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A Case of Rhiozomelic Chondrodysplasia Punctata
Rizomelik Kondrodisplazia Punktatalı Bir Olgu
Mehmet Canpolat, Hüseyin Per, Hakan Gümüş, Hatice Gamze Poyrazoğlu, Sefer Kumandaş

ABSTRACT
ÖZET

Rhizomelic Chondrodysplasia Punctata (RCDP) is a rare auto-
somal recessive syndrome characterised by punctuate calcifica-
tions of the cartilage associated with proximal limb shortening, 
joint contractures, vertebral coronal clefts, typical dysmorphic 
facies, bilateral cataracts, seizures, serious respiratory problems, 
failure to thrive and severe mental-motor retardation. Diagnosis 
is usually made based on clinical and radiological criteria. Per-
oxisome functions, such as the red blood cell concentration of 
plasmalogenes and the plasma concentrations of phytanic acid 
and very long chain fatty acids are biochemical indicators of 
RCDP. Recurrences can be avoided through genetic counselling. 
In this article, we present a case of the rare disorder RCDP mani-
fested as proximal limb shortening, punctuate calcifications of 
the cartilage, vertebral coronal clefts, cataracts and hypotonia. 
The patient died in the second month of follow-up due to inter-
current lower respiratory tract infection. 

 
Key words: Cataract, child, hypotonia, peroxisomes, rhizo-
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Giriş 

Kondrodisplazia punktata ailesi, otozomal dominant (Conradi-Hünerman hastalığı), otozomal resesif (rizomelik kond-
rodisplazia punkatata (RCDP), X’e bağlı resesif (kondrodisplazia X1) ve dominant (kondrodisplazia X2 veya Conradi-
Hünerman-Happle) tiplerden oluşmaktadır. Punktat kalsifikasyon ayrıca CHILD sendromu, Zellweger sendromu, 
Smith-Lemli-Opitz sendromu, varfarin embriyopatisi, fetal alkol sendromu gibi bazı hastalık ve sendromlara da 
eşlik edebilir (1). 

Rizomelik kondrodisplazia punkatata, peroksizom metabolizması bozukluğu ile ilgili nadir görülen bir hastalıktır. 
Görülme sıklığı 1/100.000 dir. Proksimal uzun kemiklerde kısalık (rizomeli), uzun kemiklerin metafiz ve epifiz-
lerinde, torasik ve lumbal vertebralarda noktasal kalsifikasyonlar, vertebralarda koronal fissür, mikrosefali, tipik 
dismorfik yüz bulguları, eklemlerde hareket kısıtlığı, bilateral katarakt, nöbetler, ciddi solunumsal sorunlar, ekzema, 
ağır büyüme geriliği ve psikomotor gerilik hastalığın belirgin özellikleridir (2, 3).

Peroksizom olgun eritrositler hariç tüm hücrelerde bulunan bir organel olup, temel olarak uzun ve çok uzun zincirli 
yağ asitlerinin beta oksidasyonu ve hücre içi toksik maddelerin yıkımından sorumludur (4, 5). Peroksizoma taşınmada 
görevli peroksin proteinlerini kodlayan PEX genlerinde mutasyon sonucu oluşmaktadır (6-8). 

Rizomelik kondrodisplazia punktata klinik olarak 5 tipe ayrılmıştır. Hastalıktaki fenotip, değişik kimyasal yolaklardaki 
patolojilerden kaynaklanabileceğinden sebep-sonuç ilişkisi tam aydınlatılabilmiş değildir (9). Ancak biyokimyasal ça-
lışmalar ile hastalık 3 alt gurupta incelenmiştir (4, 7, 10). Tip 1 rizomelik kondrodisplazia punktatada, PEX7 geninde ho-
mozigot veya heterozigot mutasyon bildirilmiştir. Bu tipte PEX7 allelindeki aktivite ve hastalığın şiddeti arasında direk ilişki 
vardır. Tip 2 RCDP’de, açil-CoA: dihidroksiasetonfosfat açiltransferaz (DHAP-AT) geninde mutasyon vardır. Tip 3 RCDP’de 
ise alkil-dihidroksiasetonfosfat sentetaz (ADAPS) geninde mutasyon vardır (3, 4, 11). Hastalığın kesin tanısı ve alt tiplerin 
belirlenmesinde enzim aktivitesinin değerlendirilmesi ve mutasyonların gösterilmesi esastır (4, 11).

Rizomelik kondrodisplazi punktata (RCDP) ekstremitelerde 
proksimal kısalık, eklem kontraktürleri, vertebralarda koronal 
fissürler ve epifizlerde punktat kalsifikasyonlar ile tipik dismor-
fik yüz, bilateral katarakt, nöbetler, ciddi solunumsal sorunlar, 
ekzema, gelişme geriliği ve ağır mental retardasyonla karak-
terize otozomal resesif kalıtılan nadir görülen peroksizom 
metabolizma bozukluğu ile ilgili bir sendromdur. Tanı klinik 
ve radyolojik bulgular ile konulmaktadır. Eritrosit plazmolojen 
düzeyleri, plazma fitanik asit düzeyleri ve plazma uzun zincirli 
yağ asit düzeyleri gibi peroksizomal fonksiyonlar RCDP tanısı-
nın biyokimyasal belirteçleridir. Genetik danışmanlık önerile-
rek prenatal tanı yöntemleriyle tekrarlar önlenebilir. Bu çalış-
mada ekstremitelerin proksimalinde kısalık, epifizlerde noktavi 
kalsifikasyon bozukluğu, vertebralarda koronal fissür, katarakt 
ve hipotonisi saptanan, izlemin ikinci ayında araya giren alt 
solunum yolu enfeksiyonunu takiben eksitus olan bir RCDP ol-
gusu seyrek görülmesi nedeni ile sunuldu. 

Anahtar kelimeler: Çocuk, hipotoni, katarakt, peroksizomlar, 
kondrodisplazi punktata, rizomelik
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Peroksizomal hastalıklardan Zelleweger sendromu, neonatal adre-
nolökodistrofi ve infantil Refsum hastalığında hipotoni rapor edil-
miştir (3, 6). RCDP ile hipotoni birlikteliği nadirdir ancak RCDP tip 
2’de hipotoni olabilir (11). 

Bu çalışmada hipotoni, dismorfik yüz bulguları ve mikrosefali ile 
başvuran ve rizomelik kondrodisplazia punktata tanısı alan bir olgu 
hastalığın nadir görülmesi nedeni ile sunulmuştur.

Olgu Sunumu

Yedi aylık erkek hasta başını dik tutamama, yaşıtlarından geri kalma 
şikayeti ile getirildi. Öyküsünden sorunsuz geçen bir gebelik dönemi 
sonrasında, üçüncü gebelikten üçüncü canlı doğum olarak, zama-
nında, normal vajinal yoldan doğduğu ve doğum sırasında sorunu 
olmadığı öğrenildi. Sağlıklı 29 yaşındaki anne ve 34 yaşındaki baba 
üçüncü dereceden akraba idi. Sağlıklı 7 yaşında kız ve 11 yaşın-
da erkek kardeşi vardı. Aile üyeleri arasında kondrodisplazi benzeri 
özellikleri olan kimse yoktu. Olgumuz indeks vaka idi.

Olgunun fizik muayenesinde ağırlığı 6.400 gr (3-10p), boyu 61 cm 
(3-10p), baş çevresi 37cm (<3p) idi. Ön fontanel ve arka fontanel 
kapalı, burun kökü basık, belirgin frontal bölgeler ve düşük kulak-
lar şeklinde dismorfik yüz görünümü mevcuttu (Resim 1).

Baş kontrolu bulunmayan ve belirgin hipotonisitesi mevcut olan ol-
guda göz muayenesinde bilateral katarakt saptandı. Radyolojik in-
celemesinde proksimal uzun kemik boylarında kısalık (Resim 2a), 
vertebra grafilerinde alt torakal vertebralarda koronal fissür (Resim 
2b) ve diz grafisinde noktalar şeklinde kalsifikasyon görünümü 
(Resim 2c) belirlenen olguda rizomelik kondrodisplazia punktata 
düşünüldü.

Kranyial manyetik rezonans görünütüsü, ekokardiyografi, elektro-
ensefalografi ve abdomen USG’si normal değerlendirildi. Labara-
tuvar incelemesinde kromozom analizi 46,XY idi. TORCH (tok-
soplazma, diğer infeksiyonlar, rubella, sitomegalovirüs ve herpes 
simpleks) serolojisi negatif, biyokimyasal değerleri, tam kan sayımı, 
amonyak, laktat, plazma ve idrar aminoasitleri, idrarda kondrodin 

sulfat, tiroid fonksiyon testleri, uzun zincirli yağ asidi [hexacosa-
noic (C26:0) asit; 0,64 µmol/L (Normal: 0,6-1,3 µmol/L)] ve fitanik 
asit [1,38 µmol/L (Normal: 0,42-3,77 µmol/L)] düzeyi normal sınır-
lar içerisindeydi.

Mevcut bulgular, radyolojik görüntüler ve labaratuvar incelemeleri 
ile olguya rizomelik kondrodisplazia punktata tanısı kondu. Aile-
ye bilgi ve genetik danışma verildikten sonra hasta izleme alındı. 
İzlemin ikinci ayında araya giren alt solunum yolu enfeksiyonunu 
takiben olgu eksitus oldu.

Tartışma

Sunulan olgu otozomal resesif geçişli RCDP olarak değerlendirildi. 
Olgunun erkek cinsiyet olması, X’e bağlı resesif kalıtılan olgularda 
klinik tablonun daha iyi seyretmesi ve asimetrik ekstiremite tutulumu-
nun olmaması nedeni ile X’e bağlı dominant ve resesif kalıtılan şe-
killeri elimine edildi. Olguda bulunan simetrik ekstremite kısalığının 
otozomal resesif şeklin bir karakteristiği olması, ayrıca kataraktın oto-
zomal dominanat ve tibia-metakarpal şekillere göre otozomal resesif 
şekilde daha sık görülmesi, rizomelinin olması, indeks vaka olması, 
ailede benzer bulguların olmaması nedeni ile otozomal dominant 
kalıtımla geçen klinik form elimine edildi.

Peroksizomal bir hastalık olan RCDP’de plazminojen sentezi defektli-
dir. Kolesterol biyosentezindeki bozuklukların peroksizomal defektler 
ile ilişkisi bildirilmiştir (1, 5). Kolesterol biyosentezinde bozuklukla bir-
likte olan Simith-Lemni Opitz sendromu, CHILD sendromunda punk-
tata görünüm olması kolesterol biyosentezindeki bozukluklarla ilişkili 
olabilir (4). Olguda kolesterol düzeylerinin normal olması, rizomelinin 
varlığı, klinik ve laboratuar bulgular ile Simith-Lemni Opitz sendromu 
ve CHİLD sendromu düşünülmedi.

White ve arkadaşları (10) hastaların %90’ının 1,5-2 yaşa kadar, %50’si-
nin 6-6,5 yaşa kadar yaşayabildiklerini ve iki ayını geçen RCDP ol-
gularının %84’ünde klinik nöbet gözlendiğini bildirmişlerdir. Bizim 
olgumuzda epileptik nöbet ve EEG anormalliği saptanmadı. Aynı 
çalışmada RCDP tüm süt çocuklarında eklem kontaktürleri, bilateral 
katarakt ve ağır büyüme ve psikomotor gerilik bildirilmiştir (10). Olgu-
muzda katarakt ve hipotoni ön planda idi. 

Peroksizomal hastalıklardan Zelleweger sendromu, Neonatal ad-
renolökodistrofi ve İnfantil Refsum hastalığında hipotoni rapor 
edilmiştir. RCDP tip 2’de de hipotoni olabileceği belirtilmiştir (11). 
Diğer RCDP tipleri ile hipotoni birlikteliğinin nadir olduğu ancak 
hastalığın erken döneminde görülebileceği ve özellikle 6 aydan 
sonra tabloya eklem kontraktürlerinin hakim olduğu belirtilmiştir 
(4, 7, 10). Olgunun erken dönemde tanı alması var olan hipotoni-
nin zamanla hipertoniye dönüşebileceğini, kontraktürler oluşabi-
leceğini ve/veya RCDP tip 2 olabileceğini düşündürdü. Ancak ileri 
möleküler çalışma yapılamadı.

Rizomelik kondrodisplazia punkatatalı olgularda torasik ve lomber 
vertebralarda koronal fissür ve iktiyozis benzeri cilt lezyonları bildi-
rilmiştir (4, 5, 7, 12) . Bizim olgumuzda da alt torakal vertebralarda 
daha belirgin olan koronal fissürler izlendi. Ancak iktiyozis benzeri 
cilt lezyonlarına rastlanmadı.

Rizomelik kondrodisplazia punktata dışında, warfarin ve fenitoin 
embriyopatilerinde de epifizlerde punktat kalsifikasyonlara sıklıkla 
rastlanabileceği, ancak ekstremitelerde rizomelinin görülmeyeceği 

Resim 1. Hipotonosite nedeniyle başvuran, bilateral katarakt, burun 
kökü basıklığı, belirgin frontal bölgeler ve düşük kulaklar şeklinde 
dismorfik bulguları olan olgunun yüz görünümü
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bildirilmiştir (4, 5, 7). Olgunun öyküsünde, annenin prenatal dö-
nemde ilaç alımının olmaması ve rizomelinin varlığı warfarin ve 
fenitoin embriyopatilerini dışlıyordu. Ayrıca trizomi 18 ve 21 ile 
mukopolisakkaridoz tip II kemiklerde punktat kalsifikasyona sebep 
olabilir (5, 12, 13). Kalsifikasyonların sıklıkla kalkaneusta olması 
ve rizomelinin görülmemesi RCDP’nın bu olgularla ayırımı sağlı-
yordu. Olgudaki uzun kemiklerde rizomelinin varlığı ve uzun zin-
cirli yağ asitleri değerlendirmesinin normal olması; hepatomegali, 
katarakt, hipotoni, yüksek alın, patellar punktat kalsifikasyonlar ile 
karakterli Zellweger sendromu ve diğer peroksizomal hastalıklar-
dan ayıran en önemli bulgulardı.

Günümüzde RCDP tanısı sendroma uyan klinik özellikler ve fib-
roblast kültüründe plazminojen sentezi çalışması gibi biyokimyasal 
bulgular ile konulmaktadır (4, 7, 14). Olguda anne-baba akrabalığı, 
hipotoni, rizomelik kondrodisplazia punktatanın klinik ve radyolo-
jik bulgularını taşıması, kranial MRG’nin ve sürrenal USG’nin nor-
mal olması ile RCDP tanısını düşünüldü. Uzun zincirli yağ asitleri 
ve fitanık asit düzeyinin normal olması ile RCDP tanısı desteklendi. 
Ancak ileri enzim çalışmaları yapılamadı. 

Rizomelik kondrodisplazia punkatatalı hastalar genellikle solunum 
yolu enfeksiyonları ile kaybedilmektedir (3, 10, 11). Olgumuzda 

izlemin ikinci ayında alt solunum yolu enfeksiyonunu takiben ek-
situs oldu.

Sonuç

Rizomelik kondrodisplazia punkatata nörolojik, oftalmolojik, res-
piratuar, iskelet, dermatolojik bulgular ile seyreden peroksizomal 
hastalık grubunda nadir görülen bir hastalıktır. Hipotoni RCDP’li 
hastalarda erken dönemde gözlenen bir bulgudur. Bununla birlik-
te RCDP’li çocuğu olan bir aileye, ultrasonografi ve biyokimyasal 
çalışmalarla erken prenatal tanı konulabilir. Genetik danışma ile 
tekrarların önlenmesi sağlanabilir.
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Resim 2. Baş kontrolu bulunmayan, belirgin hipotonisitesi olan, bilateral katarakt saptanan olgunun radyolojik incelemesi. a) Üst eks-
tremite proksimal kemiklerinde rizomelik kısalık. b) Alt torakal vertebralarda daha belirgin olan koronal fissürler. c) Diz grafide punktat 
kalsifikasyon görünümü

a) c)

b)
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