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SUMMARY: Simsek Kiper PO, Utine GE, Boduroglu K. (Department of
Pediatrics, Hacettepe University Faculty of Medicine, Ankara, Turkey). 3M
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3M syndrome is an autosomal recessive condition characterized by pre- and
post-natal growth restriction, facial features, normal intelligence and skeletal
changes in the absence of recognizable maternal or placental pathology. 3M
syndrome is grouped under “Slender Bone Dysplasia Group” according to
Nosology and Classification of Genetic Skeletal Disorders. Homozygous or
compound heterozygous mutations in either CUL7, OBSL1 or CCDC8 which
constitute a 3M complex required in the regulation of microtubule dynamics
and genome integrity have been identified in the etiology so far. Since higher
rate of consanguineous marriages likely increases the frequency of autosomal
recessive entities, 3M syndrome should be kept in mind in patients presenting
with severe short stature and growth restriction with normal intelligence
especially in patients with parental consanguinity. In this review clinical
and radiographic findings of 3M syndrome and recent advances in genetic
etiology will be discussed.
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OZET: 3M sendromu maternal veya plasental patolojinin eslik etmedigi,
prenatal ve postnatal biiyiimede kisitlilik, yiiz bulgular1 ve normal zeka ile
karakterize otozomal resesif kalitim gosteren bir sendromdur. Bu sendrom
iskeletin Genetik Hastaliklar1 Nozoloji ve Siniflandirmasi’nda “Slender Kemik
Displazileri” grubunda yer almaktadir. Etiyolojide mikrotiibiil dinamiginin
diizenlenmesinden ve genom biitiinliigiiniin saglanmasindan sorumlu oldugu
diisiiniilen 3M Kompleksi’ni meydana getiren CUL7, OBSL1 veya CCDC8
iizerindeki homozigot veya bilesik heterozigot mutasyonlar sorumludur. Yiiksek
akraba evliligi oran1 otozomal resesif hastaliklarin goriilme sikligini arttirdig:
icin ililkemiz gibi akraba evlilik orani yiiksek olan iilkelerde boy kisaligi,
biiyliime kisithilig1 ve normal zeka ile basvuran, ebeveynler arasinda akrabalik
olan durumlarda 3M sendromu o6zellikle akilda tutulmalidir. Bu derlemede;
3M sendromunun klinik ve radyolojik bulgular ile genetik etiyolojideki son
gelismeler tartisilacaktir.

Anahtar kelimeler: 3M sendromu, akraba evliligi, siddetli boy kisaligi.

3M sendromu ilk kez 1975 yilinda Miller,
McKusick ve Malvaux tarafindan, aralarinda
birinci dereceden kuzen evliligi olan anne ve
babanin biri kiz digeri erkek iki ¢ocugunda;
diisitk dogum agirligi, dar yiiz, gégilis 6n alt
kisimda oyuntu, klinodaktili ve normal zeka
bulgulari ile tanimlanmis, otozomal resesif
kalitim gosteren bir sendromdur.! Sendromun
adlandirmasi; bu sendromu ilk rapor eden
hekimler olarak literatiire gecen JD Miller, VA
McKusick ve P Malvaux’in soyadlarinin ilk harfi
olan “M” harfinden ileri gelmektedir.! Bununla

beraber bu sendrom aslinda ilk defa Fuhrmann
ve arkadaslari? tarafindan 1972 yilinda tipik
iskelet bulgularina dikkat cekilerek bildirilmistir.3
flk tanimlanmasinin ardindan 3M sendromlu
hastalarin klinik raporlarinin bildirilmesine
devam edilmis,*!! 3M sendromunun altinda
yatan genetik etiyoloji 2005 yilindan itibaren
aydinlatilmaya baslanmistir.12 Bugiine kadar
literatiirde 3M sendromlu yaklasik 200 hasta
bildirilmistir.13 Diger siddetli boy kisalig1
sendromlarinin aksine 3M sendromu fenotipi
hemen hemen sadece biiyiime ile ilgilidir.
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Mikrosefali, zihinsel yetersizlik ve organ
malformasyonlar1 bu sendroma eslik etmez.
Biiylime geriliginin yani sira uzun tiibiiler
kemiklerde ince ve dar (slender) goriiniim,
vertebra On-arka ¢apinda azalma ile beraber
yiikseklik artis1 ve kemik yasinda gerilik gibi
bazi iskelet sistemi bulgular1 da gorilir.
Iskeletin Genetik Hastaliklari Nozoloji ve
Siniflandirmasi’na gére 3M sendromu “Slender
Kemik Displazileri” grubunda yer alir.14

Etiyoloji ve Patogenez

Genetik etiyoloji agisindan heterojen olan
3M sendromunda bugiine kadar CUL7 (MIM
609577), OBSL1 (MIM 610991) ve CCDC8
(MIM 614145) homozigot veya bilesik
heterozigot fonksiyon kaybi mutasyonlari
tanimlanmuistir.12.15-17 Hastalarin yaklasik olarak
%75’inden CUL7, %16-28’inden OBSLI ve
<%5’inden CCDC8 mutasyonlarinin sorumlu
oldugu bildirilmektedir.18-20 3M sendromunda
bugiine kadar herhangi bir genotip-fenotip
korelasyonu bildirilmemistir.18-20

Etiyolojide yer alan CUL7 proteini evrimsel
olarak korunmus cullin ve DOC domainden
meydana gelen bir proteindir. CUL7 ubikitin-
proteazom yolaginin 6nemli bilesenlerinden
olan E3 ubikitin ligaz kompleksinin olusumunda
o6nemli rol oynar.21.22 CUL7’nin fonksiyonlari
arasinda hedef proteinlerin ubikitinizasyonunun
yani sira Ozellikle son zamanlarda daha iyi
anlasilmaya baslanan mikrotiibiil dinamiklerinin
diizenlenmesi ve genomik biitlinligin
saglanmas1 da yer alir.22-26 Bu fonksiyonun
yerine getirilmesi sirasinda bilesenleri arasinda

Sekil 1. 3M sendromlu bir hastanin tipik yiiz bulgulari.
Ucgen seklinde yiiz, belirgin alin, belirgin burun ucu, dolgun
dudaklar, uzun filtrum, malar hipoplazi ve dolikosefali
bulgularina dikkat ediniz.
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OBSL1 ve CCDC8 proteinlerinin de yer aldig:
3M kompleksi 6nemli fonksiyon gosterir.

OBSL1 proteini; hiicre sinyalizasyonunda
gorev goren sarkomerde lokalize bir kas
proteini (obscurin) homologudur. OBSLI
mutasyonlarinin "nonsense mediated decay" ile
sonucglandigi, CUL7 diizeylerinin normal
aralikta olabilmesi i¢in OBSL1 proteinin kritik
rol oynadig: bildirilmistir.20 OBSL1 mutasyonu
tasiyan iki 3M sendromlu hastada anormal
IGFBP2 ve IGFBP5 mRNA diizeylerinin
saptanmis olmasi ise OBSL1 proteinin IGFBP
protein ifadesinin modiilasyonunda fonksiyon
gosterdigini diisiindiirmektedir.20- 27

Coiled-coil domain-containing protein 8
(CCDCB8) fonksiyonu ise heniiz tam olarak
bilinmemektedir.!” Bununla birlikte CCDC8’in
OBSL1’e baglandigi, p53 ile iliskiye girdigi ve
p53 aracili apoptoziste anahtar bir kofaktor
olarak rol aldig1 diisiiniilmektedir.1324 OBSL1’in
CUL7 ve CCDC8'’i baglayan adaptdr bir protein
oldugu diisiiniilmektedir.20 CUL7 gibi OBSL1
ve CCDC8 de 3M kompleksinin ¢ekirdek
bilesenleridir.23

CUL7, OBSL1 veya CCDC8’den birinde mutasyon
saptanmayan 3M sendromlu hastalarin
varligr 3M sendromu etiyolojisinde heniiz
bilinmeyen diger gen/genlerin yer aldigini
diistindiirmektedir.!® Bunun yani sira 3M
sendromu patogenezinde bir ubikitin ligaz,
bir adaptdr protein ve p53 aracili apoptoziste
kofaktor olarak rol oynadigi diisiiniilen ve
fonksiyonu heniiz tam olarak bilinmeyen bir
protein olmak iizere birbirinden farkli ii¢
sitoplazmik proteinin bir arada bulunmasi bu
ti¢ proteinin ayni yolak {izerinde yer aliyor
olabilecegini diistindlirmektedir. 13:15.17.28

R s AT

Sekil 2. 3M sendromunda belirgin topuk ve pes planus
bulgulari.
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Sekil 3. 3M sendromunda radyolojik olarak ince ve dar (slender) kemik bulgusu: (a) 3M sendromlu alti yasindaki bir
erkek hastaya ait kol grafisi (ince ve dar goriiniime, diafizyeal konstriksiyona dikkat ediniz), (b) Alt yasinda saglikli
bir erkege ait kol grafisi, (c) 3M sendromlu alt1 yasindaki bir erkek hastaya ait 6n kol grafisi, (d) Alt1 yasinda saglikli
bir erkege ait 6n kol grafisi.

3M Kompleksi

Hiicrelerin normal bir sekilde biiyiiyebilmeleri
icin genomik stabilitenin saglanmasi kritik bir
basamaktir. Genomik stabilitenin saglanabilmesi
icin ise kardes kromatidlerin hiicre siklusunun
oldukga kisa fakat dinamik bir fazi olan mitoz
béliinme sirasinda yavru hiicrelere dogru bir
sekilde aktarilmasi gerekir.?® Anafaz sirasinda
mitotik ag yapisi, telofaz sirasinda sitokinez
kontrolii i¢in de 6nemli bir multiprotein
kompleks olan santral ag yapisini olusturmak
tizere yeniden diizenleme gegirir.?23 Bu
basamaklar sirasinda mikrotiibiil dinamiklerinin
ve mikrotiibiil biitiinliigliniin korunuyor olmasi
gerekmektedir.30.31 Kromozomlarin normal
segregasyonunun diizenlenmesinde mitotik
ag yapisinin ne kadar kritik bir rol oynadig:
siddetli prenatal ve postnatal biiyiime geriligi ve
mikrosefali ile karakterize sendromlarda yapilan
calismalarla gosterilmistir.3! 3M kompleksinin
mikrotiibiil fonksiyonlarini nasil diizenledigi
heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte bu
fonksiyonun mikrotiibiil stabilizér diizeyinin
kontrol edilmesi tizerinden oldugu tahmin
edilmektedir. Bu {i¢ proteini kodlayan {i¢ genden
herhangi birinde bir defekt olmasi siddetli
mikrotiibiil hasari, anormal prometafaz, anormal
sitokinezis ve hiicre 6liimi ile sonuglanir.23.25

Klinik Bulgular

3M sendromunun en tipik klinik &zellikleri
prenatal ve postnatal agir biiylime geriligi, tipik
yliz bulgular1 ve iskelet anomalileridir.1418.19
Biiyiime Geriligi

3M sendromunun en carpici 6zelligi agir
biiytime geriligidir. Prenatal dénemde gebeligin
ikinci yarisindan sonra tespit edilen intrauterin
biiylime kisitlilig1r bulgusu fetus ile ilgilidir,
buna maternal veya plasental bir patoloji eslik
etmez.!3 Tipik olarak gebelik haftasina gére
kiiciik ("small for gestational age", SGA) olarak
dogan 3M sendromlu hastalarin dogumdaki
antropometrik 6l¢lim ortalamalari; boy 41
cm (40-46 cm), viicut agirligr 2200 gr (2000-
3050 gr) ve bas gevresi 36 cm (32-37 cm)
olarak bildirilmistir.!® Dogum agirlig1 ve/veya
boyu ortalamanin iki veya daha fazla standart
sapma (SD) altinda olan 3M sendromunda,
SGA'l1 ¢ocuklarin %90’inda izlenen “biiyiime
yakalamas1” izlenmez.# Boy uzunluklari
ortalamanin 5-6 SD altinda kalarak eriskin
donemde 115-150 cm’ye (-4 ile -8 SD arasinda)
ulasirlar.!> Hastalarin izlemlerinde agir biiytime
geriligi ile uyumlu biliylime egrileri elde edilir.
Diger primordiyal boy kisalig1 sendromlarinin
aksine 3M sendromunda zeka normaldir,
gelisim basamaklar1 zamaninda kazanilir,
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Sekil 4. 3M sendromunda yiiksek vertebra bulgusu: (a)
3M sendromlu 13 yasindaki bir kiz hastaya ait yan lomber
vertebra grafisi, (b) 13 yasinda saglikli bir kiz ¢ocugunun
yan lomber vertebra grafisi gosterilmistir. 3M sendromunda
vertebra 6n-arka ¢apinin azalarak vertebra yiiksekliginin
artmis olduguna dikkat ediniz.

mikrosefali, gelisme geriligi veya diger organ
malformasyonlar1 beklenmez. 4-6:12,14,18

Yiiz Bulgular

3M sendromunun klinik bulgular1 arasinda
tipik yiiz bulgular1 yer alir (Sekil 1). Yasamin
ilk yillarinda nispi makrosefali, belirgin alin,
yuvarlak yiiz, kisa burun, kalkik burun ucu,
uzun filtrum, orta yiiz hipoplazisi, dudaklarda
dolgunluk saptanirken®, zaman igerisinde sivri
¢ene ve uzun filtrum ile beraber yliz daha ligen
bir sekil alir.!® Yiiz bulgular1 etkilenmis hastalar
arasinda degiskenlik gosterebilir.46

Iskelet Sistemi Bulgular

Kas ve iskelet sistemi bulgular1 arasinda; kisa ve
genis boyun, kare omuz, lomber hiperlordozis,®
eklem hipermobilitesi (tek bir eklemde veya
daha ¢ok eklemde olabilir),>8 yiiksek skapula,
besinci parmakta klinodaktili,®7? pes planus
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Sekil 5. 3M sendromunda kemik yasinda gerilik bulgusu:
(a) 3M sendromlu bes yasindaki bir kiz hastanin el grafisi,
(b) Bes yasindaki saglikli bir kiz ¢ocugunun el grafisi, (c)
3M sendromlu alt1 yasindaki bir erkek hastanin el grafisi,
(d) Alt yasindaki saglikli bir erkek ¢ocugun el grafisi.

ve belirgin topuklar>-? yer alir. Geng hastalarda
ozellikle belirgin topuk bulgusu (Sekil 2) hemen
hemen her zaman bulunur.19:32

Gelisimsel kalca displazisi bulgusunun 3M
sendromunun bir parcasi olup olmadig:
tam olarak bilinmese de bu bulgunun 3M
sendromlu hastalarda normal popiilasyona
gore daha sik goriiliiyor olmasi bu bulgunun
3M sendromunun bir par¢asi olabilecegini
diistindiirmektedir.10 Hastalarin yarisindan
¢ogunda bulunan bir bulgu olan ligament
laksitesi gelisimsel kalca displazisine yatkinlik
olusturan bir durumdur.23.>7 Kal¢a disinda
diger eklem dislokasyonlar1 da 3M sendromu
ile iliskili olarak bildirilmistir.3.7 Disiik
dogum agirligr ve dogum boyu nedeniyle
yenidogan déneminde kal¢ca muayenesi glicliikle
yapilabilmektedir. Buna ek olarak eklem
laksitesi nedeniyle kalca abdiiksiyonunda
kisitlilik mevcut olmayabilir. Bu durum teshiste
gecikmeye ve komplikasyonlara yol agabilir.
Bu nedenle 3M sendromlu hastalarda uygun
ve erken tedaviye izin verecek sekilde kalca
degerlendirmesi mutlaka yapilmalidir.

Diger Bulgular

3M sendromu ile iliskili diger bulgular
arasinda; dolikosefali, diizlesmis koronal
siitiir, intraorbital mesafenin daralmis olmasi,



60 Simgsek Kiper PO, Utine GE, Boduroglu K

dirsek ekleminde displazi, kisa ulna ve ikinci
metakarpal kemikte psodoepifiz yer alir.!® 3M
sendromlu hastalarda endokrin fonksiyonlar
normal olarak bildirilmisse3->? de erkeklerde
yiiksek FSH diizeyleri, diistik testikiiler hacim
ve anormal semen analizi ile karakterize gonadal
disfonksiyon, infertilite veya subfertilite* ve
az sayida bir hastada hipospadias bulgusu
bildirilmistir.'® Bunun yani sira uyarilmis
biiyime hormonu diizeylerinin normal/
yiiksek ve bazal IGF-1 diizeylerinin diisiik
olmasi biiyiime hormonu ve IGF-1 sinyal
iletiminde bazi bozukluklarin olabilecegini
distindiirmektedir.!3

Radyolojik Bulgular

3M sendromu 06zellikle uzun tibiler
kemiklerdeki ince ve dar (slender) gbriinim
ve yliksek vertebra bulgular1 gibi bazi iskelet
bulgular: ile dikkat cekicidir (Sekil 3).

3M sendromunda radyografik bulgular yasamin
ilk iki yili icinde saptanmayabilir.!81° Bununla
beraber genis toraks ve ince kosta bulgulari
dogumda ve yenidogan doéneminde fark
edilebilir.!® Zaman igerisinde uzun kemikler
diafizyeal konstriksiyon ve metafizyeal
genigleme ile beraber dar ve ince (slender)
bir goriinlim kazanirlar. Bu bulgu gliniimiizde
kullanimi terkedilmis olan “metakarpal indeks”
ile dokiimante edilebilmektedir.33 Bu y6ntem
ilk defa Marfan sendromunda araknodaktili
bulgusunun degerlendirilmesi sirasinda
kullanilmistir.33 Bununla beraber bu indeksin
kullanimi1 zaman igerisinde sorgulanmaya
baslanmig343> ve gilinimiiz pratiginde kullanimi
terkedilmistir.

3M sendromunda bir diger radyolojik bulgu
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vertebra on-arka c¢apinin azalmasiyla ortaya
cikan “yiiksek vertebra” goriinlimiidiir.2# Bu
bulgu 6zellikle lomber bolgede belirgindir
ve artan yas ile beraber daha belirgin
hale gelir (Sekil 4). Bununla beraber 3M
sendromuna 6zgiil bir bulgu olmayan yiiksek
vertebra bulgusu hipotoni veya skolyoza
ikincil de gelisebilecegi icin hastalarin tanisal
degerlendirmeleri sirasinda her zaman belirleyici
olmayabilmektedir.18 Torasik vertebralarin 6n
kisimlarinda kamalasma, iist ve alt end-plate
diizensizligi, torasik kifoskolyoz, kii¢iik pelvis,
iliyak kanatlarda genisleme, kii¢lik obturator
foramina, femur boynunda darlik ve koksa
vara, genis ve kisa toraks, gogilis deformitesi
3M sendromunun diger bulgular: arasinda yer
alir. Kemik yasi genellikle geridir (Sekil 5).

Tan1

3M sendromu tanisi klinik ve radyografik
bulgular dogrultusunda konulur.l,4.18,19,
3M sendromunun klinik bulgular1 ayr1 ayri
degerlendirildiklerinde 6zgiil olmasalar da
bliyime geriligi, yiiz bulgular1 ve radyografik
degisikliklerin birlikte degerlendirilmesi
sonucunda 3M sendromu tanisina ulagmak
glic olmamaktadir.!! Yiiksek akraba evliligi
orani otozomal resesif hastaliklarin goriilme
sikligint arttirdigr i¢in36:37 {ilkemiz gibi akraba
evlilik orani yiiksek olan iilkelerde boy kisaligi,
bliyime kisitlilig1 ve normal zeka ile bagvuran,
anne-baba arasinda akrabalik olan durumlarda
3M sendromu Ozellikle akilda tutulmalidir.
Molekiiler ¢alismalar prenatal baslangicli boy
kisalig1 ile bagvuran hastalarin ayirici tanisinda,
prenatal tanida ve genetik danisma sirasinda
oldukga faydali olmaktadir. Klinik taninin kesin
olmadig1 durumlarda da molekiiler genetik

Tablo I. 3M sendromu tanisinda kullanilan klinik ve radyolojik bulgular.

Klinik bulgular

Prenatal ve postnatal agir biiyiime geriligi
Tipik yiiz bulgulari

Uggen yliz, nispi makrosefali, orta yiiz hipoplazisi, burun ucunun belirgin ve dudaklarin dolgun

olmasi, uzun filtrum, sivri ¢ene, belirgin kas.
Normal zeka
Kas-iskelet sistemi bulgulari

Kare omuz, kisa ve genis toraks, pektus deformitesi, artmis lordozis, kisa besinci parmak,
klinodaktili, belirgin topuk, pes planus, eklem laksitesi

Radyolojik bulgular

Uzun tiibiiler kemiklerde ince ve dar (slender) goriiniim, diafizyeal konstriksiyon, metafizyeal
genisleme, vertebra 6n-arka ¢apinda azalma, yiiksek vertebra, kemik yasinda gerilik, ince kosta, dar

pelvis.
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testlerin yapilabilecegi, hastalarda oncelikli
olarak CUL7 DNA dizi analizi, herhangi bir
mutasyon saptanmamast durumunda OBSLI
DNA dizi analizi, yine herhangi bir mutasyon
saptanmamasi durumunda CCDC8 DNA dizi
analizi yapilmasi onerilmektedir.18-20 3M
sendromlu bazi hastalarda bilinen bu {i¢ gende
mutasyon saptanmayabilecegi, bu hastalarda
yeni gen mutasyonlarinin etkili olabilecegi g6z
oniinde bulundurulmalidir.’® 3M sendromlu
hastalarin tanisal degerlendirmeleri sirasinda
kullanilabilecek klinik bulgular Tablo I'de
gosterilmigtir.

Ayirict Tami

3M sendromu orantili boy kisaliginin oldugu
bir biiylime bozuklugudur. Diger primordiyal
boy kisalig1 ile karakterize sendromlarin aksine
3M sendromu fenotipi hemen hemen sadece
biiyiime ile ilgili bir fenotip sergiler.1,19,20
Hastalarda intrauterin biiytime kisitlilig bulgusu
siklikla saptanir. Bununla beraber bu bulgunun
biitiin canli dogan ¢ocuklarin %0.17’sinde 6zgiil
olmayan bir sekilde saptanabilecegi akilda
tutulmalidir.18 Ayirici tanida yer alan hastaliklar
baslica iki grupta incelenebilir: Silver-Russel
sendromu ve diger sendromlar.

Silver-Russel sendromu

3M sendromunun ayirici tanisinda ozellikle
Silver-Russel sendromunun (SRS, MIM 180860)
ayr1 bir yeri vardir. SRS; diisiik dogum agirlig
(dogum agirlig1 -2SD skorunun altinda olmasi),
postnatal biiyiime kisitlilig1, normal bas ¢evresi
ve tipik yiiz bulgular ile karakterizedir.3® Tipik
yiiz bulgular1 arasinda; {icgen seklinde yiiz,
genis alin, sivri ve kiiclik ¢ene, genis ve ince
agiz ve viicut asimetrisi yer alir. SRS’de goriiliip
3M sendromunda goriilmeyen klinik bulgular
arasinda; viicut asimetrisi ve hafif 6grenme
glicliigii bulunur.!?> SRS’de 3M sendromunun
aksine belirgin topuk ve radyolojik bulgular
goriilmez.3940 Yine de molekiiler testlerle SRS
oldugu gosterilmis hastalarin bir kisminda
3M sendromundakine benzer sekilde lomber
bolgede yiiksek vertebra bulgusu bildirilmistir.4!

3M sendromu otozomal resesif kalitim
gosterirken SRS vakalarinin ¢ogunlugu
sporadiktir. SRS’li hastalarin %10’unda yedinci
kromozomun maternal uniparental dizomisi,*2
%50’sinde ise H19 imprint merkezinin
hipometilasyonu sonucunda fetal biiylime
kisitliligina neden oldugu diisiiniilen insulin-like
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growth factor (IGF) 2’nin azalmis ekspresyonu
saptanir.#344 Bununla birlikte SRS klinik tanisi
olup ebeveynler arasinda akrabalik olan bir
grup hastada CUL7 ve OBSLI mutasyonlari
saptanmis ve bu hastalarin aslinda 3M sendromu
olduklar1 ortaya ¢ikarilmistir.*> Bu nedenle SRS
sliphesi olan hastalarin 6zellikle anne-baba
arasinda akrabalik olmasi durumunda 3M
sendromu agisindan tekrar degerlendirilmeleri
Onerilmektedir.4>

Diger sendromlar

SRS disinda 3M sendromu ayirict tanisinda
diisliniilmesi gereken diger hastaliklar arasinda;
mikrosefalik osteodisplastik primordiyal
dwarfism 1 (MOPD 1, MIM 210710), MOPDII
(MIM 210720), Seckel (MIM 210600), Meier-
Gorlin (MIM 224690), mulibrey nanism
(MIM 253250), Bloom (MIM 210900) ve
Dubowitz (MIM 223370) sendromlar1 yer
alir.1346 Bu sendromlarda 3M sendromunun
aksine bas cevresi genellikle kii¢iiktiir ve klinik
bulgulara diger sistem bulgular1 ve organ
malformasyonlar eslik eder. Siklikla otozomal
resesif kalitim gosteren ve siddetli boy kisaligi
ile karakterize olan bu sendromlarda kompleks
morfogenetik malformasyonlar ve multisistemik
tutulum s6z konusudur.?® Bu sendromlarin
etiyolojisinde IGF1-GH-pituiter aks anomalileri,
sentrozomal patolojiler ve primer silia ve DNA
replikasyon ve onarim mekanizmalarindaki
defektler saptanabilir.31.26

Tedavi

3M sendromunun bilinen bir tedavisi yoktur.
Dokiimante edilmis biiylime hormonu eksikligi
olmas1 durumunda hastalara rekombinan insan
biiylime hormonu (thGH) tedavisi baslanabilir.!8
Bu tiir tedaviler olabildigince deneyim sahibi
merkezler tarafindan verilmelidir.

3M sendromlu hastalarin bulgular:
dogrultusunda semptomatik bir yaklasim
sergilenebilir. Eklem laksitesi, eklem
hipermobilitesi ve artmis lordozis ile iliskili
sirt agrisi olmasi durumlarinda hastalar
ortopedik degerlendirme ve fizyoterapiden yarar
gorebilirler.10.13,19 Hastalardaki eklem laksitesi
bulgusu artrit gelisimine zemin hazirlayabilir.!8
Gelisimsel kalca displazisi tanisinin erken
konmasi1 ve gerekirse girisimde bulunulmasi
daha sonra gelisebilecek komplikasyonlarin
Onlenebilmesi agisindan 6nemlidir.10.13,19
Ekstremite uzatma operasyonlari bazi
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merkezlerde hastalara bir secenek olarak
sunulabilmektedir.18

Genetik Danisma

3M sendromu otozomal resesif kalitim gosteren,
etiyolojide homozigot ya da bilesik heterozigot
CUL7, OBSLI ve CCDC8 mutasyonlarinin
oldugu kalitsal bir hastaliktir. Anne ve babanin
heterozigot tasiyict olmalari durumunda her
gebelikte dogacak olan ¢ocugun %25 hasta,
%25 saglikli ve %50 asemptomatik tasiyici
olma riski s6z konusudur. Hastaliga neden
olan mutasyonun bilinmesi durumunda risk
altindaki bireylere molekiiler tani verme ve
preimplantasyon genetik tani yapma imkani
dogmaktadir. Intrauterin biiyiime kisitliligi
bulgusunun 3M sendromuna &zgiil bir bulgu
olmamasi ve iskelet bulgularinin dogumdan
sonra saptanabilmesi nedeniyle gebelik
sirasinda ultrasonografik degerlendirme ile 3M
sendromundan nadiren kusku duyulur. Yine de
prenatal ultrasonografide saptanabilecek uzun
kemiklerdeki biiylimenin yavaslamasi bulgusu
fikir verebilir.

Sonug¢

3M sendromu tipik yiiz bulgulari, biiyiime
kisitlilig1 ve normal zeka ile karakterize iskelet
sisteminin genetik bir hastaligidir. Bu hastalara
yaklasimda oykiide diisiik dogum agirligs,
beslenme gii¢liigli ve anne-baba arasinda
akrabalik mutlaka sorgulanmalidir. Tanida
yiiz bulgular1 ve radyografik bulgular &zellikle
yol gostericidir. Genetik etiyolojisi heterojen,
klinigi homojen olan, otozomal resesif kalitim
gosteren 3M sendromu iilkemiz gibi akraba
evlilik orani yiiksek olan iilkelerde prenatal ve
postnatal biiylime kisitlilig1 ve normal zeka ile
bagvuran hastalarin degerlendirmesi sirasinda
ozellikle akilda tutulmalidir.
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