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Vitamin D-dependent rickets type IIA caused by
a novel missense variant in the VDR gene and
successfully treated via peripheral route
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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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Vitamin D reseptor genindeki yeni missense mutasyonun neden oldugu
ve intravenoz yolla basariyla tedavi edilen vitamin D bagimli rikets tip 2A

OzZET

Vitamin D bagimli rikets tip 2A, VDR genindeki mutasyonun yol agtigl vitamin D reseptor defektidir. Vitamin D bagimli rikets tip 2A’li hastalar oral kalsiyuma
yanitsizdir ve santral kateter yolu ile intravenoz kalsiyum verilerek tedavi edilir. Bununla birlikte santral kateter enfeksiyonu gibi 6nemli komplikasyonlarla
iliskilidir. Burada, klinik ve laboratuvar bulgulari ile 18 aylik rikets tanili erkek hasta sunuldu. Genetik analizinde VDR geninde daha 6nce bildirilmeyen yeni
bir varyant saptandi ([c.460C>T] p. [Arg154Trp]). Hasta periferik kateter ile verilen 12 aylk kalsiyum tedavisi ile basarili sekilde tedavi edilerek, 6Gnemli

Olgude klinik ve radyolojik iyilesme saglandi.

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

GIRIS

Vitamin D bagimh rikets tip 2A (VDBR2A) hipokalsemi, yik-
sek alkalen fosfataz (ALP), normal 25(0OH)D ve ¢ok yuksek
1,25(0OH)2D diizeyi ile karakterize genetik rikets nedenlerin-
den biridir. VDBR2A, 1,25(0OH)2D direncine yol agan vitamin D
reseptor genindeki (VDR) homozigot ya da birlesik heterozigot
mutasyonlarla iliskili otozomal resesif nadir bir hastaliktir (1,
2). Su ana kadar cesitli etnik gruplardan 70 farkli mutasyon
bildirildi (3). Mutasyonlarin birkag tanesi ligand baglayici do-
main (LBD) iken, ¢cogunlugu DNA baglayici domain (DBD) ola-
rak ortaya ¢cikmistir (4). DBD mutasyonlu ¢ogu hastada siklikla
alopesi de bulunur (5).

VDBR2A'lI hastalarin tedavisi henliz standardize edilmemistir.
Kalsiyumun bagirsaklardan emiliminde en 6nemli parametre
vitamin D’nin yeterli ve aktif olmasidir. Bu hastalarda vitamin D
reseptor diizeyinde mutasyon oldugu igin oral verilen kalsiyum
yeterince emilememekte, intravendz kalsiyuma o6zellikle ilk tani
doéneminde ihtiya¢ duyulmaktadir. Oral kalsiyum ve kalsitriol te-
davisi erken donemde yeterli olmamaktadir. Hochberg ve ark.
(6) santral yoldan intravenoz (1V) kalsiyum ile tedavi edilen VDB-
R2A'li gocuk hastalar bildirmistir. Bu tedavi ile riketsin bulgulari-
nin dramatik sekilde iyilesmesine ragmen hastalarda sik santral
kateter iligkili enfeksiyon izlenmektedir. Dolayisiyla VDBR2A igin
santral kateter ile uygulanan tedaviden daha glivenli ve pratik
yollar gereklidir. Birkag¢ ¢alismada oral ya da periferal yoldan IV
verilen kalsiyum tedavisinin serum kalsiyum seviyelerini diizen-
ledigi ve riketsin bulgularini iyilestirdigi gosterilmistir (2, 7, 8).
Genetik analizinde VDR geninde yeni bir homozigot LBD var-
yanti saptanan, periferal yoldan uygulanan aralikh 1V kalsiyum
tedavisinden, yan etki olmadan yarar géren VDBR2A'li bir cocuk
hastayl sunmayi amacladik.

OLGU SUNUMU

On sekiz aylik erkek hasta yiiriime bozuklugu ve hipokalsemi
ile bagvurdu. Yasaminin altinci ayindan itibaren var olan ishal
bulgusundan 6tlri ¢ocuk gastroenteroloji tarafindan yapi-
lan st gastrointestinal sistem endoskopisinin normal oldugu

Sekil 1. Hastanin radyolojik bulgulari. (a, b); basvuruda el bilek ve diz

rontgenlerinde metafizde duizensizlik ve epifizde genisleme gorilda. (c,
d); on iki aylik intravenoz kalsiyum tedavisinden sonra rasitik bulgularda

iyilesme gorilmektedir.

ve alinan biyopsi 6rneklerinin histopatolojik incelemesinde
anormallik saptanmadigi tespit edildi. Devam eden ishalin
inek sttu alerjisine bagh oldugu disunilerek amino asit bazh
mama baslandigi ve kismi iyilesme saglandigi goéruldi. Hasta-
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Sekil 2. VDR geninin integratif genomik goriintiilemesinde, hastamizin c.460C>T homozigot mutasyonu gosterilmistir.

nin oykisiinden 38 gestasyonel haftasinda, 3800 gram, nor-
mal spontan vajinal yoldan dogdugu, anne ve babasinin birinci
derece kuzen evliligi yaptigi 6grenildi. Hastanin basvurusunda
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 genisleme saptandi. N6rolojik
muayenesi ve diger sistemik muayeneleri normaldi. El bilegi
X-ray grafisinde rasitik bulgular gézlendi (Sekil 1a, b). Alinan
tetkiklerinde D vitamini eksikligi ile uyumlu olarak 25(OH)
D seviyesi 11 ng/mL saptandi ve nitrisyonel rikets tedavisi
olarak 3000 Unite oral vitamin D3 uygulandi. 25(0OH)D diize-
yindeki 6nemli artisa ragmen hastanin hipokalsemik ve hipo-
fosfatemik kalmasi, yiksek doz D vitaminine ragmen diizelme
olmamasi nedeniyle vitamin D bagimli rikets nedenlerinden
biri olabilecegi dusltnuldi. Hasta kalsitriol 75 ng/kg/gun ve
ginde dort kez IV kalsiyum glukonat (9 mg/kg/doz) ile tedavi
edildi. Normal kalsiyum ve parathormon (PTH) seviyelerine
ulastiktan sonra hasta kalsitriol ve oral kalsiyum tedavileri ile
taburcu edildi. Ancak Uglincl ay izleminde sol bacaginin alt
kisminda sislik saptandi. X-ray gorintilemede proksimal tibi-
ada fraktir gorialdi. Laboratuvarinda hipokalsemi, hipofosfa-
temi ve artmis PTH, ALP seviyeleri belirlendi. idrar kalsiyum/
kreatinin orani 0,02 idi (0,05-0,3). Uygulanan oral kalsiyum
ve kalsitriollin artan dozlarina ragmen klinik ve laboratuvar

iyilesme gobzlenmedi. 1,25(0H)2D seviyesi uyumsuz sinirda
yuksek olmasi nedeniyle hastada genetik rikets tiplerinden
biri olan VDBR2A dustinildi ve aileden aydinlatilmig onam
alindiktan sonra genetik analiz ¢alisildi. Genetik analizde 6n-
ceden bildirilmeyen VDR geninde yeni patojenik missense
homozigot varyant saptandi ([c.460C>T] p. [Argl54Trp]) (Se-
kil 2). VDBR2A tanisinin dogrulanmasindan sonraki dort ay-
lik takibinde oral yiiksek doz kalsitriol (1 pg/kg/gin) ve oral
kalsiyum (5 g/giin elementer kalsiyum) tedavisine ek olarak,
hastaneye yatirilarak haftada iki glin alti saatte bir periferal
yoldan IV kalsiyum glukonat (9 mg/kg/doz elementer kalsi-
yum) uygulandi. Takiplerinde hastaya yuksek doz kalsitriol,
oral kalsiyum ile 16 kiir IV kalsiyum glukonat inflizyonu uygu-
landi. Yedinci ay takibinde serum PTH ve ALP seviyeleri dis-
meye basladi ve X-ray grafilerinde rikets bulgularinin belirgin
sekilde iyilestigi goralda (Sekil 1c, d). Takiplerinin devaminda
IV kalsiyum glukonat inflizyonlari, haftada bir giin ve giinde
dort kez periferal yoldan uygulanmaya gecildi, yliksek doz
kalsitriol ve oral kalsiyum tedavisine devam edildi. Kalsiyum
ekstravazasyonu ve baska bir yan etki gozlenmedi. Serum kal-
siyum ve PTH seviyeleri sirasiyla 8—8,7 mg/dL ve 50-100 pg/
mL arasinda seyretti. On iki aylik IV tedaviyle 6nemli klinik ve
radyolojik iyilesme saglandi ve bu siregte 13 cm boyu uzadi.
Hastanin ishal sikayeti tekrarlamadi.
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Genetik analiz

Hastanin olasi tanisinin molekiler etyolojisini belirlemek igin
klinik ekson sekansi planlandi. Periferal kandan QIAAmp DNA
Mini (Qiagen) kit standart protokollerine uygun olarak otomatik
DNA izolasyonu calisildi. Test kapsaminda dizileme, lllumina V2
kimyasallari kullanilarak SOPHIA Clinical Exome Solution kulla-
nilarak lllumina Next Seq 500 platformunda yapildi. Varyantla-
rin yorumlanmasi 2015 ACMG standartlari ve kilavuzlarina gére
yapilmistir (9). Daha 6nce hastaliklarla iliskilendirilen mutas-
yonlari arastirmak icin insan Gen Mutasyon Veritabani (HGMD)
ve ClinVar veritabanlari kullanildi. Hasta 6rneginde, VDR geni
(NM_000376), s. (Argl54Trp), c.460C>T missense homozigot
varyanti tespit edildi. Silico tahmin algoritmalarinin ¢cogu (Mu-
tationTaster, SIFT, DANN, GERP) bu varyantin protein diizeyinde
(PP3) zararh bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Varyant,
ClinVar ve HGMD gibi veri tabanlarinda rapor edilmemistir. Yuka-
rida aciklanan kanitlar (PM1, PM2, PP2 ve PP3) ve hastanin klinik
bulgulari g6z 6niine alindiginda, tanimlanan varyant yeni olasi
patojenik varyant olarak siniflandirildi. Segregasyon analizinde
ebeveynlerin ayni mutasyon icin heterozigot oldugu belirlendi.

TARTISMA

Bu calismada, genetik analizle VDR geninin LBD’de yeni missen-
se varyant saptanan 18 aylik erkek hasta sunuldu. VDBR2A ba-
girsaktan vitamin D bagimli kalsiyum emilim eksikligi ve buna
bagli olarak PTH seviyelerindeki artisla karakterizedir. Sekonder
hiperparatiroidizm ve hipofosfatemiden dolayi kemiklerde rasi-
tik degisiklikler ortaya cikar (2, 7). Rasitik degisiklikleri tersine
cevirmek igin yuksek doz oral kalsitriol, kalsiyum ve kalsiyum
absorpsiyonunun vitamin D bagimsiz yolagi icin IV kalsiyum
infizyonu kullanilabilir (10). Ancak VDBR2A tanili ¢cogu hasta
yuksek doz oral kalsiyum tedavisine direnglidir ve bu hastalarda
rikets tedavisi icin IV kalsiyum gereklidir. Bizim hastamiz da oral
kalsiyum ve yliksek doz kalsitriol tedavisine yeterli yanit verme-
digi igin IV kalsiyum baslandi.

Kalsiyum inflizyonu klasik olarak santral kateter araciligiyla uy-
gulanir. Ancak bu santral kateter enfeksiyonu gibi hayati komp-
likasyonlara yol agar (2). Ayrica santral kateterin genel anestezi
altinda her 14 giinde bir degistirilmesi gereklidir. Santral kateter
iliskili risklerden 6tirid birkag calismada IV kalsiyum tedavisinin
periferal ven yoluyla uygulanmasina yonelik yeni terapotik re-
jimler bildirildi (2, 7). Ersoy ve ark. (2) periferal ven yoluyla IV
kalsiyum inflizyonunu aralikli uyguladi (her ay art arda bes giin).
Ayrica Abali ve ark. (7) ayaktan takip edilen hastalara haftada (g
giin periferal ven yoluyla kalsiyum verdi. Malloy ve ark. (5) IV
kalsiyum ile bazi 6nemli klinik sonuclar bildirmislerdir. Birincisi,
PTH bir sonraki IV inflizyondan sonra yikselebilir. Bizim hasta-
mizda da inflizyon 6ncesi PTH degerleri baslangicta ylksek iken
daha sonra diismeye basladi. ikincisi IV infiizyona bagli nefro-
kalsinozis riskidir. Bizim hastamizda rutin yapilan Griner sistem
ultrasonografilerde nefrokalsinozis saptanmadi. Son olarak da
IV kalsiyum inflizyonu sonrasi fosfor diizeylerinin disebilecegi
bildirilmistir. Hastamizin takiplerinde tedrici olarak fosfor di-
zeyleri PTH diizeylerinin diismesine paralel olarak yiikselme egi-
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limindedir. Sonug olarak, VDBR2A tanili hastamiz periferal yolla
uygulanan IV kalsiyum glukonat inflizyonu ile basarili bir sekilde
tedavi edildi ve yan etki izlenmedi.

Hastamizin genetik analizinde daha 6nceden bildirilmeyen VDR
geninde yeni patojenik missense homozigot varyant saptandi ([c.
460C>T] p. [Argl54Trp]). Bu patojen varyant LBD’de idi. Simdiye
kadar bildirilen varyantlarin ¢ogunlugu DBD saptanmistir ve bu
hastalarda siklikla alopesi de eslik eder (5). Alopesi eslik eden has-
talarin kliniginin daha agir oldugunu belirten olgular bildirilmistir
(2). Fakat her zaman genotip-fenotip korelasyonu olmayabilmek-
tedir (2). Bizim hastamizin mutasyonu LBD oldugu icin alopesi
yoktu. Fakat alopesisi olmadigi halde oral kalsiyum ve yiiksek doz
kalsitriole yanit alamadik ve IV kalsiyum inflizyon ihtiyaci oldu.

SONUC

Bu calismada, VDR geninde yeni missense varyanta sahip VDB-
R2A tanisi alan bir olgu sunuldu. Hastaya oral kalsitriol ve kalsi-
yum tedavisine ek olarak, haftada bir glin alt1 saatte bir periferal
yoldan verilen IV kalsiyum glukonat inflizyonu ile klinik ve labo-
ratuvar olarak basari sagladik. Boylece bu hastalar, santral kate-
terin neden oldugu enfeksiyon riskine maruz kalmadan giivenle
tedavi olabilmektedir.

Hasta Onami: Yazili hasta onami bu ¢alismaya katilan hastanin ailesin-
den alinmustir.

Cikar Catismasi: Yazarlar gikar catismasi bildirmemislerdir.

Mali Destek: Yazarlar bu ¢alisma igin mali destek almadiklarini beyan
etmislerdir.
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