Piknodizostozis: Ug kardes olgunun bildirimi
Pycnodysostosis: Report of three siblings
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Ozet:

Piknodizostozis, enzim Katepsin K'yi kodlayan gendeki mutasyona bagl kemiklerde gorilen nadir bir lizozomal depo
hastaligidir. Boy kisalidi sikayeti ile basvuran 23, 13 ve 6 yasindaki ¢ erkek kardesin fizik muayenesinde fontanel ve kraniyal
sUtUrlerin kapanmasinda gecikme, yiksek damak, dis anomalileri, mikrognati, kisa el ve ayak parmaklari saptandi. Direkt
rontgen grafilerinde osteoskleroz, akromezomelik kisalik, akroosteoliz, stttr ve fontanellerde aciklik, maksilla hipoplazisi,
genislemis mandibular aci, uzun kemiklerde kortikal kalinlasma mevcuttu. Bu bulgulari ile Piknodizostozis tanisi konulan

olgular, klinik ve direkt rontgen ozellikleri ile sunulmaktadir.
Anahtar kelimeler: boy kisaligi, osteoskleroz, piknodizostozis

Abstract:

Pycnodysostosis is a rare lysosomal storage disease of the bone caused by a mutation in the gene that encodes the enzyme
cathepsin K. Three brothers at 23, 13, and 6 years old admitted to our institution with chief complaint of short stature.
Physical examination revealed delayed closure of sutures and fontanelles, grooved palate, teeth anomalies, micrognatia,
and short phalanges. Roentgenograms revealed generalized osteosclerosis, acromesomelic shortness, acroosteolysis,
widened cranial sutures and open fontanelles, hypoplasia of maxilla, loss of mandibular angle and increased cortical

thickness of long bones. Herein, we report clinical and radiological findings of three cases with Pycnodysostosis.
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Giris

Piknodizostozis, katepsin K genindeki defekt sonucu,
osteoskleroz, kemik kirilganligi, boy kisaligi, fontanel
ve kraniyal sUtlrlerin kapanmasinda gecikme, dis
anomalileri, mandibuler hipoplazi ve mandibuler
acinin artmasi ile karakterize otozomal resesif gecisli
nadir gorllen bir iskelet displazisidir (1). Bu olgu
sunumu ile boy kisaligi nedeniyle basvuran, anne baba
arasinda ikinci dereceden akrabalik olan, radyolojik ve
klinik bulgular ile Piknodizostozis tanisi konulan Ug
kardes olgu sunulmustur.

Olgu 1:

Yirmi U¢ yasinda erkek olgu boy kisaligi yakinmasiyla
basvurdu. Anamnezinden dogum ve neonatal
doneme ait problem yasanmadigl, 14 kardesinden
3'Unde benzer sikayetler oldugu Ogrenildi. Fizik
incelemesinde boyu 160 cm, vicut agirhg 65 kg, Ust
segment uzunlugu 83,5 cm, alt segment uzunlugu
76,5 cm, 6n fontanelde aciklik, ylksek damak,
mikrognati, dislerde bozukluk, hafif eksoftalmus, kisa
el ve ayak parmaklari saptandi. Laboratuar
degerlendirmesinde tam kan sayimi, serum kalsiyum,
fosfat, alkalen fosfataz, tiroid stimdle edici hormon
(TSH) ve parathormon (PTH) dizeyleri normal
sinirlardaydi. Direkt grafilerinde yaygin kemik dansite

artisi, akromezomelik kisalik, akroosteoliz (Resim 1-A),
uzun kemiklerde kortikal kalinlasma ve sag tibia
diyafizinde kirik tespiti icin uygulanan internal fiksator
(Resim 1-B), sutlr ve fontanellerde aciklik, maksilla
hipoplazisi (Resim 1-C), bilateral klavikulanin akromial
ucunda osteolizis mevcuttu.

Olgu 2:

Ayni yakinma ile getirilen 13 yasindaki erkek kardesin
anamnezinden dogum ve neonatal déneme ait problem
yasanmadigi dégrenildi. Fizik muayenesinde boyu 120,5
cm, kilosu 28,5 kg olup boyu ve kilosu 3 persentilin
altinda idi. Ust segment uzunlugu 63,5 cm, alt segment
uzunlugu 57 cm, 6n fontanel 2x2 cm, arka fontanel
0,5x0,5 cm aciktr. Diger kardesi ile benzer fizik muayene
bulgulari vardi. Laboratuar degerlendirmesinde tam kan
sayimi, serum kalsiyum, fosfat, alkalen fosfataz, PTH,
TSH, bUydme hormonu (GH) ve serbest T4 duzeyleri
normal sinirlarda idi. Direkt grafilerinde; sitlr ve
fontanellerde aciklik, maksiller hipoplazi, mandibula
agisinda artis (Resim 1-D), yaygin kemik dansite artisl,
akromezomelik kisalik, coxa valga ve Erlenmayer
deformitesi (Resim 1-E), bilateral klavikulanin akromial
ucunda osteolizis (Resim 1-F) mevcuttu.
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Olgu 3:

Alti yasinda erkek olgunun anamnezinden dogum
ve neonatal déneme ait problem yasanmadigi
ogrenildi. Fizik muayenesinde boyu 92 cm, kilosu 14,5
kg olup viicut dlcimleri 3 persentilin altinda idi. Ust
segment uzunlugu 49 cm, alt segment uzunlugu 43
cm olup, fizik muayene bulgulari diger iki kardesi ile
benzerdi. Laboratuar degerlendirmesinde tam kan
sayimi, serum kalsiyum, fosfat, alkalen fosfataz, PTH,
TSH, GH veserbest T4 duzeyleri normal sinirlardaydi.
Direkt grafilerinde, distal falankslarinda rezorpsiyon
(Resim 1-G), on fontanel ve sitlrlerde aciklik,
mandibula ve maksilla hipoplazisi, genislemis
mandibular aci (Resim 1-H), uzun kemiklerde kortikal
kalinlasma ve yaygin kemik dansite artisi (Resim 1-I)
izlendi.

Her Uc¢ olgunun fizik muayene ve radyolojik
bulgulari degerlendirildiginde Piknodizostozis tanisi
konuldu. Piknodizostozis tanisini dogrulamak
amaciyla DNA analizi onerildi ancak finansal
problemler nedeniyle hastalar tarafindan kabul
edilmedi.

Tartisma

Piknodizostozis (OMIM 265800), Yunanca 'pyc-
nos':yogun, ‘'dys':defektif, 'osteon':kemik
kelimelerinden turemistir (2). ik defa 1962' de
Maroteaux ve Lamy tarafindan tanimlanmistir (3). Kisa
boy, artmis kemik dansitesi, kraniyal sutdrlerin
kapanmasinda gecikme, mandibula hipoplazisi
mandibller acinin artmasi, displastik klavikulalar,
akroosteolizis (el ve ayagin terminal falankslarinin
erimesi), dis anomalileri ve artmis kemik kirilganhidr ile
karakterize nadir gorilen otozomal resesif bir iskelet
displazisidir (4).

Piknodizostozis, lizozomal bir proteaz olan
katepsin K genindeki defektten kaynaklanir. Katepsin
K geninin 1g21'de lokalize oldugu gosterilmistir (5).
Katepsin K, kemik matriks rezorpsiyonunda major rol
oynayan bir proteazdir. Enzim eksikligi nedeniyle
trabekuller ve lameller kemik yapinin butdnliagu
bozulmakta ve transvers kiriga egilim olmaktadir (1).

Displazinin fizik muayene bulgulari olarak;
patolojik boy kisaligi, fontanellerde aciklik, cikintili
burun, dislerde bozukluk, mikrognatiye bagl tipik yuz
gordnimd, kisa el ve ayak parmaklari sayilabilir. Bizim
hastalarimizda Piknodizostozis icin tarif edilen yiz
gorunimi mevcuttu. Radyolojik bulgulari ile tanisi
konulabilen bu displazide, maksiller ve mandibular
hipoplazi, mandibular acida artma, sttdrlerde aciklk,
klavikula ucunda hipoplazi, diz ve kalca ekleminde
koksa valga deformitesi, el ve ayak distal
falankslarinda hipoplazi, ekstremitelerde kiriklar,
kemik dansitesinde artis izlenir (6). Tanimlanan tim
bulgular mevcut olmakla beraber ilk olgumuzda

patolojik kirik ve her U¢ olgumuzda kemiklerde dansite
artisi mevcuttu.

Piknodizostozisin ayirici tanisinin  yapillmasinda da
radyolojik bulgular oldukca 6énem tasir. Ayirici tanisinda
osteopetrozis ve kleidokranyal displazi akla gelmelidir.
Osteopetroziste boy kisaligi beklenmez. Ayrica kemik
yapidaki skleroz daha belirgin olup, korteks ve kemik iligi
ayirnmi yapilamaz. Osteopetroziste, sUtlrler ve
fontaneller etkilenmez, mandibula, klavikula, el ve
ayaklarda displastik gorinim mevcut degildir.
Kleidokranyal displazide ise boy kisaligi yoktur ve
osteoskleroz izlenmez. Kafatasi tabani hiperdens
gorinimde olsa da sutdrler normaldir. Klavikuladaki
bozukluk piknodizostozise gore daha agrr olmakla
birlikte, mandibula ve el-ayaklarda displastik gérindm
izlenmez. Ayrica bu hastalik grubunda kirga egilim de
saptanmaz.

Sonug olarak; Piknodizostozis, nadir gorllen genetik
bir bozukluk olup ailesel 6zellik gostermektedir. Genetik
degerlendirmenin yaygin olmadigi veya hastalar
tarafindan kabul edilmedigi durumlarda taninin dogru
konulabilmesi icin klinik ve radyolojik bulgularin iyi
bilinmesi gerekir.
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Resim 1. (A) Bilateral el 6n-arka réntgenogramda falankslarin distalinde osteolizis, kemiklerde dansite artisi, (B) Bilateral
bacak on-arka rontgenogramda sag tibia diyafizine uygulanan internal fiksator, bilateral tibia ve fibulada kortikal
kalinlasma, (C) Kafa on-arka réontgenogramda koronal ve sagital suttrlerde aciklik, maksilla hipoplazisi ve displastik
yerlesimli disler izlenmektedir. (D) Kafa lateral rontgenogramda koronal ve lambdoid sttlrlerde aciklik, maksilla hipoplazisi,
mandibula acisinda artis ve displastik yerlesimli disler, (E) Bilateral alt ekstremite dn-arka rontgenogramda kemiklerde
dansite artisi, Erlenmayer deformitesi ve akromezomelik kisalik, (F) PA akciger grafisinde bilateral klavikulanin akromial
ucunda osteolizis izlenmektedir. (G) Bilateral el 6n-arka rontgenogramda kemiklerde dansite atisi, sol 3. falankslarin
distalinde osteolizis, (H) Kafa lateral réntgenogramda koronal ve lamdoid sutirlerde aciklik, maksilla hipoplazisi,
mandibular acida artis, displastik yerlesimli disler, (I) Bilateral bacak én-arka rontgenogramda kemiklerde dansite artisi ve
kortikal kalinlasma izlenmektedir.
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