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Yazimizda bel agrisindan sikayetle poliklinigimize muracaat eden
ug hastada tesbit ettigimiz osteopetrosis incelendi. Nadir gorilen
genotipik hastaliklardan biri olan osteopetrosis (Albers Schonberg
hastaligi) hakkinda klinik, radyolojik, laboratuar bulgularla ayirici
teshis yoninden literatir taranarak takdim edildi.

Vak‘a 1: Vak'‘amiz M.N.B.; Prot. No. 8990, boyu 164 m., kilo-
su 53.5 olan 17 yasinda erkek cocuk. Kiucuk yastan beri hissettigi ge-
nel halsizlik, hareketlerde ortaya cikan, istirahatle tamamen kaybolan,
kint vasifli bel ve sirt agrilarindan sikayetle 25.4.1973 tarihinde po-
liklinig
kopri kurmaya calisti
ve kazara hafif dahi olsa, travmaya ugrayan herhangi bir vicut bolu-
munde uzun slren agrilari olurmus. Ayrica sag gozinde iki seneden
beri gorme kusuru varmis.

Soy geemisi : Yapilan soy gecmisi incelenmesinde anne ve ba-
basi arasinda yakin bir akrabalik bag oldugu {(kardes cocuklari), ar:
kek olan Uc yasindaki teyzezadesinin bir kemik hastaligindan vefat et-
tigi, buna mukabil bes kardesinin hepsinin de normal sahislar olduk-
lar1 6@renilmistir,

Klinik bulgular: Dis gorunus itibariyle hasta normal. Enspeksi~
yonla lomber bolge normal gorinimde ve normal fleksibilitede. Dorso:
lomber vertebralar tazyikle agrisiz. Lomber ekstansiyonda asag: bel
riahiyesinde bilateral agri olmakla beraber belin diger hareketleri ser-
best ve agrisiz olarak yapilabilmekte. His ve refleks kusuru yok. Ya-
pilan dahili muayenede bir 6zellik tesbit edilemedi. Goz dibi muaye-
ne de normal bulundu.
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Labortuar bulgular: Sedimantasyon 2 (4 S.) - 6 (1S) - 18
{2 S.). Kan sayimi ve formul tetkikleri ise asagida belirtildigi gibi bu-
iundu.

Eritrosit: 4.920.000. Lokosit: 8.200. Formul |okositlerde: Comak
% B; Parcali % 41; Lenfo % 45; Mono % 1; Eo % 8; Wasserman (—-);
Kahn (—); VD.R.L. (—); Alkali fosfataz: % 1.5 K.A.U.. Fosfor se-
rumda: % 3.2 mgr.; Calcium serumda: %8.5 mgr.; idrarda Ca (Sul-
kovic) (—); Hb: % 98; Hematokrit: % 45; Lacet testi: (—); Trombosit:
270.000; Protrombin aktivitesi% 60; Koagulasyon zamani: 4.5-6.5" (6)
Kanama zamani: 2.5° (N 1-3 dak.)

Radyolojik bulgular : Cekilen grafilerinde Albers-Schonberg has-
taliginda patognomonik olan vertebra cisimlerinin sandlvic manzarasi
tesbit edildi. Diger iskelet sistemi uzun kemiklerinde asiri bir kon-
dansasyonun yani sira meduller sahalarda daralma dikkati cekti ve
kemik korteksi ile meduller kanal arasindaki hudut tam bariz olarak

Resim : 1-2 — 1.ci hastanin lombosak- lasildigi gibi, disk mesafeleri degisme-
ral kolonunun 6nden ve yandan radyo- mekte, intervertebral diskier hastzliga
lojik olarak gorinimu(. Resimterdsn an- istirak etmemektedirler.

gérulemedi. Sakro-iliak eklemler de gene ayni tip sklerotik degisiklik-
ler ile iliak kanatlarda bu hastalik icin karakteristik olan konsantrik
csteosklerotik halkalar tesbit eidldi. (Resim 1,2,3).
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Teshis: Bize teshiste 1sik tutan mutad oldugu Uzere radyolojik
bulgular oldu. Vak’amizda oldugu ve bilindigi gibi bircok tardif osteo
petrosis vak'alarinin teshisi ancak bir travma sonrasi alinan grafilerle
tesadlifen ortaya cikar.

Vak’a 2 : ikinci vak‘amiz 1359 prot. no.lu C.S.N. 35 yasinda bir
erkek. 3.4.1970 tarihinde 7 seneden beri cekmekte oldugu zaman za-
man gelen kunt ve batici Ozellikte bel agrtlari nedeni ile poliklinigi-
Inize muracaat etti. Anamnezinde vucudun muhtelif bolumlerinde mik-
rotravmalarla husule gelen ve uzun slren agrilardan bahsediyor. Oz-
gecmisinde bir ozellik olmayan hasta evli va sihhatli olan Uc cocu-
gun sahibi.

Klinik bulgular : Enspeksionla hastanin dislerinin eksik ve bakim-
<1z oldugu gorildi. Lomber bo
ker yonde normal ve agrisiz olarak yaptimakta. Palpasyonla sag bob-
1ek hassas. Tazyikle lomber paravertebral saha cift terafii hassas, his
kusuru yok, kemik veter refleksleri normal. Yaptirilan dahili muaysene
sinde karaciger ve dalagin normal hudutlarda oldugu ogdrenildi.

Labortuar bulgulari : Sedimantasyon : (¥4 S.) 16; (2 S) 27 mm.;
Eritrosit : 3.840.000; Lokosit: 12.000; Hb: % 75. Formul l|okesiter :
Comak % 5; Parcali % 67; Mono % 2; Lenfo % 25; Eo % 1; Wasss:
rman (—); Kahn (—); Ure % 41 mgr.; Serumda Ca % 12.2 mgr.; Fos-
for 3 mgr; idrarda Ca (Suikovi¢) (—); Alkati fosfataz % 4 King.
A.U.: Asit fosfataz % 2 King A.U.; Lacet testi (—); Trombosit sayi-

Resim : 3 — 1.c1 vak’amizin bariz bir
cekilde osteosklerozis gosteren crus

grafisi.
Resim : 4 —- 2.ci vak'amizin pelvis gra-
fisi. Burada, ilyak kemikler uzerinde
konsantrik sklerotik halkelar dikkati
¢ekmektedir.
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mi 200..000; Protrombin zamani 15°; Protrombin aktivitesi % 54; Koa-
qgulasyon zamani 5°; Kanama zamani 2°,9.

259 _
g TR e
Resim: 5 — 2.ci hastamizin osteo- Resim: 6 — 2ci hastamizin femur
skleroz gosteren boyun grafisi. grafisi.

Radyolojik bulgular: Hastanin tubuler kemiklerinde, pelvisds,
omurlarinda asiri bir kondansasyon ile uzun kemiklerde korteks ile
meduller kanal arasindaki hududun net olmayisi dikkatimizi c¢ekti.
l.o
lar tesbit edildi. Ayrica ilyak kanatlarda yine bu hastalik icin patog-
romo
5,6). Hasta bobrek taslari yoninden tetkik edilmek Uzere Urolojiye
gonderildi. Bildahare bilateral bobrek tasi nedeni ile Uroloji klinigind=
ameliyat edildigi ogrenildi:

Albers Schonberg hastaliginin fevkalade nadir olmasi nedeni ile
yaptigimiz arsiv taramasinda 1968-1973 yillari +arasinda 3 vak'antii
daha kaydedilmis oldugunu gorduk. Bunlardan ikisinin dosyasi bulu-
namadi. Uclincustnin ise 5866 prot. no.lu N.A. olup 9.12.1971 tari-
hinded genel viicut agrilari ve halsizlikten sikayetle poliklinigimize mi-
racaat etmis oldugu ogrenildi.

Kiinik muayenesinde hareket etmekle artan bel ve siyatik ag
r disinda onemli bir bulgu tesbit edilemeyen hastanin laboratuvar tet-
kikleri bakimindan Utzerinde fazla durulmamis oldugu da goéraldi. Yal-
niz bu vak’anin simdiye kadar gormus oldugumuz en yasli osteopetro-
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sis vak'asi olmasi nedeniyle (70 yasinda) prognoza isik tutmasi yo-
ninden iki filmini yayinlamay! uygun bulduk (Resim 7).

Etioloji : Miyelosklerozis. Osteosklerozis fragilitans generalizata
osteopetrozis ve Chalk bone gibi isimlerle taninan mermer hastaligina
ilk defa 1904 yilinda ALBERS-SCHONBERG isaret etmistir. (1,2,3,4,
5,6,7,89,10,11,12,13,14,15). Yazar hastahig: tarif ederken etyolojisi
katiyetle bilinmeyen, ve cogu kez tesadufen, radyolojik tetkikler esna-
sinda teshis edilen, generalize bir kemik dokusu lezyonu olarak nite-
lemistir. (4.5,89,11).

Resim: 7 — 70 yasinda ojan 3.cl
hastamizin lateral, lombosakrial kolon
grafisi. Goruldugi gibi omurlar tama-
men skleroze gorinimde olup Sandwi¢
manzarasini  kaybetmislerdir.

Etiolojik nedeni bugiu dahi bilinmeyen hastaligin herediter ta-
biath oldugu, otosomal ressesif olarak her iki seksi esit oranda musap
ettigi soylenmektedir (4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16). TRIAL, CE-
CIL, JAFFE (2,8,16) ise hastaligin otosomal ve dominant intikal eden
tiplerinin mevcut oldugunu séylemektedirler. Yapilan dikkatli soy gec-
misi taramalari, ana, baba, kardes veya yakin akrabalar arasinda ben-
zeri lezyonlarin mevcudiyetini gostermistir.

Patolojik anatomi ve klinik tani = Osteopetrosis etiopatogenesin-
de belli basli amil kemiklerdeki resorpsion kusuru yaninda, asiri en-
kondral ve periostal kemik yapimi sonucu, kemik dokusu yoguniugu-
nun artisidir. Daha acik bir deyimle, kemigin uzunlamasina blyimesin-
de rol alan epifizer bolgede, osteoklastik yikim ile kalsifiye kikirdak
sUtunlari ve primer sponjiozanin rezorpsionu musahede edilirken tu
esnada yeni kemik yapimi normal olarak devam ettiginden, metafizer
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bolgeierde kalsifiye kikirdak kemik karisimi yigilir. Bu rezorbe olma-
van primitif kikirdak ve kemik karisimi, kahil hayat boyunca uzun ke-
rniklerin saftlari boyunca devam eder (2.4). Zaman zaman alevlenme
ve remisyonlarla seyreden hastaligin meydana gelisinde genellikle
osteoklastlarin sayica az olmasi onemli bir faktor olarak kabul edi-
lirse de (5) kemik kondansasyonunun osteoblastlarin yetersizliginden
mi yoksa fonksiyonel anomalilerinden mi meydana geldigi henltz ke-
«inlikle ayirdedilmemistir (5). Hastaligin evolisyonu sahistan sahisa
cegisir. Ozellikle in utero veya hayatin ilk yillarinda hastaliga yakala-
nanlarda prognoz kotudur, zira lezyon tim iskelet sistemini tutar. On
pianda dikkati ceken ozellikler gelisme geriligi, anemi ve optik atro-
fidir.

SCHILTE (1951) hastaligi uc¢ gruba ayirir :

1. Grub; SUt cocugunun Malign osteopetrosis tipidir. Burada ha-
kim bulgular cabuk kirilan kemiklerle, osteoskleroz ve anemidir.

2. Grub; Gene cocuklarda gorulen fakat anemi ile muterafik ol-
mayip yalnizca kemik sklerozu gosteren selim osteopetrosis halidir.

3. Grub; Kemik sisteminde mevcut osteoskleroz bulgularina rag-

men anemi ve kirik gostermeyen genellikle kahillerin selim osteopet-
rosis tipidir.
] Klinlk semptomatolojisinde kemiklerin frajilitesi nedeniyle trans-
vers dogrultudaki (8) kolayca husule gelen spontan: kiriklar, gelisme-
de gerilik, anemi, istahsizlik, curik dislerin coklugu ve husule getirdi-
@i sekil bozukluklar ile ¢cok kez bunlara refakat eden norolojik kompli-
kasyonlar dikkati ceker. Kemik lezyonlari daima simtrik olarak evo-
lisyon gostermektedir (16).

Hastaligin Malign tipinde hepatomegali, splenomegali ve lenfa-
denopati, tesbit edilen diger onemli fizik bulgulari teskil ederler (4.5,
6,8.9,18,14:15.16, 17, 1:8).

Osteoporosisteki anemi kemik iligi boslugunun yeni kemik doku-
«u ile doldurulmast sonucu yeterli miktarda kan hucresinin yapilama-
masina baghdir (1.5,6,9). Bu hale miyeloftizi denmektedir. Medulla
disindaki kan yapici merkezler, bu yetersizligi kompanse etmek Uzere
metaplaziye ugrar, dolayisiyle karaciger, dalak ve lenf nodulleri bu-
yur (Miyeloid metaplazi). Boylece hemopoetik sistem fonksiyonu kisit-
lanmasi sonucu meydana gelen anemi genellikle normositik, nadiren
makrositik bir karakter alir. Patogenetik bakimdan, bu hastalikta buyu-
me odaklarinda husule gelen ilkel kemik dokusunun osteoklastlar tara-
findan yikimi gecikmekte, ona paralel olarak da lameller sistemin ya-
piminda yavaslama gorulmektedir. Bilindigi gibi normal kemik meta-
bolizmasi bir yapim ve yikim koordinasyonu ile saglanir. Kemik doku-
sunun uzamas! (TudbuUlasyon olayi, yani metafizlerin gelisme esnasin-
da diyafiz sekline doniismesi) normalde metafizde olusan periost alti
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kemiksel rezorpsion ile saglanir. Yine normalde misahade edilen kal-
sifiye kikirdak durumunda olan enkodral kemiklesme alanlari icindeki
yeni tesekkul eden kemiksel trabekiller kmiksel rezorpsion nedeniyie
yerlerini trabekil ve havers sistemlerine birakirlar. Halbuki osteopet-
rozisde bu yer degistirme normal olarak yapilamaz. Kemiklerin gayri
muntazam trabekdulleri arasinda yer yer kalsifiye kikirdak adacikiarindan
tesekkill ettigi gorulir (12). Diger taraftan normaldeki tibilasyon ola-
y1 osteopetrosisdeki rezorpsion defekti nedeniyle metafizer alanlarda
yatay dogrultuda siklikla musahede edilen cizgilenmelere sebep olur.
Bu nedenle kemik metafizlerinde genisleme erken vak'alarda kolayca
tespit edilir.

Hastaligin ileri devrelerinde kemik meduller kanallarinin  tema-
men kemiksel dokuya dondugu, (Kranium gibi) yassi kemiklerin ka-
linlastigi, normal trabekuller arasi bosluklarla, kemik Gzerindeki sinir
ve damarlarin gecmesine mahsus deliklerin daraldigi musahede edilir.
Mesela foramen magnum, foramen optikum, isitme kanallari ve ben-
zerlerinin daralmasinin kranium deliklerinden gecen kafa ciftlerinin si-
kismasina zemin hazirladig! icin pedonculus, pons, bulbus gibi santral
sinir sistemine ait kompresyon tipinde klinik belirtilere de sebep olur.

Kemiklerde meduller kanalin daralmas: ise o0ssoz dokunun bes-
lenmesini bozarak yer yer nektorik alanlarinin gelismesine ve ane
yol acar.

Mikroskopik olarak yapilan tetkiklerde, kemik dokusu. lameller
sisteminde bir organizasyon bozuklugu ile lameller segmentlerde nek
rotik alanlarin mevcudiyeti dikkati ceker (13).

Radyolojik muayene :

Radyolojik muayenede genellikle kemiklerde siddetli bir yogun
luk artisi, uzun kemiklerde meduller bosluklarin secilememesi hasta-
hgin en onemli ozelligini teskil eder. Erken ve hafif vak‘alarda meta-
fizer kemik bolgelerinde genisleme husule gelir. Biraz ileriemis vak'a-
larda metafizer bolgelerin kemik diafizinden daha kondanse bir cizg:
ile ayrildigi musahade edile

Bu hastalikta cocuk kraniografilerinde radyer seyirli striasyonla-
rin tesbiti patognomoniktir (17,18). Vertebralar kemik trabekulleri oi-
mayan kompakt kemik yiginlari gorunumunde olmakla beraber mer-
kezlerinde nispeten tefrik edilebilen radio-transparan kisimlar ihtiva
ederler. Omurlarin bu 6zel gorinumuine Sandwic tipi denir. Malign ti-
pinde, bilhassa uzun kemikler distal bolimlerinde genisleyerek cisim-
leri kemik icinde kemik gorinimu kazanirlar. Pelvisin iliak kemik epi-
fizinde, kisi buyudukce blyumeyle paralel olarak artan, yogunluk ciz-
gileri gorulir {19). Osteopetrozis radyolojik olarak asikar kesafet art-
mas! gostermekle beraber kemik yaptnin hakiki tabiati, bu sertlikle
bagdasmaz. Kemik granit gibi yogunlasirken, tebesir gibi frajilite ka-
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zanmaktadir. Ayni sahsin degisik iskelet bolimlerinde bariz kesafst
farklari goze carpan oOzelliklerden bir digeridir. Bu esnada etmoideal,
maxiller ve frontal sinuslarin aerasyonunun azaldigi da musahere edi-
lir.

Laboratuar bulgulari arasinda anemi disinda hastaliga has 0zel
bir bulgu yoktur. Bazen trombositopeni ve [okopeni tesbit edilebilir
(4,5,6,7,8,9,10,13,15). Serum Ca. ve ph. miktarlari normal (3) sevi-
yeleri hemen daima muhafaza etmekte, ancak bazan Ca. seviyesinde
hafif bir artma gostermektedir.

Ayirici teshis :

Osteopetrosis, herediter ve akkiz osteoskleroz gosteren hastalik-
larla karisabilir.

A - Hereditler osteoskleroz gosteren hastaliklar arasinda,

a) Maléréostoz (Leri-Joanny Synd). Bu hastalikta osteoskle-
-roz yalnizca bir tarafta ve nadiren de bu tarafin timinde misahade
edilir. Lezyon genellikle monomeliktir, taraf boyunca kesikli bir cizgi
halinde osteoskleroz ve hiperostoz sahalariyle karakterize oldugundan
ayirici teshis kolaydir.

b) Camurati-Engelmann Sendromu (Diafizer Displazi). Bu
sendromda generalize hiperostoz ve buna baglh kemik deformiteleri
s6z konusudur. Lezyonlar osteopetrosistekinin aksine kemiklerin vyal-
nizca diafizer kisimlarinda misahede edilir.

c) Pyle sendromu : Bu hastalikta osteoskleroz ve hiperostoz
kemiklerin metfizlerine inhisar eder. Sadece metafizer kisimlarinda
(osteoskleroz+hiperostoz) ile bombe alin, burun kokunde yassilasma,
ylUz kemiklerinin hipertrofisi ile yuzun aslan gorunumu alisi gibi kafa-
va has belirtiler sendrom icin o6zeldir (12,16).

d) Pakidermoperiostoz (Vehlinger Sendromu) : Erkeklere has-
tir. El ve ayaklarda asirt buylime, saat cami gibi tirnakiar, tambura
sopas! tarzindaki parmaklar, generalize hiperostoz, mafsal baglarinda
kalsifikasyon, cilt ve kemik dokusunda kalinlasma, klinik tabloyu ta-
mamlar.

B - Akkiz osteoskleroz gosteren hastaliklar,

a) D vit. fluor, fosfor, stronsium, kursun zehirlenmeleri, iske-
iet sisteminde yer yer osteoskleroza sebebiyet verirler. Bunlardan D.
hipervitaminozunda metafizer sahalarda yogun cizgilerle yumusak do-
kuda kalsifikasyonla muterafik lezyonlar gorulur (16).

Besinsel veya endustriyel nedenlerle olan metal zehirlenmelerin-
de dislerde de lezyonlar gorilir. Mesela normalde icme suyunda mev
cut fluor miktari 0,4 mg/!t. dir. Eger bu miktar 2 mg/it. ye erisirse
dis lezyonlarina, litrede 4 mgr. acikliginda 6zellikle omurlarda ve pel-
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viste opasitelere sebep olur. Ayni lezyonlara tendon ve ligamenter sis-
temde de rastlanir. Kursun, bizmut, fosfor gibi madenler kemiklerin
enkodral buyume odalarinda opak bandlar halinde metafizer ve epi-
fizer osteoskleroz ile epifizer gekirdekler arasinda opak halkalarin hu-
suline sebep olurlar. Kemik dokusunda entoksikasyon nedeniyle hu-
sule gelen radyolojik belirtiler, zehirlenmenin tedavisi ile tedricen or-
tadan kalkarlar (12).

b) Osteoplastik kemik kanseri lezyonlari : Osteoplastik ke-
mik kanseri lezyonlari bazen osteopetrosisle karisabilir. Ayrica iskelet
sisteminde yaygin kondensasyon yapan lezyorilara medulloblastoma
ve prostat epiteliomasi misal olarak gosterilebilir. Hodgkin‘de ise lokal
csteosklerozis bulgulari ile lezyonun simetrik olmayisi ayirici teshisi
kolaylastirir (16). Laboratuar tetkikleriyle fosfataz degerlerinde artma
v.s. gibi diger klinik ve radyolojik bulgular hastaligin teshisine yar-
dimct ofur (7,8.9,12,15,16).

c) Paget hastaligi : Hipertrofik, deforman seyirli bir hasta-
Ik olan Paget'de de osteopetroziste oldugu gibi kiriklar sikca goraldr.
emik dokusu yer yer sertlesme, yumusamalar gosterir. Kemik korteks
ve medullas) arasindaki sintr bozulur, yeni kemik yapimi ve kemik ha-
rabiyet alanlarinni ic ice bulunusu kemik biopsisinde patognomik olan
mozaik goruntusu tesbit edilir. Yalniz osteopetrozis'de histolojik go-
rinum buna benzer. Paget'de siklikla sekil kusurlarina raslanir. Paget
hastaliginda laboratuar bulgusu olarak alkalin fosfataz degerinde % 100
bodanski Unitesine varan asiri bir artis tesbit edilir.

Mermer hastaliginin erken belirtileri, kongenital sifilis ile de ka-
risabilir. Fakat bu hastalikta periostitis‘in olmayis:, Wasserman reak-
styonun negatif gelisi teshisi tefrikide yardimcidir (3).

Yukarda soylediklerimize ilaveten, endokriniyen osteopatiler de
csteopetrosisle karisabilir. Meseld postoperatuar hypoparatiodide ke-
mikte kortikal hiperostoz tarzinda kondansasyon artisi gorulir. Yalniz
1netabolik bir nedenin tesbiti ile klinik ve laboratuar bulgular, ayirici
teshis icin yeterlidir.

Tedavi : Hastaligin tedavisi etiopatojenisi kesinlikle henltz ay-
ainlanmadtgindan semptomatik olmaktan ileri gidemez. ilerlemis vak'a
larda anemiyi duizeltmek amaciyla kan transflizyonu yapildigr gibi, ki-
riklarin husulinde ve sinir kompresyonlarinda cerrahi tedavi uygulan-
masina gidilir (3,4,5,10,11,12,15).

SUMMARY

TREE CASES OF OSTEOPETROSIS AS A CAUSE OF LOW BACK PAIN
in this text we reviewed tree cases of osteopetrosis. First patient, a boy,
17 years of age, had a long history of moderately severe artralgias. His physical
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examination was normal with the exception of slight lumbalgia during lumbar
extention.

The Second patient was a young man aged 35 yeart old. He complained of
graduatly increasing pain and numbness in the fumbar column, approximately 7
years duration.

" The trirth one was an old man aged 70 years old. He had some skeletal
complaints. The Roentgenograms of the patients revealed increased density of
pelvis and femora and of the vertebral column, but there were nejther fracture
nor anemia. Albers-Schonberg (also known as osteopetrosis, osteosclerosis, marble
bones etc.) disease is an hereditary disorder that is believed to be transmitted
as a mendelian recessive. Here, the principal character is sclerosis of bone with
resultant marked thickenning of the bony cortex and narowing or even filling ot
the marow cavity.

As mentioned before, primary defect in this disease is failure of absorption
of primary spongiosa in the process of enchondral bone formation.
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