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Rizomelik Kondrodisplazia Punktata
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Rizomelik kondrodisplazia punktata (RKP), peroksizom metabolizmasi bozuklugu ile ilgili, epifizyal kikirdaklarda
noktasal tarzda kalsifikasyonlar, vertebral koronal kleftler, proksimal uzun kemiklerde simetrik kisalma (rizomeli),
tipik dismorfik yiiz, eklemlerde hateket kisithligy, bilateral katarakt, nbetler, ciddi solunumsal sorunlar, ekzema, agir
buyiime geriligi ve psikomotor gerilik ile karakterizedir. Nadir gériilen bu olgular klinik bulgular ve rutin laboratuar
yontemleriyle tani alabilirler. Ailelere genetik danismanlik 6nerilerek prenatal tani yontemleriyle tekrarlar 6nlenebilir.

Anahtar Kelimeler: Kondrodisplazia punktata, Rizomeli, Peroksizomal bozukluk
Rhisomelic Chondrodysplasia Punctata

Rhisomelic Chondrodysplasia Punctata (RCP) is a peroxisome metabolism disorder characterized by abnormal
punctate calcifications in the epiphyseal cartilages, vertebral coronal clefts, symetrical shortening of proximal long
bones, typical dysmorphic facies, limited joint movements, bilateral cataracts, seizures, serious respiratory problems,
eczema, serious growth retardation and psychomotor retardation. Although it is a rare disorder, it can be easily
diagnosed by the help of clinical findings and unsophisticated laboratory methods. Recurrences can be avodied by
the help of genetic counseling.
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+ 11-14 Mayzs 2005 taribinde 7. Ulnsal Cocuk Norolojisi Kongresinde sunulmustur.

Rizomelik kondrodisplazia punktata (RKP), peroksizom metabolizmasi bozuklugu ile ilgili, otosomal resesif gecisli,
nadir goriilen bir hastaliktir. 1lk kez 1914> de Conradi tarafindan tanimlanmustir.! . Gériilme sikligt yaklasik 1/100
000 dir. Proksimal uzun kemiklerde simetrik kisalma (rizomeli), uzun kemiklerin metafiz ve epifizlerinde noktasal
kalsifikasyonlar, torasik ve lomber vertebralarda noktasal kalsifikasyon ve koronal fissiir, mikrosefali, tipik dismorfik
yuz, eklemlerde hareket kisitliligy, bilateral katarakt, nobetler, ciddi solunumsal sorunlar, ekzema, agir biylime geriligi
ve psikomotor gerilik belirgin 6zellikleridir .23

Peroksizomlar plazmalojen ve safra asit sentezi, glukoneogenezis, purin katabolizmasi ve ¢ok uzun zincitli yag
asitlerinin B-oksidasyonu gibi anabolik ve katabolik reaksiyonlar gérevli 50°den fazla enzimi iceren organellerdir.
Peroksizomal fonksiyon bozukluklart ti¢ grupta siniflandirdmaktadir. Grup 1, peroksizom biogenez bozuklugudur,
peroksizomlarin sayist azalmistir ve bir¢cok peroksizomal enzimin aktivitesi yetersizdit. Zellweger sendromu, neonatal
adrenol6kodistrofi, infantil Refsum hastaligi bu gruptadir. Grup 2’de peroksizomal yapt ve fonksiyon normaldir.
Bozukluk tek peroksizomal enzimde sinurhdir. X’e bagh adrenolSkodistrofi, peroksizomal yag asit beta oksidasyon
bozuklugu ve eriskin Refsum hastaligi bu gruptandir. Grup 3’de peroksizomal yap1 ve fonksiyon normaldir; ancak
birka¢ peroksizomal enzimin aktivitesi azalmistir. Rizomelik kondrodisplazia punktata bu gruptandir.*

Biz olgumuzda RKP’nin tipik klinik ve radyolojik bulgularint ve ailelere verilecek genetik danismanligin 6nemini
vurgulamak istedik.

OLGU

On bes giinlitk kiz bebek huzursuzluk ve bacaklarinda sekil bozuklugu sikayetleri ile Inéni Universitesi Tip Fakiiltesi
Pediatri Klinigine basvurdu. Oykiisiinden sorunsuz gegen bir gebelik dénemi sonrasinda, besinci gebelikten ikinci
yasayan olarak, zamaninda, normal vajinal yoldan dogdugu ve dogum sirasinda sorun olmadigt 6grenildi. Saglikli 26
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yasindaki anne ve 32 yagindaki baba birinci dereceden
akrabaydi. Ailenin yedi yasinda saglikh bir kiz ¢ocugu
vardl. Birinci gebeligin  disik ile sonuglandigy,
hastamuz ile benzer klinik bulgulart olan 10 giinlik kiz
bebek ve 14 aylik erkek bebegin kaybedildigi 6grenildi

(Sekil).

Sekil. Olgunun aile agac1 gérillmektedir.
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indeks

Hastanin ~ fizik muayenesinde agiligt 2900 gram
(%25-50 p), boyu 48 cm (%10-25 p), bas cevresi 34.3
cm (%50 p) idi. On fontaneli 3x3 cm ve normal
bombelikteydi. Basik burun koki, belirgin frontal
bolgeler, 6ne doénik kulaklar seklinde dismorfik yiz
gortinimi, yizde dermatit, el bilegi, dirsek ve diz
ckleminde hareket kisithligt ve zorlu ekstansiyon,
proksimal uzun kemik boylarinda kisalik vard:r (Resim
1). Diger sistemik muayenesi normaldi.

Resim 1. Basik burun koki, frontal bolgelerde belirginlik, 6ne

doniik kulaklar seklinde dismorfik yiiz gérinimi, yiizde dermatit,
proksimal uzun kemik boylarinda kisalik izlenmekte.

Olguda belirtilen klinik bulgular ve kemik grafilerinde
epifizyal cizgilenme ve noktalar seklinde kalsifikasyon
gorinimi (Resim 2), vertebralarda koronal fisstirler
(Resim 3) saptanmasi ile rizomelik kondrodisplazi
punktata digintldi. Laboratuvar incelemelerinde
biyokimyasal degerleri, kan sayimi, uzun zincitli yag
asit incelemesi, batin ve transfontanel ultrasonografisi,
elektroensefalografik (EEG) degerlendirmesi
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normaldi. Hasta su an 5 aylik olup destek tedavisi ile
takip edilmektedir.

Resim 2. Bilateral uist ekstremite grafisinde, humeruslarda simetrik
kisalik, diyafizde kalinlasma, metafizlerde genisleme ve diizensizlik
izlenmekte. Bilateral dirsek eklemlerinde noktasal tarzda kalsifiye
olan ossifikasyon merkezleri mevcut.

TARTISMA

Peroksizom olgun eritrositler hari¢ tim hicrelerde
bulunan bir organel olup, temel olarak uzun ve ¢ok
uzun zincitli yag asitlerinin beta oksidasyonu ve hiicre
i¢i toksik maddelerin yikimindan sorumludur. RKP
peroksizom biogenez bozuklugudur. Peroksizoma
tasginmada gorevli peroksin proteinlerini kodlayan
PEX genlerinde mutasyon sonucu olugmaktadir.>”
Hastaliktaki fenotip, degisik kimyasal yolaklardaki
patolojilerden  kaynaklanabileceginden sebep-sonug
iliskisi tam aydinlatilabilmis degildir.® Kondrodisplazia
punktata ailesi otozomal dominant tip (Conradi-
Hinnerman  hastalig), otozomal resesif  tip
(rizomelik), X’e bagh resesif (kondrodisplaziaX1) ve
dominant  (kondrodisplaziaX2  veya  Conradi-
Hiinerman-Happle) tiplerden olusmaktadir.?
Olgumuz, rizomelinin olmast ve otozomal resesif bir
pedigri gostermesi  nedeniyle otozomal resesif
(rizomalik) tip olarak degerlendirilmistir.

White ve ark.? hastalarin %90’ 1.5-2 yasa kadar, %
50’sinin 6-6.5 yasa kadar yasayabildiklerini ve iki ayiu
gecen RKP olgularinin % 84’tinde klinik ndbet
gozlendigini bildirmislerdir. Biz hastamizda epileptik
nébet ve EEG anormalligi saptamadik. Aynt
calismada RKP’li tim stt c¢ocuklarinda eklem
kontaktirleri, bilateral katarakt ve agir biyime ve
psikomotor gerilik bildirilmistir.? Wardinsky ve ark.
olgularinda  spastisite, psikomotor gerilik, biytime
geriligi, noébetler, termoregilatuar instabilite,
beslenme giicligi, tekrarlayan otitis media, pnémoni
ile yiksek oranda birliktelik bildirmislerdir. Bizim
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hastamizda eklem kontraktiirleri, spastisite, beslenme
giclugt, biuyime ve gelisme geriligi  vardu
Geligebilecek diger sorunlar agisindan takibe alindi.

Resim 3 . Torasik ve lomber vertebralari kapsayan lateral grafide,
lomber vertebra korpuslarinda koronal fisstr izlenmekte.

Rizomelik kondrodisplazia punktata olgularinda
vertebralarda  gorilen koronal fisstrler 6nemli
bulgulardandir.!® Hastamizin c¢ekilen yan vertebra
grafilerinde de koronal fissiirtin gorillmesi bu hastaligt
destekleyici bir bulgudur. RKP hastalarinda servikal
darlik  belirtilmistir.>!!  Noérolojik  muayenede ani
degisiklik, spatsisitede asir1 artig, asimetrik spastisite
ve Ust-alt ekstremiteler arasinda spastisite derecesinde
fark servikal darlik yéntnden uyarict olabilir. Biz
hastamizin  kliniginde ve radyolojik bulgularinda
servikal darlik saptamadik.

Rizomelik kondrodisplazia punktata disinda, warfarin
ve fenitoin embriyopatilerinde de epifizlerde punktat
kalsifikasyonlara siktir, ancak ekstremitelerde tizomeli
izlenmemektedir.'>1> Hastamizin 6ykistinde, annenin
prenatal dénemde  ilag aliminin olmamasi ve
hastamizda rizomelinin varligi warfarin ve fenitoin
embriyopatilerini disliyordu. Trizomi 18 ve 21 ile

mukopolisakkaridoz tip II kemiklerde punktat
kalsifikasyona  sebep olabilir. Kalsifikasyonlarin
stklikla ~ kalkaneusta  olmast  ve  rizomelinin
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gorilmemesi  RKP’nin bu  olgularla  ayirimi
sagliyordu.'* Olgumuzda uzun kemiklerde rizomelinin
varlig1 ve uzun zincirli yag asitleri degerlendirmesinin
normal olmast; hepatomegali, katarakt, hipotoni,
yiksek alin, patellar punktat kalsifikasyonlar ile

karakterli = Zellweger sendromundan ve diger
peroksizomal hastaliklardan ayiran o6nemli
bulgulardir.’> RKP olgularinin  hemen hepsinde

bilateral katarakt gelistigi, olgularin % 63’tinde
kataraktin dogumda tesbit edilebildigi, kalan kisminda
ise altinct aya kadar gOrilebildigi belirtilmistir.?
Hastamizda katarakt saptanmamast muhtemelen
olgumuzun yast ile iligkilidir.

Ginimizde RKP tanist sendroma uyan klinik
Ozellikler ve fibroblast kiiltirinde plazmalojen sentezi
calismast gibi biyokimyasal bulgular ile
konulmaktadir.'>  Biz  hastamizdaki  anne-baba
akrabalig1 ve benzer sikayetler gorildikten sonra 6len
kardes Gykisuniin varhg, klinik ve radyolojik bulgular
ile RKP tamsini dustndik. Ancak ileri enzim
calismalart yapamadik.

Sonug¢ olarak; rizomelik kondrodisplazia punktata
nérolojik, oftalmolojik, otolojik, respiratuar, iskelet,
dermatolojik  bulgular ile seyreden peroksizomal
hastalik grubunda nadir gorilen bir hastaliktir.
Otozomal resesif gecisli olan bu hastalik grubunda
ailelere genetik damismanligin verilmesi, tekrarlarin
onlenmesi acisindan 6nemlidir.
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