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OZET

Piknodizostozis; osteoskleroz, boy kisaligi ve kemik kirilganliginda artis ile karakterize, otozomal
resesif kalitilan nadir bir iskelet bozuklugudur. Mineralize kemikten organik matriksin yikilmasinda
gerekli olan ve osteoklastlarda yiksek oranda eksprese olan katepsin K geninde (CTSK) mutas-
yonlardan kaynaklanir. Bir sistin proteaz olan katepsin K, dusuk pH' da kemik matriks proteinleri,
tip | ve tip Il kollajeni, osteopontin ve osteonektini parcalar. Hastalar kafatasinda genisleme, yiz
hatlarinin kiguklogu, cikintili burun ve mikrognatiye bagli olarak tipik bir yiz géronimuine sahip-
tir. Radyolojik olarak belirgin kemik sklerozu, frajilite artigi 6zellikleriyle osteopetrozise benzer an-
cak ondan genis mandibular agi, korunmus meduller kanal ve aneminin daha nadir gérolmesi ay-
rilr. Burada én fontanel kapanmasinda gecikme ve boy kisaligi nedeniyle bagvuran, ailesinde de
benzer olgular bulunan ve basit bir radyolojik tetkik ile piknodizostozis tanisi konulan, ailesel bir
olgu sunulmustur.

Anahtar S6zcUkler: Piknodizosostozis, 8n fontanel kapanmasinda gecikme.

ABSTRACT

Pycnodysostosis is an uncommon genetic disorder characterized by osteosclerosis of skeleton,
short stature and bone fragility. The disease results from mutations in cathepsin K gene (CTSK)
which is highly expressed in osteoclasts and crucial for the degradation of organic matrix from mi-
neralized bone. Cathepsin K, a sistine protease, degrades bone matrix proteins, type | and type Il
collagen, osteopontin and osteonectin at low pH. Patiens have a typical appearance secondary to
prominence of the calvarium, smallness of facial features, prominent nose and micrognatia. It re-
sembles osteopetrosis with obvious bone sklerosis radiologically, and increased bone fragility; ho-
wever the preservation of the medullary canal of long bones, increased mandibular angle and
more rarely seen anemia distinguish it from osteopetrosis. We present a case, who, admitted with
short stature, delayed closure of anterior fontanelle with similar cases in her family. She was diag-
nosed as by a pycnodysostosis simple radiological investigation.

Key Words: Pycnodysostosis, delayed closure of anterior fontanelle.
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GIRIS

Piknodizostozis; osteoskleroz, boy kisaligi ve ke-
mik kirillganlhigi ile karakterize, otozomal resesif kaliti-
lan nadir bir iskelet bozuklugudur (1). Diinyada sim-
diye kadar bildirilen vaka sayis1 200' den azdir (2). Bu
hastalikta osteoklastlarda yliksek oranda bulunan ve
organik matriksin mineralize kemikten yikilmasinda
gerekli bir proteaz olan katepsin K'nin geninde
(CTSK) mutasyon mevcuttur (1). Piknodizostoziste p-
roteolitik aktivite yetersizligine baglh olarak kemik-
lerde demineralize matriks alanlari olusur, skleroz ge-
ligir, buna bagh olarak fontanel kapanmasinda gecik-
me, kemiklerde kirilganlik artis1 goralir.

Burada fontanel kapanmasinda gecikme ve boy ki-
salig1 nedeniyle basvuran, ailesinde de benzer olgular
bulunan ve basit bir radyolojik tetkik ile piknodizos-
tozis tanis1 konulan, ailesel piknodizostozisli bir olgu
sunulmustur. On fontanel kapanmasida gecikme ile
gelen olgularda bu taninin da akilda tutulmasi agisin-
dan olgu sunulmaya deger bulunmustur.

OLGUSUNUMU

Resim 1a: Basvuru sirasinda genel goriinim: Piknodizostozise
0zgi frontal bossing, yliz hatlarinda kiictikliik, ¢cikintili burun
ve mikrognati goruluyor.

iki yasinda kiz hasta, bingildaginin kapanmamasi
ve boy kisalig1 yakinmalariyla getirildi. Aralarinda ak-
rabalik bulunmayan saglikli anne ve babanin birinci
cocugu olarak, sorunsuz bir gebeligi takiben dogdugu,
dogum sonras: iki aylikken 400 Unite/giin D vitamini
baslandigi ve 5 ay stireyle diizenli kullandigi, ilk disi-
nin 1 yaginda ¢iktigi, gelisim basamaklarinin yagina

uyumlu olarak seyrettigi, dayisinda ve teyzesinde de
boy kisalig1 ve fontanel agikligi oldugu 6grenildi.

Fizik incelemesinde genel durumu iyi, viicut agir-
lig1 10,6 kg (10-25 persentilde), boyu 79 cm (3-10 per-
sentilde), kulag boyu 77.5 cm, pubis topuk mesafesi 35
cm, Ust segment/ alt segment orani 1.25 (yasina gore o-
ran ust segment lehine bozulmus), 6n fontanel 3x3 cm
normal bombelikte, arka fontanel kapali, frontal bos-
sing, yuz hatlarinda kuagtklik, ¢ikintili burun ve mik-
rognati saptandi (Resim 1a, 1b). Anne boyu: 154.6 cm,
baba boyu: 174 cm olarak 6l¢tildi. Laboratuvar incele-
melerinde; kalsiyum 9.45 mg/dl, fosfor 4.25 mg/dl, alka-
len fosfataz 148 U/l, parathormon diizeyi 13 pg/ml (15-
88 pg/ml), 25 hidroksi vitamin D diizeyi 98.8 ng/ml (7.5-
75 ng/ml) olarak saptandi. Kemik yasi Greulich-Pyle
atlasina gore 1 yag 10 ay ile uyumlu olarak degerlen-
dirildi. Kemik grafilerinde; 6n fontanel agik ve genis,
kalvarium sklerotik, mandibula hipoplazik, mandi-
bular ac1 belirgin artmis, vertebralar, kotlar, iliak ke-
mikler ve uzun kemiklerde skleroz, femur metafiz-
lerinde genigleme, femur distal, tibia proksimal ve dis-
tal metafizlerinde daha sklerotik bantlar mevcuttu
(Resim 2a, 2b, 2¢, 2d). Eglik edebilecek diger anomali-
lere yonelik olarak yapilan tetkiklerinde abdominal
ultrasonografi, ekokardiyografi, 'Brainstem Auditory
Evoked Response' (BAER) testi normal bulundu. Ke-
mik mineral dansitometrisinde L1-1.4 Z skoru +4.47
(% 145), total kemik mineral yogunlugu 0.650 gms/cm®
olarak 6lgtilda. Bakilan somatomedin C (IGF-1) 68.98
ng/ml (-1 -2 SD arasinda), IGFBP-3 :3108.96 ng/ml (+1
+2 SD arasinda) bulundu. Olgunun 8 aylik takibinde
5.5 cm boy uzamasi saptandi.

Oykiiden boy kisaligi ve fontanel acikhigi oldugu
6grenilen dayinin gsu anda 18 yasinda, 142 em boyunda
oldugu, teyzenin ise 17 yaginda, 125 cm boyunda oldu-
gu, fontanellerinin 7-8 yaglarinda kapandigi 6grenildi.

TARTISMA

Piknodizostozis (OMIM 265800) Yunanca 'pyc-
nos':yogun, 'dys":.defektif, 'osteon':kemik kelimelerin-
den tiremigtir (2). 1962' de Maroteaux ve Lamy tara-
findan tanimlanan, kisa boy, artmig kemik dansitesi,
kranial stitiirlerin kapanmasinda gecikme, mandibu-
lanin hipoplazisi ve mandibtler a¢inin artmasi, dis-

Cilt 2 Say1 2 2008 / Vol 2 Number 2 2008




I. BALABAN ve Ark.

Resim 1b: Basvurudan sekiz ay sonraki goriinim: Ust/alt
segment oraninin st segment lehine bozulmus oldugu

goruliyor.

plastik klavikulalar, akroosteolizis (el ve ayagin ter-
minal falankslarinin erimesi), dis anomalileri ve art-
mis kemik kirilganhig ile karakterize, nadir gorilen
otozomal resesif bir iskelet displazisidir (3). Normal
zeka, sekstel gelisim ve yasam siiresine sahip olan
hastalar kalvarial bossing, ytiz hatlarinin ki¢ukliga,
¢ikintili burun ve mikrognatiye bagh olarak tipik bir
yUz géruntmiine sahiptir (3,4). Hastamizda piknodi-
zostozis i¢in tarif edilen yiz gérinimi mevcuttu
(Resim 1).

On fontanel kapanmasi genellikle 10-12. aylarda,
en gec¢ 18. ayda gergeklegir. Fontanel kapanmasinda
gecikme durumlarinda hipotiroidi, malnutrisyon,
Down sendromu, rikets ve kemik displazileri 6ncelikli
dustnilmelidir (5). Olgumuzda fenotipik 6zellikleri
nedeniile Down sendromu diigtintilmedi. Fizik incele-
me ve antropometrik 6l¢ciimlerine gére malnutrisyonu
yoktu. Iki yaginda olmasma ragmen 6n fontanelinin
kapanmamasi nedeni ile bakilan tiroid fonksiyon test-
leri normal bulundu ve hipotiroidi diiginilmedi. Kal-
siyum, fosfor ve alkalen fosfataz degerleri normalken
25 hidroksi vitamin D diizeyi normal sinirin bir miktar
uzerinde, parathormon diizeyi bununla uyumlu ola-
rak hafif baskili idi. Bu bulgular ile rikets dustntl-
medi. On fontanel kapanmasinda gecikme nedeni ile
iskelet displazisi acisindan bakilan kemik grafileri pik-
nodizostozis lehine yorumlandi.

Kemik kitlesinin artmis olmasina ragmen piknodi-
zostozisli hastalarda yuksek patolojik kirik insidansi
ile kemik kirilganlhig1 s6z konusudur. Olgumuzda ke-

mik kirilganlig1 6ykiisti bulunmamakla beraber kemik
dansitesi artmig olarak saptandi. Sklerozan kemik me-
tabolizma hastaliklarinda siklikla igitme etkilendigi
icinyapilan BAER testi normal olarak degerlendirildi.

Kemik, protein matriks ve hidroksiapatit kalsi-
yum fosfat kristallerinden olugur. Protein matriks ise
esas olarak tip 1 kollagen (% 90) ve osteopontin, oste-
okalsin, osteonektin ve kemik siyaloproteini gibi diger
proteinlerden olugsmustur. Kemik rezorbsiyonu oste-
oklastlar tarafindan gercgeklestirilir. Osteoklastlar hem
protein matriksi ve hem de mineralizasyonu bozarlar.
Oncelikle asit sekrete ederek kemigi demineralize
ederler. Kemik ytizeyine siki baglantilar ile tutunup
kapali bir mikrogevre, rezorbsiyon lakiinasi (Howship
laktinasi) olugtururlar. Aktif bir osteoklast kemik yiki-
m1 icin gerekli olan asit, katepsinler ve metallop-
roteazlar gibi proteazlarin lakiina icerisine sekrete
edildigi fircamsi hiicre ylizeyine sahiptir. Bu hiicre yi-
zeyinden lakiina igerisine aktif olarak hidrojen iyonu
salinir ve asidik bir ortam olusturulur. Kemik rezorbsi-
yonunun ikinci asamasi organik matriksin parc¢alan-
masidir. Lizozomal enzimler vezikiller i¢cinde fir¢amsi
membrana tasinir ve laklina icerisine, asidik ortama
sekrete edilir. Asil olarak tip I kollajenden olusan orga-
nik matriks proteolitik olarak yikilir. Asit pH kemigin
protein icerigini yikan proteazlarin enzimatik fonk-
siyonlariigin 6nemlidir (4).

Katepsin K, sistin proteazlarin papain ailesine da-
hil, katepsin S ve L'ye benzerligi olan, en yiiksek tip I

kollajenolitik, elastinolitik ve jelatinolitik aktiviteye
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Resim 2b: Kafa grafisi: Mandibuler ac1 artis1 go|

sahip sistin proteazdir. Yiiksek oranda osteoklast-
larda, daha az oranda da kalp, akciger, iskelet kasi, ko-
lon, overler ve plasentada eksprese olur. Diigiik pH' da
kemik matriks proteinleri, tip I ve tip I kollajeni, oste-
opontin ve osteonektini yikar (2). Bu da katepsin K'nin
kemik matriks rezorbsiyonunda major rol oynadigini
gosterir. Piknodizostozis, lizozomal bir proteaz olan
katepsin K genindeki defektten kaynaklanir. CTSK
geninin 1g21'de lokalize oldugu gosterilmigtir (6). Has-
talarda non-sense, missense ve stop kodon mutas-
yonlar: saptanmistir. Bugtine kadar piknodizostozis
fenotipinin ortaya ¢ikmasina neden olan 18 farkli mu-
tasyon gosterilmistir (2). Fenotip ¢ok cesitli olabilir.
Etkilenmis ailelerde bazi hastalar kemik grafisinde
hafif degisiklikler ile klinik fenotip gostermezken bazi-
larinda major etkilenim olabilmektedir. Katepsin K'
nin normal miktarinin % 50' sinin bulunmasi: normal
fenotip olmasi icin yeterlidir (7). Olgumuzun day1 ve
teyzesinde de 6n fontanelin agik ve boylarinin kisa ol-
dugu 6grenildi. Olgu familyal bir piknodizosotozis va-
kas1 olarak degerlendirildi. izole edilen DNA's1 mutas-
yon analizii¢in yurtdigina gonderildi.
Piknodizosostozisli bir hastada kalsiyum metabo-
lizmas1 detayli olarak calisilmig, bu hastada degisile-
bilir kalsiyum havuzunun azalmig oldugu gérulmus-
tur. Piknodizosotoziste hastalar daha fazla kemik hac-
mine sahip olduklari icin normalden daha ¢ok kalsiyu-
ma ihtiya¢ duyarlar. Kuramsal olarak infansi ve puber-
te gibi buytmenin hizli oldugu dénemlerde kalsiyum
temininin yetersiz kalacagi ve osteomalaziye yol aca-
cag1 dusuntlebilir (8). Olgumuzda boyle bir patoloji
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saptanmadi, ancak bu acidan takibi planlandi.

Piknodizostozisli bazi hastalarda dolasimda IGF 1
duzeyleri dusuk, buytme hormonu sekresyonu kloni-
din ve glukagon uyarisi ile defektif bulunmugtur. Ke-
mik hacminde artigin sella tursica'da basing artigina,
intrasellar basing artisinin da portal dolagimi bozarak
hipopitiiitarizme neden olabilecegi 6ne strilmek-
tedir. Daha 6nce sella i¢i basing artiginin hipopitii-
itarizm patogenezinde esas mekanizma oldugu goste-
rilmigtir. Artmis intrasellar basing portal damarlara
kompresyona ve hipotalamik hormonlarin 6n hipofize
taginmasinda kesintiye yol agar. Kranial MRG yapilan
bazi piknodizostozisli hastalarda pitiiter hipoplazi ve
serebral demiyelinasyon gosterilmistir. IGF 1 duzey-
leri dustik saptanan piknodizostozisli hastalara biiyt-
me hormonu replasmani ile IGF1 konsantrasyonlar:
artmig, lineer bliyime hiz1 ve boy standart deviasyon
skorlar1 normale donmiustiur. Bu bilgi hastalarda bii-
yume hormonu rezistansini diglamigtir (9). Hasta-
mizin IGF-1 ve IGF BP-3 diizeyleri normal olarak sap-
tandi. Boyu ve biuytme hizi normal siirlarda oldu-
gundan buyume hormonu eksikligine yonelik ek tet-
kik yapilmadi. Tiroid fonksiyon testleri de normal olan
olguda hipopitiitarizm digtintilmedi. Ancak bu agi-
dan takibi planlanda.

Burada nadir gortilen bir hastalik olmasi, 6n fonta-
nel acikligi ve boy kisalig1 yapmasi, basit bir kemik gra-

fisi ile tan1 konulabilmesi, ailesel 6zellik géstermesi
nedeniyle piknodizostozisli bir olgu sunulmustur. Pik-
nodizostozis tanisi konulduktan sonra olgularin ke-
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Resim 2d: Alt ekstremite grafisi: Uzun kemiklerde skleroz artisi,

femur metafizlerinde genisleme, femur distal, tibia proksimal

ve distal metafizlerinde sklerotik bantlar goriluyor.

mik kiriklari, buytime hormonu eksikligi, hipopita-
itarizm ve osteomalazi agisindan takibinin énemli ol-
dugunu digsinmekteyiz.
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