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Kleidokranial Disostozis Sendromlu
Bir Olgu

A Case with Cleidocranial Dysplasia Syndrome

OZET Kleidokranial Disostozis Sendromu (KKD), kranial siitiirlerin kemiklesmesinde gecikme,
hipoplastik veya aplastik klavikula, dis gelisim anomalileri ile karakterize otozomal dominant gegis
gosteren bir hastaliktir. KKD geni 6p21°de yer almaktadir. Tani, klinik ve radyolojik bulgulara
dayanmaktadir. Bes yasinda erkek hasta boy kisaligi nedeni ile poliklinigimize bagvurdu. Fizik
muayenesinde kranial siitiirleri agikt1, tiggen yiiz goriiniimii, proptozis, mikrognati, yitksek damak,
dislerde malokliizyon vard: ve yeterli sayida dis gelisiminin olmadig: goriildi. El parmaklar kisa
olarak tespit edildi. Klavikulanin hipoplazik ve kemik yaginin geri oldugu saptandi. Kranial
stitiirlerin ge¢ kapandigy, dis anomalileri bulunan hastalarda klavikulanin varhigs veya hipoplazik
olup olmadig1 kontrol edilmeli, KKD’den siiphelenilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Boy kisalig1; kleidokranial disostozis

ABSTRACT Cleidocranial dysplasia (CCD) syndrome, is an autosomal- dominant syndrome that is
characterized by delayed ossification of the skull, aplastic or hypoplastic clavicles, and serious den-
tal abnormalities. The CCD gene is located in 6p21. The diagnosis is based on clinical and radiologic
findings. A 5-year-old boy admitted to our clinic with complaint of short length. On physical ex-
amination, cranial sutures were open. Triangle shaped face and also proptosis, micrognathia, high
palate, and malocclusion were observable, and there was not enough teeth development. Clavicle
was found as hypoplastic and the bone age was found rearward. CCD should be suspected in patients
with delayed closure of the fontanelles and sutures, and teeth anomalies. Existence of clavicle or
whether it is hypoplastic or not should be checked.

Key Words: Body height; cleidocranial dysplasia
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leidokranial Disostozis (KKD), kranial siitiirlerin ossifikasyonunda

gecikme, hipoplastik veya aplastik klavikula dis anomalileri ile ka-

rakterize, otozomal dominant gegis gosteren bir hastaliktir.!? Oste-
oblast, kemik ve dig olusumu ile iligkili transkripsiyon faktor 2 (RUNX2)
mutasyonu ile baglantihidir. KKD geni 6p21°de yer almaktadir.3* Hastalar ge-
nellikle kisa boyludur, orta yiiz bolgesi kiigiiktiir, hipertelorizm vardir. Sa-
gittal yonde kafatasi daralmusg, transvers yonde geniglemigtir. Kranial siitiirler
agiktir. Gomiilu digler bulunur, sekonder diglerin ¢ikmas: gecikir.’

Bu yazida boy kisalig1 nedeni ile poliklinigimize basvuran ve yapilan
inceleme sonucunda KKD tanisi alan olgu sunulmustur.
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IOLGU SUNUMU

Bes yasinda erkek hasta boy kisalig1 nedeni ile po-
liklinigimize bagvurdu. Hastanin fizik muayene-
sinde; viicut agirligi: 13.5 kg (%25), boy: 95 cm
(<%3) olup, kranial siitiirleri agikti, tiggen yiiz go-
riinimii, proptozis, mikrognati, yliksek damak, dis-
lerde malokliizyon, hipertelorizm vard: (Resim 1
ve 2). Mental retardasyonu yoktu. Ekstremite mu-
ayenesinde el parmaklar: kisa olarak tespit edildi.
Ozgecmisinde 6zellik saptanmadi. Soy ge¢misinde;
anne-baba arasinda akrabalik yoktu. Laboratuvar
incelemesinde: Tam kan sayiminda: Hb: 11 g/dl,
Hct: %35.6, MCV: 82.8 fL. MCH: 27.6 pg, MCHC:
33.3 g/dl, RDW: %14.5, serum demiri: 40 ug/dl, %
demir saturasyonu: 9.4 (20-50), demir baglama ka-
pasitesi: 450 ug/dl (228-428), ferritin: 16.4 ng/ml
(24-336) bulundu. Bakilan karaciger ve bobrek
fonksiyonlari, ¢inko diizeyi normal olup, antiglia-
din antikorlar negatif bulundu. Endokrinolojik tet-
kiklerinden TSH: 3.22 mIU/mL (N: 0.35-5.6), sT3:
4.8 pg/ml (N: 2.5-4), sT4: 1.02 ng/dl (N: 0.59-1.3),
FSH: 1.36 mIU/mL (N: 1-5), LH: 2.30 mIU/mL (N:
1-4), testesteron: 4.1ng/ml (N: 3-10), kortizol: 10.2
mdl (N: 5-25), IGF1: 119.9 ng/mL(N: 16-288), pa-
rathormon: 37.1 pg/ml (N: 15-88), insiilin: 2.33 ul-
U/mL(N: 2-25), 25 dihidroksi vitamin D: 132
ng/mL (N: 0-150), 1, 25 dihidroksi vitamin D: 46
ng/mL (N: 4-150) olarak tespit edildi.

Radyolojik incelemede; direkt grafide kranial
stitlirlerin halen agik oldugu goriildii. Kemik yast
Greulich-Pyle atlasina gore 2 yas ile uyumlu bu-
lundu. Her iki el 1. metakarpal kemikleri kisa ola-
rak degerlendirildi (Resim 3). Ug boyutlu kranial
tomografi (BT) incelemesinde kranial siitiirlerin ge-
nis oldugu goriildii (Resim 4a, 4b). Toraks grafisin-
de klavikulanin hipoplazik oldugu, toraksin koni
seklinde goriildiigii saptand: (Resim 5).

Yapilan ekokardiyografi, abdomen ultrasonog-
rafi, odyometrik inceleme normal olarak degerlen-
dirildi. Genetik boliimii tarafindan konsiilte edilen
hastanin karyotipi; 46,XY olarak bulundu. Dig has-
taliklar1 agisindan da degerlendirilen hastada, geki-
len panaromik filmde gémiilii disler tespit edildi.
Hastada klinik ve radyolojik bulgularla KKD diisii-
nildi.
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Hastanin ailesinden bilgilerinin ve resimleri-
nin kullanilabilecegine dair bilgilendirilmis olur
formu alinmistir.

I TARTISMA

Martin ve Meckel tarafindan ilk kez 18. yiizyilda
tanimlanmig olan KKD, otozomal dominant gegis
gosteren bir sendromdur.® Prevalans: 1/1 000 000

RESIM 1: Hastanin 6nden gorlndst.

RESIM 2: Dislerdeki malokliizyon ve yeterli sayida dis gelisiminin olmadigi
gériimektedir.
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RESIM 3: Hastanin el bilek grafisinde kemik yasinin geri ve 1. metakarpal
kemigin kisa oldugu gértiimektedir.

olarak bildirilmistir.!” Karakteristik olarak hasta-
larda fontanellerin kapanmasinda gecikme, hipop-
lazik veya aplazik klavikula, dis anomalileri,

a
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sekonder dislerin ¢ikmasinda gecikme, normalden
fazla sayida dis geligimi, gomiila digler vardir.>®

Hastalarin %93.5’inde dig anomalilerine rastla-
nir.8 Dig olugumu ile birlikte dis hiicresinin farkli-
lagmasi i¢in gerekli olan dental laminanin rezorb-
siyonu RUNX2 mutasyonu nedeni ile tam olama-
makta veya gecikmekte, bu nedenle de supernii-
merer disler olugsmaktadir. Sekonder diglerin
cikmasi gecikir, siit digleri uzun siire agizda kalir.®?
Bu hastalarda izlemde ortodontik veya gerekirse
cerrahi tedavi uygulanmaktadir."” Bizim hastamiz
da dis hekimligi tarafindan takibe alindi.

Kleidokranial Disostozis’li hastalarin en 6nem-
li bulgularindan biri de kranial siitiirlerin kemikles-
mesinde gecikme olmasi, siitiirlerin agik kalmasi ve
klavikulanin aplazik veya hipoplazik olmasidir.!>>%
Hastamizda i¢ boyutlu kranial BT’de stitiirlerin
acik oldugu saptandi ve klavikula hipoplazikti. Bu
nedenle toraks koni gértiniimdeydi.

Ayrica KKD'li hastalarda klinik olarak el par-
maklarinin orta falanksinda kisalik, genis simfizis
pubis, cesitli vertebral anomaliler, maksiller ke-
mik gelisiminde gecikme,'” vormian kemik olusu-
9

mu,” skolyoz'® gibi kemik anomalileri de

goriilebilir.

b
RESIM 4a, 4b: 3Boyutiu BT'de kalvarial tiim siitiirlerin acik ve siitiir mesafelerinin genis oldugu dikkati cekmektedir.
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RESIM 5: Klavikula hipoplazik ve toraks koni gériinimdedir.

Hipotiroidi, diyabet, hipospadias, inmemis tes-
tis,? hipofosfatazya,'! osteoporoz,'® osteopeni,* hi-
pofiz hipoplazisi? KKD’de eslik edebilecek endok-
rinolojik bulgular olarak literatiirde bildirilmistir.
Hastamizda osteoporoz ve skolyoz saptanmadi, bu
acidan takibe alindi.

Hastalarda mental gelisim genellikle normal-
dir.® Ancak bazi hastalarda isitme kayb: bildiril-
migtir.1012

Kleidokranial Disostozis’li hastalar genellikle
cocukluk caginda boy kisalig, gelisme geriligi, dis-
lerin ¢ikmasinda gecikme nedeni ile hastaneye bas-
vururlar. Literatiirde en erken 2 yagsinda boy
kisalig1 nedeni ile bagvuran ve KKD tanisi alan has-

ta'® bildirilmigken, en geg¢ 20-28 yaglarinda tam
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alan olgulara da rastlanmigtir.*!° Fontanellerin geg
kapanmasi, ¢ocukluk ¢aginda genis olarak bulun-
mas1 hastanin yanlighkla ragitizm tanisi almasina
ve D vitamini kullanmasina neden olabilmekte-
dir.*

Literatiirde KKD'li ailesel vaka da bildirilmis-
tir* Ancak bizim olgumuzun ailesinde bagka
KKD’li vaka saptanmadi.

Otozomal dominant gegisli olan sendromda
son zamanlarda, ailelerinde KKD 6ykiisii bulunan
veya KKD tanist almis olan gebelerde yapilan pre-
natal USG ile erken dénemde (13 ve 15. haftada)
KKD tanisi alan vakalar bildirilmistir.'>!* Prenatal
USG’de fetusta genis fontaneller, klavikulanin yok-
lugu, kranial kemik kalsifikasyonunda gecikme
saptanmis, gebelik boyunca yakin USG kontrolleri
yapilmis ve hastalarin dogumdan sonra klinik bul-
gularla KKD tanilar1 dogrulanmigtir.'®!* Ailelerin-
de KKD tanis: olan gebelerde prenatal USG erken
tanida yardimeci olabilmektedir.

Hastalar genellikle acgik fontanel, maksiller hi-
poplazi, frontal ¢okiiklitk nedeni ile olusan yiiz go-
riniimlerinden dolay1 estetik ameliyat olmak
isterler. Acik fontanelin kapatildig: kraniyoplasti
ameliyatlar1 bu hastalar i¢in ileri donemde bir sece-

nek olabilir.!>1°

Kleidokranial Disostozis’de tani, klinik ve rad-
yolojik bulgulara dayanmaktadir.!*® Kranial siitiir-
lerin agik oldugu, dis anomalileri bulunan
hastalarda klavikulanin varligy veya hipoplazik
olup olmadig: kontrol edilmeli, KKD’den siiphele-
nilmelidir. Spesifik bir tedavisi yoktur. Erken tanm
ile hastalarda dis anomalilerine yonelik tedavi uy-
gulanabilir ve eslik edebilecek cesitli endokrinolo-
jik bozukluklarin erken tanisi, gelisebilecek
osteoporoz, skolyoz agisindan takip edilebilir. Aile-
sinde KKD tanisi olan gebelerde prenatal USG ile
KKD’nin erken tanis: konulabilir.
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