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A Case with Malignant Osteopetrosis
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OZET

Osteopetrozis kemik rezorpsiyon kusuru nedeniyle olusan yaygin kemik sklerozuyla karekterize kalitimsal bir hastaliktir.

Osteopetrozisin malign formu infantlarda makrosefali, hepatosplenomegali, sagdirlik, korlik ve ciddi anemiyle farkedilir.
Hepatosplenomegali ve anemi nedeni arastiriirken malign osteopetrosiz tanisi alan hasta sunuldu.
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ABSTRACT

Osteopetrosis is a hereditary disorder that is caused by a bone resorption defect and characterized with diffuse sclerosis
of the bones. The severe form is detected in infancy because of macrocephaly, hepatosplenomegaly, deafness,
blindness, and severe anemia. In this article we reported a case diagnosed as malign osteopetrosis while investigating

the causes of anemia and hepatosplenomegaly.
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GiRiS

Osteopetrozis, kemik rezorpsiyon kusuru nedeniyle olusan,
yaygin kemik sklerozuyla karakterize kalitimsal bir hastaliktir.
Osteopetrozisin en sik gorilen formlari, genetik lokusu kromo-
zom 11912-g13’te olan otozomal resesif gegen ve agir sey-
reden osteopetrozis konjenita ile genetik lokusu kromozom
1p21°’de olan ve otozomal dominant gegen osteopetrozis tar-
dadir. T-cell immine regulator 1(TCIRG-1) genindeki mutasyon
sonucu myelomonositik uyariyla dendritik hiicre ve osteok-
last sayisi artar. Gortlme sikligr farkli calismalarda 1/100000-
1/500000 arasindadir (1).

Klasik otozomal resesif osteopetrozis; kemik kiriklar, kisa
boy, néropati, hipokalsemi, hayatl tehdit eden pansitopeniyle
karakterizedir (2). Osteopetrozisli hastalarda kemiklerde skleroz
gelisir ve artan kemik dokusu tarafindan zaman iginde kemik iligi
boslugu doldurulur. Bu nedenle hastalarda anemi, |6kositoz ve
trombositopeninin yani sira ekstrameduller hematopoez sonucu
hepatosplenomegali, kemik kanallarin daralmasi nedeniyle
kranial sinirlere basi sonucu korlik ve sagirlik gelismektedir (3).
Makrosefali ve frontal bossing gibi tipik yiz gérinima ilk bir
yillda ortaya cikar (2).

Otozomal resesif formun renal tlbdler asidoz ile beraber olan
tipinde serebral kalsifikasyon vardir (2).

Genelde olgular direkt kemik grafilerindeki tipik gérinim veya
kemik iligi biyopsisi ile tani alirlar (4). Kemiklerde belirgin dansite
artisi ve kemik icinde kemik gorinUmU karakteristiktir (5).
Molekuler tani da mUmkandur (4).

Burada hepatosplenomegali ve anemi etiyolojisi arastirilirken
tanialan 1 ay 4 gunltk erkek hasta sunulmustur.

OLGU SUNUMU

1 ay 4 gunltk erkek hasta uyuyamama ve gdzlerde sislik
yakinmasi ile basvurdugu dis merkezde dalak ve karaciger
blUyUkIOgu saptanarak hastanemize yénlendirilmisti.

Hastanin fizik muayenesinde, karaciger ve dalaginin blyUk
oldugu saptandi ve hepatosplenomegali yapan nedenlerin
arastirimasi amaciyla servisimize yatirildi.

Oz ve soy gecmisinden 20 yasindaki annenin ikinci gebe-
liginden birinci yasayan oldugu ve anne baba arasinda birinci
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derece akrabalik bulundugu 6grenildi. Birinci ¢ocuk bilinmeyen
bir nedenle 6lmuUs.

Fizik muayenesinde vlcut agirhigr 4500 gr(50p), boy 49 cm
(<3p), bas cevresi 37 cm (75p)'di. Hastanin vital bulgulari
normaldi, deri ve mukozalar soluk goérinimde olup, 6n fontanel
4x2 cm, g6z kapaklar 6demli ve gingiva hipertrofisi mevcuttu.
Karaciger midklavikuler hatta kot altinda 3 cm, dalak kot altinda
5 cm ele geliyordu. Diger sistem bulgulari normaldi.

Laboratuvar incelemelerinde hemoglobin 7.5 gr /dl, hematokrit
%22, 16kosit sayisi 12400/ mm? trombosit sayisi 24000/ mm?,
MCYV 98 fl. Periferik kan yaymasinda trombositler tekli, eritrosit
morfolojisi hipokrom ve mikrositerdi ve atipik hicre izlenmedi.
Serum sodyum 134 mEg/L, potasyum 4 mEg/L, klor 109
mEag/L, kalsiyum 5.9 mg /dl, fosfor 6 mg /dl, alkalen fosfataz
398 IU/L, parathormon 366 pg /ml, 25 -OH Dvit 39.5 mcg/
litre. Toxoplazma, rubella, CMV, HSV serolojisinde pozitiflik
saptanmadi. Ust ve alt extremite grafilerinde dens gdriniim
mevcuttu (Sekil 1). Kemik grafilerinde kafa tabani sklerotik
gérinimde olup, vertebralar dens gorinimdeydi (Sekil 2).
Kafa grafisinde tipik gdzIik belirtisi mevcuttu (Sekil 3). Hastanin
kemik iligi aspirasyonu hiposelltler idi ve myeloid seride immattr
hiicre sayisinda belirgin azalma vardi. G6z muayenesi normaldi.
(Tablo ).

Hastaya 6yku, laboratuvar ve radyolojik bulgulari ile osteopetro-
zis tanisi konuldu. Hipokalsemisi olan hastaya kalsiyum gluko-
nat, kalsiyum laktat ve 3x0.5 mcg kalsitriol baglandi. Kemik iligi
transplantasyonu amaciyla bakilan HLA doku gruplart agisindan
anne ve babayla doku uygunlugu bulunmadigi icin genisletiimis
dondr taramasina bagland..

TARTISMA

Hastamiza hepatosplenomegali, anemi, trombositopeni, hipok-
lasemi, kemik kingi varligi ve karakteristik kemik grafi goruntUleri
ile osteopetrozis tanisi konuldu. Osteopetrozis hepatospleno-
megali ayirici tanisinda distnulmesi gereken bir hastaliktr.

infantil malign osteopetrozis dens, sklerotik, radyoopak kirilgan
kemiklerle karakterize nadir otozomal resesif hastalktir (6).
Osteopetrozis genel olarak osteoklast disfonksiyonuna ve
nadirende osteoklast yetersizligine bagl olarak gelisir (7). Malign
otozomal resesif osteopetrozis 1/200.000 siklikta gorulur (5).
Genetik lokusu kromozom 11g12-g13’tedir(1).

infantlar genelde makrosefali, beslenme yetersizligi, sagirlik,
korluk, kemik iligi yetersizligi ile prezente olurlar (7). Hastalk né-
rolojik ve hematolojik anormalliklere neden olur (6). Hastalarin
tani alma yaglar 3-18 ay arasindadir. Kemik iligi transplantas-
yonu tek efektif tedavi seklidir (4). Hastalar ciddi kronik anemi,
kanama ve infeksiyon komplikasyonlariyla kaybedilir(6).

Hematolojik bulgular kemik iliginin kemik doku tarafindan
obliterasyonu sonucu ortaya cikar bu nedenle myelofitizik
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anemi gelisir ve periferik yaymada |0koeritroblastik tablo
(notrofili, immatdr grantlosit,cekirdekli eritrositler) olusur (5).
Hepatosplenomegali  extrameduller hematopoez nedeniyle
olusur. Hipersplenizm nedeniyle trombositopeni, 16kopeni ve
hemolitik anemi gelisir (8). Hastamizin muayenesinde karaciger
ve dalak buUyUkligu vard bu bulguya eslik eden anemi ve
trombositopeni mevcuttu.

Sekil 1: Kemiklerde belirgin dansite artisl.



Tablo I: Olgunun Klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgulari.
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Klinik Bulgular Laboratuvar Bulgulan

Radyolojik Bulgular

Deri ve mukozalar soluk

Gz kapaklar 6demli
Gingiva hipertrofisi PTH: 366 pg/ml

Genis 6n fontanel 25 OH- vitamin D: 39 mcg/L

Hepatosplenomegali

Hb:7,5 gr/dl, WBC:12400/mm?® PIt:24000/mm?®

Ca:5,9 mg/dl, P:6 mg/dl, ALP:398 IU/L

Ekstremite ve vertebra grafilerinde dens
gorindm

Kafa tabani sklerotik

Kafa grafisinde gozIUk belirtisi

Sag 7. kot lateralde fraktlr

Kemik iligi: Hiposelller gérinim, myeloid seride
immatUr hiicre sayisinda belirgin azalma.

Sekil 2: Kafa tabaninda belirgin kalinlasma.

TCIRG-1 gen mutasyonu sonucu myelomonositik uyariyla
dendritik hlicre ve osteoklast sayisi artar. Ancak kemik iligindeki
B-lenfopoezin pro-B evresinde bloke olmasiyla dolasimda
daha az matUr B lenfositler kalir. Ayrica T cell aktivasyonu da
etkilenir ve splenik CD (+) T hicrelerinde IFN-gama saliniminda
ve IL-7 dUzeylerinde azalma izlenir. TUm bu degisiklikler imman
yetmezlige yol acar (1). Ancak bizim hastamizda immun
yetmezligi disunduren bulgular yoktu.

Genellikle olgularda osteopetrozisin bir komplikasyonu olarak
kalsiyum fosfor dengesinin saglanamamasina bagl hipokalsemi,
hipofosfatemi olusur (1). Rasitizm infantil malign osteopetrozisli
cocuklarda nadir de olsa gorilebilmektedir (3). Fonksiyon gds-
termeyen osteoklastlarin, toplam vicut kalsiyumu iyi olmasina
karsin normal serum kalsiyum fosfor dengesini saglayamadigi
gosterilmistir. Serum kalsiyum ve fosforu yeni olusan kemik
doku mineralizasyonu igin yetersiz kalmakta ve rasitizm ortaya
¢ikmaktadir (3). Bizim olgumuzda, hipokalsemi mevcuttu ancak
fosfor ve 25-0H D vit dizeyi normal sinirlarda idi. Hastamizin

Sekil 3: Kraniografide tipik goz belirtisi.

parathormon duzeyindeki ylksekligin hipokalsemiye ikincil ola-
rak gelistigi dusunuldd.

Radyolojik bulgular kemik dansitesinde artigla karakterizedir.
“Kemik iginde kemik” gorinumuU karakteristik ve tanisaldrr.
Orbita kenarinda artmis dansite dikkat ¢eker. Sfenoid, mastoid
ve frontal sinUsler havalanmasi azalmis veya yoktur (5) . Bizim
hastamizin da kemik grafilerinde “kemik icinde kemik” gérinumu
mevcuttu. Kafa tabani sklerotik goértinimde ve gozIUk belirtisi
mevcuttu. Osteopetroziste fraktirler yaygindir, bizim olgumuzda
da 7. kot lateral kesimde fraktUr vardi.

Kemik yapilarin optik foramene basisiyla gbz bulgulan olusur.
Optik atrofi birgok vakada baslangicta bulunabilir. Hematolojik
bozukluga eslik eden gdrme bozuklugu olan olgularda kétu
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prognoz olasiligr artmistir. Isitme sinirine basi ile duyma bozuklu-
gu olusur (5). Hastamizin gdrme ve isitmesinde anormallik tespit
edilmedi.

Osteopetrozisin infantil malign formu olarak da bilinen agir
tipinde, olgular yasamin ilk 5 yilinda kaybedilir (1).

Hastaligin kesin tedavisi ancak kemik iligi transplantasyonu
ile mUmkundur. Kemik iligi transplantasyonu sonrasi kemik
metabolizmasindaki  dizelme, erken ddnemde tartarata
direncli asit fosfataz 5b ve kemige spesifik alkalen fosfataz
benzeri kemige 6zgl metabolik belirleyicilerin ylUkselmesiyle
degerlendiriimektedir (9).

Olgumuzun ailesi hastalikla ilgili bilgilendirilmis, kesin tedavinin
ancak kemik iligi transplantasyonu ile olabilecegi anlatimis,
transplantasyon amaciyla ilgili merkeze sevk edilmistir.

Malign osteopetrozis akraba evliliklerinin sik géraldtgu tlkemiz-
de hepatosplenomegali, anemi, trombositopeni ayirici tanisinda
dUsUnulmesi gereken bir hastaliktir.
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