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hypophosphatemic rickets: a case report. Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi
2005; 48: 49-53.

X-linked hypophosphatemic rickets, also known as vitamin D-resistant rickets,
is inherited by a dominant gene located on chromosome X. These children,
who are normal at birth, develop genu varum, genu valgum, coxa vara and “X
or O bain” deformities in the weight-bearing joints when they begin walking.
A seven-year-old boy was diagnosed with hypophosphatemic rickets upon
presentation due to a one-year history of difficulty in walking and running.
The patient’s clinical and radiological findings responded dramatically to the
treatment with calcitriol and Joulie’s solution (dibasic sodium phosphate). We
report this patient together with a review of literature because of the rarity
of the disease and because the clinical findings first appeared at a relatively
older age.
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OZET: Vitamin D’ye direngli rikets adi ile de anilan X’e bagh hipofosfatemik
rikets X kromozomu iizerinde bulunan dominant bir gen ile kalitilir. Dogumda
normal olan ¢ocuklarda genellikle yiiriimeye baslamasi ile birlikte agirlik tasiyan
eklemlerde genu varum, genu valgum ve koksa vara gibi sekil bozukluklari,
X veya O bacak deformiteleri goriilebilir. Bu yazida alt1 yasina kadar yakinmasi
yok iken yiiriime ve kogsmada zorluk nedeniyle bagvurup hipofosfatemik rikets
saptanan yedi yasinda bir vaka sunulmustur. Kalsitriol ve Joulie soliisyonu
(dibazik sodium fosfat) baslanan hasta klinik ve radyolojik olarak dramatik bir
sekilde diizelmistir. Seyrek goriilen bir hastalik olmasi yaninda beklenenden
daha ileri yasta klinik bulgularin ortaya ¢ikmasi nedeni ile ilging bulunan vaka
literatiir verileri 15181 altinda tartisilmistir.

Anahtar kelimeler: hipofosfatemi, fosfatiiri, rikets.

Riketsin en sik rastlanan, nutrisyonel olmayan
sekli, ailevi hipofosfatemidir. Bunun da en sik
tipi X’e bagli ailevi hipofosfatemik riketstir.
Vitamin D’ye direngli rikets ismi ile de
tanimlanan bu hastalik X kromozomu tizerinde
bulunan dominant bir genle tasinir. Renal fosfat
kaybi, anormal vitamin D metabolizmas1 ve
kemik mineralizasyonunda defekt ile
karakterizedir. X kromozomu iizerindeki
defektif fosfat regule eden gen (PHEX)
klonlanmaktadir ve yerlesimi Xp 22.1 olarak
belirlenmistir. Cesitli PHEX gen mutasyonlar1
gosterilmigtir!->.

Bu yazida, bir yil 6ncesine kadar hi¢ yakinmasi
yokken, yiiriime ve kogsmada zorluk yakinmasiyla

getirilip hipofosfatemik rikets saptanan yedi
yasindaki bir hasta sunulmustur.

Vaka Takdimi

Yedi yasinda erkek hasta, yiirime ve kosmada
zorluk yakinmasiyla getirildi. Oykiisiinden, bir
y1l 6ncesine kadar hi¢ yakinmasi yokken 6nceleri
diz agrisinin basladigi, alti ay kadar sonra
yiiriimesinin bozuldugu, kosarken ve merdiven
inip c¢ikarken zorlandigi ve bu yakinmalarinin
akrabalik olmayan anne ve babasi ile iki kiz
kardesi sag ve saglikli olup, babasinin (1.75 m),
annesinin (1.63 m), kiz kardeslerinin (1.62 ve
1.75 m) boylar1 normaldi. Ailede benzer hastalik
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Sekil 1. El bileklerinde metafizer genisleme.

Oykiisli yoktu. Fizik muayenesinde; agirlik 19
kg (3-10. persentil), boy 121 cm (25. persentil),
alt/iist oran1 0.97 idi. Ordekvari-yalpalayarak
yiirliyen ve hafif femoral egrilik, rasitik tespih
ve metafizer genislemeleri (Sekil 1) olan
hastanin diger sistem muayeneleri normaldi.

Laboratuvar incelemelerinde; hemogram, idrar
incelemesi ve bobrek fonksiyon testleri normal
olan hastada, eritrosit sedimentasyon hizi 23
mm/saat, alkalen fosfataz (ALP) 2533 U/L,
kalsiyum 9.9 mg/dl, fosfor 2.1 mg/dl, arter kan
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gaz1 degerleri normal, parathormon 58 pg/ml,
idrar ve kan amino asit kromotografisi normal
bulundu.

El bilek grafisinde radius ve ulna metafizer
kesimlerde ¢anaklagsma ve metafizer yogun
diizensizlik (Sekil 2A), iki yonlii diz grafisinde
metafizer genisleme ve ¢anaklasma, epifizyal
diizensizlik izlendi (Sekil 3A).

Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) 90 ml/dk/1.73
m?, tubiiler fosfor reabsorbsiyonu %62,
kalsiyum 1.36 mg/kg/giin, fraksiyonel sodyum
itrah1 (FeNa) %1.6, 24 saatlik idrarda protein
3.83 mg/m?/saat olarak saptanan hastanin
babasinda ALP 142 U/L, kalsiyum 9.8 mg/dl,
fosfor 3.2 mg/dl; annesinde ALP 195 U/L,
kalsiyum 9.1 mg/dl, fosfor 2.9 mg/dl; birinci
kardesinde ALP 197 U/L, kalsiyum 9.3 mg/d],
fosfor 3.2 mg/dl; ikinci kardesinde ALP 136
U/L, kalsiyum 9.6 mg/dl, fosfor 2.9 mg/dl
olarak saptandi.

Abdominal ultrasonografisi normal bulundu.
Hastaya hipofosfatemik rikets tanisiyla 50 ng/
kg/giin kalsitriol ve ml’de 30.4 mg fosfor iceren
Joule soliisyonu (dibazik sodyum fosfat) 1 gr/
giin baslandu.

Geg baslangicli hipofosfatemik rikets nedeniyle
onkogenik rikets agisindan arastirildi ve bu
acidan bir patolojik bulgu saptanmadi. Iki ay

Sekil 2A

Sekil 2B

Sekil 2A-2B. Tedavi oncesi el bilek grafisinde metafizer kesimlerde ¢anaklagsma ve yogun metafizer diizensizlik ve
tedavi sonrasi diizelme.
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Sekil 3A

Sekil 3B

Sekil 3A-3B. Tedavi oncesi diz grafisinde metafizer genisleme, ¢anaklasma ve diizensizlik ve tedavi sonrasi diizelme.

sonra hastanin yiiriimesi diizelmeye ve kosmaya
basladi. Merdivenleri rahat inip ¢ikabildi.
Kontrollerde parathormon diizeyi yiikselmeye
basladigindan Joule solusyonu 0.5 gr/giin’e
diisiiriildii ve kalsitriol dozu 60 ng/kg/giin’e
arttirildr.

Tedavinin altinci ayinda yiirlime ve kosmasi
normale ¢ok yaklasan hastanin metafizer
genislemelerinin geriledigi ve gekilen grafilerde
metafizlerdeki c¢anaklasmalarin belirgin
geriledigi goriildi (Sekil 2B ve 3B).

Tedavinin birinci yilinda yiirlime ve kosmasi
tamamen normal olan hastada en son ALP 1392
U/L, kalsiyum 9.6 mg/dl, fosfor 3.2 mg/dl,
parathormon 70.7 pg/ml bulundu. Hiper-
kalsemisi yoktu. Kontrol abdominal ultra-
sonografisi normal olarak degerlendirildi.

Tartisma

X’e bagl hipofosfatemik rikets, renal fosfor
kaybina neden olan en sik kalitsal hastaliktir.
Xp22.1 iizerinde lokalize PHEX genindeki
mutasyonlardan ileri gelen dominant kalitilan
bir bozukluktur!. Hastaligin siddeti olduk¢a
degisken olmasina ragmen, hasta bireyler, kemik
agrisi, eklem katiligi, kisa boy, dis apseleri, alt
ekstremite deformitesi ve riketsdeki radyolojik
bulgularla gelebilirler. Iskelet sistemi ile iliskili
yakinmalar1 mindr bacak agrisindan, baston veya
tekerlekli sandalye ihtiyacina kadar degisebilir®”.
Otozomal resesif, otozomal dominant ve
sporadik formlar1 da bildirilmistir8-°.

X’e bagli hipofosfatemik rikets, otozomal resesif
ve otozomal dominant hastaliklardan ayirt

edilmelidir. Otozomal resesif gegisli hipo-
fosfatemik rikets, hipofosfatemi, hiperkalsiiri,
normokalsemi ile karakterize olup, serum 1.25
(OH), D, diizeyi yiiksek bulunur. Primer defekt
kalitimla gecen, bdbrek tubulus hiicrelerinde
fosfatin geri emilim bozuklugudur. Hastalik alt1
ay ile alt1 yas arasinda ortaya ¢ikabilir. Genu
varum, genu valgum, koksa vara en sik goriilen
sekil bozukluklaridir. Kemik grafilerinde riketsin
radyolojik bulgular1 goriilir. Hiperkalsiiri
saptanmayan hastamizda 1-25 (OH), D, diizeyi
degerlendirilemedi. Otozomal dominant gecen
hipofosfatemik kemik hastalig1 daha az goriiliir.
Klinik bulgular siddetli degildir ve riketsin klinik
bulgular1 yoktur. Riketsin radyolojik bulgulari
da genellikle goriilmez. Serum kalsiyum ve
1-25 (OH), D, diizeyleri ile idrarla kalsiyum
atilimi normal bulunur. Bu hastalarda X’e bagh
riketsden farkli olarak proksimal tubulusun
proksimalindeki fosfor reabsorpsiyonu bozuk-
tur?>89 Hastamizda hem klinik hem de
radyolojik olarak rikets bulgular1 vardi.

X’e bagli hipofosfatemik riketsde proksimal
tubulusun distalinde lokalize hiicrelerde fosfat
anyonunun transportu yetersizdir. Hipo-
fosfatemiye ragmen 1-25 (OH), D, diizeyi
normal, bazen diisiik bulunur. Renal kortekste
1-alfa hidroksilaz enzim aktivitesinin azalmasina
bagli 1-25 (OH), Dj’lin yetersiz sentezi s6z
konusudur. Hem fosforun renal tiibiiler
reabsorpsiyon bozuklugu, hem de azalmis 1-25
(OH), D, diizeyi bu hastaligin hayvan model-
lerinde bulunmustur!011,

X’e bagl kalitsal hipofosfatemik riketste fosfor
diizeyi diisiik olmasina ragmen idrarla fosfor
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atilimi artmistir. Serum kalsiyumu normal veya
hafif diisiik bulunur. Kemikte “turn-over”in
artmasina bagl alkalin fosfotaz artar. Amino-
asitiiri, glukoziiri ve bikarbonatiiri yoktur.
Serum parathormon, serum 25 (OH), D, diizeyi
normal, 1-25 (OH), D, diizeyi normal veya
diisiiktiir. Mineralize olamayan kemik doku
nedeniyle kemik dansitesi azalir ve kemiklerde
radyoliisen alanlar olusur. Kemik korteksi incelir
veya kaybolabilir. Tedavi edilmeyen ¢ocuklarda
femur, radius ve ulnanin distal, tibianin
proksimal ve distal metafizlerinde genisleme,
diizensizlik ve ¢anaklasma ortaya ¢ikar. Tani
konuldugunda ileri radyolojik incelemeye gerek
yoktur2->. Hastamiz klinik radyolojik ve
biyokimyasal bulgular: ile birlikte X’e bagl
hipofosfatemik rikets ile uyumluydu.

X’e bagl “ailevi hipofosfatemik rikets”li cocuk-
larin yiiriimesi ve agirliginin artmasiyla birlikte
alt ekstremitelerde egrilik ortaya ¢ikar. Kizlarda
hastaligin gidisi oldukea degiskendir. Bazilarinda
siddetli iken bazilarinda kisa boy veya renal
fosforun tubiiler reabsorpsiyon defektine bagl
biyokimyasal bulgular tek belirti olabilir3. Alt
ekstremiteler daha siddetli tutulur. Keskin
acilidan ¢ok hafif bir egrilik vardir. Koksa vara,
genu varum ve genu valgum deformiteleri
gozlenir. Iskelet bulgular1 vitamin D eksikligine
benzer. Ancak iist ekstremiteler, kosta ve pelvis
daha az etkilenir. Dislerde goriilen tipik bulgular
pulpa deformitesi ve intraglobuler dentin
denilen lezyondur. Primer ve sekonder disler ge¢
cikar. Hipokalsemik riketste oldugu gibi
periapikal enfeksiyon sik goriiliir'>13. Genellikle
kisa boy vardir. Hastaligin klinik gériiniimiinde
onemli degisiklikler olabilir. Hatta ayn1 ailedeki
hipofosfatemik riketsli bireylerin klinik
gorlinimleri bile farkli olabilir. Bu, olasilikla
genetik anormalligin penetransindaki farkliliga
bagli olabilecegi gibi, baska genler ve gevresel
faktorler de hastaligin siddetini etkileyebilir®14.

Kalitsal hipofosfatemik riketsli hastalarda kisa
boy, kisa alt ekstremitelere baglidir!>. Saglikli
ve uzun babalar1 olan hasta ¢ocuklarda normal
boy goézlenmistir’. Hastamizin boyu 25. persen-
tilde, alt/tist oran1 0.97 idi. Sporadik oldugunu
diisindtigiimiiz hastamizin babasinin, annesinin
ve kiz kardesleri boylar1 normaldi.

X’e bagli hipofosfatemik riketsli hastalarda ¢ok
sayirda PHEX gen mutasyonu gosteril-
mistir®1416.17 Hastaligin siddeti ile mutasyonun
tipi arasinda korelasyon bulunamamistir.
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Yalnizca ailesinde hipofosfatemik rikets olan
hastalarin daha siddetli iskelet bulgular1 oldugu
ve “truncating” mutasyonu olanlarda yine
bulgularin daha siddetli oldugu, pubertal
erkeklerde dental bulgularin daha belirgin
oldugu saptanmistir. Bu nedenle PHEX gen
mutasyonunun saptanmasinin prognostik degeri
bulunmamaktadir. Ancak etkilenen bireylerin
erken tanisi ve tedavileri i¢cin kullanilabilir.
Hastamizda genetik inceleme yapilamamustir.

Aile hikayesi olmadiginda tipik bulgular
genellikle 2-3 yasinda ortaya ¢ikar ve klinik tani
daha zordur. Sporadik vakalarda onkojenik
hipofosfatemik osteomalazinin ayirt edilmesi
¢ok 6nemlidir. Cilinkii onkojenik hipofosfatemik
rikets X’e bagli kalitsal hipofosfatemik riketse
¢ok benzer. Bu hastalarda tiimér, renal fosfor
kaybina neden olan maddeler salgilar, vitamin
D metabolizmasini degistirir ve osteomalaziye
neden olur. Bu hastalik genellikle tedaviye daha
Zor yanit verir ve vitamin D metabolizmasindaki
bozukluk daha siddetlidir. 1-25 (OH), D, diizeyi
¢ok distiktiir. Bu sendrom tiimériin ¢ikaril-
masiyla diizelir3.18:19. Hastamizda onkojenik
rikets acisindan bir bulgu saptanmadi.

Idrar-kan amino asit kromotografisi ve kan
gazlar1 normal olan, proteniiri, glukoziirisi
olmayan, idrar pH’s1 6, idrar dansitesi 1020 olan
hastada Fanconi sendromu ve renal tubiiler
asidoz da disiintilmedi.

X’e bagli hipofosfatemik rikets, daha 6nceki
yillarda replasman dozunda vitamin D ile tedavi
basarili olamadig: i¢in orijinal olarak “vitamin
D’ye direngli rikets” olarak adlandiriliyordu?°.
Yiiksek giinliik dozda vitamin D verilmesine
ragmen siklikla kemikte tam iyilesme saglana-
mamakta ve biiyiime hizi normalin altinda
kalmaktaydi. Ayrica ¢ok sik vitamin D
entoksikasyonu vakalar1 meydana geliyordu?1.22.

Hastaligin en 6nemli 6zelligi hipofosfatemi ve
azalmis renal tubiiler fosfor reabsorpsiyonu
oldugu icin, sik araliklarla giinltik notral fosfat
tedavisi glindeme gelmistir?3. Giiniimiizde 1-
alfa hidroksilasyonlu vitamin D ve yeterli dozda
fosfat birlikte kullanilir. Bu tedavi ile rikets ve
osteomalazinin diizeldigi, biiyime hizinin arttig
saptanmistir?4, Elementer fosfor, kii¢lik
cocuklara 0.5-1 gr/giin, biiyiik ¢cocuklara 1-4 gr/
glin dozunda verilir. Plazma fosfor diizeyi oral
alimdan 90 dakika sonra en yiiksek diizeye
ulasir ve dort saat icinde bazal diizeye iner. Bu
nedenle fosfor soliisyonu dort saatte bir, giinde
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en az bes dozda verilmelidir. 1-25 (OH), D,
baslangi¢ dozu olarak 15-20 ng/kg &nerilir. Doz
yavas yavas arttirilarak 30-60 ng/kg idame doza
ulasilir. Giinliik doz iki defada verilmelidir. Eger
plazma kalsiyumu, {iriner kalsiyum atilimi, renal
fonksiyonlar ve paratiroid hormon diizeyleri
dikkatli olarak izlenirse giivenli bir tedavidir.
Hastamizda tedavinin baslangicinda PTH
diizeyinde yiikselme meydana geldigi i¢in 1 gr/
giin olarak basladigimiz fosfor dozunu 0.5 gr/
glin’e indirip, kalsitriol diizeyini 60 ng/kg/giin’e
¢ikardik. Hastanin parathormon diizeyi normale
dondii. Hiperkalsemi ve hiperkalsiiri gozlen-
medi. Bobrek fonksiyonlart normal sinirlarda
seyretti.

Sonug olarak, oldukga seyrek goriilen bir rikets
formu olan “X’e bagli hipofosfatemik rikets”
siklikla hastalarin yiirlimeye basladigi erken
yaglarda bulgu vermeye baslasa da, vakamizda
oldugu gibi daha ileri ¢ocukluk yaslarinda ortaya
cikabilmektedir. Uygun klinik, laboratuvar ve
radyolojik bulgularin varliginda “X’e bagh
hipofosfatemik rikets” tanis: diistiniilmelidir.
Olgumuzda oldugu gibi uygun tedavi ile
genellikle hizli klinik ve radyolojik diizelme
gozlenmekle birlikte laboratuvar olarak ALP
diizeylerinin normale diismesi daha geg¢
dénemde olabilmektedir.
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