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OZET
Piknodizostoz boy kisaligi, osteoskleroz, sik kirik, distal falankslarin akroosteolizi, klavikula displazisi,
sUtur kapanmasinda gecikme ve kafatasi deformitesi ile karakterize olan sklerozan bir iskelet
displazisidir. Bu yazida piknodizostoz tanisi alan on yagindaki erkek olgu nadir gérilmesi nedeniyle
takdim edilmektedir. Hastanin boy kisaligi, agik fontanel, kisa gidik eller, yiksek damak ve tipik yiz
géronimi yani sira agik kranyal stturlar, genis acili mandibula ve yaygin iskelet sklerozunu
kapsayan radyolojik ézellikleri vardi. Gecikmis fontanel acikliginin sebepleri arasinda nadir de olsa
piknodizostoz olabilecegini disinmekteyiz. Piknodizostoz ayirici tanisinin yapilmasi hastaligin
prognozu ve tedavinin belirlenmesi agisindan dnemlidir.

Anahtar kelimeler: Piknodizostoz, cicelik, fontanel acikhig

DELAYED OPEN ANTERIOR FONTANEL IN A 10-YEAR-OLD BOY:
PYCNODYSOSTOSIS

SUMMARY

Pycnodysostosis is a sclerosing skeletal dysplasia characterized with short stature, osteosclerosis,
frequent fractures, acroosteolysis of the distal phalanges, clavicular dysplasia, and skull deformities
with delayed suture closure. In this paper a 10-year-old boy with pycnodysostosis is reported. He had
typical facial features, short stature, open fontanel, short stubby hands, high arched palate as well as
radiological features including open cranial sutures, obtuse angle of mandible, and generalized
skeletal sclerosis. We think that even pycnodysostosis is infrequent; it may be one from the causes of
delayed open fontanel. The making of differential diagnosis of pycnodysostosis is important in the
prognosis of disease and determining of treatment.
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GIRIS

Piknodizostoz boy kisaligi, osteoskleroza bagh sik
kirik, distal falankslarin akroosteolizi, klavikula
displazisi, stutiir kapanmasinda gecikme ve kafatasi
deformitesi ile karakterize olan sklerozan bir iskelet
displazisidir. Piknodizostoz ilk kez Maroteaux ve
Lamy tarafindan 1962' de tanimlanmistir (1). Otozomal
resesif olarak kalitilan hastaligin sikliginin milyonda
bir oldugu tahmin edilmektedir. Piknodizostozdan
sorumlu olan 1q21 genindeki mutasyonlar
osteoklastlardan ekspresse edilen bir sistein proteazi
olan Katepsin K eksikligine yol ag¢maktadir (2).
Katepsin K enzimi kemik yapim ve yikiminin
diuzenlenmesinde biyik bir 6neme sahiptir. Enzim
eksikligi nedeniyle trabekiiler ve lameller kemik
yapinin bitiinligiiniin bozulmasi transvers kiriga
egilim yaratmaktadir (3). Bu yazida atipik yuz, boy
kisaligl, fontanel aciklig1 olan piknodizostoz tanisi alan
on yasindaki erkek olgu nadir gérulmesi nedeniyle
takdim edilmektedir.

Olgu Sunumu: On yasinda erkek hasta boy kisalig1
nedeniyle pediatrik endokrinoloji poliklinigimize
bagvurdu. Ozgecmisinde; miadinda 2200 gr dogdugu,
yedi yasindayken adenoid vejetasyonu nedeniyle
genel anestezi altinda adenoidektomi ameliyat1
gecirdigi, okul basarisinin iyi oldugu ve yasitlarina

Resim 1a: Olgunun yiiz goriiniimii (Ailenin onayi ile)

Resim 1b: El parmaklarinin kiicik ve kiint,
tirnaklarin displazik oldugu gorilmektedir.

gore boyunun hep kisa oldugu 6grenildi. Mental ve
motor gelisim basamaklari normaldi. Soy gegmisinde;
anne ve babasi ikinci dereceden akraba olan hastanin
saglikli iki kardesi vardi. Ailede benzer yakinmasi olan
kimse yoktu. Fizik muayenede; kan basinct 110/70
mmHg, nabiz 92/dk, solunum sayis1 22/dk, vicut
agirhigi121,4kg (3 p,-1,65SD), boy 116,3cm (< 3 p, - 3,02
SD), viicut kitle indeksi 15,9 kg/m®(25-50 p), bas cevresi
52 em (% 2-50), kula¢ boyu 111,5 cm, kulag-boy farki-
4,8 cm (-1 - 2 SD), oturma ytiksekligi/boy orani 0,53
(normali:0,53 ), ust/alt oran1 1,10 (+1-+2 SD) (4), kol
uzunlugu 21 c¢m, 6n kol uzunlugu 21 c¢m, el uzunlugu
11,5 cm (<3 p), orta parmak uzunlugu 4,5 cm (<3 p) idi.
Kemik yasi Greulich-Pyle atlasina goére 8 yasla
uyumluydu. Bag-boyun muayenesinde hipoplazik
yuz, mikrognati ve retrognati, ekzoftalmi, geniglemis
mandibular agi, 2x2 cm ebadinda ac¢ik 6n fontanel,
yuksek damak ve maloklize digler mevcuttu (Resim
la). Ekstremite muayenesinde el ve ayak
parmaklarinin kiicik ve kunt, tirnaklarin displazik

Resim 2a: Kranyal kemiklerde skleroz artisi, acik
on fontanel ve lambdoid sutir goriilmektedi

oldugu goruldi (Resim 1b). Genital muayenede
testislerin buyukliga 2 mL, penis boyu 4,5 cm (3-10p)
olup pubertal evrelemesi Tanner evre I ile uyumluydu.
Diger sistem muayeneleri normaldi. Laboratuar
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incelemelerinde hemogram, karaciger ve bobrek
fonksiyonlari, elektrolitleri, serum, c¢inko, B12
vitamini, folik asid diizeyleri normal olup antigliadin

paneli negatifti. Hormonal degerlendirmede; serum
ACTH 31,8 pg/mL (9-52), kortizol 15,14 pg/dL (6,7-
22,6), prolaktin 2,72 ng/mL (3-18), IGF-1 78 ng/mL (-1,85
--1,1 SD), IGF-BP3 3,88 mg/L (-1,85 - -1,1 SD) (5) olan
hastanin FSH 0,63 mIU/mL (1,8-3,2), LH 0,37 mIU/mL
(0,2-4,9), total testosteron<10 ng/dL (18-150) bulundu.
Immuinokemiliiminometrik yéntemle bakilan tiroid

Resim 2b, 2c: Femurda ‘erlenmeyer sise’ deformitesi
ve vertebra korpuslarinda ‘sandvic'goriintusu
gorulmektedir.

fonksiyon testleri serbest T, 0,91 ng/dL (0,8-2,3), TSH
2,75 uIU/mL (0,5-4,8) ile normaldi. Klonidin testinde
bluytume hormon yaniti yeterli idi. Cekilen kranyal

2d

Resim 2d: El grafisinde falankslarin kisa oldugu

gorulmektedir.

radyografide geniglemig mandibular agi, platibazi, yuz
kemiklerinde daha belirgin olmak tizere kranyal
kemiklerde skleroz artigi, agik 6n fontanel ve lambdoid
sutur goéruldi. Ayrica frontal ve oksipital bolgeleri
belirgin olup mandibular ve maksiller hipoplazisi
mevecuttu. On arka kranyal radyografilerde ayrica
paranazal sintslerde havalanma olmadigi goéruldua
(Resim 2a). Toraks ve abdomeni iceren yan ve 6n arka
radyografilerde tim kemiklerde yaygin skleroz
izlenen hastanin, 6zellikle iki tarafli femurda
'erlenmeyer sise' deformitesi ve vertebra
korpuslarinda 'sandvig¢' gértintiisic mevcuttu (Resim
2b, 2¢). Klavikulalar normal olup cekilen grafilerde
patolojik kirik bulgusu yoktu. El grafisinde
falankslarin kisa oldugu gortildi (Resim 2d). Beyin ve
hipofiz manyetik rezonans gérintiilemesi normal olan
olgunun ekokardiyografik incelemesinde patoloji
saptanmadi. Karin ve boébrek ultrasonografisi
normaldi. Klinik ve radyolojik bulgularla
piknodizostoz disuntlen hasta pediatrik
endokrinoloji bélimiinde takibine alindi.

TARTISMA

Gunumitze kadar literatiirde iki ylizden daha az
piknodizostoz olgusu bildirilmigtir. Piknodizostozda
artmig kemik dansitesi; osteoklastik kemik yikimi ve
kemik olugsumunda islev bozukluguna yol acan
Katepsin K' nin genetik defektine baglidir.
Gunumituizde piknodizostoza yol acan Katepsin K
geninde on sekiz farkli mutasyon tanimlanmigtir. Son
zamanlarda Schilling ve ark. tarafindan yapilan
calismada katepsin K' nin yalmiz kemik hacmi
uzerinde degil ayn1 zamanda kemik mineralizasyonu
uzerinde de etkili oldugu gosterilmistir (6).

Tipik klinik ve radyolojik bulgular piknodizostoz
tanisint dogrulamada yardimeci olmaktadir (7).
Hastamiz boy kisaligi, artmig kemik dansitesi, kisa el
ve ayak parmaklari, belirgin burun, agik fontanel ve
stturler gibi piknodizostozun tipik klinik ve radyolojik
ozelliklerine sahipti.

Patolojik boy kisaligi piknodizostozun baglica
ozelligidir. Boy kisaliginin nedenleri arasinda 6zellikle
uzun kemikleri ve omurgay: etkileyen sklerozan
kemik displazisi olmakla birlikte, kronik hava yolu
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iknodizostozun ayirici tanisi

Ozellikler Piknodizostoz Osteopetrozis Kledio yal
Displazi
Genetik Otozomal Otozomal Otozomal
resesif dominant dominant
(Hafif formu)
Otozomal
resesif
(Agir formu)

Kisa Normal Normal

bulunur, sintsler sutdrler normal

sinisler
havalanmaz

havalanmaz

Mandibula Mandibula Normal Normal
acisi duzlesmistir
Klavikula Displazik Normal Kismen ya da
tamamen yoktur
El ve ayaklar JWAR{eJ3l Normal Normal
terminal
falankslar
Kiriklar Kiriga egilim Kiriga egilim Kiriga egilim yok
var var
Pelvis Koksa plana Koksa plana Displazik pubik
ramis
Hematol Normal Anemi Normal
bulgular belirgindir

tikanikligi, hipoksemi, intrinsik boy kisaligi, hastaliga

Kemik Dens fakat Dens fakat Normal
yapisi kemik iligi korteks ve
goriilebilir kemik iligi
arasinda ayirim
yoktur
Kafatasi Kafanin tabani Kafatasi dens,  Kafatasinin
dens, fontanel sutiir ve tabani dens,
ve siitirler acik,  fontaneller fontaneller
wormian kemikler  etkilenmez, acik fakat

eslik eden kromozom anormallikleri, dig
anormalliklerine bagli beslenme bozuklugu ve
endokrin bozukluklarda yer almaktadir.
Piknodizostozda sella duvarinin tutulmasina bagh
olarak portal kan akiminda azalma ve intrasellar
basingta artma ve buna eglik eden hipotalamo-
hipofizer aksta bozulma, hipopittitarizm, bluytme
hormonu eksikligi, IGF-I diizeyinde azalma oldugu
gosterilmistir (8, 9). Hastamizda tum hipofiz
hormonlari, biiyime hormonu uyar1 testine alinan
yanit ve IGF1, IGFBP, diizeyleri yagina gére normaldi.
Soliman ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada

piknodizostozlu olgularda hipofiz hipoplazisi ve beyin
demyelinizasyon insidansinin yuksek oldugu
bildirilmistir (8). Hastamizda bu acidan yapilan beyin
ve hipofiz manyetik goruntiilemesinde patoloji
saptanmadi. Literatiirde piknodizostozla
kardiyovaskuler hastalik birlikteligi bildirilmemig
olmakla birlikte eglik edebilecek kardiyovaskuler
bozukluk stuphesi bakimindan yapilan
ekokardiyografik inceleme normaldi.

Piknodizostoz ile ayirici tanis1 yapilmas: gereken
hastaliklardan baslicalar1 osteopetrozis ve
kleidokranyal displazidir (10). Tablo 1' de bu
hastaliklarin ayirici tanisi gosterilmigtir (11).
Hastamizdaki klinik, laboratuar ve radyografik
bulgularin piknodizostoz ile uyumlu oldugu
dustntlmustir.

On fontanel median kapanma zaman 13,8 aydir.

Uc aylik iken bebeklerin %]1' inde, on iki aylik iken
bebeklerin %38' inde, yirmi dort aylik iken bebeklerin
%96' sinda 6n fontanel kapanmaktadir. Genis 6n
fontanel ve/veya fontanelin ge¢ kapanmasi
akondroplazi, konjenital hipotiroidizm, artmig kafa ici
basinci, rikets, iskelet bozukluklari, kromozom
anormallikleri, konjenital infeksiyonlar, ilaclar ve
toksinler, dismorfik sendromlar ve beslenme
bozuklugunu iceren bir takim hastalik ve durumlara
eslik etmektedir (12). Hastamizda klinik ve radyolojik
bulgular piknodizostozile uyumlu idi.
Sonug olarak, cocukluk ¢aginda patolojik boy kisaligi
ve 6n fontanel agiklig: ile bagvuran hastalarda nadir
gorilmesine ragmen piknodizostozda akla
getirilmelidir. Piknodizostozun benzer diger
hastaliklardan ayirici tanisinin yapilmas: hastaligin
prognozu ve tedavinin belirlenmesi bakimindan
6nemlidir. Cocuk hekimlerinin boy kisalig, atipik ytz
gorinimi ve 6n fontanel acikligi ile bagvuran
olgularda piknodizostozu goz 6ntiinde bulundurmalari
gerekmektedir.
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