Klediokranyal displazili olgularimizda endokrinolojik bulgular
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Amag: Klediokranyal displazi iskelet ossifikasyonu ve dis gelisimini etkileyen, otozomal dominant kalitilan bir
hastaliktir. Klediokranyal displazinin baslica semptomlari agik fontanel, klavikulalarin hipoplazisi veya yoklugu,
dar pelvis, genis simfizis ve kisa boydur. Olgu sunumu: Bu yazida klediokranyal displazili olgularimizdaki
endokrinolojik bulgulari sunduk. Sonugc: Klediokranial displazili olgularda endokrinolojik bozukluklar diger iskelet
displazilerine gére muhtemelen daha sik goriilmektedir.

Anahtar kelimeler: Klediokranyal displazi, boy kisaligi, iskelet displazisi
The endocrinological findings in our cases with cleidocranial dysplasia

Objective: Cleidocranial dysplasia is an autosomal dominant disorder affecting skeletal ossification and tooth
development. The main symptoms of cleidocranial dysplasia patients are open fontanelles, hypoplasia or aplasia
of the clavicles, a wide pubic symphysis, a narrow pelvis and short stature. Case report: Herein, we presented
the endocrinological findings in our cases with cleidocranial dysplasia. Conclusion: The endocrinological
disorders in the cases with cleidocranial dysplasia are likely seen more frequent than other cases with skeletal
dysplasia.
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Klediokranyal displazi iskelet ossifikasyonu ve dis
gelisimini etkileyen, otozomal dominant kalitilan bir
hastaliktir  (1). Klediokranyal displazinin baglica

1. olgu
19.5 yasinda erkek hasta, boy kisaligi ve yiiriime

semptomlar1 agik fontanel, klavikulalarin hipoplazisi
veya yoklugu, genis simfizis, dar pelvis ve kisa
boydur (2). Bunlara ek olarak, diglerin anormal ya da
fazla c¢iktig1, dislerin kiicik oldugu gorilebilir.
Klediokranyal displazi osteoblast, kemik ve dis
olusumu ile birlikte dig hiicresinin farklilagmasi i¢in
de gerekli olan runt iligkili transkripsiyon faktorii 2
(RUNX2) mutasyonuyla baglantilidir 3).
Klediokranyal displazi insan kromozom 6p21
iizerinde haritalanmistir (4).

Bu yazida klediokranyal displazili olgularimizdaki
endokrinolojik bulgular1 sunduk.
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giicligli nedeniyle ¢ocuk endokrin poliklinigimize
bagvurdu. Yedi yasindan sonra biiylimesinin geri
kaldig1, daha oOnceden yiirlimesi iyi iken 3 yildir
dizlerindeki agridan dolay1 yiiriiyemedigi, istahinin
fazla oldugu, son 3 yildir kilo aldig1 O6grenildi.
Hastanin 6z ge¢misinde 0Ozellik yoktu. Soy
geemisinde anne-baba ikinci dereceden akrabaydi ve
bir erkek kardesinin de aymi fenotipik ozelliklere
sahip oldugu 6grenildi. Fizik muayenede kan basinci
120/80 mmHg, viicut agirligt 46 kg (<3p, -2.21 SD),
boy 111 em (<3p, -9.92 SD), viicut kitle indeksi 37.3
kg/m® (>95p) idi. Santral obesite ve ciltte akantoz
mevcuttu (Sekil 1a). Bas boyun muayenesinde
mikrognati, dislerde malokliizyon, dis etlerinde
hipertrofi, belirgin 6n kesici disler, yiiksek damak
vardi (Sekil 2a). Palpasyonda kot kenarmi 3 cm
gegen ve yumusak kivamda Ozelligi  olan
hepatomegali saptandi. Ekstremite muayenesinde el
ve ayak parmaklari kisa, alt ekstremite hipotonik, sag
bacak disa doniik olup diz eklemlerinde hareket
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kisithilig1, ayaklarda hallusis valgus vardi. Genital
muayenede testislerin biyiikliigii 10 ml, penis boyu 7
cm  (<3p) olup pubertal evrelemesi Tanner
evrelemesine gore evre [ idi. Laboratuar
incelemelerinde hemogram, karaciger ve bdbrek
fonksiyonlari, elektrolitleri, ¢inko diizeyi normal olup
antigliadin paneli negatifti. Hormon incelemelerinde
ACTH 35.4 pg/mL (N: 9-52), kortizol 11.52 pg/dL
(N: 8.7-22.4), BH 6.888 ng/mL, IGF-I 168 ng/mL
(N: 281-510), FSH 0.13 mIU/mL (N: 2.6-11.0), LH
0.18 mIU/mL (N: 1.5-9.0), total testosteron 185
ng/dL (N: 350-1030), serbest testosteron 9.51 pg/mL
(N: 52-280) idi. Oral glukoz tolerans testinde 0. dk
glukoz 71 mg/dL, 0. dk insiilin 7.09 pU/mL (N: 1.9-
23), 120. dk glukoz 129 mg/dL, 120. dk insiilin 63.37
idi. fT4’tin 0.36 ng/dL (N: 0.8-2.3), TSH’nin 1.33
plU/mL (N: 0.5-4.8) oldugu goriildii. 1 hafta sonraki
tekrarinda fT4 0.5 ng/dL, TSH 0.75 plU/mL idi.
Tiroid ultrasonografisinde sag lob 1.3x1.1x2.9 cm
(2.17 mL), sol lob 1.1x0.9x2.5 cm (1.29 mL) olup
toplam tiroid voliimii 3.46 mL (N: 11.94+1.72 mL)
olarak olciildii. Hastada bu laboratuar bulgulariyla
santral hipotiroidi ve hipogonadotropik
hipogonadizm diistiniildii. Kemik yas1 Greulich-Pyle
atlasina gore 12 yasla uyumluydu. Torakolomber
direkt grafide kifoskolyoz ve lomber omurlarda
osteoporoz, arkus flizyon defekti tespit edildi. Ayrica
direkt grafilerinde klavikulalarin hipoplazik oldugu
tespit edildi (Sekil 3a). Karin ultrasonografisi

normaldi. Ekokardiyografik incelemede patent
foramen ovale tespit edildi. Hipofiz manyetik
rezonans  goriintiilemesinde ~ (MRG)  hipofiz

hipoplazisi saptandi. Hastada klinik ve radyolojik
bulgularla kleidokranyal displazi disiiniildii. Santral
hipotiroidi  i¢in  L-tiroksin  tedavisi  baslandi.
Hipogonadotropik hipogonadizm i¢in 4 haftada bir
125 mg testosteron asetat 3 ay boyunca verildi.
Testosteron tedavisine penil yanit alindi ve 3 ay
sonraki kontroliinde penis boyu 10 cm, testislerin
bliyikligii 15 mL idi. Hasta mevcut iskelet
anormallikleri i¢in ortopedi takibine alind1.

2. olgu

12 yaginda erkek hasta biiylime ve gelisme geriligi
nedeniyle ¢ocuk endokrin poliklinigimize basvurdu.
Hastanin 6z ge¢misinde 0Ozellik yoktu. Soy
gegmisinde anne-baba ikinci dereceden akrabaydi ve
bir erkek kardesinin gelisim basamaklar1 geriydi.
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Sekil 2a, b: Dislerdeki malokliizyon

Hastanin fizik muayenesinde kan basmct 80/65
mm/Hg, viicut agirhigr 21 kilogram (<3p), boy 115
cm (< 3p, -4.9 SD), viicut kitle indeksi 15.8 kg/m’
(>25-50p), bas gevresi 45 cm (<3p) idi. Hastada
retrognati, yiiksek damak, dislerde enema
hipoplazisi, midfasiyal hipoplazi, kubitus valgus,
boyunda yelelenme vardi (Sekil 1b, 2b). Genital
muayenede testislerin biiytikligii 3 mL, penis boyu
3.5 cm (3-10p) olup pubertal evrelemesi Tanner
evrelemesine gore evre [’di. Diger sistem
muayenelerinde ozellik  yoktu. Laboratuar
incelemelerinde hemogram, karaciger ve bdbrek
fonksiyonlari, elektrolitleri, ¢inko diizeyi normal olup
antigliadin paneli negatifti. Hormon incelemelerinde
ACTH 16.2 pg/mL, kortizol 7.69 ng/dL, BH 0.211
ng/mL, IGF-I 405 (N: 139-395), IGFBP-3 3.794
mg/L (N: 2.1-6.2), FSH 1.48 mIU/mL (N: 2-9.2), LH
0.38 mIU/mL (N: 0.2-5.0), total testosteron 76 ng/dL
(N: 200-620) idi. fT4 0.76, TSH 1.87 idi. Direkt
grafilerinde klavikulalarin hipoplazik ve pelvisin dar
oldugu tespit edildi (Sekil 3b,c). Kemik yasi
Greulich-Pyle atlasmna gore 10 yasla uyumluydu.
Klonidin testinde 0., 30., 60., 90. ve 120. dk biiyiime
hormonu degerleri sirasiyla 0.07 ng/mL, 2.46 ng/mL,
2.84 ng/mL, 1.25 ng/mL ve 0.66 ng/mL olarak
Olciildii. L-Dopa testinde 0., 60., 90. dk biiyiime
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Sekil 3a, b, c: Direkt grafilerde hipoplazik klavikulalar ve genis simfizis pubis goriilmektedir.

hormonu degerleri sirastyla 2.57 ng/mL, 2.84 ng/mL
ve 2.47 ng/mL idi. Beyin ve hipofiz MRG, karin
ultrasonografisi ve odyometrik inceleme normaldi.
Ekokardiyografik incelemesinde kiigiik sekundum
atriyal septal defekt diginda bir patoloji saptanmadi.
Hastada klinik ve radyolojik bulgularla kleidokranyal
displazi diistiniildii ve eslik eden biiyiime hormonu
eksikligi acisindan da takibe alindi. Hastada iskelet
displazisi olmasindan dolay1 biiyiime
hormonu baslanmadi. Mevcut iskelet anormallikleri
icin ve ileride gelisebilecek eklem deformiteleri icin
ortopedi poliklinik takibine alindi.

mevcut

Tartisma

Kemik olusumu ve diizenlenmesi ¢ok sayida
mekanizmayla kontrol edilen karmasik bir olaydir.
Osteoblastlar mezenkimal oncii hiicrelerden kdken
alir ve yeni kemik olusumuna katkida bulunur.
RUNX2 proteininin kollajen tip 1, osteokalsin,
osteopontin ve kollajenaz 1 gibi ¢ok sayida kemikle
ilgili  genleri diizenledigi  gosterilmistir  (3).
Endokondral ve intramembrandz kemiklesme igin
RUNX2 geni gereklidir (2). RUNX2 kemik ve dis
hiicresi farklilagsmasina ilaveten disin biiyliimesi
sirasinda hiicre bilylimesinin kontrol edilmesinde de
rol oynar (5). 1. olguda dislerde malokliizyon ve 2.
olguda dis enemal hipoplazisi vardi. Kleidokranyal
displazinin ileri siiriilen molekiiler patogenezi
RUNX2’nin yetersizligidir (6).

Teshis karakteristik klinik ve radyolojik 6zelliklere
dayanmaktadir (7). Olgularimizin da klinik ve
radyolojik ozellikleri klediokranyal displazi ile
uyumluydu.

Kleidokranyal displazi ile birlikte endokrin bozukluk
birlikteligi  literatiirde  nadir  bildirilmektedir.
Klediokranyal displazi ile birlikte konjenital
hipotiroidizm, diyabet, osteogenezis imperfekta,

Genel Tip Derg 2007,17(1)

hipofosfotazya,  hipospadias,  inmemis testis
bildirilmistir  (1,8-12) (Tablo). 1. olguda ise
hipoplazik tiroid ve santral hipotiroidi vardi ve bunun
icin L-tiroksin tedavisi verildi. Diger yandan 1.
olguda testis voliimii 10 ml oldugu halde serum

gonadotropin  diizeyleri  prepubertal  evreyle
uyumluydu  ve  sekonder seks  karekterleri
gelismemigti. 1. olguda pubertede duraklama

mevcuttu. Literatiirde kleidokranyal displazi ile
pubertede duraklama birlikteligi bildirilmemistir. 1.
olguda boy kisaliginin mevcut iskelet displazisi
yaninda santral  hipotiroidi ve  pubertedeki
duraklamaya bagli oldugunu disiindiik. 1. olguda
bazal BH diizeyi 6.888 ng/mL oldugu igin biiylime
hormonu uyart testleri yapilmadi.

Tablo: Klediokranyal displazili olgularimizda
bulunan ve literatiirde bildirilen endokrinolojik
bozukluklar

1. olgu 2.olgu Literatiir verileri

Obesite Biiyliime hormonu Diyabet

Santral hipotiroidi eksikligi Konjenital hipotiroidizm
Hipogonadizm Hipospadias

Hipofiz hipoplazisi Inmemis Testis

Hipofosfotazya

Osteogenezis imperfekta

Kleidokranyal displaziye skolyoz ve osteoporoz eslik
edebilir (13). 1. olguda da vertebralarda osteoporoz
ve skolyoz saptandi. Klediokranyal displazide
hidrosefali, mikrosefali, makrosefali, kranyostenoz,
beyin felci, zeka geriligi ve konviilzif bozukluklar
gibi santral sinir sistemi ile ilgili bulgular olabilir
(14). 1. olguda MRG’de hipofiz hipoplazisi saptandi.
Bununla birlikte, literatiirde hipofiz hipoplazisi ile
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birlikte kleidokranyal
bildirilmemistir.

displazi birlikteligi
Literatiirde kleidokranyal displazi ile birlikte biiyiime
hormonu eksikligi bildirilmemistir. 2. olguda biiyiime

hormonu uyar testinde pik BH yanit1 2.84 ng/mL
olarak diisiik bulundu.

Sonug¢ olarak, klediokranial displazili olgularda
endokrinolojik bozukluklar diger iskelet
displazilerine ~ gére  muhtemelen daha  sik

goriilmektedir. Eslik eden bozukluklarin erken tespit
edilmesi ile prognozun daha iyi olmasi saglanabilir.
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