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OLGU

Ekstremite kisaligl, antenatal donemde olusan
kemik kiriklari ve eslik eden solunum sikintisi
nedeni ile dis merkez Yenidogan YBU’de
izlenen 7 gunluk erkek bebek osteopetrozis on
tanisi ile tarafimiza yonlendirildi.



PRENATAL

= 23 yasindaki saglkli anne

= Annenin ilk gebeligi

= Preeklampsi , eklampsi, GDM , enfeksiyon
oykusu yok.

= Annenin alkol, sigara, ila¢ kullanim 6ykusu
yok.

= Prenatal USG'de ekstremitelerde kisalik,
polihidroamniyos tespit edilmis.



NATAL

39 GH'lIk, makat prezentasyon nedeniyle C/S
ile 2980 gr, APGAR 9-10 ile dogan erkek bebek

POSTNATAL
K vitamini +
GOz bakimi +
Hepatit B asisi +



Anne: 23y, SS, ev hanimi
Baba: 31y, SS, isci
= 1. cocuk: Hastamiz

Anne ve baba arasinda 3. derece kuzen
evliligi mevcut.

Uzak akrabalar arasinda benzer klinik ile

postnatal 2. giintinde ex olan bebek oykusu
var.



FiZIK MUAYENE

Vicut agirligi: 2980 gr (-1,78 SDS)
Boy: 46 cm (- 2,62 SDS)
Bas cevresi: 35 cm (-0,96 SDS)

Vital bulgular:

= Kan basinci: 85/40 mmHg
= KTA: 145/ dk

= SS: 50/dk

= VI: 36,0 °C



FIiZIK MUAYENE

Genel durum: Orta, hipoaktif, hipotonik

Bas-Boyun: Kafa yapisi yuvarlak, simetrik. On ve arka fontaneli genis.
Tum suturler genis acik. Kafa kemikleri cok yumusak.
Retromikrognatisi mevcut.

KBB: Burun kOku basik. Antevert burun delikleri var.

G0z: Skleralar ve konjonktiva dogal.

SS: Solunum sesleri dogal. Solunum sayisi 50/dk. Dispnesi yok.
KVS: S1 + S2 + ritmik, Gfurim yok. AFN +/+

GUS: Haricen erkek. Testisler iki tarafli skrotumda, anomali yok.

MSS: Moro refleksi degerlendirilmedi. Emme aktif. Yakalama refleksi
yoK.

Ekstremiteler: Kas kitlesi dogal. Tonus azalmis. Rizomelik kisalik
mevcut. (ust kol/6n kol= 0,875 )









LABORATUVAR
PN:1. gln

Ca: 9,7 mg/dl

P: 6,6 mg/dI

ALP: 82 U/L

PTH: 3,6 pg/ml

250H vitD: 12,7 ng/ml
Spot idrar Ca/Cr: 0.61

Hemogram ve diger biyokimya
parametreleri normal.

PN:8. gun

Ca: 9 mg/dl

ALP : 221 U/L

P: 5,45 mg/dI

PTH: 18,5 pg/ml
250H vitD: 24,8 ng/ml

Hemogram ve diger biyokimya
parametreleri normal.



PATOLOJIK BULGULAR

Burun koku basik, retro-mikrognatisi var.

On, arka fontaneller cok genis ve tim suturlar
acik.

Rizomeli
Alt ekstremitelerde yaylanma (bowing)
Coklu ekstremite ve kot kiriklari



Kirilgan kemik hastaligi
Osteogenezis imperfekta
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AYIRICI TANI

o Konjenital Rikets
« Hipofosfatazya
- Neonatal agir hiperparatiroidi
« Dwarfizm (FGFR-3 geni hastaliklari)
-Akondroplazi
-Hipokondroplazi
-Tanatoforik displazi
Rizomelik kondrodisplazi punktata
« Osteopetrozis

Borg, S.A. and Bishop, N.J. (2018) New diagnostic modalities and
emerging treatments for neonatal bone disease. Early Human
Development, 126. pp. 32-37. ISSN 0378-3782
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OSTEQGENEZiS iMPERFEKTA (OI)

Osteogenezis Imperfekta, azalmis kemik
yogunluguna baglh kemik kiriklari ve iskelet
deformiteleriyle karakterize kalitimsal bag
doku hastaligidir. “cam kemik hastaligi”
olarak bilinir.

Sikhk: 1/20.000 dogum



OSTEOGENEZIS IMPERFEKTA (OI)

Perinatal 6limlerden, kemik kiriklarinin eslik
etmedigi hafif formlara kadar oldukca genis
bir varyasyona sahiptir.

Klinik 6zellikler hastadan hastaya degiskenlik
gosterebilir.



ETYOPATOGENEZ KOLLAJEN SENTEZI
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OSTEOGENESIS IMPERFECTA

Cogunlukla otozomal dominant olarak kaltilir.

Otozomal resesif kalitilan tipler de
tanimlanmistir.

Klinik Ozellikleri ve hastalik seyirlerine gore
genisletilerek 13 alt grupta incelenmektedir.

Tani klinik ve genetik analizler yardimiyla
konulur.



Classification of Ol Types

OI Tyvpe
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Hastaligin

Fenotip Eslik eden bulgular
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KLINIK

Kemik disi klinik 0zellikler
- Isitme kaybi
- Dis anormallikleri
- GOz bulgular
- Bag dokusu bulgulari
- Hiperkalsiuri, bobrek tasi
- Kardiyovaskuler bulgular (aort koku dilatasyonu)
- Norolojik bulgular ( Makrosefali, hidrosefali)



OTOZOMAL DOMINANT TIPLER
(SILLENCE I-1V )

Tip I
Tum hasta gurubunun yariya yakinin
olusturur.

En hafif formlar biridir.

Kirik baslangici genelde 1 yas ve sonrasinda
goruldr.

Mavi sklera, isitme kaybi ile gider.

Klinik olarak hastalarda kolay morarma, eklem

laksisitesi ve aile bireyleriyle karsilastirildiginda
hafif boy kisaligi vardir.



OTOZOMAL DOMINANT TIPLER
(SILLENCE I-1V)

Tip II:
En siddetli formdur.
Skleralar koyu mavi, gri renktedir.
Genislemis 6n ve arka fontaneller vardir.

Gestasyonel yaslarina gore dogum kilolar az
ve boylar kisadir.

Intrauterin kiriklar gorulur.

Hastalarda kosta kiriklarina bagh solunum
Kintisi goruldr.

Perinatal donemde letal seyirlidir.

S




OTOZOMAL DOMINANT TIPLER
(SILLENCE I-1V)

Tip III:
Ilerleyici olarak deformiteler ile seyreden
Olimcil olmayan en agir tiptir.

Mavi sklera hafiftir olsa bile yasla giderek
acllir.

Isitme kaybi siktir.

Ciddi boy kisaligi, sik tekrarlayan kiriklar ve
dentinogenezis imperfecta ile seyreder



OTOZOMAL DOMINANT TIPLER
(SILLENCE I-1V)
Tip 1IV:

Cok genis fenotipte olabilirler.

Uzun kemik kiriklari sik goraltr ancak
genellikle yuruyebilirler.

Boylari yasitlarindan kisa olur.
Skleralar normaldir.

Isitme kaybi nadir goralr.
Dentinogenesis siktir.




OTOZOMAL DOMINANT TIPLER

Tip V:
Interferon-induced transmembrane protein 5

(Z/FITM5) genindeki mutasyon sonucu ortaya
cikmaktadir.

Aile oyklsu olan hastalarda COLIAI ve
COL 1AZ2 mutasyonu gosterilemeyen
vakalarda tanimlanmistir.



OTOZOMAL DOMINANT TIPLER

Tip V:

Cesitli derecelerde sklerada degisikliklere
eslik eden: Onkolda intraosseos membranda
kalsifikasyon, uzun kemiklerin buyume
plaklarinda metafizyel bantlar ve kiriklara
yapilan cerrahi girisim sonrasi abartili kallus
yaniti ile karakterizedir.



OTOZOMAL RESESIF TIPLER

Tip VI:
SERPINF1 eksikligi sonucu olusur. Orta- agir
klinikteki bu tipte kemik histolojisinde balik
pulu gorinimu karakteristiktir.

Mavi sklera gorulmez.

Alkalen fosfataz diger tiplere gore yiiksek
olabilir.

Bifosfanat tedavisine daha az yanit verir.



OTOZOMAL RESESIF TIPLER

Tip VII :

CRTAP (Cartilage associated protein)
Orta agir form

Beyaz/ gri/ hafif mavi sklera,

Normal bas cevresi

Dogumda frakturler, ekstremite deformiteleri,
osteopeni goruldr.

Rizomeli 6nemli 6zelligidir.




Osteogenesis Imperfecta Type VII: An Autosomal Recessive

Form of Brittle Bone Disease

L. M. WARD.' F. RAUCH."** R. TRAVERS.! G. CHABOT.! E. M. AZOUZ? L. LALIC!

P. ]. ROUGHLEY.™* and F. H. GLORIEUX**

YGenetics Unit, Shriners Hospital for Children, Montréal, Québec, Canada

Department of Radiology, Montréal Children’s Hospital and Shriners Hospital for Children, McGill Untversity, Montréal, Québec, Canada
Departments of *Pediatrics and *Surgery, McGill University, Montréal, Québec, Canada

Osteogenesis imperfecta (OI) is a heritable disease of bone
with low bone mass and bone fragility. The disease is gener-
ally classified into four types based on clinical features and
disease severity, although recently fifth and sixth forms have
also been reported. Most forms of OI are autosomal domi-
nant. Rarely, autosomal recessive disease has heen described.
We repart the clinical, radiological, and histological features
of four children (age 3.9-8.6 years at last follow-up; all girls)
and four adults (age 28-33 years; two women) with a novel
form of autosomal recessive OI living in an isolated First
Nations community in northern Quebec. In keeping with the
established numeric classification for OI forms, we have
called this form of the disease OI type VIL The phenotype is
moderate to severe, characterized by fractures at birth,
bluish sclerae, early deformity of the lower extremities, coxa
vara, and osteopenia. Rhizomelia is a prominent clinical

faatnra Hictnmarmhamatric analveac of iliar cract hana cam

Patients with a moderate-fo-severe form of the disease who do
not fit one of the aforementioned descriptions are classified with
Ol type IV.

Thus latter group 15 heterogeneous and likely comprises pa-
tients suffering from a vartety of different OI forms. Among
these, we have recently described a disease enfify that we have
named O type V. Ths 15 a modsrate-to-severe form of O with
an autosomal domumant whenitance, which 1s characterized by
hypertrophue callus formation, caletfication of the interosseous
membrane of the forearm, and a mesh-lke appearance of the
bone matrix on histological sections. Another novel phenotype
that has emerged from the OT IV group, named OI type VI,
features osteopensa and bone fragilify due to a mmeralization
defect, i the absence of any abnormality in mineral metabo-
lism ™ The inhertance of this form of OI is not yet known

In the majonity of famulies with O the disease 15 associated
with mutations n one of the fwo eenes that encode collagen tvne

Bone Vol. 31. No. 1
July 2002:12-18

Figure 2. (a) Patient V-3, age 3 years 5 months. showimg selective
shortening of the humen (rhizomelia). (b) Patient V-6, age 4 months,
showing bilateral coxa vara. Bowing deformity of the lower extremities
15 also evident.



Figure 2.

_ Patient with recessive OI due compound heterozygous nonsense mutations in CRTAP. Photograph at birth (A) and
babygram at birth (B) showing multiple fractures of femurs and tibiae, bowing of humeri, radii and ulnae, and slender ribs with no overt
fractures. Radiographs at the age of 7 months following bisphosphonate treatment from age 5 months (C-E). Bisphosphonate-induced
sclerotic lines are visible, but generalized osteopenia persists. There is bowing of ulna and radius (C); consolidating fractures in humerusand
radius (D). The right femur shows the consequences of multiple fractures with considerable bowing and shortening; tibia and fibula are
bowed (E). Overall, the severe radiographic features are indistinguishable from those of collagen 1-related OI type II1 (Images courtesy of
Children’s Hospital Luzem and University Childrens’ Hospital Basel, Prof. C. Hasler).
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Diger tipler:

LEPRE1 (OI tip VIII) ve PPIB (OI tip IX)
mutasyonlarinda Uclu helikal yapinin
katlanmasinda sorun vardir ve cok agir
fenotipe sebep olur.



TEDAVI

Rehabilitasyon
Cerrahi tedavi
Farmakolojik tedavi

- D vitamini

- Kalsiyum

- Bifosfonat

- Buyume hormonu??



PROGNOZ

Hem yasam suresini hem de fonksiyonel seviyeyi
Kisitlayan kronik bir hastaliktir.

Tip 2'li bebekler genellikle birkac yil icinde
kaybedilir.

Tip 3'te yasam suresi kisalmistir. Genellikle
sandalyeye bagimlidirlar. Agresif bir
rehabilitasyonla ev ici ambulasyonlari saglanabilir.

Tip 1 ve 4’te ise yasam suresi normal beklenir.

Tip 7 tanisi ile 13 yasina kadar izlenen vakalar
bulunmaktadir.




AYIRICI TANI

« Konjenital Rikets
. Hipofosfatazya
- Neonatal agir hiperparatiroidi

« Dwarfizm (FGFR-3 geni hastaliklar)
-Akondroplazi
-Hipokondroplazi
-Tanatoforik displazi

« Rizomelik kondrodisplazi punktata
o Osteopetrozis



RIKETS, HIPOFOSFATAZYA

Niitrisyonelrikets ~ X'e bagli hipofosfatemik rikets (Osteogenezis imperfekta

PROF. DR. HALIL SAGLAM, ULUDAG UNI TiP FAKULTESI C.ENDOKRINOLOJIBD




HIPOFQSFATAZYA

TNSALP (kemik, karaciger, bobrek) izoenzimini kodlayan ALPL geninde fonksiyon
kaybl mutasyonlari

Dusuk ALP

Artmis ALP substratlar
Inorganik pirofosfat (PPi)
Pridoksal-5-Fosfat (PLP)
Fosfoetanolamin (PEA)

Normal ya da artmis serum Ca** & PO, Enz' m replasma N
Agir mineralizasyon eksikligi tedaV|S|

Kraniosinostoz

Rikets, iskelet deformasyonu
Osteomalazi

lyilesmeyen , tekrralayan kiriklar

Vitamin B6 bagiml nébetler

Bifosfanat ve yuksek doz vitamin D tedavisi klinik tabloyu
kotulestirir.



NORMAL REFERENCE VALUES FOR SERUM
ALP ACTIVITY IN NORTH AMERICA.

LOWEST NORMAL SERUM OR PLASMA ALP ACTIVITY (U/L)'

Age Male/Female
<Imo 60
-l mo 70
-3y 25
Ay 150
2-13y 160/110
14-15y 130/55
16-19y 60/40
>20y 40




NEONATAL AGIR HIPERPARATIROIDI

- Yenidogan doneminde kiriklar, toraks
deformitesi, solunum sikintisi

- Ca sensing reseptorunde inaktive edici
mutasyon

- Hiperkalsemi
- PTH yilksekligi



AKONDROPLAZI & HIPOKONDROPLAZI

Rizomeli

Psodo makrosefali
Midfasiyal hipoplazi
Frontal kabariklik



TANATOFORIK DISPLAZI

Dar sternum, kisa kosta " Kisa ve diiz uzun kemikler

Uzun kemiklerde kisalik  * Yoncayapragi seklinde kafa
(cloverleaf skull)

* Omurlarda diizlesme daha az
* Polihidramnioz

Belirgin alin
Ufak yuz
Makrosefali



RIZOMELIK KONDRODISPLAZI PUNKTATA

Rizomeli
Metafizyel genisleme

Epifizyel kikirdakta noktasal
kalsifikasyonlar

Iktiyotik deri dokUntuleri

Sekil 2, Humerus ve femurda bilateral kisahik ve metafizyel
genigleme, uzun kemik epifizlerinde noktasal tarzda
kalsifikasyon odaklan,



OSTEOPETROZIS

Kemik dansitesinde artis
Ekstrameduller hematopoez
HSM

Anemi, trombositopeni
Gorme ve isitme kaybl

Kafa grafisinde periorbital
dansite artimina bagl
“gozluk bulgusu”




KLINIK SEYIR

Hastamiz Yenidogan YBU’de izleme alind..
Ortopedi tarafindan degerlendirilen hastaya

yeni
0.Im

oir cerrahi girisim dusinulmedi.

nerfekta ve hipofosfatazya icin genetik

analiz gonderildi.

Genetik sonucuna gore bifosfanat tedavisi
verilmesi, taburculuk sonrasi FTR programina
alinmasi planlandi.



TESEKKURLER.



