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Abstract
Malignant infantile osteopetrosis is the autosomal recessively inherited form of osteopetrosis
that usuallly presents within the first year of life. It is believed to arise due to failure of
osteoclasts to resorb immature bone. This leads to abnormal bone marrow cavity formation,
foraminal narrowing and, clinically to the signs and symptoms of bone marrow failure and
nerve compresion. Deficits in immun function can cause neonatal sepsis. Rarely, osteopetrosis
may be presented neonatal hypocalcemia and related clinical pictures. In this study, a case
of infantile child with osteopetrosis is presented.
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Özet
Malign infantil osteopetroz hayatýn ilk yýlýnda bulgu veren otozomal ressesif geçiþli bir kemik
hastalýðýdýr. Osteoklastlarýn immatür kemikte rezorpsiyon yapamamalarý sonucu oluþtuðu
düþünülmektedir. Böylece kemik iliði ve foraminalarda daralma ile kemik iliði yetersizliði ve
sinir basýlarý ortaya çýkar. Ýmmun fonksiyonlarda defekt neonatal sepsise neden olur. Yenidoðan
döneminde bazen hipokalsemi ve yol açtýðý klinik problemlerle seyredebilir. Bu yazýda malign
infantil osteopetroz tanýsý ile izlenen bir olgu sunulmaktadýr.
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Giriþ

Osteopetroz azalmýþ veya disregüle osteoklast aktivitesinin
neden olduðu yaygýn osteosklerozla seyreden nadir
herediter bir kemik hastalýðý grubudur (1). Ýlk kez Albers-
Schönberg  tarafýndan  tanýmlanmýþ  ve  mermer kemik
hastalýðý olarak isimlendirilmiþtir (1). Hayatýn  deðiþik
dönemlerinde  farklý klinik  tablolarla  ortaya çýkan   sekiz
formu  vardýr (2). Otozomal resesif geçen formu malign
infantil osteopetroz olarak bilinir ve hayatýn ilk  aylarýnda
oluþan kemik foraminalarýnda daralmaya baðlý optik,
fasial, okulomotor ve iþitme sinirlerinde basý bulgularý,
hidrosefali, kemik iliði alanýnýn daralmasýna baðlý
hematolojik yetmezlik, ekstramedüller hematopoez,
karaciðer, dalak büyümesi, hipersplenizm, büyüme geriliði
ve irritabilite ile karekterlidir. (1,2, 3).

Neonatal hipokalsemi, hipoglisemiden sonra en sýk
gözlenen neonatal sorundur (4). Deðiþik nedenlere baðlý
olarak erken ve geç dönemde ortaya çýkabilir. Malign
infantil osteopetroz olgularý neonatal dönemde hipokalsemi
nedeni olabilir. Bu yazýda hipokalsemi olarak izlenen ve
osteopetroz saptanan bir olgu sunulmaktadýr.

Olgu Sunumu

Yirmiiki yaþýndaki annenin birinci gebeliðinden baþ pelvis
uygunsuzluðu nedeniyle sezeryan ile miadýnda doðan,
doðar doðmaz aðlayan, morarmasý olmayan olgu yaþamýn
4. gününde ortaya çýkan nefes almada zorlanma, titreme
ve uyku hali þikayetiyle hastanemize baþvurdu.
Hikayesinden titremelerinin son iki gündür olduðu, 30
saniye ile bir dakika kadar sürdüðü ve günde 5-6 kez
tekrarladýðý öðrenildi.

Olgunun fizik muayenesinde; vücut aðýrlýðý 3150 gr, boy
48,5 cm, baþ çevresi 35,5 cm, ön fontanel 3x5 cm, arka
fontanel 0,5x0,5 cm, diðer sistem muayene bulgularý
doðaldý. Laboratuvar incelemelerinde; beyaz küre sayýsý
9300/mm3, hemoglobin 16,7 g/dL, trombosit sayýsý
170000/mm3 saptandý. Biyokimyasal incelemesinde;
kalsiyum 5,0 mg/dl, magnezyum 0,6 mmol/L, alkalen
fosfataz 265 U/L, LDH: 1807 U/L olarak ölçüldü.

Konvülziyon nedeniyle yenidoðan ünitemize kabul edilen
olguya intravenöz kalsiyum infüzyonu baþlandý. Tedavinin
72nci saatinde yapýlan ölçümlerde hipokalsemi (kalsiyum
5,0 mg/dl) ve hipomagnezeminin  devam ettiði ve eþ
zamanlý çalýþýlan PTH�nýn 87 pg/ml (N: 9-78 pg/ml) ve
25-hidroksi kolekalsiferol�ün 8,79 ng/ml (N:10-40 ng/ml)
olduðu bulundu. Dirençli hipokalsemi, kalsitriol 50
ng/kg/gün ve oral 0.5 gr/kg/gün  kalsiyum laktat ile kontrol

altýna alýndý ve takibinde hipokalseminin tekrarlamadýðý
saptandý. Olgunun diz grafisinde belirgin dansite artýþý
ve metafizyel düzensizlik gözlenmesi  üzerine  osteopetroz
 ve  osteopetrorikets olabileceði düþünüldü (Resim 1).
Ýzlemin 40. gününde beyaz küre sayýsý 2930/mm3,
hemoglobin 6,9g/dL, hematokrit %22,3, MCV:97,8 fl,
MCH:30,7 pg, MCHC: %32.8, trombosit sayýsý
195000/mm3, retikülosit: %0,2 olarak saptandý. Periferik
yaymada anizositoz, polikromazi, sferosit, göz yaþý
hücreleri, %10 normoblast mevcuttu. Direk coombs testi
menfiydi. Sepsis þüphesinden dolayý hastaya ampirik
antibiotik tedavisi baþlandý. Ancak alýnan kültürlerinde
üreme olmadý. CRP ve diðer akut faz reaktanlarý normaldi.
Bu dönemde olgunun fizik muayenesinde; karaciðer 5
cm, dalak 2 cm ele geliyordu. Kemik iliði biyopsisinde
hiposellülarite saptandý. Karaciðer ve dalak büyüklüðü
ekstramedüller hematopoeze baðlandý. Bu dönemde göz
muayenesinde optik atrofi görüldü. Kranial MRG
incelemesi normaldi.

Olguya yukarýda belirtilen klinik, labaratuar ve radyolojik
bulgular nedeni ile, malign infantil osteopetrozis ve
osteopetrorikets tanýsý konuldu. Hipokalsemi için kalsiyum
laktat ve  aktif D vitamin tedavisine devam edildi ve
kemik iliði transplantasyonu planlandý.
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Tartýþma

Malign  infantil  osteopetroz  yenidoðan  döneminde
burun týkanýklýðý, makrosefali, görme bozukluðu, kranial
sinir paralizileri, karaciðer dalak büyümesi ve solukluk
gibi belirtilerle seyredebilir (2-7). Lökosit süperoksit
formasyon yetersizliði nedeniyle neonatal sepsis tablosu
sýktýr (6). Osteopetroz olgularýnýn bir kýsmýnda hipokalsemi
ve konvulziyon yenidoðan bebeklerin baþvuru nedeni
olabilir. Literatürde ilk olarak  Avery (8) altý günlük bir
olguda hipokalsemik konvulziyon rapor etmiþtir. Peþinden
Gerritsen ve ark 23 osteopetroz olgularýnýn üçünde 6
mgr/dl altýnda, 7�inde ise 6-8 mg/dl arasýnda kalsiyum
deðerleri saptamýþlardýr (9).

Pretermler, düþük doðum aðýrlýklý bebekler, D vitamini
eksikliði olan ve hipoparatiroidili anne bebekleri, fototerapi
alan, hipoglisemi ve solunum sýkýntýsý gibi patolojisi olan
bebekler, inutero antikonvülzan ile karþýlaþan bebekler
erken neonatal hipokalsemiyle baþvurabilir. SGA�lý
bebeklerde %40, Diyabetik anne bebeklerinde %50,
asfiktik doðumlarda %30 hipokalsemi görülür. Di George
sendromu ve paratiroid aplazisinde de erken hipokalsemi
olabilir, ancak geçici deðildir. Patogenezde geçici
hipoparatiroidizm en önemli etmendir (10).

Yenidoðan dönemi rölatif fonksiyonel hipoparatiroidi
döneminin ek dönemi olarak kabul edilir. Buna ek olarak
osteopetroz olgularýnda normal osteoblast fonksiyonlarýna
karþýlýk, dengesiz osteoklast disfonksiyonu  hipokalsemiye
yol açmaktadýr. Bebeklerin bir kýsmýnda erken rikets
geliþebilir ve buna osteopetrorikets adý  verilmektedir
(11). Nitekim olgumuzda da D vitamin düzeyi düþük
bulundu ve diz grafisinde metafizer düzensizlik mevcuttu.

Yenidoðan döneminde 12ng/ml deðerinin altýnda saptanan
25-hidroksi kolekalsiferol düzeyleri eksiklik olarak
deðerlendirilmektedir (12). Osteopetrozise baðlý
hipokalsemi tedavisinde yüksek  doz kalsitriol ve
intravenöz kalsiyum verilirse de bazý olgularda tam sonuç
alýnamaz (13). Olgumuzda da   kullandýðýmýz kalsitriol
tedavisinden olumlu yanýt elde edildi. Kemik
rezorpsiyonunun azaltmak amacýyla interferon gamma
denenmiþ, ancak olumlu sonuçlar elde edilememiþtir (14-
17) .  Hastal ýðýn kesin tedavis i  kemik i l iði
transplantasyonudur (15-17).

Yenidoðan döneminde nedeni tam belli olmayan
hipokalsemi olgularýnda osteopetroz olabileceði akýlda
tutulmalýdýr. Bebeklerde diz ve el-bilek grafisi çekilerek
osteopetroz tanýsý kolayca konabilir (5).
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Resim 1. Olgunun dizgrafisi; kemik dansitesinde artýþ
ve metafizyel düzensizlik dikkati çekiyor.
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