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OZET
Ciicelik rachitis belirtileri , hipofosfatemi, aminoasiduri ile birlikte

seyreden D vitaminine direngli rachitis vakast nadir goriilmesi nedeni
ile takdim edilerek bu konu ile ilgili goriigler agiklanmistir.

GIRIiS:

Familial hipofosfatemi veya fosfat
diyabeti’de denilen bu hastalik normal
profilaktik veya terapatik dozda D
vitamini kullanildiginda direngli olan
siddetli rachitis sekline denilir (Winter,
Graham, Williams., Mefalls, Burnett
1958) (1).

Patogenez heniiz agikliga kavusma-
migtir. Esas hadise tiiplerin  fosfat
feabsorbsiyonundaki yetersizlige baglan-
miugsada bu gériis heniiz karanliktir.
Hastalikta ayrica kalsiyum ve fosforun
barsaklardaki absorbsiyon bozukluguda
bahis‘ konusu olup, ¢ocuklarda rac-
hitis, kahillerde osteomalasi tablosu
ortaya ¢ikmaktadir.

(X) A.U.T.F. i¢ hastaliklart Klinigi Mutehassis
(XX) A.U.T.F. Ig hastaliklar1 Klinigi Dogenti.
(XXX) A.U.T.F. Biyokimya B6liimii Asistani.

Hastalik cinse bagh olarak domi-
nant gsekilde intikal eder. Buna gére
hasta gen ”X” kromozonundadir.
Nadiren otozomal ressesif intikal et-
mektedir. (2)

Klasik sendrom c¢ocukta 4 ile
8 yas arasinda ciicelik seklinde ortaya
cikar.

Fakat bir cok sahislarda ozellikle
kadinlarda belirti vermiyebilir. Iskelet
bozuklugu olsun veya olmasin bu geni
tastyanlarda hipofosfatemi ve tiibiiler
fosfat reabsorbsiyonunda azalma var-
dir. Nadiren glikozuri ve aminoasi-
duri de bulunabilir. (3,4)
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Ocak 1973 tarihinden Agustos 1975
tarihine dek klinigimizde yatan has-
talarin taranmasinda D vitaminine di-
rengli rachitis vakasi, bu hasta hari-
cinde tesbit edilemedi .

Klinigimizde takip ve tedavi et-
mek fursatimi buldufumuz bu vaka
nadir goriilmesi, aminoasiduri ve oto-
zomal ressesif intikal diisiindiirmesi
yoniinden ilging bulunarak takdim edil-
mistir.

VAK’A :

A.O. Kadm : 19 yasinda. Proto-
kol No 6124/6125

Sikayeti : Yagina nisbetle gelisme
noksanligi; Her iki bacakta deformite,
extremitelerde agri.

Hikayesi : Dogumda miadinda ve
normal biyiikliikte diinyaya gelen
hastanin bir yaginda karninda sislik
olmus. Bu sislifin  kendiliginden geg-
tigi annesi tarafindan tarif edilmektedir.

11 yasinda iken bacaklarinda ve
kollarinda ¢arpiklik ve hareket azlig
baglamig. Bunun iizerine hastanemizin
gocuk servisine miiracaatla yatirilmis
ve ismini bilmedigi ilaglar verilerek
taburcu edilmigtir. Hasta ayrica 10
yagindan beride sik sik ishal oldugunu
belirtmektedir.

Oz gegmisi: Bekdr, 7 kardes sag
ve sihhatte, (4 erkek-3 kiz)

Soy gecmisi Anne ve babasi
sag ve sthhatte.
" Hereditler : bir

etmemektedir.

hastalik  tarif
Fizik muayenede miisbet bulgular:
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Genel durum iyi , suur agik.

Ates 36,8°C Nabiz : 88 dak. rit-
mik. T.A : 110/80 mm/g. Boy:
120 cm. Kilo 26,5 kg.

Cilt anemik. Skleralar ve muko-
zalar soluk. ‘

Yiz : 19 yasina nisbetle daha

yasl gbriiniimde.

Digler : noksan ve intizamsiz.

Tali seks karakterleri gelismemis,
mensturasyon gérmiiyor.

Gogiis kafesi amfizamato, kalp
sesleri normal, akcigerlerde pato-
lojik ses alinamadi.

El ve ayak bileklerinde, diz ve
dirseklerde ileri derecede deformite
mevcut.

Batin bombe, dalak ve K.C palpe
edilmedi. (Sekil : 1)

Sekil 1




LABORATUVAR BULGUILARI:
fdrar bulgular:

Dansite : 1015. Prodit : 0 Seker: 0
Mikroskopi : 1-2 epitel. Miktar :
1000 - 1500 cc

fdrarda kalsiyum : 27 mg/giin.
(normal : 100 - 300 mg/giin)
Idrarda fosfat: 1,9 gr/giin (normal:
0,45 - 1,5 gr/ giin)

Kan Bulgular: :

Hb : 10 gr. B.K : 6000. K.X:
3,450.000

Hmt : 9 34. Sedimantasyon
18-40 mm/1-2 saat.

NPN: 90 18 mg. Kreatinin: 9
% 1,45 mg.

AK.S, kan elektrolitleri, koles-
terol, total lipit : Normal.

CO2 muhtevas: 19,8 m. Eq/L.
S. Kalsiyum 9,9 mgfl00 ml
(normal : 9-11 mg/100 m)

S. Fosfor : 3,4 mg/ml (normal :
4-7 mg [ 100 ml)
PBI : Normal.

Alkalin fofataz : 8-8,8 (B.U) -

Radyolajik Tetkikler :

— Sella grafisi : normal

— P. A Tele: Kalpte minimal global
biiytime, ak¢igerde parakardiyak saha-
larda peribronsiyal infiltrasyon mevcut.
— Kafa kemiklerinde : Diploe mesa-
feleri genislemis.

- - Uzun kemiklerde : Yaygin dekal-
sifikasyon ve patolojik kiriklar mecvcut.
Epifiz hatt1 genisligi ve irregulasyonu
(Sekil : 2-3) I.V.P.: Normal.

Sekil 2

Bu klinik ve laboratuvar bulgular:
bizi idrarda ve serumda amino-asit
analizlerini yapmaya ydneltti. Tablo: 1
de idrarda tesbit etmis oldugumuz ami-
noasit degerleri gésterilmistir.

Elde ettigimiz amino asit kromo-
tografi neticesini kesin dejierlendirebil-
mek i¢in, hastamiz ile ayni yas ve cinste
normal bir kontrol vakasinda da idrar
ve serum Ornekleri alinarak, hasta ne-
ticeleri karsdastirilmigtir. ( Tablo : 1)

Her iki serum Jrneklerinde amino
asit degerleri normal limitler icinde
bulunmustur.

Sekil : 4 - 5 de bu idrar Srnekle-
rinin amino asit kromotogramlar gos-
terilmistir.

Her iki idrar ve serum &rnek
amino asit analizleri yiiksek voltaj elek-
troforezi ve assandan kdgit kromotog-
rafisi teknigi ile yapilmugtir. (5).
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TABLO :I: IDRARDA TESBIT EDILEN AMINO

Sekil 3

ASIT DEGERLERI]

Evered’e gére normal

Idrarda tesbit edi- D Vitamine dirancli Kontrol N . .
len aminoasitler Rachitis mgf24 saat mg[24 saat adaltlerde amino asit
€ s me & itrah1 mg/24 saat
Lizin 488,20
Histidin +

72,38 16,18 16- —
Arginin 372, 116,1 (16-130) + (—)
Sistin 139,37 5-18

Alanin 24,98 8,04 17-37
Glisin 156,15 72,16 69 - 148
Glutamn'n -+ 43,86
Asparagin
Serin 33,63 14,12 30-134
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Sekil : 4. Vak’anin idrar amio asit kromotogrami

o
Sekil : 5. Normal idrar aminoasit kromotogrami
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TARTISMA:

D vitaminine direncli rachitis has-
talign Butler, Albright, Blomberg (1939)
ve Dent (1952). tarafindan tubuler bo-
zukluga baglanilmis, Fanconi ve Grar-
det (1952) ise bu hastalar igin fosfat

diyabeti terimini kullanmiglardir.

Hastalik 9 0,004 oraninda go-

riiliir. Bir ¢ok aragtiric: tarafindan yapi--
lan yogun calismalar sonucu, bu has-
taligin genetik ‘bozukluga bagh oldugu
gosterilmigtir. - Ayrica hastahifin sekse
bagh kalitsal 6zellikte oldugu fikri
ileriye siriilmiigtiir. (1, 6 - 7)

Arastiricilar  fosfat diyabetli hes-
talarin soy caligmalarinda hastaligin
dominant X’ kromozomu ile intikal
ettigini - tesbit ettiler. Neticede hasta
annenin ogullart ve kizlar esit oranda
hastalanmakta, hasta babanin ise yal-
niz kizlar1 hastalanmaktadir. (Lamy,
Royer ve Freezal 1959) D vitaminine
direngli rachitis nadiren otozomal res-
sesif seklinde intikal etmektedir. (2,6-8)

Bizim vak’amizdaki arastirmamizda
hastanin “annesi, babasi ve 4 erkek,
3 kiz olan kardesleri tamamen saglam
bulundu. Bu nedenle vak’amizda oto-
zomal ressesif bir intikal diisiinmek-
teyiz.

Patogenetik miilahazalar diisiik plaz-
ma fosfat seviyeleri ile devaml fosfat ekst-
resy’dnuna‘dayanmaktadlr. Boyle du-
rumlarda parathormonun hiperfoksiyo-
nu - kaidedir. Plazma kalsiyumu yiiksek
degildir. Normal velya azalmls olabilir.

Frazer ve Leeming (1959), kalsiyum '

infiize edildiginde fosfaturide azalma

oldugunu, aksine parathormonla bir- -

likte kalsiyum infiize edilirse fosfat
ekstresyonunda oldugunu tesbit et-
mislerdir. (3). Neticede aragtiricilar
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tubuler fosfat reabsorbsiyonunun nor-
mal oldugu goriisiine varmiglardir. Esas
hadiseyi sekonder hiperparatiroidizm
nedeni ile tubuler fosfat reabsorbsiyo-
nunun inhibe edilmesine ve barsak—
larda kalsiyum reabsorbsiyonunun azal-
masina baglanmislardir. (1-3)

Frezal (1960) ise kalsiyum infiiz-
yonunun fosfat reabsorbsiyonuna tesir-
siz oldugu gbrisiinii savunmustur.

Rupp ve Swoboda (1954 - 1956)
hastalarin D vitaminine cevabinin
hakiki rachitis’den ayr1 olduguna dik-
kati ¢ekmistirr. Bir kisim arastiricilar
ise fosfat diyabetli 7 hastanin Tm P
(maksimal tubuler reabsorbsiyon) de-
gerlerini diisiik bulmuslar (Prader 1960)
ve fosfatlarin tubuler transport siste-
mindeki primer defekte bagh oldugu
tezini savunmuslardir. Fakat heniiz bu
konu tamamen aydmliga kavusma-
mistir. (2).

Familyal fosfatemi nadiren ami-
noasiduri ile birliktedir. (2, 4, 9). Bizim

" vak’amuzin ilging yonlerinden biride

aminoasidurinin goriilmesidir.(Tablo:1).
Bilindigi iizere normal insan plazmasi
cok az miktarda serbest veya bagh ami-
noasit ihtiva eder. 20 den fazla amino-
asit glomerulustan kolayca fﬂtr’e ola-

_bilirsede ' sonradan tekrar mithim bir

bir kismi (% 98 i veya daha fazlasi)
tubult;’élardan' reabsorbe ‘ olur. Glisin,
histidin, taurin, alanin, sgrin, asparagin

~ ve treonin az miktarda idrara gegerler.

Amino asitler igin reabsorbsiyon defekti
neticesi plazmadaki - konsantrasyon-

“lar1 normal olmalarina ragmen-‘ idrarla
itrah edilirler. (5, 10).

Tubuier defekt bazan tek bir amino
asite ait olabilir veya daha genis bir
bir guruba ait olabilir (Fanconi send-




romunda - oldugu “gibi ). Vak’amizda
( Tablo : 1) sistinuri ile birlikte lizin,
glisin, histidin, argin, glutamin, aspa-
ragin idrarda yiiksek oranda itrah edil-
digi goriilmektedir. Serum amino  asit
degerleri ise normal limitler iginde bu-
lunmustur.

Bu hastalikta b&brek biyopsi calig-
malarima literatiirde raslamlmamstir.
Kemiklerdeki lezyonlar tipik rachitis
gibidir. (3). ‘

Hastalik uygun tedavi edilmediginde
rachitis semptomlar1 ve deformiteler
okul caginda siddetlenir. Adiilt yas-
larda ise iskelet degisiklikleri durur.
Ciicelik ve iskelet deformiteleri vardir.
Aktif osteomalasi yoktur. Veya hafiftir.
Daha siddetli seyreden vak’alarda inat-
c1 eklem agrlart olabilir ve nadiren
Pseudofraktiirler ve fraktiirler goriile-
bilir.

Bizim vak’amizda da fraktiir tesbit
edilmistir. ( Sekil : 7)

D vitaminine direngli rachitis de
daimi anomali diisik plazma fos-
fattir ki tedavi edilmeyen vak’alarda
yasam boyu diisiik kalmamaktadir.
Serum alkalin = fosfataz  (normal:
4 B. U ) cocuklarda, aktif rachitis
husule geldigi zaman artar . Plazma
kalsiyum seviyeleri normal veya azalmis
olabilir. Nadiren bu tipte tetani rapor
edili. (1, 4)

idrarda fosfor kaybindan baska
fosfat klirensinde artma olup Tmp dege-
ride- normal degerinin yarisina inmistir.
(2). 1drar kalsiyamu bu vak’alarda gok
“diisiik bulunur (4). Vak’amizdada idrar
Kalsiyumu ¢ok diisilk degerde bulun-
mustur.

Ayiric1 tani, -Fanconi sendromu,
tubuler asidozu osteomalasi ve renal
ciicelikle yapiir (3).

Hastamizin miisbet klinik ve labora-
tuvar bulgulari ciicelik, alt ve iist extre-
mitelerde deformite, deformite nedeni ile
yiiriime zorlugu, hipofosfatemi, hiper-
fosfaturi, serum alkalin fosfat yliksek-
ligi, aminoasiduri ve grafilerde rac-
hitis’e uyan gériiniimlerdir.

Baslangigta bu vak’a bizi konge-
nital kemik hastaliklarindan akondrop-
lazi (Klasik kondrodistrofi) veya osteo-
kondrodistrofi (Morquio)olarak diisiin-
diirmiigsede bu laboratuvar ve klinik
bulgular bizi kolaylikla bu tanilardan
uzaklastird1.

Vak’amizda daha ziyade rachitis
ve osteomalasinin muhtemel nedenleri

izerine yoneldik.

D vitamini eksiklifine bagh rac-
hitis’lerden baslangig semtomlari D vita-
minine cevab1 ve columna vertebralisin
goriiniimit ile ayrihir (3).

D vitaminine direngli rachitis’lerde
kemik lezyonlari; renal ciicelik, Fan-
coni sendromlu osteomalasi ve renal
tubuler asidozlu osteomalasilerle miiste-
rektir.

Renal ciicelik (renal osteoitisfib-
roscistica) de renal yetersizlik, nitro-
jen ve fosfor retansiyonu, siddetli asi-
doz, yiiksek serum kloriir veya diisiik
sodyum seviyeleri vardir. (1, 2, 4).
Halbuki bizim vak’amizda NPN . kan
elektrolitleri ve CO, muhtevast nor-
maldir.

Renal tubuler asidozlu osteoma-
laside esas hadise tubuler hidrojen iyonu
sekresyonu eksikligidir. fdrar PH si
normal, fakat kanda yedek alkali dii-
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siiktiir. Hiperkalsiuri ve nefrokalsi-
nosis oldukca siktir. Bu nedenle baz
bazi vak’alarda kalsiyum eksikligi ve
osteomalasi tipinde kemik bozukluklari
husule gelebilir. Bizim vak’amizda ise
kanda yedek alkali normal ve idrar
kalsiyumu  disiiktiir  (1-4)

Fanconi sendromlu osteomalaside
ise proksismal tubuluclardaki bozuk-
luk daha fazladir ve amonyak yapilamaz
fosfor itrahi fazlalagir. Ayrica glikoz
ve amino asitler absorbe edilemezler.
Bu nedenle glikozuri, amino asiduri,
hiperfosfaturi ilz karakterize osteoma-
lasi tablosu husula gelir. Bir kisim
larda ilave olarak tubuler asitlesme
yetersizligi, idrarin konsantrasyonu ka-
biliyetinde azalma , renal potasyum
kaybida olabilir. Bu sonuglar biiyiik
Bu sonuglarbiiyiik cogunlukla sekonder-
dir. Hastalik ilerledikce nefron hara-
biyeti ve GFR diismesi ile kronik
renal yetersizlik tablosu husule gele-
bilir ( 1-4 ). Bizim vak’amizda bir
kag kez idrarda glikozuri arandi. Fa-
kat glikozuri tesbit edilemedi . Ay-
rica hastamizda proteinuri ve N P N
ylksekligi, idrar konsantrasyonunda a-
zalma yoktu.

Bu kosullar altinda hastamizda D
vitaminine direngli rachitis tanisi ko-
nulmus oldu. Ayrica profilaktik D
vitaminini tedavisine cevap ahnama-
misti. Bundan béyle yiiksek doz D
vitaminini ve kalsiyum verildi. Fakat
klinik ve laboratuvar olarak hi¢c bir
degisiklik olmadig1 tesbit edilmistir.

Her ne kadar D vitaminine direncli
rachitisin patogenezi aciklia kavus-
mamigsada vitamin D veya dihidro-
tochesterol massif dozda ( 1,25 - 3,5
mgfgiin ) baglanildiginda klinik ve
radyolojik bulgu ve semptomlar diizelir.
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Serum alkalin fosfataz seviyeleri dii-
ser. Diger taraftan plazma fosfat sevi-
yeleri yiikselir. Asla bu direkt tedavi-
degildir (Prader 1960). Bir kisim' vak’
alarda hi¢ cevap vermez, bir kisim
vak’alarda ise gegici bir iyilik olabilir.

3)

SUMMARY

Vitamin D Resistant Rickets
( Familial Hypophosphatemia )

A case who presented with signs-
of rickets, dwarfism, hypophospha-
temia, aminoaciduria and resistance to
vitamin D is presented.

Because of rarity of this condition,
related literature is reviwed and the
case is discussed.
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