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Ozet

Rizomelik kondrodisplasiya punktata (RKP) tipik yiiz goriiniimii, konjenital
kontraktiirler, okiiler etkilenme, ekstremitelerin proksimalinde kisalik, epifizyal
ve metafizyal anormallikler ile kikirdakta noktasal kalsifikasyonlar, vertebra
cisimlerinde yariklar ve zeka geriligi ile karakterize peroksizomal bir hastaliktir.
Tami klinik ve radyolojik bulgular ile konulmaktadir. Eritrosit plazmolojen
diizeyleri, plazma fitanik asit ve c¢ok uzun zincirli yag asit diizeyleri gibi
peroksizomal fonksiyonlar RKP tanisinin biyokimyasal belirtecleridir. Bu yazida,
proksimal ekstremite kisaligi, kikirdakta noktasal kalsifikasyonlar, vertebra
yariklari, katarakt ve hipotoni ile bulgu veren RKP tanist almig iki nadir olguyu
sunuyoruz. Sonug olarak, dismorfik yiiz goriiniimii, proksimal ekstremite kisalig1
ve kontraktiirleri olan olgularda RKP diisiiniilmelidir. Ayrica, bu olgularda direkt
grafi bulgulari taniya katki saglayacaktir. (Giincel Pediatri 2014;2:127-30)

Abstract

Rhizomelic chondrodysplasia punctata (RCDP) is a peroxisomal disorder
characterized by typical facial appearances, congenital contractures, ocular
involvement, proximal shortening of the extremities, punctate calcifications in
cartilage with epiphyseal and metaphyseal abnormalities, clefts of the vertebral
bodies and mental retardation. Diagnosis is usually made based on clinical and
radiological criteria. Peroxisomal functions, such as the red blood cell concentration
of plasmalogenes and the plasma concentrations of phytanic acid and very long
chain fatty acids are biochemical indicators of RCDP. In this article, we present
two cases of the rare disorder RCDP manifested as proximal limb shortening,
punctuate calcifications of the cartilage, vertebral clefts, cataracts and hypotonia.
In conclusion, cases with dysmorphic facial appearances, proximal shortening of
the extremities, and contractures should be considered RCDP. Furthermore, direct
X-Ray findings can contribute to the diagnosis. (The Journal of Current Pediatrics
2014;2:127-30)

Giris

Rizomelik kondrodisplasiya punktata (RKP), ekstremitelerde
kisalik, eklem kontraktiirleri, epifizlerde noktasal kalsifikasyonlar,
katarakt, agir psikososyal ve motor gerilik ile karakterize otozomal
resesif gecigli, nadir goriilen peroksizomal bir bozukluktur. Fizik
muayene bulgular1 yaninda direkt grafilerde noktasal kalsifikasyonlar
RKP tanisina yonlendiren énemli bir bulgudur (1,2).
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Bu yazida dismorfik yiliz goriiniimii, ekstremite
kisaligi, katarakti olan ve ekstremite grafilerinde
kalsifikasyonlar saptanarak RKP tanisi konulan iki
olguyu nadir goriilmesi nedeni ile sunuyoruz. Direkt
grafilerin RKP tanisindaki katkisina dikkati cekmek
istiyoruz.

Olgu Sunumlari

Olgu 1

On bes aylik erkek hasta yasitlarina gore
gelisiminin geri olmasi sikayeti ile ailesi tarafindan
poliklinigimize getirildi. Oykiisiinden zamaninda,
normal vajinal yol ile sorunsuz bir gebeligi takiben
dogdugu o6grenildi. Anne ve baba arasinda iiciincii
dereceden akrabalik mevcut idi. Olgunun saglikli
bir yasinda bir kiz kardesi vardi. Soyge¢cmiginde
benzer hastalik oykiisii yoktu. Fizik muayenesinde
viicut agirhigr 8,7 kg (3-10 p), boyu 75 cm (3-10 p),
bas cevresi 45 cm (3 p) idi. Burun kokii basik, alin
kismi belirgin, diisiik ve kepce kulaklari mevcuttu
(Resim 1). Alt ve iist ekstremite proksimallerinde
kisalik, eklemlerde hareket kisitlilig1 ve sol inguinal
hernisi mevcuttu. Traksiyon ve aksiller asmada bag
kontrolii yoktu. Aksiyel hipotonisitesi mevcuttu. Her
iki goziinde katarakt ile uyumlu lokokori bulgusu
vardi. Direkt grafilerde iist ve alt ekstremite proksimal
kisimlarinda kisalik, alt torakal vertebralarda koronal
fisslir, omuz ve diz eklemlerinde noktalar seklinde
kalsifikasyonlart mevcuttu (Resim 2). Kraniyal
manyetik rezonans goriintiileme, ekokardiyografi
ve batin ultrasonografisi normal idi. Sendromik
gorlinlimii olan hastanin genetik acidan yapilan ilk
degerlendirilmesinde karyotip analizi 46,XY idi.
TORCH (toksoplazma, diger enfeksiyonlar, rubella,
sitomegaloviriis ve herpes simpleks) serolojisi negatif,
tam kan sayimi, kan biyokimyasi, amonyak, laktat,
plazma ve idrar aminoasitleri, idrarda kondroidin
siilfat, tiroid fonksiyon testleri ve cok uzun zincirli
yag asidi diizeyleri normal idi. Fitanik asit diizeyi
yiiksekti: 50 mcg/ml (normal seviyesi 0,42-3,77).
Klinik, radyolojik ve laboratuvar bulgular ile olguya
RKP tanisi konuldu. Aileye hastalik hakkinda bilgi
ve genetik danigma verildi. Aile istemedigi i¢in ileri
genetik inceleme yapilamadi. Aile bir daha kontrole
gelmedi.
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Olgu 2

Ug aylik erkek hasta, bagini tutamama, eklemlerinde
sertlik, kollarinin kisa olmasi, hareketlerinin yasitlarina
gore geri olmasi sikayetleri ile getirildi. Oykiisiinden
zamaninda, normal vajinal yol ile dogdugu, anne ve

Resim 1. Olgu 1’in dismorfik yiiz bulgularinin, proksimal
ekstremite kisaliginin ve sol inguinal hernisinin gortiniimii

1"

Resim 2. Olgu 1’in iist (a) ve alt (b) ekstremite grafilerinde
proksimal ekstremite kisaliginin ve eklem bolgelerinde noktasal
kalsifikasyonlarin goriintimii
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baba arasinda {igiincii dereceden akrabalik oldugu
Ogrenildi. Hasta, ailenin ilk ve tek c¢ocugu idi.
Soygecmiginde oOzellik yoktu. Fizik muayenesinde
viicut agirligi 5 kg (3-10 p), boyu 57 cm (3-10 p), bas
cevresi 37 cm (<3 p) idi. Burun kokii basik, Alin kismi
belirgin, diisiik ve kepge kulaklar1 mevcuttu. Ust ve alt
ekstremite proksimalleri kisa olup eklem kontraktiirleri
vardi (Resim 3). Aksiller asma ve traksiyonda bag

Resim 3. Olgu 2’nin genel goriintimii

Resim 4. Olgu 2’nin iist ve alt ekstremite eklemlerinde noktasal
kalsifikasyonlarin goriintimii

kontrolii olmayan hastanimn aksiyel hipotonisitesi
mevcuttu. Olgunun yapilan g6z muayenesinde bilateral
kataraktt saptandi. Direkt grafilerinde proksimal
kemik boylarinda kisalik, vertebra grafilerinde alt
torakal vertebralarda koronal fissiirlesme, omuz
ve diz eklem lokalizasyonunda noktalar seklinde
kalsifikasyonlar1 saptandi (Resim 4). Beyin magnetik
rezonans goriintiilemesi, ekokardiyografisi ve batin
ultrasonografisi normaldi. Hastanin dismorfik bulgulari
olmasi nedeniyle trizomilerden ve diger kromozomal
hastaliklardan ayirt edilmek amaci ile yapilan karyotip
analizi 46,XY idi. TORCH serolojisi negatif, tam kan
sayimi, kan biyokimyasi, amonyak, laktat, plazma ve
idrar aminoasitleri, idrarda kondroidin siilfat, tiroid
fonksiyon testleri ve ¢ok uzun zincirli yag asidi diizeyleri
normal idi. Fitanik asit diizeyi yiiksek idi (45 mcg/ml).
Olguya klinik, radyolojik ve laboratuvar bulgular ile
RKP tanis1 konuldu. Aileye klinik ve genetik danigma
verildikten sonra takibe alindi. Maddi nedenler ile
hastaya ileri genetik inceleme yapilamadi. Olgu izlemin
liclincii ayinda pnomoni nedeniyle kaybedildi.

Tartisma

Rizomelik kondrodisplasiya punktata tip 1,
peroksizom metabolizma bozuklugu ile karakterize
nadir goriilen bir hastaliktir. Otozomal resesif
gecisli olup PEX7 geninde mutasyon sonucunda
gelismektedir. Genis burun kopriisii, epikantus, yiiksek
damak, displastik kulaklar, mikrognathi ile karakterize
tipik dismorfik yiiz goriiniimii, mikrosefali, orantisiz
boy kisalig1 ve ekstremite proksimallerinde kisalik,
eklemlerde hareket kisithiligi, kontraktiirler, bilateral
katarakt, agir biiylime geriligi ve psikomotor gerilik
hastalifin  belirgin 6zellikleridir (1-3). Eritrosit
plazmolojen ve plazma fitanik asit ve ¢ok uzun zincirli
yag asidi diizeyleri gibi peroksizomal fonksiyonlar
RKP tanisinin biyokimyasal bulgularidir. Tant klinik,
radyolojik bulgular, fitanik asit ve plazmalojen
seviyelerinin ortaya konulmasi ile konulmaktadir (2).
Sunulan her iki olguda anne-baba akrabalig1, hipotoni,
klinik ve radyolojik bulgular, cok uzun zincirli yag
asitlerinin normal ve fitanik asit diizeyinin yiiksek
saptanmas1 ile RKP tanist konuldu. Ancak spesifik
taniyayonelik peroksizom fonksiyon degerlendirmeleri
ve ileri genetik incelemeler yapilamadi. Trizomilerden
ayirict tanida ve her tiir genetik hastalikta yapilmasi
gereken karyotip analizi her iki olguda normal idi.
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Direkt  ekstremite  grafilerinde = proksimal
kisalik (rizomeli), uzun kemiklerin metafiz ve
epifizlerinde, torasik ve lumbal vertebralarda noktasal
kalsifikasyonlar, vertebralarda koronal fissiirler
hastaligin tipik radyolojik bulgularidir. Vertebra
cisimlerindeki koronal yariklar vertebral cisimlerin
on ve arka kisimlari arasinda kikirdak gelisiminin
embriyonik duraksamasi nedeniyle gelismektedir
(34). Noktasal (punktat) kalsifikasyonlar CHILD
sendromu, Zellweger sendromu, Smith-Lemli-
Opitz sendromu, varfarin embriyopatisi, fetal alkol
sendromunda, trizomi 18 ve 21 ve mukopolisakkaridoz
tip 2’de  goriilebilmektedir (5,6). Rizomeli,
punktat kalsifikasyonlar ve biyokimyasal bulgular
(eritrositlerde plasmalojen eksikligi ve serumda
yiiksek fitanik asit seviyesi) kombinasyonu sadece
RKP i¢in patognomoniktir (1). Her iki olguda gebelik
doneminde anne ilag kullanimi Sykiisiiniin olmamast,
rizomelinin varli1, kolesterol, ¢ok uzun zincirli yag
asitlerinin ve karyotip analizinin normal olmasi bu
hastaliklardan ayiran bulgulardi. Olgularin biiyiik
cogunlugu yasamin birinci dekatinda kaybedilmekte
olup (1) diizenli kontrollere gelen Olgu 2 izlemin
ticlincli aymnda pnémoni nedeniyle kaybedildi.

Rizomelik kondrodisplasiya punktata tanisi konulan
olgularda tiim kemik grafilerinin degerlendirilmesi,
biiylime ve gelismenin takip edilmesi, kardiyolojik
ve oftalmatolojik muayenelerin yapilmasi, kraniyal
goriintiileme, bobreklerin degerlendirilmesi ve aileye
genetik danigma verilmesi Onerilmektedir. Hastalara,
destek ile birlikte kontraktiirler icin fizik tedavi
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yaklagimi, katarakti olan olgularda cerrahi, fitanik
asitten kisitli diyet ve enfeksiyonlara karsi agilanma
onerilmektedir (7).

Sonug

Dismorfik yiiz bulgulari, proksimal ekstremite
kisalig1, kontraktiirler, katarakt ve direkt grafilerde
noktasal kalsifikasyonlar saptanan olgularda ayirici
tanida RKP diigiiniilmelidir. Siipheli olgularda
radyolojik degerlendirme taniya yaklasimda katki
saglayacaktir.
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