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Osteopetrozis: Olgu sunumu ve yeni geligmeler
Osteopetrosis: Report of a case and recent developments
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Ozet

Amag: Osteopetrozis, kemik rezorpsiyon kusuru nede-
niyle olusan; yaygin kemik sklerozuyla karakterize kali-
timsal bir hastaliktir. Glinimizde kemik iligi transplan-
tasyonuyla sagaltilabilmektedir. En az goérilen bir has-
talik olmasi nedeniyle bir osteopetrozis konjenita olgusu,
ilgili kaynaklar esliginde sunulmus ve sagdaltimindaki
glncel gelismeler irdelenmigtir.

Olgu: Solunum sikintisi, solukluk, blyime ve gelisme
geriligi yakinilmasi ile hastanemize basvuran 7 aylik kiz
olguda makrosefali, pansitopeni, hepatosplenomegali ve
bronkopnomoni saptanmistir. Kemik iligi biyopsisinde
izlenen histopatolojik 6zellikler, radyolojik bulgular ve aile
Oykusu 1siginda tani konan olguda, sagaltimla akciger
enfeksiyonu iyilesmistir. Aile hastalikla ilgili bilgilendiril-
mig, kemik iligi transplantasyonu 6nerilerek hasta tabur-
cu edilmistir.

Anahtar sozciikler: Osteopetrozis, kalitimsal hastalik,
osteoklast, osteoskleroz.

Mermer kemik hastaligi olarak da bilinen osteopet-
rosis ilk kez 1904 yilinda Albers Schénberg tarafin-
dan tanimlanmigtir. Kaynaklarda az sayida sporadik olgu
bildirilmis olsa da, hastalik otozomal gecisli hastaliklar-
dan kabul edilmektedir (1, 2).

Hastaliga yol agcan neden osteoklast iglevlerindeki de-
fekttir. Bunun sonucunda kemik yapim ve yikimi arasin-
daki denge bozulur. Kemik rezopsiyonunun aksamasi
sonucu gelisen abartili osteoskleroz, kemik iligi mesafe-
lerinin yavas yavas ortadan kalkmasina yol agar. Olgu-
larda anemi ve immun yetmezlik gelismesi ¢ok siktir.
Kemik iligi diginda en fazla etkilenen ve en belirgin bul-
gulara yol agan santral sinir sistemidir. Sklerotik kemik-
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Summary

Aim: Osteopetrosis is a rare inherited disease charac-
terized by the failure of osteoclast function and im-
pairment of bone resorption; resulting in generalize
osteosclerosis. The current treatment of the disease is
bone marrow transplantation for restoration of bone
remodeling. Since it is an uncommon disorder, we report
herein a case of osteopetrosis congenita and review the
literature.

Case: A 7-month-old girl with respiratory distress, anemia
and growth retardation was admitted to our hospital. On
physical examination, macrocephalia, hepatosplenome-
galy, pancytopenia, and bronchopneumonia were deter-
mined. Histopathological features of trephine bone
marrow biopsy, radiological investigations and her pe-
digree confirmed the osteopetrosis. After the lung
infection was treated, her parents were informed about
the disease and the bone marrow transplantation for
therapy was recommended.

Key words: Osteopetrosis, hereditary disorder, osteo-
clast, osteosclerosis.

lerin santral sinir sistemi basta olmak Uzere bir ¢ok or-
gana yaptiklari basiya bagl; nérolojik gelisim defekti,
korlik, sagirlik, hidrosefali, beyin sapi basisi bulgulari
gibi ¢ok farkli tablolar gorilebilir. Yine bu basiya bagh
cogul organ fonksiyon bozukluklari gézlenebilir (3, 4).

Bu calismada olduk¢a ender gérllmesi nedeniyle bir
osteopetrozis olgusu sunulmus ve ginimizde bu has-
taligin tani ve sagaltimindaki yenilikler irdelenmistir.

Olgu Sunumu

Solunum sikintisi, solukluk, blyime ve gelisme geriligi
yakinmalariyla hastanemize bagvuran, anne baba
arasinda birinci dereceden akrabalik bulunan 7 aylik kiz
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bebek; bronkopndémoni saptanarak yatirildi. Olgunun
fizik bakisinda bitemporal ¢apin belirgin artisiyla birlikte
makrosefali (Resim 1) saptandi. Radyolojik incelemeler-
de osteopetrozis igin patognomonik kabul edilen, peri-
orbital dansite artimina bagh “gézlik bulgusu” izlendi
(Resim 2). Yani sira uzun kemiklerde belirgin olmak
Uzere tum kemiklerde agsiri osteoskleroza bagli dansite
artisi bulundugu ve korteks- medulla ayriminin kaybol-
dugu gozlendi (Resim 3).

Kraniografide kalvaryum tabaninda belirgin kalinlasma
ve vertebralarda metafizdeki kemiklesme bozukluguna
bagl “sandvi¢ bulgusu” ile birgok kemikte ayni nedenle
olusan “kemik icinde kemik” belirtisi izlendi (Resim 4).

Pansitopeni ve hepatosplenomegalisi olan olguya yapi-
lan kemik iligi biyopsisinde, yaygin osteokartilajin6z skle-
roz ile kemik trabekiillerinin genisledigi, trabekdiller igcinde
daha soluk boyanan Kkartilajindz plakalarin olustugu ve
kemik iligi araliklarin daralip, hemapoetik dokunun azal-
digi goérildi (Resim 5).

Tdm bu bulgularla olguya osteopetrozis tanisi konuldu.
Akciger enfeksiyonu sagaltimla iyilesti. Rikets bulgulari
da saptanan olguya, vitamin D replasmani yapildi. Aile
hastalikla ilgili bilgilendirilip hasta, kemik iligi transplan-
tasyonu Onerilerek taburcu edildi.

Tartisma

Osteopetrozisin bilinen en az 5 tipi olmakla birlikte; en
sik gorllen formlari; genetik lokusu kromozom 11q12-
q13’te olan, otozomal resesif gegen ve agir seyreden
osteopetrosis konjenita ile genetik lokusu kromozom
1p21°de olan ve otozomal dominant gegen osteopetrozis
tardadir (1, 5). Gértlme sikhgi farkli calismalarda 1/100000
ile 1/500000 arasindadir (6). Hastalarda goérilen kemik
rezopsiyon kusurunun, proton pompasli ya da klor kanal
defektinden kaynaklandigi savunulmaktadir (7). insanda
hastaliktan sorumlu 2 gen bildirilmistir. Bunlardan proton
pompasini kodlayan ve ATPGi olarak da isimlendirilen T-
hicre immun regulatér- 1 (TCIRG1) gen mutasyonu
olgularin yaridan fazlasinda saptanmis iken; Klor kanal-
7 gen (CLCN7) mutasyonu olgularin % 10’'unda gotse-
rilmigtir (7, 8). Olgumuzda genetik inceleme yapilama-
mistir. Ancak yasamin ilk yilinda bdylesine agir bir tab-
loyla karsimiza gelmesi ve soy ge¢misinde son 3 ku-
sakta bagka olgunun gérilmemesi otozomal resesif
osteopetrozisi desteklemektedir.
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Osteoklastlarin monosit/ makrofaj 6ncl hicrelerinden
farklilasma asamalarini arastiran son galigmalar, kemik
rezopsiyonunun biyokimyasal mekanizmasini ortaya
koymaktadir. Osteoklast formasyonu igin yeterli yogun-
lukta M-CSF (Makrofaj- koloni stimilan faktér) yani sira
kemidin mezenkimal hicreleri tarafindan sentezlenen
TNF’e (Timor nekrotizan faktor) bagh RANKL (Nukleer
faktor kappaB’nin reseptor aktivator) ile osteoklast 6nci-
lerinin eksprese ettigi RANK'in birbirleriyle etkilesimi ge-
rekmektedir. Parathormon, glukokortikoidler ve 1,25(0OH),D3
gibi hormonlar ile TNF-alfa, IL-1 (interlékin 1), TGF (Tu-
mor gelisim faktorl) ve prostoglandin benzeri maddeler
osteoklast farklilagsmasinda bu molekuller aracilidiyla
etki yaparlar. TNF-alfa ile IL-6 ve IL-11 ayrica farkli me-
kanizmalarla da (RANKL-bagimsiz yol) osteoklast fonk-

siyonlarini olumlu olarak etkilemektedir (9).

Blin-Wakkach ve ark. (3) bildirdikleri mekanizmaya gére;
TCIRG-1 gen mutasyonu sonucu myelomonositik uya-
riyla dendritik hicre ve osteoklast sayisi artar. Ancak
kemik iligindeki B-lenfopoezin pro-B evresinde bloke
olmasiyla, dolasimda daha diisiik mattrasyonlu B- lenfo-
sitler kalir. Ayrica T-cell aktivasyonu da etkilenir ve sple-
nik CD4 (+) T hiicrelerinden IFN-gama (interferon) Sali-
niminda ve IL-7 diizeylerinde azalma izlenir. Tim bu
degisiklikler immiin yetmezlige yol acar ve agir seyirli
olgularda sik¢a gozlenen akciger enfeksiyonuna zemin
hazirlar. Ayrica toraks kemiklerinde skleroza bagl meka-
nik solunumun engellenmesi bir diger nedendir. Olgu-
muzda da agir akciger enfeksiyonu ortaya ¢ikmis, ancak
sagaltimla duzelmistir (3, 5).

Genellikle olgularda osteopetrozisin bir komplikasyonu
olarak rikets gelisir. Hastalarda total viicut kalsiyumu
yeterli olmakla birlikte osteoklastlarin ekstraselliler kom-
partmandaki normal kalsiyum- fosfor dengesini saglaya-
mamasi ve depolarin yeni olusan kemiklerin mineralizas-
yonda harcanmasi nedeniyledir. Eger varsa riketsin be-
lirenmesi ve sagaltimi zorunludur. Cunkd D vitamini ile
sagaltim osteoklast aktivitesini olumlu etkiler ve yinele-
yen akciger enfeksiyonlarina karsi koruyucudur. Trans-
plantasyon yapilan olgularda da en iyi sonu¢ D vitamini
replasmani yapilanlarda alinmaktadir. Olgumuzda tani-
dan sonra replasman sagaltimi uygulanmistir (5).
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Resim 1. Bitemporal ¢apin belirgin arttigi makrosefalik olgu. Resim 2. Kraniografide tipik gozlik belirtisi.

Resim 3. Kemiklerde belirgin dansite artisi ve Pelviste kemik Resim 4. Kalvaryumda tabanda belirgin kalinlasma ve vertebra-
icinde kemik bulgusu. larda sandvig belirtisi.

Resim 5. Kemik iligi biopsisinde belirgin trabekdiler genisleme, hematopoetik hlcrelerde azalma ve
endosteal ylizeyde siralanmis artmis sayida nonfonksiyon osteoklastlar (H+Ex 100).
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Osteopetrozisin infantil malign formu olarak da bilinen
agrr tipinde, olgular yagsamin ilk 5 yilinda kaybedilir (1, 2).
Hastaligin sagaltimi ancak kemik iligi transplantasyonu
ile olasidir. Sagaltimda rekombinant human interferon
gamma da basarili bulunmustur (2, 5). Kemik iligi trans-
plantasyonu sonrasi kemik metabolizmasindaki dizel-
me, erken dénemde tartarata direngli asit fosfataz 5b
(TRACP 5b) ve kemige spesifik alkalen fosfataz (BAP)
benzeri kemige 6zgl metabolik belirleyicilerin yiksel-
mesiyle degerlendirilebilir (10) TRAP hastaligin tanisi
icin tarama testi olarak da kullanilabilmektedir (11). OlI-
gumuzda aile hastalikla ilgili bilgilendiriimis, kesin sagal-
timinin ancak kemik iligi transplantasyonuyla olabilecegi
anlatiimis ve transplantasyon o6nerilerek taburcu edil-
mistir.

Osteopetrozis hafif seyirli formlarinda radyolojik ipuglari
disinda bulgu vermeyecegi icin atlanabilen; agir for-
munda ise, taninsa bile sadaltiminda yiz guldirtct so-
nuglar alinamayan ender bir hastaliktir. Tanimlanma-
sinin Uzerinden bir asir gegmesine ve etyo-patogenezine
iliskin gok yol kat edilmis olmasina karsin, ginimizde
sagaltimi salt kemik iligi transplantasyonu ile olasidir.
Ancak gelecekte genetik bilimindeki gelismeler 1s1dinda
Ozellikle TCIRG-1 ve CLCN7 gen mutasyonu saptanan-
larda sagaltimda farkl yontemler denenecegi umulabilir.
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