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Yeni dogan déneminde tani alan 3 osteogenezis
imperfecta olgusu
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OZET

Osteogenesis Imperfecta kemik frajilitesinin arttigr ve siklikla kemik kiriklariyla karakterize kalitsal bir bag dokusu
hastaligidir. En belirgin semptomiar siklikla dogum dncesinde de tanimlanabilen patolojik kemik kiriklaridir. Mavi
sklera ve sagirlik gorilebilir. Dogumda (ist ve alt ekstremitelerde kisalik ve egrilik (yaylanma) gézlenen, ikisinde
akut solunum sikintisi olan (¢ vaka sunuldu. BUtiin vakalarda radyografik incelemelerde; femurlarda gevreklik,
tibia ve femurda belirgin agilanma, uzun kemiklerde kiriklar ve bir vakada kafa kemiklerinde, kemiklesme azligi
tespit edildi. Bu bulgularla osteogenesis imperfecta tanisi alan vakalar seyrek gorilmeleri nedeniyle literatiir bil-
gileri 1s1ginda sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Osteogenesis imperfecta, yenidogan.
SUMMARY
Three cases of osteogenesis imperfecta diagnosed at newborn period

Osteogenesis imperfecta which is a heritable connective tissue disorder characterized by increased bone fragility
and frequent bone fractures. The cardinal symptom pathologic fracture which is often recognized before birth:
blue sclera and deafness may be present. In this paper, three newborn were reported. They had shortening and
bowing of upper and lower limbs, and two of them suffered from acute RDS. In all cases, radyograms showed
characteristic crumbling of femur, marked angulation of tibia and femur, fractures of the long bones and in one
case, poor ossification of the bone of the skull. These cases diagnosed with osteogenesis imperfecta are dis-
cussed because of their rare presentation.
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Osteogenesis imperfecta (Ol), kemik dansitesinin azal- tasyonu sonucu bu hastaligin gérilebildigi de bil-
maslyla meydana gelen bir hastaliktir. En carpici lezyon dirilmigtir (2) Kollajen | alfa yapisindaki glisinin, ar-
kemiklerin gevrekligi olup, sklera, dis ve deri gibi do- ginin veya serinle yer degistirmesi bu hastalarda
kulari da tutmaktadir. Kemikteki temel degisikligin os- gosterilmigtir (3,4). Yapilan gen calismalari ile mu-
teoid ara madde yapimindaki bir kusur oldugu kabul tasyon gosterilmeye calisiimakta ve gelecekte bunun
ediimektedir. Hasta c¢ocuklar kiriklarla  dogabilir, yol gosterici olacagina inaniimaktadir.
lyilesme ise agin kallus olusmasi ve kotii kemiklesme Dogumda ust ve alt extremitelerde kisalik ve
ile olur. Diger énemli bir klinik bulgusu ise, mavi skle- egrilik (yaylanma) gozlenen ikisinde akut solunum
radir. Skleranin fibriler doku zayifigi nedeniyle ince sikintisi olan G¢ yenidogan vakasi sunuldu.
olmasina ve dolayisiyla pigmentli katmanin rengini OLGU 1
gecirmesine baglidir. Osteoskleroza baglh sadirlik ve 2 gunlik erkek bebek solunum gigligi, morarma,
deri bulgular da klinige eslik edebilir (1). vicudunda cesitli anomaliler sikayeti ile servisimize
Son yapilan calismalarda otozomal dominant yatirildi. Primipar anneden dogum evinde sezaryen
veya otozomal resessif gegmesine ragmen gen mu- le dogdugu, yaygin kemik anomalilerinin varhd: ve
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dogar dogmaz baslayip iki gin boyunca yapilan te-
daviye ragmen solunum sikintisinin dizelmemesi
{izerine servisimize sevk edildigi 6grenildi. Annenin
hamileligi sirasinda bir probleminin olmadigi, en az
B8-7 kez ultrasonografi (USG) ¢ekildigi fakat gocugun
normal oldugunun soylendigi 6grenildi. Anne baba
arasinda akrabalik ve ailede benzer hastalik oykusl
yoktu. Fizik muayenesinde agirhidi; 2600 g, boyu 41
cm, bas gevresi 38 cm, gdgis cevresi 30 cm, basg-
pubis 29 cm, pubis-topuk 12 cm idi. Genel durumu
kota, ileri derecede takipne ve dispnesi vardi, ye-
nidogan refleksleri alinamiyordu . Gogus 6n arka
gapi artmis, gogus yapisinda asimetri ve deformite
mevcuttu. Alin genis, atipik yiz gorinimu mevcut
olup, mavi sklerasi yoktu. Kalp ritmik tagikardik, batin
muayenesi normaldi. Alt ekstremiteleri kisa olup bi-
lateral femur ve tibiada agilanma mevcuttu. Pes eki-
novarusu vardi (Sekil 1,2). Kemik grafilerinde alt eks-
tremitelerde kiriklar ve kiriklarin anormal iyilesmesine
bagl kallus dokusu izlendi. Ayrica femur distali, tibia
proksimalinde epifiz cekirdekleri goralmedi. Sol kla-

Sekil 1.

Birinci vakanin yiz ve ekstremitelerinin
gérunumd.
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vikula king: ve kallus dokusu gorildi. Servikal ver-
tebralarda kugskulu gorint olup kesin kirik olarak ni-
telendirilemedi. Gogus kafesi anomalisi vardi, kafa
grafileri normaldi. Diger laboratuar incelemelerinde
patoloji saptanmadi. Ol tanisi alan vaka yodun bakim
servisine yatirildi. Nazal CPAP uyguland.. idame
sivi tedavisi ve proflaktik antibiyotik baslandi. So-
lunum sikintisi devam ettigi icin beslenemeyen
bebege total parenteral besienme uygulandi. Sol dir-
sek eklemindeki cikik redikte edildi. Hastanin so-
lunum sikintisi  kaybolup, beslenmeye bagladigl
andan itibaren kalsitonin 50 |U/haftada 3 gin ve D
vitamini 4000 U/giin tedavisine baslandi ve taburcu
edildi. Poliklinik kontrollerine gelen hastada yeni kirik
olusmadi. Fakat yaklasik 3 ay sonra evde pnomoni
sonucu ex oldugu oégrenildi.

OLGU 2

Normal vajinal yolla evde ebe tarafindan dogum
yaptirilan 3 ginlik erkek bebek vicudunda yaygin
kemik kiriklari, sol kolunu hi¢ hareket ettirememe
sikayetleri ile getirildi. Annenin antenatal takibinin
olmadi§l, anne baba arasinda akrabaligin bu-
lunmadigi, ailenin Gglngl gocugu oldudu, diger aile
fertlerinde benzer rahatsizigin olmadigi Ogrenildi.
Fizik muayenesinde; agirligi 2910 g, boy 38 cm, bag
cevresi 34 cm idi. Genel durumu iyi olup bas boyun
muayenesinde suturlan ileri derecede acgikti ve par-

Sekil 2.

Birinci vakanin bilateral femur ve ti-
biasinda gorilen agilanma, skolyoz ve
sol klavikula kirigi.
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yetal kemik palpe edilemedi. Belirgin mavi sklerasi
vardi. Dolasim sistemi muayenesi normal olup, hafif
takipnesi vardi. Alt ekstremiteleri belirgin derecede
kisaydi. Femur ve tibiada genis acilanma mevcuttu.
Sol kolunu hareket ettiremiyordu. Ayni tarafta moro
refleksi alinmiyordu. Kemik grafilerinde bilateral kla-
vikula kemiklerinde, sag ©n-kol kemiklerinde ve
femur saftinda transvers kirk hatlari ve kallus
olusumu izlenmekteydi. Kemiklerin bilhassa kirik
saptanan diafiz bolimlerinde yogun kallus olugumu
ve deformasyon, kemikte genisleme ve kortekste in-
celme (osteoforotik gortinim) mevcuttu. Bilateral
femur baslari hipoplazik ve deformeydi. Asetabulum
siglasmis, akordion goriintist vardi. Kafa grafisinde
on arka saturleri agik olup, siturlar arasinda her-
niasyon kemiklerine ait gérinum izlenmekte idi (Vor-
mian kemikleri). Diger laboratuvar incelemeleri nor-
maldi. Beslenmesi iyi olan bebegin sol kolundaki
yeni kirik ortopedistler tarafindan atele alindi. Kal-
sitonin 50 IU/haftada 3 giin ve D vitamini 4000 U/

iy =

Sekil 3. Ikinci vakanin kafa grafisi: On-arka su-
turalar acik, suturalar arasinda her-
manyon  kemiklerine  ait  gérinim

(=vormian kemikleri).
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gun tedavisi baslanarak taburcu edildi. Ancak ik
hafta sonra solunum sikintisi, morarma sikayeti ile
tekrar bagvuran hastaya bronkopnomoni, sepsis ve
kalp yetmezligi tanilariyla antibiyotik ve semptomatik
tedavi baslandi. Fakat tedavinin Gginci gini  bir
aylikken ex oldu (Sekil 3,4).

OLGU 3

Hastanemiz Kadin dogum servisinde sezaryenle
dogan kiz bebek; vicudunda yaygin kemik
kinklarinin olmasi, yarik damaginin bulunmasi, me-
konyum ile boyall olmasi nedeniyle yeni dodan
yogun bakim Gnitesine alindi. Annenin hamilelik
doneminde probleminin olmadigi, fakat doktor kont-
rollerine duzenli gitmedigi o6grenildi. Ailenin ilk
¢ocugu olup, anne baba arasinda akrabalik yoktu.
Babada belirgin boy kisaligi ve bacaktaki kiriklarina
bagh sakath§ mevcuttu. Baba bu nedenle
arastinimamisti. Ailenin diger fertlerinde benzer has-

Ikinci vakanin bilateral klavikula ke-

miklerinde, sag 6n kol kemiklerinde ve
femur saftinda transvers kirk hatlari kal-
lus olugumu, bilateral femur baslari hi-

Sekil 4.

poplazik ve deforme, asetabulum
siglasmig, akordeon gérinimii.
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talik yoktu. Fizik muayenesinde agirigi 2160 g, boyu
39 cm, bas cevresi 33 cm idi. Genel durumu orta,
st ve ozellikle alt ekstremiteleri ¢cok kisa olup, bi-
lateral femur ve tibiada agilanma mevcuttu. Kalga
muayenesinde ileri derecede abduksiyon kisithd
vardi. Moro refleksi bilateral pozitif, emme ve ya-
kalama refleksi aliniyordu. Yiz gorinimi normal
olup, mavi sklerasi belirgin ve inkomplet yarik
damag mevcuttu. Kemik grafilerinde uyluk distali ve
bacak kemiklerinde cok sayida fraktirler ve de-
formasyon izlenmekteydi. Femur proksimali laterale
yer degistirmis olup, asetabulum sigdi. Femur basi
hipoplazik izleniyordu. Femur distalinde epifiz
gekirdekleri gorulmekie fakat proksimalde
gortimemekteydi. Sol femur saginda kirik hatti ve
deformasyon vardi. Ayrica bilateral on-kol ke-
miklerinde deformasyon sagd oOn-kol kemiklerinde
kink hatlan izlenmekteydi (Sekil 5). Baslangicta bes-
lenmesi dizenli olmayan hasta nazogastrik sonda
ile beslendi. Kan kalsiyum(Ca) dizeyi dusuk olmasi
nedeniyle Ca replasman tedavisine baslandi. Yattigi

Sekil 5.

Ugtincti vakanin sol femurda kirik hatti
ve deformasyon, bilateral 6n-kol ke-
miklerinde intrauterin kiriklara bagl de-
formasyon, sag oOn-kol kemiklerinde
kirtk hatlari.
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dénem icinde butin vicudunun kemik grafileri
cektirilerek dogustan mevcut olan kiriklari tesbit edil-
di. Hasta genel durumu duzelip, kan Ca dizeyi nor-
male geldikten sonra kalsitonin 50 1U/haftada 3 gun,
D vitamini 4000 U/gin tedavisi baslanarak taburcu
edildi. Hasta diizenli olarak poliklinik kontrollerine
cagrildi. Kontrollerinde kan Ca, P, ALP duzeyleri ve
idrar keatinin., Ca, P, Mg duzeyleri tetkik edildi.
Ayrica yeni kirik olusup olusmadig: arastinidi. Alti ay
stiresince izlenen hastada izlendigi surede hi¢ yeni
kirk gozlenmedi. Alti aylik iken hasta pnémoniden

~ exoldu.
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Oi doku baglarindaki diizensizlige bagh gesitli semp-
tomlarla birlikte, kemik frajilitesiyle karakterize
kalitsal bir hastaliktir (2). Oi klinik bulgulari géz
onunde tutularak Sillences siniflandirmasina gore 4
tipe ayrilir (1,2).

Tipl; 1/20000-40000 siklikta otozomal dominant
gecis gosterir. Hastallk ekstremite kiriklar skol-
yoz,vertebra anomalisi,eklem gevsekligi ile sey-
reder. Mavi sklera cogunda mevcut olup ileri
yaslarda sagirlik klinige ilave olabilir. Cok azi an-
tenatal kirklarla dogabilir. Genelde ilerleyen
yaslarda kirklar gdzlenmektedir(1,2).

Tip II; 1/60000 siklikta gorilen otozomal resessif
gecisli, fakat mutasyona bagh sporadik de
gorillebilen tipidir. Bu grubun en 6nemli farki be-
beklerin antenatal donemde kiriklara sahip olup, de-
formitelerle dogmasi ve letal seyretmesidir. Dusuk
dogum agirhkil  bebekler intrapartum kiriklaria
dogarlar. Toraks deformiteleri mevcut olup, os-
teopeniye bagli kafasi blyik ve yumusaktir. Atipik
yiiz gérinima olabilir. Dogumda kisa ekstremitelerin
gorilmesi énemli klinigidir. Ayrica ekstremite ve ka-
fatasinda yaygin osteopeni ve Vormian kemikleri, fe-
murda akordeon gorinimi bu hastalarda tipiktir.
Cogunda mavi sklera mevcuttur(1,2).

Tip ll; 1/50000 sikhkta olup otozomal resessif
gecislidir. Skolyoz, mavi sklera, intrapartum kiriklar
gorilebilir. Klinigi daha hafif seyreder(1,2).

Tip IV; 1/20000-50000 siklikta gorulur. Hastaligin
en hafif formudur. Intrapartum kirik yoktur. Klinikte
kirik yerine osteoporoz dikkati ¢eker(1,2).

Bizim vakalarimizdan birincisi, disik dogum
agirhgi, toraks deformitesi, baytk kafatasi, atipik yuz
yapisi, intrapartum kirik ve deformiteleri letal sey-
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retmesi, ikinci vaka, asir eklem kisaligi, mavi sklera,
intrapartum kirk ve grafilerinde femurda akordeon
kemik goérunuml, basta Vormian kemiklerinin
gorulmesi ve letal seyretmesi sebebiyle tip Il os-
teogenesis imperfecta kabul edildiler. Ugtnci
vakamiz daha hafif klinige sahip olmasi, intrapartum
kirklarin olmasi, mavi sklera ve skolyozun bu-
lunmasi, babasinda kirik ve buna bagl sakathginin
olmasi sebebiyle tip 11l kabul ediidi.

Her ne kadar vakalarimizda genetik calisma
yapilamamigsa da, Moyen ve arkadaslari da (5)
vicudunda yaygin kemik kiriklari olan, solunum
sikintisi ile servise yatirilan ve respiratuar distres
sendromu nedeni ile bes saatte ex olan bir vakayi
genetik calisma yaptirmaksizin tip Il letal Oi kabul
etmis ve klinige goére siniflandirmada bulunduklarini
belitmiglerdir. Bizim vakalarimizda da solunum
sikintist baslangicta mevcuttu, fakat hastalarimizin
birincisi Uglnct ayda, ikincisi birinci ayda ve
Uglncisl de altinct ayda solunum sikintisi ve
pnémoni nedeniyle kaybedildi.

Son yillarda 6zellikle OI tip Il vakalarinda, ge-
netik calismaya oncelik verilmistir. Sztrolovics ve ar-
kadasglar (3), tip Il de kollajen alfa-1 helikal
yapisindaki 211 amino terminal bolgedeki glisinin ar-
ginin ile yer degistirdigini gostermistir. Cohen Solal
ve arkadaslar (4), genetik calismalariyla COLIA2
geni ismini verdigi gende glisin ile arginin arasindaki
transisyonu gostermis ve genetik taninin énemini
vurgulamistir. Genetik ¢alismanin yapilamadig yer-
lerde perinatal USG ile tani konulabilecegine dair
pek ¢ok yayin mevcuttur. Bulas DI ve arkadaslari (6)

KAYNAKLAR

1. Hall BD. Genetic skeletal displasias: Inherited Os-
teoporoses. In : Behrman RE, Kliegman RM, Arvin
AM, editors. Nelson Textbook of Pediatrics. 15th ed.
Philadelphia: Saunders; 1996: p. 1978-80.

2. Moriwake T, Seino Y.Recent progress in diagnosis
and treatment of osteogenesis imperfecta. Acta Pe-
diatr Japon 1997; 39: 521-7.

3. Sztrolovics R, Glorieux FH, Travers R. Osteogenesis

imperfecta: Comparison of molecular defects with
bone histological changes. Bone 1994; 15: 321-8.

4. Cohen Solal L, Zylberberg L, Salgalli A, Gomez Lira
M, Mottes M.Substitution of an aspartic acid for glyci-
ne 700 in the alfa 2(I) chain of type | collagen in a re-
current lethal type Il osteogenesis imperfecta: dra-
matically affects the mineralization of bone. J Biol
Chem 1994; 269: 14751-58.

«B3 =

Yeni dogan déneminde tan: alan 3 osieogenezis

Imperfecta olgusu

Ol'li 6 hastay! prenatal dénemde USG ile takip et-
tiklerini bildirmislerdir. Tip Il OI'li iki vakasinda pre-
natal USG takipleri sirasinda 16. ve 17. haftada
femur kisaliginin, 19. haftada ise kiriklarinin
gozlendigini, tip Il ve IV kabul edilen 4 hastada ise
prenatal takiplerinde hi¢ kirik gozlenmedigini, dogum
sonrasl Kiriklarinin -~ olustugunu  bildirmislerdir.
Ozellikle prenatal takiplerde tip Il Oi'nin tamisinin
USG ile konulabilecedi ve aileye bilgi verilebilecegi
ifade edilmistir. Wax ve arkadaslari (7) da, ikinci tri-
mesterde yapilacak USG ile letal OI formunun
tanisinin  konulabilecegini  belirtmistir.  Birinci
vakamizda 6-7 kez USG vyapilmasina ragmen
kiriklarinin tesbit edilememesi, diger vakalarimizin
da dazenli takiplerinin olmamasi bizim hastalarimiz
acisindan buyuk talihsizliktir.

Ol tedavisi de énemli tartisma ve arastirma ko-
nusudur. Yoshikozu ve arkadaslar (8) hastalarina
kalsitonin tedavisi baslayarak yarar gérdiiklerini bil-
dirmiglerdir. Bagka bir calismada ise Pamidronate te-
davisinin denendigi ve yarar gérildugi iddia edil-
mekle birlikte bu konuda yeterli sayida calisma
mevcut olmayip rutin olarak kullaniimamaktadir (9).

Biz hastalarimiza kalsitonin 50 IU nazal yolla haf-
tada iki gin ve D vitamini 4000 U/giinde olacak
sekilde bagladik. Takiplerimizde vyeni kirik
gozlenmedi. Tip Il kabul ettigimiz birinci vakamizi ¢
aylik iken, ikinci vakamizi bir aylikken solunum
sikintisi ve pnoméni nedeni ile kaybettik. Tip Il kabul
edilen tglncl vakamiz da 6 aylik iken pnémoniyle
ex olup hi¢ kirik gézlenmemistir.
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