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normal iskelet gelisimi

« SMS— 10. gh (adult yapilanma)
* Enkondral kemiklesme, eklem geligimi
* Fetal iskelet ossifikasyonu

8. gh



normal iskelet gelisimi

Uzun kemik appendikular kisimlari,
Falankslar
Llium
Skapula
12-16. gh
Metakarp ve metatarslar
20-24. gh
Pubis, talus, kalkaneus



Sekonder ossifikasyon

Iskelet displazilerinin erken tanisinda
onemlil

3. frimester

* Distal femur (33. gh)

* prox. tibia (35. gh)

* prox. Humerus (38. gh)



Uzun kemik olcumleri

Fetal ekstremite uzunluklari 11-13. gh
Uniform ve simetrik biyiime

Femur™, tibia, fibula, humerus, radius,
ulna uzunlugu — standart egriler

BPD, AC, CD karsilastirmasi



Amelia

Meromelia

Mikromelia

Fokomelia

Bradidaktili

Polidaktili

Sindaktili

Ektrodaktili

Yarik el-ayak

Konjenital radius yoklugu



Brakidaktili

- Tzole
- Iskelet displazilerinin bilegeni
« Sendrom bileseni



Sendrom bileseni

« UPD14
« PWS 15q11-13
« Smith-Magenis sendromu 17p11.2



Izole brakidaktili

* 1903 'de Farabee
 Otozomal dominant

Tip B; RORZ (9q22) heterozigot
trunkasyon mutasyonu (fonksiyon
kazanimi mutasyonu)

Homozigot fonksiyon kaybi — Robinow
sendromu



Sindaktili

* Parmaklarin ayrilma yetersizligi (52-
55. glinler)

 Kalitim paterni = pedigri analizi

« Siniflandirma
izole - sendrom bileseni

basit - kompleks
komple - inkomple



Sindaktili



Polidaktili

» Ekstra parmak bulunmasi
- 1/500-1000



siniflandirma

— Izole - sendrom bileseni

— Preaksiyal polidaktili
- Tip I, Tip IT, Tip III, Tip IV

— Postaksiyal polidaktili
- Tip A, Tip B



Preaksiyal polidaktili

Tip I: Bagparmak duplikasyonu
Tip IT: Trifalangeal basparmak
Tip ITT: Ekstra preaksiyal parmak
Tip IV: Genis basparmak



“club foot” (talipes)

Genellikle izole anomalidir (%77)
Sendrom bileseni

1/1000

7%60 bilateral, %40 unilateral



FGF Reseptorleri

Hiicre bolinme, gog ve farklilasmasinda
Transmembran TK reseptorleri

3 domain icerir. (ekstraselliiler,
transmembran ve intraselliler TK)

Mutasyonlari 2 grup gelisimsel hastaliga
yol agar:

— Kraniosinostozis sendromlari

— Iskelet displazileri



FGFR mutasyonlarinin neden oldugu

hastaliklar

Kraniosinostozis sendromlari

FGFR1
FGFR2

FGFR3

Iskelet Displazileri
FGFR3

8pll
10925

4pl6

4pl6

Pfeiffer

Apert
Crouson
Jackson-Weiss
Pfeiffer

Crouson (+ akantozis
nigrikans)

Akondroplazi
Hipokondroplazi
Tanatoforik displazi



Iskelet displazileri

BN

Klinik bulgular
Radyografik ozellikler —
Molekiiler bilgiler
Etkilenen bélgeye
Kemiklerin gorinimine
Hastaligin sonucuna
patogenez

_



Iskelet displazileri

» Etkilenen uzun kemik segmentine
gore,
— Rizomelik
— Mezomelik
— Akromelik
— Mikromelik



Tani |l

Ossifikasyon paterni

Kirik ve egriliklerin varhgi

Vertebral govdelerin sekli

Eklstremite kemiklerinde fokal kayiplar
Kalvarial kontir degisikligi

Kiglk torasik boyut

Ekstra parmak

Fetal hareket azlig



Izlem ve yaklasim

- Letal iskelet displazileri (%51 )
* Nonletal iskelet displazileri



Hastalik ornekleri

» Thanatophoric dysplasia

» Achondrogenesis

» Achondroplasia

> Leri-Weil Diskondrosteozis
» Osteogenezis imperfecta



Thanatophoric dysplasia

Maroteaux, 1967'de ilk kez
tanimlamis.

Letal

Kisa ekstremiteli konjenital
kondrodisplazi

1/20000-40000 canli dogum
24. gh tani koyulabilir.



D

» Enkondral kemik formasyonunda
bozulma

* Orantisiz blylme
« Siniflandirma
TiplI
Tip II



Bulgular

* Agir gelisme geriligi
 Fetal hareketlerde azlik
 Hipotoni



Kraniyofasiyal bulgular

Frontal bossing

Makrosefali

Dar foramen maghum

Hidrosefali

Kraniyum kemik ossifikasyonu normal
Basik nazal képrd



Toraks ve omurga

ee\Jeoo

Abdominal belirginlik
Vertebral cisimlerde dizlesme
Intervertebral araliklarda kisalma



Ekstremiteler ve diger

Agir rizomeli

Egri ekstremiteler

Kisa, gudiik,genis aralikli parmaklar
Polihidramniyoz

Fazla yumugak doku



Prognoz-izlem

» Dogum sonrasi kisa stirede 6lim
* Yasayanlarda agir gelisimsel gerilik
* Erken tani!



Kalitim

« OD
* Taze mutasyon
* FGFR3

— Tip I (ekstraselliler domain)
— Tip IT (tirozin kinaz domain -Lys6506Glu-)

Tekrarlama riski?



Achondrogenesis

Donnath ve Vogl, 1925'de ilk kez
tanimlamis.

Fraccaro, 1952'de adlandirmis.
Letal osteokondrodisplazi
1/40000 dogumda bir gérdlir.
En erken 13-14. gh

Iki grubu vardir.
— Tip I (A ve B) - %20
— Tip IT — %80



Patoloji

 Enkondral kemik biyimesi
yetersizdir.

» Epifizyal biyilme plaginda kondrosit
proliferasyonu minimaldir.



Tip A

Biyume geriligi

Kraniyum buydik

Kalvarial ossifikasyon azlig
Frontal bossing

Basik nazal kopri
Mikrognati



Tip IA

cee\Seoo

Ince, kisa kaburgalar (¢oklu kirikl)
Vertebral ossifikasyon azalmistir
Mikromeli

Nukal kalinlik

polihidramniyoz



Tip IB

» Kaburga fraktiirleri yoktur.



Tip |l

* Letal hipokondrogenezis
* Normal kalvarial ossifikasyon

» Vertebral ossifikasyon azalmis yada
yoktur

» Eslik eden anomaliler (kistik higroma,
polihidramniyoz, hidrops, yarik yumusak
damak)

 Kaburga fraktirleri bulunmaz.



Kalitim

o Tip TA: OR, geni?
e Tip IB: OR, diastofik displasia
(DTDST) mutasyonu

o Tip IT: COLZAI heterozigot
mutasyonu

Tekrariama riski



Achondroplasia

* Parrot, 1878'de tanimlamistir.

* En yaygin letal olmayan
osteokondrodisplazidir

- 1/15000-30000
 Enkondral ossifikasyon azalir.



Kalitim

Otozomal dominant

FGFR3 transmembran domain
Fonksiyon kazanma mutasyonu

7100 penetrans

780-90 taze mutasyon (paternal yas)

°/oc9)8-99 — Gly380Arg (1138G>A, 11386
>



Tekrarlama riski



Homozigot form

» TD'ye benzer.

* Letal

 Yonca yaprag! kafatasi

» Ilerleyici mikromeli

* Daha erken haftalarda tan



Yaygin sonografik ozellikler

24. gh'ina kadar normaldir (21-27)
Femur/BPD {

Megalosefali, frontal bossing,
kiigik foramen maghum
Hidrosefali

Basik burun koku



Bulgular

Toraks goreceli olarak kigdk,
omurga genisligi azalmis
Rizomelik kisalik (ilerleyici)
“Trident hand" bulgusu

Zeka normal

Yasam stiresi normal



Tedavi - izlem

» Spinal kord kompresyonu (dogum
sekli)

* Hidrosefali
 Uyku apnesi

* Kronik otitis media
* Dental problemler



Leri-Weil Diskondrosteozis

Olgularin %70'inde SHOX
"haploinsufficiency”

Pseudootozomal kalitim

SHOX , X PAR1 bolgesinde yerlesik
Turner sendromundaki etkisil



Osteogenezis imperfecta

» Klinik varyasyon

(prenatal letal form —kemik
frajilitesinde artis)

- 1/15000

 Tip I kollajen sentez defekti

» Tip I-IV

* Tip IT letal (13.5-15. gh)



Kalitim

* OD, degisken ifade
» Iki gen, COL1A1 geni; prool(I) ve
COLIAZ geni; proa2(I)

 Tekrarlama riski



Tip | kollagen

 Tip I prokollagen molekiild;
Iki proal(I) ve bir proa2(I)
tglud helikal yap!

ardisik Gly-X-Y tekrarlari



Molekuler genetik - fenotip

« 2000'den fazla mutasyon
 Tip I kollagen yapiminin azalmast

 Tip I kollagen yapisinin degismesi
— COL1A1 geni % anormal yap!
— COL1AZ geni 7650 anormal yapr



Tip |

Uretim defekti

Mavi sklera,

kirtlgan kemikler,
Kemik deformitesi yok



Tip |l

Perinatal letal
Agir iskelet anormallikleri

al ve a2 glisin kodonunda missens
mutasyonlar

Karboksi terminal u¢ta mutasyon daha
fazla



Tip NI

Progresif deformite

Fraktirler

Blyume etkilenir

Mavi sklera

Protein boyunca lokalize mutasyonlar

al ve a2 glisin kodonunda missens
mutasyonlar



Tip IV

Normal sklera

Hafif/orta kemik deformitesi

Kisa yapi kiriklar

Protein boyunca lokalize mutasyonlar

al ve a2 glisin kodonunda missens
mutasyonlar



Yeni formlar (%5)

Tip V, VI, VII
Sorumlu genler; gesitli
Genetik heterojenite
Tip IV'e benzer.



