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Infantil habis osteopetrozisli iki kardes
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SUMMARY
Infantile malignant osteopetrosis

Osteopetrosis, also known as marble bone disease, is a rare in
which osteoclast dysfunction causes defective bone resorption
and increased bone mass. This disease has been classified
into four types. The most severe and rare form is infantile
malignant osteopetrosis. So we reported and discussed two
siblings patients with infantile malignant osteopetrosis with
new knowledge in the literature.
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Osteopetrozis, osteoklastlarin kemik rezorbsiyon fonk-
siyonlarindaki bozuklugu sonucunda yapim ve yikim
arasindaki dengenin bozulmasina bagl olarak gelisen
ve nadir olarak gériilen dogumsal bir hastaliktir. Ilk kez
1904 yilinda Albers-Schonberg tarafindan tanimlan-
mustir. Iskelet kitlesi ve kemik dansitesinde artis ile ka-
rakterizedir (1-4), Osteopetrozis otozomal resessif agir
(infantil habis tip), otozomal dominant (eriskin tip), oto-
zomal resesif hafif tip ve renal tiibiiler asidozla bag-
lantil1 hafif tip olmak tizere 4 farkli klinik tabloda gorii-
liir. Otozomal dominant tip en hafif formu olup, genel-
likle eriskin yaslarda cekilen rutin radyografiler sonu-
cunda tani alir. Otozomal resesif hafif tip ge¢ ¢ocukluk
doneminde bulgu verir. Kirilmaya egilimli dens kemik-
lerle karakterize olup hematolojik problemler genelde
goriilmez. Infantil habis osteopetrozis erken gocukluk
ve bebeklik doneminde ortaya ¢ikar ve en agir formdur
(1-4), Nadir goriilmesi nedeni ile infantil habis osteopet-
rozis tanisi alan iki kardes sunuldu.

OLGULAR

Olgu 1: Bes yasinda erkek hasta solukluk, hiriltili solunum ve

karm sisligi yakinmalart ile getirildi. Anamnezinden klinigi-
mizde 1999 yilinda 7 aylikken osteopetrosis tanisi konmusg ol-
dugu 6grenildi. Fizik muayenesinde; boy 91 cm (<ii¢ persen-
til), ve viicut agirlhigr 13 kg (<iic persenti) idi. Hipertelorizm
ve ekzoftalmusu vardi. Karaciger midklavikuler hatta 5 cm,
dalak inguinale kadar palpabldi. On fontanel agikligi 2x2 cm
olarak devam ediyordu. Dilate fundus incelemesi normal bu-
lundu. Vizuel uyarilmis potansiyel (VEP) degerlendirmede
sag gozde 4 msn’lik latans asimetrisi ve sol gozde amplitiid
kiigiilmesi saptandi. Bulgular bilateral optik sinir tutulumu
lehine degerlendirildi. Otoskopik muayenede bilateral efiiz-
yonlu otitis media goriiniimii mevcuttu. Pure tone odiyometri-
sinde bilateral iletim tipi isitme kayb1 (sagda 38, solda 50
desibel) saptandi. Orta kulak basinci her iki kulakta -400
mmH,0 &lgiildii. Hastaya 3 kiir medikal tedavi verildi. Ancak
diizelme olmamasi iizerine ventilasyon tiipii takilmasi plan-
landi.

Laboratuvar incelemelerinde; anemi (hemoglobin 6 g/dl) ve
I6kositoz saptandi. HbF diizeyi % 6.4 bulundu. Radyolojik
incelenmesinde tiim kemiklerde diffiiz dansite artisi, uzun
kemiklerde mediiller mesafede daralma, vertebra korpus ante-
riorunda ¢entiklenme goriildii. Kafa grafilerinde koronal ¢apta
ve kafa taban1 kemik dansitesinde artis izlendi. Bu bulgular
osteopetrozis ile uyumlu idi (Resim 1, 2). Dort yillik takibi
sirasinda aralikli olarak eritrosit transfiizyonlar1 yapildi, tek-
rarlayan akciger infeksiyonlari tedavi edildi. Aileye kemik ili-
&1 nakli onerildi, ancak aile kabul etmedi. Hasta halen taki-
bimizdedir.

Olgu 2: Agabeyi osteopetrozis nedeni ile izlenmekte olan 2
yasinda kiz cocugu kontrol edilmek iizere cagrildi. Fizik
muayenesinde boyu 78 cm (< ii¢ persentil) ve viicut agirligi
12,3 kg (25. persentil) idi. On fontanel 3x3 cm, arka fontanel
1x1 cm agikti. Karaciger 4 cm, dalak 2 cm palpabldi.

Laboratuvar incelemelerinde anemi (hemoglobin 7 g/dl)ve
I6kositoz saptandi. HbF diizeyi % 5.7 bulundu. Radyolojik
incelemesinde tiim kemiklerde diffiiz dansite artisi, uzun ke-
miklerde mediiller mesafede daralma goriildii. Kafa grafi-
lerinde kafa taban1 kemik dansitesinde artma izlendi. Bu bul-
gular osteopetrozis ile uyumlu bulundu (Resim 3). Otoskopik
muayenesi ve odiyolojik testleri normal bulundu. Hasta ko-
opere olmadig1 icin VEP degerlendirilemedi. Ancak, dilate
fundus incelemesi normal saptandi.
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Resim 1. Olgu 1’de tiim kemiklerde diffiiz dansite artis1 ve uzun
kemiklerde mediiller mesafede daralma izlenmekte.

Resim 2. Olgu 1’de tiim kemiklerde diffiiz dansite artisi, kafa
koronal cap1 ve kafa tabam kemik dansitesinde artis mevcuttur.

TARTISMA

Osteopetrozis insanlarda ve diger memelilerde goriilen
ve tiim kemikleri etkileyen nadir goriilen kalitsal bir
hastaliktir. Etiyolojisi heniiz tam olarak bilinmemekte-

Resim 3. Olgu 2’de tiim kemiklerde diffiiz dansite artis1 ve
meduller mesafede daralma izlenmekte.

dir. 1:200.000 siklikta goriildiigii tahmin edilmektedir.
Klinik goriiniimii kardegler arasinda bile farklilik gos-
terebilir. Osteoklastlarin kemik ve kikirdak dokularinin
rezorbsiyon fonksiyonu bozukluguna bagli olarak ge-
lismektedir (1-4),

Infantil habis osteopetrozisli hastalarda sklerotik kemik-
ler, makrosefali, ekstramediiller hematopoeze baglh
olarak hepatosplenomegali goriilmektedir. Hipersple-
nizm gelisirse trombositopeni, 16kopeni ve ekstrakor-
piiskiiler yikim nedeni ile anemi olabilir (1-4). Kemikle-
rin diploe mesafesi kiictilmiis ve kemik iligi kavitesi da-
ralmistir. Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsi yapilmasi
ignelerin sklerotik kemige girisi sirasinda kirilmasi
nedeni ile zor yapilmaktadir. Biyopsilerde hiposelliilari-
te, mediiller mesafede daralma, fibrozis ve spindle cell
stroma bulunmaktadir. Mediiller mesafede daralma olgu
1’de goriildii. Anemi, retikiilositoz, goz yas1 hiicreleri,
periferik kanda eritroblastlar, immatiir miyeloid ele-
manlarla birlikte 16kositoz goriilmektedir. Hemoglobin
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F diizeyleri zorlu eritropoezin bulgusu olarak artmak-
tadir 4. Tiim bu hematolojik bulgulara her iki hasta-
mizda da rastlandi.

Infantil habis osteopetrozisli hastalarin cogunda farkli
derecelerde gorme kaybr gelisir. Kemiklerin optik fora-
mina diizeyinde optik sinire basist nedeni ile gérme
kayb1 olusur. Genelde yasamin ilk yili iginde baglar ve
artarak ilerleme gosterir. Optik sinir dekompresyonu zor
bir girisim olup, basarisi yalnizca hafif olarak etkilen-
mis daha biiyiik cocuklarda gosterilmistir. Osteopet-
rozisli hastalarin baglangi¢ tanilarini aldiktan sonra dii-
zenli araliklarla g6z hekimi tarafindan kontrol edilmesi
gerekir. Klinik olarak retina degisiklikleri belirgin
olmamasina ragmen, optik atrofiye sik olarak rastlanir.
VEP optik sinir tutulumunu en iyi gosteren yoldur (I-
3.5). Olgu 1’de optik sinir tutulumuna ait bulgular VEP
ile gosterildi.

Isitme gormeden daha az siklikta etkilenir ve hastalarin
yaklasik olarak 1/3’iinde degisik derecelerde isitme
kayb1 gelisir. Isitmede bozulma genellikle yasamin ilk
yili iginde goriilmektedir. Isitme kaybinin nedeni tam
olarak bilinmemekle birlikte, sinirin kemik tarafindan
kompresyonu, orta kulak kemik¢iklerinin sklerozu ve
orta kulakta effiizyon oldugu diisiiniilmektedir. Seroz
otit oldugu durumlarda orta kulaga ventilasyon tiipii
yerlestirilmesi onerilmektedir (1-3:0). Olgu 1’de seroz
otit ve buna bagh olarak iletim tipi igitme kayb1 sap-
tandr.

Infantil habis osteopetrozisli hastalarda periferik kan
lokositlerinde siiperoksit olusumunun defektif oldugu
gosterilmigtir. Anemi, kotii beslenme ve tekrarlayan
hastane takipleri de infeksiyonlar1 kolaylastirmaktadir.
Ozellikle solunum sistemi infeksiyonlar1 goriilmektedir.
Pnomoni ve septisemi en sik 6liim nedenidir (1-4.7.8),
Olgu 1, tekrarlayan pnomoniler nedeni ile 4 kez hastan-
eye yatirilarak tedavi edildi.

Infantil habis osteopetrozisli cocuklarda biiyiime gerili-
§i kronik anemi, tekrarlayan infeksiyonlar ve beslenme
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problemlerine bagl olarak gelisir. Bizim her iki olgu-
muzda da biiyiime geriligi saptandi (1-3.9),

Osteopetrozisli hastalarin, olgularimizda da goriildiigi
sekilde, multidisipliner bir yaklagimla tedavi edilmeleri
gereklidir. Tedavi ve takipleri pediatri, goz ve kulak bu-
run bogaz hastaliklar1 uzmanlar: tarafindan yapilmali-
dir. Infantil habis osteopetrozis tedavisinde prednison,
yiiksek doz la-hidroksivitamin D3, interferon v, kalsi-
triol kullamlmugtir (1,101 Ancak, hastaligm kiiratif te-
davisi HLA uygun donérden yapilan kemik iligi nakli-
dir ®. Bu nedenle, hastalara komplikasyonlar gelisme-
den, erken déonemde HLA uygun donérden kemik iligi
nakli yapilmasi onerilmektedir.

Bu olgu sunumlarinda bir ailedeki iki kardeste birden
goriilen infantil habis osteopetrozis, komplikasyonlari
ile birlikte literatiirdeki yeniliklerle beraber bir kez daha
gozden gecirilmigtir.
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