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1. GIRIS VE AMAC

Osteogenezis Imperfekta (OI) travma olmaksizin tekrarlayan kiriklar ile
karakterize genetik gegisli bir bag dokusu hastaligidir ve ilk defa 1788 yilinda
tanimlanmistir (1). Diinya iizerindeki insidanst 10,000 ile 25,000’de birdir.
Kadinlarda ve erkeklerde esit oranda goriilmektedir (2). Bu hastalik, tip 1 kollajenin
yapitast oldugu kemikleri, tendonlari, deri ve dis minesini etkiler. Hastaligin
patogenezinde % 90 oraninda kolejen tip 1’in alfa 1 (COLIAI; 17q21.31-q22) ve
alfa 2 (COL1A42;7q22.1) zincirini kodlayan genlerde mutasyon yer almaktadir
ancak heniliz tanimlanmis veya tanimlanmamis 17 genin daha patogenezde yer
aldig1 bilinmektedir (3). Osteogenezis Imperfekta, infant dénemde mortalite ile
sonuclanan agir formdan, sadece kemik mineral dansitesinde (KMD) azalmayla
seyreden hafif forma kadar genis bir yelpazede seyreder. Osteogenzis Imperfekta,
Sillence smiflamasina gore; otozomal dominant (OD) gecisli dort ana klinik ve
radyolojik tipe ayrilir (4). Tip 1, yani mavi sklera ile seyreden klasik deforme
etmeyen OI, puberte 6ncesi kiriklar ve mavi sklera ile iliskili olup hastaligin en sik
goriilen, en hafif formudur. Tip 2, yani perinatal 6liimciil OI, intrauterin dénemde
oliimciil seyreden tipte mortalitenin sebebi, kosta kiriklar1 ve toraks deformitelerine
bagh solunum yetmezligidir. Tip 3, yani ilerleyici deforme eden OI, ileri kemik
deformiteleri ve belirgin boy kisaliginin klinik olarak gozlenebildigi tiptir. Tip 4
yani normal sklera ile seyreden yaygin degisken Ol genis bir klinik yelpazeye sahip
olan orta sidddetteki ana tiplerden biridir (3). Osteogenezis Imperfektada tam

genellikle klinik ile konulmaktadir ve mevcut aile hikayesi, kemik kirilganlig1 ve



iskelet dis1 belirtiler yol gostericidir. Ancak kesin tan1 i¢in molekiiler genetik testler
gerekmektedir. Genetik testlerde deri biyopsisi veya lokositlerdeki genomik
DNA kullanilmaktadir (5). Osteogenezis Imperfektanin tedavisi multidisipliner
yaklagim gerektirir. Tedavi yaklagimi medikal tedavinin yanisira ortopedik cerrahi,
fizik tedavi, odyoloji, beslenme ve diyetetik uzmanligi ve psikolojik destegi
icermelidir. Medikal tedavi olarak pamidronate, alendronate ve zolendronate gibi
bisfosfanatlar pediyatrik yas grubunda siklikla kullanilmaktadir. Bisfosfanatlar
kemikteki osteoklast aktivitesini kisitlayarak hastaligin prognozonu iyi yonde
etkilemektedir ve OI tedavisinde faydas1 kamitlanmis tek ilagtir (6). Ek olarak
biliylime hormonu, gen terapisi, RANKL (reseptdr aktivator niikleer kappa B ligand)

inhibitorleri ve kemik iligi transplantasyonu gibi deneysel tedaviler de mevcuttur.

Tiirk literatiiriinde OI ile ilgili yaymlanan makale sayis1 ve dahil edilen
parametreler sinirhidir. Ulkemizdeki galigmalara 6zellikle genetik veriler dahil
edilmemistir. Calismamizda Ol tanisi ile takip edilen hastalarin demografik, klinik,
biyokimyasal, radyolojik ve molekiiler verilerin retrospektif analizinin yapilmasi
amaglanmistir. Bu calismanin, lilkemiz genelinde, alanindaki genetik verileri de
dahil etmesi nedenli en kapsamli analizlerinden biri olup elde edilen verilerle

gelecekteki caligmalara refarans olmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Kemik Doku

2.1.1 Kemigin Genel Yapisi

Iskeletin ana bileseni olan kemik dokunun, gorevi viicuda destek saglamak,
intrakraniyal, intratorasik ve pelvik bolgede yer alan hayati organlari korumak ve
kemik iliginin i¢ yapisim1 g¢evreleyerek kan yapiminda yer almaktir. Kemik
dokunun bir diger 6nemli gorevi ise viicut metabolizmasinda gorevli kalsiyum,

fosfat ve diger iyonlara depo alani saglamaktir (7).

B Osteoblast Periost

Kikirdak

Kortikal kemik

Epifiz hatti

Siingerimsi
(spongiy6z) kemik

" —F=Kirmizi kemik iligi

™ Osteoklast
Mediiller Ven
kavite

Trabekiiller

Sar1 kemik iligi

Kemik

Sekil 1. A: Kortikal ve spongioz kemik, B: Kemik hiicreleri (8).

Kemik, dis kisimda korteks ve i¢ kisimda, trabekiillerden olusur (Sekil 1).

Korteksin sert ve yogun yapisi araciligiyla destek ve koruma ile kalsiyum ve bazi



minerallerin, agir ve uzamis eksikliklerinde, bir depo gorevi gorerek, metabolik
yanita katki gibi islevleri mevcuttur. Iskelet agirhiginm % 80°i kortikal kemik
tarafinca olusturulur. Kortikal kemigin, 6nemli islevlerinden bir digeri ise, kas ve

tendonlara tutunma alan1 saglayarak, mekanik kuvveti baslatmaktir.

Trabekiiler kemik, uzun kemiklerin ug¢ kisimlarinda, vertabralarin
tamaminda, pelvis ve diger yasst kemiklerin ise i¢ kisimlarinda bulunur. Kemik
matriks oran1 % 2-20 araliginda, degiskenlik gosterir. Trabekiiler kemigin ana
gorevi vertebralarda mekanik destege katkida bulunmaktir. Kortikal kemige
nazaran metabolik yanita katilmi daha fazladir. Kroniklesmemis eksiklik

durumlarinda da mineral destegine katkida bulunur.

Kemik doku igerisinde yer alan kemik iliginde, hizl1 hiicre dongiisii ve kan
hiicrelerinin 6nciillerinin liretimini ger¢eklesir. Kemik iliginde yer alan stromal kok

hiicreler, bag doku elemanlarinin tamamina dontisebilmektedir.

2.1.2 Kemik Bilesenleri

2.1.2.1 Kemik Matriks

Kemik matriks, igerigindeki hiicrelerden ¢ok daha genis bir hacim

kaplamaktadir. Kemik matriksin % 20’lik oran1 su tarafinca, kalan % 80°lik orani

ise li¢ tanesi organik bir tanesi de non-organik yapida olan dort eleman tarafinca



olusturulur. Matriksin organik kismi, kuru agirliginin % 30-40’1 kadardir. Bu
organik kismin yaklagik % 90-95 oranindaki ¢ogunlugunu ise tip 1 kollajen

olusturur.

Kemik matrikste protein yapida olmayan, non-kollajendz, sakkarid
kompleksler ve lipidler, biliylime faktorleri, sitokinler yer alir. Kemigin non-

mineralize, organik yapidaki molekiillerine osteoid ad1 verilir.

Kalsiyum ve fosfat, hidroksiapatit kristalleri olarak kollajen matrikste
depolanir. Kollajen lamellar yapidadir. Uglii heliks yapisindaki kollajen
molekiilleri, bozulmaya direncgli piridinolinlerden olusan c¢oklu ¢apraz baglarca
giiclendirilir. Piridinolinler, kemik yikimu siirecinde salinir ve serbest veya peptid

formlar1 idrar ve kanda laboratuvar testleri ile dlgiilebilir.

Kemik matrikste yer alan non kollajendz proteinler de yine kemigin

mineralizasyonun diizenlenmesinde ve kemigin gii¢clendirilmesinde iglev goriir (9).

2.1.2.2 Kollajen

Ekstraselliiler matriksin ve konnektif bag dokunun ana yapisal proteini
kollajendir. Kollajen viicutta yer alan proteinlerin yaklasik % 25-30 kadarini

olusturur. Kollajenin tamamina yakin fibroblastlarca sentezlenir (10).



Kemik, tendon, ligaman, deri, kikirdak, kan damarlar1 gibi bir¢ok dokunun
yapisinda yer alan kollajenin 28 farkli tipi tanimlanmistir. Viicudumuzda en fazla
miktarda, deri, tendon, kemik ve damar duvarinda bulunan tip 1 kollajen yer alir.

Tip 1, 2, 5 ve 11 kollajen fibriler yapidadir.

Bazal membranin ana proteini olan kollajen, tip 4 kollajendir. Tip 2 kollajen,
kikirdak dokusunda c¢okca bulunur (11). Kollajenin yapisinda en ¢ok yer alan
aminoasitler; glisin ve prolindir, bunu alanin ve hidrosiprolin takip eder. Kollajen

molekiiliinde her ii¢ aminoasitten biri glisin olmak zorundadir.

Tip 1 kollajende, iki adet alfa 1 ve bir adet alfa 2 zinciri mevcuttur. Yapist
heterotrimerdir. Bir adet N- terminal ve bir adet C- terminal ucu mevcuttur. Helikal
yapist tekrarlayan glisin-aminoasit-aminoasit kombinasyonunca olusturulur.

Glisinin yan zinciri i¢ helikal alanla uyumunu saglar (2, 12).



Sekil 2. A: Kollajen {iglii sarmalina yukardan bakis (G: Glisin X-Y: Diger aminoasitler), B:
Kollajen ti¢lii sarmalina yandan bakis (13)

Kollajen sentezinde; enzimler, transkripsiyon faktorleri, diizenleyici
proteinler, 1s1 sok proteinleri gibi bircok molekiil yer alir. Bu sentezden sorumlu 34

adet gen tanimlanmastir.

Kollajenin onciileri olan prokollajen zincirleri, C-propeptid uca eklenir ve
N-terminal uca dogru katlanir. Katlanamayan zincir yapilarn ise ¢oklu
posttranslasyonel modifikasyonlara ugrar. Kollajenin tglii helikal yapiy1
almasindan sonra, prolin ve lizin rezidiileri her iki zincirdeki helikal bolgeler
boyunca Prolil 4 Hidroksilaz 1 ve Lizil Hidroksilaz 1 (LH1), Siklofilin B (CyPB)
ve kartilaj iligkili protein (CRTAP) araciligi ile hidroksillenir. Geride kalan
hidroksilizin kalintilar1 da glikozillenir. Peptidil prolil baglarnin izomerizasyonu
kollajen katlanmasinin diizgiince gerceklesebilmesi i¢in zaruridir ve bu
katalizlenme Peptidil Prolil Cis-Trans Izomeraz (PPlaz) tarafinca saglanir.
Kollajenin nihai formu ise 1s1 sok proteinlerince (HSP) viicut 1sisindan muhafaza

edilir (11, 12).



2.1.2.3 Non-Kollajen Proteinler

Kemik matriksin yapisinda, gorevleri kemigin mineral diizenlenmesini
saglamak, kemik ve kollajenin yapisin1 saglamlastirmak ve kollajene esneklik
kazandirmak olan non-kollajen proteinler yer alir. Bu proteinlere 6rnek olarak;

glikoproteinler, proteoglikanlar ve hyalunorik asit verilebilir (14).

2.1.2.4 Kemik Hiucreleri

Kemik hiicreleri dort ana grupta incelenir. Bunlar, osteoklastlar, osteoblastlar,

osteositler ve ylizey hiicreleridir (15).

2.1.2.4.1 Osteosit

Osteositler; kemik dokuda en fazla bulunan ve Omirleri en uzun olan
hiicrelerdir. Osteoblastlardan koken alirlar. Kemik mineralizasyonu ve
osteoklastlarin aktive edilmesinde embriyolojik donemden itibaren rol oynarlar

(16).



Osteositler, mineralize matriks dokusuna gomiiliidiir, bu sekilde osteoblast ve
kan damarlarma dendritik uzantilar gondererek, diizenleyici sitokinlerle kemik

mineralizasyonu ve osteoklast aktivasyonunda rol oynarlar (17).

Osteositler; kemik yeniden sekillenmesini, kemigin diger hiicrleri olan
osteoblast ve osteoklastlarla birlikte diizenlerler. Osteositler ayn1 zamanda

parathormon (PTH) un en 6nemli hedef hiicreleridir.

Mekanik strese duyarli olan osteositler, lakiina-kanalikiiler akimi ve hiicre
duvar elektriksel akim degisikliklerini etkileyerek, kemik matrikste olusabilecek
herhangi bir fiziksel deformasyon siirecinde devreye girerler. Osteositlerin
apoptozu, kemik onarilmasinin kagmilmaz bir basamagidir. Osteoporoz ve

osteoartrit gibi patolojik durumlarda osteosit 6liimii 6n plandadir (18).

Osteosit oliimiinti glikokortikoidler, Wnt/beta-katenin yolunu inhibe ederek
indiikler. Ostrojen, bifosfonatlar, kalsitonin gibi molekiiller ise osteosit dliimiinii

inhibe ederler.

Matiir osteositler, SOST geni tarafindan kodlanan sklerositin aracilig ile
osteoblastlar1 inhibe eder. Bu genle ilgili mutasyonlarda, kemik kitlesinde artis

goriiliir.

Osteositler fosfat metabolizmasinda; PHEX, DMP-1, MEPE gibi genler
aracilifiyla yer alir. DMP-1 ve PHEX genlerinde mutasyonlar, FGF-23 inhibisyonu

yaparak OR tipte kalitilan hipofosfotemik riketse neden olur (19).



2.1.2.4.2 Osteoblast

Organik matriksin % 90’1 tip 1 kollajence olusturulur. Osteoblastlar,
multipotent mezenkimal kok hiicrelerden koken alan ve tip 1 kollajeni sentezleyen
kemik hiicreleridir. Mezenkimal kok hiicrelerden osteoblast olusumu,
intramemebrandz ossifikasyon ile direk olarak osteoblastlara doniisim ve
enkondral ossifikasyon ile Once perikondral hiicrelere, ardindan osteoblastlara
doniisim seklinde iki farkli yolla gerceklesir. Multipotent mezenkimal kok
hiicrelerden, diger kdken alan hiicreler ise kemik iligi hiicreleri, kondrositler, kas

hiicreleri ve adipositlerdir.

Osteoblastlarin diger bir gorevi de osteositlerle beraber hematopoezde,
kanser hiicre metastazinda ve fosfor ile birlikte glikoz metabolizmasinda rol

almaktir (20).

Transkripsiyon faktorleri, biiylime faktorleri, sitokinler, hormonlar ve
parakrinotokrin mekanizmalar; osteoblast farklilagsmasini, aktivasyonunu ve
inhibisyonunu etkileyen maddelerdir. Bu maddeler; kemik matriks kaynakli
transforming growth factor (TGF-beta), bone morphogenetic protein (BMPs),
insulin  like  growth  factor (IGF-1), PTH, D vitamini, leptin,

steroidler ve beta kateinindir.
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Osteoblast farklilasmasinda etkili genler olan; RUNX, OSTERIX, BMPS,
NOTCH, WNT mutasyonlar1 bozukluklar1 ¢esitli kemik hastaliklarina neden olur

(21).

2.1.2.4.3 Osteoklast

Osteoklastlar, mononiikleer myeloid seriden koken alir. Farklilagmalarinda ve
fonksiyonlarim1 devam ettirmesinde, Niikleer faktor kappa B reseptor aktivator
ligand (RANKL) ve makrofaj koloni sitimulan faktér (M-CSF) gibi ¢esitli
transkripsiyon faktorleri ve sitokinler gorevlidir. Biiylime hormonu ve mekanik

stres, M-CSF ve RANKL’1n kemik dokusundan salinimini artirir.

Osteoklastlar kemik yikiminda gorev alarak, aciga ¢ikan minerallerin
depolanmasin1 ve kemik matriksin yenilenmesini saglar. Bu sekilde, kemik

dokunun diger hiicreleri ile birlikte kemik dokunun diizenlenmesinde goérev alir.

Osteoklastlar1 stimiile eden faktoreler; kalsitriol, PTH, Tiimor Nekrozis Faktor
(TNF-alfa), Prostaglandin E2 (PGE2), Interldkin (IL) -1, 6, 11, 17 iken; osteoklast
inhibisyonunda yer alan faktorler ise 1L-4, 12, 13, 18, Interferon (IFN)-gamadir.
Osteoklastlar, ¢oklu sayida sitokin salgilayarak immunitede gorevli hiicrelerelerin

davranig paternini kopyalar (21).
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2.1.3 Kemigin Embriyolojik Geligimi

Iskeletin gelisimi, kraniyal noral krest hiicreleri, somitler ve lateral plaka
mezoderminden olmak {izere {i¢ farkli yoldan olur (22). Kranial néral krest
hiicreleri, klavikulanin ve kranium kemiklerinin yass1 kemiklerini olusturur.
Somitler, aksial iskeletin kalan kisimlarini olustururken, lateral plaka mezodermi

ise uzun kemiklerin onciilliigiinii yapar.

Embriyonik mezodermden tiiretilen kikirdak, kemik doku i¢in bir taslak
gorevi gorlir. Dogumdan itibaren kikirdak dokunun biiyiik ¢cogunlugu, hizla kemik

doku ile yer degistirir ve ikinci dekadin ortalarina kadar bu siire¢ devam eder.

2.1.3.1 intramembrandz Kemiklesme

Intramembrandz kemiklesme, mezenkimin kemige dogrudan farklilasmasi
ile olur. Noral krest kaynakli mezenkimal hiicreler, osteoblastlara &zellesir.
Osteoblastlar kiimeler halinde gruplasarak, kemiklesme merkezini olustururlar ve
osteoid adi1 verilen non mineralize bir kollajen-proteoglikan matriksi salgilamaya
baglarlar. Kalsiyum osteoide baglanabilir ve bu baglanma sayesinde, matriks
sertleserek  osteoblastlarin  tutunacagi bir alan haline gelir. Boylelikle,

osteoblastlarin osteositlere doniisiimii devam etmis olur.
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Osteoidler, ilerde kirmizi kemik iligini olusturacak olan kan damarlarini

cevreleyerek trabekiiler kemik yapiy1 olusturur.

Kemigin etrafini ¢evreleyen zar olan periost, kemik yiizeyindeki
mezenkimal hiicrelerce  olusturulur. Periostun i¢  yilizeyindeki hiicreler
osteoblastlara farklilasir ve osteoid iiretimi burda da devam eder. Bu i¢ ige

katmanlar kemigin kompakt olan kortikal kismin1 olusturur (23).

2.1.3.2 Endokondral Ossifikasyon

Hyalin kikirdagin kemige doniisiimiine endokondral ossifikasyon adi verilir.
Endokondral ossifikasyon, mezodermden farklilasan mezenkimal hiicrelerin
kondrositlere farklilagmasiyla baglar. Kondrositlerin hizla cogalmasi ile kemik
olusumuna model olusturacak perikondrium ve hyalin yapidan olusan kikirdak
yapt, hiicre dig1 bir matriks salgilar. Merkezdeki kondrositler hipertrofiye ugrayarak
urettikleri matrikse kollajen ve fibronektin eklerler, bu sekilde matrikste
kalsifikasyon baslamis olur. Baglayan kalsifikasyonla, yeterli besine ulasgamayan
kondrositler apoptoza ugrar ve kikirdak sablonunda bosluklar olusur. Bu bosluklara
kan damarlar1 dolar. Kan damarlar birlesirken, osteojenik hiicreleri de tasiyarak
perikondriumun periosteuma doniisiimiinii tetikler. Bu sirada osteoblastlar,
periostun diyafiz bolgesinde periosteal yaka denilen birincil kemiklesme merkezini

olusurturur. Diyafizde, kikirdak kemigin ug¢larma dogru ¢ogalmaya devam ederek
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epifiz plakalarina doniigiir. Dogumdan sonra, anlatilan biitiin siire¢ artik sadace

epifiz bolgesinde ikincil kemiklesme olarak devam eder (24-26).

2.1.3.3 Kemik Yeniden Yapilanmas1 (Remodelling)

Iskelet, dzellikle biiyiime ve gelisme doneminde devamli bir yapim ve yikim
dongiisiindedir. Kemik yikimi osteoklastlarca, yeni kemik olusumu ise
osteoblastlarca diizenlenir. Osteositler ise hem yapim hem yikimda rol oynar (27,
28). Eriskinlerde kemigin yeniden yapilanmasi 6lii osteositleri uzaklagtirmak ve
hasarli kemigi tamir etmek amaclhdir. Cocuklardaki kemik yapilanmasindaki amag
ise; trabekiiler kalinlig artirirken, kemik iligi bosluklarini genisletmektir. Kemik

yeniden yapilanmasi; yikim, geri doniis ve yapim asamalarindan olusur.

Yapilanma (Modelling): iskelet biiyiime ve sekillenmesi kemik yapilanmasi ile
olur. Lineer biiyiime, ¢ocukluk ve ergenlik doneminde epifiz plaklarinda olurken,
kemiklerin enine biiyiimesi, periostal biiylime ile gergeklesir. Cocukluk doneminde

bu siirece eslik eden endosteal yikim da kemik iliginin geniglemesine katki saglar.

Yikim: Kemik yeniden yapilanmasi, osteoklastlarin {iretimi ve kemikte tamire

ihtiya¢ olan bir alana yerleserek temizlemesi ile baglar.

Geri Doniis: Osteoklastik yikim tamamlaninca, kemik yiizeyinde monosit ve

makrofajlar toparlanarak, kemik yiizeyini yeniden kemik yapimi i¢in hazirlar.
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Yapim: Osteoblastalarca kemik yapimi tamamlandiktan sonra, kemigin {izeri astar
hiicrelerle kaplanarak, ylizeyde remodellingi tekrar baslatacak herhangi bir hiicresel

harekete kadar dinlenme periyodu bagslar.

Mineralizasyon: Yeni bi¢cimlenen osteoid, iki hafta i¢inde 6nce hizla sonra daha
yavag¢a mineralize olmaya baslar ancak bir kemik iinitesinin tamamen mineralize

olmasi yillar alabilir (29).

Sinyal Yolaklari: Hipertrofik kondrositler ve osteositler, niikleer faktor kappa B
(NF- kB) ve RANKL’1n ana kaynagidir. RANKL mineralize kikirdak yikimini ve

kemik yeniden yapilanmasini kontrol eder.

Kemigi olusturan osteoblastlarin, mezenkimal kok hiicrelere farklilasmasi igin
WNT-f catenin’in sinyali gereklidir. Ayn1 zamanda WNT-f3 catenin sinyali, baz1

osteoblast hiicrelerinin apoptozunun down regiilasyonunda rol oynar (30, 31).

2.2 Osteogenezis Imperfekta

2.2.1 Tarihge ve Epidemiyoloji

Osteogenezis Imperfekta; kiigiik travmalarla dahi tekrarlayan kiriklar ve ciddi

deformitelerle seyredebilen agir hastalik formlarindan, sadece radyolojik
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goriintiilemelerle saptanabilen hafif formlara kadar genis yelpazede klinik gosteren
bir tek gen hastaligidir. Halk arasinda ‘cam kemik hastalig1’ olarak da adlandirilir.

Ol ilk defa Dr. Ekman tarafindan 1788 yilinda tanimlamistir (1).

Literatiirde “Osteogenezis Imperfekta” terimi ilk defa Dr. Lobstein tarafindan 1835
yilinda kullanilmigtir. 1970°1i yillarda Dr.Victor McKusick OD kalitim gosteren
vakalarin yaninda daha az siklikla goriilen otozomal resesif (OR) vakalarin da
oldugunu belirtmistir (32). Sillence ve ark. Ol’nin smiflamasindan ilk defa

bahsetmis ve bu siniflamay1 klinik 6zelliklerine gére gruplandirmistir (33).

Kollajen patogenezinin ve kollajen yolagi ile ilgili genlerin kesfiyle, OD ve OR
kalitim gosteren OI formlar1 yillar i¢inde daha net anlasilmaya baslamistir. Bugiin
OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) veri tabaninda, cogunlugu OR olan
17 genin, OI patogenezinde sorumlu oldugu bilinmektedir (Tablo 1 (a) ve 1 (b)) (3,

34).

Tablo 1 (a). OI’nin OR kalitim gdsteren genleri (kollajen tip 1 islenmesi) ve iliskili oldugu klinik (DI: Dentinogenezis

Imperfekta, OI: Osteogenezis Imperfekta) (35)

. Klinik COL1A1/2 ile kahtilan Oi’dan ayirt edici
. Gen OMIM smiflamasi
Fonksiyonel siniflama ozellikler
grup
. . Umblikal herni, hipertelorizm varlig1; DI ve isitme
BMPI (OR) Ol tip 8 (OMIM 614856) OI-3
kayb1 olmamast
. . Normal dogum boyu, proptozis, pulmoner vaskiiler
CRTAP (OR) Ol tip 7 (OMIM 610682) Ol-2,3,4 ) ] .
malformasyon, rizomeli varlig1 ve DI olmamas1
. Brakiosefali, beyaz sklera, inguinal herni, eklem
Bruck sendromu 1 / OI tipl1 . ) ) .
FKBP10 (OR) Ol-34 kontraktiirleri, ptergium varlig1; kolay morarma, DI
(OMIM 259450 & 610968) o
ve isitme kayb1 olmamasi
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Kollajen tip 1 . . Beyaz sklera, proptozis, uzun phalanks varligi; DI
P3HI (LEPREI) (OR) | Ol tip 8 (OMIM 610915) 0i-23
islenmesi olmamasi
Bruck Sendromu 2 . Beyaz sklera, inguinal herni, eklem kontraktiirleri,
PLOD2 (OR) 0i-3 ,
(OMIM 609220) ptergium varligi; DI ve isitme kaybi olmamasi
PPIB (OR) OI tip 9 (OMIM 259440) 01-2,3,4 Beyaz sklera varligi; DI ve isitme kayb1 olmamasi
Turrisefali, proptozis, hipertelorizm, displastik
Cole-Carpenter Sendromu 2 . o
SEC24D (OR) OI-3 kulaklar, beyaz sklera varligi; isitme kayb:
(OMIM 616294)
olmamasi
SERPINHI (OR) Ol tip 10 (OMIM 613848) 0i-3 Makrosefali, proptozis, renal tas varlii
.. . Beyaz sklera, intrakranial kanama riski varlig1; DI
SPARC (OR) OI TIP 17 (OMIM 616507) Ol-4
ve isitme kayb1 olmamasi
TMEM38B (OR) Ol tip 14 (OMIM 615066) 0i-3 Beyaz sklera varligi; DI ve isitme kayb1 olmamasi
Tablo 1 (b). Oi’nin OR kalitim gdsteren genleri (diger osteoblast genleri) ve iliskili oldugu klinik
(DI: Dentinogenezis imperfekta, Oi: Osteogenezis imperfekta) (35)
. Klinik COL1A1/2 ile kalitllan Ol’dan ayirt edici
. Gen OMIM simiflamasi
Fonksiyonel siniflama | ozellikler
grup
CREB3LI (OR) Ol tip 16 (OMIM 616229) | Oi-3 Dis agenezisi
Genellikle beyaz sklera, nadiren DI,
Kisa hipertonik kallus olusumu, ulna ve radius arasi
IFITMS5 (OD) Ol tip 5 (OMIM 610967) postiir ve | intraosseoz membranda kalsifikasyon
kiriklar olusumu ile 6nkolda supinasyon/pronasyon
Diger kisithilig varligy; isitme kaybi olmamasi
osteoblast . . Genellikle beyaz sklera, rizomeli, epifizial
genleri MBTPS2 (XL) Ol tip 19 (OMIM 301014) | OI- 3,4 “popcorn” kalsifikasyonu varligy; isitme kaybi
olmamasti
MESD (OR) Ol tip 20 (OMIM 618644) | Oi- 3.4 Yiiz anormalileri, uzun parmaklar, oligodonti
SERPINF1 (OR) Ol tip 6 (OMIM 613982) Ol-34 Isitme kayb1 ve DI olmamasi
SP7 (OR) Ol tip 12 (OMIM 613849) | Oi- 3.4 Beyaz sklera varlig1 ve DI olmamasi
TENT5A4 (FAM464) . , Umblikal herni varligi; isitme kaybi ve DI
Ol tip 18 (OMIM 617952) | OI- 3,4
(OR) olmamasti
WNTI (OR) Ol tip 15 (OMIM 615220) | Oi-3,4 Yapisal beyin malformasyonlar ve rizomeli
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Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’'nce yapilan arastirmalarda, OI
prevalansi 10.000 dogumda 0,3-0,7 olarak saptanmistir. Ancak tahmin edilen oran,

bu sayidan muhtemelen ¢ok daha yiiksektir (36).

2.2.2  Osteogenezis Imperfekta Patogenezi

Osteogenezis Imperfektaya en sik neden olan mutasyon, kollajenin alfa
zincirlerini kodlayan genlerden olan COLIAI ve COL1A42’dedir ve vakalarinin
cogu OD olarak kalhitilmaktadir (37). Kemigin yap1 ve kalitesinin bozulmasina
neden olan bu defektler nedeniyle kemik kolaylikla kirtk olusumuna yatkin hale
gelir. Daha az siklikla goriilen OR formlar ise genellikle tip 1 kollajenin olusum
stirecinde katlanma ve posttranslasyonel modifikasyonundan sorumlu proteinleri
kodlayan genlerde olan mutasyonlarla iliskilidir ki OI’nin bu formlar1 genelde agir

ve O0liimciil seyreder (38, 39).

2.2.2.1 Kollajen Defektleri

Kollajen sentezindeki defektler; kollajenin islenmesinde, posttranslasyonel
modifikasyonunda, katlanmasinda veya capraz baglanmasindaki hatalar nedeniyle

olur. OI’ye neden olan en sik kollajen defekti, glisinin helikal yapiya yerlesimi
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esnasinda olusur. Glisin gelmesi gereken yere farkli bir aminoasit gelmesi halinde,

helikal katlanma gecikir.

Klasik Osteogenezis imperfekta

Ehler Danlos Sendromu/ Yiksek kemik katleli

Ehler-Danlos Osteogenesiz imperfekta Osteogenezis imperfekta
sendromu VII A/B

N 7
— (P o Q o o Q o
BN ESREX XD il

ok oH f) (5

IN-propeptit

N-propeptidaz béliinme noktasi C-propeptidaz bolinme noktasi
C-propeptit:

Sekil 3. Tip 1 kollajen molekiiliindeki mutasyonlar (Altigen: Hidroksil lizin kalintilar1 ile

baglantili seker molekiilleri, OH: Proline veya lizin kalintilar1 ile baglantili hidroksil grubu)

@

Kollajendeki her bir alfa zinciri farkli genotip-fenotip iligkisinden
sorumludur. Alfa 1 zincirinin C-terminal ucundaki ligand baglanma bdolgesini
iceren degisiklikler dliimciil seyreder. Alfa 2 zincirindeki mutasyonlar, kollajen
fibrillerinin proteoglikan baglanma alanlarindaki mutasyonlar haricinde, genellikle

oliimciil degildir (26).

Alfa zincirlerindeki sarmal bolge ve C-propeptit kisimdaki mutasyonlar,
Ehler Danlos ve klasik tip Ol’ye neden olurken, N-propeptit kisimdaki mutasyonlar
Ehlers Danlos’un bazi tiplerine neden olur (Sekil 3). C-peptidinin ayrilma

bolgesindeki mutasyonlar ise yiiksek kemik kiitleli O nedenidir (40).
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COLIA1 genindeki null heterozigot mutasyonlar yani kollajenin yapisini
koruyan ancak sayica az miktarda kollajen iiretimine neden olan mutasyonlar,

hastaligin hafif formlar ile ilskilidir (41).

Kollajen sentezinde, prokollajen molekiillerinin, N-propeptid ve C-
propeptid olarak spesifik proteazlarca boliinme alanlarini degistiren mutasyonlar

OI’nin 6zel varyantlarina neden olur (42).

COLI1AI’in N-propeptid kismindaki mutasyonlar orta ve agir Ol’ye neden
olurken, COL1A42’deki mutasyonlar daha siklikla Ehler Danlos Sendromuna neden
olur. OI ve Ehler Danlos’un goriildiigii hasta popiilasyonunda, biiyiik ve kiigiik
eklemlerde patolojik seviyede esneklik ve paraspinal eklemlerde gevseklik

mevcuttur. Bu durum erken ve agir skolyoza neden olur.

COL1A2 genindeki mutasyonlar sonucu gelisen Ehler Danlos veya Ol’de

konjenital kalca displazisi de goriilebilmektedir (40, 43).

N-propeptid islenmesinde bir diger mutasyon, ADAMTS-2 gen aktivitesini
etkilemektedir. Bu mutasyon resesif olarak kalitilmaktadir ve Ehler Danlos
olusumundan sorumlu genler arasindadir. Agir cilt frajilitesi, karakteristik yiiz
goriiniimii, eklem laksitesi, umblikal herni ve mavi sklera ile seyreden daha agir bir

klinik ile ortaya ¢ikar (44).

Prokollajen, endoplazmik retikulumda gerceklesen sentez siirecinde,
katlanmasinda, sekresyonunda ve ektraseliiler matriks olusumunda bir¢ok

posttranslasyonel modifikasyona ugrar (45, 46).
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Kollajenin alfa zincirinin hidroksilasyonu; CRTAP, CyPB ve prolil 3-
hidroksilaz (P3H1) adi verilen {i¢ proteinli bir enzim kompleksi tarafindan saglanir
(47). Bu proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar (CRTAP, LEPREI) OR

kalitim gdsteren Ol alt gruplarinm olusumundan sorumludur (48, 49).

HSP47, FK506 baglayan protein gibi 1s1 sok proteinleri (FKBP6S5),
kollajenin olustuktan sonra viicut 1sisinda stabilitesini koruyabilmesi igin
gereklidir. SERPINHI geni, HSP47°nin kodlanmasindan sorumludur ve

mutasyonlarinda yine OR kalitim gdsteren OI alt tipleri olusmaktadir (45, 50).

FKBP65, peptidil-cis-trans izomeraz aktivitesi olan bir protein ve
saperondur (51). Prokollajenin kollajene doniisiimiindeki modifiye edici enzimleri
etkileyen CyPB ve FKBP65’in eksikliginde; ilerleyici deformasyon, uzun
kemiklerde kirik, vertebralarda diizlesme ve skolyozla giden OI formlar1 veya kisa
boy, normal dis ve normal sklera ile giden hafif formdaki OI alt tipleri

gosterilmistir.

FKBPI0 veya PLOD2 mutasyonuna sahip olan kemikte, azalmis
hidroksillenme nedeni ile bozulmus kollajen c¢apraz baglart bulunur. Bu
mutasyonlar ise eskiden bir OI alt tipi kabul edilen Bruck Sendromuna neden olur

(52-54).

Tip 1 kollajen sentezi, yapisi ve islenmesi iliski genler: COLIAI (17q21),

COLIA2 (7q22), BMPI
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Tip 1 kollajen sekillenmesi iliskili genler: CRTAP, PPIB, TMEM38B, LEPREI,

P4HB

Tip 1 kollajen katlanmasi ve c¢apraz baglanmas: iliskili genler: PLOD?2,

SERPINHI, FKBP10 (2, 33).

2.2.2.2 Ossifikasyon ve Mineralizasyon Hatalar1

Otozomal dominant kalittm  gosteren, interferonla indiiklenen
transmembran protein 5 (IFITM5) mutasyonlar1 sonucu gelisen, OI Tip 5 ve OR
kalitim gdsteren ve SERPINF1 mutasyonlar1 sonucu gelisen OI Tip 6, endokondral
kemik ossifikasyonu veya mineralizasyonunda defekt olmasi ile ayrilir. Her iki tipte

de, tip 1 kollajenin yapis1 normaldir (55, 56).

Bone-restricted IFITM-like (BRIL) geni, C-terminal kalintilara kalsiyum
baglanmasini regiile eder, bu hem mineral formasyonu hem de kemik gelisimi i¢in
gereklidir. Interferon-induced transmembrain-5 ([FITM5) geninde olan

mutasyonlar, bu dongliyli degistirerek kemik ossifikasyonunu bozar (57, 58).

Pigment epithelium derived factor (PEDF), serin proteaz inhibitor
grubundan SERPIN ailesinin bir iiyesidir ve giiclii bir anti-anjiogenik faktordiir.
Kemikte osteoid mineralizasyonunu diizenlerken osteoblast gelisimini pozitif,

osteoklast gelimini ise negatif yonde etkiler. Yani PEDF yoklugu, kemik
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rezorbsiyonunu artirir. PEDF’1 kodlayan SERPINF1’deki mutasyonlar ise, kemik
mineralizasyonunu baskilar. Bu hastalarda, agir ilerleyici kemik displazileri,
siklikla uzun kemiklerde kiriklar, vertebralarda basiklagma ve kemik mineral

dansitesinde azalma gozlenir. Kiriklar genelde yiiriimeye bagladiktan sonra goriiliir

(59).

Mineralizasyon iliskili genler: SERPINF1, IFITM5 (2, 33).

2.2.2.3 Osteoblast Gelisimindeki Defektler

Osteogenezis Imperfekta patogenezinde, osteoblast farklilasmasi ile ilgili,
tip 12’nin olusumundan sorumlu SP7, tip 15’in olusumundan sorumlu WNT ve tip
16 n1in olusumundan sorumlu CREB3L1 olmak iizere ii¢ gen tanimlanmustir. Ol ile
iliskisi en giicli olarak tanimlanmis gen WNT'dir. Bahsedilen genlerin
defektlerinde tip 1 kollajende ekspresyon kaybi oldugu diisiiniilmektedir. Bu
defektler kollajende niceliksel degisikliklere neden olup osteopeni ile

sonuglanabilir.

Glikoprotein yapidaki WNT geni; hiicreler arasi sinyal yolaklarini baslatici
LRPS5, LRP6 gibi transmembran reseptorlerine baglanmaktadir. Erken baslangich
osteoporozu olan hastalarda, heterozigot WNTI mutasyonlar1 gosterilmistir. WNT1

geninin homozigot missense, nonsense, ¢erceve kaymasit ve splicing gibi klinik
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olarak daha agir sonuglanan mutasyonlar1 ise Ol’nin kisa boy, tekrarlayan kiriklar
ve vertebral kompresyonla giden formlarinda gosterilmistir (60). CREB3LI, old
astrocyte spesifically induced substance (OASIS)’i kodlayarak, proteoliz sonrasi,
COL1A1 promoter1 aktive eder (61). SP7, WNT yolaginda rol oynayan osterixin
kodlanmasindan sorumludur. Homozigot mutasyonlarinda OR kalitilan Ol vakalar

bildirilmistir (62).

Osteoblast gelisimi iliskili genler: Osterix (SP7), WNTI, CREB3L (2, 33)

2.2.3 Klinik Tablo

Osteogenezis iImperfektanin asil tanisi klinik ile konulur. Tan1 konulamayan
durumlarda ve hastaligin izlem ile yonetiminde ise laboratuvar ve goriintiileme
tetkiklerine bagvurulabilir. Tekrarlayan kemik kiriklari ile basvuran her hastada Ol
akla gelmelidir. Yenidogan ve siit cocuklugu gibi yiiriimenin baslamadigi, travma
riskinin en diisiik oldugu dénemdeki kiriklarda ise mutlaka OI ekarte edilmelidir

(63).

Tip 1 kollajen, sadece kemik dokuda yer almaz. Deri, tendon, damar duvari

ve kulak gibi dokularin da yapisina katilmasi nedeni ile OI klinigi ¢ok heterojendir.
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2.2.3.1 Kemik Patolojileri

Osteogenezis Imperfektanin ana bulgusu, kemik kiriklarina artmis
yatkinliktir. Kirik olusma zamani, lokalizasyonu ve siddeti hastaligin tiplerine gore
degiskenlik gosterir. Kiriklar en sik uzun kemiklerde goriiliir, bunu kii¢iik kemikler,
vertebra, kosta ve kranium kemikleri takip eder. Kosta kiriklart en sik perinatal
dénemde bulgu veren tiplere eslik eder. Hafif Ol tiplerinde, kiriklar yiiriime dénemi
ile baslar. Tip 1 Ol’de hastalarinin yaklasik %10’unda &miir boyunca hi¢ kirik

gozlenmeyebilir (64).

Tip 2°de ise kiriklar prenatal donemden itibaren baslar ve ciddi kemik
deformitleri eslik eder. Ekstremiteler dogumdan itibaren kisa ve egridir, prenatal
ultrasonda (USG) da bulgu verebilir. Neredeyse hastalarin tamaminda kostalarda
boncuklagma goriiliir. Kurbaga pozisyonu denilen kalga ekleminin abdiiksiyonda

olusu klinige eslik edebilir.

Tip 3’te kiriklar, yenidogan doneminden itibaren baglar ve hastalarin
cogunlugunda kostalar incedir. Kosta kiriklari, bazi infantlarda 6liimciil seyreder.

Birgok hastanin ileri yasaminda, tekerlekli sandalye ihtiyac1 olur.

Tip 4 ise hafif klinikten, agir deformitelere kadar uzanan genis bir klinikle

seyreder (3).
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2.2.3.2 Boy Kisalig1

Hafif seyirli Ol’de boy etkilenmezken, agir seyreden tiplerde boy
yasitlarindan belirgin olarak geridir. Tip 3 OI’de nihai boy, birgok hastada 100
cm’in altindadir. Boyda persentil diisiisleri, 1 yastan sonra belirginlesir ve kas

kitlesinde azalma ile birlikte seyreder (65).

2.2.3.3 Goz Tutulumu

Osteogenezis Imperfektaya eslik eden en karakteristik géz bulgusu, mavi
skleradir. Mavi sklera patogenezinde; kollajen yapt bozuklugu ve skleranin 151k
gecirgenligi ile dagilimindaki azalma sonucu, sklera dis yiizeyinde bulunan koroid

ve melanositlerin goriiniirligiliniin artmas1 sorumlu tutulmaktadir.

Tip 1 Ol’ye mavi, tip 2 Ol’ye koyu mavi ve diger tiplere gri, koyu-gri gibi
farkli mavi sklera tiirleri eslik eder. Mavi skleranin siddeti, ileri yaslarda azalir.
Miyop, hipermetrop ve astigmat gibi kirma kusurlarimin orami diger bag doku

hastaliklarinda oldugu gibi OI’de de artmustir (66).
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2.2.3.4 Solunum Sistemi Tutulumu

Osteogenezis Imperfektada mortalite nedenlerinden biri de akciger
tutulumudur. Agir formlarinda, gégiis duvarinin az gelisimi ve pulmoner hipoplazi
cok daha belirgindir. Skolyoz, vertebra basisi, kosta kiriklari, pektus karinatum gibi
gogiis duvar deformiteleri ve diafragmadaki hareket kisithihigr akciger
fonksiyonunu bozarak, akciger kapasitesini etkiler. OI hastalarma eslik eden
boyundaki kisalik ve skolyoz, obstriiktif uyku apnesi nedeni olarak klinige

yanstyabilir (67).

2.2.3.5 Isitme Kayb

Osteogenezis Imperfektanim alt tipleri ve goriildiigii yasa gore isitme kaybi
hastaliga degisik siddetlerde eslik edebilir. Isitme kaybi en sik sirastyla tip 1, tip 3
ve tip 4’e eslik ederken, tip 5 ve tip 9°da isitme kayb1 gosterilmemistir. Yine yas
dagiliminda, 10 yas altinda isitme kaybi nadirken, 6zellikle 4. dekattan sonra
hastalarin  yaklasik yarisinda isitme kayb1 saptanir (68). Osteogenezis
Imperfekta’daki ~ sensdrindral —isitme kaybinin etiyolojisi kesin olarak

belirlenmemistir ancak kohlear sa¢ hiicrelerinin ve stria vaskiilarisin atrofisinin
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yani sira kohlea ve ¢evresindeki yapilardaki anormal kemik olusumunun bir sonucu

olabilecegi diisliniilmektedir (69).

Ostogenezis Imperfektada goriilen isitme kaybr iletim tipi, duyusal veya
mikst tip olabilir. COLIA2 membrandz kohlear hiicrelerde eksprese edilir.
Kollajenin niteliksel veya niceliksel kusuru sonucunda, kulagin kiigiik
kemikgiklerinde kiriklar, otik kapsiilde patolojik ossifikasyon gibi bulgular
gbzlenir. OI hastalarinda, normal popiilasyona gére, orta kulakta efiizyon ve akut
otitis media siklig1 artmustir. Tip 1 OI'ye dzellikle kollajen yap1 bozuklugu nedeni

ile olan duyusal isitme kayb1 eslik eder (70).

2.2.3.6 Dis Tutulumu

Disin yapisinda da bulunan tip 1 kollajendeki defektler, klinige
Dentinogenezis Imperfekta (DI) olarak yansir. DI, dentin yap1 bozuklugu nedenli
acik griden koyu griye parlak, kolay c¢ikan ve kirilan, sekil ve boyutca bozuk disleri

tanimlar (71).
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2.2.3.7 Kas ve Tendon Tutulumu

Cogu OI hastasinda, proksimal kaslarda giicsiizliik mevcuttur ve hatta bu
durum bazen hastaligin ilk bulgusu olabimektedir. Kas gii¢siizliigii genelde tip 3 ve
4’te daha fazla goriiniir. Ligaman ve tendon riiptiirii de baz1 Ol vakalarinda

bildirilmistir (72).

2.2.3.8 Hipermobilite

Hastalarin yaklasik %60’mda klinige, tip 1 kollajenin yap1 bozukluguna
baglh gelisen eklem hipermobilitesi eslik eder. Eklemlerdeki gevseklik, Ehler

Danlos’taki kadar ileri diizeyde degildir (73).

2.2.3.9 Cilt Tutulumu

Osteogenezis Imperfekta’da cilt bulgular en sik tip 1 ve tip 4’e eslik eder.
Cilt tutulumu klinige; ciltte incelme, frajilite, esneklikte azalma ve saydamlik

olarak yansir. Cilt iyilesmesi, normal popiilasyondan ¢ok daha ge¢ olur (72).
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2.2.3.10 Kardiyovaskiiler Patolojiler

Tip 1 kollajen eksikligi valviiler patolojilere neden olur. OI kliniginde, aort
ve mitral valv regurjitasyonu siklig1 normal popiilasyona gore artmistir. Hastaliktan
etkilenen kisilerin damarlarinda erken kalsifikasyon ve stenoz, orta biiytikliikteki

arterlerde (serebral, koroner) ise disseksiyon riskinde artis gosterilmistir (12).

2.23.11 Santral Sinir Sistemi Patolojileri

Ust vertebra deformiteleri ve oksipito-servikal bileskedeki basi sonucunda
santral sinir sistemi (SSS) patolojileri, Ol vakalarinda % 8-25 oraninda gériilebilir.
Genelde asemptomatik seyirlidir. Tip 3 ile birliktelik, diger tiplerden daha fazladir.
Gag refleksinde azalma, disfaji, parapleji, kas giigsiizliigli, piramidal bulgular,
vertigo gibi degisken kliniklerle karsimiza ¢ikabilir. Kranioservikal bolgenin,
bilgisayarli tomografi (BT) ile gosterilmesi tan1 koydurucudur, nadir vakalarda

cerrahi isleme ihtiyac duyulur (74).
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2.2.4 Osteogenez Imperfekta’da Goriintiileme ve Radyolojik Bulgular

OI'li hastalarm ilk bagvurusunda, klinikten sonra taniya en yardime tetkik
kemik grafileridir. Belirgin jeneralize osteopeni, uzun kemiklerde ¢oklu kiriklarin
neden oldugu deformiteler ve egrilesme, metafizial canaklasma, vertebralarin ileri
derecede yassilasmasi ile ortaya ¢ikan pladispondili, codfish vertebra, ince yapida
kostalar, daralmis torasik apeks ve kafa kemikleri siitiirleri arasinda bulunan
diizensiz, kiiciik kemikgikler olan wormian kemikler tanida OI’yi akla getirmelidir

(75, 76).

Osteogenezis Imperfekta tip 5°e metafizeal skleroz, intraossedz membran
formasyonu ve hiperplastik kallus siklikla eslik eder ve karakteristiktir. Vertebra
grafileri osteoporoz tanisini destekleyebilir. Lateral lumbar grafilerde spondilolizis

gozlenebilir.

Manyetik rezonans goriintileme (MRG) veya BT’de, kraniyoservikal

bileskede olan spinal kord basis1 daha iyi gozlenebilir.

Kemik dansitesini dlcen DEXA (Dual Energy X Ray Absorptiometry)
hastaligin tanisin1 koyma ve tedavi yonetimi evresinde yararlidir. Osteogenezis
Imperfekta’li hastalarin kemik yogunlugu normal popiilasyondan ¢ok daha

diisiiktiir (63).
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2.2.5 Osteogenezis Imperfekta’da Biyokimyasal Degerlendirme

Kemikteki patolojik mineralizasyonu degerlendirmek icin bazi belirtegler
kullanilir. Osteoblastlarca sentezlenen alkalen fosfataz (ALP) ve osteokalsin kemik
yapim belirtecleridir. Deoxypridinolin ile N-telopeptid ve C-telopeptid ise kollajen

yikim tiriinleri olup, kemik yikim belirteglerindendir (35).

Osteogenezis Imperfekta patogenezinde, kemik yapim ve yikim dongiisii
artmigtir. Kemik yapim ve yikim belirteglerinin diisiis veya artis1 saptanabilse de
hastaliga 6zgii degildir ancak taniy1 desteklemek i¢in kullanilabilir. ALP aktif bir
kirik yoksa siklikla normal araliktadir. Cepollaro ve arkadaslari, yaptiklar
kontrollii galigmalarda, total ALP ve osteokalsin seviyelerinin OI’li hastalarda hafif
yiiksekligini tespit etse de bu artisin normal popiilasyona nazaran anlamli bir farki
gdsterilmemistir (77, 78). Serum ALP seviyeleri, tip 6 OI’li hastalarda diger Ol

tiplerine gore daha ytiksektir (55).

2.2.6 Osteogenezis iImperfekta’da Genetik Analiz ve Protein Analizi

Osteogenezis Imperfekta’danin kesin tanisi, deri biyopsisinde anormal veya

azalmis tip 1 kolajenin gdsterilmesi ile konulabilir. Ancak bu yontem giiniimiizdeki
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pratikte kullanilmamaktadir. Giiniimiizde kullanilan kesin tan1 yontemi, molekiiler

genetik analizdir (78).

Tercihen OI tanmisinda tiim gen analizi yapilmali ve tasiyicilik durumu

belirlenerek, aile danigmanlig1 hasta yakinlari i¢in saglanmalidir.

COLI1A1-2 gen analizi ilk tercih edilecek genetik analizdir, ancak negatif
sonu¢lanmasi halinde, patogenezde bilinen diger genler taranmalidir. Molekiiler
tani; hastaya prognoz, hastaligin tekrari, kalitmi ve ilaglara degisken yanit

acisindan danismanlik verebilmek i¢in yararhdir (33).

2.2.7 Smiflandirma

2.2.7.1 Mavi Sklera ile Seyreden Klasik Deforme Etmeyen OI (Eski Tip 1)

Eski Ol siniflamasinda tip 1 olarak ge¢mektedir. Karakteristik &zelligi
isminden de anlasilacag1 sekilde mavi sklera ve normal boydur. Ilk kiriklar, genelde
bebegin yiirlime baslangiciyla olur, dogumla veya bebek bezi degisim siirecinde de
ortaya cikabilir. Cok az sayidaki hasta bebege, dogumda femur egriligi eslik
edebilir. Yillik ortalama kemik sayisi, genellikle 1-2’dir. Bu say1 postpubertal

donemden itibaren, 5. dekada kadar azalarak gider (79).
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Kirik sayist degiskendir, etkilenen bireyde hayati boyunca hi¢ kirik
olusmayabilir ya da kirik sayis1 100'in iizerinde olabilir. Ancak diger OI tiplerine
nazaran iyilesme siklikla sekelsiz ve normaldir. Etkilenen bireylerde boy normal
veya normale yakindir. Bu tipte goriilen eklem hipermobilitesi, erken baslangicl

dejeneratif eklem hastaliklarina kapi agar.

Mavi sklera ile seyreden klasik deforme etmeyen OI’de dis eriipsiyonu ve

DI, erken dénemde ortaya ¢ikabilir ve kozmetik sorunlara neden olabilir.

Bu Ol tipinden etkilenen yetiskin bireylerin, yaklasik yarisinda iletim tipi

baslangi¢l sensorindral isitme kayb1 mevcuttur (3, 64).

2.2.7.2 Perinatal Oliimciil Seyirli Ol (Eski Tip 2)

Sillence smiflamasinda tip 2 olarak bilinen, perinatal 6liimciil seyirli Ol'de
anormaliler dogumda belirgindir. Viicut agirligi ve boy, prenatal yasa gore
kiigtiktiir. Skleralar genelde koyu mavidir ve bag dokusu son derece
kirilgandir. Kallus ~ doku, kaburgalarda  palpe  edilebilir. Bu  deformiteye
boncuklagmis kosta denir ve bu tip i¢in patognomoniktir. Ekstremitelerin kisa ve
egri olusu, kalca kemiklerinin normalden fazla abdiiksiyonu "kurbaga bacagi"
deformitesine neden olur. Bu tipin, yasamla en az bagdasan OI tipi olmas1 nedenli,
spontan abortus yaygindir. Canli dogan bebeklerin ise %60'indan fazlasi ilk
giin, %80'1 ilk hafta icinde kaybedilir. Bir yastan sonraki sagkalim son derece

nadirdir ve devamli solunum destegi gerektirir (3, 80).
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Oliim nedeni siklikla, kaburga kiriklar1 ve yapisal olarak gelismemis gogiis

kafesine bagli pulmoner yetmezliktir.

Kemik yapis1 trabekiillerde ve kortikal kemik yapisindaki kollajende
belirgin azalma oldugunu gosterir (81). Kortikal kemik, biiyiikk osteositlerle

doludur. Trabekiiller ise biiyiik, olgunlasmamis osteoblastlarca kaplanmistir (82).

2.2.7.3 1lerleyici Deforme Eden OI (Eski Tip 3)

flerleyici deforme eden Ol olarak bilinen, eski smiflamada tip 3 OI,
dogumda kolaylikla tani1 alir. Bebeklerin kemikleri, travma olmaksizin basit
dokunuslarda bile kolaylikla kirilabilir. Tip 2’de oldugu kadar sik rastlanmasa da
bu tipte de kaburga kiriklarina bagli akciger yetmezliginden 6lim yasamin ilk

yillarinda goriilebilmektedir.

Etkilenen bebeklerin ¢ogu yardimsiz yiirliyemez ve ileri donemlerde
siklikla tekerlekli sandalye ihtiyact olur. Kirik sayisinin 200’e ulastigi vakalar
literatiirde gdsterilmistir. Biiyiime ve gelisim bariz olarak gecikir ve bu tipte eriskin
yasa ulagan bireylerin bazilarinin boyu bir metreden daha kisadir. Zeka, kafa

travmalarina bagli intrakranial kanama olmadikga, siklikla normaldir (83).

Sklera bebeklik doneminde genellikle mavidir ancak ileri yaslarda skleranin

rengi normallesir. Isitme kaybi, genelde 2. dekatta baslar. Klinik ¢cok heterojendir.
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Kraniovertebral bileske anormalileri yaygindir. BOS akiginin, mekanik blokajt
nedeni ile beyin sapt kompresyonu, obstriiktif hidrosefali, siringomiyeli gibi

anormaliler hastaliga siklikla eslik eder (64, 84, 85).

2.2.7.4 Normal Sklera ile Seyreden Yaygin Degisken OI (Eski Tip 4)

Eski siniflamada 4. tip olarak bilinen bu tipte hafif boy kisaligi, Di, eriskin
baslangich isitme kaybi ve normalden griye doniik sklera karakteristik bulgular
arasindadir. Bu tip hafiften agira genis bir yelpazede seyretmesi nedenli, OI’ler

arasinda klinigi en degisken ve tani koymasi en zor tiptir (3).

2.2.8 Ayirici Tam

Osteogenezis Imperfekta, iskeletin primer veya sekonder hastaliklar1 ve
cocuk istismari ile siklikla karigabilir. Bruck Sendromu (eklem kontraktiirleri ile
giden OI) ve Osteoporoz-Psddogliom Sendromu (okiiler Of) dnceki yillarda, O’ nin

alt tipleri olarak siniflandirilmaktaydi (52, 86).

Idiopatik OR form hiperfosfatazya olarak bilinen Paget Hastaligi'nda da
kemik yapim ve yikim dongiisii, tipk1 OI’de oldugu gibi artmistir, ancak ¢ok yiiksek

ALP diizeyleri ile kolayca OI’den ayrilabilir (87).
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Osteoporoz, boy kisaligi, kraniosinositoz, okiiler proptozis goriilen Cole-

Carpenter Sendromu; tip 1 kollajende mutasyon olmayisiyla Ol’den ayrilabilir.

Daha 6nce saglik problemi olmayan prepubertal grup ¢cocuklarda goriilen,
idiyopatik jiivenil osteoporoz; gegici, non-herediter ve iskelet dist tutulumun

goriilmedigi cocukluk ¢agi osteoporozudur (88).

Cocuk istismari; yasamin ilk yillarinda olusan kiriklar ve geligkili dykiide,
diger organik kemik patolojileri ekarte edildikten sonra mutlak akla getirilmelidir
(89). Aile dykiisii olmayan ¢ocuklarda, istismar ve hafif tip Ol’lerin ayirici tanisim
yapmak zordur. DEXA veya BT, ayirict taniya yardimer olarak

kullanilabilmektedir.

2.2.9 Tedavi

Ol tedavisinde amag¢ kirik sayisini, kemik deformitilerini ve agriy1
azaltarak, morbidite ve mortaliteyi en aza indirmektir. Ancak Ol tedavisi, sadece
medikal ve cerrahi tedavi ile smirli kalmayip; ortopedi, fizik tedavi, noroloji,
kardioloji, dis hastaliklar1 ve genetik danigmanlik olmak {izere multidisipliner bir

yaklagim gerektirir.
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2.2.9.1 Farmakolojik Tedavi

Medikal tedavide, bir¢ok ila¢ denenmistir. 1950’li yillarda yiiksek doz D

vitamini kullanilmis ancak klinik olarak anlamli bir fayda goriilmemistir (90, 91).

Sodyum floriir tedavisi de eski tarihlerde uygulanan tedaviler arasindadir,
kisa donemde kirik sayisinda azalma goriilse de uzun vadede morbiditeye katkis1

olmamugtir (92).

1970-1980 yillar1 arasinda C vitamini, kalsitonin, magnezyum da denenen

ve klinikte faydasi bulunmayan tedaviler arasindadir (93).

2.2.9.1.1 Bifosfonatlar

Bifosfonatlar, kemik sentezi esnasinda osteoklastlar1 baskilayarak kemik
yikimini azaltan, sentetik pirofosfat analogu bilesiklerdir. Ol’de klinik faydasi
klinik olarak kanitlanmis ilk ilagtir. Yapisinda biri pirofosfat grubu ve digeri

bifosfonat grubu olan iki adet fosfonat grubu (PO(OH)?2) yer alir (35).

Bifosfonat grubun merkezinde, pirofosfat gruptan farkli olarak karbon
atomu yer alir. Bifosfonatlarin ortak 6zelligi, iki yan zincirli fosfor-karbon-fosfor

motifini icermeleridir (R1 ve R2) (94).
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2.2.9.1.1.1 Bifosfonatlarin Kemik Dokusuna Etkileri

Bifosfonatlarin kemik dokusuna birden ¢ok etkisi mevcuttur. Ayn1 zamanda
endotelin farklilasmasi, adezyonu ve yapisinin degistirilmesinde etkileri oldugu da
gosterilmistir. Bifosfanatlar hidroksiapatit kristallerine geri doniisiimsiiz olarak
baglanir. Bu baglanma ve etki, hiicre i¢i pirofosfotazlar tarafinca bozulamadigi igin
10-20 yil bile siirebilir. Bifosfanatlar 6zellikle, kemik yapim-yikiminin yogun

oldugu bolgelerde depolanir.

Bifosfanatlar etkilerini, kolesterol sentezi basamaklarindan biri olan
mevalonat basamagini inhibe ederek gosterirler, bu sekilde steroid sentezi

baskilanir ve osteoklastik aktivite inhibe olur.

Osteoklast farklilasmasini etkileyen; IL-6’nin, kemik iligi matriksi ve
osteoblastlardan sentezinin inhibisyonu ve RANKL sistemine negatif etkileri de

bifosfanatlarin kemigi koruyucu etkilerini gostermektedir (95, 96).

2.2.9.1.1.2 Bifosfonatlarin Klinik Kullanimi

Osteoporoz, Paget hastaligi, multipl myelom, fibroz displazi, hiperkalsemi,

ankilozan spondilit ve kanserlerin kemik metastazlar1 gibi bir¢ok primer veya
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sekonder kemik hastaliklarinin tedavisinde bifosfanatlardan faydalanilmaktadir

(95).

2.2.9.1.1.3 Bifosfonat Tedavisi Yan Etkileri

Bilinen yan etkileri ¢ok az olan bifosfanatlarin, infiizyon formda ates ve grip
benzeri tablo, hipokalsemi, barsak fonksiyon bozuklugu, yorgunluk, eklemlerde
osteonekroz ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma gibi nadir goriilen yan etkileri

literatiirde tanimlanmuistir (94).

2.2.9.2 Ortopedik Tedavi

Bifosfonatlarla beraber OI tedavisinde cerrahiye ihtiyac azalmistir.
Intramediiller civiler; birgok OI tip 3, 4 ve bazen de tip 1 hastalarinda kemigi daha
stabil hala getirerek, kirik sayisini azaltma amaciyla kullanilmaktadir. Skolyoz
acisinin 60 dereceden fazla oldugu skolyozlarda, solunum sikintisin1 6nleme ve

akciger kapasitesini artirmak i¢in diizeltici cerrahi tedaviler faydali olmaktadir (97).
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2.2.9.3 Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon

Iyi bir fizik tedavi programi, kirik sayisinin azalmasini ve kas atrofisinin
onlenmesini saglar. Ayni zamanda kardiovaskiiler kapasiyi de arttiran fizik tedavi
tiim OI’li hastalar i¢in elzemdir. Ozellikle kalca abdiiksiyonu ve ekstansiyonu ile

bel kas giiciinii arttiran hareketler, hastalar i¢in ¢ok degerlidir (97).

2.2.9.4 Dis Tedavisi

Tan1 aninda hastalarin es zamanli dis hekimi tarafinca takibe alinmasi
elzemdir. Literatiirde, bifosfonat tedavisinin az da olsa Di’ye etkisi oldugu
gosterilmistir. Disleri saran polimerlerle dis kayiplari, enfeksiyonlar ve

malokliizyon en aza indirilebilmektedir (98).

2.2.10 Osteogenezis imperfekta’da Genetik Danisma ve Prenatal Tan1

Ebeveynlerin herhangi birinde OD Ol tanisi olmasi halinde, Ol’den

etkilenmis cocuk sahibi olma riski % 50 iken, OR Ol i¢in tas1yici olan ebeveynlerin
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hasta cocugunun olma riski %25°dir. Bu nedenle Ol tanisi almis her bireye ve

ailelerine genetik danismanlik verilmelidir.

Prenatal USG’de kirik tespiti ile tan1 alabilen OI tipleri; tip 2 ve 3“diir.Tip
2’li bebeklerin ense kalinlig1 artmistir, ancak bu non-spesifik bir bulgudur (99).
Ayni zamanda bu bebeklerde, fetal kemiklerde ekojenite azalmistir. Farkli
asamalardaki iyilesme ve deformite gdsteren ¢oklu kiriklar, tip 2°de en erken 14.
haftada goriiliirken, tip 3’te en erken tani 18. haftada konulabilmektedir. Tip 1’in
prenatal USG bulgular: tanida giivenilir degildir. Tip 4’te ise nadiren de olsa 20.
haftada kirtk ve osteopenik bulgular olmaksizin uzun kemiklerde egilmeler

(bowing) gosterilebilir.

Ultrason bulgulart; prenatal tanida koryon villus 6rneklemesinden, kollajen
yapisindaki bozukluklar tesbit edilerek veya DNA eldesinde genetik mutasyonlar

gosterilerek dogrulanabilir (35).
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3. MATERYAL VE METOT

Bu ¢alisma; Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde, Cocuk Metabolizma
ve Cocuk Genetik Bilim Dali Poliklinikleri’nde tek merkezli retrospektif bir
caligma olarak yiriitiildi. Calisma i¢in etik kurul izni 12.04.2022°de, 278 karar
numarasi ile Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Etik Kurulu’ndan alind.
Calismaya dahil edilen hastalarin, Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Metabolizma ve Cocuk Genetik Poliklinikleri’'nde tutulan dosya kayitlari,
hastanenin bilgisayar sistemindeki kayitlari, Gazi Universitesi Hastanesi’nde ve
diger merkezlerde yapilmis olan laboratuvar tetkikleri ve goriintiileme sonuglari
incelendi. Calismamizdaki verilerin retrospektif olarak incelenmesi sebebiyle biitge
destegine gereksinim duyulmadi, herhangi bir kisi veya kurulustan maddi destek

alinmada.

3.1 Calisma Grubu

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar:
Anabilim Dali Cocuk Metabolizma ya da Cocuk Genetik Hastaliklari
Poliklinikleri’nde 1990-2022 yillar1 arasinda Osteogenezis Imperfekta tanisi almis
her yastan toplam 14 kiz (% 32) 30 erkek (% 68), 43 aileden 44 hasta dahil edildi.

Dahil edilme kriterleri;
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1- Molekiiler olarak OI tanis1 almis olmak ya da;

2- Sik kemik kirik Gykiisiine ek olarak kisa boy, mavi sklera, dentinogenezis

imperfekta, isitme kayb1 ve OI'yi destekler radyolojik bulgulardan herhangi

ikisini igermek olarak belirlendi. Onemli 6lgiide veri eksikligi olan ve yeterli

stire takibe gelmemis hastalar ¢alisma dis1 birakildi (35).

Calismaya dahil edilen olgularin dosya verileri retrospektif olarak degerlendirildi.

Osteogenezis Imperfekta nedeni ile takibe alinmis olgularin;

1.

Doguma dair 6zge¢mislerinde; dogum sekli (NSVY/CS), prenatal USG
bulgularinin mevcudiyeti, dogumda kirik Gykiisiiniin olup olmamasi,
postnatal kiivdz bakim ihtiyaci sorgulandi.

Hastalarin; tani tarihleri, tan1 aninda yaslar1 ve ilk bagvuru yakinmalar1 arsiv
verileri kullanilarak 6grenildi.

Tan1 anindaki yaslari; prenatal USG bulgusu ile tan1 alanlar prenatal grup,
yenidogan grubu (0-28 giin i¢inde tan1 alanlar, ki bu gruba dogumda kirik
oykiisli olanlar da 0. giin olarak dahil edildi), 1-12 ay grubu, 13 ay-2 yas
grubu; 2-5 yas grubu; 5-10 yas grubu; 10-18 yas grubu ve >18 yas olarak
gruplandirildi. Tan1 anindaki ortalama yaslar istatiksel olarak hesaplandi.
Hastaligin baslangic zamani, klinigin ilk ortaya ¢iktig1 yas olarak kabul
edildi. Bu yas genellikle ilk kirigin meydana geldigi zamandi. Dogumda
kirik 6ykiisii olan hastalarin baglangi¢ yas1 0. giin, gebelik sirasinda tani alan

hastalarin baslangic yasi ise prenatal donem olarak kaydedildi.
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. Akrabalik dereceleri hala, dayi, amca veya teyze g¢ocuklari 3. derece
akrabalik; hala, day1, amca veya teyze torunlar1 4. derece akrabalik olarak
adlandirildi. Ayn1 kdyden olma veya diger uzak akrabaliklar 5. derece
akrabalik olarak adlandirildu.

Hastalarin soyge¢mislerinde; tant almis veya almamis benzer semptomlari
(tekrarlayan travmasiz kirik, mavi sklera ve isitme kaybi gibi) olan aile
bireyleri sorgulandi. Aile dykiisiiniin varligi; en az bir aile yakininda OI
tanis1 veya OI diisiindiirecek semptomlarin olmasi, Ol hastaligi mevcut
olarak kabul edildi. Burada da anne, baba, kardes, ¢cocuk 1. derece yakinlik;
hala-dayi-amca-dede-nine 2. Derece yakinlik, kuzen 3. derece yakinlik
olarak adlandirildu.

Tibbi 6ykiide kiriga dair; son muayene tarihi baz alinarak toplam kemik
kirik sayisi ve ilk kirik anindan son muayene tarihine kadar gecen siire baz
alinarak, yillik ortalama kemik kirik sayis1 belirlendi. Yillik ortalama kirik
sayis1, tiim hasta gruplarina ve Ol tiplerine gére oranland.

. Pamidronat tedavisi alan hastalar (n=40), ila¢ kullanim siiresine gore 1-3
yil, 3-5 yil ve >5 yil olarak gruplandi. ilaglarin yan etkilerinin mevcudiyeti
sorgulandi.

. Detayli fizik muayeneleri yapilmis olan hastalarin; agirlik ve boy dl¢timleri,
Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Dernegi’nin belirledigi persentil ve
standart derivasyon degerleri (SDS) baz alinarak hesaplandu. Istatiki olarak
SPSS programi kullanilarak, tedavi dncesi-sonrasi ve gruplar aras1 dagilimi

karsilastirildi.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Fizik muayenede; ylizde, ekstremitelerde, toraks duvarinda, omurgada
bulunan deformitlere yer verildi. Varlig1 veya yoklugu, Ol hastalarimizin
genel popiilasyonuna gore oranland1 ve grafikle gosterildi. Ol tiplerine gore
de kendi alt tipi i¢inde yiizde olarak dagilimlar1 yapildi.

Makrosefali, kaput quadratum, genis alin, hipertelorizm, basik burun kokii,
diisiik kulak, mikrognati, genis filtrum, liggen yiiz gibi eslik eden dismorfik
yiiz goriintimleri tek baslik altinda toplandi. Dismorfik goriiniim arasinda
mavi sklera baglig1 ayri olarak ele alindi. Beyaz, gri, mavi skleranin tamami
“mavi sklera” baslig1 altinda tek grup olarak toplandi ve tiplere gore
dagilimi yapildu.

Herhangi bir ekstremitede kisalik, genu varum/valgum, fleksiyon
kontraktiirleri, ekstremitelerde bowing, talipes/pes equinovarus ve kiriklara
bagli deformiteler; kemik defomiteleri olarak tek baslik altinda toplandi.
Tiplere gore dagilimi yapildi.

Pektus carinatum/ekscavatum, toraks duvarinda on-arka cap artis1 ve ¢an
toraks; gogiis deformiteleri olarak tek baslik altinda toplandi. Tiplere gore
dagilimi yapildu.

Skolyoz ve kifoz; omurga deformiteleri olarak tek baslik altinda toplandi.
Tiplere gore dagilimi yapildi.

Eklem hiperlaksitesi diger fizik muayene verilerimiz arasindaydi.
Eklemlere hiper mobilite tanisini koymak i¢in “Carter Wilkinson Kriterleri”
kullanildi. Bagparmagin 6n kolun fleksor yiiziine pasif oppozisyonu,

parmaklarin  6n kol ekstansoér yiiziine paralel sekilde pasif
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

hiperekstansiyonu, dirsegin 10 dereceden fazla hiperekstansiyonu, dizlerin
10 dereceden fazla hiperekstansiyonu, el ayasinin dizleri biikmeksizin yere
degmesi ile olan gdvdenin 6ne dogru fleksiyonu; kriterlerinden 3 tanesini
igermesi mevcut kabul edildi (100).

Ciltte kolay morarma, minimal travma ile ciltte olusan morluk olarak kabul
edildi.

Hastalarin uzun kemik grafileri radyologlar tarfinca yorumlandi. Patolojik
olan radyolojik bulgular goriilme sikligina goére yilizde cinsinden ifade
edildi.

Hastalarin KMD 6l¢iimlerinde DEXA cihazi kullanilmisti. Burada bulunan
Z skorlarinin gruplar arasi dagilimi ve tedavi 6ncesi ve tedaviden en az 1 y1l
sonra Ol¢giilen DEXA degerleri karsilastirildi.

Tim OI tanis1 alan hastalara, Gazi Universitesi Hastanesi Kulak Burun
Bogaz Klinigi tarafinca isitme testi uygulanmisti. Isitme kaybi olan
hastalarin oranlar1 ve tiplere gore dagilimi yapildi.

Laboratuvar tetkiklerinden; kalsiyum, fosfor, ALP, vitamin D, PTH
degerleri, spot idrarda kalsiyum-kreatinin oran1 degerleri arsivden tarandi.
Hiperkalsiiiri agisindan tetkik edilen hastalarimizin hi¢birinin 6zge¢misinde
renal kolik, nefrolitiazis veya hematiiri mevcut degildi.

Goriintiileme tetkikleri olarak ise radyoloji uzmanlarinca raporlanmig uzun
kemik grafileri ve ¢ocuk kardioloji uzmanlarinca yapilan ekokardiografi

sonuglar1 kullanildi.
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22. Hastalarin molekiiler analizinde, cocuk metabolizma laboratuvarinca
uygulanmis, “yeni jenerasyon DNA dizi analizi” uygalanarak elde edilmis
sonuclar kaydedildi. Genetik veriler The Human Gene Mutation Database
(HGMD) kriterlerine gore siiflandirildi (101).

23. Klinik, laborotuvar, goriintiileme ve molekiiler test sonuglarinin
neticesinde hastalarin OI alt tiplendirmesi GeneREVIEWS’da diizenlendigi

sekilde ve OMIM veri tabanindaki molekiiler siniflama baz alinarak yapildi

3).

Mavi Sklera ile Seyreden Klasik Deforme Etmeyen OI (Eski Tip 1): OD
kalitilan, deformite olmaksizin, kiriklarin postnatal baslangi¢hi oldugu (genelde
ylirlime ve diisme ile baslar), normal boyda olan hastalar esas alindi. Mavi sklera

ve igitme kayb1 olmasi bu grubu destekleyen 6zellikler arasindaydi.

Perinatal Oliimciil OI (Eski Tip 2): Otozomal dominant ve OR kalitim gosteren,
intrauterin donemde baslayan kiriklar ile olusan ciddi boy kisalig1 ve ekstremite
deformitesi ile karakterize olan bu tip erken donemde 6liimle sonuglanir. Tip 2

grubunda hastamiz mevcut degildi.

Tlerleyici Deforme Eden OI (Eski Tip 3): Yasamla bagdasan en agir tiptir ve OD
kalitim gosterir. Tanisini siklikla dogumda alir. Bebegin sadece ellenmesi ile olugan
kiriklar tip 3’tin 6nemli 6zellikleri arasindadir. Deformiteler ve ciddi boy kisalig1
yaygin olarak gdzlenen hastalar bu gruba dahil edildi. Uggen yiiz, makrosefali gibi
dismorfik bulgular, yardimsiz yliriiyememe bu grubu destekleyen ozellikler

arasindaydi.
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Normal Sklera ile Seyreden Yaygin Degisken Ol (Eski Tip 4): Beyaz sklera,
degiskenlik gosteren boy ve deformiteleri olan hastalar bu gruba dahil edildi. Hafif-
orta boy kisalig1, DI, eriskin baslangicli isitme kaybi ve normalden griye déniik

sklera bu grubu destekleyen 6zellikler arasindaydi.

OI’nin diger alt tiplerine sahip hastalar Tablo 1 (a) ve 1 (b)’ye gore smiflandirildi

3).

3.2 Bifosfonat Tedavisi

Calismamizda, OI hastalarinda pamidronat tedavisinin sonuglar1 da
arastirilmistir. Pamidronat Sodyum piyasa ismi ile Aredia® (15 mg flakon, 30 mg
flakon, 90 mg flakon), iki yas alt1 hastalarda 0,5 mg/kg/doz ii¢ giin siire ile iki ayda
bir; iki ila li¢ yas aras1 hastalarda 0,75 mg/kg/doz {i¢ giin siire ile ii¢ ayda bir, ii¢ yas
istli hastalarda ise 1 mg/kg/doz {i¢ giin siire ile dort ayda bir olacak sekilde tedavi
verilmisti (Maksimum doz: 60 mg/giin Yillik doz 9 mg/kg). Hastalara tedavi dncesi
premedikasyon olarak parasetamol uygulanmisti. Kalsiyum veya D vitamini
eksikligi olan hastalara serum diizeyi tedavi oncesi kontrol edilerek tedaviye

eklenmisti. (102, 103) Arsiv verileri kullanilarak veriler kaydedildi.
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3.3 istatiksel Degerlendirme

Calismanin  bulgular boliimiinde, betimsel ve istatistiksel analizlerden
yararlanildi. Ik olarak hastalardan toplanan verilerin dagilimlari betimsel
yontemler ile incelendi. Betimsel analizlerde arastirma grubundan elde edilen
veriler ortalama ve standart sapma yolu ile incelendi. Istatistiksel analizler
boliimiinde ise orneklem biiyiikliigiinden dolay1r parametrik olmayan testlerden
yararlanildi ve bu gercevede Kruskal Wallis ve Wilcoxon Sirali Ortalamalar testleri

kullanilindu. Istatistik SPSS programi kullanilarak gerceklestirildi.
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4. BULGULAR

4.1 Cinsiyet

Hastalarin (n=44) 30’u erkek (% 68), 14’1 kadind1 (% 32).

Cinsiyet Dagilimi

-\

m Kiz

Erkek
68%

Sekil 4. Kiz/Erkek hasta orani
4.2 Yas
Caligsmaya alinan hastalarin yas ortalamasi 15,9+10,9 yil olup, yaslar 2 ila
51 arasinda degiskenlik gostermekteydi.

Tablo 2. Arastirma grubunun yas ortalamasi

Ort+Ss Alt-Ust
Kiz hasta yas ortalamasi 11,2849,9 yil 3-27 yil
Erkek hasta yas ortalamasi 17,06+9,6 y1l 2-51 yil
Genel yas ortalamasi 15,9+10,9 y1l 2-51 yul
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4.3 Tam1 Aninda Yas

Tan1 aninda ortalama yas 2,86+3,87’idi. Hastalarin % 46’s1 yenidogan-ilk bir

yasta bagvurmustu. En erken tan1 alan hasta prenatal donem, en ileri yasta tani alan

hasta ise 30 yasindaydi.
Tani Aninda Yas
5% 2%
2%
.‘ = Prenatal
16% Yenidogan
1-12 Ay
23%
13-24 Ay
2-5 Yas
5-10 Yas
S m 10-18 Yas
18%
m >18 Yas
Sekil 5. Tani aninda yas
4.4 Tk Tam Yakinmasi

Calismada yer alan hastalarin, altisinda (% 13,6) birden fazla basvuru
yakinmasit mevcuttu. Kalan 38 hastada (% 86,4) ise tek basvuru yakinmasi

mevcuttu. Hastalarin tan1 aninda tarafimiza basvuru bulgular kiyaslandiginda en
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stk bagvuru bulgusu (% 74) ile tekrarlayan kemik kirigiydi ve tekrarlayan kemik

kirig1 hastalarin % 84’iinde mevcuttu.

ilk Tani Yakinmasi

= Tekrarlayan Kirik

m Tekrarlayan Pndmoni

= Herniasyon
Malndtrisyon

= isitme Kaybi

= iskelet Deformitesi

= Kas Eklem Agrisi

» Hipotoni

Sekil 6. 11k tan1 yakinmasi: Oranla toplam bulgu sayist iizerinden yapilmistir.

Tablo 3. i1k tan1 yakinmasi: Oranlama toplam hasta say1s1 iizerinden yapilmustir.

Ik tam yakinmasi Hasta sayisi (n:44)
Tekrarlayan kirik 37 (% 84)
Tekrarlayan pndmoni 3% 6)

Kas Eklem agrisi 2(%4)
Malniitrisyon 2(%4)

Isitme kayb1 2(%4)

Iskelet deformitesi 2 (% 4)
Herniasyon 1(%2)

Hipotoni 1 (% 2)
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4.5 Hastalik Tipleri

Klinigimizde takip edilen hastalardan, en fazla OI tip 1 ve tip 3 mevcuttu.
Tip 1 grubunda 18 hasta (% 41) ve Tip 3 grubunda 11 hasta (% 25) bulunuyordu.
Tip 2 grubunda hasta mevcut degildi. Tip 4 grubunda 8, tip 7 grubunda 4 hasta yer

almaktaydi. Tip 6,8 ve 11 gruplarinda ise birer hasta mevcuttu.

Oi Alt Tipler

2% 2%

= Tip 1 Oi
= TiP 3 Oi
= TiP 4 Oi
= TiP 6 Oi
= TiP7Oi
= TiP 8 Oi
= TiP 11 0

Sekil 7. Osteogenezis imperfekta alt tipleri
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4.6 TIk Kirik Yas1

Hastalarim ortalama ilk kirik yas1 1,75+1,95 yil’d1 (0-13 yil). 1k kirik yasinda

cogunlugu, dogum (% 22,7) ve bir yas Oncesi (% 38,6) hasta grubu

olusturmaktaydi. Tipler aras1 dagilima bakildiginda ise; tip 1’de ilk kirik dykiisii

en fazla 1-5 yas aralifinda (% 50), tip 3’te dogumda (% 45.,4), tip 4 ve tip7°de ise

<1 yasta (% 50) goriildi. Tek hasta igeren tip 6,8 ve 11 gruplarinin {igiinde de ilk

kirik <1 yagta goriildii.

Tablo 4. OI tiplerine gore ilk kirik yasi (n=Belirtilen grup igindeki hasta sayisi, % degerleri her bir grup

icerisindeki toplam hasta sayisina gore hesaplanmustir.)

0. Giin |<lyas 1-5 yas 5-10 yas >10 yas
Tip 1 (n:18) 3 (% 16,6) 5% 27,7) |9 (% 50) 0 1(%35.5)
Tip 3 (n:11) 5(% 45.4) 3(%27,2) |2(%18,1) |1(%9) 0
Tip 4 (n:8) 1 (% 12,5) 4 (% 50) 2 (% 25) 1(%12,5) |0
Genel Toplam (n:44) | 10 (% 22,7) | 17 (% 38,6) | 13 (% 30,5) | 2 (% 4,5) | 2(% 4,5)

4.7 Dogumda Kirik Oykiisii ve Dogum Sekli Tliskisi

sezeryan (CS) ve besi de normal spontan vajinal yoldu (NSVY).

Hastalarin 10’unda (% 23) dogumda kirik 6ykiisii mevcuttu. Bunlarin besi
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4.8 Prenatal Ultrason (USG)

Hastalarin tamami gebelik siirecinde takipli ve en az bir USG raporu
mevcuttu. USG raporlarinda: kemik deformitesi, ekstremitelerde ince goriiniim,
prenatal boyda olaganiistii kisalik ve ekstremitelerde kisalik yer almaktaydi.

Prenatal USG’de en az bir patolojik bulgu olmas1 “mevcut” olarak gruplandirildi.

Prenatal USG bulgusu mevcut olan hastalarin, tipler arasi dagilimina

bakildi. En yiiksek ytizdeye sahip alt tip; tip 3’tii.

Tablo 5. Tiplere gore prenatal USG’de bulgu saptanan hastalarin say1 ve oranlar1 (n=belirtilen grup
icindeki toplam hasta sayisin1 gostermektedir. % degerleri her bir grup igerisindeki toplam hasta

sayisina gore hesaplanmistir.)

Prenatal USG’de Ol ile iligkili bulgu olan hastalar
Tip 1 (n:18) 2 (% 11,1)
Tip 3 (n:11) 7 (% 63,6)
Tip 4 (n:8) 2 (% 25)
Genel Toplam (n:44) 12 (% 27,2)
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4.9 Postnatal Kiivoz Bakimi

Hastalarm, Ol’nin olusturdugu komplikasyonlara bagl kiivoz ihtiyaglar:
sorgulandi. On hastanin, dogumda kirik nedenli postnatal yenidogan
yogunbakim izlemi mevcuttu. Bunlardan kendi tipi i¢inde en sik postnatal

kiivoz ihtiyaci olan (% 45,4) ile tip 3 grubundaki hastalar idi.

Tablo 6. Postnatal Kiivéz Bakimi [htiyaci olan hastalar (n=belirtilen grup igindeki toplam hasta say1sini

gostermektedir. % degerleri her bir grup igerisindeki toplam hasta sayisina gore hesaplanmustir.)

Postnatal kiivoz bakim ihtiyaci

Tip 1 (n:18) 3 (% 16,6)
Tip 3 (n:11) 5(%45,4)
Tip 4 (n:8) 1 (% 12,5)
Genel Toplam (n:44) 10 (% 22,7)

4.10 Akrabalik derecesi

Hastalar arasinda; ayni aileden olan iki kisi vardi. Oranlama 43 aile

iizerinden yapildi. Ailelerin 15’iinde (% 34,8) akraba evliligi mevcuttu. Akraba
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evliligi olan gruplarda, en fazla goriilen akraba evliligi bi¢cimi 3. dereceden yakinla

evlilikti (% 56).

Akrabalik Derecesi

R
~ 5.Derece

¢

| Akrabalik 13%

Sekil 8. Akrabalik derecesi

4.11 Ailede OI hikayesi

Hastalarin 12’sinin ailesinde Ol siiphesi olan bireyler mevcuttu (% 27). Dért

hastada ise hem 1. derece hem 2. derece yakininda OI siiphesi mevcuttu (% 33).
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Ailede Oi Stiphesi Olan Birey

N\

IO ll

derece yakinda
hastalik siphesi

Sekil 9. Ailede OI siiphesi olan bireyler

4.12 Yillik Ortalama Kirik Sayisi

Tiim hastalarda, yillik kemik kirik sayilarinin ortalamasi 1,3+0,4°idi. Ol
tiplerine gore yillik kirik sayisi arasindaki istatistiksel anlamli ortalama
farkliliklarinin tespiti amaciyla gergeklestirilen Kruskal-Wallis testine gore yillik
ortalama kirik sayisinin, OI tipleri arasindaki farki istatistiksel olarak anlaml1 kabul
edildi (p=0,037). Elde edilen bu farklilik incelendiginde Tip 3 diger tiplere gore

daha ytiksek kirik ortalamasina sahipti.

59



Tablo 7. Yillik ortalama kirik sayisinin gruplara gore dagilimi

Yillik ortalama kirik sayisinin tiplere gore dagilimi
Ort+Ss Alt-Ust
Tip 1 0,84 £ 0,70 0,06 - 2,70
Tip 3 2,06 + 1,61 0,30 - 4,33
Tip 4 1,67 £1,39 0,76 - 5,00
Diger Tipler 0,83 +£0,97 0,24 - 2,54
Genel Ortalama 1,3+0,4 0,06 - 5,00

4.13 Persentil ve Z skor

4.13.1 Tedavi Oncesi ve Sonrasi1 Boy

Kirkdort hastanin dordii (% 9) harici hepsi pamidronat tedavisi kullanmigti (2°si
tip 1, 2’si tip 7 olmak iizere). Tedavi 6ncesi hastalarin toplam boy ortalamasi1 97,25+
29,5 em’idi (50-171 cm). Hastalar persentil degerlerine gore gruplara bdliindii.
Tedavi oncesi tiim gruplar arasinda en ¢ok <3 p alt1 hastalar mevcutken (% 30),

tedavi dncesi 97p lizeri hastamiz mevcut degildi.
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Tedavi sonrasi hastalarin toplam boy ortalamasi 116,21+ 29,5 cm’idi (71-181

cm). Tim tipler arast en ¢ok 3-10p arasi hastalar mevcutken (% 35), 97p lizeri

tedavi Oncesi hastamiz mevcut degildi.

Fablo 8. O alt tiplerine gére hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi boy persentil degerleri dagilimi (TO: Tedavi 6ncesi, TS: Tedavi

onrasi n: hasta sayisi, Hasta sayilar1 kendi gruplar1 arasinda kiyaslanarak yiizde olarak belirtildi

Ol alt tiplerine gore hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi boy persentil degerleri dagihimi

<3p 3-10p 10-25p 25-50p 50-75p 75-97p
Tip 1
TO (n:16) 1(% 6,2) 6 (% 37.,5) 3 (% 18,7) 5% 31,2) 1 (% 6,2) 0
TS (n:16) 0 5% 31,2) 5% 31) 5% 31,2) 1 (% 6,2) 0
Tip 3
TO (n:11) 7 (% 63,6) 1(%9) 2 (% 18) 0 0 1(%9)
TS (n:11) 4 (% 36,3) 5 (% 45,4) 1(%9) 0 0 1(%9)
Tip 4
TO (n:8) 2 (% 25) 2 (% 25) 1 (% 12,5) 1 (% 12,5) 2 (% 25) 0
TS (n:8) 0 3 (% 37,5) 2 (% 25) 3 (% 37,5) 0 0
Diger Tipler
TO (n:5) 2 (% 40) 0 0 1 (% 20) 1 (% 20) 1 (% 20)
TS (n:5) 1(%20) 1 (% 20) 0 1 (% 20) 1(% 20) 1 (% 25)
Toplam
TO (n:40) 12 (% 30) 9 (%22,5) 6 (% 15) 7 (% 17,5) 4 (% 10) 2(%5)
TS (n:40) 5 (% 12,5) 14 (% 35) 8 (% 20) 9 (% 22,5) 2(%5) 2(%5)
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4.13.2 Tedavi Oncesi ve Sonras1 Boyda Z skor

Calismamizdaki boy degerlerini sayisal olarak kiyasalayabilmek adina Z
skor cinsinden ifademizde en diisiik deger, tedavi dncesi ve sonrasi tip 3 grubunda

1zlendi.

Tablo 9. Tedavi dncesi ve sonrasi boyda Z skor

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
Boy (Z Skor) Ort£Ss Alt-Ust Ort+Ss Alt-Ust
Tip 1 -0,9+0,6 -0,6 - 0,6 -0,6 £ 0,6 -1,6 - 0,6
Tip 3 -1,4£1,0 -23-1,2 -1,2+£1,0 -1,9-1,2
Tip 4 -0,8£1,0 -2,3-0,5 -0,6 £ 0,8 -1,6 - 0,5
Diger tipler -0,5+1,5 2,1-1,2 -0,3+1,3 -1.8-0,6
Genel toplam -1,03+£1,0 -2,3-1,2 -0,78 £0,9 -1,9-1,2

Arastirma grubunun tedavi Oncesi ve sonrasi degerleri arasindaki
farkliliklarmin tespiti amaciyla gerceklestirilen Wilcoxon Isaretli Siralar testinin
sonuglarina gore, elde edilen bulgular degerlendirildiginde genel toplamda tedavi
sonrasi degerin (-0,78 = 0,9) tedavi 6ncesi degerinden (-1,03 + 1,0) yiiksek oldugu

tespit edildi ve bu fark anlamli kabul edildi (p=0,001).

Ol tipleri ile boy Z skordaki, tedavi oncesi ve sonrasi yanit arasindaki

farkliliklarin tespiti amaciyla gergeklestirilen Kruskal-Wallis testinin sonuglari ile
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elde edilen bulgular incelendiginde OI tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

ortalama farklilik bulunmadi (p>0,05).

4.13.3 Tedavi Oncesi ve Sonras1 Viicut Agirlig

Kirkdort hastanin dordii (% 9) harici hepsi pamidronat tedavisi kullanmast.
Tedavi Oncesi hastalarin toplam viicut agirligr ortalamasi 20,43+ 16,5 kg’idi (3,6-
69,5 kg). Hastalar persentil degerlerine gore gruplara boliindi. Tiim hasta gruplari
arasinda tedavi 6ncesi en ¢ok 3 p alt1 hastalar mevcutken (% 30), 97p tizeri tedavi

oncesi hastamiz mevcut degildi.

Tedavi sonrasi hastalarin toplam viicut agirligi ortalamasi 33,05+ 17,5
kg’idi (6,6-88 kg). Tedavi sonrasi en sik 10-25 p grubunda hastalar mevcuttu. (%

32,5).
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Cablo 10. OI alt tiplerine gore hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi viicut agirhig persentil degerleri dagilimi (TO: Tedavi Oncesi,

['S: Tedavi Sonrasi n: hasta sayisi, Hasta sayilar1 kendi gruplari arasinda kiyaslanarak ytizde olarak belirtildi.

OI alt tiplerine gore hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi viicut agirh@ persentil degerleri dagilim

<3p 3-10p 10-25p 25-50p 50-75p 75-97p
Tip 1
TO (n:16) 3 (% 18,7) 2 (% 12,5) 5% 31,2) 4 (% 25) 1 (% 6,2) 1 (% 6,2)
TS (n:16) 1 (% 6,2) 2 (% 12,5) 5% 31,2) 5% 31,2) 2 (% 12,5) 1 (% 6,2)
Tip 3
TO (n:11) 7 (% 63) 1(%9) 1(%9) 0 1(%9) 1(%9)
TS (n:11) 5(%45,4) 1(%9) 3(%27,2) 0 1(%9) 1(%9)
Tip 4
TO (n:8) 2 (% 25) 2 (% 25) 0 3 (% 37,5) 0 1 (% 12,5)
TS (n:8) 1(%25) 3 (% 37,5) 2 (% 25) 1 (% 12,5) 1 (% 12,5) 0
Diger tipler
TO (n:5) 0 2 (% 40) 2 (% 40) 0 0 1 (% 20)
TS (n:5) 0 1(% 20) 3 (% 60) 0 0 1 (% 20)
Toplam
TO (n:40) 12 (% 30) 7 (% 17,5) 8 (% 20) 7 (% 17,5) 2(%5) 4 (% 10)
TS (n:40) 7 (% 17,5) 7 (% 17,5) 13 (% 32,5) 6 (% 15) 4 (% 10) 3(% 17,5

4.13.4 Tedavi Oncesi ve Sonrast Viicut Agirhig1 Z Skor

Calismamizdaki viicut agirligi degerlerini sayisal olarak kiyasalayabilmek

adina Z skor cinsinden ifademizde en diisiik deger, tedavi Oncesi ve sonrasi tip 3

grubunda izlendi.
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Tablo 11. Tedavi 6ncesi ve sonrasi viicut agirligi Z skor

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
Viicut agirhg (Z Skor) Ort+Ss Alt-Ust Ort+Ss Alt-Ust
Tip 1 0,8+ 1,0 23-1.2 -0,4+0,9 -1,9-1,2
Tip 3 -1,4+1,0 -2,1-0,7 1,1+ 1,1 2,0-1,2
Tip 4 0,9 + 1,4 2,9-14 -0,5+1,2 22-15
Diger tipler 0,6 1,1 -1,7-1,2 0,6 1,1 -1,6-1,3
Genel toplam -0,97 £ 1,1 -2,9-1,4 -0,6 + 1,1 2,2-15

Arastirma grubunun tedavi Oncesi ve sonrasi degerleri arasindaki
istatistiksel anlamli ortalama farkliliklariin tespiti amaciyla gerceklestirilen
Wilcoxon Isaretli Siralar testinin sonuglarma gére elde edilen bulgular
degerlendirildiginde tedavi sonrasi1 Z skor degeri (-0,6 + 1,1) tedavi 6ncesi Z skor
degerine (-0,97 + 1,1) gore yliksek oldugu tespit edildi ve bu fark anlamli kabul

edildi (p=0,000).

Arastirma gruplar1 ve 6l¢iim degerleri arasindaki istatistiksel anlamli ortalama
farkliliklarinin tespiti amaciyla gerceklestirilen Kruskal-Wallis testinin sonuglari
ile elde edilen bulgular incelendiginde OI tipleri arasinda Z skor degisim miktari

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir ortalama farklilig1 bulunmadi (p>0,05).
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4.14 Dismorfik Yiiz Goriiniimii ve Mavi Sklera

Kirkdort hastanin yapilan detayli fizik muayenesi sonucunda, toplamda 11
(% 25) hastada OI ile ilgili dismorfik yiiz gériiniimii ve 29 hastada mavi sklera
mevcuttu (% 66). Sekiz hastada (% 18) ise hem dismorfik yiiz goriiniimii hem de
mavi sklera mevcuttu. Dismorfik bulgular en sik tip 3 OI hastalarinda (% 54)
mevcuttu. Tip 8 ve 11’in oldugu tek kisilik gruptaki, hastalar da dismorfik yiiz

goriiniimii olan hastalar arasindaydi.

Dismorfik bulgulardan dort hastada makrosefali (% 36), iki hastada kaput
quadratum (% 18), iki hastada genis filtrum ile basik burun kokii (% 18), iki hastada
genis alin (% 18), hipertelorizm ve mikrognati, bir hastada diisiik kulak ¢izgisi ve

basik burun kokii (% 10) mevcuttu.

Tablo 12. Dismorfik yiiz gortiiniimii tipler i¢indeki dagilimi (n=belirtilen grup igindeki toplam
hasta sayisin1 gostermektedir. % degerleri her bir grup igerisindeki toplam hasta sayisina goére

hesaplanmuigstir.)

Dismorfik yiiz goriiniimii tipler icindeki dagilimi

Tip 1 (n:18) 1 (% 5,5)

Tip 3 (n:11) 6 (% 54.5)

Tip 4 (n:8) 2 (% 25)

Toplam (n:44) | 11 (% 25)
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Tipler aras1 mavi sklera dagiliminda, en fazla hasta olan grup tip 1’di (%
72,2). Tip 7°de 3 hasta, tip 8 ve 11°deki bir hastanin mavi sklerast mevcuttu.
Calismada 10 yas ve lizeri olan 28 hastada, mavi sklera goriilen hasta sayist 17 (%
60) iken; 10 yas alt1 hasta grubundaki 16 hastanin 12’sinde mavi sklera mevcuttu

(% 75).

Tablo 13. Mavi skleranin OI alt tipleri igindeki dagilim (n=belirtilen grup igindeki toplam hasta
sayisin1  gostermektedir. % degerleri her bir grup igerisindeki toplam hasta sayisina gore

hesaplanmustir.)

Mavi skleranin tipler icindeki dagilimi

Tip 1 (n:18) 13 (% 72,2)
Tip 3 (n:11) 6 (% 54.5)
Tip 4 (n:8) 5 (% 62,5)

Toplam (n:44) 29 (% 65,9)

4.15 Ekstremite Deformitesi

Kirkdort hastanin, 26’sinda ekstremite deformitesi mevcuttu (% 59). Tiplere
gore dagilima bakildiginda en yiiksek deformite orani tip 3’de goriildii. Dort hasta
bulunan tip 7 grubunda iki hastanin ekstremite deformitesi mevcuttu (% 50). Tek

hasta igeren tip 8 grubundaki hastanin da ekstremite deformitesi mevcuttu.

67



Tablo 14. Ekstremite deformitesinin gruplar iginde oranlar1 (n=belirtilen grup i¢indeki toplam hasta

sayisim1  gostermektedir. % degerleri her bir grup igerisindeki toplam hasta sayisina gore

hesaplanmugstir.)

Ekstremite deformitesinin gruplar icinde oranlari

Tip 1 (n:18)

8 (% 44.4)

Tip 3 (n:11) 10 (% 90,9)
Tip 4 (n:8) 5 (% 62,5)
Toplam (n:44) | 26 (% 59)

4.16 Toraks Deformitesi

Kirkdort hastanin, 18’inde toraks deformitesi mevcuttu (% 40,9). Tiplere

gore dagilima bakildiginda en yiiksek deformite orani1 Tip 3’de goriildii. Tip 7°de

bir hastada deformite mevcuttu (% 25). On dort hastada (% 77) pektus karinatum,

dort hastada (% 23) pektus ekskavatum mevcuttu.

Tablo 15. Toraks deformitesinin gruplar i¢inde oranlar1 (n=belirtilen grup i¢indeki toplam hasta sayisim

gostermektedir. % degerleri her bir grup icerisindeki toplam hasta sayisina gore hesaplanmistir.)

Toraks deformitesinin gruplar icinde oranlari

Tip 1 (n:18)

4(%22,2)

Tip 3 (n:11) 8 (% 72,7)
Tip 4 (n:8) 5 (% 62,5)
Toplam (n:44) 18 (% 40,9)
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4.17 Omurga Deformitesi

Kirk dort hastanin, 24’{inde omurga deformitesi mevcuttu (% 54,5). On dort
hastada (% 58) sadece skolyoz, alt1 hastada (% 25) sadece kifoz ve dort hastada (%
17) hem skolyoz hem kifoz bilrikte goriildi. Tiplere gére dagilima bakildiginda en
yiiksek deformite orani tip 3’te goriildii. Tip 7°de ii¢ hastada ve tek kisinin yer aldig1

tip 6 ve tip 11 gruplarindaki hastalarda da omurga deformitesi mevcuttu.

Tablo 16. Omurga deformitesinin gruplar i¢inde oranlar1 (n=belirtilen grup i¢indeki toplam hasta
sayisini  gostermektedir. % degerleri her bir grup igerisindeki toplam hasta sayisina gore

hesaplanmuigstir.)

Omurga deformitesinin gruplar icinde oranlar:

Tip 1 (n:18) 6 (% 33,3)

Tip 3 (n:11) 8 (% 72,7)

Tip 4 (n:8) 5 (% 62,5)

Toplam (n:44) | 24 (% 54,5)
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4.18 Hipermobilite

Hastalarin 21’inde hipermobilite mevcuttu (% 47,7). En sik hipermobilite tip
7’de izlendi (% 75). Birer hasta bulunan tip 6 ve tip 8 grubundaki hastalarda da

eklem hipermobilitesi mevcuttu.

Tablo 17. Eklem hipermobilitesinin tiplere gore dagilimi (n=belirtilen grup i¢indeki toplam hasta
sayisini  gostermektedir. % degerleri her bir grup igerisindeki toplam hasta sayisina gore

hesaplanmugstir.)

Eklem hipermobilitesinin tiplere gore dagilim

Tip 1 (n:18) | 6 (% 33,3)

Tip 3 (n:11) 5 (% 45,4)

Tip 4 (n:8) 5 (% 62.5)

Toplam (n:44) | 21 (% 47,7)

4.19  Cilt Morlugu Oykiisii

Kirk dort hastanin; tigiinde ciltte kolay morarma oykiisti mevcuttu (% 6,8).

420 Isitme Kayb1

Tiim hastalara isitme testi uygulanmust1. Isitme testi yapilan hastalar icinde

bes hastada (% 11) isitme kaybi tesbit edildi.
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Tablo 18. Isitme kaybinimn tiplere gére dagilimi (n=belirtilen grup igindeki toplam hasta sayisini

gostermektedir. % degerleri her bir grup icerisindeki toplam hasta sayisina gore hesaplanmustir.)

Isitme kaybinin tiplere gore dagilim

Tip 1 (n:18) | 3 (% 16,6)

Tip 3 (n:11) 0

Tip 4 (n:8) 2 (% 25)

Toplam (n:44) | 5 (% 11,3)

4.21 Biyokimyasal Parametreler

4.21.1 Kalsiyum

Hasta gruplarinin ortalama kalsiyum degeri tedavi 6ncesi 10,1 + 0,5 mg/dl ve
tedavi sonrast 10 = 0,5 mg/dl olarak hesaplandi. Alt gruplara gére dagilim Tablo

19°da gosterildi.

Arastirma grubunun tedavi Oncesi ve sonrast degerleri arasindaki istatistiksel
anlaml ortalama farkliliklarinin tespiti amaciyla gerceklestirilen Wilcoxon Isaretli
Siralar testinin sonuglarina gore, kalsiyumun tedavi Oncesi ve sonrasi arasinda

anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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Arastirma gruplar1 ve 6l¢iim degerleri arasindaki istatistiksel anlamli ortalama
farkliliklarinin tespiti amaciyla gerceklestirilen Kruskal-Wallis testinin sonuglari
ile elde edilen bulgular incelendiginde, arastirma gruplari ile dl¢ciim degerlerinin
degisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir ortalama farklilik bulunmadi

(p>0,05).

Tablo 19. Kalsiyum tedavi 6ncesi ve sonrasi kiyaslama

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
Ca (mg/dL) Ort£Ss Alt-Ust Ort+Ss Alt-Ust
Tip 1 9,99 + 0,4 9,3-11 9,98 + 0,6 8-10,6
Tip 3 10,0 £0,5 8,7-10,6 10,0+£0,5 9,2-11,1
Tip 4 10,2+£0,5 94-11 10,1 +£0,4 9,3-10,8
Diger tipler 10,6 £0,5 99-11,5 10,1 +£0,4 9,5-10,7
Genel toplam 10,1 £ 0,5 8,7-11,5 10+ 0,5 8-11,1

4.21.2 Fosfor

Hasta gruplarinin ortalama fosfor degeri tedavi 6ncesi 4,9 + 0,8 mg/dl ve tedavi
sonras1 4,4 + 0,8mg/dl olarak hesaplandi. Alt gruplara gore dagilim Tablo 20°de

gosterildi.
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Arastirma grubunun tedavi Oncesi ve sonrast degerleri arasindaki istatistiksel
anlaml ortalama farkliliklarinin tespiti amaciyla gerceklestirilen Wilcoxon Isaretli
Siralar testinin sonuglarina gore, fosforun tedavi sonrast degerinin (4,50+0,84)
tedavi Oncesi degerinden (4,99+0,80) diisiik oldugu goézlendi ve bu fark anlamli

kabul edildi (p=0,009).

Arastirma gruplar1 ve 6l¢iim degerleri arasindaki istatistiksel anlamli ortalama
farkliliklarinin tespiti amaciyla gerceklestirilen Kruskal-Wallis testinin sonuglari
ile elde edilen bulgular incelendiginde arastirma gruplar ile 6l¢iim degerlerinin
degisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir ortalama farklilig1 bulunmadi

(p>0,05).

Tablo 20. Fosfor tedavi 6ncesi ve sonrasi kiyaslama

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
P (mg/dL) Ort£Ss Alt-Ust Ort+Ss Alt-Ust
Tip 1 5,1+0,6 4,5-6,2 4,4+0,8 3,0-592
Tip 3 5,1+£0,8 4,0-6,5 4,7+0,7 3,3-6,0
Tip 4 4,6 £0,7 3,3-5,7 4,4+0,9 3,0-5,7
Diger tipler 45+1,0 3,2-6,0 4,1+0,8 3,0-5,0
Genel ortalama | 4,9+ 0,8 3,2-6,5 4,4+0,8 3-6
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4.21.3 ALP

Hasta gruplarinin ortalama ALP degeri tedavi oncesi 291,5 + 139,5 U/L ve

tedavi sonras1 276,4 + 144 U/L olarak hesaplandi. Alt gruplara gore dagilim Tablo

21°de gosterildi. Aragtirma grubunun tedavi ncesi ve sonrasi degerleri arasindaki

istatistiksel anlamli ortalama farkliliklariin tespiti amaciyla gerceklestirilen

Wilcoxon Isaretli Siralar testinin sonuglarina gore, ALP’nin tedavi dncesi ve

sonras1 degerleri arasinda anlaml fark gézlenmedi (p>0,05).

Aragtirma gruplar1 ve 6l¢iim degerleri arasindaki istatistiksel anlamli ortalama

farkliliklarinin tespiti amaciyla gerceklestirilen Kruskal-Wallis testinin sonuglari

ile elde edilen bulgular incelendiginde arastirma gruplari ile 6l¢iim degerlerinin

degisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli

(p>0,05).

Tablo 21. ALP tedavi dncesi ve sonrasi kiyaslama

bir

ortalama farklilik bulunmadi

Tedavi oncesi

Tedavi sonrasi

ALP (U/L) Ort£Ss Alt-Ust Ort+Ss Alt-Ust
Tip 1 350,6 + 136,4 | 169 - 591 336,2+ 1384 | 143 -730
Tip 3 261,3+120,0 |54-434 228,3+103,8 | 49 - 402
Tip 4 2550+ 1752 | 82-622 268,0+199,2 | 47 - 660
Diger tipler 227,0+76,9 | 140 - 324 216,6 £95,7 | 109 - 330
Genel ortalama | 291,5+139,5 | 54 - 622 276,4 + 144 47-730
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4.21.4 PTH

Hasta gruplariin ortalama PTH degeri tedavi oncesi 38,5 + 18 pg/ml ve tedavi
sonras1 42,4 + 19,1 pg/ml olarak hesaplanmistir. Alt gruplara gére dagilim Tablo

22°de gosterildi.

Arastirma grubunun tedavi Oncesi ve sonrast degerleri arasindaki istatistiksel
anlaml ortalama farkliliklarinin tespiti amaciyla gerceklestirilen Wilcoxon Isaretli
Siralar testinin sonuglarina gore, PTH 1n tedavi 6ncesi ve sonrasi degerleri arasinda
anlamli fark gozlenmedi (p>0,05). Arastirma gruplari ve 6l¢iim degerleri arasindaki
istatistiksel anlamli ortalama farkliliklarinin tespiti amaciyla gerceklestirilen
Kruskal-Wallis testinin sonuglart ile elde edilen bulgular incelendiginde aragtirma
gruplart ile Ol¢iim degerlerinin degisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

ortalama farklilig1 bulunmadi (p>0,05).

Tablo 22. PTH tedavi dncesi ve sonrasi kiyaslama

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
PTH (pg/ml) Ort£Ss Alt-Ust Ort+Ss Alt-Ust
Tip 1 459 +£23,6 14 - 98 54,8 £+23.4 21-92
Tip 3 359+ 114 21-65 33,659 26 -43
Tip 4 30,7+ 14 5-433 38,3+ 14,5 17,5 - 56
Diger tipler 32,8+7,7 24 - 42 30,4+6,5 21-35
Genel ortalama | 38,5+ 18 5,0 -98 42,4+ 19,1 17,5-92
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4.21.5 25 OH-Vitamin D

Hastalarin D vitamini dagilimt tiplere gore tedaviden bagimsiz olarak ve ilk

tan1 anindaki degerleri baz alinarak degerlendirildi. (<20 pg/L: Eksik, 20-30

yetersiz,30-100 yeterli) D vitamini genel ortalamas1 25,0 + 11,6 ug/L idi. Hasta

gruplarina gore dagilim Tablo 23’te verilmistir.

Tablo 23. 25 OH-D vitamini degerleri

D vit (ug/L) Ort+Ss Alt-Ust
Tip 1 26,21 +77,3 11-40
Tip 3 25,49 + 15,44 9,1-55
Tip 4 22,5+11,82 10 - 47
Diger tipler 24,66 + 15,66 10 - 42
Genel ortalama 25,0 £ 11,6 9,1-55

Arastirma gruplarma gore D Vitamini degerleri arasindaki istatistiksel

anlamli ortalama farkliliklarinin tespiti amaciyla gerceklestirilen Kruskal-Wallis

testinin sonuglarina gore arastirma gruplari ile D vitamini 6l¢iim degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir ortalama farklilik bulunmadi (p>0,05).
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4.21.6 Spot Idrar Kalsiyum Kreatinin

Hastalarimin dordii haricinde (tipl’den 3 hasta, tip 11°de bir hasta) her
hastanin idrar Ca/Cre oran1 mevcuttu. Idrar Ca/Cre oraninin tiim hastalarda genel
ortalamasi 0,2 + 0,2 idi. Kirk hastanin 16’sinda (% 40) idrar Ca/Cre oran1 0,2’den
bliylik saptandi. Tiim hastalarin tedaviden bagimsiz olarak idrar Ca/Cre oranlari
karsilagtirildi. Gruplar arasi dagilimda hiperkalsitiriyi dogrular nitelikte en yiiksek

sonug tip 3’de gozlendi. Hasta gruplarina gére dagilim Tablo 24°te verilmistir.

Tablo 24. Spot idrar kalsiyum kreatinin degerleri

Idrar Ca/Cre | Ort+Ss Alt-Ust

Tip 1 0,17+0,16 0,04 - 0,56
Tip 3 0,33 +£0,27 0,02 - 0,96
Tip 4 0,16 £0,22 0,02 - 0,60
Diger tipler 0,1 £0,08 0,01 -0,21
Genel toplam 0,2+0,2 0,01 -0,96

Arastirma gruplarina gore idrar Ca/Cre degerleri arasindaki istatistiksel anlamli
ortalama farkliliklarmin tespiti amaciyla gergeklestirilen Kruskal-Wallis testinin
sonuglarina gore, arastirma gruplarmin idrar Ca/Cre Sl¢lim degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir ortalama farklilik mevcut degildi (p>0,05).
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422 KMD

Kirkdort hastadan, tedavi almayan hastalar ¢ikarilardi ve bu hastalar
kiyaslamanin disinda tutuldu. Hasta gruplarinin ortalama KMD Z skoru tedavi
oncesi -2,8 + 1,2 ve tedavi sonrasi -2,1 + 1,0 olarak hesaplandi. Alt gruplara gore
dagilim tablo 25°te gosterildi. Tip 3 grubunda olan bir hastanin tedavi dncesi ve
sonrast KMD verilerine ulasilamadigi icin tablo disi birakildi. Tedavi sonrasi

ol¢timerde, onceki 6l¢iimlere kiyasla KMD degerlerinde artis gézlendi.

Tablo 25. KMD tedavi dncesi ve sonrasi kiyaslama

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
KMD (Z Skor) Ort£Ss Alt-Ust Ort+Ss Alt-Ust
Tip 1 -2,7+0,9 -3,7+0,0 -2,2+0,7 -3,4+0,0
Tip 3 -3,2+£20 -7,8 £-0,2 22+1,5 -5,4--0,3
Tip 4 -2,9+0,7 -3,8--2,0 -2,1+£0,6 -3,5--1,0
Diger tipler -2,0+0,7 -3,4+-0,0 -1,2+0,3 -1,4-0,0
Genel toplam -2,8+1,2 -7,8-0 2,1+1,0 -54-0

Arastirma grubunun tedavi Oncesi ve sonrasi degerleri arasindaki
istatistiksel anlamli ortalama farkliliklariin tespiti amaciyla gerceklestirilen

Wilcoxon Isaretli Siralar testinin sonuglarma gore, tedavi sonrasi degerin
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(-2,10£1,04) tedavi O6ncesi degerinden (-2,84+1,28) yliksek oldugu tespit edildi. Bu
fark istatistiki olarak anlamli kabul edildi (p=0,000).

Arastirma gruplar1 ve 6l¢iim degerleri arasindaki istatistiksel anlamli ortalama
farkliliklarinin tespiti amaciyla gerceklestirilen Kruskal-Wallis testinin sonuglari
ile elde edilen bulgular incelendiginde arastirma gruplar ile 6l¢iim degerlerinin
degisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir ortalama farklilik bulunmadi

(p>0,05).

4.23 Radyolojik Bulgular

Kirkdort hastanin sadece ikisinin (% 4,5) sistemde kayitli grafisi mevcut
degildi ve bir hastanin (% 2,2) uzun kemik grafileri normal olarak raporlanmisti.
Grafilerde yorumlanan OI’ye dair patolojik bulgular gruplandiginda, en sik bulgu
kemiklerde osteopeni (% 23) ve metafizlerde enine ¢izgilenmeydi (% 18). “Diger”
bashg:r altinda: s1g asetebulum, genis spinal kanal, kostalarda agenezi ve
kalinlasma, pseudoartroz, madibula ve maksilla agenezisi toplandi. Hastalarin

tamamina yakininda birden fazla radyolojik bulgu mevcuttu.
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Radyolojik Bulgular

= Kemiklerde osteopeni bulgulari

= Metafizlerde enine gizgilenme
(Zebra Cizgileri)

= Alt ekstremitede yaylanma

= Vertebra Korpus Yikseklik Kaybi

= Kallus doku ve periost reaksiyonu

= Wormian Kemik

= Koksa vara

= Metafizlerde genisleme

= Popcorn Kalsifikasyon

= Protriizyo asetabuli

m Ust ekstemitede yaylanma

= Codfish Vertebra
= Kalga eklem araliginda genisleme

= Diger

Sekil 10. Radyolojik bulgular

Hasta bazli dagilima bakildiginda, en sik goriilen radyolojik bulgular,

hastalarin % 59,5’inde osteopeni, % 45,2’sinde zebra ¢izgileri, % 40,4’linde alt
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ekstremitede yaylanma, % 23,8’inde vertebra yiikseklik kaybi, % 19’unda kallus

doku ve periost rekasiyonu, % 16,6’sinda wormian kemikti.

Resim 1. Alt ekstremitede yaylanma (bowing), sol femurda psddoartroz, metafiziel ¢izgilenme, sol

femur fraktird.

Resim 2. Metafizlerde popcorn kalsifikasyon
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Resim 4. Wormian kemik
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4.24 Kardiyak Patolojiler

Kirkddrt hastanin, dokuzunda kardiak patoloji mevcuttu (% 20,4). Gruplar arast
dagilima gore ise en sik patolojik EKO bulgusu tip 3 grubunda mevcuttu. Tek hasta

iceren tip 8 ve 11 gruplarindaki hastalarda da patolojik EKO bulgular1 mevcuttu.

Bes hastada trikiispit yemezligi (TY) (% 36), iki hastada mitral yetmezlik (MY)
(% 14), bir hastada mitral valv prolapsusu (MVP) (% 7), bes hastada patent foramen

ovale (PFO) (% 36), bir hastada da aort anevrizmas1 izlendi (% 7).

Tablo 26. Patolojik EKO bulgularinin gruplar i¢inde oranlar1 (n=belirtilen grup igindeki toplam
hasta sayisini gostermektedir. % degerleri her bir grup igerisindeki toplam hasta sayisina gore

hesaplanmugtir.)

Patolojik EKO bulgularimin gruplar icinde oranlar:

Tip 1 (n:18) | 3 (% 16.6)

Tip 3 (n:11) | 3 (% 27,2)

Tip 4 (n:8) 1 (% 25)

Toplam (n:44) | 9 (% 20.4)
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Kardiak Patolojilerin Dagilimi

P~

n TY

= PFO

= MY
MVP

— "\

36%

= Ao. Anevrizma

Sekil 11. Kardiak patolojiler

4.25 Hastalarin Genetik Ozellikleri

Calismada bulunan toplam 44 hastanin 28’inde genetik analiz
gerceklestirilmisti. Hastalarda OI’ya yol actig1 bilinen COLIAI, COL1A2, CRTAP,
SERPINFI, DSPP ve P3HI genlerinde varyantlar saptandi (Tablo 27). CRTAP
geninde iki hastada ayni “splice site” varyant saptanirken bir hastada missense
varyant mevcuttu. COLIA1 geninde ii¢ missense, sekiz delesyon ve bir nonsense
varyant, COL1A2’de 10 missense, iki delesyon; SERPINFI’de bir insersiyon,
DSPP geninde bir delesyon-insersiyon ve P3H1 geninde ise bir missense varyant
saptandi. CRTAP geninde iki hastada ayni “splice site” varyant diginda farkli

hastalarda ayn1 varyant saptanmadi. Genel olarak hastalarda saptanan varyantlarin
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sekizi, HGMD veri tabaninda birer mutasyon olarak tanimlanmisti. HGMD veri
tabaninda tanimli olmayan varyantlardan besi “patojenik”, altis1 “likely patojenik”,
sekizi de “VUS” olarak klasifiye edildi. Bir hastada (Hasta 18) COL1A41 geninde
iki heterozigot, COL1A42 geninde ise bir heterozigot mutasyon ayni aynda saptandi.
Homozigot degisiklik saptanan hastalarin tiimiinde anne ve baba tasiyict olarak
saptanmigtir.

hastalarin anne ve babasinda genetik analiz gergeklestirilememistir.

Cablo 27. Genetik veriler

HASTA

10

11

12

13

14

15

16

GEN

CRTAP
COL1A1

Genetik
analiz yok
Genetik
analiz yok
Genetik
analiz yok
CRTAP

CRTAP

Genetik
analiz yok
SERPINF1

DSPP

COL1A2
COL1A1

Genetik
analiz yok
Genetik
analiz yok
COL1A2

Genetik
analiz yok

KALITIM
MODELI

AR
AD

AR
AR

AR

AD

AD

AD

AD

BAZ
DEGISIKLIGI

c.471+ 4A>G

c.3815G>T

c.471+ 4A>G
c.88C>A

€.258_259insC
GGCCCTCT

c.3147_3148de
ITGinsCA

€.2341G>A

c.3155delG

c.1901G>T

Hasta

AMINO ASIT
DEGISIKLIGI

p.Gly1272Val

p.Arg30Ser

p.Ala86_Thr87insA

rgProSer

p.Asp1050Asn

p.Gly781Ser

p.Gly1052ValfsTer

56

p.Gly634Val

ZIGOZITE

HOMOZIGOT

HETEROZIGOT

HOMOZIGOT
HOMOZIGOT

HOMOZIGOT

HETEROZIGOT

HETEROZIGOT

HETEROZIGOT

HETEROZIGOT

ACMG
VARYANT
SINIFI
VUS

P

VUS
VUS

VUS

VUS

LP

LP

LP

No:3-4-5-8-13-14-16-21-22-23-24-26-29-32-34-39

HGMD TANIM

TANIMLI DEGIL

Osteogenesis
imperfecta IV

TANIMLI DEGIL
TANIMLI DEGIL

TANIMLI DEGIL

TANIMLI DEGIL

Osteogenesis
imperfecta |
TANIMLI DEGIL

Osteogenesis
imperfecta IV

olan
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(104)

(105)
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17

18

19
20
21

22

23

24

25

26

27
28
29

30

31
32

33
34

35

36

37

38
39

40
41
42

43
44

NORMAL
COL1AZ

COL1A1

COL1A1
COL1A1

Genetik
analiz yok
Genetik
analiz yok
Genetik
analiz yok
Genetik
analiz yok
COL1A2

Genetik
analiz yok
COL1A2

COL1AZ

Genetik
analiz yok
COL1A1
COL1A2

Genetik
analiz yok
COL1A1

Genetik
analiz yok
Genetik
Analiz yok
COL1A1

COL1A2

NORMAL

Genetik
analiz yok
COL1A1

COL1A1
COL1A1

P3H1
COL1AZ

AD
AD
AD
AD
AD

AD

AD
AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD
AD
AD

AR
AD

c.2103del
c.2095del
c.1001del
c.545del

¢.500_509del

€.2305G>T

€.2608C>T
€.3481 C>T

€.3421C>T

€.2108G>T

¢.508_520del

€.2298 2299de
ITGinsCA
c.2701G>A

c.2775delT
c.1244G>A
€.1249C>G

c.428G>C
€.2521G>A

p.Ala702fs
p.Ala699fs
p.Pro334fs
p.Gly182fs
p.Asp168fs

p.Gly769Cys

p.Pro870Ser
p.Arg1161Cys

p.Argl141Ter

p.Gly703Val

p.Lys170fs

p.Gly767fs

p.Gly901Ser

p.Gly926fs
p.Arg415GIn
p.Pro417Ala

p.Argl43Pro
p.Gly841Ser

HOMOZIGOT
HOMOZIGOT
HOMOZIGOT
HETEROZIGOT
HETEROZIGOT

HETEROZIGOT

HETEROZIGOT
HETEROZIGOT

HETEROZIGOT

HETEROZIGOT

HETEROZIGOT

HETEROZIGOT

HETEROZIGOT

HETEROZIGOT
HETEROZIGOT
HETEROZIGOT

HOMOZIGOT
HETEROZIGOT

LP
LP

LP

VUS
VUS

LP

LP

VUS

VUS

TANIMLI DEGIL
TANIMLI DEGIL
TANIMLI DEGIL
TANIMLI DEGIL
TANIMLI DEGIL

Osteogenesis
imperfecta IV

TANIMLI DEGIL
TANIMLI DEGIL

Osteogenesis
imperfecta |
TANIMLI DEGIL

TANIMLI DEGIL

TANIMLI DEGIL

Osteogenesis
imperfecta IV

TANIMLI DEGIL
TANIMLI DEGIL

Osteogenesis
imperfecta |
TANIMLI DEGIL

Osteogenesis
imperfecta

(107)

(108)

(109)

(110)

(112)
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4.26 Tedavi siiresi

Calismaya katilan 44 hastanin, 40’1 pamidronat tedavisi almisti. Tedavi
siireleri 3 grup halinde degerlendirildi. En ¢ok 1-3 yil aras1 tedavi alan hasta sayis1

mevcuttu.

Tablo 28. Tedavi siiresi

1-3 y1l 3-S5yl >SSyl

Hasta sayis1 | 23 (% 57,5) 8 (% 20) 9 (% 22,5)

4.27 Tedavi yan etkileri

Tedavi alan hastalarin 3’tinde (% 7,5) pamidronata bagli yan etkiler
gozlendi. Bir hasta inflizyon aninda kasinti, diger hasta infiizyon aninda ates,
dokiintii ve huzursuzluk, son hasta ise ishal, gastrointestinal sistemde (GIS) kanama

ve halsizlik sikayeti yasadi.
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5. TARTISMA

Bu tez ¢alismasinda, Ol hastalariin epidemiyolojik, laboratuvar, radyolojik

ve molekiiler analizleri incelenmistir.

Calismamizda incelenen 43 aileden 44 Osteogenezis Imperfekta tanili hasta
arasinda erkeklerin orani (% 68 erkek), kizlardan daha yiiksek izlenmistir (E/K:
1,36/1). Literatiirde 185 hastanin degerlendirildigi Cinli popiilasyonda yapilan bir
caligmada cinsiyet dagilimi benzer sekilde (% 61 erkek, % 39 kiz) rapor edilmistir
(112). Ulkemizde yapilan benzer baska bir ¢alismada ise cinsiyet dagilimi yine

calismamiza benzer izlenmistir. (% 62 erkek, % 38 kadin) (113).

Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2021 verilerine gore Tiirkiye genel
poptilasyondaki akraba evliligi oran1 % 4’tiir (114). Calismamizda akraba evliligi
siklig1 ise % 34,8 olarak normal topluma gore oldukca yiiksek goriilmektedir.
Tiirkiyede yapilan ve ¢coklu iskelet displazilerindeki akraba evliligi iliskisini anlatan
(bu grubun % 9’u OI’li bireylerden olusmaktaydr) 5 yillik bir metanalizde ise, 417
kisilik bir grubun akraba evliligi oran1 % 53 olarak bulunmustur (115). Tiirkiye
popiilasyonu iizerinde yapilan ¢alismalara bakildiginda; Uludag Universitesi’ndeki
28 hastalik OI grubunun % 25’inde (7 olgu) akraba evliligi saptanmstir (116). Bu
oran; caligmaya katilan hasta sayisina bakilmaksizin, bizim ¢alismamiza yakindir.
Hindistanda yapilan benzer bir ¢alismada ise akraba evliligi oran1 % 34 olarak,

calismamiza yakin bir oranda bulunmustur (117). Osteogenezis Imperfekta’nin
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genetik ge¢isli bir hastalik olmasi, akraba evliliginin toplumun oldukga iistiinde

olmasin agiklayici niteliktedir.

Calismamizda genetik analizi mevcut olan 28 vaka, tiim vakalarimizin %
63’iinii olusturmaktaydi. OD kalitim gosteren vakalarin; % 19’unda akraba evliligi
mevcuttu. OR kalitim gdsteren vakalarda ise bu oran % 64°tii. OD gegisli OI’li
ebeveyni olan ¢ocugun, Ol’den etkilenme olasilig1 % 50 iken, OR gegcisli OI’li

ebeveyni olan ¢cocugun ise, OI tastycilig1 gdsterme ihtimali % 50°dir (118).

Calismamizda yer alan sporadik vakalar (% 70), aile 6ykiisii mevcut gruba
gore cogunluktaydi. Bizim ¢alismamiza karsin Israilde yapilan bir calismada ise
sporadik (% 38) vakalar, ailesel gecisli Ol vakalarindan (% 62) daha az sayida
goriilmiistiir (119). Italyada yapilan biiyilk kohortlu ¢aliyma grubunda ise,
hastalarin % 35’1 sporadik vakalardan olugmaktadir (120). Cinde yapilan bir
caligmada ise bizim calismamiza benzer sekilde % 67,2 oraninda sporadik vakalar
sikliktadir (121). Ailesel ve sporadik vakalarin insidansi acisindan daha ileri ve

kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Osteogenezis Imperfekta’nin su ana kadar yaklagik 21 alt tipe ayrildig
bildirilmigtir (38). Bizim g¢alismamizda yontem kisminda anlatildigi seklide
smiflandirilan tip 1, tip 3, tip 4, tip 6, tip 7, tip 8 ve tip 11 alttipleri mevcuttu.
Tiplerin dagilimina bakildiginda tip 1 % 41°’lik oran ile en kalabalik grupken, bunu
strastyla tip 3 (% 25), tip 4 (% 19), tip 7 (% 9) izlemekteydi. Tip 6-8-11"de ise birer
hasta mevcuttu. Italyada yapilan genis kohortlu ¢alismada, hastalarin % 71 tip 1, %

10’u tip 3 ve % 10’u tip 4’ten olusmaktaydi (120). Isvegte yiiriitiilmiis bir calismada
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ise; hastalarin % 61’1 tip 1, % 13’1 tip 3, % 19’u tip 4°tii. Tiirkiye’de Yazan ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada ise; tip 1°de hastlarin % 57’si, tip 3’te % 23, tip 4’te
ise % 20 oraninda hasta dagilim ile bizim ¢alisma popiilasyonumuza ¢ok benzerdi
(122). Bizim g¢aligmamizda da en kalabalik grup diger ¢alismalara ve genel

poplilasyona benzer nitelikte tip 1’den olusmaktaydi.

Hastalarimizin tani1 aninda yaslarinin dagilimma baktigimizda, % 50’si
prenatal donem ile ilk 1 yas araliginda tan1 almigti. Hastalarin tan1 almasinda ilk
basvuru nedenleri cesitlilik gosterse de en sik ilk bagvuru yakinmasi ¢oklu kirik (%
74) idi. Calismamizda ilk kirik yasi en sik ilk bir yasta (% 39) ve 1-5 yas arast
donemde (% 30) goriilmiistii. Vietnamda yiiriitiilen 146 hastalik bir calismada, ilk
kirik yasi hastalarin % 34’iinde intrauterin ve perinatal evre, % 56’sinda ise ilk 6
yas i¢inde bizim ¢aligmamiza benzer bir dagilimda goriildii (123). Calismamizda
hasta gruplar1 aras1 dagilima bakildiginda ise; tip 1°de en sik goriilen ilk kirik yas
1-5 yas aras1 (% 50), tip 3’te en sik intrauterin donem ve dogumda (% 45,4), tip
4’te ise en sik 1 yasin altinda (% 50) olarak gdzlendi. Bulgularimiz literatiir ile
uyumlu idi (124). Sik akciger enfeksiyonu ilk yakinmalar arasinda ikinci sirada
gelmekteydi (% 6). Sik akciger enfeksiyonlarmin nedeni, OI’deki kemik
deformiteleri nedenli gogiis 6n duvarinin yapr bozukluklari ve sik tekrarlayan
kiriklar nedeni ile toraksin siirekli enfeksiyon maruziyetinin artmasi olarak
ongoriilmektedir. Bir calismada; Ol’nin hafif formlarinda dahi, eslik eden skolyoz;
pulmoner disfonksiyona neden olarak, egzersiz kapasitesi ve vital kapasiteyi

azaltmaktadir (125).
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Osteogenezis Imperfektanin tip 2 ve 3 gibi agir formlari prenatal dsnemde
bulgu vermeye baslar ve bu 20. haftadan itibaren prenatal USG ile noninvaziv
olarak tesbit edilebilir. Ol tip 1 ve 4 gibi formlarin saptanmasi prenatal donemde
daha zordur (118). Hastalarimizin biiyiik boliimii prenatal donemde takipliydi ve
prenatal USG raporlarinda, Ol’ye dair anlamli bulgular olan hastalar ¢calismadaki
hastalarin % 27,2’sini olusturmaktaydi. Prenatal bulgular (% 63,6) ve kiivoz

ihtiyact (% 45) en sik tip 3 alt grubunda mevcuttu.

Osteogenezis Imperfekta’ll hastalarda goriilen kemik kirilganligi, kirik
riskini topluma gore artirmaktadir. Tan1 konmus bir¢ok hasta hayati boyunca ¢oklu
kirik tecriibesi yasayabilmektedir. Kirik sayist; Sillence siniflamasinda bir kriter
olmamasina ragmen, hastaligin klinik siddetini belirlemede, kismen de olsa yol
gostericidir. Hastalarin tamaminin, yillik kemik kirik sayilarinin ortalamasi 1,3 +
0,4 idi. Gruplar arast ise, tip 3 en yliksek kirik ortalamasina sahip (2,06 = 1,61) grup
idi ve bu fark anlamli gézlendi. Vietnam’da yapilan 146 hastalik bir ¢alismada,
ortalama kirik sayilar1 degerlendirildiginde; tip 1’de 6,04, tip 3’te 20,76 ve tip 4’te
ise 12,94 kirik mevcuttu (123). Hastalarimizin verileri Vietnam’da yapilan ¢calisma
ile kiyaslandiginda, alt gruplara gore yillik ortalama kirik sayis1 dagilimi, benzer
oranlarda seyretti. Yasamla bagdasan en agir form olan tip 3’lin kirik sayisi en
yiiksek iken bunu tip 4 izledi. Isveg’te yapilan 223 olguluk bir ¢alismada da benzer
sekilde ortalama yillik kirik sayisi baz alinmisti. Tip 1°de 0,57 + 0,68, tip 3°de 3,83

+ 9,32, tip 4’de 1,33 + 1,38 olarak ¢calismamiza ¢ok benzer olarak izlendi (124).
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Kraniyofasiyal yapilarin anormal gelisimi, tiim OI hasta gruplarinda
goriilebilmektedir. Bir ¢alismada orta-siddetli OI'li vakalarda maksiller retriizyon,
mandibular prognatizm, hipoplastik alt yiiz, nazal septum deviasyonu ve kraniyal
taban agisinda degisiklikler BT ile saptanmis ve bu o6zelliklerin hava yollarim
etkileyerek uyku apnesi gibi komplikasyonlar1 artirdigi gosterilmistir (126).
Calismamizdaki hastalarin, % 25’inde OI ile ilgili dismorfik yiiz goriiniimii
mevcuttu. Dismorfik yiiz goriiniimii literatiirle uyumlu sekilde daha agir formlar

olan tip 3 (% 54) ve tip 4’te (% 18) baskin olarak goriildii (120).

Mavi skleranm Ol zeminindeki etyolojisi hala net olarak aciklanamamustir
(127). Rauch ve ark. kollajen alfa 1 zincirinin N-terminal ucundaki defektlerde,
mavi skleranin, mutasyona sahip tiim OI hastalarmin klinigine eslik ettigini
gostermistir (128). Ancak literatiirde yapilan kohort ¢aligmalarinda, mavi skleranin
OI’li hastalardaki insidans1 % 80-93 arasinda degismektedir (123, 124, 129, 130).
Ol tip 1’e sahip bircok hastaya émiir boyu mavi sklera eslik eder. Tip 3 ve Tip 4’te
ise cogunlukla mavi sklera yas arttikca yillar i¢inde azalarak kaybolur (131). Bizim
calismamizda, hastalarin % 65,9’unda mavi sklera mevcuttu. Mavi sklera oraninin,
literatiirde beklenenden diisiik olmasinin nedeni, tip 3 ve tip 4 grubumuzun tip 1
hasta sayisina yakin olmast ve bu hasta gruplarinda mavi skleranin daha diisiik
oranda goriilmesi olabilir. Calismamizda mavi sklera bulunan hastalarda, en yiiksek
oran % 72,2 ile tip 1’de goriildii. Tayvanda yapilan bir ¢alismada, hastalarin
%75’inde mavi sklera mevuttu, en fazla mavi sklera goriilen tip ise ¢caligmamizla

uyumlu olacak sekilde tip 1°de (% 89) gozlendi (132). Isveg’te yapilan 223 kisilik
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calismada ve Italya’da yapilan 364 kisilik ¢alismada da mavi sklera orani en sik

olan grup tip 1°di (sirastyla: % 98, % 79,2) (120, 124).

Bisfosfanatlar Ol’nin geleneksel medikal tedavisinde kullanilan ajanlardur.
Pamidronat ise en siklikla kullanilan bisfosfanattir ve KMD iizerindeki artist
literatiirde kanitlanmistir (133, 134). Dwan ve ark. OI’li pediatrik populasyonda,
bir yillik bisfosfanat tedavisi ile KMD Z skorunda 1,5 birimlik iyilesmeyi
gostermislerdir (135). DEXA c¢ocuklarda diisiik KMD’yi 6lgmede en sensitif
metotlardan biridir, sadece diiz grafiler ise osteopeniyi ve osteoporozu atlayabilir.
DEXA sadece tanida degil tedavi izlemi ve prognozun izlenmesinde de c¢ok
degerlidir. Hafif Ol vakalarinda dahi KMD azalis1 goriilebilmektedir. Lumbar
bolgenin (L1-L4), DEXA ile gortiillenmesinde KMD verileri, SDS<-1 osteopeni,
SDS<-2 ise osteoporoz olarak degerlendirilir (132). Erigskinlerde KMD standart
deviasyonundaki her birim diisme, vertebral kirik riskini iki katina ¢ikarir. KMD
degeri, kirik riski i¢in prediktiftir (136). Pamidronat tedavisinin, KMD’yi artirdigi,
kiriklar1 azalttigi ve Ol hastalarinda fonksiyonel kapasiteyi artirdigi gosterilmistir.
Tayvan’da yapilan 48 kisilik bir ¢alismada tedaviden bagimsiz sekilde KMD
verileri OI alt gruplarma gére kiyaslanmustir. Tip 1 (-3,16 £ 2,00), tip 3 (-5,35 +
2,13) ve tip 4 (4,19 £ 1,77)’deki tiim hastalarda KMD degerleri azalmig ve
%81 inde ise osteoporoz mevcuttur (132). Calismamizdaki verilerde de genel KMD
ortalamasi tedavi oncesi (-2,8 + 1,2) ve sonrasi (-2,1 = 1,0) osteoporoz lehindeydi.
Tedavi Oncesi ve sonrast KMD verileri arasindaki fark ¢aligmamizda tedaviden
faydalanma agisindan anlamli kabul edildi (p=0,000). Gruplar arast dagilima

bakildiginda ise tip 3 grubunun ortalamasi, en diisitk KMD verilerine sahip olsa da
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(tedavi dncesi: -3,2 + 2,0; tedavi sonrasi: -2,2 + 1,5), istatiksel olarak Of alt gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmamustir. Isve¢ popiilasyonunda yapilan bir
calismada; pediatrik popiilasyonda OI alt gruplarina gére lumbal vertebralarin
KMD verileri karsilastirilmigtir. Tip 1’deki KMD verilerinin ortalamasi -2,66, tip
3’de -5,05, tip 4’de -4,28 olarak sonuglanmis ve OI alt gruplari arasi fark
istatistiksel acidan anlamli kabul edilmistir. Bu calismada Z skor erkeklerde
kadinlara kiyasla daha diisiik goriilmiistiir ancak ¢ocuk ve yetigkinler arasinda
sayisal olarak anlamli bir fark bulunmamistir (124). Tiirkiyede yapilan pamidronat
tedavisinin etkisini arastiran bir calismada, tedavi dncesi ve sonrasit KMD degerleri
karsilastirildiginda, Z skordaki artis bizim calismamizdaki gibi anlamli kabul
edilmistir. Ol alt gruplar1 arast KMD skoru en diisiik grup tip 3’te saptanmustir (-
4,96+1,80) (122). Tirkiyede yapilan bir baska caligmada ise tedavi Oncesi (-
3,82+1,54) ve tedavi sonrast (-1,48+1,6) degerler karsilastirilarak anlamli kabul
edilmistir (137). Ozetle pamidronatmn OI alt gruplar arasinda ayrim yapilmaksizin

KMD Z skorda anlamli olarak artis yaptig1 gosterilmistir.

Yasitlara gore beklenenden kisa boy, orta ve siddetli OI formlarmin ortak
ozelligidir. Osteogenezis Imperfekta’l1 bireylerde ortalama dogum boyu ve viicut
agirlig, genel popiilasyon normlarmin altindadir. Ol tip 3 ve 4’lerde nihai boy
onemli 6l¢iide kisa iken, daha hafif hastalik formlarma (tip 1 gibi) sahip olanlarda
da genel popiilasyona kiyasla boy kisadir. Calismamizda tedavi dncesi ve sonrasi
boy ve viicut agirhigi persentillerini, Ol alt gruplarima gére karsilastirdik. Literatiirle
uyumlu sekilde, calisma grubumuzda en stk <3p (% 30) ve 3-10 p (% 22.5)

araliginda hastalarimiz mevcuttu. Tip 3 grubunda hastalarin ¢cogunlugunun boy
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uzunlugu 3 persentil altindaydi. Tip 1 grubunda yer alan hastalarin ¢cogunlugu 3-10
persentil araliginda yer alip normal toplumdan gorece olarak daha kisa bir boya
sahipti. Tip 4 OI'li hastalar, her zaman genetik hedef boylarindan daha kisa
olmalaria karsin, biiylime ve kiriklarin kapsami agisindan degisken bir fenotipe ve
topluma gore daha kisa boy uzunluguna sahiptir (138). Calismamizda da tip 4
grubundaki hastalarin persentil dagilimlar1 benzer sekilde olmustur.

Tedavi sonrasi boy degerlerine bakildiginda hasta sayis1 en fazla olan
persentil grubu % 35’lik bir oran ile 3-10 persentil araligindaydi. En diisiik boy
persentil degerlerinin izlendigi tip 3 grubunda dahi, tedavi sonrasi en sik 6l¢iilen
boy persentil degeri 3-10 persentil araligina ytlikselmisti (% 45,4). Ancak bu artisin
pamidronat tedavisine 6zgiin olup olmadigin1 anlamak i¢in ileri ve daha detayl bir
caligmaya ihtiyag varidr. OI alt gruplari arasinda kiyaslama yapabilmek ve tedavi
oncesi-sonrasi boy Z skorlarini karsilagtirabilmek i¢in Tiirk popiilasyonuna gore
baktigimiz Z skor SDS’lerindeki artis, istatistiki olarak anlamli kabul edilmistir
(p=0,001). Ancak Ol alt gruplar aras1 dagilima bakildiginda tedavi oncesi ve
sonrast Z skor SDS degerlerindeki degisimde gruplar arasi anlamli bir fark
saptanmamistir. Ancak boy ve viicut agirligi dagiliminda yine en diisiik Z skor
degerine sahip grup tip 3 olmustur. Isve¢’te yapilan 223 katilimeili bir calismada,
Isve¢ populasonuna gore bakilan boy SDS degerlerinde tip 1 hastalarinda Z skor
ortalamasi -1,08+1,38, tip 3 hastalarinda -6,73%3,04, tip 4 hastalarinda -2,59+2,61
olarak her ne kadar bizim calismamizdaki degerlere oran olarak benzese de, daha
diisilk Z skorlarla sonuclanmistir (124). Bunu 1irklara gore kullanilan Z skor

SDS’lerinin farkliliklari ile iliskilemekteyiz. Maioli ve ark’da tip 3 ve tip 4 Ol’nin
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tip 1 OI’ye karsin daha diisiik SDS’ler ile seyrettigini dogrulamaktadir (120). Yine
Lindahl ve ark.’1n yaptig1 bir bagka c¢alismada 79 kisilik grupta ise tedavi dncesi ve
sonras1 boy SDS’leri kiyaslanmig ve arasinda anlamli bir fark saptanmamaistir (139).
Tayvan’da yapilan bir calismada OI alt gruplar1 aras1 dagilimda boy degerinin
yaninda viicut agirhigi SDS’leri de kiyaslanmis ve en diisiik degerler tip 3 grubunda
istatistiksel olarak anlamli bir fark ile gézlenmistir (132). Son olarak {ilkemizde
Adiyaman ve ark. tarafindan vyiiriitlen ¢alismada Pamidronat tedavisinde OI alt
gruplart arasi1 dagilima bakilmaksizin tedavi oncesi ve sonrasi boy SDS’inde
-5,60£3.30’dan -4,404£3.20’ye bir artis izlenmis ve bu artig bizim ¢alismamizdaki
gibi anlamli kabul edilmistir (137).

Osteogenezis Imperfekta’li hastalar, kisitlanmis hareketlilik ile birlikte
obeziteye yatkinlik veya aksine tip 3’te daha bariz olmak tizere, beklenenden diisiik
viicut agirhigr degerleri ile seyredebilir (138, 140). Caligmamizda tedavi oncesi
viicut agirhiginda en sik <3p grubunda hastalar gériildii. Ug persentil alt1 viicut
agirlig1 degerlerine sahip hastalar Ol alt gruplar1 aras1 dagilima bakildiginda, tip 3
ve tip 4 hastalar tarafindan olusturulmaktaydi. Tedavi sonrasi persentil degerlerine
bakildiginda ise <3p’de olan hastalarin yiizdesi azalmistir. Bu etki tedavinin katkist,
boy persentil artig1 veya yillar icinde artan kirik sayisi ile artan immobilizasyon gibi
coklu nedenlerle olmus olabilir. Tedavi 6ncesi ve sonrast viicut agirligi artigin
kiyaslamak i¢in bakilan Z skor degeri anlamli kabul edildi (p=0,000). Ol alt gruplar
aras1 dagilimda ise anlaml bir fark goézlenmedi. Zeitlin ve ark.’in Kanada’da
yiiriittiigii 116 kisilik OI’li pediatrik hastalarin 1 yillik pamidronat tedavisinin boy

ve viicut agirlig iizerine etkisini analiz eden bir calismada OI tip 1’e sahip
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hastalarin tedavi sonrasi viicut agirlig1 Z skor degerlerinde tedavi dncesine kiyasla
anlaml1 bir artis olmustur. Ancak diger OI alt gruplarinda bu artis anlaml1 kabul
edilmemistir. Ozetle bizim calismamizda ve literatiirde pamidronatin OI’li
hastalarda agirlik artisina katkisi net olarak kanitlanmamustir (141).

Hipokalsemi, ates, kusma; ilk doz i.v. bisfosfanat tedavisinin beklenen en
sik yan etkileridir (142). Bizim ¢alismamizda da ates, dokiintii ve GIS yan etkiler
izlense de uygun semptomatik tedavi ile semptomlar rahatlikla kontrol altina
alinmisti. Glorieux ve ark.’in da raporladigir gibi bifosfanatlarin yan etkileri
genellikle pediatrik popiilasyonda ¢ok iyi tolere edilmektedir (133).

Kemik yapisi, kemige uygulanan herhangi bir dis giicte biikiilme ve esneklik
saglayarak, bu dig giiclin absorbe edilmesini saglar ve kemigin kolay
kirilabilirliginin Oniine gecer. Korteksin genisligi, gozenekliligi, trabekiillerin
sayis1, kalinh@ ve dagilimi, kemigin dayaniklilig1 i¢in 6nemlidir (134). OI’li
hastalarin bircogunda kemik kortekste incelme ve trabekiil sayisinda azalma
mevcuttur. Kemik kirllganhigindaki artis ve tekrarlayan kiriklar, kemik
deformiteleriyle nihayet bulur (136). Biz de calismamizda OI’li popiilasyonun
kemik deformitelerini ekstremite, toraks ve omurga deformiteleri olarak ayr1 ayri
ele aldik ve OI alt gruplarina gore dagilimini sagladik. Oi’de deformiteler genellikle
uzun kemiklerde olur, skolyoz, spinal deformiteler ve kompresyon fraktiirleri
yaygindir. Deformitelerin nedenleri, kirik sonrasi diizensiz iyilesme oldugu gibi
kirik olmaksizin hastanin kendi agirlig1 ile de ortaya ¢ikar (132). Bir diger neden
ise iist ve alt ekstremitelerin uzun kemikleri boyunca iiretilen kas kuvvetleri,

kemiklerin biyomekanik olarak tiretilen gerilme kuvvetinden daha gii¢lii olmasidir.
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Ekstremite deformiteleri, orta ve agir Ol formlarinda sik goriilmektedir. Ust
ekstremite deformiteleri, alt ekstremite deformitelerine gore oldukca nadirdir (143).
Hastalarimizin % 59’unda ekstremite deformitesi mevcuttu. Beklenildigi gibi en sik
ekstremite deformitesi, % 90,9’luk bir oranla tip 3 grubunda izlendi.

Hastalarimizin % 40,9’unda toraks deformitesi mevcuttu. Bu grubun
cogunlugunu tip 3 (% 72,7) ve tip 4’ten (% 62,5) olustumaktaydi. Tip 3’lii Ol
vakalarinin énemli bir boliimiinde zaman iginde toraks deformitesi gelismektedir
(144). Ukrayna’da yapilan 143 olguluk bir ¢alisma, Ol’ye bagli deformiteleri kosta,
omurga ve toraks duvari olarak ayirmisti. Hastalarin % 34,75 ine toraks deformitesi
eslik ederken, bu dagilim tip 3’li hastalarda % 95,65, tip 4’lii hastalarda ise %
39,58’lik bir oranda gériildii (130). Calismaya dahil ettikleri tip 3 OI’li hastalarin
ortalama yas1 16,3+11,0’idi. Bizim ¢alismamizda ise tip 3 OI’li hastalarda gogiis
deformitesi siklig1 daha disiiktii (% 73) ancak hastalarimizin ortalama yast
10.45+10.25°ti. Toraks deformitesini yillar i¢inde artis goOstermesi gercegini
diistinerek bu oranin ilerleyen yillarda artmasi beklenmektedir. Toraks anomalileri
kapsaminda pektus karinatum, pektus ekskavatumdan daha sik goriiliir (144).
Bizim ¢aligmamizda da toraks deformitelerinin % 77’si pektus karinatum, % 23
pektus ekskavatumdan olugmaktaydi.

Skolyoz, kifoz, kranioservikal bileske bozukluklari, spondiloliz gibi spinal
anomalileri Ol'de yaygindir (145). Sillence klasifikasyonuna gére OI'li tiim
hastalarin % 39 ila % 78'inde spinal deformitelerin meydana geldigi bilinmektedir
(146). Omurgadaki anomaliler asemptomatik olabilir. Bu nedenle, baz1 klinisyenler

alti yasma kadar servikal omurganin tarama radyografisini Onermektedir.
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Calismamizdaki hastalarin tamaminda uzun kemik grafileri ile omurga defektleri
tesbit edilmisti. Hastalarimizin % 54,5’inde omurga deformitesi mevcuttu. Bu
deformiteler arasinda en stk % 58 oranla skolyoz gériildii. Ol alt gruplarma gére
dagilima bakildiginda en yiiksek deformite orani tip 3’te mevcuttu (% 72,7).

Sillence, Tip 1 OI'li hastalarin en diisiik skolyoz prevalansina ve en yavas
ilerleme hizina (yilda 1 derece); tip 3 OI’li hastalari ise yilda ortalama 6 derecelik
daha hizli ilerlemeye sahip oldugunu gostermistir (147—149). Cin’de yapilan 155
kisilik bir ¢alismada, bizim c¢alismamiza benzer sekilde % 51 hastada omurga
deformitesi mevcuttu (150).

Eklem hipermobilitesi, OI hastalarinda yaygindir (% 66-70). OI alt
gruplarina ve hastaligm agirlik derecesine bakilmaksizin tiim OI hastalarinda
goriilebilir (151, 152). Eklem hipermobilitesi zamanla azalabilmektedir. Bunun
nedenleri arasinda yaslanma ile baglayan ilerleyici eklem sertligi, ¢coklu kiriklar ve
iskelet deformitelerinin mekanik etkisi yer almaktadir (153). Hastalarimizin
% 47,7’sinde eklem hipermobilitesi, % 6,8’inde ise kolay morarma oykiisii
mevcuttu. Bu belirtilerin eslik ettigi hastalarimizin sadece 2’si tedavi almamaisti.
Bisfosfanat tedavisi almayan hastalarda, hipermobilite siklig1 daha az goriiliir.
Bunun nedeni kiriklara ve deformitelere bagli eklem katiliginin artmis olmasi
olabilir. Bu hipotez, tedavi almamis orta ve agir Ol hastalarinda, eklem acikliginin
azalmasi ile dogrulanabilir niteliktedir (152). Maioli ve ark. 364 kisilik bir italyan
kohortunda; hipermobilite, deri hiperlaksitesi ve kolay morarma, hastalarin %
1,4’linde goriildiigiinii bildirmistir. Ancak hastalarin bisfosfanat tedavisi alip

almadig1 hakkinda bilgi verilmemistir (120). Literatlirdeki bir baska calismada, 47
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Ol hastas1 arasinda, eklem hipermobilitesi % 34 oranda goriilmiistiir. Bu calismada

hastalar bisfofanat tedavisi almamisti (148).

Osteogenezis Imperfekta patogenezinde artan kemik yapim ve yikim
dongiisli, kemik yapim ve yikim belirteclerinin diislis veya artisi, saptanabilse de
hastaliga 6zgii degildir ancak taniy1 desteklemek icin kullanilabilir. Caligmamizda
biyokimyasal degerleri tedavi dncesi ve sonrasi olarak karsilastirarak, pamidronat
tedavisinin yararlanimin1 Ca, P, ALP, PTH diizeyleri ile iliskilendirebilecegimizi
aragtirdik. Tedavi Oncesi kalsiyum degerinin genel ortalamasi ve tedavi sonrasi
kalsiyum degerinin genel ortalamasi arasinda anlamli fark saptanmadi. Ayni
zamanda OI alt gruplari arasinda da kalsiyum dagiliminda anlamli bir fark mevcut
degildi (p>0,05). Adiyaman ve ark.’nin Ankara Tip Fakiilesinde yaptiklar1 bir
arastirmada, pamidronat tedavisinin Oncesi ve sonrasi olmak {izere kalsiyum
degerleri kiyaslanmigti. Tedavi Oncesi kalsiyum degeri 9,63 + 0,4 mg/dL ve tedavi
sonrasi kalsiyum degeri 9,81 + 0,34 mg/dL arasinda bizim c¢alismamizdaki gibi
anlamli bir fark bulunmamaisti (p>0,05) (130). Erbas ve ark.’1n yaptig1 iki merkezli
bir calismada ise, OI’li hastalarin serum kalsiyum degerleri ortalamasina bakilmigtt
ve normal aralikta sonuclanmisti (113). Yurtdisinda yapilan 185 kisilik bir
calismada da ayni sekilde tedavi dncesi (2,4+0,3 mmol/L) ve tedavi sonrasi
(2,4+0,1 mmol/L) degerler normal sonuglanmis ve arasinda anlamli bir fark

bulunmamaistir (p>0,05) (112).

Fosfor, calismamizda degerlendirlen diger bir parametreydi. Tedavi sonrasi

fosfor degeri tedavi oncesi fosfor degerinden daha diisiik oldugu gozlendi ve bu
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fark anlaml1 kabul edildi (p=0,009). Ancak gruplar aras1 dagilima bakildiginda, Of
alt gruplar1 arasi tedavi Oncesi ve sonrasi degerler arasinda fark izlenmedi.
Adiyaman ve ark.’in ¢alismasinda tedavi Oncesi ve sonrasi fosfor degeri benzer
sekilde normal araliktaydi (tedavi Oncesi:5,15+0,44 mg/dL, tedavi sonrasi
5,16+0,53 mg/dL) ve bizim ¢alismamizin aksine tedavi dncesi ve sonrast fosfor
degerleri arasinda anlamli fark izlenmedi (p>0,05) (137). Fosforun ayni zamanda
kemik kirik aninda da kanda artmasi nedenli, rutin muayenede bakilan kan
degerlerinin aktif kirik aninda alinmasi1 ve sonucun bu nedenli yaniltict sekilde
anlamli yonde ¢iktigini diisiinmekteyiz. Cinde yapilan bir calismada tedavi dncesi
(1,4+0,3 mmol/L) ve sonras1 (1,5+0,4 mmol/L) fosfor sonuglar1 degerlendirilmis
olup, anlaml1 bir fark saptanmamaistir. (P<0,05) (112) Fosforun literatiirle birlikte
degerlendirildiginde, OI’nin tani-tedavi veya prognoz izleminde yol gdsterici bir

parametre olmadig diisiiniilmektedir.

Tedavi 6ncesi (291,5 = 139,5 U/L) ve tedavi sonras1 (276,4 = 144 U/L) ALP
degerleri arasinda azalma goriildii ancak istatiksel olarak, bu azalma anlamli kabul
edilmedi. Pinherio ve ark.’in yaptig1 calismada ALP degerinde tedavi sonrasi
anlamli bir azalma rapor edilmisti. Ancak bunun nedeni, tedavi 6ncesi ALP degeri
(510,57 U/L) normalden yiiksek iken, tedavi sonrasi bulunan degerin normal
aralikta (203 U/L) olmastydi (154). Literatiirdeki diger calismalarda ALP degerinde

tedavi Oncesi ve sonrasi anlamli bir fark izlenmemisti (155—-157).

Kalsiyum ve ALP degerlerinde goriildiigii gibi, tedavi éncesi PTH (38,5 +

18 pg/ml) ve tedavi sonrasi PTH degerlerine (42,4 £ 19,1 pg/ml) bakildiginda, bu
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iki deger arasindaki fark anlamli kabul edilmedi. Ol alt gruplari arasindaki
dagilimda da anlamli fark mevcut degildi. Daha onceki ¢aligmalar da bizim

hipotezimizi dogrular nitelikteydi (112, 155-157).

D vitamini Ol’de pediatrik popiilasyonda, tek basina etkinligi kanitlanmis
bir tedavi olmamasina ragmen bisfosfanat tedavisine sekonder olan hipokalsemide
diizeltici etkilerinden faydalanmak icin kullanilmaktadir. Bir caligmada D vitamini
diizeylerinin lumbal KMD skorunu direkt olarak etkiledigi gosterilmistir (158). Bu
nedenle tedavide kalsiyum ve D vitamini kullanimi 6zellikle eriskin grup hastalarda
osteoporozu dnlemede etkili olabilmektedir (159). Bizim hastalarimizin da serum
D vitamini degerlerinin ortalamasi normal araliktaydi ve OI alt gruplari arasinda
anlaml fark izlenmedi. D vitamini eksikligi olan hastalarin tamamina D vitamini

tedavisi baglanmisti.

Bir kemik yikim gostergesi olan, idrar Ca/Cre orani, OI'li ¢ocuklarda,
normal popiilasyona gore artmistir. Chines ve ark.’in yaptig1 47 hastalik bir ¢aligma
grubunda OI’li hastalarin % 36’sinda hiperkalsiiiri  saptanmistir. Chines,
hiperkalsiiiri olan ¢ocuklarim, diger Ol kendi alt tiplerindeki ¢ocuklara gore daha
diisik boy, viicut agirhigi ve daha yiiksek kirik sayisi ile iligkili oldugunu
savunmaktadir (160). Vetter ve ark. Ol hastalarinin iigte birinden fazlasinda
hiperkalsiiiri oldugunu ve bu durumun bobrek tasi riski ile dogru orantili arttigin
gostermislerdir (161). Tedaviden bagimsiz olarak inceledigimiz idrar Ca/Cre orant
hastalarimizin % 40’mda normalden yiiksek saptandi, Ol alt gruplari arasi

istatistiksel anlaml1 fark olmamasina karsin, tip 3 grubunun genel ortalamasi diger
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Ol alt gruplarindan daha yiiksek bulundu. Yasamla bagdasan en agir form olan tip
3’ln kalsitiri seviyesinin yliksekligi, beklendigi iizere kemik yikiminin daha
siddetli olmas1 ile iligkilendirilir. Bisfosfanat tedavisi ile kemik yikim
gostergelerindeki azalma, kemik yapim gostergelerindeki azalmadan daha on

plandadir.

Kalp kapakeiklari, korda tendinea, anuli fibrozis, interventrikiiler septum,
aorta ve bircok arterin yapisinda tip 1 kollajen yer alir (162,163). Ventrikiiler
miyokarddaki kollajen lifler, gerilmedeki sertlige katkida bulunur ve miyositlerin
mimarisini korur. OI’li hastalarda aorta ve mitral kapaklarda yetmezlik ve artmus
kalp yetmezligi, atrial fibrilasyon, damarlarda diseksiyon ve anevrizma riski
mevcuttur. Ol’de mitral valv prolapsusu (MVP), normal popiilasyona kiyasla
yiiksektir (136). Maioli ve ark.’in yaptig1 calismada; hastalarin % 25,6’sinda
kardiak patolojiler tesbit edilmistir. Yiizde 23,6 hastada valviilopati mevcutken en
stk valviilopati nedeni % 40,4 ile mitral regiirjitasyondur. Tip 4 olan hastalarin
kardiak patoloji oranlar1 diger OI alt gruplarindan yiiksek bulunmustur ancak bu
fark anlamli kabul edilmemistir (120). Thiele ve ark.’1n yaptiklar1 bir ¢aligmada, 39
OI hastasinn, tip 3 grubunun % 17,4’iinde, tip 4 grubunun % 34,8 inde mitral
reglirjitasyon ve tip 3 grubunun % 4,3’iinde, tip 4 grubunun % 13’linde aort valv
regiirjitasyonu tesbit etmistir (164). Bizim ¢alismamizda hastalarin % 20,4’iinde
kardiak patolojiler mevcuttu. En sik valviilopatiler ve PFO mevcuttu. Diger
caligmalarin aksine bizim ¢alismamizda kardiak defektler en sik tip 3 grubundaki

hastalarda mevcuttu.
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Isitme kaybi, baz1 ¢alismalarda % 50 ila % 92 arasinda degisen prevalans
oranlariyla Ol'de yaygin olarak goriilmektedir (68). Her yastan Ol hastasinda, mikst
veya sensOrinoral igitme kaybi goriilebilse de pediatrik hastalarda bu oran 4. dekat
ve ilerisi olan hastalara gére daha diisiiktiir (165, 166). Isitme kayb1 en sik tip 1
Ol'de ve nadiren de tip 4 Ol’de de rapor edilmistir (167). Bizim hastalarimizin da
% 11’inde isitme kayb1 mevcuttu ve bunlarin % 60’1 tip 1, % 40 ise tip 4 Ol

hastastydi.

Osteognezis Imperfektada radyolojik patolojiler ok genis bir yelpazede
seyreder. En sik goriilen radyolojik 6zellikler; osteopeni, kemik kirigi ve kemik
deformiteleridir. Kemik kiriklar1 ve deformiteleri, uzun kemik grafileri ile
rahatlikla tani alabilirken, kemik yogunlugunu gdstermede uzun kemik grafileri,
DEXA'’ya kiyasla yetersiz kalmaktadir. Siddetli osteopeni haricinde, osteopeninin
uzun kemik grafisi ile saptanmasi % 50 ve % 76 gibi daha diisiik duyarlilik ve
ozgillik oram ile birliktedir (168, 169). Bizim ¢aligmamizda da tedavi Oncesi
hastalarin % 88’inde DEXA ile osteopeni saptanmisken, uzun kemik grafilerinde
saptanan osteopeni orant % 59,5’ti. Uzun kemik grafileri kemik kirilganlig1 tanisinm
ekarte etmede yeterli bir Olcek degildir. Wormian kemik, kafatasinin
kemiklesmesindeki yetersizlik nedeni ile olusur ve tip 3 i¢in spesifik bir bulgu
olmasa da tip 2-3 gibi agir tiplere daha sik eslik eder (75). Bizim hastalarimizda da
wormian kemik en sik (% 85) tip 3 grubunda goriildii. Semler ve ark.’1n yaptig1 bir

caligmada da wormian kemik tip 3 hastalarinin % 96’sina eslik etmekteydi (170).
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Osteogenezis Imperfekta osteomalaziden ziyade osteopeni ile seyreden bir
hastaliktir. Kemikler yumusak degil kirilgandir, bu nedenli uzun kemiklerde olan
egilme, kemigin yumusakligina bagli degil, ¢oklu mikro kiriklar nedeni ile
olmaktadir. Alt ekstremitenin tiim viicut yiikiinii tagimasi nedenli, iist ekstremiteye
gore daha sik “yaylanma deformitesi” goriiliir (76). Bizim c¢alismamizda da alt
ekstremitede yaylanma % 16 oraninda iken, iist ekstremitede bu oran ¢ok daha

diisiiktii (% 1).

Pamidronat gibi azot igeren bifosfanatlar, uzun kemiklerin metafiz
alanlarinda osteoklastik aktivite inhibisyonuna bagli olarak olusan ve
radyografilerde artmis kemik mineralizasyonu nedeni ile biiyiime plagina paralel
goriilen beyaz cizgileri olusuturur. Zebra ¢izgileri denilen bu cizgiler en ¢ok
femurun distal metafizinde, tibia ve fibula'nin proksimal metafizlerinde goriiliir.
Bu metafizial bantlarin sikligi iv. pamidronat dozlarinin sayisina, uygulama
sikligia, ¢ocugun bilylimesine ve incelenen kemige baghdir (133, 153, 154).
Hastalarimizin % 90’1 pamidronat tedavisi almistt ve zebra ¢izgisi saptanan

hastalarin (% 40,4) ise tamam1 pamidronat tedavisi alan gruptaydi.

Calismamizda en sik varyant saptanan gen dagilimi literatiirle uyumlu
olarak gerceklesmis olup en ¢ok COLIAI ve COLIA2 genlerinde varyantlar
bulunmustur (171, 172). Diger mutasyonlar ise kollajen biyosentezinde yer alan
proteinleri kodlayan genlerde ve kemik farklilasmasi, mineralizasyonu ile ilgili
genlerdeki mutasyonlardir. Heterozigot olarak COLIA2 geninde saptanan

¢.2341G>A mutasyonu daha 6nce Cin’li OI’li hastalarda bildirilmistir (105). Hasta
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11’de COLIA2 geninde heterozigot olarak saptanan c¢.1901G>T mutasyonu
oliimciil olmayan OI’li hastalarda bildirilmistir (106). COL1A2 geninde heterozigot
olarak saptanan ¢.2305G>T mutasyonu daha dnce OI 4°lii hastalarda bildirilmistir
(107). Hasta 30°da COLIA1 geninde heterozigot olarak saptanan nonsense
¢.3421C>T mutasyonu ile 42 No’lu hastada bildirilen ¢.1249C>G mutasyonu daha
once OI Tip 1°li hastalarda bildirilmistir (108, 110). COLIA2 geninde 37 No’lu
hastada saptanan ¢.2701G>A ve 44 No’lu hastada saptanan c.2521G>A
mutasyonlar1 da daha 6nce OI 4 bulunan hastalarda bildirilmistir (109, 111).
Calismamizda 18 No’lu hastada COLIA1 geninde iki heterozigot, COLIA2
geninde ise bir heterozigot mutasyon ayni anda saptanmis olup, bu hastanin
kliniginde yaygin kemik deformiteleri (skolyoz, kifoz, pektus karinatum, bilateral

pes equina valgus), ileri derecede boy kisaligi (<3p) ve immobilizasyon mevcuttu.

OR kalitilan genler ele alindiginda; CRTAP geninde iki farkli hastada
homozigot olarak saptanan c.471+ 4A>G mutasyonu daha énce Ol 4 bulunan
hastalarda saptanmis olup bu alt tipte bulunan klinik bulgular hastalarimizin klinik
bulgular ile ortiismekteydi (104). CRTAP hatalarinda kollajen heliks yapisinda
modifikasyon. Etkilenen bireylerde dogum aninda kirik, beyaz sklera ve {ist
ekstremite proksimal kisimda kisalik goriilebilir (171, 172). CRTAP mutasyonu
tastyan hastalarin birinde dogumda kirik Oykiisii mevcutken, digerlerinde ise

dogumu takiben ilk ay i¢inde kiriklar olusmustu. Iki hastada mavi sklera mevcuttu.

SERPINF'I mutasyonu PEDF (Pigment Epithelieum-Derived Factor) azalist

ile kemikte mineralizasyon kusuruna neden olur. Tip 1 kollajen salgilanmasi ve
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translasyon sonras1 modifikasyonu normaldir (173). Tip 6 OI ile iliskilidir ve orta
ile siddetli iskelet fenotipine sahiptir. Trejo ve ark.’n yaptig1 Ol tip 6’larin uzun
donem takibini igeren bir ¢aligmada, tiim hastalarin term ve normal boy- viicut
agirhginda dogdugunu, dogumda iskelet anomalisi gozlenmedigini ancak yasla
birlikte deformitelerin ve kiriklarin arttigini belirtmislerdir. Bizim hastamizda
dogumda term olarak normal persentillerde dogmusken, ilerleyen yasla birlikte
persentil kaybina ugramis ve deformite gelistirmistir. Trejo ve ark.’in caligmasinda
tiim hastalarda bizim hastamiz gibi normal sklera mevcuttu. Alt ekstremitede ¢oklu
kiriklarin fenotipe siklikla eslik ettigi ve hastalarin yarisina yakininda yiiriimenin
kisitlandigr bildirilmistir (174). Bizim hastamizin da yillik kirik sayis1 hastalarimiz
arasinda orta-yiliksek bir orana sahipti ve hasta yiiriime fonksiyonunu tamamen
kaybetmisti. Bifosfanat tedavisi, osteoklast inhibisyonu yapabilmek i¢cin mineralize
kemige baglanmak zorundadir (175). Kemik mineralizasyonu OI tip 6’da
bozuldugu bilinmektedir. Intravenéz pamidronat tedavisi, Ol’nin diger OI alt
gruplaria nazaran OI tip 6’da daha basarisiz olmasinin nedeni budur (176). Bizim
hastamizda da tedavi dncesi KMD degeri -1,5 iken 1V pamidronat tedavisi sonrasi
-1,4’e yiikselmistir. Yiikselis diger OI alt gruplarinda oldugu kadar belirgin

degildir.

P3HI (LEPRE 1) OI tip 8'e neden olmaktadir (177). P3HI, endoplazmik
retikulumda kollajenin translasyon sonrasi modifikasyonunda ve spesifik prolin
kalintilarinin prolil 3-hidroksilasyonunda yer alir ve mutasyonlarinda tipik olarak
siddetli Ol'nin klinik sunumuna neden olur (178, 179). Rizomelik kisa uzuvlar,

kemiklerin siddetli demineralizasyonu, asirt biiylime geriligi, metafizlerde
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genisleme, progresif deformiteler, mavi sklera, skolyoz/kifoz, vertebra kompresyon
kiriklart ve wormian kemikler bildirilmistir (117, 180). Bizim olgumuzda da benzer

bulgular goriilmekteydi.
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6. SONUCLAR

1. Calismamiza 14 (% 32) kiz hasta, 30 (% 68) erkek hasta olmak iizere
toplamda 44 hasta dahil edildi. Cinsiyet dagiliminin esit olmayisi, insidantel
olarak kabul edilmis olup, OI’nin cinsiyet iliskisi olmadig1 bilinmektedir.

2. Hastalarimizin ortalama yasi 15,9+10,9 yil olup, yas araligt 2-51 yil
arasindaydi.

3. llk bagvuru aninda yas ortalamasi 2,86+3,87 y1l olup, en sik bagvuru yas1 0-
12 ay (% 30) arasindaydi. En sik bagvuru yakinmasi ise tekrarlayan kirikti
(% 74) ve hastalarimizin %84’linde mevcuttu.

4. Hastalarimizin % 34,8’inde akraba evliligi mevcuttu. Bu oran normal
topluma gore oldukca yiiksekti, OI’nin genetik gegisli bir hastalik olmas1 bu
yliksekligi agiklayici niteliktedir.

5. Sporadik vakalarimiz (% 73), aile Oykiisi mevcut gruba gore
cogunluktaydi. Literatiirdeki calismalarin cogunda ailesel gecisli OI
formlar1 bizim ¢aligmamiza karsin daha sik goriilmektedir.

6. Ol alt gruplarina gore dagilima bakildiginda, % 41 tip 1, % 25 tip 3, % 19
tip 4, % 2 tip 6, % 9 tip 7, % 2 tip 8 ve % 2 tip 11 oranindaydi. Bu bulgular
literatiir ile uyumlu idi.

7. Prenatal USG raporlarinda, Ol’ye dair anlamli bulgular olan hastalar,
hastalarimizin % 27,2’sini olusturmaktaydi. Mevcut bulgulara sahip grubun

ise cogunlugu, literatiirle uyumlu olacak sekilde tip 3’de goriildii (% 63,6).
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10.

11.

12.

Bu hastalarin yine postnatal kiivoz ihtiyaci en sik, yasamla bagdasan en agir
form olan tip 3 grubunda izlendi (% 45.,4).

Hastalarin y1llik ortalama kirik sayis1 1,3+0,4 kirik/y1l olarak hesaplandi ve
en yiiksek yillik kirik sayisma sahip OI alt grubu tip 3 hastalarindaydi (2,06
+ 1,61 kirik/y1l). Bu Ol alt gruplar arasindaki fark ise ile istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi (p=0,037).

Tedavi oncesi boy persentil degerinde en ¢ok <3 p hastalar mevcutken (%
30), tedavi sonrast en sik saptanan persentil degeri 3-10p idi (% 35). Tedavi
oncesi viicut agirligi persentil gruplart arasinda en ¢ok <3 p alt1 hastalar
mevcutken (% 30), tedavi sonrasi en stk 10-25 p grubunda hastalar
mevcuttu. (% 32,5).

Calismamizdaki hastalarin, % 25’inde OI ile ilgili dismorfik yiiz goriiniimii
mevcuttu. Dismorfik yliz gériiniimii diger literatiirlerle uyumlu sekilde daha
agir Ol formu olan tip 3’te (% 54,5) daha yiiksekti.

Bizim ¢aligmamizda, hastalarin % 66’sinda mavi sklera mevcuttu ve en sik
beklendigi lizere tip 1 grubunda (% 72,2) goriildii. Mavi sklera oraninin,
literatiirde beklenenden diisiikk olmasini, tip 3 ve tip 4 grubumuzun
neredeyse tip 1 hasta sayisina yakin olmas ve bu OI alt gruplarinda mavi
skleranin daha diisiik oranda goriilmesi ile agiklamaktay1z.

Hastalarimizin % 59’unda ekstremite deformitesi mevcuttu. Beklenildigi
gibi, ekstremite deformitesi, en sik tip 3 hasta grubuna (% 90,9) eslik

etmekteydi.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

Hastalarimizin % 40,9°’unda toraks deformitesi mevcuttu. Bu grubun
cogunlugu tip 3 (% 72,7) ve tip 4 (% 62,5) grubundan olustumaktaydi.
Toraks deformitelerinin % 77’si pektus karinatum, % 23’ pektus
ekskavatumdan olugsmaktaydi.

Hastalarimizin % 54,5’inde omurga deformitesi mevcuttu. Bu deformiteler
arasinda en sik % 58’lik oranla skolyoz goriildii. Ol alt gruplarina gore
dagilima bakildiginda en yiiksek deformite orani tip 3’te mevcuttu.
Hastalarimizin % 47,7 sinde eklem hipermobilitesi, % 6,8’inde ise kolay
morarma Oykiisii mevcuttu.

Tedavi 6ncesi kalsiyum, fosfor, PTH degerlerinin genel ortalamasi ve tedavi
sonras1 degerlerin genel ortalamasi arasinda anlamli fark saptanmadi. Aym
zamanda OI alt gruplar1 arasindaki dagilimda da anlamli bir fark mevcut
degildi. Tedavi sonrast ALP degeri, tedavi dncesine gore istatistiksel olarak
daha diisiiktii.

Tedaviden bagimsiz olarak incelenen idrar Ca/Cre orani hastalarimizin %
40’1nda normalden yiiksek saptandi, Ol alt gruplari arasi istatistiksel anlaml
fark olmamasima karsin, tip 3 grubunun genel ortalamas: diger OI alt
gruplarindan daha yiiksek bulundu. Yasamla bagdasan en agir form olan tip
3’1in kalsitiri seviyesinin yiiksekligi, beklendigi tizere kemik yikiminin daha
siddetli olmasi ile iliskilendirilir.

Tedavi Oncesi ve sonrast KMD verileri arasindaki fark c¢alismamizda
tedaviden faydalanim acisindan anlamli kabul edildi (p=0,000). Gruplar

aras1 dagilima bakildiginda ise tip 3 grubunun ortalamasi, en diisiik KMD
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19.

20.

21.

verilerine sahip olsa da istatiksel olarak diger OI alt gruplar1 aras1 anlamli
bir fark bulunmadi.

Calismamizda hastalarin % 20,4 iinde kardiak patolojiler mevcuttu. En sik
kardiak patolojiler olarak valviilopatiler ve PFO izlendi. Diger caligsmalarin
aksine bizim calismamizda kardiak defektler en sik tip 3 hastalarinda
mevcuttu.

Siddetli osteopeni tanisi koymada, DEXA uzun kemik grafilerine gore
oldukga iistiindiir. Bizim de hastalarimizin % 88’inde DEXA ile osteopeni
saptanmigken, uzun kemik grafilerinde saptanan osteopeni orant % 59,5°ti.
Uzun kemik grafileri kemik kirilganlig1 tanisin1 ekarte etmede yeterli bir
Olcek degildir. Bizim hastalarimizda da wormian kemik en sik (% 85) tip 3
grubunda goriildii. Caligmamizda alt ekstremitede yaylanma % 16 iken, tist
ekstremitede bu orandan ¢ok daha diisiiktii (% 1), bu veriler de literatiir ile
uyumlu sonuglandi. Metafizial bantlar, siklig1 IV pamidronat tedavisi ile
yakindan iliskilidir. Uzun kemik grafilerinde zebra ¢izgisi saptanan
hastalarin (% 40,4) tamami1 pamidronat tedavisi alan gruptaydi.
Vakalarimizin (n=44), 28’inde genetik analiz gerceklestirilmisti. Hastalarda
OlI’ya yol agtig1 bilinen COLIAI, COL1A2, CRTAP, SERPINFI, DSPP ve
P3HI genlerinde varyantlar saptandi. CRTAP geninde iki hastada ayni
“splice site” varyant saptanirken bir hastada missense varyant mevcuttu.
COLIAI geninde li¢ missense, sekiz delesyon ve bir nonsense varyant,
COLI1A2’de 10 missense, iki delesyon; SERPINF'I’de bir insersiyon, DSPP

geninde bir delesyon-insersiyon ve P3HI geninde ise bir missense varyant
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saptandi. CRTAP geninde iki hastada ayn1 “splice site” varyant disinda
farkli hastalarda ayn1 varyant saptanmadi. Genel olarak hastalarda saptanan
varyantlarin sekizi HGMD veri tabaninda birer mutasyon olarak
tanimlanmistt. HGMD veri tabaninda tanimli olmayan varyantlardan besi
“patojenik™, altis1 “likely patojenik”, sekizi de “VUS” olarak klasifiye
edildi. Bir hastada COL1A41 geninde iki heterozigot, COLIA2 geninde ise

bir heterozigot mutasyon ayni aynda saptandi.
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8. OZET

Osteogenezis Imperfekta, tip 1 kollajen yapimindan sorumlu olan genlerdeki
mutasyonlar sonucu olarak ortaya ¢ikan bir bag dokusu hastaligidir. Kemik
kiitlesindeki azalma ve kemik kirilganlifinda artma sonucunda, Osteogenezis
Imperfekta kliniginde travma olmaksizin tekrarlayan kiriklar, ekstremite
deformiteleri ve biiylime geriligi goriiliir. Kalitsal gegisli olan bu hastaligin tanisi
genellikle klinik ve radyolojik bulgular ile konulmaktadir. Tedavi yaklagimi
medikal tedavinin yam sira ortopedik cerrahi ve fizik tedaviyi igerir nitelikte
multidiplinerdir. Tiirk literatiirinde Osteogenezis Imperfekta ile ilgili yaymlanan
makale sayist ve dahil edilen parametreler sinirhidir. Calismamizda Osteogenezis
Imperfekta tanisi ile takip edilen hastalarin demografik, klinik, biyokimyasal,
radyolojik ve molekiiler verilerinin, retrospektif analizinin  yapilmasi
amaclanmistir. Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Metabolizma ya da Cocuk Genetik Hastaliklar1
Poliklinikleri’nde, 1990-2022 yillar1 arasinda Osteogenezis Imperfekta tanisi almis
44 hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilen olgularin cinsiyet, yas, tan1 aninda yas,
dogum sekli, ilk bagvuru yakinmasi, ilk kirik yasi, aile hikayesi, akrabalik derecesi,
aliman medikal tedavi, yiizde, ekstremitede, toraks duvart ve omurgada bulunan
deformiteler ile ilgili bilgiler topland1. Laboratuvar tetkiklerinden; kalsiyum, fosfor,
alkalen fosfataz, D vitamini, parathormon, spot idrarda kalsiyum-kreatinin orani
degerleri arsivden tarandi. Bunun yani sira radyolojik ve genetik veriler elde edildi.
(Calismaya dahil edilen hastalarin (30’u erkek, 14’1 kiz) ortalama yas1 15,9+10,9

yildi. En sik bagvuru yakinmasi ise tekrarlayan kirikti (% 74). Osteogenezis
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Imperfekta’nin alt tiplere gére yapilan smiflandirmasina bakildiginda, tip 1 olarak
gruplandirilan 18 hasta (% 41), tip 3 olarak gruplandirilan 11 hasta (% 25) ve tip 4
olarak gruplandirilan 8 hasta (% 18) mevcuttu. En yiiksek yillik kirik sayisina sahip
Osteogenezis Imperfekta alt grubu tip 3 hastalartydi (2,06 + 1,61 kirik/yil).
Hastalarin % 66’sinda mavi sklera mevcuttu ve en sik beklendigi iizere tip 1
grubunda (% 72,2) goriildii. Dismorfik yiiz goriinlimii, ekstremite, toraks, omurga
deformiteleri ve kardiolojik patolojiler daha agir klinikle seyreden tip 3 alt
grubunda daha yiiksek oranda izlendi. Tedavi dncesi kalsiyum, fosfor, parathormon
degerlerinin genel ortalamasi ve tedavi sonrasi degerlerin genel ortalamasi arasinda
anlamli fark saptanmadi. Tedavi dncesi ve sonrast kemik mineral dansitesi verileri
arasindaki fark calismamizda tedaviden faydalanma agisindan anlamli kabul edildi
(p=0,000). Vakalarimizin 28’inde genetik analiz gergeklestirildi. Hastalarda
Osteogenezis Imperfekta’ya yol agtigi bilinen COLIAI, COLIA2, CRTAP,
SERPINFI, DSPP ve P3HI genlerinde varyantlar saptandi. Genel olarak hastalarda
saptanan varyantlarin sekizi Human Gene Mutation Database (HGMD) veri
tabaninda birer mutasyon olarak tanimlanmisti. Bu ¢alismanin, lilkemiz genelinde,
alanindaki genetik verileri de dahil etmesi nedenli en kapsamli analizlerinden biri

olup elde edilen verilerle gelecekteki ¢alismalara referans olacagini diisiinmekteyiz.
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9. SUMMARY

Osteogenesis Imperfecta is a connective tissue disorder resulting from a gene
mutation responsible for the synthesis of type I collagen. It is characterized by
multiple fractures, and upper and lower extremity deformities with growth
retardation due to a reduction in bone mass and increased bone fragility. Clinical
and radiological features usually make the diagnosis of this genetically inherited
disorder. Management includes medical treatment alongside orthopedic surgeries
and physiotherapy. The number of published articles and included parameters
regarding Osteogenesis Imperfecta in Turkish literature is limited. The present
study aims to analyse the demographic, clinical, biochemical, radiological and
molecular data of patients diagnosed with Osteogenesis Imperfecta. We
retrospectively reviewed patients presented to the Department of Pediatric
Metabolic Diseases or the Department of Pediatric Genetic Diseases at the
University of Gazi, Faculty of Medicine between 1990-2022. Forty-four patients
were included in the study. Information regarding the following was obtained; sex,
age, mode of delivery, first complaint, age of first fracture, family history, degree
of consanguinity, medical treatment received, facial, extremity, thorax, spine
deformities, and laboratory tests including calcium, phosphorus, alkaline
phosphatase, vitamin D, parathyroid hormone levels and spot urine calcium-
creatinin ratio. In addition, radiological and molecular data were evaluated. The
mean age of our patients (30 boys, 14 girls) was 15,9+10,9 years. The most common
complaint was multiple fractures (74 %). The distribution of patients according to

Osteogenesis Imperfecta classification was; 18 cases of type I, 11 cases of type 3,
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8 cases of type 8 and 4 cases of type 4. The highest number of fractures per year
was in patients with type 3 (2,06 = 1,61 fracture/year). Sixty-six percent of our
patients had blue sclera, most commonly in patients with type I, as expected.
Dysmorphic facial features, deformities of extremity, thorax and spine were
predominantly in patients with type 3, the most severe form. There was no
significant difference in calcium, phosphorus and parathyroid levels when
compared before and after pamidronate treatment. There was a statistically
significant difference in measurements of bone mineral density before and after
treatment (p=0,000). Genetic analysis was done on 28 patients. Variants were
detected in COLIAI, COLIA2, CRTAP, SERPINF1, DSPP and P3H]I genes. Eight
of these variants were already published in Human Gene Mutation Database
(HGMD). Due to its inclusion of genetic data, we think that this study is one of the
most comprehensive analyses in this field in our country. We believe that it will be

a reference for future studies with the data obtained.
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