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OZET

KAHRAMAN A.B., Prenatal donemde ekstremite kisalig1 saptanan fetiislerin
tamisal dagihmi ve postnatal degerlendirmesi, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklarn Uzmanhk Tezi, Ankara, 2018 iskeletin
genetik hastaliklar1 kemik ve/veya kikirdagin gelisim ve biiyiimesinin etkilendigi
genellikle yapisal protein, metabolik yolak ve biiyiime plagindaki regiilasyon
bozukluklarindan kaynaklanan klinik ve genetik etiyoloji agisindan oldukga heterojen
bir grup hastaliktan olusur. Bu grup icerisinde osteokondrodisplaziler (iskelet
displazileri) dnemli bir yere sahiptir. Iskelet displazilerinde dogru taninin zamaninda
konulmas1 bu hastaliklara eslik edebilecek cesitli morbiditelerin dnlenmesinde ve
tekrar eden gebelik kayiplar1 yasayan ailelere yol gosterilmesinde 6nemli katkilar
saglamaktadir. Bu calismada prenatal donemde yapilan rutin ultrasonografide kisa
ekstremite saptanan 115 hastanin demografik, maternal/paternal, prenatal ve natal
Ozellikleri ile postnatal tanisal dagilimi ve izlem siiregleri degerlendirildi. Bu
hastalarin 11’1 postnatal donemde degerlendirilemedigi icin 104 hasta analize
alind1.104 hastanm 19’ una (%18.2) tibbi terminasyon yapildigi, 12’ sinin (% 11.6)
izleminde eksitus oldugu, 73’lniin (%70.2) ise hayatta oldugu saptandi Tanisal
dagilim agisindan degerlendirildiginde; hastalarin (n=104), 79’unda (% 75,9) iskeletin
genetik hastaliklari, 8’inde (%7.6) kromozom hastaligi, 2’sinin (%1.9) sendromik
oldugu ve 8 hastaya (%7,6) tan1 konulamadig1 saptandi. Bunun yanisira 7 hastanin
(%6.7) ise postnatal degerlendirmelerinin normal oldugu ve herhangi bir kisalik
saptanmadig1 goriildii. Iskeletin genetik hastaliklar1 olan hasta grubunda Uluslararasi
Iskelet Displazisi Dernegi 2015 smiflamasina gore en stk FGFR3 grubu (n=30, %39),
ikinci sirada tip 2 kollajen grubu (n=8, %10.4) ii¢iincii sirada osteogenezis imperfekta
ve azalmig kemik dansitesi grubundan (n=6, %7.8) oldugu saptandi. Caligsma sirasinda
degerlendirilen 5 hastaya yeni tani1 koyuldu ve iskeletin genetik hastaliklar1 grubuna
dahil edildi. Sonug olarak iskeletin genetik hastaliklar1 prenatal donemde kisa
ekstremite bulgusu saptanan hastalarda sik rastlanan bir bulgudur. Prenatal donemde
uzun kemik Ol¢timlerinde kisalik saptanan fetuslar, oncelikle iskelet displazileri
acisindan degerlendirilmeli ve etiyolojide kromozom hastaliklar1 veya bazi tek gen
hastaliklarinin olabilecegi gz Oniinde bulundurulmalidir. Bunun yanisira prenatal
dénemde yapilan ultrasonografinin yanlis pozitif orani1 da mutlaka akilda tutulmalidir.

Anahtar kelimeler: iskeletin genetik hastaliklari, iskelet displazisi, kisa femur,
prenatal ultrasonografi



ABSTRACT

KAHRAMAN A.B., Diagnostic distribution and postnatal evaluation of
prenatally detected short extremity Hacettepe University Faculty of Medicine,
Department of Pediatrics, Ankara, 2018. Genetic disorders of the skeleton are
clinically and etiologically heterogeneous group of disorders which are caused by the
development and growth of bone or cartilaginous tissues due to the, various structural
disorders, metabolic pathways and regulatory disorders of the growth plate.
Osteochondrodysplasia (skeletal dysplasia) holds an important and distinctive place
within this group. The timely and accurate diagnosis of the skeletal dysplasia may
prevent significant morbidities that accompany these disorders, and also provide
important contributions and counseling to families with habituel abortus/repetitive
pregnancy losses.In this study demographic, maternal / paternal, prenatal, natal
characteristics, postnatal diagnostic distribution and follow-up processes of 115
patients with a diagnosis of short extremity in routine prenatal ultrasonography were
evaluated. Totally,104 patients were analyzed because 11 patients weren’t evaluated
in the postnatal period. Of the 104 patients, 19 (18.2%) were autopsied, 12 (11.6%)
died during the follow-up and 73 (70.2 %) were alive. Diagnostic distribution of 104
patients; (75.9%) were skeletal genetic diseases, 8 (7.6%) were chromosomal disease,
7 (6.7%) were normal, 2 (1.9%) were syndromic and 8 (%7.6) were without any
diagnosis, respectively. According to 2015 Nosology and Classification of 77 patients
in the skeleton genetic disorders group, 30 patients (%39.0) were in Group 1 FGFR3
chondrodysplasia, 8 patients (%10.4) were in Group 2 colllagen type 2 and 6 patients
(%7.8) were in Group 25 osteogenezis imperfecta and decreased bone density. During
the study 5 new patients were newly diagnosed and included in the group of skeletal
disorders. As a result, genetic disorder of the skeleton are common among the fetuses
with short extremity finding in the prenatal period. Skeletal dysplasia should be
suspected especially when short femur is seen prenatally. Fetuses with shortness of
long bone measurements should be evaluated at a specialized tertiary center for the
diagnosis of skeletal dysplasia. Additionally, false positive rate of the fetal
ultrasonography should be taken in the consideration.

Key words: genetic disorders of the skeleton, skeletal dysplasia, short femur, prenatal
ultrasonography
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1.GIRIS ve AMAC

Iskeletin genetik hastaliklar1 kemik ve/veya kikirdagin gelisim ve biiyiimesinin
etkilendigi genellikle yapisal protein, metabolik yolak ve biiyiime plagindaki
regiilasyon bozukluklarindan kaynaklanan klinik ve genetik etiyoloji ag¢isindan
olduk¢a heterojen bir grup hastaliktan olusur (1). Bu grup igerisinde
osteokondrodisplaziler (iskelet displazileri) &nemli bir yere sahiptir. Iskelet
displazilerinde dogru tanmimn zamaninda konulmasi bu hastaliklara eslik edebilecek
cesitli morbiditelerin dnlenmesinde ve tekrar eden gebelik kayiplar1 yasayan ailelere
yol gosterilmesinde onemli katkilar saglamaktadir.

Goriintiileme yontemleri ve molekiiler testlerde yasanan 6nemli gelismeler ile
birlikte iskelet displazilerinin prenatal donemde tanmabilirliginde hizli bir artis
olmustur (2). Prenatal donemde Sliimciil olan iskelet displazilerinin pek ¢ogu fetal
ultrasonografi (USG) ile saptanabilmektedir. Iki veya ii¢ boyutlu USG’nin kullanima
girmesi ile anormal iskelet elemanlarmi tespit etmek kolaylasmis hatta ayirici tani
yapmak miimkiin olmustur. Bununla beraber prenatal iskelet displazisi tanis1 bu
konudaki deneyim azligi nedeni ile Ttglincli trimester ya da doguma kadar
gecikebilmektedir (2).

Ultrasonografinin obstetrik ve jinekolojide kullanimi ilk olarak 1955 yilinda
baslamustir ve bununla birlikte fetal ultrasonografi ile prenatal tani fetal tipta yeni bir
ugras alan1 haline gelmistir. Fetal iskeleti ve o6zellikle iskelet displazilerini
degerlendirmek i¢in oldukg¢a 6nemli bir parametre olan femur uzunlugu 6l¢iimii ise ilk
olarak 1973 yilinda yapilmaya baslanmistir. Fetal ultrasonografi pratiginde en 6nemli
belirleyici parametre letal-nonletal ayrimi yapabilmektir. Bugiin rutin ultrasonografi
ile iskelet displazilerinin dogru prenatal teshisi %40’a yaklasmaktadir (3-5). Eger fetal
ultrasonografi sirasinda iskelet displazisi siiphesi uyanmigsa Oncelikle mevcut
durumun letal olma olasiligi mutlaka ayirt edilmeli ve aile iskelet displazileri
konusunda tecriibe sahibi bir merkeze yonlendirilmelidir.

Ultrasonografide yapilan dlgiimler 5 persentil veya -2 standart sapma (SS)
altinda ise iskelet displazilerinden siliphelenilir. Gebeligin siklikla daha ileri
haftalarinda saptanan iskelet displazilerinin daha hafif bir klinik ile seyredecegi
ongoriiliir ve bu hastalarda genellikle agir solunum sikintis1 beklenmez (2). Bu tiir

iskelet displazilerinde biiylime egrileri 20. gebelik haftasina kadar normal giderken



ticlincii trimesterde birden diisme gosterir. Bunun nedeni bu hastaliklarin ¢ogunun en
¢ok Tlgcilincii trimesterde aktif olan endokondral ossifikasyon defektlerinden
kaynaklanmasidir (6).

Prenatal donemde en sik saptanan iskelet sistemi anomalileri arasinda
tanatoforik displazi, akondroplazi, akondrogenezis ve osteogenezis imperfekta
sayilabilir. Bununla beraber trizomi 21, trizomi 18, trizomi 13 gibi kromozom
hastaliklarinda da iskelet sistemi ile ilgili bulgular goriilebilmektedir (7). Prenatal
saptanmis tiim iskelet displazili fetiislerin klinik, radyolojik ve miimkiinse otopsi ile
incelenmeleri (kikirdak ve kemik histolojisi, patolojik bulgular) gerekir ve molekiiler
testlere yonelik biyolojik materyal (genomik DNA, fibroblast kiiltiirii) elde edilmesi
oldukca kritiktir. Indeks vaka ile beraber ebeveynlerin de DNA &6rnekleri mutlaka
alinmalidir (2).

Literatlir bilgilerine gore prenatal donemde saptanan kisa ekstremite
bulgusunun postnatal degerlendirmelerinin tanisal verileri ile ilgili yeterli sayida
caligma yoktur. Bu durum prenatal tani siirecini ve eslere verilen genetik danismanligi
zorlastirmaktadir. Hacettepe Universitesi IThsan Dogramaci1 Cocuk Hastanesi iigiincii
basamak bir referans merkezidir. iskelet Displazi Kayit Sistemi ilk kez Hacettepe
Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Genetik
Hastaliklar1 Bilim Dali’nda 2005 yilinda olusturulmustur ve o tarihten itibaren belirli
araliklarla giincellenmesine devam edilmistir. Bu kayit sisteminde bugiine kadar
yaklasik 800 hasta kayit edilmistir ve hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunun takiplerine
devam edilmektedir. Bu c¢alismanin amaci; prenatal donemde yapilan rutin
ultrasonografide kisa ekstremite bulgusu saptanan fetiislerin demografik, parental,
prenatal ve natal 6zellikleri ile postnatal tanisal dagilimlarini incelemek, son bir yil
icinde degerlendirmesi olmayan vakalar1 giincel sekilde degerlendirmek ve tanisi
olmayan vakalarm tanisal degerlendirmelerini tekrar etmektir. Yurtdisindan yapilan az
sayidaki ¢caligmanin digsinda Tiirkiye’den yapilan bu tiir bir galisma bulunmamaktadir.
Bu c¢alismadan elde edilen veriler dogrultusunda literatiire bu kapsamda katki

yapilmasi hedeflenen amagclar arasinda yer almaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1 iskelet Sistemi Embriyolojisi

Kas-iskelet sistemi; tendon, bag, kas, kikirdak ve kemikten olusur. Lineer
biiyiime, hareket sirasinda mekanik destek, kan ve mineral depolama ve hayati
organlarin korunmasi gibi fonksiyonlar1 vardir. Insan iskeleti 206 kemikten; 126
appendikiiler kemik, 74 aksiyel kemik ve alt1 kemikgikten olusan bir organdir. Aksiyel
iskelet; kafatasi, omurga, kaburga, gogiis kafesi, omuz ve pelvisi, apendikiiler iskelet;
ekstremiteleri olusturur (8) Her iki iskelet sistemi de mezoderm ve noral crestten
gelisir. Paraksiyel mezoderm noral tiiplin her iki yaninda somit adi verilen yapilari
olusturur. Somitler daha sonra ventral bolgede sklerotom ve dorsolateral bolgede
dermomiyotom olusturacak sekilde farklilagirlar. Gestasyonel dordiincii hafta sonunda
sklerotom hiicreleri, gevsek bir doku olan mezenkim veya embriyonik bag dokuyu
meydana getirir. Mezenkimal hiicreler gé¢ ederek ¢ok farkli yollarla farkl: hiicrelere
dontiigebilir. Fibroblast, osteoblast ve kondrobalastlar bu sekilde olusurlar (9).

Mezenkimal hiicreler kemik dokusuna doniisecek bolgelerde endokondral ve
intramembrandz ossifikasyon olmak iizere iki farkli tipte mekanizma ile hiicresel
kondensasyona ugrar. Endokondral ossifikasyonda mezenkimal hiicreler hiyalin
kikirdak modellerini olustururarak gévde ve ekstremite kemiklerinin olusmasimni
saglarlar. Kraniyumun yassi kemikleri, klavikulanin bazi kisimlar1 ve pubik kemik
intramembran6éz ossifikasyon ile meydana gelirler. Somatik mezodermdeki
hiicrelerden pelvis, omuz bolgesi kemikleri ve ekstremitelerin uzun kemikleri gelisir
(10).

Normal embriyolojik siire¢ birka¢ nedenden dolay1 bozulabilir veya modifiye
edilebilir ve bu hasarin meydana geldigi gebelik yasi, olusan kusurun tiirlinii ve
yayginligini belirler (8). Hasar ne kadar erken baslarsa defekt o kadar fazla olur. Limb
rediiksiyon defektleri vaskiiler mekanizmalar ile olusur. Koryon villus 6rneklemesinin
10. gebelik haftasindan 6nce yapilmamasmin sebebi budur (11). Iskelet anomalisi
yapan teratojenlere drnek olarak talidomid, varfarin, misoprostol, fenitoin ve sodyum
valproate verilebilir. Kokain ve alkol tiiketiminin de ekstremite kusurlarina yol

agtigmi bildiren raporlar vardir (12).



Embriyonik fazin 18. giiniinden, 54-60. giinlere kadar olan donemde
organogenezin ana basamaklar1 olusur. Dokularm hizli differansiye olduklar1 bu
donem en duyarli donemdir, olusan hasarlar geri doniisiimsiizdiir ve genellikle major
yapisal anomalilere yol acarlar. Teratojenlerin ve travmanin yani swra genetik
mutasyonlar da iskelet komponentinin anormal yapilanmasindan sorumludur.
Ornegin, 4. kromozomdaki FGFR3 (fibroblast biiyiime faktorii reseptérii 3) genindeki
mutasyon tanatoforik displazi, akondroplazi, hipokondroplazi; T-box genlerindeki
mutasyonlar Holt-Oram sendromu ve Cousin sendromuna neden olurlar (8).

Herhangi bir anomaliyi belirlemeden Once, normal ve anormal iskeleti
ultrasonografide ayirt edebilmek gereklidir. Embriyoloji bilgisi ultrasonografik
gozlemlerin  dogru bir sekilde yapilmasmi kolaylastirir ve tarama testlerinin
zamanlamasimni bildirmeye yardimc1 olur. Iskelet anormalisi tanis1 konulduktan sonra
ise, prenatal taninin uzun vadeli hedefi, ailelere etiyoloji ve tekrarlama riskleri
konusunda tavsiyeler vermek olmalidir.

Embriyololojik gelisim, gestasyon haftasi, ultrasonografik goriiniim ve defekt
iliskisi Tablo 2.1°de goriilmektedir. Belirtilen haftalar ile konsepsiyonel dénem

arasinda iKi hafta kadar fark olabilecegi unutulmamalidir (8).



Tablo 2.1. Embriyolojik gelisim, gestasyonel hafta ve ilgili defektlerin
ultrasonografik goriiniimleri

Gestasyon CRL  Iskelet Ekstremite Ultrasonografik Defekt
haftas1 (mm) goriiniim
6 3-4  Mezenkim  Ekstremite tomurcugu Ameli
belirir. Apikal ektodermal
sirt olusur.
7 5-9 Mezenkim  El ve ayak plakalar gelisir. Meromeli
8 10-15 Kikirdak Parmak 1sinlart olusur. Meromeli
Sindaktili
9 16-23 Ossifikasyon Klavikula, alt gene ve Mandibula klavikula Sindaktili
baslar maksilla kemiklesir.
10 24-32 Parmaklar ayrilir. Maksilla, humerus,
Uzun kemikler ossifiye Radius, ulna, femur,
olurlar. tibia, fibula, oksipital
kemik
11 33-42 Temel fetal sablon Terminal parmak
tamamlanir. Endokondral kemikleri, ilium,
ossifikasyon baglar. skapula, kaburgalar
12 43-54 Vertabra, el
parmaklari,
metakarpler
13 55-68 Metatarslar, kafa
tabani

*CRL: Crown rump length

2.2. Iskeletin Genetik Hastaliklar

Iskeletin genetik hastaliklar1 kemik ve/veya kikirdagin gelisim ve biiyiimesinin
etkilendigi genellikle yapisal protein, metabolik yolak ve biiyiime plagindaki
regiilasyon bozukluklarindan kaynaklanan klinik ve genetik etiyoloji acisindan
heterojen bir grup hastaliktan olusur (1). Ozellikle prenatal baslangich iskelet
displazilerinin ¢ogu, pulmoner yetmezlik veya diger i¢ organ anomalileri nedeniyle
Oliimle sonuclanir.

Uluslararas1 Iskelet Displazi Dernegi (International Skeletal Dysplasia
Society- ISDS) tarafindan 2015 yilinda yayimlanan nozoloji ve simiflamaya gore ( EK-
1) iskeletin genetik hastaliklari; klinik, radyolojik ve molekiiler kriterlere gore 42 grup
altinda incelenen, 364 gen defektinden en az birinin etken olarak gosterildigi 456
antiteden olusur (1). Asagida bu siniflandirmaya gore bazi hastalik 6rnekleri

verilmistir.



2.2.1. Grup 1. FGFR3 Kondrodisplazi Grubu

Akondroplazi

Iskelet displazileri arasinda en sik gériilenidir. Insidans1 0.5-1.5:10.000’dir
(13). Ileri paternal yas ile goriilme siklig1 artis gosterir. Otozomal dominant gegisli
akondroplazinin letal homozigot formu, non-letal heterozigot formu ve gelisimsel
gecikme ve akantozis nigrikans ile karakterize, ciddi seyirli (Severe Akondrodisplazi
Developmental Delay Akantozis Nigrikans- SADDAN) formu s6z konusu olabilir. Tiim
tipleri, iskelet displazilerinden ayni ailede bulunan tanatoforik displazi ve
hipokondroplazide de oldugu gibi 4. kromozom iizerinde yer alan FGFR3 genindeki
mutasyon sonucu gelisir. Siklikla goriilen G1138A ve G1138C mutasyonlar1 FGFR3
aktivitesini azaltir. Homozigot formu 2. trimester erken déneminde prenatal olarak
saptanabilir. Heterozigot formda ise 2. trimester taramasi normal oldugundan, doguma
kadar farkedilmeyebilir. Uzun kemiklerin biiylime profili yaklasik 25. haftaya kadar
normaldir. Bu nedenle ikinci trimesterda tan1 konulmaya veya tanmin diglanmasina
uygun bir tan1 formu degildir. Gebeligin ge¢ donemlerinde polihidramnioz olmasi tani
i¢in bir ipucu olusturabilir.

Ultrasonografik bulgular; homozigot formda daha erken donemde tespit edilir.
Ikinci trimester taramasinda mikromeli, kisa kosta ve torasik hipoplazi saptanabilir.
Heterozigot formda uzun kemiklerde 6zellikle proksimal femurda rizomeli goriiliir.
Heterozigot formlarin 1/3’tinde femurda mid-diafizyeal egrilik olur. Omurganin orta
hat sagittal goriinlimiinde normal lomber lordoz goriiniimiiniin tersi bir goriintii vardir.
Fetal profilde frontal bossing ve trident el goriiniimii vardir. Bas ¢evresi ventrikiiler
genislemeden dolay1 biiyiik olabilir. Tiim tipler i¢in prenatal molekiiler ¢alismalar
yapilabilir. FGFR3 mutasyonlarini tanimlamak i¢in ilk ii¢ aylik donemde DNA testi
yapilabilir. Maternal kandan cell free fetal DNA gibi girisimsel olmayan yontemler ile
giivenilir ve dogru sonuglar almabilecegini gosteren ¢alismalar vardir. Ilk ii¢ aylik
dénemde terminasyonu saglayabilmek adina bu yontem faydahidir (14).

Prognoz agisindan degerlendirildiginde; homozigot form oSliimciildiir.
SADDAN formda, diger problemlerin yaninda gelisimsel gecikme de olur. Vakalarin
biiyiik ¢ogunlugu heterozigot mutasyon tasir. Yasam siiresi ve zeka normaldir. Erigkin

boyu ortalama 120 cm’dir.



Akondroplazili bireylerin yaklasik %5-10 oraninda infantil déonemde ciddi
problemler goriilebilir. Santral apne nedeniyle (%2-5 risk) ani 6liim sendromu,
cogunlukla ilk iki y1l iginde belirgin hale gelen hidrosefali, kraniyoservikal instabilite
(anestezi uygulamasi sirasimda onemlidir), restriktif pulmoner hastalik, torakolomber

kifoz, spinal kanal stenozu gibi ciddi problemler olabilir (13, 15, 16).

Tanatoforik Displazi

Letal iskelet displazileri arasinda en sik goriilen iskelet displazilerinden biridir.
Insidans1 0.2-0.5:10.000°dir. Ekstremiteler ¢ok belirgin olarak kisadir. Neonatal
dénemde solunum yetmezligine yol agabilecek Olglide dar toraks olur. Bas cevresi
goreceli olarak biiyiik olup, genis alin ve basik burun kopriisii bulgular1 vardir.
Temporal lob anomalileri eslik edebilir. Prenatal donemde bu bulgular USG ve
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ile gosterilebilir, molekiiler DNA ¢aligmalar1
ile dogrulama yapilabilir. Tekrar riski diisiiktiir ancak gonadal mozaisizm her zaman
diistiniilmelidir. Tanatoforik displazi tip 1 ve Tanatoforik displazi tip 2 olmak iizere
iki tipi vardir (17, 18).

Ultrasonografik bulgular: Tip 1 Tanatoforik Displazi’de biikiilmiis femur
(telefon alicis1 goriintiisii) ve kraniyosinositoz (hafif) olur. Brakidaktili, kisa kosta,
torasik hipoplazi, belirgin karin gériiniimii ve platispondili bulgular1 vardir. Fasiyal
Ozellikleri arasinda; frontal bossing, basik burun kopriisii ve belirgin goz yer alir.
Kafatasi, hem USG hem de MRG'de saptanabilen, anormal ve derin transvers sulkuslu
temporal lob bulgusu ve megalensefali ile anormal yonca yaprag: seklinde olabilir.
Polihidramnios sik goriiliir.

Tip 2 Tanatoforik Displazi: Kraniyosinositoz (ciddi) olur. Mikromeli derecesi
daha az oldugundan uzun kemiklerin karakteristik biikiilmiis kemik goriiniimii belirgin
degildir. Kisa kosta ve hipoplazik toraks goriiniimii vardir. Yonca yapragi seklinde
kafatasi sekil bozuklugu ve temporal lob anomalisi goriilebilir. Her iki tip tanatoforik
displazide de pulmoner hipoplazi nedeniyle in-utero veya neonatal donemde genellikle

oliimle sonuglanir (8).

Hipokondroplazi
Orantisiz boy kisaligi, kisa ekstremite, rolatif makrosefali ve lomber lordoz ile

karakterize, otozomal dominant kalitim gdsteren sik goriilen bir iskelet displazisidir.



Insidans1 1.3:10.000°dir. Otozomal dominant kalitim gériiliir. Psddoakondrodisplazi,
tanatoforik  displazi ve akondroplaziye benzer Kklinik bulgulart  vardir.
Hipokondroplazinin bir¢ok klinik 6zelligi erken ¢ocukluk déoneminde ortaya ¢ikmaz,
sonraki yaslarda belirti verir. Bu durum hipokondroplazinin klinik ve radyografik

verilere dayanarak erken teshis edilmesini zorlastirir (19, 20).

2.2.2. Grup2: Tip 2 Kollajen Grup

Molekiiler tekniklerin ilerlemesi ile iskelet displazilerinin etiyopatogenezi
daha iyi anlagilmaktadir. Tip Il kollajeni kodlayan COL2A1 genindeki mutasyonlarin
neden oldugu klinik durumlar, akondrogenezis tip Il, hipokondrogenezis,
spondiloepifizyal displazisi konjenita, Kniest displazisi, Stickler artrooftalmopati ve
hafif dominant spondiloartropati igerir. Bu hastaliklar kendi aralarinda bir spektrum

olustururlar. Siklikla otozomal dominant kalitim s6z konusudur (21).

Akondrogenezis

Siklikla abortus veya neonatal donemde o6liim ile sonuclanir. Insidansi
0,25:10.000°dir. Ciddi ekstremite kisaligi, rolatif makrosefali, kisa boyun, kisa gévde
ve belirgin karm bulgular1 vardir. Fasial 6zellikleri arasinda; yassi burun kopriisii, kisa
burun ve anteverted burun delikleri yer alir. Genetik etiyoloji agisindan heterojendir.
Otozomal dominant veya otozomal resesif kalitilabilir.

Tip IA, IB, II olmak tizere ii¢ formu vardir. Tip I’de ciddi derecede ektremite
kisalig1 ve kosta kirig1 olmasi ayirt edici bulgulardir. Tip 1A, 5. kromozom, Tip 1B, 14.
kromozom {izerindeki defekt nedeniyle olusur. Her iki tip de otozomal resesif
gecislidir. Tip II, 12. kromozom {izerindeki COL2A1 ve SLC26A2 genindeki
mutasyonlar nedeniyle meydana gelir ve otozomal dominant kalitim gosterir. Klinik
pratikte en ¢ok karsilagilan tip II’dir. Tip I’e gore; kafatasi, pelvis ve vertebra
ossifikasyonu daha yetersizdir (8).

Ultrasonografik bulgular arasinda; ilk trimesterda fark edilen psddohidrops,
nukkal kalinlagsmada artis, generalize O6dem, siddetli mikromeli, vertebra ve
kafatasinda ossifikasyonlar goriiliir (22). Metafizyeal diizensizlikler her iki tipte de

goriilebilir.



In utero tanisal testler kapsamimda DNA dizi analizi i¢in koryon villus
orneklemesi yapilabilir. Ancak klinik taninin dogrulanmasi terminasyon materyalinin

histopatolojik incelemesiyle miimkiin olmaktadir (8).

Spondiloepifizyal Displazi Congenita

Nadir goriilen, otozomal dominant kalitilan osteokondrodisplazidir. Ik olarak
1966°da Sprider ve Wiedemann tarafindan tanimlanmustir. Insidansi 3.4: 1.000.000°dir
(23). En belirgin 6zellikleri kisa govdeli siddetli boy kisaligi, odontoid hipoplazi,
servikal subluksasyon, skolyoz, kifoz, lumbar lordoz, koksa vara, genu valgum,
clubfoot, pes planus ve metafizyeal degisikliklerdir. Iskelet dis1 anormallikler
arasinda; orta yiiz hipoplazi, sensorindral isitme kaybs, okiiler komplikasyonlar, yarik
damak ve mikrognati goriiliir. COL2A1 genindeki mutasyonlara bagl olarak olusur
(19).

2.2.3. Grup 3: Kollajen tip 11

Stickler Sendromu

Iskeletin Genetik Hastaliklar1 Nozoloji ve Smiflandirmasina gore Grup 3
Kollajen tip 11 grubunda yer almaktadir. Stickler sendromu, karakteristik yiiz
bulgulari, g6z anormallikleri, isitme kayb1 ve eklem problemleri ile karakterize olan
kalitsal bag dokusu hastaliklar1 grubudur. Klinik ve genetik etiyoloji agisindan
heterojendir. Otozomal dominant veya otozomal resesif gecis gosterebilir. Semptom
ve bulgular1 degiskendir. Yiiksek miyopi, orta yiiz hipoplazi ve erken yasta artrit
goriilmesi onemli 6zellikleridir. Zeka normaldir. Patojenik varyantlarina gore 3 alt tipi
vardir. Stickler Sendromu tip 1°’de COL2A1 mutasyonu, Stickler Sendromu tip 2’de
COL11A1 mutasyonu ve Stickler Sendromu tip 3’de COL11A2 mutasyonu soz
konusudur. Stickler Sendromu tip 2°de yiiksek derecede retinal dekolman riski, hafif

ve orta derece sensorindral isitme kaybi1 vardir (19).

2.2.4. Grup 4: Sulfasyon bozukluklar:

Brakiolmia (otozomal resesif)
Brakiolmia (Yunanca: kisa gévde), kisa govdeli ve orantisiz boy kisalig1 yapan

bir iskelet displazisidir. Hastalar sirt agris1 ile basvurabilirler. Brakiolmianin 4 tipi
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vardir (24). Otozomal dominant veya otozomal resesif (PAPSS2 gen mutasyonu)
gecis gosterebilir. Iskeletin Genetik Hastaliklar1 Nozoloji ve Siniflandirmasina gore
tip 1 ve tip 4 otozomal resesif kalitilan tip Grup 4 Sulfasyon bozukluklar1 grubu’nda
yer alir. Kifoskolyoz, dis anomalileri (oligodonti, enamel hipoplazi, amelogenezis
imperfekta) ve korneal opasite vardir. Radyolojik anomaliler genellikle aksiyal iskelet
sisteminde olur. Platispondili, intervertebral disk araliklarinda daralma, gecikmis
epifizyeal ve karpal ossifikasyon bulgulari vardir. Erigkin boy 138-159 c¢m arasindadir
(25, 26).

2.2.5. Grup 8: TRPV4

Metotropik Displazi

Iskeletin Genetik Hastaliklar1 Nozoloji ve Smiflandirmasina gore Grup 8
TRPV4 igerisinde yer alir. Infantil dsnemde; dogum boyu normal olup uzun gévde,
kisa ekstremiteler seklinde orantisizlik, dar gogiis kafesi ve eklem hipermobilitesi
bulgular1 goriilebilir. Cocukluk doneminde ve eriskin donemde; progresif kifoskolyoz,
deforme gogiis kafesi, kisa govdeli boy kisahgi ve parmak eklemlerinde
hiperekstansibilite bulgular1 goriiliir. Prenatal tani 20. haftada miimkiin olabilir.
Otozomal dominant kalitim gosterir. Noromuskiiler hastaliklarla iliskili oldugu bilinen
hiicreye kalsiyum girisini saglayan kanal reseptor protein kodlayan TRPV4 genindeki
mutasyon sonucu olusur. Infantil ddnemdeki mortalite, dar toraks sonucu olusan
solunum yetersizligi nedeniyle gergeklesir. Ilerleyici kifoskolyoz ile spinal stenoz

olusabilir. Eriskin boyu 110-145 cm arasindadir (19, 25).

Brakiolmia (otozomal dominant)

Brakiolmia klinik, radyolojik ve genetik farkliliklar gosterebilir. Otozomal
dominant (TRPV4) kalitim gosteren formu grup 8 igerisinde yer alir. TRPV4 ile iliskili
iskelet displazilerindeki gibi benzer sekilde jeneralize platispondili goériiniimii olur.
OD brakiolmianin tanis1 i¢in anahtar nokta proksimal femurda hafif metafizik
degisiklikler olmasina ragmen, vertebrada metafizeal veya epifizeal anormallikler
olmaksizin uniform platispondili, vertebra pedikiillerinin anteroposterior
goriiniimiinde “overfaced pedikiil” varhigidir (27). Iskelet degisiklikleri infant

donemde belirgin olmayabilir. Ancak ilerleyen yagla daha belirgin hale geldik¢e daha
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biiyiik ¢ocuklarda veya adolesanlarda fark edilebilir hale gelir (27). OD brakiolmia'da
vertebral degisiklikler yavas ilerleyen lezyonlardir (24, 28-31).

2.2.6. Grup 9: iskelet Tutulumunun On Planda Oldugu Siliopatiler

Kisa kosta- Polidaktili sendromu

Otozomal resesif gecisli lethal iskelet displazilerine 6nemli bir 6rnektir. Kisa
kosta, kisa ekstremite, polidaktili ve major organ malformasyonlari ile karakterizedir.
En az 4 tipi vardir ve tamami lethaldir. Farkli alt tiplerin bulgular1 arasinda klinik
ortiisme goriilebilir. Degisken ekspressivite vardir (8).

Tip 1 (Saldino-Noonan): Belirgin karin, asit, dar toraks, iirogenital defekt ve
konjenital kalp hastaligi yaygindir.

Tip 2 (Majewski): Yarik damak-dudak ve goreceli olarak normal pelvik yap1
ve uzun kemikler vardir ancak tibianin sekli ovaldir. Etkilenmis infantlarda siipheli
genitalya olabilir.

Tip 3 (Verma- Maumoff): Oldukca kisa kosta ve ekstremite vardir. Tip 1 ile
benzer klinik 6zellikleri vardir.

Tip 4 (Beemer-Langer): Hidrosefali gibi beyin anomalileri ve makrosefali
goriiliir.

Ultrasonografi bulgulari: Mikromeli, kisa kosta, belirgin karin, kistik bobrek
anomalileri, kraniyal anomaliler ve genital anomaliler dort tipte de goriilebilir. Tan1
fenotipik bulgulara, terminasyon materyalinden histopatolojik veya molekiiler
incelemelere gore yapilir (8). Ailede daha 6nce etkilenmis ve genetik mutasyonu tespit
edilmis birey olmas1 durumunda prenatal donemde “kisa kosta polidaktili sendromu”

genlerine yonelik DNA dizi analizi yapilabilir.

Jeune Asfiktik Torasik Distrofi

Otozomal resesif gegislidir. Kisa kosta, dar toraks, mikromeli, brakidaktili ve
bazen polidaktili bulgulart olur. Prognozu ciddi morbidite ile seyreden hafif
formlardan letal formlara kadar degiskendir. Iskelet anormalliklerine ilave olarak
hepatobiliyer, renal ve gbz anomalileri olusabilir.

Ultrasonografik bulgular arasinda; 2. trimesterda saptanan mikromeli, kisa

kosta, dar toraks ve brakidaktili yer alir. Proksimal femoral epifizin prematiir



12

ossifikasyonu vakalarin yaklasik % 65’inde goriiliir. Riskli ailelerde ilk trimesterda bu
bulgulara 6zellikle dikkat edilmelidir.

Ailede daha 6nce etkilenmis ve genetik mutasyonu tespit edilmis birey varsa
prenatal genetik test planlanabilir. Letal formlar1i¢in in- utero veya dogumdan sonraki
iki yil icinde oOliim beklenir. Non letal formlarin prognozu i¢ organlardaki
malformasyonlara baglidir. Major 6lim sebebi renal komplikasyonlarina baghdir.
Vakalarm %15’inde retinitis pigmentosa goriiliir. Iskelet anormalliklerinin goriilme

siklig1 ile i¢ organlardaki malformasyonlar arasinda bir korelasyon yoktur (32, 33).

Ellis Van Creveld endromu:

Nadir goriilen otozomal resesif gecis gosteren bir sendromdur. Kisa kosta,
post-aksiyal polidaktili (elin ulnar kenarinda ekstra parmak), kisa boy, kardiyak defekt,
displastik tirnak ve dis anomalileri goriiliir. Zeka normaldir. Etiyolojide 4.
kromozomun kisa kolunda EVC 1 ve EVC 2 olmak iizere iki farkli gen tanimlanmustir.

Ultrasonografide 2. trimesterin erken doneminde saptanan uzun kemiklerde
kisalik bulgusu vardir. Diger kisa kosta displazilerinden ayirt etmede 6zellikle tist
ekstremitedeki belirgin postaksiyel polidaktili bulgusu 6nemlidir. Vakalarin yaklasik
%60’1nda 6zellikle atriyal septal defekt olmak iizere konjenital kalp hastaligi bulunur.
Bas ¢evresi normaldir. Ailede daha once etkilenmis ve genetik mutasyonu tespit
edilmis birey varsa prenatal genetik test planlanabilir. Prognoz ekspressivite
degiskenligine bagli olarak c¢esitlilik gosterebilir. Neonatal veya infantil donemde
kardiyak veya pulmoner komplikasyonlara bagh oliim gerceklesebilir. Infantil
donemden sonra hayatta kalan bireylerde morbidite; kardiyo pulmoner hastaliklara

eslik eden dis problemleri ve spinal stenoza baghdir. Bilissel ve mental gelisim

normaldir (34).

2.2.7. Grup 10: Multiple epifizyeal displazi ve psédoakondroplazi grup

Psodoakondroplazi

Dogumda boy uzunluklar1 ve yiiz bulgular1 normaldir. Cogunlukla 6ne
cikan 6zelligi yiiriiylise baglarken farkedilen paytak yiirimedir. Tipik olarak, biiylime
oran1 standart biiylime egrisinin yaklasik iki yil altindadir ve orta dereceden siddetli

dereceye kadar orantisiz  kisaliga yol acar. Ozellikle alt ekstremitelerin biiyiik
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eklemlerinde eklem agris1 yaygindir. Psédoakondroplazi olan bireylerin yaklasik %
50" sinde kalga protezi ameliyat1 gerekir (35). Psodoakondroplazinin tanisi klinik
bulgular ve radyografik 6zellikler temelinde yapilabilir. COMP geninde heterozigot
bir patojenik varyantin tanimlanmasi, klinik ozellikler yetersiz ise tani igin
anlamlidir(36). Otozomal dominant kalitilir. Ailede patojenik varyant biliniyorsa,

prenatal test miimkiindiir (37).

Tablo 2.2. Psddoakondroplazi ve akondroplazi arasindaki Farklar

Psédoakondroplazi Akondroplazi

Kafatast: Normal: “Achondroplasia with

" Kafatasi : Anormal
normal face

Vertebra: Platispondili+ Vertebra: Platispondili -

Interpedikiiler mesafe lumbar
bolgede azalmis

Epifiz ve metafizler anormal Sadece Metafizler anormal

Interpedikiiler mesafe normal

Trident hand ve sampanya bardagi pelvis

yok var

2.2.8. Grup 11: Metafizyeal Displazi

Schmid Metafizyeal Displazi

Iskeletin Genetik Hastaliklar1 Nozoloji ve Smiflandirmasina gére Grup 11
metafizyeal displazi grubunda yer alir. Metafizyeal kondrodisplaziler arasinda en sik
goriilen tiptir. Otozomal dominant kalitilir. iskelet degisiklikleri hastalar yiiriimeye
basladiktan sonra ve Ozellikle 3-5 yaslarinda agirlik artisiyla beraber gelisir.
Cogunlukla proksimal femur etkilenmistir. Buna bagli olarak koksa vara ve genu
valgum bulgular1 goriilebilir. 6. kromozomda COL10A1 genindeki mutasyon sonucu
olusur. Bacak agrisi, eklem agrisi, kalca deformitesi, lumbar lordoz ve paytak yiiriiyiis

goriiliir. D-vitamini eksikligine bagli rikets ile karistirilmamalidir (38).

2.2.9. Grup 12: Spondilo-epi-metafizyeal displazi

Dyggve-Melchior-Clausen sendromu (DMC):
Nadir gortilen, otozomal resesif gegisli iskelet displazisidir. X’e bagh kalitim

nadiren goriilebilir (2). Mikrosefali ve zihinsel yetersizlik goriilir. Bugiine kadar 100
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vaka bildirilmistir. Kisa gévde, kalga ekleminde parsiyel dislokasyon ve genu varum
bulgular1 olabilir. Bazi vakalarda servikal instabilite, spinal kord kompresyonu ve

paralizi oldugu bildirilmistir. DYN genindeki mutasyon sonucu olusur (19).

Spondiloepifizyeal Displazi Tarda, X-Linked:

Kisa govdeli boy kisaligi, hafif orta dereceli sternal protriizyon, genis toraks ve
dar pelvis bulgular1 goriiliir. Eriskin yaslarda diz ve kalgada osteoartritik tip agri
olabilir. Kisa boy ve sirt agris1 ile siklikla 6-12 yaslarinda tani alirlar. Eriskin boyu
125-157 cm arasinda degisir. X kromozomunun kisa kolunda SEDL genindeki
mutasyon sonucu olusur. Ortopedik takip dnemlidir (19, 25).

2.2.10. Grup15: Akromelik Displazi

Akromikrik Displazi:

Fibrilin 1’i kodlayan FBN1 genindeki mutasyon ile olusur. Baslica klinik
bulgular1 arasinda; kisa boy, dismorfik yiiz bulgulari, basik burun kopriisii, biilboz
burun, brakidaktili, eklem hareketlerinde kisitlilik, iist solunum yolu enfeksiyonlarinda
artis, miyopi ve konjenital kalp hastaligi yer alir. Kemik yasi geridir. Otozomal
dominant kalitilir. Eriskin boyu 115-140 ¢cm arasindadir (19).

2.2.11. Grup 16: Akromezomelik Displazi

Akromezomelik Displazi, Maroteaux tip:

Daha ¢ok iist ekstremiteyi etkileyen akromelik ve mezomelik kisalik, radial bag
dislokasyonu, belirgin topuk, rolatif makrosefali, eklem laksitesi, orta yiiz hipoplazisi,
basik burun kopriisii ve kiiciik burun bulgular1 goriilmektedir. Otozomal resesif gegis
gosterir. Natriiiretik peptid B reseptoriinii etkileyen NPR2 genindeki mutasyon sonucu
olugur. Bu mutasyon endokondral kemik gelisimini saglayan C- tip natriiiretik peptidin
baglanmasini engeller. Zihinsel gelisim normaldir. Motor gelisim basamaklar1 rolatif
makrosefali ve kisa ekstremite nedeniyle gecikebilir. Eriskin boyu 94-123 cm arasinda

degisir. Psddohipoparatiroidizm ve psddoakandroplaziden ayirt edilmelidir (19).
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2.2.12. Grup18: Kampomelik Displazi

Stuve-Wiedeman Sendromu:

Ik defa 1971°de tamimlanmistir. 5. Kromozomun kisa kolundaki LIFR
(Leukemia Inhibitor Receptor) genindeki mutasyona bagli olarak olusur. Neonatal
donemde mortalitesi yiiksektir. Klinik seyirde hipertermi epizodlari, respiratuvar
problemler, beslenme ve yutma giigliikleri goriiliir. En sik 6lim nedeni malign
hipertermi ve respiratuvar giigliiklerdir. Uzun kemiklerde prenatal donemde egrilik,

kisalik, metafizyeal genisleme ve diizensizlik ayirt edici radyolojik bulgularidir (39).

2.2.13. Grup 19: Slender Kemik Displazileri

3M sendromu:

3M sendromunun tipik Klinik 6zellikleri arasinda; prenatal ve postnatal agir
biiyiime geriligi, tipik yiiz bulgulari, iskelet anomalileri, orantili boy kisaligi, rélatif
makrosefali yer alir. Zeka normaldir. Prenatal ve postnatal agir biiyiime geriligi 6nemli
bir klinik 06zelliktir. Organ malformasyonlar1 genelde beklenmez. Etiyolojisi
mikrotibil dinamiginin diizenlenmesi ile ilgili olan 3M Kompleksi’nde meydana
gelen mutasyonlardir. Vakalardan CUL7, OBSL1 veya CCDC8 homozigot veya
bilesik heterozigot mutasyonlar sorumludur. Bugiine kadar literatiirde 3M sendromlu
yaklasik 200 hasta bildirilmistir (40, 41).

2.2.14.Grup20: Multiple eklem dislokasyonlar:

Desbuquois displazisi:

Orantisiz boy kisaligi, eklem laksitesi ve dislokasyonlar ile karakterize
otozomal resesif ge¢isli bir durum olarak tanimlanmustir. Klinik olarak prenatal ve
postnatal biiylime geriligi, yarik damak, belirgin goz, az gelismis orta yiiz ile
karakterizedir. Radyolojik bulgularda ¢oklu eklem dislokasyonlar1, proksimal femurda
“Ingiliz anahtarr” goriiniimii, ilerlemis karpal ve tarsal kemik yas1, delta falanks ya da
bifid bas parmak ve falangeal dislokasyonlar goriiliir. Hastalar tipik el bulgularinin
varligina gore iki subgrupta siniflandirilmistir. 2010°da tiglincii bir subgrup olarak;
ilerlemis karpal kemik yasi, bir ya da tiim metakarpallerin aksesuar osifikasyon

merkezi icermeyen kisaligi “Kim varyant1” olarak onerilmistir. 10 hastada 2009 yilinda
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CANT1 mutasyonu tip 1 fenotipinde gosterilmistir. Tip 2 fenotipi ayrica XYLT1
mutasyonu ile de iliskilidir (42, 43).

2.2.15. Grup 21: Kondrodisplazi Punktata

Kondrodisplazi Punktata:

Tim uzun kemiklerde kisalik, epifizyeal stippling ve orta yiiz hipoplazisi
bulgular1 vardir. Uzun kemik epifizlerinde ve paravertebral bolgede kikirdaklarda
anormal ve erken ossifikasyon ile karakterize punktat kalsifikasyonlar vardir. Fetal
ultrasonografide uzun kemiklerde metafiz ve epifizyeal diizensizlik oldugunda tanidan
stiphe edilmelidir. Bir ¢ok tipi vardir; kalitim sekline, ekspressivite degiskenligine ve

altta yatan nedene gore (warfarin embriyopatisi) degiskenlik gostermektedir (8).

2.2.16. Grup 25: Osteogenezis imperfekta ve azalmis kemik dansitesi

Osteogenezis imperfekta:

Kikirdak ve kollajen sentezi ile ilgili gen defektleri nedeni ile kaynaklanan
kemik kirilganlig1 ve kiriklara yatkinlikta artis ile karakterize bir durumdur. Insidansi
0.4/10000 dogumda bir seklindedir (37). 1979’ta Sillence tarafindan 4 tip olarak
smiflandirilmigtir. Prenatal tanida amag¢ Oliimciil olan tip 2’yi 6limciil olmayan
tiplerden ayirmaktir. Ayrim gestasyonel yasa, aile Oykiisiine, kiriklarin sayr ve
dagilimina ve genetik analize bagl olarak yapilir.

Osteogenezis imperfekta tip 2, in utero olarak en ¢ok tami alan
osteokondrodisplazilerdendir. Hem birinci hem ikinci trimester taramalarinda
ekstremite uzun kemikleri kisadir, kiriklar goriilebilir. Kafa tabani normalde
izlenmeyen beyin hemisferinin goriilmesine izin verecek sekilde az ossifiye olmustur.
Bu nedenlede kompresyon olusturmaya yatkindir. Bulgular simetriktir. Osteogenezis
imperfekta tip 1 genel olarak ikinci trimester taramasmnda normaldir. Gebeligin
ilerleryen donemlerinde asimetrik uzun kemik kiriklar1 gelisebilir. Osteogenezis
imperfekta tip 3 ve 4 ikinci trimester taramasinda alt ekstemiteyi list ekstremiteden
daha ¢ok etkileyen ¢oklu asimetrik uzun kemik kiriklari ile karakterizedir. Ailedeki
indeks vakanm molekiiler tanisi bilindigi takdirde genetik testler Onerilebilir.

Etkilenen bireylerin % 95'inden fazlasinda, bilinen OI genlerinde tanimlanabilen bir
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kusur vardir, % 90 oraninda COL1A1 ve COL1A2 genlerindeki mutasyonlardan olusur
(44).

Tip-2’de genelikle dogumu takiben 24 saat i¢inde 6liim gergeklesir. Tip-1 hafif
formdur. Uzun donemde isitme kaybi olusabilir. Tip-3 ilerleyici formdur. Ciddi
kifoskolyoz ve torasik deformiteden kaynaklanan solunum komplikasyonlari
nedeniyle yasam beklentisi az olur. Prenatal tespit edilen osteogenezis imperfekta
olgularinda dogum sekli ve neonatal sonuclar1 ile ilgili yapilan bir derlemede;
sezaryan ile dogumun lethal olmayan formlardaki bebeklerde dogumda kirik

oranlarini azaltmadigi ve lethal olanlarda sag kalimi1 uzatmadigi gosterilmistir (45).

Linkeropati Grubu:

Cok nadir goriiliirler. Proteoglikanlardaki tetrasakkarit baglarmi meydana
getiren enzimlerin eksikligi sonucu olusur. Kisa boy, radyo-ulnar sinostoz, azalmis
kemik yogunlugu, konjenital kontraktiirler, dislokasyonlar, eklem gevsekligi,
konjenital kalp defektleri ve hafif gelisimsel gecikme gibi st iiste gelen bulgular ile
karakterizedir. Spondilo-okiiler sendrom, ilk olarak okiiler ve vertebral anomalili
hastalarda Schmidt tarafindan klinik olarak tanimlanan linkeropatilerden biridir (46,

47).

2.2.17. Grup 37:Brakidaktili (iskelet dis1 bulgularin olmadigi grup)

Catel- Manzke sendromu:

Catel-Manzke sendromu, Pierre Robin sekansmin, dijital anormalliklerle
iliskisi ile karakterize nadir bir genetik bozukluktur. Ik kez 1961'de, yarik damak,
glossopitozis, mikrognati ve bilateral klinodaktiliye yol acan isaret parmagmnin
proksimal falanksinin tabaninda bir aksesuar ossifikasyon merkezi olan 6 haftalik bir
bebekte bildiren Catel tarafindan tanimlanmstir. 1966 yilinda, Manzke ayni hasta
hakkinda ek bildiriler yapmistir, birden c¢ok ossifikasyon merkezinin farkli bir
hiperpalangizm oldugunu belirtmistir. TGDS geninde homozigot ya da compound
heterozigot patojenik varyantlarinin Catel-Manzke Sendromu’na sebep olabilecegi

kesfedilmistir (48, 49).
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2.2.18. Grup 39: Limb hipoplazi/rediiksiyon defektleri

Limb Rediiksiyon Defektleri:

Limb rediiksiyon defektlerinin insidanst  6-8:10.000 dir. Populasyon
calismalarma gore erkek cinsiyette 2:1 oraninda daha fazla goriilmektedir. Ust
ekstremitede alt ekstremiteye gore iki kat daha fazla anomali goziikiir. Diger organ
anomalileri kardiak, genitotiriner, santral sinir sistemi anomalileri (%50-%60) genetik
sendromlar (%23) ve andploidiler (%6) 6zellikle tirizomi 18 ile beraber goriilebilirler.
Prognoz defektin genisligine ve ciddiyete baghidir. Limb rediiksiyon defekti hayatin
ilk y1l1 icinde eslik eden anomaliler nedeniyle % 12.9 mortal seyreder. En sik anomali

femur ve radiusta goriiliir (50, 51).

Femur-Fibula-Ulna sendromu:

Femur, fibula defektleri ve iist extremitenin ulnar tarafi ile ilgili
malformasyonlar goriiliir. Lethal degildir. Sporadik goriiliir ve rekiirrens riski
diisiiktiir. Ust ekstremiteler alt ekstremiteye gore daha sik etkilenir. Alt ekstremite
defektleri iist ekstremite defektlerinin kontralateralinde olabilir. Genellikle sag tist
ekstremite etkilenir. Erkeklerde bir miktar daha sik goriiliir. Visseral organlarda

anomalinin olmamasi ayirici tanida 6nemli anahtar noktadir (52).

Fokomeli:
Bir tanidan ziyade defektif gelisimi tanimlayan bir terminolojidir. Kol ve bacaklarin
defektif gelisimi s6z konusudur. El ayaklar gévdeye yakin sekilde olusmaktadir.
Teratojenite (antikonviilsan-misoprostol) ile veya sendromik (Roberts- SC fokomeli)
olarak meydana gelebilirler. Kraniofasiyal anomaliler, prenatal ve postnatal biiyiime
geriligi gibi degisken klinik varyasyonlarla da goziikebilir. Siklikla neonatal donemde
kaybedilirler (12).

TAR sendromu:

Trombositopeni ve bilateral radius yoklugu ile karakterizedir. Otozomal resesif
gecislidir. Vakalarin %30’unda kardiyak defekt olur. En sik goriilenler ventirtikiiler
septal defekt ve Fallot Tetralojisidir. Antepartum intrakraniyal hemoroji riskini

onlemek amaciyla antenatal platelet transflizyonu verilebilir (53).
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2.2.19. Proksimal Fokal Femoral Yetersizlik

Iskeletin Genetik Hastaliklar1 Nozoloji ve Smiflandirmasina gore tanimlanmis
hastaliklar arasinda degildir. Cok nadir goriilen bir konjenital anomalidir. Insidansi
0.11 -0.2:10.000°dir. Femurun proksimal kisminin gelisimsel anomalisidir. Bilateral
veya unilateral olabilir. Clubfoot ve fibula yoklugu gibi kemik anomalileri %30-60
oraninda eslik edebilir. Kromozomal anomalilerle iliskisi yoktur. izole veya genetik
sendromlarla birlikte goriilebilir. Zeka diizeyi normaldir. Etiyolojide ozellikle
maternal diabet, 4. ve 8. haftada talidomid maruziyeti, viral enfeksiyonlar, kimyasal

toksisite, radyasyon maruziyeti ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (54-56).

2.2.20. Lethal Iskelet displazisi, Tip Al-Gazali

Iskeletin Genetik Hastaliklar1 Nozoloji ve Smiflandirmasina gére tanimlanmus
hastaliklar arasinda degildir. Karakteristik fenotipik 6zellikleri arasinda; brakisefali,
yass1 yiiz, hipertelorizm, diisiik kulak, hipertrikozis, hipoplastik toraks, kisa ekstremite
ve brakidaktili yer alir. Ayt edici diger bulgulari; fetal hidrops, artmis kemik
dansitesi, kisa, genis diafizlerdir. Genis fontanel goriiliir, kafatasi sklerotik
goriiniimdedir ve belirgin parietal kemikler bulunur. 1996’da Al gazali ve arkadaslar1

tarafindan rapor edilen vakada otozomal resesif patern izlenmistir (57, 58).

2.3 Iskeletin Genetik Hastahklarinda Patofizyoloji

Iskelet displazilerinde mutasyonlar farkli mekanizmalar araciligiyla etkilerini
gosterirler. Mutasyonlarin 6nemli bir bolimii kikirdak matriks proteinlerini kodlayan
genlerde iki allelden birinin etkilendigi mutasyonlar seklindedir. Mutant allelin
kodladig1 protein multimerik molekiillerin bir araya gelmesine ve islevselligine
olumsuz etki eder. Tip 2 kollejenopati grubu konuyla ilgili iyi bir 6rnektir. Kollajen
tip 11, ii¢ zincirden olusan ticlii heliks yapida bir molekiildiir. COL2A1 geni tarafindan
kodlanir. Normal ve mutant allellerden kodlanan zincirler tiglii heliksi olusturmak icin
biraraya geldiklerinde ¢ogu molekiil en az bir mutant zincir igerir (59).

Kollajen X’ u igeren mutasyonlar biraz daha farkhidir. Zincir tanimma
bolgesinden sorumlu olan kollajen tip X’da bir mutasyon olmas1 durumunda zincirler
bir araya gelip islevsel bir kollajen molekiil olusturamazlar. Bunun sonucunda mutant
zincirlerden higbirisi olusmakta olan molekiiliin yapisi igine giremez. Mutant allelin

tirtinleri fonsiyonel degilken normal allelin {irlinleri fonksiyon gdstermede yetersiz
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olurlar. Etkili olan genetik mekanizmadan bagimsiz olarak mutasyonlar iskelet
gelisimi ve lineer bliylimeden sorumlu endokondral ossifikasyona zarar verirler.
Iskelet displazilerinde; endokondral ossifikasyonu gergeklestigi anatomik yapida,
biiylime plaginda bir ¢ok morfolojik anomallikler meydana gelir (60).

Klinik ve radyolojik smiflandirma disinda molekiiler- patogenetik
siniflandirma yapmak oldukc¢a heterojen bir grup olan iskelet displazilerini daha iyi
anlamay1 saglar. Molekiiler- patogenetik siiflamaya gore iskeletin genetik hastlarin
yedi farkli grupta incelenmektedir (61). (Molekiiler — patogenetik smiflandirma EK-
2’ de yer almaktadir)

Grup 1- Ekstraselliller yapisal proteinlerde defekt olur. Bu grupta iyi
tanimlanmis displazi aileleri yer alir. Kemik dokuyu olusturan kollajen tip I, kikirdak
dokuyu olusturan kollajen tip 2, kollajen tip 9,10, 11 ve iki kollajen dis1 protein ve
aggrecan’1 kodlayan gen mutasyonlar1 s6z konusudur.

Grup 2- Metabolik yolaklardaki defektler (enzim, iyon kanallari, tasiyicilar)
vardrr. Iskelet gelisiminde yer alan mineralizasyon, asidifikasyon, sulfasyon yolaklar1
etkilenir. Bu grup ayrica peroksizomal kolesterol biyosentezini etkileyen
kondrodisplazi punktatanin olusumuna sebep olan defektleri icerir.

Grup 3- Makromolekiillerin katlanmasi, islenmesi, yikiminda defekt vardir.
Bu grupta yer alan ana hastalik grubu lizozomal depo hastaliklar1 6zellikle
mukopolisakkaridozlardir.  Kathepsin, sedlin, lizozomal enzimler, matriks
metalloproteinaz 2 ile ilgili gen defektleri s6z konusudur.

Grup 4- Hormon ve sinyal iletim mekanizmalarinda defekt olur. Olduk¢a
kompleks ve heterojen bir gruptur. Endokrin, parakrin, otokrin sinyal iletim
sistemlerinde bozukluk goriiliir. Baz1 mekanizmalar erigkin yasa kadar fonksiyonel
olup, bazilar1 da embriyonik dénemde kisitlanmis olabilir. Vitamin- D3 sentezi,
paratiroid hormon aksinda bozukluklar sonucu olusan hastaliklari igerir.

Grup 5- Niiklear protein ve transkripsiyon faktorlerinde defekt olur. Bu grup
yolaklar1 degil direk proteinleri etkiler. Erken embriyogenez sirasinda gegici siire
eksprese edilen transkripsiyonel faktorlerindeki defektler sonucu olusan dizostozlarin
biiyiik cogunlugu bu grupta yer alir.

Grup 6- Onkogen ve tiimor suppressor genlerde olusan defektleri igerir.
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Grup 7- RNA ve DNA metabolizmasinda olusan defektleri igerir. Kikirdak Sag

hipoplazisi bu grupta yer alir.

2.4 insidans

Iskelet displazileri tek tek ele alindiklarinda nadir goriilen hastaliklar olmakla
beraber grup olarak insidansi yaklasik 1/5000 olarak bildirilmistir (62). Ulkemiz gibi
akraba evliligi oraninin yiliksek oldugu tilkelerde iskelet displazisi goriilme sikliginin
literatiirde bidirilenden ¢ok daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir. Tablo 2.3°de
dogumda yaygin goriilen iskelet displazilerinin bes farkli aragtirmaya gore 10.000°

de siklik olarak insidansi gdsterilmistir.

Tablo 2.3. Dogumdaki yaygin goriilen iskelet displazileri (10.000 de siklik)

Kaynaklar
Iskelet Displazisi 1 (63) 2(64) 3(62) 4 (65)
Tanatoforik displazi 0.60 0.24 0.09 0.28 0.43
Akondroplazi 0.37 - 0.46 0.64 0.35
Akondrogenezis 0.23 0.09 0.03 0.28 -
Osteogenezis Imperfekta 0.18 0.18 0.43 0.64 0.79
Asfiktik Torasik Displazi 0.14 - - 0.09 -
Kondroplazi Punktata 0.09 0.12 0.06 0.18 0.12
Diastrofik Displazi - - 0.03 0.09 -
Kampomelik Displazi 0.09 0.09 0.09 0.09 -
Kondroektodermal Displazi 0.05 - - - -
Larsen Sendomu 0.05 - - - -
Mezomelik Displazi (Langer) 0.05 - - - -
Total iskelet displazisi 2.44 1.10 2.29 3.22 3.00

2.5 Iskeletin Genetik Hastaliklarinda Klinik ve Radyolojik Yaklasim

Iskelet displazileri siklikla orantisiz boy kisaligina neden olurlar. Bir hekim
iskelet displazisi siiphesi ile prenatal veya postnatal donemde karsilasabilir. Prenatal
donemde iskelet displazisi siiphesi varsa aile oykdisii , klinik ve radyolojik bulgular

dogrultusunda molekiiler testler planlanabilir. Yas gruplarina gore degisen sistematik
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yaklagimlar gelistirmek faydalidir.Yenidogan bir bebege yaklagimda, oncelikle
bebegin stabilize edilmesi, hayati fonksiyonlarinin korunmasi, ardindan fizik muayene
yapilmalidir. Dogum agirligi, dogum boyu, bas cevresi, gogiis ¢evresi Olglimleri
yapilmalidir. Trakeaya ozellikle dikkat edilmelidir (67). Iskelet displazilerinin
cogunda trakea ile ilgili solunumu zorlastirabilecek trakeal agenezis, konjenital
stenozis, prematiir kikirdak kalsifikasyonlari, kisa trakea, trakeomalazi,
trakeatzafageal fistiil olabilir (68).

Bununla birlikte osteogenezis imperketa ve hipofosfatazya gibi bazi iskelet
displazilerinin orantili boy kisaligmma yol agabilecegi unutulmamalidir. Fizik
muayenede orantisiz kisalik hemen farkedilmeyebilir. Bu nedenle antropometrik
Olciimler yapilmaldir. Bu 6l¢timler kapsaminda iist segment/ alt segment orani, oturma
yiiksekligi ve kulag mesafesi 6l¢iilmelidir.

Ayrintili 6yki ve fizik muayeneden sonra iskelet displazisi siiphesi varsa
radyolojik degerlendirme igin ““ genetik iskelet taramas1”; kafa grafisi (AP ve lateral),
vertebra grafisi (AP ve lateral), pelvis ve dort ekstremite grafisi ( AP), el- ayak grafisi
(AP), yan diz grafisi ( multiple epifizyeal displazi resesif siiphesi olmasi durumunda)

tetkikleri istenmelidir (67).

2.6 iskeletin Genetik Hastaliklarinda Prenatal Tam

Goriintilleme yoOntemleri ve molekiiler testlerde elde edilen gelismeler
sonucunda, iskelet displazilerinin prenatal donemde taninabilirligi hizli bir artis
gostermistir. Bununla birlikte prenatal tan1 ebeveynlere reprodiiktif risklerini yonetme
secenekleri saglar. Prenatal genetik testler; sitogenetik testler (kromozom diizeyinde
degerlendirme) ve molekiiler testleri (DNA diizeyinde mutasyon analizi) icermektedir.
Perinatal dénemde Oliimciil olan iskelet displazilerinin pek cogu fetal USG ile
saptanabilmektedir. Ultrasonografide lethal-nonlethal osteokondroplazi — ayrimi
yapmak, siiphe edilen displazinin tipini belirlemek, genetik sendromlardan,
anoploidilerden veya biiyiime geriliginden ayirmak 6nemlidir (8).

Bugiin prenatal tan1 kapsaminda kullanilmakta olan USG ve bazi maternal
tarama testlerinin yanisira, maternal kan 6rneginden bazi mendelyen hastaliklarin test
edildigi hiicresiz DNA (cell- free fetal DNA) gibi girisimsel olmayan yontemler

kullanilmaya baglanmistir. Bu yontem 6zellikle kopya sayis1 degisiklikleri olmak
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tizere andploidilerin tespit edilmesinde, de Nnovo mutasyonlarin neden oldugu otozomal
dominant kalitim gosteren iskelet displazilerinin teshisinde faydalidir (2). Bu testler
prenatal tani siirecinde ve eslere verilecek genetik danismanlik sirasinda kolaylik
saglayabilecegi icin Onemlidir.

Fetal iskelet anomalileri, EUROCAT (Europan Surveilliance of Congenitial
Anomalies) 1980 — 2010 verilerine gore en sik goriilen anomaliler igerisinde,
kardiyovaskiiler ve iiriner sistem anomalilerinden sonra ii¢iincii sirada yer almaktadir
(69). Prenatal tanida en yaygin goriilen iskelet anomalileri; club foot/ talipes
9.5:10.0000 dogumda, polidaktili 8.9: 10.000 dogumda, sindaktili 6.24: 10.000
dogumda, rediiksiyon defektleri 6:10.000 dogumdadir. Iskelet displazilerini
ultrasonografide disiindiiren énemli bir bulgu ise kisa femurdur (69). Literatiirde
prenatal donemde kisa femurun dogumda goriilme sikligiyla ilgili bir prevalans
calismast bulunmamaktadir. Fetal iskelet anomalilerinin tespiti, iskelet displazileri ve

genetik sendromlarm habercisi olabileceginden oldukca 6nemlidir.

2.6.1 Prenatal Ultrasonografi

Konjenital anomalilerin saptanmasi igin fetlisiin  ikinci trimesterda
ultrasonografi ile degerlendirilmesi birgok saglik sisteminde standart haline gelmistir
(70, 71). Fetal iskelet, iki boyutlu ultrasonografi ile 14. haftadan itibaren kolaylikla
gorsellestirilmektedir. Fetal femur ve humerus 6l¢limleri, orta trimester ultrasonografi
degerlendirilmesinin temel parcasin1 olusturmaktadir. Iskelet anomalilerinde
ultrasonografik degerlendirmenin ilk amaci, 6liimciil olan, yasami sinirlandiran ya da
Onemli bir morbidite ile iliskili olan anormal fetuslar1 tanimlamaktir. Bu durumlarda
terminasyon Onerilebilir. Ikinci ama¢ gebelik izlemi boyunca neonatal morbidite
acisindan riskleri belirlemek ve yenidogan bakimi i¢in yonetim plani yapmaktir (8).

Tim wuzun kemiklerin goéreceli uzunlugunun normatif degerlerle
karsilastirilmasi, Oncelikle rizomeli, mesomeli olup olmadiginin belirlenmesi
gereklidir. Uzun kemiklerin degerlendirilmesine ek olarak, degerlendirilmesi gereken
ve hastaliklar1 ayirt etmekte yardimer olabilen diger ultrasonografi parametreleri de
vardir. Fetal fasyal profil ( glabellar bossing, burun kopriisiniin basik olmasi,
mikrognati), vertebra govdelerinin ylizeyi, el ve ayaklarin goriinimii Onemli

bulgulardir. Brakidaktili ve ekinovarus bulgular1 bir¢ok prenatal baslangiclh iskelet
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displazisi belirtilerindendir. Femur boyu normal olsa bile egrilik iskelet displazisine
isaret edebilir; kampomelik displazi, Meckel- Gruber sendromu, proksimal femoral
fokal yetersizligin belirtisi olabilir (2, 8).

Ikinci trimesterda (<24 hafta) 5. persentil veya -2 SD'den diisiik femur veya
humerus uzunluk lgtimleri gosteren herhangi bir fetiis, fetal iskeleti degerlendirme
konusunda uzmanlagmis bir merkezde degerlendirilmeli ve mutlaka genetik
konsiiltasyonu istenmelidir (3) . Uzun kemik olgtimleri 2 persentil altinda olan
fetuslarda, ozellikle bas cevresi 75 persentilden daha biiyiikse, iskelet displazisi
yasanmast kuvvetle diisiinilmelidir. Cogu iskelet displazisinde bu bas-viicut
uyumsuzlugu goriilmektedir (2).

Femur uzunlugu ile karin ¢evresi orani, dar toraks ve azalmig kemik dansitesi
perinatal letalite tahmini i¢in kullanilir. Lethalitenin en 6nemli sebebi dar g6giis kafesi
ve pulmoner hipoplazidir. Gogiis ¢cevresi/ abdomen ¢evresi <0.6 (17), femur uzunlugu/
abdomen cevresi <0.16 ise mortalite icin artmms risk s6z konusudur (18). Iskelet
anomalisinin non-lethal olmasiyla ilgili tahmin oran1 % 90 civarindadir. Spesifik tan:
koyma orani % 65.8- 79.3 arasindadir. En yiiksek tan1 koyma orani tanatoforik displazi
%388, osteogenezis imperfektada % 89’dur. Eslik eden diger organ sistem anomalileri
goriildiigiinde, bu hastaliklarda morbidite ve mortalite orani artar (25, 72).

Prenatal donem iskelet displazisinde siiphe edilen fakat spesifik tani
konulamayan durumlarda en azindan letalite faktorlerine bakilmalidir. Letal iskelet
displazisi prediktorleri; erken ve agir seyreden uzun kemik kisaliklari, femur
uzunlugu/ abdomen gevresi<0.16, gogiis ¢evresi/abdomen ¢evresi oram1 <0.6, kisa
kosta kiiclik gogiis duvari, yiiksek kardiyotorasik oran, bowing ve kirik varhigi
seklindedir (4).

Rutin ultrasonografik yaklasimlarla iskelet displazisi tanist % 40 oraninda
konulabilir (2). Yanlis tani, rekiirrens ve suboptimal tedavi yonetimine yol agar.
Ozellikle ¢ok nadir goriilen iskelet displazisi vakalarinm tani siirecinde, biiyiime
kikirdaginin otopsi ve histomorfolojik incelemesinin 6nemli rolii vardir. Birgok iskelet
displazisi, 6nemli tekrarlama riski ile iligkili oldugu i¢in ailelere doku ve/veya DNA
elde etmenin ve depolamanin kritik 6nemi anlatilmalidir. Iskelet anomalilerinde
yaygm goriilen anormal ultrasonografi bulgulart ve aymrici tamilar  EK-3’de

gosterilmistir.
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Uluslararas1 Iskelet Displazi Kayit Sistemi’ne ydnlendirilen prenatal
ultrasonografide siiphe edilen 1500 iskelet displazili vakanin degerlendirildigi genis
bir analizde bu olgularin % 85' i iskelet displazisi olarak dogrulanmistir. Bu hastalarin
%20’ sinde osteogenezis imperfekta tip 2, %11’inde tanatoforik displazi, %8.2” sinde
akondrogenezis tip 2, %3.6’sinda kampomelik displazi, %12’ sinde genetik sendrom,
%4.5” inde smiflandirilamayan iskelet displazisi, %35.7’sinde diger spesifik iskelet

displazileri saptanmistir; %5’ inde ise anomali saptanmamustir (73).

Prenatal Ultrasonografide Kisa Femur Bulgusu

Genetik poliklinigine yonlendirilme nedeni prenatal USG’de ekstremite
kisaligi, 6zellikle femur kisalig1 goriilmesi nedeni ile bu bolimde femur kisaligindan
bahsedilecektir.

Kisa femur, femur boyunun 5 persentilin altinda veya gestasyonel yas i¢in
ortalama -2 standart sapmanin altinda olmasidir. Daha 6nceki yaynlara gore izole
femur kisalig1 biiyiime geriligi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Kisa femur tespit edilen
hastalarda kesin tani tigte ikisinde iskelet displazisi, anploidi, genetik sendrom iken
ticte bir hastada ise tan1 konulamamaktadir (74, 75).

Kisa femur ultrasonografik bulgulara gore ii¢ gruba ayrilir. Her bir grup da
kendi i¢inde lethal- nonlethal olarak ayrilmaktadir (8). Kisa femurun ultrasonografik
bulgulara gore siniflandirilmasi Tablo 2.4’de gosterilmistir.

Grup 1: Izole kisa femur olup ek anomali eslik etmeyen gruptur. Biiyiime
geriligi, anoploidi, proksimal fokal femoral yetersizlik (PFFD) veya normal olarak
izlenebilir.

Grup 2: Kisa femur ve eslik eden iskelet dis1 anomalileri igeren gruptur. Bu
grupta andploidi riski 6nemli oldugu i¢in fetal karyotipleme dnemlidir. En sik goriilen
anomali Trizomi 18’ dir. Bu gruptaki prognoz, bazi tanilar igin normal yasam siiresiyle
uyumlu iken bazi tanilar igin lethal veya norogelisimsel gecikme ile iliskili
olabilmektedir. Olas1 tanilar Ellis-van Creveld sendromu, kisa kosta polidaktili
sendrom tip 2 , tanatoforik displazi ve kondrodisplazi punktatadir.

Grup 3: Kisa femur ve beraberinde iskelet anomalileri olan gruptur. Kemik
modellemesi ve ossifikasyonda defekt s6z konusu olabilmektedir. Ayrica el, ayak,

kosta anomalileri eslik edebilmektedir. Bu grupta iskelet displazisi i¢in yiiksek oranda
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risk mevcuttur. Iskelet anomalileri 20. haftada asikar ise, uzun kemikler igin
biyometrik 6lciimler 5 persentilin ¢ok altindaysa, fetusun lethal bir iskelet displazisi
olmas1 ¢ok kuvvetlidir. Ornek olarak; Osteogenezis Imperfekta tip 2, kisa kosta
polidaktili sendromu olabilir. Non-lethal iskelet displazisi olarak da heterozigot

akondroplazi verilebilir.

Tablo 2.4. Kisa femurun ultrasonogarafik bulgulara gére siniflandirmasi

Grup1 Grup 2 Grup 3
izole kisa femur  Kisa femur ve Kisa femur ve
iskelet dis1 iskelet bulgularn
bulgular
Letal olmayan Biiytime geriligi ~ -Ellis—van Creveld  -Osteogenezis
veya degisken Normal sendromu imperfekta tip 1,3
-Heterozigot
-Jarcho—Levin akondroplazi
sendromu -Jeune’nin Asfiktik
4 ] torasik distrofisi
-Kondrodisplazi -Hipofosfatazya
punktata -Kleidokranial
displazi
Letal olmayan Proksimal fokal Femoral fasyal -Proksimal fokal
veya degisken femoral sendrom femoral yetersizlik
yetersizlik -Femur- fibula-
ulna
sendromu
*Letal -Tanatotropik -Osteogenezis
displazi imperfekta 2
-Kampomelik
-Akondrogenezis displazi
-Jeune’nin Asfiktik
-Kisa kaburga torasik distrofisi
polidaktili -Homozigot
sendromu, tip2 akondroplazi
-Kisa kaburga
-Meckel- Gruber polidaktili
sendromu sendromu 1,3 ve 4
*Letal Trizomi 13,18 Trizomi 13,18 Hipofosfatazya
Triploidi Triploidi

*Ciddi morbidite ile iligkili, hayatin ilk yilinda 6liim ile sonuglanan durumlar

2.6.2 Girisimsel Yontemler
Gestasyonel haftaya bagli olarak koryonik villus 6rneklemesi / amniyosentez/

kordosentez ile kromozom analizi veya molekiiler analiz yapilabilir. Amniyosentez
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genellikle gebeligin 15-20. haftasi arasinda yapilir (76). Koryon villus 6rneklemesi
11-12. haftalarda yapilir (77). Kordosentez (perkutan umblikal kan 6rneklemesi), 18.
Gebelik haftasindan sonra yapilmaktadir (78).

2.7 Genetik Danisma

Molekiiler defekt, iyi bilinen iskelet displazilerinin neredeyse cogunda
belirlenmistir. Daha 6nce etkilenmis bireyin genetik tanist molekiiler olarak tespit
edilmis ise, rekiirrens riski tagiyan aileler i¢in molekiiler analiz yapilabilir. Tartismali
bir konu ise yeni bir dominant hastalik s6z konusu oldugunda nispeten diisiik germline
mozaizm riski igin invaziv prenatal testlerin yapilip yapilmamasidir (79). Her iKi
ebeveynde akondroplazi varsa, akondroplazi hastalarmin % 97'sinde bilinen
tanimlanabilir bir mutasyon oldugu i¢in FGFR3 dizi analizi gebelik esnasinda

planlanabilir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1 Hastalar

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Thsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi Cocuk Genetik Unitesi’ne Ocak 2007 - Ocak 2018 tarihleri arasinda fetal
ultrasonografide ekstremite kisaligi saptanarak yonlendirilen veya prenatal dykiistinde
ekstremite kisaligi saptanmis olan 115 hasta dahil edildi. Hasta kayitlarina Cocuk
Genetik Unitesi’nde 2005 yilindan bu yana olusturulan “Iskelet Displazisi Kayit
Sistemi”, Genetik Bilim Dali Dosya Arsivi ve Nucleus veri tabani enformasyon sistemi
araciligiyla ulasildi. Genetik Bilim Dali Dosya Arsivindeki son 11 yila ait 25. 968
dosyaya primer arastirmaci tarafindan bakildi. Bu degerlendirme kapsaminda 6ykaii,
fizik muayene bulgulari, radyolojik incelemeler ve molekiiler analiz sonuglar
kaydedildi. Tiirkiye’nin her bolgesinden hasta basvurusu alan, “Iskelet Displazisi
Kayit Sistemi” olup referans merkezi olarak kabul edilen bir merkezde yapilmis olmas1

sebebi ile hastalarm basvuru bolgeleri de kaydedildi.

3.2 Yontem

Bu calisma icin Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'nun, 10.10.2017 tarih ve GO 17/ 821 sayili karar numarali
yazisi ile onay alindi. Hastalar ile iletisime gegilerek klinik muayeneye davet edildi.
Son bir y1l igerisinde klinik degerlendirmesi olan veya iletisime gecildiginde sosyal,
ekonomik nedenler ile klinik muayeneye gelemeyen hastalarin verileri retrospektif
olarak incelendi. Hastalar1 degerlendirme sirasinda kullanilmak iizere bir veri formu
olusturuldu (EK- 4) Hastalarin demografik 6zellikleri, maternal 6ykiide; maternal yas,
maternal hastalik, ekstremite kisaliginin saptandigi gestasyonel hafta, gebelik kaybi
hikayesi, folik asit veya multivitamin kullanimi, tarama testlerinin sonuglari, invaziv
prenatal tani testi (amniosentez, koryon villus orneklemesi, kordosentez) yapilma
Oykiisii, natal Oykiide; dogum haftasi, dogum agirligi, dogum boyu, soygemis
ozelliklerinde; paternal yas, esler arasinda akrabalik Gykiisii ve derecesi ve postnatal
tamlar1  kaydedildi. Hastalarn tamlar1 Uluslararasi Iskelet Displazisi Dernegi
(International Skeletal Dysplasia Society- I1SDS) tarafindan yayimlanan 2015

smiflamasina gore gruplandirildi.
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Diisiik Dogum agirligi (DDA), dogum agirhigir <2500 g olarak tanimlandi.
Intrauterin  bilyiimenin degerlendirilmesinde (SGA-AGA- LGA) Fenton ve
arkadaslarinin preterm bebekler i¢in hazirlamis oldugu ve hastanemiz yenidogan

yogunbakim iinitesinde giincel olarak kullanilan biiyiime egrileri kullanildi (80).

3.2.1 Dahil edilme kriterleri
Prenatal donemde yapilan ultrasonografide ekstremite kisaligi tespit edilmis

olmak.

3.2.2 Dislama Kriterleri
Prenatal donemde yapilan ultrasonogarafide ekstremite kisalig1 tespit

edildikten sonra postnatal degerlendirme olmamasi

3.3 Istatistiksel Yontemler

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for SocialSciences) Windows 22.0
(SPSS Inc, Chicago, IL)” programi ile yapildi. Tanmimlayict istatistikler
ortalamatstandart sapma, ortanca (minimum-maksimum), frekans dagilimi olarak
sunuldu. Normal dagilima uymadigi saptanan degiskenler i¢in; iki bagimsiz grup
arasindaki istatistiksel anlamliliklarda Mann-Whitney U Testi kullanilds. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu caligma kapsaminda Ocak 2007 - Ocak 2018 tarihleri arasinda fetal
ultrasonografide ekstremite kisaligi saptanan 115 hasta degerlendirildi. Hastalardan
10’u ile sadece telefon goriismesi yapilarak sozel bilgi alindigi, postnatal
degerlendirmeleri olmadig1 i¢in ve 1 hastaya iletisim bilgileri giincel olmamasi nedeni
ile ulagilamadigi igin toplam 11 hasta ¢alisma disinda tutuldu. Calisma kapsaminda
104 hasta analize dahil edildi.

Hastalar ile klinik muayeneye davet i¢in iletisime gegildi ve 104 hasta
icerisinde 73 hastanin hayatta oldugu saptandi. 35 hastanin poliklinik kosullarinda
giincel olarak anamnez, fizik muayene ve radyolojik degerlendirmeleri yapildi.
Hastalarin 19’unun son bir yil igerisinde poliklinik kontrol muayenesi oldugu igin
tekrar muayeneye davet edilmedi. 19 hasta ise sosyal ve ekonomik nedenler ile
muayeneye gelemedi.

104 hastanm 19’ una (%18.2) tibbi terminasyon yapildigi, 12’ sinin (% 11.6)
izleminde eksitus oldugu, 73’{iniin (%70.2) ise hayatta oldugu, bir hastaya (hasta no
:81) eksitus olduktan sonra, 15 hastaya ise tibbi terminasyon sonrasi olmak iizere
toplamda 16 hastaya otopsi yapildig: saptandi (Sekil 4.1).

Tibbi terminasyon, tibbi terminasyon sonrasi otopsi yapilan hastalar ve eksitus

olan hastalarin 6zellikleri EK-6 ve EK- 7’ de verilmistir.
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Calismaya dahil olan
hastalar

(n=104)

AR Sl Hayatta olan hastalar
(n=73)

hastalar
I I

Tibbi terminasyon Postnatal eksitus
(n=19) (n=12)
I I

Otopsi yapilan Otopsi yapilmayan Otopsi yapilan Otopsi yapiimayan
(n=15) (n=4) (n=1) (n=11)

(n=31)

Sekil 4.1. Hasta Dagilim

4.1 Demografik bulgular

Tiim hastalarin 51°1 (%49.0) erkek, 46’s1 (%44.2) kiz olup, 7 (%6.7) hastanin
cinsiyet kaydi bilgisine ulasilamadi. Hayatta olan 73 hastanin 33’{iniin kiz (%45.2),
40’min erkek (%54.8) oldugu, hayatta olmayan 31 hastanin 11’inin erkek (%35.4),
13’{iniin (%42) kiz oldugu saptandi.

Hayatta olan hastalarin yas ortancasi 78 ay (min:3 ay maks: 240 ay) olarak
hesapland. Iskeletin genetik hastaliklar1 grubunun su anki yas ortancas: 82 ay (min: 5
ay maks: 240 ay) olarak hesapland. Iskeletin genetik hastaliklar1 grubunun tani alma
yas ortanca degeri 32 ay (min: 3 giin maks: 301 ay ) olarak hesaplandi.

Tiim hastalarin maternal yas ortalamasi1 29,7 (+ 5,5), paternal yas ortalamasi
33,9 (+5.8) olarak saptand1 (Tablo 4.1). Iskeletin genetik hastaliklar1 grubunda olan
hastalarin maternal yas ortalamasi 29, 4 (+ 5.45), paternal yas ortalamasi 33,4 (+ 5.7)
olarak hesaplandi. Akondroplazi tanili olan hastalarin paternal yas ortalamasi 36.2
(+5.17) y1l olarak hesaplandu.

Akondroplazili hasta grubu ile iskeletin genetik hastaliklar1 grubunun paternal
yas ortalamasi karsilastirildiginda p<0,006 degeri ile istatistiksel olarak anlaml
oldugu hesaplanda.
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Tibbi terminasyon yapilan 18 hastanin, terminasyon haftasi ortalamasi 22,6 (+
5,06) olarak saptandi. Postnatal donemde eksitus olan hastalarin eksitus olma yasi

ortancasi 8 ay (min: 9 giin maks: 60 ay) olarak hesapland:.

Tablo 4.1. Demografik bulgular
Hayatta Olan Hayatta Olmayan  Toplam
Cinsiyet n (%)

Kiz 33 (45.2) 13 (42) 46 (44.2)
Erkek 40 (54.8) 11 (35.4) 51 (49.0)
Ebeveyn ortalama yas (+SD)

Maternal 29.6 (+5.2) 31.0 (+6.4) 29.7 (+5.5)
Paternal 34.0 (+5.9) 33.8 (+5.5) 33.9 (+5.8)

4.1.1 Hastalarin Basvuru Boélgesine Gore Cografik Dagilim

Calismaya dahil edilen 104 hasta basvuru bolgelerine gore
degerlendirildiginde, 60’inm (% 57.6) i¢ Anadolu Bélgesi’nden, 11’inin (%10.5)
Dogu Anadolu Bolgesi’nden, 10’unun (% 9.6) Karadeniz Bolgesi’nden, 9’unun (%
8.8) Akdeniz Bolgesi’nden, 8’inin (% 7.8) Ege Bolgesi’nden, 3’tiniin (%2.8) Marmara
Bolgesi’nden, 3’iniin (%2.8) Gilineydogu Anadolu Bolgesi’nden hastanemize
basvurudugu 6grenildi.

Iskeletin  genetik  hastaliklar1  grubu, basvuru  bolgelerine  gore
degerlendirildiginde, 44 {iniin (%55.7) I¢ Anadolu Bolgesi’nden, 8’inin (%10.1) Dogu
Anadolu Bolgesi’nden, 8 ‘inin (%10.1) Akdeniz Bolgesi’nden, 7’sinin (%8.9)
Karadeniz Bolgesi’nden, 6’sinin (%7.6) Ege Bolgesi’nden, 3’iiniin (%3.8) Gilineydogu
Anadolu Bolgesi’nden, 3’tniin (%3.8) Marmara Bolgesi’nden hastanemize

bagvurdugu 6grenildi (Sekil 4.2).
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Tiim Hastalarin Bagvuru Bolgeleri iskeletin genetik hastaliklar

grubunun basvuru bolgeleri
= ig Anadoly
Balgesi
= Dogu Anadolu
Bdlgesi
: = Glneydogu
2,80% Anadolu
2,8 Marmara Balgesi .
= Akdeniz Bolgesi 3,80%
= KaradenizBdlgesi 3,80

Sekil 4.2. Tiim hastalarin ve iskeletin genetik hastaliklar1 grubunun bagvuru
bdlgelerine gore dagilimi

4.1.2 Hastalarin Parental Akrabalik iliskisi

Calismaya dahil edilen 104 hastanin esler arasindaki akrabalik iligkisi
incelendiginde; 41’inin  (%39.4) akrabalik iligkisinin olmadigi, 29’ unun (%27.8)
birinci derece kuzen, 12’sinin (%11.5) ikinci derece ve istli kuzen iliskisi oldugu,
18inin (%17.3) aynt kdyden oldugu, 4’iniin (%3.8) ise akrabalik iligkisinin
bilinmedigi goriildii.

Iskeletin genetik hastaliklar1 grubunda esler arasindaki akrabalik iliskisi
incelendiginde; 29 unun (%36.7) akrabalik iliskisi olmadigi, 24’{iniin (%30.4) birinci
derece kuzen, 11’inin (%13.9) ikinci derece ve iistii kuzen iligkisi oldugu, 12’sinin (%
15.2) ayn1 kdyden oldugu, 3’iliniin (%3.8) ise akrabalik iligkisinin bilinmedigi goriildii
(Sekil 4.3).
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Tum hastalar akrabalik lligkisi Iskeletin genetik hastaliklan grubunun
akrabalik iliskisi

® 1, derece
kuzen

= 2, derece ve
ustu kuzen

u Ayni Kayden

Akrabalik
iliskisi yok

Sekil 4.3 Tiim hastalarm ve iskeletin genetik hastaliklar1 grubunun akrabalik iliskisi

4.2 Tamlarin Dagilimi

104 hasta tanisal dagilim agisindan degerlendirildiginde; 79’unun (% 75,9)
iskeletin genetik hastaliklari, 8’inin (%7.6) kromozom hastaligi, 7°sinin (%6.7)
normal, 10 hastanin (%9.6) ise tanisiin olmadig: saptanmustir (Sekil 4.4).

Tanisal Dagilim

90
80
70
60
50
40
30
20
10
o [ _— I
Iskeletin genetik  Kromozomal hastalik Normal Tanisi olmayan
hastaliklari

Sekil 4.4. Tanisal Dagilim

104 hastanin 74’ (%71.3) klinik tani, 18’1 (%17.3) molekiiler tan1 aldi.
Molekiiler tan1 alan 18 hastanin 7’sine kromozom analizi, 1’ine FISH, 8’ine DNA

dizi analizi, 2’sine tiim ekzon dizi analizi yapilmigti.
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Calismaya dahil olan
hastalar
(n=104)

klinik tani Molekiler tani
%79.3 %20.7
(n=69) (n=18)

Kromozom analizi DNA dizi analizi Tim ekzon dizi
(n=7) (n=8) (n=2)

Sekil 4.5. Tan1 Y6ntemleri

4.2.1 Tamis1 Olmayan Hastalar

Tanis1 olmayan 10 hastanin, 3’iine otopsi yapildigi ve tanismin olmadigi, 1
hastanin anne karninda hastanemiz disinda eksitus oldugu, sonrasinda otopsi
yapilmadigi, 1 hastanin prenatal basvuru sirasinda USG bulgulari ile Jeune sendromu
diisiiniildiigii sonrasinda sehir disinda olmasi nedeniyle takibe gelemedigi, 3 hastanin
perinatal donemde hastanemiz disinda eksitus oldugu ve tanilarmin olmadig: telefonla
ogrenildi. 2 hasta (hasta no:19 ve hasta no:66) sendromik hasta olarak degerlendirilmis
olup, iskelet displazisi bulgular1 yoktu. Bu hastalarin tanisal izlem siirecleri devam

etmektedirler.

4.2.2 iskeletin Genetik Hastahklarinda Tanilarin Dagihm

104 hasta igerisinde, iskeletin genetik hastaligi grubunda 79 hasta tespit edildi.
Uluslararas iskelet Displazisi Dernegi (International Skeletal Dysplasia Society-
ISDS) - 2015 siniflamasina gore hastalar gruplandirildi (1). Fokal Femoral Yetersizlik
ve Letal skeletal tip al Gazali tanili 2 hasta ( hasta no:50 ve hasta n0:90) smiflandirma
disindaydi. Diger 77 hastanin 30’u (%39.0) ISDS 2015 smiflamasma goére FGFR3
kondrodisplazi grubu, 8’i (%10.4) Kollajen tip 2 grubu igerisinde, 6°s1 (%7.8)
osteogenezis imperfekta ve azalmis kemik dansitesi grubu icerisinde yer almaktaydi
(Tablo 4.2).



36

Tablo 4.2. Uluslararasi Iskelet Displazisi Dernegi 2015 smiflamasima gore hastalik

© o0 b~ w

10

11

12

15

16

18

19
20

21

25

37

39

gruplart dagilimi

Nozoloji sinifi

FGFR3 kondrodisplazi grubu

Kollajen Tip 2 grubu

Kollajen Tip 11 grubu

Siilfasyon bozukluklar1 grubu
TRPV4 grubu

Belirgin iskelet tutulumunun oldugu
siliopatiler

Multiple epifizyal displazi (MED) ve
psodoakondroplaziler
Metafizyal displazi

Spondilo- epi- (meta)-fizyel displaziler

Akromelik displazi
Akromezomelik displazi

Kampomelik displazi ve iliskili
hastaliklar

Slender kemik displazi grubu
Multiple Eklem dislokasyonlari ile
karakterize grup

Kondrodisplazi Punktata Grubu

Osteogenezis Imperfekta ve azalmis
kemik dansitesi grubu

Brakidaktili (iskelet dig1 bulgularin
olmadig1 grup)
Limb hipoplazi rediiksiyon defektleri

30 (39.0)

8 (10.4)

1(1.3)
1(1.3)
1(1.3)
5 (6.5)

1(1.3)
1(1.3)

3(3.9)

2 (2.6)
4(5.2)
3(3.9)

1(1.3)
2 (2.6)

2 (2.6)

6 (7.8)

1(1.3)

5 (6.5)

Hastahk
Akondroplazi

Tanatoforik displazi
Hipokondroplazi
Spondiloepimetafizyal
displazi congenita
Akondrogenezis tip 2
Diger*

Stickler Sendromu
Brakiolmia
Metatropik Displazi
Jeune Sendromu

Kisa kosta polidaktili ,
majewski

Ellis-Van Creveld
Sendromu
Psodoakkondroplazi

Schmid Metafizyal
Displazi
Dyggve-Melchior-
Clausen Sendromu
SED tarda
Akrodizostozis
Akromikrik displazi
Akromezomelik
displazi, Maroteaux tipi
Stiive- Wiedeman
Sendromu

3M Sendromu
Desbuquio Sendromu

Rizomelik
Kondrodisplazi
Punktata
Osteogenezis
Imperfekta tip 2
Linkeropati

Catel Manzke
Sendromu

Fokomeli

Femur- Fibula- Ulna
Sendromu

TAR Sendromu
Holt- Oram Sendromu
Toplam hasta sayisi

5 (6.5)

1(1.3)
1(1.3)

1(1.3)
2 (2.6)

1(1.3)
1(1.3)
77

* Tip 2 kollajenopati grubundadir. Grup igi spesifik tan1 i¢in izlem agsamasinda olan hastalardir. (hasta
no 9- 33- 70)
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4.2.3 Kromozomal Hastaliklarda Tanilarin Dagilhimi

Tespit edilen kromozomal hastaliklar arasindaki 8 hastadan, 3’iiniin (%37.5)
Down sendromu, 2’sinin (%25) trizomi 18, 1’inin (%12.5) Turner sendromu, 1’inin
(% 12.5) yapisal kromozomal hastalik (46,XY,t (11; 19)(q 21; q13.1), I’inin ( %12.5)
Williams sendromu oldugu saptandi (Sekil 4.6).

Kromozomal Hastaliklar

. N
>

= Trizomi 18 = Turner = Down = Williams = Yapisal Kromozomal anomali

Sekil 4.6. Kromozomal hastaliklarin tanisal dagilim1

4.3 Prenatal ve Natal Dénem Ozellikleri

Calismaya dahil edilen 104 hastanin 41’inin (% 39.4) annesinde gebelik kayb1
Oykiisii oldugu, 28‘inin (%41.7) annesinin gebelikte folik asit kullanimi oldugu,
47’sinin (%70.1) annesininmultivitamin kullanimmi oldugu, 10’unun (%9,6) 2’li
tarama testinin yiiksek oldugu, 5’inin (%4,8) 3’li tarama testinin yiiksek oldugu tespit
edildi (Tablo 4.3).

Folik asit ve multivitamin tiiketiminin intrauterin biiylimeyi etkiledigi bilinmek
ile beraber, folik asit ve multivitamin kullanimi olan yeterli bir kontrol grubu
olmadigindan bu agidan bir karsilastirma yapilamamastir.

Tarama testi yiiksekligi saptanan 15 hastanin , 7’sinde (%46.6) iskeletin
genetik hastaligi, 7’sinde (%46,6) kromozomal hastalik oldugu, 1’inin ise (%6,6)
normal oldugu tespit edildi.

Invaziv prenatal tani testi (amniosentez, CVS, kordosentez) yapilan 14 hasta
vardi. 6 hastaya (%42.8) amniosentez, 8 hastaya (%57.1) kordosentez, bir hastaya
(%6.2) ise CVS yapildig1 tespit edildi. Bu hastalarin karyotip analizi normaldi.
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Iskeletin genetik hastahiklar1 acisndan DNA dizi analizi yapilarak prenatal tani alan
hasta yoktu.

Tablo 4.3. Prenatal Dénem Ozellikleri

‘ Prenatal Donem Ozellikleri

Var Yok Toplam
Gebelik kaybi oyKkiisii 41 (%39) 63 (% 60.5) 104
Folik asit kullanim oyKkiisii 28 (%41.7) 39 (%58.2) 67
Multivitamin kullanim 6ykiisii = 47 (%70.1) 20 (%29.8) 67
2’li tarama test yiiksekligi 10 (%9,6) 94 104
3’lii tarama test yiiksekligi 5 (% 4,8) 99 104

Calismaya dahil edilen 104 hastanin, 18’ine (%17.3) tibbi terminasyon
yapilmistt. Dogumu gergeklesen 86 hastanin 8’1 (%9.3) prematiire, 78’si (%90.6) term
bebek idi. Ekstremite kisaliginin saptandigi ortalama gestasyonel hafta 25,3 hafta
(+5.3), ortalama dogum agirlig1 2877 gr (+ 618), ortalama dogum boyu 46 cm (+ 4,8)
olarak saptandi. Bu hastalarm 19’unda (%24.6) diisiik dogum agirligi saptandi (Tablo
4.4).Tim hastalar intrauterin biiyiime egrilerine gore degerlendirildiginde; 4’1 (%5.1)
LGA, 14’1 (%17.7) SGA, 61°i (% 77.2) AGA olarak saptandi.

Iskeletin genetik hastaliklar1 grubunun (n=79); % 17.7° sinde (n=14) diisiik
dogum agirlig1 saptandi. Inrauterin bilyiime egrilerine gére degerlendirildiginde 3’ii

(%4.8) LGA, 12° si (%19.4) SGA, 47’si (%75.8) AGA olarak hesaplandi (EK-9)

Tablo 4.4. Prenatal ve Natal Dénem Ozellikleri

Prenatal ve Natal Donem Ozellikleri
Ekstremite kisahginin tespit edildigi gestasyon haftasi

(ortalama+SD) Bosad
Prematiir hasta (n) 8 (%9.3)
Term hasta (n) 78 (%90.6)
Dogum agirhgi, gr, (ortalama+SD) 2877 (+ 618)
Diisiik dogum agirhgx (n) 19 (%24.6)

Dogum boyu, cm, (ortalama+SD) 46¢cm (+4.8)
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4.4 Maternal Hastahk ve Tla¢ Kullanimi Oykiisii
Calismaya dahil edilen hastalarin maternal hastalik ve gebelik sirasinda ilag

kullanim 6ykiileri sorgulandi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Maternal Hastalik ve Ilag Kullanim Oykiisii, Postnatal Tan

Hasta Maternal hastahk Gebelik sirasinda ilag
No A Postnatal tam P,
oykiisii kullanin oyKkiisii
7 Trombofili Akondroplazi Eryoksaparm_, asetilsalistlik
asit, folik asit
Akondroplazi Akondroplazi Yok
Osteoporoz Tip2 kollajenopati  D- vit damla
10 Lumbar herni Akondroplazi Yok
Osteogenezis Enoksaparin, asetilsalisilik

16 Trombofili
Diabetes Mellitus,

Imperfekta Tip 2 asit, folik asit

34 . . Akondroplazi Antihipertansif ilag
hipertansiyon

59 Pol{eLigover Jeune Sendromu Yok
sendromu

68 Polio sekeli Psodoakondroplazi Yok

101 Astim, migren Trizomi 18 Yok

4.5 Hastalarin Giincel Degerlendirilmesi ve Yeni Tam1 Alan Hastalar

Ug senedir klinik takibe gelemeyen akondroplazi tanil1 bir hastanin (hasta no:
31) oykiisiinde 6zellikle motor gelisim basamaklarinda belirgin gecikmesinin ve son
zamanlarda hipotonisitesinde belirgin artis oldugu 6grenildi. Fizik muayenesinde derin
tendon reflekslerinin artmis oldugu saptandi. Miyelopati 6n tanisi ile Beyin Cerrahisi

Uzun zamandir kontrole gelmeyen SED Konjenita tanisiyla takipli bir baska
hastanin (hasta no : 25) klinik degerlendirmesi sirasinda 6zellikle son zamanlarda
yiirliylis bozuklugunun gelistigi ancak ortopedik bir degerlendirme yapilmadigi
ogrenildi. Hastanin ortopedi boliimiinden istenilen konsiiltasyonu sonrasinda pelvise
yonelik diizeltme operasyonu planlandi.

Bu ¢aligma kapsaminda degerlendirilen ve dncesinde herhangi br tant olmadan
izlemine devam edilen 5 hastaya (Hasta No 11- 21- 22- 23- 30 ) klinik ve radyografik

bulgularin degerlendirilmesinin ardindan klinik tani konuldu (Tablo 4.6).



Tablo 4.6. Bulgular, Klinik Tani, Nozoloji Grubu
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Hasta Bulgular Tam
No

Nozoloji Grup

11 9 yas 4 ay, erkek, prenatal donemde femur SED
kisalig1 saptandi. Fizik muayenede kisa Konjenita
govde, pektus karinatum ve genu valgum
bulgular1 var. Radyografik incelemede
skolyoz, vertebra yiikseklik kaybi,
ossifikasyonda gerilik ve odontoid
hipoplazi bulgular1 saptandi.

Grup 2 Tip2
kollajen grup

21 8 yas 4 ay, erkek, prenatal donemde femur SED Tarda  Grup 12
kisalig1 saptandi. Akrabalik 6ykiisii var. Spondilo-epi-
Fizik muayenede kisa gévde, pektus metafizyeal
karinatum, skolyoz ve eklem laksitesi displaziler
bulgular1 var. Radyografik incelemede
vertebra korpuslarda belirgin yiikseklik
kaybi var

22 1 yas 7 ay, erkek, prenatal donemde femur SED Tarda  Grup 12
kisalig1 saptandi. Fizik muayenede kisa Spondilo-epi-
gbovde ve boyunda kisalik bulgulari var. metafizyeal
Soyge¢miste SED TARDA’ 1 kardes displaziler
oykisii var. Radyografik incelemede
belirgin patolojik bulgu saptanmadi.

23 30 ay, erkek, prenatal dosnemde femur Schmid Grup 11
kisalig1 bulgusu saptandi. Genu varum Metafizyal =~ Metafizyeal
deformitesi ve alt ekstremitede “bowing”  Displazi displazi
bulgusu mevcut. Radyografik incelemede
vertebra grafisi normal, metafizyal
diizensizlik var. Serum biyokimya ve D-vit
diizeyi normal.

30 10 yas lay, erkek, prenatal donemde Grup 25

ekstremite kisalig1 saptandi. Akrabalik Linkeropati
oykiisi var. Fizik muayenede kisa govde,

skolyoz, eklem laksitesi ve pektus

karinatum bulgular1 var. Radyografik

incelemede vertebra korpuslarda yiikseklik

kaybi, kemik mineral dansitesinde azalma

ve skolyoz bulgular1 var.

Osteogenezis
Imperfekta ve
azalmis kemik
dansitesi
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5. TARTISMA

Perinatal donemde letal seyirli olan iskelet displazilerinin pek ¢ogu fetal
ultrasonografi ile saptanabilmektedir. Goriintilleme yontemleri ve molekiiler testlerde
elde edilen gelismeler sonucunda, iskelet displazilerinin prenatal donemde
taninabilirligi hizli  bir artis gostermistir. Ultrasonografide letal- nonletal
osteokondroplazi ayrimi yapmak, siiphe edilen displazinin tipini belirlemek, genetik
sendromlardan, andploidilerden veya biiyiime geriliginden ayirmak onemlidir (8).
Kisa ekstremite rutin fetal ultrasonogarfide siklikla rastlanan bir bulgudur. Literatiir
bilgilerine gore prenatal ultrasonografide saptanan kisa ekstremite ile iliskili postnatal
tanisal degerlendirmeler ile ilgili verilerde 6nemli bir eksiklik vardir.

Bu calismada, HUTF Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk
Genetik Hastaliklar1 Bilim Dali’na Ocak 2007- Ocak 2018 tarihleri arasinda basvurusu
yapilan ve fetal ultrasonografide ekstremite kisaligi saptanan 115 vaka
degerlendirilmistir. Aralikli olarak giincellenen Iskelet Displazisi Kayit Sistemi ve
Genetik Bilim Dali dosya arsivinden hasta grubu olusturulmustur. Toplamda 11
hastanin postnatal klinik degerlendirilmesi yapilamadigi i¢in analiz dis1 birakilmistir.
Calismaya 104 hasta dahil edilmistir. Prenatal ddnemde yapilan rutin ultrasonografide
kisa ekstremite bulgusu saptanan fetiislerin demografik, parental, prenatal ve natal
Ozellikleri ile postnatal tanisal dagilimlari incelenmistir.

Mathiesen ve arkadaslarinin  yaptigi 2718 kisa femur bulgusunun
degerlendirildigi genis bir seriye gore ortalama anne yas1 30,0 +5,1; femur kisaliginin
tespit edildigi gebelik haftasi 20,1 hafta olarak bulunmustur (7). Bu c¢alismada
ortalama anne yas1 29,7 (+ 5,5) yas ve ekstremite kisaligmin tespit edilme zamani
ortalama 25,3 hafta olarak bulunmustur.

Wilkie ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir calismaya gore ileri baba yasi ile
akondroplazi arasinda iligski vardir ve akondroplazi tanili hastalarda ileri baba yas1 35,
9- 37, 2 araliginda tespit edilmistir (81). Calismamizda akondroplazi tanili hastalarda
ortalama baba yasi1 36,2 yas olarak tespit edilmistir.

Caliymamizda, iskeletin genetik hastaliklar1 grubundaki hastalarin bagvuru
bolgelerine gore dagihminda, en fazla I¢ Anadolu Bolgesi'nden basvuru oldugu
saptanmustir. Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci1 Cocuk Hastanesi &zellikle I¢

Anadolu Bolgesi olmak iizere Tiirkiye’nin dort bir yanindan hasta bagvurusunun
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oldugu, aralarinda iskeletin genetik hastaliklarinin da yer aldigi nadir hastaliklarin
multidisipliner sekilde degerlendirilebildigi bir referans merkezidir. Bu nedenle hasta
basvurularinin akraba evliligi oraninin yiiksek oldugu, ozellikle otozomal resesif
kalitim gosteren nadir hastaliklarin daha sik goriildiigii Ankara’nin da iginde
bulundugu I¢ Anadolu Bolgesi il ve ilgelerinden yapilmis olmasi beklenen bir
bulgudur. Bununla beraber, hasta bagvurularmm akraba evliligi oranmnin {ilkemiz
geneline gore daha yiiksek oldugu Giineydogu Anadolu bolgesi il ve ilgelerinden daha
diisik oranda yapilmis olmasi, merkezimizin bolgeye uzak olusu ve bdlgenin
sosyoekonomik imkanlarinmn kisitl olmasiyla iliskili olabilir.

Tiirkiye Istatistik Kurumu 2016 verilerine gore iilkemizde akraba evliligi orani
% 23.2’dir (82). Bununla beraber oOzellikle otozomal resesif gegis gosteren
hastaliklarda ebeveynler arasindaki akraba evliligi orani beklenen rakamlarin tizerinde
olabilir. Calismamizda ebeveynler arasinda akrabalik orant % 39.3 olarak genel
toplum ortalamasimin tizerindedir.

Ultrasonografik olarak saptanan kisa femur bulgusu normalin varyanti
olabilecegi gibi iskelet displazileri ve/veya kromozomal anomaliler ile de iliskili
olabilir. Plasental yetmezligin kisa femura neden olabilecegi de bilinmektedir. Boyle
bir durumda uterin arter ve doppler incelemeleri faydali olabilir. Papageorghiou ve
arkadaglarmm yaptig1 bir ¢caligmada vakalarin %13’linde prenatal USG’de femur
kisalig1 tespit edilmis, bununla beraber bu hastalarin yapilan postnatal
degerlendirmelerinde saglikli olduklar1 saptanmustir (73). Bu ¢alismada da vakalarin
%?7’sinde prenatal donemde kisa ekstremite bulgusu tespit edilse de yapilan postnatal
degerlendirmede normal fizik muayene bulgular1 saptanmistir. Bu durum prenatal
dénemde yapilan ultrasonografide gergeklestirilen yanhs olgtimlerle iliskili olabilir.
Bu nedenle prenatal donemde USG ile saptanan kisa ekstremite bulgusu ile ilgili olarak
yanlis pozitif oran mutlaka akilda tutulmalidir.

Uluslararast Iskelet Displazisi Dernegi 2015 smiflandirmasina gore hastaliklar
smiflandirildiginda, ¢caligmamizda en sik goriilen hastalik gruplar: sirasiyla, FGFR3
displazi grubu, kollajen tip 2 grubu ve basta osteogenezis imperfekta olmak iizere
azalmig kemik dansitesi grubu olarak bulundu. Hastalik bazinda degerlendirildiginde
literatiir ile de uyumlu olarak akondroplazi ilk sirada yer aldi. 1986 yilinda Orioli ve

arkadaglarmm yaptig1 bir ¢alismada 1978-1983 arasinda 0.5- 1.5/10 000 dogum
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prevelansi ile akondroplazi goriilmistiir (62). Fransa’da da benzer bir sekilde,
konjenital anomali ile sonuglanmis dogumlar iizerinde yapilmis bir prevalans
caligmasinda, en sik goriilen iskelet displazileri sirasiyla akondroplazi, osteogenezis
imperfekta, tanotoforik displazi ve akondrogenezis olarak bulunmustur (63).

Prenatal dénemde birinci ve ikinci trimesterda yapilan anomali taramasi ile
saptanan kisa femur bulgusunun kromozomal anomaliler ile iligkili oldugu daha 6nce
yapilan ¢alismalara gore bilinmektedir (73). Femur kisaliginin sayisal veya yapisal
kromozomal anomaliler ile iliskili oldugu da bilinmektedir. Izole kisa femurun,
trizomi 21, trizomi 13 ve trizomi 18 ile iligkili oldugu daha once literatiirde pek ¢ok
caligmada belirtilmistir (60, 73). Calismamizda prenatal USG’de kisa ekstremite
bulgusu saptanan vakalarin %7,6’sinda kromozomal hastalik saptandi.

Deborah Krakow ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada prenatal donemde
iskelet displazisiden siiphelenilen 1500 vakadan 1275’inde (%85) iskelet displazisi,
kalan 225 (%15) vakada ise genetik sendrom ve intrauterin biiyime geriligi
saptanmistir (60). Izole kisa femurun SGA ve DDA ile iliskili oldugu tahmin
edilmektedir. Bunun yanisira plasental yetmezligin kisa femura neden olabilecegi
bilinmekedir (7, 83, 84). Intrauterin biiyiimenin degerlendirilmesinde femur
uzunlugunun 6l¢iimii 6nemli bir yol gostericidir. Literatiire gore femur kisaligi tespit
edilen olgularda intrauterin biiylime egrisine gore degerlendirildiginde SGA yiizdesi
%13,9-19,7 arasinda degiskenlik gostermektedir (7, 83). Calismamizda literatiir ile
uyumlu olarak SGA yiizdesi %17,7 olarak bulunmustur. Literatiire gére kisa femur
tespit edilen hastalarda fetal biiyiime parametrelerinden olan diisiik dogum agirligi
%23,9- 28 arasinda saptanmustir (7). Calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak
vakalarin %24, 7 oraninda diisitk dogum agirlig1 saptanmustir.

Calismaya dahil edilen hasta grubunda, gebelik esnasinda kullanildig: tespit
edilen ilaclardan; asetilsalisik asit ve enoksaparinin literatiirde iskelet anomalilerine
yol agabilecegine dair bulguya rastlanmadi. Bununla beraber akondroplazi tanili (hasta
no:34) hastanin maternal Oykiisiinde gebelikte ismini  hatirlayamadigir bir
antihipertansif ila¢ kullandig1 6grenilmistir. Antihipertansif ilaglardan enalaprilin
iskelet anomalilerine yol actig1 bildirilmistir (85).

Kisa Femur; izole kisa femur, kisa femur ve iskelet dis1 bulgular, kisa femur ve

iskelet bulgular1 seklinde ii¢ grupta incelenmektedir. Tiim hastalarin ayrintili
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ultrasonografi rapor kayitlar1 alinamadigi i¢in bu sekilde gruplandirma yapilamamustir.
Bundan sonraki ¢aligmalar kapsaminda bu yonde bir degerlendirme yapilabilir.

Fetal ultrasonografide ekstremite kisaligi tespit edilen hastalarda en sik
(%75.9), iskeletin genetik hastaliklar1 goriilmektedir. Iskelet Displazisi Dernegi
(International Skeletal Dysplasia Society, ISDS) 2015 smiflamasina gore en sik
goriilen grup FGFR3 kondrodisplazi grubu, en sik goriilen tan1 ise akondroplazidir.
Iskeletin genetik hastaliklar1 prenatal donemde kisa ekstremite bulgusu saptanan
hastalarda sik rastanan bir bulgudur. Ozellikle femur kisalif1 saptanmasi durumunda
iskelet displazisinden siiphelenilmelidir Uzun kemik olgtimlerinde kisalik saptanan
fetlisler iskelet displazilerinin taninmasi konusunda uzmanlasmis bir merkezde
degerlendirilmelidir.Cok sik goériillmeyen ama onemli mortalite ve morbidite sebebi
olabilen iskelet displazilerinin tan1 ve takibinde dogru yonlendirme ve prenatal veya
postnatal siireci dogru yonetme ¢ok Onemlidir. Bir hekimin en 6nemli gérevinin
mevcut durumu dogru yonetmekten ¢ok 0 durumun meydana gelmesini engellemeye
calismak oldugu unutulmamalidir. Koruyucu hekimlik adina iilkemizde bir ¢ocuk
hekimine muayeneye gelen her aileyi akraba evliliklerinin olas1 sonuglar1 hakkinda
bilgilendirmek, genetik agidan riskli olan bireyleri dogru merkezlere yonlendirmek, bu

konuda atilabilecek en basit ve temel bir adimdir.
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6. SONUC VE ONERILER

104 hastanin 19’ una (%18.2) tibbi terminasyon yapildigi, 12’ sinin (% 11.6)
izleminde eksitus oldugu, toplamda 16 hastaya otopsi yapildigi, 73’iniin
(%70.2) ise hayatta oldugu saptand:.

Tanisal dagilim acisindan degerlendirildiginde; 79’unun (% 75,9) iskeletin
genetik hastaliklari, 8’inin (%7.6) kromozom hastaligi, 7’°sinin (%6.7) normal,
10 hastanin (%9.6) ise tanisinin olmadig1 saptandi.

Calismada ebeveynler arasinda akrabalik oran1 % 39.3 olarak bulundu. Bu oran
genel toplum ortalamasinin tizerindedir.

Fetal ultrasonografi yanlis pozitif orana sahip oldugu akilda tutulmalidir. Bu
durum hastalara verilen genetik danisma kapsaminda mutlaka g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Calismamizda fals pozitif oran % 7°dir.

Iskelet displazisi siiphesi olan tiim fetuslar dogum sonrasi klinik ve radyolojik
olarak degerlendirilmelidir.

Eksitus olan hastalarda postmortem ¢alisma ile hastalara tan1 konulabilmektedir.
Tanis1 olan ve olmayan biitiin hastalarin postnatal izlemleri esastir. Her
poliklinik kontrolii, tanis1 olan hastalarm muhtemel komplikasyonlar agisindan
degerlendirilmeleri ve tanis1 olmayan hastalara ise tani konulmasi agisindan

birer firsat olarak goriilmelidir.
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EK- 1 Genetik Iskelet Hastaliklarnmn Smiflandirmasi-Nozoloji 2015 revizyonu

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
Camptodactyly, uzun boy, isitme kayb1 sendromu (CATSHL) oD FGFR3
Hipokondroplazi benzeri displazi (ler) OD, SP

2. Kollajen tip 2 grubu
Akondrogenezis tip 2 OD COL2A1
Platispondilik displazi, Torrance tipi OD COL2A1
Hipokondrogenezis oD COL2A1
Spondiloepifizyeal displazi konjenita (SEDC) OD COL2A1
Spondiloepimetafizyeal displazi (SEMD), Strudwick tipi oD COL2A1
Kniest displazi oD COL2A1
Spondiloperiferal displazi OD COL2A1
Hafif SED erken baglangicli 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,0D COL11A1,

COL11A2

Oto-spondilo-mega-epifizyeal displazi (OSMED), resesif tipi OR COL11A2
Oto-spondilo-mega-epifizyeal displazi (OSMED), dominant tipi 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
Diastrophic displazi (DTD) OR DTDST
MED, resesif tipi (rMED;EDM4) OR DTDST
SEMD, PAPSS?2 tipi OR PAPSS2
Brakiolmia, resesif tipi OR PAPSS2
gPAPP tipi kondrodisplazi (Catel-Manzke benzeri sendrom dahil) 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 (myotonik kondrodistrofi) OR PLC

6. Aggrecan grubu
SED, Kimberley tipi oD AGC1
SEMD, Aggrecan tipi OR AGC1
Familial osteochondritis dissecans oD AGC1

7. Filamin grubu ve iligkili hastaliklar
Frontometafizyeal displazi XLD FLNA
Melnick-Needles osteodisplasti XLD FLNA
Otopalatodigital sendrom tip 1 XLD FLNA
Otopalatodigital 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
Spondylo-carpal-tarsal displazi OR FLNB
Frank-ter Haar sendromu OR SH3PXD2B
8. TRPV4grubu
Metatropic displazi oD TRPV4
Spondyloepimetaphyseal displazi, Maroteaux tipi oD TRPV4
Spondylometaphyseal displazi,Kozlowski tipi oD TRPV4
Brakiolmia, dominant tipi oD TRPV4
Familial digital arthropathy with brachydactyly oD TRPV4
9. Belirgin iskelet tutulumunun oldugu siliopatiler
Kondroektodermal displazi (Ellis-van Creveld) OR EVC1, EVC2
Kisa kosta polidaktili sendromu tip1/3 (Saldino-Noonan/Verma-Naumoff) OR DYNC2H1,
IFT80,
WDR34
Asphyxiating thoracic displazi (ATD; Jeune) OR DYNC2H1,
IFT80,
WDR34,
TTC21B,
WDR19,
IFT172,
IFT140
SRPS tip 2 (Majewski) OR DYNC2HL,
NEK1
SRPS tip 4 (Beemer) OR ?
SRPS tip 5 OR WDR35
Oral-facial-digital sendrom tip 4 (Mohr-Majewski) OR TCTN3
Cranioectodermal displazi (Levin-Sensenbrenner) tip 1,2 OR IFT122,
WDR35,
WDR19,
IFT43
Thoracolaryngopelvic displazi (Barnes) oD ?
10. Multipl epifizyeal displazi (MED) ve psodoakondroplazi grubu
Psodoakondroplazi oD COMP
MED tip 1 oD COMP
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 kalca displazisi (Beukes) OD 4935
Multipl epifizyeal displazi, mikrosefali, nistagmus (Lowry-Wood) OR
11. Metafizyeal displazi
Metafizyeal displazi, Schmid tipi oD COL10A1
Kikirdak sag hipoplazisi OR RMRP
Metafizyeal displazi, kikirdak sa¢ hipoplazi benzeri, POP1 tipi OR POP1
Metafizyeal displazi, Jansen tipi oD PTHR1
Eiken displazi OR PTHR1
Metafizyeal displazi, pankreatik yetmezlik, siklik ntropeni (Shwachman- OR SBDS
Bodian-Diamond sendromu)
Metafizyeal anadisplazi, tip 1 OD,0OR MMP13
Metafizyeal anadisplazi, tip 2 OR MMP9
Metafizyeal displazi, Spahr tipi OR MMP13
Metafizyeal displazi ve maksiller hipoplazi oD RUNX2
12. Spondylometafizyeal 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, axial tipi OR
13. Spondilo-epi-(meta)-fizyeal displaziler
Dyggve-Melchior—Clausen displazi (DMC) OR DYM,
RAB33B
Immuno-osseous displazi (Schimke) OR SMARCAL1
SED, Wolcott—Rallison tip OR EIF2AK3
SEMD, Matrilin tip OR MATN3
SEMD, short limb—abnormal calcification tip OR DDR2
SED tarda, X-linked (SED-XL) XLR SEDL
Spondylodysplastic Ehlers—Danlos sendromu OR SLC39A13
SPONASTRIME dysplasia OR
Platyspondyly (brachyolmia) with amelogenesis OR
imperfecta
CODAS sendromu OR LONP1
14. Agir spondilodisplastik displaziler
Achondrogenesis tip 1A (ACG1A) OR TRIP11
Schneckenbecken displazi OR SLC35D1
Spondylometaphyseal displazi, Sedaghatian tip OR GPX4
Severe spondylometaphyseal displazi (SMD Sedaghatianlike) OR SBDS
Opsismodysplasia OR INPPL1
MAGMAS related skeletal displazi OR MAGMAS
15. Akromelik displaziler
Tricho-rhino-phalangeal displazi tip 1/3 oD TRPS1
Tricho-rhino-phalangeal displazi tip 2 (Langer—Giedion) oD TRPS1, EXT1
Acrocapitofemoral displazi OR IHH
Geleophysic displazi OR ADAMTSL2
Acromicric displazi OD FBN1
Weill-Marchesani oD FBN1,ADAM
OR TS10,
ADAMTS17,
LTBP2
Myhre displazi oD SMAD4
Acrodysostosis oD PDE4D,
PRKAR1A
Angel-shaped phalango-epiphyseal dysplasia (ASPED) oD
Albright hereditary osteodystrophy oD GNAS
16. Akromesomelik displaziler
Acromesomelic dysplasia Maroteaux tipi (AMDM) OR NPR2
Grebe displazi OR GDF5
Fibular hipoplazi ve kompleks brakidaktili (Du Pan) OR GDF5
Acromesomelic displazi, genital anomaliler ile beraber OR BMPR1B
Acromesomelic displazi, Osebold-Remondini tip oD
17. Mesomelik ve rizomesomelik displaziler
Dyschondrosteosis (Leri-Weill) Ps6doOD SHOX
Langer tip (homozygous dyschondrosteosis) Ps6doOR SHOX
Omodisplazi OR GPC6
Omodisplazi dominant tip oD FzD2
Robinow sendrom, resesif tip OR ROR2
Robinow sendrom, dominant tip oD WNT5A,
DVL1
Mesomelic displazi, Kantaputra tip oD
Mesomelic displazi, Nievergelt tip oD
Mesomelic displazi, Kozlowski—Reardon tip OR
Mesomelic displazi with acral synostoses oD SULF1,
(Verloes—David—Pfeiffer tip) SLC5A1
Mesomelic displazi, Savarirayan tip 6p22.3
(Triangular Tibia—Fibular Aplasia) delesyonu
18. Campomelik displazi ve iligkili hastahklar
Campomelik displazi oD SOX9
Stuve-Wiedemann displazi OR LIFR

Kifomelik displazi, pek ¢ok form

19. Slender kemik displazisi grubu




3M sendromu OR CUL7,
OBSL1,,CCD
C8
Kenny-Caffey displazi OR TBCE
Kenny-Caffey displazi oD FAM111A
Osteocraniostenosis oD FAM111A
Mikrosefalik osteodisplastik primordial dwarfism tip 1/3 (MOPD1) OR RNU4ATAC
Mikrosefalik osteodisplastik primordial dwarfism tip 2 (MOPD2; Majewski OR PCNT2
tipi)
IMAGE sendromu(intrauterine growth retardation, metafizyeal displazi, oD CDKN1C
adrenal hipoplazi, genital anomaliler)
Hallermann-Streiff sendromu OR
20. Multipl eklem dislokasyonlari ile karakterize displaziler
Desbuquois displazi OR CANT1
(with accessory ossification centre in digit 2)
Desbuquois dysplasia with short metacarpals and OR CANT1
elongated phalanges (Kim tip)
Desbuquois displazi tip 2 OR XYLT1
Pseudodiastrophic displazi OR
SEMD with joint laxity (SEMD-JL) leptodactylic veya Hall tipi oD KIF22
SEMD with joint laxity (SEMD-JL) Beighton tip OR B3GALTG6
21. Kondrodisplazi punktata (CDP) grubu
CDP, X-linked dominant, Conradi-HEunermann tip (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-metacarpal 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 iligkili hastahiklar
Osteopetrozis agir neonatal veya infantil form (OPTB1) OR TCIRG1
Osteopetrozis agir neonatal veya infantil form (OPTB4) OR CLCN7
Osteopetrozis agir neonatal veya infantil form (OPTBS) OR SNX10
Osteopetrozis infantil form, sinir sistemi tutulumu (OPTB5) OR OSTM1
Osteopetrozis, ara form, osteoklasttan-fakir (OPTB2) OR RANKL
Osteopetrozis, infantile 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 baglangigh form tip 1(OPTA1) oD LRP5
Osteopetrozis geg baslangich form tip 2 (OPTA2) oD CLCN7
Osteopetrozis, ektodermal displazi ve immun yetmezlik (OLEDAID) XL
Osteopetrozis, defektif 16kosit adezyonu orta form (LAD3) IKBKG
Osteopetrozis, defektif 16kosit adezyonu orta form FERMT3
Piknodisoztozis RASGRP2
Osteopoikilosis CTSK
Melorheostosis with osteopoikilosis LEMD3
Osteopathia striata with cranial sclerosis LEMD3
Melorheostosis WTX
Disosteosklerozis SLC29A3
24. Diger sklerozan kemik hastaliklar
Craniometaphyseal displazi, OD tip oD ANKH
Diaphyseal displazi Camurati—Engelmann oD TGFB1




Hematodiaphyseal displazi Ghosal OR TBXAS1

Hypertrophic osteoarthropathy OR HPGD

Pachydermoperiostosis (hypertrophic osteoarthropathy,primary, otozomal oD

dominant)

Oculo-dento-osseous displazi(ODOD) hafif tip oD GJAL

Oculo-dento-osseous displazi (ODOD) agir tip OR GJAL

Osteoectasia with hyperphosphatasia (juvenile Paget disease) OR OPG

Sclerosteosis OD,OR SOST, LPR4

Endosteal hyperostosis, van Buchem tip OR SOST

Trichodentoosseous displazi oD DLX3

Craniometaphyseal displazi, OR tip OR GJAL

Diaphyseal medullary stenosis with malignant fibrous oD

histiocytoma

Craniodiaphyseal displazi oD SOST

Craniometadiaphyseal dysplasia, Wormian bone tip OR

Endosteal sclerosis with cerebellar hypoplasia OR

Lenz-Majewski hyperostotic displazi SP PTDSS1

Metaphyseal dysplasia, Braun—Tinschert tip oD

Pyle hastalig OR

25. Osteogenezis imperfekta ve azalms 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,
LEPREL,
PPIB,SERPIN
H1,
BMP1,FKBP1
0, PLOD?2,
SERPINFL,
SP7, WNT1,
TMEM38B,
CREB3L1,
SEC24D

Osteogenezis imperfekta, moderate form (Ol tip 4) OD, OR COL1AL,
COL1A2,
CRTAP, PPIB,
FKBP10,
SERPINF1,
WNT1, SP7

Osteogenezis imperfekta, interosseous membranlarin kalsifikasyonu ve/veya oD IFITM5

hipertrofik kallus ile karakterize (Ol tip 5)

X’e bagli osteoporoz XL PLS3

Bruck sendromu tip 1 OR FKBP10

Bruck sendromu tip 2 OR PLOD?2

Osteoporozis-psédoglioma sendromu OR LRP5

LRP5 primer osteoporoz oD LRP5

Calvarial doughnut lesions with bone fragility oD

Idiopatik juvenil osteoporozis SP

Cole-carpenter displazisi oD PAHB

Spondilo-okiiler displazi OR XYLT?2

Osteopenia with radiolucent lesions of the mandible oD

Ehlers-Danlos sendromu, progeroid form 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 ATP6VOA2

(Wrinkly skin syndrome)

Singleton—Merten dysplasia oD




26. Anormal mineralizasyon grubu

Hipofosfatazya, perinatal dliimciil, infantile ve juvenile OR ALPL
formlar1
Hipofosfatazya, juvenile ve erigkin formlari oD ALPL
Hipofosfatemik Rikets, XLD XLD PHEX
Hipofosfatemik Rikets, OD oD FGF23
Hipofosfatemik Rikets, OR, tip 1 OR DMP1
(ARHR1)
Hipofosfatemik Rikets, OR, tip 2 OR ENPP1
(ARHR2)
Hipofosfatemik Rikets ve hiperkalsiiiri, XLR XLR CICN5
Hipofosfatemik Rikets ve hiperkalsitiri, OR (HHRH) OR SLC34A3
Neonatal hiperparatiroidizm, agir form OR CASR
Ailesel hipokalsiiirik hiperkalsemi ve gegici neonatal hiperparatiroidizm oD CASR
Calcium pyrophosphate depo hastaligi (familial oD ANKH
chondrocalcisnosis) tip 2

27. lIskelet tutulumunun oldugu lizozomal depo hastaliklari

(Dizostozis multipleks grubu)

Mukopolisakkaridozis tip 1H/1S (Hurler, Hurler-Scheie, OR IDA
Scheie)
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 form OR GLB1
Sialidosis, pek ¢ok form OR NEU1
Sialic acid depo hastalig1 (SIASD) OR SLC17A5
Galactosialidosis, pek ¢ok form OR PPGB
Multiple sulfatase eksikligi OR SUMF1
Mukolipidozis Il (1-cell disease), alpha/beta tip OR GNPTAB
Mukolipidozis Il (Pseudo—Hurler polydystrophy), alpha/ OR GNPTAB
beta tip
Mukolipidozis 111 (Pseudo—Hurler polydystrophy), gamma OR GNPTG
tip

28. Osteolizis grubu
Familial expansile osteolizis 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 carpal-tarsal osteolizistnefropati oD MAFB

29. Iskelet bilesenlerinin gelisiminde organizasyon bozuklugu
Multipl cartilaginous exostoses 1 oD EXT1
Multipl cartilaginous exostoses 2 oD EXT2
Multipl cartilaginous exostoses 3 oD
Cherubism oD SH3BP2
Fibrous displazi, poliostotik form (McCune-Albright) SP GNAS
Progressive 0sseos heteroplasia oD GNAS
Gnathodiaphyseal displazi oD TMEM16E
Metakondromatozis oD PTPN11
Osteoglophonic displazi oD FGFR1
Fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP) oD, SP ACVR1




Neurofibromatosis tip 1 (NF1) oD NF1
Carpotarsal osteokondromatozis oD
Cherubism with gingival fibromatosis (Ramon syndrome) OR
Dysplasia epiphysealis hemimelica (Trevor) SP
Lipomembraneous osteodystrophy with OR TREM2,
leukoencephalopathy (presenile dementia with bone TYROBP
cysts; Nasu—Hakola)
Enchondromatosis (Ollier) and Enchondromatosis with SP IDH1,IDH2
hemangiomata (Maffucci)
Metaphyseal chondromatosis with D-2-hydroxyglutaric SP,OD
aciduria
Genochondromatosis
Gorham-Stout
30. lskelet tutulumunun oldugu agir1 biiyiime 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 asir1 bilylime sendromu SP NPPC
Makrodaktili ve NPR2 fonksiyon kazanimi mutasyonu ile beraber asir1 bityiime | SP NPR2
sendromu
Iskelet displazi ile beraber agir1 biiyiime sendromu
31. Genetik inflamatuvar/rheumatoid-like osteoarthropathies
Progressive pseudorheumatoid displazi (PPRD; SED with OR WISP3
progressive arthropathy)
Chronic infantile neurologic cutaneous articular syndrome oD CIAS1
(CINCA)/neonatal onset multisystem inflammatory
disease (NOMID)
Sterile multifocal osteomyelitis, periostitis ve pustulosis OR ILIRN
(CINCA/NOMID-like)
Chronic recurrent multifocal osteomyelitis with congenital OR LPIN2
dyserythropoietic anemia (CRMO with CDA; Majeed
sendromu)
Hyperostosis/hyperphosphatemia sendromu OR GALNT3
Hyaline fibromatozis sendromu OR ANTXR2
32. Kleidokranial displazi ve iligkili hastahklar
Kleidokranial displazi oD RUNX2
CDAGS sendromu (craniosynostosis, delayed fontanel OR
closure, parietal foramina, imperforate anus, genital
anomalies, skin eruption)
Yunis—Varon displazisi OR FIG4
Parietal foramina (izole) oD ALX4, MSX2
33. Kraniyosinostozis sendromlari
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 displazi 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. Kraniyofasiyal tutulumun belirgin oldugu dizostozisler
Mandibulo-facial dysostosis (Treacher Collins, OD, OD, TCOF1,
Franceschetti—Klein) OR POLRI1D,
POLR1C
Oral-facial-digital sendrom tip 1 (OFD1) XLR CXORF5
Weyers acrofacial (acrodental) dizostozis oD EVC1, EVC2
Endocrine-cerebro-osteodysplasia (ECO) OR ICK
Craniofrontonasal sendrom XLD EFNB1
Frontonasal displazi, tip 1 OR ALX3
Frontonasal displazi, tip 2 OR ALX4
Frontonasal displazi, tip 3 OR ALX1
Hemifacial mikrozomi SP/OD
Miller sendromu (postaxial acrofacial dysostosis) OR DHODH
Acrofacial dysostosis, Nager tip OD/OR SF3B4
Acrofacial dysostosis, Rodriguez tip OR
Mandibulofacial dysostosis with microcephaly oD EFTUD2
35. Vertebra + kosta tutulumunun belirgin oldugu dizostozisler
Currarino triadi 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 (konjenital oD MESP2, HES7
skolyoz)
Laringeal malformasyon ile beraber Klippel-Feil anomalisi oD GDF6, GDF3,
OR MEOX1
Serebro-kosta-mandibular sendrom (rib gap sendromu) oD SNRPB
Serebro-kosta-mandibular benzeri sendrom ile beraber vertebral defekt OR COG1
Diaphanospondylodysostosis OR BMPER
Spondilo-megaepifizyeal-metafizyeal displazi (SMMD) OR NKX3-2
36. Patellar dizostozisler
Ischiopatellar displazi (kii¢iik patella sendromu) oD TBX4
Nail-patella sendromu oD LMX1B
Genitopatellar sendrom OR? KAT6B
Kulak-patella-kisa boy sendromu (Meier-Gorlin) OR ORC1, ORCH4,
ORCS6, CDT1,
CDC6
37. Brakidaktili (iskelet disi bulgularin olmadig grup)
Brakidaktili tip Al oD IHH
Brakidaktili tip Al 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,0OR GDF5
Brakidaktili tip D oD HOXD13
Brakidaktili tip E oD PTHLH
Brakidaktili tip E oD HOXD13
Brakidaktili ve anonychia (Cooks sendromu) oD SOX9
38. Brakidaktili (iskelet dis1 bulgularin oldugu grup)
Brakidaktili-mental retardasyon sendromu oD HDAC4
Hiperfosfotazya, mental retardasyon, brakitelefalanji, ayirdedici yiiz OR PIGV




Brakidaktili-hipertansiyon sendromu (Bilginturan) oD PDE3A

Mikrosefali-okulo-digito-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 ARHGAP31,

OR DOCKG®,

RBPJ,EOGT

Catel-Manzke sendromu OR TGDS

39. Limb hipoplazi-rediiksiyon defektleri
Ulnar-mammary sendromu oD TBX3
de Lange sendromu oD NIPBL,
XL SMCI1A,

SMC3,
RAD21
HDACS8

Fanconi anemisi OR (pek ¢ok)

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 oD BHLHA9

(SHFLD3)

Tibial hemimelia ?

Tibial hemimelia-polysyndactyly-triphalangeal thumb oD SHHZRS

Acheiropodia OR LMBR1

Tetra-amelia OR WNT3

Terminal transverse 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

Scapulo-iliac displazi (Kosenow) oD

40. Ektrodaktili diger bulgular

Ankyloblepharon-ectodermal dysplasia-cleft lip/palate oD P63

(AEC)

Ectrodactyly-ectodermal dysplasia cleft-palate sendromu oD P63

tip 3 (EEC3)

Ectrodactyly-ectodermal dysplasia cleft-palate sendromu oD

tip 1 (EEC1)

Ectrodactyly-ectodermal dysplasia-macular dystrophy OR CDH3

sendromu (EEM)

Limb-mammary sendromu ( ADULT sendromu da igerir) oD P63

Split hand-foot malformasyonu, izole form, tip 4 oD P63

(SHFM4)

Split hand-foot malformasyonu, izole form, tip 1 oD DLX5

(SHFM1) DLX6

Split hand-foot malformasyonu, izole form, tip 3 oD 10q

(SHFM3)

Split hand-foot malformasyonu, izole form, tip 5 OR WNT10B

(SHFM5)

Hartsfield sendromu oD FGFR1

41. Polidaktili-Sindaktili-Triphalangism grubu




Preaxial polidaktili tip 1 oD SHH-ZRS
Postaxial polidaktili tip A oD GLI3
Postaxial polidaktili tip B Kompleks
Triphalangeal thumb-polidaktili sendromu oD SHH-ZRS
Preaxial polidaktili tip 3 OD ?
Preaxial 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 sendrom (LADD) oD FGFR2
Lacrimo-auriculo-dento-digital sendrom (LADD) oD FGFR3
Lacrimo-auriculo-dento-digital sendrom (LADD) oD FGF10
Acrocallosal sendrom OR KIF7
Acro-pectoral sendrom oD
Acro-pectoro-vertebral displazi (F sendromu) oD WNT6
El ve ayaklarin ayna hayali polidaktilisi (Laurin-Sandrow sendromu) oD SHH-ZRS
Cenani-Lenz sindaktili OR LRP4
Cenani-Lenz benzeri sindaktili SP, (OD?) GREM1,
FMN1
Sindaktili, Malik-Perg¢in tipi oD BHLHA9
STAR sendromu (ayak parmaklarinda sindaktili, telekantus, ano-renal XL FAM58A
malformasyonlar)
Sindaktili Lueken tipi oD IHH
Oculodentodigital displazi, sindaktili tip 3 oD GJAL
Sindaktili Haas tipi oD SHH-ZRS
Metakarpal ve metatarsal fiizyonu ile beraber sindaktili oD HOXD13
Metakarpal 4-5 fiizyonu sendromu XL FGF16
Kraniyosinstozis ile beraber sindaktili (Philadelphia tipi) oD IHH
Mikrosefali ve zihinsel yetersizlik ile beraber sindaktili (Filippi sendromu) OR CKAP2L
Meckel sendromu tip 1,2,3,4,5,6 OR MKS1,
TMEM2186,
TMEMG67,CEP
290,
RPGRIP1L,
CC2D2A
42. Eklem olusumundaki defektler ve sinostozlar
Multipl sinostoz sendromu tip 3 oD FGF9
Proksimal symphalangism tip 1 oD NOG
Proksimal symphalangism tip 2 oD GDF5
Radio-ulnar sinostoz ve amegakaryocytic trombositopeni oD HOXA11
Liebenberg sendromu oD PITX1
Konjenital pesekinovarus oD PITX1




EK- 2 Iskeletin Genetik Hastaliklarinda Molekiiler- Patogenetik Klasifikasyon

Defekt Kahtim Sekli Hastahk

Grup 1: Ekstraselliiler yapisal proteinlerdeki defektler

COL1A1, COL1A2 oD Osteogenezis Imperfekta

COL2A1 oD Akondrogenezis 2, hipokondrogenezis,
SEDC, Khniest Displazi, Stickler
Sendromu

COL9A1, COL9A2, COL9A3 oD MED

COL10A1 oD Schmid Metafizyal Displazi

COL1A1, COL11A2 oD Oto- Spondilo- megaepifizyal Displazi
(OSMED), Stickler

COMP oD Ps6doakondroplazi, MED

MATN3 oD MED

Perlecan OR Schwartz- Jampel tip 1, disegmental
displazi

Grup 2: Metabolik yolaklardaki defektler (enzim, iyon Kanallari, transporterlar)

TNSALP OR, OD Hipofosfatazya

ANKH (pirofosfat tasiyicis) oD Kraniometafizyal Displazi

DTDST/ SLC26A2 OR Akondrogenezis 1B, ateosteogenezis 2,
diastrofik displazi, rMED

PAPSS2 OR Spondiloepimetafizyal Displazi

TCIRGI OR Ciddi Infantil Osteoporozis

CIC- 7 (Klorid Kanal 7) OR Ciddi Osteoporozis

Karboanhidraz II OR Kraniyal kalsifikasyon ve rental tiibiiler
asidozun eslik ettigi Osteopetrozis

Vit K- epoksid reduktaz kompleksi  OR Kondrodsiplazis Punktata

MGP (Matriks K1A protein) OR Keutel Sendromu

ARSE (arilsulfaz E) XLR X-linked Kondrodisplazi Punktata

3- beta- hidroksisteroid dehidrogenez XLD CHILD sendromu

3- beta hidroksisteroid izomeraz XLD X-linked Kondrodisplazi Punktat,
ConradiHiinerman tip, CHILD sendromu

PEX7 OR Rizomelik Kondrodisplazi Punktata

DHAPAT ( Di- hidroksi- aetonfosfat- OR Rizomelik Kondrodisplazi Punktata tip 2

aciltransferaz, peroksizmal enzim)

AlKil- di- hidroksi - diasetonfosfat OR Rizomelik Kondrodisplazi Punktata tip 3

sentaz

Grup 3: Makromolekiillerin katlanmasi, islenmesi , yikimindaki defektler

Sedlin (endoplazmik retikulum OR SED-XL

proteini)

Katepsin K OR Piknodizostozis

Lizozomal Asid Hidrolaz ve OR, XLR Lizozomal depo hastalilar1

transporterlar

Targeting sistem of lizozomal OR Mukolipidoz Il (I- cell disease),

enzimler mukolipidoz Il

MMP2 (matriks metalloproteinaz 2) OR Osteolizis sendromlari

Grup 4: Hormon ve sinyal iletim mekanizmalarinda defektler

25- a- hidroksikolekalsiferol 1 - OR Vitamin D- bagimli rikets tip 1

hidroksilaz

1, 25- a- dihidroksi- vitamin D3 OR Vitamin D- direngli rikets

reseptor

CASR (kalsiyum “sendor” reseptor ~ OD Neonatal ciddi hiperparatirodizm ,

familyal hipokalsitirik hiperkalsemi

PTH/ PTHrP reseptor oD Metafizyal Displazi Jansen




GNAS1 oD Psodohipoparatiroizm, Mc Cune Albright
Sendromu

Pex proteinaz XL Hipofosfatemik Rikets (X-link)

FGF23 ( Fibroblast growth faktor 23) OD Hipofosfatemik Rikets (OD)

FGFRI1 (Fibroblast groth faktor oD Kraniyosinositoz sendrom (Pfeiffer)

reseptor 1)

FGFR2 od Kraniyosinositoz sendrom (Apert,
Crouzon , Pfeiffer : varyant)

FGFR3 oD Tanatrofik Displazi, Akondroplazi ,
hipokondroplazi, SADDAN

ROR-2 OR Robinow Sendrom

oD Brakidaktili tip B

TNFRSF11A oD Familyal ekspansil Osteolizis

TGFB1 oD Diafizyal Displazi (Camurati-
Engelmann)

CDMP1 OR Akromezomelik displazi Grebe/Hunter-
Thompson

oD Brakidaktili tip C

Noggin (“growth faktoér”, TGF oD Multiple sinositoz sendrom;

antagonisti) synpphalangism ve hypoacusis sendrom

DLL3 (delta like 3, intraselliiler OR Spondilokostal dizostozis

sinyal)

IHH (Indian hedgehog sinyal oD Brakidaktili Al

molekiilii)

C7orf2 (orfan reseptor) OR Acheiropodia

SOST (sclerostin ; cystin knot OR Sclerosteosis, van Buchem disease

secreted protein)

LRP5 (LDL- reseptor iligkili protein  OR
5)

Osteoporozis- pseudoglioma sendrom

WISP3 ( growth regulator/ growth OR
factor)

Progresiv pseudorheumatoid displazi

Grup 5: Nuklear protein ve transkripsiyon faktorlerinde defekt

SOX9 ( transikripsiyon faktor) oD Kampomelik Displazi

GLI3 (zinc finger gene) oD Greg cephaolpolysyndactyl, polidaktili
tip A, Pallister — Hall sendrom

TRPS1 (zine- finger gene) oD Triko- rino- falangeal sendrom (tip 1- 3)

EVC (l6sin- zipper gen) OR Kondroektodermal displazi (Ellis- van
Creveld)

TWIST (helix- loop- helix oD Kraniyosinositoz Saethre- Chotzen

transkripsiyon faktor)

P63 (p53 iliskli transkripsiyon faktér) OD

EEC senrom, Hat- Wells sendrom,
Llimby- mammary sendrom, split hand
split foot malformation)

CBFA- 1 (core binding faktor A1) (]D)

Kleidokranyal displazi

LXM1B (LIM homeodomain protein) OD

Nail- patella sendromu

DLX3 (distal- less 3 homeobox gene) OD

Trikodentoosseoz sendrom

HOXD12 ( homeobox gene) (]D) Sinpolidaktili

MSX2 (homeobox gene) OD (gain of Kraniyosinositozis, Boston tip
funtion) Parietal foramina
OR (loss of funtion)

ALX4 (homeobox gene) oD Parietal foramina (cranium bifidum)

SHOX (short stature homeobox gene) Psédootozomal Leri- WEILL diskondrosteozis, idiopatik
short stature

TBX3 (transkripsiyon faktor) oD Ulnar- mamary sendrom

TBX5(transkripsiyon faktor) oD Holt- Oram sendrom




EIF2AK3 (transkripsiyon faktor) OR Wolcott- Rallison sendrom (neonatal
diabet ve spondiloepifizyal displazi)

NEMO (NFkB essential modiilator; XL Osteoporozis, lenfodem, ektodermal

kinase activity) displazi ve immunodeficiency
(OLEDAID)

Grup 6: Onkogen ve tiimor suppressor genlerde olusan defektleri

EXT1, EXT2 (exostin 1, exostin 2;  OD Multipl ekzositoz sendrom tip 1, tip 2)

heparan sulfate polymerase)

SH3BP2 oD Cherubism

Grup 7: RNA ve DNA metabolizmasinda olusan defektler, kalitim sekli ve hastalik

RNAse MRP- RNA OR Kikirdak- sag -hipoplazisi

ADA (adenozin demaniaz) OR Severe combined immunodeficiency

(SCID) ve metafizyal degisiklikler




EK - 3 iskelet Sisteminde Yaygin Gériilen Anormal Ultrasonografi Bulgular1 ve

Ayirict Tanilar

Iskelet Sisteminde yaygin goriilen anormal ultrasonografi bulgular: ve ayirici tanilar

Kalvaryumdaki mineralizasyon bozukluklar

Vertebradaki mineralizasyon defekti

ve ll

Gen
¢ Akondrogenezis 1A bilinmiyor e Akondrogenezis 1A Bilinmiyor
o Kleidokranyal displazi RUNX2 e Akondrogenezis 1B SLC26A2
o Hipofosfatazya ALPL e Akondrogenezis Il COL2A1
e Osteogenezis Imperfekta tip I COL1A1 o Atelogenezis | FLNB
COL1A2 ¢ Atelogenezis 11 SLC26A2
CRTAP e Opsismodisplazi Bilinmiyor
Uzun kemiklerde kirik e SMD- sedaghatian tip Bilinmiyor
¢ Hipofosfatazya ALPL e Tanotoforik Displazi tip| FGFR3
ve ll
o Norofibramatozis NF1 FGFR3
e Osteogenezis Imperfekta tip I ve Il COL1A1 Absent/ Hipoplastik Scapula
COL1A2 e Kampomelik Displazi SOX9
CRTAP Ekinovarus
P3H1 e Akondrogenezis 1A bilinmiyor
Kivrilmg/ biikiilmiis kemik ¢ Akondrogenezis IB SLC26A2
e Akondrogenezis IA bilinmiyor e Akondrogenezis Il COL2A1
o Akondrogenezis IB SLC26A2 e Akondrogenezis | FLNB
o Antley- Bixler sendromu FGFR2 ¢ Akondrogenezis Il SL26A2
o Atelosteogenezis | FLNB e Akondrogenezis IlI FLNB
o Atelosteogenezis Il SLC26A2 o Kampomelik displazi SOX9
o Atelosteogenezis 111 FLNB e Desbuquois displazi Bilinmiyor
o Kampomelik displazi SOX9 e Diastrofik displazi SLC26A2
o Diastrofik displazi SLC26A2 e Ehler Danlos Sendromu COL1A1,
Tip VIIAve B COL1A2
o Hipofosfatazya ALPL ¢ Hipofosfatazya ALPL
e Osteogenezis Imp. tip 1I ve 111 COL1A1 e Larsen Sendromu FLNB
COL1A2 e Osteogenezis imp. TiplI  COL1A1
ve Il
CRTAP COL1A2
P3H1 CRTAP
e Kisa kosta-polidaktili Sendromu Bilinmiyor P3H1
(Tipl-IV)
Bilinmiyor e Psidodisastrofik Displazi ~ Bilinmiyor
Bilinmiyor e Kisa kosta- Polidaktili Bilinmiyor
Sendromu
Bilinmiyor Bilinmiyor
e Stuve- Wiedemann Sendromu LIFR Bilinmiyor
o Tanatoforik Displazi Tip | ve Il FGFR3 Bilinmiyor
FGFR3 e Tanatoforik Displazi Tipl FGFR3

FGFR3




EK — 4. Iskeletin Genetik Hastaliklar1 Calisma Formu

Hasta No:

Soyadi, Adi:
Dogum tarihi:
Yast:

Cinsiyeti:

Dosya no:
Genetik dosya no:
Telefon numarasi:
Geldigi yer:

Son kontrol tarihi:
Prenatal USG’ de:

- Uzun kemiklerin 6l¢timii

- Bag-abdomen- go6giis ¢evresi dlglimii

- Polidaktili/ sindaktili varligi

- Kranium mineralizasyonu

- Vertebra govdelerinin mineralizasyonu

- Anormal extremite pozisyonu

- Fetal profil (frontal bossing, nazal kemik varligi, mikrognati varligi)
- Amniotik s1v1 voliimii

- Hidrops varligi

- Eslik eden iskelet sistem dis1 anomali

Maternal dykii

- Maternal Hastalik:

- Gebelik kayb1 oykiisii:

- Amniyosentez/ koryon villus 6rneklemesi/ kordosentez dykiisii:
- Folik asit veya multivitamin alimu:

Natal oykii:

- Dogum haftasi:

- Dogum boyu:

- Dogum kilosu:

Postnatal dykii




Soygecmis:

- Paternal yas

- Akrabalik iliskisi ve derecesi
- Benzer hastalik oykiisii

Fizik muayene:

Antropometrik Degerlendirmeler
- VA ve Boy:

- Kulag boyu:

- Ust segment/ Alt segment orant:
- Sistemik Muayene

Radyolojik tetkikler:

Laboratuvar bulgulari :

- Kromozom analizi:

- FISH

- Mikrodizin analizi:

- Whole Exom Sequencing:
Varsa aldig1 tedaviler:

Tedaviye yanit:




EK- 5. Hastalarin Genel Ozellikleri

Hastalarm Genel Ozellikleri

g g 'cC; 5 .M
2 x 8 g | > E 5 S ot = _
g g s 5 | 2 8 5 £ 5 BE E =
2 s 2 k= & s = 3 & S v <
T 0B 3 > = ~ o0& A’s < [
1 68.634 E 50 28 31 41 3450 yok Normal
2 69.864 E 36 25 32 40 2890 yok Akondroplazi
3 63.584 K 146 24 33 38 3000 Ayn1 kdy Stickler tip-2
4 70.467 E 54 25 31 36 2280 Birinci derece Dygvie-Melkhior- Clausen Sendromu
5 50.307 K 115 34 39 38 4600 yok Normal
6 60.504 E 77 31 35 40 3630 yok Normal
7 65.080 K 64 37 37 38 2900 yok Akondroplazi
8 61.499 K 78 38 49 38 2700 Birinci derece Akondroplazi
9 69.862 E 23 24 25 38 1970 Birinci derece Tip- 2 kollajenopati
10 58.400 K 120 34 37 38 3750 Birinci derece Akondroplazi
11 66.891 E 112 27 33 38 3400 Birinci derece SED congenita
12 70.012 K 38 26 26 38 2750 yok Akondroplazi
13 57.757 K 91 26 24 38 3100 Birinci derece Tan1 yok
14 67.142 K 44 30 33 36 3170 yok Akondroplazi
15 54.057 K 153 25 33 38 2670 yok SED congenita
16 69.869 E 27 22 28 38 2290 Ikinci derece Osteogenezis imperfekta- tip 2
17 60.049 E 91 24 35 38 2900 Ikinci derece Ellis- van- Creveld Sendromu
18 68.340 K 51 32 32 33 1600 Ayni1 kby Akondroplazi
19 59.780 K 126 28 35 38 2400 Akrabalik yok Sendromik hasta
20 57.107 K 103 32 40 38 2900 Birinci derece Akondroplazi




21 56.128 E 100 22 24 38 3130 Ikinci derece SED Tarda

22 56.128/B E 30 29 31 41 3300 Ikinci derece SED Tarda

23 74.583 E 32 33 37 38 3200 Akrabalik yok Schmid Metafizyal Displazi
24 68.567 E 38 28 25 36 3000 Ikinci derece Hipokondroplazi

25 50.821 E 162 29 30 30 2500 Birinci derece SED congenita

26 61.335 E 25 26 31 38 2750 Birinci derece Limb hipoplazi rediiksiyon defekti
27 65.589 K 103 30 32 38 2310 Birinci derece Akromezomelik displazi

28 70.388 E 107 33 32 40 2500 Akrabalik yok Normal

29 63.835 E 56 22 27 38 2130 Ikinci derece Desbuquois Sendromu

30 54.799 E 121 28 32 38 3750 Birinci derece Linkeropati

31 56.229 K 98 30 31 37 3100 Akrabalik yok Akondroplazi

32 53.611 E 102 21 20 38 2600 Birinci derece Akromezomelik Displazi
33 72.322 E 16 21 27 38 3000 Birinci derece Tip- 2 kollejenopati

34 51.423 E 127 39 39 39 3500 Birinci derece Akondroplazi

35 60.541 K 120 30 36 38 3780 Akrabalik yok Akondroplazi

36 52.252 K 120 35 33 39 2500 Akrabalik yok Akondroplazi

37 42.709 K 162 28 35 38 1800 Ikinci derece Osteogenezis Imperfekta- tip 2
38 68.970 K 30 31 32 38 2500 Ayni kdyden Tan1 yok

39 62.263 E 63 35 42 38 2920 Akrabalik yok Akondroplazi

40 56.598 E 92 31 31 38 2370 Ayni1 kby Akromezomelik displazi

41 55.794 E 104 31 31 34 - Akrabalik yok Akondroplazi

42 56.118 E 144 34 38 38 - Akrabalik yok Akondroplazi

43 57.815 K 240 33 42 38 3400 Akrabalk yok Akrodizostozis

44 65.944 K 50 34 31 33 2680 Akrabalik yok Williams Sendromu

45 65.882 E 54 33 37 35 2190 Akrabalik yok Down Sendromu

46 61.812 E 79 21 32 38 3400 Akrabalik yok Akondroplazi

47 61.180 E 78 31 35 38 3000 Akrabalik yok Hipokondroplazi

48 62.352 K 86 32 38 37 2820 Ayni kby Akromikrik displazi




49 49.435 K 120 17 25 38 3100 Akrabalik yok Down Sendromu

50 49.844 E 137 21 - 38 2500 Bilinmiyor Fokal femoral yetmezlik
51 50.090 E 167 29 38 38 3600 Ikinci derece Akondroplazi

52 69.548 E 34 28 32 38 2580 Birinci derece Normal

53 68.552 E 39 29 36 38 3350 Akrabalik yok Metotropik Displazi

54 62.843 K 65 27 36 41 3500 Akrabalik yok Akondroplazi

55 65.401 E 50 27 35 38 3300 Ayn1 kdy Akondroplazi

56 66.169 K 133 32 32 40 3300 Birinci derece Brakiolmia

57 61.933 E 81 30 32 38 2450 Birinci derece Holt- Oram Sendromu
58 73.293 E 13 37 47 38 3070 Birinci derece Akondroplazi

59 74.291 E 35 35 40 38 3150 Akrabalik yok Jeune Sendromu

60 74.038 E 78 39 40 38 1530 Akrabalik yok Normal

61 73.833 K 15 27 28 38 3100 Akrabalik yok Down Sendromu

62 74.821 K 12 30 32 38 2020 Akrabalik yok 3M Sendromu

63 74.502 K 5 27 32 38 2410 Bilinmiyor Osteogenezisimperfekta tip 2
64 75.124 K 3 42 48 36 1640 Akrabalik yok Normal

65 74.733 K 151 40 39 38 - Ayni1 kéy Hipokondroplazi

66 74.394 E 84 28 28 38 3500 Akrabalik yok Sendromik hasta

67 60.228 K 84 21 27 38 2700 Ikinci derece Akromezomelik Displazi
68 66.887 K 109 35 42 38 3500 Akrabalik yok Psodoakondroplazi

69 70.884 K 32 25 30 38 2600 Akrabalik yok Fokomeli

70 59.235 E 82 25 31 38 3300 Ayni Koy Tip-2 kollajenopati

71 70.291 E 38 31 37 38 3000 Akrabalik yok TAR Sendromu

72 62.214 K 228 31 33 38 4700 Akrabalik yok Hipokondroplazi

73 73.790 K 12 38 48 33 2000 Birinci Derece Stuve- Wiedeman Sendromu




EK- 6. Eksitus olan Hastalarm Ozellikleri

Eksitus olan Hastalarm Genel Ozellikleri

Hasta No  |Dosya no Gestasyonel |Intrauterin Biiyiime |EKsitus yas1 Cinsiyet |Viicut agirligi|Anne Baba Yas1 |Tami
hafta (ar) Yast

74 66.968 38 AGA 12 ay K 3820 33 39 Akondroplazi

75 56.910 39 AGA 6 ay E 3000 23 28 Catel- Manzke Sendromu

76 49.750 31 AGA 0,03 ay E 1710 30 - Kisa kosta Polidaktili
Majewski

77 62.139 38 SGA 8 ay E 2400 20 25 Desbuquoio Sendromu

78 61.425 38 - 60 ay K - 26 31 Rizomelik Kondrodisplazi
Punktata

79 68.151 38 AGA 12 ay E 2500 24 23 Rizomelik Kondrodisplazi
Punktata

80 55.717 38 AGA 8 ay K 2640 29 29 Tan1 Yok

81 62.327 37 AGA 0,27 ay E 2780 28 39 Osteogenezis Imperfekta Tip
2

82 55.565 39 AGA 6 ay K 2850 35 36 SED Congenita

83 49.609 - - 0, 03 ay K - 33 37 Tan1 yok

84 55.630 - - Intrauterine dénem |- - 21 36 Tan1 yok

85 60.026 38 - 24 ay E - 23 34 Akondroplazi




EK-7. Otopsi ve Tibbi Terminasyon Yapilan Hastalarin Genel Ozellikleri

Otopsi ve Tibbi Terminasyon Yapilan Hastalarin Genel Ozellikleri

Hasta No  |Dosya Durumu Terminasyon Intrauterin Cinsiyet Viicut agirligi |Anne Baba Tan
No haftasi Biiylime (ar) Yast Yast

86 56.454 Otopsi 19 - K - 28 - Femur- Fibula-Ulna
Sendromu

87 50.023 Otopsi 32 AGA K 1670 32 - Tanatoforik Displazi

88 50.558 Otopsi 24 - - - 28 - Jeune Sendromu

89 59.901 Otopsi 21 - E - 33 - Akondroplazi

90 57.318 Otopsi 24 SGA E 410 32 - Lethal Skeletal tip Al
Gazali

91 42.739 Otopsi 18 - - 170 33 - Osteogenezis
Imperfekta tip 2

92 61.552 Otopsi 29 AGA E 1400 32 27 Akondroplazi

93 59.901 Otopsi 18 - - 230 30 36 Akondroplazi

94 65.745 Otopsi 24 - - - 31 38 Tani1 yok

95 66.584 Otopsi 24 - - - 28 - Tani1 yok

96 67.201 Otopsi 16 - - - 33 - Tani1 yok

97 54.605 Otopsi 20 - E - 24 33 Stiive- Wiedeman

98 57.129 Otopsi 27 - K - 22 27 Stiive- Wiedeman

99 41.936 Otopsi 17 - K 300 34 - Akondrogenezis tip —
2

100 61.842 Otopsi 18 - E 270 42 - Kisa kosta polidaktili
Sendromu tip 2

101 62.051 Tibbi Terminasyon |22 SGA K 250 35 41 Trizomi 18

102 61.762 Tibbi Terminasyon |15 - K - 19 28 Trizomi 18

103 50.431 Tibbi Terminasyon |29 - K - 26 - Turner Sendromu

104 56.660 T1bbi Terminasyon |29 AGA E 1360 26 - Yapisal Kromozomal

Anomali




EK-8. Prenatal USG’de ekstremite kisaligina eslik eden diger bulgulari olan hastalar ve tanilari

Prenatal USG’de ekstremite kisaligma eslik eden diger bulgular1 olan hastalar ve tanilari

Hasta no | Eslik eden bulgular Tani
13 Pulmoner hipoplazi, dilate barsak, kardiyotorasik oranda artma Tan1 yok
26 Ventrikiil genislik Femur- fibula- ulna sendromu
29 Pes ekinovarus Desbuquio sendromu
40 Frontal bossing Akromezomelik displazi
66 Barsak anslarinda hiperekojenite Sendromik hasta
73 Oligohidramniyoz Stuve — wiedeman sendromu
75 Klinodaktilil, kifoskolyoz, sol bobrek pelviektazi Catel- Mazke Sendromu
83 Polihidramnioz, kardiyak damarlarda hipertrofi Tan1 yok
87 Hipoplazik toraks Tanatoforik displazi
90 Platispondili, kraniyosinositoz, dar toraks, aort koarktasyonu goriiniimii, Lethal skeletal tip al gazali
pulmoner arter hipoplazik
91 Kraniyumda clover- leaf, mikromeli, Osteogenezis imperfekta tip 2
96 Agir oligohidramniyoz, bilateral ventrikiilomegali, bobreklerde minimal Tan1 yok
ekojenite artigi, plasenta biliyiik
102 Kistik higroma,tiim viicutta yaygin cilt alt1 6dem, bilateral minimal plevral Trizomi 18
efflizyon
103 Fetal nukal 6dem, her iki ayakta 6dem, sekil bozuklugu, kardiyak ekojenite Turner Sendromu
104 Duodenal atrezi Yapisal kromozomal anomali




EK- 9. iskeletin genetik hastaliklar1 grubundaki “diisiik dogum agirlig1” olan hastalar, intrauterin bilyiime egrisi 6zelligi, tanilar

Iskeletin genetik hastaliklar1 grubundaki “diisiik dogum agirhig1” olan hastalar, intrauterin biiyiime egrisi 6zelligi, tanilar

Hastano | Dogum Intrauterin bilyiime | Tan
agirligi (gr)
4 2280 AGA Dygvie -Melkhior — Clausen Sendromu
9 1970 SGA Tip 2 Kollajenopati
16 2290 SGA Osteogenezis Imperfektatip 2
18 1600 AGA Akondroplazi
27 2310 SGA Akromezomelik Displazi
29 2130 SGA Debuquois Sendromu
37 1800 SGA Osteogenezis Imperfekta tip 2
40 2370 SGA Akromezomelik Displazi
57 2450 SGA Holt Oram Sendromu
62 2020 SGA 3 M Sendromu
63 2410 SGA Osteogenezis Imperfekta tip 2
73 2000 SGA Stuve Wiedeman Sendromu
76 1710 SGA Kisa- Kosta polidaktili Sendromu, tip 2
77 2400 SGA Debuquois Sendromu




EK- 10 Arastirma Amagch Calisma i¢in Veliye Yonelik Aydinlatilmis Onam Formu

Degerli ebeveyn/ vasi

Iskeletin genetik hastaliklar1 nadir hastaliklar grubundadir. Iskelet displazileri
bu grup i¢inde yer alan, 6nemli bir yere sahip hastalik grubudur. Hastaligin altinda
yatan genetik nedenler ¢ok cesitli olabilmektedir. Akraba evliligi bu durumun
olusmasinda 6nemli bir etkendir. Hastaligin ciddiyeti altta yatan genetik defekte bagh
degiskenlik gostermektedir. Calismamizin amaci tanisi gii¢ olan bu hastalik grubunda
yeni gelismelerden hastalarimizin faydalanmasmi amaclamaktir. Calismamizda
hastanemizde Iskelet hastaligi tamisiyla izlenen cocuk ve eriskin yas grubundaki
hastalar yer alacaktir.

Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Genetik Bilim Dalinin diizenledigi
bu ¢caligmaya cocugunuzun / vasisi oldugunuz ¢ocuk hastanin katilimina izin vermeniz
ve katilimin gerceklesmesi arastirmanin basarisi icin 6nemlidir.

Yapilacak islemler ve stireg:

1. Cocugunuza / wvasisi oldugunuz c¢ocuk hastanin dosya bilgileri
degerlendirilecektir. Mevcut yas, cinsiyet, memleket, bagvuru sikayeti, fizik muayene
ozellikleri, laboratuvar tetkikleri, tani, tedavi siireci ve sonu¢ bilgileri
degerlendirileccektir. Ek tetkik istenmeyecektir. Hastanin isim soy isim bilgileri hi¢bir
sekilde kullanilmayacaktir. Hastadan kan alinmayacaktir.

Bu arastrmanin  sonug¢larmi  sizin  izniniz olmadan kimse ile
paylasilmayacaktir.

Sizin ¢ocugunuzun / vasisi oldugunuz c¢ocuk hasta i¢in bu arastirmaya
katilmaniz1 Oneriyoruz. Bu arastrmaya g¢ocugunuzun / vasisi oldugunuz cocuk
hastanin katilip katilmamasi sizin onayiniza baghdir. Hemen sdyleyelim ki bu
arastirmaya ¢ocugunuzun / vasisi oldugunuz ¢ocuk hastanin katilip katilmamasimna izin
vermekte serbestsiniz. Once izin verseniz bile sonradan vazgecebilirsiniz. Calismanin
herhangi bir asamasinda onaymizi gekmek hakkina da sahipsiniz. Izin vermediginiz
durumda da doktorlar muayene ve diger islemlerde ¢cocugunuza / vasisi oldugunuz
cocuk hastaya ve size onceden oldugu gibi davranir, dnceye gore farklilik olmaz.
Calismaya izin vermeniz goniilliiliik esasina dayalidir. Kararmizdan once arastirma

hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra



arastirmaya izin vermek isterseniz ve ¢ocugunuzun / vasisi oldugunuz ¢cocuk hastanin
katillmma onay verirseniz formu imzalaymiz. Eger arastrmaya katilima izin
verirseniz, kabul ederseniz ilgili merkezdeki sorumlu aragtirmact tarafindan
cocugunuz / vasisi oldugunuz c¢ocuk hasta muayene edilecek ve bulgular
kaydedilecektir. Bu c¢alismaya katilmaniz izin vermeniz ve ¢ocugunuzun / vasisi
oldugunuz ¢ocuk hastanin katilimi i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir.
Calismaya izin vermeniz ve ¢ocugunuz / vasisi oldugunuz ¢ocuk hastanimn katilimi i¢in
size ek bir 6deme de yapilmayacaktir. Cocugunuz / vasisi oldugunuz ¢ocuk hasta ile
ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak ¢alismanin kalitesini denetleyen gorevliler,
etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir. Aklmiza simdi
gelen veya daha sonra gelecek olan sorulari istediginiz zaman bana, sorumlu
arastirmaci olarak sorabilirsiniz. Telefon numaram ve adresim bu kagitta yaziyor. Bu
arastrmaya katilmayi kabul ediyorsaniz asagiya liitfen adimizi ve soyadini yazip,
imzalaym. Imzaladiktan sonra size bu formun bir kopyas1 verilecektir.

Dog. Dr. Pelin Ozlem SIMSEK KiPER

Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi

Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali

Cocuk Genetik Bilim Dali

Is Telefon : 0312 305 1173 - 1175

Arastirma Gorevlisi Dr.Ayca Burcu OKSUZ

Is Telefon: 0312 305 1173 -1175

Cep Telefon: 05557666071

(Katilimcmim/Hastanin Beyani)

Saym Dr. Pelin Ozlem SIMSEK KIPER ‘in sorumlu arastirmaci oldugu
Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Genetik Bilim Dalinda tibbi bir arastirma
yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu
bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya ¢ocugumun / vasisi oldugum ¢ocuk hastanin
“katilimcr” olarak caligmaya katilmasina izin vermem icin goriisiildii ve onayim
istendi.

Eger bu arastirmaya ¢ocugumun / vasisi oldugum ¢ocuk hastanin ** katilimer™’
olarak izin verirsem ben ve ¢ocugumun / vasisi oldugum ¢ocuk hastanin hekim ile

aramizda kalmasi gereken bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda biiyiik 6zen ve



saygt ile yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuclarinin egitim ve bilimsel
amaglarla kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerin ihtimamla korunacagi konusunda bana
yeterli giiven verildi. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden
aragtirmadan ¢ekilebilirim, onayimi geri alabilirim. (Ancak arastirmacilart zor
durumda birakmamak i¢in arastirmadan g¢ekilecegimi dnceden bildirmemim uygun
olacagmin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuna herhangi bir zarar verilmemesi
kosuluyla arastirmaci tarafindan c¢ocugumun / vasisi oldugum c¢ocuk hastanin
arastirma dis1 tutulabilir.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana ve ¢ocugumun / vasisi oldugum c¢ocuk hastaya bir 6deme
yapilmayacaktir

Bu aragtirmaya izin vermek ve ¢ocugumun / vasisi oldugum ¢ocuk hastanin
katilmas1 zorunlu degildir ve onay vermeyebilirim. Arastirmaya ¢ocugumun / vasisi
oldugum ¢ocuk hastanin katilmasi konusunda zorlayici bir davranigla karsilagsmis
degilim. Eger izin vermezsem ve g¢ocugumun / vasisi oldugum ¢ocuk hastanin
katilmasini reddedersem, bu durumun ¢ocugumun / vasisi oldugum ¢ocuk hastanin
tibbi bakimma ve hekim ile olan iligkisine herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum. Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrmtilartyla anlamis bulunmaktayim.
Kendi basima belli bir diistinme siiresi sonunda adi1 gecen bu arastirma projesinde
¢ocugumun / vasisi oldugum cocuk hastanmn “katilimc1” olarak yer almasina izin
verdim ve bu karar1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiylik bir memnuniyet ve
gontlliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.

Bilgilendirilmis Ebeveyn / vasi (aydinlatilmig) onam formundaki tiim
aciklamalari okudum. Bana, yukarida konusu ve amaci belirtilen aragtirma ile ilgili
yazili ve s0zlii agiklama asagida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya
goniillii olarak izin verdigimi ve ¢ocugumun / vasisi oldugum cocuk hastanin
katilimina onay verdigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirma
icin onaymu ¢ekebilecegimi, ayrilabilecegimi biliyorum.

“S6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla
cocugumun / vasisi oldugum c¢ocuk hastanin katilamasini kabul ediyorum ve izin
veriyorum’’

Ebeveyn/vasi



Ady, soyadt:
Adres:
Telefon:

Gorilisme tanigi
Ady, soyadr:
Adres:

Telefon:

Merkezindeki Sorumlu Arastirmaci Doktor
Ad1 soyadi, linvani:

Telefon:

Adres:

Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir



EK- 11 Arastirma Amagh Calisma igin Cocuk Riza Formu

Sevgili Kardesim,

Benim adim Dr Pelin Ozlem SIMSEK KiPER. iskeletin genetik hastaliklar1 ile
ilgili bir arastirma yapiyoruz. Amacimiz iilkemizde bu hastalig1 olan birreyleri daha
iyi bir klinik degerlendirme ile yonetimi saglamaktir. Arastirma ile yeni bigiler
Ogrenecegiz. Bu arastirmaya katilmani 6neriyoruz.

Arastirmay1 ben, Dr Pelin Ozlem SIMSEK KIPER ve Arastirma Gorevlisi Dr
Ayca Burcu OKSUZ ile birlikte yapiyoruz. Bu arastirmaya katilacak olursan senden
kan almmayacak ve sadece senin dosya bilgilerin incelenecektir. EK tetkik
istenmeyecektir.

Bu arastirmanin sonuglari senin gibi Kemik hastalig1 tanis1 almis ¢ocuklar i¢in
yararli bilgiler saglayacaktir. Bu arastirmanin sonuglarmni baska doktorlara da
sOyleyecegiz, sonuglari bildirecegiz ama senin adin1 sdylemeyecegiz.

Bu aragtirmaya katilip katilmamak i¢in karar vermeden 6nce anne ve baban ile
konusup onlara danigsmalisi. Onlara da bu arastirmadan bahsedip onaylarini/izinlerini
alacagiz. Anne ve baban tamam deseler bile sen kabul etmeyebilirsin. Bu arastirmaya
katilmak senin istegine bagli ve istemezsen katilmazsin. Bu nedenle hi¢ kimse sana
kizmaz ya da kiismez. Once katilmay1 kabul etsen bile sonradan vazgecebilirsin, bu
tamamen sana bagli. Kabul etmedigin durumda da doktorlar muayene ve diger

islemlerde sana dnceden oldugu gibi iyi davranir, 6nceye gore farklilik olmaz.

Aklma simdi gelen veya daha sonra gelecek olan sorulari istedigin zaman bana
sorabilirsin. Telefon numaram ve adresim bu kagitta yaziyor. Bu arastirmaya katilmay1
kabul ediyorsan asagiya liitfen adin1 ve soyadin1 yaz ve imzani at. Imzaladiktan sonra

sana ve ailene bu formun bir kopyasi verilecektir.



Cocugun adi, soyadt:

Cocugun imzast: Tarih:

Velisinin ad1, soyadt:

Velisinin imzast: Tarih:
Arastiricinin ad1, soyads, {invani: Ayga Burcu OKSUZ

Adres : Hacettepe Cocuk Genetik Bilim Dal1

Tel: 0312 305 1173

Cep: 05557666071

Imza: Tarih:



