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OZET

Giris: Osteopetrozis osteoklast fonksiyonunda yetersizlik sonucu gelisen azalmig
kemik rezorpsiyonu ve artmis kemik dansitesi ile karakterize nadir goriilen bir
hastaliktir. Rikets osteopetrozisin nadir gdriilen bir komplikasyonudur. Bu yazida sa§
kasiginda sislik yakinmasi ile saghk kurulusuna basvuran ve hepatosplenomegali
nedeniyle klinigimize sevk edilen 3 aylik erkek bebekte osteopetrozis ve rikets
birlikteligi nadir goriilmesi nedeniyle sunulmustur.

Olgu: Sag kasiginda sislik nedeniyle basvurdugu dis merkezde hepatosplenomegalisi
saptanan 3 aylik erkek bebek tetkiklerinde CMV IgM ve CMV Ig G pozitifligi bulunmasi
iizerine konjenital CMV enfeksiyonu on tanisiyla Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari
poliklinigine yonlendirilmisti. Gebeligi siiresince takipli anneden sorunsuz olarak
dogan olgunun fizik muayenesinde bas kontrolii ve g6z takibi yoktu, bilateral horizontal
nistagmusu vardi, sistem muayenelerinde 5 cm hepatomegali, 6 cm splenomegali ve
sag kasikta inguinal herni diginda 6zellik yoktu. Biyokimyasinda Ca: 9,3 mg/dl (8,4-
10,2), P: 2,2 mg/dl (2,3-4,7), ALP: 1139 U/L (40-150) disinda bir dzellik yoktu. PA akciger
grafisinde kemik yapida saptanan hiperintens goriintli nedeniyle cekilen tiim viicut
grafilerinde belirgin dansite artigi, kraniyografide ‘space alien” goriintiisii, vertebra
grafisinde sandvig manzarasi, kosta uclarinda kostakondral bileskelerde genisleme
olmasi iizerine osteopetrozis {izerine oturmus rikets olabilecedi diistiniildi.

Tartisma: Osteopetrozis ve rikets birlikteligi nadir goriilen geligkili bir durum olmakla
birlikte erken tani ve tedavi ile hastalarin yasam siiresi uzamaktadir. Bu nedenle rikets
acisindan dikkatli olunarak kemik iligi naklinden dnce rikets tedavisi verilirse tedavi
basarisi artacaktir. (Giincel Pediatri 2012; 10: 40-3)

Anahtar kelimeler: Osteopetrozis, infantil, rikets

SUMMARY

Introduction: Osteopetrosis is a rare disorder of osteoclast function resulting in failure of
resorption and increased bone density. Rickets is a paradoxical complication of
osteopetrosis. In this article, we report a 3-month old infant, examined because of right
inguinal swelling and hepatosplenomegaly who was diagnosed with osteopetrosis and
rickets, a rare association.

Case: A 3-month old infant was referred to Pediatric Infectious Disease department to
rule out congenital CMV infection because of positivity of CMV IgM and CMV Ig G
detected during examination for right inguinal swelling and hepatosplenomegaly.
Antenatal history of the baby was normal. On physical examination, he did not have
head control and eye contact, he had bilateral horizontal nystagmus, a 5-cm
hepatomegaly, a 6-cm splenomegaly, and right inguinal hernia. The laboratory
evaluation revealed serum Ca of 9.3 mg/dl (8.4-10.2), P of 2.2 mg/dl (2.3-4.7), and ALP
of 1139 U/L (40-150). Hyperdense appearence was seen in chest x-ray, and whole
radiological skeletal survey revealed diffusely increased bone density, ‘space alien’
sign in craniography, sandwich sign in vertebrae, and enlargement of costocondral
junction on chest radiogram. With laboratory and radiologic findings, the patient was
diagnosed as osteopetrosis associated with rickets.

Conclusion: Association of osteopetrosis and ricets is rare and paradoxical. Early
diagnosis and treatment improves patients’ life expectancy. Therefore detection and
traetment of rickets before bone marrow transplantation increases success of
treatment.(Journal of Current Pediatrics 2012; 10: 40-3)
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Giris

llk kez 1904 yilinda Albers-Schénberg hastaligi olarak
tanimlanan osteopetrozis kalitsal bir hastalik olup genellikle
hayatin ilk yilinda tani alir. Diger adi mermer kemik hastaligi
olan osteopetrozisde gelisimini tamamlamamis kemiklerde
osteoklast yikim islevindeki bozukluk sonucu artan kemik
dokusunun kemik iligini doldurmasina bagh kemik iligi
hipoplazisi, progresif pansitopeni ve kompansatuar
ekstramediiller hematopoez ve hepatosplenomegali gozlenir
(1-3). Kisa iskelet yapisi, kiriklar, sinir basisina bagh néropati,
gorme kaybi, sagirlik, hipokalsemik ndbetler, gelisme geriligi
ve tekrarlayan enfeksiyonlar goriilebilir (4,5). Bu yazida
hepatosplenomegali ayirici tanisi igin bagvuran ve
osteopetrosis tanisi alan 3 aylik erkek bebek sunulmustur.

Olgu Sunumu

Daha once herhangi bir yakinmasi olmayan 3 aylik
erkek bebegin sag kasiginda siglik nedeniyle gétiiriildiigii
dis merkezde hepatosplenomegalisi saptanmis. Yapilan
tetkiklerinde CMV IgM ve CMV Ig G pozitifligi bulunmasi
lizerine konjenital CMV enfeksiyonu ontanisiyla Gocuk
Enfeksiyon poliklinigine yonlendirilmis. Ozgegmisinde
gebeligi stiresince diizenli takip edilen 20 yasindaki
annenin ilk gebelijinden miadinda, ilerlemeyen travay
nedeniyle sezaryan ile 3360 gr agiriginda sorunsuz olarak
dogmus. Postnatal 5. giiniinde sarlik nedeniyle bir giin
fototerapi almig, total bilirubin degeri bilinmiyor, sonrasinda
tekrar sarihg olmamis. Sadece anne siitiiyle beslenen
bebek heniiz bagini tutmuyordu. Anne ve baba arasinda
akrabalik, ailede bilinen bir hastalik 6ykiisii yoktu. Fizik
muayenesinde; tarti: 5830 gr (25-50.p), boy: 53 ¢cm (10-25.p),
bas cevresi: 41 cm (10-25.p) dlciildii. Goz takibi yoktu,
bilateral  horizontal nistagmusu  vardi.  Sistem
muayenelerinde 5 cm hepatomegali, 6cm splenomegali ve

sag kasikta inguinal herni disinda ozellik yoktu.
Laboratuvarinda Hb: 9,9 g/dl, Het: %28, Iokosit sayisi: 11
300/mm3, trombosit sayisi 181 000/mm3, MCV: 77, periferik
yaymasinda % 44 lenfosit, %25 polimorf niiveli l6kosit,
lenfositlerin %10"u iri basofilik sitoplazmali ve polikromazisi
vardi. Biyokimyasinda Ca: 9,3 mg/dl (8,4-10,2), P: 2,2 mg/d|
(2,3-4,7), ALP: 1139 U/L (40-150) disinda bir 6zellik yoktu,
karaciger fonksiyon testleri normaldi. Viral serolojisinde
toksoplasma IgG ve IgM (-), rubella IgG ve IgM (-), CMV IgG
(+), avidite 0,409, CMV-DNA (PCR) negatif saptandi.
Annenin CMV IgG: 0,8, CMV DNA'si (-) di. Hastada
konjenital CMV enfeksiyonu diisiiniilmedi. PA akciger
grafisinde (Resim 1) kemik yapida saptanan hiperintens
gorlinti nedeniyle ¢ekilen tiim viicut grafilerinde belirgin
dansite artigl, kraniyografide ‘space alien’ goriintisii
(Resim 2), vertebra grafisinde sandvi¢ manzarasi, kosta
uclarinda kostakondral bileskelerde genigleme olmasi
lizerine osteopetrozis lizerine oturmus rikets olabilecegi
diigliniildii (Resim 3). Batin USG'de hepatosplenomegali

Resim 1. Kemik yapida hiperintens goriiniim

Resim 3. Vertebra grafisinde sandivi¢ manzarasi
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disinda ozellik yoktu. G6z muayenesinde optik atrofi,
VEP'de bhilateral ileti yavaglamasi saptandi. Kranial BT,
BAEP ve EEG'leri normaldi. Anne ve babadan HLA doku
grubu gonderilmesi planlandi, hastanin immunolojik
tetkikleri yapildi. 1gG: 589 mg/dI (700-1600), IgM: 104 mg/dl
(40-230), IgA: 56 mg/dI (70-400), C3: 113 mg/dl, C4: 21,8 mg/d|
saptandi. Rikets ve osteopetrosis birlikteligi acisindan
hasta endokrin bilim dali ile de konsulte edildi, Ca, P ALP’a
ek olarak bakilan PTH: 203 pg/ml (15-68,3), 25 OH-Vit D3:
28,7 micg/L (11-43) bulundu. Hastanin ALP degerinin
belirgin yiiksek olmasi, hipofosfatemisi ve radyolojik
bulgulariyla osteopetrosis ve rikets birlikteligi kesinlesti ve
Vit D tedavisi 2000 iinite/giin baslandi. Hastanin tiim
sonugclarla tanisi dogrulanip kemik iligi transplantasyonu
yapilmasi i¢in Cocuk Immiinoloji ile konsulte edilip uygun
donor takibine alinarak taburcu edildi.

Tartigma

Osteopetrozis, osteoklast fonksiyonunun bozukluguna
bagh yaygin osteoskleroz ile seyreden nadir goriilen
genetik gegisli bir hastaliktir. Infantil, intermediyer ve renal
tiibliler asidozun eglik ettigi otozomal resesif formu ve
erigkinlerde  goriilen otozomal dominant formu
bulunmaktadir. Otozomal resesif formu 1/250 000, otozomal
dominant formu 1/20 000 insidansa sahiptir (6). Bizim
hastamiz erken donemde tani aldigindan infantil diger
adiyla malign tip olarak degerlendirildi. Kemik iliginin
invazyonuna bagh ve asir kemiklesme ile kranial sinir
basisina bagh klinik bulgular gelisebilir. Hastalarda
bliylime-gelisme geriligi, hepatosplenomegali, anemi,
trombositopeni gelisir. Kranial sinir basisi sonucunda optik
atrofi, sagirlik, hidrosefali, mental retardasyon goriilebilir
(1-5). Bizim olgumuzda anemi ve hepatosplenomegali
vardi, goz takibi yoktu, g6z muayenesinde optik atrofi,
VEP'de bilateral ileti yavaglamasi saptandi. lsitme
degerlendirilmesinde ise BAEP normaldi.

Osteopetrozisin radyolojik bulgularinda yaygin dansite
artigi tipiktir. Kafa grafisinde kalvariumda kalinlagsma
kafa-tasi tabanininda daha belirgin skleroz, gozliik veya
‘space alien’ seklinde gdriinim vardir. Vertebralarda
radyolusen ve radyodens alanlar sandivi¢ goriintiisiine
neden olabilir (7,8). Bizim olgumuzda tiim viicut
grafilerinde belirgin dansite artigi, kraniyografide ‘space
alien” goriintiisii, vertebra grafisinde sandvi¢ manzarasi,
kosta uclarinda kostakondral bileskelerde genigleme
izlenmisti.

Rikets ve osteopetrozis birlikteliginin patofizyolojisi
tam olarak bilinmemektedir. Toplam viicut kalsiyum
dengesinde artiga ragmen, bu hastalarda osteoklastlarin
ekstraseliiler sivida normal kalsiyum-fosfor dengesini

saglayamamasi en o©Onemli mekanizma olarak
diisiiniilmektedir (1,4). Bazi yazarlar tarafindan riketsin
osteopetrozisin sanildigi kadar sik bir komplikasyonu
olmadigi bildiriimektedir, bu birlikteligin akraba
evliliginin sik gorildigi ve diigiik kalsiyum alimi,
malabsosorpsiyonun ve malnutrisyonun daha sik oldugu
toplumlarda goriildiigii diistintiimektedir (9).

Osteopetrozisin tedavisinde yiiksek doz kalsitriol,
steroid ve interferon kullanilmaktadir.  Kalsitriol
osteoklastlarin kemik yikim fonksiyonunu uyarmaktadir (10).
Steroid kemik dansitesini ve kemik iligi boyutunu azaltrr,
fakat yan etkilerinden dolayi ¢ok tercih edilmemektedir (11).
Interferonun ise  kemik rezorpsiyonunu azalttig,
hematopoezi uyardigi gdsterilmistir (12). Osteopetrozisin
kesin tedavisi kemik iligi naklidir. Hastalarin minér ortopedik
sorunlar devam edip, gérme kaybi nadiren diizelse de,
hematopoezin biiylik oranda diizeldigi, uzun dénem
prognozun ise iyi oldugu bilinmektedir (13).

Rikets ve osteopetrozis birlikteliinde tedavi ise daha
zor olmaktadir. Normal osteoklastlar hipomineralize
osteoidi resorbe edemediginden, rikets varhgr kemik iligi
naklinin etkinligini azaltmaktadir. Bu yiizden once yeterli
vitamin D depo diizeyini saglayip, dengeli kalsiyum alimi
saglandiktan sonra kemik iligi nakli planlanmalidir (4).

Sonug olarak osteopetrozis tanisi alan gocuklarda
rikets varhigi onemlidir. Erken tani ve tedavi ile hastalarin
yasam siresi uzamaktadir, bu nedenle rikets agisindan
dikkatli olup kemik iligi 6ncesinde rikets tedavisi verilirse
tedavi basarisi artacaktir.
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