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E.Y. . 15 aylik kiz hasta e
B.T: 24.01.2019

e Sikayet : Anemive trombositopeni nedeni ile farafimiza
yonlendirilmis.

e Hikaye :

e 1 yasinda karni sis diye dis mekeze basvurmus.

e 14 aylikken ayakta durmuyormus, o yiizden gocuk hastanesine
gitmis, atipik yiiz goriniimi ve klinik durumu nedeni ile oradan
6. genetik gonderilmis, crouzon sendromu disiindlmds, kranial
MR ve orbital MR , karyotip istenmis, ¢. nérolojiye
yonlendirilmis.

e Batinusg ¢ekilmis(08.12.2018): Kc 98 mm normal, dalak: 86 mm
fizyolojik list sinirda.

e Dogdugundan beri emmeme, huzursuzluk, uykusuzluk, kilo
alamama sikayetleri olan hastanin ve
tespit edilmesi lizerine tarafimiza

gonderildi.



OZGECMIS :

ePrenatal : Annenin birinci gebeligi

eNatal : Dis merkezde, normal vajinal yolla, 40 hf
2500 gr olarak dogmus, ertesi glin taburcu olmus.

ePostnatal : Ozellik yok

eAsilar : Yasina uygun takipli



SOYGECMIS :

eAnne :27 yasinda saglikli
eBaba :31 yasinda saglikl

eAnnhe ve baba arasinda

el. Cocuk :Hastamiz

eAilede siirekli hastalik oykiisi yok.




FIZIK MUAYENE

e SS:48/dk

o KTA : 112/dk

o V.IsisI:36C

e TA:85/45 mmHg
®

®




FIZIK MUAYENE b

o GD :

e Cilt : Normal goriinimde, turgor tonus
dogal, pigmentasyon boz. yok.

e Bas-boyun : Yizde atipik gorinim, yassi
alin, hipertelorizm, burun araliklari
genislemis.

e G0z : Skleralar normal.Arayici nistagmus
mevcut.Gozlerde ekzoftalmus mevcut.

e KBB : Prematir dis gelisimi mevcut, burun
tikanikhgi var.




FIZIK MUAYENE .

e KVS : Kalp sesleri ritmik. S1 S2 dogal, S3 yok.
Ufirdm yok

e SS : Toraks yapisi simetrik, deformite yok.
Dinlemekle bilateral solunum sesleri dogal. Ral,
ronkis, ekspiryum uzunlugu igitilmedi.

o GIS :

e GUS : Haricen kiz, anomali yok.

e Ekstremiteler : Kas kitlesi dogal, Tonusu
dogal.



Patolojik bulgular

e Buyume gelisme geriligi
o Atipik yuz
e Organomegali

e Arayici nistagmus ve gozlerde ekzoftalmus
mevcut



o ON TANI??

e HANGI TETKIKLER ISTENMELI??




LABORATUAR

Direk coombs:Negatif

MCV: 74 fL

Ret:248 000/uL
Ret%:7.87

CRP: 0.1 mg/L

ESR: 6 mm/hr
Ferritin: 768 ng/mL
B12 vit: 414 pg/mL



LA BORATUAR

Ure: 15 mg/dL
Kre: 0.32 mg/dL
T.bli: 0.8 mg/dL
I.bli:0.5 mg/dL

ALT: 13 U/L

T.pro: 6 g/dL
Alb: 3.94 g/dL
Glob: 2.06 g/dL
Na: 137 mEq/L
K: 4.92 mEq/L

Ca: 8,5 mg/dL
Mg: 2,2 mg/dL
P: 3,7 mg/dL

¢25-OH vit D: 49 ng/dL













E.Y. 2019 yili grafileri

e "Tium kemiklerde yogunluk artisi, uzun
kemiklerde kemik igcinde kemik gorunimd,
vertebra anteriorlarinda ¢centiklesme
izlendi. Gorindm oncelikle osteopetrozis ile

uyumlu olabilir.”




OSTEOPETROZIS

o Osteopetrozis kemiklerde
. ile karakterize otozomal
resesif kalitsal bir hastaliktir.

e Olgunlasmasini tamamlamamis kemiklerde

sonucu kortikal ve lamellar
kemikte kalinlasma gérilir ve kemigin
Keniden sekillendirilmesini etkileyerek
linik tabloya neden olur.



ETYOLOTE - it
EPIDEMIYOLOJI

e Enaz 5 tipi olmakla birlikte;
e Ensik goriilen formlar:;
(Otozomal resesif; agir form)
e Genetik lokusu kromozom 11q12-q13
e Insidans 1/250 000
e Erken ¢ocukluk doneminde bulgu verir.

(Otozomal dominant)
e Genetik lokusu kromozom 1p21
e Insidans 1/20 000

e Geg gocukluk veya eriskin doneminde kemik kiriklari, hafif anemi,
daha ender olarak kranial sinir bozuklugu ve dis bozukluklar:

e Bazen de higbir bulgusu olmayan erigkinlerde baska nedenlerle
cekilen radyografilerle rastlantisal olarak bulunur.



PATOLOJI ’
e Agir osteopetrozisde
sonucunda kemik boglugu daralir, kemik iligi
normal islevini siirdiremez,

e Klinik belirti ve bulgulardan énemli derecede
sorumlu olan gelisir.

e Anemi nedeniyle ekstramedullar hematopoezis
baslar ve hepatosplenomeqali olur.

e Kranial sinirlerin kafatasindan ¢ikis delikleri
daralir,

islev kaybinin olmasina yol agar.



Genellikle olgularda osteopetrozisin bir
komplikasyonu olarak rikets gelisir.
Hastalarda total vicut kalsiyumu yeterli
olmakla birlikte osteoklastlarin
ekstraselliler kompartmandaki normal
kalsiyum- fosfor dengesini saglayamamast
ve depolarin yeni olusan kemiklerin
mineralizasyonunda harcanmasi
nedeniyledir.



KLINIK BULGULAR VE TANI

Bitemporal ¢capin arttigi makrosefali
Anormal yiiz gordnimd

Dental anormallikler

Kemik kiriklari

Mandibula osteomyeliti

Beslenme yetersizligi

Blylme geriligi

Immiin yetmezlik ve yineleyen akciger
enfeksiyonlari

Hipokalsemik konviilziyon
Hepatosplenomegali

Anemi, tTrombositopeni, lokositoz
Gorme ve isitme bozukluklari

Coklu organ fonksiyon bozukluklari




RADYOLOJIK BULGULAR :

Kemiklerde yaygin dansite artisi
e Yenidoganlarda kemik uglarinda genisleme,ganaklasma

Kafa grafisinde kalvarium hafif kalinlagirken kafatasi
tabanininda daha belirgin skleroz

On-arka kafa grafisinde palyago maskesi veya gozlik
seklinde gorinum

Kostalarda hapishane parmakligi gérinimd,
kostakondral bileskede kalinlasma

Pelvisde iliak kanatlarda kemik iginde kemik gérinimu

Vertebralarda radyolusen ve radyodens alanlar
sandvi¢ goruntisd

Fraktirler
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Patoloji
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KLINIK BILGI

Osteopetrozis tanis digindlen hastanin kemik iliginin tarafimzca degerlendirilme si nca olunur

MAKROSKOP]

1,6 cmuzunlugunda 0.3 cm genigliinde 1 adet doku parcasi. T1K

MIKROSKOPI

Doku drnedi fragmantasyon gdstermelkie olup yaygin serbest kanama alanlan igertmektedir.

Genel olarak benign kondroid doku fragmanlan yanisira kegemsi kemik ile gecisler gésteren benign
kikirdak dokusu izlenmistir. Mevcut materyalde iyi olusmus kemik trabekild ve intertrabekiler kemik
iligi alani gdrilmemigtir. Osteoblastikve osteoklastik aktivitede artig yoktur.

TANI

KEMIK ILIGI, BIYOPSI :
Latfen mikroskopi ve yorumu okuyunuz.

YORUM

Mevcut materyalde degerlendirilebilecek kemik iligi alani gériilme mistir. Morfolojik bulgular Kinik én tam
olan osteopetrozis ile uyumlu olabilir. Olgunun klinik / laboratuar ve radyolojik bulgulan esliginde
degerlendiriimesi ve klinikopatolojik korelasyon dnerilir.

Aciklama

Arag Gor.Dr. Esra DEMIRCAN Dog.Dr. Cigdem Vural
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AYIRICI TANILAR :

e Piknodisostoz

e Paget hastaligi

e Fibroz displazi

e Hipoparatiroidizm

e Psodohipoparatiroidizm
e D vit hipervitaminozu

e Malignensi (losemi,myelopoliferatif hast.)
e Orak hiicreli anemi

e Osteoblastik metastazlar

e Agir metal toksisitesi (florid,berilyum vs.)




OR, kisa boy, N zeka,
Orantisiz kisalik,

Artmis kemik dansitest
ve kirik orani,
Yz kemikler: ve PNS

hipoplazik,

Fllerde acro-osteoliz,
diizensiz distal uclar,

Makara seklinde

vertebra,




TEDAVI

e Kesin tedavi :

e Kalsitriol, Interferon gama ve Kortikosteroidler :
bazi hastalarda degisik derecelerde sagaltici

e Semptomatik tedavi:

e Anemi igin transfiizyonlar

e Enfeksiyonlarigin antibiyotik

e Dental bakim

e Rikets saptanan hastaya : D vit. replasmani




e Osteopetrozisin kesin tedavisi kemik iligi naklidir. Hastalarin
minor ortopedik sorunlari devam edip, gérme kaybi nadiren
diizelse de, hematopoezin biyik oranda diizeldigi, uzun donhem
prognozun ise iyi oldugu bilinmektedir.

e Rikets ve osteopetrozis birlikteliginde tedavi ise daha zor
olmaktadir. Normal osteoklastlar hipomineralize osteoidi
resorbe edemediginden, rikets varligi kemik iligi naklinin
etkinligini azaltmaktadir. Bu yiizden énce yeterli vitamin D
depo diizeyini saglayip, dengeli kalsiyum alimi saglandiktan
sonra kemik iligi nakli planlanmalidir.



PROGNOZ

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

e Osteopetrozis hafif seyirli formlarinda
radyolojik ipuglar: disinda bulgu
vermeyecegi igin atlanabilen; agir formunda
ise, Taninsa bile sagaltiminda ytiz gtldiricd
sonu¢lar alinamayan ender bir hastaliktir.




Regular Article

TRANSPLANTATION

Hematopoietic stem cell transplantation for infantile osteopetrosis

Paul J. Orchard," Anders L. Fasth,® Jennifer Le Rademacher,®* Wensheng He,* Jaap Jan Boelens,® Edwin M. Horwitz,®
Amal Al-Seraiby,” Mouhab Ayas,” Carmem M. Bonfim ® Farid Boulad,® Troy Lund,' David K. Buchbinder,'” Neena Kapoor, "
Tracey A. O'Brien,’ Miguel A. Diaz Perez,"™ Paul A. Veys,™ and Mary Eapen®

"Division of Blood and Marmow Transplantation, Department of Pediatrics, University of Minnesota, Minneapolis, MN; “Department of Pediatrics,
Sahlgrenska University Hospital, Gothenburg, Sweden; *Center for Intemational Blood and Mamow Transplant Research, Department of Medicine, and
“Division of Biostatistics, Institute for Health and Society, Medical College of Wisconsin, Milwaukes, W1, “Pediatric Blood and Marrow Transplantation
Program, University Medical Center Utrecht, Litrecht, Metherlands: “Blood and Marrow Transplant Program, Mationwide Children's Hospital and The Ohio
State University College of Medicing, Columbus, OH: ‘Department of Pediatric Hematology Oncology, King Fasial Specislist Hospital & Research Center,
Riyadh, Saudi Arabia; “Bone Marrow Transplant Program, Hospital da Clinicas—Universidade Federal do Parana, Curitiba, Brazil; "Department of Pediatrics,
Memorial Slcan-Kettering Cancer Center, New York, NY; "“Department of Pediatrics. Chilkdren's Hospital of Orange County, Orange, CA; "' Department of
Research ImmunolegyBone Marmow Transplant, Children’s Hospital of Los Angeles, Los Angeles, CA; "“Cord & Marrow Transplant Program, Sydney
Children’s Hospital, Sydney, Australia; "“Servicio de Oncohematologia, Hospital Infantil Universitano Mino Jesus, Madrid, Spain; and "Blood and Marrow
Transplant Program, Great Ormond Sireet Hospital for Children MHS Trust, London, United Kingdom

* Hematopoietic cell
transplantation results in
long-term survival.

+ Primary graft failure is very
high and the predominant
cause of death.

We report the international experience in outcomes after related and unrelated hematopol-
aftic transplantation for infantile osteopetrosis in 193 patients. Thirty-four parcent of trans-
plants used grafts from HLA-matched siblings, 13% from HLA-mismatched relatives, 12%
from HLA-matched, and 41% from HLA-mismatched unrelated donors. The median age at
transplantation was 12 months. Busulfan and cyclophosphamide was the most common
conditioning regimen. Long-term survival was higher after HLA-matched sibling comparned
to alternative donor transplantation. There wera no differeances in survival after HLA-
mismatched related, HLA-matched unrelated, or mismatched unrelated donor transplan-
tation. The 5- and 10-year probabilities of survival were 6§2% and 62% after HLA-matched

sibling and 42% and 39% after alternative donor transplantation (P = .01 and P = .002, respeactively). Graft fallure was the most common
cause of death, accounting for 50%: of deaths after HLA-matched sibling and 43%: of deaths after alternative donor transplantation. The
day-28 incidence of neutrophil recovery was 66% after HLA-matched sibling and 61% after alternative donor transplantation (P = .49).
The median age of surviving patients |s 7 years. Of evaluable surviving patients, 70% are visually Impaired; 10% have impalred hearing
and gross motor delay. Nevertheless, 65% reported performance scores of 90 or 100, and In 17%, a score of B0 at last contact. Most
survivors =5 years are attending mainstream or specialized schools. Rates of veno-occlusive disease and interstitial pneumonitis
were high at 20%. Though allogenele transplantation results in long-term survival with acceptable social function, strategies to lower
graft failure and hepatic and pulmonary toxicity are urgently needed. (Blood. 2015;126(2):270-276)



Infantil osteopetrozisicin 193 hastada hematopoetiktransplantas‘yon
sonrasi iligkili ve iligkisiz ortaya ¢ikan uluslararasi deneyimi rappr.
eden calisma

Siklofosfamid ile busulfan baskin

Transplantasyonlarin yuzde otuz dordu HLA-eslesmis kardeslerden
greft,% 13'0 HLA-uyumsuz akrabalardan,% 12'si HLA-eslesmeli ve
% 41 HLA-eslesmemis iliskisiz donorlerden olusmaktadir.

Uzun donem sagkalim alternatif verici nakillere gore HLA uyumlu
kardeslerde daha yuksekti.

HLA-eslesen kardesten nakil, 6 ayliktan kucuk nakil alanlarda daha

yaygindi.
HLA-eslesmis kardeslerden sonra 5 ve 10 yillik sagkalim
olasiliklari% 62 , alternatif donor nakli sonrasi % 42 ve% 39 idi.

Greft yetmezligi, HLA-eslesmis kardes nakillerinden sonra olumlerin
% 50'sini ve alternatif donor nakli sonrasi olumlerin % 43'Unu
olusturan en yaygin olum nedeni idi.




28. gunde notrofil iyilesme insidansi HLA-eslesmis kardesten nakil
sonrasi % 66 ve alternatif verici nakli sonrasi % 61 idi.

Hayatta kalan hastalarin ortalama yasi 7'dir.

Sag kalan hastalarin % 70'i gorme engellidir; % 10'unda isitme
bozuklugu ve kaba motor hareketlerde gecikmesi var.

5 yasindan buyuk hayatta kalanlarin cogu hasta okula devam
ediyor.

Veno-okluzuv hastalik ve interstisyel pnomoni oranlari
% 20 den yuksek idi.

HLA uyumlu kardes kardes naklinden sonra sagkalim onemli olgcude
daha iyi olmasina ragmen, boyle bir donor bulunmadiginda, HLA ile
uyusmayan bir akrabadan greftler kullanilarak yapilan nakil makul
bir yaklagimdir.

Aksi halde oldurucu hastaliktir.
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Figure Z. Cumulative incidence ol neutrophil recovery by donor type.



Nakil sonrastilk yil icindeki olum oranlari yuksekti 6lum nedenlerinin
cogu greft yetmezligi ve nakille ilgili komplikasyonlardi.

Mevcut analiz, HLA ile eslesmeyen erigkin donor ve gobek kordon
kani transplantasyonu sonrasinda sagkalimda farkhlik gosteremedi.

Donor tipine bakilmaksizin osteopetrozis transplantasyonundan
sonra primer greft yetmezligi yuksek oldugundan bu durum sasirtici
bulunmamistir.

Bu calisma;
Erken teshis gorme bozuklugu oranlarini dusurebilir

Veno-tikayici hastallk, interstisyel pnomoni ve pulmoner
hipertansiyon igin dikkatli izleme / mudahale

Kemik iligi veya periferik kan greftleri i¢in verici-alicit HLA
eslesmesinin optimizasyonu



e Dinlediginiz icin tesekkurler ©



