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Vaka Takdimi

Rizomelik kondrodisplazi punktata: Bir vaka takdimi
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SUMMARY: Zengin-Akkus P, Takc1 S, Utine E, Sivri HS, Yurdakék M.
(Department of Pediatrics, Hacettepe University Faculty of Medicine, Ankara,
Turkey). Rhizomelic chondrodysplasia punctata: a case report. Cocuk Saglig:
ve Hastaliklar1 Dergisi 2013; 56: 188-191.

Rhizomelic chondrodysplasia punctata is a rare peroxisome biogenesis
disorder that is inherited in an autosomal recessive manner. Herein, we
present an infant suffering from difficulty moving her extremities, who also
had some dysmorphic features such as saddle nose, prominent forehead,
bilateral cataracts, and distinct shortness of proximal extremities. Punctate
calcifications on the epiphyses of the humeri and femora and coronal clefts
of the vertebrae were present radiographically. This patient was diagnosed
with rhizomelic chondrodysplasia punctata, and had characteristic clinical
and radiological findings.
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OZET: Rizomelik kondrodisplazi punktata seyrek gériilen ve otozomal resesif
kalitilan bir peroksizomal biyogenez bozuklugudur. Bu yazida, belirgin genis
alin ve burun kokii basiklig: gibi yiizde dismorfik bulgular, iki tarafli katarakt,
alt ve iist ekstremitede belirgin rizomelik kisalik, kol ve bacaklarda hareket
kisitlilig1 nedeniyle getirilen bir hasta sunulmustur. Radyolojik incelemesinde
humerus ve femur epifizlerinde punktat kalsifikasyonlar ve vertebralarda
koronal kleftler saptanan hastaya tipik klinik ve radyolojik bulgular: ile
rizomelik kondrodisplazi punktata tanis1 konulmustur.

Anahtar kelimeler: rizomelik kondrodisplazi punktata, yenidogan.

Rizomelik kondrodisplazi punktata (RKP)
seyrek goriilen ve otozomal resesif olarak
kalitilan bir peroksizomal biyogenez bozuklu-
gudur. Humerusta ve femurda kisalik ve
metafizyel genisleme, epifizyel kikirdakta
noktasal kalsifikasyonlar, eklem kontraktiirleri,
vertebralarda koronal kleftler, iki tarafli simetrik
katarakt, iktiyotik deri dokiintiileri, postnatal
biiytime geriligi ve ciddi zihinsel yetersizlikle
karakterizedir. Hastalik kotii prognozludur
ve yasam siiresi kisadir. Hastaligin kesin bir
tedavisi yoktur, izleminde koruyucu yaklasimlar
ve destek tedavileri gerekir.!

Bu yazida seyrek goriilmesi nedeniyle on iki
glinlilkken hastanemize getirilen ve RKP tanisi
alan bir yenidogan sunulmustur.

Vaka Takdimi

Yirmi alt1 yasindaki annenin birinci gebeliginden,
2770 gr (onuncu persentilin alt1), 39 hafta iki
glinliik olarak normal spontan vajinal yol ile

dogan 12 giinliik bebek kollarinda hareket
kisitliligs nedeniyle getirildi. Hastanin anne ve
babasinin dedelerinin amca ¢ocuklar1 oldugu
ogrenildi. Annenin gebelikte ilag kullanimi ve
radyasyonla karsilasma &ykiisii yoktu. Bilinen
bir baska hastalig1 ve bag dokusu hastaliklar1
acisindan da herhangi bir semptomu olmayan
anneye, gebelik sonrasi gelisen siipheli pulmoner
tromboemboli nedeniyle diisiik molekiil agirlikli
heparin tedavisi baslanmisti. Prenatal izlemde
yirminci haftada yapilan ultrasonografide femur
boyunda kisalik saptandig 6grenildi.

Hastanin fizik muayenesinde bas cevresi 34
cm (onuncu persentilin alt1) olarak o&l¢tildi.
Basik burun kokii ve kalkik burun ucu (semer
burun), genis ve belirgin alni vardi (Sekil 1).
iki tarafli olarak alt ve iist ekstremitelerde
belirgin derecede rizomelik kisalik, el bilegi,
diz ve dirsek eklemlerinde hareket kisitlilig ve
zorlu ekstansiyon saptandi. Moro refleksi zayif
olarak alinan hastanin klavikulalari normaldi.
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Go6z muayenesinde iki tarafl1 katarakt saptandi.
Tiim viicut kemik grafileri degerlendirildiginde,
humeruslarda femurlardan daha belirgin olmak
tizere list ve alt ekstremitelerde rizomelik
kisalik ve metafizyel genisleme, uzun kemik
epifizlerinde noktasal tarzda kalsifikasyon
odaklar1 (Sekil 2) ve vertebralarda koronal
kleftler gortildii (Sekil 3). RKP diisiiniilen
hastadan gonderilen peroksizomal panelde
uzun zincirli yag asitleri sentezinin korunmus
oldugu goriildi. Kranial ve abdominal
ultrasonografide patolojik bulgu saptanmayan
hastanin ekokardiyografisinde sekundum
tipi atriyal septal defekt disinda anomali
saptanmadi. Bu bulgular esliginde hastada RKP
diistiniildii. Hasta izleme alindi, fizik tedavi ve
rehabilitasyon merkezine yonlendirildi. RKP’ye
yonelik genetik calisma planlandi.

Tartisma

Rizomelik kondrodisplazi punktata yaklasik
100.000’de bir goriilen kiiclik ve basik burun,
iki tarafli simetrik katarakt (%72), humerus

Sekil 1 Bilateral ekstremitelerin proksimal kisimlarinda
belirgin derecede kisalik, genis ve belirgin alin, semer
burun gibi dismorfik yiiz 6zellikleri.
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ve femur kisalig1 ve epifizyel kikirdakta
punktat kalsifikasyonlar, eklem kontraktiirleri,
vertebralarda koronal kleftler, iktiyotik deri
dokiintiileri (%27), postnatal biiylime geriligi,
kognitif fonksiyonlarda bozukluk, ciddi zihinsel
yetersizlik ve nobetler ile giden bir peroksizomal
biyogenez bozuklugudur.! Peroksizomun olgun
eritrositler disinda tiim hiicrelerde bulunan bir
organel olmasi sistemik bulgulardaki cesitliligin
nedeni olabilir. Yenidogan déneminde en sik
rizomeli (ekstremitelerdeki proksimal uzun
kemiklerde simetrik kisalik) ile diz, kalca,

Sekil 2. Humerus ve femurda bilateral kisalik ve metafizyel
genisleme, uzun kemik epifizlerinde noktasal tarzda
kalsifikasyon odaklari.

Sekil 3. Yan grafide vertebra govdelerinde izlenen koronal
kleftler.
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omuz ve dirsek bolgesinde epifiz kikirdaklarinda
kemik grafilerinde noktasal kalsifikasyonlar
saptanir. Hastanin viicut agirligi, bas cevresi ve
boyu genellikle yasina gore kii¢iik olup {i¢iincii
persentilin altindadir.? Vertebral koronal kleftler
daha ileri yaslarda ossifikasyon nedeniyle
kaybolur, bu nedenle en belirgin izlendigi dénem
yenidogan dénemidir.! Cocukluk déneminde
ise katarakt, kognitif fonksiyonlarda gerilik,
biiyiime gelisme geriligi, epifiz ve metafiz
anormallikleri ve intervertebral disklerde
kalsifikasyonlar gibi bulgular gelisir.?

Klinik bulgularin yan: sira biyokimyasal
testlerden plazma fitanik asit diizeyinin
yiiksek, plazma ¢ok uzun zincirli yag asitleri
diizeyinin normal olmasi, eritrositlerde ise
plazmalojen diizeyinin diisiik olmasi tani
koydurucudur.? Plazmalojen sentezinin ve
fitanik asit oksidasyonunun bozuk oldugu ve
¢ok uzun zincirli yag asit oksidasyonunun
korunmus oldugu fibroblast kiltiirtinde
yapilacak calismalarla gosterilebilir.? Tanida
yardimc1 olabilecek radyolojik bulgular
vertebra gévdelerindeki 6n ve arka ossifikasyon
merkezlerini ayiran kikirdak doku nedeniyle
izlenen koronal kleftler, uzun kemik
metafizlerinde genislemeler ve uzun kemik
epifizlerinde punktat kalsifikasyonlardir!.
Santral sinir sisteminde manyetik rezonans
(MR) ve MR spektroskopi goriintiilemesinde,
gecikmis miyelinizasyon ve supratentorial beyaz
cevherde sinyal degisiklikleri goriilebilir.>

Organizmadaki hemen tim hiicrelerde
bulunan ve bir¢ok esansiyel metabolik islevi
olan peroksizomlarin genetik hastaliklari,
peroksizom biyogenez defektleri ve tek
peroksizomal enzim eksiklikleri olmak iizere
iki grupta incelenir. Peroksizomal biyogenez
defektleri peroksizom icine biyomolekiillerin
tasinmasini etkileyen defektlerdir.! Zellweger
sendromu spektrumu hastaliklar1 (Zellweger
sendromu, neonatal adrenoldkodistrofi ve
infantil Refsum hastaligi) ile RKP tip 1 bu
gruptaki hastaliklardir. Zellweger sendromu
spektrumu hastaliklarindan sorumlu olan ve
genellikle PTS1 (peroxisomal type 1 targeting
signal) bolgesini igeren proteinlerin tasinmasi
ile iligkili 11 farkli gen defekti tanimlanmistir.
Hastaligin ciddiyeti tasima defektinin agirlig
ile iliskilidir. Tagimay: tamamen engelleyen
mutasyon genellikle Zellweger sendromu
fenotipi ile iligkili iken, daha hafif defektlerde
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daha hafif fenotipler gozlenir.? RKP tip 1
ise PEX7 genindeki mutasyonlarla iliskilidir.
PEX7, 6q22q24 bolgesinde yer alan ve PTS2
(peroxisomal type 2 targeting signal) reseptoriinii
kodlayan gendir. Bu gendeki mutasyonlar
PTS2 bagimli peroksizomal proteinlerin yanlis
hedeflenmesine neden olur ve RKP tip 1’e yol
acar.! Fenotipik olarak RKP tip 1’den ayirt
edilemeyen RKP tip 2 ve 3 ise, tek peroksizomal
enzim eksikligi nedeniyle ortaya cikar; 1q42°de
yerlesmis GNPAT genindeki mutasyonlara
bagli dihidroksiaseton fosfat acil transferaz
(DHAPAT) eksikligi RKP tip 2’ye, 2q31’de
yerlesmis AGPS genindeki mutasyonlara bagli
alkil-dihidroksi aseton fosfat sentetaz eksikligi
ise RKP tip 3’e neden olur.!

Genis alin, basik burun kokii, epikantal
katlantilar, mongoloid yiiz goriiniimii gibi
dismorfik bulgular ve katarakt nedeniyle
Zellweger sendromu ayirici tanida akla gelebilir,
ancak RKP icin tipik radyolojik bulgularin
varlig1 bu tanidan kolaylikla uzaklastirir.
Punktat kondrodisplazi tablosu olusturan
nedenler arasinda varfarin embriyopatisi
dikkat cekmektedir? ancak annenin varfarin
kullanim: olmamasi nedeniyle bu durum
dislanmistir. Literatiirde 6zellikle sistemik
lupus eritematozus olmak {izere annenin bag
dokusu hastaliklarinin bebekte kondrodisplazi
punktata tablosuna yol agabilecegi bildirilmistir.6
Annenin bilinen bir hastaliginin olmamasi ve
bag dokusu hastaliklar1 agisindan herhangi bir
yakinmasi olmamasi bu tanidan uzaklagtirmistir.
Kondrodisplazi punktata, katarakt, psoriatik
eritroderma bulgularla karakterize olan,
ciddi ekstremite kisalig1 izlenmeyen, zekayi
genellikle etkilemeyen ve yasam siiresini
kisaltmayan otozomal dominant bir hastalik
olan Conradi-Hiinermann-Haple sendromu
ayiricl tanilar arasinda yer almaktadir.
Arilsiilfataz eksikligine bagli ortaya ¢ikan,
katarakta ve ekstremite kisaligina yol agmadan
distal falankslarda hipoplazi ile giden ve
kondrodisplazi punktata tablosuna neden olan
diger bir hastalik ise X’e bagh resesif punktat
kondrodisplazidir. Hastamizda rizomelik kisalik
olmas1 ve distal falankslarin normal olmasi
bu tanidan da uzaklastirmigtir. Peroksizomal
panel calismasinda ¢ok uzun zincirli yag asit
sentezinin korunmus olmasi RKP tip 1 tanisini
desteklemis, bunun yani sira genetik calisma
yapilmasi da planlanmistir.
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Hastaligin prognozu kétiidiir. Hastalarin biiyiik
cogunlugu ilk on yil iginde, bir kismi da
yenidogan donemde kaybedilir. White ve
arkadaslarinin’ yaptigi bir calismada yasam
stiresi bir yasa kadar %90, alt1 yasa kadar
%50, 12 yasa kadar %20 olarak bildirilmistir
ve Oliimlerin ¢ogu tekrarlayan enfeksiyonlara
ve solunum komplikasyonlarina bagl:
gelismektedir.” Hastalarin izlemi ve tedavisi
destekleyici yaklasimlara dayanmaktadir.
Kontrakttirler icin fizik tedavi ve gerekirse
ortopedik girisimler, solunum yolu hastaliklarina
karst koruyucu yaklagimlar gerekmektedir.
Influenza ve respiratuvar sinsityal viriis asilar
Onerilmeli, beslenme problemleri ve biiyiime
geriligi nedeniyle hastalarin biiyiime egrileri
yakin izlenmeli ve gerekirse gastrostomi
yerlestirilmelidir. Hasta ailelerine genetik
danismanlik verilirken otozomal resesif kalitim
seklinin baslica ilkelerinden, hastaligin gelecek
gebeliklerde %25 olasilikla tekrarlama riski
oldugundan bahsedilmeli, ileride prenatal tani
verilebilmesi i¢cin miimkiinse molekiiler tani
yontemleri i¢in olanaklar arastirilmalidir.
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