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Opsismodysplasia is a very rare disorder which causes a serious retardation
of developing skeleton. Underdeveloped trabecular ossification, no carpal
ossification centers and facial dysmophism are cardinal features of the syndrome.
Cartilage of metaphysis is hypertrophic and abnormal high level type I collagen
antibodies can be found in this region. There are only 16 previously published
cases. We here present a seven-year-old female who was referred with serious
retardation of ossification and with no epiphysis development.
Hypophosphatemia secondary to tubulopathy was determined as a second major
finding. Our case will be the first reported case of this rare disorder associated
with hypophosphatemia.
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OZET: Opsismodisplazi iskelet sisteminin gelisiminde agir gerilik ile giden,
seyrek goriilen bir hastaliktir. Trabekiiler kemiklerde ossifikasyonun geri
kalmasi, karpal kemiklerin nukleuslarinin olmamas: ve fasiyal dismorfizm
hastaligin 6zelligidir. Metafizer kikirdak dokuda hipertrofi ile beraber bu bélgede
artmus tip 1 kollajen antikorlar1 vardir. Giiniimiize kadar 16 vaka bildirilmistir.
Agir ossifikasyon geriligi ve epifiz gelisiminin olmamasi ile opsismodisplazi
tanisi alan yedi yasindaki kiz hastada ilk kez tubiilopatiye bagli hipofosfatemi
birlikteligi saptandi. Vakamiz seyrek goriilen opsismodisplazinin, hipofosfatemi
ile birlikteligi tanimlandig: icin sunulmustur.

Anahtar kelimeler: opsismodisplazi, tubiilopati.

ilk kez 1977’de Zonana ve arkadaslari!
tarafindan tanimlanan ve 1982’de Maroteaux
ve arkadaslari? tarafindan adlandirilan
“opsismodisplasia” seyrek goriilen bir hastalik
olup, bugiline kadar 16 vaka bildirilmistir.
Hastalik adin1 gecikmis matiirasyon anlamina
gelen Yunanca kokenli “opsissmo” teriminden
almaktadir. Hastaligin tanisi klinik ve radyolojik
bulgulara dayanir, ancak immiinohistokimyasal
ve histopatolojik bulgular tan1 i¢in yardimcidir34.

Dogumda gozlenen bulgulari rizomelik kisalik,
kiiciik el ve ayaklar ile sosis seklinde el
parmaklaridir. Genis fontanel, belirgin alin
yapisi, basik burun koki, kii¢lik ve antevert
burun delikleri ve uzun filtrum karakteristik
bulgularidir. Ozgiin radyolojik bulgulari, kemik
gelisiminin ¢ok geri olmasi, el ve ayak
kemiklerinde kisalik, metafizlerin konkav ve ince

olmasi olarak siralanabilinir. Bazi hastalarda
distal femur ve proksimal tibiada agir
ossifikasyon kaybi ve karpal kemik niikleus-
larinin olmadig1 gozlenebilir. Motor gelisim
geriligi goriiliirken, mental gelisim normaldir.
Hastalar siklikla pulmoner enfeksiyonlar
nedeniyle erken yasta kaybedilmektedir®.
Otozomal resesif kalitim ile gectigi diisii-
niilmektedir (OMIM 258480)3-4.

Bugtine kadar opsismodisplazi ile hipofosfatemi
birlikteligi gozlenmemis olup bu yazida boyle
bir vaka sunulmustur.

Vaka Takdimi

Yedi yasindaki kiz hasta, 4-5 yildir fark edilen
biiylime gelisme geriligi ve yiirliyememe sikayeti
ile klinigimize getirildi. Aralarinda birinci derece
kuzen evliligi olan anne-babanin yasayan
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dordiincli ¢ocugu oldugu; 14, 16 ve 18 yas-
larinda saglikl ti¢ kardesi bulundugu 6grenildi.

Yirmidokuz haftalik iken preterm olarak normal
spontan dogum ile 1950 gr agirliginda dogdugu;
dogdugunda kas, kirpik ve tirnaklarinin
olmadig1, kollarinin, bacaklarinin ve parmak-
larinin kisa oldugu, her iki dirsek ekleminde
hareket kisitlilig1 ve karin sisligi oldugu; dokuz
aylik iken basini tuttugu, bir yasinda oturdugu,
iki yasinda yliriimeye basladig1 ikibuguk yasinda
iki kez diistiikten sonra tekrar yiiriiyemedigi
ifade ediliyordu. Birbucuk ay anne siitli almis
daha sonra hazir mama ile beslenmisti.
Birbuguk yasinda konusmaya baslamis, iki
yasinda ilk disi ¢ikmisti. Dokuz, ondokuz ve
yirmidokuz aylik iken ii¢ kez febril konviilsiyon
gecirmisti. Aile biiylime gelisme geriligi sikayeti
ile ilk kez ikibuguk yasinda bir hastaneye
basvurmus ve dogumdan kalca displazisi oldugu
soylenerek ameliyat onerilmis, ancak aile
ameliyat: yaptirmamisti. Bliyiime gelisme
geriligi nedeniyle bir¢ok kez saglik kuruluslarina
basvuran aile inceleme ve tedavilerden fayda
gérmemisti.

Fizik muayenesinde viicut agirligni 10.200 gr,
boyu 78 cm, bas cevresi 48 cm, oturma
yiiksekligi/boy 0.64 cm, kula¢ uzunlugu 60 cm
(ortalama boy yasindan -16 cm) idi. Yiiz
gborliinimii kaba, ancak zekasi normal idi.
Seyrek, kalin telli saglari, ¢ikik alin, belirgin
burun kokii ve uzun filtrumu vardi. Damak
yiikksek ve dar, kulaklar belirgin ve antevert
yerlesimli idi (Sekil 1). Toraks dar ve ¢an

Sekil 1. Yiiz goriintimii: kalin telli saglar, ¢ikik alin,
belirgin burun koéki, uzun filtrum mevcut, kulaklar
belirgin ve antevert yerlesimli.
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seklinde idi. Gogliste pektus karinatus ve
pektoral kaslarda hipoplazi saptandi (Sekil 2).
El ve ayak parmaklar1 kisa, genis ve kiintti
(Sekil 3). Her iki el bileginde radial deviasyonu,
her iki ayak bilegi eklemlerinde sislik ve ige
deviasyonu vardi. Kalga, diz, dirsek ve el bilegi
eklemlerinde 6zellikle ekstansiyonda olmak
tizere tiim hareketlerde kisitlilik saptandi. Karin
asir1 sis, 6n karin kaslar1 hipoplazik ve barsak
anslar1 ele geliyordu. Kan basinc: 100/70 mm/
Hg, kalp tepe atimi 108/dk, ritmik olarak
degerlendirildi. Karaciger midklavikiiler hatta
lcm , dalak 2 cm ele geliyordu. Derin tendon
refleksleri azalmisti; hipotoni vardi. Kranial sinir
islevleri normal olarak saptandi.

Bulgulari ile hastada kas ve iskelet sisteminde
zedelenmeye neden olan hastaliklar arasinda 6n
planda iskelet displazileri, kemik yapim

Sekil 2. Toraks dar ve ¢an seklinde, pektus karinatus
deformasyonu ve pektoral kaslarda hipoplazi
goriilmektedir.

Sekil 3. Sag el-elbilegi, el parmaklar: kisa, genis ve
kiint goriinimde.
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bozukluklari, kollajen hastaliklari, kalsiyum-
fosfor metabolizmasin1 bozan bobrek
hastaliklar1 ve mukopolisakkaridozlar diisii-
nildi.

Uc yasinda iken cekilen direkt grafilerinde
torakal ve lomber vertebralarda korpus 6n-arka
ylikseklikleri azalmis, anteriorlar1 konkav
goriiniyordu. Kraniumda multiple vormian
kemikler vardi. Ellerde karpal kemik gelisimi
izlenmedi. Metakarp ve falankslar kisa ve genisti
(Sekil 4). Ozellikle humerus osteoporotik
gorliniimde idi.

Sekil 4. Ug yasinda sol el-elbilegi radyolojik gériiniimii:
karpal kemik gelisimi yok, metakarp ve falankslar kisa
ve genis.

Yedi yasinda cekilen direkt grafilerinde epifiz
gelisimi yoktu. Tim kemiklerde metafizler
silinmisti. Her iki radiusta kallus gelismis
fraktiirii vardi. Metakarp ve falankslar kisa ve
genisti. El bilek kemikleri gelisimi izlenmedi
(Sekil 5). Asetabulum-pelvis ve diz eklemi
gelisimi hi¢ yoktu (Sekil 6). Dizin altinda ve
istiinde bursalar diizeyinde eklem ve bursalara
uzanan opak nodiiler dansiteler vardi. Her iki
fibula distal diafizde kallus gelismis fraktiirii
vardi. Tarsal kemik gelisimi goriilmedi. Cok az
kalkaneus gelisimi vardi. Torako-lomber
vertebra yiikseklikleri azalmisti. Ttim grafilerde
agir osteopeni belirgindi. Kemik yasi deger-
lendirilemedi.

Biyokimyasal incelemelerinde serum fosfor
diistikligi (0.8 mgr/dl) disinda bir &zellik
yoktu. Hipofosfatemisinin etiyolojisine yonelik
yapilan incelemelerinde kan gazi, 25-hidroksi-
kolekalsiferol, 1-25 dihidroksikolekalsiferol ve
osteokalsin normal bulundu. Paratiroid hormon
diizeyi 77.4 pg/ml (normali 10-40 pg/ml) ve
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Sekil 5. Yedi yasinda sag el-elbilegi ve 6n kolun
radyolojik goriintimii: radiusta kallus gelismis fraktiir,
metakarplar ve falankslar kisa-genis, el bilek kemikleri

gelisimi izlenmedi.

Sekil 6. Yedi yasinda sag kalganin ve dizin radyolojik
goriiniimii: asetabulum-pelvis ve diz eklemi gelisimi
hi¢ yok.
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kalsitonin 33.7 pg/ml (normal 0-30 pg/ml) olup
hafif ytiksekti.

Hipofosfateminin renal kaynakli nedenleri
arastirildiginda, tubiiler fosfor reabsorpsiyonu
(TRP) %66 olarak saptandi. Idrar kalsiyum
atilimi ve serum alkalen fosfataz diizeyleri
normaldi. Ek olarak glikoziiri (500 mg/dl/giin)
ve aminoasitiiri saptandi.

Osteogenesis defektine bagli agir osteopeni
gelisebilecegi diisiintildiigli icin bakilan N-
telopeptit diizeyi 244 nm/mM/kreatinin
(normali 5-65) olarak yiiksek bulundu. Kemik
dansitometresinde agir yogunluk kayb1 (z skor—
6.2 yasina gore %93 kayip) saptandi.

Kaba yiiz goriiniimii ile mukopolisakkaridozlari
andiran hastada karbonhidrat kromotografisi ve
idrarda mukopolisakkarid atilimi normal
bulundu. Kalitsal metabolik hastalik ayirici
tanisi i¢in kantitatif aminoasit diizeyleri ve goz
dibi muayenesi normal bulundu. Tiroid hormon
diizeyleri normal sinirda idi.

Hastanin iskelet sistemi bulgulari, radyolojik ve
klinik bulgular birlikte degerlendirildiginde
opsismodisplazi ile uyumlu idi. Opsismodisplazi
6n tanisiyla Dr. Ralph Lachman’a (“Iskelet
Displazisi Registry”, Cedars-Sinai UCLA, ABD)
klinik ve radyolojik bulgular ile konsiilte edildi
ve tani onaylandi. Histopatolojik tani i¢in kemik
biopsisi ve renal patolojinin aydinlatilmasi
acisindan da bobrek biyopsisi onerildi, ancak
aile onay vermedi. Hastaya agizdan fosfor
soliisyonu (250 mg/kg/giin), agizdan kalsiyum
(50 mg/kg/giin) ve 1,25-dihidroksi
kolekalsiferol (0.5 mg/giin baslanarak izleme
alindu.

Tartisma

Kemik gelisiminin geri olmasi, rizomelik kisalik,
kiiciik el ve ayak parmaklari, belirgin alin, basik
burun koki, bliylime gelisme geriligi ve
hipotoni bulgular1 opsismodisplazi hastalig: ile
uyumlu idi. Grafilerde kisa tiibiiler kemiklerin
ve konkav metafizlerin olmasi, vertebra kemik-
lerinde yiikseklik kayb1 ve agir osteopeni olmast,
epifizlerin olmamasi, asetebulum ve pelvik
kemiklerin gelisiminin goriilmemesi opsis-
modisplazi tanisini destekliyordu.

Hipofosfatemiye yonelik arastirmalarda idrar
fosfor atiliminin yiiksek oldugu saptandi.
Hastada fosfor kaybinin, gliikoziiri ve amino-
asitiirinin proksimal tiibiilopatiye bagli oldugu
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diisliniildii. Ancak opsismodisplazi ile
tubiilopati birlikteligi diger opsismodisplazi
vakalarinda bildirilmediginden rastlantisal
olabilecegi kabul edildi.

Opsismodisplazi tanisi klinik ve radyoloji
bulgular1 ile konmaktadir3.4. Kondroossedz
calismalarda kikirdak dokuda, metafizlerin icine
uzanan genislemis hipertrofik bolgeler, bag
dokusunda azalma ve trabekiiler yapinin
bozuldugu saptanmistir23. Immunohistolojik
calismalarda tip 1 kollajen antikorunun
hipertrofik kikirdak dokuda arttig1 bulunmustur.
Bu 6zelligin taniy1 koymada yardimci olabilecegi
diistintilmektedir?3.

Alt1 aylik bir opsismodisplazi vakasinda agir
veziko treteral reflii, néromuskiiler defekt ve
beyin atrofisine bagli oldugu diistiniilen
ventrikiilomegali bildirilmistir>. Aralarinda
birinci derece kuzen evliligi olan iki ailede bes
cocuk opsismodisplasi tanisi almis ve bu
olgularda hipertrofik kikirdak dokusunda
yapilan incelemede tip 1 kollajen antikoru
anormal diizeyde yiliksek bulunmustur3.
Hastamizin ailesinde birinci derece kuzen
evliligi olmasi otozomal resesif gecisi
desteklemektedir.

Sonug olarak; opsismodisplazi iskelet disp-
lazileri grubunda yer alan seyrek goriilen bir
hastaliktir. Tip 1 kollajen dokusuna kars: gelisen
antikorlarin neden oldugu diisiiniilmektedir.
Daha 06nce yayinlanmis 16 vakada fosfor
diistikliigt bildirilmemistir. Hastamizda tubiilo-
patiye bagli hipofosfatemi saptanmasi ilgi
cekicidir. Hastamizda proksimal tubiiler
disfonksiyona bagli hipofosfatemi hastali§in bir
bulgusu olabilecegi gibi, ayr1 bir patolojiye baglh
oldugu da diisiiniilebilir. Ileri yaslarda sik
gecirilen akciger enfeksiyonlar1 sonrasi hasta-
larin kaybedildigi bilinmektedir34. Yayinlarda
bildirilen en ileri vaka yasi bes iken hastamizin
yedi yasinda olmasi ilgi ¢ekicidir.

Heniiz geni lokalize edilmemis olan bu
hastalikta, farkli mutasyonlarin hastaligin agirlik
derecesini etkiledigi ve farkli mutasyonlarin veya
genetik heterojenitenin hipofosfatemi birlik-
teligine de agiklama getirecegi diisiiniilebilir.
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