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Olgu 1:

* 5vyas, 10 aylik kiz hasta
e Sikayeti: Ylrtime bozuklugu, gucsizlik

* Hikaye: Onceden bilinen hastaligi ya da sikayeti olmayan hasta 1 yasinda
yurameye baslamig, kogsmasi hareketleri 2,5 yasina kadar iyiyken yavas
yavas 3 yas civarinda capraz yurimeye ba Iamli Yarime sekli degismis.
Merdivenleri de 2 yasindan itibaren destekle cikabiliyormus.

* 5 yasindan itibaren parmaklarinda hafif egrilik, hareket ettirmekle arada
agri sikayeti varmis. Sag el 3-4-5. parmaklarinda sislik baslamis.

* Herhangi bir ekleminde kizariklik, 1s1 artisi olmamis.
e Sabah tutuklugu yok, sirt agrisi, bel agrisi yokmus.

* Bu sikayetlerle dis merkez ortopedi ye basvurmus, hastanemize
yonlendirmis.



Olgu 1

Ozgecmis Soygecmis
*Takipli gebelikten 36 GH’da C/S ile 3150 *Anne:30, sag-saglkli,
gr dogum *Baba:31 yas, sag-saglikli, A-B dayi cocuklari

*Dogum sonrasi YDYBU yatis dykiisti yok 1.Cocuk: hastamiz

*13 aylikken yiirimds, 1,5 yas civarinda *2. Cocuk: 3 yasinda, sag saglikl

konusmus ve de okul basarisi da *Teyzesinin kizi (kuzeni) yirime bozuklugu
akranlarina gore geri degilmis. ve benzer sikayetler varmis.

*Bilinen hastalik-alerji- dizenli ilag

kullanim oykusu yok.

*Asilari takvime uygun



Fizik Muayene

Ates: 36.7 Tarti: 18kg (59p)

Nabiz: 117/dk (86-123/dk) . )
Solunum: 26/dk (21-33/dk) Boy: 92 cm (<3p [-3,18 sds])

Kan Basinci: 100/60 mmHg (117/72mmHg) Yuzey alani: 0,73 m2

*Genel durumu iyi gérinumde, bilinc acik, GKS:15, KDZ<2 sn

*|R:++/++,g0z hareketleri her yone dogal,

*Deri: Dokuntl yok,turgoru normal

*Orofarenks dogal, mukozit yok, LAP yok

*Kalp sesleri S1+,52+, ek ses Gflirim yok.

*Her iki akciger solunuma esit katiliyor. Ral ronkis yok

*Batin rahat,defans ve rebound yok,

*Genitolriner sistem:Haricen erkek , motor ve duyu muayenesi dogal.

*Norolojik muayenede: Kas glicti 5/5,duyu defisiti yok. Dtr’ler, canl aliniyor. Patolojik refleks yok.

*Eklem muayenesi: Sag ve sol kalca eklem kisitligi mevcut, sag ve sol el 2.,3.,4. PIF VE DIF lerde sislik+,
kizariklik yok, isi artisi yok, eklem kisitlilik var. Alt ekstiremite genis tabanli ylGriyor

*Pes planusu var.



Laboratuvar

WBC: 6720/ pL
Neu: 3630 /uL
Lym: 2640/uL
Hb: 13,6 g/dL
MCV: 78.5 fL
PIt: 386000 /L

Ure: 16.9 mg/dL
Kreatinin: 0.33mg/dL
AST: 34,1U/L

ALT: 16.8 U/L
LDH:279U/L
CPK:124

Urik asit: 9.3mg/dL
Sodyum: 136 mmol/L
Kalsiyum:10.41 mg/dL
Magnezyum: 2.21 mg/dL
Fosfor: 3.8 mg/dL
CRP:0,87 mg/L







Olgu 2:

* 13 yas, 4 aylik kiz hasta
 Sikayeti: YlUrime bozuklugu, glcsuzluk

* Hikaye: Onceden bilinen hastaligi ya da sikayeti olmayan hasta ilk kez
4 yas civarinda yurume bozuklugu okulda 6gretmenleri tarafindan fark
edilmis. 10 aylikken tutunarak, 12 aylikken desteksiz yirimus. Yavas
yavas yurimede bozukluk gelismis. Zaman icinde parmak
eklemlerinde sisme gelismis. Agri yok, kizarik yok, 1s1 artisi hic
olmamis.

e Zamanla yavas yavas once parmaklarda sonra diz ve dirseklerde eklem
sislik ve sertlesme gelismeye baslamis, sislik, kizariklik, 1s1 artisi
olmamis.

e Sabah tutuklugu-, bel agrisi-,sirt agrisi-, doktntisu hic olmamis



Olgu 2

Ozgecmis

*Takipli gebelikten 41 GH’da C/S ile 3300
gr dogum

*Dogum sonrasi YDYBU yatis dykiisu yok,
asfiksi yok

1 yasinda destekli yurime ve konusma

olmus.2 yasinda desteksiz ylurime olmus.

3 yasinda baslayan 4 yaslarda
belirginlesen ylirime bozuklugu olmus.

*Bilinen hastalik-alerji- duzenli ilag
kullanim 6ykusu yok.

*Asilari takvime uygun

Soygecmis

*Anne: 36, sag-saglhkli

*Baba: 38 yas, sag-saglikli

*A-B 3. akraba

*1.Cocuk: 15 yasinda, sag saghkl
*2.Cocuk: Hastamiz

*Teyzesinin kizi(kuzeni) ylriime bozuklugu
varmis, 4-5 yaslarinda baslamis. Eli dirsek,
diz eklemlerinde sekil bozuklugu varmis



-izik Muayene

Ates: 36.7 Tarti: 31kg (99p)
Nabiz: 117/dk (86-123/dk) Boy: 142 cm (5p)
Solunum: 26/dk (21-33/dk) Yuzey alani: 0,8 m2
Kan Basinci: 100/60 mmHg (117/72mmHg)

Genel durumu iyi gérinumde, biling acik, GKS:15, KDZ<2 sn
IR:++/++,g0z hareketleri her yone dogal,

Deri: Dokilintl yok, turgoru normal

Orofarenks dogal, mukozit yok, LAP yok

Kalp sesleri S1+,52+, ek ses Uflirim yok.

Her iki akciger solunuma esit katiliyor. Ral ronkus yok

Batin rahat,defans ve rebound yok,

Genitouriner sistem:Haricen kiz

Norolojik muayenede: Kas giicli 5/5, duyu defisiti yok. Dtr’ler aliniyor. Patolojik refleks
alinmadi.

Eklem muayenesi: Dirsekler sis, fleksiyon ve ekstansiyon kisith. El bilegi PIF, DIF, MKF sis,
fleksiyon, ekstansiyon kisith. Ayak bilekleri sis, FABER, FADER kisith. Her iki elde, dizde artroz ile
uyumlu gorinim+



Laboratuvar

WBC: 6840/ pL
Neu: 4040 /uL
Lym: 2180/uL
Hb: 12,6 g/dL
MCV: 81,2 fL
Plt: 422000 /uL

Ure: 16.9 mg/dL
Kreatinin: 0.33mg/dL
AST: 19,9U/L

ALT: 16.8 U/L

Urik asit: 4.3 mg/dL
Sodyum: 136 mmol/L
Potasyum: 4,95mmol/L
Kalsiyum:10.41 mg/dL
Magnezyum: 2.21 mg/dL
Fosfor: 3.8 mg/dL
CRP:0,87 mg/L
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On tani ?
Ek tetkik?



Olgul: Olgu?2:

Metabolik tarama:

Metabolik tarama:

* Lizozomal enzim taramasi: normal Lizozomal enzim tarama: normal

 Kan aminoasitleri: normal Kan aminoasitleri: normal

* idrar organik asitleri: normal Idrar organik asitleri: normal

* Tandem ms: normal * Tandem ms: normal

* Cok uzun zincirli yag asitleri: normal e Cok uzun zincirli yag asitleri: normal

e Kongenital glikolizasyon defekti * Kongenital glikolizasyon defekti
tetkikleri : normal tetkikleri : normal

 WES,tim ekzom dizilimi gonderildi.  WES,tim ekzom dizilimi gonderildi.



Olgul
Radyolojik gorintulemeler ve ek tetkikler :

* Kranial Mr: normal

* Tum spinal Mr: Vertebra korpuslarinda yukseklik kaybi mevcut
* Sinir ileti hizlari ve igne EMG normal

* EKO: normal

* EKG: normal






Olgu2 Radyolojik gorinttlemeler:

* Kranial Mr : normal

e Tim spinal Mr: Tum duzeylerde vertebra korpuslarinda yukseklik azalmis. Servikal
lordoz, torasik kifoz, lomber lordoz mevcuttu. Metabolik hastalik acisindan
degerlendirme onerildi.

 Sinirileti hizlari ve igne EMG: normal
e EKO: normal

e EKG: normal









National Library of Medicine

National Center for Biotechnology Information

ClinVar cinvar B WISP3 P.Cys70 | Search.

Create alert  Advanced Hi

Home | About v Access v Help v Submit v Statistcs v FTP

Clinical significance
Conflicting interpretations (3)

Benign (2) Search results
Likely benign (4) . . . ltems: 67
Uncertain significance (34) Display options ~ Sort by Location ~ Download ~ ems:
Likely pathogenic (2) A . e
Pathogenic (25) L4 The following term was not found in ClinVar: P.Cys70.
Types of conflicts Variation Clinical significance
PILP vs LB/B (0) Location Gene(s) Protein change Condition(s) (Last m%iwe " Review status
PILP vs VUS (1)
VUS vs LB/B (2) NM_198239.2(CCN6).c.1A>G (p.Met1V CCN6 M1V not provided Pathogenic criteria provided, single submitter
1. al) (Aug 31,2022)
Molecular GRCh37: Chr6:112375561
consequence GRCh38: Chr6:112054358
Frameshift (12)
Missense (46) NM_198239.2(CCN6):c.19T>C (p.Ser7P CCN6  S7P not provided Uncertain significance criteria provided, single submitter
Nonsense (4) 2. o) (Aug 27, 2021)
Splice site (2) GRCh37: Chr6:112375579
ncRNA (63) GRCh38: Chr6:112054376
Near gene (0)
UTR (0) NM_198239.2(CCNG).c.41T>C (p.Leu14 CCN6  L14P not provided Uncertain significance criteria provided, single submitter
3. Pro) (Feb 28, 2022)
Variation type GRCh37: Chr6:112375601
Deletion (7) GRCh38: Chr6:112054398
NM_198239.2(CCN6).c.1000T>A (p.Ser CCN6E S334T not provided Uncertain significance criteria provided, single submitter
66. 334Thr) (Sep 24, 2021)
GRCh37: Chr6:112390758
GRCh38: Chr6:112069555
NM_198239.2(CCN6):c.1000T>C (p.Ser CCN6 S334P Progressive Pathogenic no assertion criteria provided
67. 334Pro) pseudorheumatoid (Oct 7, 2020)

GRCh37: Chr6:112390758 dysplasia
GRCh38: Chr6:112069555

Display options ~ Sort by Location ~ Download ~ Items: 67

Her iki hastamizda 11/05/2023 WES, tiim ekzon dizilimi: CCN6 geninde c.210c<a, p Cys70 homozigot
mutasyon saptandi.



Progresif psdédoromatoid displazi

(Es anlamlilar: “Cocukluk ¢agi progresif psddoromatoid artropatisi”, “Progresif artropati ile spondiloepifizyal
displazi Tarda” veya “llerleyici psddoromatoid kondrodisplazi’’)

* Progresif psodoromatoid displazi(PPD), inflamasyon yoklugunda ilerleyici
eklem sertligi ve genislemesi, eklem kikirdaginin tutulumu ile karakterize
bir iskelet displazisidir.

* Baslangic yasi tipik olarak uc ila alti yas arasindadir.

* Interfalangeal eklemlerin tutulumuyla baslar. Zamanla, biytk eklemlerin ve
omurganin tutulumu onemli eklem kontraktirlerine, yarime bozukluguna,
skolyoz ve/veya kifoza neden olan anormal durus bozukluklarina ve
morbiditeye neden olur.

* Onemli artropatiye ragmen, agri cok beklenmez.

* Baslangicta boy normaldir; bununla birlikte, kisa boy( <3p) ergenlik
doneminde iskelet degisiklikleri ilerledikce belirginlesir.



Prevelans

* PPD prevalansinin Birlesik Krallikta milyonda bir oldugu tahmin

Ed I I me kted IT. Spondylo—-epiphysial dysplasia tarda with
progressive arthropathy. A "new" disorder of
autosomal recessive inheritance
R Wynne-Davies, C Hall, B M Ansell

PMID: 6807993 DOI: 10.1302/0301-620X.64B4.6807993

* PPD, akrabalik oraninin yliksek oldugu topluluklarda daha sik
gorulmektedir. En blyuk seri Hindistan’dan yayinlanmistir.

Progressive Pseudorheumatoid Dysplasia

Gandham SriLakshmi Bhavani 7, Hitesh Shah 2, anju Shukla 7, Ashwin Dalal #, Katta Mohan Girisha 1
rargaret P Adam, Ghayda M Mirzaa, Roberta A Pagon, Stephanie E Wallace, Lora JH Bean
Karen W Gripp. Anne Amemiya, editors.

In: GeneReviews® [Internet]. Seattle (WaA): University of Washington, Seattle; 1993,

; net].
2015 MNow 25 [updated 2020 Dec 23].

Affiliations —+ expand
PMID: 26610319 Bookshelf ID: NBK327267

* PPD, Kuveyt, Libnan, iran, Urdiin, Suudi Arabistan, Suriye, Filistin ve Fas’ ta
yiksek akrabalik oranina sahip populasyonlar arasinda da gézlenmistir*®



Tani;

PPD icin kabul edilen klinik tani kriterleri yayinlanmamistir.

Asagidaki klinik, laboratuar ve radyolojik 6zelliklere sahip bireylerde PPD’den siiphelenilmelidir:
*Dogumda saglikli olmasi,

*Artropatinin erken cocukluk doneminde baslamasi, genellikle Ug ila alti yas arasinda baslar
*Ellerin interfalangeal eklemleri genislemesi

*Tum eklemlerde ilerleyici eklem kisitlihgi gelismesi,

* Yirime anormallikleri mevcut olusu,

*Genu valgum/genu varum anormallikleri mevcut olusu,

*Progresif kalca hastalig1 ( genellikle gec evrede coxa vara) gelismesi,

*Eklem agrisi olmasi,

*Kas gucuinde azalma ve kolay yorulmanin eslik etmesi,

*Torakolomber kifoskolyoz ile ge¢ cocukluk ve ergenlik doneminde kisa govdeye yol agmasi,
*Yetiskin boyu 3percantil’in altinda olmasi,

*Enflamasyon bulgularinin olmayisi, bize PPD’yi dlisindirmelidir.



Lab ozellikler: Molekiiler genetik testler:

* Normal eritrosit sedimentasyon hizi * Fenotipe bagli olarak gen hedefli
testlerin(tek gen testi, yada coklu gen

* Normal C-reaktif protein seviyesi )
paneli) veya;

* Kapsamli genomik testlerin (ekzom
dizileme, genomik dizileme)’ nin bir
kombinasyonunu icerebilir.

* Genotip-fenotip korelasyonu
gozlenmemistir.

* Farkli ailelerde belirtilen baslangic
yasl, ciddiyet ve ilerlemedeki hafif
varyasyon, patojenik varyantlarin tiru
veya konumlari ile aciklanmamistir.

* Aile ici varyasyon gozlenmistir.



* PPD otozomal resesif bir sekilde kalitilir. Etkilenen bir aile Gyesinde her iki CCN6
patojenik varyanti tespit edilmisse, risk altindaki akrabalar icin tasiyici testi ve
artan risk altindaki gebelikler icin dogum 6ncesi test mimkunddar.

Progressive Pseudorheumatoid Dysplasia

Bhavani GS 'Y, Shah H 2, Shukla A 1, Dalal A 3, Girisha KM !

Author information »

Book from University of Washington, Seattle, Seattle (WA), 23 Dec 2020
PMID: 26610319



Radyolojik 6zellikler:

* Spondiloepizyal displazi, jeneralize artropati, ellerde belirgin eklem deformitesi ve
gec evrede diffuz osteoporoz gorulebilir.

* Ellerde: Ozellikle proximal interfalangeal eklemlerde genislemis epifizler,
genislemis metafizler ve eklem bosluklarinin kaybini ve darligini gosterir.
Kamptodaktili yetiskinlikte her zaman mevcuttur.



¥
4,

A. S5vyas B.7vyas C.1llyas D.12yas E.13vyas F.15yas G.16yas H17vyas I. 18 yas

Blyuk epifizleri ve metakarpallarin ve falankslarin genislemis metafizlerini gosteren ellerin
radyografileri. Eklem alanlari da azalmis.



* Pelvis: Kalcalarda genislemis ve duzlesmis femoral epifizleri ve kisa,

genis femur boyunlari gozlenebilir.

* Genislemis iliak diizensiz asetebular catilar gozlenebilir.



Kal¢a eklem bosluklarini, biyuk femur epifizlerini, kisa ve Ust ve alt eklem kikirdaklarinin erozyonu nedeniyle

genis femur boyunlarini ve diizensiz asetabular catilari : . . -
gosteren pelvik radyografiler. iliak tepeler de ergenlikte llerleyici platispondili (Omurgalarin basik ve yassi

diizensizdir. olmasi durumu)



* Omurga: Vertebral uc plakalarin kemiklesmesinde ilerleyici
duzensizlikler ve platispondili, intervertebral disk bosluklarinin kaybi

ve daralmasi gorulebilir.
* Preadolesanda vertebral cisimlerin 6n gagalasmasi goruldr.

* Omuzlar ve dizler: Osteofitik olusumlar ve periartiktler

kalsifikasyonlar gorulebilir.



Progresif Psédoramtoid Displazi: Secilmis Ozelliklerin sikhg

Ozellik Ozelligi olan kisilerin yiizdesi Yorum

interfalangeal eklem tutlumu %100 Agrisiz sismis eklemlerin
gorunumunu

Buyuk eklem tutulumu %100 Tipik olarak dizler, kalcalar,bilekler
ve dirsekler

Omurga tutulumu %93 Tipik olarak platispondili

Kisa boy %50 Hepsinin kisa boyu yoktur




Tani;

e PPD tanisi, molekiler genetik testlerde CCN6'da (eski adiyla WISP3) biallelik
patojenik varyantlarin karakteristik radyografik 6zelliklere ve/veya

tanimlanmasina sahip bir probandta olusturulur.

* Bugune kadar,PPD’den etkikelenen Uyeleri olan yaklasik 6 aile , CCN2012-bialelik

patojenik varyantlarda tanimlanmistir.



Avyiricl tant:

* Progresif psodoromatoid displazinin (PPD) ayirici tanisinda juvenil idiyopatik artrit,

epifiz ve spondilar tutulumu olan tum iskelet displazileri dikkate alinmalidir.

 Juvenil idiyopatik artrit (JIA), en sik PPD ile karistirilan bozukluktur. Ana ayirt edici

Ozellikler sunlardir:



PPD

JIA

Eklem iltihabi bulgulari

Hassaslik ve isi1 artisi beklenmez.
Eklem sisligi olabilir.
Eklem hareket kisithhgi olabilir.

Hassaslik, is1 artisi

beklenir.

Eklem sisligi vardir.

Eklem hareket kisithhgi olabilir.

Akut faz belirtecleri

Eritrosit sedimantasyon hizinin ve C-
reaktif protein seviyelerinin ylikselmesi
beklenmez.

Eritrosit sedimantasyon hizinin ve C-
reaktif protein seviyelerinin
ylikselmesi beklenir. Bununla birlikte,
bazi durumlarda JIA'daki bu akut
reaktanlarin yikselmesi minimum
olabilir.

Ultrasonografi

Eklem ici sivi artisi, inflamatuar
degisiklikler beklenmez

Eklem ici sivi artisii sinovyal hipertrofi
beklenir.

Radyolojik gorunttlemeler

JIA'da radyografilerde ortak yikim goralir.
PPD'de radyografiler epifiz genislemesi ve
platyspondily ile birlikte displazi gosterir.

Ek sistem bulgulari

Ek sistem bulgulari beklenmez

Ek sistem bulgusu olabilir.




Tedavi:

* Tedavi destekleyicidir. PPD icin spesifik bir tedavi mevcut degildir.

 Sekonder osteoartrite bagl agri, steroid olmayan anti-inflamatuar ilaclara yanit verebilir. ileri
osteoartrite bagl siddetli eklem agrisi eklem artroplastisi ile tedavi edilir.

* Blyuk eklem sertligi fizik tedavi, aktivite modifikasyonu ve ytrtime yardimcilari ile yonetilir.

» Kucik eklem artropatisi, uyarlanabilir cihazlar, aktivite modifikasyonu ve/veya mesleki egitim
onerebilecek bir meslek terapisti tarafindan yonetilir.

» Skolyoz ve hafif kifoz destek ile tedavi edilebilir. Ortopedi cerrahina gore alt ekstremitelerin acisal
deformiteleri icin cerrahi tedavi.

* Gozetim: Kemik deformitesi, sekonder eklem hastaligi, spinal deformiteler ve agri gibi ortopedik
komplikasyonlarin izlenmesi.

o [skelet displazisinde yillik degerlendirme gerekmektedir.
 Kacinilmasi gereken ajanlar/kosullar: immobilizasyondur.

* Gebelik yonetimi: Pelvisin deformiteleri sezaryen ile dogum gerektirebilir.



Take-home
message

* Her eklem deformitesi, eklem kisitliligi artrit degildir.

* inflamasyon bulgulari olarak isi artisi, kizarikhk, agri, akut faz
yuksekligi yoksa,

* Ailede benzer sekilde eklem deformitesi varsa,
* Boy kisaligi varsa,

* [skelet displazileri ve bunlardan Jia ile en fazla karisan Progresif
psodoromatoid displazi akla gelmelidir.
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