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Oz

Yenidogan bebeklerin bakiminin iyilesmesiyle hasta
yenidoganlarin yagam oranlart son yillarda onemli
Olciide artmistir. Hastaliklarin patofizyolojisinin ve
genetik temelinin daha iyi anlagilmasinin yan1 sira yeni
tan1 ve tedavi modalitelerinin gelistirilmesi ile kemik
ve mineral bozukluklart alaninda hizli ilerlemeler
olmaya devam etmektedir. Tedaviye baglamanin zaman
acisindan kritik ve hayat kurtarict oldugu bazi
durumlarda, hizli teshis hayati 6nem tasir. Bu yazida,
yenidoganin metabolik kemik hastaliklarina yonelik
yaklagimlarin olgular esliginde sunulmasi amaglandi.
Ancak, prematiire bebeklerde goriilen metabolik kemik
hastalig1 (prematiire osteopenisi) tamamen ayri1 bir
konu oldugu i¢in bu derlemede bahsedilmemistir.
Anahtar Kelimeler: Yenidogan; Metabolik; Kemik;
Tani; Tedavi.

Abstract

With the improvement of newborn care, the survival
rate of sick newborns has increased significantly in
recent years. Rapid advances continue to be made in
the field of bone and mineral disorders, with the
development of new diagnostic and therapeutic
modalities, as well as a better understanding of the
pathophysiology and genetic basis of diseases. In some
situations where initiation of treatment is time-critical
and life-saving, prompt diagnosis is vital. In this
article, it was aimed to present the approaches to
metabolic bone diseases of the newborn in the light of
cases. However, metabolic bone disease seen in
premature infants (osteopenia of prematurity) was not
mentioned in this review as it is a completely different
issue.

Keywords: Neonatal; Metabolic; Bone; Diagnosis;
Treatment.
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Yenidogan bebeklerde metabolik kemik hastaliklart.
Giris

Fetusta, kemik mineral iceriginin yaklasik
%80’1 gebeligin 24. haftasindan doguma
kadar gecen silirede birikir. Yenidoganin
metabolik kemik hastaliklari, zaten fetiiste
baslamis bir siire¢ olup yapisal ve
mineralizasyon kusurlarindan kaynaklanan bir
dizi kemik bozuklugunu kapsar.! Yapisal
bozukluklarda normal kemik biyokimyasi
olmasina karsin mineralizasyon kusurlarinda
anormal kemik biyokimyasi vardir. lyi
kalitedeki antenatal ultrasonografi (USG)
goriintiileri, muhtemelen 2. trimesterden
itibaren fetiiste bulunan kemik
anormalliklerini ortaya koyabilir. Cok sayida
uzun kemik  kiriklar1  ve  ekstremite
deformiteleri, femur/humerus uzunlugunun
<5. persentil/-2 SD olmas1 metabolik kemik
hastalig1 siiphesini dogurur.> Bunu, bazi
hastalarda  tanmmin  molekiiler =~ olarak
dogrulanmast ve bazilarinda ise postnatal
donemde yapilacak tetkikler ile taniya
ulasilmasi izler. Erken tani ve etkin tedavi, bu
hastaliklarin  gelecek donemdeki kemik
sagligr lizerinde olduk¢a hayati bir dneme
sahiptir.’

Bu yazida, perinatal ve neonatal donemde
gorillen bazi 1) yapisal veya ii) mineral
metabolizmas1 bozukluklarindan kaynaklanan
metabolik kemik hastaliklarinin 6rnek olgular
esliginde giincel literatiir bilgileri vererek
sunulmas1  amaglanmistir. ~ Ancak, bu
derlemede prematiire bebeklere 06zgli bir
metabolik kemik hastalifi olan prematiire
osteopenisinden bahsedilmemistir.

I- Yapisal kemik defektleri
Olgu-1

Yasamimnin 1. giiniinde ¢ok sayida kemik
kirig1 nedeniyle yatisi yapilan kiz g¢ocugu,
gebeligi takipsiz olan 30 yasindaki anneden
normal spontan vajinal yol (NSVY) ile
miadinda dogmus. Soy gecmisinde, diizenli
saglik kontrolleri yapilmayan 1 ve 4
yaslarindaki iki kardesinin kolay ve sik kirilan
kemiklerinin yan1 sira gelisme geriliklerinin
oldugu ogrenildi.  Ayrica, ebeveynleri
tarafindan bu kardeslerinin ileri yaslarinda
kalp ve solunum yetmezligi nedeniyle
kaybedildigi bildirildi. Viicut agirligi 2700 gr
(-1,4 SD), boyu 47,5 cm (-1,4 SD) ve bas
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gevresi 36 cm (+0,4 SD) idi. Fizik
muayenede, hastanin takipneik (solunum
sayist 82/dk) ve siyanoze (oksijen tedavisi ile
diizelen) oldugu belirlendi. Yiizii iiggen
seklinde dismorfik ve skleralart mavi olup
bast  viicuduna oranla daha  biyiik
gorinimdeydi. Sag femur, bilateral kruris ve
humerus ortasinda, her iki klavikulada
kiriklara bagli krepitasyon ve sekil bozuklugu
saptandi. Laboratuvar tetkiklerinde, tam kan
sayimi, kalsiyum (10,2 mg/dl), fosfor (4,2
mg/dl) ve alkalen fosfataz (175 IU/L)
degerleri normal sinirlarda bulundu. Diiz kafa
grafileri ve beyin tomografisi normal idi,
baziler invaginasyon yoktu. Akciger, vertebra,
pelvis ve ekstremiteleri de igine alan
radyografide bilateral klavikula ve humerus,
sol ulna, bilateral femur ve fibula yaninda sag
tibiada iyilesmekte olan eski kiriklar yaninda
yeni kiriklar saptandi (Resim 1-1). Oykii,
fizik muayene ve laboratuvar bulgulariyla
hastaya osteogenezis imperfekta (OI) tip 3
tanist konuldu. Ortopedi klinigi tarafindan
hastanin her iki alt ekstremitesine deri
diizeyinde traksiyon uygulanip list
ekstremiteler adduksiyonda olacak sekilde kol
ve bacaklar sargi bezi ile sabitlendi. Klinik
izleminde kemik kiriklarinda iyilesme
gbozlenen hasta, ailesine genetik danigmalik
verilerek ayaktan izleme alind1.*

Osteogenezis imperfekta

Halk dilinde “cam kemik hastalig1” olarak
da adlandirilan OI, kemik bag dokusunun
temel maddesi olan kollajenin hatali ya da
yetersiz lretilmesi sonucunda ortaya cikan
genetik bir hastaliktir. Hastaligin insidansi
1/10-20.000 olup her iki cinsiyet ve farklh
etnik  gruplar  arasinda  esit  siklikta
goriilmektedir.> Hastalar antenatal donemde
tan1 alabilecegi gibi dogum sonrasi veya
cocukluk doneminde de tani alabilir. Erken
baslangi¢h formlar, intrauterin donemde veya
yasamin ilk saatlerinde yiiksek Oliim riskine
sahiptir. Bu hastalardaki artmis kemik
kirillganligit ve diisiik kemik kiitlesi, uzun
kemiklerin kolay kirilmasina; vertebral
kompresyona; uzun kemiklerin, kaburgalarin
ve omurganin degisken deformitesine ve
biiyiime geriligine neden olur.’
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Resim 1-1. Direk grafide, osteogenezis imperfektaya
bagli bircok iyilesmekte olan eski kiriklar ile birlikte
yeni kiriklar goriilmektedir.*

Iskelet deformitesi ve kirllgan kemik
displazisi OI'nin ayirt edici Ozellikleridir.
Osteogenezis imperfekta tanis1 genellikle aile
Oykiisiine ve antenatal donemde, dogum
sirasinda veya erken ¢ocukluk doneminde
karsilagilan bir veya daha fazla kiriklar ile
karakterize klinik tabloya bagli olup genetik
testler ile tani dogrulanabilir. Osteogenezis

Tablo 1. Osteogenezis imperfektanin siniflandirmasi.”
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imperfekta, bireylerin yaklasik %85’inde tip I
kollajeni kodlayan genlerin (COLIAI ve
COLIA2) otozomal dominant kalitim
gosteren mutasyonlarindan kaynaklanir. Bu
mutasyonlar sonucu kemiklerdeki kollajenin
miktar1 veya yapist etkilenir. Gegen son 10
yilda, tip I kolajenin sentezi, iglenmesi,
salgilanmast ~ ve  translasyon  sonrasi
modifikasyonunda yer alan proteinleri
kodlayan ¢ok c¢esitli genlerde ve ayrica
farklilagsmay1 diizenleyen proteinlerde
cogunlukla otozomal resesif olmak {izere
otozomal dominant veya X’e bagh kalitim
gosteren genetik defektlerin OI’ya neden
oldugu gosterilmistir. Kemik kirilganligina ek
olarak kardiyovaskiiler ve pulmoner sistem
anormallikleri, cilt  kirilganlig,  kas
giicsiizliigli, isitme kaybi1 ve dentinogenezis
imperfekta gibi birgok organda fenotipik
bulgular bildirilmistir.®

Sillence ve ark.” tarafindan 1979 yilinda
Ol'min  klasik smiflandirmast  yapilmistir.
Sillence I-IV tipleri klasik OI olarak kabul
edilir. Bunlara tip [ kollajeni kodlayan
genlerdeki kalitsal dominant mutasyonlar
neden olur ve siniflandirma klinik bulgular,
radyografik ozellikler ve kaliim sekline
dayanmaktadir. Bunlardan tip II, perinatal
letal formdur; tip III ise siddetli form olarak
hastaligin siddeti, klinik ~ ozellikleri  ve
kalittim sekline gore simiflandirilmaktadir
(Tablo 1). Yeni tiplerinin kesfi sonrasinda OI,
hafif, orta ve agir formlar seklinde
smiflandirilmaktadir.®

Tip Siddeti Klinik 6zellikler Kalitim sekli
Tip1l Orta Mavi sklera, normal boy, hafif kemik kirilganlig1, geg Otozomal
baslangi¢li isitme kaybi, dentinogenez imperfekta yok dominant

Tip2  Letal form

Mavi sklera, multipl intrauterin kiriklar, siddetli deformite, 6lii ~ Otozomal
dogum veya perinatal 6liim

dominant veya
resesif

Tip3  Siddetli deformite =~ Normal sklera, dentinogenezis imperfekta, boy kisaligi,

skolyoz, sik kiriklar

Otozomal resesif

Tip4  Orta deformite

Beyaz sklera, orta derecede kemik kirilganligi, kisa boy, olas1 ~ Otozomal
dentinogenez imperfekta

dominant veya
resesif

Son yillarda, molekiiler genetikteki
gelismelere paralel olarak hastaligin yeni
formlar1 tanimlanmaktadir. Ornegin, bizim

daha once yaymlamadigimiz bir olgumuzda
kemik kiriklarima kuskulu genitalya eslik
etmekteydi (Resim 1-2).
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Resim 1-2. Osteogenezis imperfekta tanist alan

olgunun tipik goriiniimii ve kuskulu genital yapisi
dikkati gekmektedir.

Genellikle yalnizca klinik 6zelliklere
dayanarak OI tanisi koymak miimkiindiir.
Ancak, bazi durumlarda OI tanismi
dogrulamaya yardimci olabilecek
biyokimyasal (kollajen) veya molekiiler
(DNA) testler yapilabilir. Hem kollajen
biyopsi testinin hem de DNA testinin tiim tip
1 kollajen mutasyonlarinin yaklasik %90’ 11
saptayabildigi  diisiiniilmektedir. ~ Ultrason
veya genetik testlerle yapilan rutin antenatal
tarama, pozitif aile dykiisii olan hastalar i¢in
iyi sonuglar verebilir. Buna karsin, aile
oykiisliniin olmadigr durumlarda tani oram
cok diisiiktiir.’

Non-invaziv bir yontem olan USG, baslica
prenatal tarama yontemidir. Prenatal USG ile
tan1 konulan olgularin ¢ogu OI tip II ve daha
az siklikla tip III’diir. Bu durum, tip 1 ve
IV’iin antenatal donemde bulgu vermemesine
ve tip V-VIII’in ise klinik pratikte oldukca

nadir  goOriilmesine  baghdir.  Saptanan
anormallikler  arasinda  kemik  yapinin
hipoekojenitesi, kemiklerin kisaligi,

kemiklerde agilanma ve egrilik yaninda
iyilesmekte olan eski ve yeni ¢oklu kiriklar
yer alir. Bu anormallikler transvajinal USG ile
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14. haftada tespit edilebilmesine karsin,
transabdominal USG ile ancak 15-16.
haftadan sonra saptanabilir.!%!? Osteogenezis
imperfektada serum kalsiyumu normal, serum
25-hidroksi-D vitamini genellikle diistiktir.
Bu hastalardaki D  vitamini  eksikligi
genellikle giines 15181na maruz kalmamaya
ikincil olarak ortaya ¢ikar.!

Osteogenezis imperfektanin spesifik bir
tedavisi yoktur. Bu nedenle, kiriklar1 en aza
indirmek, iskelet sisteminin islevini en {ist
diizeye cikarmak ve sakatligi en az diizeye
indirmeye yonelik destekleyici tedaviler
verilmektedir. Bifosfonatlar, OI’dan ciddi
sekilde etkilenmis bebeklerin tedavisinde son
20 yida O6nemli bir yer almistir.
Bifosfonatlarin  kirik  sikligin1  azaltmasina
karsin riski tam olarak ortadan kaldirmadigi
bildirilmistir. Intravendz pamidronat en ¢ok
kullanilan ilag olup yasamin ilk 2 yilinda
genellikle 8 haftada bir verilir. Ilk
inflizyondan sonra bebeklerde solunum
yetmezligi gelistigine dair raporlar oldugu
icin ilacin hastaya yenidogan yogun bakim
initesinde  uygulanmasi  tavsiye edilir.
Tedaviye bagli hipokalsemi seyrek goriilen
bir durum olup 6zellikle D vitamini eksikligi
olmas1 durumunda ortaya ¢ikma olasilig1 daha
yiikksektir. Bu nedenle, OI tanili bebeklere
giinliik en az 400 IU D vitamini verilmesi
gerekir.'*

Siklik  bifosfonat tedavisi kemiklerde
osteoklastik aktiviteyi baskilarken
osteoblastik aktivite devam ettigi igin
rontgende uzun kemiklerde “zebra ¢izgileri”
gozlenir (Resim 1-3).

Resim 1-3. Osteogenezis imperfekta tanili bir hastanin
radyografisinde bifosfanat tedavisine bagl kemiklerde

“zebra cizgileri” bulgusu goriilmektedir
(https://radiopaedia.org/articles/zebra-stripe-sign-
bones?lang=us).
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Olgu-2

31 yasindaki annenin 3. gebeliginden 34.
gebelik haftasinda 2160 gr agirhiginda NSVY
ile dogan kiz bebek dogumdan sonra i¢ ¢ekme
tarzinda solunumu ve bradikardisi olmasi
nedeniyle yenidogan yogun bakim {initesine
(YYBU) alindi. Uniteye kabul edildikten
sonra solunum sikintisinin devam etmesi
nedeniyle entiibe edilerek mekanik ventilatore
baglandi. Antenatal dykiisiinde, fetal USG ile
femur kisalig1 saptandigi 6grenildi. Olgunun
anne-babasi  arasinda  akrabalik  yoktu.
Soygecmisinde, ailede herhangi bir konjenital
anomali Oykiisii olmadig 6grenildi. Viicut
agirhigr 2160 gr (25-50. persentil), boyu 40
cm (<10. persentil), bas c¢evresi 35 cm (>97.
persentil) idi. Fizik ~ muayenesinde,
makrosefali, 6ne dogru ¢ikik alin, basik burun
kokii, mikrognati, kisa boyun, dar gogiis
kafesi, abdominal distansiyon ve kisa
ekstremiteleri vardi (Resim 2-1). Iskelet
grafilerinde, hipoplastik skapulalar, kisa
kostalar, dar toraks yapisi, H-seklinde ve
korpuslarinda platispondili olan vertebralar,
iliak karelenme ve uzun tiibiiler kemiklerde
simetrik ~ kisalilk  vardi  (Resim  2-2).
Ekokardiyografik incelemede patent duktus
arteriozus, atriyal septal defekt, pulmoner
hipertansiyon, trikiispit ve mitral yetmezlik
saptandi. Kraniyal ve batin USG’de anormal
bir bulgu yoktu. Yapilan fibroblast biiyiime
faktori reseptorii 3 (FGFR3) geni dizi analizi
sonucunda, ekzon 7’de heterozigot p.R248C
(c.742C>T) mutasyonu saptandi. Tim bu
bulgular tanatoforik displazi (TD) tip 1
(OMIM: # 187600) ile uyumlu idi. Mekanik
ventilatore bagli izlenen hasta postnatal 32.
ginde solunum yetmezligi nedenleriyle
kaybedildi. Sonraki gebelikler icin aileye
genetik danismanlik verildi.'?

FGFR3 kondrodisplaziler

Kondrositler ve matiir osteoblastlarda
FGFR3 ekspresyonu, kemik biiylimesinin
diizenlenmesinde =~ 6nemli role sahiptir.
Kondrosit yapisindaki bozukluk biiyiime
kikirdaginin gelismesini engeller. Bu durum,
metafizyel kemikte lateral biiylime ve fibrotik
kikirdak doku ile sonuclanir. FGFR3
mutasyonlar1 letal TD’den daha hafif bir
tabloya sahip olan hipokondroplaziye kadar
degisen bir klinik spektruma yol agmaktadir.

ADYU Saghik Bilimleri Derg. 2022;8(3):250-269.

Bunlardan akondroplazi, insanlardaki
ciiceligin en sik goriilen genetik formudur.?
_ -

" 4

Resim 2-1. Olgunun genel goriiniimii.!

Resim 2-2. Iskelet grafisinde, hipoplastik skapulalar,
kisa kostalar, dar toraks yapisi, H-seklinde ve
korpuslarinda platispondili olan vertebralar, iliak
karelenme ve uzun tiibiiler kemiklerde simetrik kisalik
dikkati cekmektedir.'?
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FGFR3 kondrodisplaziler

Kondrositler ve matiir osteoblastlarda
FGFR3 ekspresyonu, kemik biiyiimesinin
diizenlenmesinde  Oonemli role sahiptir.
Kondrosit yapisindaki  bozukluk biiylime
kikirdaginin gelismesini engeller. Bu durum,
metafizyel kemikte lateral biiyiime ve fibrotik
kikirdak doku ile sonug¢lanir. FGFR3
mutasyonlar1 letal TD’den daha hafif bir
tabloya sahip olan hipokondroplaziye kadar
degisen bir klinik spektruma yol agmaktadir.
Bunlardan akondroplazi, insanlardaki
ciiceligin en sik goriilen genetik formudur.?

Tanatoforik displazi, daha Once yasamla
bagdasmadigi aciklanan  bir iskelet
displazisidir. Thanatophoric terimi
Yunanca’da “6liim tasiyan” anlamina gelir.
Bu hastaliga sahip bebeklerde asir1 kisa boy,
mikromelia, dar gogiis kafesi ve dolayisiyla
az gelismis akcigerler, makrosefali ve kiigiik
bir foramen magnum bulunur. 1/20.000-
50.000 dogumda bir ortaya ¢ikan bu hastalik
solunum yetmezligi nedeniyle Olimciil bir
seyre sahiptir.'®!” Prenatal tan1 icin gebeligin
12. haftasinda yapilacak USG’de frontal
cikinti, ense kalinligi ve kisa ekstremiteler
gibi 6zgiin bulgular, iskelet displazisi tanisi
koyma ve uygun tedavi yaklasgimini belirleme
yoniinden  dnemlidir. Ikinci trimesterin
basinda kisa ve kiigiik toraks yapisi, uzun
kemiklerde egrilik o6zellikle 2D ve 3D USG
goriintilleme ile saptanabilir. Buna karsin,
USG ile vakalarin sadece %40-88’ine dogru
tam  konulabildigi bildirilmistir.'"® Iskelet
displazileri, kemigin sekli, boyutu ve
yogunlugu ile iligkili  olmak iizere
ekstremitelerde, gogiiste veya kafatasinda
iskelet anormallikleri ile ortaya ¢ikan
heterojen  bir  klinik  tablodur. Iskelet
displazilerinin prevalansinin 10.000 dogumda
2,4 oldugu tahmin edilmektedir; bu olgularin
%23’1 oli dogmakta, %32’si ise 1 hafta
i¢inde 6lmektedir."”

Tanatoforik displaziye 4p16.3
kromozomunda bulunan ve  otozomal
dominant ozellikle kaliim gosteren FGFR3
gen mutasyonu neden olmaktadir. Neredeyse
olgularin tamami, ailede iskelet displazisi
Oykiisii olmaksizin de novo mutasyonlar
sonucu ortaya ¢ikar. FGFR3 geni, noral
gelisim yaninda kemik-kondrosit
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farklilagmas1 ve proliferasyonunda Onemli
role  sahiptir.  Mutasyon, ligandlardan
bagimsiz olarak FGFR3 tirozin kinazin
aktivasyonu ile sonuglanir; bu siire¢ de
proliferasyonun artmasina ve apoptoza neden
olur.?

Tanatoforik displazili bebeklerde
solunumla  1ilgili  problemler ¢ok sik
goriilmektedir. Bu sorunlar arasinda iist hava
yolu obstriiksiyonu, trakeomalazi, anormal
pulmoner anatomi, kiiciik kostalar ve dar
goglis kafesi nedeniyle goriilen pulmoner
hipoplazi bulunmaktadir.>!*> Merkezi sinir
sistemi  (MSS)  anomalileri  arasinda
megalensefali ve baglica temporal loblarda

olmak lizere serebral kortikal
dezorganizasyon TD’nin karakteristik
ozellikleridir. Megalensefali, vakalarin

neredeyse %100’iinde gorilir. FGFR3 tirozin
kinazin  aktivasyonu, kortikal gelisimin
bozulmasina neden olarak temporal lob
hiperplazisine, hipokampal displaziye ve
sulkuslarin  anormal gelisimine yol acar.
Temporal loblar, rostro-kaudal, siiperoinferior
ve mediolateral tim eksenler boyunca
genisler ve beynin kiiresel bir goriiniimii ile
sonuglanir.  Diger MSS  anormallikleri
arasinda hidrosefali, ensefalosel, beyin sap1
hipoplazisi, inferior oliver ve serebellar dentat
cekirdeklerin kotii gelisimi  bulunmaktadir.
Hidrosefali, foramen magnum stenozu veya
yonca yapragi seklindeki kafatas1
malformasyonuna bagli olarak beyin omurilik
stvisinin -~ akisinin  kisitlanmasina  sekonder
ortaya cikan, yaygin fakat sabit olmayan bir
ozelliktir 2324

Tanatoforik displazi ile uyumlu
kraniyofasiyal oOzellikler arasinda biiytlik
kafatas1 ve genis fontaneller bulunur; bas
cevresi genellikle 36-47 cm arasindadir.
Tanatoforik displazinin iskeletsel bulgular
ekstremitelerde, toraksta ve vertebralarda
gortliir. Fibulalar tibiadan daha kisadir.
Kondrositler ve kemik trabekiilleri, ozellikle
epifiz-metafiz  bolgesinde olmak iizere,
diizensizdir. Kaburgalarin ciddi sekilde kisa
olmasi, akciger hacmini kisitlar ve ciddi
solunum sikintisina neden olur. Tanatoforik
displazide, patent duktus arteriyozus, atriyal
septal defekt, at nali bobrek, hidronefroz,
imperfore aniis, radioulnar sinostoz, el ve
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ayak parmaklarinin yumusak doku sindaktilisi
ve uzun siire yasayanlarda akantozis nigrikans
gibi anormallikler de goriilebilmektedir.?

Tanatoforik displazili hastalar, pulmoner
hipoplaziden kaynaklanan solunum
yetmezligi  nedeniyle  erken  bebeklik
doneminde kaybedilirler.!” Bu sorun invaziv
solunum destegi ile tedavi edilebilmesine
ragmen, uzun dénem prognoz kotiidiir. Iskelet
displazili hastalarin  tedavisinde biiylime
hormonu tedavisi ve ekstremite uzatma
ameliyatlar1 baglica tedavi yaklagimlaridir.
Ancak, genellikle yenidogan doneminde
kaybedilen TD’li hastalarda cerrahi veya
biliylime hormonu tedavisi son derece zordur.
FGFR3 ve sinyal akis yolaklari, TD ve diger
iskelet displazilerinin tedavisindeki hedef
noktasidir. C-tipi natritiretik peptit, FGFR3
sinyalinin yeni bir potansiyel terapotik
antagonisti olup farelerde akondroplazinin
ciicelik fenotipini hafiflettigi gosterilmistir.
Paratiroid  hormonuyla  iligkili  peptit,
akondroplazi benzeri fenotipli farelerden
alinan kiiltiire kemik dokularmin kisaligim
kismen tersine ¢evirmistir. Son olarak, P3 adli
yeni bir peptidin TD tip II benzeri klinik
fenotipe sahip farelerde kemik biiylime
geriligini 1iyilestirdigi ve erken postnatal
donemde oliimii onledigi  gdsterilmistir.¢
Bununla birlikte, bu peptitler heniiz
insanlarda tedavi ic¢in kullanilacak fazda
degildir.

Olgu-3

38 yasindaki annenin 2. gebeliginden 38.
gebelik haftasinda 2800 gr agirhiginda elektif
sezaryen ile dogan kiz bebek solunum
sikintis1 olmasi nedeniyle YYBU’ne yatirildi.
Antenatal ultrasonda polihidramnios,
proksimal ekstremitelerde kisalik ve biiyiik
bir kafa yapisi goriildii. Babas1 45 yasinda
olup bir oOnceki erkek kardesi normaldi.
Ailede benzer bir hastalik oykiisii yoktu.
Dogumda yenidogan, kisa proksimal uzuvlar,
bliylik kafa, basik burun kokii, asir1 cilt
kivrimlari, kisa giidiik parmaklar ve trident el
gibi tipik akondroplazi ozelliklerine sahipti
(Resim 3-1). Solunum sikintis1 yenidoganin
gecici takipnesine bagliydi ve oksijen tedavisi
ile 6 saat iginde diizeldi. Iskelet rontgeninde
diiz asetabular catili kisa iliak kemikler ve
kisa tiibiiler kemikler goriildii (Resim 3-2A,
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B). Ebeveynlerden onam alindiktan sonra
yapilan genetik analizinde, kromozom 4p16.3
iizerinde bulunan FGFR3 geninde G1138A
mutasyonu saptandi. Perinatal oykii, klinik
ozellikler ve tetkiklere dayanarak hastaya
akondroplazi tanist konuldu. Tetkik ve
tedavisi tamamlanan hasta yatisinin 5.
giiniinde taburcu edildi. Aileye prognoz ve
tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari
konusunda damigsmanhk verildi. Ayaktan
izleminin 6. ayinda, olgunun normal gelisim
gosteren kisa boylu birey oldugu ve baska
herhangi bir saglik sorununun olmadigt
goriildii.?’

Resim 3-1. Olgunun genel goriiniimii?’
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Resim 3-2. Direkt grafilerde A, diiz asetabular gatilt
kisa iliak kemikler; B, kisa tiibiiler kemikler ve trident
el goriinmektedir.?’

Akondroplazi

Akondroplazi, orantisiz boy kisaligia
neden olan rizomelik ekstremite kisalig1 ile
karakterize genetik bir iskelet hastaliidir.
Endokondral kemiklesme bozuklugu vardir.
Kisa uzuv ciiceliginin en sik nedeni olup
yiiksek penetransli otozomal dominant gegis
ozelligine  sahiptir. Hastaligin  insidansi
1:15.000-1:25.000 arasinda degisir ve %80’1
sporadiktir.?®? Hastalik, 4. kromozomun kisa
kolu (4p16.3) lizerinde yerlesik olan FGFR3
genindeki missense mutasyonlar sonucu
olusur. FGFR3 mutasyonlart1  kikirdak
yapidaki biiyime plaginda kondrositleri
etkileyerek, lineer biiylimenin bozulmasina
yol agar.*

Dogum sonrast goriilen klinik ve
radyolojik bulgular ile akondroplazi tanisinin
konulmas1 miimkiindiir. Bulgular1 atipik olan
hastalarda, tanidan kusku duyulmasi halinde
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FGFR3 mutasyonu bakilarak tant
dogrulanabilir.  Baglica  klinik  bulgular
arasinda orantisiz boy kisaligi; goreceli
makrosefali, frontal belirginlik ve burun koki
basiklig1 ile karakterize yiiz gOrliinimii;
brakidaktili, el parmaklarinda trident goriiniim
(3. ve 4. parmaklarin birbirinden ayrik
durmasi sonucu olusan {i¢ parmakli el
goriiniimil); dirsek ekstansiyonunda kisithilik,
torakolomber bileskede kifoz, genu varum ve
eklem hipermobilitesi bulunmaktadir.
Radyolojik bulgular arasinda genis kalvaria,
dar foramen magnum, uzun tiibiiler
kemiklerde kisalik, proksimal femur veya
humerusta azalmis anteroposterior ¢aplara
bagli kare veya oval radyolusen goriiniim,
kaudal interpedinkiiler mesafede progresif
azalma ve trident pelvis bulunmaktadir. Geg
ve diizensiz epifizyel osifikasyonun izlendigi
diz bolgesi disinda epifizyel osifikasyon genel
olarak normaldir. Hastalarin zeka diizeyi ve
beklenen yasam siiresi normale yakindir.?!¥

Yeni mutasyonlarla olusan tek gen
hastaliklar1 ile ileri baba yas1 arasindaki
iligkisi uzun stiredir bilinmektedir. Buna gore,
akondroplazi ileri baba yasi ile iliskisi bilinen
1yl bir ornektir. Ayrica Apert,
Crouzon/Pfeiffer, Muenke, Costello ve
Noonan sendromlar1 da ileri baba yasi ile
iliskilendirilmistir.>?

Etkilenen ¢ocuklarin ¢cogu saglikli olsa da,
olgularin  yaklasitk  %]10’unda  Onemli
komplikasyonlar  gelisebilmektedir.  Kas-
iskelet sistemi komplikasyonlar1 arasinda
gecikmis motor gelisim ve ekstremitelerin
hipotonisitesi bulunur. Daha sonra torasik
kifoz ve lomber lordoz gelisebilir. Cocuklarin
yaklasik %10’unda tibiada belirgin egrilik
gelisebilir; bu olgularda tekrarlayan diz ve
ayak bilegi agrilar1 veya sik diismeler varsa
diizeltici cerrahi tedavi gerekebilir. Baslica
norolojik komplikasyon hidrosefalidir. Nadir
goriilen diger komplikasyonlar ise
servikomediiller =~ kompresyon ve  apne
ataklaridir. Ergenlerde ve eriskinlerde, spinal
kanaldaki sinir koklerinin sikigmasia bagl
bacaklarda uyusma veya giigsiizliik hissi
olarak ortaya ¢ikabilir.’*

Tekrarlayan orta kulak enfeksiyonlar1 sik
karsilagilan bir sorundur ve dolayisiyla iletim
tipi isitme kaybina yol acabilir. Bu nedenle,
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akondroplazili hastalarda diizenli araliklarla
isitme testi yapilmasi Onerilir. Daha biiyiik
cocuklar dis malokliizyonu ile bagvurabilir.
Uyku ile iliskili solunum problemleri
olanlarda sabah bas agrisi, konsantrasyon
bozuklugu ve koti okul performansi
goriilebilir. Komplikasyonlara yonelik beyin
cerrahisi ve ortopedi ameliyatlar
gerekebilir.>>* Akondroplazide rol oynayan
molekiiler siireglerin daha iyi anlasilmasiyla,
FGFR3 ligandlarini, FGFR3 sinyal yolagini
bloke etmeye calisan tirozin  kinaz
inhibitorleri ve C-tipi natriliretik peptit
analoglar1  (vosoritid) gibi  c¢esitli  1ilag
calismalar1 devam etmektedir.?

Olgu-4

15 glinliik kiz bebek huzursuzluk, kollarda
hareket kisitliligin ve bacaklarinda sekil
bozuklugu sikayetleri ile hastanemize
bagvurdu.  Oykiisiinden,  annenin 5.
gebeliginden 2. yasayan olarak zamaninda
NSVY ile dogdugu ve doguma bagli bir sorun
yasanmadigi 6grenildi. Prenatal USG’de (20.
hafta) femur boyunda kisalik saptanmis.
Soygecmisinde, saglikli 26 yasindaki anne ve
32 yasindaki baba birinci dereceden kuzen
olup ailenin 7 yasinda saglikli bir kiz ¢cocugu
vardi. Ayrica, annenin 1. gebeligin diisiik ile
sonuclandigi, hastamiza benzer  klinik
bulgulara sahip 10 giinliik kiz bebeginin ve 14
aylik erkek bebeginin oldigi Ogrenildi.
Hastanin agirligt 2900 gr (25-50 persentil),
boyu 48 cm (10-25 persentil), bas ¢evresi 34,3
cm (50 persentil) idi. Fizik muayenede, 6n
fontanel 3x3 cm ve normal bombelikteydi.
Basik burun kokii, kalkik burun kanatlari,
belirgin frontal ¢ikinti, 6ne doniik kulaklarin
oldugu dismorfik yliz goriiniimi; yiizde
dermatit; el bilegi, dirsek ve diz ekleminde
hareket kisitlilign ve zorlu ekstansiyon;
proksimal uzun kemiklerde kisalik mevcuttu
(Resim  4-1). Oftalmolojik muayenede,
bilateral katarakt saptandi. Hastanin diger
sistemik  muayenesi normaldi. Kemik
grafilerinde, epifizyal cizgilenme ve noktasal
kalsifikasyonlar (Resim 4-2), vertebralarda
koronal fissiirler saptandi. Bu klinik ve
radyolojik bulgular ile hastada rizomelik
kondrodisplazi punktata (RKP) diisiiniildi.
Laboratuvar incelemelerinde, kan sayimi,
biyokimyasal degerler, uzun zincirli yag
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asitleri normal idi. Batin ve transfontanel
USG ve elektroensefalografi (EEG) normal
bulundu. Destek tedavisi ile hastanin takibi
devam etmektedir.?’

Resim 4-1. Olgunun genel goriiniimii.?’
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Resim 4-2. Bilateral 1ist ekstremite grafisinde,
humeruslarda simetrik kisalik, diyafizde kalinlagma,
metafizlerde genisleme ve diizensizlik; bilateral dirsek

eklemlerinde  noktasal  kalsifikasyon  gosteren
ossifikasyon alanlar1 izlenmektedir.’’

Rizomelik kondrodisplazi punktata

Rizomelik  kondrodisplazi punktata,
peroksizomal bozukluklar altinda
siniflandirilan nadir bir iskelet displazisidir.*®
Goriilme sikligr  1/100.000°dir. Proksimal
uzun kemiklerde kisalik (rizomeli), uzun
kemiklerin metafiz ve epifizlerinde, torasik ve
lumbal vertebralarda noktasal
kalsifikasyonlar, ~ vertebralarda  koronal
fisstirler, mikrosefali, tipik dismorfik yiiz
goriinimii, eklemlerde hareket kisithligi,
bilateral katarakt, ndbetler, ciddi solunum
sorunlari, egzama, agir biiyiime geriligi ve
psikomotor gelisme geriligi hastaliga 6zgii
bulgulardir.*

Peroksizom, olgun eritrositler hari¢ tim
hiicrelerde bulunan bir organel olup temel
olarak uzun ve ¢ok wuzun zincirli yag
asitlerinin (VLCFA) beta oksidasyonundan ve
hiicre i¢i toksik maddelerin yikimindan
sorumludur. Rizomelik  kondrodisplazi
punktata, peroksizom biyogenez bozuklugu
olup VLCFA’nin peroksizoma tasinmasinda
gorevli olan peroksin proteinlerini kodlayan
PEX geninde ortaya ¢ikan mutasyon sonucu
olusmaktadir.*® Hastaliktaki fenotip, degisik
kimyasal yolaklardaki patolojilerden
kaynaklanabileceginden dolayr neden-sonug
iliskisi tam olarak aydinlatilabilmis degildir.
Kondrodisplazi punktata ailesi otozomal
dominant tip (Conradi-Hiinnerman hastalig1),
otozomal resesif tip (RKP), X’e bagl resesif
(kondrodisplazi X1) ve dominant
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(kondrodisplazi X2 veya Conradi-Hiinerman-
Happle hastalig1) tiplerden olusmaktadir.?’

Yenidogan doneminde en sik rizomeli
(ekstremitelerdeki uzun kemiklerin proksimal
kisminda  simetrik  kisalikk) ve kemik
grafilerinde kalca, diz, omuz ve dirsek
bolgelerindeki biiytime plaklar1 / periartikiiler
epifiz kikirdaklarinda noktasal
kalsifikasyonlar  goriiliir. Bebegin  viicut
agirligl, bas ¢evresi ve boyu genellikle yasina
gore kiiciik olup 3. persentilin altindadir.*!
Vertebral koronal kleftler daha ileri yaslarda
ossifikasyon nedeniyle kaybolur, bu nedenle
en belirgin izlendigi donem yenidogan
donemidir. Cocukluk doneminde Kkatarakt,
kognitif fonksiyonlarda gerilik, biiyiime
gelisme  geriligi, epifiz  ve  metafiz
anormallikleri ve intervertebral disklerde
kalsifikasyonlar gibi bulgular gelisir.*?

Daha agir seyreden otozomal resesif
rizomelik formda, daha yiksek (%75)
katarakt insidansi, daha nadiren iktiyoziform
eritrodermi ile karakterize cilt lezyonlar1 ve
ekstremitelerde rizomelik kisalik goriiliir.*’
Rizometik kisalik humerusta daha belirgin
olup proksimal epifizleri, patellayr ve diger
epifizleri tutabilir. Vertebralarda goriilen
koronal kleftler hastaliga 06zgii Onemli
bulgulardir.** Otozomal resesif rizomelik
formda hastalar, yenidogan ya da bebeklik
doneminde solunum yetmezligi nedeniyle
kaybedilirlerken, diger tipler daha uzun siire
yasarlar ve bu hastalarda mental gerilik
gelismez. Rizomelik formda, manyetik
rezonans gorlintileme (MRGQG) ile beyinde,
mental retardasyona sebep olan, migrasyon
anomalileri  saptanmustir*®*.  Klinik  ve
radyolojik bulgulara ek olarak biyokimyasal
testlerde, plazma fitanik asit diizeyinin
yiiksek, VLCFA diizeyinin normal olmas1 ve
eritrositlerde plazmalojen diizeyinin diisiik
olmasi tan1 koydurucudur. Bu biyokimyasal
anormallikler ayrica kiiltiire fibroblastlarda da
gosterilebilir.*?

Hastaligin prognozu kétiidiir; hastalarin bir
kism1 yenidogan donemde olmak {izere biiyiik
cogunlugu ilk 10 yil icinde kaybedilir.
Oliimlerin gogu tekrarlayan enfeksiyonlara ve
solunum sistemi komplikasyonlarina bagl
gelisir.*® Hastalarm izlemi ve tedavisi
destekleyici  yaklasimlara dayanmaktadir.
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Kontraktiirler icin fizik tedavi ve gerekirse
ortopedik girisimler, solunum yolu
hastaliklarina karst koruyucu yaklagimlar
gerekmektedir. Solunum yolu
enfeksiyonlarma yonelik influenza viriis ve
respiratuvar sinsityal virlis asilari 6nerilmeli,
hastalarin bliylime egrileri yakin izlenmeli ve
beslenme yoniinden gerekirse gastrostomi
tipii  yerlestirilmelidir. Hastada molekiiler
calisma  yapilarak  ailelerine  genetik
damsmanlik verilmelidir.*’

II- Kemik mineralizasyon defektleri
Olgu-5

27 yasindaki annenin 1. gebeliginden 30.
gebelik haftasinda 700 gr agirhigindaki fetal
bliylime kisithlig1 olan erkek bebek, diyastol
sonu kan akimi alinamamasi nedeniyle, acil
sezaryen ile dogurtuldu. Gebeligi takipsiz
olan anne kalsiyum ve D vitamini takviyesi
almamigti. Dogum sonrast solunum sikintisi
olan hasta siirfaktan replasman tedavisi
yapildiktan sonra invaziv olmayan solunum
destegine alindi. Postnatal 6. glinde yapilan
klinik degerlendirmede kostokondral
bileskelerde genislemeler, genis sagital
stitiirler, genis 6n ve arka fontaneller goriildii
(Resim 5-1). Gogiis rontgeninde kaburga ve
omurlarda osteopeni goriildii (Resim 5-2).
Biyokimyasal incelemelerde hipokalsemi (7
mg/dL), hipofosfatemi (3,5 mg/dL) ve yiiksek
alkalen fosfataz (ALP, 500 U/L), c¢ok diisiik
25(OH)D (<3,1 ng/mL) ve yiiksek intakt
parathormon (iPTH) diizeyi (150 pmol/L)
saptandi.  Idrar  kalsiyum/kreatinin  ve
fosfor/kreatinin oranlar1 ve bobrek fonksiyon
testleri normal idi. Ayrica {iriner USG’de
herhangi bir anormallik yoktu. Annenin
laboratuvar degerlerinde, serum kalsiyumu 8
mg/dL, fosfor 3,1 mg/dL, 25(OH)D 10
ng/mL, ALP 300 IU/L ve iPTH 48 pmol/L
bulundu. Klinik ve laboratuvar sonuclarina
gore hastaya konjenital rikets tanis1 konuldu.
Hastaya kalsiyum (160 mg/kg/giin), fosfor
(80 mg/kg/giin) ve Kkalsitriol (800 IU/giin)
tedavisi baslandi. Alt1 haftalik tedavi
sliresince  hastanin  laboratuvar  degerleri
belirgin diizelme gosterdi.*s
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4 o 2 bt d
Resim 5-1. Kostokondral bileskelerdeki genislemeler
dikkati cekmektedir.*®

Resim 5-2. Gogiis rontgeni, kostalar ve vertebralardaki
jeneralize osteopeniyi gostermektedir.*

Konjenital rikets

Viicudumuzun D vitamini ihtiyact kismen
diyetten elde edilir ve onemli miktarda D
vitamini i¢eren ¢ok az gida maddesi vardir.
Cogu insan i¢in D vitamininin ana kaynagi,
ultraviyole B radyasyonunun etkisi altinda
derideki sentezidir. Bu sentez, kapali bir
yasam tarzi, daha yliksek enlemler, atmosferik
kirlilik, glines perdelerinin kullanim1 ve cilt
pigmentasyonu ile daha da sinirlanir.**°
Annenin D vitamini diizeyi ile yenidogan
bebeginin D vitamini diizeyi arasinda yakin
iligki vardir. Yenidoganlarda diisiik serum 25-
OHD diizeyleri annelerin D  vitamini
durumunu yansitir. Yenidogan bebeklerde D
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vitamini eksikligi saptanmasi durumunda
annenin D vitamini diizeyi de
arastirilmalidir.>!-%2

Konjenital rikets, rasitizm klinik 6zellikleri
ile dogan fetus i¢in kullanilan terimdir, ancak
belirgin klinik 6zellikleri olmamasina karsin
ragitizm  biyokimyasal bulgulara  sahip
yenidoganlar da konjenital rikets olarak kabul
edilebilir. Plasental kalsiyum transferinin
fetiisti rasitizmden korudugu
diistiniilmektedir. Bu nedenle yenidogan
doneminde goriilen rasitizm olgularinda
klinik ve radyolojik bulgular belirsiz olabilir
ve hastalik sadece hipokalsemi veya
hipokalsemik nébet ile ortaya ¢ikabilir.>?

Konjenital riketste hipotoni, siddetli
tremor, serum ALP yiiksekligi, 25-OHD
vitamini eksikligi, sekonder
hiperparatiroidizm, hipokalsemi ve
hipokalsemiye bagli diren¢li konviilsiyonlar
goriilebilir.>* Konjenital riketste bagli ndbet,
postnatal herhangi bir zaman diliminde, hatta
ilk giin icinde bile gorilebilir. Fizyolojik
olarak kalsiyum ve magnezyum hiicre
membran stabilizasyonu i¢in O6nemlidir ve
hiicre i¢ine devamli sodyum  girisini
engelleyerek hiicrenin depolarize olmasini
engeller. Hipokalsemi ve hipomagnezemi
varliginda hiicre membranimnin  sodyum
gecirgenliginde artis olur ve bdylece hiicre
devamli depolarize kalarak nobet gelisimine
yol agar.”® Fetus i¢in tek D vitamini kaynag,
plasenta araciligiyla anneden gecen D
vitaminidir. D  vitamini eksikligi olan
annelerin bebeklerinin kordon kaninda diisiik
25-OHD vitamini diizeyi saptanmistir.>
Ayrica bugiine kadar yapilan bircok
calisgmada, annede D vitamini eksikligi
varliginin bebekte D vitamini eksikligi i¢in en
onemli risk faktorii oldugu goriilmiistiir.>” Bu
durum da, 25-OHD vitamini diizeyi diisiik
annelerden dogan bebeklerde konjenital
rasitizm riskini artirir.

D vitamini yetersizligine baglh
bagirsaklardan kalsiyum ve fosfor emilimi
azalir. Ortaya ¢ikan hipokalsemi, paratiroid
bezinde adenil siklaz enzimini aktive ederek
PTH salinimin1 uyarir. Adenil siklaz enzim
aktivasyonu ve dokularda PTH etkinligi i¢in
magnezyum  gereklidir.  Hipomagnezemi
olmast durumunda PTH’a karsi reseptor
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diizeyinde direng gelisir ve kalsiyum dengesi
de saglanamaz.®

Radyolojik bulgular infantlarda en erken
distal ulna bolgesinde, daha biiyiik cocuklarda
ise diz bolgesindeki kemiklerin alt ve {ist
metafizlerinde belirgindir. Baslangigta, epifiz
ve metafiz arasinda kalsifiye olmamis
kikirdaga bagh “radyolusent” bir hat goriiliir.
Tipik radyolojik bulgular arasinda metafizde
genisleme, metafizyel smirda diizensizlik,
firgalagma, canaklagsma ve genel osteopeni
durumu bulunur. Ancak, erken bebeklik ve
addlesan donemlerinde radyolojik bulgular
silik olabilir. Ayrica, osteopeni sonucu
goriilen kemik korteksindeki incelmeye uzun
kemiklerde egilmeler, kiriklar, kostokondral
bileskelerde genislemeler (rasitik tespih) de
radyolojik olarak goriintiilenebilir. Tedavi
sonrasinda, ilk 3-4 hafta igerisinde,
iyilesmekte  olan  metafizyel  uglarda
kalsifikasyon hatt1 saptanabilir.>

Tedavide genellikle iki yontem tercih
edilmektedir. Ilk olarak 4-6 hafta siireyle
1.000-10.000 IU/giin dozunda D vitamini
verilmesi, ikinci olarak ise 300.000-600.000
IU vitamin D’nin tek veya boliinmis
dozlarda, oral veya parenteral verilmesidir.
Yeterli gilines 15181 gérmeyen veya D vitamini
yetersizligi bakimindan riskli bir yasam sekli
olan hamilelere, gebeliklerinin son ii¢ ayinda
giinde 1000 IU veya tek doz 100.000 IU D
vitamini verilmesi de Onerilmektedir. Ayrica,
tim yenidoganlara yasamin ilk giinlinden
itibaren 400 IU D vitamini baslanmasi ve bir
yasina kadar devam edilmesi gerekmektedir.*

Olgu-6

36 yasindaki annenin 3. gebeliginden 3.
canli dogum olarak 38. gebelik haftasinda
2380 gr agirlhiginda NSVY ile dogan kiz
bebek solunum sikintisi olmasi ve dismorfik
goriiniimii  nedeniyle YYBU’ne yatirildi.
Annenin gebeligi takipsiz olmasina karsin
dogumdan hemen oOnce yapilan USG’de
polihidramnios saptandig1 6grenildi. Hastanin
1. ve 5. dk Apgar skorlar sirastyla 3 ve 5 idi.
Anne ve baba saglikli olup aralarinda 1.
dereceden kuzen evliligi vardi. Ailenin
saglikli iki ¢ocugu vardi. Fizik muayenede,
palpasyonla yumusak kivamda olan ve kemik
izlenimi vermeyen kafatasi kemikleri ve
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oldukca genis acik siitiirler saptandi. Basik
burun kokii, disa doniik burun kanatlari, ¢ekik
gozler ve yiiksek damak yapisinin oldugu
dismorfik yiiz goriiniimii vardi. Artmig gogiis
on arka ¢ap1 / hipertelorizm ve deri lizerinde
petesiyal dokiintiiler vardi. Ust ve alt
ekstremitelerin proksimal kisimlar1 distale
gore daha kisaydi. Her iki elde simian ¢izgisi
vardi. Her iki dizde eklem mesafesi artmisg
olup tibia kisa yapida ve kavislenme
gostermekteydi. Her iki tibianin
proksimalinde gamzelenme izlenmekteydi
(Resim 6-1). Radyografik incelemede, kafa
kemiklerinde  belirgin ~ demineralizasyon
izlenmekte olup sadece bazal kisimlarda
mineralizasyon dikkati ¢ekmekteydi. Tim
viicut grafisinde, klavikulalar ile birlikte ilk 2-
3 kosta zorlukla secilmekteydi. Akciger
grafisinde, parankim dokusu gelismemis ve
havalanmasi yetersiz akcigerler
goriinmekteydi. Spinal vertebra cisimleri ince
ve belirsizdi; humerus, ulna, radius, femur ve
tibia zayif mineralize olup giive yenigi
goriiniimii vardi. Her iki kalga kemikleri ve
tibia oldukga hipoplazik yapidaydi (Resim 6-
2). Laboratuvar tetkiklerinde serum ALP 3-5
IU/L (normal: 185-350), kalsiyum 12-13,3
mg/dL  ve fosfor 6,75-4,2 mg/dL idi.
Ekokardiyografide, foramen ovale ve duktus
aciklig1 disinda 6nemli bir kardiyak anomali
yoktu. Batin ve kraniyal USG normal idi.
Kromozom analizi 46, XX ile uyumluydu.
Klinik ve laboratuvar bulgulart ile hastada
perinatal letal hipofosfatazya (HPP) tanisi
konuldu. Solunum sikintis1 olmasi nedeniyle
mekanik ventilatore baglanan hasta postnatal
14. giinde solunum yetmezligi nedeniyle
kaybedildi.®!

Hipofosfatazya

Hipofosfatazya, ilk kez 1948’de Rathbun
tarafindan tanimlanmistir. ALPL geninde
fonksiyon kaybina yol agan mutasyonun
neden oldugu dokuya 6zgilin olmayan alkalen
fosfataz (TNSALP) enzim aktivitesinin
eksikligi ile sonuglanan nadir bir heterojen
metabolik kemik hastaligidir.%?
Hipofosfatazya, in-utero O&liimden eriskin
donemde goriilen dis problemlerine ve
osteopeniye kadar oldukg¢a degisken klinik
ozellikler gdsterir. Buna gore, lethal perinatal,
prenatal benign, infantil, ¢ocukluk, erigkin ve
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odontohipofosfatazi olmak {izere HPP’nin alt1
alt tipi vardir. Lethal perinatal HPP en siddetli
form olup lethal perinatal ve infantil formlar
otozomal resesif, diger hafif formlar ise
otozomal dominant veya resesif kalitim
ozelligine sahiptir. Siddetli formlar 1:100.000
canli dogum sikhiginda goriiliir.® Oliimciil
perinatal HPP’den etkilenen bebeklerde
kalsiyum/fosfat metabolizmasinda bozukluk
(hiperkalsemi), apne, nobetler ve ilerleyici
ensefalopati goriiliir. Goglis deformiteleri ve
akciger hipoplazisine bagli ciddi solunum
yetmezligi dogrudan 6liim nedenidir.®

Dokuya 6zgilin olmayan alkalen fosfataz
enzimi, fizyolojik olarak dimerik formunda
etkin olup pridoksal fosfat, fosfoetanolamin
ve inorganik pirofosfatlar gibi hiicre dist
substratlart  parcalar. Kemik ve dis
mineralizasyonu iizerindeki esas etkisi net
olmamasina karsin inorganik pirofosfatlari ve
belki de memelilerdeki kollajeni ve kalsiyumu
baglama gibi 06zgiil aktiviteleri vardir.
Inorganik pirofosfatlarin artis1 hidroksiapatit
kristalleri olusamaz ve bdylece iskelet
mineralizasyonu bozulur.®® Perinatal letal tip
HPP’de rol oynayan TNSALP geni 1p36.1
kromozomu iizerinde bulunmaktadir.®®

Resim 6-1. Olgunun genel goriiniimii.®!
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Resim 6-2. Olgunun tiim viicut grafisinde, kemiklerde
belirgin demineralizasyon dikkati cekmektedir.®!

Benign prenatal HPP, adindan da
anlasilacagr tlizere hastaliin  hafif bir
formudur. Genellikle 2. trimesterde yapilan
prenatal USG’de, normal goglis ve karin
gevresi ile birlikte iskelet
hipomineralizasyonunun oldugu veya
olmadig asimetrik iskelet degisiklikleri ile
karakterizedir. Ultrason bulgular1 genellikle 3.
trimesterde diizelir; dogum sonrast daha
siddetli form olan infantil HPP’den sadece
dislerin etkilendigi hafif odonto HPP’ye kadar
degisen farkli bir klinik seyir gosterebilir.®”-68
En oldiricii form olan perinatal HPP,
antenatal USG’de fetusda demineralize
iskelet, kiiciik gogilis ve karin gevresi ve kisa
uzun kemikler olarak bulgu verir. Dogumda
kisa  deforme  ekstremiteler, siddetli
hipomineralize iskelet, hipoplastik akcigerin
oldugu kiiciik goglis kafesi ve bazi
durumlarda piridoksin  eksikligine bagh
nobetler goriiliir. Perinatal HPP, hipoksik
iskemik ensefalopatiyi taklit edebilir.®

Hipofosfatazya, gen¢ yaslarda rasitizm ve
yasamin  daha  sonraki  ddnemlerinde
osteomalazi seklinde ortaya ¢ikabilir. Nadiren
neonatal donemde ortaya cikabilecegi ve
perinatal veya infantil HPP formlariyla
karigtirilabilecegi i¢in D vitamini eksikligine
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bagli rasitizminden ayirt edilmesi 6nemlidir.
D vitamini eksikligine bagl rasitizm veya
HPP disindaki nedenlerden kaynaklanan
osteomalazide ALP diizeyi diisiik degildir.
Hipofosfatazyaya  bagli  rasitizm  veya
osteomalazide ALP diizeyi diisiiktiir ve D
vitamini metabolizmasindan ziyade bir kemik
matriks bozuklugu vardir. Bu nedenle D
vitamini tedavisi yararli degildir ve hastaya
yarardan cok zarar verebilir.’” Tedavide
asfotase alfa enzim replasman tedavisinin
baglanmas1 krittk ve hayat kurtaricidir.
Hastanin multidisipliner bir ekip tarafindan
takip edilmesi de son derece onemlidir.”!

Olgu-7

8 giinlik erkek bebek, yasaminin 2.
giiniinde baglayan beslenme bozuklugu ve
hareketlerinde kisitlilik nedeniyle getirildi.
Dogum agirligr 3.500 gr, bas c¢evresi 34 cm
idi. Fizik muayenede belirgin hipotoni ve
yenidogan reflekslerinde azalma gorildi.
Tetkiklerinde kalsiyum 35 mg/dL (8-10
mg/dL), fosfor 3,4 mg/dL (4,5-6,5 mg/dL),
ALP 487 IU/L (115-960 IU/L), magnezyum 2
mg/dL (1,2-2,2 mg/dL), PTH 640 pmol/L
(17,3-73) ve 25(0OH)D vitamini 4 ng/mL
(eksiklik <10) bulundu. Idrarda kalsiyum
atilimi 10 mg/kg/glin (normal <4 mg/kg/giin)
idi. Tiroid fonksiyon testleri, serum
elektrolitleri, {iire, kreatinin ve karaciger
fonksiyon testleri normal bulundu. Annenin
serum kalsiyum, fosfor ve PTH diizeyleri
normal smirlarda idi. Iskelet grafilerinde,
subperiosteal kemik rezorbsiyonu ile birlikte
yaygin osteopeni goriildii. Renal USG’de,
bobrek boyutlarinda minimal bir biiylime ve
her 1ki bobregin ekojenitesinde artma
saptand1. Ekokardiyografide hafif trikiispit
yetmezligi ile birlikte normal sol ventrikiil
fonksiyonlar1 goriildi. Klinik, laboratuvar ve
radyolojik bulgularla hastaya siddetli neonatal
primer  hiperparatiroidi  (pHPT)  tanist
konuldu. Asirt yiiksek kalsiyumun
konsantrasyonu olmasi nedeniyle hastaya
furosemid, hidrokortizon, intravendz
pamidronat (1 mg/kg/giin) ve kalsitonin
tedavileri baslandi. Medikal tedaviye ragmen
serum kalsiyum konsantrasyonunda Onemli
Olciide diisme gozlenmedi (serum kalsiyumu
27 mg/dL). Medikal tedaviye yanit
vermemesi ve semptomlarinin devam etmesi
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lizerine hastaya cerrahi tedavi planlandi;
yasaminin 11. giinlinde  mediastinal
eksplorasyon, total paratiroidektomi ve
timektomi yapildi. Eksize edilen paratiroid
bezlerinin histolojik incelemesi jeneralize
hiperplazi ile uyumlu idi. Ameliyattan 3 giin
sonra serum kalsiyum diizeyinin 11,5
mg/dL’ye, PTH diizeyinin ise 120 pmol/L’ye
diistiigii goriildii; buna gore hastaya kalsiyum
takviyesi ve aktif D vitamini tedavisi
baslandi. Postoperatif 4. haftanin sonunda oral
kalsiyuam takviyesi ile hastanin serum
kalsiyum diizeyinin normal sinirlarda oldugu
goriildii.”?

Neonatal hiperparatiroidi

Siddetli neonatal pHPT, hiperkalsemi,
gelisme geriligi, iskelet demineralizasyonu ve
siklikla birden fazla kirik ile karakterize nadir
goriilen bir hastaliktir.”® Paratiroid bezinden
PTH  salgilanmasi, serum  kalsiyum
seviyelerini normal aralikta tutacak sekilde
diizenlenir. Kalsiyum seviyesindeki herhangi
bir diislis, esas hiicreler lizerinde bulunan G
proteinine  baghi  kalsiyum  algilayici
reseptorler (CaSR) tarafindan algilanarak
PTH salgilanmasinda artisa neden olur.
Siddetli neonatal pHPT, son derece siddetli
hiperkalsemi ile kendini gdsteren nadir bir
bozukluk olup postnatal ilk birka¢ hafta
icinde klinik bulgularin goriilebilecegi bir
metabolik kemik hastaligina yol agar.’

Hastalik, otozomal resesif gecis gosteren
genetik bir temele sahiptir ve CaSR genindeki
inaktive edici bir mutasyon nedeniyle artmis
hiicre dist  kalsiyumun PTH salinimim
engellememesi ile karakterizedir. CaSR
geninin  birincil  islevi,  gastrointestinal
sistemden kalsiyum emilimi, idrar yolundan
kalsiyum atilimi ve kemik olusumu iizerinden
kalsiyum homeostazini korumaktir. CaSR,
tiroid ve paratiroid bezlerinden eksprese
edilerek paratiroid bezinden PTH salinimini
veya tiroid bezindeki C hiicrelerinden

kalsitonin  salimimini  indiikler.  CaSR
mutasyonlarindan sorumlu gen, 3.
kromozomun ql3.3-21 bolgesine
lokalizedir.”>  Homozigot = mutasyonlar,

yenidogan doneminin baslarinda ortaya ¢ikan
siddetli hiperkalsemi (siddetli neonatal pHPT)
ile sonuclanirken heterozigot mutasyonlar,
asemptomatik hiperkalsemi (Ailesel
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Hipokalsiiirik ~ Hiperkalsemi, FHH) ile
karakterize hafif bir hastalik seyri ile
sonuclamir.’®  FHH etiyolojisinde, CaSR
eksprese eden genin mutasyonlariyla birlikte
2 ayr1 gendeki mutasyonlarin da rol oynadigi
saptanmistir (CaSR mutasyonlart %60, GNA
mutasyonlart %5, AP2S] mutasyonlar1 %20).
Bu genlerdeki mutasyonlar ayni klinik
goriiniim ve benzer sendromlarla
sonuglandigindan dolay1, sirastyla FHHI,
FHH2 ve FHH3 olarak adlandirilmistir.
Nadiren CaSR’e karsi olusan antikorlar da
FHH’ye neden olabilir.”’ Bazi hastalarda
maternal  hipoparatiroidiye  bagh  diisiik
kalsiyum diizeyi, fetiiste sekonder HPT’e
neden olabilmektedir.”®

Siddetli neonatal pHPT de klinik bulgular,
siklikla yasamin ilk haftalarinda olmak iizere
postnatal ilk 6 ayda ortaya c¢ikan siddetli
hiperkalsemi ve metabolik kemik hastalig ile
karakterizedir. Biiyiime ve gelisme geriligine
siklikla hipotoni, poliiiri ve dehidratasyon
eslik eder. Gastrointestinal dismotilite,
yetersiz beslenme ve solunum sikintis1 diger
semptomlar arasindadir.  Siddetli  kemik
demineralizasyonu, ¢an seklindeki gdgiis
deformitesi, osteopeni, subperiostal kemik
rezorpsiyonu ve kemik kiriklar1 karakteristik
radyografik  bulgulardir  (Resim  7-1).

Laboratuvar calismalarinda, serum kalsiyum
ve PTH diizeylerinde artig, hipokalsiiiri,
azalmis tiibliler fosfor rezorbsiyonuna bagh
hipofosfatemi ve hiperfosfatiiri saptanir.

78,79

Resim 7-1. Rontgenogramda, kostalarin genislemis 6n
uclart (rasitik tespih), kirik hatlari yaninda sol radius ve
ulnanin proksimal metafizlerinde periosteal
reaksiyonlar goriilmektedir.”®

Tedavi medikal ve cerrahi segenekleri
icerir. Medikal tedavi, CaSR genotipine bagh
olarak, sec¢ilmis hastalarda tam  kiir
saglayabilir.’® Medikal tedavide kullanilan
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baslica ilaglar arasinda intravendz sivilar ile
bol hidrasyon, loop diiiretikleri, kalsitonin,
intravendz bifosfonatlar (pamidronat) ve
sinakalset =~ gibi  kalsimimetik  ajanlar
bulunmaktadir.  Nefrokalsinozis, kardiyak
anormallikler, kemik rezorpsiyonu veya MSS
degisiklikleri gibi uzun vadede geri doniisii
olmayan komplikasyonlardan ka¢inmak i¢in
acilen medikal ve eger gerekiyorsa cerrahi
tedavi yapilmalidir. Cerrahi tedavide, daha
onceleri subtotal paratiroidektomi
Onerilmesine  karsin  giiniimiizde  total
paratiroidektomi  Onerilmektedir. Neonatal
HPT tedavisinde total paratiroidektomi +
ototransplantasyonun  basarisini  bildiren
yayinlar mevcuttur.®!

Olgu-8

Dogum agirlig1 2400 gr olan 5 giinliik term
erkek bebek indirekt hiperbilirubinemi
nedeniyle hastanemize getirildi. Sorunsuz bir
hamilelikten dogan hastamiz, akraba olmayan
ebeveynlerin 3. cocuguydu. Opykiisiinde,
ailenin ilk ¢ocugunun 10 yasinda saglikli bir
kiz ¢ocugu oldugu, 2. cocugunun ise 2
aylikken pnémoni nedeniyle 61diigii 6grenildi.
Hastamizda ve Olen kardesinde hiperplastik
dis etleri, kaba yiiz hatlar, kabarik goz
kapaklari, uzun parmaklar ve egik bacaklar
vardi. Direkt radyografide, uzun kemiklerde
ve kostalarda yaygin subperiostal
demineralizasyon, belirgin osteopeni; skapula,
klavikula ve mandibulada rezorpsiyon ve
uzun tlibiler kemiklerin metafizlerinde
diizensiz demineralizasyon (dizostozis
multipleks) olup vertebralar normal bulundu.
Bu iskelet degisiklikleri ciddi rasitik bulgular
ile uyumluydu (Resim 8-1A, B). Serum
biyokimyasinda, serum kalsiyumu 9 mg/dL,
fosfor 3,87 mg/dL ve ALP 1697 U/L, PTH
325 pg/ml, 25(OH)D 19,2 ng/ml, 1,25
(OH)2D 234 pmol/L olup tiibiiler fosfat geri
emilimi  %96,8 olarak heaplandi. Idrar
kalsiyum/kreatinin oranit 0,13 (0,03-0,9) ve
fosfor/kreatinin oran1 0,04 (0,39-5,6) bulundu.
Klinik ve laboratuvar bulgular1 yaninda
metabolik  tetkiklerindeki  yiiksek  B-
heksosaminidaz ve B-mannosidaz aktiviteleri
hastaya mukolipidoz II (I-cell hastalig)
tanisin1 koydurdu. Ayrica idrarda az miktarda
mukopolisakkarit (dermatan siilfat ve heparan
siilfat) atilimi oldugu belirlendi. Ancak,

Benli S, Orman A, Aydin M.

annenin tetkiklerinde, serum kalsiyum, fosfor,
ALP, PTH ve 25(OH)D diizeyleri normal
idi.®

Resim 8A, B. Direkt grafilerde, uzun kemiklerin
yaygin subperiostal demineralizasyonu, bacaklarda
egrilik ve uzun tibiiler kemiklerin metafizlerinin
diizensiz demineralizasyonu (ragitizm benzeri disostoz
multipleks) dikkati gekmektedir.®?

Mukolipidoz II (I-cell hastaligi)

Mukolipidoz II (MIM# 252500), kaba yiiz
ozellikleri, ilerleyici psikomotor gerilik, ciddi
iskelet anormallikleri, biiyiime geriligi, kalin
deri, diseti hiperplazisi, fitiklar ve 5-8 yas
arasinda 6liim ile karakterize otozomal resesif
gecisli nadir bir lizozomal depo hastaligidir.®3
Normalde endoplazmik retikulumda veya
Golgi aygitinda bulunan N-asetilglukozamin-
1-fosfotransferaz eksikliginden kaynaklanir.
Enzim, GIcNAc-fosfati lizozomal enzim
onciilerinin oligosakkarit birimlerine aktarir.
Bu hidrolazlarin ortaya ¢ikardigi mannoz 6-
fosfat, normalde enzimleri lizozomlara
yonlendiren spesifik reseptorlere baglanir.
Ancak, mukolipidoz 1I’de, bu enzimler
lizozomlara diizgiin bir sekilde aktarilmazlar
ve bunun yerine hiicrelerden disar1 sizarak
lizozomlarda biiyiilk miktarda sindirilmemis
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substrat  birikmesine neden olur. Bu
lizozomlar deri fibroblastlarinda, diseti
fibroblastlarinda ve mezenkimal stromal
hiicrelerde ~ kaba  graniiler  sitoplazmik
inklizyonlar ~ olarak  gozlendigi icin
“inkliizyon hiicresi (I-cell) hastali§1” terimi
kullanilmaktadir.?*

Hastaligin ~ klinik,  biyokimyasal ve
laboratuvar bulgular rasitizmi taklit ettigi igin
tan1 baslangicta siklikla atlanmaktadir. Buna
karsin, hastaligin rasitizmden ayirt etmesini
saglayacak Ozellikleri vardir. Mukolipidoz II
hastalar1 genellikle diisik dogum agirligina
sahip olup postnatal donemde de belirgin
bliylime ve gelisme geriligi gosterirler. Fizik
muayenede, yliksek ve dar alin, ince kaslar,
kabarik g6z kapaklar, epikantal kivrimlar,
basik burun kokii, antevert burun delikleri ve
uzun filtrum gibi fasyal Ozelliklere sahip
olabilir. Fleksiyonda orta derecede eklem
kisitliligl, dorsolumbar kifoz, bilek ve
parmaklarda genisleme ve uzun tiibiiler
kemiklerin ~ “saklanmasina”  yol  agan
karakteristik periost yeni kemik olusumu
vardir. Erken bebeklik doneminde ciltleri
kalin ve siki olma egilimindedir.%® Ayrica,
gboglis deformiteleri, dogustan kalga eklem
cikigi ve pes valgus gibi klinik bulgular da
gorilebilir. Kardiyak patolojiler arasinda sol
ventrikiil duvarinda ve interventrikiiler
septumda belirgin hipertrofi, baz1 olgularda
aort ve mitral kapaklarda da hipertrofi
bulunur. Mukolipidoz II’de
mukopolisakkaridoz I-H (Hurler) benzeri
siddetli radyolojik anormallikler (dizostozis
multipleks) goriiliir. Hurler sendromunda
radyolojik  bulgular birkag ay sonra
karakteristik hale gelirken, I-cell hastaliginda
bu anormallikler yenidogan doneminden
itibaren gozlenir.*

Mukolipidoz II hastaliginin  kesin  bir
tedavisi olmamasina karsin sl sayida
hastada  kemik iligi  transplantasyonu
bildirilmistir. Kemik iligi nakli, ilerleyici kalp
ve akciger hastaliklarint 6nlemis, 7 yasindaki
bir hastada ise c¢ok yavas bir sekilde
norogelisimsel gelisim basamaklarina
ulasilmasia izin vermistir. Bu hastalarin
beslenmesinin saglanmasi ve tekrarlayan
solunum yolu enfeksiyonlarinin tedavisi ile
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genel saglik bakimlarinin en ist diizeye
cikarilmasi hedeflenmelidir.®®

Tartisma

Teknoloji ve bilimsel ilerlemelerle birlikte,
iskelet anomalisi siiphesi olan olgularda ek
olarak antenatal 3 boyutlu USG ve fetal MRG
potansiyel kemik bozukluklarinin dogum
oncesi tanisi i¢in giderek artan bir sekilde
kullanilmaktadir. Kaliteli antenatal
gorlintiilleme sayesinde daha ileri diizeyde
hedeflenen molekiiler genetik testler, risk
altindaki ailelerde invaziv prenatal tani,
dogum  Oncesi  danmigmanlik, dogum
uzmanlarint en iyi dogum sekli ve perinatal
yonetim konusunda bilgilendirme yapilabilir.
Postnatal radyografiler, hem yapisal (normal
kemik biyokimyast ile) hem de kemik
mineralizasyon kusurlarinin (anormal kemik
biyokimyast ile) teshis edilmesi ig¢in
kullanilan en yararli arastirma yontemidir.
Birinci basamak biyokimyasal tetkikler,
kemik profilini (serum kalsiyum, fosfat ve
ALP gibi), PTH ve 25(OH)D vitamini
diizeylerini igerir. Sinirda yiiksek kalsiyum
seviyeleri saptanmast durumunda, anneden
kalsiyum ve PTH bakmak,
glikozaminoglikanlar i¢in bebekten idrar
ornegi almak ve enzim tahlili i¢in (I-cell
hastalig1 gibi) daha ileri aragtirmalar yapmak
gerekir. Taniyr dogrulamak i¢in COLIAI /
COLIA2, ALPL, FGFR3, CaSR, TRPV6 ve
GNPTAB gibi hedeflenen molekiiler genetik
calismalar diisiiniilmelidir (Sekil 1).>*

Sonuc¢

Neonatal kemik hastaliklari, fetal donemde
baslayan bir siire¢ olup yapisal defektlerden
veya mineralizasyon kusurlarindan
kaynaklanmaktadir. Fetal USG ile 2.
trimesterden itibaren kemik anormallikleri
saptanabilir. Kapsamli genetik arastirmalara
ragmen nadiren kemik bozuklugunun nedeni
belirlenemeyebilir. Genomik c¢aligmalardaki
ilerlemelere bagli gelistirilen “hedeflenen
paneller” veya “tiim ekzon / genom dizilimi”
kullanilarak yapilan testler rutin hale geldikce
tan1 daha kolay olacaktir. Neonatal kemik
bozukluklari, OI gibi hastaliklarda antenatal
donemde veya akondroplazide neonatal
donemde  kemik  sagligmi  hedefleyen
girigimsel ¢alismalar ve ila¢g denemeleri icin
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hizla gelisen bir arastirma alant olmustur.
Yenidoganin kemik sagligi, erken tani ve
tedavinin sadece Omiir boyu siirecek kemik
saglig tlizerine olan etkisinden dolay1 degil,
aynt zamanda HPP’de goriilldigi iizere,
enzim replasman tedavisinin hayat kurtarici
olmasindan dolay1 artan bir ilgiye sahiptir.
Kompleks neonatal kemik bozukluklari olan
cocuklar yonelik gerekli aile destegini

Benli S, Orman A, Aydin M.

saglamak icin, ideal olarak 3. basamak bir
YYBU’nde pediatrik endokrinolog, genetikei,
radyolog, ortopedi ve beyin cerrahi, dis
hekimi, fizyoterapist ve meslek terapisti,
klinik psikolog, uzman kemik hemsireleri ve
sosyal hizmet uzmanindan olusan
multidisipliner bir ekip tarafindan
yonetilmelidir.

| Yenidogan Bebekte Metabolik Kemik Hastaligi Stiphesi+ |

A: Antenatal goriintiilemede, kirik olsun ya da olmasin uzun kemiklerde kisalik, egrilik; kosta anormallikleri, kiiciik
gogiis kafesi

B: Siddetli boy kisaligi, uzuvlarin egrilmesi, kiigiik gégiis kafesi, nefes almada zorluk, kosta / kemik kiriklar: veya
anormal kalsiyum / fosfor / PTH diizeyleri gibi postnatal bulgular

- Antenatal genetik test, rutin olarak yapilmasi énerilmez. Osteogenezis imperfekta, hipofosfatazya ve akondroplazi
gibi durumlarda diisiiniilmelidir.
- Postanatal tetkikler, i) kemik biyokimyasi, 25(OH)D vitamini ve PTH diizeyi; ii) iskelet incelemesi
v
- Direkt graﬁﬁe, normal kemik Agirlikl olarak hipomineralizasyon, metafizyal
mineralizasyonu degisiklikler ve rikets benzeri degisiklikler gésteren
L radyografi
- Normal kemik bivokimyasi
v v v
Kemik yapinin hatali Sik gériilen -PTH jﬁzeyi i ALP |
gelisimi: 6rnegin, anomaliler: -ALP 111
uzun kemiklerde cesitli iyilegsme # + ¢
kisalik, vertebral agamalarindaki - ’ -
anomaliler, spinal coklu kuriklar, Kalsiyum 111 Kalsiyum normal Hipofosfatazya
kanal darlhigy kostalarda PTH 117 yada |
genisleme
Siddetli neonatal Sekonder hiperparatiroidizm, i)
v hiperparatiroidizm maternal hipoparatiroidizm; ii)
Iskelet displazisi TRPV6 mutasyonu; iii) I-cell
Srnedin, akondroplazi hastalig; iv) prematiire osteopenisi;

v) Jansen tipi metafizyel displazi

Sekil 1. Yenidoganda metabolik kemik hastaliklarina tanisal yaklasim.?
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