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Osteopetrozis ve Rasitizmin Paradoksal Birlikteligi
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Iki aylik erkek hasta ates ve huzursuzluk yakimmalar ile basvurdu. Anne-baba arasmda
tclincli dereceden akrabalik 6ykiisti olan hastanin buiytik erkek kardesinin osteopetrozis ta-
nis1 aldigi ve 2 yasmda 6ldagt 6grenildi. Laboratuvar incelemesinde hastanin hemoglobini
6.3 gr/dl, beyaz kiire sayis1 4150/mm?, trombosit sayis1 120.000/mm?, plazma kalsiyum
dtizeyi 6.1 mg/ dl, fosfor 2.9 mg/dl ve alkalen fosfataz 1398 IU/L idi. Parathormon dtizeyi
yuksekligi (295 pg/ml) ve anlamli derecede azalmis idrar Ca/cre (0.2) ile birlikte 25-OH vi-
tamin D duizeyi normaldi. Kemik grafilerinde, kemik dansitesinde jeneralize artis, radius ve
ulna distal epifizlerinde canaklasma mevcuttu. Radyografik ve laboratuvar bulgular ile has-
tada rasitizm ve osteopetrozis birlikteligi diistintildii. Hastanin takibinde hipokalsemiye bag-
I1 konviilsiyonlar: gelisti. Parenteral kalsiyum glukonatla (100 mg/ kg/doz) birlikte 2000 IU
(dastk doz) vitamin D tedavisi bir hafta stireyle verilip, daha sonra 400 IU gunlik D vita-
mini ile devam edildi. Duistik doz, kisa streli vitamin D tedavisinden sonra hipokalsemi
duzeldi ve ulnada sekonder kalsifikasyon hatti gozlendi.

Anahtar kelimeler: Osteopetrozis, rikets, D vitamini

Paradoxical Relation of Osteopetrosis and Rickets

A 2-month-old boy was presented with fever and restlessness. He was the third child of
consanguineous parents and born after a full-term uncomplicated pregnancy. His older
brother had been diagnosed as osteopetrosis and died when he was 2 years old. In laboratory
findings his hemoglobin was 6.3 gr/dL, white blood count 4150/mm3, platelet count
120.000/mm?, calcium level was 6.1 mg/dL, phosphorus 2.9 mg/dL and alkaline phos-
phatase 1398 IU/L. Parathormone level was high (295 pg/mL), urine Ca/cre (0.2) was sig-
nificantly decreased with normal 25 hydroxyvitamin D level. Examinatin of bones revealed
generalized increased bone density, cupping of the distal epiphyses in the radius and ulnae.
Radiographic and laboratory findings were compatible with osteopetrosis and rickets. He had
seizure because of hypocalcemia. 2000 IU (low dose) vitamin D was given for one week peri-
od with parenteral calcium gluconat (100 mg/kg/dose) and thereafter 400 IU vitamin D was
continued daily. After treatment of low dose-short period vitamin D, hypocalcemia improved,
and secondary calcification was shown in ulnae by X-Ray.
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Osteopetrozis, osteoklastlarin kemik re-
zorpsiyonundaki yetersizligi sonucu ortaya ci-
kan, kemik dansite artis1 ve meduller araligin
daralmasiyla karakterize nadir gortilen kalit-
sal bir hastaliktirl=4). Klinik olarak, infantil
malign otozomal resesif, intermediate otozo-
mal resesif ve yetiskin benign otozomal domi-
nant form olmak tizere ti¢ tipi tanimlanmistir.
Hastaligin infantil malign otozomal resesif for-
mu; ciddi kemik iligi yetersizligi ve pansitope-
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ni ile seyreden fatal formudur(’?. Bu formda-
ki osteopetroziste, pansitopeniye bagh enfeksi-
yon ve kanamalar, hepatosplenomegali, krani-
yal sinir basisina bagh korliik ve sagirlik, mer-
kezi sinir sistemi bulgulari, bluiyime-gelisme
geriligi, radyolojik olarak kemiklerde dansite
artis1 gozlenir®. Hastalarin 6ltim nedenleri ka-
nama, anemi ve enfeksiyondur. Hastaligin tek
kesin tedavi yontemi uygun dondérden yapilan
kemik iligi transplantasyonudur®.
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Rikets, epifizlerin acik oldugu donemde ke-
mik dokusundaki mineralizasyon yetersizligi-
ne baghdir. Organizmada D vitamini yetersizli-
gine bagh gelisen rasitizmin klinik ve radyolo-
jik bulgularimn olusumuna kadar gecen do-
nemde hipo/normo kalsemi, hipo/normo fos-
fatemi, alkalen fosfataz ytiksekligi, 1,25 (OH)2
duizeylerinin normal, yiuksek ve duisik olma
olasilig1 vardir. Rasitizme ait biyokimyasal bul-
gular rasitizmin dénemlerine gére degismekte-
dir. Rasitizm tanisinda genelde radyolojik bul-
gular taniy1 kolaylastirmaktadir. Klasik radyo-
lojik bulgular buiytime plag: bolgesinde genisle-
me, metafizyel siirlarda diizensizlik, fircalas-
ma ve canaklasma ile genel osteopenidir®?.

Bu makalede, stit cocuklugu déneminde
kardes 6liim 6ykiisii olan, erken dénemde os-
teopetrozis tanis1 alan ve klinik tablosuna ra-
sitizm eklenen bir olgu D vitamin tedavisinde-
ki zorluklar nedeniyle tartisilmistir.

OLGU BILDIRIMI

Iki aylik erkek bebek yiiksek ates ve hu-
zursuzluk yakinmalan ile klinigimize basvur-
du. Hastanin, 25 yasindaki annenin 3. gebeli-
ginden 3. canh dogam oldugu ve anne-baba
arasinda uclinct dereceden akrabalik oldugu
ogrenildi. Birinci ¢cocugun 4 gunliikken evde,
ikinci cocugun 2 yasinda iken osteopetrozis
nedeniyle eksitus oldugu ve aileye tekrar co-
cuk yapma planlan oldugunda prenatal tani
calismasimin yapilmas: gerektiginin bildirildi-
gi, ancak ailenin herhangi bir girisim yapma-
dig1 6grenildi. Hastanin fizik muayenesinde
vicut agirhgr 4200 gr (<%3), boyu 50 cm
(<%3), bas cevresi 40 cm (%50) idi. Cilt ve mu-
kozalan soluk gértiniimde, 6n fontanel 4x4 cm
aciklikta, bilateral solunum sesleri kaba, ka-
raciger kot altinda 5 cm, dalak kot altinda 2
cm ele geliyordu. Laboratuvar bulgularinda;
hemoglobin 6.3gr/dl, hematokrit %18,7, 16ko-
sit sayis1 4150/mm3, trombosit sayisi
120,000/mm3, MCV 90 fL, periferik yaymasin-
da %40 parcali, %58 lenfosit, %2 monosit
mevcuttu. Periferik yaymada gozyasi bicimin-
de eritrositler, normoblastlar, metamiyelosit-
ler, miyelositler ile 16koeritroblastik gértiiniim
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mevcuttu. Hastanin biyokimyasal parametre-
lerinde patolojik bulgu olarak Ca:6.1 gr/dL,
P:2.9 mgr/dL, ALP:1398 U/L saptandi. Parat-
hormon duizeyi yuksek (295 pg/ml, N:9-78),
25-OH vit D diizeyi normal (19 ng/ml, N:10-
40) ve idrarda kalsiyum/kreatinin atilimi dua-
stik (0,2) bulundu. Diger biyokimyasal deger-
leri normal simurlar icindeydi. Radyolojik ola-
rak kemik grafilerinde yaygin radyodansite
artisi, osteoskleroz ve kafa grafisinde gozluk
manzarasi (Sekil 1), radius ve ulna alt ucun-
da canaklasma tespit edildi (Sekil 2). Hasta-
nin goéz muayenesinde, orbita ve temporal to-
mografisinde kraniyal sinirlere bas1 goézlen-
medi.

Sekil 2. El-bilek grafisi.
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Hastada laboratuvar ve radyolojik olarak
osteopetrozis ve rasitizm bulgulan birlikte ol-
dugundan, osteopetrorikets tanis1 dtistinuldu.
Semptomatik hipokalsemisi olan hastaya pa-
renteral kalsiyum glukonat ve bir hafta stirey-
le 2000 U/glin (diistik doz) vit D verildi. Has-
tanin hipokalsemisi diizeldi ve ulnada rekalsi-
fikasyon hatti izlendi. Daha sonraki takibinde
400 U/gun oral vit D ile proflaksi 6nerildi. Ya-
sayan kardesi olmayan hastaya kemik iligi
transplantasyonu i¢in HLA uygun donér bulu-
namadi. Hasta halen destekleyici tedavi ile ta-
kip edilmektedir.

TARTISMA

Osteopetroziste, kemik dokusu icinde oste-
oklastlar tarafindan kemik iligi dokusu icin
yeterli bosluk acilamadigindan kemik iligi ye-
tersizligi ortaya cikar. Yiikselen sitokin seviye-
si karaciger ve dalakta hematopoezin aktif ha-
le gecmesine (ekstrameduller hematopoez) ne-
den olur. Hastamizda kemik iligi yetmezligi ne-
deniyle anemi ve trombositopeni, ekstrame-
diiller hematopoeze bagh karaciger ve dalak
buyutkliaga ortaya ciktigimi diistiindiik. Hasta-
Iigin kesin tedavi sekli normal monositik oste-
oklast prekursorlerini saglamak icin kemik ili-
gi transplantasyonu (KIT) yapilmasidir. Hasta-
nin yasayan kardesinin olmamasi ve anne, ba-
banin da doku gruplarnmn uygunsuz olmasi
KIT sansim zorlastirmaktadir.

Rasitizm, infantil malign osteopetrozisin
olas1 ancak paradoks bir bulgusudur(?). Oste-
oklast fonksiyonlarinda yetersizlige bagh total
vicut kalsiyumu normal olmasina karsin se-
rum kalsiyum ve fosforu yeni olusan kemik
doku mineralizasyonu i¢in yetersiz kalir ve ra-
sitizm ortaya cikar(l¥. Olgumuzda saptadigi-
miz kemik grafilerinde jeneralize radyodansite
artisi ile osteopetrozis tanis1 alan hastamiz, hi-
pokalsemi, hipofosfatemi, alkalen fosfataz
yuksekligi, parathormon ytiksekligi ve radius
distalindeki canaklasma bulgularinin da ol-
mas1 nedenleri ile rasitizm tamis1 da aldi. Bu
birliktelik literatiirde osteopetrorikets olarak
isimlendirilmistir(!-8.9), Literatiirde neonatal
donemde hipokalsemik noébet nedeniyle bas-

vuran ve osteopetrozis tanisi1 konan olgular
mevcuttur!?, Ancak hastamizda semptomatik
hipokalseminin yanisira riketse 6zgti diger la-
boratuar ve radyolojik bulgularin olmasi nede-
ni ile osteopetrorikets tanisi1 diistintlmuistir.

Osteopetrorikets tanis1 alan hastalarda te-
mel problem semptomatik hipokalsemi gelisti-
ginde D vitamini kullanimidir. Rasitizme y6ne-
lik ytiksek doz D vitamini tedavisi kemiklerde-
ki kalsifikasyonu arttirirken, osteopetrozisin
dogal seyrinde kalsifikasyona bagli kraniyal si-
nirlerin sikismasi sonrasi gelisen korliik ve sa-
girlik olusumunu da hizlandirabilir. Biz litera-
tire baktigimizda 6zellikle maternal rasitizmin
osteopetrozis ile birlikteliginde D vitamini kul-
lanimimnin yaygin oldugunu, ancak maternal
olmayan rasitizme eslik eden osteopetroziste D
vitamin kullamimi konusunda gorus birligi ol-
madigim saptadik-8.11.12 Bu nedenle hasta-
miza normalden diisiik olan 2000 U/giin do-
zunda D vitamin tedavisini normal stireden
daha kisa bir stire olan 7 giin suiresince, pa-
renteral Ca glukonat tedavisi ile birlikte uygu-
ladik. Daha sonra da 400 U/giin D vitamin
proflaksisine devam ettik. Hastanin kan kalsi-
yum duizeyinin normal dtizeylerde oldugunu
ve radius distalinde kalsifikasyon hattinin ge-
listigini gbézlemledik.

Osteopetroziste paradoks bir durum olsa
da rikets birlikteliginin olmasi ve verdigimiz D
vitamini ile tedaviye iyi yanit alinmasi nede-
niyle olguyu tartismay1 uygun gorduk.
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