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TURK OMURGA DERNEGI BASKANINDAN

Saygideger meslektaslarim, Mayis 2015°de Tiirk Omurga Dernegi Yonetim
Kurulu Baskam olarak goreve geldikten sonra, benim ve Yonetim Kurulu'nun 4 temel
hedefimiz vardi. Bunlar, Eurospine Diploma ve TOD Miifredat kurslar: ve bolgesel
toplantilar yapmak, boylelikle hem meslektaglarmuzin egitimine katkida bulunmak,
hem de Tiirkiye'nin her yerinde meslektaglarimmzla kaynasarak, omurga cerrahisini
sevdirmek, gerekli alt yapryr hazirlayrp geng meslektaglarimiza yurt disi burs
olanaklar1 saglayarak onlarm egitimine destek olmak, Ortopedi ve Norogirurji
ailelerini yakinlagtirarak, ortak egitim etkinlikleri yapmak, esgiidiim komisyonu
yardvmyla TTB-HUV ve SGK-SUT listelerini eglestirmek ve son olarak bence en
onemlisi gelecek nesillere birakacagimiz gergek kalici eserler olan kitaplar cikartmaktr.
Ikisi yeni bask: olmak iizere bu donemde 10 kitap gikartilmast planlanmaktadir.

Oncelikle mennuniyetle ifade etmeliyim ki, ilk ii¢ hedefimize neredeyse tamamu ile
ulagmis durumdayiz. TTB-HUV listeleri giicellenerek eglestirilmistir. SRS wve
Eurospine Kongrelerine 4 katilim bursu yamsira, Amerika Birlesik Devletlerinde 3
onemli klinikte 2 “ser aylik, Hollanda'da 2’ser aylik klinik ¢alisma burslar: ve ingiliz
Omurga Cerrahisi ile yapti§imiz anlagma ile 1 adet “travelling fellowship” bursu
saglanmigtir. Daha onceki yonetimce saglanan yine 1'er aylik Italya ve
Macaristan’daki “Omurga Tiimorleri” bursuna da devam edilmistir. Bolgesel
toplantilarin ilki Adana’da yapilnug, cevre illerden biiyiik bir katilimla, miikemmel
birr toplant: yapilmistir. Ikincisi Ankara’da yapilacaktir. Eurospine modiillerinin 1-3
ve 2-4 yapumigtir.

Son olarak ve bence en onemli hedefimize gelince, siiphesiz bu hedef zor ve yorucu
bir caligma gerektiren kitaplar hazirlanmasidir. Onceki yonetimce hazirlanan
“Omurga ve Spinal Kord Tiimorlerinde Tam ve Tedavi” kitabr Tiirk Omurga
Yayinlar1-3 olarak basilnug ve tiim tiyelere ticretsiz yollanngtir. 2006 yilimda basilan
editorliigiinii benim yaptigim, “Omurga Enfeksiyonlar1” kitabi giincellenerek yeni
baskist yapilnuig ve bu kitap da ve tiim iiyelere iicretsiz yollanmugtir. Simdi TOD
yaymlarmin 6. kitabr olan “OMURGAYI TUTAN SENDROMLAR” kitabim
yaymlyoruz. Bu kitabin omurgaya goniil vermis tiim meslektaglarimza yararl
olacagima inancim tamdar. Ustelik bu kitap bu konuda yayinlanan tek kitaptir. Titiz bir
calismamn diriiniidiir. Bagta Kitap Editorii Dr. Mehmet Biilent BALIOGLU'na,
editor yardimaist, Dr. Fatih DIKICI ve tiim TOD Yonetim Kurulu iiyelerine, tiim
boliim yazar: meslektaglarima, Rekmay Yayinevinden Sayin Ahmet Hagur'a, Ozlem
Tiirkmen'e ve ¢alisanlarima ve adim zikredemedigim emegi gecen herkese sonsuz
tesekkiirii borg bilirim.

Saygilarimla . _
Prof. Dr. I. Teoman BENLI
Tiirk Omurga Dernegi Baskani
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ONSOZ

Giintimiizde ileri goriintiileme yontemleri ve klinik arastirmalar sonucu bir ok
hastalik ve sendromlarla birlikte eslik eden omurga deformitelerinin saptanmast ve
anlagilmast daha kolay miimkiin olabilmektedir. Ancak az karsilagilan ve ozellikle
sendromlar ile birlikte eslik eden omurga deformiteleri hakkinda literatiir bilgisi ve
klinik deneyim halen kisitli bulunmaktadur.

Omurga hastaliklar: ve cerrahisi ile ugrasan hekimlerin bile nadir olarak
karsilastigr sendromlar ile iligkili omurga deformiteleri konusunda daha kapsamli
kaynaklara gereksinim vardir. Bundan yola ¢ikarak 2015 yilinda Tiirk Omurga
Dernegi baskani sayin Prof. Dr. Teoman BENLI onderliginde “OMURGAYI
TUTAN SENDROMLAR” bashg1 altinda giinliik pratiimizde oldukca nadir
karsilagilan bu rahatsizliklar1 kapsayan, ilgilenen her branstan hekime yol
gostermeyi amaglayan bir kitap hazirligina karar verildi.

Ozellikle deneyimli hocalarimizin yani sira omurga cerrahisine goniil vermis
geng meslektaglarimzin konuya ilgisini arttirmak ve yaygim katilimim saglamak
amaglandi. Baglica 7 boliim ve toplam 42 baghk altinda nadir karsilagilan
sendromlar ile iliskili omurga deformiteleri incelendi.

Detayli ve giincel literatiir bilgisi yaninda kendi olgularimizi iceren deneyimler
ve olgu sekillerinin kullanilmasi hedeflendi. Ilk olarak hazirladigimiz bu
kitabimizin bazi eksikleri olabilir, ancak ilerleyen zaman ig¢inde omurga tutulumu
ile giden sendromlarla ilgili daha fazla deneyim ve giincel bilginin sonraki
baskilarda eklenerek kitabimizin zenginlestirilmesinin miimkiin olacagina
inaniyoruz.

Siz degerli okuyucularmmzin elestiri ve onerilerinin daha sonraki baskilarda
bizlere yol gosterici olacagimi umuyoruz. Konu ile ilgilenen tiim meslektaslarimiza
faydali olmasiny iimit ettigimiz bu kitabin olusturulmas: ve sonuclandiriimasinda
emegi gecen basta editor ekibi olarak sayin TOD bagkani Prof. Dr. I.Teoman BENLI
ve Dog. Dr. Fatih DIKICI'ye, tiim TOD yonetim kurulu iiyelerine, Rekmay
Yayinevinden Sayin Ahmet Hagur'a, Ozlem Tiirkmen'e ve ¢alisanlarina, ismini
burada zikremedigim herkese emekleri i¢in tesekkiirlerimi sunarim. .

Dr. Mehmet Biilent BALIOGLU
Editor
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Omurgayi Tutan Sendromlar L. Boltim: 3-14

1.1. Klippel Feil Sendromu

Halil BURC, Mehmet AYDOGAN

Klippel-Feil Sendromu (KFS) nadir bir konjenital rahatsizlik olup ilk
olarak 1912 yilinda Fransa’da Maurice Klippel ve Andre Feil tarafindan
tanimlanmigstir ©. Yedi servikal vertebradan en az 2 vertebranin konjenital
fiizyonu ve/veya segmentasyon kusuru ile karakterizedir. Kisa boyun,
diistik sag cizgisi ve kisith boyun haraket agikligindan olugan klasik triad
bu sendromu olan hastalarin % 50'sinden azinda goriiliir ®. Hastanmn diger
bir bagvuru sekli ise tortikolis olabilir bu durumda altta yatan iskelet
anomalisi olup olmadig: grafiler ile degerlendirilmelidir. Omur cisimleri
veya posterior elemanlardaki basit bir segmentasyon kusuru basgta tilte ve
rotasyona neden olmayabilir. Servikotorasik bélge veya subaksiyel
bolgedeki segmentesyon kusurlart siklikla tortikolise neden olmaktadr.

Sendromun gercek insidanst tam olarak bilnmemekle birlikte
literatiirde 42000 canli dogumda bir goriildiigii bildirilmektedir 1.
Bayanlarda erkeklere oranla biraz daha fazla fazla gériilmektedir; bu oran
3:2 olarak literatiirde bildirilmistir ®.  Etiyolojisi hala tam olarak
bilinmemesine ragmen yapilan aragtirmalar sonucunda PAX gen ailesinde
ve Notch sinyal yolagindaki defektin bu hastalifa neden oldugu
suglanmigtir 1. Genel kami olarak gestasyonun 3-8. haftalardaki
segmentasyon kusurundan kaynaklandig diistiniilmektedir ©.



Omurgay1 Tutan Sendromlar

Klinik degerlendirme, dogal seyri ve tedavisi fiizyonun pato-
anatomisinden, eslik eden anomalilerin tipi ve siddetine gore farklihk arz
edebilir. Siklikla eglik eden anomaliler tablo 1'de Gzetlenmisgtir @.

Tablo-1. Klippel Feil Sendromunda siklikla eglik eden anomaliler

Anomali Hasta Yiizdesi
Konjenital skolyoz > % 50

Kosta anomalileri % 33

Sagirlik % 30
Genitotiriner anomaliler % 25-35
Sprengel deformitesi % 20-30
Sinkinezi % 15-20
Servikal kot % 12-15
Kardiovaskiiler anomaliler % 4-29

Andre Feil, KFSnu 1919 yilinda servikal, torakal ve lomber
malformasyonlarma gore 3 e ayirmustir

* Tip I: Servikal vertebrada masif fiizyonlar
e TipIl: 1 veya 2 vertebrada fiizyon

o Tip III: Tip I ve Tip II Klippel Feil Sendromu ile birlikte torakal ve
lomber omurga anomalilerinin olmasi.

Samartzis ve arkadaslari, 2006 yilinda 6zellikle servikal anomalileri
ortaya koyan bir yeni siniflama yayimnladilar ©:

o Tip I: Tek bir konjenital servikal segment fiizyonu

e Tip II: Multiple bitisik olmayan konjenital fiizyon olmus servikal
segment varligt

e Tip III: Multiple bitisik konjenital fiizyon olmug servikal segment
varhg
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KLINiK OZELLiKLER:

Her ne kadar KFS'da dogustan servikal anomalileri olsa da tani
genellikle ileri yaslarda konulur. Hasta norolojik, miyelopatik ve
biyomekanik problemlerle gelir. Bu hastalardaki en sik sikayet agri,
norolojik defisit ve boyun hareket agikliginda azalmadir 1. Yenidogan
ve kiigiik cocuklarda klasik triad ile birlikte tortikolis goriilmesi taniy:
kolaylagtirir. Tortikolis ile bagvuran hastalarda mutlaka servikal
grafilerin ¢ekilmesi ve KFS'un ekarte edilmesi gereklidir. Eger servikal
omurga anomalisi tespit edilirse vertebral kolonun tamaminin taranmasi
gereklidir. Klasik triad bulgulari silik olan hastalarda hareket kisitlilig:
yol gosterici olur @,

Servikal omurlarda fiizyon tespit edildiginde diger eslik eden
anomaliler olup olmadig1 detayl olarak ilgili bilim dallar ile igbirligi
yapilara aragtirilmalidir. Kardiak degerlendirme, renal ultrason ve isitme
testleri ile taramalar yapilmalidir. Daha az siklikla gastrointestinal sistem,
respiratuar sistem ve dermatolojik incelemeler de unutulmamalidir.

KFS hastada skolyoz tedavisi, dogumsal skolyoza benzer bir
yaklagimla tedavi edilir. Fakat kompansasyon igin yeterli mesafe
olmadi1 i¢in bagin egilmesine ve tortikolise neden olan ilerleyici servikal
skolyoz ortaya gikabilir. Zamaninda ve yeterli miidahale edilmedigi
takdirde govde dengesini bozan ciddi skolyozlar ile hasta bag basa
kalabilir ®.

Servikal fiizyon varhginda kranioservikal bilegskede bir patoloji olup
olmadifr manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ile detayli olarak
aragtirilmalidir. Omurilik basisi spinal darlik veya instabilite yakinmalar1
varsa Ozellikle MRG gereklidir. Dar kanal veya fiizyon olmayan
segmentlerde asir1 instabilite, radikiiler agri veya miyelopatik
yakinmalara neden olabilir . Fiizyon siklikla C3 seviyesine kadar
uzanan vakalarda fiizyon sahasma oksipitoservikal bileskede dahil
olabilir. Fiizyon olmayan aksiyel servikal seviye veya seviyelerden
dolay1 agir1 hareketlilik ve sonucunda instabilite olusabilir. Bunun
sonucunda hasta kargmniza radikiiler agri veya miyelopati ile gelir. Bu
nedenle hasta ergenlik ¢agina kadar yakinmas: olmayabilir. Uzun seviye
fizyonu olan hastalar kozmetik nedenlerden dolay: erken yasta
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belirlenebilir @. Genellikle 13 yas sonrasi hastalarda bulgu goriilmeye
baglanur. Bu hipermobilite sonucunda erigkin yagina gelindiginde disk
dejenerasyonlar1 ve nérolojik hasarlar gortilebilir ®.

Stabil fiizyonu olan asemptomatik hastalarin ¢ogunda uzun sire
servikal bulgular goriilmeyebilir. Theiss ve arkadaglari, servikal fiizyonu
olan konjenital skolyozlu 32 hastada tan1 aninda servikal semptomlarmin
olmadigim bildirmiglerdir. 10 yillik takiplerinde bu hastalarin sadece
yedisinde servikal yakinmalar gelistigini bildirmislerdir ©. Ayn sekilde
Rouvreau ve arkadaglari, 12.5 yillik takipte KFS'lu 19 ¢ocuktan sadece
besinde norolojik komplikasyon gelisimi bildirmiglerdir ©. Etkilenen
seviye ve tipine gore norolojik tablo degisiklik gosterebilir. Buna kafa
tabanin anomalileri (Arnold Chiari malformasyonu) eklendigi takdirde
ndrolojik tabloda ataksi, bag dénmesi, nistagmus gibi nérolojik bulgular
gortilebilir. Bunun disinda beyin sap1 basi bulgulari (yutma ve konusma
glicliigii), baziller impresyona bagh hidrosefali (net gérememe ve bas
agrist) goriilebilir. Nadiren vertebral arter tutulumuna bagl olarak
iskemi ve sonucunda epilepsi nobetleri ve / veya diger nérolojik tablolar
ortaya cikabilir .

RADYOLOJiK DEGERLENDIRME:

Bebeklerde ve cocuklarda servikal boélgenin degerlendirmesi
yetiskinlere gore daha zor olabilir. Bir vertebranin digerinin tizerinden
translasyonu bir instabilite gdstergesi olabilir. Ama 8 yasindan kiigiik
cocuklarda C2'nin  C3  tizerinden C3'iin C4 {izerinden
psodosubliiksasyonu normal olabilir ve bu durum karisiklik
yaratabilir ®. Cocuklarda ossifikasyon merkezlerinin gec ortaya ¢ikmasi
da tamda zorluk yaratabilir @. Jiivenil romatoid artrite bagl fiizyonlar
KFS ile karigabilir. Bu durumda fizik muayene ve hikaye yol gosterici
olabilir ©.

Klippel-Feil anomalili hastalarda servikal omurganin ozellikle
kraniyoservikal bilegkenin goriintiilenmesi onem arz etmektedir.
Hastanin kisa boyunlu olmas fiizyonlardan dolay1 pozisyon zorluklar
bu bolgenin degerlendirilmesinde zorluklar yaratmaktadir. Ileri
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gortintiileme teknikleri standart radyografilere ek olarak anomalinin
detaylandiriimasinda 6nemlidir. MRG (fleksiyon ve ekstansiyon MRG
dahil olmak tizere) instabilite ve stenoz gibi bulgulari ortaya koymada
degerlidir. MRG servikal patolojileriden baska beyin, beyin sap1 ve spinal
kordda (sirinks, tetherd kord, diastomiyeli) patolojileri de ortaya
koymada yardimeidir. Bu ileri goriintiileme yontemlerinin diiz grafiler
ile kombine yorumlanmasi patolojinin anlanmasinda ve cerrahi
planlamada 6nemlidir. Kemik patolojilerini detaylandirmak igin
bilgisayarli tomografi ve 3D rekonstriiksiyonu yarar saglamakla birlikte
radyasyon dozu agisindan dikkatli olunmalidir 10,

Instabilite bulgular1 diginda nérolojik tutulum varliginda baziler
impresyon agisindan incelenmelidir. Bunun igin iyi ¢ekilmis bir yan
grafide bazi kilavuz hatlarm bilinmesi gereklidir. Bunlar Chamberlain,
McRea ve McGregor hatlaridir (Sekil-1).

Sekil-1. McRea, Chamberlain ve McGregor hatlart yan grafide baziller impresyonu tanimlamaktadirlar.
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Radyolojik olarak bakilmasi gereken diger olctimler ise C1-2
diizeyindeki atlantodens mesafe (ADM) ve posterior atlantodens mesafedir
(PADM) (Sekil-2).

Sekil-2. ADM ve PADM olgiimleri.

Bu mesafeler en iyi hasta uyanikken cekilen ekstansiyon fleksiyon
grafilerinde degerlendirilir. ADM, atlasin 6n arkinin arkast ile densin
ont arasindaki mesafedir; PADM ise dens’in arkast ile atlasin arkinin 6n
kenar1 arasinda kalan mesafedir. PADM'nin 13mm ve altinda olmast
norolojik bulgulara neden olur. Fleksiyon ve ekstansiyon arasinda ADM
de 4,5mm den fazla fark olmasi nérolojik defisite neden olur. 8 yasin
altinda 4,5mm ye kadar ADM normal olarak kabul edilirken daha biiytik
cocuklarda ve yetigkinlerde ADM 2mm’nin altinda olmalidir .

Oksipitoatlantal eklemin normal hareket aciklig1 tanimlanmamugtir.
Oksiput-C1 eklemleri, fleksiyon ekstansiyona izin veren fakat lateral
fleksiyon ve rotasyonu smirlayan eliptik ytizeyli bir eyer seklindedir. Bu
eklemde instabilite C1-2 eklemine gére daha az goriilir. Tredwell ve
arkadaglarina gore ekstansiyonda 4mm’den fazla arkaya subluksasyon
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instabilite gostergesidir. Bu nedenle Power orani ($ekil-3) anterior
oksiput C1 instabilitesini belirler ancak instabilitelerin ¢ogu
ekstansiyonda oldugundan bu oran pek yarali olmayabilir. Erigkinlerde
normal oksiput-C1 translasyonu Imm’den fazla olmamalidir ve bu
nedenle direkt radiografilerde ve fleksiyon-ekstansiyon BT ve MR
goriintiilerinde PADM o6l¢timii, Oksipitoatlantal eklem agisindan daha
degerlidir @,

Sekil-3. Power oran 6lgiimdi.

TEDAVI:

Pato-anatomi ve eslik eden anomalilerdeki cesitlilik nedeni ile KFS da
biitiin hastalar detayl olarak incelenmeli ve tedavi rejimi aktivite
modifikasyonundan karmagtk cerrahi prosediirlere kadar degisiklik
gosterebilmektedir.

Hastanin tedavisi planlanirken deformite ve hastanin nérolojik tablosu
detayh olarak degerlendirilmelidir. Instabilite ve norolojik defisit varligmda
beyin sap1 ve omurilik patolojilerinin olup olmadig: arastirilmalidir. Bu
patolojilerin mevcut olmast sonucu etkileyebilecegi unutulmamalidir.
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- Halo Tespiti:

Basin egildigi ve rotasyona ugradigi deformitelerin tedavisinde
diizeltmeyi saglamak ve korumak icin halo tespiti iyi yontemlerden biridir.
Oksipitoservikal bolgede yapilan artodez gibi ameliyatlardan sonra fiizyon
saglanan kadar eksternal tespit i¢in giivenilir bir yontemdir. Diger eksternal
tespit yontemlerine gore cilt problemi yaratmamas, insizyon bolgelerinin
acikta olmasi, yemek yeme esnasinda genenin serbest olmast halo tespitinin
baz1 {stiinliikleridir. Halo tespiti yapildiktan sonra tekrar ayar
gerektirmemesi ve hemen hastay1 ayaga kaldirilmas: da diger avantajlar:
arasindadr ©.

Kiigtik ¢ocuklarda halo tespiti esnasinda kalvariumun ince olmasi
dolayisi ile pinlerin penetre olmasi gibi riskler s6z konusudur. Buna bagl
olarak epidural abse ve osteomiyelit gibi komplikasyonlar
gortilebilmektedir. Kiigiik gocuklarda halo tespiti yapilirken kemik
stokunun yeterli oldugu supraorbital bélgenin 0.5-1 cm yukarisindan
yapimas: Onerilmektedir. Kafanin arkasinda ise ekvatorun altinda
parieotooksipital bolgeden uygulanir. Kural olarak pinler torklanirken 6
yasina kadar her yas icin tork 1 pound arttirilirken 10 yagin tistiindeki
cocuklarda erigkinlerde oldugu gibi 4 pin ile 6-8 in¢-pound tork ile sikilarak
yapilabilir. Alti yagin altindaki ¢ocuklarda kafatasmin inceligi nedeni ile en
az 6 pin uygulanmasi ve miimkiin oldugunca dik olarak yerlestirilmesi
onerilmektedir. Bu yaklagimla komplikasyonlar daha aza indirilmektedir ®.

Yenidogan ve kiigiik cocuklar i¢in halo tespitinin kontraendikasyonlar
arasinda tespitin gevsemesine neden olabilecek genis kranial siitirlerin ve
acik bingildagin olmasidir. Renal osteodistrofi ve Osteogenezis imperfekta
da goreceli kontraendikasyonlar arasinda sayilir. Patolojik kemige bagh
basiller impresyon olabilir. Porotik veya displastik bir kafatast varliginda
longitudinal traksiyonla bunun diizeltilmesi miimkiin olmayabilir ©.

- Cerrahi Tedavi:

Cerrahi tedavi endikasyonlarindan birisi bagin pozisyonunun pasif
olarak diizeltilemedigi ve sertligin artmast ile sonuglanan ileri derecedeki
deformitedir. Daha 6nceden de bahsedildigi gibi bu tiir durumlarda
deformitenin kompanse edilebilecek bir mesafesi olmadigindan hastann

10
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bast egilecektir. Bu hastalarda gesitli fiizyon teknikleri ve yontemleri
uygulanmaktadir. Halo tespiti de daha 6nceden bahsedildigi gibi fiizyon
olana kadar eksternal tespit amagl bu hastalara da fayda saglamaktadur.
Fiizyonun hangi plan veya planlarda yapilacag: hastanin durumuna ve
ihtiyacina gore karar verilmelidir @.

Ust servikal anomalilere bagh tortikolis durumunda arkadan fiizyon ve
halo yeterli olmaktadir. Hemiatlas da deformite genellikle dogumda
mevcut olup ilerleyicidir. Bu hastalarda 5-8 yas arasinda C2-Oksiput
fiizyonu yeterli olup bu hastalarda kranksaft fenomeni pek olast degildir.

Dogumsal oksipitoservikal fiizyonlu hastada, C1-2 arasinda instabilite
veya baziller impresyona bagli norolojik defisit goriilebilir. Bu hastalarda
Tip-I Arnold Chiari malformasyonu da eglik edebilir ®.

Agrn1, deformite yada tam norolojik defisit varhginda oksipitoatlantal
fiizyon C2 seviyesini de igine alacak sekilde olmali ve dekompresyon
gerekip gerekmemesi durumuna gore C3 de flizyona dahil edilmelidir.
Baziller impresyon varliginda transoral odontoidektomi en alici tedavi
segenegidir, anterior C1-2 instabilitesi ve posteriorda stkisma durumunda
kraniyotomi/C1 laminektomi yapilmast uygundur .

Ust servikal bélge fiizyonda yapilan tekniklerden biri borle foramen
magnum etrafina delik agilmasidir. Buralardan gegirilen tel veya kiigiik
cocuklarda tercihen dikis ipligi kullanarak bir iliyak kanat veya kaburga
grefti ile istenilen servikal bolgeye fiizyon uygulanabilir. Bu greftleri sag
ve sol seritler halinde uygulanabilecegi gibi eger suboksipital
dekompresyon yapilmis ise dikdortgen sekilde yerlestirilebilir. Bu grefler
tel veya dikis malzemesi ile spin6z ¢ikintilara baglanur (Sekil-4) 1),

C1-2 instabilitesi olan ¢ocuk hastada cerrahin tecriibesi ve kemik
stoguna bagl olarak Gallie, Brooks ve Mageryl gibi teknikler
uygulanabilir ($ekil-5). Bu yontemler iginde transartikiiler vida teknigi
biyomekanik agidan en saglam olanidir. Bu tespitlere ek olarak halo
tespiti de gerekebilir V. Daha biiyiik ¢ocuklarda ve yetiskinlerde C1-2
fiizyonu i¢in uygulanabilecek diger bir teknikte C1’e lateral mass vidasy,
C2'ye pedikiil vidasi konulduktan sonra bunlarin rodlarla baglandig
Harms teknigidir.

11
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‘ - )

Sekil-4. Ust servikal bolge fiizyon teknigi.

Sekil-5. Gallie, Brooks ve Magery! teknigi.

12
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(C2-3 instabilitesi olan hastada anterior interbodi fiizyon ve plaklama
iyi bir secenektir. Sekil-6 da 16 yasinda bayan bir hastada uygulanan
anterior flizyonun Preop ve postop radyolojik goriintiileri
goriilmektedir.

Sekil-6. C2-3 instabilitesi olan bayan hastanun preop ve postop radyolojik goriintiileri.

13
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1.2. Sakral Agenezi

Mehmet Biilent BALIOGLU

GIRIS:

Kaudal regresyon sendromu (KRS) olarak da bilinen sakral agenezi (SA)
(hipogenezi) omurganin yamsira birlikte diger yapilari da etkileyebilen
konjenital bir rahatsizhktir. Yaygin olarak spina bifida (myelomeningosel)
ile birlikte goriilen, spinal malformasyon seviyesinin altinda parapleji,
konjenital muskuler deformiteler, sensorial ve motor defisit ile birlikte
degisen derecelerde bulunabilir. SA her zaman KRS ile aym anlama
gelmeyebilir. KRS daha cok klinik patolojileri tanimlarken, SA ise radyolojik
bulgular1 betimlemektedir. Omurgada goriilen deformite sakral-koksigeal
bolgede lokalize olabilecegi gibi lomber ve alt torakal vertebra
malformasyonu ve/veya agenezisini igerebilir 72, SA her 1000 canli
dogumda 0.01-0.05 oraninda goriiliir . Siklikla alt ekstremite de diger
gelisimsel anomaliler ve deformiteler, genitotiriner ve gastrointestinal sistem
anomalileri, ndral tiip ve spinal kord patolojileri ile iligkilidir .

GENETIK VE PATOGENEZ:

Gelisimsel embriolojinin temel bilgileri sayesinde SA li gocuklarin
sonuglart ve tedavi opsiyonlari daha kolay anlagilabilir. Embriyonal
patolojiler KRS seklinde ortaya cikabilir. Sindirim sistemi, genitotiriner
sistem ve kaudal omurgann taslaklar1 (primordia) kaudal eminens veya
tailbud dan kaynaklanir. Bu pluripotent yap: primitif serit (streak) in bir
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devamu olarak ortaya gikar ve sonucunda kaudal spinal kordu igeren kaudal
emriyonun yapilarinin tiimiiniin olusumuna yol acar. Distal kolon, rektum
ve antisii olugturan hingut (son bagirsak), mesane, tirethra ve genitalia nin
olusturdugu tirogenital siniis de dahil olmak tizere noral olmayan yapilarda
kaudal eminensden kaynaklanir ®. Kaudal agenezili coklu organ tutulumlu
olgular muhtemelen kaudal eminensin embriyonik bir hasarmdan
kaynaklanmaktadir. Hiicre guruplarinin (somite) farklilasmasindaki
basarisizlik ilgili spinal kord ve notokord segmentlerinin yetmezligine neden
olur ¢, Geriletici farklilasmadaki basarsizlik lipoma, myelosistosel ve ilgili
durumlara yol agar. Hindgut ve tirogenital anomalilerde cloaca bozukluklar
meydana gelir. Cloacal membranin erken ayrismasi cloacal ekstrofi ile
sonuglanabilir. Cloaca'nin posterior duvarindan iki mesane yarisi arasindan
merkezi bagirsak alanlari pelvisteki defekt boyunca herniye olabilir. Kaudal
eminens metanefroz (embriyo bobregi) iceren bazi mezodermal yapilart
indiikledigi gibi, bobrek anomalileri de izlenebilir (%)

KLINIK:

SA nin bazi alt tipleri VACTERL sendromu ile iligkili olabilir. VACTERL
sendromu; vertebral anomaliler, anal defekt, kardiak malformasyon,
trakeodzefagial fistiil, bobrek ve radial kemik anomalilerini tanimlayan bir
kisaltilmadir. Genellikle SA ile iliski diger spektrum sendromu OEIS;
mesanenin ekstrofisi, omfolosel ve rektum atrezisi ile imperfore aniis igin
kullanilan bir kisaltmadir (4716172729%2), Bagirsak ve mesane bozukluklari ile
sonuglanarak hastalarda ciddi sorunlar olugturmaktadur.

Onceden bilinen veya gestasyonel diabetes mellitus (GDM) olgularmn
% 16 ile % 49'da bildirilmistir ®%. Ancak kaudal omurga anomalileri
diabetik annelerden dogan bebeklerin sadece %1 de goriiliir . GDM'un SA
ile iligkili oldugu diisiiniilmekle birlikte, GDM ve SA arasinda nedensel bir
iligki bilinmemektedir ©.

Ortopedik agidan bakildiginda SA ile iliskili en sik kargilagilan sorunlar;
kalca gikiklar1 ve ayni zamanda bazi olgularda dizlerde de, alt ekstremitelerin
yumusak doku kontraktiirleri, kifoz, skolyoz, spinopelvik ayrisma/ instabilite
ve servikal omurga anomalilerini igeren spinal deformiteler olarak
tanimlanmugtir 14161722, Tutulumun siddeti ve derecesi; aktivite siirlamast
ve katitlmun kisitlanmasin ve boylece fiziksel ve sosyal handikaplarmn
kapsamin ve niteligini belirler 1652,
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1978 de, Renshaw ve arkadaglar1 omurga ve sakrum arasindaki
osteolojik defektleri biiyiikk oOlglide temel alarak SA yi 4 gruba
siniflandirmugtir (Sekil-1, Tablo-1) ®), Guille ve arkadaslari lomber ve
sakral vertebralarin parsiyel/total yoklugu ve sakrospinal deformiteler
de dahil olmak tizere osteolojik defektler ile birlikte myelomeningoselin
varlig1/ yoklugunu icerecek sekilde bu simiflamayr modifiye etmigtir (6.

—

1)

»bEER))

Sekil-1. Renshaw’s siiflamasma gore omurga ve pelvis arasindaki eklemlesmenin iligkisi ve kemik
anomalilerin radyografik ve ti¢ boyutlu BT ile karakteristik goriintimii. (a-b) Tip-I de total veya tek
taraflt parsiyel SA goriiliir. (c-d) Tip-II SA de parsiyel ancak bilateral simetrik defekt olur ve ilak
kemik ile normal veya hipoplastik birinci sakral vertebra arasinda stabil bir eklemlesme bulunur. (e-
f) Tip-III SA de iliak kemik eklem ile en alt vertebra kenar: arasinda farklilik gosteren lomber ve total
SA. (g-h) Tip-IV SA de ise degisikken lomber ve total SA olur, en alt vertebranin kaudal ug plag ya
fiize iliaklar veya bir iliak aphiarthrosis tizerinde i¢ ige gegmistir.
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Tablo-1. Renshaw ve Guille tarafindan 6nerilen SA simiflamasi

Tip|1

¢ Parsiyel veya total tek tarafli SA

Tipll

* Bilateral simetrik defekt ile parsiyel SA
* Normal veya hipoplastik sakral vertebra

o {lia ile S1 vertebra arasinda stabil eklemlesme

Renshaw Tip Il
siniflamasi®

¢ Degisken total lomber SA
o En alt vertebranin lateral kenar ile ilia nin

eklemlesmesi

Tip IV

¢ Degisken lomber ve total SA

e Fiize ilia tizerinde en alt vertebranin kaudal ug
plaginin bulunmasi

¢ +iliak amphiarthrosis

GrupI

Myelomeningocele yoklugu

Guille

Simiflamasi 16)
Grup I

Myelomeningocele olmasi

TipA e {lia arasinda hafif bogluk veya ilia nin

orta hatta fiizyonu

Bir veya daha fazla lomber vertebranin

yoklugu
Omurgann kaudal tarafiun orta hatta

vertikal dizilimi koruyarak pelvis ile
eklemlesmesi

TipB e [liaklar birbiri ile fiizedir, lomber
vertebralarmn bazilart yoktur, en kaudal
lomber vertebra iliakin biri ile eklemlegir
ve omurganin en kaudali orta hattan

uzak geger

TipC ¢ Lomber omurgada total agenezi, iliaklar
biribiri ile fiizedir, en kaudal saglam
torakal vertebra ve pelvis arasinda

belirgin bogluk vardir

SA maternal insiiline bagiml: diabetes mellitus ile iligkili olabilir. Phillips
ve arkadaslart 18 hastalik bir SA'li olgu serisinde annelerin % 50'sinde 6
instilin kullanimi gerektiren GDM tansi bildirmistir @. Diabetik anne ve
onlarin 1150 yeni dogan bebeginin degerlendirildigi bir calismada ise SA
sadece 3 yeni doganda tespit edilmistir .
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Currarino ve arkadaglari tarafindan 1981 de tanimlanan Currarino triads;
sakral disgenezis, presakral kitle ve anorektal malformasyon olarak 3 ana
ozellikle karakterize kaudal omurgamnn nadir goriilen konjenital anomaliler
kompleksidir ®19. MNX1 genindeki mutasyonlar olgularin ¢ogunda
gosterilmistir. Genellikle gizli spinal disrafizmin aralarinda bulundugu diger
konjenital anomaliler ile sikhkla iligkilidir 1%. Bu sendromun endodermden
noroektodermin anormal ayrimast sonucu oldugu diistintilmektedir ©.

OMURGA TUTULUMU:

SA ile birlikte en yaygin ortopedik problemler; skolyoz, spinopelvik
instabilite, kalca cikigi, myelomeningosel, diz ve diger eklemlerde
kontraktiirleri ve ayak deformiteleridir ®. SA ile sikhikla cesitli
gastrointestinal, genitotiriner ve ndrolojik anomalilerde eglik eder. Jeelani ve
arkadaslar1 koksigeal, sakral, lomber ve alt torakal vertebralarm total
agenezisinin sendromik olmayan malformasyonlari temsil edebilecegini 6ne
stirmistiir 7. Dogumdan 18 yasina kadar prospektif olarak degerlendirilen
22 olguya dayanilarak yapilmus, konjenital kapali noral tiip defekti tespit
edilen ve KRS tanst konulan bu 22 hastanin 13 de yagamlarmin ilk yilinda
cerrahi miidehale gerekirken, diger 9 da ise tant konulmasindaki gecikmeden
dolayr yasamlarmin ilk yilindan sonra diizeltici norosiriirjik tedavi
uygulanmustir @,

Emami-Naeini ve arkadaglart SA i 50 hastanin nérolojik bulgularmi
ayrintil olarak degerlendirmigtir 10. Calismasinda nérosiriirjik islemler,
yiirtime kapasitesi, alt ekstremite problemleri, vertebra dizilim bozukluklari,
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlar1 ve problemleri, alt ekstremite zayifligs,
myelomeningosel ve lipomeningosel gibi patolojileri detayl olarak
aragtirmugtir. SA de biiyiime stiresince hatta yetiskinlikte bile dikkatli takip
edilmesini, diger norolojik ve tirolojik problemlerin birlikte olma olasihgina
hazirlikh olunmasimi énermiglerdir 1,

Caird ve arkadaglar da valide edilmis hasta ve anne-babalarmnin 6z
bildirim anketlerini kullanarak SA li 16 olgunun (yas ortalamas 14 + 5 y1l)
genel saglik, kas-iskelet fonksiyonlar1 ve psikososyal durumlariile ilgili ilging
bir ¢alisma sunmustur . Hastalarin cogu goriiniimlerinden memnun ve
tiimii iyi ile miikemmel olarak sagliklarm bildirmisti. Bu hastalarin fiziksel
gii¢ gerektiren durumlarda fonksiyonel kisitliliklar1 olmasmna ragmen,
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biiyiik cogunlugu daha az glic gerektiren fiziksel aktivitelere katilmakta
bagarili oldu. Bu calismaya gore SA nin siddeti ve agri veya genel
memnuniyeti ile Renshaw siiflamasi arasinda bir iliski bulunamadi. Geng
hastalar ve onlarm anne-babalarmin bakig agisina gore iletisim, sosyal ag
ve fonksiyonlarinin saghk kogullarinn siddeti ve derecesine bagh olmadig:
gosterilmisti .

YAKLASIM VE TEDAVI:

SA genellikle spinopelvik stabiliteyi etkiliyen diger spinal patolojiler ile
birlikte siklikla goriiliir. Spinopelvik instabilitenin tedavisi i¢in degisik
ortopedik yaklagimlar tammlanmugtir. Griffet ve arkadaslari lumbopelvik
distraksiyon ve stabilizasyonun kullanimini tammlamigtir . Omurganin
distraksiyonu L1 ve L2 ve pelvis de pedikiil vidalari ile bir eksternal fiksator
kullarilarak gerceklestirilmis, 19 mm lik uzatma 35 giinde elde edilmis,
eksternal fiksasyon 4 ay sonra ¢ikarilarak omurgaya alci 8 ay uygulanmustir.
Sonugta lumbo-pelvik stabilite ve agrmnin kesilmesi ve bagimsiz oturma
kapasitesi elde edilmis, 14 y1llik takibi sonucunda hasta stabil ve evde koltuk
degnekleri ile ambule olabilmistir.

Yazic1 ve arkadaglart tethering kord ve SA olan 3 olguda posterior
lumbopelvik enstriimentasyon ve flizyon igin yeni bir teknik
tanimlamustir 4. Posterior lumbopelvik enstriimentasyon ve fiizyon, ¢apa
(ankor) tespiti icin yeterli bir yap1 saglayarak sakrumun yetmezligini telafi
etmek icin uygulamustir. Lumbopelvik kavsagin fleksiyon-ekstansiyon pivot
noktalarinda olusan deforme edici kuvvetleri asmak icin rod ve vidalar
kullarularak pelvik fiksasyon elde edilmistir. Yazici, yeni jenerasyon pediatrik
spinal enstriimentasyon sistemlerinin ve ¢ipa (ankor) tespit yontemlerinin
SA nin giivenli ve etkili fiksasyonu ve fiizyonu icin faydal oldugunu
onermektedir 4.

Ferland ve arkadaglari, displastik lumbosakral-pelvik gegis bélgesini
atlayan (baypas eden) biyolojik bir destegin olusturulmast ile spinopelvik
bolge boyunca siirekli artrodez elde edilmesi igin yeni bir teknik
tanimlanugtir 1. Cerrahi teknik, baglangic stabilitesi icin spinopelvik
enstriimentasyonu ve uzun dénemli stabilite igin ise bilateral vaskiilarize
kaburga grefti omurga ile pelvis arasinda biyolojik bir destek olusturmay:
amaglamaktadir. Cerrahi islemler 6-12 hafta ara ile uygulanan iki asamali
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tedavileri igermektedir. Ilk asama spinal enstriimentasyon ve posterior
yaklagimla deformitenin korreksiyonu ve omurgadan iliak kreste vaskiilarize
bir kaburganin impaksiyonunu kapsar. Ikinci asamada ise spinal fiizyon icin
anterior torakolomber yaklasim ve omurgadan iliak kreste uzanan ikinci
vaskiilarize kaburgay1 icermektedir. Ferland ¢alismasinda 6 hastada saglam
bir omurga ve spinopelvik fiizyon elde etmigtir. Tiim vaskiilarize
kaburgalarm caplar1 zaman ile artig gdstermistir. Baslica spinal enfeksiyonlar
ve implantlarin belirginlesmesi ile yiiksek komplikasyon oranlari ile
kargilagilmisdir (4 hastada toplam 7 iglem). Iki hastada son kontrollerinde
spinopelvik cerrahiye sekonder mobilitesinde azalma gerceklemistir. Bu
cerrahi teknik ile spinopelvik fiizyon vaskiilarize kaburga grefti kullanilarak
elde edilmis ve uzun siireli biolojik olarak sagittal deformite korreksiyonu
saglanmustir. Ancak SA li hastalarda lumbosakral bilegke boyunca fiizyon
bagimsiz hareket kaybetme riskine yol agabilir. Diigiik profilli implantlar
sayesinde implant iliskili problemler Gnlenebilmistir @ (Sekil-2).

¥ A3 b\ i .I .-.‘l - . .E'
Sekil-2. Renshaw Tip I SA, tethered kord, hemivertebra, sol alt ekstremite kisalig1 olan hastanin
(14 y, E) (a) tethered kord gevsetmesi sonrast preoperatif klinik ve radyolojik, (b) cerrahi sirasinda
hemivertebranin asimetrik pedikiil substraksiyon osteotomisi (PSO) ile korreksiyonu ve
(c) postoperatif klinik ve radyolojik goriintimii.
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Bizde klinigimizde SA saptanan 38 olguyu takip ettik. Bu olgulardan
omurgasinda ilerleyici skolyoz ve/veya kifoz deformitesi bulunan 10
hastaya posterior spinal enstriimentasyon ve fiizyon uyguladik. On
hastanin 7 sinde posteriordan omurgaya diizeltici enstriimentasyon ve
fiizyon, 2 sinde biiytime dostu (Growing rod) enstriimentasyonu ve 1
olguda ise Spondilolisthezis icin posteriordan fiizyon uyguland:. Rijit
omurga deformiteleri icin 5 hastaya PSO ilave edildi (Sekil-2). Ttim hastalar
cerrahi oncesi eglik eden intraspinal patolojilerin arastiriimast agisindan
MRG ile detayl olarak incelendi ve Norosirurji tarafindan ayrmtili olarak
degerlendirildi (Sekil-3,4 ve 5)©.

(o]
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Sekil-3. Renshaw Tip I SA olan hastarun (6 y;, E) (a) radyolojik, (b) klinik ve (¢) BT ile gorintimii.
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Sekil-4. Renshaw Tip III, Guille 2-B SA, dogum sonrasi agk myelomeningosel kesesi kapatilarak hidrosefali
nedeniyle sunt uygulanan ve diafragma hernisi icin opere edilen hastarun (9 y; K) (a) 3 yaginda x-ray, MRG
ve BT ile omurga intestinal anomalileri, (b) 4 yasmda (diafram hernisi icin opere olduktan sonra),
(c) 7 yasinda ve (d) 8 yasindaki radyolojik ve BT ile takip sonuglari.
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Sekil-5. Renshaw Tip IV SA, annede hamilelik sirasinda diabet dykiisii olan hastanmn (8 y, K) uzun
dénem takibi; dogum sonrasi (a) 1 ci ay, (b) 1 ci yas, (c) 3 cii yas, (d) 6 c yas, (€) 8 yaginda ki klinik ve
radyolojik gériintimii.
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Omurga gestasyonun 7 ila 8 ci haftasi kadar erken donemlerde fetal
sonogramda goriilebilir ve 10 ila 12 ci haftalarinda ise iyi bir sekilde
tanimlanabilir ®. Prenatal ultrasonography (USG); vertebra cisminin
konjenital defektlerini, skolyoz, spina bifida, SA ve diastematomyelia
igeren ciddi spinal anormalliklerini gosterebilir (31520, Herhangi bir fetal
omurga anomalisinin tanimlanmasi sirasinda diger anomaliler icin de
dikkatli bir degerlendirme yapilmalidir ®. Foster ve arkadaslar1 prenatal
USG nin tan1 amagh olarak talipes ekinovarus, humeral hipoplazi,
radial/ulnar ray aplazisi, proksimal fokal femoral displazi, fibular
hemimelia,  myelomeningosel,  anasefali,  diastematomyelia,
hemivertebra, skolyoz ve SA gibi ortopedik durumlarin tanisi amacl
kullanilabilecegini bildirmistir ® Tiim gebelikler ile iligkili konjenital
anomali ile sonuglanan hamileliklerin oram1 % 2, bunlarinda % 0.4 ila
% 0.6 kadar kas iskelet sistemi anomalileri ile sonuglanmaktadir. Bizim
olgu serimizde ise gebelikte USG 38 hastanin 19 da hamileligin ortalama
6 c1 ayinda (4 ila 8 ay) uygulanmust: ©. Kirsal bolgelerdeki ulagim
giicliikleri, sosyoekonomik ve kiiltiirel faktorler USG ile daha diisiik
oranda ve ge¢ tarama yapilmasina neden olabilir. SA gibi prenatal USG
ile taninabilen ytiksek riskli olgularda hamileligin erken dénemlerinde
fetiisiin USG ile incelenmesi yapilmalidir.

SA siklikla vertebral kolon anomalileri yanisira bagka problemlerle
ile birlikte goriiliir. Bu durum ¢oklu organ tutulumlar ile birlikte
hastanin yasamini ciddi olarak etkileyebilir. Kalga ¢ikig1 gibi statik
durumlar ¢ocugun maksimum fonksiyonuna ulasabilmesi icin erken
doénemde tedavi edilmelidir. Zamanla ilerleyen nérolojik bozulma,
anormal kas iskelet sistemi bozukluklari, anorektal malformasyonlar
veya inatg1 iiriner veya fekal inkontinans ve GDM gibi risk faktorleri
varliginda olgular mutlaka SA agisindan degerlendirilmelidir (103033, SA
ile birlikte olan 6nemli spinal ve visseral patolojiler biiytimenin erken
dénemlerinde belirgin olmayabilir. Ozellikle birlikte goriilen intraspinal
ve major organ anomalileri erken tani ve tedavi gerektirir. Detayli
degerlendirme igin MRG; fetiis ve annenin radyasyona maruz kalmadan
degerlendirilmesi igin pratik bir ¢6ziim sunabilir 102,
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Erken tam konulmasi ¢zellikle gelismekte olan tilkelerde halen bir

problemdir. Yiiksek riskli gebeliklerde, ayrmntili hasta ve aile dykiisti almmal,
detayh USG ve genetik inceleme gibi yontemler ile ayrintili incelemeler
yapimahdir. SA bulunan tiim hastalar mutlaka kompleks omurga ve
ortopedik problemlerinden dolay1 yakndan takip edilmelidir. Ozellikle
cerrahi tedavi diistiniilen olgular i¢in multidisipliner yaklagim, iyi bir
preoperatif planlama, uygun zamanlama ve uzun siireli yakin takip
gereklidir.
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1I. Boliim: 31-40

2.1. Marfan Sendromu

Fatih DIKICi, Okan OZKUNT

GIRIS:

Viicutta bircok sistem belirtileriyle ortaya ¢ikan Marfan sendromu,
ozellikle kalp-damar, kas-iskelet ve goz sistemlerini tutan bir bagdokusu
hastaligidir. Hastalik ilk olarak, 1896 yilinda Fransiz ¢ocuk uzmani olan
Antoine Marfan tarafidan, kiiciik bir kiz cocugunda tanimlanan ekstremite

anomalileri ile literattire kazandirilmustir.
Boerger, 1914 yilinda karakteristik gozde lens
dislokasyonunu (ectopia lentis) tarumlamus,
hastaligin genetik kokeni ise 1931 yilinda
Weve tarafindan ortaya konmustur. 1943
yilinda Baer ve arkadaslari, kardiyovaskiiler
anomalileri saptadiktan sonra Marfan
sendromunda major bulgular
tanimlanmustir 78, Giintimiize kadar Marfan
sedromunda  tamyr  dogrulayacak
laboratuvar testlerinin olmayist, hastalik
stkhihigmin tam olarak belirlenmesini
onlemektedir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde ortalama prevalansm 1/5000
oldugu belirtilmektedir (Sekil-1) @10\

Sekil-1. Amerika Birlesik Devletleri
eski bagkanlarindan Abraham Lincoln,
Marfand hastast idi.
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GENETIK VE PATOGENEZ:

Marfan sendromu otozomal dominant gecis gosterir. Klinik bulgular
ile tan1 koymak zor oldugundan fizik muayenede atlanabilmektedir. Bu
sendromda 15. kromozomun uzun kolunda FBN1 (fibrillin-1) geninde
bozukluk mevcuttur. Bu sentez bozukluguna yol acan 125'ten fazla
mutasyon bildirilmistir “1?2. Mutasyonlarin % 751 kalitsal gecisle
gelirken, geri kalanlar1 sporadik goriilmektedir. Sisteinden zengin bir
glikoprotein olan fibrillin-1'in yiiksek kalsiyum baglama kapasitesi
bulunur. Kiimelegen fibrillin-1, mikrofibriller bir yap1 olusturarak elastik
liflerin olusmasma katkida bulunur. Bu mikrofibriller yaps,
olusturduklar: lamellar yapilarin tek bir kontraksiyon tinitesi gibi
hareket etmesini saglar ve endotel tabakast ile altindaki elastik tabakanin
baglantisini saglar. Dolayisiyla bu hastalik grubunda elastik konnektif
dokunun esansiyel eleman: olan ve TGF-B baglanmasini saglayan
fibrillin-1 sentezi gerceklesemez. Bu durum kollajen yapisint bozup
dokularda ligamentoz laksiteye ve dayaniklilik kaybina yol agar (15,
Fibrillin mikrofibrilleri en ¢ok aort duvarinda, gozde lensin asict
ligamanlariyla deri, tendon, kikirdak doku ve periostta bulunur. Fibrillin
mikrofibrillerin olusmasindaki bozulmaya bagli olarak damarlarda
ozellikle tunika media’da genislemeye ve damar yapismin
glicstizlesmesine neden olur. Benzer mekanizma ile diger sistemleri
etkileyecek sekilde bag dokusunda patolojik laksite ve dayaniksizlik
meydana gelir 1517,

KLINIK:
Klasik Marfan sendromlu hastada, uzun boy, araknodaktili, govdeyle

orantisiz uzun kollar, gogiis duvari deformitesi, ileri derecede miyopi ve
kalpte kuvvetli tiftirim mevcuttur (Sekil-2) 61122,

Tutulum yerine ve derecesine gore saptanan bulgular oldukca
degisim gostermektedir. Klinik tanida Gent kriterleri kullanilmaktadir
(Tablo-1) . Marfan sendromu tanist koymak icin sistemlerin en az
ikisinde major bulgular olmali, {iclincii bir sistemde de tutulum
gortlmelidir ©.
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Normal

Uzun parmaklar ve kollar

Sekil-2, Marfan hastalarimn kollary, elleri ve parmaklari uzun olup, bir eliyle diger elini tam olarak

kavrayabilir.

Tablo-1. Gent kriterleri

ISKELET SISTEMi

OKULER SiSTEM

KARDIYOVASKULER
SISTEM

PULMONER SiSTEM

DERI

DURA

GENETIK

MAJOR KRITERLER

Pektus karinatum

Pektus ekskavatum (cerrahi)
Anormal kol mesafesi/uzunluk orant
Bilek, bagparmak isareti

Artmis skolyoz ekstansiyonu
Azalmis dirsek ekstansiyonu
Mediyal malleolusun mediyal kg
Asetabuler protriizyon

Asandan aort dilatasyonu + aort yetmezligi

Valsalva sindis tutulumu

Tip A diseksiyonu

Dural ektazi

Fibrilin-1 mutasyonu,
deoksiriboniikleikasit (DNA)
haplotipinin kalitims ailesel Marfan ile iligkilidir.

MINOR KRITERLER

Pektus ekskavatum (orta)
Hipermobil eklemler

Cok sayida dis ile yiiksek damak
Tipik ytiz gortintimii

Artns globe uzunlugu
[ris ve siliyer adale hipoplazisi
Mitral kapak prolapsusu + mitral yetmezlik

Pulmoner arterin dilatasyonu + pulmoner
darlik (<yas)

Kalsifiye mitral annulus (<40 yas)

Abdominal veya desendan aortada
anevrizma/ diseksiyon (<50 yas)

Spontan pnémotoraks
Apikal blebler
Stria (gebelik olabilir veya olmayabilir)

Rektiiren ve insizyonel herni
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Hastalar, fibrillin-1 anomalisi gosterilenler ve marfanoid viicut yapist
olanlar seklinde iki farkli grupta toplanabilir. Bu gruplar arasinda
hastalarin klinik 6zellikleri her zaman uyusmayabilir. Kardiyak agidan aort
kokiindeki biiytikliik, morfolojisi, aort yetmezligi, eslik eden mitral kapak
patolojileri hastalara yaklagimi belirleyen baglica kriterlerdir. Ikinci en sik
gortilen kardiyak bulgu mitral kapak hastaligidir. Hastalarm % 80'inde
mitral kapak hastalig1 oldugu, cocuk yaslarda bile ilerleme gostererek
aorttan once etkilendigi bildirilmistir ©. Hastalarin % 60-80’inde mitral
kapak prolapsusu bulunur. Tedavi edilmemis kardiyovaskiiler olaylar
hayatin ilk 40 yilinda 6liime neden olur. Yasam siiresi, bu olaylarm kontrol
altinda tutulmastyla uzatilabilir 9.

Marfan sendromu tarsi, degisik sistemlere ait minor ve major bulgular
varhiginda konulmaktadir. Bu bulgular baglangic ve siddetleri itibariyla,
pediyatrik yag grubunda degiskenlik gostermektedir 22, Iskelet sistemi
bulgulari, araknodaktili, viicut tist ve alt segmentlerinin oraninda azalma
(< 0.86) ve Tablo-1'de belirtilen baslica 8 bulgudur. Bunlarin 4 veya daha
fazlasmin bulunmasi tam igin gereklidir.

Marfan hastalarinda siklikla gézden kagirilan akciger tutulumu ciddi
sorunlara yol acabilir. Intresek pulmoner nedenler haricinde fibrillin
disfonksiyonu nedeniyle gelisen miyopatiye ikincil gelisen pulmoner
yetmezlik olgular bildirilmistir. Hastalarin yagam kalitesini etkileyen bir
diger faktor ise uyku apnesidir. Hastalarda gelisen spontan pnomotoraks,
hastanin klinigine bagh olarak tiip drenaji veya biilloz akciger dokusunun
rezeksiyonu ile tedavi edilir &1V,

OMURGA TUTULUMU:

Marfan sendromunda servikal omurgada bircok radyolojik bulgu
tanimlanmustir. Bunlarin baginda servikal lordoz kayb: ve fokal servikal
kifoz gelmektedir. Ek olarak hastalarda artmis odontoid yiiksekligine bagh
baziller mesafede artig ve yaklastk bes hastanin birinde subklinik
atlantoaksiyel subluksasyon goriilmektedir #1921, Servikal stenoz goriilmesi
oldukca nadirdir. Marfan sendromlu hastalarm 2/3'tinde skolyoz
goriiltir 489,
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Klinik bulgular, adolesan idiyopatik skolyozla benzerlik gostermekle
beraber daha erken yagta ortaya ¢ikmaktadir. Idiyopatik tipten farkli
olarak Marfan skolyozunda, egriligin daha fazla oldugu ve daha hizh
ilerledigi ortaya konmustur. Yaklasik olarak hastalarin 1/8'inde skolyoz
cerrahisi gerekir. Infantil yasta ortaya cikan skolyozda cift ana egriligin
daha c¢ok gorildigi ve progresyonun daha hizli oldugu
saptanmustir “89. Bu tip hastalarda genellikle spontan mutasyonlar
gortiltirken diger sistem tutulumlar: daha goktur.

Marfan sendromlu hastalarda bagta torakolomber kifoz olmak tizere
sagittal plan deformitelerinin goriilme siklig1 artmistir. Spondilolistezis
goriilme siklig1 % 6 olarak saptanmigtir @Y. Normal populasyona gore
spondilolistezis goriilme sikig1 iki kat artmistir ve omurgada 6ne kayma
derecesi daha fazladur.

YAKLASIM VE TEDAVI:

Marfan sendromunda skolyoz tedavisi dzellikli yer alir. Skolyoz igin
breys tedavisinin bagar1 orani % 17 olarak saptanmistir ®. Marfanl
hastalarda tami aninda élgiilen egrilik derecesinin 40°'nin tizerinde
oldugu ve progresyonun idiyopatik gruba gore daha fazla oldugu
calismalarda ortaya konmusgtur ¢592),

Marfan sendromlu hastalarda cerrahiye karar verme ve korreksiyon
oraninin yiiksek olmasi muhtemeldir. Cerrahi oncesi planlama 6nemli
bir yer tegkil etmektedir. Yapilan calismalarda hastada es zamanl dural
kist/ektazi bulunma olasilig1 % 45-55 olarak saptanmistir ®). Ayrica
idiyopatik tiple kiyaslandiginda sagittal plan deformitelerine daha stk
rastlandig1 gozlemlenmistir.

Sponseller ve arkadaglarmnin serisinde hastalarin % 40'mda 50 derece
tizere torakolomber kifoz saptanmustir @Y. Bu sebeplerde tiim hastalarda
cerrahi planlamada ameliyat oncesi ayakta tiim vertebra on-arka ve yan
rontgenler ile tim spinal manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
istenmelidir. Infantil yas grubunda growing rod ile tedavi etkin
bulunmustur.
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Cerrahi sirasinda dikkat edilmesi gereken durumlar mevcuttur.
Marfan sendromlu hastalarda displaziye bagl olarak laminanin ve
pedikiiliin daha ince oldugu ayrica pedikiil caplarmin daha dar oldugu
saptanmustir ). Bu sebeple ozellikle servikal seviyede daha kiigtik aplt
vida kullanimi ve skopi esli§inde vida yollanmasi onerilmektedir.
Enstriimentasyon seviyesinin belirlenmesi bu hasta grubunda ozellik arz
etmektedir. Yapilan calismalarda fiizyona dahil edilmeyen minor torasik
egriliklerde uzun stireli takiplerde add-on fenomeni gelistigi
saptanmuistir (%)

Selektif fiizyonun yeri oldukca kisithidir. Yine anlamli olarak pelvik
dengenin saglanmas1 amaciyla fiizyonun pelvise kadar uzatilma oran
idiyopatik tipe kiyasla yiiksek bulunmustur 82223), Gjolaj ve
arkadaglarinin 34 hastalik serilerinde 3 vakada daha sonra distal
dejenerasyon ve bel agrisi nedeniyle enstriimentasyonun pelvise
uzatilmasi gerektigi bildirilmigtir ©.

Marfan sendromunda skolyoz cerrahisi sonrast daha yiiksek oranda
kaynamama ve enstriiman problemleri (rod kirilmasi, pull-out, vb)
saptanmustir 8. Gerekli olgularda posterior enstriimentasyon ve
flizyona anterior gevsetme eklenmesi bu komplikasyon oranini
azaltabilir. Cerrahi sirasinda agresif disseksiyondan kaginmak gereklidir.

Dural yaralanma ve beyin-omurilik sivis1 (BOS) kagagr gelisme
oranlar1 idiyopatik tiple kargilastirildiginda anlamli olarak ytiksek
bulunmustur ¢2. Daha eski calismalarda ameliyat sirasinda kanama
riskinin oldukga fazla oldugu belirtilse de 22V yapilan son calismalarda
cerrahi sonrasi enfeksiyon, cerrahi sirasnda kanama ve ameliyat sonrast
yatus stireleri agisindan adolesan idiyopatik skolyoz cerrahisi ile arasinda
bir fark saptanmamugtir ¢12).

Hastalarmn ameliyat sonrast yakin takipleri onemlidir. Cerrahi sonrast
breys kullanimi rutin olarak 6nerilmemekle beraber cerrahin tercihine
bagli olarak agr1 kontroliinii saglamak icin kullanilabilir. Uzun siireli
takiplerde yapilan memnuniyet, fonksiyon ve agr1 skalalarinda diisiik
skorlar bildirilmigtir .613),
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Ozetle Marfan sendromlu hastalarin cerrahisi idiyopatik skolyozlu
hastalara oranla belirgin farklar icermektedir. Cerrahi diizeltme ihtiyac,
kaynamama, implant komplikasyonlari ve cerrahi sonrasi tekrar ozellikle
fiizyon sahasma alimmayan bolgede tekrar deformite gelisme riski
yiiksektir. Cerrahi planlamanun iyi yapilmasi, ameliyat sonrasi yakin takip
ve uygun rehabilitasyon hastanin ve cerrahin memnuniyeti agisindan
onemli bir yer tutmaktadur. Klinigimizde skolyoz nedeniyle ameliyat edilen
Marfan sendromlu hastanin ameliyat 6ncesi ve sonrast klinik resimleri ve
ortorontgenleri Sekil-3'de sunulmustur.

o

. I -
Sekil-3. 13 yagindaki Marfan sendromlu hastanmn a) preoperatif én-arka ve b) yan grafileri,
¢) postoperatif 6n-arka ve d) yan grafileri, e) preoperatif arkadan ve f) yandan, g) postoperatif arkadan
ve h) yandan fotograflarmda artmis anormal kol mesafesi, omuz-pelvis asimetrisi ve 87° sag torakal
egrilik gortilmektedir. Hastaya T3-L4 posterior enstrumentasyon-fiizyon ameliyat yapildiktan klinik ve
radyolojik olarak egrilik énemli dlgtide diizelmistir.
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2.2. Beals Sendromu
(Dogumsal Kontraktiirel
Araknodaktili)

Seckin SARI

GIRIS:

Dogumsal Kontrakttirel Araknodaktili (DKA), ilk defa 1971 yilinda Beals
ve Hecht tarafindan tarif edilmis®” otozomal dominant gegisli konnektif
doku hastaligidur. Yapilan calismalar ve molekiiler tanilardan sonra hastaltk
Beals sendromu, Beals- Hecht sendromu veya artrogripozis tip 9 olarak da
adlandirlmustir 03

DKA marfanoid goriiniim, araknodaktili, kulak heliksinde tist kismmnda
kivrilma, kamptodaktili ve bag parmaklarmn adduktusu, kalca diz ayak bilegi
eklemlerinde kontraktiirler ve kifoskolyoz ile seyretmektedir. Genel
gortintimleri marfan sendromuna benzemekle birlikte Hecht; Marfan'mn
1896 yilinda tarifledigi hastalarn giintimiizdeki Marfan sendromu
kriterlerinden farkl olarak aslinda DKA oldugunu belirtmektedir (.
Marfanla olan bu benzerlikleri nedeniyle uzun yillar marfan tanusi altinda
degerlendirilmis oldugundan DKA'nin gercek prevalansi bilinmemektedir.
Muhtemelen genetik tamilarlarla marfandan farkhilig: ortaya konmug
DKA'nin prevalansi yakin gelecekte daha iyi ortaya konacaktir (Sekil-1).
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Sekil-1. Beals Sendromu olan bir hastanin uzun boylu olusunu hicveden 19. Yiizyila ait bir karikatiir.

GENETIK-PATOFIZYOLOJ:

DKA’da ana sorun fibrilin-2(FBN-2) genindeki mutasyondur. FBN-2
genindeki mutasyon ashinda Marfan i¢in FBN-1 genin iizerine aragtirmalar
yapilirken saptanmigtir. Fibrilin 1- ve fibrilin-2 embriyoda bircok alanda
beraber bulunmaktadir ancak bakildiginda fibrillin 2 &zellikle elastik
liflerin matriksinde zengin olarak bulunmaktadir. Dokulara dagilimi
incelendiginde fibirilin 1 ve 2 farkliliklar gostermektedir. Kulak
kikirdaginda fibrilin 2 daha agri basar ki -DKA'min fenotipik
ozelliklerinden biri kulak heliksinin tistiindeki kivrilmadir -
kardiyovaskiiler sistemde ise aort katmanlarimin hepsinde fibirilin 1
bulunurken fibrilin 2 sadece media tabakasinda saptanmustir buda Marfan
sendromunda kardiovaskiiler sistemdeki patolojilerin DKA'ya gére daha
belirgin olmasinin sebebidir ©.
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DKA otozomal dominant gegisli bir sendromdur. Cogu vakanin
ebeveynlerinde hastalik mevcut olmakla birlikte vakalarmn bir kisminda
patoloji de nova gen mutasyonuna bagh olarak da olusabilmektedir. Eger
bir DKA tanili hastanin ailesinde klinik tablo mevcut ise diger kardeslerde
olma ihtimali %50 dir. DKA olusumunda germline mozaizm de
tariflenmistir. Yine DKA tanil hastanin ¢ocuklarmda FBN-2 mutasyonlu
allel riski %50 dir. Eger ailede FBN-2 gen mutasyonu saptanmus kisi mevcut
ise bu mutasyonun taranmas seklinde prenatal testler yapilabilir ©.

DKA tanili cogu vakada 5g23 kromozomundaki FBN2 gen
mutasyonu mevcuttur. Ozellikle 23-35'inci exonlardaki mutasyonlar DKA
sendromuna neden olmaktadir. Bununla birlikte 17. exon mutasyonunun
DKA ya neden oldugunda dair bilgilerde mevcuttur 9.

KLINIK:

DKA'nin klinik 6zelliklerine baktigimizda; bu hastalarda uzun boy ve
ince uzun ekstremitelerle karakterize marfanoid gériiniim mevcuttur.
Hem el hem de ayak parmaklarinda araknodaktili (parmaklarin ince ve
uzun olmast) goriilmektedir. DKA'nin tipik bulgularindan bir digeri tist

kulak heliksinin kivirmig olmasidir. Nerdeyse tiim hastalarda
goriilmektedir (Sekil-2).

Sekil-2. Beals Sendromunun tipik bulgularindan bir digeri tist kulak heliksinin kivirmug olmasidir.
Nerdeyse tiim hastalarda goriilmektedir.
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DKA'nin bir diger karakteristik ozelligi eklem kontraktiirleridir.
Ozellikle diz ve dirseklerde sik goriimekle birlikte kalca ekleminde de
gortilebilmektedir (Sekil-3).

Sekil-3. Beals Sendromunun bir diger karakteristik 6zelligi eklem kontraktiirleridir.

El proksimal interfalangeal eklemin fleksiyon kontraktiirleri
(kamptodaktili) goriilebilir. Elde 1. Parmaklar1 adduksiyon deformitesi
DKA'da goriilen eklem kontrakttirlerindendir. Ancak tiim bu kontrakttirler
siklikla cerrahi miidahaleye gerek kalmadan yapilan egzersiz tedavileri ile
cOziilebilmektedir (Sekil-4).

Sekil-4. El proksimal interfalangeal eklemin fleksiyon kontraktiirleri (kamptodaktili) goriilebilir.
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Iskelet sisteminde ozellikle uzun kemiklerde angulasyon ve
deformiteler ve kas hipoplazisi gortilebilir. Skolyoz ve kifoz hastaln % 50
sinde saptanmustir ve siklikla erken baglangich ve ilerleyicidir.

Klasik DKA hastalarda Marfan da gordiigiimiiz gibi kardiovaskiiler
anomaliler ¢ok stk saptanur. Siklikla goriilen kardiovaskiiler anomali Aort
kokiinde dilatasyondur.

Daha nadir olmakla birlikte mikrognati, yiiksek damak, skafosefali,
brakisefali, dolikosefali, frontal ¢okiikliik gibi kraniofasyal deformiteler de
goriilmektedir.

DKA'nin bu klasik bulgular: diginda gériilen ve varliginda tablonun
daha ciddi hatta mortal oldugunu gosteren diger bulgular; siklikla coklu
kardiovaskiiler, gastrointestinal sistem anomalileridir. Bu hastalar siklikla
dogumdan hemen sonra cerrahi miidahaleye gereksinim duymakta ve
cogu da respiratuar komplikasyonlara bagli 5lmektedir ©.

OMURGA TUTULUMU:

Skolyoz, DKA de en karakteristik bulgu olmasa da (% 50) erken baglamasi
ve progresif seyretmesinden dolay1 en énemli klinik antitelerden biridir 610,
Beals, sendromu tanimladig1 hasta grubunda skolyozun gériilme oranmi %
50 olarak bildirmistir. DKA'da gértilen skolyoz egrilik tipleri olarak infantil
yada juvenil skolyoz seklinde olmakta ve marfanoid habitusta bu hastalara
degisik derecelerde torakolomber kifozda eglik etmektedir. Ve goriilen bu
deformiteler hizli progresyon gostermektedirler. Bu da tedaviyi zorlagtiran
ana faktor olmaktadur. Erken baglangich ve progresif skolyozlarda miidahale
edilmediginde pulmoner komplikasyonlarin daha fazla oldugu
bilinmektedir @2\

Sekiz yasina kadar akciger gelisiminin devam ettigi diistindiliirse stireg
akciger gelisimini olumsuz yénde etkilemektedir ©. Literatiirde erken
donemde miidahale edilmeyen infantil ve jiivenil skolyozlarin 4-5. dekatta
mortalitelerin arttigina yonelik bilgiler bulunmaktadir. Sonug olarak erken
yasta baglayan egriliklerin ilerlemesinin devam etmesi visseral ve
respiratuar gelisim ile normal spinal biiytimeyi kotii yonde etkileyecegi
icin erken donemde tedaviye baglanmasi gerekmektedir @.
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DKA'da goriilen skolyozun tani ve takibinde standart skolyoz takibinde
kullandigimiz goriintiileme yontemleri kullanilir.

Cogu yazar efektivitesinin fazla olmamasimna ragmen ¢ocuklar cerrahi
uygulanabilecek yasa geldikleri zamana kadar korse tedavisi ile egrilik
progresyonunu tutmaya ¢alismanin yapilabilecegini sdylemektedir 1.

Ayakta alinan skolyoz grafilerinde progresyonun gosterilmesi ve
egriligin 40 derecenin {izerine ¢tkmasi durumunda cerrahi miidahale
secenekleri diistiniilmesi onerilmektedir . Baz1 yazarlar ise infantil tiplerde
60 dereceye kadar cerrahi igin beklenebilecegini belirtmektedirler (Sekil-5)1.

Sekil-5. Beals Sendromlu bir hastanin preoperatif a) 6n-arka ve b) yan ve c) uzayabilen rod uygulamas
sonrast P-A grafi ve d) Sublaminer teller kullarilarak yapilan definitif cerrahi sonrast P-A grafi
(Prof. Dr. Muharrem Yazici'mun izniyle argivinden alnmustir).
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DKA'da goriilen infantil skolyozda hastalarin yaslarini ve egriligi g6z
ontinde bulundurdugumuzda oncelikle onerilen tedavi non-fiizyon
tekniklerdir *10. Bu tekniklerin baginda growing rod sistemi gelmektedir.
Baslangicta tek rod tizerinden yapilan ve siklikla marfanoid habitus
nedeniyle gelisen kifoz kaynakli implant yetmezlikleri. Giintimiizde gift
rod sistemiyle agilmgtir 112, Sponseller bu hastalarda kifozun da eglik
ettigini ve bu stiregte Ozellikle torakolomber kifoz fazlaysa (kendi
serisinde 90 derecenin tizerinde) growing rod sisteminin distalde pelvisi
icine almasimi onermektedir. Bu sayede sagittal balansa da hakim
olunabilecegini soylemektedir. Martin, DKA tanili iki hastada
(hastalardan bir tanesi epifizyodez ve korselemeye ragmen progresyon
gOstermis opere infantil skolyoz tanili) growing rod sistemiyle bagarili
sonuglar bildirmistir (0.

DKA'l hastalarda growing rod sistemi genel olarak oncelikle dengeli
bir gévde yapilandirmaya yonelik yapilmaktadir bu hastalarda marfanoid
habitus nedeniyle boyda olusacak kisalik ¢ok belirgin sorun
olusturmayacagi da diisiiniilmektedir. Bu agidan bakildiginda bir bagka
seride Wang ve arkadaglari, ortalama yas1 7.5 (5-14) ortalama 88.6 skolyoz
ve 93.6 kifoz agisma sahip 6 DKA hastaya Smith petersen osteotomilerini
takiben posterior enstriimantasyon tatbik etmisler ve takiplerde posterior
laminalarda sinostozun sorunsuz olarak gelistigini bildirmislerdir.

DKA’daki skolyozun tedavisindeki kriterler ve karsilagilan sorunlar
g0z 6niinde bulunduruldugunda bu sendromda goriilen egrilikler erken
baslangicli idiopatik skolyoz olarak degerlendirilmeli ve tedavi
edilmelidir.

KAYNAKLAR:

1-  Akbarnia BA. Management themes in early onset scoliosis. ] Bone Joint Surg 2007;
89-A (Suppl-1): 42-54.

2-  Ata Y, Sart S, Nusran G, Albayrak A, Beng K, Yavuz U, Tacal MT, Kaygusuz
MA. Ilerleyici erken baglangich skolyozlarin tedavisinde vertikal ekspandabl
prostetik titanyum rib (VEPTR) teknigi . TJSS 2012; 23 (4): 353-370.

3-  BealsRK, Hecht F. Congenital contractural arachnodactyly. A heritable disorder
of connective tissue. ] Bone Joint Surg 1971; 53-A (5): 987-993.

47



Omurgay1 Tutan Sendromlar

11-

12-

13-

14-

15-

16-

48

Callewaert BL, Loeys BL, Ficcadenti A, Vermeer S, Landgren M, Kroes HY, Yaron
Y, Pope M, Foulds N, Boute O, Galdn F, Kingston H, Van der Aa N, Salcedo
[,Swinkels ME, Wallgren-Pettersson C, Gabrielli O, De Backer ], Coucke PJ, De
PaepeAM. Comprehensive clinical and molecular assessment of 32 probands
withcongenital contractural arachnodactyly: report of 14 novel mutations and
reviewof the literature. Hum Mutat 2009; 30 (3): 334-341.

Davies G, Reid L. Effect of scoliosis on growth of alveoli and pulmonary arteries
and on right ventricle. Arch Dis Child 1971; 46 (249): 623-632.

Godfrey M. Congenital Contractural Arachnodactyly. 2001 Jan 23 [Updated 2012
Feb 23]. In: Pagon RA, Adam MP, Ardinger HH, et al., editors. GeneReviews®
[Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993-2016.

Herring JA. Orthopaedic Related Syndromes. Chapter 41. In: Herring JA (Ed.).
Tachdjian’s Pediatric Orthopaedics. Fifth Edition, Elsevier, Philadelphia 2014; pp:
e473-e581.

Inbar-Feigenberg M, Meirowitz N, Nanda D, Toi A, Okun N, Chitayat D. Beals
syndrome (congenital contractural arachnodactyly): prenatal ultrasound
findings and molecular analysis. Ultrasound Obstet Gynecol 2014; 44 (4): 486-490.
Klemme WR, Denis F, Winter RB,Lonstein JW, Koop SE. Spinal instrumentation
without fusion in progressive scoliosis in young children. | Ped Orth 1997; 17:
734-742.

Martin AG, Foguet PR, Marks DS, Thompson AG, Child AH. Infantile scoliosis
in Beals syndrome: the use of a non-fusion technique for surgical correction.
EurSpine ] 2006; 15 (4): 433-439.

Sponseller PD, Sethi N, Cameron DE, Pyeritz RE. Infantile scoliosis in Marfan
syndrome. Spine 1997; 22 (5): 509-516.

Sponseller PD, Thompson GH, Akbarnia BA, Glait SA, Asher MA, Emans JB,
Dietz HC 3rd. Growing rods for infantile scoliosis in Marfan syndrome. Spine
2009; 34 (16): 1711-1715.

Tungbilek E, Alanay Y. Congenital contractural arachnodactyly (Beals
syndrome). Orphanet | Rare Dis 2006; 1: 20.

Viljoen D. Congenital contractural arachnodactyly (Beals syndrome). | Med Genet
1994; 31 (8): 640-643.

Wang XS, Zhang JG, Qiu GX, Weng XS, Gao ZX, Lu WC, Zhao LJ. [Clinical
diagnosis and  surgical treatment of congenital contractural
arachnodactyly:analysis of 6 cases|. Zhonghua Yi Xue Za Zhi 2008; 88 (9): 615-618.
Weinstein SL. Marfan Syndrome. In: Weinstein SL (Ed.). The PaediatricSpine.
Principles and Practice. Vol.1, Chapter 30, RavenPress, New York 2010; pp: 668-
678.



Omurgayi Tutan Sendromlar

1I. Boliim: 49-56

2.3. Ehlers-Danlos Sendromu

Fatih DIKiCI, Kerim SARIYILMAZ

GIRIS:
Ehlers-Danlos ~ Sendromu
(EDS),  kollajen  sentezinin

defektif olmast ile ortaya cikan,
genetik gecisli, klinik olarak

heterojen bir konnektif doku &

hastalik  grubudur. Hastalik,
1949 yihinda dermatolog
Dr. Ehlers ve Dr. Danlos
tarafindan hiperelastik derili bir
hastada  klinik  Gzelliklerin
tanimlanmastyla bu ad1 almustir.
Sendrom deride elastisite,
eklemlerde hipermobilite, hassas
doku frajilitesi ve kanama ile
karakterizedir. ~ Toplumdaki
insidensi yaklasik 1/5000 olarak
bildirilmektedir (Sekil-1).

Sekil-1. 19. Yiizyila ait Ehler Danloslu bir hasta
fotografl. Ileri derece deride hiperelastisite gériiliiyor.
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GENETIK VE PATOGENEZ:

Kollajen, konnektif dokunun protein yapidaki temel elamanudir ve
dokularin deformasyona karg direncini saglar. EDS’de COL3A ya da COL5A
genlerinde ortaya ¢ikan mutasyon sonrasi, kollajen sentezi, islemi veya
yapisinda defekt ortaya cikar. Buna bagh olarak anormal kollajen olusumu
ile konnektif dokunun direnci ortadan kalkar. Deri, eklem, kas, ligamanlar,
damarlar ve visseral organlarda elastisite ve frajilite ortaya ¢ikar.

Sendromun klinik bulgulari altta yatan gen mutasyonlarina gére ortaya
degisir. Bu klinik bulgulara gore alt tiplere ayrilir. Tanimlanmusg bircok tipi
olsa da, genel olarak klinik bulgular ve gen mutasyonlarmna gore 6 alt tipe
ayrilir @ (Tablo-1).

Tablo-1. Ehlers- Danlos Sendromu alt tipleri ve dzellikleri

Tip
1-2

7A-7B

7C

Alt tip ads
Klasik

Hipermobil

Vaskiiler

Kifoskolyotik

Artroklazi

Dermatopraksi

Karakteristik ozellikleri

OD gegis. Tip V kollajen etkilenir. Tip 1 de
agir cilt tutulumu, Tip 2 de hafif-orta cilt
tutulumu gortiliir. Hastalarda eklem
hipermobilitesi de ggriilebilmektedir ancak
cilt tutulumu 6n plandadir.

OD ya da OR gegis. Eklem hipermobilitesi
on plandadir. Tekrarlayan eklem
subluksasyonlar1 / dislokasyonlari ve buna
bagh kronik agr1 ve erken osteoartroz
goriliir.

OD gegis. Tip 3 kollajen etkilenir. Damar ve
viseral organ yaralanmasma bagli ciddiyeti
vardir. Karakteristik yiiz ve viicut
gortintiileri vardur. Genellikle damar ya da
organ riiptiirii sonras tant konur. Hayat:
tehdit edebilir.

OR gecis. Hidroksilaz enzim defektine bagh
gelisir. Skolyoz, kifoz gelisimi, ince
konjunktiva, mavi sklera ve ciddi kas
gligstizligii ile karakterizedir.

OD gegis. Tip 1 kollajen etkilenir. Gevsek
eklemler, kalca gikiklan goriliir. Hipermobil
tipe gore eklemlerde gevseklik 6n plandadr.

OR gecis. Ciddi frajil ve sarkik cilt ile
karakterizedir.

Gen mutasyonu

COL5AL,
COL5A2,
COL1A1

TNXB, COL3A1

COL3A1

PLOD1

COL1AL,
COL1A2

ADAMTS2
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Sendromun alt tiplerinin kendine has 6zellikleri olmasina ragmen, bu
ozellikler diger alt tipler ile igice gecebilmektedir.

KLINIK:

Bu hastalarda hastaligin alt tiplerine gére klinik bulgular agirlikta
olmasina ragmen, genel olarak cilt hiperelastisitesi, eklem hipermobilitesi,
doku frajilitesi, kolay doku yaralanmasi ve sonrasinda atrofik skar dokusu
baslica bulgulardir. Ayirict tanida diger hiperelastisite sendromlar: ve
konnektif doku bozukluklart bulundurulmalidir. Bunlardan baglicalars,
eklem hipermobilite sendromu, Marfan Sendromu, kutis laksa, Loeys-Dietz
Sendromu, Osteogenezis Imperfekta ve Larsen Sendromu’dur.

Sendromun tanisii koymada hikaye ve klinik degerlendirme
yardimadir. Sendromun karakteristik ozelliklerinin  goriilmesi bu
sendromu digsiindiirmelidir. Kesin tan genetik inceleme ile konulur.
Genetik gegisli bir hastalik olmast nedeniyle bir ailede birden fazla bireyde
goriilebilir. Bu yiizden yeni dogacak cocuklarda prenatal DNA ¢alismalart
tan1 koymada yardimcr olabilir.

OMURGA TUTULUMU:

Sendromdaki omurga tutulumu, karakteristik olarak Tip VI'da
kifoskolyoz olarak goriilse de, siklikla diger alt tiplerde de
goriilebilmektedir . Hipermobil tip 3'te % 50'ye varan skolyoz oranlart
bildirilmistir ©.

Infantil dénemde postural torakolomber kifoz ggriilebilmekle beraber,
cocuk biiytidiikge ve kaslari giiclendikge bu postural deformitede diizelme
goriiltir ©. MacFarlane ® ve Coventry ®), torakolomber kifoskolyozu olan
ve kama seklinde vertebralari olan EDS vakalar1 bildirmiglerdir. Sussman
ve arkadaglari, ¥ akraba olan iki EDS hastasini bildirmis, bu hastalarin
ciddi skolyoz ve okiiler frajiliteleri bulundugunu belirtmislerdir.

EDS'de erken dénemde goriilen skolyozda, kas hipotonisine ve
ligamantoz laksiteye bagl olarak yasla birlikte deformite de hizli bir sekilde
ilerleyip rijit hal alir. Deformite tedavi edilmezse ciddi respiratuar ve
fonksiyonel problemlere neden olabilir 621,
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TEDAVI VE YAKLASIM:

EDS'de ortaya ¢ikan omurga deformitelerinin ilerleyici karakterde
olmasi ve bu hastalarda cilt tutulumu olmasi nedeniyle korse ve alci
tedavisi dnerilmez ?%12. Kanama ve yumugsak dokunun zayif iyilesme
kapasitesi nedeni ile bu hastalarda cerrahi 6nermeyen yaklagimlar da
olmustur ?. Ancak deformitenin 6zellikle adolesan dénemde hizh
ilerlemesi, respiratuar ve fonksiyonel problemlere yol agmas: nedeniyle
cerrahi tedavi yapilir (Sekil-2).

Sekil-2. 17 yasinda kadmn ESD Tip VI hastast. Hastada omurga deformitesine eslik eden belirgin eklem
laksitesi, cilt hiperelastisitesi, sensori-néral isitme kayb1 ve gelisme geriligi mevcut. Hastarun ana sikayeti
egzersiz ile iligkili dispne. a) Preoperatif posteroanterior goriintii. 25° sag torasik egrilik. b) Preoperatif
lateral g6riintd. -70° torasik lordoz. Hastaya es zamanh anterior diskektomi ve ftizyon, T2-L2 posterior
enstrumantasyon ve flizyon ameliyati yapildi. ¢,d) Postoperatif posteroanterior ve lateral goriinti.
Torasik kifoz 26°.
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Kollajen sentezi defektine bagl olarak yara problemleri, viseral ve
vaskiiler yaralanmalar ve ndorolojik problemler goriilebilmekte ve
ozellikle vaskiiler yaralanmalar fatal seyredebilmektedir.

Ortopedi literatiiriinde ilk olarak McMaster ®), 5 EDS hastasinin
tedavi sonuglarin bildirmistir. Bu hastalar1 6nce breys ile takip etmis,
ancak egrilikleri kontol altina alinamadig; igin posterior spinal fiizyon
cerrahisi yapmugti. Bu hastalarin higbirinde major intraoperatif
komplikasyon goriilmemesine ragmen, 3 hastada hematom ve yara
problemi goriilmiis ve ytizeyel irrigasyon- debridman ve pansuman ile
iyilesme saglanmustur.

EDS hastalar1 omurga cerrahisi sirasinda norolojik yaralanma
agisindan ytiksek risklidirler. Vogel ve Lubicky ¥, skolyoz cerrahisi
yaptiklar1 4 EDS hastasinda nérolojik ve vaskiiler komplikasyon
bildirmiglerdir. Tki hastada parapleji, 1 hastada tek tarafli parezi ile
birlikte gecici norojen mesane gelismis ve 1 hastada anterior cerrahi
sirasinda segmental arter avulsionu gelismistir. Bildirilen bu yiiksek
norolojik komplikasyon oranina ragmen, literatiirde ndrolojik
komplikasyon bildirmeyen seriler de mevcuttur %10,

Akpinar ve arkadaglari, kendi serilerinde hicbir norolojik defisit
gormemisler ve norolojik defisit olusmamasi i¢in deformitenin ameliyat
oncesi egilme veya traksiyon grafilerinde elde edilen dereceye kadar
diizeltilmemesi gerektigini, ¢iinkii bu grafilerdeki diizelmenin
hastalardaki hiperelastisiteye bagli oldugunu belirtmiglerdir @ (Sekil-3).

EDS'de cerrahisinde norolojik problemlerin yaminda vaskiiler
yaralanma riski de oldukga yiiksektir ve fatal seyreder. Ozellikle
uygulanan anterior deformite cerrahilerinde major damar yaralanmalari
bildirilmistir. Akpinar ve arkadaglari, EDS tip VI tarusi olan 5 hastanin 4
tanesine anterior-posterior, 1 tanesine sadece posterior cerrahi
uygulamuglar ve anterior diskektomi uygulamast sirasinda bir hastada
aortadan segmental arter avulsiyonu ve common iliak ven avulsiyonu
oldugunu ve arter tamirinin gortex greft ile yapildigini ve common iliak
venin baglandigini bildirmiglerdir . Bagka bir vaka serisinde, Yang ve
arkadaglari, 3 EDS hastasinda anterior cerrahi sirasinda damar
yaralanmasi bildirmiglerdir . Vaskiiler komplikasyonlar1 azaltmak icin
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Sekil-3. 20 yaginda kadmn Tip VI EDS hastasi. Hastada skolyoz, sag kalca ve diz laksitesi, sensori-noral
isitme kaybr mevcut. a) Preoperatif posteroanterior goriintii. Sag lomber egrilik 106°, sol torakal egrilik
82°, b) Preoperatif lateral goriintii. Torakolomber kavsak kifozu 50°. Hastaya sa§ torakoabdominal
yaklagimla T11-L3 anterior diskektomi ve fiizyon, T2-L5 posterior enstrumantasyon ve fiizyon ameliyat:
yapildi. ¢) Postoperatif posteroanterior gortintii. Lomber egrilik 70°, torakal egrilik 73°. d) Postoperatif
lateral goriintii. Kifoz agist 17°.

MacMaster, hipotansif anestezi uygulamasini, kiint disseksiyon
yapilmamasini, elektrokoter kullanilmasini, segmental arterlerin
aortadan miimkiin oldugunca uzakta baglanmasini ve smirh diskektomi
yapimasini Onermistir ©. Literatiirde vaskiiler yaralanmalar sadece
anterior cerrahide bildirilmis olup, tek vaka growing rod uygulamasi
yapilmis EDS hastasindaki uzatma sirasinda da superior vena cava
yaralanmasi ve buna bagl 6liim bildirilmigtir 1.
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EDS'unda spinal deformite tipik olarak Tip VI'de goriilebilmesine

ragmen diger alt tiplerde de gortilebilmekte ve siklikla ilerleyici karakterde
olmaktadir. Ozellikle ergenlik dénemdeki hizh biiyiime déneminde
deformitelerde hizli artis goriilebilmekte bu nedenle cerrahi tedaviye
ihtiyag duyulmaktadir. Bu hasta grubunda nérolojik ve vaskiiler
yaralanmanin daha ytiksek oldugu akilda tutulmals, anterior cerrahilerden
miimkiin oldugu kadar kagiilmal ve cerrahi 6ncesinde anestezist, genetik
uzmani ve damar cerrahi ile olast komplikasyonlar hakkinda
multidisipliner degerlendirme yapilmas: gerekmektedir.
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2.4. Larsen Sendromu

ismail OLTULU, Ali Akin UGRAS

GIRIS:
Hekimler Larsen sendromunda gok karmasgik deformitelerle yiiz ytize

gelmektedirler. Orijinal olarak Larsen ve arkadaslari tarafindan 1950'de
tarif edilmistir ¢

Insidansi bilinmemektedir. Genetik gecis primer olarak dominant,
bazen resesif gecisledir. Sporadik olgular da bildirilmigtir.

Ayiricr tanisinda Ateloosteogenezis Tip-3, Oto-palato-dijital sendrom
Tip-2 bulunmaktadir ?. Etkilenen hastalarda birden ok eklem ¢ikig: (kalca,
diz ve dirsek) ve siklikla degisik ayak deformiteleri (pes ekinovarus,
serpentine veya Z ayak, ekinovalgus) goriilebilir. Dismorfik ytiz 6zellikleri
olarak frontal kabarma ve burun kemerinde diizlesme vardir. Yiirtimede
gecikme ve ileri yas hastalarda osteoartrit goriilmektedir @. Arytenoid
kartilajim mobil olmasina, trakeomalaziye ve bronkomalaziye bagh
solunum yolu obstriiksiyonu olabilir ®. Kardiyak anomaliler Marfan
sendromuna benzer ve septal defekt, mitral ve aortik kapak lezyonlar1
seklinde goriilebilir ©.
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OMURGA TUTULUMU:

Spinal tutulum olarak erken baglangich rijid skolyoz, konjenital skolyoz
gorilebilir. Ayni zamanda torakolomber kifoz da siktir ©. Servikal tutulumda
astr1 kifoza ve subluksasyonlara baglh kuadripleji ve 6liim olabilmektedir ©.

Gegmiste multiple ekstremite deformitelerinden dolayr servikal
deformiteler gozden kagmus, sendromun orijinal tanimminda  6nemi
belirtilmemistir. Fakat servikal deformiteler, kifozun apeksinde sinir basisina
bagli olarak sendromun potansiyel olarak ¢ok ciddi ve hayat: tehdit eden
kismudir @\

Stit cocuklarinda ve kiigtik gocuklarda tipik bagvuru sekli hipotoniye
bagh yiirtiyememedir. Bu sendromun bir parcast olarak diisiintilmektedir.
Hastalarda coklu eklem cikiklar ve ayak deformitelerinden dolay: spinal
kord basisinin tanisimi kas giicii degerlendirilmesi, patolojik refleksler gibi
geleneksel metotlarla ortaya koymak zordur .

Stit cocuklarinda eger kord basisi miyelinizasyondan dnce gerceklesirse
tist motor ndron disfonksiyonunun belirtegleri olan hiperaktif tendon
refleksleri veya spastisite olmayacaktir. Ashnda daha biiyiik olasilikla
hipotoni bulgusu olacaktir . Bu nedenle hipotoni olan siit cocuklarinda
norolojik degelendirme esnasmda spinal kord kompresyonu diistintilmelidir.
Larsen sendromunda torasik yetmezlik sendromu goriilebilir. Solunum
komplikasyonlarina bagh éliim orant % 40 oranindadir @.

AMELIYAT ONCESI STRATE]J:

Pulmoner fonksiyonu degerlendirmek icin gogiis hastaliklar:
konstiltasyonu gerekir. Trakeomalazi ve bronkomalezi  varligim
degerlendirmek i¢in pulmoner fonksiyon testlerine ek olarak ameliyat 6ncesi
bronkoskopi gerekebilir ?. Hipermobil havayolu ve trakeomalezi anestezide
giicliiklere neden olur, anestezistle ameliyat oncesi degerlendirilmelidir ©.
Toraksin bilgisayarli tomografi ile ameliyat 6ncesi degerlendirilmesi, direk
grafide iyi goriillemeyen bronsektazi gibi gizli primer akciger patolojilerinin
ve yelken gogiis deformitesinin genigliginin tanimlanmasma yardimct
olacaktir .

Larsen sendromunda servikal subaksiyel omurganm birden cok
spondilolizisi goriiliir. Midservikal bolgedeki (siklikla C4-C5) hipoplaziye
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bagh genellikle kifoz gelismektedir. Belli bir oranda diizlesme veya vertebral
govdenin kafatasina dogru basist olabilir. Bunun yaninda spindz progeslerin
inkomplet olusum kusuru ile birlikte posterior elemanlarin displaziside
olabilmektedir . Mevcut kifoz 35 derece ile 100 derece arasinda degisebilir.
Norolojik defisit gozlemlenmesi ve korkutucu derecede artan kifoz hekimi
acil cerrahi stabilizyondan kagirmamahdir .

TEDAVI:

Restriktif akciger hastalig1 ile birlikte olan Larsen sendromlu hastalarda
pulmoner medikal tedavi onemlidir.

Skolyoz tedavisinden 6nce servikal kifoz ve subluksasyon icin fiizyon
yapilmahdir. Iskeletal immatiir hastalarda, ilerleyici skolyozda biiyiimeyi
destekleyici prosediirler diistintilmelidir. Toraks duvari sert ve transvers
planda onemli deformite nedeniyse vertikal ekspansiyon torakoplasti
(VEPTR), gogiis duvart mobil, deformite az ise uzayabilen rod
distintilmelidir ©. Yeterli biiytime saglanmus hastalarda literatiirde azda olsa
bagarih fiizyon ameliyatlar bildirilmigtir ©.

Servikal kifozda ortez tedavisi cerrahi stabilizasyon Gncesinde
kullanilabilir ancak kifozun dogal seyrini degistirdig§ine dair kamtlar
bulunmamaktadir. 1 yasindan 6nce tar konulan hastalarda ilerleyici
norolojik defisit yoksa cerrahi stabilizasyon 18 aya kadar ertelenebilir .

Servikal kifozda cerrahi stabilizasyon icin posterior, anterior yada
posterior-anterior yol tercih edilebilir. Kifozun apeksinden anterior kord
basist varsa anterior dekompresyon gerekir. Norolojik defisiti olmayan
hastalarda erken yaslarda tek bagma anterior fiizyon anterior kolonun
uzamasint durdurur ama posteriordan biiyiime devam eder. Bu durum
kifozun kétiilesmesine ve kifozun apeksinde anteriordan basmmn daha da
artmasina ve ge¢ noroljik defisite neden olur ©.

Servikal kifoz hastalarinda kompresyon yaparak anterior servikal
fiizyon solid fiizyon sagladig icin siklikla tavsiye edilmektedir. Fakat
infantlarda ve kiigiik gocuklarda anterior ve posterior elemanlar arasindaki
biiytime farkhiligindan dolay1 posterior fiizyonda anteriorla birlikte siklikla
gerekmektedir . Anterior fiizyon ozellikle posterior fiizyon sonrasinda
psodoartroz gelisen olgularda ve anterior dekompresyon yapildiginda
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onerilmektedir. Aslinda posterior servikal fiizyonun belirgin avantajlar
vardir. Birincisi bagarilh bir posterior fiizyon posterior biiyiimeyi
durdururken anteriordan biiytime devam etmektedir buda kifozun
diizelebilmesine ve tersine normal servikal lordoz olusabilmesine olanak
saglamaktadir. Ek olarak posterior servikal fiizyonun kiigiik ¢ocuklarda
uygulanmast daha basit ve olasi respiratuar ve vaskiiler komplikasyon orar
daha diistiktiir. Bu hastalarda intraoperatif halo traksiyon uygulanabilir ©.

Ozetle Larsen sendromunda spinal deformiteler zellikle erken
baglangicli servikal kifoz ¢ok iyi takip edilmeli ve ilerleyici kifoz yada
norolojik defisit varliginda mutlak cerrahi stabilizasyon ve/veya
dekompresyon yapilmalidir. llerleyici skolyoz varligmda kiiiik gocuklarda
biiylimeyi destekleyen prosediirlerle stabilizasyon onerilirken akciger
gelisimini yeterince tamamlamus ¢ocuklarda idiopatik skolyoz gibi posterior
prosediirler uygulanmaktadir. Ayni zamanda hastalarin eglik eden diger
ortopedik deformiteleri tedavi edilmelidir. Bu hastalarda cerrahi oncesinde
olasi pulmoner komplikasyonlardan dolay1 gerekli konsultasyonlar
yapilmali ve gerekirse preoperatif pulmoner bakim yapilmalidir.

KAYNAKLAR:
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2.5. Down Sendromu
(Trisomy 21)

Bekir Yavuz UCAR, Azmi HAMZAOGLU

GIRIS:

Down sendromu (Trizomi 21), yaklastk 800 canli dogumda bir goriilen
genetik bir hastaliktir. Bu hastalik ilk kez, zeka oziirlii ¢ocuklar igin bir
bakim evi miidiirii olarak ¢alisan John Langdon Down tarafindan 1866
yilinda sunulmugtur (Sekil-1).

Sekil-1. John Langdon Down ve o dénemde fotograflart gekilen Down sendromlu hastalar
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Zeka geriligi cocuklar arasinda davranig ve fizik bulgular bakimindan
belirgin farkliliklar gosteren bu hastalar1 “mongoloid idiotlar” diye tarif
etmigtir (Sekil-2) @.

‘{ |

Sekil-2. Down sendromlu hastanin mongoloit yiiz ifadesi ve ellerinde trident parmaklar goriintimii

GENETIK VE PATOGENEZ:

Trizomi (herhangi bir kromozomun tamaminn ya da bir parcasmnin
fazladan bir {igiincii kopyasimn olmasi) insan embriyolarinda en stk
goriilen genetik anomalidir. Klinige yansiyan ve insanlarda en sik goriilen
(1:800 canli dogum) trizomi tipi 21.kromozomun trizomisidir @ Down
sendromunda serbest halde bulunan iki adet 21. kromozoma ek olarak 14,
21 ve nadiren de 22. kromozoma transloke olmus ti¢tincii bir 21 kromozom
bulunmaktadir. En sik rastlanan translokasyon 14q ve 21q arasindadir.

KLINIK:

Down sendromlu ¢ocuklar ¢ok sayida medikal rahatsizhiklar icin yiiksek
risk altindadirlar. En ¢ok mortalite veya ciddi morbidite yaratacak nedenler;
konjenital kalp defektleri, aspirasyon pndmonisi, immun yetersizlik gibi
nedenlerle meydana gelen tekrarlayan pulmoner enfeksiyonlar, intestinal
malformasyonlar, kranioservikal instabilite, diabetes mellitus, uyku apne
sendromu, malignite, konviilziyon, malniitrisyon olarak siralanabilir.
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Hastalarin yaklagik yarist konjenital kalp defektleriyle dogmaktadir. En
stk saptanan konjenital kalp defektleri atrioventrikiiler septal defekttir.
Ciddi kalp hastaliklarmin semptom ve bulgulari bu hastalarda
saptanmayabilir ya da pulmoner vaskiiler rezistansin artmasina bagl
olarak maskelenebilir.

Gastroozefageal reflii ve buna bagl aspirasyon pnomonileri, duedonal
atrezi, inguinal, diafragma ve umblikal herniler, konstipasyon, rektum
prolapsusu, ¢olyak hastalig;, down sendromlu hastalarda saptanan
gastrointestinal sistem rahatsizliklaridur.

Santral sinir sistemi patolojileri olarak mental retardasyon, hipotoni,
davranis problemleri, erken veya ge¢ baglangicli ndbetler, otizm ve
alzheimer hastahig1 sayilabilir.

Eklem laksitesi, s1§ asetabulum, hipoplastik iliak kanatlar, kisa ve kiint
eller, klinodaktili Down sendromundaki iskelet sistem patolojileri olarak
gozlenmektedir. Dis bozukluklari sik goriiliir (Sekil-3).

— o _——

Sekil-3. Down sendromlu hastalarda dis bozukluklar sik goriilen bir sorundur
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OMURGA TUTULUMU:

Down sendromlu hastalarda omurga patolojisi olarak kranioservikal
instabiliteler 6nemli bir yer tutmaktadir. Kraniovertebral kompleks;
oksiput, atlas (C1) ve axis (C2)'in olusturdugu oldukga fonksiyonel bir
eklem kompleksidir. Atlanto-oksipital eklem, fleksiyon - ekstansiyon
hareketleri ve lateral boyun hareketlerine izin verir. Eklemin yiiksek
mobilitesine karsin stabilitesinin saglanmasi icin kuvvetli ligamentoz
yapilar gerekmektedir.

Stabilite, major ve mindr destek yapilarla saglanmaktadir. Major yapilar
(intraspinal ligamentler); kapstiler ligament, anterior ve posterior atlanto-
oksipital membranlar ve tectorial ligamenttir. Mindr yapilar (ekstraspinal
ligamentler); alar ve apikal ligamenttir. Tectorial membran ve ekstraspinal
ligamentler eklemin fleksiyon-ekstansiyon hareketini kisitlarken, alar
ligament de lateral fleksiyonu kisitlamaktadir.

Down sendromlu hastalarda ligamentoz laksite ve servikal vertebra
kemik gelisim anomalileri, kranioservikal instabilite gelisim igin risk

faktorleridir. Bu instabilitenin saptandig1 ¢ogu hasta asemptomatiktir
(Sekil-4).

Fleksiyon ile

-'—'-" _'-l‘.‘
Nétral Normal Atlantoaksiyel
instabilite

Sekil-4, Hastanin 6ne fleksiyonu ile kayma olmaz iken, instabil hastalarda C-2 korpusunun 6ne kaymast
s6z konusudur
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Atlanto-aksiyel instabilite degerlendirmesi radyografik olarak
yapilabilmektedir. Lateral servikal direkt radyografide atlanto-dental interval
(ADI) ve néral kanal genisligi (NKG) ol¢iiliir. ADI; C1 vertebranin anterior
kolunun posterior ytizeyinden densin anterior ytizeyine olan uzaklik olarak
tanimlanir. NKG; densin posterior yiizeyinden C1 vertebranin posterior
kolunun anterior yiizeyine olan uzaklik olarak tanumlarur.

Kraniyo-vertebral instabilite semptomlarmin baslangici akut ya da kronik
olabilir. Oksipital ya da servikal agri, boyun hareketlerinde kisitlanma,
tortikollis, gligsiizliik, yiiriime giigltigii, cabuk yorulma, bas kontroliinde
zorluk, koordinasyon kaybi, duyu kusuru ilk semptomlardir. Ancak
hastalarm entellektiiel kapasitelerinin kisith olmasi, semptomlari dile
getirmede giiclik olusturabilmektedir. Bu nedenle fizik muayenede
spastisite, hiperrefleksi, klonus, kuadriparezi, atrofi, ataksi, babinski
porzitifligi ve diger tist motor néron semptom ve bulgularmna dikkat edilmesi
gerekmektedir. Bu bulgular bazen aylar-yillar boyunca stabil kalirken,
nadiren de olsa parapleji, hemipleji, kuadripleji ya da 6liime neden olabilir.

YAKLASIM VE TEDAVI:

Instabilite tedavisinde hastalarmn semptomatik olmast ve pozitif manyetik
rezonas gortintiileme (MRG) bulgulart (subakut - kronik kord kompresyonlart
ya da travmay gosteren sinyal degisiklikleri) yol gostericidir (Sekil-5).

Sekil-5. Down sendromlu atlantoaksiyel instabilitesi olan hastada fleksionla C2'nin anterior
translasyonu ve C2-3 arast posterior elemanlar arasinda agilma goriiliiyor
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Atlantoaksiyel Instabilite olup nérolojik semptom yok ise; lateral
servikal grafide NKG 14mm tistiinde ve ADI 4.5mm altinda ise ileri tetkik
incelemelerine gerek yoktur. Izlem yeterlidir. Eger NKG 14mm altinda ve
ADI 45mm iistiinde saptanirsa manyetik rezonas (MR) tetkiki
gerekmektedir. MR'da spinal kord yaralanmasi gozlenirse cerrahi tedavi
uygulanmalidir. MR'da yaralanma gozlenmez ise izlem yeterlidir.

Os odontoideum denilen odontoid kemikteki defekt kanal basist
yapabilmektedir. Semptomatik lezyonlar cerrahi tedavi gerektirmektedir.

Instabilite olup ndrolojik semptom var ise; lateral servikal grafi ve MR
cekilmelidir. ADI 5Smm tizerinde veya NKG 14mm altinda ise veya MR'da
spinal kord yaralanmas: mevcutsa cerrahi tedavi uygulanmahdir. ADI
5mm altinda veya NKG 14mm iistiinde ise ve MR'da spinal kord
yaralanmasi mevcutsa yine cerrahi tedavi uygulanmalidir. Fakat MR'da
spinal kord yaralanmasi gozlenmiyorsa hastanin semptomlarina gore karar
verilir.

Cerrahi tedavi, oksipitoservikal fiizyon uygulamasini igermektedir.

KAYNAKLAR:

1-  Antonarakis SE, Lyle R, Dermitzakis ET, Reymond A, Deutsch S. Chromosome
21 and down syndrome: from genomics to pathophysiology. Nat Rev Genet 2004;
5 (10): 725-738.
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2.6. Norofibramatozis

Yunus ATICI, Yavuz ARIKAN

GIRIS:

Norofibramatozis (NF); endoderm,
mezoderm ve noroektodermi igeren, |-
multisistemik (néral doku, yumugak .
doku, kemik, deri, bobrek ve |
mediastinum) ve otozomal dominant :_
genetik bir hastaliktir. Primer patolojik | S
siirece, Ras yolunun aktivasyonu yol | :
a¢gmaktadir. Hastaligin en yaygm [
formu olan NF-1 in histolojik S
ozellikleri ~ Von  Recklinghausen |*%
tarafindan  tamimlandiktan  sonra |

hastalik onun adi ile anilmaktadir 632
(Sekil-1).

NF-1 hafif kutanoz lezyonlardan
yasamu  tehdit eden  gsiddetli

komplikasyonlarm eglik ettigi, SOn gekil1. Von Recklinghausen (1833-1910),
derece degisken bir tablo sergileyebilir. ~NFi tanmlayan kisicir

67



Omurgay1 Tutan Sendromlar

Iskelet komplikasyonlar1 genellikle yasamin erken déneminde
mevcuttur. Hastaliga, anormal kemik biiyiimesi ve ikincil gelisen
yumusak doku patolojileri eslik edebilir ®. Generalize olarak osteopeni,
osteomalazi, boy kisalig1 ve makrosefali gibi iskelet anormallikleri eslik
edebilir. Daha az goriilen fokal anormallikler ise; spinal deformite, tibia
ve diger uzun kemiklerin displazisi, dental problemler ve kistik osseoz
lezyonlardir @\

NF1i hastalarda spinal deformiteyi ilk raporlayan 1918'de
Gould'dur 1. NF-1"e spinal deformite eslik etme orani, % 2-36 gibi bir
genislige sahiptir. En yaygin muskuloskeletal patoloji ise skolyozur 019
(Sekil-2).

’ - 1% ’
/) 7™ % y J‘
Sekil-2. Joseph Merrick, ilk rapor edilen hastadur. Giicliikle yiiriiyebilen ve yaygin nérofibromlart olan

hasta 0 zamanin Londra basiminda hilkat garibesi veya “fil adam” olarak adlandrilmigtir. Yapilan
operasyon sonrast maalesef exitus olmustur.
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NOROFiBRAMATOZISIN KLASIiFIKASYONU:

Norofibramatozis 5 farkli  formda kategorize edilerek
degerlendirilebilir @.

NEF-1 (periferal NF veya von Recklinghausen’in hastalig1) 3000-4000
dogumda 1 goriilen otozomal dominant tek gen hastaligidir. NF'in en
yaygin formudur ®6. En yaygin goriilen tek gen hastaligidir. NF-1 geni,
17q11.2 kromozomunun uzun kolunda lokalizedir. NF-1 vakalarinin
yaklasik % 50'si spontan mutasyon sonucu olusmaktadir 259

1987'de kongrede ortak bir konsensusa varilarak NF-1 in tan
kriterleri belirlenmistir. En yaygin olarak goriilen asagidaki 7 6zellikten
en az 2'sinin goriilmesi taniy1 koydurmaktadir %,

1. 6 veya daha fazla Cafe au lait lekeleri (prepubertel bireyde 5 mm
daha biiytik olacak, postpubertel breyde 15 mm den daha biiytik
olacak) (Sekil-3)

Sekil-3. “Cafe au late lekeleri”
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2. 2 veya daha fazla her hangi bir tip norofibrom veya 1 pleksiform
norofibromdan daha fazla olacak

3. Aksiller veya inguinal alanda cillenme (Sekil-4)

Sekil-4. Aksiller cillenme

70



Omurgay1 Tutan Sendromlar

4. 2 veya daha fazla lisch nodiilii (iris hamartomu) (Sekil-5)
5. Optik glioma
6. Belirgin osseoz lezyon (sfenoid displazi veya uzun kemik

korteksinde zayiflama gibi, ek olarak psodoartrozis var veya yok)
(Sekil-6)

7. Birinci derece akrabalarinda NF-1

Y "'A_- % futad

Sekil-5. Iriste hemartaméz nédiiller (Lish nodiilleri)

NE-1" tarust igin kapsamli genetik test son zamanlarda yapilmaktadur.
% 95 hastada mutasyonun sebebi belirlenebilmektedir. NF-1'li hastalarda
siddetli klinik pik 2 yas araliginda oluyor. Birincisi 5-10 yag arasy; ikincisi
36-50 yas arasinda pik meydana gelmektedir. Ikinci pikte klinik
problemlerin % 75'i malignensi ile iligkilidir. NE-1'li hastalarmn yaklagik
1/3'"t yasamlari stiresince ciddi kozmetik ve medikal komplikasyonlardan
ac1 cekmektedir. Geri kalan 2/3 kisim ise hafif yada orta diizeyde bu
problemlerle kars1 kargtya kalmaktadir. Ortopedik komplikasyonlar olarak;
skolyoz, kifoz, kifoskolyoz, konjenital bowing ile birlikte kemik displazileri
ve tibia ve ozellikle ulnada psddoartrozis, ekstremitede agir1 biiytime,
yumusak doku tiimorleri goriilebilmektedir® (Sekil-6).
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Sekil-6. a) Hastanin bacaginda gortilen norofibromlar, b) Tibia psodoartroza yol agan ve 6n-arka
planda anguler deformite goriilen NF'li hastanun kruris grafileri

NEF-2 (santral) otozomal dominant bir hastaliktir. 50000 dogumda 1
oraninda goriilmektedir. Karekteristik olarak; bilateral vestibular
schwannoma ve multipl spinal schwannoma (8. kranial sinirde) ile
iligkilidir. Spinal meningioma ve filum veya kordun ependimomalari eglik
edebilir. NF-1'den gen lokalizasyonu farkli olmakla birlikte; genetik olarak
farkli bir hastaliktir. Kemik ve omurga anomalileri yoktur @59

- Segmental ndrofibromatozis:

NF-1'in 6zelliklerine sahip olmakla birlikte, viicudun sadece tek
segmentini tutar (6rnegin: sol tist ekstremite) ve lezyonlar viicudun orta
hattindan karstya genellikle gegmez @. Uzuk kemik psddoartrozlart
ozellikle tibiada olmak tizere Radius ve Klavikulada da goriilebilir ©.

- Legius sendromu:

Cafe-au-lait lekeleri, cillenme, makrosefali ve hafif 6grenme kusurunu
igerir. Fakat; NF-1 ile iligkili olan bening veya maling ttimorleri icermez .
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- Schwannomatozis:

Viicut boyunca multipl schwannomalar igerir. Fakat; NF-2 deki
vestibular schwannomalar igermez. Ailesel schwannomatozis INI 1 geninde
mutasyondan kaynaklanmaktadir @.

NF’ DE SPINAL DEFORMITELERIN PATOGENEZI:

NF-1" de ki spinal deformitelerin patogenezi hala belirsizdir. Birkag
teori Gne siirtilmektedir (metabolik kemik yetersizligi, osteomalazi,
osteoporoz, endokrin bozukluk, mezodermal displazi gibi). Dural
ektazinin eroziv etkisi sonucu gelisen scalloping ve paravertebral
tiimdrler (nérofibrom) siklikla deformitenin yakininda bulunmaktadur.
Baslangicta veya daha sonra instabiliteye neden olabilir. Yani; dural sakin
progresif olarak geniglemesi (mezodermal displazi hipotezi),
norofibromlardan  distrofik ozellikleri tetikleyen horman veya
biyokimyasal maddelerin salinmasi sonrast spinal deformitelerin
olustugu 6ne stirtilmektedir. Diger bir hipotez ise paraspinal tiimérlere
vertebral kemigin yamti ile degisime ugramasidir (1622242530,

OMURGA TUTULUMU:

- Servikal Spinal Deformiteler:

Displastik 6zellikler; diger bolgelerle karsilastirdigimizda servikal
bolge deformitelerinde daha yaygin olarak iligkilidir. Erken dénemde
lateral grafide distrofik degisiklikler farkedilebilir. En yaygin servikal
patoloji kifozdur. Hastalarin ¢ogunda deformite asemtomatiktir.
Progresyon icin en yaygin senaryo tiimor eksizyon cerrahisi sirasinda
stabilizasyon yapmadan posterior elamanlarin gikarilmasidir. Bu
hastalarda boyunda posteriorda skar olmas: bizi instabilite gelisebilecegi
agisindan uyarmalidir. Semtomatik olan hastalarda en yaygimn semptom
boyun agrisidir.

Norolojik defisit, sinir kokii dekompresyonu, komplet veya
inkomplet spinal kord kompresyonu ile de hasta karsimiza gelebilir.
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Kanal cap1 servikal bélgede genis oldugu icin diger bolgelere nazaran
klinik kotiilesme daha az kritik hale gelir. Parapleji ile gelen hastalarda
servikal instabilite (C1-C2) ve servikal intraspinal patolojilerde akla
getirilmelidir. NF-1 hastalarin takibinde C1-C2 iligkisine fleksiyon ve
ekstansyon grafilerinde bakarak kemiksel degisiklikleri farketmek
onemlidir.

Ogilvie servikal kifozda cerrahi tedavi olarak iliak kanat ve/veya
fibular kemik grefti ile anterior fiizyon 6nermistir. Kifoz 45 dereceden
fazla ise halo traksiyonun faydal: olabilecegini belirtmistir. Servikal kifoz
progresyon gosterdigi zaman deformite fleksibl ise halo traksiyon ile
takip sonrasi posterior fiizyonun tedavi segenegi olabilecegi belirtilmistir.
Kemik doku yeterli ise posteriordan rod, kablo, lateral mass vidasi ve
cengel kullanilabilir.

Dural ektazi ve kemik frajilitesine bagl sublaminar kablo ile tedavi
zor olabilir. Vertebral cisimde ki zayif kemik yapisina bagh anterior ve
posterior fiizyona ihtiya¢ duyulabilir. Fiizyon olana kadar posterior halo
vest ile immobilizasyon 6nerilmektedir 252,

Halo traksiyon ve endotrakeal entiibasyon uygulanmasi gereken,
boyun agrisi, boyun tiimdorii olan, disfaji ve tortikollis gibi intra ve
ektraspinal nérofibromu isaret eden semptomlarin mevcudiyeti olan tiim
NF-1 li hastalarda servikal anteroposterior ve lateral grafi elde
edilmelidir. Eger instabilite stiphesi varsa bilgisayarli tomografi (BT)
ve/ veya fleksiyon-ekstansiyon MRI cekilmelidir. Bazi hastalarda
kafatasinda eroziv defekler olabilir. Halo veya Gardner-Wells traksiyon
uygulanacaksa pinleri yerlestirmeden kafatasi BT ile defekt agisindan
incelenmelidir 2.

NF-1 hastalarinda omurgada kemik kitlesinin dansitesi azalmaktadir
ve D vitamini yetersizligi eslik edebilmektedir. Kalsiyum ve D vitamini
takviyesiile kemik mineral kitlesinin desteklenmesi gerekmektedir 2.

- Torakolomber Spinal Deformiteler:

Spinal deformitenin sebebi bilinmemektedir. NF-1 ile iligkili en yaygin

ossedz patoloji skolyozdur. Patoloji, osteomalaziye sekonder,
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norofibromlara bagli kemik erezyonu, endokrin bozukluk veya
mezodermal displaziye bagl olabilir. Spinal patolojileri yumugsak
dokuya ve kemige bagli olarak ikiye ayirabiliriz. Bu hastalar1 takip
ederken dikkatli olmamiz gerekir. Dogasi geregi engelleyemedigimiz
spinal noropatofizyoloji nadirde olsa yasam boyu devam edebilir.
Skolyoz torakal bélge ve/veya lomber bolgede olabilir. Deformite; ya
distrofik oOzellikleri tasiyabilir, yada idiopatik skolyozlardan ayirt
edilemeyebilir. Lateral, anterior ve posterior (en sik) vertebral
skalloping, kotta kallemlesme (rib penciling) (2. kottan daha kiigiik capa
sahip olma), vertebral rotasyon, vertebral kamalagma, transvers
progeslerin ¢Op gibi ince olmasi, genislemis intervertebral foramen,
darlagmis pedikiil gibi distrofik 6rneklerden 3 den daha fazla eslik
etmesi durumunda distrofik skolyoz diyebiliriz. Bu 6zellikleri X-ray,
BT ve MR birlikte degerlendirerek daha kolay yakalayabiliriz ¢52)
(Sekil-7).

Distrofik olmayan form, skolyozlu NF-1'li hastalarda en yaygin
goriilen formdur. Tamamen intraspinal patoloji olmayacag gibi, tiimor,
meningosel, dural ektazi elik edebilir. Kifoz, skolyoz veya kifoskolyoz
(daha sik olarak) seklinde goriilebilir. Bulgular, tedavi ve
komplikasyonlar idiopatik skolyozla benzerdir. 20-25 derecede gozlem,
25-40 derecede iskeletal immatiir hastalarda breys veya growing rod ile
tedavi diigiintilebilir. 40 dereceyi deformite agarsa posterior spinal
enstrumantayon, 55-60 dereceyi agarsa anterior ve posterior fiizyon
tedavisi uygulanabilir. Postoperatif olarak ortez kullanilmasi fiizyon
olana kadar (6 ay) tavsiye edilmektedir ??.

Distrofik skolyozlu form daha nadir goriilmektedir. Daha hizli
progresyon, daha siddetli deformite, cerrahisi daha problemli vaka ve
daha yiiksek oranda psodoartroz riski olan formdur. Réntgen bulgular
3 yas kadar erken dénemde goriilebilir. Egrilikte 3 veya daha fazla
distrofik ozellik vardir. Klasik egrilik; tist torakal bolgede 6 spinal
segmentten az kisa ve keskin agilidir. Apikal vertebrada siddetli
rotasyon vardir. Spinal kanal ve intervertebral foramenler genistir.
Kotlarda kalemlesme vardir (Sekil-7).
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Sekil-7. Kaburgalarda kalemlesme (pencilling)

Transvers progesler ince uzundur. Deformite idiopatik olarak takip
edilirken daha sonrada distrofik 6zellikler kazanabilir. Deformite arasira
konjenital olarak da yorumlanabilir. Distrofik deformite de daha bagka
distrofik degisikliklerde takip esnasinda geligebilir. Bu distrofik
degisiklikler yavas da olabilir veya agresifde seyredebilir 5.

Distrofik 6zelliklerden birisi vertebra cisminin scalloping igermesidir.
Torasik bolgede 3 mm, lomber bélgede 4 mm den fazla derinlik olmast
durumunda skalloping varligindan séz edilir. Skalloping en ok
vertebral cismin posteriorunda lokalizedir (Sekil-8).

Sekil-8. Vertebralarda “skalloping”. a) direk yan grafi, b) sagittal BT gortinttileri ve ¢) MR gériintiileri
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Tsirikos ve arkadaglari, NF-11i hastalarda skalloping'in degerlendirmesini
diiz grafi ve MR da yapmuslardir. Skalloping ya egriligin konkav kenarinda
yada deformite ile iligkisiz bir alanda goriilmektedir. Posterior vertebral
skalloping dural ektazi ile yakin iligkili bulunmustur. Anterior vertebral
skalloping ise cogunlukla dural ektazi veya norofibromla iligkilidir.
Lateral vertebral skalloping vakalarinin ise sadece % 50’sinde dural
ektazi veya tiimor ile iliskili oldugu tespit edilmistir. Skalloping
olmaksizin sadece dural ektazi bu vakalarin sadece % 10 nunda
goriilmiistiir. MR skallopingi tespit etmede daha sensitifdir @9 (Sekil-9).

Sekil-9. Omurga cevresinde goriilen yaygin nérofibromlar
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Erken yagda deformitenin goriilmesi, yiiksek cobb agisi, anormal kifoz,
vertebral skalloping, egriligin apeksinde siddetli rotasyon, egriligin
apeksinin torasik bélgenin orta veya alt 1/3 kistmda olmast, konkav veya
her iki kenarda 1 veya daha fazla kot kalemlesmesi, 4 veya daha fazla kotun
kalemlesmesi progresyon i¢in risk faktorleridir. 7 yasindan 6nce distrofik
ozellikler gelismesi, 3 kot kalemlesmesi mevcudiyeti yada 3 kombine
distrofik 6zellik olmasi durumunda progresyon hemen hemen kesindir.
Hizli progresyon gosteren hastalarda skalloping nedeniyle lamina
kiriklarina bagh nérolojik defisit gelisme riski ytiksektir ©. (Sekil-10).

\

Sekil-10. Spontan veya iatrojenik spinal kanala kot penetrasyonu, norolojik defisite yol agabilir.

Abubakar ve arkadaglarinin calismasinda ise egriligin lokasyonu,
tarafi, genisligi ve cinsiyet deformitenin sekillenmesini etkilemedigi
belirtilmistir. Deformite 7 yasindan énce gelismisse distrofik 6zelliklerin
evrimlesmesi agisindan yakin takip edilmelidir. Progresyonu etkileyen
tek faktor kotta kalemlesme oldugu belirtilmistir. Diger radyolojik
ozelliklerin progresyona katkisi olmadigini belirtmigtir. Ancak, 3 veya
daha fazla distrofik 6zellik olmast progresyon agisindan yaklastk % 85
hastada goriilmdstiir?. Distrofik 6zelliklerden en 6nemli bireysel tahmin
giictine sahip olanlar ise vertebral scalloping ve dural ektazi olarak
belirtilmistir (7 (Sekil-11).

78



Omurgay1 Tutan Sendromlar

= &
o \
'y e
o /e |

-

wRural ektazi

Sekil-11. NF-1 li skolyozlu hastanin MR inda aksiyel ve sagittal planda goriilen distrofik ¢zellikler

Erken baglangichi skolyozlarda progresif distrofik veya nondistrofik
spinal deformitelerin agik bir sekilde algoritmasi mevcut degildir. Distrofik
deformitelerde ise breys endikasyonu yoktur. Ciinkii daima progresyon
gosterir. 9 yas sonrasi distrofik vakalarda 20 dereceden az ise gozlem, 20-40
derece arasinda posterior enstrumantasyon ile fiizyon (eger miimkiinse tist
ve alttaki segmentte yer alan notral vertebralar arast) énerilmektedir. Zay1f
kemik kalitesi displastik pedikiiller, lamina defektleri, asir1 kifoz ve sinir
koklerinin etrafia noral tiimorler eglik etmesi gibi erken baglangich
skolyozlarda bazi vakalarda gengel ve vidalarin yerlegtirilmesinde
problemler gelisecek olmasi nedeniyle growing rodlarla tedaviyi
zorlagtirmaktadir. Fakat; erken dénemde mecbur kalinmadikca fiizyon
onerilmez. Clinkii govdenin uzamast bu hastalarda zayiftir 671417 (Sekil-12).
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x B

Sekil-12. NF-1 li distrofik kifoskolyozlu 8 yaginda kiz hasta. Cift growing rod sistemi kurulduktan
sonra yillik uzatmalar yapilarak nihai fiizyon ameliyat: ile tedavisinin bittigi grafi serisi.

80



Omurgay1 Tutan Sendromlar

Adélesan 6ncesi veya geg cocukluk déneminde 40 derece tizerindeki
egriliklere erken cerrahi fiizyon diigtiniilebilir. Sadece bu hastalari
posteriordan enstriimante etmek ozelliklede distrofik tiplerde psodoartroz
riskini artirmaktadir. Kombine girisimler (anterior ve posterior)
psodoartroz riskini minimize etmektedir fakat anterior girisim morbidite yi
artirmaktadur 4.

Psodoartrozdan kaginmak igin iliak kanattan alinan otogrefti sahaya
yerlegtirerek saglanmasi gerektigi 6nerilmektedir. Kisa segment oldugu
icin ytikseklik kayb: fazla degildir. 40 derecenin iistii skolyoz ve
50 derecenin istii kifoz olmas1 durumunda posterior enstrumantasyona
anterior diskektomi ve intervertebral fiizyon eklenmesi onerilmistir.
90-100 derecenin {tizerindeki egriliklerde nazojejunal tiiple besleme
ve kraniofemoral traksiyon ile egriligin gevsemesi saglanmasi
onerilmigtir ©.

- Kifoskolyoz:

Skolyoza 50 derece veya daha fazla kifoz eslik etmesi kifoskolyoz
olarak tanimlamir. Bu tip deformitelerin apeksini radyografi ile
tanimlamak cok zordur. Bu nedenle 3-BT kullanilmasi cerrahi
planlamada bize yardimci olur. Bu tip vakalarda genellikle anterior ve
posterior fiizyon gereklidir ©.

Kifoz fleksibl ise traksiyon kifozu diizeltebilir ve kord kompresyonunu
azaltabilir fakat norolojik defisit gelisme olasiligi da miimkiindiir.
Deformite fleksibl ise tek seansta operasyon yapmak miimkiindiir.
Deformite rijit ise traksiyon kullanma agisindan dikkatli olunmalidir.
Cinkii rijit bolgenin iistiinde veya altinda mobil bélge varsa gerginligin
artisina bagli, bu bolgelerde hasara neden olunabilir. Rijit ve siddetli
deformitelerde 2 seans da operasyon ile daha iyi korreksiyon elde edilir.
Once anterior gevsetme ve intervertebral fiizyon sonrast 7-10 giin
kraniofemoral traksiyon (viicut agirligmimn % 35 i kadar) ile takip edilir.
Sonra posterior enstrumantasyon ile fiizyon yapilir. Fiizyon kitlesi 6 aylik
periyotlarla BT ile degerlendirilir PVKR (posterior vertebral kolon
rezeksiyonu) bu vakalarin bazilarinda deformitenin siddetine gore tercih
edilebilir (Sekil-13).
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Sekil-13. 18 yaginda NF-1 li paraparazik siddetli distrofik kifoskolyozlu erkek hasta. Ameliyat 6ncesi
direkt grafi ve resim, PVKR uygulanmasi sonrasi grafi, BT, resimleri.

Shahcheraghi ve arkadaglari kifoskolyozlu 16 distrofik NF-1 li vakaya
PVKR (anterior ve posterior) uygulamuslar, iyi korreksiyon iyi fonksiyonel
sonug ve tiim vakalarda fiizyon elde ettiklerini belirtmislerdir ®). Vertebra
cismi son derece porotik ve kanamaya egilimlidir; bu yénden dikkatli
olunmalidir. Bu vakalar psddoartroz agisindan yakin takip edilmelidir.
Eger korreksiyon kaybi varsa veya psodoartrozdan stipheleniyorsak
fiizyon kitlesini artirmaya yonelik cerrahi miidahalede bulunulabilir @9\

Egriligin  apeksi  servikotorasik  bileske  bolgesinde ise
sternokleidomastoidin arasindan manibruma dogru insizyonla anteriora
ulagilir. Anteriorda 4. torakal vertebraya kadar ulasmamiz miimkiindiir.
Bu bolgeyi diskektomi sonrasi greftlerle desteklememiz miimkiindiir
("trapdoor procedure") ©.
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Norolojik defisit eslik eden kifoskolyozlu hastalarda laminektomi tek
basina kontrendikedir. Kifoz artisini instabiliteden dolay tetikleyecektir.
Bu girisim spinal kordu rahatlatsada kompresyon ¢ogunlukla
anteriordandr. Tabiki kot protriizyonuna bagl nadirde olsa spinal korda
bast olacag1 unutulmamalidir ©.

NF-1"in hem distrofik hem nondistrofik formunda idiopatik skolyoza
gore psodoartroz riski fazladir. Pediatrik yas grubunda opere edilen NF-
I'li hastalarda skolyozun progresyon gosterme riski fazladir @V.
Dekortikasyon, bol miktarda otojen greft kullanimi, segmental
enstrumantasyon psddoartroz gelisimini minimize etmek igin
kullanilmaktadir. Eger pedikaiiller yeterli ise ilk secenek pedikiil vidasi
kullanimi olmalidir. Yeterli degilse sublaminer kablo veya gengel tercih
edilebilir. Anterior gevsetme ve diskektomi titiz bir sekilde yapilmalidur.
Daha sonra rijit fiksasyon yapilir. 6 ay sonra BT ile fiizyon kitlesi
olusumu takip edilir. Definitif flizyon bagarmak i¢in rekombinant insan
kemik morfojenik protein-2 (thBMP-2) kullarilabilir. Fakat rhBMP-2
kullanim ile nérofibrom veya sarkom gelisebilecegine dahil yayin
mevcuttur @,

- Lordoskolyoz:

Cok sik goriilmemektedir. Eslik eden vakalarda lordoz &zellikle
torakal bolgede ise respiratuar problemleri ve mitral valv prolapsusunu
tetikleyebilir. En giivenilir cerrahi segenek anterior gevsetme ve
intervertebral fiizyon ile posterior fiizyon yapilmasidir @.

- Spondilolistezis:

Cok nadir NF-1'li hastalara eglik etmektedir. Meningosel ile birlikte
dural ektazi veya lumbosakral foraminal nérofibrom tarafindan pedikiil
veya pars interartikiilarisde zayiflama ve patolojik elongasyon en sik altta
yatan patolojidir. Vertebral cisim kiigiik ve distrofik olabilir. Ameliyat
oncesi MR ve/veya BT ile mutlaka degerlendirme yapilmas: gereklidir.
Vertebral cismin ¢ne kayma egiliminde olmast ve NF-1 hastalarda kemik
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iyilesmesinin yavas olmasi nedeni ile fiizyon kitlesinin elde edilmesi
gecikebilir. L4-sakrum anterior ve posterior ftizyonun birlikte yapilmasi
da 6nerilen tercihler arasindadir. Postoperatif immobilizasyon fiizyon
kitlesi yapilana kadar mutlaka yapilmalidir 9.

SPINAL KANAL PATOLOJILERI:

- Dural ektazi ve intratorasik meningosel:

Etiyolojisi bilinmemektedir. MR veya yiiksek voliimlii BT myelografi
ile ayirt edilebilir. Dura genislemesi; vertebral cisim ve pedikiil
erozyonuna sebep olarak ilerleyen siirecte instabilite gelismesi sonucu
spontan dislokasyona yol agacak komplikasyonlara neden olabilir ©.

Meningosel; vertebral erozyon boyunca yada intervertebral
foramenlerden spinal meninkslerin protriizyonudur. Torakal bolgede
ozellikle olmak iizere, paravertebral kistik sislikler meydana gelebilir.
Agri, norolojik semptomlarin olusumuna yol a¢mast yaninda;
intratorasik meningosel komsu yapilara baski uygulayarak okstiriik,
dispne gibi semptomlara da yol acabilir. Semptomatik meningoseller
cikarilmalidir ©),

- Dumbbell lezyonu:

Bir soliter ndrofibromdur. Nérol foramenlere basi yaparak erezyona
ve interforaminal mesafenin genislemesine neden olur. Spinal kanal
norofibromlar: intradural veya ekstradural olabilir. En yaygin servikal
ve torakal bolgede goriiliir. Spinal kanal tiimérlerinin erken donemde
rezeksiyonu Gnerilmektedir. Sinir kokenli olduklarindan cerrahi sonrast
norolojik kayipla sonuglanabilir ©.

- Chiari 1 malfarmasyon ve siyringomyeli

Chiari 1 malfarmasyon ve siyringomyeli NF-1'li vakalara eglik
edebilir. NF-1'li gocuklar rutinde chiari 1 ve siyringomyeli yoniindende
degerlendirilmelidir 1015,
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KOMPLIKASYONLAR:

- Parapleji:

NF-1li vakalarda, parapleji yaygmn bir komplikasyon degildir. Norolojik
defisit spinal deformitenin spinal korda kompresyonuna bagli, spinal
kanala kot penetrasyonuna bagli, vertebral angulasyon, dural ektazi ve
intraspinal timorlerin (n6rofibrom, schwannoma gibi) gelisimi sonucu
olusabilir. Geng hastalarda paraplejinin sebebi spinal deformite iken,
yagllarda genellikle intraspinal tiimorler 6n plandadir. Nérolojik
kotiilesme genellikle kifoz eglik eden vakalardir. Kifoz eglik etmiyorsa
intraspinal lezyonlar akla getirilmelidir .

Korreksiyon sonrasi parapleji gelisen vakalarda tanimlanmamig bir
norofibrom veya intraspinal bosluga kot protriizyonu olabilecegi akla
getirilmelidir ©. Kot protriizyonu, genellikle asemptomatik seyir izler.
Siddetli vakalarda spinal kordu sikistirmast sonucu parapleji gelisebilir.
Genellikle apeksin konveks kenarinda olusur. Spinal kord ise konkav kenara
yer degistirmistir. Bu durum parapleji olusumunun nadir goriilmesinin diger
bir nedenidir. Cerrahi sirasinda deformitenin korreksiyonu esnasinda kot
bast genis interforaminal araliktan spinal kanala hareket ederse parapleji
olugabilir. Bu nedenle korreksiyon 6ncesi bu kot bagi rezeke edilmelidir ®.

Parapleji nadiren piir skolyotik egriliklerde meydana gelir. Meydana
gelirse intraspinal patoloji yoniinden degerlendirilmelidir. Arteriovendz
fisttilden dolayz, radikiiler semptomlarda nadirde olsa goriilebilir. En yaygin
formu torakolomber sinir kokiinde mevcut olan arteriovendz fistiillerdir ©.

- Vertebral kolon dislokasyonu:

Dural ektaziye bagl asir1 kemik doku erezyonu vertebral segment
subluksasyonu veya dislokasyonuyla sonuglanabilir. Nadir olarak goriilen
bir durum olmakla birlikte boyun ve sirt agrisi sikayeti ile hasta gelebilir.
Genellikle torasik bolgeyi kapsar ve spinal deformitenin progresyonu ile
birlikte norolojik defisit eslik edebilir. Tedavisinde deformitenin rediiksiyonu
zor oldugu, implant yetersizligi ve psddoartroz riskinin yiiksek oldugu
belirtilmigtir. Psddoartrozdan kaginmak icin anterior ve posterior fiizyon
onerilmistir. Norolojik defisit yoksa korreksiyondan kaginilmas: gerektigi
t')nerihnig’tir (4/9-10,18,23,29,31)_
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- Intraoperatif komplikasyonlar:

NF-11i hastalarda; hem cerrahi esnasinda hemde postoperatif donemde
kanama ve hematom formasyonu yaygimn goriilebilir. Titiz bir hemostaz
yiriitiilmelidir (bipolar koagiilasyon, hemostatik ajanlar). Hemovak dren
tiim hastalarda kullaniimalidir @.

- Progresyon:
Deformitenin progresyonu ile birlikte solid spinal artrodeze karar
verilebilir. Iskeletal immatiir olan hastalarda krankshaft olusumunu

engellemek igin posterior enstrumantasyona anterior spinal fiizyonda
eklenebilir @.

- Pulmoner riskler:

Lordoskolyoz; mitral valv prolapsusuna ve pulmoner fonksiyonun
azalmasina predispoze bir faktordiir. Anterior cerrahi pulmoner problemler;
atelektazi, pndmoni, hemotoraks ile sonuclanabilir. Oksiiriik, dispne gibi
pulmoner semptomlar masif intratorasik meningoselden dolay1 bastya bagl:
olabilir @.

Diger komplikasyonlar

Dura yrrtigina bagh BOS sivist kagagi, idrara yolu enfeksiyonu,
tromboflebit ile  cerrahi sonrast diger kargilagabilecegimiz
komplikasyonlardir @.

CIKARIMLAR:

- NF-1 en yaygmn spinal deformitesi skolyozdur. NF-1Ii hastalarm %
20-30 da bulunmaktadur.

- Anestezi veya traksiyon esnasinda problem gelismesi agisindan servikal
omurga patoloji olup olmadig1 mutlaka degerlendirilmelidir.

- Distrofik formu, distrofik olmayan formdan ayirt etmemiz gerekir (MR
ve kontrasth BT).

- Siddetli vakalarda ozellikle pedikiil morfoloji degerlendirilmeli ve kotun
spinal kanala yer degistirip degistirmedigi mutlaka degerlendirilmelidir.
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- 7 yas alti hastalarda 3 veya daha fazla distrofik karekter olmas:
deformitenin ilerleyeceginin bir gostergesidir.

- Progresif erken baglangicl skolyozlar breyse yanit vermez. Iskelet
matiiritesi saglanincaya kadar growing rodla tedavisi siirdiiriilebilir.

- Ttim progresif distrofik egriliklere anterior ve posterior cerrahi birlikte
uygulanmasi gerektigi nerilmektedir.

- Spondilolistezisli vakalarda dural ektazi veya norofibroma bagh
pedikiiler instabilteden dolay1 sadece vida ile bu bdlgenin enstriimante
edilmesi yetersiz kalabilir.

- Enkiigiik tiimor eksizyonu sonrast ister parsiyel laminektomi ister total
laminektomi olsun kifozun progresyonunu artiracag icin bu bélgede spinal
fiizyon uygulanmalidir.

- Major komplikasyonlar, parapleji psédoartroz, intraoperatif hemoraji,
postoperatif progresyon ile karsilasabiliriz.
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2.7. Fibrodysplasia Ossificans
Progressiva

Yunus Emre AKMAN

GIRIS:

Fibrodysplasia Ossificans Progressiva (FOP) veya diger bir adiyla
myositis ossificans progressiva gok nadir bir hastaliktir. Ilk olarak 1692
yilinda Gay Patin daha sonrasinda 1739'da Freke tarafindan tarif
edilmistir ?. Sonrasina literattirde (Tag adam sendromu) yaklagik 700
olgu bildirilmistir 1. Insidansi tahmini olarak 2 milyon dogumda bir
olarak bildirilmistir ®'24. Cinsiyet, irksal ya da etnik acidan &6zellik
bulunmamaktadir (2.

Hastaligin  fizyopatolojisi ciltaltt dokularda, tendonlarda,
ligamentlerde, fasyalarda ve adelelerde ilerleyici heterotopik
ossifikasyonla sonuglanan enflamatuvar infiltrasyonlar ve 6demdir. Bu
ossedz kitleler iskeletlerin degisik boliimleri arasinda rijit kopriiler
olusturarak fonksiyonel yetersizliklere sebep olurlar 2?4, Ossifikasyon
odaklar1 dis etkenlerden bagimsiz olarak ortaya g¢ikiyor olsa da
mikrotravmalarn, intramiiskiiler enjeksiyonlarin ve cerrahi girisimlerin
de hastaligin baglangicinda  etkili  olabildigine dair kanut
bulunmamaktadir @ (Sekil-1).
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Sekil-1. 1973 yilinda Harry Eastlack'in tiim adele ve yumusak dokular1 kemiklesmistir.

GENETIK VE PATOGENEZ:

FOP otozomal-dominant bir hastaliktir, fakat ¢ogu olgu, FOP'da
azalmis tireme yetenegi ile iligkili olarak, yeni gen mutasyonu olarak
bildirilmistir 523. Ureme yetenegindeki azalmaya bagh olarak sadece 5
ailede kugaklar boyu devam eden aktarim bildirilmistir. Debeney-
Bruyerre ve arkadaglarmnin bildirmis oldugu bir ailede 5 kusak boyunca
etkilenmis 8 aile ferdi mevcuttur @. Dort etkilenmis ailede mevcut 14
mayozun genetik analizi FOP fenotipinin 4q27-31 bolgesinde yerlesmis
markerler ile baglantili oldugunu gostermistir ©. FOP’da kemik
morfojenik protein 4 (BMP-4) lenfoblastoid hiicrelerde ve perossedz
fibroproliferatif lezyonel hiicrelerde fazla eksprese durumdadir . Bu
hastalarda HLA B27 genellikle negatiftir ®.
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KLINIK:
Dogum esnasinda sadece asimetrik parmak malformasyonlari
mevcuttur ve bu bulgu hastalik igin patognomoniktir. En yaygin
konjenital defektler ise el parmaklarinda hipoplazi/sinostozis, ayak

bagparmaklarinda mikrodaktili, kisa el bagparmaklari ve halluks
valgustur®79172024) (Sekil -2).
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Sekil-2. Ayak bagpatmaklarmda mikrodaktili tipik bulgularmdandir.

Birinci metatarslar da anormal yapida olabilir . Diger anomaliler ise
adaktili, interfalangeal eklemlerin ankilozu, servikal omurgada faset
eklemlerde fiizyon, kisa genis boyun, proksimal tibia osteokondromlari
ve psodoekzostozdur 9. Bu sayilan iskelet sistemi anomalilerinin
bulunmamasi hastalig1 dislamaz #1720,

FOP igin ortalama baglangig yasi 5 yastir 1. Ossifikasyon ataklart ile
devam eder. Her ne kadar ossifikasyonlar iskelet gelisimden bagimsiz
olugsa da, hareketi kisitlayan ve hastaligin siddetini arttiran sinostozlar
siklikla olugabilir. FOP’da ossifikasyonlar ilk olarak omurgamn tist
boltimii (servikal paraspinal adeleler) ve omuz kavsagi gibi viicudun
dorsal, aksiyel, kraniyel ve proksimal kisimlarinda gériiliir . Cogu hasta
tekerlekli sandalyeye bagimlidir ve hayat boyu bakima ihtiyac duyar. FOP
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bulunan hastalar ¢ogu zaman gogiis kafesinin ossifikasyonu sebebiyle
azalmug toraks genislemesiyle iliskili komplikasyonlar ytiziinden 3. ve 5.
dekadlar arasinda kaybedilir 1. Dil kaslari, larenks, okiiler kaslar,
diyafram, kardiak kaslar ve diiz kaslar FOP’da etkilenmez ®.

Atesin eglik ettigi yumusak dokudaki siskinlikler enfeksiyon ile
karigtirilabilir. Ayrica boyun ve sirtta kisa siire iginde olusan biilloz
yumusak doku lezyonlar1 da yanlhs bir sekilde neoplazm ile karistirilabilir.
Neoplastik olusumlarin yavas seyirli olacag: akildan ¢ikarilmamalidir.
FOP lezyonlari, ataklar esnasinda saatler iginde ortaya gikarak sekil
degistirebilir ©19. Ekstremitelerde lezyonlar genellikle diffiizdiir ve akut
tromboflebit ile karigtirilabilir 1.

Ayirici tanida progresif ossedz heteroplazi (POH), platelike osteoma
cutis (POC) ve Albright herediter osteodistrofi (AHO) bulunur. POH da
heterotopik kemik olusumu ile karakterizedir fakat FOP'un tersine daha
cok cildi tutar ve prognoz daha iyidir ™. POC da daha ¢ok cildi tutar ve
genelde konjenitaldir veya erken gocuklukta ortaya gikar 8. AHO otozomal
dominant ya da X- bagimli, endokrinolojik ve gelisimsel bulgular1 olan bir
hastaliktir. Kalsifikasyon goriintiide plak seklindedir ve cilt ytizeyinin
hemen altindadur.

HLA B27 genelde negatif iken alkalen fosfataz enflamatuvar
donemde yiikselmig olabilir. FOP klinik olarak tipik ossifikasyonlarin
varlig1 ve ayak basparmaklarindaki malformasyonlar ile taninabilir.
Cerrahi girisim hastaligr siddetlendirebileceginden biyopsiden
kacinilmalidir. Ayrica intramuskiiler lokal anestezik enjeksiyonu ya da
fizyoterapi de onerilmez.

OMURGA TUTULUMU:

Skolyoz sik goriilen bir bulgudur ve gévde ile pelvis arasindaki
asimetrik ossifikasyonun sonucudur. Shah ve arkadaglar1 FOP bulunan 40
hastanin %65'inde skolyoz tespit etmis ve bunlarin %88'inin dengesiz
C-tip egrilikler oldugunu bildirmislerdir ®. Yash olgularda egrilikler daha
rijit oldugundan ileri derece pelvik oblikite ve sonrasinda oturma ve ayakta
durma zorlugu ile sonuglanir. Ayrica spinal ossifikasyon ilk 10 yas iginde
baslarsa normal torasik kifoz gelisimine de engel olabilir (Sekil-3).

94



Omurgay1 Tutan Sendromlar

Sekil-3. Omurgada rijit egrilikler olugturan hastalik, kaburgalar ve omurlar arasi kemik kopriiler ile
solunum fonksiyonlari da bozmaktadur.

FOP hastalarmin gogunda benzer servikal vertebra bulgulart mevcuttur.
Bu bulgular daralmis vertebra cisimleri, genislemis pedikiiller ve
genislemis spin6z ¢ikintilardir . Bir cok FOP hastast boyun sertligi ve
servikal omurgadaki hareket kisithilig1 sebebiyle yanhs olarak Klippel-Feil
sendromu tanust alabilir. Fakat belirtilen servikal bulgularin Klippel-Feil' de
olmamastyla ayirici taniya gidilebilir.

Tanu genelde tipik, sert ciltalti ve muskiiler sisliklerin varlig1 ve govde
ve omuz kavsag: adelelerinin tipik heterotopik ossifikasyonunu gosteren
patognomonik radyografiler ile konur. Radyografiler Morbus Bechterew
ya da Morbus Forestier’dan degisikliklerin adeleler i¢inde olmas: fakat
omurga eklemlerinin ya da ligamentlerin etkilenmemesi ile ayrilir. Diger
radyolojik bulgular ise idiyopatik tiimoral kalsinosis gibi metastatik
kalsifikasyonlar ve kalsiyum metabolizmast bozukluguna iligkin
bulgulardir. Ttim bu durumlarda lezyonlar trabekiiler kemik icinde yer
almaz. Klippel-Feil sendromu, Still hastalig1 ve ankilozan spondilit FOP'ya
benzeyebilir fakat ad1 gegen durumlarda yumusak doku ossifikasyonu ya
da parmak anomalileri bulunmaz .
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YAKLASIM VE TEDAVI:

FOP icin etkinligi net olarak gosterilmis bir ilag tedavisi yoktur #2. Brantus
ve Meunier FOP bulunan 7 olguyu etidronat ve oral kortikosteroidlerle
ortalama 6 y1l boyunca tedavi etmislerdir®. Otuzbir FOP atagmimn 29'unda
enflamasyonun azaldigini gozlemisler fakat olgularin bazilarinda tedavi
altindayken yeni ossifikasyonlar ortaya cikmigtir. Ilgili literatiirde
ossifikasyonlarin spontan frekansma dair yeterli bilgi olmadig: icin
tedavinin etkinligini degerlendirmek miimkiin degildir.

Tedavi igin one siiriilen diger bir madde ise mezenkimal dokunun
kikirdak ya da kemige d6niismesini inhibe eden isotretinoin’dir ®. Fakat
isotretinoin'in olgular tizerindeki etkinligi net olarak gosterilememistir.

Agirt aktif hale gelmis BMP yolunun inhibisyonu son zamanlarda
hastahigin tedavisi i¢in aragtiriimaktadir. BMP sinyal yolunun genleri
embriyonik iskelet sekillenmesi ve heterotopik ossifikasyon tizerine etkili
olabilmektedir 1.

FOP’a bagli skolyoz korse kullarularak diizeltilmeye galigilmis fakat cilt
problemleri yiiziinden bagarili olunamamustir 2. Skolyozu tedavi etmek
icin yapilan cerrahi girisimler de heterotopik ossifikasyonun cerrahi sonrast
siddetlenmesi sebebiyle bagarili olmamugtir @. Cerrahi girisimler bu
hastalikta kontraendike olmamakla birlikte cok smurlt yeri vardir. Ayrica
FOP hastalarinda mevcut boyun sertligi, temporomandibuler ankiloz,
interkostal osteomalar, pulmoner restriktif sendrom gibi durumlar
sebebiyle anestezi girisimleri de zorludur.
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3.1. Akondroplazi

Serkan BILGIC, Omer ERSEN

GIRIS:

Akondroplazi enkondral kemik olusumunda bozukluk sonucu
iskelet displazileri, kikirdak ve iskeletin anormal sekil ve biiyiikliigii ile
karakterize osteokondroplazinin en yaygin formudur. En sik goriilen
letal olmayan iskelet displazisidir. Siklig1 100,000 canli dogumda 1,3 ile
15 arasinda degismektedir. Cinsiyet dagilimi esittir >, Hastaligin en
onemli klinik bulgusu kisaliktir. Bu bulgu dogum sonrasi tespit
edilebilmekte ayrica fetal ultrasonda femur boyunun 6l¢timii ile tanisi
konulmaktadir. Govde uzunlugu normal olabilmekte fakat kol mesafesi
ve ayakta durus mesafesi azalmigtir.

GENETIK VE PATOGENEZ:

Akondroplazi otozomal dominant kalitim gosteren genetik iskelet
displazisidir. Hastalarda fibroblast biiytime faktorii reseptor-3 gen
(FGFR3) mutasyonu vardir ¢, Olgularin yaklasik olarak % 80'i yeni
mutasyonlar sonucu olusmakta dolayist ile anne ve babada hastalik
goriilmemektedir. Onceki cocuklarinda Akondroplazi olan saglikli anne
ve babalarin mozaizm yoluyla sonraki c¢ocuklardan birinde de
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akondroplazi olma olasiligi mevcuttur. Akondroplazik hastalarda
mutasyonda degiskenlik olmadigindan tiim hastalar benzer klinik
gortiniime sahiptirler ©.

Teshis dogumdan hemen sonra yapilan klinik muayene ve radyolojik
goriintiileme yontemleriyle konabilir. Rutin radyografiler displastik
iskelet bozukluklar1 igin ilk istenecek ve en yararli testlerdir.
Akondroplazili hastalarda kisa proksimal segmentler, biiytik kafa yapisi,
armut seklinde toraks yapisi, canak gibi agilan kostalar ve uzun kemikler
mevcuttur ®. Bilgisayarli tomografi (BT) ile kraniumun ve manyetik
rezonans ile de spinal kordun goriintiilenmesi, foramen magnum
stenonuzun ve st servikal spinal kanal daralmasinin belirlenmesinde
yararlidir . Myelo-BT ve manyetik rezonans goriintileme (MRG)
dejenere olmus vertebra ve sinir yapilar: arasindaki patolojik iligkiyi
tanimlar ve cerraha uygun cerrahi secenegi icin degerlendirme imkam
verir.

KLINIK:

Hastaligin en 6nemli klinik bulgusu kisaliktir. Bu bulgu genellikle
dogum sonrast tespit edilebilmekte ayrica bazi vakalarda fetal
ultrasonda femur boyunun ol¢iimii ile ¢ok daha onceden tespit
edilebilmektedir ®. Hastalarin genellikle govde uzunlugu normal fakat
kol mesafesi ve ayakta durus mesafesi azalmistir. Normal bireylerde
parmak uglar1 uyluk ortasma dogru uzanirken akondroplazili bireylerde
en fazla trokanter majora erisebilmektedir. Normal bireylerde boy orta
mesafesi gobek iken akondroplazili bireylerde sternum alt kenarma denk
gelmektedir. Ortalama boy erkeklerde 131cm iken bayanlarda 124 cm’dir
(Sekil-1) 1),

Karsidan bakildiginda yiiz yapist on-arka planda genis ve
diizlesmistir. Genis one dogru bombelesen alin, basik burun kokii kiictik
maksilla, ¢ikintilh ve genis mandibula, biiyiik dil, genis tonsil,
nazal/faringeal / laringeal hipoplazi gériilmektedir. Kafada genisleme
bu ¢ocuklarda hidrosefaliyi andirmaktadur (9.
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Sekil-1. ki yaginda akondroplazili kiz cocuk

Akondroplazili hastalarda obstriiktif uyku apnesi sik goriilmektedir. Bu
durumun brakisefali, basik burun kokii ve fasiyal hipoplazi ile baglantili
olabilecegi diistiniilmektedir . Hastalarda uyku esnasinda horlama,
parsiyel veya tam obstriiktif apne gibi solunum problemleri goriilebilir 9.
Hatta bu durum, nadir de olsa apneye eslik eden kronik hipoksiden
pulmoner hipertansiyona kadar ilerleyebilir. Obstriiktif uyku apnesi olan
hastalarda adenotonsillektomi ek komplikasyonlarin gelismemesini
engellemektedir .

Norolojik bulgularda akondroplazili hastalarda sik olarak goriiliir ¢9.
Hidrosefali, hipoakuzi, strabismus, spinal kanal stenozuna bagl spinal
kord ve koklerin kompresyonu gibi bulgular hastalarm yarisinda
goriilmektedir @4,
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Bu hastalarda ilk y1l mortalite agisindan 6nemlidir. Bu donemde, tist
havayolu obstriiksiyonuna ve servikal spinal kord basisina bagh
mortalite oranlari ¢ok yiiksek olarak bildirilmigtir. Sonraki yillarda
mortalite oranlar1 ¢ok daha azdir .

Alt ve tist ekstremiteler kisadir. Kisalik proksimal ekstremitelerde
daha ciddi oldugu i¢in bu hastalarda rizomelik mikromeli mevcuttur.
Ekstremitelerde rizomelik kisalma sonucu boy kisaligi, dirsek ¢ikigy,
dirsek ekstansiyon-fleksiyon kisitlili§1, genu varum goriilmektedir. Eller
kisa ve genistir. Orta parmak normalden kisa ve biitiin parmaklar benzer
boydadir. Ayrica elde tigiincii ve dordiincii parmaklar arasi bosluk
mevcuttur (trident el) (Sekil-2).

Sekil-2. Trident el goriiniimiiniin klinik ve radyolojik goriinimdi

Alt ekstremite kemiklerinde bowing sonucu varus olugabilir. Tibia
fibulaya gore daha kisadir. Metafizler genis ve diizlesmistir ve epifizleri
kapsamamaktadir. Biiytime plaklar1 U ya da V sekillidir. Bu 6zelliklere
en fazla distal femurda rastlanmaktadir. Kemik uglari geniglemistir
(Sekil-3). Bu da paytak ytirtiytise sebep olabilir. Deri ve kas doku kemik
dokuya gore asirt miktarda biiyiimiistiir.
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Sekil-3. Akondoplazinin radyolojik bulgularmdan diz gevresinde genis metafizler

Proksimal femur epifizi 1 yil ve {izeri siire gecikmistir. Trokanter majér
periostal ossifikasyon sonucu olustugu i¢in daha fazla uzar ve nispeten
biiyiik kalir bu da varus olusumu ve eklem mesafesinin azalmasina yol acar.
lliak kemikler ve asetabulumda diizlesme goriiliir (913)

OMURGA TUTULUMU:

Hastalarin ¢ogu vertebra problemlerinden rahatsizlik duymaktadir.
Bebeklerde foramen magnum hipoplazisine bagh servikal spinal kord
kompresyonuna yatkinlik vardir. Bu hastalarda ayrica torakolomber
spinal stenoza ve skolyoza bagli norolojik disfonksiyon da gortilebilir ©.
Servikal instabilite azda olsa goriilebilmektedir. Gerekli durumlarda
posterior fiizyon Onerilmektedir . Torakolomber kifoz ve lomber
hiperlordoz, pedikiiller arast mesafenin omurganin alt kistmlarina dogru
azalmas: gordlir (Sekil-4).
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Sekil-4. Torakolomber kifoz ve lumbar hiperlordoz, pedikiiller arast mesafenin omurgamn alt
kisimlarma dogru azalmas: gorulur.

Cerrahi yaklagimun tipi hastanin anatomik ve klinik degerlendirmesi
yapildiktan sonra belirlenmelidir. Torakolomber kifozun varhig: ya da
yoklugu, stenozun ciddiyeti klinik bulgularin siiresi, semptomlarin
baglangici ve ciddiyeti gibi faktorler sorgulanmalidir. Laminektomi yoluyla
dekompresyon siklikla tavsiye edilir ve nérolojik semptomun tedavisinde
etkin oldugu degerlendirilmektedir %), Semptomlar basladiktan sonra ne
kadar erken dekompresyon yapilirsa bagar1 orani o kadar yiiksektir.

Akondroplazide enkondral kemik formasyonunun konjenital defektine
bagl vertebra korpusu ve posterior arkinin ossifikasyon merkezlerinde
prematiire sinostozisi sonucu spinal kanalin morfolojik anomalileri
goriilmektedir. Bu anomaliler dogustan mevcut ve asemptomatik olup,
dejeneratif degisikliklerin ve disk prolapsusu gibi faktorlerin sonradan
eklenmesiyle ileri yaglarda semptom vermektedir.
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Laminada kalinlasma, pedikiillerde kisalma ve vertebra korpusunda
yiikseklik azalmast sonucu spinal kanalin hem 6n arka hem de transvers
cap1 daralmugtir. Kemiksel bozukluklar sonucu spinal subaraknoid aralikta
daralmustir. Spinal stenozlu hastalarda norojenik kladikasyon veya aktivite
ile artan sirt ve bacak agrisi en sik karsilasilan semptomlardir. Stenoz
ilerledikge yiiriiylis potansiyelinin azalmasi, klonus, hiperrefleksi, alt
ekstremitede giicsiizliik, idrar kagirma ve myelopati geligebilir 1021,

Tanida MRG ve BT myelografi stenoz derecesi ve seviyesini
degerlendirmede ayrica intervertebral disklerin durumunu degerlendirmede
onem tagimaktadir. Tedavisinde posterior dekompresyon uygulanmaktadir.
Laminektomi genellikle noral yapilarin dekompresyonunda yetersiz
kalmaktadir. Faset eklemlerin kesilmesini iceren biraz daha lateral
dekompresyon bazi hastalarda gerekli olabilmektedir. Inferior fasetin
medial boliimii kesilip temizlenmeli ve lateral recessin foraminotomisi ile
beraber genis dekompresyon yapilmalidir. Bazi yazarlar dekompresyonu
52'den baglayarak ve lateralde fasetlere kadar myelografik blogun 3 seviye
yukarisina tagimayr tavsiye etmektedir. Yapilan en fazla hata
dekompresyonun daha az seviyeli yapilmasidir. Stenoz ve norolojik
semptomlardan dolay1 spinal monitorizasyon ¢ogu zaman miimkiin
olamamaktadir. Bagka bir sorun da subaraknoidal boslugun anormal
olmasmdan dolay1 laminanin giivenli bir sekilde alnamamasidir 152,

Genis dekompresyon sonrast instabilite nadiren olustugu icin fiizyon
cok fazla gerekmemektedir . Fiizyon yapildiginda ise spinal kanala
dogru enstrumentasyon parapleji riskinden dolay: kontrendikedir. Fiizyon
genelde torakolomber kifoz ve spinal stenoz birlikteligi varsa
kullanilmaktadir ®. Fiizyon posterolateral uygulanir. Kifotik segmentteki
apikal segmentte hafif kama var ve norolojik problem yoksa ameliyat
sonrasl al¢1 uygulamasy; eger norolojik defisit varsa fibular ya da kosta strut
grefti ile anterior dekompresyon ve fiizyon ve ayrica laminektomi ile
posterolateral fiizyon 6nerilmektedir ©.

Kisa stireli olan nérolojik defisit cerrahi dekompresyonla geri doniigli
olarak diizelebilmektedir ". Bazi hastalarda myelografi hatti yakininda
stenoz gelismektedir. Baglangic dekompresyon bolgesindeki hipertrofik skar,
faset hipertrofisi veya disk problemlerinden dolay: rekiirren semptomlar
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olusabilir @. Norolojik durumun rekiirrensinde ek dekompresyon
gereklidir ®@. On veya daha fazla segmentli dekompresyonda daha az
rekiirrens goriilmektedir @. Postpubertal dénemde akondroplazik hastada
diger 6nemli bir problem spinal kanalda kauda ekuina kompresyonudur. Bu
hastalarda servikomediiller kompresyon, torakolomber spinal stenoz ve
skolyoza bagl norolojik problemler goriilebilir 71 (Sekil-5).

T11-L2 vertebra korpusundaki hipoplazi ve kamalasma akondroplazide
cok sik goriiliir. Bu bulgular torakolomber bélgede morfolojik degisikliklere
neden olur. Infantta en sik bulgu torakolomber kifozdur. Biiyiik bas, diisiik
kas tonusu, govde kontrolii zayiflifi, kalca fleksiyon deformitesine
yatkinlik kifotik deformite olusumunu yatkinlastiran diger sebeplerdir.
Hipotoni kifozu artirabilir. Neredeyse biitiin infantlarda ggriiliir. Ozellikle
oturma pozisyonunda belirgindir. Cocuk denge kontroliinii ve yiirtimeyi
dgrendikce bircogu herhangi bir ek tedavi olmaksizin diizelir 4. Ug
yasina kadar diizelme olmayan ya da ambulatuar ¢ocuklarda deformite
halen devam ediyorsa hastalara bel ve sirt destekli oturma,
torakolumbosakral breys onerilmektedir @”. Dar kanah olan akondroplazik
omurgada nérolojik bulgular varliginda dekompresyon nerilmektedir .
Tedavi edilmeyen kifoz, spinal stenozda eslik ediyorsa nérolojik defisite
neden olabilmektedir. Beg yas tizeri ve torakolomber bileskede 30 derece
ve tizeri kifozda cerrahi onerilmektedir ®. Giintimiizde spinal stenozun
dekompresyonu icin laminektomi uygulanan hastalarda, progresyon
egilimi var 50 derece tizeri kifoz mevcutsa hastalarda fiizyon
onerilmektedir ®. Cerrahi anterior ve posterior artrodezden olusur.
Parapleji riskinden dolay1 posterior fiizyon ¢ok dikkatli yapilmalidir 7).

108



Omurgay1 Tutan Sendromlar

Bes yas civar1 hastalarda norolojik izlem ve gerektiginde uyandirma
testi ile, ortalama % 50 oraninda ve komplikasyonsuz diizelme elde
edilebilmektedir. Dort yas civart akondroplazili hastalarda anterior
enstrumentasyonun, posterior enstrumentasyonsuz fiizyonla birlikte
kullanim1 Onerilmistir. Anterior enstrumentasyonun endikasyonlar;
yetersiz pedikiil boyutu, hiperekstansiyon grafilerinde 50 derecenin
altina ddstirtilemeyen rijit kifozdur @. Ciddi kifoskolyozu olan
hastalarda hipoksemi, diisiik akciger hacmi ve uyku sirasinda gelisen
hipoksemi (Quasimodo Sendromu) mevcuttur ?V.

Akondroplazili hastalar anatomik deformiteleri ve yasamsal
fonksiyon bozukluklari sebebiyle yasamlar: siiresince pek ¢ok kez
ameliyat olmak durumunda kalirlar. Bu hasta grubu anestezi agisindan
onem tasimaktadir. Havayolunu agik tutabilmek, maskeyle veya
entiibasyon tiipiiyle yeterli ventilasyonu saglayabilmek igin ameliyat
oncesi tiim hazirliklar eksiksiz yapilmalidir. Genel anestezi kullanilacak
olan hastalarda, laringoskopiye karst olusacak yaniti azaltmak icin
premedikasyon yapmak gerekebilir. Ust havayolu obstriiksiyonu mevcut
olan erigkin hastalarda uyanik fiberoptik bronkoskop kullanimi
giivenlidir, ancak ¢ocuklarda bu uygulama ¢ok zordur. Bu gibi
durumlarda intravendz ajanlar kullamilarak indiiksiyon yapilabilir.
Nazotrakeal entiibasyonda, adenoid yapilara zarar verebilecegi icin
rutinde bu operasyonlarda tercih edilmez. Servikal kord
kompresyonundan kagmmmak amaciyla akondroplazili hastalarin
boyunlart hiperekstansiyona alinmamalidir @,
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3.2. Hipokondroplazi

Serkan BILGIC, Omer ERSEN

GIRIS:

Hipokondroplazi kisa ekstremiteli ciicelik, kisa ve kalin kemikler,
lomber lordoz ve lomber omurgada interpedikiiler mesafenin darlig ile
karakterize otozomal dominant gecis gosteren bir hastaliktir.
Akondroplazi ile benzerlik gosterse de daha hafif seyirlidir ve kafatast
etkilenmemistir. Klinik ve radyolojik olarak akondroplaziden ayirt
edilebilir. Hatta bazi hastalarda kisa boy ve orantisiz ekstremiteler
disinda kemiksel anomali goriilmeyebilir (3.

GENETIK VE PATOGENEZ:

Genetik incelemelerde 4p geninde fibroblast growth faktor reseptor-
3 (FGFR3) genindeki mutasyon sonucu ortaya cikmaktadur.
Akondroplazi ve hipokondroplazi aym gen bolgesindeki farkli
aminoasit mutasyonlar1 sonucunda olugur. Gendeki genig varyasyonlar
nedeniyle klinik gériiniimde de cesitlilik vardir 2412,
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KLINIK:

Hipokondroplazili hastalarda ekstremitelerde kisalik, lomber lordoz,
kisa kalin el ve ayaklar taniya yardimer olan ipuglaridir. Uzun kemiklerin
yasa gore kisa ve kalin olmasinun yan sira hastanin boyu akondroplazideki
kadar kisa degildir. Ayrica akondroplazideki tipik ytiz ozellikleri goriilmez.
Ust ekstremitede dirseklerde hafif ekstansiyon kisithiligi ile birlikte
brakidaktili goriiliir. Hastalarda yaklasik % 50 oraninda makrosefali
goriiliir ©. Hastalarin % 8'inde fibulamin tibiadan daha uzun olmast
nedeniyle genu varum deformitesi goriiliir 3.

OMURGA TUTULUMU:

Lomber pedikiillerde n-arka mesafenin azalmasi ve buna bagl spinal
stenoz goriilebilir. Lomber lordoz bu duruma eglik eder. Spinal kanalda
sivrilesme ve sakrumun iliak kanatlara diisiik seviyeli eklemlesmesi
gortilir ©9. Hipokondroplazi hastalarinda nérolojik problemler
akondroplaziye gore oldukga nadir goriiliir. Ayrica lomber spinal kanal
cap1 ile semptomlarin ciddiyeti arasinda iliski yoktur 3.

Hipokondroplazi tanust klinik ve radyolojik degerlendirme 1s1§inda
yapilsa da siklikta kesin tani zordur. Kisa boylu ancak kraniofasial
degisikliklerin az oldugu veya olmadifi, radyolojik olarak kisa kalin
kemikler ve lomber vertebralarda interpedikiiler mesafenin azlig: ile
karakterizedir. Hastanun boyu akondroplazi hastalarindan daha uzundur.
Hastaligin spektrumu ¢ok genis oldugundan ergenlik donemine kadar
ekstremitelerdeki anormal kisalik fark edilmeyebilir ©.

Hipokondroplazi tansiyla iligkili ana radyolojik bulgular; dar
lomber interpedikiiler mesafe, kare sekilli kisa iliak kanatlar, kisa ve
kalin femur boynu, kisa tubiiler kemikler ve hafif-orta brakidaktili
olarak sayilabilir ©.

Hipokondroplazi akondroplazinin FGFR3 gen mutasyonu olan hafif
formu gibi tanimlanabilir gibi goziikse de bu gendeki tam mutasyon
aragtirmalari yalanc pozitif sonuglara neden olur @
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TEDAVI:

Hipokondroplazi hastalarinda ekstremite uzatici cerrahiler ile hastanin

normal boya yakin bir boya gelmesi saglanabilir 1%, Bununla birlikte
ekstremite uzatict cerrahiler esnasinda kiriklar  gelisebilecegi
unutulmamalidir. Olugan kallusun sekli uzatmada kirik gelisme riskini
en giiclii ortaya koyan faktordiir. Lateral veya santral kallus olugsmasi
fusiform, silindirik veya konkav kallustan daha fazla kirilma
egilimindedir ). Tedaviye yanit hastalar arasinda degisken olsa da
biiytime hormonu tedavisi boy uzamasin: saglar. Biiyiime hormonu
tedavisi akondroplaziden daha etkilidir ve tedavinin ilk yilinda daha
faydali olur 10,
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3.3. Psddoakondroplazi

Deniz KARGIN, Akif ALBAYRAK

GIRIS:

Psodoakondroplazi (PsA) ciiceligin, orantisiz boy kisaligi ve kisa
extremitelerle karakterize bir formudur. Ilk olarak Maroteaux ve Lamy
1959 yilinda yayinladiklar1 makalelerin de tanimlamuslardir ©. Yaklasik
goriilme sikhigt milyonda dort olarak bildirilmektedir #. Biiytime
doneminde hem epifiz hem metafiz tutulumu goriilmekte ve bu durumun
sonunda siddetli premature osteoartrit gelismektedir. Genel bir ligamenttz
laksite olabilen hastalar da zeka ve ortalama yasam 6mrii normaldir (6.

GENETIK VE PATOGENEZ:

PsA (OMIM= Online Mendelian Inheritance in Man#177170) genetik
gecisi; genellikle otozomal dominant (OD) oldugu belirtilmesine ragmen;
otozomal resesif (OR) gegis ve mozaisizm de bildirilmistir %¢. OD agir, OD
hafif, OR agir ve OR hafif olarak 4 ayr formu tammlanmugtir (9.
Trombospondin-5 (TSP-5) (Cartilage oligomeric matrix protein; COMP
olarakta bilinir = OMIM 600310) kodlayan gende ki mutasyon sonucu
olustugu rapor edilmistir ™. COMP kikirdaga kalsiyum baglayict rol oynar
ve kikirdak, ekstraseliiler matrikste, tendon ve ligamentlerde bulunur.
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PsA'nin 19. Kromozomun perisentromerik bolgesiyle (19p13.11) genetik
baglantisi bulunmustur . Ayni sekilde multiple epifizyal displazide (MED)
de benzer mutasyon goriiliir. Bunun sonucu olarak da iki hastalik arasinda
benzer fenotipik 6zellikler ortaya ¢ikmaktadur.

Psodoakondroplazili olgularmn  kondrositlerinde, endoplazmik
retinakulumda COMP proteini birikimine bagh lamellar inkliizyon
cisimcikleri gozlenmektedir. Anormal protein kondrosit iginde birikir ve
en sonunda erken hiicre 6liimine yol acar. Kondrosit erken ¢liimii normal
kemik biiyiimesini 6nler ve psédoakondroplazi de gériilen boy kisalig1 ve
kemik anormallikleri neden olur (9.

Yine erken elektron mikroskopisi calismalarinda PsA’li hastalarin iliak
kanatlarindan alman biyopsilerinde, kondrositlerin endoplazmik
retinakulumlarmin dilate ve kaba sekilli oldugu gozlenmistir ©.

KLINIK:

Psodoakondroplazi; orantisiz kisa ekstremiteli boy kisalig1 ile
karakterizedir 9. Hastalar karakteristik olarak dogumda normal boy
uzunluguna ve yiiz sekline sahiptirler. Siklikla ytirtimenin erken
dénemlerinden 6nce tipik bir paytak yiiriiyiigleri dikkat cekicidir. Ozellikle
orta ve agir tip hastalarda biiytime egrileri, normal biiyiime egrisinin
yaklagik iki yas gerisindedir. Eklem agrisi cocukluk déneminde, zellikle alt
ekstremitelerde ki biiytiik eklemlerde yaygindir. Dejeneratif eklem hastaligi
genelde lerleyicidir ve hastalarm yaklagik % 50'si total kalca protezine ihtiyag
duyar. Diger gortilen omurga dis1 anormallikler; orta siddette brakidaktili,
ozellikle eller, dizler, ayak bileklerinde goriilen ligaman gevsekligi ve eklem
hiperekstansibilitesi, dirsek ve kalcada ekstansiyon kisithligy, alt ekstremite
de valgus, varus veya yelvurdu (windswept) gibi dizilim bozuklugu
deformitesi olarak siralanabilir © (Sekil-1).

Psddoakondroplazi icin biiytime egrileri gelistirilmistir. Eriskin
dénemde boy uzunlugu kadinlarda ortalama 116 cm, erkeklerde ortalama
120 cm dir @0,

Kafatasi ve yiiz sekli dismorfik degildir ve normaldir. Bu 6zelligi ile
akondroplaziden ayrilir .
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Sekil-1. Psodoakondroplazide yiiz goriintimii genellikle normaldir, bu yoniiyle akandroplaziden
ayrilir. Dizlerde her iki dizde varus veya asimetrik deformite olabilir (Cizim: Dr. Safak Onbagtoglu).

Radyolojik olarak; uzun kemiklerde diizensiz epifiz ve metafizlerle
birlikte, epifizyal kemiklesmenin gecikmesi goriiliir. Epifizler
kemiklestiginde fragmente gortiniimdedir. Kalgalar ve dizler en ¢ok
etkilenen eklemlerdir ¢57). Kiigiik femur bagi epifizi, kisa femoral boyun,
15insal tarzda goriinen metafizyel sinur bir diger radyolojik bulgularidir.
Ayrica bu hastalarin pelvisleri kiiciik, asetabulumlari sigdir. Ozellikle yaglt
hastalar da asetabulum kotii modele olmus, siurlart sklerotik
gortiniimdedir ®. Yine kalcada siyatik centik normal gériiniimde, iskiopubik
bolgede kalmlagma vardir. Asetabulum da ki ve femur bagi epifizin de ki bu
degisiklikler kalcanin subluksasyonuna yol acar @ (Sekil-2).

Sekil-2. Psddoakondroplazili bir hastamin pelvis grafisinde femur baglar1 kiiciik ve asetabulum
displazik gortintdisii
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Elde karpal, metakarpal kemikler de ve falankslarda da diizensiz epifiz
ve metafizler goriiliir ©.

OMURGA TUTULUMU :

Omurgada radyolojik olarak vertebralarda diizlesme goriilmesine
ragmen, hastalarin govde yiikseklikleri nispeten normaldir. Klinik olarak
artmus lomber lordoz yaygindir. Bu lordoz; kismen omurganin kendisinden
kaynaklandig1 gibi, artmus kalca fleksiyon kontraktiiriine de baghdir.
Lomber lordoz fleksibil ise kalca fleksiyon kontraktiirii igin yapilan
proksimal femoral osteotomi lordozu daha da arttirabilir ve bu lordoz yas
ilerledikce daha fikse hale gelir ™. Yine pseudoakondroplazili hastalarda
torakal kifoz da goriilebilir. Bu kifoz bagslangicta lomber lordoza
kompansatuar olarak gelisirken, hastanin biiytimesiyle birlikte fikse ve
ilerleyici hale gelirse tedaviye ihtiya¢ duyulur. Skolyoz ise bu hastalar i¢in
tipik degildir, ancak goriilebilir.

Servikal atlantoaksiyel instabilite; bag gevsekligi nedeniye gelismis
odontoid hipoplazisine bagh olarak goriilebilir. Hastalarda bu instabilite
sonucu ¢abuk yorulmadan, yiiriime giicliigiine kadar degisen bir
yelpazede norolojik bulgular goriilebilir @ (Sekil-3).

Sekil-3. Atlantoaksiyel instabilitesi olan psédoakondroplazili bir hastada sagittal MR gériintiisti

120



Omurgay1 Tutan Sendromlar

Atlantoaksiyel instabilite, pseudoakondroplazi de olagandisi
olmamasina ragmen, akondroplazi de hi¢ goriilmemesi bu iki sendromun
ayrminda kullanilabilinecek bir kriterdir 4. Instabilite ayrica genel anestezi
alacak hastalar icinde dikkatli olunmas: gereken bir durumdur. Bir bagka
onemli durum ise Os odontoideum goriilmesinin iist servikal vertebra
instabilitesi insidansinda artiga yol agmasidir 12\

Spinal radyografilerde omurga cisim santralinde diizlesme,
anteriorunda dil seklinde gortiniim karakteristiktir. Ayrica bikonveks
vertebra, apeks anterior kamalagsma, platispondili, gesitli oranlarda
spinal grafilerde rastlanabilir (. Interpedikiiler mesafe akondroplazi de
anormal iken; pseudoakondroplazide normal olarak goriiliir 4. Servikal
spinal grafilerde odontoid hipoplazisi ortaya konabilir ve yine ayrica
lateral fleksiyon-ekstansiyon grafileriyle atlantoaksiyel instabilite
degerlendirilebilir 7.

TANI KONULMASI:

Tan1 yukarida belirtilen klinik ve radyolojik ozelliklerle konulur.
Ideali prepubertal dénemde alinan radyografilerle teyit edilmelidir.
Hastalardan en azindan kalca, diz, el ve bilek ve omurga AP ve lateral
grafileri istenmelidir. Klinik 6zellikler ve radyoloji stiphe gostiriyorsa,
molekiiler genetik test yapilarak heterozigot COMP patojenik varyanti
gosterilebilir ©).

TEDAVI:

Alt ekstremitede ki dizilim bozuklugu genelde diizeltici osteotomi
gerektirir. Akondroplazide sadece tibia da deformite goriiliirken,
pseudoakondroplazide hem proksimal tibia, hem distal femurda deformite
oldugu icin tedavi planlanirken dikkat edilmelidir . Tedavi sirasinda
ligamentdz laksite ve epifizyal malformasyon deformiteyi diizeltmede
zorluk gikartabilir. Ayrica biiytimeyle deformitenin tekrarlamas: siktr ®.

Femur basi ve asetabulumda ki uyumsuzluk yine varus veya valgus
osteotomileriyle diizeltilebilecegi gibi, asetabular osteotomilerle de bu
saglanmaya calisilabilir . Bu hastalarda total kalga protezine gidis oranida
yaklasik % 50 gibi azimsanmayacak kadardir ?.
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Omurga deformitelerinde tedavi ise; torakolomber kifoz, lomber
lordoz, atlantoaksiyel instabilite ve skolyoz icin gerekli olabilir.

Torakolomber kifoz genelde nadiren tedavi gerektirecek kadar sorun
olusturur. Baglangicta ortez tedavisi yeterlidir, ancak lateral grafide
ozellikle anterior kamalagma varsa cerrahi gerekli olabilir (4. Daha 6nce
de vurgulandig1 gibi skolyoz tipik olmasa da goriilebilmektedir. Hem
kifoz hem de skolyoz igin posterior enstrumentasyon beraberinde
fiizyon yapilabilir. Akondroplazi de ki gibi spinal stenoz bu cerrahilerin
yapilmasina engel tegkil etmez.

Atlantoaksiyel instabilite durumun da ise posterior atlantoaksiyel
enstriimantasyon ve fiizyon endikedir.
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3.4. Spondiloepifizial Displazi

Giiltekin Sitki CECEN, Dilber Aycicek CECEN,
Deniz GULABI

GIRIS:

Spondiloepifizyel displazi (SED), kisa gévdeli orantisiz boy kisaligs ile
seyreden tip Il kollojen doku hastahigidir. Siklikla sporadik olmakla beraber
otozomal dominant gecisle de goriiliir. Kisalik rizomelik ve mezomelik
tipde olup ekstremite tutulumlar1 nadirdir ©.

Kuzey Amerika, Avrupa, Giiney Afrikada daha sik rastlanmustir.
Saptanmus cinsiyet fark: yoktur. Bailey, SED igin, konjenita (SED-K) ve
tarda (SED-T) olarak 2 farkli form tanimlamigtir ©'8). SED-K y1 ilk defa
1966'da Spranger ve Wiedemann tanimladilar ®, SED-T yuise ilk olarak
Jacobsen 20 hastalik serisinde bildirdi ®. 1982 de Wynnew Davis
romatoid artrite benzer progresif artropati ile beraber SED-T formunu
yaymlamustir 9.

Nadir goriilen ve yasamun ilk 5 yil icinde goriilen konjenita formunda
hastanin bagt ve yiizii normaldir, yarik damak, mikrosefali, mental
retardasyon, konusma gecikmesi, saptanabilir.

SED-K dogumda bulgu vermeye baslar. SED-T genel olarak dogumda
normal, ilerleyen yaslarda klinik bulgu vermeye baslar.
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Daha nadir goriilen SED tipleri sunlardir;

Kas iskelet sistemi bulgular1 olan Maroteaux tipi, periferal korneal
opasiteler ve kalitatif tiriner mukopolisakkarid anormalligi ile seyreden
SED-T min Toledo tipi, progresif artropati ile iliskili SED-T, brakidaktili ile
seyreden formu, SED-T Namaqualand tipi (NSED) @. Kohn otozomal
resesif SED-T olgusunda mental retardasyonla beraber oldugunu
gOstermistir ©.

PATOLOJI:

SED de proliferatif zon anormallikleri halkasal hiicrelerle gevrili
mikrokistik alanlar ve "periodic acid schiff" (PAS) pozitif sitoplazmik
inkliizyonlar, istirahat zonunda kondrositlerinde vakuollii gorinim
vardir @\

AYIRICI TANI:

Ayricr tarida, Akondroplazi, Kniest diplazi, Morquio sendromu, multiple
epifizyel displazi (MED), punktat kondrodisplazi, pseudoakondrodispalstik
displazi ve metafizyal kondrodisplazi (Schmid) akla gelmelidir.

KLINIK:

SED kisa boy (120 - 140 cm) ile karakterizedir. Boyun kisa, govde kisa ve
gogiis kafesi fici seklindedir. Eller ve ayaklar rolatif olarak normal
boyuttadir. Orantisiz kisalik yasla birlikte kétiilegebilir. Belirgin lordoz,
"pectus carinatum" ve kisa boyun , hipertelorizm genu valgum koksa vara,
lumbar lordoz artisy, pes ekinovarus goriilebilir, kifoz, skolyoz, lordoz,
platispondili gibi spinal patolojiler koksa vara, genu valga varlig:
morbiditeye neden olur ©. Bazi olgularda retina dekolmani miyopi, sagirhk,
yarik dudak ve yarik damak, nadiren nefrotik sendrom eglik eder.

SPONDILOEPIFiZYEL DISPLAZi KONJENITA:

SED-K kromozom COL2A-1 lokasyonunda mutasyona bagh olarak Tip
II kollojen olusumundan kaynaklanir ¢+1¢19, SED-K da tibbi uygulamalar,
literatiirdeki kisisel tecriibelere dayalidir. Midwest Regional Bone
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Dysplasia Clinics (MRBDC) bu hastaliga sahip ¢ocuklarda tedavi plant
saglamak ve klinisyenlere yardim amaciyla diizenlenmistir 3.

KLINIK:

{1k 5 yagda belirgin konusma gecikmesi, mikrosefali, mental retardasyon,
gortilebilir @. SED-K servikal atlantoaksial instabilite % 30-40 oranda goriilen
ve sik karsilagilan ve en tehlikeli problemdir goriiliir ©. Bu instabilite ve
stenoza bagh olarak yiiksek derecede myelopati riski mevcuttur.
Atlantoaksiyel Instabilite odontoid hipoplazi veya os odontoideum,
beraberinde gevsek ligamanlara baghdir 1. Ust servikal myelopatide letarji,
beslenme giicliigi, belirgin hipotoni, asimetrik veya artmis derin tendon
refleksleri, duyusal degisiklikler gelisebilir.

Norolojik muayene atlantoaksiyel eklemde belirgin instabilite yoksa her
6-12 ay aralarla, instabilite varsa 3 ayda bir tekrarlanmali ¥, omurga
muayenesi, uyku apnesi, miyelopati ve hipotoni aragtiriimahdir. Hem
servikal omurga hem de toraks patolojileri solunum stkintisina neden olabilir.
Odontoid hipoplazisinde ekstansiyon pozisyonunda instabilite olur.

Myoshi tarafindan bildirilen 21 SED-K hastasimmn 9 unda myelopati vard.
Cerrahi uygulananlarda timiinde os odontoideum vard 12,

RADYOLOJ:

Epifizlerin goriilmesi gecikir, diizensiz ve deformedir. On arka ve
ozellikle lateral servikal omurga filmleri; fleksiyon, nétral ve ekstansiyonda
ayr1 ayri degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme hem tedavi sirasinda
planlama yaparken hem de yapilacak tedavi sirasnda uygulanan
anestezide Onemlidir. Preoperatif goriintiilemede ekstansiyonda Cl1
seviyesinde sagital kanal ap1 ortalama 9.9 mm. Bu degerlendirme &zellikle
yasamun ilk 6 ayinda yapilmaly; anormal veya tartismaliysa 6 ay arayla
tekrarlanmahdir.

TEDAVI:

Atlantoaksiyel instabilite ve myelopatide C1 dekompresif
laminektomi ve oksiputtan C2'ye fiizyon yapilir. Ek girisimler foramen
magnumun genisletilmesi, C2 laminoplasti, ve kemik dekompresyondan

127



Omurgay1 Tutan Sendromlar

sonra rezidiiel dural konstriksiyon bantlar1 varsa duraplasti yapilir.
Myoshi olgularinda tiim hastalara, preoperatif traksiyon/rediiksiyonda
5-10 giin tutup halo ile 6-10 hafta immobilize etmis, takiben 2-6 hafta soft
kollar uygulamigtir. Myoshi kendi serisinde "atlantoaxial interval” in
yasla arttigim gozlemlemigtir. Cerrahi tedavi uyguladigi hastalarin
yaridan fazlasiin 25 yasin tizerinde oldugunu bildirdi 12,

Atlantoaksiyel instabilite olan olgularda rediiksiyon pozisyonu icin
cerrahi prosediirler;

1) C1 laminektomi;

2) C2 laminoplasti beraberinde gerekliyse foramen magnum
genigletilmesi ve oksipital kemikte tiinel agilmasi;

3) Iliak kemik grefti alinarak agilmis tiinelden gecirilen siitiir ipligi
ile baglanmast.

Duraplasti C1 laminektomi sonrasinda ve daraltict dural bantlar
varliginda yapilmast onerilir M. Fiizyon planlanan olgularda Cl1
vertebranin  posterior  halkasinin  gelismemis  olabilecegi
unutulmamalidir.

Skolyoz varliginda deformite 50 derecenin iizerinde ise diizeltici
cerrahi tedavi uygun olur. Lomber lordozun esas nedeni kalca fleksiyon
kontraktiiriidiir. Bu nedenle tedavi planlamasi kalca eklemi tizerinde
yapilmalidir.

Koksa vara durumunda kollodiafizer a¢t 100 derecenin altinda ise
diizeltici osteotomi yapilmalidir @

SPONDILOEPIFiZYEL DiSPLAZi TARDA:

SED-T da, hastanin boyu fazla etkilenmez. 5-10 yaslarma kadar
gelisim genellikle normal olup sonrasinda hafif orantisiz gévde kisaligi
belirginlesmeye baglar. Hafif form oldugundan ancak adolesan dénemde
biiytime yavaglamast ve hafif kalca bulgular1 meydana gikar. Genetik
heterojenite vardir. Siklikla otozomal resesif olmakla beraber otozomal
dominant ve X e bagli formlarmna da rastlamlmugtir ©.
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KLINIK:

Major karakteristik agri, lomber omurga ve multipl eklem
hareketlerinde kisitlilik 6rdekvari yiirtiytisle beraber gortiliir. Progresif
semptomatik kalca ve diz osteoartrozu siktir. Odontoid hipoplazi veya os
odontoideum siktir. Atlantoaksiyel instabilite bulunabilir ve ndorolojik
defisitleri olabilir. Abartili lomber lordoz zemininde Skolyoz veya kifoza
neden olur.

Atlantoaksiyel instabilite durumunda, motor fonksiyon bozuklugu
Japanese Orthopedic Association (JOA) skoruyla degerlendirilebilir. Motor
fonksiyonun detaylari JOA (Japanese Orthopaedic Association Score) skoru
ile Norolojik sendromlar Rowland smiflandirmasiyla degerlendirilir (4.

RADYOLOJi:

Perthesle karigabilir. SED tutulumu simetrikdir. SED de platispondili
koksa magna eslik eden diger epifiz displazileri vardir.

TEDAVI:

Erken gelisen dejeneratif degisikliklere yonelik olarak yapilr.
Platispondili ve kifoskolyoza yénelik tedavi breysleme ve liizum halinde
fiizyon ameliyatlariyla yapihr. Ozel ilag tedavisi patolojinin genetik olmas
nedeniyle yoktur.

SED de tibbi uygulamalar, literatiirdeki kisisel tecriibelere dayalidir
ve biriktirilmis yeterli sayida olgu igeren yayin sayist sinirlidir. SED
oliimciil degildir ve hayat beklentisi azalmamugtir. Ancak morbidite
artmustir. SED de perinatal dénemde beyine etkisi vardir @\

SED cerrahi tedavisi siklikla genel anestezi gerektirir. Servikal spinal
instabilite entiibasyonu daha gii¢ hale getirir, ayrica siurlt respiratuar
rezerv ve belirgin olarak daralmis havayolu mevcuttur . Ciddi
deformiteler ve disfonksiyonlar ileri evrede olugabilir diizeltme
girisimleri ve yapay artroplasti hastanin yasam kalitesini arttirmak icin
onerilir daha iyi gértintis ve fonksiyonellik saglanir. Yiiksek riskli aileden
prenatal tan1 elde edilebilir. SEDL gen yerlesimi preklinik taniya olanak
saglamaktadir.
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3.5. Diastrofik Displazi

Murat KORKMAZ

GIRIiS:

Diastrofik ciicelik, normal kollajen dokusunun yetersizliginden
kaynaklanan, kemik ve kikirdak dokunun gelisimini etkileyen oldukga
nadir goriilen bir tablodur. Ik olarak, 1960 yilinda Lamy ve Maroteaux
tarafindan “La Nanisme Diastrophique” adiyla ciicelik, kifoskolyoz ve
ekinovarusu olan 3 hasta tizerinde tanimlanmugtir 8, 1963'te ise Stover
akondroplazi ve ozellikle Morquio sendromunu andiran bu tablonun,
mezenkimal dokudaki defekte bagh olarak oldukca genis bir yelpazede
kemik, kikirdak, bag doku ve kaslari etkileyebilecegini bildirmistir 9.

Kesin sikhig1 bilinmeyen ve genel olarak beyaz insanlarda gériilen bu
hastalik genel olarak 100.000 dogumdan birini etkiler. Ancak, bu siklik
toplumun % 1-2’sinin tagtyict oldugu Finlandiya da her 30.000 dogumdan
birini etkilemektedir .

GENETIK VE PATOGENEZ:

Diastrofik cticelik otozomal resesif gecisli bir hastaliktir ®. Bu tablonun
olusumunda siilfat tastyici proteini kodlayan ve 5. kromozomun uzun
kolunda yer alan SLC26A2 geninde olusan mutasyon yer almaktadur.
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Siilfat tasiyict protein normal kikirdak olusumu igin gerekli olan
proteoglikan ve ekstraseluler matrikse silfat transferini saglamaktadir®.
Bu proteinin fonksiyon kayb: sonucu proteoglikan siilfatlanmasindaki
defekt nedeniyle, kikirdak dokunun ozellikle enkondral biiyiimeden
sorumlu olan fibroblast biiytime faktérii (FGF) ne olan yaniti
bozulmaktadir 2V,

Mekanik olarak daha zayif olan kikirdak dokunun mikroskobik
yapisinda ise atipik ve biiyiik kondrositler ve premature sitoplazmik
dejenerasyon goriiliir. Kartilaj matrikste ise artmug fibroz doku dikkat
cekmektedir ?2. Var olan bu bozukluklar ise karakteristik semptomlarin
olusmasina neden olmaktadir.

KLINIK:

Tanu genellikle var olan bilateral ekinovarus ve kisa ekstremitelerin eglik
ettigi kisalik gibi karakteristik bulgular nedeniyle dogum sonrasinda
konulur. Hayatin ilk 2 haftasinda yine bu hastalik i¢in karakteristik olan
‘karmibahar goriintimlii kulak’ olarak adlandirilan kulak deformitesi

gortilmektedir . Bu deformite genellikle bilateraldir ve hastalarmn ortalama
% 85'inde gortiliir 7 (Sekil-1).

Sekil-1. Diastrofik displazili hastalarda tipik olarak gortilen ‘karmibahar goriiniimlii kulak’ deformitesi
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Bu hastalarda ytiz bulgular tipiktir. Bu durum belirgin yanaklar ve agiz
etrafindaki dolgunluk nedeniyle ‘melek yiiz" goriintimii olarak
nitelendirilir ®. Burun k&priisii dar ve burun delikleri genistir.

Hastalarin ortalama % 50-55" inde degisen deredecelerde yartk damak
goriildiigii bildirilmistir ve gelisebilecek bir aspirasyon pnémonisi
acisindan onemlidir 19, Kikirdak yapr bozuk oldugundan trakea ve
larinks gelisimi de geridir ve solunum yolunda darliklarla seyrebilir.
Diastrofik cticelikte duyma problemleri olabilecegi de belirtilmistir. Ancak
sagirlik nadirdir ve varhginda altta yatan sebep olarak dis kulak yolunda
daralma ya da kulak igindeki osikiillerin fiizyonu aranmalidir ®.

Eller kisa ve genistir ve bagparmakta ‘otostopcu parmagi’ olarak
nitelendirilen ve hastalarm neredeyse % 95'inde goriilen deformite
bulunur. Bagparmagn isaret parmagina neredeyse 90 derece abduksiyonda
oldugu bu deformite birinci metakarpin agir1 kisa olmasina bagl olarak
gelisir. Proksimal interfalengeal eklemlerin ¢cogunda fleksiyon yoktur ve
normal fleksér kivrimlarin olmamasina bagl olan bu durum antenatal
baslangica isaret eder (Sekil-2).

A

s

-

e

Sekil-2. Otostopcu parmag1 deformitesi
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Ayakta bagta ekinovarus olmak tizere rijit ve tedaviye direncli deformiteler
goriiliir. Normal ekinovarustan farkli olarak eldeki otostopcu parmagma
benzer gekilde ilk metatars kisa ve ileri derecede halluks varus
goriilebilmektedir. Ardayak ve ayak bilegi ileri derecede ekinizm
postiiriindedir ®. Bununla birlikte, metatarsus adduktus, ekinovarus
adduktus ya da yalnizca ekinizm de kaydedilmis deformitelerdir® (Sekil-3).

Hastalarm biiytik kism1 kalga, diz ve dirsek gibi major eklemlerde
fleksiyon kontraktiirii ile dogar @V, Tleri derecedeki kalca fleksiyonu
ilerleyici ve tedaviye direncli kalca displazisi ile sonuglanir V. Dizlerdeki
asir1 fleksiyon kontraktiirii ile beraber hastalarda genellikle patella ¢ikiginin
eslik ettigi genu valgum goriliir. Genu varum nadirdir @ (Sekil-4).

Diastrofik cticelikte radyolojik olarak uzun kemiklerde gériilen kisa ve
geniglemis gortintim tipiktir. Biiytime kikirdaklari radyolojik olarak daha
gec goriiliir ve dogumda distal femur epifizi bulunmaz. Biiytime
kikirdaklari kemiklestikce yassi ve diizensiz hal alir ®. Genellikle koksa
vara goriilir ve hastalarim % 25'inde kalca ¢ikig1 gortilmektedir @. Dizde
valgus deformitesi vardir ve fibula ulnaya gore kisadir ®. Ayni sekilde
radyolojik olarak birinci metakarp ve metatarsin karakteristik olarak kisa
ve liggen seklinde olmast ve buna bagl gelisen ‘otostopgu parmagr’
goriiliir.

Sekil-3. Her iki ayakta orta dereceli ekinovarus deformitesi.
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Sekil-4. Diastrofik ciicelik tarili hastalarda ytiksek oranda ggriilen kalca ve dizde fleksiyon kontraktiirii

OMURGA TUTULUMU:

Diastrofik ciicelikte omurga dogumda genellikle normaldir ancak
biiyiimenin devam etmesiyle birlikte genellikle ilerleyici seyreden
omurga deformiteleri bas gosterir. Basta servikal kifoz olmak iizere
skolyoz, torakal ya da torakolomber kifoz ve lomber hiperlordoz
deformiteleri bildirilmistir 122223,

Literattirde bildirildigi tizere, servikal kifoz sikliginin diastrofik
cticeligi olan hastalarin tite birinde goriildiigi bildirilmistir ®2. Bu
deformitede, odontoid proseste herhangi bir anomali olmaksizin,
servikal vertebralardaki hipoplazi ile iliskili oldugu bilinmektedir.
Servikal kifoz, diastrofik displazi ile birlikte Larsen sendromu ve
kamptomelik displazi gibi hastaliklarla da birlikteligi tarif edilmigtir (7.
Deformitenin takip ve tedavisi konusunda kesin bir kaniya
varllamamistir @, Ancak genellikle kendiliginden diizelebildigi
bildirilmistir ?2. Bununla birlikte, ileri dereceli deformitelerde spinal
kord basisina bagh bulgular ortaya gikabilir ©.

Skolyoz, diastrofik displazide % 37 ile % 88 arasinda degisen
sikliktadir. Bununla birlikte, skolyozun derecesi hem radyolojik hem de
klinik olarak siddeti oldukga genis bir yelpazededir 2% (Sekil-5).
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Sekil-5. Diastrofik displazili hastada kifo-skolyoz deformitesi

Diastrofik displazide gelisen skolyozun hem pato-fizyolojisi hem de
tedavi algoritmast hakkinda kesin bir goriis birligine varilamamustir.
Kikirdak yapidaki patolojiye bagh biiytimede dengesizlikle beraber
intervertebral disk yapisindaki bozukluk ve yumusak dokularda gelisen
rijidite suclanan mekanizmalardandir. Tolo ve Kopits ise hastalarmimn %
40'mda deformitenin torakolomber bolgede var olan bir segmental
defektten kaynaklandigin 6ne stirmdigttir ®.

Bununla birlikte, deformitenin biiyiikliigii ya da paterni ile genotipte
var olan mutasyon cesitliliginin iligkili oldugu bilinmektedir. Farkli
mutasyonlari daha ciddi deformitelere yol acabilecegi bildirilmistir (1019,

Remes ve arkadaglan diastrofik displazide goriilen skolyoz icin yeni bir
stniflama tarif etmigtir. Prognoz ve tedavi zamanlamasi agisindan yol
gosterici olan bu ¢alismaya gore bu hastalikta gortilen skolyoz idiopatik
skolyoz benzeri grup, orta dereceli non-progresif grup ve erken baglangich
progresif grup olarak simiflandirilmigtir @),

Idiopatik skolyoz benzeri grup egri paterni agisindan adélesan idiopatik
skolyozla benzerdir ve benzer sekilde King ve Coonrad siniflamasina gore

138



Omurgay1 Tutan Sendromlar

siniflandirilabilir. Ancak her iki siiflama diastrofik displazili hastalarin
tedavi planlamasinda 6nemli bir rol oynamaz .

Orta dereceli non-progresif grupta ise pelvik tiltle iligkili lomber
egrilik mevcuttur. Rotasyon ve progresyon olmayzst ayirt edicidir. Erken
baglangich progresyon gosteren grupta ise progresif adélesan idiopatik
skolyozu andirir. Her ikisi de erken baglangicli, izl progresyon gosteren
ve daha ciddi egriliklerle karakterizedir (1420%),

Torakolomber bélgede gelisen kifoz deformitesi neredeyse hastalarin
hepsinde goriiliir. Lomber bélgede olan hiperlordoz ise primer
deformiteden ziyade kalga fleksiyon kontraktiiriine sekonder gelisen bir
kompansasyon mekanizmasi olarak goriilmektedir 2,

Diastrofik displazili hastalarda omurga deformiteleri sik goriilmesine
ragmen spinal kord anomalisi sik degildir. Bununla birlikte, bu
hastalarda gelisimsel stiregte faset eklem ve disk dejenerasyonu
nedeniyle spinal kanal daralmis olmasina ragmen stenoz bulgular:
oldukg¢a nadirdir ®.

YAKLASIM VE TEDAVI:

Diger iskelet displazilerinde oldugu gibi diastrofik displaziyle beraber
olan omurga deformitelerinin takip ve tedavi prensipleri konusunda yeterli
bilgi ve deneyim bulunmamaktadir.

Bu populasyonun yaklasik olarak ticte birinde goriilen servikal kifoz
deformitesinin genellikle kendiliginden diizelebildigi bilinmektedir @2\
Tedavi konusunda kesin bilgiler bulunmamasiyla birlikte, ozellikle
biiyiikliigii 60 derecenin altinda olan ve herhangi bir nérolojik tablonun
olmadig1 deformitelerin 6 aylik aralarla yapilan diizenli takiplerle herhangi
bir tedavi gerekmeksizin diizeldigi bildirilmistir. Bununla birlikte, 60 derece
ve tizerindeki deformitelerde ya da muayenede norolojik bulgular
varhginda takip sirasinda deformitenin ilerleyebilecegi ve medulla basist
sonucu norolojik defisit varliginda cerrahi tedavi gerekebilecegi
bildirilmigtir ®%. Ancak Bethem ve arkadaglarmin yaptig1 bir calismada
ise 82 derece servikal kifozu olan bir hastanin diizenli takipler sonrasi
kendiliginden diizelebildigi belirtilmistir @
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Diastrofik displazide dogumda goriilmeyen spinal deformiteler gelisimin
ilerleyen dénemlerinde ortaya ¢ikar ve ciddi egriliklerde denge bozuklugu,
yliriime problemleri ve solunum kapasitesinde ciddi azalma gibi tedavisi
oldukga zor tablolara yol acabilir ®1. Literatiirde belirtildigi tizere daha 6nce
bu deformitelerin takibi biiyiik gogunlukla konservatif olarak ya da breys
kullarularak yapiliyordu. Ancak, konservatif takip ve breys tedavisinin
sonuglarmimn kétii olmast nedeniyle erken cerrahi 6n plana gegmistir /2%

Yapilan son ¢alismalara gore deformitenin ilerlemesinde en dnemli
faktoriin deformitenin baglama zamani ve tiiriidiir. Erken baslangicl
progresif tipteki egrilik tiirli kural olarak ilerleyecektir. Bu yiizden bu tiir
deformitelerin tedavisinde onerilen tedavi yaklasimi anterior ve posterior
fiizyondur 1216,

Kopits genellikle 5 yasinda ortaya ¢ikan omurga deformitelerinin
adolesan ¢agda 90 derecelik ciddi egriliklere yol acabilecegini
belirtmektedir. Bu ytizden erken fiizyonun deformitenin ilerlemesini
durdurmast agisindan gerekli oldugunu ve zaten anormal olan kikirdak
dokusunun kisitlt biiytime potansiyelinden dolay1 beklenen biiyiimenin
kayda deger olmadigini belirtmistir 1.

Poussa ise yaptigi ¢alismada 101 hastasindan 13'tintin 2 ile 4 yaglar
arasinda belirginlesen, biiyiikliigii 50 dereceden fazla progresif deformitesi
oldugunu ve bu hastalarda erken cerrahinin yararh oldugunu belirtmistir @\
Matsuyama ise ge¢ kalmmug vakalarda azalmus pulmoner kapasiteyle birlikte
tedavisi oldukga zor egrilikler gelisebildigini bildirmistir. Ameliyat igin en
uygun zaman olarak ise skolyozun 50 derece ve kifozun 60 derece ve iizerine
ulagmast olarak belirtmistir. Bununla birlikte, hastalarin ¢ogunda ileri
derecede kifoz da bulunmaktadir. Bu yiizden, bu hastalarda posterior
fiizyona ek olarak yapilan anterior girisimin daha iyi diizelme sagladig
bildirilmistir (9.

Genel olarak diastrofik displazili hastalarda goriilen omurga
deformitelerinin takip ve tedavisi konusunda kesin bir yargiya
varilamadify goriilmektedir. Ancak, biiytimenin devam etmesi ile birlikte
tedavisi oldukga gli¢ progresif deformitelerin gelisebilecegi goz oniinde
bulundurularak erken cerrahinin planlanmasi uygun goziikmektedir.
Bununla birlikte, hastalarin ¢ogunda ileri derecede kifoz deformitesi
bulundugundan kombine anterior ve posterior cerrahinin daha etkin bir
segenek oldugu goriilmdistiir.

140



Omurgay1 Tutan Sendromlar

10-

11-

12-

13-

14-

KAYNAKLAR:

Bai X, Moraes TF, Reithmeier RA. Effect of SLC26 Anion Transporter Disease-
causing Mutations on the Stability of the Homologous STAS Domain of E. coli
DauA (YchM). The Biochemical journal. 2015.

Barbosa M, Sousa AB, Medeira A, Lourenco T, Saraiva J, Pinto-Basto J, Soares G,
Fortuna AM, Superti-Furga A, Mittaz L, Reis-Lima M, Bonafe L. Clinical and
molecular characterization of Diastrophic Dysplasia in the Portuguese
population. Clin Gen 2011; 80: 550-557.

Bassett GS. Lower-extremity abnormalities in dwarfing conditions. Instr Course
Lect 1990; 39: 389-397.

Bethem D, Winter RB, Lutter L. Disorders of the spine in diastrophic dwarfism.
] Bone Joint Surg 1980; 62-A: 529-536.

Bethem D, Winter RB, Lutter L, Moe JH, Bradford DS, Lonstein JE, Langer LO.
Spinal disorders of dwarfism. Review of the literature and report of eighty cases.
] Bone Joint Surg 1981; 63-A: 1412-1425.

Bunnell WP. An objective criterion for scoliosis screening. | Bone Joint Surg 1984;
66-A: 1381-1387.

Cushing SL, Swanson RL, Sie KC. Prevention of auricular deformity in children
with diastrophic dysplasia. Int | Ped Otorhinolaryngol 2011; 75: 713-715.

Forese LL, Berdon WE, Harcke HT, Wagner ML, Lachman R, Chorney GS, Roye
DP. Severe mid-cervical kyphosis with cord compression in Larsen’s syndrome
and diastrophic dysplasia: unrelated syndromes with similar radiologic findings
and neurosurgical implications. Ped Radiology 1995; 25: 136-139.

Gembruch U, Niesen M, Kehrberg H, Hansmann M. Diastrophic dysplasia: a
specific prenatal diagnosis by ultrasound. Prenat Diag 1988; 8: 539-545.
Hastbacka ], de la Chapelle A, Mahtani MM, Clines G, Reeve-Daly MP, Daly M,
Hamilton BA, Kusumi K, Trivedi B, Weaver A. The diastrophic dysplasia gene
encodes a novel sulfate transporter: positional cloning by fine-structure linkage
disequilibrium mapping. Cell 1994; 78: 1073-1087.

Helenius I, Remes V, Lohman M, Tallroth K, Poussa M, Helenius M, Paavilainen
T. Total knee arthroplasty in patients with diastrophic dysplasia. ] Bone Joint
Surg 2003; 85-A: 2097-2102.

Herring JA. The spinal disorders in diastrophic dwarfism. ] Bone Joint Surg 1978;
60-A: 177-182.

Horton WA, Rimoin DL, Lachman RS, Skovby F, Hollister DW, Spranger J, Scott
CI, Hall JG. The phenotypic variability of diastrophic dysplasia. | Ped 1978; 93:
609-613.

Jip J. Infantile idiopathic scoliosis. Clin Orthop 1970; 77: 57-72. .

Karlstedt E, Kovero O, Kaitila I, Pirinen S. Transverse facial morphology in
patients with diastrophic dysplasia. ] Craniofacial Gen Dev Biol 1997; 17: 178-183.

141



Omurgay1 Tutan Sendromlar

16-

17-

18-

19-

20-

21-

27-

28-

29-

30-

31-

33-

34-

142

Kopits SE. Orthopedic complications of dwarfism. Clin Orthop Rel Res 1976: 153-
179.

Kozlowski K BP. Gamut Index of Skeletal Dysplasias: An Aid to Radiodiagnosis,
2nd ed. Springer-Verlag, London 1995; pp: 40-48.

Lamy MaPM. Le Nanisme diastrophique. Presse Med 1960; 68: 1977.
Matsuyama Y, Winter RB, Lonstein JE. The spine in diastrophic dysplasia. The
surgical arthrodesis of thoracic and lumbar deformities in 21 patients. Spine 1999;
24:2325-2331.

McMaster MJ. Infantile idiopathic scoliosis: can it be prevented? | Bone Joint Surg
1983; 65-B: 612-617.

Peltonen ], Vaara P, Marttinen E, Ryoppy S, Poussa M. The knee joint in
diastrophic dysplasia. A clinical and radiological study. ] Bone Joint Surg 1999;
81-B: 625-631.

Poussa M, Merikanto J, Ryoppy S, Marttinen E, Kaitila I. The spine in diastrophic
dysplasia. Spine 1991; 16: 881-887.

Remes V, Marttinen E, Poussa M, Kaitila I, Peltonen J. Cervical kyphosis in
diastrophic dysplasia. Spine 1999; 24: 1990-1995.

Remes V, Poussa M, Peltonen J. Scoliosis in patients with diastrophic dysplasia:
anew classification. Spine 2001; 26: 1689-1697.

Remes V, Tervahartiala P, Poussa M, Peltonen J. Thoracic and lumbar spine in
diastrophic dysplasia: a clinical and magnetic resonance imaging analysis. Spine
2001; 26: 187-195.

Rossi A, Superti-Furga A. Mutations in the diastrophic dysplasia sulfate
transporter (DTDST) gene (SLC26A2): 22 novel mutations, mutation review,
associated skeletal phenotypes, and diagnostic relevance. Human mutation 2001;
17:159-171.

Ryoppy MP, ] Merikanto, E Marttinen, I Kaitila. Foot deformities in diastrophic
dysplasia. An analysis of 102 patients. Bone Joint | 1992; 74(3): 441-444.

Stover CN, Hayes JT, Holt JF. Diastrophic dwarfism. Am | Roentgenol Rad Therapy
Nuclear Med 1963; 89: 914-922.

Tolo VT KS. Spinal deformity in diastrophic dysplasia. Spinal deformity in
diastrophic dysplasia OrthopTrans. 1983; 7: 31-32.

Tunkel D, Alade Y, Kerbavaz R, Smith B, Rose-Hardison D, Hoover-Fong .
Hearing loss in skeletal dysplasia patients. Am | Med Gen A. 2012; 158-A: 1551-
1555.

Vaara P, Peltonen ], Poussa M, Merikanto J, Nurminen M, Kaitila I, Ryoppy S.
Development of the hip in diastrophic dysplasia. ] Bone Joint Surg 1998; 80-A:
315-320.

Vazquez AM, Lee FA. Diastrophic dwarfism. | Ped 1968; 72: 234-242.

Walker BA, Scott CI, Hall JG, Murdoch JL, McKusick VA. Diastrophic dwarfism.
Medicine 1972; 51: 41-59.

Weiner DS, Jonah D, Kopits S. The 3-dimensional configuration of the typical
foot and ankle in diastrophic dysplasia. | Pediatr Orthop 2008; 28: 60-67.



Omurgayi Tutan Sendromlar 111 Bolim: 143-150

3.6. Kniest Displazi

Murat Hamit AYTAR, Caglar YILGOR

GIRIS:

Iskelet displazilerinin bir grubunu Tip II kollajen hastaliklar1 olugturur.
Bu hastaliklar genelde ortopedik, gorsel ve isitsel problemlerle iliskilidir.
Bu grup icerisinde yer alan Kniest displazisi; nadir goriilen bir genetik
iskelet displazisidir. Fiziyel matriksi etkileyerek platispondili ve proksimal
epifizlerin ossifikasyonunda gecikme ile ortaya ¢ikan rizomelik bir cticelik
tiridiir 412,

Dogumda morfolojik olarak anormal ekstremite yapisi ile gérme ve
isitme kusurlariyla karsimiza ¢ikabilir. Govde ile ilgili bulgular genellikle
dogumda var olmayip ilerleyen zamanlarda olusur. Prenatal tan
miimkiindir 1.

Kniest displazisi oldukga nadir goriilmekle birlikte omurga gelisim
kusurlart arasinda incelenmeyi hak eden bir hastaliktir. Literatiirde bahsi
gecen Ozellikleri itibariyle Kniest kondrodistrofisi, Kniest sendromu,
metatropik ciicelik tip II, metatropik displazi tip II ve Isvicre peyniri
kikirdak displazisi gibi isimlerle de adlandirilmistir.
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Dr. Wilhelm Kniest, 1919 dogumlu bir pediatri hekimidir. Kemik
displazileri iizerine dzellikle ¢alismis bir doktor olarak Almanya’da Jena
Universitesi Cocuk Hastanesi klinik sefligini yapmugtir. Sefligi esnasinda,
1952 yilinda yayinladig1 bir yazida 3.5 yasinda bir kiz ocugunda klasik
kondrodistrofilerden farkli ¢zellikler barindiran bir distrofi
tanimlamugtir. Daha sonra diger yazarlarin da ilgisini ¢eken bu displazi
tiirti, tip II kollajen hastaliklar: altinda, onun adiyla anilarak Kniest
displazisi olarak adlandirtimugtir 1.

GENETIK VE PATOGENEZ:

Kniest displazisi, tip I kollajen a1 zincirinde (COL2A1) heterozigot
mutasyonla karakterize otozomal dominant bir hastaliktir. Kalitim sekli
nedeniyle kizlarda ve erkeklerde esit oranda goriiliir. Bircok vakada
sporadik mutasyonlar da goriilmiistir ¢1%. Ebeveynler siklikla akraba
evliligi yapmustir. Hastaligin klinik bulgularinin  gelismesine
endokondral ossifikasyon defekti neden olur. Insidansinim bir milyonda
bir civarinda veya altinda oldugu tahmin edilmektedir.

Kikirdak yapi, kemik iskeletin erken gelisim doneminin yapitasidir.
Zamanla kikirdagin biiyiik kisminin yerini kemik alir. Fakat, kemik
uclarinda, burunda ve dis kulakta kikirdak varligini stirdiiriir. Tip II
kollajen viicudun destek catisin olusturan kemikler ve bag dokulariin
normal gelisimi i¢in hayati Gneme sahiptir.

Tip 1I kollajen yogun olarak kikirdakta ve goz kiiresi vitroz sivi
iceriginde bulunur. COL2A1 geni, tip II kollajenin yapisina katilan
proteinin olusturulmasindaki bilgiyi kodlar.

COL2A1 geni onikinci kromozomda 12q13.11 bélgesinde bulunur.
COL2A1 gen mutasyonu sonucu olusan anormal kollajen, kemik,
kikirdak ve bag dokularin anormal geligimine yol acarak bu displazi
tirtiniin gelisimsel sonuglarini ortaya gikarir. Yapilan calismalarda
ekzonlardaki kiigiik delesyonlarla sonuglanan COL2A1 mutasyonlari
gosterilmigtir. Ozellikle ekzon 12 ve 24’e ait delesyonlarla olugan
mutasyonlar Kniest displazisine dek uzanan tip II kollajen defektiyle
sonuglanr ©%. Bu ekzonlarda delesyon olmast ile baglant: alanlarinda
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yer alan a zincirler kisalir. Bu nedenle kollajen fibrillerini olusturacak
baglantilarin saglanmasinda sorun olusur. Bu durum hastaligin
karakteristik fenotipik 6zelliklerini ortaya gikarir 1.

COL2A1 geninde herhangi bir mutasyon sonucu olusan molekiiler
degisiklikler nedeniyle Tip II kollajen hastaliklar1 olugabilir. Tip II
kollajen hastaliklarimin genel fenotipik manifestasyonlar: yiiksek miyopi,
sensOrindral isitme kaybi, yartk damak ve kisa gévdeli ciiceliktir.

Kniest displazisinin radyolojik ve histolojik iki karakteristik 6zelligi
mevcuttur. Bunlar dambil sekilli femurlar ve kikirdakta makrikste
koronal yariklanmalar ile olusan Isvigre peyniri gdriiniimiidiir. Bu
goriiniim histolojik olarak ossifiye olmamis hyalin kikirdakta,
kondrositlerin dejeneratif matriks gélleri icinde ya da komsulugunda
yer aldig1 karakteristik genis ekstraseliiler vakuoller paternidir ¢,

KLINIK:
Kniest displazisinde goriilen kollajen defekti, genel tip II kollajen

hastaliklarinda goriilen ortak bulgu ve sorunlarm yaru sira kendine 6zgii
bulgulara da neden olur. Orta-ag1r siddette bir Tip II kollajenopatidir 1.

Orantisiz cticelik tipik olup orta dereceli cticelikler icinde yer alir.
Hastalarn ortalama boylar1 100 — 130 cm arasindadir. Kisa bir govde,
kisa ekstremiteler, cikintili ve kontrakte eklemler, solunum problemleri
ve kraniyofasiyal anomalilere kiigiik pelvis yapisi ve kifoskolyoz gibi
omurga anomalileri eglik edebilir®. Dogumdan kisa siire sonra
respiratuar distress sendromu goriilebilir 4.

Ossifikasyonun ardindan epifizlerin genislemeye devam etmesi uzun
kemiklerde dambil bigimli goriintiilere sebep olur (Sekil-1). Ayakta ekin
deformitesi ve genu valgum ile karsilagilabilir. Eklem kontrakttirleri
siklikla goriiliir. Dejeneratif artrit tablosu ozellikle dizlerde kalcalarda
heniiz ergenlik doneminde ortaya gikabilir.

Kraniyofasiyal anomaliler arasinda trakeomalazi, orta vyiiz
hipoplazisi, gozlerin belirgin ve ¢ikintili olmasi, burun kokii basikligy,
yarik damak, orta kulak iltihabi ve iletim tipi, sensérindral tip ya da
karma tip isitme kaybu yer alir #). Sagirlik gériilebilir.
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P |
Sekil-1. Kniest displazisinde yenidogan déneminde alt ekstremite grafisi. Ossifikasyonun ardindan
epifizlerin genislemeye devam etmesi ile uzun kemiklerde olusan dambil goriintiisii.

Kniest displazisinin iyi tanimlanmis, nadir olmayan oftalmolojik
bulgular1 arasinda ciddi erken miyopi, retinal ayrisma, vitroz anomaliler
ve retina perivaskiiler aginda dejenerasyon yer alir 12, Katarakt ve
glokom gelisebilir. Retinal ayrisma sonucu korliige gidis goriilebilir.

Bu hastahiga sahip bireyler normal zeka seviyesinde olup is ve aile
hayatin1 normal sekilde stirdiirebilirler. Genel olarak yasam stiresinde
kisitlanma goriilmez. Ancak, hastalarmn bir boliimii dogumdan kisa stire
sonra solunum giicliigii nedeniyle kaybedilebilir 4.

Konvansiyonel radyografik goriintiilemede ossifiye epifiz alanlar ve
epifiz boyunca rastgele dagilan yiiksek dansiteli punktat alanlar goze
carpar. Bu, rontgenlerde bulut efekti denilen 6zelligi olusturur. Viicudun
uzun kemiklerinde kaba metafizler ve genis deforme epifizler ile kisa
tiibtiler bir yap goriiliir.

T1 agirlikl MR incelemelerde proksimal femoral kikirdak epifizlerin
geniglemesi dikkati geker “. Epifizlerde hem ossifiye olmug, hem de
olmamus alanlar vardir ve kesitlerde gérece normal bir arka planda parlak
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T2 sinyal adaciklart olarak goriiniir. Bu bulgu hem histolojik hem de
radyografik goriintimlerin ilging bir analogudur “. Ayrica MR incelemede
diger uzun kemiklerin epifizlerinde de ossifiye genislemis goriintim
secilebilir.

OMURGA TUTULUMU:

Hastalarin gévde boyu dogumda normal olup ekstremiteleri kisadur.
Fakat zaman icerisinde gelisen skolyoz ve kifoz gibi omurga deformiteleri
nedeniyle govde de kisa kalur.

Bu hastalarda orantisiz cicelik varlig deforme omurgaya ait sorunlardan
biridir. Genellikle omurgada rijit kifoskolyoz varlig1 ile kargilagilir. Tek bagina
hiperkifoz varlig1 da gériilebilen omurga sorunlart arasmdadr.

Radyografik karakteristik 6zellikleri arasinda vertebra gévdelerinde
anterior kamalasmayla beraber platispondili (yassilasma) (Sekil-2) ve kisa
genis ilyak kemik yapist yer alir @9

Sekil-2. Kniest displazisinde yan lumbosakral grafi. Vertebra govdelerinde anterior kamalasmayla
beraber platispondili (yassilasma).
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Ayrmtil spinal degerlendirmelerde bu hastalarda odontoid hipoplazisi
gelisebildigi, diger servikal omurlarda da hipoplazi olabildigi tespit
edilmigtir @. Servikal omurga tutulumu birkag vakada bildirilmis olsa da
bu hastalarin ¢ogunlugunda atlantoaksiyal instabilite goriilebilmektedir.
Norolojik defisit tabloya eklenebilir .

YAKLASIM VE TEDAVI:

Kniest displazili vakalar igin altta yatan genetik durumu diizeltecek bir
tedavi bulunmamaktadir. Uygulanacak tedavi mevcut eklem ve omurga
sorunlart diizeltici ya da destekleyici tedaviler seklindedir.

Bulgularm neredeyse tamami zaman igerisinde kotiilesme gosterebilir.
Bu nedenle diizenli araliklarla genel kontrollerin ve ortopedi, goz ve KBB
muayenelerinin yapilmasi onerilir. Mevcut bulgulardaki degisikliklerin
erken yakalanmasi zamaninda miidahale edilmesi sansint artirabilir.

Eklemlerde gelisen erken kontraktiirler nedeniyle erken fizik tedavi ve
rehabilitasyon programlari, omurgaya yonelik egzersizler, koruma ve korse
ile destek tedavileri diistiniilmelidir.

Platispondili, Kniest displazisinde ve diger tip II kollajenopatilerde sik
goriilen bir omurga bulgusu olup tedavi gerektirmez.

Skolyoz tedavisi i¢in genellikle idiyopatik skolyoz olgularindakine
benzer bir yaklagim izlenir. Erken dénemde takip edilir. 20-45 derece arasi
acilarda korse onerilir. Diger eklemlerde oldugu gibi omurga faset eklemleri
arasinda da erken artrit gelistigi i¢in egriliklerin hentiz kiiciik dereceli
olduklar: erken dénemlerde bile rijit olabilecegi akilda tutulmalidir. Bu
nedenle cerrahi gerektiren egriliklerde anterior serbestlestirme ve takiben
posterior enstriimante flizyon cerrahileri gerekli olabilir.

Artmus kifoz da skolyoza benzer bir tedavi algoritmast ile takip edilir.
Kifoz genellikle daha agir ve ilerleyicidir. Progresif seyir ve ilerleyen
sikayetler varhginda anterior, posterior veya kombine fiizyon cerrahileri
uygulanir. Hiperkifozisin diizeltici cerrahileri sirasinda spinal kordda
gerilme ve vaskiiler etkilenmelerin norolojik defisit yaratabilecegi akilda
tutulmahdir.
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Servikal instabilite varhginda oksipitoservikal stabilizasyon ve fiizyon
cerrahileri gerekebilmektedir . Bu amagla atlantoaksiyal fiizyon ya da
oksipitoservikal fiizyon teknikleri uygulanabilir ®7.

Herhangi bir nedenle cerrahi tedavi uygulanmasi planlandiginda
hastalar ~ 6ncelikle yarik damak ve trakeomalazi agisindan
degerlendirilmelidir. Bu bulgularin gozden kagirilmast solunum
komplikasyonlarina yol agabilir.
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3.7. Kleidokranial Disostosis
(Scheuthauer-Marie-Sainton Sendromu)

Mehmet Biilent BALIOGLU

GIRIS

Kleidokranial disostosis ilk olarak 1898 de Marie ve Sainton tarafindan
tarif edilmis intramemrandz kemiklesme ile sekillenen primer olarak
klavikula, kranium ve pelvis'de kemigin anormalli§ine yol agan bir
otozomal dominant iskelet displazisi bozuklugudur #'. Bu iskelet displazi
tipinin sinonimleri; Kelidokranial displazi, Scheuthauer-Marie-Sainton
sendromu, mutasyonal disostosis, osteodental displazi, generalize
disostosis, pelvicocleidokranial displazi ve kleidokranial-pubik
disostozisdir (9.

Kleidokranial disostosis ~karakteristik bulgular1 klavikulanin
hipoplazisi veya yoklugu, brakiosefalik kafatasi, yiiziin ortasinda
hipoplazi, fontanellerin ge¢ kapanmas: ve hafif-orta dereceli boy
kisaligidir. En énemli anormallikler intramemrandz ossifikasyon ile
sekillenen kemiklerde goriilmesine ragmen, enkondral biiyiimede
etkilenir ve daha az bozularak hafif dwarfizm ile sonugclamr ®), Kalict
dislerin ¢tkmasinda gecikme ve ¢ok sayida art1 diglerin olmas: 6nemli
bir morbidite nedenidir ®. Bu nedenle ¢ok sayida oral ameliyatlar ve uzun
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stireli dis tedavileri gerektirir ®. Omurga deformiteleri olarak skolyoz veya
kifoskolyoz, spondilolizis, spondilolisthezis, spina bifida okkulta eslik
edebilir 2. Kleidokranial disostosis tahmini prevalansi 1/1.000.000 olarak
bildirilmistir (Tablo-1). Ancak tan: eksikligi nedeniyle daha fazla oldugu

tahmin edilir, cinsiyet ve etnisite agisindan fark gosterilememistir @\

Tablo-1. Kleidokranial Disostosis li hastalar i¢in ay1rt edici 6zellikler

Kleidokranial Disostosis in ayirt edici 6zellikleri

Kaliim

Sorumlu Gen ve Kromozom
Boy

Yayginlik

Yiiz goriintimii

Kafatas

Klavikula
Skapula

Gogiis kafesi, sternum ve omuzlar

Eller ve ayaklar

Pelvis ve kalcalar

Omurga ve intraspinal yapilar

Diger durumlar

Otozomal Dominant

CBFA1 geni / 6p21 kromozomu

Boy kisahigi (K>E)

<1 milyon

One cikik frontal ve parietal bélge, diisiik burun korpusu
Dislerin ¢tkmasinda bozukluk

Mandibular simfizin fiizyonunun yetersizligi
Kiigiik yiiz

Gozler hafifce genig-aralikta

Damak ytiksek ve dar

Wormian kemikleri

Cocukta fontaneller agtk

Kranial sinir palzisi yok

Genis bas

Parsiyel veya total yok

Brakial pleksus irritasyonu nadir

Kiigtik, kanatlari belirgin olabilir

Kanatlanma agrili veya semptomatik olabilir

Dar gogiis kafesi ve Pektus excavatum

Diisiik omuzlar

Sternum anomalileri

Karpal ve tarsal kemiklerin ossifikasyonu gecikme
Terminal falankslar kisa, sivri, hipoplastik veya yok

Metatars 2-5 ve metakarplarm hem proksimal hem distal
uclarinda epifiz olmast

Ikinci metakarp genellikle uzun

Genis simfiz pubis

Geni triradiat kartilaj ve sakroiliak eklemler
Kiigiik iliak kanatlar

Koksa vara, femur boynu kisahig1

Nadiren kalca ¢ikag

Spina bifida okkulta (torakal ve lomber)

Skolyoz

Lomber Spondilolizis (% 24) ve spondilolisthezis
Hemivertebrae, posterior kamalasma
Siringomyeli

Atlantoaksiyel subluksasyona bagli miyelopati (nadir)
Wilms tiimériine yatkinlk
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GENETIK VE PATOGENEZ:

Kleidokranial disostosis otozomal dominant 6zellikte, olgularin yaklagik
1/3 de spontan mutasyon, 2/3 ise aile ici degiskenlik gsteren bir kalitimsal
hastaliktir 129, Displaziden sorumlu geni kromozom 6 min kisa kolunda
(6p21 kromozomu) yerlesmis klonlanmis gen core-binding factor a-1
(CBFA1) olarak adlandurilir 412, CBFA1 osteoblastik-spesifik transkripsiyon
faktorii ve bir osteoblast farkhlasma regiilatorii olarak osteoblast
farklilasmasini aktive eder 9. CBFA1 geni osteoblastlar icinde oncii
hiicrelerin farklilasmasini kontrol eder. Hiicreler aslinda kemik matriksi
salgilar ve boylece kemik formu olusur. Ek olarak, CBFA1 endokondral
kemik formasyonu siresince kondrositlerin farkhlasmasmin regiilasyonunda
rol oynar. Bu yeni “ana gen” kleidokranial disostosis patobiyolojisi yanisira
kemik sekillenmesinin temel mekanizmalarinda agikliyabilir @,

KLINIK:

Hastalik tipik olarak yagamun ilk 2 yili iginde tanumlanur. Tahmini goriilme
siklig1 1/1.000.000 olmakla birlikte 2004 yilina kadar 1000 den fazla olgu, her
100.000 canh dogumda 0.5 olarak bildirilmistir. Lachman ise kendi kisisel
deneyimi olarak 24 olgu tanimlamustir . Etkilenen ¢ocuklarda kiigiik yiiz
ile biiytik bas olur (kafatasi normalden daha genis fakat yiiz kiigtiktiir).
Gozler hafife genis-araliktadir. Damak ytiksek ve dardir. Siit disleri normal
¢tkar ancak kalicr diglerde gecikme, kusurlu gelisme ve arti diger (% 65)
gortiliir 1319, Omuzlar diisiik ve gogiis kafesi dar goriiliir, yeni doganda bu
durum solunum sikintisma yol agar #8%). Sternum anormallikleri
intramembranoz ossifikasyon (kemiklesme) anormalliginden kaynaklanur
ve pektus ekskavatum yaygmndir ®®. Bir veya her iki klavikula gelisme geriligi
veya her ikisinin de yoklugu olabilir @. En yaygin defekt klavikula nin lateral
ucunun yoklugu, ikinci siklikta ise klavikula orta 1/3 niin gelisiminin
yetmezIigi ile olur. Defekt palpe edilebilir. Bilateral oldugu zaman ¢ocukta
hipermobilite sonucu olarak gogiistin oniinde omuzlar birbirine degebilir
(Sekil-1). Skapula kiigiik olarak goriiliir ve kanatlar belirgin olabilir 3.
Kleidokranial disostosis'li hastalar kisa boyludur. Erkeklerde ortalama
yetiskin boyu 5 ci ve 50 ci persentiller arasinda olurken kadinlarda dwarfism
daha belirgindir, yetiskin boyu 5 ci persentilden daha az olur 49, [lerleyici
skolyoz, siringomyeli goriilebilir 182, Hastalarda Wilms tiimériine
yatkinlik bildirilmistir @
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(b)

Sekil-1. (a) Kleidokranial disostosis olan bir kiz gocugunun (6,5 yasinda) anteriordan ve (b) posteriordan
klavikular kanatlanmasmmn goriiniimii, (¢) eslik eden bilateral klavikula hipoplazisine bagh
hipermobilite neden ile g5gtistin dniinde tipik olarak omuzlarin birbirine yaklagmast.

ORTOPEDIiK SORUNLAR:

Klavikuladan orjin alan veya insersiyonlarina yapisan kaslarin,
ozellikle deltoidin 6n boliimii ve sternokleidomastoid kasinin klavikular
bagimin yoklugu veya hipoplazisi olabilir. Klavikulanin hipoplazisi veya
yoklugu radyografide acik olarak gozlenir (Sekil-2). Klavikulanin
yoklugu prenatal ultrasonografide bile goriilebilir 12, Brakial pleksus
irritasyonu nadiran olur ve agri ve hissizlik ile ortaya cikabilir.
Klavikular fragmanin eksizyonu brakial pleksusu dekomprese edebilir.
Skapular kanatlanma agrili veya semptomatik olabilir. Bu olgularin
tedavisinde skapulotorasik artrodez tanimlanmuistir (7).,

Kafatas1 radyografilerinde multiple wormian kemikleri ve
kraniumun kotii minerelizasyonu gozlenir. Stiirlerin kapanmast belirgin
olarak gecikir ve anterior fontanel genisler. Bazi hastalarda anterior
fontanel asla kapanmaz. Nazal, lakrimal ve malar kemikler hipoplastik
veya gelismemis olabilir ve zigoma oldukca kotii gelismistir. Maksilla
kiictik ve mandibulanin simfizisi fiizyon igin birlesmemis olabilir

(Sekil-3) 13,
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Sekil-2. Ayri hastanin (11 yag) bilateral klavikula hipoplazisinin goriildiigii radyografide sag klavikula
orta 1/3 gelisim yetmezlig, sol klavikula lateral ucu yoklugu. Gogiis kafesinde daralma.

Sekil-3. Kranium radyografilerinde (11 yas) stiirlerin kapanmasindaki gecikme ve anterior fontanel
genislemesi, wormian kemikleri, sklerotik kafa taban, cok sayida art1 dis ve malocclusion.
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Pelvis bilateral tutulum gosterir. Simfizis pubis genig aralikl1 kalir
(Sekil-4) ®. Ramuslar’da fiizyon inkomplet ve daha ince gorilebilir.
Sakroiliak eklem daha genis olabilir. Tliak kanatlar kiigiik goriiliir.
Kleidokranial disostosise koksa vara eglik edebilir ve femur boynu
olduk¢a kisadir (Sekil-4). Koksa vara proksimal femurun valgus
osteotomisi ile tedavi edilir. Cerrahi i¢in endikasyonlar gelisimsel koksa
vara olanlar ile aynidir (90° den daha az bas-boyun agis1, 60° veya daha
fazla Hilgenreiner-epifizyel ag1, veya deformite progresyonu gibi).
Geng hastalarda osteotomiden sonra asetabulumda yeniden sekillenme
goriilebilir. Yag olarak daha biiytik ¢ocuklarda kalcanin ortiimiinii
arttirmak igin pelvik osteotomisi dnerilir ®. Nadiren kalga ¢ikig1 olabilir 9.

Karpal ve tarsal kemiklerde kemiklesme gecikmistir. Terminal
falankslar kisa, sivri, hipoplastik olabilir veya bulunmayabilir. El ve
ayaklarin 2-5 ci metatars ve metakarplarimimn hem proksimal hemde distal
uglarinda epifiz vardir. Tkinci metakarplar nadiren uzundur 3.

Sekil-4. Pelvis radyografisinde (6,5 yas) genislemis simfizis pubis, triradiat kartilaj ve sakroiliak eklemler
ile birlikte bilateral koksa vara.
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OMURGA TUTULUMU:

Torakal ve lomber omurgada posterior vertebral elemanlarin yetersiz
gelisimine bagl olarak spina bifida occulta olabilir (Sekil-5) @Y.
Omurganin ilerleyici skolyoz ve kifoz deformiteleri goriilebilir
(Sekil-6) @), Lomber spondilolizis (hastalarm % 24 tinde) eslik edebilir
(Sekil-7) 152D, Bu hastalarda skolyoz tedavisi idiopatik skolyoz tedavisine
benzer sekilde uygulandig bildirilmistir (Sekil-8) ®). Siringomyeli ile
iliski tanimlanmugtir ©.

Sekil-6. (a) Omurgada gozlenen ilerleyici skolyoz ve (b) kifoz deformitesi (12 yas).
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Sekil 7. Birlikte lomber Spondilolizis (6,5 yas).

Sekil-8. Kleidokranial disostosis ile birlikte gelisme geriligi bulunan hastaya ilerleyici skolyoz ve kifoz
deformitesi i¢in (a-b) Growing rod ve 2 uzatma sonrasi posteriordan deformite apikaline ponte

osteotomisi ile enstriimentasyon ve fiizyon gerceklestirildi. Hastann ilk omurga cerrahisinden 3 yil 9 ay
sonraki (c-e) klinik ve (f-g) radyolojik son gortintimii.
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AYIRICI TANI:

Kleidokranial ~ disostosis ~ klavikulanin  hipoplazisi nedeniyle
Pyknodysostosis ile karisabilir, ancak Pyknodysostosis de osteosklerosis
gortiliirken kleidokranial disostosisde osteosklerosis gortilmez 14

Konjenital klavikula psddoartrozu ile ayrict tanisi 6zellikle yasamin ilk
yillarinda gerekebilir. Konjenital klavikula psédoartrozu neredeyse her
zaman sagdadir, bilateral tutulum sedece % 10 hastada goriiliir.
Dekstrokardi bulunabilir. Dogumla birlikte genelde klavikulamn orta 1/3
kisminda olur ®.

YAKLASIM VE TEDAVI:

Kleidokranial disostosis endomembrandz kemigin anormal formasyonu
ile karakterize otozomal dominant &zellikte bir iskelet displazisidir.
Klavikularn orta 1/3'ti, kranium ve pelvis en sik etkilenen bolgelerdir. Dig
anormallikleri hastalarda yaygin bir bulgudur 1. Metafiz bozukluklar:
nedeniyle koksa vara sik goriiliir, genellikle orta dereceli bir deformitedir,
biiytime ile kendili§inden diizelebilir. Fonksiyonel olarak iyi tolere edilerek
ameliyata gerek kalmayabilir. Genellikle belirgin bir genu varum
deformitesi eslik eder ve femoral ve/veya tibial osteotomi gerekebilir @\

Emriyonik vertebral arkin konturlarinin yetersiz ossifikasyonu spina
bifida, skolyoz, kifoz veya kifoskolyoz, hemivertebra, posterior kama
vertebra ve servikal kot gibi cesitli omurga deformiteleri, posterior
torakal vertebral ark eksikligi ile birlikte siringomyeli bulunabilecegi
bildirilmistir 362V, Siringomyeli ve eslik eden diger anomaliler agisindan
MRG ile spinal kordun taranmasi onerilmektedir ©. Hastalarda
spondilolizis, spondilolisthezis, spina bifida occulta eslik edebilir 2.
Skolyoz omuz kemeri kaslarinin dengesizligi ve vertebra displazisinin
bir sonucu olarak gelisebilecegi ifade edilmigtir (429, Codsi ve
arkadaslar1® tek tarafli klavikula yoklugunun skolyozun hizli ilerlemesi
ile pozitif bir iligkisi oldugunu gostermis, immattir cocuklarda tek tarafh
klavikula yoklugunun egriligin hizli ilerlemesine yol agabilecegi 6ne
stirtilmiistiir 9. Ayrica hastalarda  yiiksek oranda solunum
komplikasyonlar ile karsilagilabilir @)
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Skolyoz egeriliginin cerrahi tedavisi idiopatik skolyoz tedavisi gibi
onerilmektedir. Codsi ve arkadaglar1 skolyoz egriligi hizl ilerleyen,
torasik omurga posterior elemanlarinda hipoplazi ve C4-6 da posterior
fizyon anomalileri olan bir kiz ¢ocugunu posterior spinal
enstrumantasyon ile opere etmis, 5 yillik takip sonucunda herhangi bir
komplikasyon bildirmemistir ©. Cooper ve arkadaslar1 yaptiklar: ¢ok
merkezli bir calismada genetik ve dental incelemeler sonucu saptanan
kleidokranial disostosis li 90 birey ve onlarin akrabasi 56 kisinin
degerlendirilmesi sonucunda genu valgum, pes planus, sinus
infeksiyonlary, ist solunum yolu sorunlari, tekrarlayan otitis media ve
isitme kayiplarinda anlamli artig tespit etmis, skolyoz sikligini
kleidokranial disostosis gurubunda 16 hastada (% 17), kontrol
gurubunda ise 1 kiside (% 1.8) bildirmistir. Bu 16 hastadan sadece 3 inde
breys kullanilmis, higbirine cerrahi gerekmemis, skolyoz insidensinin
kontrol ve genel popiilasyondan ¢ok daha fazla oldugu gosterilmistir ¢,
Trigui ve arkadaglari 2 olguda kleidokranial disostosis in farkli klinik
yonlerini ve maruz kaldig1 ortopedik sorunlar: ele aldig1 calismasinda;
dis anomalileri, koksa vara ve skolyozun diizenli takibi gerektigini,
bulgularin kétiilesmesi durumunda ise tedavi edilmesi gerektigini
bildirmistir 8. Al Kaissi ve arkadaglari ise kleidokranial disostosis
bulunan 7 hastanin 5 inde progresif skolyoz ve kifoz gelistigini
gozlemlemis, Ozellikle omurga deformitelerini ilerleyici ve major
ortopedik sorunlara yol agan problemler olarak tanimlayarak kartilajin6z
omurga yapismun siirmesi halinde omurga deformitesinin
ilerliyebilecegini bildirmistir ™. Kleidokranial disostosis'li hastalarda
kranioservikal bélgenin yaralanmalar1 nondeplase oksipital kondil
avulsiyon kiriklarindan morbit veya oliimciil sonuglara yol acabilen
komplet atlanto-oksipital veya atlanto-aksiyel dislokasyona kadar genis
bir yelpazede komplikasyonlara yol acabilir. Bu yiizden skolyoz
deformitesi eslik eden hastalarin ¢ok dikkatli degerlendirmesi gerektigi
bildirilmistir®. Soultanis ve arkadaglari retrospektif calismasinda nadir
bozukluklar ile iligkili deformitesi olan 13 hastadan kleidokranial
disostosis tanili rijit torasik (85°) egriligi yansira alt servikal ve stiperior
torakal omurgada spina bifida bulunan 18 yasinda erkek hastaya
posterior enstriimentasyon ve fiizyon uygulamis, potstop 7 yil takibi

160



Omurgay1 Tutan Sendromlar

sonucu stabil kaldigini bildirmistir . Kobayashi ve arkadaslar:
atlantoaksiyel subluksasyona bagli spastik miyelopati gelisen
kleidokranial disostosis olan 27 yasinda bir kadin hastanin klinik seyri
ve tedavisinin sonucunu yaymnlamigtir. Servikal miyelopati ve
atlantoaksiyel subluksasyon igin 2 kez opere edilen hastada atlasin
laminektomisi ile Luque rod sistemleri kullanarak servikooksipital
flizyon ve transpharingeal yol ile C1-C2 fiizyonu uygulamistir.
Postoperatif 7 ci ayda solid fiizyon gelisen hastada, MRG de spinal kord
kompresyonu ortadan kalkmis ancak atrofi devam etmistir. Iki y1l takip
sonrasi norolojik olarak ilerleme olmayan hastada spastisitenin devam
ettigini gozlemlemistir. Atlantoaksiyel subluksasyona bagli miyelopati
hastalarda oldukgca nadir kargilagilmakla birlikte bu hastaligin takip ve
tedavisinde goz 6niinde bulundurulmas: dnerilmigtir 1.
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Omurgayi Tutan Sendromlar V. Boliim: 167-178

4.1. Hurler Sendromu

Sertac MEYDANERI, M.Nurullah ERMIS,
I. Tecoman BENLI

GIRIS:

Mukopolisakkaridozlar (MPS), kismen yikilmig mukopolisakkaritlerin
lizozomal birikimi sonucunda ortaya cikarlar. Mukopolisakkaritler,
stilfatlanmug hekzanoat veya heksozamin disakkarid birimlerinin diizenli
olarak tekrarlanmast ile olusmus bir seker kalintisi ve buna bagl bir protein
cekirdegi igeren biiytik molekiillerdir. Siilfat ve karbonhidrat kalmtilarin
adim adim yikan 6zgiil hidrolazlardan birisinin eksikligi molekiillerdeki
yikimin tamamlanamayip, kismen yikilmug iirtinlerin lizozomlarda
depolanmasma yol agar ©.

TARIHCE:

Bu hastaliklar nadir olarak goriilen lizozomal enzim tiretimindeki
genetik  bozukluklarm  neden  oldugu, kalitsal — metabolik
hastaliklardandir @. Ik kez 1919 yilinda Gertrude Hurler tarafindan
tammlanan MPS TIP 1, 1952 yihinda Brante tarafindan bir
mukopolisakkaridoz olarak ele almmustir #9. Daha sonra Dorfman, Lorincz
ve Meyer bu sendromda dokularda ve idrarda agirt miktarda Kondroitin
siilfat B ve Heparitin siilfat bulundugunu bildirmislerdir 1. Béylece ilk
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kez Hurler tarafindan bebeklerde gibbus, kornea bulaniklig1 ve mental
gerilik olarak tarif edilen bu sendromun kesin olarak oldugu anlagilmistir
(Sekil-1).

Sekil-1. Hurler sendromu olan bir ocukta tipik yiiz gértiniimii (Gorgolizm).

GENETIK PATOGENEZ:

MPS'ler etkilenen enzime gore yedi tip (I, IL, III, IV, VI, VII ve IX) olarak
sinuflandirihr. IDUA genindeki mutasyonlar Tip-1 mukopolisakkaridozlara
neden olur. Bu gen 4. Kromozomda (4p16.3) bulunmaktadir.
Mukopolisakkaridoz I lizozomal hidrolaz alfa-L-iduronidaz enziminin
eksikliginin veya yoklugunun neden oldugu otozomal resesif bir
hastaliktir ®. Bu enzim heparin siilfat, dermatan siilfat gibi
glikozaminoglikanlarin degradasyonundan sorumludur ve enzimin
eksikligi bu maddelerin farkhi dokularda birikimine neden olur (9.

Otozomal resesif gegisli Hurler sendromunun siklig1 1: 100.000"dir. En
agir klinik tablo gosteren MPS'dir . Hastahigmn tanist 16kositlerde ve deri
fibroblast kiiltiirlerinde alfa-L-iduronidaz aktivitesindeki diistikliigiin
gosterilmesi ile kesinlesir. Hastaligin gebelikte tanimi ancak koriyon villiis
ve amniyon hiicre kiiltiirii 6rneklerinden yapilabilir.

Biriken anormal mukopolisakkaritler, merkezi sinir siteminde, dalakta
retikulum hiicrelerinde, hipofizde, lenfoid ddokularda, testiste ve
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karacigerin Kuffer hiicrelerinde birikir V. Birikim ayrica kalp kapaklarinda
ve koroner arterlerde olabilir ¢»). Kondrositler genis ve vakollidir, biiyiime
plaklarmin kotii yapilanmasina yol acar. Notrofil, lemfosit ve eozinofillerde
Wright boyama ile mor renkli Reilly graniilleri goriilir ®.

KLINIK:
Mukopolisakkaritlerin birikimi ilerleyen mental retardasyona ve ilk

yildan itibaren artan nérolojik gelisim eksikligine neden olmaktadir . Tlk
zamanlar bebekler normal goriiliir, en erken tan1 9 ay civarinda konulur ©.

Kulaklar diistik, hipertelorizm, basik burun, genis alin ve uzamus bir
kafa goriiliir. Ag1z agik, dudaklar everte, dil biiyiik ve salyahidir. Konugsma
nasone (nezleliymis gibi) olup, geceleri biiyiik dil nedeniyle tikay1ct uyku
apneleri sik goriiliir. Oyleki bazen nazofarenks ve biiyiik adenoidlerle
birlikte, ani 6liimlere de yol agabilir 0%,

Korneal bulutlanma hastaligin tipik bulgusudur. Retinadaki birikimler
sonucu olusur. Bazen sagirlik ve glokom da eslik edebilir ®. Boyun kismu
kisa ve karin hepatosplenomegali nedeniyle miitebarizdir. Siit ¢ocugu
déneminde belirginlesen torakolomber kifoz dikkat cekicidir. Eklemlerde
fleksiyon kontraktiirleri sik goriiliir. Ozellikle elin 5. parmag1 genellikle
radial tarafa doniiktir. Eller kisa ve kiinttiir (Sekil-3) @,

Sekil-3. Hurler sendromunda eller ve parmaklar kisa goriindir.
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Mental retardasyon ilerleyici bir siireg izler. Kardiyak depozitler bagh
kardiyomiyopati, koroner arterlerde birikime bagli iskemik kalp hastalig:
ve Ozellikle mitral kapakta darlik eglik edebilir ®8%). Hastalarin 6nemli bir
kisminda palmar ve tenar atrofiye yol agacak kadar ilerleyen karpal tiinel
sendromu eglik edebilir (9,

RADYOLOJIK BULGULAR:

MPS'lerde radyolojik olarak “dizostozis multipleks” ad1 verilen
degisiklikler gozlenir. Kraniyum genislemis ve uzamis (dolikosefali),
kalvaryum kalinlasmistir. Ancak bu durum Morquio sendromunun
aksine zamanla gelisir, baglangicta kafatasi normaldir. Sella ] veya bot
seklini alabilir. Akut hidrosefali goriilebilir . Kaburgalar omurgaya
baglandiklari yer disinda kalinlagmig ve kiirek seklinde bir gériintim
almistir @) (Sekil-2).

Sekil-2. Kaburgalarda diizlesme ve yayvanlasma goriintimi.
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Uzun kemikler kisalmis ve kalinlagmig, kemikler i¢indeki mediiller
bosluklar genislemis olabilir. Kemik iligi azalir, kronik anemi ve immun
yetmezlik goriilebilir (9. Metakarplarda proksimal ¢entiklenme ve distal
genisleme sonucunda biberon goriintiisii ortaya ¢ikmugtir. Humerus ve
ulna alt ug acisindaki bozulmaya bagl Madelung deformitesi gozlenir .

Genu valgum ve pes plano valgus bulunabilir. Hurler sendromunda
mental gerilik en sik rastlanan bir bulgudur ®. Pelviste iliyak kemik yelken
seklini almigtir, asetabulum displastiktir. Femoral bas gelisimi gecikir,
ilerleyici koksa valga olusur, baz1 vakalarda kalca cikig: ve subluksasyon
eslik edebilir 152V, Dis gelisiminde hipoplazi gézlenebilir ©.

OMURGA TUTULUMU:

Alt torasik ve {ist lombar bélge vertebralarmnim korpuslarinda 6n ve tist
yiizeylerde hipoplazi, anterior inferior vertebra korpuslarinda gagalasma
gozlenir 152, Hastalarda dorsal kifoz veya gibbus deformitesi gelisebilir .
Gibus ilk 1 yilda farkedilmezken 1-2 yas arasinda belirgin hale gelir @
(Sekil-4). Roberts ve arkadaglari, ortalama 74,3 (42-110) derece torakolomber
kifozu olan 16 mukopolisakkaridoz vakalarinimn ortalama 8 yillik izlem
sonuglarmi 2016'da yaymladilar. Bu hastalardan 9'u Hurler sendromu olup,
bu ¢alismanin sonuglarina gore 38 derece iizeri kifoz olan vakalarin
ilerledigini, bu preditoriin % 90 duyarhk ve % 83 duyarhkta dogru bir
oldugunu rapor etmislerdir .
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Odontoid hipoplazisine bagh C1-C2 subluksasyon ve atlanto-aksiyel
subluksasyon goriiliir.

TEDAVI:

Yagsamin ilk yilindan sonra psikomotor gelisim duraklar ve giderek geriler.
Eklemlerdeki sertlik ve kemik tutulumlar fiziksel aktiviteyi smirlar ). Fizik
tedavi onerilebilirse de odontoid ¢ikintida var olabilen hipoplazi nedeniyle
boynun fleksiyon ve ekstansiyonu sakincali olabilir. Bircok hasta tekerlekli
sandalyeye bagimli olur ve 15 yasindan once kaybedilir. Kardiyopulmoner
tutulum nedeniyle daha erken yaslarda da 6liim gozlenebilir ©.

Kesin tedavi olmamakla birlikte hastalara kemik iligi nakli, enzim
replantasyonu veya erken tanida koryosentez uygulanabilir. Doku grubu
acisindan es yumurta ikizleri kemik iligi transplantasyonunda 6n planda
tutulur ®. Hingston ve arkadaglar kemik iligi transferi yaptiklar1 cocuklarda
dig bulgularinda énemli dlgtide diizelme oldugunu saptamuglardir (. Son
yillarda gen tedavisi tizerinde calismalar yapilmakta olup, halen klinik
uygulamada rutine gecmemistir 61619,

Bjoraker ve arkadaglari, 2006 yilinda kok hiicre tedavisinin uzun dénem
sonuglarmin tatmin edici oldugunu rapor etmislerdir ©. 2009 yilinda Boelens
ve arkadaglar, EUROCORD ve Ingiliz Tip Konseyinin Yendogan
bozukluklar cahgsma grubunun da katkilarryla kord kanindan tirettikleri kok
hiicrelerin kullanildigr Hurler Sendromlu hastalarda toplamda klinik
bulgularda ciddi azalma oldugunu saptamuglardir ®. Moreau ve arkadaslart,
2015 yihinda kok hiicre tedavisi ile Hurler sendromlu gocuklarda uyku apnesi
siklig1 ve siiresinin azaldigi saptamuslardir . 2016 yilinda Rosenberg ve
arkadaglari, Laronidase ile desensitize edilmis kok hiicre tedavisinin tiim
klinik bulgularda gerilemeye yol actigmni rapor etmiglerdir .

Hastaligin tedavisinde son zamanlardaki en énemli gelismelerden biri
eksik olan enzimin yerine konmasim hedeflayan enzim tedavileridir 1.
Clarke ve arkadasglari, 2009