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Olgu Sunumu

Vitamin D bagimh rasitizm Tip I ve Tip II:
Olgu sunumlari

Vitamin D dependent rickets type I and II: Case reports
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Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklart ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Izmir

OZET

iki ender genetik hastahk ¢ocuklarda rasitizme neden olur. Vitamin D bagimh rasi-
tizm tip 1 ya da diger adiyla psédovitamin D eksikliginde 1 alfa hidroksilaz enzimi
kusurludur ve kalsitriol sentezlenemez. Vitamin D bagimh rasitizm tip 2 ya da here-
diter vitamin D rezistan riketsde ise vitamin D reseptorleri kusurludur. Ender gorii-
len ve otozomal resesif gecisli olan bu iki hastahk hipokalsemi, artmig parathormon
ve alkalen fosfataz degerleri ve besinsel rasitizme benzer klinik bulgular ile karakte-
rizedir. Bu iki hastahigin ayiricr tamsinda serum 1,25(OH)2D degerleri yol gosterici-
dir. Tip 1’de 1,25(0H)2D degeri diisiik iken, tip 2’de yiiksektir. Bu makalede ender
goriilen bu iki hastalik birer olgu ile sunulmusgtur.

Anahtar kelimeler: Vitamin D bagimh rasitizm, vitamin D rezistan rasitizm, hipokal-
semi

ABSTRACT

Two rare genetic diseases can cause rickets in children. Alpha 1 hydroxylase enzyme
is defective, and calcitriol can not be synthesized in vitamin D dependent rickets type
1 or pseudovitamin D deficiency. Vitamin D receptors are defective the disease is
known as hereditary vitamin D resistant- rickets or vitamin D dependent rickets type
2. Both diseases are rare autosomal recessive disorders, and characterized with
hypocalcemia, elevated parathyroid hormone and alkaline phosphatase levels and
similar clinical features as nutritional rickets. The differential diagnosis of these
diseases can be made with determination of serum 1.25(0OH)2D levels. Patients with
type 1 have lower levels of 1.25(0OH)2D, but patients with type 2 have increased levels
of 1.25 (OH)2D. In this article, these rare genetic diseases are presented with two Yazisma adresi: Uzm. Dr. Pamir Giilez, Dr.
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GIRIS

Vitamin D viicutta kemik mineralizasyonu yani
sira hiicre membran depolarizasyonunda da gorev
alir. Gerek diyet ile D2 seklinde alinan, gerekse cilt-
alti yag dokusunda ultraviyole isinlarmin etkisiyle
provitamin D3’ten (7-dehidrokolesterol) endojen
olarak sentezlenen vitamin D Once karacigerde bir
sitokrom P450 enzimi olan 25-hidroksilaz ile 25-hid-
roksivitamin D’ye [25(OH)D], daha sonra bobrek

proksimal tubuluslarinda bulunan 1-a-hidroksilaz
enzimi ile 1,25(0OH)2D’ye (kalsitriyol) doniistiiriiliir.
Bu son iirtin aktif D vitamini olup, kalsiyum ve fos-
for metabolizmasi ile kemiklesme siirecinde aktif rol
oynar (29,

Vitamin D metabolizmasinin kalitsal hastalikla-
rindan vitamin D bagimli rasitizm (VDBR) tip 1°de
1-a-hidroksilaz enzim eksikligi nedeniyle 25(OH)
D’nin 1-25(OH)2D’ye doniisiimii gerceklesemez.
Diger bir kalitsal hastalik olan VDBR tip 2’de ise,
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vitamin D reseptorleri (VDR) 1,25(OH)2D’ye normal
fizyolojik yaniti veremez. Sonucta, her iki hastalikta
da kemiklerde mineralizasyon bozukluklari ile rasitiz-
min klinik bulgular1 ortaya cikar. Klinik bulgular
besinsel rasitizmde goriilen bulgulara ¢ok benzer (24,
Bu makale ile hem D vitamini metabolizmasinin
oldukc¢a ender goriilen bu iki hastaligi sunulmus hem
de besinsel rasitizmin cok sik goriildiigii iilkemizde,
profilaktik D vitamini tedavisi aldig1 halde rasitizmin
klinik bulgulart saptanan olgularda bu hastaliklarin da
diigtiniilmesi gerektigine dikkat ¢ekilmek istenmistir.

OLGU SUNUMLARI

Olgu 1: Yirmi aylik erkek hasta yiiriyememe
yakinmasi ile bagvurdu. Oykiisiinden bas tutmasinin,
desteksiz oturmasinin normal gelisim basamaklarin-
di. Ozgeg¢misinden miyadinda saglikli dogdugu, alt:
ay anne siitii aldigi, daha sonra ek gidalara baglandi-
g1, 15 giinliik iken baglanan D3 vitamin tedavisini

Reéim 1. Olgu 1’in genel goriiniimii.
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400 U/gtin olarak 2 ay oncesine kadar aldig1 6grenil-
di. Soygecmisinden de iki saglikli kardesi oldugu ve
anne baba arasinda ikinci dereceden akrabalik bulun-
dugu bilgisine varildi.

Yapilan fizik muayenede viicut agirligi 8700 g (<3
p), boyu 71 cm (<3 p), bas cevresi 47 cm (25 p) idi,
frontal bossing, rasitik tespih, her iki el ve ayak bilek-
lerinde genisleme saptandi (Resim 1), karaciger 3 cm

Resim 1. Olgu 1’in genel goriiniimii.

Laboratuvar tetkiki Normal degerler Olgul Olgu 2

Serum kalsiyumu 8.8-10.8 mg/dl 6.9 7.8
Serum fosforu 4.5-5.5 mg/dl 29 4.0
Magnezyum 1.6-2.6 mg/dl 2.04 2.3
Alkalen fosfataz (ALP) 90-350 TU/L 1622 1355
Serum albumini 3.8-54 g/dl 44 4.4
Parathormon (PTH) 15-65 pg/ml 3193 3963
Serum 25(OH)D 10-40 ng/ml 125 2275
Serum 1.25(OH)2D 30-60 pg/ml 25 260

Resim 2. Olgu 1’in el bilek grafi bulgulari.
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Resim 3. Olgu 1’in alt ekstremite grafi bulgulari.

palpe edildi. Diger muayene bulgular1 ve noérolojik
muayenesi normal olarak degerlendirildi.

Olgunun laboratuvar tetkiklerinde hemogram, kan
sekeri, kan gazi, karaciger ve bobrek fonksiyon test-
leri, idrar pH’s1 normal sinirlardaydi. Idrar kalsiyumu
3.5 mg/giin, idrar fosforu 71.2 mg/giin bulundu.
Olgunun diger laboratuvar sonuglari Tablo 1’de veril-
migtir.

Kemik grafilerinde radius ve ulna (Resim 2) ile
femur ve tibia distalinde diizensizlik ve kadehlesme
saptandi (Resim 3).

Hastaya oncelikle intravendz (IV) kalsiyum 4 dozda
30 dk.’lik infiizyonlar seklinde verildi. Serum kalsi-
yumunun giinliik kontrollerinde ii¢lincii giin normal
degerine ulagtig1 goriiliince 75 mEq/kg/giin elemen-
ter kalsiyum agizdan verilmeye baglandi. Ancak, bir
giin sonra serum kalsiyum degeri normalin altinda
bulununca yine IV kalsiyum tedavisine gegildi. Bu
donemde diger laboratuvar test sonuglar1 gelen hasta-
ya VDBR tip 1 tanis1 kondu. Kalsitriyol 1 ug/giin
baglandi, kan kalsiyum degeri normal sinirlara ¢ikana
kadar intravendz kalsiyum verildi. Aralikli kan kont-
rolleri ile kalsitriyol 2 pg/giin’e ¢ikildiginda agizdan

kalsiyum tedavisine gecildi. Serum kalsiyum, fosfor
ve idrar kalsiyum ve idrar fosfor degerleri ile takip
edilen olguda bu degerlerin normal sinirlarda kaldig1
goriildii ve hasta bu tedavileri kullanmak iizere tabur-
cu edildi. Olgu halen 2 pg/giin kalsitriyol ve 75 mEq/
kg/giin elementer kalsiyum almakta ve aralikli kont-
rollerinde laboratuvar degerleri normal olarak izlen-
mektedir.

Olgu 2: Yirmi alt1 aylik erkek hasta el ve ayak
bileklerinde sislik, bacaklarda sekil bozuklugu yakin-
malar1 ile basvurdu. Oykiisiinden bas tutmasinimn,
desteksiz oturmasinin normal gelisim basamaklarin-
da gergeklestigi, ancak 2 ay oncesine kadar yiiriiye-

.....

D3 vitamin tedavisini 400 U/giin olarak 18 aylik

Resim 4. Olgu 2’nin el bilegi goriiniimii.

Resim 5. Olgu 2’nin ayak bilegi goriiniimii.
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Resim 6. Olgu 2’nin el bilek grasi.

olana kadar aldig1 68renildi, soygecmisinde bir 6zel-
lik saptanmadi.

Yapilan fizik muayenede viicut agirhigi 10840 g
(10-25 p), boyu 83 cm (3-10 p), bas cevresi 49 cm
(50 p) idi, rasitik tespih, her iki el (Resim 4) ve ayak
bileklerinde (Resim 5) genisleme ve genu varum sap-
tandi. Diger muayene bulgular1 ve norolojik muaye-
nesi normal olarak degerlendirildi.

Olgunun kan sekeri, kan gazi, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri, idrar pH’s1 normal smirlardaydi.
Olgunun laboratuvar sonuglart Tablo 1’de verilmigtir.
Kemik grafilerinde radius ve ulna (Resim 6) ile
femur ve tibia distalinde (Resim 7) diizensizlik ve
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Resim 7. Olgu 2’nin alt ekstremite grafisi.

kadehlesme saptandi.

Hastada IV kalsiyum tedavisine 4 dozda 30 dk.’lik
infiizyon seklinde baslandi ve bu tedavi ile normal
serum kalsiyum degerleri saglandi. Muayene bulgu-
lar1 ve laboratuvar tetkikleri ile hastaya VDBR tip 2
tanist kondu. Tan1 konulduktan sonra gerek nispeten
daha ge¢ baslangi¢c olmasi, gerekse alopesinin olma-
mast hastanin vitamin D reseptorlerinde kismi bir
fonksiyon olabilecegini diislindiirdii. Bu nedenlere
tedavi olarak agizdan kalsitriyol 2 pg/giin ve 1000
mg kalsiyum baglandi. Olgunun serum kalsiyum
degeri bu dozlarda stabil seyretti ve olgu tedavisine
bu dozlarda devam etmek ve kontrollere gelmek
tizere taburcu edildi. Olgu halen aralikli kontrollerle
kan kalsiyum ve ALP degerleri normal, fosfor degeri
hafif yiliksek olarak izlenmektedir. Rasitik bulgularin-
da da diizelme gozlenmektedir.

TARTISMA

Aktif vitamin D [kalsitriyol veya 1,25(0OH)2D]
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normal kalsiyum homeostazi icin ¢ok Onemlidir.
Vitamin D reseptorleri 1,25(OH)2D’ nin hedef doku-
lardaki biyolojik aktivitesini kolaylagtirir -7,
Cocuklarda ender goriilen iki genetik hastalik
ragitizme neden olur. Bunlardan ilki VDBR tip 1 diye
bilinir. Bobrekteki 1-a-hidroksilaz enzimini kodla-
yan genlerde meydana gelen mutasyonlar sonucu 1 a
hidroksilaz enzimi yapilamaz ve 25(OH)D’nin
1-25(OH)2D’ye doniisiimii gergeklesemez 4. Bu
hastalik ilk kez Prader tarafindan 1961°de tanimlan-
mustir ®. Otozomal resesif gegisli ender goriilen bir
hastaliktir. Vitamin D bagimli ragitizm olgular1 genel-
likle yeterli vitamin D3 destegi almalara karsin
besinsel rasitizm klinik belirti ve bulgulariyla gelir-
ler. Hastalar ¢ogunlukla dogumda normaldir, ragitizm
bulgulart yasamun ilk iki yili icerisinde gelisir. Kas
giicsiizliigii, biiytime geriligi, rasitizme bagli kemik
deformiteleri goriiliir. Hastalarin bazilarinda ise kon-
viilziyon ve tetani gelisir. Serum kalsiyum, fosfor ve
1,25(0OH)2D degerleri diisiik, 25(OH)D degeri nor-
mal veya yiiksek, ALP ve PTH degerleri yiiksektir.
Idrarda kalsiyum atilimi diisiik olup, fosfor atilimi
artmuigtir 4>, Birinci olgumuz 15 giinliik iken bagla-
nan 400 IU/gilin D vitamini destegini 18 ay boyunca
almisti. Rasitizmin klinik bulgular1 belirgin idi.
Serum kalsiyum fosfor ve 1,25(OH)2D degerleri
diisiik, 25(OH)D, ALP ve PTH degerleri yiiksekti,
idrarda kalsiyum atilimu diisiik, fosfor atilim1 artmig-
ti. VDBR olgularda radyolojik incelemede kemik
bulgulart besinsel rasitizmin radyolojik bulgularin-
dan ayrilamaz. Erken evrede kemik bozukluklar1 en
iyi radius ve ulnanin distal uglarunda gozlenir ¢4,
Hastamizda radius, ulna, femur ve tibia distalinde
nutrisyonel rasitizmin radyolojik bulgularina benzer
bulgular vardi. Hastaligin tedavisinde c¢ok yiiksek
dozlarda vitamin D (20.000-100.000 IU/giin) veril-
mesi gerekir. Bunun yani sira 1,25(OH)2D (kalsitri-
yol) 1-4 pug/giin dozlarda kullanimi ile kalsiyum
normale getirilirken, ragitizm de iyilestirilebilir.
Baglangi¢ tedavisinde goz oniinde tutulmasi gereken
nokta bu donemde yeterli kalsiyum desteginin de
saglanmasidir. Hastanin kalsiyum metabolizmasi

diizeltildikten sonra kalsitriyol dozu 0.5-2 pg/giin’e
diisiilebilir. En uygun doz hastalarin diizenli olarak
kontrollerinde serum kalsiyum degerlerinin normal
sinirlarda ve idrar kalsiyumunun giinde 4 mg/kg’dan
az olmasina gore ayarlanir 4. Hastamizin tedavi-
sinde 2 pg/giin kalsitriyol ve 75 mEq/ kg/giin ele-
menter kalsiyamu oral kullandik. Hastamiz halen
normal klinik ve laboratuvar bulgulariyla izlenmek-
tedir.

VDBR tip 2 veya kalitsal 1,25-dihidroksivitamin
D direncli rasitizm ise, vitamin D reseptorlerini kod-
layan gen mutasyonlar1 sonucu vitamin D reseptorle-
rince 1,25(0OH)2D’ye normal fizyolojik yanitin veri-
lemedigi bir hastaliktir. Bir¢cok hastanin ebeveynleri
arasinda akrabalik vardir 1459, Hastamizin ebeveyn-
leri arasinda akrabalik bulunmamaktaydi. Bu hasta-
likta klinik bulgular erken siitgocuklugu doneminde
ortaya ¢ikar ve besinsel ragitizme benzerlik gosterir
(1436 Hastamiz bize 26 aylik oldugunda bagvurmus-
tu ve ragitizmin klinik bulgulari mevcuttu. Bu hasta-
ligin daha hafif formlarinda vitamin D reseptorlerinin
parsiyel fonksiyon bozuklugu s6z konusudur ve
olgularda erigkin yasa kadar bulgu goriilmedigi gibi,
hastalig1 heterozigot tasiyanlarda kemik bulgulari da
goriilmez. Hastalarda alopesi areatadan total viicut
alopesisine (%50-70) kadar degisken bir yelpazede
alopesi bulunabilir. Alopesi hastaligin ciddiyetine
paralellik gosterir 14°6, Hastamizda alopesi bulun-
mamaktaydi. Bu hastalarda serum kalsiyumu diisiik,
fosforu normal veya diigiik, alkalen fosfataz, PTH ve
1,25(OH)2 D diizeyleri yiiksektir 1459, Hastamizda
tantya serum kalsiyumunun ve fosforunun diisiik,
alkalen fosfataz, parathormon ve 1,25(OH)2 D diizey-
lerinin yiiksek olmasiyla ulastik. VDBR tip 2, yiiksek
1,25(0OH)2 D degerleri ile VDBR tip 1’den ayrilir. Bu
hastaligin tedavisinde heniiz bir standart olusturula-
mamustir. Tedavide 6nce yiiksek doz vitamin D ile
birlikte kalsiyum verilir, bu tedaviye yanit vermeyen
hastalarda intravendz kalsiyum 3-6 ay boyunca veril-
melidir. Boylelikle hem serum kalsiyumu normale
getirilir hem de ragitizim iyilestirilir 7, Hastamiza
tan1 konulana kadar 1V kalsiyum verdik. Ancak, son
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yillarda oral kalsiyum kullanimi ile tedavi edilen az
sayida olgudan da soz edilmektedir . Ozellikle alo-
pesisi olmayan hastalar gibi bazi hafif formlar ¢ok
yiiksek doz vitamin D2, 25-D veya 1,25 (OH)2D
tedavilerine yanit verir. Bu yanit VDR lerin parsiyel
fonksiyon gostermelerine baglanir. Bu hastalarda
1,25 (OH)2D’nin baglangi¢ dozu 2 pg/giin olmali,
klinik ve laboratuvar sonuglarina gére doz arttirimin-
da bulunulmalhdir. Hastamiza taninin konulmasini
takiben, alopesi de olmadigindan hafif bir form ola-
bilecegi diislincesiyle kalsitiol 2ug/giin ve oral 1000
mg kalsiyum tedavisi bagladik. Bu tedavi ile serum
kalsiyumu normal sinirlarda seyretti. Bunu da hasta-
mizin vitamin D reseptorlerinde parsiyel fonksiyon
kaybi olabilecegi seklinde yorumladik. Bazi VDBR
tip 2 hastalarinda ise 1,25 (OH)2D gereksinimi 50-60
pg/giin gibi yiiksek olabilir. Bu hastalara beraberinde
kalsiyum 1000-3000 mg/giin olarak verilmelidir ©.
Hastamizda baglangi¢c dozu ile klinik ve laboratuvar
yanitt sagladik. Bu nedenle daha yiiksek kalsitriyol
ve kalsiyum dozlarina gereksinim olmadi.

Sonug olarak, bu makale ile besinsel rasitizmin
cok sik goriildiigii iilkemizde, profilaktik D vitamini
tedavisi aldig1 halde hipokalsemi ve ragitizmin klinik
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bulgular1 saptanan veya hipokalseminin oral vitamin
D3 ve kalsiyum tedavilerine yanit vermedigi olgular-
da bu hastaliklarin da diisiiniilmesi, bu olgularda
kalsitriyol tedavisine baslamaden Once etiyolojinin
aydmlatilmasi gerektigine dikkat cekilmek istenmisgtir.
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