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OZET

Kleidokranial displazi nadir goriilen, ¢ogunlukla otozomal dominant, nadiren de de novo
mutasyonlar ile kalitilan kemik dokusunun jeneralize displazisi ile karakterize bir hastaliktir.
Klinik olarak kranial siitiirlerin ve fontanellerin ge¢ kapanmasi, boy kisaligi, dis anomalileri,
hipoplazik veya aplazik klavikulalar ve diger bazi1 kemik anomalileri eslik etmektedir. Burada
saglam cocuk poliklinigine 6n, arka fontanel ve sagittal siitliriiniin agik olmas1 nedeni ile

basvuran 9,5 aylik bir siit cocugu sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kleidokranial displazi, genis fontanel, rolatif makrosefali

ABSTRACT

Kleidocranial dysplasia is a rare disease, mostly inherited autosomal dominantly, rarely with
de novo mutations and characterized by generalized dysplasia of bone tissue. Delay in closing
of the cranial sutures and fontanelles, short stature, dental anomalies, hypoplasic or aplasic
clavicles and some other bone anomalies are seen clinically. A 9.5 months old infant who
admitted to the well-child outpatient clinic with widening of front and back fontanel, and

opened sagittal suture is presented.

Keywords: Cleidocranial dysplasia, widening fontanel, relative macrocephaly
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GIRIiS

Kleidokranial displazi(KKD) ¢ogunlukla otozomal dominant, nadiren de de novo mutasyonlar
ile kalitilan, 1/1000000 siklikta goriilen bir hastaliktir. Genellikle 6p21 kromozomda bulunan,
normal osteoblastik diferansiyasyonu ve uygun kemik formasyonunu diizenleyen RUNX2
geninde meydana gelen mutasyonlar sonucunda goriilmektedir (1, 2).

Bu tiir kemik displazisinde kafa kemikleri, klavikula gibi yassi kemikler ve disler
etkilenmektedir. VVakalarda boy kisaligi, frontal ve parietal bossing, kranial siitiirlerin agik
kalmasi, fontanellerin ge¢ kapanmasi, klavikulalarin hipoplazisi veya aplazisi, maxilla
hipolazisi, iliak kanatlarin hipoplazisi, brakidaktili goriilebilmektedir. Siit dislerinin ¢ikis
zamani normal olsa da eriskin dénemde erken dis kayiplar1 eslik edebilmektedir (1, 3).
Etkilenen vakalarda klavikulalar parsiyel olarak veya tamamen bulunmayabilmektedir. Bu
nedenle omuz baslarinda artmis oppozisyon bu hastalik i¢in spesifik bir bulgudur (4).

Tan klinik bulgular, radyolojik tetkikler esliginde calisilan gen dizi analizi ile kesinlestirilir.
Vakalar ortopedik komplikasyonlar, dis anomalileri, iist solunum yolu obstriiksiyonu, siniis ve
kulak enfeksiyonlar1, isitme kaybi, osteoporoz, osteopeni agisindan takip edilmelidir.
Kleidokranial displazi’nin spesifik bir tedavisi yoktur. Kemik deformiteleri 5 yas sonrasi opere

edilebilmekte, dis kayiplar1 nedeni ile ortodontik miidahale gerekebilmektedir (5).

OLGU SUNUMU

Olgunun sunulmasi i¢in hastanin annesinden yazili onay alinmistir.

9,5 aylik kiz vaka, genis 6n, arka fontanel ve sagittal siitiir agiklig1 nedeni ile saglam ¢ocuk
poliklinigine bagvurdu. Aralarinda akrabalik olmayan 24 yasinda anne ile 36 yasinda babanin

ilk ¢cocuklari idi. Dogum agirligr 3150 gr (%25-50. persentil, SDS: -0,51), dogum boyu 49 cm
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(%25-50. persentil, SDS: -0,12), dogum bas ¢evresi 35 cm (50. persentil, SDS: 0,18) idi. Aile
oykiisiinde vakanin annesinde, dayisinda, 2 erkek kuzeninde ve anneannesinde boy kisaligi,
erken dis kayiplari, benzer fasiyal dimorfizm tariflenmekte ancak tani1 alan vaka
bulunmamaktaydi.

Fizik muayene bulgularinda viicut agirligi 8000 gr (%25-50 p, SDS: -0,74), boy 69 cm (%10-
25 p, SDS: -0,55), bas ¢evresi 45,5 cm (%50-75 p, SDS: 1,05), boya gore agirlik: %99 (SDS: -
0,07), on fontanel 4x5 cm, arka fontanel 2x2 cm, metopik-koronal ve sagittal siitiir agik, burun
kokii basik, frontal bossingi mevcut idi. Vakanin 2 adet siit disi bulunmaktaydi ve diger sistem

muayeneleri normal idi (Sekil 1).

Noromotor gelisim agisindan baktigimizda vakamizin bas kontroli 3 aylik, destekli oturmasi 5
aylik, desteksiz oturmasi 8 aylik iken gergeklesmisti. Vakamiz ilk siit disini 6 aylikken

cikarmis, heceleme tekrarina 8. ayda baslamis idi.

Taniya yonelik laboratuvar tetkiklerinde tam kan sayimu, tiroid fonksiyon testleri (TSH: 2,75
mikrolU/mL (0,73-8,35 mikrolU/mL), serbest T4:1,26 ng/dL (0,92-1,99), kemik doéngiisii
biyokimyasal degerlerinden Ca:10,64 mg/dL (9-11 mg/dL), P:6,2 mg/dL (4,5-6,7 mg/dL),
PTH: 21,52 pg/mL (3,6-32 pg/mL), 25(OH) Dvit: 32,9 ug/L (20-50 ug/L), diizeyi normal idi.
Vakamizin alkalen fosfataz diizeyi 97 U/L idi ve bu deger yasina gore alt sinira yakindi (N:70-
1107 U/L). Direk grafilerinde sagittal siitiir ve arka fontanel a¢ik, 6n fontanel yasina gore genis,
klavikula gelisimi normal ve kemik yas1 6 ay ile uyumlu idi (Sekil 2). Vakanin Kkranial
ultrasonografisinde ventrikuler horn indeks normal sinirlarda, lateral ventrikiil kontiirleri

diizgiin, 3. ve 4. ventrikiil normal boyutlarda, lokalizasyonda ve konfigiirasyonda, serebral-
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serebellar hemisferler, bazal ganglionlar, intra ve periventrikiiler sahalar normal sonografik
goriintimde idi.

Vakamizin annesinin muayenesinde boyu 148 cm, agirhigi 64 kilogram, bas ¢evresi 61 cm,
frontal bossingi mevcut, 6n fontaneli 0,5 cm agik, tek tarafli kalga displazisi eslik etmekteydi.
Annenin omuzlarinda artmis oppozisyon vardi ve her iki omzunu nerede ise orta hatta
birlestirebilmekte idi. Bu bulgular ile annede de kemik displazisi tanisi diigiiniildi.

Genis fontanele neden olabilecek nedenlere baktigimiz zaman kranial ultrasonografisi normal
olarak rapor edildi, intrakranial basing artisina neden olabilecek bir lezyona rastlanmadi ve bu
tan1 ekarte edildi. Yine kalsiyum, fosfor, parathormon ve 25(0OH) d vitamini diizeylerinin
normal olmasi bizi rikets tanisindan uzaklastirdi. Vakamizda TSH ve serbest T4 diizeylerinin
normal olmasi genis fontanele neden olabilen hipotiroidiyi ekarte etmemizi sagladi. Otozomal
resesif gecisli alkalen fosfataz diisiikligii, normal ya da yiiksek serum kalsiyum ve fosfat
diizeyinin eslik ettigi, kemik ve dis mineral bozuklugu ile giden nadir kalitimsal bir hastalik
olan hipofosfatazya bu kadar erken donemde néromotor gelisim geriligine de neden olan bir
hastalik oldugundan ve vakamizin néromotor gelisiminin ayina gére normal olmasi, tonusunun

normal olmasi bizi bu tanidan uzaklastirdi (6, 7).

Vakamizin mevcut bulgular1 ve aile hikayesi bize kemik displazilerini diisiindiirmekte idi.
Ozellikle annede her iki omzun orta hatta yaklasmas: yani artmis oppozisyon bulgusunun
olmast KKD tanisi igin spesifikti ve kesin tani i¢in vakadan ve annesinden RUNX2 gen
mutasyonu gonderildi. Yapilan dizi analizi sonucu vakamizda ve annesinde daha o6nce
tanimlanmamis olan ekson 8’de heterozigot c¢.1281delC(p.Gly428Alafs*56) mutasyonu

saptandi.
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Genetik tan1 kesinlestikten sonra vakamiz ortopedi ve beyin cerrahisi ile konsulte edildi ve
takibe alind1. Ayrica ailedeki tiim etkilenmis vakalara genetik danismanlik verilerek ortodontik

ve ortopedik problemlerine bu sayede miidahalede bulunuldu.

TARTISMA

Kleidokranial displazi (KKD) 1/1000000 siklikta goriilen, osteoblastik differansiyasyon ve
fonksiyonda rol alan RUNX2 geninde meydana gelen bir mutasyon sonucu gelisen genetik bir
hastaliktir. Her vakada farkli sekillerde presente olabilen kafa kemikleri, klavikula gibi yassi
kemik ve dis anomalileri eslik etmektedir. Klinik olarak boy kisaligi, frontal ve parietal bossing,
kranial siitiirlerin agik kalmasi, fontanellerin ge¢ kapanmasi, klavikulalarin hipoplazisi veya
aplazisi, maxilla hipolazisi, iliak kanatlarin hipoplazisi, brakidaktili, eriskin donemde erken dis
kayiplart eslik eden klinik durumlardir.

Vakamiz bize genis 6n ve arka fontanel nedeni ile bagvurmakta idi ve hastanemize
miiracatindan dnce 3. basamak diger bir egitim ve arastirma merkezine basvurmus, laboratuvar
tetkikleri ve néromotor gelisimi normal oldugu i¢in tan1 konulamamus idi. Bu yastaki bir siit
cocugunda genis fontanele neden olabilecek hastaliklardan hipotiroidi ve rikets tanilari ¢aligilan
biyokimyasal testler normal oldugundan bu tanilardan uzaklasildi. Kranial ultrasonografi
bulgulart normal olan olgumuzda intrakranial basing artisina neden olabilecek hastaliklar da
ekarte edildi. Vakamizin serum alkalen fostataz diizeyi ayina gore alt sinirda idi ve akla
hipofosfatazya tanisin1 getirmekteydi. Infantil hipofosfatazya erken bebeklik déneminde
fontanel agiklig1, kemik mineralizasyon bozuklugu ve alkalen fosfataz diistikliigi ile seyreden,

erken donemde néromotor gelisim geriligine de neden olan bir hastalik iken bizim vakamizin
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néromotor gelisiminin tamaman normal olmasi, hipotonisinin eslik etmemesi, alkalen fosfataz
seviyesinin alt sinira yakin ancak hipofosfatazyadaki kadar diisitk olmamasi da bizi bu tanidan
uzaklastirdi. Vakamizin ailesinde benzer vakalarin olmasi genetik gecisli bir hastalig: isaret
etmekte idi. Annede tek tarafli gelisimsel kalga displazisinin olmasi, 6n fontanelinin agik
olmasi, omzunda artmis oppozisyonunun bulunmasi ve dis kayiplarinin eslik etmesi bize KKD
tanisini diisiindiirdii. Yapilan gen analizi ile tan1 kesinlestirildi ve yeni bir mutasyon saptandi.
Bu hastalikta kraniofasial anomalilerin biiyiik boliimii adolesan doneminde belirginlestiginden
stit gocuklugu doneminde tani alan olgu sayist azdir (8-10) Golan ve ark. (11) 24 KKD olgu
iceren serisinde ortalama tani1 alma yas1 18,3 yas olarak bildirilmektedir. Bizim olgumuz erken
tant alan bir hastadir ve erken tan1 konulmasi endokrinolojik, ortopedik ve ortodontik takiplerin
ve gerektiginde erken miidahalelerin yapilmasi a¢isindan onemlidir.

Daha onceki serilerde KKD’de klavikula kisaligi ve artmis oppozisyonun %88 vakada eslik
ettigi belirtilmekte idi (11). Vakamizin annesinde omuz hareketlerinde artmis oppozisyon
mevcut iken vakamizin kemik grafilerinde klavikulalarin boyutlar1 normal idi ve artmis bir
oppozisyon hareketi bulunmamaktaydi. Daha 6nceki yayinlarda da belirtildigi gibi bu da bize
KKD’nin ayni aile bireyleri arasinda farkli Kklinik prezantasyonlara neden olabildigini

gostermekte 1di (12).

Fontanel acgikligi nedenleri siralandiginda kemik displazileri nadir goriilen hastaliklar
arasindadir ve tan1 konulmasi da bu yiizden gecikmektedir. Ancak basit laboratuvar tetkikleri
ve radyolojik incelemeler ile diger olasi tanilar kolaylikla ekarte edilebilmekte, ailenin diger

tiyelerinin bulgulari da dikkatlice kaydedilirse kemik displazilerinin akla gelmesi ve tani
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konulmasi kolaylagmaktir. Bu vaka ile KKD’nin erken dénem bulgularina dikkat ¢ekmek ve

erken taninin dnemini vurgulamak istedik.

SONUC

Saglam cocuk izlemlerinde ve genel pediatri polikliniklerinde rolatif makrosefali ve fontanel
genisligi nedeni ile pek c¢ok hasta tetkik edilmektedir. Bu hastalar degerlendirilirken kemik
displazileri akla gelmelidir ancak nadir goriildiigiinden bu olgular her zaman tani
alamamaktadir. Bu olgu sunumumuz ile nadir goriilen KKD agisindan farkindalig: arttirmak ve

erken taninin 6nemini vurgulamak istedik.
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Sekil 2. Vakanin 6n-arka direk kafa grafisinde genis fontanel ve siitiirlerin goriiniimii
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