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OZET

Gogiis duvar: somatik mezodermin tabakalarindan erken embriyonik dénemde gelisir. Deformiteler
icerisinde en sik pektus ekskavatum goriiliir. Pektus ekskavatum sternum ve kostalarin igeri ¢okiiklii-
gudiir. Ikinci siklikta ise pektus karinatum goriiliir ve sternum ve kostalarin disari gikikhgidir.

Sternum deformiteleri (sternal yarik, ¢ift u¢lu ksifoid ¢ikint, tek ksifoidal foramen, sternal sklerotik
bant, sternal ¢entik, tam manubriosternal fiizyon vb.), Poland sendromu (pektoralis majér ya da mi-
nér kasimin hipoplazisi, sindaktili, ipsilateral meme dokusunun hipoplazisi, ¢esitli kosta deformiteleri)
ve Jeune sendromu (asfiksi torasik distrofi) daha az siklikla goriilmelerine ragmen klinik olarak 6nem
tasirlar. Genellikle erkek cinsiyette daha sik goriiliirler. Ailesel yatkinlik belirtilmesine ragmen defor-
miteler icin kesin bir genetik mutasyon tipi belirlenememistir.

Etyopatogenez icin temel hipotez kostal kikirdaklarin biiyiime hiz ve boyutlarimin farkliligidir. Marfan
sendromu, Ehler-Danlos sendromu, Shprintzen-Goldberg sendromu, Loeys-Dietz sendromu, PHACES

sendromu, Cantrell pentalojisi gibi sendromlarda goriilebilirler.

GiRiS

Embriyoloji

Erken embriyonik dénemde kalp, akcigerler, karaci-
ger ve sindirim sistemi yumusak doku ile kapli iken,
erken embriyonik dénemin sonunda (CS16, Carnegie
Evresi) 12 cift kosta, sternum, omurlar yani ventral
viicut duvari ile sarili hale gelir (1). Ventral viicut du-
var1 somatik ve lateral plak mezoderminden geligir-
ken ventral viicut duvarinin kas hiicreleri dermomyo-
tomun lateral ve hipaksiyal kismindan gelisir, spinal
sinirlerin ventral dali tarafindan innerve edilir (2).
Kostalarin aksiyel iskeleti ve kemik dokusu somatik
mezodermden gelisir, sternum ve apendikiiler iskelet

lateral plaka mezoderminden gelisir (2). Gogus kafe-
sini st ve alt torasik bélgeler olarak simiflandirirsak,
iist bolgenin gelisimi pulmoner kisimla, alt bélgenin
geligimi ise temelde diyafragmatik kisimla iligkilidir
(3,4). Ust ve alt bolge farkli hizlarda ve farkh sinyal
kogullar: altinda gelisir, béliimler embriyonik, fetal
ve dogum sonrasi siirecte birbirlerini etkilemeye de-
vam ederler (3,4). Ust bolgedeki 1-7. kostalar sternu-
ma direk baglanir ve gercek kostalar olarak adlandi-
rilirken, alt bolgedeki 8-12. kostalar ise arkus kosta
araciigiyla sternuma baglandig icin ytzen veya ya-
lana kostalar olarak siniflandirilir (3,4).

Sternum kostalardan ve pektoral kugaktan bagimsiz
olarak lateral somatopleurik mezodermden gelisir,
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ventromedial sklerotomdan koken alir (5). Sternum
bir ¢ift mezenkimal yogunlagma olarak olusur, kra-
niokaudal yonelimli olarak gelisir ve manibrium,
corpus ve ksifoid olacak sekilde birlegir (5). Ksifoid
ckintinin kemiklegsme merkezi ¢ocuklukta goérilir-
ken, manibrium ve corpusun kemiklesme merkezi
dogum oncesi goriilir (6). Gebeligin altinc haftasin-
da sternal gévde gelismeye baslar, 10. haftaya kadar
sternal primordialar birbirlerine ve primordial kos-
talara ilerleyerek kikirdakl: bir birlesim olustururlar
(5,6). Sternum geligiminde en énemli patoloji fiizyon

eksiklikleridir (6).
Epidemiyoloji

Pektus ekskavatum sternum ve kostalarin ice dogru
cokuklugudir ve tiim gégus duvar: deformitelerinin
%65-95'ini olusturur, erkek kadin orani 3-5/1 olarak
bildirilmektedir, insidansi ise 1000 canli dogumdan
81 olarak kargimiza ¢ikmaktadir (7). Pektus karina-
tum ise sternum ve kostalarin disa dogru gikikligidir,
toplumda ikinci en sik gérilen gégiis duvar: defor-
mitesidir ve incelenen topluluga bagh olmakla bir-
likte pektus ekskavatumdan 2-4 kat daha az siklikla
gorulmektedir, erkek kadin orani 4/1 ve 2500 canl
dogumdan 1'i olarak kargimiza qikmaktadir (7).

Poland Sendromu pektoralis major ya da minér ka-
siin hipoplazisi, sindaktili, ipsilateral meme doku-
sunun hipoplazisi ve cesitli kosta deformitelerinin
(ekskavatum, aplazi vb. ) eslik ettigi bir sendromdur
(8). 36.000 ile 50.000 canli dogumda 1 tespit edilir,
erkeklerde daha siktir ve erkeklerde daha ¢ok sag ta-
raflidir, sporadik vakalar olarak kargimiza ¢ikar (9).

Sternal malformasyonlar toplumda siklikla goriil-
mektedir ancak sik goriilen tiirleri hafif siddette ol-
dugu icin klinik bagvuru ve kesitsel radyolojik tara-
ma serileri arasinda farklar mevcuttur (10). Sternal
yarik, cift uclu ksifoid gikint, ti¢ uglu ksifoid ¢ikints,
tek ksifoidal foramen, sternal sklerotik bant, sternal
centik, tam manibriosternal fiizyon, sternoksifoi-
dal fiizyon gibi cesitli malformasyonlar goralebilir
ve sternal yariklar klinik olarak 6énemli olmalarina
ragmen tim sternal malformasyonlarin yaklagik
%1.5'ini olugturur (10). Sternal kleft sternumun
birlesememesi nedeni ile goriilen sternumdaki ay-
riklardiwr, sterrnumun stperiorunda, inferiorunda
veya tamaminda goriilebilir, insidans1 %0.1'ten az
olarak bildirilmektedir, kiz cinsiyette daha sik gé-
rilar, kardiyak patolojiler (ektopia kordis vb.) eslik
edebilir, ailesel yatkinlik tespit edilmemistir (11,12).
PHACES sendromu posterior fossa anomalileri, he-
manjiom, arteriyel lezyonlar, kardiyak anomaliler/

aort koarktasyonu, goz anomalileri ve sternal yarik
goriilen etiyolojisi net olmayan konjenital bir hasta-
liktir (13,14). Cantrell pentalojisi diyafragma hernisi,
omfalosel, sternal yarik, perikardiyal defekt ve kardi-
yak malformasyonlarin eglik ettigi, 200.000 canh do-
gumda yaklagik 1-65 canli dogum arahginda gériilen
bir sendromdur ve 14-18. giinlerde lateral mezoder-
min gelisme bozuklugu nedeniyle ortaya ¢ikar (15).

Asfiksi torasik distrofi olarak da adlandirilan Jue-
ne sendromunda gégus kafesinin anormal gelisimi
ile dar ve can seklinde bir gogiis kafesi gelisir, akut
solunum yetmezligine sebep olur, ek olarak iskelet
displazileri (kol, bacak iskelet kemiklerinde kisalik,
brakidaktili vb.) eslik edebilir ve yaklagik 100.000 ile
300.000 canli dogumda 1 goriilen nadir bir hastalik-
tir (16,17).

Genetik Ozellikler

Pektus ekskavatum hastalarinin yaklagik yarisinda
pozitif aile oykiisi kargimiza ¢ktigindan genetik
yatkinlik fikri 1800’lerden itibaren ortaya atilmigstir
(18). Yillar icerisinde deformitenin kalitsal gecisini
ortaya koymak i¢in yapilan aile agaci analizlerinde
coklu kalitim kaliplarini icerdigi gosterilmis ve Men-
deliyen kalitima uyan otozomal resesif ve azalmig
penetransli dominant gecisler gosterilmigtir (19).
Pektus ekskavatum hastalarinda ve ¢esitli hayvan
modellerinde 5, 15, 17, ve 18q kromozomlarinda
anomaliler, GAL3ST4 (galaktoz-3-O-siilfotransferaz
4 geni) TINAG (tibiilointerstisyel nefrit antijen
geni), Gpr126/Adgrg6 (G proteinine bagh reseptér
126/Adheziv G proteinine bagli reseptér Gprl26)
genlerinde hatalar tespit edilirken tek kromozom ya
da gen hatas: etkili faktér olarak tespit edilememigtir
(20,21,22). GAL3ST4 geni glikoprotein siilfatlanma-
sinda gorevli, TINAG geni hiicre gelisimi ve ekstra-
selliler matriks olugumu ile iligkili, Gpr126 gen ek-
sikliginde ise GAL3ST4 geninin upregilasyonu tespit
edilmigtir (20-22).

Pektus ekskavatumun eglik ettigi sendromlarda go-
rilen gen patolojileri de tipik bir grup olusturmakta-
dir, 6rnegin Marfan sendromu ile pektus ekskavatum
birlikte goriilebilir ve FBN1 geninde (Fibrillin-1 geni)
mutasyon izlenebilir (23). Ehlers-Danlos sendro-
munda gogiis duvar1 deformiteleri gériilebilir ve bu
sendromda 20’den fazla genetik defekt tanimlanmis-
tir (24). Shprintzen-Goldberg sendromunda SKI ge-
ninde (Sloan-Kettering Enstitiisii geni), Loeys-Dietz
sendromunda SMAD2-3, TGFB2-3 (Transforme edici
biyiime faktéri beta 2-3), TGFBR1-2 (Transforme
edici buyame faktori beta reseptort 1-2) genlerinde



varyasyonlar izlenmektedir ve bu sendromlara gogus
duvari deformiteleri eglik etmektedir (25-27). Tim
gen calismalar1 gégus duvar: deformiteleri ézelinde
degerlendirildiginde halen baglangi¢ seviyede olduk-
lari, ancak yeni yiiksek verimli dizileme yéntemleri-
nin bu ¢aligmalar i¢cin umut verici oldugu unutulma-
malidir (24).

Pektus karinatum hastalarimin yaklagik ii¢te birin-
de pozitif aile dykiisii olmas: genetik yatkinlig akla
getirmektedir (28). Marfan sendromu, Loeys-Dietz
sendromlarinda pektus karinatum eglik etmesi duru-
munda FBN1, SMAD2-3, TGFB2-3, TGFBR1-2 genle-
rinde ¢esitli mutasyonlar gorillmektedir (23,25-27).
Nadir gérillen sendromlara (3q29 delesyon sendro-
mu, Spondiloepimetafiz displazileri vb.) eglik etmesi
durumunda cesitli gen mutasyonlar: (3929 delesyo-
nu, MBTPS1-SEMD mutasyonu vb.) saptansa da pek-
tus karinatumun genetik gecisi hakkinda net bilgiler
sunamamaktadir (29,30).

Sternal yarik temelde fizyon strecinde olugan hatala-
ra baglidir ve ailesel yatkinlik belirtilmese de bir send-
romun parcast oldugunda cesitli genetik mutasyonlar
bildirilmigtir (11,12). Literatiirde PHACES sendromu-
nun erkeklerde éliimciil olan bir maternal X kromozo-
mu mutasyonu oldugunu ve TMEM260 (Transmemb-
ran protein 260) geninde mutasyonlar tespit edildigini
bildiren ¢aligmalar mevcuttur (13,14).

Jeune sendromunda literatiirde DYNC2H1 (Dinein
sitoplazmik iki agur zincir 1) geni, [FT40 (intraﬂagel-
lar tagima proteini) geni, TCTEX1D2 geninde ¢esitli
mutasyonlar tespit edilmigtir, ancak nadir hastalik-
lardaki az hasta sayusi, fenotip degiskenligi ve bilegik
heterozigotluk nedenleriyle genotip-fenotip korelas-
yonlarini ortaya koyma zorluklari burada da kargimi-
za ¢itkmaktadir (31-33).

Poland sendromu genellikle sporadik olarak ortaya
cikar ve belirgin bir ailesel yatkinlik gésterilmemis-
tir (34).

Etyopatogenez

17. yuzyildan itibaren pektus ekskavatumun etyo-
patogenezi agiklanmaya calisilmistir (35). Diyafrag-
manin hipertansiyonu, embriyo pozisyonuna bagh
gogiis kafesinin cene veya diz ile stkismasi, embriyo-
lojik dénemde beslenme bozukluklar: gorillmesi gibi
cesitli hipotezler 6ne siiriilse de yillar icerisinde bu
hipotezlerin dogrulugu kanmitlanamamigtir (35-37).
Curschmann 1930’larda bag doku bozukluklar: ile
pektus ekskavatum arasindaki iligkiyi ilk kez ortaya
koydu (7). ilerleyen yillarda kostalar ve sternumda
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agir1 biiyiime, kostal kikirdaklarda asir1 biyiime hi-
potezleri ortaya atilsa da yapilan giincel 3 boyutlu
caligmalarda kosta, sternum ve kostal kikirdaklarin
boyu ile pektus ekskavatum siddeti arasinda bir ko-
relasyon tespit edilememistir (38). Kostal kikirdak-
larin histolojik olarak irdelenmesi ile saglikh bireyler
ve pektus ekskavatum hastalarindaki kondrositlerin
say1 ve yap1 ozellikleri benzer tespit edilmigtir (39).
Pektus ekskavatum hastalarinda yapilan histolojik
calismalarda kostal kikirdagin hicresel yapisinda
farklihik tespit edilememesine ragmen ekstraselliler
matrikste eser elementlerden olan ¢inko seviyelerin-
de azalma, magnezyum ve kalsiyum seviyelerinde
artma ve proteoglikanlarin siilfatlanma seviyesinde
bozukluklar ve sonug olarak ekstraselliiler matriksin
su tutma hacminde azalma dolayisiyla elastikiyet
kayb: tespit edilmistir (39,40).

Pektus karinatumun etyopatogenezine yonelik yapi-
lan ¢aligmalar daha az olsa da pektus ekskavatumun
temel hipotezlerinden olan kostal kikirdaklarda go-
rilen agir1 bitytime ve biiyiime bozukluklar: ile ben-
zer kokene sahip olduklan digiinillmektedir (41).

Poland sendromunun etyopatogenezi net olmamak
ile birlikte fetal evredeki genetik, teratojenik ve vas-
kiiler bozulma hipotezleri tizerinde durulmaktadir,
embriyogenez sirasinda sigara icen hamilelerde daha
sik ortaya gikmaktadir, subklavyen veya aksiller da-
mar tomurcuklarinin hipoplazisi ve organ hipoplazi-
si ile sonuclanmaktadir (34). Sternal defektler temel
olarak fiizyon siirecinde olugan sorunlar nedeni ile or-
taya ¢ikar ve fiizyon probleminin siddetine ve lokas-
yonuna gore hastalifin yeri ve siddeti degisir (11,12).

SONUG

Gogiis duvar deformiteleri ¢ok sik gorillmemesine
ragmen klinik 6nem tasir, etyopatogenezde en gecer-
li hipotez kostal kikirdaklarin buyiimesinde gériilen
patolojilerdir. Ailesel gecis ve genetik hentiz bu hasta
grubunda net olarak aydinlatilamamgstir, ancak bir
sendromun parcasi olarak gérillme durumlarinda ge-
netik mutasyonlardan séz edilebilir.
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