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Yenidogan Doneminde Tant Alan Osteopetrozis Vakasi

Osteopetrozis osteoklastlarin yikim islevindeki bozukluk
sonucu geligen, genetik gecisli ender goriilen bir hastalik-
tir. Bu makalede yenidogan doneminde tant konulan osteo-
petrozis vakast sunulmugtur.

On giinliik erkek bebek sariulik yakinmast ile hastanemize
getirildi. Bebegin fizik incelemesinde deri ikterik, karaci-
ger kosta altinda 5 cm, dalak 6 cm ele geliyordu, diger
sistem muayenelerinde ozellik yoktu. Laboratuvar incele-
melerinde hemoglobin 10,6 g/dL, hematokrit % 32, lokosit
sayist 8,284/mm’, trombosit sayist 25,400/mm’, saptandi.
Radyografik incelemelerde yaygin osteoskleroz goriilmesi
ile osteopetrozis tanisi kondu. Hasta kemik iligi nakli plan-
lanarak takibe alind.

Anahtar kelimeler: Osteopetrozis, kemik, yenidogan

A Case of Osteopetrosis Diagnosed in Neonatal Period

Osteopetrosis is a rare, inherited disorder caused by defi-
ciency in osteoclastic activity. A case of osteopetrosis
diagnosed in neonatal period is presented in this paper.

A ten day old male newborn infant was brought to the hos-
pital because of jaundice. In addition to jaundice, hepato-
megaly (6 ¢cm) and splenomegaly (5 cm) were present.
Laboratory findings revealed anemia (hemoglobin 10.6 g/
dl and hematocrite 32 %) and thrombositopenia (25400/
mm?). Osteopetrosis was diagnosed after diffuse osteoscle-
rosis was seen on radiography. The baby was discharged
and bone marrow transplantation was planned.
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GIRIS

Osteopetrozis kemiklerde yaygin osteoskeroz ile
karakterize kalitsal bir hastaliktir. Tlk olarak 1904
yilinda Albers-Schonberg hastaligi olarak tanimlan-
mistir. 1922 yilinda ise Karschner tarafindan osteo-
petrozis olarak isimlendirilmistir V. Olgunlagmasini
tamamlamamis kemiklerde osteoklastlarin yikim
islevindeki bozukluk kemigin yeniden sekillendiril-
mesini etkileyerek klinik tabloya neden olur @9,
Osteopetrozisin otozomal resesif (OR) olarak kaliti-
lan agir ve otozomal dominant (OD) olarak kalitilan
hafif olmak tizere baglica iki tipi vardir ®. Agir oste-
opetrozisde anormal kemik yapimi sonucunda kemik
boslugu daralir, kemik iligi normal iglevini siirdiire-
mez, klinik belirti ve bulgulardan 6nemli derecede
sorumlu olan kemik iligi yetersizligi gelisir. Anemi
nedeniyle karaciger ve dalakta kan hiicreleri yapimi
baglar ve bu organlar giderek biiyir ©. Uygunsuz
kemik yapiminin bir diger sonucu ise kranial sinirle-
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rin kafatasindan ¢ikig deliklerinin daralmasidir. Bu
da ozellikle optik sinir olmak tizere kafa ¢iftlerinin
basiya ugrayarak zedelenmesine ve islev kaybina
neden olur V. Agir osteopetrozis erken g¢ocukluk
doneminde bulgu verirken, OD gecisli hafif osteo-
petrozis (osteopetrozis tarda) genellikle ge¢ cocukluk
veya erigkin doneminde kemik kiriklari, hafif anemi,
daha ender olarak kranial sinir bozuklugu ve dis
bozukluklar: ile kendini gosterir. Bazen de higbir
bulgusu olmayan erigkinlerde baska nedenlerle ¢eki-
len radyografilerle rastlanti sonucu tan1 konulur @.

Bu makalede oldukca erken dénemde tani konulan
ag1ir osteopetrozis vakast sunulmustur.

VAKA

On giinliik erkek bebek sarilik yakinmasi ile hastane-
mize getirildi. Oykiistinde iki giinliik iken sariliginin
fark edildigi, hiperbiliiriibinemi ve sepsis tanilari ile
hastaneye yatirildigi, ancak diizelme olmayinca has-
tanemize sevk edildigi 6grenildi. Ozge¢misinden 25
yasindaki annenin ikinci gebeliginden zamaninda,
3,100 g agirliginda, sezaryen ile dogdugu, dogumu
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takiben herhangi bir sorunu olmadigi 6grenildi.
Soygecmisinden anne ve babanin arasinda Ugtinct
derece akrabalik oldugu, ikiz olarak dogan iki erkek
kardesinin dort aylik iken oldiikleri, bu kardeglerden
birine osteopetrozis tanis1 kondugu, digerinin ise
mede genel durumu orta, yenidogan refleksleri can-
liydi, viicut agirligi 2,660 g (% 25-50), boyu 50 cm
(% 50), bas cevresi 35 cm (% 25-50) ol¢iildii. Viicut
sicakligr 36,4°C, solunum sayist 32/dk., kalp hizi
124/dk. idi. Deri ikterik, karaciger kosta altinda 5 cm,
dalak 6 cm ele geliyordu ve diger sistem muayenele-
rinde Ozellik yoktu. Laboratuvar incelemelerinde
hemoglobin 10.6 g/dL, hematokrit % 32, 16kosit say1-
st 8284/mm?, trombosit sayist 25,400/mm?® idi.
Periferik kan yaymasinda trombositlerin tekli izlen-
mesi diginda 6zellik yoktu. Biyokimyasal inceleme-
lerinde total bilirtibin 9.8 mg/dL, direkt bilirtibin 3.6
mg/dL, aspartat aminotransferaz (AST) 37U/L, ala-
nin aminotransferaz (ALT) 15U/L, kalsiyum 8.8 mg/
dL, fosfor 2.1 mg/dL, alkalen fosfataz 660 U/L
bulundu. Kan gazlari, bobrek islev testleri, total pro-
tein, albiimin ve diger elektrolitleri normal sinirlar
icindeydi. Kan kiiltiiriinde tireme olmadi. Direkt
Coombs testi negatif, aktive parsiyel tromboplastin
zamanit (aPTT), protrombin zamant (PT) normal,
parathormon diizeyi 499pg/ml (normal degeri: 5-52
pg/ml) bulundu. Karin ultrasonografisinde karaciger
(5.5 cm), dalak (6.5 cm) boyutlarinda artis izlendi.
Fontanelden yapilandan ultrasonografi normal olarak
degerlendirildi. Tam idrar incelemesi, C reaktif prote-
in ve tiroid iglev testleri normaldi. Hepatit A, B, C,
toksoplazma, rubella, sitomegalovirus ve herpes virti-
se yonelik olarak yapilan testler negatifti. Idrar ve
kanda aminoasit diizeyleri normaldi. Tandem mass
yontemi ile taranan hastaliklar ve organik asidemiler
dislandi. Kafa ve viicut kemiklerinin radyografilerin-
de yaygin osteoskleroz bulgulari saptandi (Resim 1,
2). Gorsel uyarilmig potansiyellerin (visuel evoked
potentials- VEP) 6l¢iimii ile gérmenin olmadig kani-
sina varildi. Oldukca erken donemde ve agir bulgu-
larlarla seyreden bu klinik tablonun agir osteopetro-
zis ile uyumlu oldugu diistiniildii. izlem sirasinda
hemoglobin 6.9 mg/dL, hematokrit % 20, trombosit
16,400/mm?® bulunmasi tizerine bebege birer kez 11n-
lanmig eritrosit ve aferez yontemi ile hazirlanmig
trombosit siispansiyonu verildi. Hasta kemik iligi
nakli planlanarak takibe alindu.
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Resim 1.

h

Resim 2.

TARTISMA

Osteopetrozis osteoklast islev bozuklugunun neden
oldugu ender goriilen bir genetik hastaliktir .
Hastaligin agir sekli OR olarak kalitilir ve genellikle
erken donemde agir anemi, trombositopeni, hepa-
tosplenomegali, gérme ve isitme kaybi ile seyreder
@, Ayrica biiylime geriligi, yineleyen infeksiyonlar,
hipokalsemik konviilziyon, kemik kiriklari, ve anor-
mal yiiz goriiniimii tabloya eslik edebilir. Bu 6zgiin
olmayan bulgularla baglangicta dogru tan1 koymak
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siklikla gii¢ olur. Cogu zaman bagka nedenlerle ¢eki-
len direkt grafilerde sklerotik kemik degisikliklerinin
fark edilmesi osteopetrozisi distindiirtir. Radyolojik
goriiniimlere ek olarak anemi, hepatosplenomegali
ve/veya gorme kaybi varliginda tani yiiksek olasilikla
konabilir. Elster ve ark. ® osteopetrozis tanisi alan 13
hastanin bagvuru anindaki klinik bulgularmi incele-
diklerinde ti¢tinde anemi, ti¢iinde enfeksiyon, birinde
anemi ile birlikte infeksiyon, ikisinde gérme sorunla-
11, birinde hepatomegali, birinde fontanel kabariklig:
ve ikisinde ise herhangi bir bulgu saptamamistir.
Ortalama tan1 yasini 1.1 yil olarak bildirmislerdir.

Osteopetrozis tanisi i¢in kemik grafilerinin deneyim-
li bir pediatrik radyolog tarafindan incelenmesi 6ne-
rilmektedir ©. Kemiklerde yaygin olarak dansite
artigt tipiktir ©. Yenidoganlarda osteoskleroz yaninda
kemik uglarinda genigleme de meydana gelir 9.
Kafa grafisinde kalvarium hafif kalinlagirken kafa-
tast tabanininda daha belirgin skleroz izlenir @.
On-arka kafa grafisinde palyago maskesi veya gozliik
seklinde goriiniim olmas: tipiktir. Toraks grafisinde
kostalar genelde sklerotik olarak izlenir . Pelvis de
iliak kanatlarda kemik i¢inde kemik goriintimii izle-
nebilir ©. Vertebralarda radyolusen ve radyodens
alanlar sandvi¢ goriintiistine neden olabilir ©.
Hastamizda anemi, trombositopeni, hepatosplenome-
galiye ek olarak gormenin olmamasi, radyografilerde
yaygin olarak kemik dansitesinde artis, kafatas1 taba-
ninda belirgin skleroz olmasi (Resim 1), tipik olarak
palyaco maskesi gortiniimiintin mevcut olmasi (Resim
2) ile osteopetrozis oldugu diistintildii. Bulgularin
erken donemde ortaya ¢ikmasi nedeniyle osteopetro-
zisin OR olarak kalitilan agir sekli olabilecegi kanisi-
na varild.

OR olarak kalitilan agir osteopetrozis genellikle
erken donemde oltimciildiir, ancak altta yatan genetik
bozukluga gore farkli klinik seyirler izleyebilmekte-
dir. Agir vakalarin ¢ogunda T hiicre immun regiilator
gen 1 (TCIRGI- T cell immune regulator gene)
mutasyonu goriilir ®. Klor kanal 7 gen mutasyonu
(CLCNT7- chloride channel 7 gene) ve osteopetrozis
iligkili transmembran proteini 1 (OSMT1- osteopet-
rosis associated transmembrane protein 1) gen mutas-
yonlart % 10 kadar vakada bildirilmis olup, bu olgu-
larda osteopetrozisin nérodejenerasyonla seyrettigi
bildirilmistir . Osteopetroziste ayrica CAII (karbo-
nik anhidraz II) gen mutasyonunun olabildigi ve bu

durumun renal tubuler asidoz ile seyrettigi bildiril-
migtir ®. Son zamanlarda osteoklast yetersizligi/
yoklugu ile karakterize niikleer faktor kappa B ligan-
dinin reseptdr aktivatorii gen mutasyonu da (RANKL-
receptor activator of nuclear factor-kappa B ligand)
bulunmustur . Hastamizda gen mutasyonu analizi
yapilamadi, ancak bobrek tiibiiler fonksiyonlarinin
normal olmasi nedeniyle CAIl gen mutasyonundan
uzaklagildi.

Osteopetrozisli hastalarin ¢cogunda gorme islevi gesit-
li derecelerde etkilenir. Hastalarin tamami taninin
ardindan ve belli araliklarla pediatrik oftalmolog
tarafindan degerlendirilmelidir. Gérme kaybi optik
foraminada daralma sonrasinda ilerleyerek siklikla
ilk bir yilda gelisir. Agir derecede hasta ¢ocuklarda
gorme ilk ii¢ ayda bazen de dogumda tam veya tama
yakin kaybedilebilir ©. Bu ¢ocuklarda siklikla optik
atrofiye rastlanmaktadir. Gorme iglevi uyarilmig
potansiyel (VEP) olclimiiyle degerlendirilebilir.
Hastamizda VEP o6l¢timii ile gérme kaybi oldugu
saptandi.

Osteopetrozisli hastalarin en 6nemli sorunlarindan
biri gelisen kemik iligi yetersizligi nedeniyle kan
transfiizyonu gereksinimleridir. U¢ aym altindaki
bebeklerde transfiizyon gereksiniminin olmasi hasta-
Iigin agir oldugunu ve prognozun kotii olacagini
gosterir ©. Hastamizin kan transfiizyonuna gereksi-
nim duymasi hastaligin agir olduguna isaret etmekte-
dir.

Agir osteopetrozis ilk iki yil iginde yliksek mortalite
oranina sahiptir. Agir tabloda olan hastalar genellikle
bebeklik doneminde kemik iligi yetersizligi ve ciddi
infeksiyon nedeniyle kaybedilirler. Hastaligin gidisi-
ni iyi yonde etkileyebilecegi kanitlanmig tek tedavi
yontemi kemik iligi naklidir ®. Gerritsen ve ark. (?
19 osteopetrozisli hastaya HLA uygun kardeslerin-
den yaptiklar1 kemik iligi nakli sonrasinda beg yillik
hastaliksiz sag kalimi % 79 olarak bildirmistir.
Bununla birlikte, nérodejenerasyon ile giden CLCN7
ve OSMT1 mutasyonlarinda kemik iligi transplantas-
yonunun etkili olmadigi ileri siiriilmigtir @2,
Destekleyici tedavide kortikosteroid, yiiksek doz
kalsitriol ve interferon-gamanin kismen etkili oldugu
bildirilmektedir ¢3!, Key ve ark. @ rekombinant
insan interferon-gama (1.5 mcg/kg/giin) ile olumlu
sonuglar bildirmistir, ancak bu ¢alismada hasta grubu
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ktictik olup, kontrol grubu olusturulmamis ve ¢cocuk-
lar yalnizca 18 ay izlenmistir 9.

Agir tabloda olan hastamiz i¢in de kemik iligi transplan-
tasyonu planlanmis olup, halen takip edilmektedir.

Sonug olarak, yenidogan déneminde anemi, trombo-
sitopeni, hepatosplenomegali gibi sik rastlanan ve
0zgiin olmayan bulgular saptanan bebeklerde ayirici
tanida osteopetrozisin de diisiintilmesi gerektigi akil-
da tutulmali ve bu bebeklere erken dénemde kemik
iligi transplantasyonu sanst verilmelidir. Olabilirse
hastaligin genetik tipi de saptanmali ve aileye genetik
danigmanlik hizmeti de verilmelidir.
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