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Vitamin D Bagiml Rikets Tip I:
Iki Olgu Sunumu

Vitamin D Dependent Rickets Type I:
Two Cases Report

OZET Rikets, bityiime gagindaki ¢ocuklarda kemik matriksinde azalmis mineralizasyon ile karak-
terize bir hastalik grubudur. En sik nedeni nutrisyonel vitamin D eksikligi olmakla birlikte kali-
tumsal hastaliklar sonucu da ortaya cikabilir. Vitamin D bagimlh rikets tip I, 25(OH)D’yi
1,25(0OH)2D'ye déniistiiren renal 1a-hidroksilaz enzimindeki otozomal resesif kalitiml bir bozuk-
luktan kaynaklanir. Bu durum, psodovitamin D eksikligi olarak da adlandirilir. 25(OH)D diizeyi
normal, 1,25(OH)2D diizeyi diisiik saptanir. Bu ¢alismada, farkli sikayetler ile Cocuk Endokrinolo-
jisi poliklinigine getirilen ve vitamin D bagiml rikets tip I tanis1 alan 15 aylik ve 2 yasinda iki ol-
gunun klinik ve laboratuvar 6zellikleri sunulmus ve tartigilmagtir.

Anahtar Kelimeler: Rikets; kalsitriol; vitamin D

ABSTRACT Rickets is a group of diseases characterized by reduced mineralization of bone matrix
in growing children. Although the most common cause is nutritional vitamin D deficiency, it may
also appear as the result of hereditary diseases. Vitamin D-dependent rickets type I arises due to an
autosomal recessive disturbance in renal la-hydroxylase enzyme which converts 25(OH)D to
1,25(0OH)2D. This condition is also called as pseudovitamin D deficiency. 25(OH)D level is normal
but 1,25(OH) 2D level low. In this study, clinical and laboratory features of two cases aged 15
months and 2 years who were brought to Pediatric Endocrinology Clinic with different complaints
and diagnosed with vitamin D-dependent rickets type I are presented and discussed.
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ikets, biiyliyen organizmanin hastaligidir. Boy kisaligi, fontanel ka-

panmasinda gecikme, kostokondral eklem belirginligi, uzun ke-

miklerin metafizlerinde genisleme, genu varum veya valgum
deformiteleri seklinde yetersiz kemik mineralizasyonu bulgular1 ve gii¢-
stizliik, tetani, konviilziyon seklinde hipokalsemi belirtileri ile ortaya ¢ikar.!
Patolojik kiriklar, dis ¢ikarmada gecikme, dislerde ¢iiriime, enamel hipo-
plazisi, pnémoni de klinik bulgular iginde yer almaktadir. Ulkemizde rikets
sikliginin %1,6-19 oraninda oldugu bildirilmektedir.? Vitamin D eksikli-
gine bagl goriilen rikets, en sik sebep olarak karsimiza ¢ikar. Ancak haya-
tin ilk yilinda rutin vitamin D kullanimi (400 IU/giin) ile rikets goriilme
siklig1 azalmigtir.! Bunun yam sira kalitsal vitamin D, kalsiyum, fosfor me-
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tabolizma sorunlar1 veya bobrek patolojilerine
ikincil olarak gelisen nadir rikets formlar1 da bu-
lunmaktadir.!

Viicudumuzda bulunan vitamin D'nin temel
kaynagi, deride 7-dehidrokolesterolden ultravi-
yole 1sinlar ile sentezlenen formdur. Bunun ya-
ninda hayvansal gidalarla alinan kolekalsiferol
(Vitamin D3) ve bitkisel besinler yoluyla alinan er-
gokalsiferol (Vitamin D2) de bulunmaktadir. Vi-
tamin D’nin hedef dokudaki reseptorlere etkili
olabilmesi i¢in 6nce karacigerde 25-hidroksilaz
enzimi ile 25(OH)D’ye, sonrasinda da 1a-hidroksi-
laz enzimi ile aktif form olan 1,25(OH),D’ye doén-
istiiriilmesi gerekir. Bobrekte 6zellikle proksimal
tibiiliis hiicreleri, la-hidroksilaz enzimi agisindan
zengindir. Bu yolak ile olusan aktif vitamin D’nin
onemli etkileri arasinda, bagirsaktan kalsiyum ve
fosfor emilimi, bobrek tiibiiliinden kalsiyum ve fos-
forun tekrar emilimi ve kemik mineralizasyonunun
saglanmasi bulunmaktadar.!

Vitamin D bagimh rikets tip I, 12q13.3 bol-
gesinde yer alan 1a-hidroksilaz enzimi geninde
meydana gelen otozomal resesif mutasyonlar ne-
ticesinde ortaya ¢ikan bir rikets tipidir.>> Klasik
kemik degisikliklerinin yani sira, hipokalsemiye
bagli tetani ve nobet de goriilebilmektedir. Labo-
ratuvar bulgular1 arasinda hipokalsemi, hipofosfa-
temi, parathormon yiiksekligi, yiiksek alkalen
fosfataz, diisiik 1,25(OH),D diizeyi ve normal ya da
yitksek 25(OH)D diizeyi bulunur.® Bu vaka rapo-
runda, biiyiime ve gelisme geriligi nedeniyle de-
gerlendirildiklerinde vitamin D bagimli rikets tip I
tanist alan iki olgu sunulmustur.

IOLGU SUNUMLARI

OLGU 1

On bes aylik erkek bebek, ilk kez dort aylikken fark
edilen boy kisalig: sebebi ile Cocuk Endokrinolo-
jisi poliklinigine getirildi. Otuz iki yasindaki sag-
Likli annenin ikinci gebeliginden, zamaninda,
vajinal yol ile, 2750 g ve 45 cm olarak dogan hasta-
nin bir ayliktan itibaren 400 IU/giin vitamin D kul-
landigy, izleminde idrar yolu enfeksiyonu gelistigi
ve boy kisaliginin bu sebebe baglandigs, alt1 aylik-
tan itibaren oturabildigi ancak emekleyemedigi ve
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basvurdugu basgka bir merkezde 300 000 IU vitamin
D tedavisi ve multivitamin uygulanan hastanin
anne babasi arasinda birinci derece kuzen akraba-
Lig1 vardi. Viicut agirligi 7,4 kg [<3 p, -3,7 standart
sapma skoru (SDS)], boyu 66,2 cm (<3 p, -4,5 SDS),
bas ¢evresi 43 cm (<3 p, -3,2 SDS), boy yas1 5,5 ay
ile uyumlu idi. On fontaneli 1x1,5 cm genisliginde,
arka fontaneli kapali, kraniotabes saptanan ve el bi-
lekleri normalden genis olan hastanin diger siste-
mik muayene bulgulari olagandi. Tam kan sayimz,
bobrek fonksiyon testleri, transaminaz diizeyleri,
tiroid fonksiyon testleri ve tam idrar tetkiki nor-
maldi. Serum kalsiyum 8,5 mg/dL (8,8-10,8), fosfor
2,2 mg/dL (3,8-6,5), alkalen fosfataz 1609 U/L (145-
420), albiimin 4,5 g/dL (3,9-5), 25(OH)D 120
nmol/L (32-100), 1,25(OH),D 15 pg/mL (15-90),
parathormon 262 pg/mL (12-72) olarak saptandu. El
bilek grafisinde kemik yas1 takvim yas1 ile uyumlu,
radius ve ulna distal u¢larinda canaklagma ve firca-
lagma izlendi (Resim 1a). Stoss tedavisine yanit ali-
namamig olmasi ve laboratuvar sonuglari ile
vitamin D bagiml rikets tip I diistiniilerek 50
ng/kg/giin kalsitriol bagland1. Izlemde hedeflenen
kalsiyum diizeyine ulagilamamasi nedeniyle kalsit-
riol dozu 200 ng/kg/giin’e kadar arttirildi. Tedavi
ile hastanin kalsiyum degerleri 8,7-9,4-9,7 mg/dL
seklinde kademeli olarak yiikseldi. Aralikli olarak,
spot idrarda kalsiyum/kreatinin oran: ve abdomi-
nopelvik ultrasonografi ile nefrokalsinozis agisin-
dan degerlendirildi. Tedavinin birinci ayinda
kalsiyum, 10. ayinda fosfor, 20. ayinda alkalen fos-
tafataz ve parathormon diizeyleri normale donen
hastanin yaklagik 11. ayda yliriiyebildigi gorildi.
Tedavinin 18. ayinda el bilek grafisindeki rikets
bulgularinin geriledigi saptandi (Resim 1b). Hasta-
nin ii¢ yasinda yapilan son kontroliinde viicut agir-
Iig1 10,7 kg (<3 p, -3,8 SDS), boyu 80,5 cm (<3p, -2,7
SDS) olarak saptand.

OLGU 2

Yirmi ii¢ aylik erkek hasta yiirliyememe sebebi ile
Cocuk Endokrinolojisi poliklinigine getirildi. Yirmi
dokuz yasindaki saglikli annenin d6rdiincii gebeli-
ginden, zamaninda, sezaryen seksiyon ile 3250 g
olarak dogmus oldugu 6grenilen hastanin anne ba-
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RESIM 1: a) Uina ve radius distalinde belirgin metafizyel canaklasma, firgalasma, genisleme ve metakarpal kemikler ile falankslarda osteopenik goriinim. b) Te-
daviden 18 ay sonra radius ve ulna distalindeki riketsin iyilesmis radyolojik géruntima.

basi arasinda akrabalik (birinci derece kuzen evli-
ligi) vardi. Alt1 aylikken oturabilen, ayaga ilk kez
18 aylikken kalkabilen hasta, ilk bagvurusu sira-
sinda heniiz yiiriityemiyordu. On bes ay anne stitii
alan hastanin son iki ay disinda (400 IU/giin) D vi-
tamini kullanmadig1 6grenildi. Fizik muayenesinde
viicut agirlig: 10,8 kg (3-10 p, -1,5 SDS), boyu 77
cm (<3p, -2,8 SDS), bas ¢evresi 51,8 cm (>95 p, 2,1
SDS) iken 4x4 cm genisliginde 6n fontanel, kaput
kuadratum, bozuk dis yapisi, dar gogiis kafesi, Har-
rison olugu ve rasitik tesbih gortiniimii mevcuttu.
Tam kan sayimi, bobrek fonksiyon testleri, transa-
minaz diizeyleri, tiroid fonksiyon testleri ve tam
idrar tetkiki normaldi. Kalsiyum 7,3 mg/dL, fosfor
3,4 mg/dL, alkalen fosfataz 3170 U/L idi. El bilek
grafisinde kemik yas1 takvim yas: ile uyumlu, ra-
dius ve ulna distal uglarinda ¢anaklagma ve firca-
lagma izlendi (Resim 2). Maddi nedenlerle ek tetkik
yapilamayan hastaya nutrisyonel rikets agisindan
300 000 IU vitamin D ampul oral yolla uygulandi.
Kontrolde bakilan parathormon seviyesi 609
pg/mL, 25(OH)D 140 nmol/L, 1,25(OH),D 16
pg/mL idi. Spot idrar kalsiyum/kreatinin orami
0,019 (<0,21), tubiiler fosfor reabsorpsiyonu %71
(>%85) olarak saptandi. Kalsitriol 80 ng/kg/giin do-

1788

RESIM 2: Ulna ve radius distalinde belirgin metafizyel canaklasma, fircalas-
ma, genisleme ve metakarpal kemikler ile falankslarda osteopenik gérinum.

zunda basglandi. Tedavinin ikinci ayinda yiiriimeye
baslayan ancak sosyal nedenlerle tedaviye ara
veren hastaya klinik ve laboratuvar bulgularinin
diizelmemesi nedeniyle kalsitriol (80 ng/kg/giin) ve

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(6)



Endocrinology and Metabolic Diseases

Ulusoy et al.

elementer kalsiyum (60 mg/kg/giin) tekrar bas-
landi. Bu tedavinin birinci ayinda kalsiyum, ikinci
ayinda fosfor diizeylerinde diizelme, besinci ayinda
alkalen fosfataz diizeyinde diisiis saptandi. Hasta-
nin bes yasinda iken yapilan son kontroliinde,
viicut agirhiginin 17,2 kg (10-25 p, -0,6 SDS), bo-
yunun 98 cm (<3p, -2,4 SDS) ile uyumlu oldugu go-
rildi.

I TARTISMA

Kalitsal vitamin D metabolizma bozukluklar diger
rikets tiplerinde oldugu gibi erken bulgu verir.
Renal la-hidroksilaz eksikliginin sebep oldugu vi-
tamin D bagimh rikets tip I, stklikla iki yas altinda
klinik bulgu veren bir hastaliktir. Burada sunulan
her iki olgu da hayatlarinin ilk iki yil1 igerisinde
bulgu vermistir. {lk hasta boy kisalig1, ikinci hasta
ise ylirliyememe sikayeti ile klinige getirilmistir. Ri-
kets tipleri benzer klinik bulgulara sahip olsalar da
fizyopatolojik mekanizmalarin ayr1 olmas: nede-
niyle bazi farklhiliklar mevcuttur. 1,25(OH),D’ye
hedef organ direnci ile karakterize vitamin D ba-
gimh rikets tip II'li olgular tip I'e gére daha erken
yasta basvururken, vakalarin ¢ogunda alopesi bu-
lunmaktadir. Dig degisiklikleri familyal hipofosfate-
mik riketsde diger tiplere gore daha siktir. Kas
glicsiizliigii ise hipokalsemik riketsin yani sira hi-
perkalsitiri ile giden kalitimsal hipofosfatemik ri-
ketste goriiliir.3® Najada ve ark. yag ortalamalarn 8 ay
olan 443 riketsli vakadaki en sik ii¢ bulguyu rasitik
tesbih (%93), el bilek mesafesinde genislik (%55) ve
kraniotabes (%42) olarak bildirmiglerdir.” Thacher
ve ark. ise 18 aydan biiyiik riketsli 736 vakadan olu-
san serilerinde, el bileklerinde genisleme ve rasitik
tesbih goriinimiiniin en duyarh fizik muayene
bulgu birlikteligi oldugunu belirtmislerdir.® Bu a¢1-
dan bakildiginda, birinci olguda el bilek mesafesinde
genisleme ve kraniotabes bulunurken, ikinci olguda
rasitik tesbih bulunmaktaydi. Her iki olguda da boy
kisaligy, bitytime ve gelisme geriligi vardi. Yirmi ¢
aylikken yiirliyememe nedeni ile getirilen ikinci ol-
guda kaput kuadratum, dar gogiis kafesi, bozuk dis
yapist ile daha agir bir klinik tablo mevcuttu. Gorii-
lebilen diger bulgular olan pnémoni, atelektazi, pa-
tolojik kiriklar, hipokalsemiye bagh konviilziyon,
tetani ve hipotoni hastalarimizda yoktu.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(6)

Klinik bulgularla rikets diisiiniilen bir has-
tada, biyokimyasal ve radyolojik bulgular ayirici
tanida yardimc olur. Tki hastamizda da kan kalsi-
yum ve fosfor diizeyi diisiikliigii, alkalen fosfataz
yliksekligi saptandi. Parathormon diizeyi yiiksek,
25(0OH)D diizeyi yiiksek ancak 1,25(OH),D diizeyi
diisiik bulundu. Normal sartlar altinda hipokalsemi,
artan parathormon ve hipofosfatemi bobrekte 1a-
hidroksilaz enzimini aktive ederek 1,25(OH),D
sentezini arttirmasi gerekir. Nutrisyonel rikets ta-
nisinda laboratuvar olarak 25(OH)D diizeyi diisiik
beklenirken, 1,25(OH),D diizeyi normal aralikta-
dir. Nutrisyonel riketsin bu 6zelligi nedeniyle, te-
davi 6ncesinde ilk olguda 25(OH)D diizeyi normal
iken, 1,25(OH),D diizeyinin diisiik olmas: ve stoss
tedavisine yanit alinamamasi nedeniyle nutrisyo-
nel rikets tanisindan uzaklasilmistir. Ikinci vakada,
bagvuru aninda 1,25(OH),D ve 25(OH)D diizeyleri
maddi olanaklar nedeniyle ¢alisilamamistir. Fakat
tedaviden taniya gidilmesi amaglandig i¢in bu va-
kada oncelikli olarak nutrisyonel rikets diistiniile-
rek stoss tedavisi verilmistir. Ancak izleminde stoss
tedavisine klinik yanit alinamamasi nedeniyle ba-
kilan 25(OH)D normal ve 1,25(OH),D vitamin dii-
zeyinin disiik saptanmasi iizerine, niitrisyonel
rikets tanisindan uzaklagilarak ikinci vakada da vi-
tamin D bagiml rikets tip I diisiintilmiistiir. Vaka-
larimizda hipofosfatemi ile eg zamanli parathormon
yliksekliklerinin gozlemlenmesi ve izlemde kalsit-
riol tedavisine yanit vermesi nedeniyle hipofosfa-
temik riketsin alt tipleri diisiiniilmemistir.

Radyolojik bulgular arasinda metafizde genis-
leme, metafizyel sinirda diizensizlik, fircalasma,
canaklagma ve genel osteopeni yer alir. Osteopeni
ile kortekste incelme ve yine buna bagl olarak
uzun kemiklerde egilmeler, kiriklar, kostokondral
bileskelerde genislemeler (rasitik tesbih) radyolo-
jik olarak degerlendirilebilir. Siit ¢ocuklarinda en
erken bulgu distal ulna bolgesinde belirgindir.’
Boy kisalig1 ve yiiriiyememe sikdyeti ile bagvuran
her iki olgunun el bilek filmlerinde osteopenik go-
riinlim, radius ve ulna distal u¢larinda ¢canaklagma,
fircalagma ve genisleme gozlendi (Resim la ve
Resim 2).

Riketsin bu alt tipi otozomal resesif gecisli olan
genetik bir hastaliktir. Renal 1x-hidroksilaz geni
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12q13.3 bolgesinde yer almaktadir.>* Dokuz ekson
ve sekiz introndan olusan CYP27B1 geninde goz-
lenen mutasyonlar arasinda missense mutasyon,
delesyon, duplikasyon ve kirpma noktas1 degisik-
likleri bulunmaktadir.>'® Mutasyonlar icerisinde
ikisi digerlerine gore daha sik olarak kargimiza ¢ik-
maktadir. Bunlardan birincisi Fransiz asilli Kana-
dali 20 olguda saptanan transkripsiyon baglama
noktasindaki guanin delesyonu (958delG), digeri
ise ekson 8’deki 7 niikleotid duplikasyon/insersi-
yonudur.’ Ancak hastalarimizda genetik analiz ya-
pilamadigr i¢in hangi tip mutasyon bulundugu
bilinmemektedir.

Vitamin D bagiml rikets tanisi alan hastalarin
tedavisindeki amag; klinik, biyokimyasal ve radyo-
lojik bulgularin diizeltilmesi ve takipte normal bii-
ylime ve gelismenin saglanmasidir. Vitamin D
eksikliginde uygulanan stoss tedavisinin aksine, vi-
tamin D bagiml rikets tip I tanili hastalarin teda-

visinde kalsitriol 0,25-2 pg/giin (10-400 ng/kg/giin)
dozunda 6nerilmektedir.!! Diigsiik-normal serum
kalsiyumu, yiiksek-normal serum parathormon dii-
zeyleri ile hiperkalsiiiri ve nefrokalsinozis dnlen-
meye calisilmalidir.® Kalsitriol yerine yiiksek
dozlarda alfakalsidiol (150-200 ng/kg/giin) tedavisi
de kullanilabilmektedir.'? Nutrisyonel riketste kan
kalsiyum diizeyi 6-10 giinde diizelirken, parathor-
monun dizelmesi 1-2 ay, radyolojik diizelme 3-6
ay1 bulmaktadir.'® Her iki olguda klinik ve labora-
tuvar bulgularinin normale dénmesi nutrisyonel ri-
ketse gore daha uzun zaman almigtir.

Sonug olarak, sunulan olgularda da goraldigi
iizere, rikets tablosunu ortaya ¢ikaran sebepler ce-
sitlilik gostermektedir. Ozellikle nutrisyonel rikets
tedavisine yeterli yanit alinamadig1 durumlarda, il-
kemizdeki yiiksek akraba evliligi orani nedeniyle
genetik gecisi olan direncli rikets tiplerinin akla
gelmesi gerekmektedir.
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