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OZET

Osteogenezis Imperfekta Tanih Hastalarin Klinik ve Genetik Incelemesi,
Kirik Tipleri ve Tedavi Sonug¢lar:

Amag¢: Klinigimizde takip edilen, klinik veya genetik Osteogenezis
Imperfekta tamsi alan hastalarin yapilan genetik incelemesinde mutasyon
tiplerinin belirlenerek; mutasyon tipleri ile kirik sayis1 ve kirik tipleri arasindaki
iliskiyi ortaya koymak, cerrahi dis1 veya cerrahi tedavi gerektiren kiriklarin takip
sonuclarimi  degerlendirmek, elde ettig¢imiz sonuclar1 literatiirdeki verilerle
karsilastirmak amaclandi.

Gere¢ ve Yontem: Bu cahismada, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi’ne, Ocak 2011-Ocak 2020 tarihleri
arasinda basvuran Kklinik veya genetik olarak Osteogenezis Imperfekta tanmisi alan,
kiriklart nedeniyle cerrahi veya cerrahi disi tedavi uyguladigimiz 27 olgu
incelenmis olup, hasta dosyalarindan ve hastane sisteminden retrospektif olarak
tarama yapildi.

Bulgular: Tedavi ettigimiz 27 hastanin, Sillence simiflamasina gore 15 hasta
tip IA (% 55,6), 3 hasta tip IB (% 11,1), 3 hasta tip III (% 11,1),1 hasta tip IVA (%
3,7), 5 hasta tip IVB (% 18,5) Osteogenezis Imperfekta tamis1 aldi. Hastalarin
genetik analiz sonuclarina baktigimizda ise, 18 hastada COL1Al (% 66,7), 3
hastada COL1A2 (% 11,1), 1 hastada SERPINF1 (% 3,7), 5 hasta COL1Al-
COL1A2 dis1 (% 18,5) genetik mutasyon oldugu goriildii. Hastalarin dokuz yilhik
periyotta toplam 131 kez kirik oykiisii oldugu goriildii. Bunlarmn 61’i femur (%
46,6), 42’si tibia (% 32), 13’it humerus (% 10), 11°i onkol (% 8,4), 2’si dirsek
cevresi (% 1,5), 2’si  klavikula (% 1,5) kingiydi. Tiim kiriklarin 103 ‘i alt
ekstremitede (% 78,6), 28’i iist ekstremitede (% 21.4) idi.

Sonuc: Sillence tip IA Osteogenezis Imperfekta tamh hastalar en sik
karsimiza cikan hasta grubuydu. Osteogenezis Imperfekta’h hastalarda en sik
COL1Al gen mutasyonu goriildii. En stk G>A Heterozigot alt mutasyon tipi
goriildii OI’li hastalarda en sik alt ekstremite kiriklar1 goriildii, en sik kirilan
kemik ve tipi ise sol femur cisim kiriklariydi. Kiriklarin tedavisinde en sik cerrahi
dis1 yontemler kullanildi.

Anahtar Sozciikler: COL1A1-COL1A2, genetik analiz, G>A Heterozigot, kirik
sayisi, Osteogenezis imperfekta,

vi



ABSTRACT

Clinical and Genetic Research of Patients with Osteogenesis Imperfecta, Fracture
Types and Treatment Results

Objective: To determine the mutation types and to reveal the relationship
between the mutation types and the number and types of fractures which required
nonoperative and surgical treatment and to compare the results with the literature

Material & Method: In this study, we examined 27 patients and their
hospital records who were diagnosed or treated with nonoperative and surgical
measures with Osteogenesis Imperfecta in Cukurova University Faculty of
Medicine, Department of Orthopedics and Traumatology, between Jan 2011 and
Jan 2020.

Results: According to the Sillence classification of the 27 patients we
treated, 15 were type IA (55,6 %), 3 were type IB (11,1 %), 3 were type III (11,1
%), 1 was type IVA, 5 were diagnosed with type IVB (18,5 %) Osteogenesis
Imperfecta. We found COL1ALl in 18 (66,7 %), COL1A2 in 3 (11,1 %), SERPINF1
in 1 (3,7 %) patients. There were 5 non COL1A1-COL1A2 (18,5 %) genetic
mutations. Patients had a total of 131 fractures in a nine-year period. There were
61 (46,6 %) femur, 42 (32 %) tibia, 13 (10 %) humerus, 11 (8,4 %) forearm, 2 (1,5
%) elbow and 2 (1,5 %) clavicle fractures. There were 103 (78,6 %) lower
extremity, and 28 (21,4 %) upper extremity fractures.

Conclusion: Patient diagnosed with Sillence type IA Osteogenesis
Imperfecta were the most common patient group. COL1A1 gene mutation was the
most common in patients with OI. The most common G>A Heterozygous sub
mutation type was observed. Lower extremity fractures were most common in
patients with OI, while the most frequently broken bone and fracture type was left
femur shaft fractures. Nonoperative methods were used most frequently in the
treatment of fractures.

Keywords: COL1A1-COL1A2, genetic analysis, G>A Heterozygous, number of
fracture, Osteogenesis Imperfecta
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1. GIRIS

Osteogenezis Imperfekta (OI) diger adiyla cam kemik hastaligi, artmis kemik
frajilitesi ile birlikte, beraberinde mavi sklera, dis bozukluklar, isitme kaybu,
ligamant6z laksite gibi klinik bulgularin oldugu, uzun kemik kiriklar1 ve deformitelerin
eslik edebildigi, prevelans: yaklasik olarak 1/15.000-1/20.000 olan, kalitsal bag doku
hastaligidir.' Osteogenezis imperfekta, genetik nedenli osteoporozun en sik nedenidir.
Kadin ve erkeklerde esit oranda gé'm'ih'jr.2 Cok diisiik enerjili travmalar sonrasinda
vertebra kompresyon veya uzun kemik kiriklar1 goriilebilir. Perinatal Oliimciil bir
formdan, yetiskinlikte tani alabilen hafif forma kadar genis bir klinik prezantasyona
sahiptir.” Tarihsel siirecte bu hastalik farkli isimlerle anilmistir (Tablo 1).

[k Osteogenezis Imperfekta olgusu 1674 yilinda bildirilmis olup, 1788 yilinda
ilk bilimsel agiklamada bulunulmustur. ilk kez 1831 yilinda Ol’de, ‘kemik kirilganligs,
mavi sklera, ¢elimsiz viicut, kolay ¢ikikla birlikte hipermobilite’ gibi temel klinik
bulgular Edmond Axman tarafindan tammlamistir.* 1849 yilinda Vrolik, bir¢ok kirikla
dogan bir ¢ocuk icin ‘Osteogenezis Imperfekta’ terimini kullanmistir.>°

Hastalarin yaklasik %90-95’inde tip-1 kollajenin alfa 1 ve 2 zincirini kodlayan
genlerde mutasyon saptanir.’ Sirastyla 17. ve 7. kromozom iizerinde bulunan COLIA1
ve COL1A42 genlerindeki heterozigot mutasyon sonucu kollajenin alfa zincirinde hatali
iiretim olur ve doku biitiinliigii bozulur. Ilk 4 tipin patofizyolojisinden bu genler
sorumludur. Tip 1 kollajen kemik, deri, gz ve tendonlarda en fazla bulunan proteindir.
OI klinigi de bu organlardaki patolojiye bagl olarak gelisir. Mutasyonun biiyiikliigii ve
lokalizasyonuna gore hastalik siddeti degiskendir. Son yillarda hastalikla iligkili yeni
genler ve onlarin kodladigi proteinler kesfedilmis, patofizyolojisi daha fazla
aydinlatilmig, ve ¢ogunlugu OR kalitimli olan ¢ok sayida yeni tipleri tanimlanmustir.®
Bugiin Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) veri tabaninda yaklasik 17 tipi
bulunmaktadir.

Tez calismamizin amaci, klinigimizde takip edilen, klinik veya genetik olarak
Osteogenezis Imperfekta tanisi alan hastalarin yapilan genetik incelemesinde mutasyon
tiplerinin belirlenerek; mutasyon tipleri ile kirik sayis1 ve kirik tipleri arasindaki iliskiyi

ortaya koymak, cerrahi dis1 veya cerrahi tedavi gerektiren kiriklarin takip sonuglarini



degerlendirmek, elde ettigimiz sonuglari literatiir verileriyle kiyaslamak ve literatiire

katki sunmaktir.

Tablo 1. Osteogenezis imperfekta ve iligkili sendromlar

* Adair-Dighton hastalig1 [sendromu] (Adair and Dighton 1912)
* Aplasia periostalis

* Blegvad- Haxthausen sendromu (Blegvad and Haxthausen 1921)
* Blue sclera sendromu (Axman 1831)

* Blue sclerotics and brittle bones

* Blue scleras and fragilitas osseum

* Brittle bones and blue sclerae

» Dark sclerotics and fragilitas osseum (Eddowes 1900)

» Periostal dysplasias

» Periostal dystrophia

* Eddowes hastalig1 [sendromu] (Eddowes 1900)

* Ekman sendromu (Ekman 1788)

* Ekman-Lobstein sendromu (Caniggia et al. 1958)

» Fetal rickets (Kaufman 1892)

» Fragile bones (Ostheimer 1914)

» Fragilitas ossium heriditaria tarda (Caniggia et al. 1958)

» Fragilitas vitrea osseum

* Hereditary fibrous osteodysplasia

* Heriditary hypoplasia of the mesenchyme (Voorhoeve 1918)

* Lobstein's hastalig1 (Lobstein 1833)

*  Molities osseum

* Osseous fragility

* Osteogenesis imperfecta congenita [ Vrolik] (Vrolik 1844-1849)
* Osteogenesis imperfecta tarda

* Osteomyopathia

» Osteoporosis foetalis

* Osteitis parenchymatosa chronica

* Porak-Durante hastalig

* Rachitis congenita

* Spurway sendromu (Spurway 1896)

* Spurway-Eddowes sendromu

* Triad of Van der Hoeve

* Van der Hoeve sendromu

* Van der Hoeve-De Kleyn sendromu (Van der Hoeve ve De Kleyn 1918)
« Vrolik's hastalig1 [sendromu]




2. GENEL BILGILER

2.1. Patoloji

Osteogenezis Imperfekta’da temel kusur genellikle tip 1 kollajenin niteliksel ve
niceliksel kusurudur ve alt formlarinin ¢ogu, tip 1 kollajen genlerindeki mutasyonlar ile
iligkilidir. Tip 1 kollajen cilt, tendonlar, dentin ve skleranin ana yapisal proteinidir.
Kollajen, iki adet al zincir ve bir adet a2 zincir igeren {i¢lii sarmal bir molekiildiir. Bu
zincirler endoplazmik retikulum igerisinde sentezlenen pro-al ve pro-a2 Oncii
zincirlerden iretilirler. Pro-al 17. kromozomun uzun kolunda yerlesen COLIAI geni
tarafindan, pro-a2 ise 7. kromozomun uzun koluna yerlesen COLIA2 geni tarafindan
iiretilir. Uretilen iki pro-al ve bir pro-o2 zinciri tip 1 kollajeni olusturmak igin
birlesirler. Her iki zincir ti¢lii GXY aminoasit tekrarlar igerir, G glisin, X genellikle
prolin ve Y genellikle hidroksiprolindir. Her bir {igiincii kalint1 glisin varlig1 sarmalin
olusumu icin ¢ok Onemlidir. Glisin yerine herhangi bir diger aminoasit ge¢cmesi,
sarmalin dlizenli yapisin1 bozar. Bu sebeple endokondral ve intramembrandz
ossifikasyon, OI tiiriine gore ok degiskenlik gostermekle birlikte tehlikeye girmistir.”*"
1

Elde edilen fenotip, iki alfa zincirinin etkilenme derecesine gore c¢ok hafif
formdan lethal forma kadar degisebilir. Bu degiskenlik, ikame edilen aminoasidin ticlii
sarmaldaki konumuna ve hangi aminoasitin glisinin yerine ikame edilmesine gore
degisir. Kesin olarak belirli bir glisin mutasyonunun fenotipik etkisini tahmin etmek ¢ok
zordur. Mutasyonlar COLIAI geni i¢inde erken dur kodonu olusturdugunda, mRNA
yoklugunda tip 1 kollajenin tam yoklugu ya da kantitatif bir hata olusur. Heterozigot bir
hastada, anormal tip 1 kollajen olmadan, yaklasik normal miktarin yaris1 kadar normal
tip 1 kollajen iiretilecektir. Bu da fenotipik olarak Sillence siniflamasindaki tip IA
hastalara uymaktadir.

Bunun disinda yer degistirme veya c¢ikarma hatasi olugursa anormal kollajen
tiretimi olacaktir. Kollajen fonksiyonundaki bozulmanin derecesi, hatanin zincirin hangi
bolgesinde olduguyla iliskilidir. Polipeptid zincirlerinin karboksi terminallerine yerlesen
yer degistirmeler genel olarak daha ciddi fenotipe sahip olurlar, ¢iink{i sarmalin kars1

bagi zincirlerin karboksi terminalinde baslar. Bunun sonucunda hem kalitatif hem de



kantitatif tip 1 kollajen kusuru olusur ve bu Sillence tip II, IIl ve IV hastalarda
belirlenebilir.

Mutasyona ugramis tip 1 kollajen geni tasiyan osteoblastlardan baska, matriks
proteinlerinin de (proteoglikanlar, hyaluronan, dekorin, fibronektin ve trombospondin
gibi) anormal salgilanmasi olabilir. Organik bilesiklerdeki bu anormallikler de
mineralizasyon fazim etkiler. Osteogenezis Imperfekta hastalar1 yasa uyumlu kemik
Olclimlerinde daha yiiksek bir ortalama mineralizasyon yogunlugu gosterirler. Kemik
matriksi azalmis ve anormal tip 1 kollajen ve artmuis tip 3, tip 4 kollajen goriiliir.
Matrikste depolanan hidroksiapatit kristalleri liflerin uzun ekseninde yetersiz bir sekilde
dizilmislerdir. Temel kusur kemik dokuda olmakla beraber, deri, ligament, tendon,
sklera, burun, kulak gibi degisik organlar1  tutarak  birgok  sistemi

etkileyebilmekte dir 351213

2.2. Genetik Patogenez

Tip 1 kollajeni kodlayan genlerde toplamda 250'den fazla farkli mutasyon
bildirilmistir."* Kromozom 17 {izerindeki COLIAI (17g21) geni pro-al zincirini kodlar
ve kromozom 7 tizerindeki COLIA2 (7¢22) geni pro-o02 zincirini kodlar.” Her zincir
338 kesintisiz li¢lii GXY tekrarlar igerir. Bu zincirler bir siiperheliks olusturmak icin
birbirleri etrafinda dolanirlar. Her bir {i¢iincii glisin kalintinin varligi sarmal olusumu ve
islevi i¢in 6nemlidir.”

Cogu tip I OI vakalari, bir allel gendeki sessiz mutasyonlar sonucudur ve
sentezlenen normal tip 1 kollajen miktar1 azalmistir. Bu mutasyonlar islevsiz COLIA1
veya COLIA2 genleri iiretir ve olusan zincirler normal zincirlerle iliski kuramazlar. En
stk anlamsiz nokta mutasyonlar1 veya bir veya iki baz ¢ifti ekleme/silme vardir ve erken
dur kodonunu indiikler. Bagka bir olasilik ise ekleme mutasyonlardir. Sonugta kararsiz
kesilmis protein olusur ve heliks olusumuna katilamaz.'""'> Mutant alleli ol kollajen
zinciri iiretmek i¢in beklenen bir mikrosense cerceve kaymasi iceren mRNA iiretir.
Sitoplazmanin yaris1 normal miktarda ol mRNA igerirken, ¢ekirdek mutant mRNA’y1
korur. Béylece, tip I Ol hastalarm ¢ogunda yapisal olarak normal kollajen iiretilirken
ancak miktar1 6nemli Ol¢lide azaltilmistir (% 50). Bu yilizden genler ve epigenetik

faktorler yiiziinden hastaligin siddeti degisebilir.’



Osteogenezis Imperfekta tip II, tip III, tip IV gibi ciddi formlar1 genellikle
COLIAI ya da COLIA2 geninin otozomal dominant mutasyonu sonucu normal ve
mutant kollajen zincirlerinin bir karistmi iiretmesi sonucunda olur. En yaygin
mutasyonlar daha biiyiik olan aminoasitlerin GXY tekrarlari i¢inde bir glisin kalintisinin
ikamesini iceren nokta mutasyonlardir (% 85). Bu aminoasitler genellikle alanin, valin,
sistein, arginin ve aspartik asit ya da glutamik asittir.”'' Daha seyrek olarak ekleme
mutasyonlar1 vardir. Sonugta anormal bir heliks olusur."

COLI1A41 mutasyonlarinda, al zincirlerinin yarisinin normal ve diger yarisinin
mutant olmasi beklenmektedir. Tip 1 kollajen molekiilii iki al zinciri i¢erdiginden, bu
molekiillerin % 25’inin normal ve diger % 75’inin bir veya iki mutant al zinciri ihtiva
etmesi beklenmektedir. COLIA2 mutasyonlarinda, a2 zincirlerinin yarisinin normal ve
diger yarisinin mutant olmast beklenmektedir. Tip1 kollajen molekiilleri tek a2 zinciri
icerdiginden, molekiillerin % 50’si normal olacaktir ve diger % 50’si mutant o2
zincirleri icerir.’”

Bir kez mutant molekiiller hakim oldugunda, negatif mekanizma yoluyla kemik
ekstraselliiler matriks salgilanmasini olumsuz sekilde engelleyebilir. Bu sayede, bir
mutant zincir normal bir alfa zincir fonksiyonunu bozarak direkt olarak matriksi
zayiflatir. Perinatal 6liimciil vakalarin ¢ogu kollajen zincirlerinin karboksil terminal
uclarmi igeren mutasyonlar sonucudur. Ornegin; karboksil terminalinde bulunan
glisinin, sistein ile ikame edilmesi, bu genel model i¢in Oldiiriicii bir durum
olusturabilirken, amino terminalde ikamesi hafif bir durum olusturabilir.

Diger mutasyonlar ekzon delesyonu, insersiyonu ve cerceve kaymasidir.’
Osteogenezis Imperfekta ile iligkili tip 1 kollajen geni mutasyonlari ¢aligilmis olup
Tablo 2°de 6zetlenmistir.!' Yapisal mutasyonlar agisindan genotip ve fenotip arasinda
tam bir iliski yoktur. Oliimciil veya 6liimciil olmayan mutasyonlar her iki zincirde de
esit meydana gelir ve zincirin degisik bolgelerinde olabilir. Bu yiizden mutasyonlar

hicbir sekilde fenotipi 6nceden belirlemez.?



Tablo 2. Osteogenezis Imperfekta ile iliskili tip 1 kollajen genlerinde mutasyon aralig

Mutasyon tipi | Sonuglar Fenotip

1-2 baz gifti Frame kaymasi Hafif

ekleme / silme Erken stop kodonu

Anlamsiz nokta Erken stop kodonu Hafif
mutasyonlari mRNA veya protein instabilitesi

Yanlis anlam Glisin igin diger aminoasit ikamesi. Uglii | Oliimciilden hafife

nokta mutasyonu | sarmal etki yapisinin bozulmasi. Anormal | degisen formlar

(en sik) kollajen miktar azaltilmasi
Ekleme Kesilmis veya uzatilabilir protein sentezi bu | Oliimciil-orta form
mutasyonlar sarmal olusumuna katilabilir. COL1A1 gen tutulumu
COL1A2 gene gore daha
agir fenotip
Protein heliks olusumu katilamaz Hafif

Normal sarmal miktar1 azalmigtir

2.3. Kemik Yapisi

Kemiklerde artmis kirilganlik, OI’nin temel ozelligidir. Ciddi etkilenen
cocuklarda, on yil iginde bile yiizden fazla kirik olabilir. Genetik bozukluklarin
aydinlatilmas1 anormal kemik gelisimi ve kirilganlik nedenlerinin daha iyi anlasilmasini
saglamigtir. Kemigin dayanikliligi ii¢ parametreye baglidir: Kemik malzemenin kalitesi,
malzeme miktar1 ya da kemik kiitlesi ve kemik malzeme dagilim alan1 ya da kemik
geometrisidir. Kemik giiciiniin bu ii¢ bileseni de OI’de etkilenmistir.'"

Osteogenezis Imperfekta’da etkilenmis kemik polarize 151k altinda galisilmis ve
lameller desenin mevcut oldugu normal kemik ile karsilastirildiginda daha az diizenli
oldugu tespit edilmistir.'® Lameller ince ve zayiftir. Elektron mikroskobu, OI hastanin
kemik matriksinde lameller kemikten (olgun, kollajen liflerin paralel yonelimi olan)
daha fazla dokuma kemik (olgunlagsmamis, kotii diizenlenmis) icerdigini gostermistir.
Ayrica, normal kemikten daha fazla mineralize olmasi nedeniyle daha sert ve daha
kirilgan olmasi beklenmektedir. Mineralize kemik malzeme diizeyinde giiclii olabilir,
ama deforme oldugu zaman normal kemikten daha kolay kirilir. Bu anormalliklerin

toplam1 OI’de kemik kirilganligindan sorumlu olabilir.”'>!



Kemik trabekiilleri ince ve organize bir desenden yoksundur. Hiicrelerarasi
matriks azalmis ve sonu¢ olarak osteositler arasinda nispi bir bolluk olusmustur.
Osteoklastlar morfolojik olarak normal, sayica ¢oktur ve emilim yiizeylerinin sayisi
artmistir. Biiylik osteoblastlar ve osteoid bollugu, artmis kemik dongiisiine yol agar.
Osteogenezis Imperfekta farkli tipleri ile 70 ¢ocugun kemik biyopsilerini igeren
histomorfometrik  bir  c¢alismada, osteoblastlarin  takim  olmasina ragmen
iiretkenliklerinin azaldig1 gdsterilmistir."® Daha fazla osteoblast kemik boyunca aktive
edilir. Ayn1 zamanda osteoklast aktivitesi biraz artmis ve kemik turnover hizi
normalden fazla artmistir. Tetrasiklin isaretlemesiyle yapilan bir calismada Oi’de kemik

turnover hizinda artis oldugu gosterilmistir. Bu nedenle her yeniden olusum dongiisii ile

yikilandan daha az trabekiiler kemik olusturulmustur (Sekil 1).9’1 L12
(a) Normal (b) Osteogenezis imperfekta
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Sekil 1. Osteogenesis imperfekta’da histolojik kemik anormallikleri'’

Kemik kalinligi normal kemige gore azalmis, trabekiil sayisi azalmis ve
incelmistir. Osteoblast sayist ve kemik doniisiimii artmistir, fakat osteoklastlarin sayisi
ve kemik yikimi da arttigindan kemik kiitlesi artmaz.

Normal gelisim sirasinda kortikal kemigin giderek genisligi ve kesit alani
artmaktadir. Bu, periosteal yiizeyde aktif kemik olusumu (modelleme) ile es zamanh

olarak, endosteal ylizeyde kemik rezorpsiyonu ile saglanir. Osteoblast performansi



Osteogenezis Imperfekta’da yetersiz oldugundan dis yiizey iizerinde daha az yeni kemik
olusur. Ayn1 zamanda, kemik yikimi endosteal ylizeyden devam eder ve hatta hafifce
artar. Bu olaylarin net etkisi diisiik korteks genisligidir. Zayif bir malzemeden olusan
ince korteksli uzun bir kemigin giiciinii gelistirmek icin tek yol ¢apini arttirmaktir. Ne
yazik ki, ¢ogu OI vakasinda uzun kemiklerin diyafiz ¢ap1 azalir. Bu da uzun kemiklerin
giiciinii zayiflatir."!

Periost ve perikondrium genellikle normaldir. Ancak Nogami ve ark. yaptiklar
bir ¢alismada periostun kalinlagtigin1 ve damar duvarlarindaki endotel kalinlagmasi ve
liimendeki daralma sonucu bozulmus mikrovaskiiler sistem kusurunu gostermislerdir.*’
Fizis genellikle genis ve diizensizdir, proliferatif ve hipertrofik zonlar daginik ve tipik
siitunlu diizenleme eksikligi vardir. Epifizler genellikle orantisiz genis iken uzun
kemiklerin saftlar1 kisadir, ince kortekse ve kii¢iik mediiller kanala sahiptir. Biiyiime
plag: ilk bakista normaldir ama travma ile devamli olarak bozulur ve pargalanir.
Biiylime plaginin kalsifiye bolgesi daha incedir ve kan damarlar1 bliyiime plaginin igine
niifuz ederler.

Osteogenezis imperfekta hastalarinin anatomik bulgulari; osteopeni, kemik
boyutlarina kiigiilme, asimetrik fizyel biiyiime ve kiriklar sonrasi olusan yaygin iskelet
sistemi deformasyonlaridir. Uzun kemikler daha ince ve kiigiiktiir. Kikirdak epifizial
uclar1 orantisiz sekilde genistir ve eklem ylizeylerinde diizensizlik vardir. Ayrica
mediiller spongioz kemik azdir, kirik ve agilanmalar sonras1 deformasyonlarla korteks
asirt incelmistir. Omurga cisimleri saydam, sig ve kompresyon kiriklar1 sonrasi
bikonkav veya kamalasmistir. Skolyoz ve kifoz yaygindir. Kafatasi ince ve yuvarlaktir
ve ciddi vakalarda belki dogumda ezilir. Multiple kemiklesme merkezleri 6zellikle
artkafa (oksipital kemik) i¢inde bulunmaktadir ve tipik bir teshis 6zelligidir.>*'"*2!

Kas kiitlesi ve giicii kemik olusumu tiizerinde giiglii bir uyarici etkiye sahiptir.
Kiriklar, ameliyatlar, kronik kemik agris1 sonucu uzun siireli hastanin immobilizasyonu
ve ebeveynlerin asir1 korumasi, trabekiiler kemik hacmini ve kortikal kalinlig: etkiler.

'Kirik-immobilizasyon-kirik' kisir déngiisii ortaya ¢ikar.''*



2.4. Siiflandirma

Osteogenezis Imperfekta siniflamas, ilk belirtilerin ortaya ¢iktig1 zamanin farkls
olusu ve temeldeki bozukluklarin farkli klinik goériintimlerinin ¢esitliliginden dolay1
zordur. Bu yiizden Ol igin birgok smiflandirma 6ne siiriilmiistiir. Tip 1 kollajendeki
genetik  bozuklugun  bircok  lokalizasyonunun  belirlenmesi  siniflamay1
degistirmemistir.>® Looser, ilk kirigin meydana geldigi zamani ele alarak iki tipi
tanimlanmustir.” Osteogenezis Imperfekta Konjenita dogumda kiriklarin varhg: ile
karakterizedir. Osteogenezis Imperfekta Tarda ise perinatal dénemden sonra olusan
kiriklar ile karakterizedir. Seedorff, Oi Tarda’y1 iki gruba ayirmustir.** Tarda Gravis
yasamin ilk yilinda kirik olusan hastalarin, Tarda Levis yasamin ilk yilindan sonra kirik
olan hastalarin olusturdugu grubu tanimlar. Uzun kemik deformitelerinin Tarda Gravis
tiriinde daha siddetli oldugunu bildirmistir. Falvo ve ark., hastaligin siddetinin yagla
iligkisi disinda uzun kemiklerdeki egilmeye bagh olarak, egilme olan vakalar: tarda tip
I, egilme olmayan vakalari tarda tip II olarak alt gruplara ayirmustir.”> Shapiro, prognoz
sorununu gidermek i¢in Looser siniflandirma sistemini degistirmis ve kendi siniflama
sistemini olusturmustur.*® Shapiro siniflama sistemine gore:
Gebelikte veya dogumda kirig1 olanlar (Osteogenezis iImperfekta Konjenita)

A- Deforme femur ve deforme kaburgalar,

B- Normal kemik konturu mevcut ancak kirik var
Dogum sonrasi goriilen kiriklar (Osteogenezis imperfekta Tarda)

A- Yiirimeye baglamadan 6nce goriilen kiriklar

B- Cocuk yiirlimeye basladiktan sonra goriilen kiriklar
Shapiro’nun seri takiplerinde mortalite oran1 Konjenita A grubunda % 94 ve Konjenita
B grubunda % 8 bulunmustur. Hastalarin Konjenita B grubunda % 33, tarda A
grubunda % 67, tarda B grubunda %100 mobilize oldugu saptanmustir.”®

En yaygin kabul goren siniflandirma klinik, genetik ve radyolojik ozellikleri
dikkate alan Sillence siiflamasidir. Daha Onceki higbir siniflamada genetik aktarim
bicimi dikkate alinmamistir. Sillence siniflamasinda, otozomal dominant (tip I, IV) ve
otozomal resesif (tip II, IIT) olarak hastalar siflanmistir.*">

Tip I, ge¢ cocukluk doneminde ortaya ¢ikan ve ergenlige dogru kiriklarda
frekans azalmasi ile giden hafif bir formdur. Cogu tip I vakada mavi sklera (Sekil 2)

vardir. Cocuklukta tekrarlayan kiriklar ve % 30-60 arasi goriilen presenil tip isitme



kayb1 mevcuttur. Tipik olarak vertebra kiriklar1 goriilebilir ve hafif skolyoza yol
acabilir. En yaygin olarak goriilen ve kiriklardan en az etkilenen tiptir. Otozomal
dominant (OD) kalitima sahip olsa da spontan mutasyonlarla da meydana gelebilir. Tip
1 kollajende niceliksel bir tiretim kusuru vardir ve yaklasik olarak % 50 oraninda
normal kollajen vardir. Dig bozuklugu goriilmeyen hastalar tip IA, dis bozuklugu olan

(Dentinogenezis Imperfekta) hastalar tip IB olarak smiflandirilirlar.

Sekil 2. Mavi sklera

Tip I1, perinatal donemde goriiliir ve siklikla dliimciildiir. Ya 61t dogarlar ya da
hayatin ilk yilinda siklikla oliirler. Radyografilerinde burusmus goriinlime yol acan
coklu intrauterin kiriklar vardir. Toraks deformiteleri solunum giigliigiine yol agar.
Skleralar koyu mavi veya gri renktedir. Otozomal resesif (OR) kalitima sahiptir. Tip 1
kollajende niceliksel ve niteliksel bozukluk vardir. Yapilan son ¢alismalarda, ¢ogu tip 11
hastada spontan mutasyonlarin etkili oldugu ve her hastanin kendine has mutasyona
sahip oldugu saptanmistir. Tip II OI ile dogmus bir fetusa sahip ciftin sonraki
cocuklarinda goriilme olasiligi, eger kalitm OR yolla olursa % 25 civarinda olur,
spontan mutasyon sonucuysa risk sifirdir. Gergek riskin % 7 civarinda oldugu tahmin
edilmektedir.

Tip III, yenidogan doneminde hayatta kalan cocuklarda goriilen siddetli
sekildir. Kiriklar genellikle intrauterin veya dogum esnasinda olusur. Kiiciik travmalarla
dahi kiriklar olusabilir. Makrosefali ve Ttg¢gen yiiz mevcuttur. Ciddi fiziksel
deformitelere yol acar. Gogiis kafesi disa doniiktiir ve pektal deformite siktir. Vertebra
hemen daima etkilenmistir. Skolyoz ve vertebra kompresyonlar1 goriiliir. Hastalarin

boylar1 ¢ok kisadur. Ileri diizeyde gelisme geriligi mevcuttur. Bu hasta grubunda &liimiin
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ana nedeni akciger sorunlaridir. Skleralar dogumda mavidir yasla birlikte mavilik azalir
ve ergenlikte normale gelir. Kalitim genellikle otozomal resesiftir.

Tip IV, bu tiplerden birine uymayan orta-siddetli fenotipi olan hastalar1 igeren
heterojen bir gruptur. Intrauterin kirik, dogumda uzun kemiklerde egrilik veya
yilirimeye basladiktan sonra tekrarlayan kiriklarla goriilebilir. Kirik oranlari puberteden
sonra azalir. Radyolojik olarak, osteoporoz siktir ve vertebral kompresyon vardir. Boy
kisalig1 orta derecede olup skleralar mavi veya beyaz olabilir. Kalittim OD yolla olur.
Dentinogenezis imperfekta (Sekil 3) bu grupta goriilebilir. Dis bozuklugu olmayanlar

tip IVA, dis bozuklugu goriilen hastalar tip [IVB olarak siniflandirilirlar.

Sekil 3. Dentinogenezis Imperfekta

Osteogenezis Imperfekta'min her tiiriinde karakteristik olan klinik, kemik
kirilganligidir ve kirik siddeti azdan ¢oga dogru sirastyla tip [ < tip IV, V, VI, VII < tip
11 < tip IT seklindedir.>>'"'

Sillence smiflama sisteminin bazi eksiklikleri vardir. Modern DNA tabanli
bulgular, hemen hemen tiim tip I ve tip ILIV vakalarin % 70-75’inin genetik temelini
gostermistir, tip I kollajeni kodlayan genlerde mutasyon vardir. Bu genler igerisinde,
farkli siddetteki klinik formlar1 doguran 250'den fazla molekiil kusurlart mevcuttur. Son
yillarda OI igin ii¢ yeni tip tarif edilmistir. Her iicii farkli klinik ve histolojik 6zelliklere
sahiptir. Bu tiplerde tip 1 kollajen gen mutasyonlari negatiftir ve bu OI formlar1 'non-
kollajen' kategori icine yerlestirilmistir. Altta yatan genetik defekt her tipte
aydimlatilms degildir."

Glorieux ve ark., tip V hasta grubunu tanimlamuslardir.”” Bu hastalarda uzun
kemiklerde ve vertebralarda orta siddette kirllganlik mevcuttur. Onkol kemiklerindeki

interossedz membranda erken kalsifikasyon ve hiperdens metafizyel bantlar mevcuttur.
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Bu olay elin hareketini ciddi olarak simirlar ve radius basi ¢ikigina yol agabilir. Tip V
hastalarda hiperplastik kallus olusumu i¢in bir yatkinlik vardir ve osteosarkomu taklit
edebilir. Mavi sklera veya Dentinogenesis Imperfekta tip V hastalarin higbirinde yoktur.
Kalitim sekli otozomal dominanttir.

Bir grup Ol ise tip VI olarak smiflandirilnistir ve histolojik bulgular temel
alinarak tanimlanmistir. Bu tip, mineralizasyon defekti ile kirilgan kemik hastaligi
formudur, sik kiriklar, vertebra kompresyonu ve uzun kemik deformiteleri vardir.
Sklera rengi normaldir, DI bulgusu yoktur ve serum alkalen fosfataz diizeyleri hafif
yiikselmistir. Radyolojik olarak kemik mineral yogunlugu (BMD) diisiiktiir.
Osteomalazinin 6zelligi skapulada, uzun kemiklerde ve kaburgada tanimlanmistir;
ancak ragitizmdeki gibi biliylime plagt tutulumu bulgusu yoktur. Osteogenezis
Imperfekta’nin bu tipinin en garpict histolojik bulgusu, hipokalsemi, hipofosfatemi
olmadan ve vitamin D metabolitlerinin serum diizeyleri azalmadigr halde osteoid
bollugudur (demineralize kemik matriks). Kalitim sekli heniiz aydinlatilamamistir ve
kollajen tip 1 mutasyonu bulma ¢alismalar1 olumsuzdur.*®

Tip VII olarak adlandirilan Ol’nin iigiincii bir yeni tipi, Kuzey Quebec yerli
niifusunda tammlanmustir. Klinik ve histolojik bulgular klasik tip IV OI’ye benzemekle
birlikte ayirt edici 6zellikleri rizomelik ekstremite kisalmasi ve koksa varadir. Genetik
gecis OR’dir.”’

2006 yilinda, Morello ve ark. ile Barnes ve ark., prolil-3 hidroksilaz CRTAP
(kikirdak-iligkili protein) mutasyonunu gostermislerdir.’® Bu form, Ol’de resesif gegis
ile iliskili oldiiriici bir durumdur. Bdylece, tip 1 kollajenin arizali prolil 3-
hidroksilasyonu agir veya 6liimciil OI’ye neden olur. Bodian ve ark., 63 tip II Ol
hastasinda yaptiklar1 kohort calismasinda, tip II hastalarinin % 5’inde inaktif CRTAP ve
LEPREI mutasyonlarmi gostermislerdir.”’ Bu mutasyonlarm agir veya oliimeiil OI’li
hastalarda oldugunu ileri siirmiisler ve tip II veya tip VII Osteogenezis Imperfekta ile
fenotipik benzerlik olmadigin1 gdstermislerdir. Bu yeni form tip VIII olarak
simiflandirilmistir (Tablo 3). Radyolojik goriintiide epifizde 'popcorn kalsifikasyonlar'

bu grubun bir 6zelligidir.*'
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Tablo 3. Osteogenesis imperfekta’da Fenotip Smiflandirmasi

Ol tipi Fenotip Kahtim Biyokimya
I, hafif, Kisa boy, tiggen yiiz, mavi =~ OD COL1Al
nondeforme sklera, hafif eklem Erken stop kodonu
gevsekligi
II, perinatal Boncuklu kaburga, genis OD, OR Tip 1 kollajende
oliimciil veya dar uzun kemikler, yapisal degisiklikler
ince kalvaryum, siddetli CRTAP, LEPRE1
pulmoner yetmezlik mutasyonlari
111, siddetli, Beyaz sklera, boy kisaligi, ~ Yeni mutasyon Tip 1 kollajen
deforme siddetli skolyoz, tekerlekli ~ OD, OR Yapisal degisiklikler
sandalye bagiml CRTAP, LEPRE1
mutasyonlari
IV, orta derece Orta iskelet deformitesi, oD COL1A1 ve COL1A2
deforme yasla hafifleyen mavi mutasyonlari

sklera, skolyoz

V, hafif-orta Hafiften siddetliye OD Kollajen veya bagka
deforme degisken fenotip. mutasyon
Beyaz sklera, radius basi tanimlanmadi.

dislokasyonu, interossedz
membran kalsifikasyonu,
hiperplastik kallus.
VI, hiperosteoidoz | Orta siddeti, beyaz renkli Tanimlanmadi = Mutasyon
sklera. tanimlanmadi

Erken baslangich kiriklar,

kemik biyopsisinde

osteomalazi
VII, orta derece Kuzey Quebec aileleri, OR CRTAP, LEPRE1
deforme rhizomelia, orta siddetli
VIII, siddetli, Giiney Afrika siyahlari, OR CRTAP, LEPREI
oliimctil ciddi 6liimciil veya siddetli

Tip 1 kollajen kusuru olmaksizin OI’de yeni tiplerin tanimlanmasi, tip 1
kollajenopati algisin1  degistirdi. Osteogenezis Imperfekta daha farkli genetik

bozukluklar gosteren kollajendz ve non-kollajen bir klinik antite olarak kabul
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edilmelidir ki, bunlarin ortak 6zelligi kemik kirillganlig1 ve diisiik kemik kiitlesidir.
Osteogenezis imperfekta gibi fenotipe sahip iki sendrom bulunmustur.’” Bruck
sendromunda (diz, ayak bilekleri ve ayaklarin konjenital kontraktiirleri, Wormian
kemikler, ¢oklu kiriklar, otozomal resesif kalitim), kemik kollajeninin anormal capraz
baglantilar1 ile sonuglanan kemik-spesifik telopeptid lizil hidroksilaz eksikligi vardir.
PLOD? mutasyonlar1 vardir.®® Ikinci sendrom ise, osteoporoz-pseudoglioma
sendromudur (diisiik kemik kiitlesi, kiriklar ve deformiteler, okiiler yapi-fitizis
bozulmasi, otozomal resesif kalitim). Protein 5 ile ilgili diisiik yogunluklu lipoprotein
reseptorinii (LRP5) kodlayan bir gende inaktif mutasyonlar tespit edilmistir. LRP5’in

osteoblast cogalmasi ve farklilasmasina aracilik ettigine inanilmaktadir.**

2.5. Tam

2.5.1. Klinik

Cogu vaka klinik 6zellikler ve arastirmalarin bir kombinasyonu yoluyla Sillence
simniflamasina gore teshis edilebilmesine ragmen, hastaligin kesin giivenilir bir
gostergesi yoktur. Tanida iskelet displazisi yapan diger kemik hastaliklar1 (6rnegin
hiperparatiroidizm veya idiopatik juvenil osteoporoz gibi) ile olan ayrimda biiyiik
zorluk olabilir. Ayrica norofibromatozis, rasitizm ve Menke sendromu gibi diger
bozukluklarla birlikte Ol olmas1 miimkiindiir. Dogru tan1 i¢in multidisipliner ¢calismak
cok 6nemlidir.”

Osteogenezis Imperfekta klinik tanisi, esas olarak hastaligin tiiriine gére ¢ok
degiskenlik gosterebilen klinik bulgulara dayanmaktadir. Sillence tip III gibi 6li
doguma gidebilen bir formdan, tip I gibi ergenlik donemine kadar higbir belirti
goriilmeyen genis bir klinik spektruma sahiptir. Alt ekstremitelerde daha sik olmak
tizere artmis kemik kirilganligi en belirgin klinik gostergedir. Biiylime plagi genellikle
normaldir ama mikro travmalarla bozuldugundan biiylime gecikmesi ve boy kisalig1 stk
goriilen bir durumdur. Kemiklerde, femurda anterolateral bir egilme (Sekil 4) ile
proksimalde varus deformitesi, tibiada genelde anterior veya anteromedial egilme
goriilir Humerusta lateral veya anterolateral egilme, onkol kemiklerinde proksimal
egilme ve rotasyon kisithiligr goriiliir. Koksa vara 6zellikle tip III gibi siddetli formlarda

stk goriilen bir durumdur. Bu hastalarda genelde Trendelenburg testi pozitif olarak
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saptanir ve kalcada abduksiyon ve i¢ rotasyon kisithiligi goriliir. Pelvis genelde

daralmustir, sikea triradiat kiriklar1 goriilebilir. Mindr travma ile asetabulum kiriklar1 ve

protiizyo asetabuli rapor edilmistir.>'*>~

\

¥
-
-

Sekil 4. Vakalarimizdan sol femurda anterolateral egilmeye 6rnek

Kafatas1 ince ve yuvarlaktir, ciddi vakalarda dogumda ezilebilir. Multiple
kemiklesme merkezleri 6zellikle artkafa iginde mevcut oldugundan oksiput biiyiiktiir.
Parietal ve temporal kemiklerin ¢ikint1 yapmasi nedeniyle yiiz tiggen seklindedir. Bu
diagnostik goriintii “kask kafa” (helmet head) olarak adlandirilir.>’

Vertebradaki deformiteler, vertebra kompresyon kiriklari ve ligament laksitesi
sonucunda olusur. Ligament gevsekligi sonrast govde giderek ¢oker ve postiir degisir.
Ilerleyici olabilir ve sonrasinda yapisal deformitelere yol acarak sonunda bir omurga
deformitesi olusturur. Vertebra deformiteleri kompresyon kiriklar1 tarafindan
baslatilabilir ve kompresyon siddetli ise biiylime plagi agik olan kiigiik ¢ocuklarda
vertebralarda biiyiime anormalliklerine neden olabilir. Sonugta, hastalarda kifoz,
skolyoz, kifoskolyoz, spondilolizis ve spondilolistezis gibi ¢ok ¢esitli deformitelere yol
acar. Omurga deformitesi daha ¢ok siddetli hastalik tipleri ile iliskilidir. Tip I ile
karsilastirildiginda, tip III ve IV'de daha ciddi deformiteler goriilmektedir. Bu hastalar
tipik olarak nonambulatuardir ve birden fazla uzun kemik kiriklar1 ve gogiis deformitesi
vardir. lerleyici skolyoz ve eslik eden gdgiis deformiteleri agrili olabilir ve kisisel

bakima engel olur. Hareketlilikte azalma hayati islevleri de azaltabilir. Vertebralardaki
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¢okme kiriklar1 sonucunda olusan kifoz ¢ok degisik derecelerde goriilebilir ve
sakatlayici olabilir. Skolyoz, hastalarin % 20 ila 40’inda goriiliir. A¢ilanma en ¢ok
torasik bolgede goriiliir. Cristofaro ve ark., yaptiklart bir ¢alismada % 43 cift, % 28
torasik, % 26 torakolomber, % 3 servikotorasik agilanma saptamislardir.®’ Osteogenezis
Imperfekta hastalarinda pars interarticulariste kirik olmaksizin pedikiillerin elonge
olmasina bagl olarak spondilolistezis gelisebilmektedir.’ "=

Ligamentoz laksite eklemlerde hipermobiliteye yol agar. Buna bagli olarak pes
planovalgus, patellofemoral eklem rekurren ¢ikigi, radius basi ¢ikigi, kalca eklemi
cikigr ve gelisimsel kalca displazisine rastlanabilir. Asil tendonu, triceps tendonu,
patellar tendon, medial kollateral ligament ve 6n ¢apraz bag yirtiklar: bildirilmistir.>***

Eklem hipermobilitesi tanisint koymada Beighton kriterleri kullanilmaktadir
(Sekil 5).*' Beighton kriterlerine gére hastalar ilk dort eylemde sa§ ve sol ekstremite

icin birer ve son eylemde ise bir puan olmak iizere toplam dokuz puan iizerinden

degerlendirildiler. Dort ve iizerinde puan alan hastalar hipermobil olarak kabul edilirler.

Knter 1; Bagparmagn pasif

d 3- 51 g E
olarak 3n kol i¢ yiiziine degmesi Kriter 3; Dirsegin hiperckstansiyonu

=10

Kniter 5: Ayakta ve dizler
ckstansiyonda iken ¢l ayasinin
yere degmesi

Knter 2; 5. MCP ckleminin
dorsiflcksiyonu > 90 Kniter 4; Dizin hiperckstansiyonu >
10

Sekil 5. Beighton tani kriterlerinin yapilisi
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Osteogenezis Imperfekta’da otoskleroza benzer bir sekilde sagirlik
tanimlanmistir. Frajil kemikler, mavi sklera ve sagirliktan olusan triad, bugiin Van Der
Hoeve De Kleyn Sendromu olarak tanimlanmaktadir. Osteogenezis Imperfekta
hastalarinda isitme kaybi % 46 ila % 72 arasinda bildirilmis olmasina ragmen, geng
hastalarda otitis media gibi nedenler de isitme kayb1 yapabildiginden gercek prevalansin
daha diisiik olmas1 muhtemeldir. Fakat su agiktir ki; ilerleyici isitme kaybi yetiskin
hastalarin yaklasik % 50’sini etkileyen baslica semptomlardan biridir. En ¢ok tip I daha
az siklikla tip IV hastalarda goriiliir. Isitme kayb1 otoskleroz nedeniyle yani iletim tipi
veya sensorindraldir. Klasik otoslerozdan; erken baslangi¢li olmasi (ikinci ve tigiincii
dekatta), daha ciddi orta kulak tutulumu olmasi, isitme kaybinin daha yiiksek insidansta
goriilmesiyle ayrilir.***

Bazi Ol hastalarinda, ozellikte tip III hastalarda, muhtemelen tiroid
fonksiyonlarinda bozulmaya bagli olarak kronik bir hipermetabolik durum ortaya ¢ikar.
Buna bagli olarak asir1 terleme, sicaga tahammiilsiizliik, uyum problemleri ve kronik
kabizlik gibi sorunlar olusur. Viicut 1sis1, kalp hiz1 ve solunum sayis1 ylikselmistir. Ates
yiiksekligi, metabolik asidoz olusumu ve kardiyak aritmi olusabildiginden, anestezi

sirasinda malign hipertermiye kars1 dikkat edilmesi gerekir.”*’

2.5.2. Ultrasonografi ve Prenatal Tam

Ciddi OI vakalarinda gebeligin 16. haftasinda Ultrasonografi (US) ile prenatal
olarak tani konulabilir. Tip I ve tip IV diger formlara gore daha hafif seyrettiginden
prenatal tanis1 konamaz ve tani dogumdan sonra goriilen kirik veya deformiteler
sonrasinda konulur. Tip II ve bazen tip III OI tanisi, US incelemesi ve koryon villiis

orneklerinde DNA dizi analizi ile yapilabilir.>”

2.5.3. Laboratuvar

Laboratuvarda agir kemik deformitelerine karsin serum kalsiyum, inorganik
fosfor, parathormon ve vitamin D diizeyleri genellikle normal referans aralifinda
bulunmaktadir. Bununla birlikte kemik rezorbsiyonunu gosteren deoksipiridinolin,
piridinolin ve hidroksiprolin gibi idrar belirteglerinde artis saptanmaktadir. Yeni dogan
doneminde alkalen fosfataz seviyesi normal veya yiiksek olabilir, bdylece

hipofosfatazyadan ayirt edilebilir.***
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2.5.4. Radyoloji

Osteogenezis Imperfekta’da klasik bulgu degisik derecelerde kemik
yogunlugundaki yaygin azalmadir. Kiriklar en sik alt ekstremitelerde olusur ve
genellikle transvers kiriklardir. Multiple teleskopik kiriklarin sekelleri mikromeli ve
acisal deformitelerdir. Kirik iyilesmesi genellikle normaldir ancak genis tiimoral kallus
olusumu ve psodoartroz goriilebilir. Osteogenezis Imperfekta’da tiimoral kallus
osteosarkomu taklit yetenegi acisindan alisilmadik ama 6nemli bir bulgudur. Ciddi
vakalarda, uzun kemiklerin metafiz ya da epifizleri sklerotik kenarli multiple radyoliisen
alanlar icerebilir. Goldman ve ark. tarafindan diagnostik bir goriiniim olarak “popcorn”
kalsifikasyonlar olarak adlandirilir ve ¢ocukluk doneminde goriiliir. Alt ekstremitede,
ist ekstremiteye gore daha sik goriliir..””*’

Hiperplastik kallus, nadir goriilen bir durumdur fakat osteojenik sarkomla ayirict
tanisinin  yapilmasi gerekliliginden, 6nemli bir klinik tablo olarak karsimiza cikar.
Spontan olarak, travma veya kiriklardan sonra, ozellikle intramediiller ¢ivilemeden
sonra goriilen enflamatuvar bir siirectir. Etkilenen ekstremitede agri, hassasiyet, ele
gelen kitle, deride gerginlik ve ates goriiliir. Sedimantasyon yiiksekligi ve alkalen
fosfataz yiiksekligi laboratuvar bulgusu olarak saptanabilir. Grafilerde genislemis
diizensiz bir kallus dokusu goriiliir. Ayirict tanit agisindan sliphede kalindigindan
sarkomu ekarte etmek amaciyla biyopsi ve derin enfeksiyon ekartasyonu i¢in kiiltiirler
yapilmalidir. Tedavisi semptomatiktir.’

Erken dejeneratif eklem hastaligi olusabilir. Kafatasi grafilerinde frontal ve
mastoid siniislerde genisleme goriilebilir. Ossifikasyonda gecikme vardir. Wormian
kemikler OI hastalarin kafatasinda bulunur ve belirgin bir radyolojik 6zelliktir.
Vertebrada basiklik ve siddetli kifoskolyoz hastalarin yaklasik % 40''nda meydana gelir.
Kirllmis ve boncuklu kaburga, pektus karinatum ve kifoskolyoz gibi bircok torasik
deformiteler, solunum fonksiyonunun tehlikeye girmesine katkida bulunabilirler. Coklu
kaburga kiriklar1 ve gogilis kafesi atrofisi sonrasi asfiktik torasik displaziye benzer
goriinim olusur. Gogiis kafesi deformiteleri Shapiro siniflamasinda Konjenita A’y1
Konjenita B’den ayirt etmede 6nemli bir belirtectir. Pelvis daralmistir, sik sik triradiat
ve kompresyon kiriklart mevcut olabilir. Protrusio asetabuli ve femurda ¢oban degnegi

deformitesi goriilebilir.™
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Kirilgan kemik, mavi sklera ve ilerleyici isitme bozuklugunun goriildiigii Van
der Hoeve-de Kleyn Sendromunda temporal kemigin goriintiilenmesi i¢in BT
(Bilgisayarl1 Tomografi) ve MR (Manyetik Rezonans) siklikla kullanilmaktadir. BT
ayrica Ozellikle tip IVB hastalarinda goriilen Odontoid anomalileri ve baziller basilari
goriintiilemede olduk¢a yararlidir. MR goriintiileri olas1 norolojik belirti ve bulgulari
saptamada kullamlabilir.***%!

Humphrey ve ark. 15 aylik bir OI hastasinda normal X-ray grafilerinde
saptanamayan atlanto-aksiyel dislokasyon vakasini, koronal ve sagital BT goriintiileri
ile saptamislardir.>

BT ile yapilan kemik yogunlugu &lgiimlerinin, atipik OI vakalarinda, dzellikle
tip I hastalarda oldukca yararli oldugu ve aciklanamayan kirigi olan cocuklar ile
intrensek kemik hastaligini ayirt etmede énemli oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte
normal kemik yogunlugu ¢ikmasi hafif Of vakalarini ekarte ettirmez.>

DEXA (kemik mineral yogunlugu taramasi), radyografileri normal olabilen daha

iliml1 Ol formlarina sahip vakalarda, diisiik kemik mineral yogunlugunun saptanmasiyla

tanda yararli olabilir.”*

2.5.5. Cilt ve Kemik Biyopsileri

Cilt biyopsisi, OI tanisi igin standarttir. Punch biyopsisi ile alman fibroblastlar
yetistirilir ve {iretilen fibroblastlar tarafindan sentezlenen kolajen degerlendirilir.
Poliakrilamid jel elektroforez, kiiltiirlii hiicreler tarafindan {iretilen kollajenin protein
tipini gosterir. Cilt biyopsisi % 85-87 arasinda bir dogruluga sahiptir. Ne yazik ki, OI
biitiin tipleri i¢in molekiiler temel kurulamamistir. COLIAI veya COLIA2 genlerin
direkt siralamalarinda, dldiiriicii vakalarin yaklagik % 95'inde mutasyon tespit edilmis
ve kalan % 3-5’inde CRTAP/LEPREI mutasyonlar1 tespit edilmistir. Genomik DNA
dizileri, fibroblast kiiltlirlerinden daha duyarlidir ve diger aile iiyeleri i¢in mutasyonlari
tanimlar. DNA analizi ve cilt biyopsisini birlikte yapmak ¢ok az durumda gereklidir.
DNA analizi i¢in koryon villiis biyopsisi 14 ve 20. haftalar arasinda yapilabilir, fakat
uygulama biraz risklidir.”?'>”® Osteogenezis Imperfekta’li hastalardan elde edilen
kemik hiicreleride matriks bilesenlerinin kararli durum seviyeleri karsilastirilmistir.
Dikkat ¢ekici bulgu olarak, sadece kollajenin toplam diizeylerinde bir azalma olmadig,

0zel kemik hiicresi matriks bilesenlerinin (kollajen, osteonektin, biiyilik kondroitin siilfat
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proteoglikan, biglikan ve dekorin) kemik hiicrelerinde diisiik diizeyde mevcut oldugu
tespit edilmistir. Ancak bazi matriks bilesenlerinin (trombospondin, fibronektin ve

hyaluronan), hiicre matriksi i¢inde yiiksek seviyelerde mevcut oldugu tespit edilmistir.”’

2.6. Tedavi

Osteogenezis Imperfekta hastalar1 genellikle iyi motive kisilerdir ve kendi
fiziksel sinirlamalarina ragmen ¢ok basarilidirlar. Ne yazik ki, bazi durumlarda olumsuz
bir sekilde duruma tepki olarak depresyon ve ozgiliven eksikligi gosterebilmektedirler.
Sismanlik nispeten hareketsiz hastalarda goriilebilen bir sorundur. Tedavinin hedefleri
tanimlarken bu olumsuz faktorler dikkate alinmalidir. Mevcut hastalarda semptomlar
genis bir yelpaze olarak karsimiza ¢ikar. Bu durum ayni zamanda sadece kemikleri
degil, ayn1 zamanda yumusak dokular1 da igeren bir hastalik oldugu ger¢egini karsimiza
cikarir. Ayrica norolojik bozukluk, dis problemleri, kabizlik ve terleme gibi tiim
sistemlerin etkilendigini gosteren belirtiler vardir. Bu nedenle, tedavi planlanirken,
sorunlar genel olarak kabul edilmeli ve tedavi hedefleri belirlenmis olmalidir.

Osteogenesis Imperfekta tedavisi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon (FTR) ile
Ortopedik cerrahi esliginde multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Tedavi ¢abalari,
hastanin en hareketli halini elde etmesini ve diger fonksiyonel 6zellikleri elde etmesini
hedefler. Ortopedik olarak hedef, tekrarlayan kiriklarin, uzun kemik ve omurga
deformasyonlarinin tedavi ve kontroliinii saglamaktir. Cerrahi sonrasi rehabilitasyon
kisminda fizyoterapi ve kemik kalitesini elde etmek i¢cin medikal tedavi cerrahi tedavi
kadar 6nemlidir. Multisistemik bir hastalik oldugu i¢in, gerekli oldugu durumlarda bir
dis hekimi, KBB uzmani veya kardiyolog ekibe dahil olabilir. Cocuklarin sosyal hayata
adaptasyonu, ozellikle okuldaki siiregte sosyal destek gorevlileri ekibin ¢ok Onemli

parcalaridir (Tablo 4).>%"2
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Tablo 4. Multidisipliner Osteogenesis imperfekta destek ekibi

Endokrinolog Kemik kiitlesi bakim yonetimi

Ortopedik Cerrah Kirik onarimi, rodding, skolyoz

Fizyoterapist Ameliyat sonrasi rehabilitasyon, yiirlime egitimi ve kas

giicli gelisimi

Dis Hekimi Dentinogenezis Imperfekta; kapatma, ortodonti
Sosyal Gorevli Okul ayar1, anaokulundan ¢aligma ortamina gegis hazirligi
2.6.1. Medikal Tedavi

Osteogenezis Imperfekta medikal tedavisinde bircok ila¢ tedavide kullanilmis
ancak anlamli sonuclar almamamistir. Albright,, hormonlar1 (kalsitonin, kortizon,
Ostrojen, androjen ve tiroksin), vitaminleri (A, C, D), mineralleri (aliiminyum,
kalsiyum, flor, magnezyum, fosfat ve stronsiyum) ve bir¢cok yaklasimlari (arsenik,
radyasyon, dilie hidroklorik asit ve dana-kemik 6zii gibi) iceren 20 farkli tedaviyi
iceren 96 raporu incelemis, fakat sonucta bu tedavilerin etkin olmadigmni bildirmistir.”®
OI medikal tedavisinde bifosfonat kullanim ilk kez 1980’1i yillarda rapor edilmistir.
‘Pamidronate disodium’un olumlu etkileri anlagilmaya basladiktan sonra, bu hastaligin
tedavisinde kullanilmasiyla klinik semptomlarin diizeldigini gdsteren sonuglar
yayimlanmaya baslanmistir.***’

Bifosfonatlar osteoklastik kemik rezorpsiyonunu inhibe eden inorganik
pirofosfat sentetik analoglaridir. Maligniteye bagli hiperkalsemide ve postmenopozal
osteoporozda eriskin yasta kullanimi yaygindir. Bifosfonat kullanimi Oi’de ki temel
anormallikleri diizeltmemesine ragmen, bu hastaligin 6nemli Ol¢iide dogal seyrini
degistirebilir ve hastalarin klinik durumu ve yasam kalitesini artirmak i¢in ilk tedavidir.
Osteogenezis Imperfekta olusumunda esasen osteoblastlarm defektif tip 1 kollajen
tiretiminin sorumlu olmasina ragmen, bifosfonatlarin tedavide etkin oldugu
goriilmektedir.” %

Bifosfonatlarin, azotlu ve azotlu olmayan bifosfonatlar olmak tizere iki farkli
tiirii vardir. Azotlu bifosfonatlar osteoklast olusumu, canliligini ve iskelet dinamiklerini
bozar. Azotlu olmayan bifosfonatlar osteoklast apopitozunu baglatirlar. Agizdan

alindiklarinda etkinligi ve emilimini azalmaktadir. Mevcut bifosfonatlar Tablo 5’te

6zetlenmistir.”!
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Tablo 5. Mevcut Bifosfonatlar

Bifosfonatlar Etki Mekanizmasi Uygulama Yolu
Alendronat Azotlu Oral
Clodronat Azotlu olmayan Oral, IV
Etidronat Azotlu olmayan Oral
Ibandronat Azotlu Oral
Neridronat Azotlu v
Olpadronat Azotlu Oral, IV
Pamidronat Azotlu v
Risendronat Azotlu Oral
Tiludronat Azotlu olmayan Oral
Zolendronat Azotlu v

Erigkinlerde o6zellikle osteoporoz tedavisinde risedronat, alendronat ve
zoledronat (zoledronik asit) gibi bifosfonatlar kullanilirken; cocukluk ¢aginda OI
tedavisinde pamidronat kullanimi en ¢ok ¢alisilan ve uygulanan tedavidir.” Glorieux ve
ark. OI’li ¢ocuklarda bifosfonat tedavisinde dncii olmuslardir.® Yaptiklar ¢alismada
siddetli OI’li 30 ¢ocuk hastaya 3 yilda periodik olarak intravendz pamidronat tedavisi
uygulanmis, pamidronat 6.8 mg / kg ortalama doz 4-6 ay araliklarla verilmis ve lomber
omurga BMD Z-skoru -5.3+1.2 dan 3.4+1.5. e gelismistir, metakarplarin kortikal
genisligi yilda % 27,0+20.2 artmustir, kirik insidanst yilda 1,7 oraninda azalmus,
ylrlime kapasitesi hastalarin yarisinda artmis ve ¢alismaya katilanlarin % 13’1
tekerlekli sandalye bagli olmaktan kurtulup bagimsiz yiirlimeye baglamiglardir. Biitiin
cocuklarda, kronik kas-iskelet agrisi ve yorgunlugun o6nemli Olgiide azaldigim
bildirmislerdir.

Pamidronat tedavisinde bir sonraki onemli gelisme, tedavinin baglangicinin
erken bebeklige kaymasi olmustur. Boy kisaligi, sakatlayici omurga ve ekstremite
deformitelerini dnlemek amaciyla, 2 yas altindaki OI’'li dokuz ¢ocugun 1 yillik tedavi
sonuclar1 Plotkin ve ark. tarafindan yaymlanmlstlr.63 Calismalarinda pamidronat 12,4
mg/kg yilda ortalama doz ile 1,5-3-aylik araliklarla uygulanmistir. BMD Z-skoru
anlamli olarak artmis, vertebral yiikseklik tiim tedavi edilen hastalarda artmis, tedavi

almayan hastalarda diismiistiir. Kirik orani kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur.
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Tedaviye yanitin 2 yas altindaki infantlarda, diger ¢ocuklara gore daha hizli ve daha
belirgin oldugu ortaya ¢ikmustir. inflizyonun klinik etkisi; 6zellikle kisa siireli kemik
agrisidir, bu nedenle bebeklerde pamidronat tedavi dongiileri biiyiik ¢ocuklara gore
daha sik tekrarlanmigtir. Bifosfonat tedavisi genellikle 2 aydan kiiciikk infantlara
onerilmemektedir.

Intravendz (IV) pamidronat dozu; 2 yasin altinda genellikle ii¢ giin siire ile 0,5
mg/kg/giin iki ay ara ile, 2 yasin iistiinde ii¢ giin 1 mg/kg/giin dort ay ara ile, en az 3-4
saatte ve 0,1 mg/ml konsantrasyonda infiizyon seklinde onerilmektedir. Pamidronatin
infiizyon etkisi, serum kalsiyum konsantrasyonlarinda diisiis yapar, diizenleyici
paratiroid hormonu artar ve 1,25 D vitamini {iretilir. Pamidronat infiizyon tedavisi alan
tiim hastalara ihtiyaci olan giinliik D vitamini ve Ca eklemesi onerilir.'***®

Erken bifosfonat tedavisi uzun kemik deformitelerini tamamen Onlemez; ancak
kemik mineralizasyonunda artis, vertebra yiiksekligi artisi, hareket kabiliyetinde artma,
bliylime gelismesi, kronik kemik agris1 azalmasi ve kirik oraninin azalmasi gibi bariz
iyilesmeler saglar.''"'*>

Pamidronat tedavisinin kemik tizerindeki etkilerinin; vertebra kemik mineral
kitlesinde artma, uzun kemik diyafizlerinde kiitlesel olarak artma, kortikal kalinlik artis
oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.'>®* iliak kemik 6rneklerinin incelendigi bir
histomorfometrik c¢alismanin bulgularinda, pamidronat tedavisinin temel etkisinin
kortikal kalinligi arttirmak oldugu gosterilmistir. Buna karsilik, ilacin trabekiiler
kalinliga saptanabilir bir etkisinin olmadigi, trabekiil sayis1 arttigindan dolay1 trabekiiler
kemik miktarinin yine de biraz yiikseldigi gosterilmistir.'®

Osteogenezis Imperfekta’da pamidronat tedavisinin sonuglarinin yayimnlandig1
caligmalarin ¢ogunda tedavi ile kirik sayilarinda belirgin bir azalma elde edildigi, fakat
kirik sayisi ile kemik dansite artis1 arasinda birebir korelasyon bulunmadigi
belirtilmistir. Pamidronat tedavisinin erken donem sonuclarinda BMD’de belirgin bir
artis oldugu, ancak ilk iki yildan sonra BMD’de ki artisin durdugu hatta yavas da olsa
azalma oldugunu belirtilmektedir. Pamidronat tedavisinin hem kisa donem hem de uzun
donem sonuglarinda, kas giiclinde artis, kavrama kuvvetinde artis, kemik agrilarinda
azalma ve sonucta mobilizasyonda artis goriilmektedir. Boylece hastalarin yasam

kalitesinde ciddi iyilesmeler saglanabildigi gosterilmistir.'?**¢4¢¢
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Pamidronatin tedavisinde; kemikte lineer biliylimenin etkilenmedigi, biiylime
plagt goriinlimiiniin degismedigi ve kirik iyilesmesinin gecikmedigi Glorieux ve ark.,
yaptigi cahismada gosterilmistir.”® Oral bifosfonat tedavisinin etkisi pek
bilinmemektedir.'?

Ik pamidronat infiizyonu sonrasi siklikla ates, kizarikhk ve kusma gibi
‘influenza-like’ reaksiyon goriilebilir. Bu semptomlar genellikle ilk 12-36 saatte goriiliir
ve antipiretik tedavi ile genellikle kontrol altina alinir. Sonraki uygulamalarinda
tekrarlamamaktadir. Bu yanit1 azaltmak i¢in sadece ilk pamidronat tedavisinde olmak
tizere yar1 doz uygulamasi Onerilmektedir Bununla birlikte, bu reaksiyon solunum
glicliigli olan bebekler ve kiigiik cocuklarda endise verici olabilir.'*>’

Bifosfonatlarin uzun vadede uzunlamasina kemik biiyiimesi lizerine olas1 zararli
etkisi oldugu kaygilar1 devam etmektedir. Klinik aragtirmacilarin erken izlenimi, su
anda kullanilan dozlarda, intravendz pamidronat tedavisinin OI’nin orta-siddetli
formlar1 olan hastalarda biiyiime iizerinde zararli bir etkisi olmadig1 yoniindedir.'*®

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalarda, bifosfonatlarin diizenli dozlarda
herhangi bir teratojenik etkisi olmadigi, plasentay1 gecerek, fetusta ve biiyiik ihtimalle
kemiklerde biriktigi bildirilmistir.®’

Osteogenezis Imperfekta’ll yetiskinlerde de intravendz pamidronat veya benzer
bir bifosfonat olan neridronattan yararlanilir. Adami ve ark. intravendz neridronatin
omurga ve kalgada alansal kemik mineral yogunlugunda artiga neden olarak kirik
riskini azalttigim saptamislardir.®® Osteogenezis imperfekta hastalarinda pamidronat su
an itibari ile en etkin se¢enek olarak goriilmekle birlikte, bifosfonat tedavisini ilgili; bu
tedavi yaklasiminin uzun vadeli faydalar1 nelerdir, olusabilecek komplikasyonlari
azaltmak i¢in kullanilabilecek doz ve siire nedir, tedavi kesildikten sonra ne olabilir,
diger bifosfonatlar pamidronat kadar etkili midir gibi bir¢ok Snemli cevaplanmamis
sorular mevcuttur.

Biiyiime hormonu, OI igin olas1 bir tedavi olarak 6nerilmistir. Calismalarin
bulgular1 biiyiime hormonu tedavisinin baz1 hastalarda kisa siireli biiylimeyi
hizlandirmak olabilecegini diisiindiirmektedir. Biiyiime hormonu tedavisi sirasinda
gelismis kemik dongiisti iliak kemik orneklerinin histomorfometrik incelenmelerinde
bildirilmistir. Biiyiime hormonu bifosfonatlar ile kombinasyon halinde faydali olabilir,

ancak kullanimi halen tartismalidir.”"
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Paratiroid hormonu, postmenopozal osteoporozda kirik insidansini azaltan giiclii
bir kemik anabolik ajamdir. Osteogenezis Imperfekta’li cocuklarin tedavisi i¢in cazip
bir aday olarak goriilse de, paratiroid hormonla yapilan hayvan deneylerinde
osteosarkom gelistigi gorlilmustiir. Benzer bir etki insanlarda goriilebilecegi
diisiiniildiiglinden paratiroid hormonunun ¢ocuklarda kullanilmasimin sakincali oldugu
bildirilmigtir."**

Hastaligin kesin tedavisi siiphesiz ki, COLIAI ve COLIA2 genlerindeki
bozuklugun giderilmesidir. Fakat giliniimiizde boyle bir tedavi mevcut degildir. Horwitz
ve ark., kardeslerinden yapilmis kemik iligi transplantasyonu yapilarak tedavi edilmis

lic hastanin sonuglar1 yaymlamiglar ve hastalarda kemik mineral igerigi artis1 oldugu,

biiyiime hizinda artis ve kemik kirig1 frekansinda azalma oldugunu gostermislerdir.”

2.6.2 Cerrahi Tedaviler

Osteogenezis Imperfekta hastalarinda bifosfonat tedavisi sonrasinda, ozellikle
siddetli ve hafif OI tiplerinin ¢ogunda uzun kemiklerin intramediiller tespitlerle
saglanacak i¢ destege ihtiyaci vardir. Dis destek kontrendikedir ¢linkii plak {izerinde ve
altinda kirik riski yiiksek ve vida fiksasyonu zayiftir. Plaklama, OI’li ¢ocuklarda kirik
ve deformite tedavisinde bir se¢enek olarak goriinsede, Enright ve ark.’nin yayinladigi
calismada plaklama yonteminin yiliksek komplikasyon oranlar1 (% 69,2), revizyon i¢in
kisa zaman uzunlugu (27 ay) ve boyuna biiylimeye bilinmeyen etkisinden dolayz,
intramediiller ¢ivilerin daha istiin oldugu gosterilmistir.”' Plaklama yonteminde sik
goriilen komplikasyon olarak, vida gevsemesi, plak egilmesi ve kirilmasi1 ve yeni kirik

v 30,1171
olusumu olarak gosterilmistir.”™

2.6.2.1. Uzun Kemiklerin Tedavisi

Osteogenezis Imperfekta hastalarinin tedavisindeki amacg, kiriklarla olusan
deformiteleri diizeltmek, kirik olusumunu Onlemek ve sonucunda fonksiyonu
arttirmaktir. Tedavi gerektiren en sik durum uzun kemiklerin deformasyonudur.
Intramediiller ¢ubuklarla implantasyon, énceden var olan deformitenin diizeltilmesi ve
kiriklarin tespiti i¢in mevcut tedaviler igerisinde en cazip segenektir. Yeni dogan
bebeklerdeki kiriklar genellikle alci atellerle tespit edilir. Bir-iki hafta yani yumusak

kallus olusana kadar tespit yeterlidir. Osteogenezis Imperfekta nmin ciddi formlarinda alt
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ekstremitelerin tespiti ilk ayaga kalkma denemesinden sonra gergeklestirilir. Yiirimeye
baslama yasindan once tespit tartismalidir ve pamidronat kullanimindan sonra nadiren
ithtiya¢ duyulur. Uzun kemiklerin egilmesi kas yapisini deforme eder ve bu tekrarlayan
kiriklarin olugmasina yol agar. Bu ylizden en 6nemli cerrahi endikasyon, deformasyona
bagli kemik kiriginin olugmasidir. Kiriklar1 6nleyip yilirimeye yardimci olmak goreceli
bir cerrahi endikasyondur.>"*"

Coklu osteotomi ve intramediiller rod kullanim ilk olarak rasitizm hastalarinin
uzun kemik deformitelerinin diizeltilmesi amaciyla 1921 yilinda tanimlanmigtir. Ama
gercek anlamda Sofield prosediirii olarak bilinen teknigin ilk detayli tanimlamasi 1959
yilinda yapilmistir. Intramediiller cubuklar kullanilarak ‘pargalama, yeniden diizenleme
ve internal tespit’ yonteminin Osteogenesis Imperfekta, tibia konjenital psddoartrozu,
direncli rasitizm, fibréz displazi ve uzun kemiklerin konjenital kisalig1 tedavisinde
kullammi Sofield ve Millar tarafindan tanimlanmistir.”* Daha sonra bu teknik OI
tedavisinde, Sofield, Page ve Mead tarafindan popiiler hale getirilmistir.”*"®

Sofield ve Millar’in ilk tarifledigi teknikte, kemige subperiostal olarak olarak
ulagtiktan sonra kemigin diyafizi proksimal ve distal metafizden kesilerek ayrilir, kemik
diiz olacak sekilde fragmanlara ayrilir ve bir rot etrafina dizilir, rot olarak diiz Rush
veya Kuntscher civileri kullamlir.”* Tiley ve Albright, maksimum uzunlukta ve
kalinlikta ¢ivi kullanmay1 énermislerdir.’® Kullamilan ¢ivinin fizisi gegmesini ve
yerlestirilen ¢ivinin merkezi olmasii, en kalin ¢iviyi yerlestirmek i¢in gerekirse
medullay1 oymay1 énermislerdir. Ryoppy ve ark. gelistirdikleri teknikte ise, ¢iviler yari
kapali olarak kemige tespit edilmistir.”” Kemik kapali olarak (osteoklazi) kirilir ya da
acilanmanin oldugu yerden sinirli bir insizyonla osteotomi yapilir. Bdylece hastalarda
daha az travma olusturarak, daha kisa zamanda, en az morbidite ile cerrahi
yapilabilecegini bildirmislerdir. Bu sebeple hastalara daha erken yaslarda, hatta
dogumdan sonra bile cerrahi yapilabilecegini, bunun sonucunda da hastalarin motor
gelisiminin daha iyi olacagini, yiiriime kabiliyetlerinin daha tatminkar olacagini iddia
etmislerdir.

Higbir sekilde cerrahi yapilamayan kiigiik ¢ocuklarda sedasyon veya anestezi
altinda deformasyonlarin kapali olarak osteoklazisi de tanimlanmistir. Deformite

diizeltildikten sonra ekstremite atellerle immobilize edilir. Elastik ¢cubuklar Metaizeau

teknigi gelistirilerek OI tedavisinde kullanilmis, bes yasindan énceki ¢ocuklarda cazip
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bir alternatif olarak sunulmustur. Ayrica Rush ¢ivileri kullanilarak teleskopik civilerle
yapilan bir ¢aligma yaymlanmustir. Bu tiir ¢ivilerin maliyeti ve kullanim kolayliklar1 g6z
6niinde tutuldugunda, 6zellikle bazi iilkelerde 6nemi hala devam etmektedir.>'*"%!
Sofield prosediirii i¢cin endikasyonlar, tekrarlayan kiriklardan dolay1 olusan uzun
kemik deformasyonlart ve kullanilan ortezin uyum ve fonksiyonunun bozulmasi olarak
gosterilebilir. Cerrahi planlama ve 6zen ¢ok onemlidir. Humerus kirigi riski sebebiyle
tansiyon mangonu baglamak bile sakincalidir. Anestezik ag¢idan malign hipertermi,
metabolik asidoz ve kardiyak aritmi yoniinde dikkatli olunmalidir. Osteogenezis
Imperfekta hastalarinda platelet disfonksiyonu goriilebildiginden ve deformite diizeltimi
icin ¢ok fazla girisim yapilabildiginden kanama igin ¢ok dikkatli olunmalidir. Bu
yiizden ekstremitelerdeki operasyonlar gerekirse farkli seanslarda yapilmalidir.”**™
Sofield kendi tarifledigi teknikte, intramediiller rod olarak Rush rodu ve
Kuntscher rodu kullanmustir.”* Bundan baska bir¢ok intramediiller sistem kullanilmis ve
basarili sonuclar bildirilmistir. Operasyon tekniginde; femura anterolateral, tibiaya
anterior yaklagimla ulasilir. Kemige ulastiktan sonra diiz bir diyafiz elde edene kadar
gerekli miktarda osteotomiler deforme bdlgelerinden yapilarak rot etrafina dizilir. Bu
durum bir sig-kebaba benzetildiginden ‘sis-kebap osteotomisi’ (Sekil 6) olarak da
adlandirilir. Bu yapilirken miimkiin oldugunca periostu korumaya dikkat etmek gerekir.
Rotu medulladan gecirmek i¢in gerektiginde oyma gerekebilir. Cerrahi sonrasi hasta
yas1 ve cerrahi bolgeye bagli olarak; pelvipedal algi, uzun bacak al¢1 veya atel
uygulanabilir ve radyolojik kaynama elde edilince ¢ikartilir. Prosediire has
komplikasyonlar stk olmamakla birlikte rod migrasyonu, kemik ¢ok fazla devaskiilerize

edildiginde; kaynamama ve enfeksiyondur.””
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Sekil 6. Sofield ve Millar‘in, ‘parcalama, yeniden diizenleme ve internal tespit’ yontemi’

Klasik Sofield tekniginde kullanilan diiz ¢iviler kemigin boyu uzadikca kisa
kaldigindan arastirmacilart yeni implant tasarimina itmistir. Bailey ve Dubow, {ist ve
altinda T seklindeki uclar1 sayesinde kemige sabitlenen ve kemik uzadikca uzayabilen
teleskopik yeni bir ¢ivi tasarlamuslardir.®® T seklindeki uclart diz ve ayak bilegi
kemiginde subkondral epifiz icine ve trokanter majore gomiiliidiir. Implantin femur ve
tibiaya yerlestirilmesi i¢in diz artrotomisi ve genis bir ayak bilegi artrotomisi gerekir.
Kemik uzadik¢a uzayan ¢ivi sayesinde kemik tespitsiz kalmadigindan reoperasyon
siklig1r azalmistir. Yillardir birgok merkezde basariyla kullanilmaktadir. Bu ¢ivilerin
mekanik komplikasyonlarin % 7 ila % 100 arasinda degisen ve yiiksek oranda olmasi
(migrasyon, T-parcalarin ayrilmasi, rodun yumusak dokuya g¢ikmasi) sebebiyle T-
parcasinin kopma sorunu ¢ozmek i¢in Bailey-Dubow ¢ivileri modifiye edilmis ve
Sheffield c¢ubuklar1 gelistirilmistir (Sekil 7). Wilkinson ve ark.’nin yaptigi
karsilagtirmali ¢alismada higbir epifiz hasar1 goriilmedigi saptanmis ve daha diisiik
komplikasyon oranlari bildirilmistir.**

Fassier ve Duval tarafindan yeni bir konsept gelistirilmistir.*® Fassier-Duval
civisiyle eklemlerin daha az zarar gérmesi, daha az invaziv girisim ve daha az mekanik
komplikasyon elde edilmistir. Ayn1 zamanda, femur cerrahisinde diz artrotomisi, tibia
cerrahi i¢in ayak bilegi artrotomisini ortadan kaldirma avantajina sahiptir. Civi perkiitan
osteotomilerle birlikte floroskopi kontrolii altinda kiiciik kesiler yardimiyla yerlestirilir.

Ancak, bu dik bir 6grenme egrisi olan zor bir tekniktir.”' '8
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Sekil 7. Cesitli uzunluk ve ¢aplarda Sheffield rodlari™

Cerrahi teknik bir¢ok cerrah tarafindan degistirilmis, fakat temel cerrahi ilke
olan ‘coklu osteotomiler, yeniden diizenleme ve uzun kemikler lizerinde intramediiller
civi ile fiksasyon’ ilkesi sabit kalmugtir, %%

Osteogenezis Imperfekta ciddi formlarinda, pamidronat ile tedaviyle kavrama
giiciiniin arttig1 gosterilmigtir. Fakat onemli deformiteler veya ozellikle humerustaki
tekrarlayan kiriklar fonksiyonel aktiviteleri bozabilir. Literatiirde hastalarin {ist
ekstremite kullanma yetenegi ve performansi (tuvalet, beslenme, kendine bakim, dis
firgalama, koltuk degnegi veya tekerlekli sandalye kullanma gibi) incelenmistir.
Hastalarda hafif ve tek tarafli deformitelerin sadece hareket fonksiyonunu sinirladigi,
ama ciddi deformitelerin 6z bakim ve hareketlilik islevlerini bozdugu goriilmiistiir.

Osteogenezis Imperfekta’li ¢ocuklarda iist ekstremite deformitelerinin cerrahi
diizeltmesi seyrek yapilir. Ciinkii iist ekstremite kiriklart alt ekstremiteye gore daha az
goriiliir ve kiriklart ile deformiteler daha iyi tolere edilir. Yayinlanan bir¢cok {ist
ekstremite cerrahi ¢alismalarinda genel endikasyon olarak, hastalarin koltuk degnegi
veya tekerlekli sandalye kullanma becerisini artirmak gosterilmistir. Teleskopik ¢iviler
veya Rush c¢ubuklar kullanilarak yapilan intramediiller tespit, iist ekstremite
fonksiyonunu arttirabilir. Osteogenezis Imperfekta’li cocuklarda {ist ekstremite
deformitelerinin cerrahi diizeltmesi 6zellikle 6nkolda, teknik olarak zordur. Onkolda
Kirschner teli (K-teli) gibi kiigiik capli basit gubuklar kullanilirken humerusta hem basit
hem de teleskopik ¢ubuklar kullanilabilir.'"6%*

Olekranon apofiz kiriklar1 OI’li ¢ocuklarda, dzellikle tip I hastalarda normal

cocuklara gore daha sik ve daha erken yaslarda goriiliir. Tip 1 kollajen bozuklugu

temelinde proksimal olekranon ve triseps kasinda artan gevseklik nedeniyle fizis ve
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bitisik subkondral kemik zayiflign nedeniyle olekranon apofizinin, OI’li gocuklarda
kopmaya kars1 daha hassas hale geldigi one siirtiliir. Bilateral goriilme olasilig1 siktir
(% 70). Cerrahi dis1 tedavi minimal deplase olekranon apofizyel kiriklarinda dikkatli
haftalik araliklarla takip kaydiyla, basarili olabilir. 6 hafta ekstremite algida tutulmalidir.
Deplasman miktar1 hakkinda herhangi bir uzlasi olmamasina ragmen (genellikle 5 mm
tizeri deplasmanlar cerrahi smirdir), arastirmacilar olekranon deplase kiriklarinda
cerrahi tedaviyi tavsiye ederler. Cerrahide agik rediiksiyon sonrasi kii¢lik ¢ocuklarda
emilebilir siitiir ile daha biiyiik hastalarda ise iki intramediiller K-teli ve paslanmaz celik

tel ya da emilebilir siitiir ile gergi band1 kullamlarak stabil internal tespit saglanir.***

2.6.3. Rehabilitasyon

Osteogenezis Imperfekta patolojisindeki osteoporoz sebebiyle, hastalardaki
immobilizasyon sonrast mevcut osteoporoz daha da artacagindan rehabilitasyon oldukca
onemlidir. Dogum sonras1 kiriklarda basit bir atel veya splintle 1-2 hafta tespit
yeterlidir. Cerrahi yapilan hastalarda ise kirigin yeri ve hasta yasina gore pelvipedal alg1
veya uzun bacak alc1 ateller kirigin radyolojik kaynama bulgular1 elde edilene kadar
uygulanir. Tam kaynama elde edilene kadar destek amaciyla diz-ayak bilegi ortezleri
(KAFO) veya  kalga-diz-ayak bilegi ortezleri (HKAFO) olduk¢a sik kullanilir. Bu
cihazlar ciddi hastalarda yiiriimeye yardimci cihaz olarak ve kiriklari 6nlemek amaciyla
da kullanilabilir. Boylece hasta erken mobilize edilerek kemikteki stres artirilip,
osteoporoz azaltilir. 'Kirik-immobilizasyon-kirik' kisir dongiisii kirilmaya caligilir.
HKAFO kullanilan hastalarda alt ekstremitelerde kirik oranlarinda azalma oldugu, artan
kalca fleksiyonu ve adim uzunlugu ile iliskili olarak transvers planda pelvik rotasyonun
azaldig1 gosterilmistir. Bu ortezler disinda hava ile sisen pantolon tipi veya vakumlu
spintlerde kullanilmaktadir. Ayrica yiirimeye yardimci olmada koltuk degnekleri ve
yuriitegler sik¢a kullanilir. Yiiriiyemeyen hastalarda kas giicli yetersizliginden dolay1

elekirikli tekerlekli sandalye tercih edilir.>"*%
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez calismasi Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 4 Ekim 2019 tarih 92 sayili toplantisinda alinan 7.
Karar ile yapilmustir. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Ortopedi ve
Travmatoloji Klinigi’ne, Ocak 2011-Ocak 2020 tarihleri arasinda basvuran klinik veya
genetik olarak Osteogenezis Imperfekta tanis1 alan, kiriklar1 nedeniyle cerrahi dis1 veya
cerrahi tedavi uyguladigimiz 33 hastanin kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. 4
hastaya genetik analiz yapilmadigi icin ve 2 hastada bu dokuz yillik periyotta
hayatlarini kaybettigi i¢in ¢alismadan ¢ikarildi ve ¢alismaya halen hayatta olan 27 hasta
ile devam edildi.

Hastalarin  tiimiine Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik
Klinigi’nde genetik analiz yapilmisti. Hastalarin son muayeneleri Kasim 2019- Nisan
2020 tarihleri arasinda poliklinikte veya uzaktan aranarak yapilmis olup dosyalari,
sistemdeki eski X-ray goriintiileri incelendi. Hastane dijital kayit sistemi 2011 yil1 ve
sonrasini igerdigi i¢in hastalarin Ocak 2011-Ocak 2020 tarihleri arasinda gegirdikleri
kiriklar kayit altina alinabildi.

Hasta adi1 ve soyadi, dosya numarasi, dogum tarihi, cinsiyeti, genetik analiz
sonuglari, kan gruplari, anne baba arasindaki akraba evlilik durumu, klinik muayeneleri,
kirik sayilari, kirilan kemik ve tarafi, kirik yerlesimi, kiriklar: i¢in yapilan tedaviler,
diizenli pamidronat tedavisi alma durumu, son muayenelerindeki hipermobilite ve
ambulasyon skorlamalar1 kaydedildi. Son muayenelerinde hasta ve hasta yakinlariyla
tekrar ayrintili goriisiilerek dosyada yer alan kirik dykiilerinin dogrulugu teyit edildi.

Calismamiz kapsaminda yapilan molekiiler genetik calismalar Cukurova
Universitesi AGANTEM (Adana Genetik Hastaliklar Tani ve Tedavi Merkezi)
biinyesinde yapildi. Bu ¢alismalarda kullanilmak iizere seg¢ilen hastalardan 2 cc periferik
kan Ornegi toplandi. Alinan periferik kan orneklerinden DNA izolasyonu otomatize
sistem (QiaSymphony, Qiagen, Almanya) ve hazir kitler, (DNAmidi kit, Qiagen,
Almanya) kullanilarak gergeklestirildi. DNA izolasyonu gerceklestirilen orneklerin
konsantrasyonu oOlgiilerek (Qubit, ThermoFisher, ABD) yeni nesil dizileme islemleri
icin yeterli miktarda DNA eldesinin saglandig tespit edildi. Yeterli miktarda DNA elde

edilen 6rnekler COLIAI ve COLIA2 genlerini igeren yeni nesil dizileme panelleri ile
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kiitiiphane hazirlig1 asamasina alindi.

Kiitiiphane hazirliginda 6ncelikle ‘fragmentasyon’ asamasina alindi1 ve ornekler
fragmente edildi. Sonra ‘ligasyon’ asamasinda Orneklere ilk barkodlart ilistirildi.
‘Target PCR’ asamasinda dizayn1 merkez biinyesinde yapilan ¢ok genli panele yonelik
hedef bolgeler PCR yontemiyle c¢ogaltildi. ‘Universal adaptér PCR’ asamasinda,
hazirlanan orneklere ikinci barkodlar1 ve sekanslama adaptorleri ilistirildi. Sonrasinda
olusturulan kiitiiphanelerin qPCR ile kalite ve miktar1 dl¢iildii ve 6lgiilere uygun olarak
kiitiiphane havuzu olusturuldu. Olusturulan kiitiiphane havuzu Miseq (Illumina, ABD)
yeni nesil dizileme sistemine yiiklenerek dizilendi.

Hasta orneklerine ait elde edilen sekans verilerinin biyoinformatik analizleri 3
asamada gergeklestirildi. Oncelikle dizileme verilerinin kalite kontrolleri yapilarak elde
edilen verilerin analizler i¢in uygunlugu tespit edildi. Sonrasinda ise elde edilen
verilerin varyant analizleri ve tespit edilen varyantlarin klinik olarak anlamlarinin
degerlendirilmesi yapildi. Tespit edilen degisikliklerin her biri 6nce veri bankalari
aracili [Human Genome Mutation Database (HGMD), NCBI dbSNP database, PubMed
ve hastaliga 6zgilin veri kaynaklar1] degerlendirildi. Daha dnce tespit edilmemis ya da
klinik 6nemi bilinmeyen varyantlarin olas1 etkisi (patolojikten benigne kadar genis bir
spektrumda) en az ii¢ ayri in-sliko analiz araci (PolyPhen2, SIFT, MutationTaster vb.)
kullanilarak analiz edildi. Yapilan analizler sonucunda tespit edilen hastalik etiyolojisi
ve/veya prognostik Oneme sahip olan varyantlarin klinik raporlamasi uluslararasi
standartlara uygun olarak ilgili uzmanlar (Tibbi Genetik alaninda uzman hekim)
tarafindan yapilarak sonlandirildi.

Hastalarin yapilan genetik analizlerine bakildiginda; ana mutasyon tipleri
COLIAI, COL1A2, SERPINFI olarak belirlendi. Genetik analiz yapilmasina ragmen
ana mutasyon tipi tespit edilememis Ol’nin diger nadir genetik temelli tipleri COL1AI-
COL1A2 dis1 olarak belirlendi; alt mutasyon tipleri ‘belirsiz’ olarak degerlendirildi.

Hastalarin son muayenelerinde boy ve kilo dl¢iimleri yapildi. Elde edilen veriler
tizerinden c¢ocuklarin ve yetiskinlerin viicut kitle indeksleri ayr1 ayr1 hesaplandi. Viicut
kitle indeksi (VKI): Agirlik (kg)/boy uzunlugu (m)* formiilii ile hesaplandi. Eriskin
hastalarm VKI degerleri <20 ise ‘zayif’, 20-25 arasinda ise ‘normal’, 25-30 arasinda ise

‘fazla kilolu’, >30 ise ‘obez’ olarak degerlendirildi.
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Persentil egrisi, ayn1 yas ve cinsiyetteki cocuklarin kilo, boy ve bas c¢evresi
acisindan degerlendirilmesi ve karsilastirilmasi kullanilmaktadir. Cocuk hastalarin boy,
kilo ve VKI degerleri persentil egrisi hesaplamalar1 da yapildi. Buna gére <% 3,
% 3-10, % 10-25 , % 25-50, % 50-75, % 75-90 ve >% 97 degerlerine ulagildi. Normal
persentil degerleri % 25-75 arasi olarak belirlendi. Boy Olg¢limleri igin; >% 75 olan
degerler ‘uzun’, <% 25 olan degerler ‘kisa’ olarak degerlendirme yapildi. Kilo
Ol¢timleri icin; >% 75 olan degerler ‘kilolu’, <% 25 olan degerler ‘zayif” olarak
degerlendirme yapildi. VKI dlgiimleri igin; >% 75 olan degerler ‘yiiksek’, <% 25 olan
degerler ‘diisiik’ olarak degerlendirme yapildi.

Hastalar klinik siniflandirmalari, muayenelerine ve Oykiilerine gore Sillence
siniflamas1 ve Shapiro smiflamasi kullanilarak yapildi. Beighton tani kriterlerine
(Tablo 6) gore tiim hastalar hipermobilite varligina yonelik degerlendirildi. Hastalarin
mobilizasyonu ise Hoffer ve Bullock’un Ambulasyon Derecelemesi (Tablo 7) ile

degerlendirildi.

Tablo 6. Beighton Eklem Hipermobilite Skorlamasi

Bagparmagin pasif olarak 6n kol i¢ yiiziine degmesi | R- 1/0 puan | L- 1/0 puan
5. Metakarpal ekleminin dorsifleksiyonu > 90° R- 1/0 puan | L- 1/0 puan
Dirsegin hiperekstansiyonu > 10° R- 1/0 puan | L- 1/0 puan
Dizin hiperekstansiyonu > 10° R- 1/0 puan | L- 1/0 puan
Ayakta ve dizler ekstansiyonda iken el ayasinin yere 1/0 puan

degmesi

Tablo 7. Hoffer ve Bullock’un Ambulasyon Derecelemesi

Derece 1 Toplumsal ambulasyon a- cihazsiz b- cihazla
Derece 2 Ev i¢i ambulasyon a- cihazsiz b- cihazla
Derece 3 Fizyolojik ambulasyon a- cihazsiz b- cihazla
Derece 4 Tekerlekli sandalye bagimsiz

Derece 5 Tekerlekli sandalye bagiml

Derece 6 Yataga bagimli
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Yapilan tedaviler tipi, cerrahi dis1 ve cerrahi tedaviler olarak ikiye ayrildi.
Osteotomiler, TEN, K-teli, gergi bandi, plak, vida tespitleri veya ilizarov ekstretnal
fiksator uygulamalar1 cerrahi tedavilerimizi olustururken; atel, pelvipedal algi, kol
askisi, velpau ve pavlik bandaj uygulamalar: cerrahi dis1 tedavilerimizdi.

Akut gelismis kiriklar, cerrahi dis1 tedavi sonrasi yanlis kaynama olusan kiriklar,
ambulasyonu ve yasam standartlarin1 engelleyecek derecede agilanma artisi gosteren
kemik kiriklari, kirik sikligini azaltmak ve yeni kirik olusumunu engellemek cerrahi
tedavi endikasyonlarimiz olarak kabul edildi.

Cerrahi dis1 tedaviler veya cerrahi tedaviler sonrasinda; agilanma, kisalik, tel
migrasyonu ve tespit yetersizligi gibi komplikasyonlarimiz belirlendi. Cerrahi tedavi

sonrasi revizyon cerrahisi sayilari kaydedildi.
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4. ISTATIKSEL DEGERLENDIRME

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 25.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olciimler say1 ve ylizde olarak, siirekli dl¢timlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum- maksimum) olarak 6zetlendi. Gruplar arasinda siirekli
Olgiimlerin karsilagtirllmasinda dagilimlar kontrol edildi, Mann Whitney U testi ya da
Kruskal Wallis Testi testi kullanildi. Degiskenler arasindaki korelasyon Spearman’s
korelasyon katsayisi ile belirlendi. Korelasyon katsayisi degerlendirmesi r > 0.91 ise
degiskenler arasinda yiiksek korelasyon var; 0.90 < r >0.71 ise degiskenler arasindaki
korelasyon iyi; 0.70 < r>0.51 ise degiskenler arasindaki korelasyon orta diizeyde; k
0.50 <r>0.31 ise degiskenler arasindaki korelasyon diisiik; r<0.3 ise degiskenler
arasindaki korelasyon yok olarak yorumlanmaktadir. Tiim testlerde istatistiksel dnem

diizeyi 0.05 olarak alindi.
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5. BULGULAR

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji
Klinigi’ne, Ocak 2011-Ocak 2020 tarihleri arasinda basvuran, klinik veya genetik
olarak Osteogenezis Imperfekta tanisi alan, kiriklar1 nedeniyle cerrahi dis1 veya cerrahi
tedavi uyguladigimiz halen hayatta olan 27 hastanin kayitlar1 retrospektif olarak
incelendi.

Hastalarin klinik ve demografik 6zelliklerinin dagilimlari incelendiginde;
calismaya alinan toplam 27 hastanin 13’1 (% 48,1) erkek, 14’1 (% 51,9) kadind (Sekil
8). Hastalarin yas ortalamasi 10,4+7,4 yil idi. En genc¢ hasta 3, en yasl hasta 39

yasindaydi. Hastalarin yas dagilimlarina Sekil 9°da yer verilmistir.

m Erkek
m Kadin
Sekil 8. Hastalarin cinsiyet dagilimi
16
14
12
10
B
14
6
4
5
2
2 4
D
04 yag 59 as 1014y 15 yag ve Coen

Sekil 9. Hastalarin yas dagilimi
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Dokuz yillik periyotta, hastalarin tamaminin bir veya bir¢ok kez kirik nedeniyle
klinigimize basvurdugu goriildii. 13 hastalanin kiriklar1 i¢in cerrahi dis1 tedavi
yontemleri yaninda cerrahi tedavi uygulandigi goriildii; bunlarin 8’1 erkek, 5°1 kadindi.
Diger 14 hastanin kiriklar i¢in sadece cerrahi dist tedavi yontemleri uygulandigi
goriildi; bunlarin 7°si erkek, 7’si kadindi.

Hastalarin ebeveynleri arasinda akraba evliligi durumu sorgulandiginda; 15’inde
(% 55,6) vardi, 12’sinde (% 44,4) yoktu.

Hastalarin kan gruplarina bakildiginda; 9’u (% 33,3) A, 8’1 (% 29,7) B, 4’
(% 14,8) AB ve 6’s1 (% 22,2) 0 (Sifir) kan grubu oldugu goriildii (Sekil 10).

10

8
7
B
Y
3, B B 0

Sekil 10. Hastalarin kan gruplarimin dagilimi

un

£a

7%

L]

Cocuk Endokrinoloji Klinigi’nden de takipli olan 15 hasta pamidronat tedavisi
diizenli aliyordu, 12’si ise diizenli almiyordu. Bu 12 hastanin 4’1 15 yas ve lizerindeydi.
Pamidronat tedavisini diizenli alan hastalarin yas ortalamasi 7,743,5 yas (3 yas-15 yas)
iken, diizenli almayanlarin yas ortalamasi 14+10,1 yas (3 yas-39 yas) idi.

Hastalarin yapilan genetik analizlerine bakildiginda; 18’inde (% 66,7) COLIA1,
3’tinde (% 11,1) COLIA2, 1’inde (% 3,7) SERPINF tespit edilmistir. 5’inde (% 18,5)
genetik analiz yapilmasina ragmen ana mutasyon tipi tespit edilememis olup (non-

kollajen grup) COL1A1-COL1A42 dis1 olarak degerlendirilmistir (Sekil 11).
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mCOL1A1 mCOL1A2 wmSERPINF1 = COL1A1-COL1A2 DISI

Sekil 11. Hastalarin genetik mutasyon tiplerinin dagilimi

Hastalarin 22’sinin genetik mutasyon alt tipleri belirlenebilmis; 11’1 (% 50)
G>A Heterozigot, 4’ii (% 18) C>T Heterozigot, 3’ii (% 14)G>T Heterozigot, 1’1 (% 4)
insCT Homozigot, 1’1 (% 4) delG Heterozigot, 1’1 (% 5) delinsA Heterozigot, 1’1 (% 5)
insC Heterozigot oldugu goriilmiistiir. Genetik analiz yapilmasina ragmen genetik
mutasyon alt tipi tespit edilememis 5 hasta ‘belirsiz’ olarak degerlendirilmistir (Tablo
8).

38



Tablo 8. Hastalarin genetik analiz sonuglari

Genetik Mutasyon Tipi Genetik Mutasyon Alt Tipi
Vaka 1 =HHY COLIA1 c.769 G>A Heterozigot
Vaka2 =Z7Y COL1A1 ¢.769 G>A Heterozigot
Vaka3=SY COLIAl ¢.769 G>A Heterozigot
Vaka 4 = AMA SERPINF1 ¢.319 320 insCT Homozigot
Vaka 5 =EG COLIAl c.2644 C>T Heterozigot
Vaka 6 = AS COLI1A1 ¢.3076 C>T Heterozigot
Vaka 7 =REB COLIA1 c.1588 G>A Heterozigot
Vaka 8 = YRR COL1A1 ¢.3207+1 G>A Heterozigot
Vaka 9= MA COLIAl ¢.769 G>A Heterozigot
Vaka 10 = MA COL1A1 ¢.769 G>A Heterozigot
Vaka 11 =ZA COL1A1 c. 2089 C>T Heterozigot
Vaka 12 =CB COLI1A1 ¢.823 G>T Heterozigot
Vaka 13=YC COL1A1 c.2021 2021 delG Heterozigot
Vaka 14 =VA COL1A1 c.2067 2068 delinsA Heterozigot
Vaka 15 = ESE COLIA1l c.3421 C>T Heterozigot
Vaka 16 =72Y COLI1A1 €.668 669 insC Heterozigot
Vaka 17 = MK COL1A1 c.2461 G>A Heterozigot
Vaka 18 = YK COL1A1 ¢.910 G>A Heterozigot
Vaka 19 = HSB COLIAl c.661 G>A Heterozigot
Vaka 20 = [A COL1A2 ¢.910 G>A Heterozigot
Vaka 21 = BEA COL1A2 c.1045 G>T Heterozigot
Vaka 22 = MOE COL1A2 ¢.865 G>T Heterozigot
Vaka 23 = AKI COL1A1-COL1A2 dist Belirsiz
Vaka 24 = NET COL1AI1-COL1A2 dis1 Belirsiz
Vaka 25 =ACG COL1A1-COL1A2 dist Belirsiz
Vaka 26 = EA COL1AI1-COL1A2 dis1 Belirsiz
Vaka 27 = SD COL1A1-COL1A2 dist Belirsiz
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Hastalarin mavi sklera bulgusu siklig1 arastirildiginda; 17°sinde (% 62,9) vardi,
10’unda (% 37,1) yoktu. Mavi skleras1 olan hastalarin 11°1 (% 64,8) tip I, 3’1 (% 17,6)
tip III, 3’0 (% 17,6) tip IV idi. En sik tip I’de gozlendi. Mavi sklera varliginin
hastalarimizin genetik mutasyon tipleri ile olan iliskisine baktigimizda; mavi sklera
bulgusu olan 17 hastanin 10’u (% 58,9) COL1A41, 3’1 (% 17,6) COL1A42, 3’1 (% 17,6)
COLIAI-COLIA2 dis1, 1’1 (% 5,9) SERPINFI idi. Genetik mutasyon alt tipleri ile olan
iliskisine baktigimizda; mavi sklera bulgusu olan 17 hastanin; 6’s1t G>A Heterozigot,
3’i C>T Heterozigot, 2’si G>T Heterozigot, 1’1 insCT Homozigot, 1’1 insC
Heterozigot, 1’1 delinsA Heterozigot idi. Mavi sklera bulgusu olan ve olmayan
hastalarin genetik mutasyon alt tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamustir (p=0.925).

Tablo 9. Hastalarin mavi sklera bulgusuna gore genetik mutasyon alt tipi dagilimi

Mavi Sklera Bulgusu
Var Yok
Mutasyon Alt Tipi
1- G>A Heterozigot 6 5
2- G>T Heterozigot 2 1
3- C>T Heterozigot 3 1
4- delinsA Heterozigot 1 1
5- insC Heterozigot Heterozigot 1 0
6- insCT Homozigot 1 0
7- Belirsiz 3 2

Dentinogenezis Imperfekta bulgusu sikligi arastirildiginda 12’sinde (% 44.4)
vardi, 15’inde (% 55.6) yoktu. DI’si olan hastalarin 4’ii tip IV, 7’si tip I, 1’1 tip III idi.
DI varliginin hastalarimizin genetik mutasyon tipleri ile olan iligkisine baktigimizda; DI
bulgusu olan 12 hastanin 8’1 (% 66,6) COLIAIL, 2’si (%16,7) COL1A2, 2’si (%16,7)
COLI1AI-COL1A2 dis1 idi. Genetik mutasyon alt tipleri ile olan iliskisi asagidaki Tablo
10°da 6zetlenmistir. Di’si bulgusu olan ve olmayan hastalarin genetik mutasyon alt

tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p=0.667).
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Tablo 10. Hastalarm DI bulgusuna gére genetik mutasyon alt tipi dagilimi

Dentinogenezis Imperfekta
Var Yok

Mutasyon Alt Tipi

1- G>A Heterozigot 4 7
2- G>T Heterozigot 2 1
3- C>T Heterozigot 3 1
4- delinsA Heterozigot 1 1
5- insC Heterozigot Heterozigot 0 1
6- insCT Homozigot 0 1
7- Belirsiz 2 2]

Hastalar Sillence siniflamasina gore siniflandirildiginda; 15°1 (% 55,5) tip IA,
370 (% 11,1) tip IB, 3’1 (% 11,1) tip I, 1’1 (% 3,8) tip IVA ve 5’1 (% 18,5) tip IVB
olarak degerlendirildi (Sekil 12).

mIA
mIA
mil
IVA
mIVB

Sekil 12. Sillence siniflamasina gore hastalarin dagilimi
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Hastalar Shapiro smiflamasmma gore smiflandirildiginda ise; konjenita A
hastasina rastlanmadi, 8’1 (% 29,7) konjenita B, 4’1 (% 14,8) tarda A, 15’1 (% 55,5)
hastada tarda B idi.

15

Konjenita A Konjenita B Tarda A

Sekil 13. Shapiro siiflamasina gore hastalarin dagilimi

Hastalarin son muayenelerinde boy ve kilo ol¢iimleri yapildi. Toplam 27
hastanin 24’ii ¢ocuk, 3’ii eriskin hastaydi. Olgiimler degerlendirildiginde, boy
ortalamasi 117,8+25.1 cm, kilo ortalamas1 26,0+15.5 kg bulundu.

Cocuk hastalarin boy persentilleri dl¢iildiiglinde; 15’1 <%3 persentil, 1’1 %3-10
persentil, 5’1 %10-25 persentil, 2’si %25-50 persentil, 1’1 >%97 persentil olarak
degerlendirildi. Bu hastalarin 21°1 (% 87,5) ‘kisa’, 2’si (% 8,3) ‘normal’, 1’1 (% 4,2)
‘uzun’ olarak degerlendirildi (Sekil 14).

Cocuk hastalarin kilo persentilleri 6lgiildiigiinde; 14’1 <%3 persentil, 4’1 %3-10
persentil, 1’1 %10-25 persentil, 1’1 %25-50 persentil, 2’si %50-75 persentil, 2’si %75-
90 persentil olarak degerlendirildi. Bu hastalarin 19°u (% 79,2) ‘zayif’, 3’d (% 12.5)
‘normal’, 2’si (% 8,3) ‘kilolu’ olarak degerlendirildi (Sekil 15).
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21

3
1

KISA NORMAL UZUN

Sekil 14. Cocuk hastalarin boy 6l¢iim degerlendirmesi

3
2

ZAYIF NORMAL KiLoLu

Sekil 15. Cocuk hastalarin kilo 6l¢lim degerlendirmesi

Cocuk hastlarin VKI persentilleri 6l¢iildiigiinde; 5°i <%3 persentil, 1’i %3-10,
370 %10-25, 5’1 %25-50 persentil, 4’4 %50-75 persentil, 2’si %75-90 persentil, 4’i
>%97 persentil olarak degerlendirildi (Sekil 16). Bu hastalarin 9’u (% 37.5) ‘distk’,
9’u (% 37,5) ‘normal’, 6’s1 (% 25) ‘yliksek’ olarak degerlendirildi. 27 hastanin genel
olarak VKI hesaplamasi yapildiginda 10’u (% 37) ‘diisiik’, 10’u (% 37) ‘normal’, 7’si
(% 26) “yiiksek’ olarak degerlendirildi.
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m<%3
m%3-10
m%10-25

%25-50
H%50-75
B %75-90
W >%97

Sekil 16. Cocuk hastalarin VKI élgiimleri persentil dagilimi

Hastalarin eklem laksiteleri Beighton Eklem Hipermobilite Skorlamasi ile
degerlendirildiginde; 27 hastanin 3’{i 4 puan, 11’1 6 puan, 9’u 8 puan ve 4’1 9 puan aldi.
Beighton Eklem Hipermobilite Skoru ortalamasi 6,9+1.5 bulundu. Hastalarin tiimii 4 ve

iizerinde puan aldig1 i¢in hipermobil olarak degerlendirildi.

4 PUAN 6 PUAN B PUAN 9 PUAN

Sekil 17. Hastalarin Beighton Eklem Hipermobilite Skoru dagilimi

Hastalarin mobilizasyonlar1 Hoffer ve Bullock'un Ambulasyon Derecelemesi ile
degerlendirildiginde; 27 hastanin 14’1 derece 1a, 3’1 derece 1b, 6’s1 derece 2b, 4’1
derece 5 oldugu goriildii.

Calismadaki 27 hastanin, Ocak 2011-Ocak2020 yillar1 arasindaki bu dokuz yillik
periyotta toplam 131 kez kirik 6ykiisii oldugu goriildii. Bunlarin 61’1 (% 46,5) femur,
42’s1 (% 32) tibia, 13’1 (% 9,9) humerus, 11’1 (% 8,4) dnkol, 2’si (% 1,6) dirsek
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cevresi, 2’si (% 1,6) klavikula kirigrydi. Tim kiriklarin 103 ‘4 (% 78,6) alt
ekstremitede, 28’1 (% 21,4) iist ekstremitedeydi.

Hastalarin 20’sinde (% 74) femur kirig1 goriiliirken, 7°sinde (% 26) goriilmedi.
Femur kirig1 goriilen hastalarin toplamda 61 kez kirik dykiisii mevcuttu, 29°u (% 47,5)
sag femur, 32’si (% 52,5) sol femurdu. Tiim femur kiriklarinin 59°u cisim yerlesimli,
2’si metafizer yerlesimli kiriklardi; kiriklarin tespiti 26’s1 atel, 13’ TEN, 10’u PPA,
10°u ostetomi+TEN, 1’1 pavlik bandaji, 1°1 plak ile yapilmust1.

Femur kirig1 nedeniyle cerrahi dis1 veya cerrahi tedavi yontemlerinden herhangi
biriyle tedavi goren 20 hastanin 9’unda komplikasyon goriildi. Bu 9 hastanin
komplikasyon goriilen toplam kirik sayis1 15 idi. Femur kg1 olan ve olmayan
hastalarin komplikasyon sayilari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir (p=0.320).

Femur kiriklar icin yapilan; 7 atel tedavisi sonrasinda ‘agilanma’, 5 TEN
tedavisi sonrasinda 3’tinde ‘kisalik’, 1’inde ‘agilanma-+tkisalik’, 1’inde ‘agilanma-+tespit
yetmezligi’, 3 PPA tedavisi sonrasinda hepsinde ‘agilanma’ goriildii.

Hastalarin 18’inde (% 66,7) tibia kirig1 goriiliirken, 9’unda (% 33,3) goriilmedi.
Tibia kirig1 goriilen hastalarin toplamda 42 kez kirik oykiisii mevcuttu, 11°1 (% 26,2)
sag tibia, 31’1 (% 73,8) sol tibiaydi. Tiim tibia kiriklarinin 41°1 cisim yerlesimli, 1’1
metafizer yerlesimli kiriklard:; kiriklar: tespiti 39°u atel, 1’i TEN, 1°i Ilizarov EF, 1’i
osteotomi+TEN ile yapilmustir.

Tibia kirig1 nedeniyle cerrahi dig1 veya cerrahi tedavi yontemlerinden herhangi
biriyle tedavi goéren 18 hastanin 2’sinde komplikasyon goriildii. Bu 2 hastanin
komplikasyon goriilen toplam kirik sayis1 4 idi. Tibia kirig1 olan ve olmayan hastalarin
komplikasyon sayilar1 degerlendirildiginde; tibia kirig1 olan hastalarda istatistik anlamli
olarak daha az sayida komplikasyon oldugu saptanmistir (p=0.0001).

Tibia kiriklar1 i¢in yapilan; 3 atel tedavisi sonrasinda ‘agilanma’, 1
ostetomi+TEN tedavisi sonrasinda ‘agilanma+tespit yetmezligi’ goriildii.

Hastalarin 10’unda (% 37) humerus kingi goriiliirken, 17°sinde (% 63)
goriilmedi. Humerus kirig1 goriilen hastalarin toplamda 13 kez kirik dykiisii mevcuttu,
6’s1 (% 46,2) sag humerus, 7’si (% 53,8) sol humerustu. Tiim humerus kiriklarinin 11°1
cisim yerlesimli, 2’si metafizer yerlesimli kiriklards; kiriklarin tespiti 5’1 kol askisi, 4’1

atel, 2’si TEN, 1’1 velpau bandaj, 1’1 vida ile yapilmaisti.
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Humerus kirigr nedeniyle cerrahi disi veya cerrahi tedavi yontemlerinden
herhangi biriyle tedavi goren 10 hastanin 1’inde komplikasyon goriildii. Bu 1 hastanin
komplikasyon goriilen toplam kirik sayist 1 idi. Yapilan atel tedavisi sonrasinda
‘acilanma’ goriildi. Humerus kirig1 olan ve olmayan hastalarin komplikasyon sayilari
degerlendirildiginde; humerus kirigi olan hastalarda istatistik anlamli olarak daha az
sayida komplikasyon oldugu saptanmistir (p=0.0001).

Hastalarin 10’unda (% 37) onkol kirig1 goriiliirken, 17’°sinde (% 63) goriilmedi.
Onkol kirig: goriilen hastalarin toplamda 11 kez kirik dykiisii meveuttu, 5’1 (% 45,5)
sag onkolda, 6’s1 (% 54,5) sol dnkoldaydi. Tiim 6nkol kiriklarinin 8’1 cisim yerlesimli,
3’1 metafizer yerlesimli kiriklardi; kiriklarin tespiti 10°u atel, 1’1 TEN ile yapilmist.

Hastalarin 1’inde (% 3,7) dirsek ¢evresi kirik goriiliirken, 26’sinda (% 96,3)
goriilmedi. Dirsek c¢evresi kirik goriilen hastanin toplamda 2 kez kirik 6ykiisii mevcuttu,
1’1 (% 50) sag dirsek ¢evresinde, 1’1 (% 50) sol dirsek ¢evresindeydi. Her iki dirsek
cevresindeki kirik olekranon kirigiydi, yani metafizer yerlesimliydi ve kiriklarin tespiti
K-teli ve gergi bandi ile yapilmist.

Hastalarin 1’inde (% 3,7) klavikula kg1 goriiliitken, 26’sinda (%96,3)
goriilmedi. Klavikula kirig1 goriilen hastanin toplamda 2 kez kirik dykiisii mevcuttu, 1’1
(% 50) sag klavikula, 1’1 (% 50) sol klavikula kirigiydi. Her iki klavikula kirigida cisim
kirigiydi ve kiriklarin tespiti kol askist ile yapilmisti.

Onkol kingi, dirsek gevresi kirik ve klavikula kirig1 nedeniyle cerrahi dis1 veya
cerrahi tedavi yontemlerinden herhangi biriyle tedavi goren 12 hastanin higbirinde
komplikasyon goriilmedi.

Sillence siniflamasina gore hastalarin toplam kirik sayilariin dagilimi incelendi
(Sekil 18). Tip IA olan 15 hastada toplam 41 kez kirik goriilmiis; bunlarin 17°si femur,
14’1 tibia, 4’4 humerus, 2’si dirsek ¢evresi, 2’si 6nkol, 2’si klavikula kirigrydi. Tip IB
olan 3 hastada toplam 13 kez kirik goriilmiis; bunlarin 8’1 tibia, 2’si femur, 2’si dnkol,
1’1 humerus kirigiydi. Tip III olan 3 hastada toplam 25 kez kirik goriilmiis; bunlarin
13’1 femur, 6’s1 tibia, 3’1l humerus, 3’1 6nkol kirigiydi. Tip IVA olan 1 hastada toplam
10 kez kirik goriilmiis; bunlarin 7’si femur, 1’1 tibia, 1’1 humerus, 1’1 6nkol kirigiydi.
Tip IVB olan 5 hastada toplam 42 kez kirik goriilmiis; bunlarin 22’si femur, 13’ tibia,
4’1 humerus, 3’1 6nkol kirigrydi.

Hastalarin kirik yeri ile Silence siniflamasi arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik saptanmamistir (p=0.779). Kirik yerine gore silence simiflama degerinin

degismedigi saptanmugtir.
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Sekil 18. Hastalarin Sillence siniflamasina gore toplam kirik sayilarinin dagilimi

Tablo 11. Hastalarin Silence siniflamasina gore kirik kemik dagilimi (p=0.779)

" & Femur Tibia Humerus Diger
saylisl sayis1
Silence simiflamasina
Tip IA 15 41 17 14 4 6
Tip IB 3 13 2 8 1 2
Tip 1II 3 25 13 6 3 3
Tip IVA 1 10 7 1 1 1
Tip IVB 5 42 22 13 4 3

Shapiro smiflamasina gore hastalarin toplam kirik sayilarinin dagilimi incelendi
(Sekil 19). Tip Konjenita B olan 8 hastada toplam 69 kez kirik goriilmiis; bunlar1 36’s1
femur, 20’si tibia, 7’si humerus, 6’s1 6nkol kirigrydi. Tip Tarda A olan 4 hastada toplam
24 kez kirik goriilmiis; bunlarin 15’1 femur, 4’1 tibia, 3’4 humerus, 2’si 6nkol kirigiydi.
Tip Tarda B olan 15 hastada toplam 38 kez kirik goriilmiis; 18’1 tibia, 10’u femur, 3’1
humerus, 3’1 6nkol, 2’si dirsek c¢evresi, 2’si klavikula, kirigryda.

Kirik yerleri ve Shapiro siniflamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmamustir (p=0.252). Kirik yerine gore Shapiro smiflama degerinin

degismedigi saptanmugtir.
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Konjenita B
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Tarda B

Sekil 19. Hastalarin Shapiro siniflamasina gore toplam kirik sayilarinin dagilimi

Tablo 12. Hastalarin Shapiro siniflamasina gore kirtk kemik dagilimi (p=0.252)

Hasta | Kink .
Femur | Tibia | Humerus | Onkol | Diger

sayisl | sayisl
Shapiro
Siniflamasina
Tip Konjenita B 8 69 36 20 7 6 0
Tip Tarda A 4 24 15 4 3 2 0
Tip Tarda B 15 38 10 18 3 3 4

Hastalarin kirik sayilar1 ile yas arasinda

korelasyon saptanmamustir (r= -0,09; p= 0.669).

istatistiksel olarak anlamli bir

Genetik mutasyon alt tipi G>A Heterozigot olanlarinda kirik sayilari ile yas

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamustir (r=-0,42; p= 0.202).

Genetik mutasyon alt tipi G>A Heterozigot disindaki grupta, kirik sayilan ile

yas arasinda ters yOnlii bir korelasyon saptanmustir. Yag arttikca istatistiksel anlamli

olarak kirik sayisinin diismesi beklenir (= -0,71; p= 0.015).

Genetik mutasyon alt tipi ‘belirsiz’ olanlarinda kirik sayilar ile yas arasinda ters

yonlii bir korelasyon saptanmistir. Yas arttikca istatistiksel anlamli olarak kirik

sayisinin diigmesi beklenir (r=-0,82; p= 0.049).

24 cocuk hastanin 15’1 (% 62,5) diizenli pamidronat tedavisi aliyordu. Tedavi

alanlarin Sillence siiflamasina gore 6’s1 tip 1A, 2’s, tip IB, 3’ii tip III, 4’1 tip IVB idi.
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Toplam kirik sayis1 98 idi. Bu sayr tim kirik sayisinin % 74,8 ‘ini olusturuyordu.
Kiriklarin 44’1 femur, 35°1 tibia, 10°u humerus, 7’si 6nkol, 2’si klavikula kirigrydi.

Diizenli pamidronat tedavisi alan 15 hastanin Hoffer ve Bullock’un ambulasyon
derecelemesine baktigimizda; 6’s1 cihazsiz toplumsal ambulasyon, 3’i cihazla
toplumsal ambulasyon, 2’si cihazla ev i¢i ambulasyon, 4’1 tekerlekli sandalye bagimli
oldugu goriildii. Diizenli pamidronat tedavisi alan ve almayan hastalarin Hoffer ve
Bullock’un ambulasyon derecelemeleri arasinda istatistiksel olarak anlami bir farklilik
saptanmamustir (p=0.071).

Diizenli pamidronat tedavisi alan 15 hastanin boy, kilo ve VKI persentilleri ayr
ayr1 degerlendirildiginde 14’{i kisa, 13’0 zayif, 6’s1 VKI diisiik olarak degerlendirildi.
Diizenli pamidronat tedavisi alan ve almayan hastalar arasinda kilo durum dagilimlar
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 13). Diizenli pamidronat tedavisi alan
hastalarin kilo degerlendirmesi yapildiginda ‘zayif” hasta oraninin daha yiiksek oldugu

saptanmustir (p=0.043).

Tablo 13. Diizenli pamidronat tedavisine gore boy, kilo ve VKI dagilimi

Diizenli pamidronat tedavisi

Evetn (%) | Hayirn(%) P
Boy
Kisa 14 (93,3) 8(72,7)
Normal 1(6,7) 2 (18,2) 0,299
Uzun 0(0,0) 1(9,1)
Kilo
Zay1f 13 (86,7) 5(45,4)
Normal 2 (13,3) 3(27,3) 0,043
Kilolu 0 (0,0) 3(27,3)
VKI Durum
Diisiik 6 (40,0) 3(27,3)
Normal 5(33,3) 5(45,4) 0,763
Yiiksek 4 (26,7) 3(27,3)

Hastalarin ortanca kirik sayist 4 (1-16) bulundu. Kirik sayisini etkileyecegi
diistiniilen degiskenler degerlendirildi. Hastalarin persentillerine gore kilo durumlarimin
‘zay1f” olmasi, diizenli bifosfanad kullanmasi olarak saptanmistir. VKI, cinsiyet, akraba
evliligi, mavi sklera ya da Dentinogenezis Imperfekta bulgusu olmasmin kirik sayisi

tizerine etkisi olmadigi saptanmistir (Tablo 14).
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Tablo 14. Demografik ve klinik degiskenlere gore kirik sayis1 dagilimi

Kirik sayisi
n Med (MiMax) p

Boy
Kisa 23 4,0 (1-16)
Normal 3 3,0 (2-4) 0,473
Uzun 1 2,0 (2-2)
Kilo
Zayif 19 5,0 (1-16)
Normal 5 3,0 (2-4) 0.037
Kilolu 3 1,0 (1-2)
VKI Durum
Diisiik 10 4,0 (1-10)
Normal 10 4,0 (1-12) 0,824
Yiiksek 7 3,0 (1-16)
Diizenli Pamidronat Kullanimi
Evet 15 7,0 (2-16)

0,001
Hay1r 11 2,0 (1-4)
Mavi Sklera
Evet 17 4,0 (1-16)

0,369
Hay1r 10 4,0 (1-7)
Dentinogenezis Imperfekta
Evet 12 4,0 (1-16)

0,426
Hay1r 15 3,0 (1-12)
Cinsiyet
Erkek 13 4,0 (1-10)

0,994
Kadn 14 4,0 (1-16)
Akraba Evliligi
Evet 15 4,0 (1-16)

0,247
Hay1r 12 4,0 (1-8)
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Hastalarin genetik mutasyon tipi ve alt tiplerine gore kirik sayis1 degerlendirildi.
Sonug¢ olarak genetik mutasyonu COLIAI-COLIA2 dis1 ya da SERPINFI olanlarin
kirik sayisinin istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir (Tablo 15)
(p=0.004).

Genetik mutasyon alt tiplerine gore inceledigimizde de G>A Heterozigot ve
diger grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir; ancak
genetik mutasyon alt tipi belirsiz olan hastalarin kirik sayisi istatistik anlamli olarak

daha yiiksek oldugu saptanmistir (Tablo 15) (p=0.006).

Tablo 15. Genetik mutasyon tipine gore kirik sayis1 dagilimi

Kirik sayisi

n Med (MiMax) p
Genetik mutasyon tipi
COLI1A1 18 3,0 (1-7)
COL1A2 3 5,0 (3-8)
SERPINF1 1 8 (8-8) 0.004
COL1AI1-COL1A2 dist 5 10 (7-16)
Genetik mutasyon alt tipi
G>A 11 3,0 (1-7)
Diger 11 4,0 (1-8) 0,006
Belirsiz 5 10 (7-16)

Kirik sayisi ile siirekli degiskenler arasindaki korelasyonlar degerlendirildi.
Hasta boyu, kilosu, Shapiro smniflamasi ve kirik yasi arasinda ters korelasyon
saptanmistir. Yani kirik sayisi arttikca bu degiskenlerin degerinin diismesi beklenir.
Hastalarda Silence siniflamasi kategorikal ilerlemesi ile gegirilen kirik sayisi arasinda

pozitif yonlii korelasyon saptandi (Tablo 16).
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Tablo 16. Kirik sayisi i¢in korelasyon tablosu

Korelasyon Kirik sayisi
r -0,42
B 9
oy (em) P 0,027
-0,41
Kilo (kg) !
p 0,032
. r -0,143
Viicut Kitle Indeksi -
ticut Kitle Indeksi . 0.478
Beighton Eklem Hipermobilite Skorl - 0,22
eighton Eklem Hipermobilite Skorlamasi
8 P D 0.256
0,72
Sillence Siniflamasi ; 0,0001
-0,80
Shapiro Siniflamas1 ; 0,0001
r -0,41
Tedavi Y 2
edavi Yas1 5 0,036

Hastalarin genetik mutasyon tipi ve alt tiplerine gore komplikasyon oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir. Hastalar genetik
mutasyon tiplerine gore gruplastirilip, yapilan tedavi yOntemlerine gore
karsilagtirildiklarinda, tip COLI1A41’de diger tiplere gore cerrahi tedavinin anlamli bir
sekilde daha fazla tercih edildigi sonucuna varildi (Tablo 17) (p=0.008).

Tablo 17. Genetik mutasyon tipine gore komplikasyon ve tedavi tipi dagilimi

Komplikasyon Yapilan Tedavi

n (%) n (%) p Cerrahi Cerrahi dis1 p
Genetik
mutasyon tipi
COL1A1 6 (31,6) 49 (43,8) 22 (61,1) 33 (34,7)
COL1A2 2 (10,5) 14 (12,5) 0 (0,0) 16 (16,8)
SERPINF1 1(5.3) 7 (6,3) 0,662 3(8,3) 5(5,3) 0,008
COL1AI1-COL1A2
dist 10 (52,6) | 42 (37,5) 11 (30,6) 41 (43,2)
Genetik
mutasyon alt tipi
G>A 6 (31,6) 29 (25,9) 14 (38,9) 21 (21,1)
Diger 3 (15,8) 41 (36,6) | 0,199 11 (30,6) 33 (34,7) 0,140
Belirsiz 10 (52,6) | 42(37,5) 11 (30,6) 41 (43,6)
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6. TARTISMA

Calismamiz kapsaminda, klinik veya genetik olarak Osteogenezis imperfekta
tanist alan 27 hasta incelendiginde 13’1 (% 48.,1) erkek, 14’4 (% 51,9) kadindi.
Cinsiyetler arasinda anlamli bir fark gdzlenmemistir. Ozbek ve ark.’nmin 15°i (% 49)
erkek, 16’s1 (% 51) kadin, toplam 31 Osteogenezis Imperfekta olgusuyla yaptiklar1 bir
calismada benzer cinsiyet dagilmi oldugu goriilmiistir.”® Literatiirde 223 hastanin
degerlendirildigi bir diger genis calismada cinsiyet dagilimi % 53,6 erkek, % 46,4
kadin  olup, cinsiyetler dagilimlari  g¢alismamizdaki  sonuglarla  benzerlik

%0 Genel literatiir bilgisi de Oi’nin kadin ve erkekte goriilme sikliginin

gostermektedir.
esit oldugu yoniindedir.”

Osteogenezis Imperfekta klasik siniflamasinda hastalar kollajen tip 1 proteininin
2 zincirini kodlayan COLIA1 ve COLIA2 genlerdeki heterozigot mutasyonla ortaya
cikan tip LILIII ve IV gruba dort gruba ayrilir. Otozomal dominant kalitilan bu tiplerin
yanisira son yillarda otozomal resesif kalitilan 10°dan fazla tipi tanimlanmistir. Bu
nedenle hasta grubumuzda akraba evliliginin sikligini1 arastirdik ve topluma gore
oldukca yiiksek bulduk. Tirkiye’de akraba evliligi oramt % 21.4 iken'®® hasta
grubumuzda bu oran oldukga yiiksek (% 55,6) idi.

Hastaligin en az 17 tipi tanimlanmigsa da klinik olarak hastalar1 bu tiplere
ayirmak miimkiin degildir. Bu kadar farkli tipi ayirmak ancak molekiiler genetik
incelemelerle olur. Klinik siniflamada hastalar halen Silence 1979°da yaptigi
siiflamaya gore 4 ana grupta incelenmekte, 17 tipi olusturan alt gruplar bu siniflamada

1% Calismamizda hastalarmn 15’1 (%

klinik olarak benzer tiplerin i¢cinde gruplanmaktadir.
55,5) tip 1A, 3’1 (% 11,1) tip IB, 3’1 (% 11,1) tip III, 1’1 (% 3,8) tip IVA ve 5’1 (%
18,5) tip IVB olarak degerlendirildi. Literatiirde olgularin tiplere gore sikligin1 arastiran
ilk c¢aligmalarda en sik goriilen tipin yaklasik %60 ve %40 ile Tip I oldugu
belirtilmistir.'**1% Yapilan genis bir calismada ise 223 OI hastasimin % 67,7’si tip I, %
18,8 tip IV, %13 ise tip III idi."" Bizim hasta grubumuzdan elde ettigimiz verileri
literatiir bilgisi destekler niteliktedir.

Sillence siniflamasina gore hastalarimizin toplam kirik sayilarinin dagilimi

incelendi: Tip IA olan 15 hastada toplam 41 kez kirik goriilmiis; bunlarin 17’°si femur,

1471 tibia, 4’4 humerus, 2’si dirsek ¢evresi, 2’si 6nkol, 2’si klavikula kirigirydi. Tip IB

53



olan 3 hastada toplam 13 kez kirik goriilmiis; bunlarin 8’1 tibia, 2’si femur, 2’si 6nkol,
1’1 humerus kingiydi. Tip III olan 3 hastada toplam 25 kez kirik goriilmiis; bunlarin
13’1 femur, 6’s1 tibia, 3’1l humerus, 3’1 6nkol kirigiydi. Tip IVA olan 1 hastada toplam
10 kez kirik goriilmiis; bunlarin 7’si femur, 1’1 tibia, 1’1 humerus, 1’1 6nkol kirigiydi.
Tip IVB olan 5 hastada toplam 42 kez kirik goriilmiis; bunlarin 22’si femur, 13’1 tibia,
4’1 humerus, 3’1 6nkol kirigiydi. Hastalarin kirik yeri ile Silence siniflamasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p=0.779). Kirik yerine gore
silence simiflama degerinin degismedigi saptanmustir.

Shapiro siniflamasina gore hastalarin toplam kirik sayilarinin dagilimi incelendi
(Sekil 19). Tip Konjenita B olan 8 hastada toplam 69 kez kirik goriilmiis; bunlar1 36’s1
femur, 20’si tibia, 7’si humerus, 6’s1 6nkol kirigiydi. Tip Tarda A olan 4 hastada toplam
24 kez karik goriilmiis; bunlarin 15°1 femur, 4’1 tibia, 3’ humerus, 2’si 6nkol kirigiydi.
Tip Tarda B olan 15 hastada toplam 38 kez kirik goriilmiis; 18’1 tibia, 10’u femur, 3’1
humerus, 3’ 6nkol, 2’si dirsek g¢evresi, 2’si klavikula, kirigiydi. Kirik yerleri ve
Shapiro siniflamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir
(p=0.252). Kirik yerine gore Shapiro siniflama degerinin degigsmedigi saptanmistir.

Calismamizdan edindigimiz sonuca gore; OI’li hastalarin Sillence ve Shapiro
siniflamalarina gore farkli tiplerde olmasi gelisen kiriklarin yerlerini 6nceden tahmin
edebilmemize yardimci olmamaktadir.

Mavi sklera bulgusu, Ol hastaliginda taniya yardim eden bir bulgudur ancak
patognomonik degildir. Tip I ve II de siktir. Tip II’ de koyu mavi renktedir, Tip III’te
infant déneminde goriiliir sonra rengi acilir, Tip IV’de ise nadirdir. Bir ¢alismada mavi
sklera tip I’de % 98, tip III’de % 67, tip IV’de ise % 33 oraninda oldugu rapor
edilmistir.'”" Hasta popiilasyonumuzda mavi sklera % 62,9 oraninda idi. Mavi skleras
olan hastalarin 11°1 (% 64,8) tip I, 3’1 (% 17,6) tip 111, 3’1 (% 17,6) tip IV idi. En sik tip
I’de gozlendi.

Mavi sklera varliginin hastalarimizin genetik mutasyon tipleri ile olan iliskisine
baktigimizda; mavi sklera bulgusu olan 17 hastanin 10’u (% 58,9) COLIAI , 3’
(% 17,6) COLIA2, 3’1 (% 17,6) COLIAI-COLIA2 disi, 1’1 (% 5,9) SERPINFI idi.
Genetik mutasyon alt tipleri ile olan iligkisine baktigimizda; mavi sklera bulgusu olan
17 hastanin; 6’s1t G>A Heterozigot, 3’ii C>T Heterozigot, 2’si G>T Heterozigot, 1’1

insCT Homozigot, 1’1 insC Heterozigot, 1’1 delinsA Heterozigot idi. Mavi sklera
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bulgusu olan ve olmayan hastalarin genetik mutasyon alt tipleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p=0.925).

Dentinogenezis imperfekta (DI) ile birlikte dislerde renk degisikligi , hipodonti
ve erken erupsiyon gibi diger dis, bozukluklari sik gériilen bulgulardir. DI sikliginin Tip
I olgularinda % 13, tip III’de % 58, tip IV de ise % 43 oraninda oldugu rapor
edilmistir.'”® Hasta popiilasyonumuzda DI bulgusu, hastalarm 12’sinde (% 44.4) vard,
15’inde (% 55.6) yoktu. DI’si olan hastalarin 4’ii tip IV, 7’si tip I, 1’i tip III idi.
Sillence’in 1988 yilindaki ¢alismasinda Di oldugunu bildirdigi olgularin tamamu tip 111
Oi’li olgulards.'”

DI varhiginin hastalarrmizin  genetik mutasyon tipleri ile olan iliskisine
baktigimizda; DI bulgusu olan 12 hastanin 8’i (% 66,6) COLIAI, 2’si (%16,7)
COLI1A2, 2’51 (%16,7) COLIAI-COLIA2 dis1 idi. Genetik mutasyon alt tipleri ile olan
iliskisi Tablo 10°da 6zetlenmis olup, DI bulgusu olan ve olmayan hastalarin genetik
mutasyon alt tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir
(p=0.667).

Calismamizdan edindigimiz sonuca goére mavi sklera ve Dentinogenezis
Imperfekta bulgulari, OI'li hastalarda genetik mutasyon tiplerinde bagimsiz olarak
varlik gostermektedir. Literatiirde yer aldign iizere, mavi skleranin OI icin
patognomonik olmayisint sonucumuz da desteklemektedir.

Hafif seyirli tip I OI’de boy gelisimi saglikli yasitlari ile aymidir. Tip III ve IV
gibi agir tiplerinde ise boy persantili 2-3 yaslarindan sonra biiylime hiz1 diismeye baslar,
5 yasina kadar bir plato ¢izer, 5 yasindan sonra normal biiyiime hizin1 yakalanirsa da
erken donemde yavaslamanin olusturdugu acik kapatilamadigi i¢in final boy normalden
kisadir. Tip 3 hastalarinin ¢gogunda ise final boy 100 cm altindadir. Tip 3 de klinik agir
oldugu ve ciddi ekstremite deformitesi ve kiriklar1 ve vertebra kiriklar1 boy kisaliginda
rol oynar.

Boy kisaliginin nedeni bilinmez, epifizlerin erken kapanmasi ve ciddi ekstremite
kiriklarinin  olusturdugu deformiteler ve vertebra deformiteleri neden olarak ileri
siiriilmektedir.'® Yapilan bir ¢alismada Ol hastalarinda IGF-1 ve IGFBP-3 6l¢iimleri
normal saptanmis, ancak Biiyiime hormonu-somatomedin aks aktivitesi yavaslama
saptanmis ve ciddi kisa boylu Ol g¢ocuklarda biiyiime hormonu tedavisinin faydali

olabilecegi ileri siiriilmiistiir.'”” Isve¢’te yapilan bir ¢alismada tip 1 OI hastalarmin boy

55



SDS — 1.08+1.38, tip 3’in — 6.7343.04, tip 4 ise — 2.59+£2.61 ve — 0.95£1.39 —
4.97+1.58 — 1.77+1.25 olarak bulunmustur.''

Bizim hasta grubumuzun 24’ii cocuk, 3’ii eriskin hastaydi. Olgiimler
degerlendirildiginde, boy ortalamasi 117,8+25.1 cm, kilo ortalamasi 26,0+15.5 kg
bulundu.

Ozbek ve ark.’nin ¢alismasinda hastaligin agirhgina paralel sekilde boy
SDS’inde gerilik saptanmig, ayrica tedavi ile boy SDS’de anlamli bir degisiklik
gozlenmezken OI tipleri arasinda boy SDS’i agisindan belirgin fark oldugu tespit
edilmistir.*®

Zeitlin ve ark.’nin dort yillik siklik pamidronat tedavisi ile sadece tip 4 OI’li
hastalarda istatistiksel olarak anlamli bir boy skoru elde ettiklerini bildirmelerine karsin
OI’'li hastalarda pamidronat tedavisinin hastalarin  boylarinda bir diizelme
saglamayacagi belirtilmektedir.'' Bizim calismamizda da diizenli pamidronat tedavisi
alan 15 hastanin boy, kilo ve VKI persentilleri ayr1 ayr1 degerlendirildiginde 14’ii kisa,
13°ii zayif, 6’s1 VKI diisiik olarak degerlendirildi. Calismamizda diizenli pamidronat
tedavisi alan ve almayan hastalar arasinda; boy ve VKI durumlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamazken, kilo durum dagilimlar istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.043).

Osteogenezis imperfektanin kirik sikligini hastaligin tiplerine gore arastirdik.
Buldugumuz oranlar literatiirle kiyaslamaya calisildi, ancak bu konuda yapilmis genis
serileri i¢eren ¢aligmalarin ¢ok az oldugunu goriildii. Trejo ve ark.’nin 132 osteogenezis
imperfekta hastasi lizerinde yaptig1 calismada en sik kirilan ve bu yiizdende deformite

108 Calismamizdaki 27

gelisimine en miisait kemigin femur oldugu anlasilmaktadir.
hastanin, Ocak 2011-Ocak 2020 yillar1 arasindaki bu dokuz yillik periyotta toplam 131
kez kirik dykiisii oldugu goriildii. Bunlarin 61°1 (% 46,5) femur, 42°si (% 32) tibia, 13’1
(% 9,9) humerus, 11°1 (% 8,4) o6nkol, 2’si (% 1,6) dirsek cevresi, 2’si (% 1,6) klavikula
kirigrydi. Tim kiriklarim 103 ‘4 (% 78,6) alt ekstremitede, 28’1 (% 21,4) iist
ekstremitedeydi. En sik kirilan kemigin femur oldugu goriildi.

Hastalarimizin genetik mutasyon tipi ve alt tiplerine gore de kirik sayisi
degerlendirildi; genetik mutasyonu COLIAI-COLIA2 dis1 ya da SERPINFI olanlarin

kirik sayisinin istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir. Genetik

mutasyon alt tiplerine gore inceledigimizde de G>A Heterozigot ve diger gruplar
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arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilhik saptanmamistir; ancak genetik
mutasyon alt tipi belirsiz olan hastalarin kirik sayisi istatistik anlamli olarak daha
yiiksek oldugu saptanmustir.

Kirik sayist ile siirekli degiskenler arasindaki korelasyonlar degerlendirildi.
Hasta boyu, kilosu, Shapiro simiflamast ve kirik yasi arasinda ters korelasyon
saptanmistir. Yani kirik sayisi arttikca bu degiskenlerin degerinin diismesi beklenir.
Sillence siniflamasi ile kirik sayisi arasindan pozitif korelasyon saptanmustir.

Alt ekstremitelerdeki artmig kirik sikligi, bu hasta grubununun yiirlime
kapasitesini oldukga etkiliyor. Daly ve ark. hastalarda Sillence siniflamasinin yiiriime
olasiligin1 tahmin etmede faydali oldugunu vurgulamislardir. 10 aylikken bagimsiz
oturabilen cocukta yliriime potansiyelinin yiliksek oldugu sonucuna varmislardir.
Cerrahi tedavinin motor gelisimini etkiledigi ve yiiriime kapasitesini artirdig1 gibi genel
bir kan1 olmasina ragmen, sonuglarinda intramediiller ¢ivilemenin motor gelisimi
tizerinde bliylik bir etkisinin olmadigini gostermislerdir Khoshhal ve Ellis, Sofield
prosediiriiniin  kirik sikligit ve deformitelerini azaltabildigini, ancak ambulasyon
durumunu belirleyen tek degisken olmadigim belirtmislerdir.'"”

Motivasyon, viicut kitle artis1 ve azalmig kas giicii gibi diger faktorlerin esdeger
veya daha onemli faktorler olabilecegini sdylemislerdir. Uzun yatis siireleri ve ¢oklu
operasyonlarin ¢ocugun gelisimi lizerinde olumsuz etkisi oldugunu vurgulamigladir.
Engelbert ve ark. 49 Ol hastasinda yaptiklar1 calisma sonrasinda toplam kas giicii ve
hastalik tipinin ambulasyon derecesi ile iligkili oldugunu bulmuslar ve viicut agirliginin
ambulasyon yeteneginin gelismesi veya gerilemesinde 6nemli bir faktér oldugunu
bildirmislerdir.'"°

Calismamizdaki hastalarin mobilizasyonlar1 Hoffer ve Bullock'un Ambulasyon
Derecelemesi ile degerlendirildiginde; 27 hastanin 14’1 derece la, 3’1 derece 1b, 6’s1
derece 2b, 4’ii derece 5 oldugu goriildii. Yani hastalarimizin %51°1 cihazsiz, % 33 ‘i
cihazla, %16’s1 tekerlekli sandalye ile mobilize oluyordu. Tekerlekli sandalye ile
mobilize olan hastalarimizin 2 si tip III, 2’si tip IVB idi. Literatiiriin destekledigi lizere
ve ¢aligmamizdaki sonuca gore tip I hastalarin mobilizasyonlar1 daha rahat olmaktadir.
Shapiro’nun seri takiplerinde hastalarin Konjenita B grubunda % 33, tarda A grubunda

% 67, tarda B grubunda %100 mobilize oldugu saptanmustir.*
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Eklemlerde hipermobilite en fazla tip I Ol olgularinda tanimlanmustir ancak tip
I ve II’de de goriilebilir.'"" Hastalarimizin eklem laksiteleri Beighton Eklem
Hipermobilite Skorlamasi ile degerlendirildiginde; 27 hastanin 3’1 4 puan, 11°1 6 puan,
9’u 8 puan ve 4’1 9 puan aldi. Beighton Eklem Hipermobilite Skoru ortalamasi 6,9
bulundu. Hastalarin tiimi 4 ve iizerinde puan aldigr icin hipermobil olarak
degerlendirildi. Yiiksek puan alan hastalarn en sik tip I Ol hastalar1 oldugu goriildii.

Osteogenezis Imperfekta hastalarmda kiriklar en sik alt ekstremitede olusur, bu
ylizden ortopedik cerrah1 en c¢ok ugrastiran konu alt ekstremite sorunlaridir. Uzun
kemikler i¢in en ¢ok uygulanan ve kabul goren klasik ameliyat, osteotomi ile birlikte
veya olmadan intramediiller stabilizasyondur. Bu yontem ilk olarak Sofield ve Millar
tarafindan tammlanmustir.”® Sofield bu teknigi ayrica, rasitizm, tibia konjenital
psodoartrozu, fibroz displazi ile femur ve tibia konjenital kisaliklarinin tedavisinde de
kullanmistir. Sofield, cerrahiye baslama yasi hakkinda bir goriis bildirmemis ve
serisinde cerrahi yaptig1 en kiiciik yast 6 ay bildirmistir. Plak-vida sistemleri, Ol
tedavisinde sik kullanilan bir tedavi secenegi degildir. Yiiksek komplikasyon oranlari,
kisa revizyon zamani ve biiylimeye bilinmeyen etkisi géz Oniline alindiinda, uzayan
cubuklarin ¢ok gerisinde kalmuslardir.” Jones ve ark., uzun kemiklerin stabilizasyonun
yiiriime potansiyeli olan bir ¢ocukta yiiriimeye izin verecegini, agir OI hastalarinda
intramediiller ¢ivilemenin agriy1 dindirmek ve sinirl hareketlilik kazanmak i¢in yararh
olabilecegini sdylemislerdir.’

Caligmamizdaki femur, tibia ve humerus kiriklar i¢in yaptigimiz cerrahi digi
veya cerrahi tedavilerini inceledik. Tim femur kiriklariin 59’u cisim yerlesimli, 2’si
metafizer yerlesimli kiriklardi; kiriklarin tespiti 26°s1 atel, 13’ TEN, 10’u PPA, 10’u
ostetomi+TEN, 1’1 pavlik bandaji, 1’1 plak ile yapilmisti. Femur kirig1 nedeniyle cerrahi
dis1 veya cerrahi tedavi yontemlerinden herhangi biriyle tedavi goren 20 hastanin
9’unda komplikasyon goriildii. Bu 9 hastanin komplikasyon goriilen toplam kirik sayisi
15 idi. Femur kiriklari i¢in yapilan; 7 atel tedavisi sonrasinda ‘agilanma’, 5 TEN
tedavisi sonrasinda 3’iinde ‘kisalik’, 1’inde ‘agilanma + kisalik’, 1’inde ‘agilanma +
tespit yetmezligi’, 3 PPA tedavisi sonrasinda hepsinde ‘agilanma’ goriildii. Femur kirigi
olan ve olmayan hastalarin komplikasyon sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik saptanmamaistir (p=0.320).
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Tim tibia kiriklarinin 41°1 cisim yerlesimli, 1’1 metafizer yerlesimli kiriklardi;
kiriklar: tespiti 39’u atel, 1’i TEN, 1’i ilizarov EF, 1°i osteotomi+TEN ile yapilmistir.
Tibia kirig1 nedeniyle cerrahi dist veya cerrahi tedavi yontemlerinden herhangi biriyle
tedavi goren 18 hastanin 2’sinde komplikasyon goriildii. Bu 2 hastanin komplikasyon
goriilen toplam kirik sayist 4 idi. Tibia kirig1 olan ve olmayan hastalarin komplikasyon
sayilar1 degerlendirildiginde; tibia kirig1 olan hastalarda istatistik anlamli olarak daha az
sayida komplikasyon oldugu saptanmistir (p=0.0001).

Tim humerus kiriklarimin 11°1 cisim yerlesimli, 2’si metafizer yerlesimli
kiriklards; kiriklarin tespiti 5°1 kol askisi, 4’1 atel, 2°si TEN, 1’1 velpau bandaj, 1’1 vida
ile yapilmisti. Humerus kirig1 nedeniyle cerrahi dis1 veya cerrahi tedavi yontemlerinden
herhangi biriyle tedavi goren 10 hastanin 1’inde komplikasyon goriildii. Bu 1 hastanin
komplikasyon goriilen toplam kirik sayisi 1 idi. Yapilan atel tedavisi sonrasinda
‘acilanma’ goriildii. Humerus kirig1 olan ve olmayan hastalarin komplikasyon sayilari
degerlendirildiginde; humerus kirig1r olan hastalarda istatistik anlamli olarak daha az
sayida komplikasyon oldugu saptanmistir (p=0.0001).

Calismamizda, OI’li hastalardaki en sik kirilan kemigin femur oldugu gordiik.
Uzun kemik kiriklarinda cerrahi disi veya cerrahi tedavisi sonrasinda en sik goriilen
komplikasyonun ‘agilanma’ oldugunu gordiik. Bu durum artmis deformite sikliginin
nedenini agiklamaktadir. Yapilan bircok ¢alisma, OI’li hastalarda artnis deformite
siklig1 varligini destekler niteliktedir.

Hastalarin genetik mutasyon tipi ve alt tiplerine gore komplikasyon oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir. Yapilan tedavi tipi ile
genetik mutasyon tipi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmustir.
Genetik mutasyon tipi COLIA1 olan hastalarda cerrahi uygulama oraninin istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir. Calismamizdan edindigimiz bu bulgu,
yapilacak genetik damismahiga katki saglayacak, OI’li hastalarm ileriki yaslarda

morbiditesini azaltmaya yonelik yol gosterici olacaktir.
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7. SONUC ve ONERILER

Calismamiz Cukurova Bolgesi’'nde yapilmis, Osteogenezis Imperfekta tanili
hastalarin genetik mutasyon tipleri ile kirik tipleri ve sayilarinin arasindaki iliskiyi
ortaya koyan en genis kapsamli ¢aligmadir.

Calismamizdaki hasta grubunun % 48,1°1 erkek, % 51,9’u kadin olarak saptanmustir.
Tiim hasta grubumuzda % 55,6’sinda akraba evliligi saptanmistir. Bu oraninin
Tiirkiye ortalamasinin oldukga {izerinde ¢ikmustir.

Osteogenezis Imperfekta tanis1 temel klinik belirtilere gore konur. Sillence
siiflamast en c¢ok kullanilan siniflamadir. Shapiro siniflamasi da diger sik
kullanilan bir siniflamadir. Osteogenezis Imperfekta’li hastalarin Sillence ve
Shapiro simniflamalarina gore farkli tiplerde olmasi gelisen kiriklarin yerlerini
onceden tahmin edebilmemize yardimci olmamaktadir.

Hastalar tiplere gore degerlendirildiginde siklik sirasima gore 15’1 (% 55,5) tip 1A,
3’1 (% 11,1) tip IB, 3’1 (% 11,1) tip 111, 1’1 (% 3.8) tip IVA ve 5’1 (% 18,5) tip IVB
oldugu saptanmistir. Bulgularimiz genel literatiir bilgisiyle uyumluydu.
Caligmamizdaki hastalarin yillik ortalama kirik sayilarii tiplere gére baktigimizda;
tip [A’da 4,55/y1l, tip IB’de 1,44/y1l, tip 1II’de 2,77/y1l, tip IVA’da 1,11/y1l, tip
IVB’de 4,66/y1l olarak saptadik. 2015 yilinda Isveg’te yapilmis genis ¢apli ¢alisma
ile uyumlu idi.

Hastalarin  genetik mutasyon tipi ve alt tiplerine gore kirik sayist
degerlendirildiginde; genetik mutasyonu COLIAI-COL1A2 dis1 (Ol’nin diger nadir
genetik temelli tipleri) ya da SERPINFI olanlarin kirik sayisinin istatistiksel anlaml
olarak daha yiiksek oldugu saptandi. Genetik mutasyon alt tiplerine gore
inceledigimizde de G>A Heterozigot ve diger gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmamistir; ancak genetik mutasyon alt tipi belirsiz olan
hastalarin kirik sayisi istatistik anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir Bu
ylizden hastalarin ileriki yasamlarinda gelisebilecek olast  morbiditeleri
Onleyebilmek adina ileri genetik analiz yaptirmali ve dogru bir genetik danigmanlik

hizmeti verilmelidir.
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7- Calismamizdaki ¢ocuk hastalarin % 87,5°1 kisa, % 79,2 zayif olarak degerlendirildi.
Bu hasta grubunun kirik sayilarinin yiiksek oldugu goriildii. Artmis kirik sayisinin
OI'li cocuklarda gelisme gerili nedenlerinden biri oldugunu diisiinmekteyiz.

8- Calismamizda hastalarda goriilen en sik kirik femur cisim kiriklartydi.

9- Calismamizda tibia ve humerus kiriklariin tedavisi sonrasinda istatistiksel anlaml
olarak daha az sayida komplikasyon oldugu saptanmuistir.

10- Hastalarimizda goriilen kiriklar siklikla cerrahi disi tedavi yontemleriyle tedavi
edilmistir; 6zellikle 5 yasia kadar goriilen kiriklarin ¢ok biiyiik bir kismi cerrahi
dis1 tedavi almistir.

11- Ortopedide Ol hastalarinda alt ekstremite sorunlar1 igin en ¢ok uygulanan ve kabul
goren cerrahi tedavi, osteotomi ile birlikte veya olmadan intramediiller
stabilizasyondur.

12- Calismamizdaki hastalarda, cerrahi disi veya cerrahi tedaviler sonrasinda en sik
goriilen komplikasyon agilanmadir. Bu yiizden poliklinik takiplerinin aksatilmadan
diizenli yaptirilmasi gerektigini diistinmekteyiz.

13- Calismamizda cerrahi dig1 veya cerrahi tedaviler ile genetik mutasyon tipi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir. Genetik mutasyon tipi COLIA1
olan hastalarda cerrahi uygulama oraninin istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
oldugu saptanmistir. Bu bulgu, yapilacak genetik danigmaliga katki saglayacak,
OI’li hastalarin ileriki yaslarda morbiditesini azaltmaya yonelik yol gosterici
olacaktir.

14- Calismamizda Tip I OI hastalarin mobilizasyonlar1 degerlendirildiginde, siklikla
cihaz bagimsiz ve rahat oldugunu gordiik.

15- Calismamizda diizenli pamidronat tedavisi alan hastalarin kirik sayilarinin
istatistiksel olarak anlamli derecede azaldig1 goriilmiistiir. Bu ylizden erken tani ve

Cocuk Endokrinoloji’de diizenli takibin ¢ok 6nem arz ettigini diisiinmekteyiz.
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