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Yenidoğan Döneminde Tanı Alan Osteopetrozis Vakası

Osteopetrozis osteoklastların yıkım işlevindeki bozukluk 
sonucu gelişen, genetik geçişli ender görülen bir hastalık-
tır. Bu makalede yenidoğan döneminde tanı konulan osteo-
petrozis vakası sunulmuştur.

On günlük erkek bebek sarılık yakınması ile hastanemize 
getirildi. Bebeğin fizik incelemesinde deri ikterik, karaci-
ğer kosta altında 5 cm, dalak 6 cm ele geliyordu, diğer 
sistem muayenelerinde özellik yoktu. Laboratuvar incele-
melerinde hemoglobin 10,6 g/dL, hematokrit % 32, lökosit 
sayısı 8,284/mm3, trombosit sayısı 25,400/mm3, saptandı. 
Radyografik incelemelerde yaygın osteoskleroz görülmesi 
ile osteopetrozis tanısı kondu. Hasta kemik iliği nakli plan-
lanarak takibe alındı.

Anahtar kelimeler: Osteopetrozis, kemik, yenidoğan 

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/ 
mm3). 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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GİRİŞ

Osteopetrozis kemiklerde yaygın osteoskeroz ile 
karakterize kalıtsal bir hastalıktır. İlk olarak 1904 
yılında Albers-Schönberg hastalığı olarak tanımlan-
mıştır. 1922 yılında ise Karschner tarafından osteo-
petrozis olarak isimlendirilmiştir (1). Olgunlaşmasını 
tamamlamamış kemiklerde osteoklastların yıkım 
işlevindeki bozukluk kemiğin yeniden şekillendiril-
mesini etkileyerek klinik tabloya neden olur (2,3). 
Osteopetrozisin otozomal resesif (OR) olarak kalıtı-
lan ağır ve otozomal dominant (OD) olarak kalıtılan 
hafif olmak üzere başlıca iki tipi vardır (4). Ağır oste-
opetrozisde anormal kemik yapımı sonucunda kemik 
boşluğu daralır, kemik iliği normal işlevini sürdüre-
mez, klinik belirti ve bulgulardan önemli derecede 
sorumlu olan kemik iliği yetersizliği gelişir. Anemi 
nedeniyle karaciğer ve dalakta kan hücreleri yapımı 
başlar ve bu organlar giderek büyür (5). Uygunsuz 
kemik yapımının bir diğer sonucu ise kranial sinirle-

rin kafatasından çıkış deliklerinin daralmasıdır. Bu 
da özellikle optik sinir olmak üzere kafa çiftlerinin 
basıya uğrayarak zedelenmesine ve işlev kaybına 
neden olur (1). Ağır osteopetrozis erken çocukluk 
döneminde bulgu verirken, OD geçişli hafif osteo-
petrozis (osteopetrozis tarda) genellikle geç çocukluk 
veya erişkin döneminde kemik kırıkları, hafif anemi, 
daha ender olarak kranial sinir bozukluğu ve diş 
bozuklukları ile kendini gösterir. Bazen de hiçbir 
bulgusu olmayan erişkinlerde başka nedenlerle çeki-
len radyografilerle rastlantı sonucu tanı konulur (4).

Bu makalede oldukça erken dönemde tanı konulan 
ağır osteopetrozis vakası sunulmuştur.

VAKA

On günlük erkek bebek sarılık yakınması ile hastane-
mize getirildi. Öyküsünde iki günlük iken sarılığının 
fark edildiği, hiperbilürübinemi ve sepsis tanıları ile 
hastaneye yatırıldığı, ancak düzelme olmayınca has-
tanemize sevk edildiği öğrenildi. Özgeçmişinden 25 
yaşındaki annenin ikinci gebeliğinden zamanında, 
3,100 g ağırlığında, sezaryen ile doğduğu, doğumu 
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takiben herhangi bir sorunu olmadığı öğrenildi. 
Soygeçmişinden anne ve babanın arasında üçüncü 
derece akrabalık olduğu, ikiz olarak doğan iki erkek 
kardeşinin dört aylık iken öldükleri, bu kardeşlerden 
birine osteopetrozis tanısı konduğu, diğerinin ise 
ölüm nedeninin bilinmediği öğrenildi. Fizik incele-
mede genel durumu orta, yenidoğan refleksleri can-
lıydı, vücut ağırlığı 2,660 g (% 25-50), boyu 50 cm 
(% 50), baş çevresi 35 cm (% 25-50) ölçüldü. Vücut 
sıcaklığı 36,4°C, solunum sayısı 32/dk., kalp hızı 
124/dk. idi. Deri ikterik, karaciğer kosta altında 5 cm, 
dalak 6 cm ele geliyordu ve diğer sistem muayenele-
rinde özellik yoktu. Laboratuvar incelemelerinde 
hemoglobin 10.6 g/dL, hematokrit % 32, lökosit sayı-
sı 8284/mm3, trombosit sayısı 25,400/mm3 idi. 
Periferik kan yaymasında trombositlerin tekli izlen-
mesi dışında özellik yoktu. Biyokimyasal inceleme-
lerinde total bilirübin 9.8 mg/dL, direkt bilirübin 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 gazları, böbrek işlev testleri, total pro-
tein, albümin ve diğer elektrolitleri normal sınırlar 
içindeydi. Kan kültüründe üreme olmadı. Direkt 
Coombs testi negatif, aktive parsiyel tromboplastin 
zamanı (aPTT), protrombin zamanı (PT) normal, 
parathormon düzeyi 499pg/ml (normal değeri: 5-52 
pg/ml) bulundu. Karın ultrasonografisinde karaciğer 
(5.5 cm), dalak (6.5 cm) boyutlarında artış izlendi. 
Fontanelden yapılandan ultrasonografi normal olarak 
değerlendirildi. Tam idrar incelemesi, C reaktif prote-
in ve tiroid işlev testleri normaldi. Hepatit A, B, C, 
toksoplazma, rubella, sitomegalovirus ve herpes virü-
se yönelik olarak yapılan testler negatifti. İdrar ve 
kanda aminoasit düzeyleri normaldi. Tandem mass 
yöntemi ile taranan hastalıklar ve organik asidemiler 
dışlandı. Kafa ve vücut kemiklerinin radyografilerin-
de yaygın osteoskleroz bulguları saptandı (Resim 1, 
2). Görsel uyarılmış potansiyellerin (visuel evoked 
potentials- VEP) ölçümü ile görmenin olmadığı kanı-
sına varıldı. Oldukça erken dönemde ve ağır bulgu-
larlarla seyreden bu klinik tablonun ağır osteopetro-
zis ile uyumlu olduğu düşünüldü. İzlem sırasında 
hemoglobin 6.9 mg/dL, hematokrit % 20, trombosit 
16,400/mm3 bulunması üzerine bebeğe birer kez ışın-
lanmış eritrosit ve aferez yöntemi ile hazırlanmış 
trombosit süspansiyonu verildi. Hasta kemik iliği 
nakli planlanarak takibe alındı. 

TARTIŞMA

Osteopetrozis osteoklast işlev bozukluğunun neden 
olduğu ender görülen bir genetik hastalıktır (1,4). 
Hastalığın ağır şekli OR olarak kalıtılır ve genellikle 
erken dönemde ağır anemi, trombositopeni, hepa-
tosplenomegali, görme ve işitme kaybı ile seyreder 
(4). Ayrıca büyüme geriliği, yineleyen infeksiyonlar, 
hipokalsemik konvülziyon, kemik kırıkları, ve anor-
mal yüz görünümü tabloya eşlik edebilir. Bu özgün 
olmayan bulgularla başlangıçta doğru tanı koymak 

Resim 1.

Resim 2.
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sıklıkla güç olur. Çoğu zaman başka nedenlerle çeki-
len direkt grafilerde sklerotik kemik değişikliklerinin 
fark edilmesi osteopetrozisi düşündürür. Radyolojik 
görünümlere ek olarak anemi, hepatosplenomegali 
ve/veya görme kaybı varlığında tanı yüksek olasılıkla 
konabilir. Elster ve ark. (2) osteopetrozis tanısı alan 13 
hastanın başvuru anındaki klinik bulgularını incele-
diklerinde üçünde anemi, üçünde enfeksiyon, birinde 
anemi ile birlikte infeksiyon, ikisinde görme sorunla-
rı, birinde hepatomegali, birinde fontanel kabarıklığı 
ve ikisinde ise herhangi bir bulgu saptamamıştır. 
Ortalama tanı yaşını 1.1 yıl olarak bildirmişlerdir.

Osteopetrozis tanısı için kemik grafilerinin deneyim-
li bir pediatrik radyolog tarafından incelenmesi öne-
rilmektedir (5). Kemiklerde yaygın olarak dansite 
artışı tipiktir (6). Yenidoğanlarda osteoskleroz yanında 
kemik uçlarında genişleme de meydana gelir (1,6). 
Kafa grafisinde kalvarium hafif kalınlaşırken kafa-
tası tabanınında daha belirgin skleroz izlenir (2). 
Ön-arka kafa grafisinde palyaço maskesi veya gözlük 
şeklinde görünüm olması tipiktir. Toraks grafisinde 
kostalar genelde sklerotik olarak izlenir (1). Pelvis de 
iliak kanatlarda kemik içinde kemik görünümü izle-
nebilir (6). Vertebralarda radyolusen ve radyodens 
alanlar sandviç görüntüsüne neden olabilir (4). 
Hastamızda anemi, trombositopeni, hepatosplenome-
galiye ek olarak görmenin olmaması, radyografilerde 
yaygın olarak kemik dansitesinde artış, kafatası taba-
nında belirgin skleroz olması (Resim 1), tipik olarak 
palyaço maskesi görünümünün mevcut olması (Resim 
2) ile osteopetrozis olduğu düşünüldü. Bulguların 
erken dönemde ortaya çıkması nedeniyle osteopetro-
zisin OR olarak kalıtılan ağır şekli olabileceği kanısı-
na varıldı.

OR olarak kalıtılan ağır osteopetrozis genellikle 
erken dönemde ölümcüldür, ancak altta yatan genetik 
bozukluğa göre farklı klinik seyirler izleyebilmekte-
dir. Ağır vakaların çoğunda T hücre immun regülator 
gen 1 (TCIRG1- T cell immune regulator gene) 
mutasyonu görülür (4). Klor kanal 7 gen mutasyonu 
(CLCN7- chloride channel 7 gene) ve osteopetrozis 
ilişkili transmembran proteini 1 (OSMT1- osteopet-
rosis associated transmembrane protein 1) gen mutas-
yonları % 10 kadar vakada bildirilmiş olup, bu olgu-
larda osteopetrozisin nörodejenerasyonla seyrettiği 
bildirilmiştir (7). Osteopetroziste ayrıca CAII (karbo-
nik anhidraz II) gen mutasyonunun olabildiği ve bu 

durumun renal tubuler asidoz ile seyrettiği bildiril-
miştir (8). Son zamanlarda osteoklast yetersizliği/ 
yokluğu ile karakterize nükleer faktör kappa B ligan-
dının reseptör aktivatörü gen mutasyonu da (RANKL- 
receptor activator of nuclear factor-kappa B ligand) 
bulunmuştur (9). Hastamızda gen mutasyonu analizi 
yapılamadı, ancak böbrek tübüler fonksiyonlarının 
normal olması nedeniyle CAII gen mutasyonundan 
uzaklaşıldı.

Osteopetrozisli hastaların çoğunda görme işlevi çeşit-
li derecelerde etkilenir. Hastaların tamamı tanının 
ardından ve belli aralıklarla pediatrik oftalmolog 
tarafından değerlendirilmelidir. Görme kaybı optik 
foraminada daralma sonrasında ilerleyerek sıklıkla 
ilk bir yılda gelişir. Ağır derecede hasta çocuklarda 
görme ilk üç ayda bazen de doğumda tam veya tama 
yakın kaybedilebilir (5). Bu çocuklarda sıklıkla optik 
atrofiye rastlanmaktadır. Görme işlevi uyarılmış 
potansiyel (VEP) ölçümüyle değerlendirilebilir. 
Hastamızda VEP ölçümü ile görme kaybı olduğu 
saptandı.

Osteopetrozisli hastaların en önemli sorunlarından 
biri gelişen kemik iliği yetersizliği nedeniyle kan 
transfüzyonu gereksinimleridir. Üç ayın altındaki 
bebeklerde transfüzyon gereksiniminin olması hasta-
lığın ağır olduğunu ve prognozun kötü olacağını 
gösterir (5). Hastamızın kan transfüzyonuna gereksi-
nim duyması hastalığın ağır olduğuna işaret etmekte-
dir.

Ağır osteopetrozis ilk iki yıl içinde yüksek mortalite 
oranına sahiptir. Ağır tabloda olan hastalar genellikle 
bebeklik döneminde kemik iliği yetersizliği ve ciddi 
infeksiyon nedeniyle kaybedilirler. Hastalığın gidişi-
ni iyi yönde etkileyebileceği kanıtlanmış tek tedavi 
yöntemi kemik iliği naklidir (5). Gerritsen ve ark. (10) 

19 osteopetrozisli hastaya HLA uygun kardeşlerin-
den yaptıkları kemik iliği nakli sonrasında beş yıllık 
hastalıksız sağ kalımı % 79 olarak bildirmiştir. 
Bununla birlikte, nörodejenerasyon ile giden CLCN7 
ve OSMT1 mutasyonlarında kemik iliği transplantas-
yonunun etkili olmadığı ileri sürülmüştür (11,12). 
Destekleyici tedavide kortikosteroid, yüksek doz 
kalsitriol ve interferon-gamanın kısmen etkili olduğu 
bildirilmektedir (3,5,13). Key ve ark. (3) rekombinant 
insan interferon-gama (1.5 mcg/kg/gün) ile olumlu 
sonuçlar bildirmiştir, ancak bu çalışmada hasta grubu 
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küçük olup, kontrol grubu oluşturulmamış ve çocuk-
lar yalnızca 18 ay izlenmiştir (14).

Ağır tabloda olan hastamız için de kemik iliği transplan-
tasyonu planlanmış olup, halen takip edilmektedir.

Sonuç olarak, yenidoğan döneminde anemi, trombo-
sitopeni, hepatosplenomegali gibi sık rastlanan ve 
özgün olmayan bulgular saptanan bebeklerde ayırıcı 
tanıda osteopetrozisin de düşünülmesi gerektiği akıl-
da tutulmalı ve bu bebeklere erken dönemde kemik 
iliği transplantasyonu şansı verilmelidir. Olabilirse 
hastalığın genetik tipi de saptanmalı ve aileye genetik 
danışmanlık hizmeti de verilmelidir.
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