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Bas-Yuz Fibroz Displazileri

Craniofacial Fibrous Dysplasia
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Ozet

Fibroz displazi nadir goriilen, benign ama bolgesel yayilim-
la seyredebilen kemik dokunun gelisimsel anomalisidir. Bu
derlemede bas-ylz bolgesi fibroz displazilerinin etiyopato-
genezi, klinik bulgulari, ayirici tanisi ve tedavisi 6zetlenmistir.

Anahtar sozciikler: Bas-yiz; fibroz displazi; GNAS.

Summary

Fibrous dysplasia is a rare, benign, but locally invasive, devel-
opmental anomaly of the bone tissue. In the present review,
etiopathogenesis, clinical findings, differential diagnosis, and
treatment of craniofacial fibrous dysplasia are outlined.

Keywords: Craniofacial; fibrous dysplasia; GNAS.

Giris

Fibroz displazi (FD) nadir goriilen, benign ama bélge-
sel yayihmla seyredebilen, kemik dokunun gelisimsel
anomalisidir. Olgunlasmamis fibréz doku ve trabekd-
ler (bosluklu) kemik parcalari daginik bir ag seklinde
kemik dokusunun yerini alir.™ Hastaligin ileri evrele-
rinde bile kemik matriks saglam olarak kahr.?

Fibroz displazi femur veya tibia gibi enkondral ve
membranéz kemikleri tercih etmesinin yaninda bas-
ylz tutulumu da siktir. Bas-ylz tutulumlu FD'de bul-
gular, daha ¢ok ylizde asimetri ve tutulum yerine gére
degisen fonksiyonel kayiplardan olusur. Tutulum yeri-
ne goére bulgular; ¢inlama, yutma gii¢ligu, konusma
glicligi, burun tikanikhgindan gérme kaybina ve isit-
me kaybina kadar gidebilen genis bir yelpazededir.”
Tedavi, tutulum yeri ve hastalarin kisisel 6zelliklerine
gore cesitlilik gosterir.
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nun neandertal atalarinin fosil kalintilarinin kaburga
kemiginde FD bulunmustur. 120 bin yil dncesine da-
yanan bu kalintilar FD'nin binlerce yil 6ncesinden gu-
niimiize kadar gelen bir hastalik oldugunun kanitidir.
“ Fibroosseoz lezyonlar kendi icinde bircok kemik pa-
tolojisini icerir. Bas-yliz de en sik goriilen fibroosseoz
patoloji fibroz displazidir (Tablo 1).

Fibroz displazide malign donlstim sik olmamakla bir-
likte kesin olarak malign déniisiim bildirilmistir ve bu
monostotik formlarda siklikla bas-yliz FD’lerindedir.”

insidans

Fibroz displazi insidansi 1/4000-1/10000 arasindadir.
FD olgular bitiin kemik tiimorlerinin %2.5 ve benign
kemik timorlerinin %7’sini olusturur.® Fibroz displazi
terimi ilk olarak 1936 yilinda Lichtenstein tarafindan
tanimlanmistir ve yillar icinde siniflandirilmasi ve ta-
nimlanmasi bircok degisiklige ugramistir. Waldrom
tarafindan 1993 yilinda 6nerilen patolojik siniflandir-
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maya gore fibro-osse6z lezyonlar fibroz displazi (FD),
cemento-ossifying fibroma (COF) ve desmoplastic fib-
roma (DF) dir.l®!

Klinik 6zelliklerine gore FD’ler dort tipe ayrilir: tek bir
kemik tutulumlu monostotik form, birden fazla kemi-
gi tutan poliostotik form, McCune-Albright sendromu
(MAS) ve Mazabraud sendromu. Bas-ytiz FD'ler bu si-
niflamada monostotik form icinde yer alir.”? McCune-
Albright sendromu poliostotik FD, ciltte cafe au lait
pigmentasyonu ve endokrin patolojilerin oldugu bir
triad olarak tanimlanmistir. Mazabraud sendromunda
FD'ye yumusak doku miksomalari eslik eder.®! Bu sinif-
lamanin yani sira FD'ler polistotik, monostotik ve bas-
yiz FD olarak da siniflandirlabilir. Bu siniflamada yiiz
tutulumunda birden fazla kemik etkilendigi icin bas-
yuz FD’ler monostotik olarak adlandirlmamaktadir.
Sadece bas-yliz bolgesine sinirli kalmasi ve viicudun
diger bolgelerindeki kemikleri tutmamasi nedeni ile
poliostotik olarak adlandirmakta dogru olamadigi icin
bas-yliz FD'ler ayri bir sinifta yer almistir.”!

En sik goriilen form %70 oraninda monostotik, daha
sonra %30 oraninda polistotik formdur. Polistotik for-
mun yaklasik %50'si, monostotik formun %10-27'si
bas-yliz bolgesini tutar.®

Fibroz displazide en sik tutulum sirasiyla femur, tibia,
kostal kemikler ve yiiz kemikleridir. Maksilla, mandi-

Tablo 1. Fibroosseoz lezyonlar

1- Kemik displaziler
A- Fibroz displazi
i- monositik
ii- Poliyositik
iii- Poliyositk endokrinopati ile birlikte
(Mc-cune Albright sendromu)
iv- Osteofibroz displazi
B- Osteitis deformans (paget)
C- Segmental odontomaksiller displazi
2- Sementoosseoz displazi
A- Fokal sementoosseoz displazi
B- Florid sementoosseoz displazi
3- inflammatuar /reaktif durumlar (osteomyelit)
4- Metabolik hastaliklar (hiperparatiroidism)
5- Neoplastik hastaliklar (ossifiye fibromlar)
A- Ossifiye fibrom
B- juvenil ossifiye fibrom
C- Dev formda sementoma
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buladan iki kat daha sik tutulur. Bu tutulumu frontal,
parietal, occipital, temporal kemik tutulumu izler.

Yas - Cinsiyet

Fibroz displazinin yas araligi ortalama 10-70'dir.”! Po-
listotik formun yaklasik %60'ina 10 yasindan énce, mo-
nostotik formun ise cogunluguna 10-30 yas arasinda
tani konur. Butiin FD olgularinin %75'i 30 yas 6ncesi
tani alir.® Bircok yayinda FD'de kadin erkek cinsiyette
esit tutulum bildirilmesine ragmen bazi yayinlarda ha-
fif bir kadin Gstinliginden bahsedilmektedir.'® Bazi
hastalarda dogum kontrol haplarinin kullaniimasinin
hastaligi geriletmesi Ostrojenin FD'de 6nemli bir rol
oynadigini gostermistir. Hamilelikte lezyonlar 6zellikle
polistotik formlarda aktif hale gegebilir.”! Bircok olgu-
da iskelet gelisiminin tamamlanmasi ile lezyonlarin
stabil duruma gectigine inanilir ve yasamin ilk ti¢ de-
katinda tani konur."

Etyoloji

Fibroz displazi etiyolojisi tam olarak bilinmemekte-
dir. Genetik bir yatkinhgin oldugu ve endokrin pato-
lojilerin (%5'den daha az), enflamatuvar sireglerin
ve travma sonrasi yanitlarin tetiklemesi sonucu gen
mutasyonlarinin FD olusum siirecinde rol oynadigina
inaniimaktadir.”

Genetik

Genetik yatkinlik ilk olarak McCune-Albright send-
romlu hastalarda Guanin nikleotid baglayici protein
gen (GNAS) kompleksinde mutasyonlarin goriilmesi
ile kabul edilmistir. FD de 20q13.2-13.3 bulunan uya-
rici G proteini (Gs-alfa) alfa alt birimini kodlayan gen
aktiflestirici bir mutasyon tanimlanmistir.”? Bu aktive
edici mutasyonlar cAMP diizeyini artirir ve bu mutas-
yonu tasiyan osteoblastik aktivitede erken veya geg
donemde kemik yapida anormal farklilasma olusur ve
membran&z kemik doku yerini fibréz doku alir.'2

Yapilan ¢alismalar FD’nin genetik oldugunu ama kali-
timsal olmadigini gostermistir.'>'¥ Molekuler diizeyde
yapilan bu incelemelerin amaci etiyolojinin tam olarak
ortaya konmasinin yaninda histopatolojik taniya yar-
dimci olabilmektir.'*!

Semptomlar

Bas-yliz FD’lerinde bulgular lezyonun boyutu ve tu-
tulan bolgeye gore degisir. En sik bulgular kozmetik
defekt ve fonksiyonel kayiplardir. Cok kiigiik lezyonlar



semptomsuz olarak seyredebilir. Buyuk lezyonlarin
en sik bulgusu yizde asimetridir. Yiizde asimetriyi
etkilenen bas-yiiz kemiklerine gore fonksiyon kaybi-
nin olmasi izler. Lezyonun etkiledigi bas-ylz kemik
bolgesine gore bas agrisi, cift gérme, goz kapaginda
distklik, goézde sulanma, sasilik, korlik, yiz felci,
isitme kaybi, kulak ¢inlamasi, burun tikaniklidi, burun
kanamasi, anosmi ve siniizit gibi bulgular klinige eslik
edebilir (Sekil 1a, b).?

Radyolojik Goriiniim
Manyetik rezonans (MR) gériintiileme lezyonun cevre

yumusak dokulardan ayrimini yapabilmesine karsilik
tomografi goriintileri daha fazla tani koydurucudur.

Fibroz displazi radyolojik goriintilemesi lezyon icinde
kemik matriks gelisimi ve bu matriksin miktarina gore
degisiklik gosterir. Erken donemde tomografi de daha
¢ok radyolusent olan goriiniim hastaligin ge¢ dénem-
lerinde daha opak bir goriinimdedir.>!

Uc farkh tip tomografik gériintiileme tarif edilmistir.
Pagetoid goriiniim kemikte genisleme ve diisiik dan-
siteli bir sahada daginik kemik parcalarinin gériinimu
ile karakterizedir. Sklerotik tipi daha homojendir ve
buzlu cam gortiinimu vardir. Kistik tip kenarlan skle-
rotik ve iyi tanimlanmis dusiik sinyal dansiteli alanlar

Sekil 1. (a) Orbital fibroz displazi ylizde asimetri ameliyat oncesi. (b) Orbital fibréz displazi ylizde asi-
metri ameliyat sonrasi. Renkli sekiller derginin online sayisinda gériilebilir (www.keahdergi.com).
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olarak gorilur.™ Tomografide kemik korteks incelmis
ama saglam duizgiin kenarli olarak goéralir.

Radyolojik olarak daha 6nce opak goérinimli olan
lezyonda litik bolgelerin olusmasi, lezyon icerisinde
kalsifiye odaklarin olmasi, periost reaksiyonu, kortikal
bozulma ve yumusak doku kitlesinin goriilmesi ma-
lign dontstimUn habercisidir (Sekil 2a-g).'®

Histopatoloji
Lezyonlar makroskopik olarak meduller bosluklarin
yerini dolduran solid gri beyaz kitle olarak gordlir.

Kitlenin cevresi incelmis kortikal kemikle kaplidir (Se-
kil 3).

Histopatolojik olarak fibroosseoz dokunun bircok
morfolojik alt tipi vardir. Klasik en sik gorilen tip yo-
gun fibroz dokudan ayri olarak fark edilebilen kivrim-
Il dogrusal kemik alanlarin oldugu ve ¢in alfabesine
benzeyen yapidir. Daha az goriilen tip ise sementoid
bir gévde icinde aralarinda baglanti bulunan birbirine
paralel ag 6rgiimsi kemik dokusudur (Sekil 4).1'6-8

Laboratuvar inceleme

McCune-Albright sendromunda tiim viicut tarama-
si yapilarak (polistotik form) etkilenen kemik bolgesi
tespit edilebilir."® Diger patolojilerin tanilarinda labo-
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Sekil 2. (a) Alt konka fibréz displazi tomografik goriinti (aksial) Homojen ve buzlu cam gortinim. (b) Alt konka fibréz disp-
lazi tomografik gortinti (koronal). (c) Fibréz displazi frontal tomografik gortiniim koronal. (d) Fibréz displazi maksilla
+ orbita tomografi koronal 2. (e) Fibroz displazi maksilla tomografi koronal. (f) Orbital fibréz displazi aksial. (g) Fibroz

displazi tomografi koronal.

ratuar bulgularindan faydalanilabilir. FD'de serum al-
kalen fosfataz ve idrar hidroksiprolin degerleri hastalik
aktivitesini degerlendirmek ve tedaviye yaniti takip
etmek icin kullanilabilir olmasina ragmen bu kemik
belirteglerinin gtvenilirligi tartismalidir.’2%

$ek|I 3. Alt konka fibroz displazi eksizyon sonrasi makros-
kopik gorlntl. Renkli sekiller derginin online sayisinda g6-
riilebilir (www.keahdergi.com).
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Ameliyat 6ncesi serum alkalen fosfataz degerlerinin
prognostik bir faktor olup olmadid ile ilgili geriye do-
nik bir calismada alkalen fosfataz degerleri prognos-
tik faktor olarak gtivenilir bulunmamistir.2"!

Bas-ylz FD’leri malign donlisim agisindan riskli ol-
duklari icin agri ile beraber alkalen fosfataz diizeyle-
rindeki artisin risk faktori olabilecegi belirtilmistir.'?2

Ayirici Tani

Basit kemik kistleri, multipl enkondromatozis, heman-
giom, vaskdiler malformasyonlar, eozinofilik granulom,
paget hastalidi, osteoblastik metastazlar ve noérojenik
tumorler (schwannom, nérofibromatozis,ve travmatik
néroma) ayirici tanida yer alir.’*
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$ek|I4 iri vesikiiler nukleuslu spindle htcreler iceren fib-
réz stroma icinde, ag benzeri patern gosteren, ¢ev-
resinde osteoblastik hiicreler icermeyen immatdr
kemik trabekdillerinden olusan lezyon. Cin alfabesi
benzeri gérinim (H&E, x40 ve x200). Renkli sekiller
derginin online sayisinda gériilebilir (www.keahdergi.com).
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Sekil 5. (a) Sekil 2b alt konka fibréz displazi endoskopik goriintii operasyon éncesi. (b) Alt konka fibroz displazi
endoskopik goriintli operasyon sonrasi. Renkli sekiller derginin online sayisinda gériilebilir (www.keahdergi.com).

Tedavi

Tedavide dort farkli ydntem onerilmistir; gozlem, ilag
tedavisi, cerrahi olarak yeniden yapilandirma, cerrahi
tam rezeksiyon ve onarimdir (Sekil 5a, b).1%!

Bas-yliziin kiiclk sinirli semptomsuz ve estetik defor-
miteye yol agmayan lezyonlarinda en iyi tedavi sekli
gézlemdir. ilac tedavisi ise daha cok lezyonun neden
oldugu agri ve kemik gli¢stizliginu gidermek amag-
hdir. ilac tedavisi birden fazla kemik tutulumlu ve
cerrahi tedavisi miimkin olamayan olgularda agriyi
gidermek ve lezyonu stabil hale getirmek icin oneri-
lir. Bu amacla bifosfonatlar, pamidronat, kalsitonin ve
vitamin D verilebilir.?¥ Bas-yliz FD'lerinde ila¢ tedavi-
si verilebilir ama lezyonu iyilestirici ve geriletici etkisi
yoktur. ila¢ tedavisi patolojiyi daha stabil hale getire-
rek zayif ve glicstiz olan kemik odaklarini gui¢lendire-
rek olasi kiriklari 6nleme ve amachdir.

Bas-yliz bolgesi FD'lerde cerrahi tedavi tutulan bolge-
ye ve bireye gore degisiklik gosterir. Cok sinirh bir lez-
yonun biyopsi amacli olarak bile tam olarak ¢ikarilmasi
mimkin olabildigi gibi genis lezyonlarda tam bir re-
zeksiyondan sonra cerrahi olarak kozmetik kapatma
yapmakta oldukca 6nemlidir. Cerrahi ¢ikarimin tam
olarak yapilabilmesi icin navigasyon cihazi kullanilabi-
lir ve lezyon ile saglam doku siniri operasyon esnasin-
da belirlenerek lezyonun tam cikarimi saglanabilir.©*!
Bunun yaninda cerrahi olarak ulasilmasi ¢ok gii¢ olan
bélgelere navigasyon ve endoskop yardimi ile ulasila-
rak minimal invaziv yontemlerle lezyonlar tam olarak
cikanlabilmektedir.®!

Tedavide cerrahi hastaligin yayginhgi bolgesi ve bire-
yin durumuna gore planlanmaktadir.

Malign Doniisiim

Fibroz displazide malign donlisiim bitiin olgular icin
%1, MAS'de %4 olarak bildirilmistir.®! Ozellikle polisto-
tik formlar ve buna eslik eden MCA sendromlu hasta-
larda malign donistim fazladir. Monostotik formlarin
bas-yiiz tutulumlu olanlarinda malign déntisiim diger
monostotik formlardan daha fazladir.®

Malign donisim sikhidi sirasi ile osteosarkom (%70),
daha sonra fibrosarkom (%20), kondrosarkom (%?10)
ve malign fibréz histiositoma (%4) dir."® Travma olma-
dan ani ve siddeti artan agri, fonksiyon kaybi ve glic-
suzlik malign donlisimi akla getirmelidir. Cerrahi
tedavinin disinda malign doniisimi engellemek icin
profilaktik bir tedavi tanimlanmamistir. Malign déni-
sUim potansiyeli olan hastalarin yilda bir kez gorinti-
leme ile takibi 6nerilmektedir.”

Sonu¢

Bas-yliz FD'lerinde bulgular lezyonun tuttugu bélge-
ye gore degisir. Lezyonlar yilzde cok ciddi sekil degi-
sikligi ve kozmetik deformiteyle ortaya ¢ikabildigi gibi
ayni zamanda korlik, isitme kaybi, yiz felci gibi ciddi
fonksiyonel kayiplara sebep olabilir.

Tanida klinik, radyolojik goriinim ve histopatolojik in-
celeme 6nemlidir ve gogu zaman kesin tani koyduru-
cudur. Molekiler diizeyde gen analizleri ve yiikselen
alkalen fosfataz gibi laboratuar sonuclari taniya yar-
dimai olabilir.
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Tedavide bulgusuz olgularda gézlem onerilirken, ile-
ri olgularda tam cerrahi ¢ikarim ve bas-yliziin estetik
acidan onarimi tercih edilir. Kulak burun bogaz hekim-
lerinin siklikla kullandiklar navigasyon ve endoskop
cihazlan ulasilmasi gli¢ bélgelerdeki lezyonlarin ¢ika-
rilmasinda tercih edilir. Malign donlstiim sik degildir
ama kesin olarak ispatlanmistir. Ozellikle bas-yiiz bél-
gesini tutan monostotik formlar icin malign déniisiim
riski ylksektir. Bu nedenle hastalar cerrahi tedaviden
sonra takip edilmeli ve riskli hasta grubu yilda bir kez
goruntileme yontemi ile niiks ve malignite acisindan
takip edilmelidir.

Cikar Catismasi

Yazar(lar) ¢ikar catismasi olmadigini bildirmislerdir.
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