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OZET:

Iskelet displazileri; kemik ve kikirdagin yap, bii-
yiime ya da morfolojik bozuklugundan kaynakla-
nan, biiyiik ve heterojen bir grup hastaliktir. Disp-
laziler veya iliskili durumlar 40 ana grupta 456
hastaliktan olusmaktadir. Bu hastaliklarin 316 51
bir veya birka¢ gen olmak iizere toplamda yakla-
stk 226 gen ile iliskilendirilmektedir.

Iskelet displazilerinde dogru yaklasim, kemik
anomalileri i¢in kullanilan dogru isimlendirme-
nin bilinmesiyle olabilir. Bu derleme pratik tanida
yardim, yeni bozukluklarin taninmasini kolaylas-
tirmak ve iskelet bozukluklarini dogrudan aragtir-
mayt saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Iskelet, displazi, genetik tani

Approach to Skeletal Dysplasies and Definitions
ABSTRACT:

Skeletal dysplasia is a large and heterogeno-
us group disease, which originates from growth
or morphologic disorder of bone and cartilage.
Displasias and associated disorders are comp-
rised of 450 diseases which are classified in 40
main groups. 316 of those diseases are associated
with approximately 226 genes. The correct appro-
ach in skeletal dysplasias may be with known the
correct nomenclature used for bone abnormaliti-
es. This review can provide practical diagnostic
help, facilitate the recognition of new entities, and
direct research in skeletal disorders.
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GIRIS

Iskelet sistemi kemik ve kikirdak yapi-
larin etkilesimiyle olusur. Yumusak yapilari
destekler, kafatas1 ve gogiis kafesi boslukla-
rinda oldugu gibi hayati nem tagiyan organla-
r1 korur ve kan hiicrelerini yapan kemik iligini
barindirir. Kemik ayrica bir¢ok mineral i¢in
bir depo olarak islev goriir ve bir¢ok dnem-
li iyonun viicut sivilarindaki yogunlugunun
sabit tutabilmesi i¢in, dengeli olarak salive-
rilmesini ya da tutulmasina olanak saglar (1).

ISKELET DiSPLAZILERI

Iskelet displazisi (ID) iskelet sistemini
olusturan kemik ve/veya kikirdak yapilarin
biiylime, yogugunluk veya organizasyon bo-
zukluguyla karakterize cogunlukla genetik
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nedenli bir durumdur (2, 3). Yenidogan do-
neminde 3000-6000°de 1 siklikla goriilmek-
tedir. Ayrica perinatal Oliimlerin yaklasik
9/1000°i ID’lerinden kaynaklanmaktadir (4,
5). Insan genom projesi sonuglari ile birlik-
te, molekiiler genetik teknolojisi alanindaki
onemli gelismeler, ID’lerinin molekiiler bir
bakis acisiyla daha kolay anlasilmasini sag-
lamustir. iskeletin gelisimi, biiyiimesi ve de-
vamini saglayan bir ¢cokgen ve gen yolaklari,
biyokimyasal ve klinik sonuglar arasinda bag-
lantilar yapilmasina olanak saglayacak temel
molekiiler defekt mekanizmalar1 hizla aydin-
latilmastir (6).

ID’lerinde eger hastaliga sebep olan gen
biliniyorsa kesin tan1 molekiiler olarak ko-
nulabilir. Yas, tedavi ve cevresel etmenlerle
olusan kisisel farkliliklar ve bircok kompleks
fenotipte olmalar1 nedeniyle iD’lerinde ge-
netik taniya ¢ok ihtiya¢ duyulmaktadir. Tan1
amacli gliniimiizde herhangi bir giiclii cihaz
veya biyokimyasal marker bulunmamakta-
dir. Tanilarin biiyiik bir kismi, siklikla hataya
egilimli ve kisisel degerlendirmelerle yapilan
radyolojik analizlere bagimlidir (7, 8).
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Superti-Furga ve ark. ID’lerine neden oldugu
bilinen genlerin molekiiler mekanizmalarini 7
farkli grup altinda toplamislardir. Bu gruplar:

Grup 1: Hiicre dis1 protein yapilarinda defekt
Grup 2: Metabolik yolakta defekt

Grup 3: Makro molekiillerin katlanmasi, iler-
lemesi ve azalmasinda defekt

Grup 4: Hormon ve sinyal ileti mekanizma-
sinda defekt

Grup 5: Niikleer proteinler ve transkripsiyon
faktorlerinde defekt

Grup 6: Onkogen ve tiimor siipressor genler-
de defekt

Grup 7: DNA ve RNA ilerlemesi ve metabo-
lizmasindaki defektlerdir (9).

Molekiiler etiyolojisi bilinen sendrom-
lar icin ilgili genin analizi yapilabilmektedir.
Ancak ilgili gen/lerin analiz/lerinin yapila-
bilmesi i¢in dogru tam1 konulmasi oldukga
onemlidir. Tan1 konulmasinda klinik fenoti-
pin iyi tanimlanmas1 ve radyoloji goriintiile-
rinin dogru okunmasi gereklidir. Radyolojik
goriintiilerin degerlendirmesinde normal ka-
bul edilen 6zelliklerin ve ayrica yas, cinsiyet

epifiz

normal anomalisi

CiLT: 44 YIL : 2013 SAYI: 4

gibi faktorlere bagh degisekenlik gosterebi-
len normal &zelliklerin ve normalin varyant-
larmin 1iyi bilinmesi gerekmektedir. Normal
tanimlamalarin yapilmasinda terminolojinin
onemi dikkat cekmektedir. Dogru tan1 mole-
kiiler calismalarda hedef gen ¢alismasina ve
gereksiz ugraslarin 6niine gecilmesine katki
saglar. Uluslararasi Iskelet Displazisi Dernegi
(ISDS) tarafindan 2010°da ID’leriyle iliskili
olarak 456 farkli hastalik tanimlanmistir. Bu
hastaliklar klinik, molekiiler, biyokimyasal
ve/veya radyolojik kriterlere gore 40 grupta
siniflandirilmaktadir (Tablol). Giiniimiizde-
bu hastaliklarin 3167s1 ile iliskili bir ve/veya
birden fazla genin icinde yer aldigi toplam
226 iligkili gen tanimlanmistir. Bildirilmig
molekiiler ¢aligmalarda kesin (bilinen mutas-
yon veya lokus), olas1 (ailevi kalitim) ya da
olabilecegi (lokusu ya da kalittim1 bilinmeyen
fakat tan1 kriterleri belirgin olanlar) gruba
gore smiflamalar yapilmustir. ID’leri mole-
kiiler ve biyokimyasal yolaklarina gére grup
1 - 8de yer almaktadir. Grup 9°den 17’ya
kadar kemigin anatomik lokalizasyonunun
(vertebra, epifiz, metafiz, diafiz, rizo, mezo,
akro) radyolojik degisikliklerine gore ve grup

metafiz
anomalisi

diafiz
anomalisi

ikincil — ikincil ikineil
epifiz mmm epifiz epifiz

metatiz metafiz
diafiz _
diafiz
} !
normal
spondil
process
Vertebra lamin

metafiz
metafiz

diafiz diafiz

gpondil
anomalisi

C erebrs iy 22

Sekill: Kemik normal yapis1 ve etkilendigi bolgeye gore terminolojisi (11)
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18-20 ise klinik ozelliklerinde belirgin olan
kriterlere (egri kemikler, silindir kemikler,
multipl dislokasyon) gore tanimlanmigtir.
Grup 21-25 ve 28 mineralizasyon miktartyla
ilgilidir (artmis ya da azalmis kemik yogun-
lugu, mineralizasyon dagiliminda bozukluk,
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osteolizis). Grup 26 bir¢ok yeni molekiiler
mekanizmanin tanimlandigir Hipofosfatemik
Rikest’e neden olan, Grup 27 iskelet tutu-
lumuyla giden biiyilik bir lizozomal hastalik
grubunu kapsamaktadir. Grup 29; ekzostozis,
enkondromatozis ve ektopik kalsifikasyon

Tablo 1: Nosoloji 2010’a gore grup isimleri (10)

Hastalik Adi/Grubu

. FGFR3 kondrodisplazi grubu

. Tip 2 kolajen grubu ve benzer bozukluklar

. Tip 11 kolajen grubu

. Sulfasyon bozukluklar grubu

. Perlekan grubu

. Agrekan grubu

. Filamin grubu ve iliskili bozukluklar

. TRPV4 grubu

NN Hool [N o N IV, TN I SN IOSJY I SO 2 e

. Kisa-kosta displazileri (ve/veya polidaktili) grubu

—
=]

. Multiple epifizial displazi ve Psddoakondroplazi grubu

—_
—_—

. Metafiziyal displaziler

—_
N

. Spondilometafiziyal displazi (SMD)

—_
W

. Spondilo-epi-(meta)-fizyal displazi (SE(M)D)

—
i

. Siddetli spondilodisplastik displazi

—_
9,1

. Akromelik displazi

—_
=)

. Akromezomelik displaziler

—_
~

. Mezomelik ve Rizo-mezomelik displaziler

—
o]

. Biikiilmiis kemiklerle giden displaziler

—
Ne)

. Slindir kemik displazi grubu

[\
S

. Displaziler ve multiple eklem dislokasyonlari

[\
—_

. Kondrodisplazi punktata (CDP) grubu

N
[\

. Neonatal osteosklerotik displazi

[\
w

. Artmis kemik dansitesi grubu (kemik seklinde modifikasyon olmaksizin)

N
N

. Artmis kemik dansite grubu ve metafiz ve/veya diafizi iceren

[\
9

. Osteogenezis imperfekta ve azalmis kemik dansite grubu

o
(@)}

. Anormal mineralizasyon grubu

\e]
-

. Lisosomal depo hastaliklar1 ve iskeleti igeren (Disostozis multiplex grubu)

[\
o]

. Osteolizis grubu

N
O

. Iskelet komponentlerinin disorganize gelisim grubu

(O8]
S

. Asiri-biiylime sendromlari (iskeleti igeren)

W
—_—

. Genetik inflamatuvar / romatoid — benzeri osteoartropatiler

(98]
\]

. Kleidokraniyal displazi ve izole kraniyal kemiklesme defektleri grubu

[O8)
[98)

. Kraniosinostozis sendromlari

(98}
N

. Disostozis ve predominant kraniofasiyal tutulum

W
W

. Vertebral disostozis ve predominant ve/veya kostal

(O8]
(@)}

. Patellar disostozis

[O8)
~

. Brakidaktililer (ve/veya iskelet dist bulgular)

(0%}
0

. Limb hipoplazi-rediiksiyon defektleri grubu

(98]
Nel

. Polidaktili—Sindaktili-Trifalangizm grubu

N
S

. Eklem olusumunda defekt ve sinostozlar

-229-



ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI

18-20 ise klinik ozelliklerinde belirgin olan
kriterlere (egri kemikler, silindir kemikler,
multipl dislokasyon) gore tanimlanmigtir.
Grup 21-25 ve 28 mineralizasyon miktartyla
ilgilidir (artmis ya da azalmis kemik yogun-
lugu, mineralizasyon dagiliminda bozukluk,
osteolizis). Grup 26 bir¢cok yeni molekiiler
mekanizmanin tanimlandig1 Hipofosfatemik
Rikest’e neden olan, Grup 27 iskelet tutu-
lumuyla giden biiyiik bir lizozomal hastalik
grubunu kapsamaktadir. Grup 29; ekzostozis,
enkondromatozis ve ektopik kalsifikasyon
gibi iskelet komponentlerinin gelisim anoma-
lisi olarak bilinen bozukluklardan olusmakta-
dir. Grup 30 (6nemli iskelet degisiklikleri ile
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seyreden asiri-bilyiime sendromlar1) ve grup
31 (Genetik inflamatuvar/romatoid-benzeri
osteoartropatiler) ise bu listeye ISDS’nin son
toplantisinda eklenmistir (Tablo 3) (10). Son
olarak grup 32-40, dizostozislere ayrilmis-
tir. Bu grup parmak ya da eklem formasyon
paterni ve terminal farklilagmasimin tersine
ekstremite azlig1 ya da hipoplazisi (proksi-
mal-distal biliyiime) gibi embriyonel gelisi-
min prensiplerini yansitan anatomik kriterleri
(kafa, yiiz, ekstremiteler, iskelet eksen yapi-
s1) igermektedir. ID’leri icin ISDS tarafindan
siniflama yapilmasina ragmen tani kriterleri
hala oldukg¢a karmasiktir. Hastaliklarin klinik
ve radyolojik bulgularinin birbiriyle ortiise-
bilmesi nedeniyle en iyi tan1 molekiiler ¢a-

Tablo 2: ID’lerin etkilendigi bolgeye gore terminolojisi (14)

Aksiyal iskelet Appendikuler iskelet
Kafa Kranio/kranial Epifiz
Yiiz Fasio/fasiyal Lokalizasyon Metafiz
Mandibula Mandibulo- Diafiz
Klavikula Kleido-
Kosta Kosto- Rizomelik
Omurga Spondilo/vertebral Kisalik Mezomelik
Pelvis [leo/pubik Akromelik

TERMINAL EKSIKLIK

Aksis hattt boyunca uzanan, distalden proksimale
dogru ekstremite elemanlarinin timonon yoklugu

(longitudinal ya da transwers)

INTERKALAR EKSIKLIK

Proksimal ve distale uzanan iskelet elemnanlarinin,
proksimal-distal kisimlar arasinda bulunan orta
kisrminin yoklugu,

TRANSVERS

Ekstremitenin distal
elemanlarinin tmini igeren
enine uzanan ekstremite
yoklugu

TRANSVERS

Ekstremitenin orta kismin
1¢eren enine UZanan
ekstremite yoklugu

LONGITUDINAL

Ekstremitenin distal
elemanlarinin aksis
uzunluguna paralel uzanan
yoklugu

LONGITUDINAL

Ekstremitenin orta kismun
igeren aksis uzunluguna
paralel uzanan yoklugu

Sekil 2: Ekstremite eksiklik tanimlar1 (15)
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lismalarla saglanabilmektedir. Fakat yalnizca
316’sinda belli genler tanimlanmis olup diger
hastaliklarla ilgili molekiiler bilgiler kesinlik
kazanmamustir (10). Bir¢ok displazi, etkilen-
digi kemik kismina goére tanimlanir ya da ad-
landirilir (Sekil 1, Tablo 2);

Epifiz: Sekonder kemiklesme merkezi olup
genellikle uzun kemiklerin her iki ucunda
goriiliir. Metatars ve metakarp gibi diizen-
siz kemikler tek epifiz merkezine sahiptirler.
Dogumda epifizde kemiklesmenin goriildigi
yerler sadece diz eklemini olusturan femurun
distal ucu ve tibianin proksimal ucudur. Epi-
fizin etkilendigi durumlar siklikla agrilidir ve
klinikte osteoartrit komplikasyonlar1 gézlenir.
Metafiz: Uzun kemiklerde her iki epifizin bi-
tisigindeki biiylimenin gozlendigi bolgelerdir.
Genellikle metafizin etkilendigi durumlarda
ekstremitelerde kisalik gozlenir.

Diafiz: Kemiklerin orta kismidir. Periost tara-
findan kusatilir ve gelisim sirasinda bu bolge
cok incedir. Diafizi etkileyen durumlar kirik
veya kemik deformitelerine neden olur.
Spondil: Spinal eksen ve vertebrayr kapsa-
yan, genellikle skolyoz veya kifozla sonug-
lanan displazilerde tanimlama i¢in kullanilir
(11). ID’leri tanimlamak amaciyla en fazla
kullanilan terimler sunlardir (Sekil 2, Sekil 3):
Ameli: Kol ve bacaklardan birinin veya tii-
miiniin bulunmayisi

Akromikrik: El ve ayaklarin kii¢iik olmasi
Adaktili: El veya ayak parmaklarinin yoklugu,
Apodi: Ayaklarin yoklugu,

o=
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Araknodaktili: El parmaklarinin normale
oranla daha ince ve uzun olusu,
Kamptodaktili: Bir veya birden fazla parma-
gin devamli fleksiyon pozisyonunda bulun-
mast

Klinodaktili: Parmagin koronal planda medi-
ale ya da laterale deviye olmasi,

Oligodaktili: Parmaklarinin normalden az sa-
yida olmasi,

Sindaktili veya Zigodaktili: iki veya daha
fazla parmagin kismi veya tamamen yapisik
olmasi,

Makrodaktili veya Megalodaktili: Parmak
yap1 ve boyutunun normalden biiyiik olmast,
Brakidaktili: Parmak yap1 ve boyutunun nor-
malden kii¢lik veya kisa olmasi

Polidaktili: Parmaklarinin normalden faz-
la sayida olmasidir. Fazla olan parmak ra-
diyal taraftaysa preaksiyel, orta hatta ise
santral,ulnar taraftaysa postaksiyel polidaktili
olarak tanimlanir.

Terminal eksiklik: Aksis hatti boyunca uza-
nan, distalden proksimale dogru ekstremite
elemanlarinin tiimiiniin yoklugu (longitudinal
ya da transvers)

Interkalar eksiklik: Proksimal ve distale uza-
nan iskelet elemanlarinin, proksimal-distal ki-
simlar arasinda bulunan orta kismin yoklugu
Transvers: Ekstremitenin enine yoklugu,
Longitudinal: Ekstremitenin aksis uzunlugu-
na paralel uzanan yokluk,

Rudimenter: Bir kemik elemaninin kalintisi,
Ray: Tek bir hat (12, 13).

Sekil 3: Ekstremite eksiklik tanimlar1 6rnekleri, A: ekstremitenin tamamen yoklugu, B: Interkalar de-
fekt, C: Terminal transvers defekt, D: Longitudinal defekt, preaksiyal, E: Longitudinal defekt, santral,
F: Longitudinal defekt, postaksiyal, G: Longitudinal defekt, pre-post aksiyal (16)

-231-



ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI

KAYNAKLAR:

1. Urist M.R., Fundamental and Clinical
Bone Physiology, Philadephia: J.B. Lippin-
cott, 1980

2. Rimon D.L., Lachman R.S., The chond-
rodysplasias., Emery AEH, Rimon DL, eds.
Emery and Rimoin's principles and practice
of medical genetics, New Of, AEH DLI1983;
703—733.

3. Stevenson R.E., Hall J.G., Skeletal Dyspla-
sia. In: Human Malformations and Related
Anomalies., 2nd Eds, Chapter 22, 2006, 997-
1020

4. Rasmussen S.A., Bieber F.R., et al., Epide-
miology of osteochondrodysplasias: changing

trends due to advances in prenatal diagnosis.
Am J Med Genet. 1996; 61: 49-58.

5. Doray B., Favre R., et al, Prenatal sonog-
raphic diagnosis of skeletal dysplasis: A re-
port of 47 cases. Ann Genet. 2000; 43: 163—
169.

6. Savarirayan R., Best Practice & Research
Clinical Endocrinology and Metabolism,
2002, 16 (3): 547-560.

7. Tuysuz B., A new concept of skeletal dyspla-
sias. The Turkish Journal of Pediatrics. 2004,
46: 197-203.

8. lkegawa S., Genetic analysis of skeletal
dysplasia: recent advances and perspectives
in the post-genome-sequence era. J Hum Ge-
net. 2006, 51: 581-586.

CiLT: 44 YIL : 2013 SAYI: 4

9. Superti-Furga A., Bonafé L., Rimoin D.L.,
Molecular-pathogenetic classification of ge-
netic disorders of the skeleton. Am J Med Ge-
net. 2001 Winter; 106(4): 282-93.

10. Warman M.L., Cormier-Daire V., Hall C.,
Krakow D., Lachman R., LeMerrer M., Mor-
tier G., Mundlos S. et al., Nosology and Clas-
sification of Genetic Skeletal Disorders: 2010
Revision, Am J Med Genet Part A 2011; 155:
943-968.

11. Hurst J.A., Firth H.V.,, Smithson S., Skele-
tal dysplasias., Seminars in Fetal & Neonatal
Medicine 2005, 10: 233-241

12. Kay HW., Day H.J.B., Henkel H.L., Kru-
ger L.M., Lamb D.W., Marquardy E. et al. The
probosed international terminology for the

classification of congenital limb deficiencies.
Develop Med Child Neuro 1975; 13:1-12.

13. Brown R.R., Monsell F. Understanding
the skeletal dysplasias. Current Orthopaedics
2003; 17:44-55.

14. Nikkels G.J. The Skeletal System. In: Ke-
eling J.W., editor. Fetal And Neonatal Patho-
logy. 2008.

15. Hall C.B., Brooks M.B., Dennis J.F. Con-
genital skeletal deficiencies of the extremities.
JAMA 1962; 181:590-599.

16. Gold N.B., Westgate M.N., Holmes L.B.
Anatomic and etiological classification of

congenital limb deficiencies. Am J Med Genet
A2011; 155:1225-1235

-232-



