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Rizomelik kondrodisplazia punktatalý bir vakada
hipospadias
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Kondrodisplazia punktata (CDP) epifiziel
kýkýrdaklarda ve diðer kýkýrdak yapýlarýnda
noktasal kalsifikasyonlarla karakterize bir grup
heterojen hastalýðý tanýmlamak için kullanýlan bir
terimdir. Ýlk defa 1914’de Conradi1 tarafýndan
tanýmlandýðýndan beri pek çok farklý þekilleri
tanýmlanmýþtýr2 ve 1991 yýlýnda ‘The
International Working Group on Constitutional
Diseases of Bone’ isimli çalýþma grubu CDP’yi
beþ tip olarak sýnýflandýrmýþtýr3.  Sunduðumuz
vakada CDP, katarakt, ekstremitelerde simetrik
kýsalýðýn yaný sýra hipospadias da bulunmaktaydý.

Vaka Takdimi

Aralarýnda birinci dereceden akrabalýk bulunan
saðlýklý anne ve babanýn ikinci yaþayan çocuðu
olarak, 39 haftalýk sorunsuz gebelikten sonra
doðan erkek hasta; kol ve bacaklarda kýsalýk ve

anormal bakýþ þikayetleriyle bir buçuk aylýkken
hastanemize getirildi. Fizik muayenesinde boyu
51 cm (<3. persentil), vücut aðýrlýðý 3700 gr
(<3. persentil) ve baþ çevresi 37.5 cm
(<3. persentil) idi. Genel durumu iyi, ancak
çevreye ilgisi zayýftý. Mikrosefali, koala yüz
görünümü (antevert kulaklar, mikrognatia),
folliküler atrofoderma, bilateral katarakt,
bilateral simetrik proksimal ekstremite kýsalýðý,
diz ve el bileklerinde fleksiyon kontraktürleri,
spastisite ve glandüler hipospadias vardý (Þekil
1 ve 2). Ýskelet sisteminin direkt grafilerinde,
femur ve humerusta kýsalýk ve uzun kemiklerin
epifizlerinde noktasal kalsifikasyonlar görüldü
(Þekil 3 ve 4). Hastanýn annesinin ve kýz
kardeþinin ayrýntýlý deri muayenesi yapýldý ve
herhangi bir patolojik bulgu bulunmadý.
Hastanýn laboratuvar incelemesinde tam kan
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Rhizomelic chondrodysplasia punctata is characterized by chondrodysplasia
punctata (CDP), ichthyosis, cataracts, and rhizomelic or rhizomesomelic short
stature. CDP is the hallmark of the disease, characterized by abnormal punctate
calcifications in the dystrophic epiphyseal cartilages, as well as other
cartilagenous structures. The disorder belongs to a rare group of skeletal
dysplasias, and the incidence is reported to be 1 per 100,000 live births. Two
other patients have been reported from Turkey before. Our patient is the first
report of a case with chondrodysplasia punctata with hypospadias.
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ÖZET: Rizomelik kondrodisplazia punktata; kondrodisplazia punktata (CDP),
iktiyozis, katarakt, rizomelik veya rizomezomelik kýsa boy ile karakterize bir
sendromdur. CDP epifizyel kýkýrdaklarda ve diðer kýkýrdak yapýlarda, anormal
noktasal kalsifikasyonlarla karakterize olup, hastalýðýn belirleyici bir bulgusudur.
CDP seyrek görülen iskelet displazileri grubundadýr ve insidansý 100 000 canlý
doðumda bir olarak bildirilmiþtir. Daha önce iki vaka Türkiye’den bildirilmiþtir.
Bizim hastamýz hipospadiaslý bildirilmiþ ikinci vakadýr.

Anahtar kelimeler: kondrodisplazia punktata, hipospadias, katarakt, lateral ventrikül
dilatasyonu.



sayýmý, idrar incelemesi, serum kalsiyum, fosfor
ve alkalen fosfataz düzeyleri, karaciðer ve böbrek
fonksiyon testleri normal sýnýrlardaydý. Kranial
ultrasonografik incelemesinde bilateral lateral

ventrikül frontal bölgesinde hafif geniþleme
vardý. Abdominal ultrasonografik deðerlendirme
normaldi, kromozom analizi 46 XY bulundu.

Aileye bilgi ve genetik danýþma verildikten
sonra izleme alýnan hastanda belirgin beslenme
problemi oldu. Aðýzdan alýmý yetersiz olan
hastaya, protein ve kalorisi zenginleþtirilmiþ
beslenme planý verildi. Üç buçuk aylýkken araya
giren alt solunum yolu enfeksiyonunu takiben,
evde eksitus oldu.

Þekil 1. Koala yüz görünümü (antevert kulaklar ve
mikrognatia) ve bilateral katarakt.

Þekil 2. Genel görünüm (kýsa alt ve üst ekstremiteler,
diz ve dirsek eklemlerinde fleksiyon

kontraktürleri ve hipospadias).

Þekil 3. Alt ekstremite grafisi (kýsa femur ve uzun
kemik epifizlerinde noktasal kalsifikasyonlar).

Þekil 4. Sol üst ekstremite grafisi (kýsa humerus ve
uzun kemik epifizlerinde noktasal kalsifikasyonlar).
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Tartýþma

Ýlk defa 1914’de Conradi ve 1931’de Hünermann
tarafýndan tanýmlandýðýndan beri CDP’nin pek çok
tipi tanýmlanmýþtýr2. 1991’de ‘The International
Working Group on Constitutional Diseases of
Bone’ isimli çalýþma grubu CDP’yi beþ farklý tipte
sýnýflamýþtýr:3 (1) Otozomal resesif rizomelik
kondrodisplazia punktata (RCDP); ekstremitelerin
simetrik kýsalýðý, katarakt ve kötü prognozla
karakterizedir. (2) Conradi-Hünermann
sendromu; X’e baðlý dominant þekli olup, X
kromozomunun kýsa kolunda defekt vardýr;
ekstremitelerde asimetrik kýsalýk, katarakt ve deri
deðiþiklikleri ön plandadýr4. Karakteristik deri
bulgularý; lineer ve bölgesel hiperkeratozla giden
kongenital iktiyoziform eritroderma, özellikle kýl
folliküllerini tutan lineer ve bölgesel atrofoderma
ve saçlý deride çember þeklinde alopesidir4-6. Kýz/
erkek oraný 40/0’dýr. Bu da altta yatan gen
defektinin erkek embriyolarda letal olduðunu
göstermektedir. Derideki lineer ve bölgesel
deðiþiklikler X kromozomundaki mozaisizmin bir
yansýmasýdýr4. (3) Otozomal dominant þekil; düz
yüz görünümü (flat face), basýk burun kökü,
parmaklarda ve metakarplarda asimetrik epifizial
noktasal kalsifikasyonlarla karak-terizedir7. ‘The
International Working Group on Constitutional
Diseases of Bone’ isimli çalýþma grubu 1991’deki
toplantýsýnda, CDP’nin bu formunu tibia-
metakarpal þekil olarak sýnýf-lamýþlardýr3. (4) X’e
baðlý resesif þekil X kromozomunun kýsa
kolundaki delesyon sonucu oluþur (Xp ter-22.32).8
Bu þekilde erkekler orta derecede etkilenir. Düz
yüz görünümü (flat face), basýk burun kökü ve
iktiyozis vardýr. (5) Diðer þekiller CHILD
sendromu, Zellweger sendromu, Smith-Lemli-
Opitz sendromu, varfarin embriyopati, fetal alkol
sendromu gibi bazý hastalýk ve sendromlara eþlik
ederler.

Literatürde sunulan pek çok vaka sporadiktir.
Bazý vakalarda ileri yaþlarda noktasal kalsi-
fikasyonlarýn tespitinin güç olduðu bildiril-
diðinden, anne-babalardaki CDP varlýðý gözden
kaçabilir9. Yaþla kaybolma eðiliminde olan
noktasal kalsifikasyonlarýn erken yaþlarda
gösterilmesi önemlidir. Ýskelet deformiteleri
(ekstremite kýsalýðý gibi) kalýcýdýr, ancak taný
için tek baþýna yeterli deðildir. Dikkatli bir göz
hastalýðýn iskelet dýþý bulgularýný (göz ve deri
deðiþikliklerini) yakalayabilir9.

Hastamýzýn erkek cinsiyette olmasý X’e baðlý
dominant þekli ayýrt ettirmekteydi. X’e baðlý
resesif þekil ise bizim hastamýzdan daha iyi bir

klinik tablo gösterdiðinden ve X’e baðlý
þekillerde asimetrik ekstremite tutulumu
olduðundan hastamýzda düþünülmedi. Hasta-
mýzda bulunan simetrik ekstremite kýsalýðý,
otozomal resesif rizomelik þeklin bir
karakteristiði olarak bildirilmekteydi. Hasta-
mýzda bulunan kataraktýn ise otozomal
dominant ve tibia-metakarpal þekillere göre
otozomal resesif þekilde daha sýk görüldüðü
bildirilmiþti. Hastamýzýn anne ve babasý
arasýnda birinci dereceden akrabalýk bulunmasý
da otozomal resesif kalýtýmý desteklemekteydi.
Tüm bu bulgular ýþýðýnda hastamýz otozomal
resesif rizomelik þekil tanýsýný aldý. RDCP
peroksizom metabolizmasý bozukluðu ile giden
otozomal resesif bir hastalýktýr ve hastalar
genellikle solunum yolu enfeksiyonlarý ile
kaybedilmektedirler. Hastamýzýn üç buçuk
aylýkken solunum problemi ile eksitus olmasý,
bu hastalýk için beklenen bir durumdur10.

Rizomelik kondrodisplazia punktata seyrek
görülen, otozomal resesif bir peroksizomal
hastalýktýr. Hastalýk klinik olarak beþ tipe
ayrýlmýþtýr. Ancak biyokimyasal çalýþmalarla
hastalýk üç alt grupta incelenmiþtir10. Tip 1
rizomelik kondrodisplazia punktatada, PEX7
geninde homozigot veya heterozigot mutasyon
bildirilmiþtir. Bu tipte PEX7 allelindeki aktivite
ve hastalýðýn þiddeti arasýnda direk iliþki vardýr.
Tip 2 RDCP’de, açil-CoA:dihidroksiasetonfosfat
açiltransferaz (DHAPAT) geninde mutasyon; tip
3 RDCP’de ise alkil-dihidroksiasetonfosfat
sentetaz (ADAPS) geninde mutasyon vardýr.
Peroksizomal bir hastalýk olan RDCP’de
plazmologen sentezi defektiftir. Plazmologenler
tüm memeli hücrelerinde bulunan eter-
gliserofosfolipidlerdir. Yakýn bir dönemde
deðiþik CDP þekilleri ile kolesterol biyosentezi
arasýnda iliþki olduðu bildirilmiþtir11. Kelly ve
arkadaþlarý11 X’e baðlý dominant form CDP’de
kolesterol prekürsörlerini plazma ve dokuda
çalýþmýþlar ve kolesterol sentezinde defekt
olduðunu belirlemiþlerdir.11 Bu bulgular koles-
terolün vertebralýlarýn embriyonik geliþiminde
önemli bir rolü olduðunu desteklemiþtir.
Kolesterol biyosentezindeki bozukluklarýn
peroksizomal defektlerle iliþkisi bildirilmiþtir12.
Kolesterol biyosentezinde bozuklukla birlikte
olan Smith-Lemli Opitz sendromu, CHILD
sendromu gibi baþka konjenital hastalýklarda
mikropenis ve hipospadiasýn eþlik ettiði
bilinmektedir12. Ancak RCDP’de hipospadias
birlikteliði daha önce literatürde bir vakada
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bildirilmiþ olup, etiyopatogenez tam aydýn-
latýlamamýþtýr13. Bu vakalarda kolesterol
biyosentezindeki bozukluðun, kolesterolden
sentezlenen seks steroidlerinde azalmaya
yolaçmýþ olmasý; olasý ve ileri çalýþmalarý
gerektiren bir durumdur.

Daha önce Türkiye’den CDP’li iki vaka
bildirilmiþtir14,15. Ancak hastamýzda daha önce
literatürde CDP ile birlikteliði sadece bir vakada
bildirilmiþ olan hipospadias da vardý. Hastamýz
hem çok seyrek görülmesi, hem de CDP ile
birlikteliði çok daha seyrek bildirilmiþ olan
hipospadiasý bulunmasý nedeniyle sunulmaya
deðer bulundu.

KAYNAKLAR

1. Conradi E. Vorzeitiges Auftreten von Knochen- und
eighenartigen Velkalkungskernen bei Chondrodystrophia
fötalis hypoplastica. Histologische und Röntgen-
untersuchungen. J Kinderkrankheitten 1914; 80: 86-97.
Cited in ref. 5.

2. Spranger J, Opitz JM, Bidder U. Heterogeneity of
chondrodysplasia punctata. Human Genet 1971; 11:
190-212.

3. The International Working Group on Constitutional
Diseases of Bone. International classification
of osteochondrodysplasias. Eur J Pediatr 1992; 151:
407-415.

4. Happle R. X-linked dominant chondrodysplasia punctata.
Hum Genet 1980; 53: 65-73.

5. Heselson NG, Cremin BJ, Beighton P. Lethal
chondrodysplasia punctata. Clin Radiol 1978; 29: 679-684.

6. Kolde G, Happle R. Histologyc and ultrastructurel
features of the icthyotic skin in X-linked dominant
chondrodysplasia punctata. Acta Derm Venereol
(Stockh) 1984; 64: 389-394.

7. Rittler M, Menger H, Spranger J. Chondrodysplasia
punctata, tibia-metacarpal (MT) type. Am J Med Genet
1990; 37: 200-208.

8. Curry CJR, Magenis RE, Brown M, et al. Inherited
chondrodysplasia punctata due to a deletion of the
terminal short arm of an X chromosome. N Engl J Med
1984; 311: 1010-1015.

9. Silengo MC, Luzzatti L, Silverman FN. Clinical and
genetic aspects of Conradi-Hunermann disease: a
report of three familial cases and review of the
literature. J Pediatr 1980; 97: 911-917.

10. White AL, Modaff P, Holland-Morris F, Pauli RM.
Natural history of rhizomelic chondrodysplasia
punctata. Am J Med Genet 2003; 118A: 332-342.

11. Kelley RI. Wilcox WG, Smith M, Kratz LE, Moser A,
Rimoin DS. Abnormal sterol metabolism in patients with
Conradi-Hunermann-Happle syndrome and sporadic
lethal chondrodysplasia punctata. Am J Med Genet 1999;
83: 213-219. Erratum in: Am J Med Genet 1999; 84: 387.

12. Mandel H, Sharf R, Berant M, Wanders RJ, Vreken P,
Aviram M. Plasmalogen phospholipids are involved in
HDL-mediated cholesterol efflux: insights from
investigations with plasmalogen-deficient cells.
Biochem Biophys Res Commun 1998; 250: 369-373.

13. Aynacý FM, Mocan H, Erduran E, Gedik Y. Hypospadias
as a new congenital anomaly in Bowen-Conradi
syndrome. Genet Couns 1994; 5: 369-371.

14. Tekinalp G, Erdem G, Balcý S. Lethal chondrodysplasia
punctata in two siblings. Turk J Pediatr 1987; 29: 115-120.

15. Tatlý MM, Aktaþ G, Ataþ A. Rizomelik kondrodisplazi
punktata: bir vaka takdimi. Çocuk Saðlýðý ve
Hastalýklarý Dergisi 2002; 45: 249-251.

276 Çetinkaya ve ark. Çocuk Saðlýðý ve Hastalýklarý Dergisi • Ekim - Aralýk 2004




