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BZET

Malign infantil Osteopetrozis (MIOP); yasamin erken dénemlerinde bulgu veren, kemik dansitesinin artisiyla karakterize, klinik ve genetik olarak heterojen
nadir bir hastaliktir. Kemik dansitesinin artigi meddiller kaviteyi daraltarak ekstramediiller hematopoez ve buna bagl olarak hepatosplenomegali, anemi ve
trombositopeniye yol agar. Skleroze kemik yapinin obstriiksiyonu sonucu kraniyal sinirlerde basi, gérme ve isitme kaybi gérilir. Biylime gelisme geriligine
ve enfeksiyonlara yatkinliga yol acar. Bu nedenlerle dzellikle otozomal resesif formlar 6limcil seyreder. Tedavide steroid, kalsitriol, D vitamini, eritropoe-
tin, gamma interferon kullanilmakla birlikte kesin tedavisi hematopoetik kék hiicre transplantasyonudur.

Bu yazida; iki aylik hepatosplenomegali, anemi, trombositopeni, biyiime geriligi nedeniyle tetkik edip Malign infantil Osteopetrozis tanisi koydugumuz
kiz hastayr sunduk. iki aylik kiz bebek kusma, kilo alamama sikayetleriyle bagvurdu. Fizik muayenesinde viicut agirhgi <3p, boy 3p, bas cevresi 25-50 p,
alin ¢ikik ve belirgin, hipertelorizm ve nistagmus mevcuttu. Midklavikiler hatta karaciger kot alti 4 cm, dalak 2-3 cm palpabldi. Periferik kan yaymasinda
cekirdekli eritrositlerle birlikte granilosit prekirsorleri ve gdzyasi seklinde eritrositler gorildi (I6koeritroblastozis). Kemik grafileri normal iken, 10 giin
sonra osteopetrozis icin patognomonik kabul edilen “gdzlik bulgusu” izlendi. Tim kemiklerde asin osteoskleroza bagdl dansite artisi bulundugu ve kor-
teks- medulla aynminin kayboldugu gdézlendi. Kemik iligi aspirasyonunda hiposelliler kemik iligi gérildi. Kemik iligi biyopsisi bulgular ile osteopetrozis
tanisi kondu. Olguya 6zel bir merkezde hematopoetik kok hiicre transplantasyonu yapildi. Takibi stirmektedir.

Malign infantil osteopetrozis nadir bir genetik hastalik olup, tlkemizdeki akraba evliligi oraninin yiiksekligi nedeniyle bilinen insidansindan daha fazla
gorilmektedir. Erken tani ve tedavi ile hastanin gérme-isitme duyularinin zarar gérmesi ve nérolojik hasar dnlenmis olur. (JAREM 2014; 4: 121-4)
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ABSTRACT

Malignant infantile osteopetrosis (MIOP) is a rare inherited genetic disease that is clinically and genetically heterogenic, characterized by increased
bone density, and the symptoms may be seen in very early childhood. The increased bone density narrows the medullary cavity, resulting in extramed-
ullary hematopoiesis, causing hepatosplenomegaly, anemia, and trombocytopenia. Sclerosing skeletal obstruction can cause cranial nerve compres-
sion and hearing and vision loss. It results in a tendency toward infections and a delay in growth and development. Therefore, especially the autosomal
recessive forms show a fatal course. Along with the use of steroid, calcitriol, vitamin D, erythropoietin, and interferon gamma for the treatment, the
definitive therapy is hematopoietic stem cell transplantation.

In this case report, a female patient who we diagnosed with malignant infantile osteopetrosis after examination for 2 months due to hepatospleno-
megaly, anemia, thrombocytopenia, and growth failure is presented. A 2-month-old female infant was admitted with complaints of vomiting and
failure to gain weight. The physical examination revealed hepatomegaly, with the liver noted to be 4 cm, and splenomegaly, with the spleen noted to
be 2-3 cm. The patient had a typical facial appearance with forehead protrusion, hypertelorism, and nystagmus. Her weight was below the 3rd per-
centile, her height was below the 3rd percentile, and the head circumference of the patient was in the 25th-50th percentile. A peripheral blood smear
was observed with nucleated red cells, granulocytes precursors, and teardrop-shaped red blood (leukoerythroblastosis). Bone x-rays were normal,
but pathognomonic osteopetrosis “glasses findings” were revealed after 10 days. All bone density increases due to excessive osteosclerosis at the
distinction between the medulla and cortex were observed to disappear. Bone marrow aspiration showed hypocellular bone marrow. Bone marrow
biopsy findings were diagnosed with osteopetrosis. After the case was diagnosed, a hematopoietic stem cell transplantation was made in a special-
ized center. Follow-up still continues.

Malignant infantile osteopetrosis is a rare inherited genetic disease that is seen more than the known incidence in our country because of the high
rates in-kin marriage. Even if the radiological findings do not start like how it was with our patient, if we are thinking about this sickness, we should
repeat the radiological findings. Early diagnosis and treatment can prevent the harm of hearing and vision senses and the development of neurologi-
cal damage of the patient. (JAREM 2014; 4: 121-4)

Key Words: Osteopetrosis, infant, hepatomegaly, splenomegaly

GiRiS olmasi tipik yiz gérinimine neden olur. Koanal stenoz, beslenme
ve solunum giicligu gorilebilir (4). Kraniyal sinirlerdeki basi sonu-

Osteopetrozis, kemik dansitesinin artisiyla karakterize klinik ve S . ChEETEE )
cu korluk, nistagmus, sagirlik ve fasyal paralizi gelisir. Hipokalsemi,

genetik olarak heterojen nadir bir hastaliktir. Klinik formuna bagl
olarak insidans! 1/20000 ile 1/250000 arasindadir. Otozomal rese-  tetanik konviilziyonlar ve ikincil hiperparatiroidi gorilebilir. En agir
sif tipi, erken cocuklukta klinik veren en sik gérilen agir formdur komplikasyonu kemik iligi yetersizligidir (5, 6). Kemik dansitesinin
(1-3). Anormal osteoklast aktivitesi normal kemik formasyonunu ~ artisi mediiller kaviteyi daraltarak ekstrameduller hematopoez, he-
bozar ve sklerotik, frajil kemik olusumuna neden olur. Bulgular  patosplenomegali, anemi ve trombositopeniye yol agar. Blylime
hayatin ilk aylarinda ortaya ¢ikabilir. Makrosefali ve frontal ¢cikinti geriligi ve tekrarlayan enfeksiyonlar siktir (1, 2, 7). Hastalik fatal seyir-
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lidir. Destek tedavi diginda esas tedavisi hematopoetik kdk hiicre
naklidir (8). Bu yazida; anemi, trombositopeni ve hepatomegali
ile bagvuran, baglangigta kemik bulgular olmayan, malign infantil
osteopetrozis tanisi konulan, 2 aylik kiz hastayi sunduk. Akraba
evliliginin sik oldugu dolayisiyla nadir genetik hastaliklara sik rast-
ladigimiz Glkemizde bu hastaligi ve farkli kliniklerle bagvurabile-
cegini vurgulamayr amagladik.

OLGU SUNUMU

iki aylk kiz bebek kusma, kilo alamama sikayetleriyle Sigli Etfal
EAH Siit cocudu Klinigi'ne yatinldi. Oykiisiinden anne siitii ile
beslendigi ve kusmalarinin beslenmeyle iliskisiz oldugu 6grenildi.
Ozgecmisinde prenatal takipsiz gebelik sonrasi, miadinda 3100
gram agirhdginda, normal spontan dogumla dogdugu ve dogumu
takiben herhangi bir sorunu olmadigi 6grenildi. Soygegmisinde
anne ve babanin arasinda akrabalik olmadigi ancak ayni kéyli ol-
duklari, olgumuzun ilk ¢ocuklar oldugu ve ailelerinde bilinen bir
hastalik olmadigi belirtildi. Olen kardes ya da diistik dykiisii yok-
tu. Fizik muayenesinde genel durumu iyi, yenidogan refleksleri
canli, viicut agirhidi: 3500 gr (<3p), boy: 51 cm (3p), bas cevresi:
28 cm (25- 50 p), alin ¢ikik ve belirgin, hipertelorizm ve nistagmus
mevcuttu. On fontaneli 2x3 cm agik ve normal bombelikteydi.
Arka fontaneli kapaliydi. Solunum ve kardiyovaskdler sistem mua-
yeneleri dogal, batin rahat, mid klavikiler hatta karaciger kot alti
4 cm, dalak 2-3 cm palpe edilebiliyordu. Laboratuvar incelemele-
rinde hemoglobin 7,4 g/dL, hematokrit %20,9, |6kosit 18000/ulL,
trombosit 88000/uL saptandi. Periferik kan yaymasinda ¢ekirdekli
eritrositlerle birlikte granilosit prekirsoérleri ve gdzyasi seklinde
eritrositler gorildu (I6koeritroblastozis) (Resim 1). Biyokimyasal
parametreleri ve kan gazi normaldi. Anemi agisindan yapilan tet-
kiklerinden direkt coombs negatif, B12, folik asit ve ferritin diizey-
leri normal sinirlarda saptandi. Parathormon degerleri normaldi.
Hepatosplenomegali ayirici tanisi agisindan yapilan TORCH, he-
patit, EBV ve Parvo virislere yonelik incelemeler negatif saptandi.
idrar ve kan aminoasit diizeyleri normal sinirlardaydi. On fontanel
genigligi nedeniyle yapilan transfontanel ultrasonografi normal-
di. Basglangicta osteopetrozis 6n tanisiyla ¢ekilen kemik grafileri
normal saptanirken, hastanin yatigi stresince (ilk grafilerden 10
glin sonra) osteopetrozis i¢in patognomonik kabul edilen, peri-
orbital dansite artimina bagl “gézlik bulgusu” izlendi (Resim 2).
Ayrica uzun kemiklerde belirgin olmak Gzere tim kemiklerde asin
osteoskleroza bagl dansite artigi bulundugdu ve korteks- medulla
ayrminin kayboldugu gézlendi (Resim 3). Yapilan kemik iligi aspi-
rasyonunda hiposelliler kemik iligi goruldi. Bunun Gzerine taniyi
da kesinlestirmek amaciyla olguya kemik iligi biyopsisi yapildi.
Kemik iligi biyopsisinde, kemik lamelleri belirgin derecede kalin-
lagmis, cevresinde cok sayida osteoklastik dev hicreler izlendi.
intertrabekiiler alanlarin belirgin derecede daralmis oldugu go-
rildi ve bu bulgularla malign infantil osteopetrozis tanisi konul-
du. Bilateral optik atrofisi olan hastanin gérsel uyariimis potan-
siyellerin (visuel evoked potentials-VEP) &lcimi ile gdrmesinin
azaldigi saptandi. Isitme testinde sol kulakta isitme kaybi oldugu
belirtildi. Tetkikler sirasinda hastanin takibinde hemoglobin ve
trombosit degerlerinin dismesi Uzerine eritrosit ve trombosit
transflzyonlar yapildi. Destek tedavisi strdirildi. Enfeksiyon
riskini arttirmamak icin steroid baglanmadi. Bu arada hastamiza
ozel bir merkezde ilik bankasi yoluyla bulunan hematopoetik kok
hicre transplantasyonu yapildi ve halen saglikli olarak takiptedir.
Ailenin olabilecek diger cocuklar i¢in TCIRG-1 gen mutasyonu

Resim 1. Olgunun periferik yaymasinda I6koeritroblastozis

Resim 2. Olgunun kafa grafisinde gozlik belirtisi

gonderildi, sonucu hentiz 6grenilemedi. Hastanin bilgilerinin kul-
laniimasiyla ilgili onayr alind.

TARTISMA

Osteopetrozis, osteoklastlarin formasyon veya fonksiyonundaki
defekt sonucu kemik kitlesinin arttigi nadir genetik bir hastaliktir
(9). Bilinen en az 9 farkli formu olup insidansi 1/100,000-1/250,000
arasinda degdismektedir (10). Klinik olarak incelendiginde;

Agir formu: Otozomal resesif gecis paterni gosterir, klinigi en
agir olan tiptir ve Malign Infantil Osteopetrozis olarak adlandinlir.



Resim 3. Uzun kemiklerde korteks- medulla ayriminin kaybolmasi

Genetik olarak TCIRG1, CLCN7, OSTM1, RANK, RANKL mutas-
yonlari gorildr. MIOP, dogumdan hemen sonra veya ilk bir ay icin-
de bulgu verebilir ve tedavi edilmezse fataldir (10).

intermediate formu: Dominant ya da resesif gecis paterni gos-
terebilir. Genetik mutasyonlarn degiskendir (PLEKHM1, CLCN7).
Bunlardan biri beyin kalsifikasyonu ve renal tibdler asidoz ile sey-
reden karbonik anhidraz enzim (CAll) geni mutasyonudur. Diger-
lerinde orta derecede kemik sklerozu, boy kisaligi (short stature),
kirklar gérilebilmektedir (10).

Orta/Gec baslangich formu: Otozomal dominant gegis paterni
gosterir. Kemik agrilari, skleroz, kiriklar, sandwich vertebra, ikincil
hematolojik ve nérolojik bozukluklar, osteomyelit, sik enfeksiyon-
lar gérilebilir (10).

Kemik iligi agisindan degerlendirildiginde, osteoklastlarin zengin
oldugu, intrinsik defektler nedeniyle fonksiyonunun bozuk oldu-
Ju osteopetrozlarda TCIRG1, CLCN7, OSTM1 mutasyonlar go-
rilirken, osteoklastlarin az sayida oldugu ya da olmadidi osteo-
petrozlarda RANK ve RANKL mutasyonlar gérilmektedir (10, 11).
Bunun 6nemi, RANKL mutasyonlarinin hematopoetik kék hiicre
transplantasyonuna yanit vermemesinden kaynaklanmaktadir.

Hastaligin seyrinde en erken bulgular bagin buyikliga (makrose-
fali), blyime geriligi, trombositopeni, anemi, karaciger ve dalak
biyukligudur. Bu hastalikta kemik formasyonu bozuldugu ve ke-
mik iliginin yerini fibréz doku aldidi icin hematopoez azalir. Eks-
trameduller hematopoez ve bunun sonucunda |6koeritroblastik
anemi ve trombositopeni gelisir. Karaciger ve dalak progressif
olarak buyur, hipersplenizm anemi ve trombositopeniyi adirlas-
tinr (1, 12, 13). Olgumuz ikinci ayinda blylime geriligi, anemi,
trombositopeni, karaciger ve dalak blytkligu ile bagvurdu. Pe-
riferik kan yaymasinda I6koeritroblastosis saptandi. Periferik yay-
masinda gdzyasl seklinde eritrositler, trombositopeni ve immatur
[6koeritroblastosis mevcuttu. Bisitopeni nedeniyle yapilan kemik
iligi aspirasyonu hiposellilerdi. Bunun Uzerine yapilan kemik ili-
i biyopsisinde osteopetrozis tanisi kondu. MIOP'te radyolojik
bulgu olarak, artmis kemik dansitesi ve metafizyel defekt nede-
niyle olugsan kemik icinde kemik gérinimi (bone within-bone)
karakteristik ve diagnostiktir (10). Hastamizda baslangigta kemik
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bulgulari yokken, ilk grafilerden 10 glin sonra osteopetrozis igin
patognomonik kabul edilen, periorbital dansite artimina bagh
"g6zIik bulgusu” izlendi (Resim 2). Ayrica uzun kemiklerde be-
lirgin olmak Uzere tim kemiklerde asin osteoskleroza bagli dan-
site artigi bulundugu ve korteks-medulla ayriminin kayboldugu
gozlendi (Resim 3). Optik ve akustik sinirin, gectigi kanallarin
kemiklesmesindeki artis nedeniyle daralmasi sonucu gdérmede
ve isitmede bozulma bu hastalikta sik gorilebilen bir bulgudur
(14). Hastamizda da optik atrofi ve igitme kaybi tespit edilmistir.
Hastamizin kemik grafileri, parathormon duzeyleri, kemik iligi as-
pirasyon ve biyopsi incelemelerine gbre ayirici tanisi yapilmistir.
Osteopetrozisin ayirici tanisinda; hipoparatiroidizim, psédohipo-
paratiroidizim, myeloproliferatif hastaliklar, I6semi ve orak hiicre-
li anemi bulunmaktadir. Olgumuzun ayirici tanisinda enfeksiyon
hastaliklari, dogumsal metabolik hastaliklar diglandi. Kék hiicre
transplantasyonu malign infantil osteopetrozun kesin tedavisidir
(10, 11). Tani konulur konulmaz infant dénemde nérolojik bozuk-
luklar ortaya ¢ikmadan HLA uygun kardes dondrden transplantas-
yon yapilmalidir (15). Tedavide D vitamini destedi, kortikosteroid-
ler, interferon ve eritropoietin kullanilabilir. Genetik danigmanlk
cok dnemlidir. Erken prenatal tani ile gebelik sonlandirilabilir (16).
Hastamiza da genetik konslltasyon yapildi ve mutasyon analizi
gonderildi.

Malign infantil osteopetrozis nadir bir genetik hastalik olup, Gl-
kemizdeki akraba evliligi oraninin yiksekligi nedeniyle bilinen
insidansindan daha fazla gérulmektedir. Erken infantil donemde
blylime geriligi, makrosefali, hepatosplenomegali, anemi, trom-
bositopeni, inefektif eritropoez bulgular ile bagvuran hastalarda
ayinci tanida MIOP mutlaka disiintlmelidir. Radyolojik bulgular
hastamizda oldugu gibi baglamamis olsa bile bu hastaligi disu-
niyorsak radyolojik tetkikleri tekrarlamaliyiz. Erken tani ve tedavi
ile hastanin gérme-isitme duyularinin zarar gérmesi ve nérolojik
hasarin ilerlemesi 6nlenmis olur.
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