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Hipofosfatemik ragsitizm

Dr. Seving! ve arkadaslarinin “X’e bagl
hipofosfatamek rikets: bir vaka takdimi”
baslikli yazilarini ilgi ile okudum. Bu vakada
hastanin sikayetlerinin nispeten ge¢ baslamis
olmasi1 vitamin D bagimli rasitizmi dikkate
getirse de kalsiyum diizeyinin normal sinirlarda
bulunmasi dolayisiyla bu olasilik ¢ok uzaktir2.
Vakada 25-OHCC (kolekalsiferol) ve 1,25-
(OH), CC diizeyleri tayin edilmis olsa idi
daha iyi bir degerlendirme yapilabilirdi. Tip 1
bagimli rasitizm vakalarinda 25-OHCC normal,
1,25-(OH), CC ve cAMP azalmis ve normal
fosfaturi beklendiginden, hastanin fosfor ve
1o.(OH)CC’e cevap vermesine ragmen zayif
olasiliktir. Tip II'de 1,25-(OH),, CC ve PTH,
cAMP ve aminoastidiiri artmis olacagi gibi
[0.(OH) CC de cevap beklenmezdi3.

Yazarlarin X’e bagli hipofosfatemik rasitizm
varsayimi hastanin erkek cocuk olmasi dolayisiyla
reddedilemez de 1,25-(OH), CC’in ¢ok diisiik
olmas1 taniy1 destekleyen bir bulgu olurdu.
Annenin, babasinin ve varsa dayilarin incelenmesi
de yardimci olabilir. Hastanin aminoasitiirisinde
artma olmadigina gore tirozinemi, sistinozis,
Fanconi ve Lowe sendromlar: iizerinde durulmasa
da otozomal katilimli tiplerden dominant sekilde
1,25-(OH), CC diizeyinin normal, resesif sekilde
ise ¢ok diislik bulunmasi ayirici tani yoniinden
faydali olurdu kanisindayim.

Bu hastanin CC (kolekalsiferol) metabolitleri
tayini yaninda (varsa) dayilarin incelenmesi
ve gen diizeyinde calisilmasinin gerektigi
kanisindayim.

Bu vaka dolayisiyla vurgulamak istedigini
hipofosfatamik rasitizmde molekiiler ¢caligmalarin
patogeneze 1sik tutmasidir. X-kromozomunun

tizerinde bulunan rasitizm geni PHEX-(fosfat
regule eden endoperoksidaz) mutasyonunun,
onkojenik rasitizmde timor hiicrelerinden sekrete
edilen (matriks ekstraselluler fosfoglukoprotein)
MEPE gibi fosfatiirik etki gostermesi dikkat
cekicidir. Kemik ve dentin ekstraselliilar
(dentin matriks protein-1, osteopontin, dentin
sialofosfoglukoprotein, kemik sialoproteini II)
matriks proteinlerine gok yakin benzerlik gésteren
MEPE’de fosfatiirik etki gostermektedir.

PHEX-ekspresyonu kalsitriol [1,25(0H,),
CC] ile suprese edildigi gibi muhtemelen
PHEX ekspresyonu da kalsitriol olusunu lo
hidroksilaz ve 24 hidroksilaz aktivitelerini
etkileyerek degistirmektedir.

Bu bilgiler onkojenik rasitizm patogenezini iyi bir
sekilde agikladig1 gibi hipofosfatemik rasitizmin
tedavisinde 1,25-(OH), kolekalsiferoliin
sodyuma bagimli fosfat ko-transporterlerini
(NaPI) niikleer diizeyde regiile ederek
fosfateminin diizelmesine yardimci olmasinin
acitklanmasina da yardimci olabilir.
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Cevap

Riketsin tipik klinik bulgulari olan hastada,
yapilan goriintiileme ve kan tetkikleri ile de
rikets tanist dogrulandi. Serum kalsiyum diizeyi
normal, fosfor diisiik, alkalen fosfotaz yiiksek ve
parathormon diizeyleri normal bulundugundan
ve gec¢ baslangicli oldugundan fosfopenik
rikets diisiiniildii. Hiperfosfatiirisi de tespit
edilen hastada fosfopenik rikets ayirici tanisina
gidildi. Oncelikle tiimore bagli fosfopenik
rikets ayirt edildi. Yapilan incelemeler sonunda
Fanconi sendromu ve renal tiibiiler asidoz
distinilmedi. Kalitsal primer hiperfosfatiiri
diistinlilen hastada ailede benzer hastalik
tespit edilmedi. Kan 1,25 (OH), D, diizeyi ve
genetik calisma ekonomik yetersizlik nedeni ile
yapilamadi. Bu durumda otozomal dominant
ve otozomal resesif hipofosfotermik rikets,
klinik ve laboratuar bulgulari ile ekarte edildi.
1,25 (OH), D;, X’e bagli hipofosfotemik
riketsde diisiik olabilecegi gibi normal de tespit
edilebilir!. Otozomal resesif hipofosfotemik
riketsde ise 1, 25 (OH), D; yiiksek tespit
edilebilir,. Ancak hastada hiperkalsiiri olmamasi
nedeni ile otozomal resesif tip diisiiniilmedi.
Otozomal dominant hipofosfotemik kemik
hastaliginda ise riketsin klinik bulgular1 oktur
ve minimal iskelet degisiklikleri vardir. Riketsin
radyolojik bulgular1 da genellikle yoktur. Serum
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kalsiyum, parathormon, 1,25 (OH), D, diizeyi
ve idrarla kalsiyum atilimi normal bulunur!2.

Yukarida yaptigimiz ayirici tani tartismasi, vaka
raporumuzda da ayrintili olarak bildirilmistir.
Hastanin genetik ¢alismasi yapilamadi ve
kan 1,25 (OH), D, diizeyini de o&lgiilemedigi
ifade edilmistir. S6z konusu laboratuvar
incelemeleri uygulanmamasina ragmen hastada
gec baslangicli rikets olmasi, klinik bulgular ve
yapabildigimiz laboratuvar incelemeleriyle X’e
bagli hipofosfotemik rikets tanisi diisiiniilmiis
ve tedaviye de ¢ok olumlu bir yanit alinmistir.
Bu ozellikteki vakalar seyrek goriilmesi, gec
baslangicli rikets olmasi ve Ozellikle hastanin
daha once iki farkli hastaneye basvurmasina
karsin ilgili taninin diisiniilmemesi nedeni
ile vakamizi sunarak, taniya yaklasiminin
vurgulanmasi amaglanmigti.
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Akkiz methemoglobinemi

Dr. Aydogan! ve arkadaslarinin “Prilokaine
bagli tosik methemoglobinemide intravendz
askorbik asit kullanimi iki vaka takdimi”
baslikli yazilarini ben de okudum. Konuya
ilgim dolayisiyla bazi hususlarda goriislerimi
bildirmemin hos karsilanmasini beklerim?-11.

Yazarlarin NADPH dependent methemoglobin
rediiktazi inaktif olarak nitelendirmelerini biraz
degisik ifade etmek isterim. Bu enzim fizyolojik
sartlarda methemoglobin rediiksiyonunda
az (%5 kadar) etkili ise de NADH bagimli
methemoglobin reduktaz eksikliginde &zellikle
(%1'lik) metilen mavisinden 1-2 mg/kg (intravendz
veya oral) verilmesi ile okside hemoglobinin
stiratle rediiksiyonunda etkili olur.

Yazarlarin ikinci vakalarinda maske ile %100
oksijen vermelerinin etkili olmasi1 beklenemez.
Her ne kadar literatiirde %100 ve hiperbarik
oksijen yazili ise de etkin olduguna dair bir
deneyimi okumadim. %100 veya hiperbarik
oksijen ancak plazma ile oksijenin tasinmasini
artirsa da methemoglobinemili hastanin
siyanozuna etki etmez. Gene yazarlar literatiirde
dayanagina rastlamadigin fetal hemoglobinin
daha kolay oksitlendigini isaret etmislerse de
bu hal biiyiik olasilikla fetal hemoglobinin
yiiksek oldugu hayatin ilk birkag ayinda NADH’e
bagimli eritrosit methemoglobin rediiktaz
aktivitesinin diistikligi ile ilgilidir (iilkemizde
bu enzimin bugiline kadar 6l¢iimi sadece
bizim calismalarimiza dayanmaktadir). Ayrica
methemoglobin eritrositlerdeki NADH bagimli
methemoglobin rediiktaz (sitokrom b5 rediiktaz)
ile hizla yikilmaz, hemoglobine déniisiir.

“Askorbik asidin methemogloinemi tedavisindeki
yeri, daha ¢ok kalitsal methemoglobinemide
uzun siireli ve oral kullanimla ilgili” literatiir
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bilgisinin de kalitsal hemoglobin M’lerin
tedavisindeki yeri olmadig1 gibi, sitokrom b5
rediiktaz eksikliginde de metilen mavisinin
oral kullaniminin etkinlik ve ucuzluk yoniinden
dikkatten kagmamasi gerekir kanisindaymm.

Cok sevgili arkadaslarimin da arasinda bulundugu
yazarlar da dahil arastiricilarin tilkemizdeki galig-
malara (ilk olsalar bile) fazla 6nem vermemeleri
beni diisiindiirmektedir.
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Erken bebeklikte kolekalsiferol
yetersizligine bagh ragsitizm

Orbak ve arkadaslarinin! “Erken bebeklik
doéneminde D vitamini yetersizliginin 6zellikleri”
adli yazilar1 hekimlerimizin hala ¢ocuk saghginda
onemli olan basit yetersizlikleri 6nleyememesi
yoniinden de ¢ok 6nemli goriinmektedir.
Gebelerin biiyiik kisminin hekimlerce takip
edilmesi ve dogumlarin 6nemli bir yiizdesinin
de hekimlerce yapilmasina ragmen Snlenmesi
ve tedavisi cok ucuz ve kolay olan kolekalsiferol
yetersizliginin 50'ye yakin tip fakiiltesi olan
tilkemizde 1960’lardaki gibi devam etmesi
egitimde {ilke problemlerinin ¢6ziimiine nedenli
onem verdigimizin bir gdstergesi olmasi
yoniinden de dikkat cekicidir.

Yaslar1 32 ile 112 giin arasinda degisen 27
(veya 28’i erkek) oldugu bildirilen bebeklerin
kaginda rasitizme 6zgii radyolojik bulgularin
bildirilmemis olmasi dolayisi ile bebeklerin de
kacinda konjenital rasitizm oldugu sdylenemese
de hemen hepsinde kolekalsiferol noksanlig:
gosterilmigtir2-4. Oldukca iyi c¢alisilmis
bebeklerde serum magnezyum degerleri,
idrarlarinda amino asitler ve siklik AMP (cAMP)
calisilabilseydi bazi farkliliklarin agiklanmasinda
ip uglar elde olabilirlerdi kanisindayim.

Calisilabilen annelerin hepsinde de kolekalsiferol
noksanligr gosterilmistir. Bunlarda osteomalazi
olup olmadig1 arastirilabilseydi bebeklerin
konjenital rasitizmi i¢in bir husus daha dikkate
getirilebilirdi3. Bebeklerdeki rasitizmin sebebi
olarak (kolekalsiferol eksikligine ilaveten) anne
kalsiyumu bilinse idi, kalsiyum noksanliginin
da ayrica rolii olup olmadig1 hakkinda yorum
yapilabilirdi2-8.

Konviilsiyonlu bebeklerde hipokalsemi,
hiperfosfatami ve hipomagnezemi bildiril-
diginden, magnezyum degeri ayrica 6nemli
olabilirdi®. Ayrica bebeklerin annelerinin
kaginci bebegi oldugu, anne yaslari ve
annelerin 6nceki bebeklerinde konviilsiyon ve
rasitizm hikayesinin sorgulanmas: yaninda bu
bebeklerde beslenme durumunun arastirilmasi
bu giizel ¢alismanin daha iyi yorumlanmasini
saglayabilirdi. Yazarlarin vakalarinda konjenital
rasitizmle ilgili olabilen kraniotabeste arastiril-
mis olsa idi literatiir bilgilerinin dogrulanmasi
da miimkiin olabilirdi311.

Otuz yil kadar 6nce, onyedi yasinda {igiincii
¢ocuguna hamile olan bir hanimda agir
osteoporoz yaninda 2.5 yasindaki 1 yasindaki
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iki cocuklarinda ve dogmamis rasitizmi
bebekte (konjenital) réngenolojik inceleme
ile gostermistik. O donemde rasitizme bagli
miyelofibrosis vakalarin da incelemistik®10.

Yazarlar ¢alismanin yapildigi mevsimde
konviilziyonsuz bebeklerde (kontrollarda) ayni
biyosimik incelemeler yapsalardi daha iyi bir
degerlendirme yapilabilirdi kanisindayim.

Her ne kadar asir1 ortiilii giyinen hanimlarda 25
OHCC diisiikliigii beklenilse de 6zellikle ¢aligmanin
yapildigr Erzurumda soguktan korunmak
icin biitiin hanimlarin glinese maruz kalmasi
diisliniilemez. Ayni mevsimde konviilsiyonsuz
bebekleri olan anneler ve bebeklerinde (kontrol
gruplar) ayni biyosimik incelemeleri yapabilselerdi,
varsayimlarimizin dogrulugunun dokiimante
edilmesi saglanabilirdi.

Yazarlar "Bu bebekler, PTH ve diger serum
Ca diizenleyici faktorlerin immatiiritesi nedeni
ile Evre I'den Evre II ye ge¢cme kapasitesine
sahip olamadiklar1 i¢in siklikla hipokalsemi
ile basvurmaktadir" ifadesini en az iki defa
kullanmislarsa da hastalarin %68'inde PTH’y1
yiiksek bulduklarina goére biyokimyasal
bulgular1 da hiperfosfatamiyi esas alip bébrek
fonksiyonlarini inceleyebilselerdi belki Evre I
bulgularina gecememe nedenini (kapasitesini
degil) aciklayabilirlerdi kanisindayim.

Son olarak (vitamin D) kolekalsiferolun hormon
gibi etki ettigi bilinmesine ragmen vitamin olarak
isimlendirilmesine devam edilmesini yadirgadigini
bir kere daha dikkate getirmek isterim.
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