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D VITAMINI EKSIKLIGINE BAGLI MYELOFiBROSIS

Sevgi Baskan® Goniit Ocal** ilksen Turhanoglu**

D vitamininin kemik iligi kollagen metabolizmasinda ¢nemli g6-
revleri oldugunu belirleyen pek ¢ok gézlem mevcuttur (1,4,5,11,14). D
vitamini eksikligi gosteren hastalarin bir kesiminde D vitamini teda-
visi ile diizelebilen myelofibrosis tammmlanmig, bunun yan sira ge-
sitli nedenlerle olusan myelofibrosis olgularida 1,25 DHCC tedavisi-
nin myelofibrosisle ilgili klinik ve laboratuvar bulgularmin diizelme-
sinde rol oynadig: bildirilmistir (1).

D vitamini eksikligine bagh rasitizmin hala sorun olusturdugu
tilkemizde (10) konunun énemini bir kere daha ortaya koyabilmek
amaci ile rasitizme sekonder myelofibrosis gdsteren bir vakamizl sun-
mak istiyoruz.

VAKA TAKDIMI :

12 ayhk erkek bebek. Solukluk, karmn sisligi, bacaklardaki dé-
kiintiiler, fizik ve motor gelisme geriligi nedeni ile klinigimiz endok-
rin ve metabolizma bélimine getirildi.

Oykiistinden bebegin 2 ay énce gocuk yuvasina birakildigi, anne
ve babasi arasinda es akrabalig bulundugu 6grenildi, beslenme Oy-
kiisii alinamadi. Fizik muayenesinde boy ve agirhk olarak 5 aymn ge-
lisim &lgililerine uyuyordu. fleri derecede soluk goruntimli, hipotonik
bir bebekti. Kaput quadratum, rasitik teshih, genis fontanel, el bilek-
lerinde genigleme gibi rasitizme uyan klinik bulgular, sol tibiada ki-
riga bagh egiklik vardi. Karin distandii olup, medioklavikuler hatta
karaciger kosta kenarni 6 cm, dalak 8 cm. geciyordu (Sekil 1). Vi-
cudunda yer yer ozellikle alt ekstremitelerde petesial dokuntileri
mevcuttu. Hasta bu bulgularla anemi, ragitizm, purpurik déktntiler
ve hepatosplenomegali bakimindan tetkike alindi.
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Resim | : Karinda distansiyon karaciger, dalak biiyiikliigi ve sol tibiada kiriga
bajli egrilik.

Laboratuvar Incelemelerinde : Hemoglobin 7,5 gr/dl, hematokrit,
% 23, eritrosit : 1.900.000/mm’, 16kosit : 4600/mm?®, trombosit sayisi
43.000/m? bulundu. Periferik yaymada anizositoz, poikilositoz ve gok
saylda goz yasi hiicreleri gorildi. Kemilk iligi aspirasyonu 4 kez de-
nendi, timiinde ilik materyali alinamad: (kuru aspirasyon). Hemog-
lobin F % 6 olarak él¢lildi. Serum demiri 110 ugr/dl, total demir bag-
lama kapasitesi 435 ugr/dl, transferrin saturasyonu % 25, direkt
coombs testi negatif olarak belirlendi. Hastanin kan proteinleri, ka-
raciger fonksiyon testleri ve bdbrek fonksiyon testleri normaldi. Se-
rum kalsiyumu normal (10 mg/dl) fosforu diigiik (2,5 mg/dl) alkalen
fosfataz yiliksek (300 mii/ml) olarak II. dénem ragitizm ile uyumlu
bulundu. El-bilek grafisinde aktif rasitik bulgular mevcutiu. Iskelet
grafilerinde yaygin osteoporoz, metafizlerde genisleme ve diizensiz-
likler (Sekil 2) sag humerus ve sol tibiada kirik saptandi.

Kemik iligi biopsi materyalinin incelenmesinde kemik iligi hiicre
populasyonunda azalma, fibrozis ve retikiilin boyasi ile histosimik in-
celemede retikilin aginda belirgin artis dikkati ¢cekti ve myelofibrosis
olarak raporlandi (Sekil 3 ve 4).
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Sekil 11 : iskelet grafisinde yaygin osteoporoz, metafizlerde genisleme ve
diizensizlikler, sag humetusta kirik

Sekil Il : Kemik iligi biopsi materyalinde
retikiilin liflerinde belirgin artis ve arada
seyrek olarak retikiifin lifleriyle gevrelenmis
kemik iliginin hiicresel elemanlart (100 x

H.E)

Sewil 1V : Hetikilin boyasi ile retikilin lif-
lerindeki belirgin artis (100 x Retikiilin bo-
yasi).
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Bu bulgularla hasta rasitizme sekonder myelofibrosis olarak ele
alindi. Depo D vitamini 600.000 Unite olarak intramuskiiler uygulan-
di, anemisi i¢in bir kan transflizyonu yapildi ve beslenmesi diizen-
lendi. D vitamini uygulamasini izleyen birinci ayda hemoglobin 9.6
gr/dl, hematokrit % 30, 16kosit 10.600/mm?® trombosit 125.000/mm? ola-
rak bulundu. Alkalen fosfataz yiiksek degerini korumakla beraber
serum fosfor diizeyi normallesti, el bilek grafisinde kalsifikasyon hatt
belirginlesti (Resim 5).

Depo D vitamini 360.000 Unite olarak bir kez daha parenteral uy-
gulandi. Haftalik agirhk ve boy denetimler ve kan sayimi degerlendir-
melerinde klinik tablonun giderek duzeldigi gézlendi. Tedavinin ikin-
ci hemoglobin 11 gr/dl, trombositler periferde kiime ve kemik iligi
normoselliller 6zellikte idi. Karaciger 3 cm. dalak 4 cm., kiiciilmus-
tu. Bebek klinige yatisinin 7. ayinda taburcu oldugunda agirliginda
3700 gr., boyunda 10 cm. artis saglandi, fontaneli kapandi, yeni 8 disi
cikti, Desteksiz oturuyor, siraliyor ve destekle adimliyordu. Taburcu
olurken hemoglobin 11.4 gr/dl, alkalen fosfataz 6.4 mii/kml, el bilek
grafisi normaldi (Sekil 8).

Myelofibrosise at bulgularin rasitizm tedavisi ile gerilemesi ta-
ny1 destekledi.

Resim V : [k kez D vitamini tedavisinden Resim VI : Tedavi sonucunda normale don-
sonra el-bilek grafisinde kalsifikasyon mis el -bilek grafisi,
hattinda belirginlesme.
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TARTISMA

Myelofibrosis idiopatik olabildigi gibi malign hastaliklar, tiber-
kiiloz osteoskleroz, Gaucher hastaligi, rasitizm gibi hastaliklara ve
toksik maddelere sekonder olarak da gelisebilmektedir. Primer veya
idiopatik myelofibrosis genellikle yetiskinlerde goriulmekte ise de ¢o-
cuklarda da bildirilmektedir (12). Takdim edilen hasta gosterdigi pan-
sitopeni, hepatosplenomegali, rasitizm bulgulari, kemik iligindeki
myelofibrotik degisiklikler ve bu bulgularin D vitamini tedavisine
olumlu yanmt vermesiyle ragitzme sekonder myelofibrosise érnek olus-
turmaktadar.

Rasitizm ve myelofibrosis beraberligi ilk kez 1964 yihinda Say ve
Berkel tarafindan «<Bir bebekte idiopatik myelofibrosis» adiyla yayin-
lanmistir (8). Bu makalede takdim edilen 7.5 aylik bebekte gortilen
myelofibrosis idiopatik olarak yorumlanmigsa da bebegin belirgin ra-
sitik bulgular1 oldugu dikkati cekmektedir (8). Iki yil sonra Cooperg
ve Singer D vitamini eksikligine bagl reversibl myelofibrosis tanim-
lamiglardir (3). Ozsoylu ve arkadaslar: 1976 yilinda 30 aylik bir period
icinde ragitizme sekonder myelofibrosis gosteren onbir olgu bildirmis-
lerdir (11). Yetkin ve arkadaslari farkh siddetle rasitizm ve hemato-
lojik bulgular: olan hastalarda kemik iligi degisikliklerini aragtirmis,
ragitizm bulgulari, anemi ve myeloid metaplazi gosteren bes olguda
kemik iliginde retikiilin boyasi ile 2 (+) ile 4 (+) arasinda degisen
retikiilin fibril artimi saptamislardir. Hafif rasitik bulgular1 olan ane-
misi belirgin olmayan olgularda bile kemik iliginde hafif él¢tide mye-
lofibrosis bulgular: goruldigina bildirmislerdir (13,14).

Dvitamininin aktif formu olan 1,25 Dihidroksikolekalsiferoliin
(Calcitriol) mineral ve iskelet metabolizmasimndaki etkisi iyi bilinmek-
tedir. Klasik mineral metabolizmasindaki rolintn yanisira calcitrio-
lim hematopoetik doku uzerinde biyolojik etkinligini gosteren bir¢ok
klinik gozlem mevcuttur (5). Kalsitrioliin kemik iligi stem cell htc-
relerinin farklilasmasinda dizenleyici rolinin yanl sira immun sis-
tem ve endokrin sistemler tizerinde de etkili oldugu, non spesifik ims-
miin yanitlarin regiilasyonunda rol oynad:gl, eksikliginde makrofaj ve
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polimorf niikleer 16kositlerin goci ve fagositik aktivitesinin azaldig:
bildirilmektedir (5,8). Kronik bobrek yetmezligi gosteren bazi hasta-
larda da myelofibrosisin gelisebildigi bildirilmektedir. Bu olgularda
gelisen rasitik osteodistrofinin ve sekonder hiperparatiroidinin mye-
lofibrosisten sorumlu oldugu disiiniilmustir. Kronik bobrek yetmez-
liginde olusan agir anemide gelisen myelofibrosisin de katkist olmalk-
tadir (8).

Takdim ettigimiz olguda myelofibrosis ve aneminin D vitamini
tedavisi ile diizelmis olmas1 D vitamini eksikligine bagh ragitizme se-
konder bir myelofibrosis olgusu tanisini desteklemistir.

Rasitizm gosteren tim olgularda hematolojik bulgular ayrintih
olarak degerlendirilmeli 6zellikle anemi gdsteren olgularda diger nut-
risyonel anemi nedenlerinin yanisira myelofibrosisin de etkili olabile-
cegi gozoninde tutulmalidir.

Bu vakalarda myelofibrosis ile ilgili klinik bulgular belirgin ol-
masa da, Yetkin ve arkadaslarmn ¢alismasmda oldugu gibi (13,14)
kemik iligi biopsi materyalinin histosimik incelemesinin yapilmasi ile
sikhgn bildirilenden daha fazla oldugunun gosterilmesi mumkin-
dur.

OZET

Myelofibrosis kemik iliginin hiposellilaritesi, fibroz elemanlari-
nin artimi ve myeloid metaplazi olarak bilinen ekstramediiller hema-
topoesisi yansitan hepatosplenomegali ile karakterize bir klinik tab-
lodur. Daha ¢ok yetiskinlerin bir hastaligi olan primer myelofibrosis
cocuklarda nadir olarak goriilmekte ve bu yas grubunda bildirilen ol-
gularin buyiik bir kesimini sekonder myelofibrosis olusturmaktadir.
1,25 Dihidroksikolekalsiferolin (1,25 DHCC) kemik mineralizasyonun-
daki etkisi kadar hematopoetik doku tzerindeki etkisi de dikkati ¢ek-
mektedir. D vitamini eksikligi ile birlikte olabilen myelofibrosis olgu-
lar giderek artan sayida bildirilmektedir. D vitamini eksikligine bag-
i rasitzme sekonder myelofibrosis tanis1 alan ve tim bulgular1 D vi-
tamini tedavisi ile diizelen on iki aylk bir olgu takdim edildi.
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SUMMARY

Vitamin D-Deficiency Rickets and Kmyelofibrosis

Myelofibrosis which is known as myeloid metaplasia is characte-
rized by hypocellularity and fibrosis of the bone marrow. The disease
is almost always associated with on enlarged liver and spleen as a
result of exatramedullary hemotopoesis.

Idiopathic myelofibrosis is a disorder and is relatively more fre-
quent in adults. In children secondary myelofibrosis accounts most
of the cases. The importance of 1,25 DHCC on mineral metabloism is
well known, and it is also known that calcitriol is effective cn hema-
topoetic system. Rickets and secondary myelofibrosis according to
vitamin D deficiency has becn reported in increasing number.

In this report a patient with rickets and secondary myelofibrosis
according to vitamin D deficiencey whose finding are reversible by
vitamin D treatment is described.
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