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ABSTRACT

Vitamin D-dependent rickets type IIA (VDDR2A) is a vitamin D receptor (VDR) defect caused by mutations in the VDR gene. 
Patients with VDDR2A have no response to oral calcium and are usually treated with intravenous calcium via a central 
route. However, the central catheter is associated with significant complications such as central catheter infection. An 
18-month-old male presented with the clinical and laboratory findings of rickets. Genetic analysis revealed a novel previ-
ously unreported pathogenic variant ([c.460C>T] p. [Arg154Trp]) on the VDR gene. The patient was successfully treated 
with intravenous calcium therapy via the peripheral route. The 12-month intravenous therapy provided significant clinical 
and radiographic improvements.
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GİRİŞ
Vitamin D bağımlı rikets tip 2A (VDBR2A) hipokalsemi, yük-
sek alkalen fosfataz (ALP), normal 25(OH)D ve çok yüksek 
1,25(OH)2D düzeyi ile karakterize genetik rikets nedenlerin-
den biridir. VDBR2A, 1,25(OH)2D direncine yol açan vitamin D 
reseptör genindeki (VDR) homozigot ya da birleşik heterozigot 
mutasyonlarla ilişkili otozomal resesif nadir bir hastalıktır (1, 
2). Şu ana kadar çeşitli etnik gruplardan 70 farklı mutasyon 
bildirildi (3). Mutasyonların birkaç tanesi ligand bağlayıcı do-
main (LBD) iken, çoğunluğu DNA bağlayıcı domain (DBD) ola-
rak ortaya çıkmıştır (4). DBD mutasyonlu çoğu hastada sıklıkla 
alopesi de bulunur (5).
VDBR2A’lı hastaların tedavisi henüz standardize edilmemiştir. 
Kalsiyumun bağırsaklardan emiliminde en önemli parametre 
vitamin D’nin yeterli ve aktif olmasıdır. Bu hastalarda vitamin D 
reseptör düzeyinde mutasyon olduğu için oral verilen kalsiyum 
yeterince emilememekte, intravenöz kalsiyuma özellikle ilk tanı 
döneminde ihtiyaç duyulmaktadır. Oral kalsiyum ve kalsitriol te-
davisi erken dönemde yeterli olmamaktadır. Hochberg ve ark.
(6) santral yoldan intravenöz (IV) kalsiyum ile tedavi edilen VDB-
R2A’lı çocuk hastalar bildirmiştir. Bu tedavi ile riketsin bulguları-
nın dramatik şekilde iyileşmesine rağmen hastalarda sık santral 
kateter ilişkili enfeksiyon izlenmektedir. Dolayısıyla VDBR2A için 
santral kateter ile uygulanan tedaviden daha güvenli ve pratik 
yollar gereklidir. Birkaç çalışmada oral ya da periferal yoldan IV 
verilen kalsiyum tedavisinin serum kalsiyum seviyelerini düzen-
lediği ve riketsin bulgularını iyileştirdiği gösterilmiştir (2, 7, 8).
Genetik analizinde VDR geninde yeni bir homozigot LBD var-
yantı saptanan, periferal yoldan uygulanan aralıklı IV kalsiyum 
tedavisinden, yan etki olmadan yarar gören VDBR2A’lı bir çocuk 
hastayı sunmayı amaçladık.

OLGU SUNUMU
On sekiz aylık erkek hasta yürüme bozukluğu ve hipokalsemi 
ile başvurdu. Yaşamının altıncı ayından itibaren var olan ishal 
bulgusundan ötürü çocuk gastroenteroloji tarafından yapı-
lan üst gastrointestinal sistem endoskopisinin normal olduğu 

ve alınan biyopsi örneklerinin histopatolojik incelemesinde 
anormallik saptanmadığı tespit edildi. Devam eden ishalin 
inek sütü alerjisine bağlı olduğu düşünülerek amino asit bazlı 
mama başlandığı ve kısmi iyileşme sağlandığı görüldü. Hasta-

Vitamin D reseptör genindeki yeni missense mutasyonun neden olduğu 
ve intravenöz yolla başarıyla tedavi edilen vitamin D bağımlı rikets tip 2A

ÖZET

Vitamin D bağımlı rikets tip 2A, VDR genindeki mutasyonun yol açtığı vitamin D reseptör defektidir. Vitamin D bağımlı rikets tip 2A’lı hastalar oral kalsiyuma 
yanıtsızdır ve santral kateter yolu ile intravenöz kalsiyum verilerek tedavi edilir. Bununla birlikte santral kateter enfeksiyonu gibi önemli komplikasyonlarla 
ilişkilidir. Burada, klinik ve laboratuvar bulguları ile 18 aylık rikets tanılı erkek hasta sunuldu. Genetik analizinde VDR geninde daha önce bildirilmeyen yeni 
bir varyant saptandı ([c.460C>T] p. [Arg154Trp]). Hasta periferik kateter ile verilen 12 aylık kalsiyum tedavisi ile başarılı şekilde tedavi edilerek, önemli 
ölçüde klinik ve radyolojik iyileşme sağlandı.

Anahtar Kelimeler: Periferal intravenöz kalsiyum tedavisi; VDR geni; vitamin D bağımlı rikets tip 2A.

Şekil 1. Hastanın radyolojik bulguları. (a, b); başvuruda el bilek ve diz 
röntgenlerinde metafizde düzensizlik ve epifizde genişleme görüldü. (c, 
d); on iki aylık intravenöz kalsiyum tedavisinden sonra raşitik bulgularda 
iyileşme görülmektedir.

(a) (c)

(b) (d)
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nın öyküsünden 38 gestasyonel haftasında, 3800 gram, nor-
mal spontan vajinal yoldan doğduğu, anne ve babasının birinci 
derece kuzen evliliği yaptığı öğrenildi. Hastanın başvurusunda 
kilosu 8500 gram (-2,4 standart deviasyon skoru [SDS]) boyu 
75 cm (-2,2 SDS) idi. Fizik muayenesinde frontal bossing, el 
ve ayak bileklerinde metafizyel genişleme saptandı. Nörolojik 
muayenesi ve diğer sistemik muayeneleri normaldi. El bileği 
X-ray grafisinde raşitik bulgular gözlendi (Şekil 1a, b). Alınan 
tetkiklerinde D vitamini eksikliği ile uyumlu olarak 25(OH)
D seviyesi 11 ng/mL saptandı ve nütrisyonel rikets tedavisi 
olarak 3000 ünite oral vitamin D3 uygulandı. 25(OH)D düze-
yindeki önemli artışa rağmen hastanın hipokalsemik ve hipo-
fosfatemik kalması, yüksek doz D vitaminine rağmen düzelme 
olmaması nedeniyle vitamin D bağımlı rikets nedenlerinden 
biri olabileceği düşünüldü. Hasta kalsitriol 75 ng/kg/gün ve 
günde dört kez IV kalsiyum glukonat (9 mg/kg/doz) ile tedavi 
edildi. Normal kalsiyum ve parathormon (PTH) seviyelerine 
ulaştıktan sonra hasta kalsitriol ve oral kalsiyum tedavileri ile 
taburcu edildi. Ancak üçüncü ay izleminde sol bacağının alt 
kısmında şişlik saptandı. X-ray görüntülemede proksimal tibi-
ada fraktür görüldü. Laboratuvarında hipokalsemi, hipofosfa-
temi ve artmış PTH, ALP seviyeleri belirlendi. İdrar kalsiyum/
kreatinin oranı 0,02 idi (0,05–0,3). Uygulanan oral kalsiyum 
ve kalsitriolün artan dozlarına rağmen klinik ve laboratuvar 

iyileşme gözlenmedi. 1,25(OH)2D seviyesi uyumsuz sınırda 
yüksek olması nedeniyle hastada genetik rikets tiplerinden 
biri olan VDBR2A düşünüldü ve aileden aydınlatılmış onam 
alındıktan sonra genetik analiz çalışıldı. Genetik analizde ön-
ceden bildirilmeyen VDR geninde yeni patojenik missense 
homozigot varyant saptandı ([c.460C>T] p. [Arg154Trp]) (Şe-
kil 2). VDBR2A tanısının doğrulanmasından sonraki dört ay-
lık takibinde oral yüksek doz kalsitriol (1 µg/kg/gün) ve oral 
kalsiyum (5 g/gün elementer kalsiyum) tedavisine ek olarak, 
hastaneye yatırılarak haftada iki gün altı saatte bir periferal 
yoldan IV kalsiyum glukonat (9 mg/kg/doz elementer kalsi-
yum) uygulandı. Takiplerinde hastaya yüksek doz kalsitriol, 
oral kalsiyum ile 16 kür IV kalsiyum glukonat infüzyonu uygu-
landı. Yedinci ay takibinde serum PTH ve ALP seviyeleri düş-
meye başladı ve X-ray grafilerinde rikets bulgularının belirgin 
şekilde iyileştiği görüldü (Şekil 1c, d). Takiplerinin devamında 
IV kalsiyum glukonat infüzyonları, haftada bir gün ve günde 
dört kez periferal yoldan uygulanmaya geçildi, yüksek doz 
kalsitriol ve oral kalsiyum tedavisine devam edildi. Kalsiyum 
ekstravazasyonu ve başka bir yan etki gözlenmedi. Serum kal-
siyum ve PTH seviyeleri sırasıyla 8–8,7 mg/dL ve 50–100 pg/
mL arasında seyretti. On iki aylık IV tedaviyle önemli klinik ve 
radyolojik iyileşme sağlandı ve bu süreçte 13 cm boyu uzadı. 
Hastanın ishal şikâyeti tekrarlamadı.

Şekil 2. VDR geninin integratif genomik görüntülemesinde, hastamızın c.460C>T homozigot mutasyonu gösterilmiştir.
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Genetik analiz
Hastanın olası tanısının moleküler etyolojisini belirlemek için 
klinik ekson sekansı planlandı. Periferal kandan QIAAmp DNA 
Mini (Qiagen) kit standart protokollerine uygun olarak otomatik 
DNA izolasyonu çalışıldı. Test kapsamında dizileme, Illumina V2 
kimyasalları kullanılarak SOPHIA Clinical Exome Solution kulla-
nılarak Illumina Next Seq 500 platformunda yapıldı. Varyantla-
rın yorumlanması 2015 ACMG standartları ve kılavuzlarına göre 
yapılmıştır (9). Daha önce hastalıklarla ilişkilendirilen mutas-
yonları araştırmak için İnsan Gen Mutasyon Veritabanı (HGMD) 
ve ClinVar veritabanları kullanıldı. Hasta örneğinde, VDR geni 
(NM_000376), s. (Arg154Trp), c.460C>T missense homozigot 
varyantı tespit edildi. Silico tahmin algoritmalarının çoğu (Mu-
tationTaster, SIFT, DANN, GERP) bu varyantın protein düzeyinde 
(PP3) zararlı bir etkiye sahip olduğunu göstermektedir. Varyant, 
ClinVar ve HGMD gibi veri tabanlarında rapor edilmemiştir. Yuka-
rıda açıklanan kanıtlar (PM1, PM2, PP2 ve PP3) ve hastanın klinik 
bulguları göz önüne alındığında, tanımlanan varyant yeni olası 
patojenik varyant olarak sınıflandırıldı. Segregasyon analizinde 
ebeveynlerin aynı mutasyon için heterozigot olduğu belirlendi.

TARTIŞMA
Bu çalışmada, genetik analizle VDR geninin LBD’de yeni missen-
se varyant saptanan 18 aylık erkek hasta sunuldu. VDBR2A ba-
ğırsaktan vitamin D bağımlı kalsiyum emilim eksikliği ve buna 
bağlı olarak PTH seviyelerindeki artışla karakterizedir. Sekonder 
hiperparatiroidizm ve hipofosfatemiden dolayı kemiklerde raşi-
tik değişiklikler ortaya çıkar (2, 7). Raşitik değişiklikleri tersine 
çevirmek için yüksek doz oral kalsitriol, kalsiyum ve kalsiyum 
absorpsiyonunun vitamin D bağımsız yolağı için IV kalsiyum 
infüzyonu kullanılabilir (10). Ancak VDBR2A tanılı çoğu hasta 
yüksek doz oral kalsiyum tedavisine dirençlidir ve bu hastalarda 
rikets tedavisi için IV kalsiyum gereklidir. Bizim hastamız da oral 
kalsiyum ve yüksek doz kalsitriol tedavisine yeterli yanıt verme-
diği için IV kalsiyum başlandı.
Kalsiyum infüzyonu klasik olarak santral kateter aracılığıyla uy-
gulanır. Ancak bu santral kateter enfeksiyonu gibi hayati komp-
likasyonlara yol açar (2). Ayrıca santral kateterin genel anestezi 
altında her 14 günde bir değiştirilmesi gereklidir. Santral kateter 
ilişkili risklerden ötürü birkaç çalışmada IV kalsiyum tedavisinin 
periferal ven yoluyla uygulanmasına yönelik yeni terapötik re-
jimler bildirildi (2, 7). Ersoy ve ark. (2) periferal ven yoluyla IV 
kalsiyum infüzyonunu aralıklı uyguladı (her ay art arda beş gün). 
Ayrıca Abalı ve ark. (7) ayaktan takip edilen hastalara haftada üç 
gün periferal ven yoluyla kalsiyum verdi. Malloy ve ark. (5) IV 
kalsiyum ile bazı önemli klinik sonuçlar bildirmişlerdir. Birincisi, 
PTH bir sonraki IV infüzyondan sonra yükselebilir. Bizim hasta-
mızda da infüzyon öncesi PTH değerleri başlangıçta yüksek iken 
daha sonra düşmeye başladı. İkincisi IV infüzyona bağlı nefro-
kalsinozis riskidir. Bizim hastamızda rutin yapılan üriner sistem 
ultrasonografilerde nefrokalsinozis saptanmadı. Son olarak da 
IV kalsiyum infüzyonu sonrası fosfor düzeylerinin düşebileceği 
bildirilmiştir. Hastamızın takiplerinde tedrici olarak fosfor dü-
zeyleri PTH düzeylerinin düşmesine paralel olarak yükselme eği-

limindedir. Sonuç olarak, VDBR2A tanılı hastamız periferal yolla 
uygulanan IV kalsiyum glukonat infüzyonu ile başarılı bir şekilde 
tedavi edildi ve yan etki izlenmedi.
Hastamızın genetik analizinde daha önceden bildirilmeyen VDR 
geninde yeni patojenik missense homozigot varyant saptandı ([c.
460C>T] p. [Arg154Trp]). Bu patojen varyant LBD’de idi. Şimdiye 
kadar bildirilen varyantların çoğunluğu DBD saptanmıştır ve bu 
hastalarda sıklıkla alopesi de eşlik eder (5). Alopesi eşlik eden has-
taların kliniğinin daha ağır olduğunu belirten olgular bildirilmiştir 
(2). Fakat her zaman genotip-fenotip korelasyonu olmayabilmek-
tedir (2). Bizim hastamızın mutasyonu LBD olduğu için alopesi 
yoktu. Fakat alopesisi olmadığı halde oral kalsiyum ve yüksek doz 
kalsitriole yanıt alamadık ve IV kalsiyum infüzyon ihtiyacı oldu.

SONUÇ
Bu çalışmada, VDR geninde yeni missense varyanta sahip VDB-
R2A tanısı alan bir olgu sunuldu. Hastaya oral kalsitriol ve kalsi-
yum tedavisine ek olarak, haftada bir gün altı saatte bir periferal 
yoldan verilen IV kalsiyum glukonat infüzyonu ile klinik ve labo-
ratuvar olarak başarı sağladık. Böylece bu hastalar, santral kate-
terin neden olduğu enfeksiyon riskine maruz kalmadan güvenle 
tedavi olabilmektedir.
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