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Coklu kariklar ve kemikte frajilite artmasi siz konusu ise 135 farkls genetik
hastalik, osteogenezis imperfekta tanisinda da 20 adet fenotip tanimlanmistar.
Teknoloji ve Pediatri Genetik Bilim Dali alanimdaki gelismeler ile artik tana
konulmasi bircok kesinlesme sorunlarm: da beraberinde getirmektedir.

arligin dogada en buylk boyutu, devamli bir degisim ve devamli bir farklilasma
boyutu olmasidir. Her nesil anne ve babanin genlerinden olussa bile, tek yumurta
'V ikizlerinde bile bir ayrilma, bir farklilagsma gézlenmektedir. Doganin en biiyiik
kanunu bu degisim boyutudur.
AMAG: Osteogenezis imperfekta tanisi koymak igin spontan kiriklarin gézlenmesi ve
frajlitenin mevcudiyeti yeter saniimakta iken, Possum ve OMIM kayitlarina gére 135
sendrom oldugu ve Tani agisindan da 20 fenotipi oldugu dikkate alinarak, tanidaki kesinlik
irdelenmektedir.
Materyal Metot: Bir olgu nedeniyle kesin tani konusu irdelenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Osteogenezis imperfekta, spontan kiriklar, frajilite artigi
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Ozet

Goklu kiriklart olan ve kirilan kemikleri olan bir olgu nedeniyle, bu konudaki genetik
sendromlar ile osteogenezis imperfektanin fenotipleri sunulacaktir.

Temel vurgulanmak istenen boyut, tanidaki zorluklarin ortaya konulmasidir.

Hekimlik her zaman kitaba gére bakildiginda kolay, hastaya bakildiginda ise daima zordur.

Outline

The multiple fractures and increased fragility objectives leads 135 genetic
syndromes.

If the diagnosis of Osteogenesis imperfecta is established 20 clinical variants,
phenotypes are noticed

So, if the exact diagnosis is fry to confirm, it's so hard

This is an indication of how medicine is required experts for diagnosis

If looking like, a births view easy fo confirm, but if you want to diagnose by the
gene perspective it's not so easy

Her yiz c¢ocuktan 3 ile 6 adedinde major anomali varken, bunlarin mindr ve fizyolojiyi
bozmayanlar katddiginda Yiizde 20 adedi bulmaktadir. Burada ¢oklu kirlar ve kirllgan kemik
olgusu ele alinarak, temelde tant kolay gibi gorilse de, Genetik Bilimi agisindan zorluklar
ortaya konulmast amaclanmistir.

Bulguya Gore Genetik Hastaliklar (PossumWeb)
Multiple fractures, increased bone fragility

135 Genetik Hastalik Tanimlanmaktadir
Name

Achondrogenesis type 1A
Achondrogenesis, type 1B
Al-Gazali syndrome
Antley-Bixler syndrome

Antley-Bixler syndrome, genital anomalies,
disordered steroidogenesis

Arthrogryposis multiplex congenita, renal,
hepatic anomalies

Arthropathic form of osteogenesis imperfecta

Aspartylglucosaminuria

Astley-Kendall dysplasia

Autosomal dominant hyperparathyroidism
Battered child

Bone fragility, contractures, arterial rupture,
deafness

Bowed tibiae, radial ray defects, osteopenia
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Name

Brachymesomelia-renal syndrome
Brittle bone disorder, Nishimura type
Bruck syndrome 1

Cerebroretinal microangiopathy, calcification,
cysts

Cerebrotendinous xanthomatosis
Chromosome 9, partial tetrasomy 9p
Chronic idiopathic hyperphosphatasemia
Cole-Carpenter syndrome 1
Cole-Carpenter syndrome 2

Congenital osteosclerosis, polymicrogyria

Congenital sensory neuropathy with anhidrosis

Connective tissue dysplasia, Breathnach type

Cortical thickening, bowed legs, fragility,
ichthyosis
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Name

Cranial hyperostosis, polyostotic fibrous
dysplasia [

Craniofacial dysostosis, diaphyseal hyperplasia
E"

Craniometadiaphyseal dysplasia L

Cutis laxa type 2, autosomal recessive [’
Cystic angiomatosis with Seip syndrome [
Dappled diaphyseal dysplasia

Developmental delay, dysmorphic facies,
fractures, wrinkled skin, hepatic failure [’

Diaphyseal medullary stenosis, malignant
fibrous histiocytoma "

Dyskeratosis congenita syndrome [’
Dysosteosclerosis "

Ehlers Danlos syndrome, osteogenesis
imperfecta "

Ehlers-Danlos syndrome, type VII "
Ehlers-Danlos syndrome type VIIC L
Expansile bone lesions [

Familial osteodysplasia, Anderson type [
Familial posterior helical ear pits [
Fetal akinesia sequence [
Fibrodysplasia ossificans progressiva [
Fibrous dysplasia [

Fractures, delayed dentition, rhizomicromelia
"

Gaucher disease [’

Geroderma osteodysplastica [
Glucosidase | deficiency [

Glycogen storage disease, type 2 [
Gnathodiaphyseal dysplasia

Gracile bone dysplasia [

Grange occlusive arterial syndrome "
Greenberg dysplasia &'

Hajdu-Cheney syndrome [

Hyper IgE syndrome [
Hypophosphatasia '
Hypophosphatasia congenita [
Hypophosphatemic rickets [
Jaffe-Campanacci syndrome [
Juvenile idiopathic osteoporosis [
Langer-Giedion syndrome [

Lethal brittle bone syndrome [
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Name

Lethal congenital contracture syndrome, type 1
E"

Lethal osteochondrodysplasia, TAPT1
mutations [

Lichtenstein syndrome L

Lipodystrophy, deafness, short stature, slender
bones, mental retardation [

Lipomembranous polycystic osteodysplasia,
dementia [’

Loeys-Dietz syndrome ="

Maffucci syndrome

Marshall-Smith syndrome [

Massive osteolysis (Gorham syndrome) [
M.C.A., Carpenter-Hunter type [

MCA, Hamamy-Teebi type [

MCA, hydrops, Abboy type [
McCune-Albright syndrome [

Megepiphyseal dysplasia, McAlister-Coe type [
Meigel disease [

Metaphyseal chondrodysplasia, Jansen type [
Metaphyseal dysplasia, brachydactyly "
Microspherophakia-metaphyseal dysplasia [
Mitochondrial DNA depletion syndrome-6 [

Mitochondrial respiratory chain deficiency,
hypothermia [

Mucolipidosis 2 [

Mulibrey nanism L

Multiple calvarial "doughnut" lesions [
Multiple epiphyseal dysplasia, diabetes mellitus
E"

Multiple, symmetrical non-ossifying fiboromata
"

Myopathy, cataract, hypogonadism "
Nodulosis, arthropathy, osteolysis (="
Oculo-cerebro-renal syndrome [

Ollier syndrome [

Osteochondrodysplasia, Brussels type [
Osteogenesis imperfecta, alopecia, premature
ageing [

Osteogenesis imperfecta congenita [IALE"
Osteogenesis imperfecta congenita II1BL"
Osteogenesis imperfecta congenita I1CL"

Osteogenesis imperfecta, microcephaly,
cataracts’
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Tiirk Diinyasi Uygulama ve Arastirma Merkezi Yenidogan Dergisi

Name

Osteogenesis imperfecta, optic atrophy,
retinopathy, mental retardation [

Osteogenesis imperfecta - overview "
Osteogenesis imperfecta, type | [
Osteogenesis imperfecta, type |11
Osteogenesis imperfecta, type IV [
Osteogenesis imperfecta, type V [
Osteogenesis imperfecta, type VI [
Osteogenesis imperfecta, type VII [
Osteogenesis imperfecta XV [
Osteoglophonic dwarfism [
Osteopetrosis, autosomal dominant type 2 [
Osteopetrosis, infantile

Osteopetrosis, intermediate type, autosomal
recessive [

Osteopetrosis, renal tubular acidosis [

Osteoporosis, macrocephaly, M.R., blindness,
joint laxity [

Osteoporosis-pseudoglioma syndrome [
Panostotic fibrous dysplasia [

Pointer syndrome [

Polyostotic osteolytic dysplasia ="
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Name

Propionic acidemia [
Pyknodysostosis [
Pyle syndrome [
Raine syndrome [
Riley-Day syndrome L

Rod-cone dystrophy, deafness, renal
dysfunction [

Satoyoshi syndrome [
Skeletal dysplasia, Suarez-Moog type [="

Spinal muscular atrophy with congenital bone
fractures

Spinal muscular atrophy with multiple
congenital fractures [

Spondyloepiphyseal dysplasia, Stanescu type

Spondylometaphyseal dysplasia, corner
fracture type [

Syphilis embryopathy [

Unknown lethal chondrodysplasia 1
Unknown lethal chondrodysplasia 7 [
Urban syndrome [+

Werner syndrome '

Yunis-Varon syndrome [

Osteogenezis imperfectanin fenotipleri

OMIM kapsaminda Fenotiplerin dokiimentasyonu
Osteogenesis imperfecta - PS166200 - 20 Entries

Phenotype Phenotype Gene/Locus

Location A Phenotype mapping key MIM number Gene/Locus MIM number
Osteogenesis
imperfecta, type P3H1, LEPRE1, GROS1,

1p34.2 VI 3 610915 ol8 610339
Osteogenesis
imperfecta, type

3p22.3 VIl 3 610682 CRTAP, CASP, OI7 605497
Osteogenesis
imperfecta, type

5033.1 XVl 3 616507 SPARC, ON, OI17 182120
Osteogenesis

7921.3 imperfecta, type IV 3 166220 COL1A2 120160
Osteogenesis

79213 imperfecta, typell 3 166210 COL1A2 120160
Osteogenesis

70213 imperfecta, typelll 3 259420 COL1A2 120160
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614856 BMP1, OI13 112264
TMEM38B, TRICB

615066 Ool14 611236

610967 IFITM5, OI5 614757
Ol16, C16DELp11.2,

616229 DEL16p11.2 616229
SERPINH1, SERPINH2,
PPROM, CBP2, CBP1,

613848 OI110 600943
WNT1, INT1, OI15,

615220 BMND16 164820

613849 SP7, OSX, 0112 606633

259440 PPIB, CYPB, OI9 123841

613982 SERPINF1, PEDF, OlI6 172860
FKBP10, FKBP65

610968 OI11, BRKS1 607063
COL1A1, 011,012,013,

166220 Ol4, EDSC 120150
COL1A1,0l1, 012, QI3,

166210 Ol4, EDSC 120150
COL1A1,0Ql1, 012,013,

166200 Ol4, EDSC 120150
COL1A1,0l1, 012, 013,

259420 Ol4, EDSC 120150

Osteogenezis imperfecta hakkinda
genel bilgi

Cesitli gen lokasyonlari vardir

87

17q21.33, 7q21.3, 1p34.2, 3p22.3, 15q22.31, 17q21.2, 11q13.5, 12q13, 8p21, 9931.1-
31.3,12q13.12, 11p11

Klinik tanimlama veya klinik objektif ortak veriler

Ufak travma ile ¢oklu kiriklarin olusmasidir. Goriilme orani 20000 de birdir.
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Klinik tipleri

En az 5 belirgin klinik tipi varsa da burada tiimi sunulacaktir.

Osteogenesis imperfecta tip I: hafif ve en sik gdzlenendir. Mavi sklera, normal veya hafif kisa
boy ile hafif kemik deformiteleri bulunmaktadir.

Osteogenesis imperfecta tip Il: 6limcil olup, gebe veya erken bebeklikte yasami
kaybederler. Tip IIA ve tip lIB ile tip IIC: coklu kaburga ve uzun kemiklerde kiriklar gebelikte
ve dogumda bulunmaktadir. Belirgin kemik deformiteleri olup, genis uzun kemikler ile kafa
ve yliz kemiklerinde zayif mineralizasyon ile koyu renk skleralar vardir.

Osteogenesis imperfecta tip Ill (4350) agir tipte olup, ¢ok kisa boy, tiggen yliz, agir skolyoz,
gri sklera ve dislerde dentinogenesis imperfecta vardir.

Osteogenesis imperfecta tip IV (4351) orta derecede kisa boy, hafif veya orta derecede
skolyoz, infant iken mavi sklera, daha sonraki yasaminda ise gri sklera olabilir.
Osteogenesis imperfecta tip V (6505) hafif veya orta derecede kisa boy, orta veya ¢ok
siddetli kemik frajilitesi, kiriklardan sonra hiperplastik kallus olusumu, 6n kolda inter-osseos
membranda kalsifikasyon, radial ugta cikik, radial baslarda c¢ikik, dentinogenesis imperfecta
yoktur ve mavi sklera bulunmaz.

Genetik olarak farkl, ancak Klinik Tip Il ile IV bulgularina benzeyenler

Osteogenesis imperfecta tip VI kromozom 17p13.3 lizerinde SERPINF1 genin homozigotik
mutasyonudur.

Osteogenesis imperfecta tip VIl kromozom 3p22.3 lizerinde CRTAP genin mutasyonudur.
Osteogenesis imperfecta tip VIIl kromozom 1p34.2 lizerinde LEPRE1 genin leprecan
enkotlamasi ile olan mutasyonudur.

Osteogenesis imperfecta tip IX kromozom 15¢22.31 Uizerinde PPIB genin homozigotik
mutasyonudur.

Osteogenesis imperfecta tip X kromozom 11q13.5 lizerinde SERPINH genin homozigotik
mutasyonudur.

Osteogenesis imperfecta tip Xl kromozom 17g21.2 tizerinde FKBP10 genin homozigotik
mutasyonudur.

Osteogenesis imperfecta tip XIl kromozom 12q13 tizerinde SP7 genin homozigotik
mutasyonudur.

Osteogenesis imperfecta tip XIll kromozom 8p21 tizerinde BMP1 genin homozigotik
mutasyonudur.

Osteogenesis imperfecta tip XIV kromozom 9g31.1-31.3 lizerinde TMEM38B geninin exon 4
yeni govdesel delesyonudur. Otozomal resesiftir.

Osteogenesis imperfecta tip XV kromozom 12q13 lizerinde WNT1 genin homozigotik veya
karmasik heterozigot mutasyonudur.

Osteogenesis imperfecta tip XVI kromozom 11p11 Gzerinde devamli gen delesyonudur,
CREB3L1 genin mutasyonu olan aile tanimlanmistir. Otozomal resesiftir.

Osteogenesis imperfecta tip XVI kromozom 5q33 lzerinde SPARC genin homozigotik
mutasyonudur.

Ayni zamanda SEC24D mutasyonu ile de gozlenebilmektedir

Ayirici tani olarak dikkati ¢ekenler
Tani klinikte temelinde iskelet verileri ile konulmaktadir.

Bruck sendromu: otozomal resesif, dogumda eklem kontraktiirleri vardir
Juvenile idiopatik osteoporozis: cocuklukta akut olarak gelismektedir.
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e Cole-Carpenter sendromu: kraniosinostoz ile yliz gériinisu ile ayrilmaktadir.

e Osteoporozis-pseudoglioma sendromu: mental gerilik ile goz defektleri

e Hipofosfatazya: letal ve infantil tipleri vardir.

e Kronik idiopatik hiperfosfatazya (Juvenile Paget disease): artmis alkalen fosfataz
seviyesi

e Poliostotik fibroz displazia (McCune-Albright syndrome): cilt ile iskelet ve endokrin
bozukluklar

e Tibbi tedavi, beslenme bozukluklari, metabolik hastaliklar veya lokemia nedenli
osteoporoz ve ¢oklu kiriklarin gelisimi

Genetik gecis olarak

Otozomal dominant

%95 oraninda olup, kromozom 17q21.33 lizerinde COL1A1 gen mutasyonu ile olusur.
Ayrica 7q21.3 enkotlamasi ile COL1A2 gene kolejendeki alfa 1 ve alfa 2 zincirindeki tip 1
kolejenin sorunudur.

Otozomal resesif

Kromozom 1p34.1 tizerindeki LEPRE1 gen mutasyonu ve ayrica kromozom 3p22.3
Uzerindeki CRTAP gen mutasyonu ile kromozom 15¢22.31iizerindei PPIB gen mutasyonu
ile olusur.

Olgu Sunumu

Aile ve Gebelik

34 yasindakiannenin ikinci gebeliginden son adet tarihine gore 33 gebelik haftasinda 2100
gram agirhginda dogan erkek bebek, fetal distres nedeni ile acil C/S ile dogurtuldugu
APGAR 1. Dakika, 6, Besinci dakikada 8 olarak diinyaya geldigi 6grenildi.

Ovykisiinden saglikl anne ve babanin akrabalik olmadigi, 6 yasinda sag ve saglikl bir erkek
kardesi oldugu, hamilelik sliresince takip oldugu 6grenildi. Amniosentez ile alinan, amnion
sivisi incelenmesinde G bant sayisal ve elde edilen bant diizeyinde Gross yapisal anomali
gbzlenmedigi, genomik DNA izole edilip COL1A2 genine ait 16, 17, 18, ve 19 eksonlarlar
DNA dizileme yontemiyle analiz edildigi ve mutasyon saptanmadig gebelige tibbi
sonlandirma onerildigi ancak sonlandiriimadig 6grenildi.

Fizik inceleme

Fizik bakida vicut agirhigi 2100 gram (10-25 persentil), boy 46 cm (10-25 persentil), bas
cevresi 36 cm (75-90 persentil). Bas viicuda gore biyik ve yumusak, yiiz dismorfik licgen
seklinde. On fontanel 5-6 cm, arka fontanel 3-4 cm capinda, skleralar koyu mavi, gri
renkte, burun koki basik ve kulaklar diisik gorlinimindeydi. Ekstremiteler kisa ve ¢ok
sayida kiriga bagl olarak sekil bozuklugu mevcuttu. Goglis kafesi dar ve kostalarda
multiple deformiteler mevcut.

Radyoloji

Radyolojik olarak; direkt kafa grafilerinde karaniyumda, kosta ve vertebra,
ekstremitelerde cok sayida yeni ve eski frakttir imajlari var.
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Yapilan barin USG her iki bobrek pelvik kaliksiyal sistemde grade | ektazi, transfontanel
serebral USG ise normal bulgularda degerlendirildi, patolojik bulgu saptanmadi.

Laboratuvar
Yapilan tetkiklerde tam kan sayimisaglikli oranlarda idi. Serum kalsiyum: 10 mg/dL, fosfor:

5.5 mg/dL, alkalen fosfataz: 134IU/L, parathormon (PTH): 13.1 pg/mL, Vitamin D 25
hidroksi: 8.4 ng/mL, idi. Sonuglar normlara uygun sinirlardaydi.

Survey

Dogumda baslayan solunum sikintisi tedavilere karsin 2 ay 56 glinliik iken, 6limune kadar
azalmamistir.

TANI

a) Laboratuvarda amnion sivisinda ¢alisilan sonug “G bant sayisal ve elde edilen bant

diizeyinde Gross yapisal anomali gézlenmedigi, genomik DNA izole edilip COL1A2
genine ait 16, 17, 18, ve 19 eksonlarlar DNA dizileme yéntemiyle analiz edildigi ve
mutasyon saptanmadigi” seklindedir. Otozomal dominant karakterden COL1A2 geni
temelli galisildig1 anlasilmaktadir. Bu sonug ile genetik boyut netlesmemistir.
%95 oraninda olup, kromozom 17¢21.33 lizerinde COL1A1 gen mutasyonu ile olusur.
Avyrica 7921.3 enkotlamasiile COL1A2 gene kolejendeki alfa 1 ve alfa 2 zincirindeki tip
1 kolejenin sorunudur. Bu bilgilere gore calisilacak ¢cok boyut olsa bile, ekonomik
acidan taninin sadece klinik diizeyde tutulmasi yeterli olarak irdelenebilir.

b) Osteogenesis imperfecta tip Il: 6limcil olup, gebe veya erken bebeklikte yasami
kaybederler. Tip lIA ve tip IIB ile tip IIC: coklu kaburga ve uzun kemiklerde kiriklar
gebelikte ve dogumda bulunmaktadir. Belirgin kemik deformiteleri olup, genis uzun
kemikler ile kafa ve yiiz kemiklerinde zayif mineralizasyon ile koyu renk skleralari
vardir. Diger tip ile karmasik yapi birlikte olabilir, ancak yasamasi ile bu veriler
belirginlesebilir.

c) Klinik olarak tip I’'ye uymaktadir ancak COL1A2 tanimlanmamustir.

166220 COL1A2 120160

166210 COL1A2 120160
259420 COL1A2 120160

w

7921.3 Osteogenesis imperfecta, type IV
7921.3 Osteogenesis imperfecta, type |l
7921.3 Osteogenesis imperfecta, type lll

Sonuc

Aileye sadece klinik osteogenezis imperfekta oldugu soylenebilir. Ayrica bircok klinik tip
oldugu, buna karsin her olgunun farkli 6zellikler ile butlinlestigi dikkate alindig ifade
edilmelidir. Olgunun otozomal dominant gegis verisi yoktur. Fiziksel yapi dizeltilemedigi
gercegiile solunum sorunlari da stirmesi bir beklenen durumdur.

Tedavi olgu sunumunda s6z konusu edilmemistir.

3
3
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