Kemik buyimesi ve akondroplazi

Bu belge, akondroplazili bireylerde kemik biiyimesinin
bozulmasinin yarathig: etkiyi arastirmayi ve saghklh kemik
biUyiUmesinin akondroplazili bireylere saglayacag: avantaijlari
ortaya koymayi amaclamaktadir.

@NETiéiN ROLU

Viicuttaki her seyde oldugu gibi iskeletin de sekli, boyutu ve yapisi
biyuk slcide genler tarafindan belirlenir.

Yani, eger kemik biyimesini dizenleyen genlerde degisiklik
olursa, iskelette de degisikliklerin olma olasiligr yiksektir.
Nedeninin genetik faktérlere kadar uzandigr gérilmiss olan yiizlerce

iskelet bozuklugu vardir. Bunlar cam kemik hastaligindan, egik veya
kisalmis uzuvlara kadar cesitlilik gdsterir.

Akondroplazi héla nadir olsa da, genetik iskelet bozukluklari
arasinda en yaygin olanidir ve her 25.000 canli dogumdan
yaklasik 1'inde meydana gelir!

Hastalik viicuttaki neredeyse tim kemikleri, yani endokondral
kemikleri etkilese de en cok uzuvlarda gérilir.

Ortalama olarak bakildiginda akondroplazili insanlar,
ortalama boydaki insanlardan yaklasik %25 daha kisa olur.??

@MiKLER NASILBUYUR

Kemik olusumunun iki farkli yolu vardir ancak akondroplazide
etkilenen bisyime tirine endokondral kemik biyimesi denir.

Bu, kemiklerin uzamasindan sorumlu baslica biyime tiridir ve

sodece, VUCUdUﬂ her yerinde klklrde buyume p|ok|c1r| Cldl verilen @KIRDAK BﬁYﬁME PI-AKI-ARI

belirli bélgelerde meydana gelir.

Bu biyime plaklarinin icine bakhigimizda, 6zel bir tir kikirdagin Kikirdak, tabakalar halinde 6zenle kiimelenmis binlerce tekli kikirdak
biyidigini ve yerini sert kemige birakhgini gérmekteyiz. hiicresinden olusmaktadir. Biyime plaklarina yakindan bakarak bu

Herhangi bir sey bu sireci yavaslatirsa, bu durum kemiklerin srecin tam olarak nasil gerceklestigini daha iyi anlayabiliriz.

vzunlugunda ve seklinde anormalliklere neden olabilir. Bu plaklar Plagin st kisminda kikirdak hicreleri bolintrken, alt kisimda
viicudun hemen her yerinde kemik biyimesinin kaynagi oldugundan, ~ biyirler, sonra olgunlasirlar ve en sonunda da yerlerini asagidan
bu biyimeyi yavaslatan degisiklikler kemiklerin kisalmasina gelen kemik hiicrelerine birakirlar.

neden olur. Altta her yeni kemik tabakasi olustukca, Ustte daha fazla hiicre

bslinir ve biyir, bdylece biyime plaginin kenarindaki sert kemik
tabakasi izerine yeni tabakalar eklenir.

Bu sirecin mitkemmel bir sekilde diizenlenmis olarak gerceklesmesi
icin, bu bislyimenin hangi hizla ve nerede gerceklesecegini
diszenleyen cok sayida sinyal vardir.

Sinyallerin kendileri genellikle viicutta dolasan kiicik molekillerdir,
ve bu tabakalardaki hiicrelerin bunlar okuyup yanit verebilmek icin
bir yola ihtiyaci vardir.

Bu siirec her hiicrede genellikle, hiicre yiizeyinin icinden cikan ve
bu sinyalleri taniyan 8zel bir molekil olan bir reseptér ile baslar.

Kemiklerin nasil, ne zaman ve nerede biyiyecegi, milyonlarca
hiicre tarafindan taninan yiizlerce farkli sinyalin bir birlesimiyle
kontrol edilir.




AKONDROPLAZI, KEMiK BUYUMESIi VE AKONDROPLAZI, KEMiK BUYUMESI
FGFR3 RESEPTORU VE NPRB RESEPTORU

(fibroblast biiyiime faktérii reseptérii 3): FGFR3

ridiretik
endokondral kemik olusumunda énemli rollere sahip olup, (natridrei

peptit reseptérii B): Kan basincinin,
intravaskiiler hacmin ve elektrolit
homeostazinin diizenlenmesinde
Snemli bir rol oynayan peptit ailesinin
Akondroplazili kisilerde, kikirdaktaki hiicre biyimesini dizenleyen bir parcasidir.®

ana reseptdrlerden birinin geni degisime ugrar: Fibroblast biyime
faktéri 3 reseptéri, veya FGFR3.

FGFR3'teki aktif mutasyonlar akondroplazi, hipokondroplazi
ve tanatoforik displazinin sebebidir.*

FGFR3 genindeki degisikliklerin kemik biyimesini nasil yavaslathgini
tam olarak anlamak ve diger bazi biyiime kontrolleriyle nasil

etkilesime girdigini gérmek icin, hiicrenin icine bakmamiz gerekir. Gl el el et ANtk O

endotel ve kalp tarafindan iretilir ve
FGFR3 molekiliniin de kendisi kikirdak hiicrelerinin yizeyinde yasar. hem fizyolojik hem de patolojik acidan
Normalde reseptér sadece disaridan bir fibroblast biyime faktéri vaskiiler ve kardiyak fonksiyonlarda
veya FGF adi verilen bir sinyal molekild ile birlestiginde aktif duruma nemli bir rol oynadigi gériilmektedir.®
gecer. Bu FGF molekiilleri, tipki bir kilidin bir anahtar deligine girmesi
gibi belirli reseptérlerin icine tam olarak yerlesebilir.

Bu FGF molekillerinden biri dis taraftaki reseptérin icine FGFR3 sisteminin yani sira, viicuttaki kemik biyimesini kontrol
oturdugunda, ic tarafta bir degisime yol acar ve hiicreye biyimeyi eden bircok baska bilesen de mevcuttur.

durdurmasini séyleyen bir sinyal zincirini baslatir. Bu, disariya
yapismis olan ve hiicrenin icinde biyime icin DUR isiklarini harekete
geciren FGF sinyalidir.

Bunlarin en 6nemlilerinden biri, hiicre disindaki CNP adli

bir molekilden gelen farkli bir sinyale yanit veren NPRB adli

bir reseptérdir.

33' FG|F mo|eku||edr| orc:c;l(;lglzllo s.|.nyc;| ||e:m|n|n !slzlelet o|U§E|munu Bu NPRB aslinda FGFR3'ten gelen DUR sinyalini devre disi birakarak,
vzen leg,]eX? yardimer oldugu, vucudun heryerinde gercexiesen kemik buyimesi icin bir DEVAM salteri gérevi gérir. Bdylece

normal bir surechr. hiicrenin disinda CNP mevcut oldugunda, bu ek sinyal FGFR3'ten

Akondroplazili bir kiside, FGFR3 reseptérinde gelen DUR sinyalini devre disi birakarak, kikirdak hiicrelerinin tekrar

bir degisiklik olmasi, disanya yerlesen bir FGF [ | biyimesine ve kemiklerin uzamasina olanak tanir.”

molekili olmasa bile bunun aktif olmasina yol
acar. Hicrenin icinde bu durum, FGFR3’in
disarida gérdigi sinyal her ne olursa olsun,

Bu daq, yine, normal bir siirectir ve FGFR3 ve
CNP/NPRB yolaklari arasindaki bu denge, kemik

bityiime trafik isiginn DUR konumunda takil biyimesinin 6zenle ayarlanmasina yardimei olan
kaldigi anlamina gelir. faktorlerden biridir.
FGFR3 bu kikirdak hiicrelerindeki kemik , Akondroplazili kisilerde FGFR3 reseptérlerinden gelen sinyal
buyimesini her yerde dizenlediginden, 7 genellikle daha giiclidiir ve CNP'den gelen DEVAM sinyalini devre
sadece bacaklardaki kemikler daha { dist birakr.

—

kisa olmakla kalmaz. Bu, séz konusu tir o Do e P
! Ancak bu CNP sisteminin en ilginc ézelligi, bilim insanlarina

akondroplazili kisilerde iki yol arasindaki dengeyi yeniden kurmanin
ve bu kemik bijymesi icin DUR sinyalini devreden cikarmanin bir
yolunu sunabilmesidir.

kemiklesme ile bisyiyen tim kemiklerin daha
kisa oldugu ve bazilarinin sekilsiz olabilecegi {
anlamina gelmektedir.

Aslinda FGFR3 viicudun her yerinde vardir

ve bu bisyime plaklarinin disinda ne yaphg
heniiz tam olarak anlasiimasa da bu asin
aktivite biyiik olasilikla akondroplazili kisilerde
gérilen diger bazi iliskili rahatsizliklardan

da sorumludur.
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Akondroplazi ile yasamaya
dair olasi beklentileriniz E E

hakkinda daha fazla bilgiyi i:!.-:-:-"

achondroplasia.com/tr-tr/ x
adresinden edinebilirsiniz E

Bu belge sadece egitim amaciyla olusturulmustur.

icerigi kuraler degildir ve konusunda uzman bir saglk

meslegi mensubu konsiiltasyonunun yerine gecemez.
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Akondroplazi ile ilgili bilgiler genel bir &zet olarak
verilmistir ve kapsamli olmasi amaclanmamistr.
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