazi (heterozigot mutasyon)
Osteogenezis imperfekta (Tip I, lll, IV)
Spondiloepifizyel displazi konjenita
Diastrofik displazi

Ellis-van Creveld sendromu
Kondrodisplazi punktata (bazi formlar)
Kniest displazi

Metatrofik displazi

Langer mesomelik displazi

Akondroplazi (homozigot mutasyon)
Osteogenezis imperfekta Tip Il

Kisa kosta polidaktili (farkl tipleri)
Akondrogenezis (farkl tipleri)
Kampomelik displazi

Kondrodisplazi punktata (rizomelik form)
Tanatoforik displazi

Hipofosfotasya (konjenital form)

Dissegmental displazi
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Tablo 4. Orantisiz boy kisaliginda antopometrik lgiimler

Kisa ekstremiteli boy kisalig Kisa govdeli boy kisalig
Boy Ortalamanin 2 standart sapma altinda Ortalamanin 2 standart sapma altinda
Kulag boyu Azalmis Normal (yasa gére)
Ust segment / Alt segment Artmig Azalmig

Tablo 5. iskelet displazilerinde taniya yardima olabilecek belirti ve bulgular

Belirti ve bulgular iskelet displazisi
Kafa
Makrosefali Akondroplazi, hipokondroplazi
Biiyiik fontaneller, genis siitiirler Kleidokraniyal displazi, piknodizostozis
Yonca yaprag kafatasi Tanatoforik displazi
Kraniyosinostozis Tanatoforik displazi
Hipertelorizm Robinow sendromu
Burun
Diisiik burun kopriisi Kondrodisplazi punktata, akondroplazi, akrodizostozis
Dis
Natal disler Ellis-van Creveld sendromu
Dentinogenezis imperfekta Osteogenezis imperfekta
Dis sement hipoplazisi Hipofosfatazya
Dis fazlahg: Kleidokraniyal displazi
Geg dis cikmasi/enamel hipoplazisi  Piknodizostozis
Konik seklinde dis Ellis-van Creveld sendromu
Oligodontia Ellis-van Creveld sendromu
Agiz boslugu
Yarik damak Tip Il kollajenopatiler, kampomelik displazi, diastrofik displazi, atelosteogenezis grubu
Oral frenula Ellis-van Creveld displazisi, oral fasyal dijital sendrom
Goz
Retinitis pigmentoza Saldino-Mainzer displazisi
Katarakt Kondrodisplazi punktata, Stickler sendromu
Ciddi miyopi Tip Il kollajenopatiler
Mavi sklera Osteogenezis imperfekta
Retinal ayrilma Stickler sendromu
Kulak
Akut pinna inflamasyonu Diastrofik displazi
Kulakta kist Diastrofik displazi
Saglar
Seyrek saglar Kikirdak-sag hipoplazisi, trikorinofalangeal displazi
Cilt
Fazla cilt katlantilari Akondroplazi, hipokondroplazi
iktiyoziform eritroderma Kondrodisplazi punktata
Akantozis nigrikans Agir akondroplazi, hipokondroplazi
Tirnak
Yarik tirnaklar Kondrodisplazi punktata, Conradi-Hiinermann tipi
Hipoplastik tirnaklar Ellis-van Creveld displazisi, kondrodisplazi punktata, brakitelefalanjik tip
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Tablo 5 (devam). iskelet displazilerinde taniya yardimci olabilecek belirti ve bulgular

TOTBID Dergisi

Belirti ve bulgular

iskelet displazisi

Eklem
Kontraktiir
Hiperlaksite
Dislokasyonlar
Ekstremite
Asimetri
Kirik
Kisa abdukte bagparmaklar

Egri kemikler

Pes ekinovarus

Polidaktili

Kamptodaktili

Pretibial cilt gamzeleri

Club foot

Omuz

Aplastik/hipoplastik klavikula
ig organlar

Konjenital kalp defekti

Pnémoni ve aspirasyon

Konjenital megakolon

intestinal atrezi

Bébrek anomalileri

Omfalosel

Cocuklukta makrositer anemi
Sinir sistemi

Zihinsel yetersizlik

Spinal kord kompresyonu

Ensefalosel

Hemivertebra

Anal bolgede kuyruk

Genital hipoplazi

Servikal vertebra instabilitesi

immiin yetmezlik

Sex reversal

Rizomelik tip kondrodisplazi punktata, jeleofizik displazi, dizostozis multipleks grubu

Kikirdak-sag hipoplazisi, psédoakondroplazi

Larsen sendromu, Desbuquois displazisi, psédodiastrofik displazi

Kondrodisplazi punktata, Conradi-Hiinermann tipi

Osteogenezis imperfekta, hipofosfatazya, piknodizostozis, disosteosklerozis, osteopetrozis

Diastrofik displazi

Osteogenezis imperfekta, kampomelik displazi, kifomelik displazi, hipofosfatazya, metafizyel

displazi Schmid tipi

Kampomelik displazi, diastrofik displazi

Ellis-van Creveld sendromu, kisa kosta polidaktili grubu
Diastrofik displazi

Kampomelik displazi

Diastrofik displazi

Kleidokraniyal displazi

Ellis-van Creveld sendromu, Jeune sendromu

Kampomelik displazi

Kikirdak-sag hipoplazisi

Saldino-Mainzer displazisi

Jeune torasik displazi, kisa kosta polidaktili grubu, Saldino-Mainzer displazisi
Beemer-Langer sendromu

Kikirdak-sa¢ hipoplazisi

Dyggve-Melchior-Clausen displazisi, trikorinofalangeal displazi Tip Il, Desbuquois displazisi

Akondroplazi

Dissegmental displazi

Dissegmental displazi

Metatrofik displazi

Robinow sendromu

SED konjenita, akondroplazi, Larsen sendromu, SMMD
Schimke immiinoosseoz displazi, kikirdak sag hipoplazisi

Kampomelik displazi
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Tablo 6. iskelet displazilerinde baslangig yasi, klinik ve radyolojik bulgular isiginda ayirici tani

Temel klinik/radyolojik bulgu

Ayiricl tanida neler diistintilmeli

Orantisiz boy kisaligi; prenatal US’de kisa ekstremite,
dar toraks, anormal kemik ossifikasyonu

Orantisiz boy kisaligi; dogumda (prenatal baslangicl)

Orantisiz boy kisaligi (1 ay - 3 yas)

Orantisiz boy kisaligi (>3 yas)

Kisa-kosta/polidaktili sendromlari

Radyografide epifizlerde noktalanma (stippling)

Ekstremitelerin orta segmentinde kisalik (mezomeli)

Mezomeli ve kisa el ve ayaklarin oldugu durumlar
(akromezomelik)

Kisa el ve ayaklar (akromelik) + kisa boy

Biikiilmus goriinimli uzun kemikler

(klinik, radyolojik)

Birden fazla eklemde dislokasyon

Artmis kemik dansitesi

Kemik kiriklar
Kemikte destriiksiyon (osteolizis)

Erken yasta artrit

Kemik ¢ikintilan
immiin yetmezlik semptomlari

Depo hastaliklari semptomlari

Tanatoforik displazi, osteogenezis imperfekta Tip 2, akondrogenezis, kisa kosta-
polidaktili sendromlan, platispondilik letal displaziler, hipofosfatazya

Akondroplazi, spondilo-epifizyel displazi (SED) konjenita, hipokondrogenezis,
Kniest displazisi, diastrofik displazi, metatrofik displazi, Rolland-Desbuqoius

displazi, opsismodisplazi

Hipokondroplazi, psédoakondroplazi, sponastrime displazi, metafizyel displaziler
(Schmid, Jansen, McKusick), geleofizik displazi

Brakiyolmiya, SED tarda, spondilometafizyel displazi (Kozlowski), multipl epifizyel
displazi, diskondroosteozis

SRP (Tip I/111, 11, IV), Asfiksik torasik displazi (Jeune displazi), Ellis-van Creveld
sendromu, Barnes sendromu

Zellweger sendromu, kondrodisplazi punktata (gesitli etiyolojiler), CHILD
sendromu

Diskondroosteozis, Robinow sendromu ve digerleri

Akromezomelik displazi -Maroteux tipi, Grebe displazisi, Hunter-Thompson
displazisi

Brakidaktili tipleri, akromikrik displazi, geleofizik displazi, akrodizostozis,
trikorinofalangeal (TRP) displaziler

Kampomelik displazi, Cumming sendromu, Stiive-Wiedemann displazi,
oto-palato-dijital sendrom Tip 2

Larsen sendromu, Desbuquois displazi, psédodiastrofik displazi, ateleosteogenezis
Tip 3, Hunter-Thompson displazi

Osteopetrozis tipleri, piknodizostozis, diyafizyel displazi, disosteosklerozis,
kraniyo-tiibiiler displaziler, endosteal hiperostozis

Osteogenezis imperfekta tipleri, hipofosfatazya
Osteolizis tipleri

Multipl epifizyel displazi, Stickler sendromu, progresif psédoromatoid displazi,
SED konjenita, psodoakondroplazi

Multipl ekzostozis, metakondromatozis, TRP Tip 2
Schimke displazisi, Shwachman-Diamond sendromu, kikirdak-sag hipoplazisi

Mukopolisakkaridozlar, mukolipidozlar

Tablo 7. iskelet displazisi arastirilirken yapilmasi 6nerilen “genetik iskelet taramasi”

Anteroposterior ve lateral kafa grafisi
Anteroposterior ve lateral vertebra grafisi
Pelvis ve dort ekstremitenin anteroposterior grafisi

El ve ayak anteroposterior grafisi

Yan diz grafisi (multipl epifizyel displazi resesif tip siiphesi olmasi durumunda)
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Tablo 8. Epifizyel punktasyon ile iliskili durumlar

TOTBID Dergisi

Ekstrensik nedenler  Teratojenler

intrauterin enfeksiyonlar

Maternal hastalik

Postnatal enfeksiyonlar

Ethanol

Warfarin

Diphenylhydantoin
Phenacetin intoksikasyonu
Diger Vitamin K antagonistleri
Rubella

CMV

Listeria

SLE

Vitamin K eksikligi

Bakteriyal kondritis

Intrensek nedenler Kromozom hastaliklari

Endokrin hastaliklar

Tek gen hastaliklari (metabolik hastaliklar)

Diger tek gen hastaliklar

Trizomi 13

Trizomi 18

Trizomi 21

Trizomi 9

X; Y translokasyonu

Triploidi

del (Xp22.32)

Konjenital hipotiroidizm
Hipopituiterizm (6n lob)
Peroksizomal hastaliklar

Zellweger sendromu

| cell hastalig

GM1 gangliozidozis

Sialidozis

Niemann-Pick hastalig
Mukopolisakkaridozis
Smith-Lemni-Opitz sendromu
Metakromatik I6kodistrofi

Vitamin K epoxide rediiktaz eksikligi
Akrodizostozis

Acheria

Adams-Oliver sendromu
Kondrodisplazi punktata (gesitli formlarr)
Greenberg displazi
Cerebro-Costa-Mandibular displazi
CHILD sendromu

De Barsy sendromu

De Lange sendromu

Keutel sendromu

Pacman displazi

ihtiyozis, hipogonadizm
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Akondroplazi

Atelosteogenezis Tip IlI
Brakiyolmia OD tip

Kampomelik displazi

OSMED

Kondrodisplazi punktata
Desbuquois displazisi

Progresif psédoromatoid displazi
Spondiloepifizyel displaziler: SED konjenita, Kniest displazi
Opsismodisplazi

Metatrofik displazi

Multipl ekzostozis sendromu
Larsen sendromu

Diastrofik displazi

Tablo 10. iskelet displazilerinde 6nerilen tetkikler

SADDAN sendromu
Ps6doakondrodosplazi
Piknodizostozis
Frontometafizyel displazi
Metafizyel kondrodisplazi
Osteopetrozis
Otopalatodijital sendrom
Osteogenezis imperfekta
Spondilometafizyel displazi
SED tarda
Mukopolisakkaridoz
Schneckenbecken displazi
Hipofosfatazya

Dissegmental displazi

Oykii Soyagaci analiziyle kisisel 6ykii ve aile Gykiisi

Fizik inceleme Antropometrik 6lgiimler: boy, agirlik, bas gevresi, kulag mesafesi, iist/alt segment orani

Dismorfik bulgular

Sistemik muayene bulgulan

Radyografik degerlendirme’
Toraks PA goriintiisii

(kosta teknigi ile)

Pelvis PA goriintiisii

Sol el PA gériintiisii

(ayni zamanda kemik yasi icin)

Kafatasi ve tiim omurganin anteroposterior (PA) ve lateral gériintiileri

Tim diger tiibiiler kemiklerin PA gériintiisii

(eger asimetriden siiphelenilmiyorsa, tek tarafli iist ve alt ekstremite ile simirlandinlabilir)

Diz lateral goriintiisii
(patella)

Kikirdak-kemik dokularin morfolojik degerlendirmesi

Isik mikroskopisi
kemiklerden alinabilir.

Ornekler: Femur, kosta (kostokondral eklem dahil), omurga, iliak krest, anormallik varsa diger

Tespit: %10’luk notral tamponlanmis formalin icinde yapilabilir.

islem: Alinacak &rnek kemik, kikirdak ve biiyiime plagini icerecek sekilde uzunlamasina kesilir.

Elektron mikroskopisi

Ornekler: Isik mikroskopisi ile ayni.
Tespit: %2,5 glutaraldehit, pH 7,4, fosfat, kakodilat veya Karnovsky tespiti ile tamponlanmus.

islem: Her 6rnekten yaklasik 1 mm kalinliginda ve 5-10 mm uzunlugunda, ince dilimler (4-8 parga) alinir.

Biyokimyasal ¢alismalar

islem, protein defektinin 6zelligine bagldir.

Alinan cilt fibroblast 6rneginde enzimatik ¢alismalar yapilabilir.

DNA calismalan

DNA dizi analizi ve tiim ekzom sekans analizi icin 5-20 ml EDTA’li kan (yenidoganlarda 1-2 ml).

'Bir fetiis, yenidogan veya kii¢iik bir bebek icin tiim viicut PA ve lateral filmleri yeterli olabilir.
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Tablo 11. iskeletin genetik hastaliklarinin siniflandirmasi - Nozoloji 2015 revizyonu

TOTBID Dergisi

Grup/Hastalik adi Kalitim Lokus/Gen

1. FGFR3 kondrodisplazi grubu
Tanatoforik displazi Tip 1 (TD1) oD FGFR3
Tanatoforik displazi Tip 2 (TD2) oD FGFR3
Severe achondroplasia with developmental delay and acanthosis nigricans oD FGFR3

(SADDAN)

Akondroplazi oD FGFR3
Hipokondroplazi oD FGFR3
Kamptodaktili, uzun boy, isitme kaybi sendromu (CATSHL) oD FGFR3
Hipokondroplazi benzeri displazi(ler) oD, S

2. Kollajen Tip 2 grubu
Akondrogenezis Tip 2 oD COL2A1
Platispondilik displazi, Torrance tipi oD COL2A1
Hipokondrogenezis oD COL2A1
Spondiloepifizyel displazi konjenita (SEDC) oD COL2A1
Spondiloepimetafizyel displazi (SEMD), Strudwick tipi oD COL2A1
Kniest displazi oD COL2A1
Spondiloperiferal displazi oD COL2A1
Hafif SED erken baslangich arthrozis oD COL2A1
SED metatarsal kisalik ile beraber oD COL2A1
Stickler sendromu Tip 1 oD COL2A1

3. Kollajen Tip 11 grubu
Stickler sendromu Tip 2 oD COL11A1
Marshall sendromu oD COL11A1
Stickler sendromu Tip 3 (okiiler olmayan) oD COL11A2
Fibrokondrogenezis OR, OD COL11A1, COL11A2
Oto-spondilo-mega-epifizyel displazi (OSMED), resesif tip OR COL11A2
Oto-spondilo-mega-epifizyel displazi (OSMED), dominant tip oD COL11A2
(Weissenbancher-Zweymiiller sendromu, Stickler sendromu tip 3)

4. Siilfasyon bozukluklari grubu
Akondrogenezis Tip 1b (ACG1B) OR DTDST
Atelosteogenezis Tip 2 (AO2) OR DTDST
Diastrofik displazi (DTD) OR DTDST
MED, resesif tipi (rMED; EDM4) OR DTDST
SEMD, PAPSS?2 tipi OR PAPSS2
Brakiyolmia, resesif tipi OR PAPSS2
gPAPP tipi kondrodisplazi (Catel-Manzke benzeri sendrom dabhil) OR IMPAD1
Konjenital eklem dislokasyonlari ile beraber kondrodisplazi, CHST3 tipi OR CHST3
(resesif Larsen sendromu)
Ehlers-Danlos sendromu, CHST14 tipi (muskuloskeletal varyant) OR CHST14

5. Perlecan grubu
Dissegmental displazi, Silverman-Handmaker tipi OR PLC
Dissegmental displazi, Rolland-Desbuquois tipi OR PLC
Schwartz-Jampel sendromu (miyotonik kondrodistrofi) OR PLC
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Tablo 11 (devam). iskeletin genetik hastaliklarinin siniflandirmasi - Nozoloji 2015 revizyonu

Grup/hastalik ad Kalitim Lokus/gen
6. Aggrecan grubu
SED, Kimberley tipi oD AGC1
SEMD, Aggrecan tipi OR AGC1
Familial osteochondritis dissecans oD AGC1

7. Filamin grubu ve iliskili hastaliklar

Frontometafizyel displazi XLD FLNA
Melnick-Needles osteodisplasti XLD FLNA
Otopalatodijital sendrom Tip 1 XLD FLNA
Otopalatodijital sendrom Tip 2 XLD FLNA
Terminal osseous dysplasia with pigmentary defects (TODPD) XLD FLNA
Atelosteogenezis Tip 1 (AO1) oD FLNB
Atelosteogenezis Tip 3 (AO3) oD FLNB
Larsen sendromu, dominant oD FLNB
Spondilo-carpal-tarsal displazi OR FLNB
Frank-ter Haar sendromu OR SH3PXD2B
8. TRPV4 grubu
Metatrofik displazi oD TRPV4
Spondiloepimetafizyel displazi, Maroteaux tipi oD TRPV4
Spondiloepimetafizyel displazi, Kozlowski tipi oD TRPV4
Brakiyolmia, dominant tip oD TRPV4
Familial dijital arthropathy with brachydactyly oD TRPV4
9. Belirgin iskelet tutulumunun oldugu siliopatiler
Kondroektodermal displazi (Ellis-van Creveld) OR EVC1, EVC2
Kisa kosta polidaktili sendromu Tip 1/3 (Saldino-Noonan/Verma-Naumoff) OR DYNC2H1, IFT80, WDR34
Asphyxiating thoracic dysplasia (ATD; Jeune) OR DYNC2H1, IFT80, WDR34,
TTC21B, WDR19, IFT172, IFT140
SRPS Tip 2 (Majewski) OR DYNC2H1, NEK1
SRPS Tip 4 (Beemer) OR ?
SRPS Tip 5 OR WDR35
Oral-fasyal-dijital sendrom Tip 4 (Mohr-Majewski) OR TCTN3
Kraniyoektodermal displazi (Levin-Sensenbrenner) Tip 1, 2 OR IFT122, WDR35, WDR19, IFT43
Thoracolaryngopelvic dysplasia (Barnes) oD ?
10. Multipl epifizyel displazi (MED) ve psédoakondroplazi grubu
Psédoakondroplazi oD COMP
MED Tip 1 oD COoMP
MED Tip 2 oD COL9A2
MED Tip 3 oD COL9A3
MED Tip 5 oD MATN3
MED Tip 6 oD COL9A1
MED diger tipler ?
Stickler sendromu, resesif tip OR COL9A1
Familial kalga displazisi (Beukes) oD 4q35
Multipl epifizyel displazi, mikrosefali, nistagmus (Lowry-Wood) OR
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Tablo 11 (devam). iskeletin genetik hastaliklarinin siniflandirmasi - Nozoloji 2015 revizyonu

Grup/hastalik ad Kalitim Lokus/gen
11. Metafizyel displazi
Metafizyel displazi, Schmid tipi oD COL10A1
Kikirdak sa¢ hipoplazisi OR RMRP
Metafizyel displazi, kikirdak sag hipoplazi benzeri, POP1 tipi OR POP1
Metafizyel displazi, Jansen tipi oD PTHR1
Eiken displazi OR PTHR1
Metafizyel displazi, pankreatik yetmezlik, siklik nétropeni OR SBDS
(Shwachman-Bodian-Diamond sendromu)
Metafizyel anadisplazi, Tip 1 OD, OR MMP13
Metafizyel anadisplazi, Tip 2 OR MMP9
Metafizyel displazi, Spahr tipi OR MMP13
Metafizyel displazi ve maksiller hipoplazi oD RUNX2
12. Spondilometafizyel displazi (SMD)
Spondiloenkondrodisplazi (SPENCD) OR ACP5
Odontokondrodisplazi (ODCD) OR
SMD, Sutcliffe tipi veya corner fractures tipi oD
SMD ve cone-rod distrofi OR PYCT1A
SMD ve retinal dejenerasyon, aksiyel tip OR
13. Spondilo-epi-(meta)-fizyel displaziler
Dyggve-Melchior-Clausen displazi (DMC) OR DYM, RAB33B
Immuno-osseous dysplasia (Schimke) OR SMARCAL1
SED, Wolcott-Rallison tipi OR EIF2AK3
SEMD, Matrilin tipi OR MATN3
SEMD, short limb-abnormal calcification tipi OR DDR2
SED tarda, X-linked (SED-XL) XLR SEDL
Spondylodysplastic Ehlers-Danlos sendromu OR SLC39A13
SPONASTRIME displazi OR
Platyspondyly (brachyolmia) with Amelogenesis imperfecta OR
CODAS sendromu OR LONP1
14. Agir spondilodisplastik displaziler
Akondrogenezis Tip 1A (ACG1A) OR TRIP11
Schneckenbecken displazi OR SLC35D1
Spondilometafizyel displazi, Sedaghatian tipi OR GPX4
Severe spondilometafizyel displazi (SMD Sedaghatian-like) OR SBDS
Opsismodysplasia OR INPPL1
MAGMAS related skeletal dysplasia OR MAGMAS
15. Akromelik displaziler
Trikorinofalangeal displazi Tip 1/3 oD TRPS1
Trikorinofalangeal displazi Tip 2 (Langer-Giedion) oD TRPS1, EXT1
Acrocapitofemoral displazi OR IHH
Geleophysic displazi OR ADAMTSL2
Acromicric displazi oD FBN1
Weill-Marchesani oD FBN1, ADAMTS10, ADAMTS17,
OR LTBP2
Myhre displazi oD SMAD4
Acrodysostosis oD PDE4D, PRKAR1TA
Angel-shaped phalango-epiphyseal dysplasia (ASPED) oD
Albright hereditary osteodystrophy oD GNAS



Iskelet displazilerinde genel degerlendirme 267

Tablo 11 (devam). iskeletin genetik hastaliklarinin siniflandirmasi - Nozoloji 2015 revizyonu

Grup/hastalik ad Kalitim Lokus/gen
16. Akromezomelik displaziler
Akromezomelik displazi Maroteaux tipi (AMDM) OR NPR2
Grebe displazi OR GDF5
Fibular hipoplazi ve kompleks brakidaktili (Du Pan) OR GDF5
Akromezomelik displazi, genital anomaliler ile beraber OR BMPR1B
Akromezomelik displazi, Osebold-Remondini tipi oD

17. Mesomelik ve rizomesomelik displaziler

Dyschondrosteosis (Leri-Weill) Ps6doOD SHOX
Langer tipi (homozygous dyschondrosteosis) Ps6doOR SHOX
Omodisplazi OR GPC6
Omodisplazi dominant tip oD FZD2
Robinow sendrom, resesif tip OR ROR2
Robinow sendrom, dominant tip oD WNTS5A, DVL1
Mezomelik displazi, Kantaputra tipi oD

Mezomelik displazi, Nievergelt tipi oD

Mezomelik displazi, Kozlowski-Reardon tipi OR

Mesomelic dysplasia with acral synostoses oD SULF1, SLC5A1

(Verloes-David-Pfeiffer tipi)
Mezomelik displazi, Savarirayan tipi (triangular tibia-fibular aplasia) SP 6p22.3 delesyonu
18. Kampomelik displazi ve iligkili hastaliklar
Kampomelik displazi oD SOX9
Stuve-Wiedemann displazi OR LIFR
Kifomelik displazi, pek ¢ok formu
19. Slender kemik displazisi grubu

3M sendromu OR CUL7, OBSL1,, CCDC8
Kenny-Caffey displazi OR TBCE
Kenny-Caffey displazi oD FAM111A
Osteocraniostenosis oD FAM111A
Microsephalic osteodysplastic primordial dwarfism Tip 1/3 (MOPD1) OR RNU4ATAC
Microsephalic osteodysplastic primordial dwarfism Tip 2 OR PCNT2

(MOPD2; Majewski tipi)

IMAGE sendromu (intrauterine growth retardation, metafizyel displazi, adrenal oD CDKN1C
hipoplazi, genital anomaliler)

Hallermann-Streiff sendromu OR

20. Multipl eklem dislokasyonlar: ile karakterize displaziler

Desbuquois displazi OR CANT1
(with accessory ossification centre in digit 2)

Desbuquois dysplasia with short metacarpals and elongated phalanges OR CANT1
(Kim tipi)

Desbuquois displazi Tip 2 OR XYLT1
Ps6dodiastrofik displazi OR

SEMD with joint laxity (SEMD-JL) leptodactylic veya Hall tipi oD KIF22
SEMD with joint laxity (SEMD-JL) Beighton tipi OR B3GALT6



268 TOTBID Dergisi

Tablo 11 (devam). iskeletin genetik hastaliklarinin siniflandirmasi - Nozoloji 2015 revizyonu

Grup/hastalik ad Kalitim Lokus/gen
21. Kondrodisplazi punktata (CDP) grubu
CDP, X-linked dominant, Conradi-Hiinermann tipi (CDPX2) XLD EBP
CDP, X-linked recessive, brachytelephalangic tip (CDPX1) XLR ARSE
CHILD (congenital hemidysplasia, ichthyosis, limb defects) XLD NSDHL
Keutel sendromu OR MGP
Greenberg displazi OR LBR
Rizomelik CDP Tip 1 OR PEX7
Rizomelik CDP Tip 2 OR DHPAT
Rizomelik CDP Tip 3 OR AGPS
CDP tibial-metakarpal tip OD/OR
Astley-Kendall displazi OR?

22. Neonatal osteosklerotik displaziler

Bloomstrand displazi OR PTHR1
Desmosterolosis OR DHCR24
Caffey hastalig oD COL1A1
Caffey displazi OR

Raine displazi OR FAM20C

23. Osteopetrozis ve iliskili hastaliklar

Osteopetrozis agir neonatal veya infantil form (OPTB1) OR TCIRG1
Osteopetrozis agir neonatal veya infantil form (OPTB4) OR CLCN7
Osteopetrozis agir neonatal veya infantil form (OPTB8) OR SNX10
Osteopetrozis infantil form, sinir sistemi tutulumu (OPTB5) OR OSTM1
Osteopetrozis, ara form, osteoklasttan-fakir (OPTB2) OR RANKL
Osteopetrozis, infantil form, osteoklasttan-fakir, Ig eksikligi (OPTB7) OR RANK
Osteopetrozis, ara form (OPTB6) OR PLEKHM1
Osteopetrozis, ara form (OPTA2) OR CLCN7
Osteopetrozis ve renal tiibiiler asidoz (OPTB3) OR CA2
Osteopetrozis geg baslangicl form Tip 1 (OPTA1) oD LRP5
Osteopetrozis ge¢ baslangich form Tip 2 (OPTA2) oD CLCN7
Osteopetrozis, ektodermal displazi ve immiin yetmezlik (OLEDAID) XL

Osteopetrozis, defektif |6kosit adhezyonu orta form (LAD3) IKBKG
Osteopetrozis, defektif I6kosit adhezyonu orta form FERMT3
Piknodizostozis RASGRP2
Osteopoikilosis CTSK
Melorheostosis with osteopoikilosis LEMD3
Osteopathia striata with cranial sclerosis LEMD3
Melorheostosis WTX
Disosteosklerozis SLC29A3
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24. Diger sklerozan kemik hastaliklan
Kraniyometafizyel displazi, OD tip oD ANKH
Diyafizyel displazi Camurati-Engelmann oD TGFB1
Hematodiyafizyel displazi Ghosal OR TBXAS1
Hypertrophic osteoarthropathy OR HPGD
Pachydermoperiostosis oD
(hypertrophic osteoarthropathy, primary, otozomal dominant)
Oculo-dento-osseous displazi (ODOD) hafif tip oD GJA1
Oculo-dento-osseous displazi (ODOD) agir tip OR GJA1
Osteoectasia with hyperphosphatasia (juvenile Paget disease) OR OPG
Sclerosteosis OD, OR SOST, LPR4
Endosteal hyperostosis, van Buchem tipi OR SOST
Trichodentoosseous displazi oD DLX3
Kraniyometafizyel displazi, OR tipi OR GJA1
Diaphyseal medullary stenosis with malignant fibrous histiocytoma oD
Kraniyodiyafizyel displazi oD SOST
Kraniyometadiyafizyel displazi, Wormian bone type OR
Endosteal sclerosis with cerebellar hypoplasia OR
Lenz-Majewski hiperostotik displazi SP PTDSS1
Metafizyel displazi, Braun-Tinschert tipi oD
Pyle hastalig OR

25. Osteogenezis imperfekta ve azalmis kemik dansitesi grubu
Osteogenezis imperfekta, non-deforming form (Ol Tip 1) oD COL1A1, COL1A2
Osteogenezis imperfekta, perinatal lethal form (Ol Tip 2) OR, OD COL1A1, COL1A2,

CRTAP, LEPRE, PPIB

Osteogenezis imperfekta, progressively-deforming form (Ol Tip 3) OD, OR COL1A1, COL1A2, CRTAP, LEPRET1,

PPIB, SERPINH1, BMP1, FKBP10,
PLOD2, SERPINF1, SP7, WNT1,
TMEM38B, CREB3L1, SEC24D

Osteogenezis imperfekta, moderate form (Ol Tip 4) OD, OR COL1A1, COL1A2, CRTAP, PPIB,
FKBP10, SERPINF1, WNT1, SP7

Osteogenezis imperfekta, interosse6z membranlarin kalsifikasyonu ve/veya oD IFITMS

hipertrofik kallus ile karakterize (Ol Tip 5)

X’e bagli osteoporoz XL PLS3

Bruck sendromu Tip 1 OR FKBP10

Bruck sendromu Tip 2 OR PLOD2

Osteoporozis-psédoglioma sendromu OR LRP5

LRPS primer osteoporoz oD LRP5

Calvarial doughnut lesions with bone fragility oD

idiyopatik juvenil osteoporozis SP

Cole-Carpenter displazisi oD P4HB

Spondilo-okiiler displazi OR XYLT2

Osteopenia with radiolucent lesions of the mandible oD

Ehlers-Danlos sendromu, progeroid formu OR B4GALT7

Geroderma osteodysplasticum OR GORAB

Cutis laxa, autosomal recessive form, Tip 2B (ARCL2B) OR PYCR1

Cutis laxa, autosomal recessive form, Tip 2A (ARCL2A) OR ATP6VOA?2

(Wrinkly skin syndrome)
Singleton-Merten dysplasia oD
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26. Anormal mineralizasyon grubu
Hipofosfatazya, perinatal 6liimciil, infantil ve juvenil formlan OR ALPL
Hipofosfatazya, juvenil ve eriskin formlari oD ALPL
Hipofosfatemik rikets, XLD XLD PHEX
Hipofosfatemik rikets, OD oD FGF23
Hipofosfatemik rikets, OR, Tip 1 (ARHR1) OR DMP1
Hipofosfatemik rikets, OR, Tip 2 (ARHR2) OR ENPP1
Hipofosfatemik rikets ve hiperkalsiiiri, XLR XLR CICNS
Hipofosfatemik rikets ve hiperkalsitiri, OR (HHRH) OR SLC34A3
Neonatal hiperparatiroidizm, agir formu OR CASR
Ailesel hipokalsiiirik hiperkalsemi ve gegici neonatal hiperparatiroidizm oD CASR
Calcium pyrophosphate depo hastalig (familial chondrocalcisnosis) Tip 2 oD ANKH

27. iskelet tutulumunun oldugu lizozomal depo hastaliklari
(Dizostozis multipleks grubu)

Mukopolisakkaridozis Tip 1H/1S (Hurler, Hurler-Scheie, Scheie) OR IDA
Mukopolisakkaridozis Tip 2 (Hunter) XLR IDS
Mukopolisakkaridozis Tip 3A (Sanfilippo A) OR HSS
Mukopolisakkaridozis Tip 3B (Sanfilippo B) OR NAGLU
Mukopolisakkaridozis Tip 3C (Sanfilippo C) OR HSGNAT
Mukopolisakkaridozis Tip 3D (Sanfilippo D) OR GNS
Mukopolisakkaridozis Tip 4A (Morquio A) OR GALNS
Mukopolisakkaridozis Tip 4B (Morquio B) OR GLB1
Mukopolisakkaridozis Tip 6 (Maroteaux-Lamy) OR ARSB
Mukopolisakkaridozis Tip 7 (Sly) OR GUSB
Fucosidosis OR FUCA
Alpha-Mannosidosis OR MANA
Beta-Mannosidosis OR MANB
Aspartylglucosaminuria OR AGA
GMI Gangliosidosis, pek ¢ok formu OR GLB1
Sialidosis, pek ¢ok formu OR NEU1
Sialic acid depo hastaligi (SIASD) OR SLC17AS
Galactosialidosis, pek ¢ok formu OR PPGB
Multipl siilfataz eksikligi OR SUMF1
Mukolipidozis Il (I-cell disease), alpha/beta tipi OR GNPTAB
Mukolipidozis Ill (pseudo-Hurler polydystrophy), alpha/beta tipi OR GNPTAB
Mukolipidozis Ill (pseudo-Hurler polydystrophy), gamma tipi OR GNPTG
28. Osteolizis grubu
Familial expansile osteolisis oD RANK
Mandibuloakral displazi Tip A oD LMNA
Mandibuloakral displazi Tip B OR ZMPSTE24
Progeria, Hutchinson-Gilford tipi oD LMNA
Torg-Winchester sendromu OR MMP2
Hajdu-Cheney sendromu oD NOTCH2
Multisentrik karpal-tarsal osteolizis oD MAFB
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29. iskelet bilegenlerinin gelisiminde organizasyon bozuklugu
Multiple cartilaginous exostoses 1 oD EXT1
Multiple cartilaginous exostoses 2 oD EXT2
Multiple cartilaginous exostoses 3 oD
Cherubism oD SH3BP2
Fibr6z displazi, poliostotik form (McCune-Albright) SP GNAS
Progressive osseos heteroplasia oD GNAS
Gnathodiaphyseal displasia oD TMEM16E
Metakondromatozis oD PTPN11
Osteoglophonic displasia oD FGFR1
Fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP) oD, SP ACVR1
Norofibromatozis Tip 1 (NF1) oD NF1
Karpotarsal osteokondromatozis oD
Cherubism with gingival fibromatosis (Ramon syndrome) OR
Dysplasia epiphysealis hemimelica (Trevor) SP
Lipomembraneous osteodystrophy with leukoencephalopathy OR TREM2, TYROBP
(presenile dementia with bone cysts; Nasu-Hakola)
Enchondromatosis (Ollier) and enchondromatosis with hemangiomata (Maffucci) SP IDH1, IDH2
Metaphyseal chondromatosis with D-2-hydroxyglutaric aciduria SP, OD
Genochondromatosis

Gorham-Stout

30. iskelet tutulumunun oldugu asini bilyiime sendromlar:

Weaver sendromu SP/OD EZH2
Sotos sendromu oD NSD1
Sotos benzeri sendrom oD SETD2
Marshall-Smith sendromu SP NFIX
Proteus sendromu SP AKT1
CLOVES SP PIK3CA
Marfan sendromu oD FBN1
Konjenital kontraktural araknodaktili oD FBN2
Loeys-Dietz sendromu Tip 1A, 1B, 2A, 2B, 3,4 oD TGFBR1, TGFBR2, SMAD3, TGFB2
2q37 translokasyonu ile beraber asin biiyiime sendromu SP NPPC
Makrodaktili ve NPR2 fonksiyon kazanimi mutasyonu ile beraber asiri SP NPR2

biiyiime sendromu
iskelet displazi ile beraber asin biiyiime sendromu

31. Genetik inflamatuvar/rheumatoid-like osteoarthropathies

Progressive pseudorheumatoid displasia OR WISP3
(PPRD; SED with progressive arthropathy)

Chronic infantile neurologic cutaneous articular syndrome oD CIAS1
(CINCA) /neonatal onset multisystem inflammatory disease (NOMID)

Sterile multifocal osteomyelitis, periostitis ve pustulosis OR ILTRN
(CINCA/NOMID-fike)

Chronic recurrent multifocal osteomyelitis with congenital dyserythropoietic anemia OR LPIN2
(CRMO with CDA; Majeed sendromu)

Hyperostosis/hyperphosphatemia syndrome OR GALNT3
Hiyalin fibromatozis sendromu OR ANTXR2
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32. Kleidokraniyal displazi ve iligkili hastahklar
Kleidokraniyal displazi oD RUNX2
CDAGS sendromu (craniosynostosis, delayed fontanel closure, parietal foramina, OR
imperforate anus, genital anomalies, skin eruption)
Yunis-Varon displazisi OR FIG4
Parietal foramina (izole) oD ALX4, MSX2
33. Kraniyosinostozis sendromlar
Pfeiffer sendromu (FGFR1-iliskili) oD FGFR1, FGFR2
Apert sendromu oD FGFR2
Cutis gyrata ile beraber kraniyosinostozis (Beare-Stevenson) oD FGFR2
Crouzon sendromu oD FGFR2
Bent-bone displasia oD FGFR2
Acanthosis nigricans ile beraber Crouzon benzeri kraniyosinostozis oD FGFR3
(Crouzonodermoskeletal syndrome)
Kraniyosinostozis, Muenke tipi oD FGFR3
Antley-Bixler sendromu OR POR
Kraniyosinostozis Boston tipi oD MSX2
Saethre-Chotzen sendromu oD TWIST
Shprintzen-Goldberg sendromu oD SKI
Baller-Gerold sendromu OR RECQL4
Carpenter sendromu OR RAB23 MEGF8
Koronal kraniyosinostozis oD TCF12
Komplike kraniyosinostozis oD ERF
34. Kraniyofasyal tutulumun belirgin oldugu dizostozisler
Mandibulo-facial dysostosis (Treacher Collins, Franceschetti-Klein) OD, OD, OR TCOF1, POLR1D, POLR1C
Oral-fasyal-dijital sendrom Tip | (OFD1) XLR CXORF5
Weyers akrofasyal (akrodental) dizostozis oD EVC1, EVC2
Endocrine-cerebro-osteodysplasia (ECO) OR ICK
Kraniyofrontonazal sendrom XLD EFNB1
Frontonazal displazi, Tip 1 OR ALX3
Frontonazal displazi, Tip 2 OR ALX4
Frontonazal displazi, Tip 3 OR ALX1
Hemifasyal mikrozomi SP/OD
Miller sendromu (postaxial acrofacial dysostosis) OR DHODH
Akrofasyal dizostozis, Nager tipi OD/OR SF3B4
Akrofasyal dizostozis, Rodriguez tipi OR
Mandibulofacial dysostosis with microcephaly oD EFTUD2
35. Vertebra + kosta tutulumunun belirgin oldugu dizostozisler
Currarino triad oD HLXB9
Spondilokostal dizostozis Tip 1, Tip 2, Tip 3, Tip 4 OR DLL3, MESP2, LFNG, HES7
Spondilokostal dizostozis Tip 5 oD TBX6
Spondilotorasik dizostozis OR MESP2
Penetransin degisken oldugu vertebral segmentasyon defekti oD MESP2, HES7
(konjenital skolyoz)
Laringeal malformasyon ile beraber Klippel-Feil anomalisi oD GDF6, GDF3, MEOX1
OR
Serebro-kosta-mandibular sendrom (rib gap sendromu) oD SNRPB
Serebro-kosta-mandibular benzeri sendrom ile beraber vertebral defekt OR COG1
Diaphanospondylodysostosis OR BMPER
Spondilo-megaepifizyel-metafizyel displazi (SMMD) OR NKX3-2
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36. Patellar dizostozisler
iskiopatellar displazi (kiigiik patella sendromu) oD TBX4
Nail-patella sendromu oD LMX1B
Genitopatellar sendrom OR? KAT6B
Kulak-patella-kisa boy sendromu (Meier-Gorlin) OR ORC1, ORC4, ORC6, CDT1, CDC6
37. Brakidaktili (iskelet disi bulgularin olmadigi grup)
Brakidaktili Tip A1 oD IHH
Brakidaktili Tip A1 oD
Brakidaktili Tip A2 oD BMPR1B
Brakidaktili Tip A2 oD BMP2
Brakidaktili Tip A2 oD GDF5
Brakidaktili Tip B oD ROR2
Brakidaktili Tip B2 oD NOG
Brakidaktili Tip C OD, OR GDF5
Brakidaktili Tip D oD HOXD13
Brakidaktili Tip E oD PTHLH
Brakidaktili Tip E oD HOXD13
Brakidaktili ve anonychia (Cooks sendromuy) oD SOX9
38. Brakidaktili (iskelet disi bulgularin oldugu grup)
Brakidaktili-mental retardasyon sendromu oD HDAC4
Hiperfosfotazya, mental retardasyon, brakitelefalaniji, ayirt edici yiiz OR PIGV
Brakidaktili-hipertansiyon sendromu (Bilginturan) oD PDE3A
Mikrosefali-okulo-dijito-esohageal-duodenal sendrom (Feingold sendromu) oD MYCN
El-ayak-genital sendrom oD HOXA13
Rubinstein-Taybi sendromu oD CREBBP
Rubinstein-Taybi sendromu oD EP300
Brakidaktili, Temtamy tipi OR CHSY1
Christian tipi brakidaktili oD
Coffin-Siris sendromu 1 OR
Adams-Oliver OD, OR ARHGAP31, DOCK6, RBPJ, EOGT
Catel-Manzke sendromu OR TGDS
39. Limb hipoplazi-rediiksiyon defektleri
Ulnar-mammary sendromu oD TBX3
de Lange sendromu oD NIPBL, SMC1A, SMC3, RAD21
XL HDACS8
Fanconi anemisi OR (pek gok)
Thrombocytopenia-absent radius (TAR) OR RBMSA
Thrombocythemia with distal limb defects oD THPO
Holt-Oram sendromu oD TBX5
Okihiro sendromu (Duane-radial ray anomaly) oD SALL4
Cousin sendromu OR TBX15
Roberts sendromu OR ESCO2
Split-hand-foot malformation with long bone deficiency (SHFLD3) oD BHLHA9
Tibial hemimelia ?
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Tibial hemimelia-polysyndactyly-triphalangeal thumb oD SHHZRS
Acheiropodia OR LMBR1
Tetra-amelia OR WNT3
Terminal transvers defekti ?

Al-Awadi Raas-Rothschild limb-pelvis hypoplasia-aplasia OR WNT7A
Fuhrmann sendromu OR WNT7A
RAPADILINO sendromu OR RECQL4
Poland

Femoral hypoplasia-unusual face sendromu (FHUFS) SP/OD?

Femur-fibula-ulna sendromu (FFU) SP?

Hanhart sendromu (hypoglossia-hypodactylia) oD

Gollop-Wolfgang oD BHLHA9
Skapulo-iliak displazi (Kosenow) oD

40. Ektrodaktili + diger bulgular
Ankyloblepharon-ectodermal dysplasia-cleft lip/palate (AEC) oD P63
Ectrodactyly-ectodermal dysplasia cleft-palate syndrome Tip 3 (EEC3) oD P63
Ectrodactyly-ectodermal dysplasia cleft-palate syndrome Tip 1 (EEC1) oD
Ectrodactyly-ectodermal dysplasia-macular dystrophy syndrome (EEM) OR CDH3
Limb-mammary syndrome (ADULT sendromu da igerir) oD P63
Split hand-foot malformasyonu, izole form, Tip 4 (SHFM4) oD P63
Split hand-foot malformasyonu, izole form, Tip 1 (SHFM1) oD DLX5

DLX6
Split hand-foot malformasyonu, izole form, Tip 3 (SHFM3) oD 10q
Split hand-foot malformasyonu, izole form, Tip 5 (SHFM5) OR WNT10B
Hartsfield sendromu oD FGFR1

41. Polidaktili-Sindaktili-Triphalangism grubu
Preaksiyel polidaktili Tip 1 oD SHH-ZRS
Postaksiyel polidaktili Tip A oD GLI3
Postaksiyel polidaktili Tip B Kompleks
Triphalangeal thumb - polidaktili sendromu oD SHH-ZRS
Preaksiyel polidaktili Tip 3 oD ?
Preaksiyel polidaktili Tip 4 oD GLI3
Greig sefalopolisindaktili sendromu oD GLI3
Pallister-Hall sendromu oD GLI3
Sinpolidaktili (komplike, fibulin1 iligkili) oD FBLN1
Sinpolidaktili oD HOXD13
Townes-Brocks sendromu (renal-ear-anal-radial sendrom) oD SALL1
Lacrimo-auriculo-dento-digital syndrome (LADD) oD FGFR2
Lacrimo-auriculo-dento-digital syndrome (LADD) oD FGFR3
Lacrimo-auriculo-dento-digital syndrome (LADD) (0]D) FGF10
Acrocallosal syndrome OR KIF7
Acro-pectoral syndrome oD
Acro-pectoro-vertebral dysplasia (F sendromu) oD WNT6
El ve ayaklarin ayna hayali polidaktilisi (Laurin-Sandrow sendromu) oD SHH-ZRS
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Cenani-Lenz sindaktili OR LRP4
Cenani-Lenz benzeri sindaktili SP, (OD?) GREM1, FMN1
Sindaktili, Malik-Percin tipi oD BHLHA9
STAR sendromu (ayak parmaklarinda sindaktili, telekantus, ano-renal XL FAMS8A
malformasyonlar)

Sindaktili Lueken tipi oD IHH

Okiilodentodijital displazi, sindaktili Tip 3 oD GJA1

Sindaktili Haas tipi oD SHH-ZRS

Metakarpal ve metatarsal fiizyonu ile beraber sindaktili oD HOXD13

Metakarpal 4-5 fiizyonu sendromu XL FGF16

Kraniyosinostozis ile beraber sindaktili (Philadelphia tipi) oD IHH

Mikrosefali ve zihinsel yetersizlik ile beraber sindaktili (Filippi sendromu) OR CKAP2L

Meckel sendromu Tip 1-6 OR MKS1, TMEM216, TMEM67,
CEP290, RPGRIP1L, CC2D2A

42. Eklem olusumundaki defektler ve sinostozlar
Multipl sinostoz sendromu Tip 3 oD FGF9
Proximal symphalangism Tip 1 oD NOG
Proximal symphalangism Tip 2 oD GDF5
Radyo-ulnar sinostoz ve amegakariyositik trombositopeni oD HOXA11
Liebenberg sendromu oD PITX1
Konjenital pes ekinovarus oD PITX1

Tablo 12. iskeletin genetik hastaliklarinin molekiiler-patogenetik siniflandirmasi

Grup Etiyoloji

ilgili genler

1

Ekstraselliiler yapisal proteinlerde defektler

COL1A1 (MIM 120150), COL1A2 (MIM 120160),

COL2A1 (MIM 120140), COL9AT (MIM 120210),
COL9A2 (MIM 120260), COL9A3 (MIM 120270),
COL10A1 (MIM 120110), COMP (MIM 600310),
MATN3 (MIM 602109), perlecan (MIM 142461)

Metabolik yolaklarda defektler
(enzim, iyon kanallar ve tasiyict molekiiller)

TNSALP (MIM171760), ANKH (MIM 605145),
DTDST/SLC26A2 (MIM606718), PAPSS2 (MIM 603005),

ARSE (MIM 300180), CLC7 (MIM 602727),
PEX7 (MIM 601757), CHST3 (MIM 603799)

Makromolekiillerin katlanmasi, islenmesi, taginmasi
ve yikiminda defektler

Sedlin (MIM 300202), Cathepsin K (MIM 601105),
MMP2 (MIM 120360), lizozomal asid hidrolazlar,

EXT1 (MIM 608177), EXT2 (MIM 608210),

SH3BP2 (MIM 602104)
FGFR1 (MIM 136350), FGFR2 (MIM 176943),

Hormon ve sinyal iletim mekanizmalarinda defektler

FGFR3 (MIM 134934), ROR2 (MIM 602337),
GNAS1 (MIM 139320), FGF23 (MIM 605380),

CASR (MIM 601199)
SOX9 (MIM 608160), TRPST (MIM 604386),

Niikleer protein ve transkripsiyon faktorlerinde defektler

CBFA1 (MIM 600211), LMX1B (MIM 602575),
SHOX (MIM 312865), EVC (MIM 604831),
DLX3 (MIM 600525), HOXD13 (MIM 142989),
MSX2 (MIM 123101), ALX4 (MIM 605420),
TBX3 (MIM 601621), NEMO (MIM 300248)

RNA islem mekanizmalari ve metabolizmasinda defektler

Sitoskeletal proteinlerde defektler

ADA (MIM 608958), RMRP (MIM 157660)
Filamin A (MIM 300017), Filamin B (MIM 603381)
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fenotip

Gen/Lokus Protein

Protein Fonksiyonu

Klinik Fenotip

COL2A1 Tip Il kollajen alpha 1
zinciri

COL9A2 Tip IX kollajen alpha 2
zinciri

COL9A3 Tip IX kollajen alpha 3
zinciri

COL10A1  Tip X kollajen alpha 1
zinciri

COL11A1 Tip Xl kollajen alpha 1
zinciri

COL11A2  Tip Xl kollajen alpha 2
zinciri

ACG1 Aggrecan

COMP Kikirdak oligomerik
matriks proteini

MATN3 Matrillin 3

FGFR3 FGF reseptor 3

PTHR1 PTHrP reseptor

DTDST DTD siilfat transporter

PAPSS2 PAPS-Synthetase 2

TRPV4 Kalsiyum gecirgen
TRP iyon kanal

SOX9 SRY box 9

RMPR Mitokondriyal
RNA-processing
endoribonukleaz

RUNX2 Runt-iligkili

transkripsiyon faktori

Kikirdak matriks proteini

Kikirdak matriks proteini

Kikirdak matriks proteini

Hipertrofik kikirdak matriks proteini

Kikirdak matriks proteini

Kikirdak matriks proteini

Kikirdak matriks proteini

Kikirdak matriks proteini

Kikirdak matriks proteini

FGPler igin tirozin kinaz reseptorii

PTH ve PTHrP igin G protein coupled reseptor

Transmembran siilfat transporter

phosphoadenosine-phosphosulfate synthetase

Transmembran kanal proteini

Transkripsiyon faktori

RNA-processing enzim

Transkripsiyon faktorii

Akondrogenezis 2
Hipokondrogenezis
SED konjenita
Kniest displazi

Geg baslangich SED
Stickler displazi

Multipl epifizyel displazi

Multipl epifizyel displazi

Metafizyel displazi, Schmid tipi

Stickler benzeri displazi

Stickler benzeri displazi

SED Kimberley
SEMD Aggrecan tipi

Psédoakondroplazi
Multipl epifizyel displazi

Multipl epifizyel displazi

Akondroplazi
Hipokondroplazi
Tanatoforik displazi 1, Tanatoforik displazi 2

Metafizyel displazi Jansen tipi

Akondrogenezis 1b
Atelosteogenezis 2
Diastrofik displazi

Brakiyolmia resesif tip
SEMD, PAPSS?2 tipi

Brakiyolmia
Spondilometafizyel displazi - Kozlowski tipi
Metatrofik displazi

Kampomelik displazi

Anauxetic dysplasia
Kikirdak sa¢ hipoplazisi
Hipotrikozis olmadan kikirdak sa¢ hipoplazisi

Kleidokraniyal displazi
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Kalitim
Hastalik ad paterni Gen Protein
iskelet Kampomelik displazi oD SOX9 SOX9 transkripsiyon faktori
displazisi Trikorinofalangeal sendrom oD TRPS1 TRPS1 transkripsiyon faktorii
Diskondroosteozis XD SHOX SHOX transkripsiyon faktorii
Dizostozis  Al-Awadi/Raas-Rothschild syndrome OR WNT7A  Winless-type MMTYV integration site family, member 7A
Ulnar-mammary syndrome oD TBX3 T-box 3 transkripsiyon faktorii
Holt-Oram syndrome oD TBX5 T-box 5 transkripsiyon faktorii
Cousin syndrome OR TBX15 T-box 15 transkripsiyon faktori
Hand-foot-genital syndrome oD HOXA13  Homeobox-containing A13 transkripsiyon faktorii
Greig polisindaktili oD Gli3 GLI-Kruppel family member 3 transkripsiyon faktorii
Brakidaktili A oD IHH Indian hedgehog
Brakidaktili B oD ROR2 Receptor tyrosine kinase-like orphan receptor 2
Brakidaktili C oD GDF5 Growth and differentiation factor 5
Cenani-Lenz syndrome OR LRP4 Low density lipoprotein-receptor related protein 4
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