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Mavi sklera varligiyla birlikte farkl fenotipik 6zelliklere sahip
osteogenez imperfekta tip 5 olgusu
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Osteogenez Imperfekta, bir¢cok fenotipe sahip, nadir gériilen kalitsal bir kemik metabolizmasi
hastaligidir. Tip I kollajen yapimindan sorumlu genlerdeki mutasyonlar sonucunda olusur. Hem
otozomal dominant hem de otozomal resesif ge¢isli bu hastalikta, vakalarin %80'inden fazlasi en
yaygin COL1A1 ve COL1AZ genlerindeki mutasyonlarla iligkilidir. IFITM5 genindeki mutasyonlar
ise vakalarin %5-10"undan sorumludur. IFITM5 geninde goriilen en yaygin mutasyon “c. - 14C> T”,
otozomal dominant Osteogenez Imperfekta Tip V'den sorumludur. Osteogenez imperfekta Tip
V’in klinik varyasyonu ¢oktur. Bazi durumlarda fenotipik 6zelliklerin zayif olmasi taniy1 daha da
zorlastirir. Bu olgu sunumu hem hastanemizde ilk tani konulan Osteogenez Imperfekta Tip V
olgusu olmasi hem de Kklinik 6zelliklerinin farkli olmasi nedeniyle sunulmustur.
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Osteogenez imperfekta tip V olgusu

A case of osteogenesis imperfecta type 5 with different phenotypic
features with the presence of blue sclera

Abstract

Osteogenesis Imperfecta (OI) is a rare hereditary disease of bone metabolism which has many
phenotypes. It occurs as a result of mutations in genes responsible for making Type I collagen. In
this disease with both autosomal dominant and recessive inheritance, more than 80% of cases are
associated with mutations in COL141-A2 genes. In the rest, mutations in the IFITM5 gene are
responsible for 5-10% of the cases. The most common mutation seen in [FITM5 gene “c. - 14C>T
” is responsible for autosomal dominant OI Type V. There are many clinical variations of OI type
V. The fact that the poor phenotypic features in some cases make the diagnosis more difficult. This
case report was presented because of both being the first Ol Type V case diagnosed in our hospital

and differences of its clinical features.
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Giris

Osteogenez Imperfekta (oi),
kemikler, disler, sklera ve ligamentlerin ana
proteini olan Tip I kollajenin yapimindan
sorumlu genlerdeki mutasyonlar sonucunda
ortaya ¢ikan ve bircok fenotipi olan kemik
metabolizmasinin  nadir  bir  kalitsal
hastaligidir. OI kliniginde genellikle biiyiime
geriligi, mavi sklera, osteoskleroz nedenli
isitme kaybi, gogiis deformitesi kaynakh
solunum problemleri, kol ve bacaklarda
deformiteler, kemik  agrilari, eklem
dislokasyonlari ve dentinogenezis
imperfekta (DI) bulunur.! Intrauterin
donemde baslayan kiriklardan, minimal
travmaile veya hi¢ travma olmaksizin birden
fazla kirik gelismesine veya yasam boyunca
sadece ciddi travma sonrasi kirik gelisen
hastalara kadar degisen genis Dbir
spektrumda klinik varyantlar1  vardir.
Herhangi bir etnik ve 1rksal ayirim
yapilmaksizin Ol'nin goriilme sikhg 1:5000
ile 1:20000 arasinda degismektedir.! Oi'nin
farkl tiplerinin tanisi fenotipik ve radyolojik
bulgulara ek olarak genetik analizlerle
konulur. Tedavisinde kemik mineral
yogunlugunu arttirmaya yonelik
bisfosfonatlarin  kullaniminin yan1 sira
diizeltici operasyonlar ile fizik tedavi ve
rehabilitasyon gibi destekleyici yaklasimlar
vardir. Takip  multidisipliner olarak
yuritiilmelidir.

En sik olarak tip I kollajenin alfa 1 ve
alfa 2 zincirlerinde veya tip I kollajenin
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posttranslasyonel modifikasyonunda yer
alan proteinleri kodlayan genlerdeki
mutasyonlar hastalifa neden olmaktadir.
Hem otozomal dominant hem de otozomal
resesif kalitimin oldugu bu hastalikta,
olgularin % 80'inden fazlasi en sik goriilen
COL1A1 ve COL1A2 genlerindeki
mutasyonlarla ilikilidir. OI'li olgularin % 10
kadarinda ise COL1A1 ve COL1A2 disindaki
genlerde mutasyonlar vardir.2 Bunlar
arasindan IFITM5 genindeki mutasyonlar
olgularin % 5-10’undaki klinik bulgulardan
sorumludur. IFITM5 geninde en sik goriilen
mutasyon (c. - 14C> T) olup, otozomal
dominant Oi Tip V'den sorumludur.3 Klinik
olarak diger tiplerinde bulunan mavi sklera
ve dentinogenezis imperfektanin olmamasi
ve radyolojik olarak hiperplastik kallus
olusumuna egilim, o6n kol interosseoz
membraninda kalsifikasyon, radiyal-kafa
cikig1 ve subepifizeal metafizeal radyodens
cizgilenmelerin olmasi ozellikleri
arasindadir.* Ol Tip V nadir Ol tiplerinden
biridir ancak klinik varyasyonu coktur.
Fenotipik o6zelliklerin bazi olgularda silik
olmasi taniy1 daha da zorlastirmaktadir. Biz
de bu raporumuzda merkezimizde genetik
olarak tani alan ilk OI Tip V olgusunu, hem
nadir goriildiigii hem de literatiirden farkh
klinik 6zellikleri oldugu icin sunmak istedik.
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Olgu Sunumu

Alt1 yasinda kiz hasta, bir yasina
kadar olan c¢oklu alt ve st ekstremite
kiriklar1 ve bir kez de kafatasi kirig1 olmasi
lizerine Ol 6n tanisiyla getirildi. Hastanin
oykilsiinden, mindér travma ile veya hig
travma oykiisii olmadan yilda 20 kadar kirig1
oldugu, ancak bu kirklarin ¢ogunun
deformite birakmadan iyilestigi 0grenildi.
Kiriklari icin 6nce atel tedavisi uygulanan
hastanin, son 1-2 yilda kiriklarinin atele
ihtiyac duyulmadan birka¢ giin istirahat
sonrasl spontan olarak iyilestigi, iyilesme
stiresinin kisa seyrettigi ve fiziksel gilic ve
aktivitesinin akranlarindan farkli olmadigi
belirtildi. Ayni yerde tekrarlayan kiriklarinin
sayisl azdu Skolyoz gelismemisti.
Ozge¢misinde; Intrauterin kirik, biiyiime
geriligi ve fontonellerde ge¢ kapanma
oykiisii yoktu. Tekrarlayan sezeryan ile
dogmustu. Soygecmisinde, benzer o&ykd,
ailede bilinen bir kemik hastaligi ve anne
baba akrabaligi yoktu. Fizik bakisinda;
Agirhik: 17kg (10p), Boy: 110 cm (10-25p)
idi. Inspeksiyonda goézlerde genislik, diiz
burun, genis veya kisa cene yapisi, ince
dudaklar ve alin genisligi goriilmedi. Mavi
skleras1 mevcuttu. Isitmesi sorunsuzdu. Dis
yapist diizgiin ve disleri eksiksizdi. Gogiis
deformitesi saptanmadi (Resim 1). Alt ve st
ekstremitede eklem gevsekligi veya kisitlilig1
veya belirgin bir deformite yoktu (Resim 2).
Norolojik defisit saptanmadi ve mental
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motor gelisimi yasitlariyla uyumluydu.
Laboratuvar incelemede; Serum
kalsiyum:10,2mg/dL  (8.9-10.3), fosfor:
4mg/dL (3.2-5.8), ALP: 507 U/L (60-360),
Mg: 1.9mg/dL (1.8-2.5), PTH: 17pg/mL (12-
88), D-vitamini: 29.3ng/mL (10-60) ve
telopeptid C: 0.61ng/mL (0.01-0.58) olarak
6lctildii. Radyolojik incelemede; Hiperplastik
kallus olusumu, ©6n kol interossedz
membraninda Kalsifikasyon ve radiyal-kafa
cikig1 gorilmedi. Vertebral kemik mineral
dansitometresi (DEXA) Z skoru: -3.2 idi. Ol
on tanisi ile ilk asamada istenen COL1A1 ve 2
genlerinde mutasyon saptanmayinca
gonderilen [FITM5 geninde c.-14C>T
heterozigot mutasyonu bulunan hastaya Oi
Tip V tanis1 konuldu. Mutasyon saptanmasi
lizerine anne, baba ve kardesten dizi analizi
yontemi kullanilarak IFITM5 geni arastirildi,
patolojik bir degisiklik tespit edilmedi.
Intravenéz bisfosfanat tedavisi baslanan
hastanin, boyunun kisa olmamasi, mavi
sklera saptanmasi, ¢ok sayida kiriga ragmen
kemik  deformitelerinin  bulunmamasi,
skolyoz gelismemesi, grafilerinde tipik
hiperplastik kallusun, interosseoz

membraninda kalsifikasyon ve radiyal-kafa
cikigi  gorilmemesi nedenleriyle farkh
fenotipik o6zellikler gosteren bir Ol Tip V
olgusu oldugu icin ilging bulunarak sunuldu.
Aileden olgu sunumu incelemesi yapilmadan
once yazih “Bilgilendirilmis olur” onami
alinmistir.

Resim 1. Hastanin bes yas akciger grafisi, bu grafiye gore hastada skolyoz bulgusu

bulunmamaktadir.
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Resim 2. Hastanin el ve kalca grafileri; yasina uygun ve multiple kiriklara ragmen deformite

gozlenmemistir.

Tartisma

Osteogenez  Imperfekta kirilgan
kemik hastalig1 olarak da bilinir. Tip I disinda
goriilen daha nadir formlar1 kollajenin
posttranslasyonel modifikasyonunda yer
alan proteinleri kodlayan genlerdeki
mutasyonlardan kaynaklanir. Ana bulgu
kiriklar olsa da kisa boy, mavi sklera,
dentinogenezis imperfekta, gogus
deformitesi  kaynakli  kisith  solunum
kapasitesi ve eklemlerdeki hipermobilite
diger bulgular1 arasindadir.

Osteogenez Imperfekta hastalarinin
cogunda COL1A1 veya 2 genlerinde
mutasyon bulunmaktadir. Bu genler disinda
12 genin daha klinik bulgulardan sorumlu
olabilecegi bildirilmistir. SERPINF1 ve
CRTAP'daki mutasyonlar sirasiyla Ol Tip VI
ve VII'den sorumlu  bulunmustur.56
Otozomal resesif gecisli Oi'ye neden olan
diger genlerden bazilar ise LEPRE1, 5PPIB,
SERPINH1 ve FKBP10'dur. Filistin'de yapilan
bir degerlendirmede bilinen dokuz Ol
geninin 28 farkl klinik tabloya neden oldugu
bildirilmistir. Yirmi sekiz varyanttan on
tanesi COL1A1, besi COL1A2, ii¢ii BMP1, ticii
FKBP10, ikisi TMEM38B, ikisi P3H1 ve birer
tanesi CRTAP, SERPINF1 ve SERPINH1
genlerinde saptanmuis, kalan sekiz tanesinde
ise hastaliga neden olan bir mutasyon
bulunamamis ve Ol'e yol acan
tanimlanmamis baska genlerin de oldugu
sonucuna  varllmistir.”  FKBP10  gen
mutasyonu akraba bes Tiirk ailesinden
olusan bir kohortta ve orta siddetli OI klinigi
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olan Meksikali ve Amerikal1 birer ailede
tanimlanmistir.8

Osteogenez Imperfekta da genetik
cesitlilik orta ve hafif siddetteki hastalarin
tanisim1  glclestirmektedir. Orta ve hafif
siddetli OI bulgular olan hastalarin yaklagik
% 10'unda COL1A1 ve COL1A2 disindaki
genlerde mutasyon bulunmaktadir.® Ara
formdaki OI tiplerinin birbirlerini taklit
etmeleri bazen OI tipini Kklinik olarak
tanimlamay1 da olanaksiz hale
getirmektedir. Zhytnik ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada, COL1A1 veya COL1A2
genlerinde mutasyonlart olmayan 90
hastada Sanger sekanslamasi ile IFITM5
geninin 5'UTR’sini incelediklerinde sadece %
148 oramnda Ol Tip V mutasyonu
saptamiglardir. Bu hastalarin fenotipleri
siddetli etkilenim ile hafif klinik bulgular
arasinda degisen oOnemli farkhliklar
gostermektedir.10 IFITM5 geninde
tekrarlayan heterozigot (c.-14C>T)
varyantinin klinik bulgulan iyi tanimlanmis
olmasina ragmen, Limm’in yaptif1 bir
calismada [FITM5 geninde  saptanan
c.119C>T (p-.Ser40Leu) missense
varyasyonunun OI Tip VI'a benzer bir
fenotipe neden oldugu gozlemlenmistir.
IFITM5 de Ser40Trp varyanti olan ve
prenatal donemde ¢oklu kiriklari gelisen bu
hastanin bilinen ilk somatogonodal mozaik
olgu oldugu ileri slirtilmustiir.211 Olgumuzda
intrauterin kirik oykiisii yoktu. Celin, IFITM5
geninde p.Ser40Leu mutasyonu bulunan 15
yasinda bir kiz olguda, ilgin¢ olarak dental
etkilenme olmadigini, ancak radyolojik
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olarak Kkraniyofasiyal incelemede osteopeni
gorildigiinii bildirmistir.12

Daha nadir goriilen OI Tip V'nin tipik
radyolojik  6zellikleri  kallus  olusumu,
interosse6z membran Kkalsifikasyonu ve
radiyal-kafa ¢ikigidir.13 Ayrica mavi skleraya
yol acmadig1 ve kisa boya neden oldugu
bilinmektedir. Molekiiler olarak kanitlanmis
IFITM5 mutasyonu olan yedi aileden 13
olguyu inceleyen Cho ve arkadaslar;; Hem
klinik spektrumdaki farkliliklara hem de
dentinogenezis imperfekta, eklem
kontraktiirleri ve kalca iltihab1 gibi daha
once rapor edilmemis yeni fenotipik
ozelliklere dikkat c¢ekmislerdir.3 Olgumuz
ayni mutasyona sahip bir Ol olmasina
ragmen ilging olarak bu serideki fenotipik
o6zelliklerin hi¢ birini tasimiyordu. Ol tip V'in
ylksek fenotipik degiskenligi ve hastalarin
ayn1 IFITM5 mutasyonuna sahip olmasina
ragmen farkli klinik bulgularla gelecegini
Grover ve arkadaslarinin yaptigi bir olgu
sunumunda da  belirtmistir.!4  Buna
gore interossedz hiperplastik kallus
olusumu olmayan ancak multiple kiriklar
sonrasl deformiteyle iyilesen radyolojik
goriintilemeri olan hastanin 6ncesinde
tiplll/IV olarak degerlendirilirken ayrintili
inceleme ile IFITM5'in 5'UTR'sinde
heterozigot mutasyon saptanmistir. Bu
nedenle  genotip-fenotip  korelasyonun
sorgulanmasi bu mutasyonun
ekspresyonunu  degistirebilecek  baska
faktorlerin de oldugunu diistindiirebilir.

Yedi Cinli aileden molekiiler olarak
dogrulanmis Ol tip V tamii 13 kisinin
genotip-fenotip iligkisini arastirilan baska
bir ¢alisma da ise; IFITM5 genindeki tek bir
patojenik varyantin (c.-14C> T) OI tip V'in
genetik nedeni oldugu ancak Ol tip V'in klinik
ve radyolojik 6zelliklerinin olgular arasinda
farklihlk gosterdigi  belirtilmistir.ls Bu
durumda olgumuz da OI tip V’'in baz1 genel
ozellklerini gostermedigi altta yatan genetik
sebep acisindan de nova bir olgu oldugu
distinilmistir.

Osteogenez Imperfekta Tip V
hastalarindan olusan biiytik bir kohortta (12
aileden 17 hasta), aym ailedeki olgular
arasinda bile biiylik fenotipik ve radyolojik
farkliliklar oldugu gosterilmistir. Bu seride,
hastalarin 13'linde interosseoz
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membranlarda  Kkalsifikasyon,  14'liinde
radiyal kafa cikintisi, 10'unda hiperplastik
kallus olusumu, dokuzunda uzun kemiklerde
egilme ve birinde hafif tek tarafli isitme kaybi
rapor edilmistir.16 Olgumuzda isitme kaybi
yoktu ve tipik radyolojik bulgularin hi¢ biri
saptanmadi.

Hastamizda, kafatasi ve
ekstremiteleri kapsayan c¢oklu kiriklar
olmasi Ol tanisini diisiindiirdii. COL1A1 ve
COL1A2 genlerinde mutasyon saptanmayan
hastada, kiriklarin hiperplastik  kallus
olusmadan ve deformite birakmadan
iyilesmesi, mavi sklera olmasi, normal boy ve
skolyozun yoklugu [FITM5 gen mutasyonu
olasiigini azaltsa da, ikinci siklikta goriilen
gen oldugu icin o6ncelikle c¢ahsildi ve
heterozigot c.-14C>T mutasyonu saptandi.
Hastamizi, bu gende mutasyon saptadigimiz
ilk Of'li olgu olmasi, hem de fenotipik
farkliliklarin oldugunu vurgulamak amaciyla
sunmak istedik.
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