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Herediter Multipl Egzositozis Tanisi ile Takip Edilen Iki

Kardes
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Ozet

Abstract

Herediter cok odakli egzositozis, otozomal dominant gegis gosteren,
daha cok uzun kemiklerde ortaya ¢ikan, anormal kemik yapimi
ile karakterize bir hastaliktir. Hastalikta olusan osteokondromlar
cocuklarda buytime geriligi, lokal agrili semptomlar, damar sinir
basilari, hareket kisithligi ve ndrolojik bulgulara neden olur. Bu
makalede bacaklarinda ve viicutlarinin cesitli bolgelerinde agri ve
sislik sikayetleri ile getirilen iki kardes olgu sunuldu. Muayenede,
Ozellikle uzun kemiklerde olmak Uzere vicutlarinda cok sayida
osteokondrom saptandi. Cesitli bélgelerde lokalize agrilari vardi,
blylime ve gelismeleri normaldi. Osteokondrom sayilarinin cok
olmasi hastaligin ciddi formunun varligini distindiirdii. Oykilerinden
babalarinda da osteokondrom oldugu ancak sayilarinin daha
az oldugu o&drenildi. Olgularimiz, osteokondromlarin  malign
transformasyon olasiligi nedeniyle yakin takip edilmelerinin 6nemini
vurgulamak amaciyla sunulmustur. (Haseki Tip Bllteni 2014, 52:
116-9)

Anahtar Sézciikler: Cocuk, herediter ¢ok odakli egzositoz,
osteokondrom

Hereditary multiple exostoses is an autosomal dominant disease
with abnormal bone formation especially at the long bones.
Osteochondromas, which occur in the course of the disease, can
cause growth disturbances in affected children. Due to pressure
effects of osteochondromas, compression of vessels, nerves and
tendons, restriction of joint motion, and neurologic compromise
as well as painful local symptoms can be seen. Here, we aimed
to present two siblings who had generalized pain and swelling in
different parts of the body. We detected multiple osteochondromas
in different parts of their bodies, especially at the long bones.
Our patients had painful local symptoms. There was no growth
retardation, but the presence of many osteochondromas led
us to contemplate that it was serious form of the disease. Their
father had lesser number of osteochondromas. In this paper, we
aimed to emphasize the necessity of close follow-up for the risk
of malignant transformation of osteochondromas. (The Medical
Bulletin of Haseki 2014, 52: 116-9)
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Giris

Herediter multipl egzositozis (HME) uzun kemiklerin
jukstaepifizer bdlgesinden kdken alan, c¢ok sayida
egzositozla karakterize bir hastaliktir (1). Temel pataloji
enkondral kemik olusumu ve enkondral kemiklesmenin
oldugu jukstaepifizyal bdlgelerde cok sayida benign asiri
kemik blyUmesidir (egzositoz veya osteokondrom).
Klinik olarak asil yakinma eklem yakininda tek veya
cok sayida sert, agrisiz kitlelerin varligidir. Poliostotik
perifizyal osteokondromlar, &zellikle alt ekstremitelerde
(kalca, diz, bacak), kol ve 6n kolda olusur (2). Hastalik

otozomal dominant gecis gosterir (1,3). Egzositozlar
dogumdan kisa sire sonra ortaya ¢ikmakta ve ¢ocukluk
cagi boyunca ergenlige kadar gorilebilmektedir.
Osteokondromlar bldylme sireci boyunca buyUr, fakat
komplike olmayan lezyonlar genellikle blylime plaginin
kapanmasindan sonra blylime gdstermez (4,2).
Hastalarda buyldme geriligi, agri lokal semptomlar,
damar, tendon, sinir basilar, eklem hareketlerinde
kisitlilik ve norolojik bulgular gérulebilir (2). Bu makalede
herediter multipl egzositoz tanisiyla izlenen iki kardes
sunulmustur.
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Olgu Sunumlari

Olgu 1

Sekiz yasinda erkek hasta, vicudunun degisik
bolgelerinde sislik ve agr yakinmalari ile getirildi. Fizik
muayenesinde boyu 123 cm (25. persentil), viicut agirhig
23 kg (25. persentil) idi. Her iki dizde, ayak bileklerinde,
dirseklerinde, el bileklerinde, gogduis bdlgesinde kosta,
skapula Uzerinde ve pelvis kemiklerine uyan lokalizasyonda
yaklastk 18 adet, ortalama 1x1 cm ile 3x3 c<m capli,
basmakla agrili kitleler saptandi (Resim 1, 2). Sad énkolda
supinasyonda hareket kisithligi vardi. Tam kan sayim,
biyokimyasal degerleri ve eritrosit sedimentasyon
hizlari normal sinirlardaydi. Radyolojik incelemede diz
grafilerde, uzun kemiklerin proksimal ve distal kisimlarinda
osteokondromatoz ile uyumlu kemik degisiklikleri izlendi
(Resim 3, 4). Oykuisinden, sikayetlerinin 4 yasinda
basladigl, 4 sene 6nce sag on kolundaki egzositoz
nedeniyle opere oldugu 6grenildi.

Olgu 2

On yasinda kiz kardes, viicudunun degisik bolgelerinde
agrili sislik yakinmalariyla cocuk poliklinigine getirildi. Fizik
muayenede boyu 134 cm (25. persentil), viicut agirhg
38 kg (75. persentil) idi. Sag ve sol 6n kol distal, sol kol
distal ve proksimal sag ve sol bacak proksimal ucta, sag
bacak distal ucta sayisi on biri bulan, en kigigu 1x1 cm,
en blylgu 4x5 cm olan, sert, hareketsiz, basmakla agrili
kitleler saptandi. Hastanin sol dirsedinde varus deformitesi

”
A
Resim 1. El bileginde osteokondrom

)|

Resim 2. Skapula ve kostalarda ostekondomlar

izlendi (Resim 5). Diger sistem muayeneleri dogald.
Radyolojik incelemelerde, diiz grafilerde uzun kemiklerin
distal ve proksimal uglarindaki osteokondromlarin yanisira
radiusun seklinin bozuldugu goérildu (Resim 6). Manyetik
rezonans gorlintllemelerinde (MR) egzositozlar goérdldi
(Resim 7). Tam kan sayimi, biyokimyasal degerleri ve
eritrosit  sedimentasyon hizlari  normal sinirlardayd.
Sikayetleri 3 yil 6nce baslamisti. Ug yil 6nce de sol bacak
alt ucundaki egzositoz nedeniyle opere oldugu égrenildi.
Kardeslerin  eksizyonel biopsi  sonuglari  herediter

osteokondrom ile uyumlu idi. Oykilerinde babada da

Resim 3. On kol kemiklerinin distal kisimlarinda osteokondromatoz
ile uyumlu gorinim

Resim 4. Femurda osteokondromatoz ile uyumlu gorinim
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Resim 5. Sol dirsekte osteokondroma bagli varus deformitesi

Resim 6. Uzun kemiklerde sekil bozuklugu

Resim 7. Egzositozlarin MR gérintdleri

13 vyasinda iken el bileginde ve dirseginde 3-4 adet
osteokondrom saptandigi, blylime déneminden sonra yeni
lezyonlarin gorilmedigi 6grenildi.

Tartisma

Egzositoz (osteokondrom) cocukluk ddéneminde sik
rastlanan benign kemik timortdir (5). Bu lezyonlar
genellikle  dogumda yoktur, 2-10 vyaslar arasinda
klinik ve radyolojik olarak belirgin hale gelir (6).
Olgularimizin birinde 4, digerinde 7 yasinda baslamisti.
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Osteokondromlar kafa kemikleri haric hemen hemen
her kemikte bulunabilir (7). En sk yerlesim vyerleri;
dizler, humerus, kalca, skapula, kostalar, el biledi, ayak
bilegi, dirsek, eller, ayaklar ve pelvis kemikleridir (8).
Olgularimizda kol ve bacakta cok sayida lezyon vard.
Erkek kardeste kostalarda ve pelvis kemiklerinde de
osteokondrom izlendi. Hastalik ciddiyetinin ebeveynlerde
hafif fenotipten (1-2 egzositozun goérildugu), ¢ocuklarda

ciddi forma (17-30 egzositoza) kadar degisebildigi
tanimlanmisti.  DUzenleyici  genlerdeki  polimorfizm
veya mutasyonlarin  hastallk  fenotipini  belirledigi

distndlmektedir (9). Hastalarimizin babasinda sadece
3-4 tane iken, olgularimizda 11-18 civarinda gorilmesi,
ailede hafif formda baslayip cocuklarda daha ciddi
forma donlsebildigini gostermektedir. Dagilim genelde
bilateraldir, ancak unilateral dagilim da tanimlanmistir (4).
Bizim olgularmizda da bilateral dagilim gorilmekteydi.
Hastaligin penetransi %96-%100 olarak bildirilmektedir
(10,11). Osteokondromlar blylimede gerilige, agrili lokal
semptomlara, damar, tendon, sinir basilarina, eklem
hareketlerinde kisitlilida ve norolojik bulgulara neden
olabilir. Diz ve ayak bileginde valgus deformitesi, pektoral
ve pelvik kusakta asimetri, el bileginde ulnar deviasyonla
radiusun egrilmesi, radiokapitellar eklemin subluksasyonu
olusabilir (2,12). Olgularimizda boy kisaligi ve eklem
hareketlerinde belirgin kisitlilik ve nérolojik bulgular yoktu.
Osteokondromlar direk distan basiya bagl olarak bitisik
kemigi deforme edebilir ve bu 6zellikle bacak ve 6n kol gibi
cift kemik bulunan boélimlerde daha belirgindir (13). Kiz
kardeste ulnar deviasyonla radius egrilme bulgusu vardh.
Konvansiyonel radyografi taniyr dogrulamak ve hastaligin
dizey ve gelisimini belirlemek icin yeterli olmasina
ragmen, semptomatik lezyonlari ve komplikasyonlari
belirlemek icin secilecek ydntem MR gorintilemedir
(2). Hastalarimiz agridan dolayr semptomatik oldugu
icin lezyonlarin MR gdrintilemesi de yapildi. Malign
transformasyon  osteokondromlarin  en  korkulan
komplikasyonudur. Bu komplikasyon igin %3-%5 gibi
dlsUk prevalans ileri strilmektedir (14). Karsilasilan en sik
timor kondrosarkomdur ancak nadir olarak osteosarkom
da bildirilmistir (15). Pelvis, kalca ve omuz gibi merkezde
yerlesen osteokondromlar malign degisime cok daha
fazla egilimlidir. HME'de malign dondsim icin ortalama
yas 25-30'dur. Yirmi yas dncesi malign déndsim nadirdir
(2). Olgularimizin yaslari kicuk olup ¢ocuk ve ortopedi
poliklinigi tarafindan takip edilmektedirler. Genetik
olarak heterojen bir hastalktir. Kromozom 8qg23-g24.
de EXT1, kromozom 11p11-p12.de EXT2, kromozom
19."un kisa kolu Gzerinde EXT3 olmak tzere 3 gen lokusu
tanimlanmaktadir. EXT1 ve EXT2, HME tanimlanan
ailelerde iki major hastalik lokusu iken, EXT3 minor bir
hastalik lokusudur. Farkli toplumlarda hastaligin genetik
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spektrumu farkl olup, ailelerde yapilan mutasyon analizi
calismalari genetik danismaya ve prenatal taniya olanak
saglamaktadir (12). Cesitli mutasyonlar tanimlanmasina
karsin, aile ici ve aileler arasi klinik degiskenligin nedeni
tam olarak agikliga kavusmamisti. EXT1 mutasyonuna
sahip grupta hastaligin daha ciddi seyrettigi, cok sayida
egzositozun gorlldigu, egzositozlarda dejenerasyonlara
bagll daha sik kondrosarkom gorildigu belirtilmistir
(16). Bu vakalarin tanisinda ve prognozunda yardimci
olabilecek yéntem olan genetik inceleme ekonomik
nedenlerle bu hastalarimizda yapilamadi. Vakalarimiz nadir
gorilen bu hastaligin iki kardesi de etkilemesi ve malign
transformasyon acisindan blylme sireci boyunca yakin
takip edilmesinin 6nemini vurgulamak icin sunulmustur.
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