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OZET

Malign infantil osteopetroz: Olgu sunumu

Malign infantil osteopetroz, defektif osteoklastik kemik rezorpsiyonu ile karakterize, otozomal resesif gecisli, nadir goriilen bir hastaliktir.
Ana bulgular anemi, hepatosplenomegali, infeksiyonlara yatkinlik, gelisme geriligi, yaygin osteoskleroz olan bu hastaligin tanisi, dogumdan
hemen sonra koyulabilmekle birlikte nadir gorulmesi ve klinik bulgularinin nonspesifik olmasi nedeniyle, tani genellikle gecikmektedir. Biz
de kusma, kilo alamama sikayetleriyle, 33 gunllikken Klinigimize basvuran hepatosplenomegalisi, anemi, I6kositoz ve trombositopenisi
olan ancak ileri tetkikler sonucunda malign infantil osteopetroz tanisi alan hastamizi ender goriilen bu hastaligin ozelliklerini ve erken
tani koymanin onemini vurgulamak amaciyla sunduk.

Anahtar kelimeler: malign infantil osteopetrozis, hepatosplenomegali, anemi
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ABSTRACT _
Mallgnant infantile osteopetrosis: a case report

Malignant infantile osteopetrosis is a rare autosomal recessive disorder characterized by defective osteoclastic bone resorption. Main find-
ings are hepatosplenomegaly, anemia, and susceptibility to infections, growth failure and generalized osteosclerosis. Although it is possi-
ble to diagnose malign infantile osteopetrosis in neonatal period, the exact diagnosis is usually delayed due to the rarity of the disease
and nonspecifity of the symptoms. A 33 days old girl admitted to our clinic with vomiting, growth failure, hepatosplenomegaly, anemia,
thrombocytopenia and leukocytosis has been diagnosed as malignant infantile osteopetrosis. We want to emphasize the characteristic
findings of this rare disease and importance of early diagnosis by presenting this case.
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GIRIS

align infantil osteopetroz, osteoklastik kemik re-
Mzorpsiyonunda defekt ve lokositlerin superoksit
olusturmasinda bozukluk ile karakterize, otozomal rese-
sif gecisli nadir bir hastaliktir (1). Klinik bulgular degisken
olmakla birlikte hayatin ilk aylarinda ortaya cikar. Hipe-
rosteotik kemik yapisinin kemik iligi kavitesini isgal et-
mesi sonucu pansitopeni, ekstrameduller hematopoez
ve hepatosplenomegali, immun yetmezlik sonucu sik
enfeksiyon, kranial sinirlerin gectigi kanallarda daralma
sonucunda korluk, isitme kaybi gelisir (2). Prognoz olduk-
¢a kotu seyirli olup tek kuratif tedavi yontemi allogenik
kemik iligi transplantasyonudur.

OLGU
Otuz U¢ gunlik kiz bebek klinigimize kusma, kilo ala-

mama sikayeti ile getirildi. Hastanin miadinda 3100 gr
agirhginda dogdugu, dogumdan sonraki 1. haftadan iti-
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baren kusma sikayetinin basladigi 6grenildi. Anne ve ba-
banin 1. dereceden kuzen oldugu bildirildi. Fizik muaye-
nede vicut agirhgi: 3000 gr, boy: 51 cm, bas cevresi: 36
cm, aksillar ates: 37.5°C, kalp tepe atimi: 128/dK, ritmik,
batin distandu gorinimde, dalak 4 c¢m, karaciger 5 cm
palpabl idi. Nistagmusu mevcuttu ve goz dibi inceleme-
sinde her iki optik disk soluk gorinumde idi. Laboratuar
incelemelerinde hemoglobin: 9.5 gr/dl, hematokrit: %28,
trombosit: 66000 / mm, beyaz Kire 48910 / mm, ortala-
ma eritrosit hacmi: 97.6 fl, eritrosit dagiim genisligi
(RDW): %24, dizeltilmis retikllosit: %2.5 idi; periferik
yaymasinda lokoeritroblastozis tablosu mevcuttu. Eritro-
sit sedimentasyon hizi: 20 mm/sa, CRP: (++), direkt co-
ombs: negatif, hemoglobin elektroforezinde Hb A:
%77.48, HbA2: %1.34, HbF: %21.18 idi. Kan biyokimyasin-
da glukoz: 78 mg/dl, Ure: 14 mg/dl, kreatinin: 0.21 mg/dl,
sodyum: 139 megq/It, potasyum: 3.69 megq/It, kalsiyum:
9.5 mg/dl, alkalen fosfataz: 1405 1u/It, serum aspartat
aminotransferaz: 162 u/It, alanin transferaz: 35 u/lt, total
bilirubin: 0.62 mg/dl idi. Tam idrar tahlili ve kan gazlar
normaldi. TORCH ve hepatit A,B,C gostergeleri, Tandem -
Mass spektrometrisi ile yapilan dogumsal metabolik has-
talik taramalarl negatifti. Kemik iligi biyopsisinde hema-
topoetik dokuya ait ¢ok az hticre iceren yogun kemik la-
meller saptandi. Cekilen kafa ve ekstremite grafilerinde
yaygin osteoskleroz, vertebra grafilerinde kemik icinde
kemik gorlintisu mevcuttu (Resim 1). Bilgisayarli kranial
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Resim 1. Diiz kafa grafisinde kraniumda yaygin osteo-
skleroz

Resim 2. Hastanin genel goriiniimii

tomografisinde Ozellikle posterior oksipital bolgede be-
lirgin olmak Uzere kranial kemiklerde kalinlasmalar sap-
tand. Yapilan VEP (Visual Evoked Potential) incelemesin-
de her iki gozde amplitid latens degerleri disuk gozlen-
di. BERA (Brain Stem Evoked Response Audiometry) tes-
tinde ise bilateral orta derecede isitme kaybi saptandi.
Olgumuz hepatosplenomegalisi, anemi, trombositopeni-
si ve periferik yaymasindaki lokoeritroblastozis tablosu,
optik atrofisinin olmasi, eslik eden radyolojik bulgular ve
kemik iligi biyopsisi sonucu ile malign infantil osteopet-
roz tanisi aldi. Kemik iligi transplantasyonu planlandi an-
cak maddi imkansizliklar nedeniyle yapilamadi. Yuksek

doz intravendz metil prednizolon tedavisi (ilk 3 gin 30
mg/kg/gun, sonraki 4 giin 20 mg/kg/gun, ikinci hafta 10
mg/kg/hafta, uctincu hafta 5 mg/kg/hafta, dordincu haf-
ta 2 mg/kg/hafta) baslandi, hemoglobin degeri 11
gr/dl'ye yukseldikten sonra oral prednizolon tedavisine
gecildi. Hastamiz halen oral prednizolon tedavisi almak-
ta olup takibimiz altindadir.

TARTISMA

Osteopetrozis, osteoklast islevlerindeki bozukluga
bagli olarak kemigin enkondral kemiklesmeyle rezorpsi-
yon ve yeniden sekillenme yetersizligi nedeniyle gelisen
kalitsal bir hastaliktir (3). Yenidogan doneminde tani
mumkun olmakla birlikte nadir gorilen bir hastalik oldu-
gundan tani genellikle gecikir. Mc Kusick tarafindan dort
degisik tipi tanimlanmistir:

1- otozomal dominant (benign) tip

2- otozomal resesif (malign) tip

3- otozomal resesif intermediate tip

4- karbonik anhidraz -II eksikligiyle birlikte olan tip

Hastalik biyume gelisme geriligi, makrosefali, frontal
genisleme, dis clkarmada gecikme, nistagmus, anemi,
trombositopeni, hepatosplenomegali, I0koeritroblastozis,
mandibula osteomyeliti ve hipokalsemik konvlsiyon gi-
bi semptomlarla bulgu verebilir (4,5). Malign infantil oste-
opetroz genellikle kemiklerde skleroz ve kemik iligi obli-
terasyonu ile yasamin ilk yilinda tani alir. Hastaligin bu
formu ¢ok agir seyreder ve genellikle ilk dekadda olum-
le sonuclanir (6). Bizim olgumuz da henliz 33 giinlikken
hepatosplenomegali, nistagmus, anemi, trombositopeni
ve lokoeritroblastozis tablosu ile bagvurmustu (Resim 2).
Srinivasan ve ark.’nin yaptigl bir calismada 6 farkli aileden
malign infantil osteopetrozlu 8 ¢ocukta yasamin ilk ayin-
da semptomatik hipokalsemi gortilmus olup pek ¢ok ¢a-
lismada da malign infantil osteopetrozlu hastalarda kalsi-
yum metabolizmasinda bozukluk oldugu gosterilmistir
(7). Bizim olgumuzda ise kan kalsiyum duzeyi normaldi.
Radyolojik bulgular ozellikle kafa tabaninda belirgin ol-
mak Uzere yaygin osteoskleroz ve kemik icinde kemik
goruntisu ile karakterizedir. Yapilan ¢alismalarda kemik
mineral dansitesinin bu hastalarda artmis oldugu ancak
bu artisin kemik iligindeki hematopoez aktivitesi ile kore-
le olmadig belirtilmistir (8). Osteopetrotik kemik normal
kemige gore daha kirllgandir ve patolojik kiriklar sik go-
rulir (9). Olgumuzun fizik muayenesinde ve radyolojik in-
celemesinde patolojik kirik saptanmamasina ragmen di-
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rekt grafilerinde yogun dansite artisi ve osteosklerotik
goriinim mevcuttu. Kranial sinirlerin, kemik yapinin skle-
rozu nedeniyle baskiya ugramasi sonucunda isitme kay-
b1 ve korlik sik gortlen bulgulardandir (10). Thompson ve
ark. yaptiklar bir calismada optik atrofi saptanan olgular-
da bilgisayarli tomografi ve VEP'In tedavinin etkinligini
degerlendirmede onemli oldugunu gostermislerdir (11).
Olgumuzun da VEP incelemesinde bilateral latens ve
amplitiid degerleri dusuk gozlendi ve BERA'da bilateral
orta derecede isitme kaybi saptandi. Olgumuzda renal tu-
buler asidozun olmamasi, bilgisayarl beyin tomografisin-
de serbral kalsifikasyonlarin bulunmamasi Gzerine karbo-
nik anhidraz eksikligi dusunulmedi. Hastaligin tedavisinde
en etkiki yontem allogenik kemik iligi transplantasyonu-
dur (12). Kemik iligi transplantasyonu yapilamayan du-
rumlarda ise diger tedavi secenekleri kortikosteroidler, 1-
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