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Ozet

Abstract

Osteopetrozis, renal tiibiiler asidoz ve intrakraniyal
kalsifikasyon birlikteligi karbonik anhidraz II (KA II) enzim eksikli-
ginin neden oldugu, otozomal resesif kalitilan nadir bir sendromdur.

4%12 yasinda erkek hasta sik tekrarlayan kemik kiriklar sikayeti

ile bagvurdu. Kemik grafilerinde kemik dansitesinde artis mevcuttu.
Vertebral L,-L4 seviyesinde kemik mineral dansitesi; 0.880 gr/cmz, V4
skoru +6.1 SD olarak tespit edildi. Gelisme geriligi de olan hastada
sistemik asidoz aninda idrar pH’si1 5.5’in altina diisiirememesi distal
tip renal tiibiiler asidoz tanist koydurdu. Bilgisayarli beyin tomografi-
sinde Ozellikle bazal gangliyonlarda kalsifikasyonlar goriildi.

Anahtar Kelimeler: Osteopetrozis, renal tiibiiler asidoz,
intrakraniyal kalsifikasyon,
karbonik asit anhidraz II eksikligi
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The syndrome of osteopetrosis with renal tubular acidosis and
cerebral calcification, inherited as an autosomal recessive disorder is
described. The primary defect in this rare syndrome is deficiency of
carbonic anhydrase I

Our patient is a 4¥'? years old boy presented with a history of
multiple bone fractures. Skeletal roentgenograms revealed generalized
increase in bone density and vertebral bone mineral density (0.880
gr/cm?®) Z-score at the L,-L4 level was +6.1 SD. Failure to acidify his
urine below pH 5.5 during systemic acidosis confirmed the diagnosis
of distal type of renal tubular acidosis (RTA). Computerized
tomography of the brain revealed intracranial calcifications,
particularly in the basal ganglia.

Key Words: Osteopetrosis, renal tubular acidosis,
intracranial calcification,
carbonic acid anhydrase II deficiency

steopetrozis kemik rezorbsiyonunda yeter-

sizlikle seyreden nadir bir hastaliktir. Cesit-

li formlarindan biri de; renal tiibiiler asidoz
(RTA) ve intrakranial kalsifikasyonlarla birlikte
goriilen formudur ki, “marble brain disease” (mer-
mer beyin hastaligl) olarak da adlandirilir. Bu olgu-
larda mental retardasyon, gelisme geriligi ve fasiyal
dismorfizm de goriilmektedir. Karbonik anhidraz II
(KA II) eksikligi sonucu olusan ve otozomal resesif
gecisli bu forma daha nadir rastlanmaktadir."* Kar-
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bonik anhidrazlar ¢inkolu metalloenzimlerdendir ve
COy’in hidrasyonunu katalize eder. KA 1II yedi
solubl izoenzimden biridir, bobrek, kemik, beyin ve
akcigerlerde sentezlenir. Osteoklast fonksiyonunda
ve kemik rezorbsiyonunda, iiriner asidifikasyon ve
bikarbonat resorbsiyonunda rolii vardr.?
Osteopetrosis ile RTA birlikteligi ilk kez 1972 yil-
inda tanimlanmustir.* Intrakranial kalsifikasyonlarmn
sendromun bir pargast oldugu 1980 yilinda anlasil-
migtir, 1983’te ise bu hastalarda KA II eksikligi ol-
dugu gosterilmistir ve sorumlu genin 8. kromozom-
da oldugu tespit edilmistir.”” Bildirilen olgularin
yarisindan fazlast Suudi Arabistan, Kuveyt ve Kuzey
Afrika’dandir.*’ Tiirkiye’den de ilk kez 2001 yilinda
Ocal ve ark. KA II eksikligine bagh osteopetrozis,
RTA ve intrakranial kalsifikasyonlar1 olan 3 erkek
kardes tammlamuslardir."
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Burada enzim diizeyi saptanamamakla birlikte
klinik, radyolojik ve laboratuvar bulgulartyla KA II
eksikligi olabilecegi diistiniilen RTA ve intrakranial
kalsifikasyonlarin eslik ettigi bir osteopetrozis olgu-
su sunulacaktir.

Olgu Sunumu

4% yaginda erkek hasta sik tekrarlayan kemik

kiriklant ve biiylime gelisme geriligi sikayetleri ile
basvurdu. Ozgecmisinde 2.5 yasinda yiiriimeye bas-
ladig1, sonrasinda hafif travmalarla kol ve bacakla-
ninda 4 kez kirik oldugu 6grenildi. Anne-baba ara-
sinda akrabalik yoktu. Fizik incelemede viicut agirli-
&1 10.5 kg (< 3p), boy 89 cm (< 3p), bas cevresi 46
cm, boy standart sapmast; -3.77 SD, relatif viicut
kitle indeksi; 87 olarak bulundu. Vital bulgular1 ve
sistem  muayenesi  normal  degerlendirildi.
Labaratuvar incelemede; Hb: 11.2 gr/dL, Hct:
%33.3, MCV: 74 fL, serum Na: 139.1 mmol/L (130-
145), K: 4.14 mmol/L (3.5-5.5), Cl: 116.3 mmol/L
(100-110) ile hiperkloremi saptandi. Serum Ca, P,
alkalen fosfataz (AP), bobrek ve karaciger fonksiyon
testleri normaldi (Ca: 9.2 mg/dL, P: 4.9 mg/dL, AP:
135 TU/L, BUN: 17 mg/dL, kreatinin: 0.4 mg/dL).
Paratiroid hormon diizeyi: 30.7 pg/mL (0-73), 25
OH D; diizeyi 41.3 ng/mL (10-60) olarak bulundu.
Kafa, vertebra ve uzun kemik grafilerinde yaygin
osteoskleroz goriilmesi, vertebral L,, diizeyinde
kemik mineral dansitesi (KMD); 0.880 gr/cm’, ke-
mik mineral yogunlugu; 17.36 gr/cm’, KMD Z skor
ise +6.1 SD olmasi ile osteopetrozis tanisi konuldu
(Sekil 1). Kemik grafilerinde rikets bulgusu yoktu.

Olgunun arteriyal kan gazlar1 degerlendirildi-
ginde; pH; 7.28, HCO;; 15.7 mmol/L, anyon agig1
7.1 mmol/L ile sistemik asidozis mevcuttu. Kan
gazina es zamanl degerlendirilen idrar pH’smin
alkali (idrar pH: 6.5) olmasi ve hiperkloreminin
eslik etmesi bize distal renal tiibiiler asidozu diisiin-
diirdii. Tlaveten hiperkalsiiirinin (spot idrarda kalsi-
yum/kreatinin oram1 0.34) saptanmasi distal RTA’u
destekledi. Hastanin bilgisayarl1 beyin tomografi-
sinde kranium kemik yapilar1 hiperdens, her iki
frontal lobda beyaz cevherde simetrik olarak izlenen
hiperdens kalsifikasyonlar ile her iki kaudat nukleus
ve lentikiiler niikleuslarda simetrik olarak izlenen
hiperdens kalsifikasyonlar goriildii (Sekil 2).
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Sekil 1. On-arka kafa grafisi, vertebra ve uzun kemik
grafilerinde yaygin osteoskleroz.

Sekil 2. Olgumuzun bilgisayarli beyin tomografisi, kranial
kemiklerde hiperdansite, her iki frontal lob, beyaz cevherde ve
nukleus kaudatus ve lentikiiler nukleusta kalsifikasyonlar.

Osteopetrosis, RTA ve intrakranial kalsifikas-
yon birlikteligi olan olgunun tedavisinde
osteopetrozisi icin kalsitriol (40 ng/kg/giin), RTA
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i¢in sholl soliisyonu (2 cc/kg/giin) baslandi. Dokuz
aylik izlem sonunda hastanin biiylimesinin iyiye
gittigi (BSDS degeri - 3.59) oldu ve patolojik ke-
mik kirig gelismedigi goriildii.

Tartisma

Osteopetrozis, osteoklastik kemik resorbsi-
yonundaki yetersizlik sonucu olusan kemik kiitle-
sinde artig ile karakterize, nadir goriilen metabolik
bir kemik hastaligidir.*"" ilk kez 1904 yilinda
Albers Schonberg tanimlanustir.'> Klinik olarak agir
seyreden, otozomal resesif gecisli infantil form ve
daha hafif seyreden, otozomal dominant gegisli
adult form olmak tizere 2 tipi vardir.""” Renal
tiibliler asidoz ve intrakranial kalsifikasyonlarla
birlikte olan, resesif kalitimla gecen intermediate tip
osteopetrozis ise KA II enzim eksikligi nedeniyle
olusur.! KA II bobrek, eritrosit, akciger, kemik,
karaciger, pankreas, gastrointestinal mukoza, goz
gibi birgok dokuda bulunur ve CO,’in HCOs’ve H'
‘e reversibl hidrasyonunu katalize eder. KA II,
osteoklastlarm fonksiyonu ve kemik rezorbsiyonu
icin gereklidir.’ Enzim eksikliginde artan kemik
dansitesi ve tekrarlayan kemik kiriklari olusur. Ol-
gumuzun basvuru yakinmasi hafif travma ya da
kendiliginden olusan kemik kiriklartydi.
Osteopetrozisin infantil formunda kemik iligi tutu-
lumuna baglhh ciddi anemi ve buna bagh
hepatosplenomegali, optik atrofi ve ciddi norolojik
bozukluklar goriilebilir."* Hastamizda kemik iligi
tutulumu, optik atrofi ve norolojik anormallikler
saptanmadi. KA II enzim diizeyi ¢alistirllamamasina
ragmen klinik olarak RTA ve intrakranial
kalsifikasyonlarla seyretmesi bize KA II enzim ek-
sikligini diistindiirdii.

KA II nefronun hem proksimal hem de distal
tiibiil hiicrelerinde asidifikasyonu saglamaktadir.
Eksikliginde proksimal, distal veya her ikisinin de
kombine oldugu RTA tipleri bildirilmigtir.*”'*'>'¢
Olgumuzda sistemik asidoz aninda idrar pH’sinin
alkali olmas1 (arteriyal pH 7.28, idrar pH 6.5),
anyon acig1 olmaksizin hiperkloremik metabolik
asidozunun olmasi ve hiperkalsilirinin de eslik
etmesi distal tip RTA olabilecegini diisiindiirdii.
Osteopetroziste goriilen intrakranial kalsifikasyonla-
ra ait radyolojik bulgular 2 yagindan sonra, genelde
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sonra, genelde de hayatin ilk dekadinda ortaya ¢ik-
maktadir.>'” Erken donemlerde bilgisayarli tomog-
rafi ile tespit edilebilirken, ileri yaslarda direkt
grafilerde de saptanabilmektedir. Intrakranial
kalsifikasyonlar en sik bazal ganglialarda goriilmek-
le birlikte kortikal ve subkortikal beyaz cevherde de
olabilir. Kalsifikasyonlarin nedeni tam olarak bilin-
memektedir. Cumming ve ark.nin 18 hastada yap-
tiklar1 incelemede kortikal kalsifikasyonun tiim
loblarda oldugu ama ilk frontal loblarda olustugu;
basal ganglion kalsifikasyonunun ise primer olarak
putamen ve kaudat nukleuslarda ortaya ¢iktig1 bildi-
rilmistir.>'” Tanimlanan olgularda intrakranial kalsi-
fikasyonlar klinik herhangi bir bulguya yol agmaz-
ken elektroensefalografilerde bazi hastalarda zemin
aktivitesinde diizensizlik ve aktivitede yavaglama
bildirilmistir."® Hastamizda da cekilen bilgisayarl
beyin tomografisinde, her iki frontal lobda beyaz
cevherde simetrik olarak izlenen hiperdens kalsifi-
kasyonlar ile her iki kaudat nukleus ve lentikiiler
niikleuslarda simetrik olarak izlenen hiperdens kal-
sifikasyonlar tespit edildi. Direkt grafilerinde ise
kalsifikasyon  yoktu.  Serebral kalsifikasyon
hipoparatiroidizm ve pseudohipoparatiroidizmde de
goriilebilir.'”” Olgumuzda da serum Ca, P, AP ve
PTH diizeylerinin normal olmasi bize paratiroid
hormon bozuklugu diisiindiirmedi.

Hastaligin spesifik tedavisi olmamakla birlikte
RTA i¢in alkali soliisyonlar ve yiiksek doz
kalsitriol (15-40 ng/kg/giin) Gnerilmektedir.” Ke-
mik iligi transplantasyonunun Onemi tartigmali,
gen tedavisi ile ilgili fare deneyleri ise umut veri-
cidir.***' Olgumuza RTA’a yénelik sholl soliisyo-
nu ile birlikte kalsitriol (40 ng/kg/giin) baslandi.
Dokuz aylik izlem sonunda hastanin boy kazanci
bize tedaviden fayda gordiigiinii distindiirdi.
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