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Ozet

Abstract

Kemigin benign tumérleri malign tlimérlerine gére daha sik
gortlmektedir. Kemik timorleri tim timérler icinde en kiguk grubu
olusturmaktadir. Bu nedenle tani yaklagsimi agisindan bilgi birikimi
ve deneyim gerekmektedir. Osteokondrom en sik goériilen benign
kemik timoridir. Lezyon tek olabilir, nadiren birden fazla da
gorilebilmektedir. Bu duruma osteokondromatozis veya diafizyal
aklazi denmektedir. Diafizyal aklazi (DA) nadir gérilen bir herediter
kikirdak farklilasma bozuklugudur ve otozomal dominant olarak
kahtihr. Ozellikle pubertenin sonlanmasindan sonra ortaya gikan
yeni lezyonlarin kondrosarkom gelisimi agisindan degerlendirilmesi
gerekmektedir. Bu olgu bildiriminde, boy kisaligi sikayeti ile gelip DA
tanisi alan iki kardes sunulmaktadir. Olgulardan biri 15 yasinda kiz,
digeri 14 yasinda erkek idi. Her ikisinin de ortak sikayeti boy kisaligi
ve kemiklerindeki agrili olmayan sisliklerdi. Tipik aile hikayesi, fizik
muayene bulgulari ve radyolojik bulgulara dayanilarak olgulara DA
tanisi konuldu.

Anahtar kelimeler: Cocuk, boy kisaligi, osteokondromatozis,
malignite

The malignant tumors of bone are more common than benign
tumors. The bone tumors is the smallest group in all tumors. For
this reason, knowledge and experience required for the diagnostic
approach. Osteochondroma is the most common benign bone tumor.
The lesion can be single, multiple forms are rarely seen. This condition
is known as osteochondromatosis or diaphyseal aklazi. Diaphyseal
aklazi (DA) is a rare hereditary disorder of cartilage differentiation and
inherited as an autosomal dominant. Chondrosarcoma that especially
for the development of new lesions occurring after termination of
puberty should be evaluated. In this case report presented the two
brothers who are diagnosed with DA come in with the complaint of
short stature. One of the patients was 15-year-old girl and the other
was a 14-year-old male. A common complaint of both short stature
and non-painful swelling of bones. The patients were diagnosed
with diyafizyal aklazi according to typical family history, physical
examination findings, and radiographic findings.

Key words: Children, short stature, osteochrondromatosis,
malignancy

GIRIS

Osteokondrom en sik gorilen benign kemik tlimaéridar. Tim
kemik tumodrlerinin - %10-15 ve tim benign kemik timdrlerinin
%20-50'sini  kapsamaktadir(1). Lezyon tek olabildigi gibi (Soliter
Osteokondrom), genetik gegis gosteren birden fazla lezyon seklinde de
(Osteokondromatozis/Diafizyal Aklazi (DA)/Herediter Multipil Ekzositoz)
gortlebilmektedir(2). Genellikle 2 yasindan sonra appendikiler iskelet
Uzerinde birden fazla kemik buyimeleri olarak ortaya ¢ikar. Ekstremite
kisaligi, ekstremite esitsizlikleri, diz ve ayak bileginin valgus deformitesi,
pektoral ve pelvik kusakta asimetri, el bileginde radiusun egimine bagl
ulnar deviasyon ve radiokapitaller eklemde subluksasyon gibi iskelet
deformiteleri, damar ve sinir basilari gibi komplikasyonlarin yani sira
ekzositozlarda malign donusim de gorilebilmektedir. Maligniteye
donlsliim vakalarin %5-25'inde gorlimekte ve genellikle 20-40 yas
arasinda ortaya gikmaktadir (3,4). Bu nedenle hastalarin yakin takibi
gerekmektedir. Burada boy kisali§i yakinmasi ile gelip DA tanisi alan iki
kardes sunulmaktadir.

OLGU 1
Yasitlarina gére boyunun kisa olmasi nedeniyle gocuk endokrin
poliklinigine basvuran 15 yasindaki gen¢ kizin hikayesinde ilk olarak

ilkokul yillarinda sag dizinde sert kivaminda bir sislik baslamis ve daha
sonra viicudunun baska bdlgelerinde (ayaklar, kollar) belirmisti. Bu
lezyonlar agrisizdi ve hareket kisitlligina yol agmiyordu. Hastanin anne
ve babasi amca gocuklariydi. Soy gegmisinde, bir erkek kardesinde de
benzer deformiteler olmakla birlikte onun da boy kisaligi yakinmasi vardi.
Dayilarinin da boyunun kisa oldugu ve dizinde fazla kemik ¢ikintisi olmasi
nedeniyle ameliyat oldugu 6grenildi. Ancak dayilarinin patoloji raporuna
ulagilamadi. Figir 1'de aile soy agaci verilmektedir. Fizik muayenesinde,
boyu 152 cm (3-10 persentil), agirligi 50 kg (25-50 persentil). olarak
6lglldi. Fasiyal dismorfizm bulgulari yoktu. Her iki 6n kolda radius alt
ucunda kemik kivaminda agrisiz sertlik ele geliyordu. Bacaklarda, her
iki tibia Ust ug medialinde inspeksiyonla da izlenebilen yine agrisiz sert
sislikler ele geliyordu. Eklem hareketleri agrisiz olup eklem hareket
araliklari normaldi. Solunum, dolasim, sindirim sistemleri ve irogenital
sistem muayeneleri dogaldi. Pubertal gelisimi yasina uygun olarak,
Tanner evre V ile uyumluydu. Hastanin rutin laboratuvar tetkiklerinde
(tam idrar tahlili, hemogram, rutin biyokimya) ozellik saptanmadi.
Ozellikle kemik metabolizmasi ile ilgili olan kalsiyum, fosfor ve alkalen
fosfataz degerleri normal sinirlarda idi. El-elbilegi anteroposterior (AP)
grafisinde sagda ulnada kisalik ve kemik defekti, solda radius ve ulna
alt ucunda kiigiik ekzositozlar "psédo-Madelung deformitesi” izleniyordu
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Sekil 1. El-elbile§i anteroposterior (AP) grafide sagda
ulnada kisalik, kemik defekti "psédo-Madelung deformitesi"
izlenmektedir (Olgu1).

(Sekil 1). Her iki femur distalinde ve her iki tibia proksimalinde sagda
daha belirgin olmak Uzere, inspeksiyonla da acik¢a farkedilen agrisiz
kemiksi ¢ikintilar ele geliyordu. Her iki diz AP grafide femur, tibia ve
fibulada yerlesen korteks ve medullasi ana kemikle devamlilik gosteren
ekzositoz (osteokondrom) ile uyumlu lezyonlar izlenmekteydi (Sekil 2).

OLGU 2

14 yasinda erkek hasta (6nceki olgumuzun kardesi), ilk olarak 5-6
yaslarinda ayak bilegi etrafinda sert sislikler belirdigini, benzer sisliklerin
sonraki yillarda kollarda, dizlerde de ortaya giktigini ifade etmekteydi. Bu
lezyonlar biyiidikleri dénem boyunca agrili iken sonrasinda agri azalip
kaybolmaktayd. Fizik muayenede boy 136 cm (<3 persentil), agirik
37 kg (3-10 persentil) olarak ol¢tildu. Her iki kolda rizomelik kisalma

Sekil 2. Her iki diz anteroposterior (AP) grafide femur,
tibia ve fibulada yerlesen korteks ve medullasi ana kemikle
devamlilik gdsteren ekzositoz (osteokondrom) ile uyumlu
lezyonlar izlenmektedir (Olgu1).
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Sekil 3. Hastanin el bileklerindeki genisleme gorilmektedir
(Olgu 2).

dikkati cekiyordu. Onkol solda radius ve sagda ulna alt ucunda agrisiz
kemiksi ¢ikinti ele gelmekteydi (Sekil 3). Sag femur distalinde ve her
iki tibia proksimalinde sagda daha belirgin olmak iizere, inspeksiyonla
da agikca farkedilen agrisiz kemiksi cikintilar ele geliyordu. Her iki
alt ekstremitede genu valgus deformitesi izleniyordu. Her iki ayak i¢
malleol 6ntinde kemik gikintilar mevcuttu. Rutin laboratuvar tetkiklerinde
(tam idrar tahlili, hemogram, rutin biyokimya) dzellik yoktu. Radyolojik
tetkiklerde diz ve krurise yonelik alinan AP grafide femur ve tibiada
ekzositoz (osteokondrom) ile uyumlu lezyonlar izlenmekteydi (Sekil 4).
Her iki 6nkolun radyolojik tetkikinde ulna ve radiusta deformite ve distal
uglarda ekzositozlar goriilliyordu .Tipik aile dyklsl (otozomal dominant
kalitim) ve radyolojik bulgulara (6zellikle uzun kemiklerin uglarindan
gelisen multipl ekzositozlar) dayanilarak her iki olguya DA tanisi konuldu.

Sekil 4. Diz ve krurise yonelik alinan anteroposterior (AP)
grafide femur ve tibiada ekzositoz (osteokondrom) ile uyumlu
lezyonlar izlenmektedir (Olgu 2).
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TARTISMA

Boy kisaligi cocuk doktorlarinin sik karsilastigi bir sorundur. Boy
kisaligi yapan nedenler arasinda orantisiz boy kisaligina yol agan
kemik tiimérleri nadir de olsa gorilebilmektedir. Osteokondrom en sik
gorilen benign kemik tlimériidir. Lezyon tek olabilir, nadiren birden fazla
da gortilebilmektedir. Bu duruma osteokondromatozis veya diafizyal
aklazi denmektedir. Diafizyal aklazi, nadir gorilen herediter kikirdak
farklilasma bozuklugudur ve orantisiz boy kisaligina neden olmaktadir
(4). Hastaligin diger 6nemli komplikasyonlari arasinda periferik sinir
basisi (%22.6), damar basisi (%11.3), ortalama 36 yas dolayinda ortaya
cikan artrit (%14) ve gebelik sirasinda ekzositozlarda degdisim (%10.5)
olarak sayilabilir (5,6). Hastaligin en ciddi komplikasyonu ise malign
donistimdir ve olgularin %5-25'inde ekzositozlardan kondrosarkom
gelisebilmektedir (6,7). Ekzositozlar radyolojik tetkiklerde (¢ sekilde
izlenebilmektedir: sessil, pedunkiilli ve kalsifiye. Sessil ekzositozlar
genis bir kaideye yayilirken, pedunkulli olanlarin dar bir sapi oldugu
gorilmektedir. Bunlar, tendon ve ligamanlara etki eden kuvvetlerin
etkisi altinda eklemden uzaklasacak sekilde blylUmektedirler (8).
Bizim olgularimizda gorilen ekzositozlar daha ¢ok pedtnkullu tipteydi.
Olgularimizda hastaligin baslangig yas literattir bilgileri ile uyusmaktadir.
Birinci olguda kemik olugsumlar ilkokul yillarinda, ikincide ise 5-6
yaslarinda ortaya ¢ikmistir. Muayene esnasinda lezyonlarin agrisiz
olusu da literatir bilgisiyle uyumludur. Bununla birlikte, agrinin ézellikle
komplikasyonlar varliinda dnemli bir semptom oldugu bildirilmistir.

Diafizyal aklazinin ekzositoz gelisimi disindaki bir diger ozelligi
kemikteki yeniden sekillenme “remodeling” sonucunda ekstremiteler
arasinda uzunluk farki, eklemlerde ve kemiklerde agilanma
bozukluklarinin ortaya g¢ikmasidir. Sikca gorilen sekil bozukluklari
arasinda el bileginde psodo-Madelung deformitesi, ulnada kisalma
ile birlikte radiusta kavislenme, dizde valgus deformitesi, radius
basi luksasyonu sayilabilir. Cocukluk ve erken pubertede gelisen
ekzositozlarin longitudinel kemik blyimesini engellemesi sonucunda
boyun kisa olmasi da beklenen bir dzelliktir (8). Bizim her iki olgumuzda
radiustaki acilanma bozuklugu ve dizlerdeki valgus deformitesi 6zellikle
erkek hastamizda belirgindi. Erkek olgunun boyu (136 cm) 3 persentilin
altinda olmasina karsilik, kiz olgunun boyu (152 cm) 3-10 persantil
arasindaydi. Kiz olgumuz ergenligini tamamlamig, nihai boya ulagmisti
ancak erkek olgu ergenlik belirtileri Tanner evre 2 ile uyumlu bulundu,
muhtemelen boyca blylime atagi sonunda bir miktar boy kazanimi
olacakti (kemik yasina gore tahmini eriskin boyu 167 cm hesaplandh).
Diafizyal aklazi (DA), multipl osteokondromlarla karakterize, otozomal
dominant bir hastaliktir. Bag analizlerinde EXT geninde mutasyon oldugu
gorllmistur. Kondrosit proliferasyonu ve maturasyonun diizenlenmesi
ile ilgili bu bozukluktan dolayr anormal kemik gelisimi olusur (4).
Bunlardan EXT1, 8923-924 kromozomal bélgesinde olup 1995 yilinda
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iki kardeste diafizyal aklazi

klonlanmistir (9). EXT2 geni 1996 yilinda klonlanmistir ve 11p11-p12
kromozomal bogesinde bulunmaktadir. Ondokuzuncu kromozomun kisa
koluna haritalanmig olan EXT3 geni ise henlz izole edilememistir. Hem
EXT1, hem de EXT2 genlerinin kodladiklari proteinlerin heparan siilfat
sentezinde gorevli glikoziltransferazlar oldugu anlasiimistir (10). Heparan
stilfatin yapisinda bulunan polisakkarid dizilerinin biyime faktorleri
ile iliskili sinyal iletiminde, hiicre ¢ogalmasinda ve adhezyonunda rol
oynadigi dustintimektedir. Bu genlerdeki mutasyonlar sonugta kikirdak
farklilasmasinda bozulmaya ve ekzositoz gelisimine yol agmaktadir (8).
Bizim vakalarimizda genetik analiz yaptirilamadi, hastaligin tanisi klinik
ve radyolojik bulgularla konuldu.

Diafizyal aklazi (DA), nadir gorilen, ancak tipik aile hikayesi,
fizik muayene bulgulari ve radyolojik bulgular varliginda tanisi kolay
konulabilen bir genetik bozukluktur. Ozellikle uzun kemiklerin ug
kisimlarindan gelisen ok sayida ekzositozlarin varliginda ayirici tanida
mutlaka distnulmelidir. Boy kisaliginin etiyolojisi arastirilirken dikkatli
muayene ile saptanabilen metafizer genislemeler gorildigiinde uzun
kemik grafilerinin gekilmesi tani agisindan gereklidir. Diafizyal aklazi
tanisi alan hastalara boy kisaligi igin uygulanacak bir tedavi olmamakla
birlikte, dogru tani, hem genetik danisma, hem de hastaligin en énemli
komplikasyonu olan maligniteye donlstimin erken tanisi agisindan
énemlidir.
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