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Ayin Olgusu Case of the Month

Ciddi bir yakinmasi olmaksizin bagvuran ii¢ aylik kiz cocugu
A theere month-old baby girl without any serious complaint

Olgu bildirisi

Ciddi bir yakinmasi olmaksizin, sadece huzursuzluk ve
bir hekimin kalbinde Uflirim duymasi nedeniyle getirilen
hastanin, aralarinda UglUncl dereceden akrabalik olan ai-
lenin ikinci cocugu oldugu, miadinda, 3 500 gr, normal
yolla, hastanede dogdugu ve perinatal sorununun olmadi-
g1 6grenildi. Saglikli bir kardesi olan olgunun ailesinde
énemli bir hastalik éykuisu yoktu.

Muayenesinde genel durumu iyi, bilinci agik, vicut
agirhgi 4 300 gr (50-75p), boyu 56 cm (50-75p), bas cev-
resi 37 cm (25-50p), viicut sicakhgi 36,8°C, solunum sayi-
s1 60/dak, nabzi 136/dak ve 6n fontaneli 4x3 cm bulundu.
Dinlemekle mezokardiyak odakta 1-2 /6 sistolik Gflriim
duyuldu. Karaciger 3 cm, dalak 3 cm ele geliyordu ve di-
ger sistem muayenelerinde 6zellik yoktu.

Resim 1.
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Tam kan sayiminda hemoglobin 9,5 g/dL, ortalama
eritrosit hacmi (MCV) 85,6 fL, I6kosit sayisi
27,9x103 /mm?®, trombosit sayisi 93x103 /mm?; periferik
yaymada l6koeritroblastoz, ikili ve G¢li trombositler sap-
tandi. Biyokimya tetkiklerinde aspartat aminotransferaz
(AST) 196 U/L, alanin aminotransferaz (ALT) 87 U/L, kal-
siyum 8,4 mg/dL, fosfor 1,85 mg/dL, alkalen fosfataz
2126 U/L bulunurken bdbrek iglev testleri, total protein,
alblmin ve diger elektrolitleri normal bulundu. 25-OH ko-
lekalsiferol diizeyi 16 ng/mL (10-40 ng/mL), parathormon
diizeyi 316 pg/mL (11-68 ng/mL) bulundu. Kemik iligi ok
az alinabildi ve hiposeluler idi.

Uftrimi nedeniyle cekilen ekokardiyogafisi normal
bulundu. Karin ultrasonografisinde fazla olmayan karaci-
ger-dalak biyUkligu izlendi. Tam idrar tetkiki, CRP, tiroid
islev testleri, B12 vitamini, folik asit, Ig G, M, A, E, C3, C4,
HBV, HCV, HIV, CMV, EBV, TORCH, idrar ve kan amino-
asitleri, “tandem mass”, idrarda organik asit, laktat ve pi-
rivat dizeyleri normal bulundu.

Hastaya ayrica kafa (Resim 1) ve uzun kemik grafisi
(Resim 2) cekildi.

Resim 2.
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Resim 1. Olgunun kafa grafisi

Resim 2. Olgunun bacak grafisi

Tani -Tartisma
Siit cocuklugu malin osteopetroz ve rasitizm

Hiposeliler kemik iligi, ileri derecede yogun uzun kemik
go6rinima ve yine kafa grafisinde ileri derecede yodun géz-
0k seklindeki kemik gérinimi osteopetroz tanisini koy-
durdu.

laveten cok yiiksek alkalen fosfataz diizeyi ve uzun ke-
mik metafizlerinde goérilen genisleme, fircalanma ve c¢a-
naklasma goérinimud nedeniyle de evre iki rasitizm tanisi
konuldu.

Rasitizm acisindan hasta tedaviye alindi; ancak
ostepetroz tedavisi icin kemik iligi nakli planlanmasina rag-
men uygun verici bulunamadi ve hasta destek tedavisiyle
izleme alindl.

izlem siiresinde dért aylikken atessiz yaygin tonik ndbet
gecirmesi nedeniyle cekilen elektroansefalografi sonucu
epilepsi tanisi aldi ve tedavi baglandi. Gorsel ve isitsel uya-
rilmis potansiyeller normaldi. Sekiz aya kadar olan izlemle-
rinde hastanin karaciger ve dalak boyutlarn artti. Dlslk
trombosit, diisik hemoglobin ve ylUksek I6kosit dizeyleri
devam etti Steroid ve transflizyonlarla destek yapildi. Alka-
len fosfataz dlzeyi yuksek (1152U/L) devam etti. Ayrica
hastada optik atrofi ve sese kargi tepkide azalma gelisti ve
psikometrik gelisim testleri geri bulundu.

Olgu halen destek tedavisiyle izlenmektedir.

Tartisma

Osteopetroz, osteoklastik aktivitedeki azalma ya da bo-
zukluk neticesinde yaygin osteoskleroz ile seyreden,
1/200 000 oraninda gdrilen, otozomal ¢ekinik (resesif) , an-
cak bir formunda baskin (dominan) gegisli bir hastaliktir.
Osteoklastlarin kemik resorpsiyonundaki yetersizligi sonu-
cu kemiklerde yogunluk artisi gelisir. Artan kemik dokusu
tarafindan kemik iligi boslugunun giderek daraltiimasina
bagl olarak kemik iligi hipoplazisi, ilerleyici pansitopeni,
bunlan karsilamak icin ekstrameddiller hematopoez ve so-
nucunda karaciger-dalak buyUkligu gozlenir (1,2). Sut ¢o-
cuklugu malin osteopetroz tanisi dogumu takip eden aylar-
da konur ve kemik iligi nakli sansi olmayan hastalar genel-
likle iki yil icinde kaybedilir (2-4).

Anemi, trombositopeni, hepatosplenomegali, makrose-
fali ve daha ileri ddnemde gérme ve isitme kaybi ve blyl-
me geriligi hastaligin sik rastlanan bulgulandir (2,4). Hasta-
da trombositopeni ve belirgin I6koeritroblastoz nedeniyle
yetersiz eritropoez yapan nedenler irdelendi. Hepatosple-
nonomegali, anemi, trombositopeni ve hiposelller kemik
iligi beraberinde artmis kemik yogunlugu saptanmisti. Ke-
mikte yogunluk yaninda metafizlerde kemiklesme bozuklu-
guna bagl ‘kemik icinde kemik’ goérintisi vardi ve kafa
grafisinde go6zlik seklindeki yogunluk artisi gorillyordu

(Resim 1,2). Bu bulgularla hastaya ‘stt ¢cocuklugu malin
osteopetroz’ tanisi konuldu.

Osteopetrozun klinik olarak Gg¢ tipi tanimlanmistir: a) Stt
cocuklugu malin ostepetrozu b) Sit ¢cocuklugu ara (inter-
mediate) osteopetrozu c) Erigkin benin osteopetrozu.

ilk iki tip otozomal cekinik, erigkin tipi ise otozomal bas-
kindir. Bu klinik formlar osteoklast islev bozukluguyla belir-
gin genetik bozuklugun heterojenitesiyle iligkilidir (2,5).

Sit cocuklugu malin osteopetrozu élimculdir ve ciddi
kemik iligi yetersizligi ve pansitopeni ile seyreder (2,5,6). Er-
ken dénemde hepatosplenomegali ve sitopeninin hizla ge-
listigi olgumuz bu gruba girmektedir.

Hastalikta sklerotik kemik dokusu basisina bagli olarak
kafa ciftleri etkilenir ve hastalarda gérme ve/veya isitme ka-
yiplan, yiiz felci gelisebilir. ilaveten hidrosefali, konviilziyon-
lar, zeka geriligi olusabilir. Olguda yapilan uyarilmis potan-
siyeller incelemesi iki aylikken normal bulundu. Ancak taki-
binde konvilziyon gegirmesi, iki tarafli optik atrofi izienme-
si, ve gerek gorsel gerekse isitsel uyariimis potansiyellerin
bozulmasi sinir basisi ile iligkilendirildi.

Osteopetrozda kalsiyum metabolizma bozukluklari ol-
dugu bilinmektedir (10). Osteoklastlarin islevi bozuk oldu-
gundan, vicutta yeterli kalsiyum ve fosfor olmasina rag-
men yeni olugan kemigin mineralizasyonu icin yetersiz kalir
ve ragitizm gelisir. Olguda kalsiyum normal, fosfor disuk,
alkalen fosfataz yiksek, 25-OH kolekalsiferol alt sinirda,
parathormon dtizeyi artmig, uzun kemiklerin ucunda ¢a-
naklasma, metafizde genisleme tespit edilerek rasitizm ta-
nisi kondu. Osteopetroz ile birlikte gorulebilen bu geliskili
durum, literatlrlerde de belirtildigi gibi “osteopetrorikets”
olarak adlandirnimaktadir (2,11,12).

Radyografik olarak kortikomeddiller sinir olmaksizin ke-
mik yodunlugunda artigl, metafizlerde genisleme, “kemik
icinde kemik” veya “kemik ici fenomeni” goérilir ki bu du-
rum bizim olgumuzda da vardi (1,2,5,13).

Osteopetrozda tek iyilestirici tedavi yontemi erken do-
nemde kemik iligi naklidir (2,3,14). Bu nedenle olgunun ai-
lesinin HLA doku tiplendirmesi yapildi. Ancak uygun doku
ornegi bulunamadi ve destek tedavisi ile takibe alind.

Sit cocuklugu malin osteopetrozda, yasamin ilk iki yilinda
6lum orani yiksektir. Tedavisiz olgularin %70Q’i ik bes yilda
enfeksiyon, anemi ve kanama nedeniyle kaybedilirler. Korti-
kosteroidler, yiksek doz kalsitriol, eritropoetin ve o-interfe-
ron uygulanan destek tedavileri arasindadir. Steroidlerin
yuksek dozda kemik yogunlugunu azaltirken, diisik dozda
transfiizyon ihtiyacini azalttigi bildirilmistir (2,15). Bu neden-
le olguya 2 mg/kg/giin dozunda prednizolon baslandi. YUk-
sek doz kalsitriol, osteoklastlarin kemik yikimi iglevini uyarr
ve osteoklast degisimini artinir. C-interferon, kemik rezorpsi-
yonunu artirarak ilerlemeyi yavaslatmaktadir (2,5,8).

Dogustan rasitizm ile birlikte osteopetroz varliginda, ki-
sa sureli ylksek doz D vitamini destegi 6nerilmektedir. Bu-
nun yaninda dogustan olmayan rasitizmin oldugu oste-
opetroz olgularinda yUksek doz D vitamini kullanimi tartig-
malidir. Yiksek doz D vitamini ile kalsifikasyon ve dolayi-
siyla sinir sikismalari olasiiginin artacagi belirtilmistir
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(1,2,12,16). Olgumuzda tespit edilen evre 2 rasitizm nede-
niyle 2 000 U/glin dozunda 25-OH D3 vitamini bir ay sirey-
le uygulandiktan sonra 400 U/glin dozunda koruyucu D vi-
tamini ile devam edildi.

Sonug olarak, sut cocuklugu doneminde sitopeni, kara-
ciger-dalak blyukligu, gérme ve/veya isitme kaybi ile ge-
len hastalarda osteopetroz ayirici tanida disUntlmeli ve ke-
mik grafileri ¢ekilmelidir. Rasitizm osteopetroz ile birlikte
gorilebilir. Osteopetrozun erken taninmasi kemik iligi nak-
linin basarisini arttiracaktir.
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