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Osteopetrozis ve rasitizm birlikteligi: Bir vaka takdimi
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SUMMARY: Akgiin M, Ozyiirek E, Ceyhan M, Akbalik M, Aydin M, Duru F.
(Departments of Pediatrics and Radiology, Ondokuz Mayis University Faculty
of Medicine, Samsun, Turkey). Osteopetrosis associated with rickets: a case
report. Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2009; 52: 219-223.

Malignant infantile osteopetrosis presents in the first months of life with
hepatosplenomegaly, anemia, thrombocytopenia, optic atrophy, and deafness. It
may rarely present with rickets. Here, we present a boy who had osteopetrosis
coexisting with rickets. A four-month-old boy was consulted to our clinic due
to hepatosplenomegaly. He was the first child of consanguineous parents. He
was diagnosed as rickets at the age of 2.5 months. Laboratory investigation
revealed anemia, leukocytosis and thrombocytopenia, as well as hypocalcemia
(5.4 mg/dl), phosphorus 4.2 mg/dl, and increased alkaline phosphatase
(1411 IU/L). Parathormone level was high (112 pg/ml), and urine Ca/Cre
was low (0.07). Bone X-rays revealed generalized increased bone density and
widening and cupping of the distal epiphyses of the radius and ulna. The
findings were compatible with osteopetrosis and rickets. Vitamin D (2000
IU/d po) was given for a one-week period with calcium gluconate, and then
400 IU vitamin D was continued daily. In conclusion, rickets may be the
first finding in osteopetrosis. We suggest that physicians should give effort
to determine if rickets is present in a baby with osteopetrosis, and if a baby
with rickets is unresponsive to appropriate therapy or rickets is recurrent,
the differential diagnosis should include osteopetrosis.
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OZET: Malign infantil osteopetrozis, hayatin ilk aylarinda hepatosplenomegali,
anemi, trombositopeni, optik atrofi ve sagirlik ile goriiliir. Hastalar seyrek
olarak rasitizm bulgular ile de getirilebilirler. Burada, rasitizm ile getirilen
ve osteopetrorikets tanist konulan dort aylik bir erkek bebek sunuldu.
Hepatosplenomegali nedeniyle getirilen 4.5 aylik erkek bebegin anne-babasi
arasinda akrabalik vardi. Ozgeg¢misinde 2.5 aylikken rasitizm tanisi ile tedavi
ve artmis alkalen fosfataz bulundu. Parathormon diizeyi yiiksek, idrar
kalsiyum/kreatinin orani diisiiktii Kemik grafilerinde, kemik dansitelerinde
artig, radius ve ulna distal epifizlerinde genisleme ve ¢anaklagma vardi.
Bulgular1 osteopetrozis ve ragitizm ile uyumluydu. Vitamin D (2000 IU/giin
agizdan), kalsiyum glukonatla birlikte bir hafta verildi, sonra giinliik 400 IU
vitamin D ile devam edildi. Sonu¢ olarak, osteopetrozisin ilk bulgusunun
ragitizm olabilecegi; osteopetrozis tanisi alan bebeklerde birlikte rasitizm
de olup olmadigina dikkat edilmesi veya rasitizm tanisi alip uygun tedaviye
ragmen diizelmeyen veya tekrarlayan rasitizmli bebeklerin ayirici tanisinda
osteopetrozisin diisiiniilmesi gerektigine dikkat cekildi.

Anahtar kelimeler: osteopetrozis, rasitizm, vitamin D.
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Malign infantil osteopetrozis, yaygin osteoskleroz
ile giden seyrek goriilen bir kalitsal hastaliktir.
Osteoklastik aktivitedeki azalma ya da yetersizlik
nedeniyle kemik rezorpsiyonu bozulur;
kemiklerde skleroz gelisir ve artan kemik
dokusu tarafindan zaman i¢inde kemik iligi
boslugu doldurulur: Bu nedenle hastalarda
anemi, l6kositoz ve trombositopenin yani
sira ekstramediiller hematopoez sonucu
hepatosplenomegali, kranial sinirlerin kemik
kanallarda daralma nedeniyle korliik ve sagirlik
gelismektedir!. Bu klasik bulgularin disinda, asiri
yeni kemik olusumu sonucunda tiiketilen fazla
miktarda kalsiyum nedeniyle olusan rasitizm ve
osteopetrozis birlikteligi de hastaligin kendisiyle
celisen bulgusu olarak nadiren bildirilmektedir?
11 Osteopetrozisin tedavisinde kortikosteroid,
interferon gibi hematolojik bulgular1 kismen
diizelten ilaglarin kullanimi bildirilmisse de,
tek tedavi edici yontemin allojeneik kemik iligi
nakli oldugu bilinmektedir?46-8,12.15,

Bu makalede, 6nce rasitizm, izleminde osteo-
petrozis tanisi konulan bir bebek ile ilgili
deneyim sunulacaktir.

Vaka Takdimi

Yenidogan doéneminden itibaren ventrikiler
septal defekt (VSD), patent foramen ovale
(PFO) tanilariyla izlenen 4.5 aylik erkek
bebegin kontrol fizik muayenesi sirasinda
karaciger ve dalaginin biiyiik oldugu bulundu.
Tam kan sayiminda anemisinin saptanmasi
tizerine arastirilmak {izere yatirildi. Hastanin,
25 yasindaki annenin birinci gebeliginden
birinci canli dogan bebegi oldugu ve anne-
babasi arasinda tg¢iincii dereceden akrabalik
oldugu &grenildi. Ozgecmisinde, hastamizin
2.5 aylikken bir baska merkezde saptanan
hipokalsemisi nedeniyle hastanemize gonderil-
digi, bu dénemde kusma sikayetinin oldugu,
hastanemizde yapilan degerlendirme ile rasitizm
tanist konularak 150.000 IU/giin dozundan
iki giin yiiksek doz vitamin D ve kalsiyum
sonraki kontroliinde kalsiyum diizeyi 9.9 mg/dl
olarak saptanan hasta, kalsiyum laktat tedavisi
kesilerek kontrole ¢agrildi. Ancak aile hastayi
iki ay sonra getirdi.

Fizik muayenesinde viicut agirligi 5050 gr
(igtincti persentilde), boy 60 cm (3-10. per-
sentilde), bas ¢evresi 40 cm (10-25 persentilde)
idi. Deri ve mukozalar soluk goriiniimde olup,
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on fontanel 4x2 cm agiklikta, retrognatisi vardi.
Mezokardiyak odakta II/VI dereceden pansistolik
tftirim duyuluyordu. Bilateral solunum sesleri
dogal, karaciger midklavikiiler hatta kot altinda
4 cm, dalak kot altinda 6 cm ele geliyordu.
El bileklerinde genisleme vardi. Norolojik
muayenesinde 151k refleksi alinmiyordu. Obje
izlemi ve bas kontrolii yoktu. Diger sistem
incelemeleri normaldi.

Laboratuvar incelemelerinde hemoglobin
7.6 gr/dl, hematokrit %22,6, 16kosit sayisi
17.300/mm?3, trombosit sayis1 78.000/mm3,
MCV 78 {L, retikiilosit %5,9 bulundu. Periferik
kan yaymasinda l6koeritroblastik griintim vardi.
Serum sodyum 128 mEq/L, potasyum 3.9 mEq/L,
klor 92 mEq/L, kalsiyum 5.4 mg/dl, fosfor 4.2
mg/dl, alkalen fosfataz 1411 (normali <1000)
U/L, parathormon 112 (normali 9-78) pg/ml
bulundu. Idrar kalsiyum/kreatinin orani (0.07)
diistiktii. Vitamin D diizeyine bakmakilandi. Diger
biyokimyasal degerleri normal sinirlar icindeydi.
Radyolojik olarak kemik grafilerinde yaygin
radyodansite artisi, korteks medulla ayriminin
kayboldugu (Sekil 1) ve kafa grafisinde periorbital
dansite artis1 nedeniyle gozliik manzarasi (Sekil 2),
radius ve ulna alt ucunda genisleme ve ¢anaklasma
dikkati ¢ekiyordu (Sekil 1). Ayrica kemik icinde
kemik goriinimii vard: (Sekil 3). Hastanin goz
muayenesinde optik atrofi saptandi.

Sekil 1. Kemiklerde belirgin dansite artis1 olup korteks
medulla ayrimi kaybolmustur.
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Sekil 2. Kafa grafisinde periorbital skleroz artisi var.

Sekil 3. On kol ve el-bilek filminde radius ve ulna
distal metafizlerinde genisleme ve canaklasma, ayrica
kemik icinde kemik goriiniimii izleniyor.

Hastanin laboratuvar ve radyolojik bulgular1 goz
oniinde bulundurularak, osteopetrorikets tanisi
konuldu. Hipokalsemisi olan hastaya parenteral
kalsiyum glukonat ve vitamin D (agizdan 2000
IU/giin) verildi. iki giin sonra kalsiyum laktata
gecildi. Daha sonraki izleminde agizdan 400
IU/giin vitamin D ile proflaksi onerildi. HLA
doku grubu uygun akrabasi bulunamayan hasta
destekleyici tedavilerle izleme alindi.

Tartisma

Osteopetrozis, osteoklast fonksiyonlarinda ve
l6kositlerin siiperoksit olusturmasinda bozukluk
ile karakterize kalitsal bir hastaliktir. Malign
otozomal resesif ve benign otozomal dominant
gecisli iki ana sekli yaninda, orta derecede bir sekli
ve renal tiibiiler asidozla giden resesif tip olmak
tizere dort degisik tipi tanimlanmistir. Hastalik,
biiylime gelisme geriligi, makrosefali, frontal
genisleme, dis ¢ikarmada gecikme, nistagmus,
anemi, trombositopeni, hepatosplenomegali,

Osteopetrozis ve Ragitizm Birlikteligi 221

lokoeritroblastozis, mandibula osteomyeliti
ve hipokalsemik konviilsiyon gibi belirtilerle
ortaya cikabilir!.

Malign infantil osteopetrozis genellikle kemiklerde
skleroz ve kemik iligi obliterasyonu ile yasamin
ilk yilinda tani alir. Hastaligin bu sekli ¢ok agir
gider ve genellikle ilk on yilda 6ltimle sonuglanir!.
Osteopetroziste, osteoklastlar tarafindan kemik
doku i¢inde kemik iliginin yerlesmesi i¢in yeterli
alan saglanamadigindan kemik iligi yetersizligi
ortaya ¢ikmaktadir. Artan sitokin diizeyleri
karaciger ve dalakta hematopoezi uyararak
ekstrameduller hematopoeze neden olmaktadir.
Hastalarda kemik iligi yetmezligi nedeniyle anemi
ve trombositopeni, ekstramediiller hematopoeze
bagl karaciger, dalak biiyiikliigii ve periferik
yaymada l6koeritroblastik goériiniim ortaya
¢ikmaktadir!. Bizim hastamiza da 4.5 aylikken
hepatosplenomegali, optik atrofi, hipokalsemi,
hiperparatroidi, anemi, trombositopeni ve
l6koeritroblastozis tablosu ile malign infantil
osteopetrozis tanist konuldu.

Rasitizm, biiyiiyen kemigin hastaligidir. Epifizlerin
acik oldugu dénemde kemik dokusundaki
mineralizasyon yetersizligine baghdir Giiniimiizde
Tirkiye’de erken bebeklik dénemindeki D
vitamini yetersizligi ve buna bagli olarak olusan
rasitizmin, en 6nemli risk faktoriiniin maternal
D vitamini yetersizligi oldugu bildirilmektedir.
Ayrica giines 15181 ile yetersiz karsilasma,
marasmus, prematiirite, uzun siire anne siiti
verilmesi, beslenme desteginin yetersiz olusu,
diisiik sosyoekonomik diizey ve annenin egitim
yetersizligi bebeklik déneminde D vitamini
yetersizligi icin diger risk fakt6rleridir!e.
Hastamizda oldugu gibi, malign infantil
osteopetrozisde de erken bebeklik doneminde
rasitizm goriilebilmektedir. Ancak burada
kalsiyum dengesinin bozulmasina bagli gelisen
rasitizm s6z konusudur. Bir yenidoganda,
maternal vitamin D yetersizligine bagl rasitizm ve
malign osteopetrozis birlikteligi de bildirilmistir®.
Hastamizda da ilk basta kalsiyum destegi
verilmesine ragmen, kalsiyum desteginin kisa
siirede kesilmesi nedeniyle, biyokimyasal degerler
yeniden bozulmus olabilir. Her iki bagvuruda da
25-OH vitamin D diizeyleri ¢alisilamadigindan,
rasitizm bulgularina eslik eden bir vitamin D
eksikligi olup olmadiginin sdylemek zordur.

Organizmada vitamin D yetersizligine baglh
gelisen rasitizmde, donemine gore, hipo- veya
normokalsemi, hipo- veya normofosfatemi,
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alkalen fosfataz yiiksekligi, 1,25 (OH), vitamin
D diizeylerinin normal, yliksek veya diisiik
olabildigi goriilebilmektedir. Rasitizmde
radyolojik bulgular taniyr kolaylastirmaktadir.
Klasik radyolojik bulgular, biiyiime plagi
bolgesinde genisleme, metafizyel sinirlarda
diizensizlik, fircalasma ve ¢anaklasma, genel
osteopenidir!®. Hastamizin hem 2.5 aylik hem
de 4.5 aylik basvurularinda hipokalsemi, 4.5
aylikken cekilen grafilerinde de metafizlerde
canaklasma ve genisleme vardi. Hastamizin
ilk tedavisine ragmen ikinci basvurusunda
hipokalsemisi ve kemik degisiklikleri halen
devam ediyordu. Bu nedenle rasitizm tanisi
konuldu.

Rasitizm, infantil malign osteopetrozisli
cocuklarda, giiniimiizde nadiren goriilebilen
bir komplikasyon olup, osteopetrorikets olarak
adlandirilmaktadir. Fonksiyon gdstermeyen
osteoklastlarin, toplam viicut kalsiyumu iyi
olmasina karsin normal serum kalsiyum
fosfor dengesini saglayamadig1 gosterilmistir.
Viicut kalsiyumunun hemen hemen tamami,
hipokalsemiye yol acacak sekilde iskelet
sisteminde kullanilmakta ve bu durum diyetle
yetersiz kalsiyum alimi ile artmaktadir. Serum
kalsiyum ve fosforu yeni olusan kemik doku
mineralizasyonu icin yetersiz kalmakta ve
ragitizm ortaya ¢ikmaktadir®17.

Osteopetroriketste, hipokalsemi, hipofosfatemi,
yiiksek serum alkalen fosfataz ve parathormon
diizeyleri bulunur. Buna karsin idrar kalsiyum/
kreatinin orani anlamli olarak azalmistir. Serum
kalsiyum ve fosfor diizeylerinin ¢arpimi 30
mg?/dl?’nin altindadir?3.5-10.17. Osteopetrozis
ve ragitizm birlikteliginde tedavi i¢in, hastanin
klinik ve laboratuvar bulgularina gore, kalsiyum,
fosfor ve kolekalsiferol destegi verilebilmektedir?-
510 Osteopetrorikets s6z konusu oldugunda,
klinikte genel durumu kétd, letarjik, huzursuz,
az miktarda beslenen ve biiylime geriligi
olan hastalar goriilmektedir. Hastanin duru-
munu diizeltmek ic¢in rasitizmin tedavisi
Onerilmektedir>6. Hastamizda kolekalsiferol,
kalsiyum tedavileri verilmistir.

Osteopetrozisin kesin kanitlanmis tek kiiratif
tedavisi uygun dondr bulunarak yapilan
kemik iligi naklidir®7.%1415. Bunun yani sira
ozellikle steroid, denenen tedaviler arasinda
yer almaktadir348.13. Prednison tedavisinin,
malign osteopetrozisli hastalarda kemik
iliginde hematopoezi arttirirken, ekstramediiller
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hematopoezi azaltti§1 gosterilmistir!3. Ayrica,
interferon tedavisi de diger alternatif tedavi
secenegidir!2.

Sonug¢ olarak, osteopetrozis ve rasitizm
birlikteliginin literatiirde bildirilenden daha
sik olabilecegini diisiiniiyoruz. Bu yiizden
osteopetrozis tanisi alan bebeklerde birlikte
ragitizm de olup olmadigina dikkat edilmesini
veya rasitizm tanisi alip uygun tedaviye ragmen
diizelmeyen veya tekrarlayan rasitizmli bebeklerin
de ayirici tanisinda osteopetrozisin diisiintilmesi
gerektigine dikkati ¢ekmek istiyoruz.
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