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OZET

Osteogenezis Imperfekta, uzun kemik deformiteleri ve kiriklarmin goriildiigii
genetik nedenli osteoporozun en sik sebebi olan bir bag dokusu hastaligidir. Temel
kusur tip I kollajenin niteliksel ve niceliksel eksikligidir. Ortopedik olarak hedef,
deformite ve kiriklarin tedavisi ve dnlenmesidir.

Sis-kebap osteotomisi olarak bilinen ve esas olarak “coklu osteotomiler,
diizeltme ve ¢ivi ile tespit” ilkesine dayanan temel cerrahi teknik uygulanir.

Bu calismada, 2006-2011 tarihleri arasinda cerrahi tedavi edilen 12
Osteogenezis Imperfektali hasta retrospektif olarak incelendi. Yas ortalamasi 7 yas
(6 ay-16 yas) idi. Femur ve tibia kemikleri olmak iizere toplam 29 alt ekstremite
kemigine cerrahi tedavi uygulandi. Femura ¢ift, tibiaya tek K-teli kullanildi.

Ortalama takip stiresi 3,18 yildi. Revizyon orani femur cerrahisi i¢in % 42,
tibia cerrahisi i¢in % 62, tiim cerrahilerde % 48 idi. Komplikasyon oranm1 femurda
% 39, tibiada ise % 46 idi. Toplam komplikasyon oran1 % 41 idi.

Sonu¢ olarak; bu yontemin kolay uygulanabilir ve ulasilabilirligi yaninda
ucuz olmas: itibariyle Osteogenezis imperfekta cerrahi tedavisinde etkili ve giivenli
bir yontem oldugu kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Osteogenezis Imperfekta, sis kebap osteotomisi, kirik,

deformite
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ABSTRACT

INTRAMEDULLARY OSTEOSYNTHESIS RESULTS IN PATIENTS WITH
OSTEOGENESIS IMPERFECTA

Osteogenesis Imperfecta is a disorder of connective tissue characterized by
long bone fractures and deformities. It’s the most common cause of genetic
osteoporosis. The basic defect is the lack of qualitative and quantitative type I
collagen. The main Orthopaedic aim is the treatment and prevention of deformity and
fractures.

The main surgical techniques for the treatment of osteogenesis imperfecta
essentialy based on "multiple osteotomies and reconstruction of long bones with
intramedullary nail fixation " which known as shish-kebab osteotomy.

In this retrospective study, 12 surgically treated patients for osteogenesis
imperfecta were evaluated between the years 2006-2011. The mean age of the
patients was 7 years (Range: 6-16). Total of 29 bones, including the femur and tibia
underwent surgical treatment. Only one K-wire was used for the tibia and two K-
wires were used for the femur.

Mean follow-up period was 3.18 years. The revision rates were 42% for
femoral surgery, 62% for tibial surgery and 48% for totally. The complication rates
were 39% for femur, 46% for tibia and the overall complication rate was 41%.

As a result, we believe that this surgical technique is convenient, accessible,
inexpensive, safe and effective method for the treatment of Osteogenesis Imperfecta.

Key Words: Osteogenesis Imperfecta, shish kebab osteotomy, fracture, deformity
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1. GIRIS

Osteogenezis imperfekta (OI), temel klinik belirtisi uzun kemik deformiteleri
ve kiriklar1 olan, beraberinde mavi sklera, isitme kaybi, dis bozukluklari, ligamentoz
laksite gibi diger klinik belirtilerle giden, yaklasik 1/20.000 dogumda goriilen bir
genetik bag dokusu hastaligidir (1-4). Genetik osteoporozun en sik genetik sebebi
olan OI’da, basit bir travma sonrasi uzun kemk kiriklar1 ve vertebra kompresyon
kiriklar1 goriliir. Klinik olarak, perinatal oliimciil bir formdan, yetiskinlikte
belirlenebilen hafif bir forma kadar oldukc¢a genis bir yelpazeye sahiptir (2). Tarih
boyunca hastaliga bir¢ok tanim getirilmistir (Tablo 1).

Osteogenezis imperfekta hastalarinin tarihsel tanimlamalar1 Misirhilar
zamanma kadar gotiiriilebilir. Bilinen ilk olgu 1674 yilinda bildirilmis olup ilk
bilimsel agiklama 1788 yilinda yapilmistir. Edmond Axman (5) 1831 yilinda ilk kez
OI’da “kemik kirilganligi, kolay ¢ikikla birlikte hipermobilite, ¢elimsiz viicut ve
mavi sklera” gibi temel dzellikleri tanimlamustir. “Osteogenezis Imperfekta” terimi
1849 yilinda Vrolik (6) adl1 sahsin bir¢ok kirikla dogan bir cocugu isimlendirmesiyle
ortaya ¢cikmustir (1).

Tez calismamizin amaci, klini§imizde osteogenezis imperfekta tanisi ile
yatirilarak, intramediiller osteosentez yapilan hastalarin sonuglarini literatiirle
kiyaslayarak degerlendirmektir.

1.1 Patoloji

Temel kusur genellikle tip I kollajenin niteliksel ve niceliksel kusurudur. OI
formlarmin ¢ogu, tip I kollajen genlerindeki mutasyonlar ile iligkilidir. Tip 1 kollajen
cilt, tendonlar, dentin ve skleranin ana yapisal proteinidir. Kollajen, iki adet al zincir
ve bir adet 02 zincir igeren li¢lii sarmal bir molekiildiir. Bu zincirler endoplazmik
retikulum igerisinde sentezlenen pro-al ve pro-o2 oncii zincirlerden tretilirler. Pro-
al 17. kromozomun uzun kolunda yerlesen COL1A1 geni tarafindan, pro-o2 ise 7.
kromozomun uzun koluna yerlesen COL1A2 geni tarafindan iiretilir. Uretilen iki
pro-al ve bir pro-a2 zinciri tip I kollajeni olusturmak i¢in birlesirler. Her iki zincir
icli GXY aminoasit tekrarlar1 igerir, G glisin, X genellikle prolin ve Y genellikle
hidroksiprolindir. Her bir iiglincii kalnt1 glisin varligi sarmalin olusumu icin ¢ok

onemlidir. Glisin yerine herhangi bir diger aminoasit ge¢cmesi sarmalin ¢cok diizenli



yapisini bozar. Bu sebeple endokondral ve intramembrandz ossifikasyon, Ol tiiriine
gore cok degiskenlik gostermekle birlikte tehlikeye girmistir (1, 7-9).

Tablo 1. Osteogenezis Imperfekta ve iliskili 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 hastaligi (Lobstein 1833)

* Molities osseum

* Osseous fragility

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

* Osteomyopathia

* Osteoporosis foetalis

* Osteitis parenchymatosa chronica

* Porak-Durante hastalig1

* 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 hastaligi [sendromu]

Elde edilen fenotip iki alfa zincirinin etkilenmesine bagli olarak ¢ok hafiften

oldiiriicii olana kadar degisebilir. Bu ikame edilen aminoasidin ii¢lii sarmaldaki



konumuna ve hangi aminoasitin glisinin yerine ikame edilmesine gore degisir. Kesin
olarak belirli bir glisin mutasyonunun fenotipik etkisini tahmin etmek c¢ok zordur.
Mutasyonlar COL1A1 geni i¢inde erken dur kodonu olusturdugunda, mRNA
yoklugunda tip I kollajenin tam yoklugu ya da kantitatif bir hata olusur. Heterozigot
bir hastada, anormal tip I kollajen olmadan, yaklagik normal miktarin yaris1 kadar
normal tip I kollajen iiretilecektir. Bu da fenotipik olarak Sillence smiflamasindaki
tip A hastalara uymaktadir. Bunun disinda yer degistirme veya ¢ikarma hatasi
olusursa anormal kollajen iiretimi 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, c¢linkii sarmalin kars1 bagi zincirlerin karboksi
terminalinde baglar. Bunun sonucunda hem kalitatif hem de kantitatif tip I kollajen
kusuru olusur ve bu Sillence tip 11, III ve IV hastalarda belirlenebilir. Mutasyona
ugramis kollajen tip I geni tasiyan osteoblastlardan baska, matriks proteinlerinin de
(proteoglikanlar, hyaluronan, dekorin, fibronektin ve trombospondin gibi) anormal
salgilanmas1 olabilir. Organik bilesiklerdeki bu anormallikler de mineralizasyon
fazini etkiler. OI hastalar1 yasa uyumlu kemik dlgiimlerinde daha yiiksek bir ortalama
mineralizasyon yogunlugu gosterirler. Kemik matriksi azalmis ve anormal tip I
kollajen ve artmus tip 111 ve tip V kollajen goriiliir. Matrikste depolanan hidroksiapait
kristalleri liflerin uzun ekseninde yetersiz bir sekilde dizilmislerdir. Temel kusur
kemik dokuda olmakla beraber, deri, ligament, tendon, sklera, burun, kulak gibi

degisik organlar1 tutarak bir cok sistemi etkileyebilmektedir (1, 2, 4, 10).

1.2 Genetik Patogenez

Tip 1 kollajeni kodlayan genlerde toplamda 250'den fazla farkli mutasyon
bildirilmistir (11). Kromozom 17 iizerindeki COLIA1 geni pro-al zincirini kodlar ve
kromozom 7 tizerindeki COLIA 2 geni pro-o2 zincirini kodlar. Her zincir 338
kesintisiz tiglii GXY tekrarlar1 igerir. Bu zincirler bir siiperheliks olusturmak icin
birbirleri etrafinda dolanirlar. Her bir {i¢iincii kalint1 glisin varlig1 sarmal olusumu ve
islevi i¢in onemlidir (7).

Cogu tip I OI vakalari, bir allel gendeki sessiz mutasyonlar sonucudur ve

sentezlenen normal tip 1 kollajen miktar1 azalmistir. Bu mutasyonlar islevsiz



COL1A1l veya COL1A2 genleri iiretir ve olusan zincirler normal zincirlerle iligki
kuramazlar. En sik anlamsiz nokta mutasyonlar1 veya bir veya iki baz cifti ekleme /
silme vardir ve erken dur kodonunu indiikler. Baska bir olasiliksa ekleme
mutasyonlardir. Sonugta kararsiz kesilmis protein olusur ve heliks olusumuna
katilamaz (9, 12). Mutant alleli al kolajen zinciri liretmek i¢in beklenen bir
mikrosense ¢erceve kaymasi igeren mRNA f{iretir. Sitoplazmanin yaris1 normal
miktarda al mRNA igerirken, ¢ekirdek mutant mRNA’y1 korur. Boylece, tip I Ol
hastalarin ¢ogunda yapisal olarak normal kollajen iiretilirken ancak miktar1 6nemli
Olciide azaltilmistir (% 50). Bu yiizden genler ve epigenetik faktorler yiiziinden
hastaligin siddeti degisebilir (7).

Osteogenezis imperfekta tip II, tip III, tip IV gibi ciddi formlar1 genellikle
COLIA 1 ya da COLIA 2 geninin otozomal dominant mutasyonu sonucu normal ve
mutant kollajen zincirlerinin bir karisimi {liretmesi sonucunda olur. En yaygin
mutasyonlar daha biiylik olan aminoasitlerin GXY tekrarlar1 icinde bir glisin
kalintisinin ikamesini iceren nokta mutasyonlardir (% 85). Bu aminoasitler genellikle
alanin, valin, sistein, arginin, ve aspartik ya da glutamik asittir (7, 9). Daha seyrek
olarak ekleme mutasyonlar1 vardir. Sonucta anormal bir heliks olusur (11).

Collagen Type 1 Alpha 1 mutasyonlarinda, al zincirlerinin yarisinin normal
ve diger yarismin mutant olmasi beklenmektedir. Tip 1 kollajen molekiilii iki al
zinciri igerdiginden, bu molekiillerin % 25’inin normal ve diger % 75’inin bir veya
iki mutant al zinciri ihtiva etmesi beklenmektedir. COLIA 2 mutasyonlarinda, o2
zincirlerinin yarisinin normal ve diger yarisinin mutant olmasi beklenmektedir. Tipl
kollajen molekiilleri tek a2 zinciri igerdiginden, molekiillerin % 50’si normal
olacaktir ve diger % 50’si mutant a2 zincirleri igerir (7).

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 uglarini igeren mutasyonlar sonucudur. Ornegin; karboksil terminalinde
bulunan glisinin sistein ile ikame edilmesi, bu genel model i¢in dldiiriicii bir durum

olusturabilirken, amino terminalde ikamesi hafif bir durum olusturabilir. Diger



mutasyonlar ekzon delesyon, insersiyon ve gerceve kaymasidir (7). OI ile iliskili tip
1 kollajen geni mutasyonlar1 ¢aligilmis olup tablo 2’de 6zetlenmistir (9).

Yapisal mutasyonlar acisindan genotip ve fenotip arasinda tam bir iliski
yoktur. Oliimciil veya 8liimciil olmayan mutasyonlar her iki zincirde de esit meydana
gelir ve zincirin degisik bolgelerinde olabilir. Bu ylizden mutasyonlar higbir sekilde
fenotipi onceden belirlemez (2).

Tablo 2. Osteogenesis imperfekta ile iliskili tipl kollajen genlerinde mutasyon
araligi

Muatasyon Tipi Sonuclar Fenotip
1-2 baz cifti ekleme / silme ~ Frame kaymasi Hafif
Erken stop kodonu
Anlamsiz nokta Erken stop kodonu. Hafif
mutasyonlari mRNA veya protein instabilitesi
Yanlis anlam nokta Glisin i¢in diger bir amino asit Oliimciilden hafife

mutasyonu
(en sik)

Ekleme mutasyonlar

ikamesi. Uglii sarmal etki yapisinimn
bozulmast Anormal kollajen miktar
azaltilmasmi

Kesilmis veya uzatilabilir protein
sentezi Bu sarmal olusumuna
katilabilir.

Protein heliks olusumu katilamaz
Normal sarmal miktar1 azalmstir.

degisen formlar

Oliimciil-orta form
COL1A1 gen
tutulumu COL1A2
gene gore daha agir
fenotip.

Hafif

1.3. Kemik Yapisi

Kemik kirilganligi OI’nin temel 6zelligidir. Ciddi etkilenen ¢ocuklarda, on yil
icinde bile ylizden fazla kirik olabilir. Genetik bozukluklarin aydinlatilmast anormal
kemik gelisimi ve kirilganlik nedenlerinin daha iyi anlagilmasmi saglamigtir.
Kemigin dayaniklilig1 ii¢ parametreye baghdir: “kemik malzemenin kalitesi,
malzeme miktari, ya da kemik kiitlesi ve kemik malzeme dagilim alani ya da kemik

geometrisi”. Kemik giiciiniin bu ii¢ bileseni de OI’da etkilenmistir (9).



Osteogenezis imperfektada etkilenmis kemik polarize 151k altinda caligilmig
ve lameller desenin mevcut oldugu normal kemik ile karsilastirildiginda daha az
diizenli oldugu tespit edilmistir (13). 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 goOstermistir. Ayrica, normal kemikten daha fazla mineralize olmasi
nedeniyle daha sert ve daha kirilgan olmasi beklenmektedir. Mineralize kemik
malzeme diizeyinde gii¢lii olabilir, ama deforme oldugu zaman normal kemikten
daha kolay kirilir. Bu anormalliklerin toplami Ol’da kemik kirilganligidan sorumlu
olabilir. Bundan bagka, hastalik yetersiz kemik miktari ile tanimlanir (4, 7, 14).

Kemik trabekiilleri ince ve organize bir desenden yoksundur. Hiicrelerarasi
matriks azalmig ve sonu¢ olarak osteositler arasinda nispi bir bolluk olusmustur.
Osteoklastlar morfolojik olarak normal, sayica ¢oktur ve emilim ylizeylerinin sayisi
artmugtir. Biiylik osteoblastlar ve osteoid bollugu, artmig kemik dongiisiine yol acar.
Ol farkl tipleri ile 70 ¢ocugun kemik biyopsilerini iceren histomorfometrik bir
calismada, osteoblastlarin takim olmasma ragmen iretkenliklerinin azaldigi
gosterilmistir. Daha fazla osteoblast kemik boyunca aktive edilir. Ayn1 zamanda
osteoklast aktivitesi biraz artmis ve kemik turnover hizi normalden fazla artmustir.
Tetrasiklin isaretlemesiyle yapilan bir ¢alismada Oi’da kemik turnover hizinda artis
oldugu gosterilmistir. Bu nedenle her yeniden olusum dongiisii ile yikilandan daha az
trabekiiler kemik olusturulmustur (Sekil 1) (4, 7, 9).

Normal Osteogenesis imperfecta

Kemik Kalnlg ——»

Osteoid Osteoclast

B -k . s S P T e

Sekil 1. Osteogenesis imperfekta’da histolojik kemik anormallikleri (4).
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Kemik kalinligi normal kemige gore azalmis, trabekiil sayisi azalmis ve
incelmistir. Osteoblast sayis1 ve kemik doniisiimii artmistir, fakat osteoklastlarin
sayis1 ve kemik yikimi da arttigindan kemik kiitlesi artmaz.

Normal gelisim sirasinda kortikal kemigin giderek genisligi ve kesit alani
artmaktadir. Bu, periosteal ylizeyde aktif kemik olusumu (modelleme) ile es zamanli
olarak, endosteal yiizeyde kemik rezorpsiyonu ile saglanir, dis yilizey lizerinde
olusturulmakta olan daha fazla kemik ile i¢ ylizey iizerinde emilir. Osteoblast
performans1 OI’da yetersiz oldugundan dis yiizey iizerinde daha az yeni kemik
olusur. Ayni zamanda, kemik yikimi endosteal ylizeyden devam eder ve hatta hafifce
artar. Bu olaylarin net etkisi diisiik kortikal genisligidir. Zayif bir malzemeden olusan
ince korteksli uzun bir kemigin giiclinii gelistirmek icin tek yol ¢apimi arttwrmaktir.
Ne yazik ki, ¢ogu OI vakasinda uzun kemiklerin diyafiz ¢ap1 azalrr. Bu da uzun
kemiklerin giiciinii zayiflatir (9).

Periost ve perikondrium genellikle normaldir. Ancak Nogami ve ark. (15)
yaptiklar1 bir caligmada periostun kalinlastigini ve damar duvarlarindaki endotel
kalinlasmasi ve liimendeki daralma sonucu bozulmus mikrovaskiiler sistem kusurunu
gostermislerdir. Fizis genellikle genis ve diizensizdir, proliferatif ve hipertrofik
zonlar dagmik ve tipik siitunlu diizenleme eksikligi vardir. Epifizler genellikle
orantisiz genis iken uzun kemiklerin saftlar1 kisadir, ince kortekse ve kiigiik mediiller
kanala sahiptir. Biiyiime plag1 ilk bakista normaldir ama travma ile devaml olarak
bozulur ve parcalanir. Biiyiime plaginin kalsifiye bolgesi daha incedir ve kan
damarlar1 biiylime plaginin i¢ine niifuz ederler.

Osteogenezis imperfekta hastalarmin anatomik bulgulari; osteopeni, kemik
boyutlarina kiiciilme, asimetrik fizyel biiyiime ve kiriklar sonrasi olusan yaygin
iskelet sistemi deformasyonlaridir. Uzun kemikler daha ince ve kiigiiktiir. Kikirdak
epifizial uglar1 orantisiz sekilde genistir ve eklem ylizeylerinde diizensizlik vardir.
Ayrica mediiller spongioz kemik azdir, kirik ve agilanmalar sonras1 deformasyonlarla
korteks asir1 incelmistir. Omurga cisimleri saydam, s1§ ve kompresyon kiriklari
sonrast bikonkav veya kamalasmistir (Sekil 2). Skolyoz ve kifoz yaygindir. Kafatasi
ince ve yuvarlaktir ve ciddi vakalarda belki dogumda ezilir. Multiple kemiklesme
merkezleri 6zellikle artkafa icinde bulunmaktadir ve tipik bir teshis 6zelligidir (1, 7,

9, 13, 16).



Kas kiitlesi ve giicii kemik olusumu tizerinde giiclii bir uyarici etkiye sahiptir.
Kiriklar, ameliyatlar, kronik kemik agris1 sonucu uzun siireli hastanin

immobilizasyonu ve ebeveynlerin asir1 korumasi, trabekiiler kemik hacmini ve

kortikal kalinlig1 etkiler. 'Kirik-immobilizasyon-kirik' kisir dongiisii ortaya ¢ikar (9,
17).

(b)

Sekil 2. Osteogenezis imperfekta’da femur distal (a) ve omurga morfolojisi (b) (7).

1.4. Siiflandirma

Osteogenezis Imperfekta smiflamasi, ilk belirtilerin ortaya ¢iktigi zamanin
farkli olusu ve temeldeki bozukluklarin farkli klinik goriinlimlerinin gesitliliginden
dolay1 zordur. Bu yiizden bir¢ok siniflandirma OI igin &ne siiriilmiistiir. Tip 1
kollajendeki genetik bozuklugun bir¢cok lokalizasyonunun belirlenmesi siniflamay1
degistirmemistir (1, 7). Looser (18) ilk kirigin meydana geldigi zamani ele alarak iki
tipi tanimlanmustir. Osteogenezis Imperfekta Konjenita dogumda kiriklarinmn varligi

ile karakterizedir. Osteogenezis Imperfekta Tarda ise perinatal dénemden sonra



olusan kiriklar ile karakterizedir. Seedorff (19) Ol Tarday: iki gruba aymrmustir.
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 tiiriinde daha siddetli oldugunu bildirmistir. Falvo ve
ark. (20) hastaligin siddetinin yasla iliskisi disinda uzun kemiklerdeki egilmeye bagl
olarak, egilme olan vakalar1 tarda tip I, olmayan vakalar1 tarda tip II olarak alt
gruplara aymrmustir. Shapiro (21) prognoz sorununu gidermek i¢in Looser
siniflandirma sistemini degistirmis ve kendi siiflama sistemini olusturmustur.
Shapiro (21) smiflama sistemine gore:

Gebelikte veya dogumda kirig1 olanlar (Osteogenezis Imperfekta Konjenita)

A- Deforme femur ve kaburgada,

B- Normal kemik konturu ama kirik var
Dogum sonras1 goriilen kiriklar (Osteogenezis imperfekta Tarda)

A- Yiriimeye baslamadan once goriilen kiriklar

B- Cocuk yiiriimeye basladiktan sonra goriilen kiriklar
Shapiro (21)’nun seri takiplerinde mortalite orani 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 saptanmistir.

En yaygin kabul goren simiflandirma klinik, genetik ve radyolojik 6zellikleri
dikkate alan Sillence smiflamasidir. Daha 6nceki hicbir smiflamada genetik aktarim
bicimi dikkate alinmamstir. Sillence smiflamasinda, otozomal dominant (tip 1, IV)
ve otozomal resesif (tip 11, III) olarak hastalar simiflanmistir (1, 4, 22).

Tip I, ge¢ cocukluk doneminde ortaya c¢ikan ve ergenlige dogru kiriklarda
frekans azalmasi ile giden hafif bir formdur. Cogu tip I vakada mavi sklera (Sekil 3),
cocuklukta tekrarlayan kiriklar ve % 30-60 aras1 goriilen presenil tip isitme kaybi
mevcuttur. Ancak, tipik olarak vertebra kiriklar1 mevcuttur 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 liretim kururu vardir ve yaklasik olarak % 50 oraninda
normal kollajen vardir. Dis bozuklugu goriilmeyen hastalar tip 1A, dis bozuklugu

olan (dentinozis imperfekta) hastalar tip IB olarak siniflandirilirlar.



Tip II perinatal donemde goriiliir ve siklikla 6liimciildiir. Ya 6li dogarlar
veya hayatin ilk yilinda siklikla 6lirler. Radyografilerinde burusmus goriiniime yol
acan ¢coklu intrauterin kiriklar vardir. Toraks deformiteleri solunum gii¢liigline yol
acar. Skleralar koyu mavi veya gri renktedir. Otozomal resesif (OR) kalitima
sahiptir. Tip 1 kollajende niceliksel ve niteliksel bozukluk vardwr. Yapilan son
calismalarda, ¢ogu tip II 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 kalitim OR yolla olursa
% 25 civarinda olur, spontan mutasyon sonucuysa risk sifirdir. Gergek riskin % 7
civarinda oldugu tahmin edilmektedir.

Tip III, yenidogan doneminde hayatta kalan g¢ocuklarda goriilen siddetli
sekildir. Kiriklar genellikle intrauterin veya dogum esnasinda olusur. Makrosefali ve
iicgen yiiz mevcuttur. Kiigiik travmalarla kiriklar olusur. Ciddi fiziksel deformitelere
yol acar. GoOgiis kafesi disa doniiktiir ve pektal deformite siktir. Vertebra hemen
daima etkilenmistir. Skolyoz ve vertebra kompresyonlar1 goriiliir. Hastalarm boylar1
cok kisadir. ileri diizeyde gelisme geriligi mevcuttur. Bu hasta grubunda 6liimiin 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 hastalari
iceren heterojen bir gruptur. Intrauterin kirik, dogumda uzun kemiklerde egrilik veya
ylirimeye basladiktan sonra tekrarlayan kiriklarla goriilebilir. Kirik oranlari
puberteden sonra azalir. Radyolojik olarak, osteoporoz siktir ve vertebral
kompresyon vardir. Boy kisali§1 orta derecede olup skleralar mavi veya beyaz
olabilir. Kalittm OD yolla olur. Dentinozis imperfekta bu grupta goriilebilir. Dis
bozuklugu olmayanlar tip IVA, dis bozuklugu goriilen hastalar tip IVB olarak
siniflandirilirlar.

Osteogenezis imperfekta’nin her tiiriinde karakteristik olan klinik, kemik
kirilganligidir ve kirik siddeti azdan ¢oga dogru sirasiyla tip [ < tip IV, V, VI, VII <
tip 11l <tip II seklindedir (1, 2, 4, 9).
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Sekil 3. Mavi sklrea

Sillence siniflama sisteminin bazi eksiklikleri vardir. Modern DNA tabanli
bulgular, hemen hemen tiim tip I ve tip II-IV vakalarin % 70-75’inin genetik temelini
gostermistir, tip 1 kollajeni kodlayan genlerde mutasyon vardir. Bu genler igerisinde,
farkli siddetteki klinik formlar1 doguran 250'den fazla molekiil kusurlar1 mevcuttur.
Son yillarda Ol igin {i¢ yeni tip tarif edilmistir. Her {icii farkli klinik ve histolojik
ozelliklere sahiptir. Bu tiplerde tip I kollajen gen mutasyonlar1 negatiftir ve bu OI
formlar1 'non-kollajen' kategori igine yerlestirilmistir. Altta yatan genetik defekt her
tipte aydinlatilmis degildir (9).

Glorieux ve ark. (23) tip V hasta grubunu tanimlamislardir. Bu hastalarda
uzun kemiklerde ve vertebralarda orta siddette kirilganhk mevcuttur. Onkol
kemiklerindeki interosse6z membranda erken kalsifikasyon ve hiperdens metafizyel
bantlar mevcuttur. Bu olay elin hareketini ciddi olarak sinirlar 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 hi¢birinde yoktur. Kalitim sekli otozomal dominanttir.

Bir grup OI ise tip VI olarak smniflandirilmistir ve histolojik bulgular temel
olinarak tanimlanmistir. Bu tip, mineralizasyon defekti ile kirilgan kemik hastaligi
formudur, sik kiriklar, vertebra kompresyonu ve uzun kemik deformiteleri vardir.
Sklera rengi normaldir, dentinogenesis imperfekta yoktur ve serum alkalen fosfataz
diizeyleri hafif ylikselmistir. Radyolojik olarak kemik mineral yogunlugu (BMD)
diistiktiir. Osteomalazinin 6zelligi, skapulada, uzun kemiklerde ve kaburgada
tanimlanmustir, ancak bilyiime plag1 tutulumu bulgusu rasitizm gibi yoktur. Oi’nin bu
tipinin en carpici histolojik bulgusu, hipokalsemi, hipofosfatemi olmadan ve vitamin

D metabolitlerinin serum diizeyleri azalmadigi halde osteoid bollugudur
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(unmineralize kemik matriks). Kalitim sekli heniiz aydinlatilamamistir ve kollajen tip
1 mutasyonu bulma c¢aligmalar1 olumsuzdur (24).

Tip VII olarak adlandirilan Ol’'nin {igiincii bir yeni tipi, Kuzey Quebec yerli
niifusunda tanimlanmustir. Klinik ve histolojik bulgular klasik tip IV OI’ya
benzemekle birlikte ayirt edici 6zellikleri rizomelik ekstremite kisalmasi ve koksa
varadir. Genetik ge¢is OR’dir (25).

2006 yilinda, Morello ve ark. (26) ile Barnes ve ark. (27) bir prolil-3
hidroksilaz CRTAP (kikirdak-iligkili protein) mutasyonunu gostermislerdir. Bu form,
OI’da resesif gegis ile iliskili 61diiriicii bir durumdur. Bdylece, tip 1 kollajenin arizali
prolil 3-hidroksilasyonu agir veya dliimciil Ol’ya neden olur. Bodian ve ark. (28), 63
tip I Ol hastasinda yaptiklar1 kohort calismasinda, tip II hastalarmin % 5’inde
inaktif CRTAP ve LEPRE1 mutasyonlarini gostermislerdir. Bu mutasyonlarin agir
veya Oliimciil OI’li hastalarda oldugunu ileri siirmiisler ve tip II veya tip VII
osteogenezis imperfekta ile fenotipik benzerlik olmadigini gostermislerdir. Bu yeni
form tip VIII olarak smiflandirilmistir (Tablo 3). Radyolojik goriintiide epifizde
'popcorn kalsifikasyonlar' bu grubun bir 6zelligidir (29, 30).

Tip 1 kollajen kusuru olmaksizin Ol’da yeni tiplerin tanimlanmasi, tip I
kollajenopati algismi degistirdi. OI daha farkli genetik bozukluklar gosteren
kollajendz ve non-kollajen bir klinik antite olarak kabul edilmelidir ki, bunlarin ortak
ozelliligi kemik kirilganlig1 ve diisiik kemik kiitlesidir. Ol gibi fenotipe sahip iki
sendrom bulunmustur (9). Bruck sendromunda (diz, ayak bilekleri ve ayaklarin
konjenital kontraktiirleri, Wormian kemikler, coklu kiriklar, otozomal resesif
kalitim), kemik kollajeninin anormal ¢apraz baglantilar1 ile sonuglanan kemik-
spesifik telopeptid lysyl hidroksilaz eksikligi vardir. PLOD 2 mutasyonlar1 vardir
(31). ikinci sendrom ise, osteoporoz-pseudoglioma sendromudur (diisiik kemik
kiitlesi, kiriklar ve deformiteler, okiiler yapi-fitizis bozulmasi, otozomal resesif
kalitim). Protein 5 ile ilgili disiik yogunluklu lipoprotein reseptoriinii (LRPS5)
kodlayan bir gende inaktif mutasyonlar tespit edilmistir. LRPS5’nin osteoblast

cogalmasi ve farklilagmasina aracilik ettigine inanilmaktadir (32).
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Tablo 3. Osteogenesis imperfekta’da Fenotip Smiflandirmasi

Ol tipi Fenotip Kahtim Biyokimya

I, hafif, nondeforme  Kisa boy, liggen yiiz, mavi OD COL1A1
sklera, hafif eklem Erken stop
gevsekligi kodonu

I, perinatal 6liimciil Boncuklu kaburga, genis OD, OR Tip I
veya dar uzun kemikler, kollajende
ince kalvaryum, siddetli yapisal
pulmoner yetmezlik degisiklikler

CRTAP,
LEPREI
mutasyonlar1

I1I, siddetli, deforme Beyaz sklera, boy kisaligi, Yeni Tip I kollajen
siddetli skolyoz, tekerlekli mutasyon, yapisal
sandalye bagimli OD, OR degisiklikler

CRTAP,
LEPREI
mutasyonlar1

IV, orta derece Orta iskelet deformitesi, OD COLIA1 ve

deforme yasla hafifleyen mavi COL1A2
sklera, skolyoz mutasyonlar1

V, hafif-orta Hafiften siddetliye OD Kollajen veya

deforme degisken fenotip. Beyaz baska
sklera, radius basi mutasyon
dislokasyonu, interossedz tanimlanmadi.
membran kalsifikasyonu,
hiperplastik kallus.

VI, hiperosteoidoz Orta siddeti, beyaz renkli ~ Tanimlanmadi Mutasyon
sklera. Erken baslangich tanimlanmadi
kiriklar, kemik biyopsinde
osteomalazi

VII, orta derece Kuzey Quebec aileleri, OR CRTAP,

deforme rhizomelia, orta siddetli LEPREI1

V111, siddetli, Giiney Afrika siyahlari, CRTAP,

Olimciil oliimciil veya siddetli LEPREI1
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Tablo 4. Osteogenezis imperfekta’ya benzeyen iskelet bozukluklar1

Sendrom Ozellikler Kahtim Genetik Defekt

Konjenital eklem Telopeptit lizill

Bruck Sendromu e akiriirleri OR hidroksilaz ksikligi

Osteoporoz-

Pseudoglioma Konjenital korlik OR LRP5

Sendromu

C e Kemiklerde kistik veya

Panostotic FIbréz v 11 cam lezyonlari Somatik  GNAS

Displazi

idiopatik Yiiksek alkalin fosfataz

10p aktivitesi, genis diyafiz, OR TNFRSF11B

Hipofosfatazya
kalin kalvaryum

Hipofosfatazya ~ Lusuk alkali fosfataz OR,0D  ALPL
aktivitesi

Cole-Carpenter Kraniyosinostoz; gozde

Sendromu proptozis o o

Idiopatik Cocuk Iskelet dis1 anormallikler Herediter
Osteoporozu yok degil

Klinik benzerlige sahip olan Bruck sendromu ve osteoporoz-pseudoglioma
sendromlari, daha Once sirasiyla "konjenital eklem kontraktiirii ile osteogenezis
imperfekta" ve "osteogenesis imperfekta goz formu" olarak adlandirilmistir. Bu
sendromlar gibi c¢esitli birincil iskelet bozukluklar1 osteogenezis imperfekta ile
karisabilmektedir. Panostotic fibroz displazi tiim kemiklerin etkilendigi poliostotik
fibroz displazinin asir1 seklidir. Ayrica ¢ocuk Paget hastaligi olarak bilinen
idiyopatik otozomal resesif hiperfosfatazemi, g¢arpici yiiksek kemik dongiisii ile
karakterizedir. Bu, ¢ok yiiksek bir serum alkalin fosfataz aktivitesi bazinda genellikle
osteogenez imperfekta ile kolayca ayirt edilebilir. Hipofosfatazyada, 6lii dogumdan,
yetigkinlikte goriilen patolojik kiriga kadar goriilebilen ¢ok degisken klinikler vardir.
Cole-Carpenter sendromu (osteoporoz, boy kisaligi, kraniyosinostoz, gozde
proptozis, tip 1 kollajen mutasyonu yok), sadece birka¢ hastada tarif edilmistir ve bu
nedenle kalitim sekli heniiz tespit edilmemistir. Idiopatik ¢ocuk osteoporozu,
genellikle prepubertal donemde ortaya ¢ikan, daha once saglikli ¢ocuk gelisimi olan
ve iskelet dig1 katilim1 olmadan ortaya ¢ikan bir gegici kalitsal olmayan formdur (4)

(Tablo 4).
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1.5. Tam
1.5.1. Klinik

Cogu vaka klinik ozellikler ve arastirmalarin bir kombinasyonu yoluyla
Sillence smiflamasma gore teshis edilebilmesine ragmen, hastaligin kesin giivenilir
bir gostergesi yoktur. Tanida iskelet displazisi yapan diger kemik hastaliklari
(6rnegin hiperparatiroidizm veya idiopatik juvenil osteoporoz gibi) ile olan ayrimda
biiyiik zorluk olabilir. Ayrica nérofibromatozis, rasitizm ve Menke sendromu gibi
diger bozukluklarla birlikte OI olmas1 miimkiindiir. Dogru tani i¢in multidisipliner
calismak ¢cok onemlidir (7).

Osteogenezis imperfekta klinik tanist esas olarak belirli ve bulgulara
dayanmaktadir. Klinik tablo hastaligin tiiriine gore c¢ok degiskenlik gosterebilir.
Sillence tip III gibi 6lii doguma gidebilen bir formdan, tip I gibi ergenlik donemine
kadar higbir belirti gériilmeyen genis bir klinik spektruma sahiptir. En belirgin klinik
gosterge, alt ekstremitelerde daha sik olmak iizere kemik kirilganligidir. Biiylime
plag1 genelde normaldir ama mikro travmalarla bozuldugundan biiyiime gecikmesi
ve boy kisalig1 sik goriilen bir durumdur. Kemiklerde, femurda anterolateral bir
egilme ile proksimalde varus deformitesi, tibiada genelde anterior veya anteromedial
egilme gorilir (Sekil 4). Humerusta lateral veya anterolateral egilme, ©Onkol
kemiklerinde proksimal egilme ve rotasyon kisitlilig1 goriiliir. Koksa vara 6zellikle
siddetli formlarda (tip III) sik goriilen bir durumdur. Bu hastalarda genelde
Trendelenburg testi pozitif olarak saptanir ve kalcada abduksiyon ve i¢ rotasyon
kisithiligr gortliir. Pelvis genelde daralmistir, sikca triradiat kiriklari goriilebilir.
Minor travma ile asetabulum kiriklar1 ve protiizyo asetabuli rapor edilmistir (1, 4, 7,

33-35).
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Sekil 4. Vakalarimizdan femurdaki agilanmaya 6rnek

Kafatast ince ve yuvarlaktir, ciddi vakalarda dogumda ezilebilir. Multiple
kemiklesme merkezleri 6zellikle artkafa icinde mevcut oldugundan oksiput biiyiiktiir.
Paryetal ve temporal kemiklerin ¢ikint1 yapmasi nedeniyle yiiz iggen seklindedir. Bu
diagnostik goriintii “kask kafa” (helmet head) olarak adlandirilir (1, 7)

Vertebradaki deformiteler, vertebra kompresyon kiriklar1 ve ligament
laksitesi sonucunda olusur. Ligament gevsekligi sonrasi govde giderek ¢oker ve
postiir degisir. Ilerleyici olabilir ve sonrasinda yapisal deformitelere yol agarak
sonunda bir omurga deformitesi olusturur. Vertebra deformiteleri kompresyon
kiriklar1 tarafindan baglatilabilir ve kompresyon siddetli ise biiyiime plagi agik olan
kiigiik ¢ocuklarda vertebralarda biliylime anormalliklerine neden olabilir. Sonugta,
hastalarda kifoz, skolyoz, kifoskolyoz, spondilolizis ve spondilolistezis gibi ¢ok
cesitli 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. ilerleyici skolyoz ve eslik eden gogiis
deformiteleri agrili olabilir ve kisisel bakima engel olur. Hareketlilikte azalma hayati

islevleri de azaltabilir. Vertebralardaki ¢cokme kiriklari sonucunda olusan kifoz ¢ok
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degisik derecelerde goriilebilir ve sakatlayici olabilir. Skolyoz, hastalarin % 20 ila
% 40’mda goriiliir. A¢ilanma en ¢ok torasik bolgede goriiliir. Cristofaro ve ark. (36)
yaptiklar1 bir c¢alismada % 43 ¢ift, % 28 torasik, % 26 torakolomber, % 3
servikotorasik acilanma saptamislardir. OI hastalarinda pars interarticulariste kirik
olmaksizin  pedikiillerin  elonge olmasma baglh olarak spondilolistezis
gelisebilmektedir (1, 37, 38).

Ligamentoz laksite eklemlerde hipermobiliteye yol acar. Buna baglh olarak
pes planovalgus, patellofemoral eklem rekurren ¢ikigi, radius basi c¢ikigi, kalca
eklemi ¢ikigi ve GKD’ne (gelisimsel kalga displazisi) rastlanabilir. Asil tendonu,
triceps tendonu, patellar tendon, medial kollateral ligament ve On ¢apraz bag
yirtiklar bildirilmistir (1, 39, 40).

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. OI hastalarinda isitme
kaybt % 46 ila % 72 arasinda bildirilmis olmasina ragmen, gen¢ hastalarda otitis
media gibi nedenler de isitme kayb1 yapabildiginden gercek prevalansin daha diisiik
olmas1 muhtemeldir. Fakat su agiktir ki; ilerleyici isitme kayb1 yetiskin hastalarin
yaklasik % 50’sini etkileyen baslica semptomlardan biridir. En c¢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 ti¢lincii
dekatta), daha ciddi orta kulak tutulumu olmasi, isitme kaybmnin daha yiiksek
insidansta goriilmesiyle ayrilir (41-45).

Bazi Ol hastalarinda, o6zellikte tip III hastalarda, muhtemelen tiroid
fonksiyonlarinda bozulmaya bagl olarak kronik bir hipermetabolik durum ortaya
cikar. Buna bagl olarak asir1 terleme, sicaga tahammiilsiizliik, .uyum problemleri ve
kronik kabizlik gibi sorunlar olusur. Viicut 1sisi, kalp hizi ve solunum sayisi
ylikselmistir. Ates yiiksekligi, metabolik asidoz olusumu ve kardiyak aritmi
olusabildiginden, anestezi sirasinda malign hipertermiye kars1 dikkat edilmesi gerekir

(1, 46).
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1.5.2. Ultrasonografi ve Prenatal Tani

Ciddi OI vakalarinda gebeligin 16. haftasinda Ultrasonografi (US) ile prenatal
olarak tani1 konulabilir. Tip I ve tip IV diger formlara gére daha hafif seyrettiginden
prenatal tanis1 konamaz ve tani dogumdan sonra goriilen kirik veya deformiteler
sonrasmda konulur. Tip II ve bazen tip III Ol tanisi, US incelemesi ve koryon villiis

orneklerinde DNA dizi analizi ile yapilabilir (2, 7).
1.5.3. Laboratuar

Laboratuarda agwr kemik deformitelerine karsm serum kalsiyum, inorganik
fosfor, parathormon ve vitamin D diizeyleri genellikle normal referans araliginda
bulunmaktadir. Bununla birlikte kemik rezorbsiyonunu gosteren deoksipiridinolin,
piridinolin ve hidroksiprolin gibi idrar belirteclerinde artis saptanmaktadir. Yeni
dogan doneminde alkalen fosfataz seviyesi normal veya yiiksek olabilir, boylece

hipofosfatazyadan ayirt edilebilir (2, 47).
1.5.4. Radyoloji

Osteogenezis 1mperfekta’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 psddoartroz goriilebilir. Ol’da tiiméral 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. (48) tarafindan diagnostik bir goriiniim olarak “popcorn”
kalsifikasyonlar olarak adlandirilir ve ¢ocukluk doneminde goriiliir. Alt ekstremitede
iist ekstremiteye gore daha siktir (1, 7).

Hiperplastik kallus nadir goriilen bir durumdur fakat osteogenik sarkomla
ayirici tanisinin yapilmasi gerekliliginden, dnemli bir klinik tablo olarak karsimiza
cikar. Spontan olarak, travma veya kiriklardan sonra, ozellikle intramediiller
civilemeden sonra goriilen enflamatuvar bir siiregtir. Etkilenen ekstremitede agri,
hassasiyet, ele gelen kitle, deride gerginlik ve ates goriiliir. Sedimantasyon yiiksekligi
ve alkalen fosfataz yiiksekligi laboratuar bulgusu olarak saptanabilir. Grafide

genislemis dilizensiz bir kallus dokusu goriiliir. Aymric1 tam1 agisindan siiphede
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kalindigindan sarkomu ekarte etmek amaciyla biyopsi ve derin enfeksiyon
ekartasyonu i¢in kiiltiirler yapilmalidir. Tedavisi semptomatiktir (1).

Erken dejeneratif eklem hastalig1 olusabilir. Kafatasi grafilerinde frontal ve
mastoid siniislerde genisleme goriilebilir. Ossifikasyonda gecikme vardir. Wormian
kemikler Ol hastalarm kafatasinda bulunur ve belirgin bir radyolojik o&zelliktir.
Vertebrada basiklik ve siddetli kifoskolyoz hastalarin yaklasik % 40'mda meydana
gelir. Kirilmis ve boncuklu kaburga, pektus karinatum ve kifoskolyoz gibi bir¢ok
torasik deformiteler, solunum fonksiyonunun tehlikeye girmesine katkida
bulunabilirler. Coklu kaburga kiriklar1 ve gogiis kafesi atrofisi sonrasi asfiktik torasik
displaziye benzer goriiniim olusur. Gogiis kafesi deformiteleri Shapiro siniflamasinda
konjenita A’y1 konjenita B’den aywrt etmede 6nemli bir belirtectir. Pelvis daralmisdir,
sik sik triradiat ve kompresyon kiriklar1 mevcut olabilir. Protrusio asetabuli ve
femurda ¢oban degnegi deformitesi goriilebilir (1, 7).

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
basilar1 goriintiillemede olduk¢a yararlidir. MR goriintiileri olas1 norolojik belirti ve
bulgular1 saptamada kullanilabilir (41, 49 , 50). Humphrey ve ark. (51) 15 aylik bir
OI hastasinda normal X-ray grafilerinde saptanamayan atlanto-aksiyel dislokasyon
vakasini, koronal ve sagital BT goriintiileri ile saptamiglardir.

BT ile yapilan kemik yogunlugu O&lgiimlerinin, atipik OI vakalarinda
(6zellikle tip I) oldukca yararli oldugu ve agiklanamayan kirigi olan ¢ocuklar ile
intrensek kemik hastaligin1 ayirt etmede O6enmli oldugu bilinmektedir. Bununla
birlikte normal kemik yogunlugu ¢ikmasi hafif OI vakalarini ekarte ettirmez (52).

DEXA (kemik mineral yogunlugu taramasi), radyografileri normal olabilen
daha 1limli Ol formlarma sahip vakalarda, diisiik kemik mineral yogunlugunun

saptanmastyla tanida yararlh olabilir (53).
1.5.5. Cilt ve Kemik Biyopsileri

Cilt biyopsisi, OI tams1 icin standarttir. Punch biyopsisi ile alinan
fibroblastlar yetistirilir ve tretilen fibroblastlar tarafindan sentezlenen kolajen

degerlendirilir. Poliakrilamid jel elektroforez, kiiltiirlii hiicreler tarafindan {iretilen
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kolajenin protein tipini gosterir. Cilt biyopsisi % 85-87 arasinda bir dogruluga
sahiptir. Ne yazik ki, OI biitiin tipleri i¢in molekiiler temel kurulamamistir. COL1A1
veya COL1A2 genlerin direkt siralamalarinda, 6ldiiriicii vakalarin yaklasik % 95'inde
mutasyon tespit edilmis ve kalan % 3-5’inde CRTAP/LEPRE] mutasyonlar1 tespit
edilmistir. Genomik DNA dizileri, fibroblast kiiltiirlerinden daha duyarhidir ve diger
aile tyeleri i¢cin mutasyonlar1 tanimlar. DNA analizi ve cilt biyopsisini birlikte
yapmak ¢ok az durumda gereklidir. DNA analizi i¢in koryon villus biyopsisi 14 ve
20. haftalar arasinda yapilabilir, fakat uygulama biraz risklidir (7, 30, 54, 55).
Osteogenezis imperfektali hastalardan elde edilen kemik hiicreleride matriks
bilesenlerinin kararli durum seviyeleri karsilagtirilmistir. Dikkat ¢ekici bulgu olarak,
sadece kollajenin toplam diizeylerinde bir azalma olmadigi, 6zel kemik hiicresi
matriks bilesenlerinin (kollajen, osteonektin, biiyiik kondroitin siilfat proteoglikan,
biglycan ve dekorin) Ol kemik hiicrelerinde diisiik diizeyde mevcut oldugu tespit
edilmistir. Ancak bazi matriks bilesenlerinin (trombospondin, fibronektin ve
hyaluronan), Ol hiicre matriksi i¢inde yiiksek seviyelerde mevcut oldugu tespit

edilmistir (56).

1.6. Tedavi

Osteogenezis imperfekta hastalar1 genellikle iy1 motive kisilerdir ve kendi
fiziksel smirlamalarina ragmen ¢ok basarilidirlar. Ne yazik ki, bazi durumlarda
olumsuz bir sekilde duruma tepki olarak depresyon ve Ozgiiven eksikligi
gosterebilmektedirler. Sigsmanlik nispeten hareketsiz hastalarda goriilebilen bir
sorundur. Tedavinin hedefleri tanimlarken bu olumsuz faktoérler 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 gercegini karsimiza c¢ikarir. Ayrica norolojik bozukluk, dis
problemleri, kabizlik ve terleme gibi tiim sistemlerin etkilendigini gosteren belirtiler
vardr. 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 yaklagim
gerektirir. Tedavi c¢abalary, hastanin en hareketli halini elde etmesini ve diger

fonksiyonel 6zellikleri elde etmesini hedefler. Ortopedik olarak hedef, tekrarlayan
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kiriklarm, uzun kemik ve omurga deformasyonlarmin tedavi ve kontroliinii
saglamaktir. Cerrahi sonrasi rehabilitasyon kisminda fizyoterapi ve kemik kalitesini
elde etmek i¢in medikal tedavi cerrahi tedavi kadar onemlidir. Multisistemik bir
hastalik oldugu i¢in, gerekli oldugu durumlarda bir dis hekimi, KBB uzmani veya
kardiyolog ekibe dahil olabilir. Cocuklarin sosyal hayata adaptasyonu, oOzellikle
okuldaki siirecte sosyal destek gorevlileri ekibin ¢ok onemli pargalaridir (1, 4, 7)
(Tablo 5).

Tablo 5. Multidisipliner Osteogenesis imperfekta destek ekibi

Endokrinolog — Kemik kiitlesi bakim yonetimi
Ortopedik Cerrah — Kirik onarimi, rodding, skolyoz
Fizyoterapist
Dis Hekimi

— Ameliyat sonrasi rehabilitasyon, yliriime egitimi kas giicli

— Dentinogenesis imperfekta: kapatma, ortodonti

Sosyal gorevli — Okul ayar1, anaokulundan gecis ortaminda ¢alismak i¢in

1.6.1. Medikal Tedavi

Ol medikal tedavisinde bircok ila¢ tedavide kullanilmis ancak anlamli
sonuglar almamamustir. Albright (57) hormonlart (kalsitonin, kortizon, 0Ostrojen,
androjen ve tiroksin), vitaminleri (A, C, D), mineralleri (aliiminyum, kalsiyum, flor,
magnezyum, fosfat ve stronsiyum) ve birgok yaklasimlar1 (arsenik, radyasyon, diliie
hidroklorik asit ve dana-kemik 6zii gibi) igeren 20 farkli tedaviyi iceren 96 raporu
incelemis, fakat sonugta bu tedavilerin etkin olmadigini bildirmistir. OI medikal
tedavisinde bifosfonat kullanimi1 ilk kez 1980°li yillarda rapor edilmistir.
“Pamidronate disodium”un olumlu etkileri anlasilmaya basladiktan sonra, bu
hastaligin tedavisinde kullanilmasiyla klinik semptomlarmn diizeldigini gdsteren
sonuglar yayinlanmaya baslanmistir (3, 47).

Bifosfonatlar osteoklastik kemik rezorpsiyonunu inhibe eden inorganik
pirofosfat sentetik analoglaridir. Maligniteye bagli hiperkalsemide ve postmenopozal
osteoporozda eriskin yasta kullanimi yaygindir. Bifosfonat kullanimi OI’daki temel
anormallikleri diizeltmemesine ragmen, bu hastaligin 6nemli 6lgiide dogal seyrini
degistirebilir ve hastalarin klinik durumu ve yasam kalitesini artirmak igin ilk

tedavidir. Osteogenezis imperfekta olusumunda esasen osteoblastlarin defektif tip 1
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kollagen iiretiminin sorumlu olmasma ragmen, bifosfonatlarin tedavide etkin oldugu
goriilmektedir (7, 47, 58).

Bifosfonatlarin, azotlu ve azotlu olmayan bifosfonatlar olmak tizere iki farkl
tiri vardir. Azotlu bifosfonatlar osteoklast olusumu, canliigint ve iskelet
dinamiklerini bozar. Azotlu olmayan bifosfonatlar osteoklast apopitozunu baglatirlar.
Agizdan alindiklarinda etkinligi ve emilimini azalmaktadir. Mevcut bifosfonatlar
Tablo 6’da 6zetlenmistir (59).

Eriskinlerde ozellikle osteoporoz tedavisinde risedronat, alendronat ve
zoledronat (zoledronik asit) gibi bifosfonalar kullamilirken; ¢ocukluk ¢aginda OI
tedavisinde pamidronat kullanimi en ¢ok calisilan ve uygulanan tedavidir (7).
Glorieux ve ark. (60) OI’li ¢ocuklarda bifosfonat tedavisinde oncii olmuslardir.
Yaptiklar1 calismada siddetli OI’'li 30 cocuk 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. ¢
gelismistir, metakarplarin kortikal genisligi yilda % 27,0+20.2 artmistir, kirik
insidanst yilda 1,7 oraninda azalmis, yliriime kapasitesi hastalarin yarisinda artmis
ve calismaya katilanlarm % 13’1 tekerlekli sandalye bagli olmaktan kurtulup
bagimsiz yiiriimeye baslamislardir. Biitiin ¢ocuklarda, kronik kas-iskelet agris1 ve
yorgunlugun 6nemli dl¢lide azaldigini bildirmislerdir.

Tablo 6. Mevcut Bifosfonatlar

Bifosfonat 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

Pamidronat tedavisinde bir sonraki onemli gelisme, pamidronat tedavisinin
baslangicinin erken bebeklige kaymasi olmustur. Boy kisalig1 ve sakatlayici omurga

ve ekstremite deformitelerini 6nlemek amaciyla, 2 yas altindaki OI dokuz ¢ocugun 1
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yillik tedavi sonuclar1 Plotkin ve ark. (61) tarafindan yaymlanmistir. Calismalarinda
pamidronat 12,4 mg / kg yilda ortalama doz ile 1.5-3-aylik araliklarla uygulanmitir.
BMD Z-skoru anlamli olarak artmis, vertebral yiikseklik tiim tedavi edilen hastalarda
artmis, tedavi almayan hastalarda diismiistiir. Kirik oran1 kontrol grubuna gore diisiik
bulunmustur. Tedaviye yanitin 2 yas altindaki infantlarda, diger ¢ocuklara gore daha
hizli ve daha belirgin oldugu ortaya ¢ikmustir. Inflizyonun klinik etkisi olarak,
ozellikle kemik agris1 kisa Omiirlii oldugundan pamidronat dongiileri bu nedenle
bebeklerde biiyiik cocuklardan daha sik tekrarlanmistir. Bifosfonat tedavisi genellikle
2 aydan kiiciik infantlara 6nerilmemektedir.

Intraven6z (1V) pamidronat dozu; 2 yasim altinda genellikle ii¢ giin siire ile
0,5 mg/kg/giin iki ay ara ile, 2 yasin Ustiinde ii¢ glin 1 mg/kg/giin dort ay ara ile, en
az 3-4 saatte ve 0,1 mg/ml konsantrasyonda infiizyon seklinde Onerilmektedir.
Pamidronatin inflizyon 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 (3, 4, 61).

Erken bifosfonat tedavisi uzun kemik deformitelerini tamamen 6nlemez.
Ancak, kemik mineralizasyonunda artis, vertebra yiiksekligi artigi, hareket
kabiliyetinde artma, biiyiime gelismesi, kronik kemik agrisi azalmasi ve kirik
oraninin azalmasi gibi bariz iyilesmeler saglar (3, 4, 9).

Pamidronat tedavisinin kemik tizerindeki etkilerinin; vertebra kemik mineral
kitlesinde artma, uzun kemik diyafizlerinde kiitlesel olarak artma, kortikal kalinlik
artis1 oldugu yapilan calismalarda gdsterilmistir (4, 60). Iliak kemik &rneklerinin
incelendigi bir histomorfometrik c¢alismanm bulgularinda, pamidronat tedavisinin
temel etkisinin kortikal kalinlig1 arttirmak oldugu gosterilmistir. Buna karsilik, ilacin
trabekiiliin kalinligina saptanabilir bir etkisinin olmadigi, trabekiil sayis1 arttigindan
dolay1 trabekiiler kemik miktarmin yine de biraz yiikseldigi gosterilmistir (62).

Osteogenezis imperfekta’da pamidronat tedavisinin sonug¢larmmin yaymlandigi
calismalarin ¢cogunda tedavi ile kirik sayilarinda belirgin bir azalma elde edildigi,
fakat kirik sayisi ile kemik dansite artig1 arasinda birebir korelasyon bulunmadigi
belirtilmistir. Pamidronat tedavisinin erken donem sonuglarinda BMD’de belirgin bir

artis oldugu, ancak ilk iki yildan sonra BMD’deki artisin durdugu hatta yavas da olsa
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azalma oldugunu belirtilmektedir. Pamidronat tedavisinin hem kisa donem hem de
uzun donem sonuglarinda, kas giliciinde artisa, kavrama kuvvetinde artisa, kemik
agrilarinda azalmaya ve sonucta mobilizasyonda artisa rastlanmaktadir. Boylece
hastalarin yasam kalitesinde ciddi iyilesmeler saglanabildigi gosterilmistir (4, 47, 63-
65).

Pamindronatin tedavisinde; kemikte lineer biiylimenin etkilenmedigi, biiyiime
plag1 goriiniimiiniin degismedigi ve kirik iyilesmesinin gecikmedigi Glorieux ve
ark.’nm (60) yaptig1 caliymada gosterilmistir. Oral bifosfonat tedavisinin etkisi pek
bilinmemektedir (4).

IIk pamidronat infiizyonu sonrasi siklikla ates, kizariklik 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 {izere yar1 doz uygulamasi onerilmektedir Bununla birlikte, bu
reaksiyon solunum gii¢liigli olan bebekler ve kiiciik ¢cocuklarda endise verici olabilir
(3, 4).

Bifosfonatlarin uzun vadede uzunlamasina kemik biiyiimesi iizerine olasi
zararh etkisi oldugu kaygilar1 devam etmektedir. Klinik arastirmacilarin erken
izlenimi, su anda kullanilan dozlarda, intravendz pamidronat tedavisinin Ol orta-
siddetli formlar1 olan hastalarda biiyiime {izerinde zararli bir etkisi olmadigi
yoniindedir (4, 60).

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalarda, bifosfonatlarin diizenli dozlarda
herhangi bir teratojenik etkisi olmadigi, plasentayr gecerek, fetusta ve biiyiik
ihtimalle kemiklerde biriktigi bildirilmistir (66).

OI'ln yetiskinlerde de intravendz pamidronat veya benzer bir bifosfonat olan
neridronattan yararlanilir. Adami ve ark. (67) intravendz neridronatin omurga ve
kalcada alansal kemik mineral yogunlugunda artisa neden olarak kirik riskini
azalttigin1 saptamislardir.

Osteogenezis imperfekta hastalarinda pamidronat su an itibari ile en etkin
secenek olarak goriilmekle birlikte, bifosfonat tedavisini ilgili bircok Onemli
cevaplanmamis sorular mevcuttur; bu tedavi yaklagiminin uzun vadeli faydalari

nelerdir? Olusabilecek komplikasyonlar1 azaltmak i¢in kullanilabilecek doz ve siire
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nedir? Tedavi kesildikten sonra ne olabilir? Diger bifosfonatlar pamidronat kadar
etkili midir?
1.6.2. Diger Medikal Tedaviler

Biiylime hormonu, osteogenezis imperfekta i¢in olasi bir tedavi olarak
onerilmistir. Caligmalarin bulgular1 biiylime hormonu tedavisinin baz1 hastalarda kisa
siireli biiylimeyi hizlandirmak olabilecegini diisiindiirmektedir. Biiyiime hormonu
tedavisi sirasinda gelismis kemik dongiisii iliak kemik 6rneklerinin histomorfometrik
incelenmelerinde bildirilmistir. Biiylime hormonu bisfosfonatlar ile kombinasyon
halinde faydali olabilir, ancak kullanimi1 halen tartismalidir (4, 7).

Paratiroid hormonu, postmenopozal osteoporozda kirik insidansini azaltan
giiclii bir kemik anabolik ajanidir. OI’l1 gocuklarm tedavisi i¢in cazip bir aday olarak
goriilse de, paratiroid hormonla yapilan hayvan deneylerinde osteosarkom gelistigi
goriilmiistiir. Benzer bir etki insanlarda goriilebilecegi diisiiniildiigiinden paratiroid
hormonunun ¢ocuklarda kullanilmasmin sakincali oldugu bildirilmistir (4, 68).

Hastaligin kesin tedavisi sliphesiz ki, COLIA1 ve COLIA2 genlerindeki
bozuklugun giderilmesidir. Fakat giliniimiizde boyle bir tedavi mevcut degildir.
Horwitz ve ark. kardeslerinden yapilmis kemik iligi transplantasyonu yapilarak
tedavi edilmis tic hastanin sonuglar1 yaymlamislar ve hastalarda kemik mineral
icerigi artis1 oldugu, biiylime hizinda artis ve kemik kirigr frekansinda azalma

oldugunu gostermislerdir (1, 69).
1.6.3. Cerrahi Tedavi

Bifosfonatlarla hastalikta kiir elde edilmez, siddetli ve hafif Ol tiplerinin
cogunda metal ¢ubuklar ile uzun kemiklerin i¢ destek ihtiyaci vardir. Dis destek
kontrendikedir ¢iinkii plak {izerinde ve altinda kirik riski yiliksek ve vida fiksasyonu
zayiftir. Plaklama, OI’l1 cocuklarda kirik ve deformite tedavisinde bir segenek olarak
goriinse de, Enright ve ark. (70)’nin yayimnladig1 ¢alismada plaklama ydonteminin
yiiksek komplikasyon oranlar1 (% 69,2), revizyon i¢in kisa zaman uzunlugu (27 ay)
ve boyuna biiylimeye bilinmeyen etkisinden dolayi, intramediiller c¢ivilerin daha
iistiin oldugu gosterilmistir. Plaklama yonteminde sik goriilen komplikasyon olarak,
vida gevsemesi, plak egilmesi ve kirilmasi ve yeni kirik olusumu olarak

gosterilmistir (2, 7, 9).
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1.6.3.1. Uzun Kemiklerin Tedavisi

OI hastalarmin tedavisindeki amag, kiriklarla olusan deformiteleri diizeltmek,
kirik olusumunu 6nlemek ve sonucunda fonksiyonu arttirmaktir. Uzun kemiklerin
deformasyonu hastalarda tedavi gerektiren en sik durumdur. Intramediiller ¢ubuklarla
implantasyon, 6nceden var olan deformitenin diizeltilmesi ve kiriklarin tespiti i¢in
mevcut tedaviler igerisinde en cazip secenektir. Yeni dogan bebeklerdeki kiriklar
genellikle alg1 atellerle tespit edilir. Bir-iki hafta yani yumusak kallus olusana kadar
tespit yeterlidir. OI’nin ciddi formlarinda alt ekstremitelerin tespiti ilk ayaga kalkma
denemesinden sonra gercgeklestirilir. Yiirimeye baslama yasindan Once tespit
tartismalidir ve pamidronat kullanimindan sonra nadiren ihtiyag duyulur. Uzun
kemiklerin egilmesi kas yapisint deforme eder ve bu tekrarlayan kiriklarin
olusmasina yol acar. Bu yiizden en 6nemli cerrahi endikasyon, deformasyona bagh
kemik kirigmin olusmasidir. Kiriklar1 6nleyip yiirlimeye yardimct olmak goreceli bir
cerrahi endikasyondur. (1, 9, 71, 72).

Coklu osteotomi ve intramediiller rod kullanimi ilk olarak rasitizm
hastalarmm uzun kemik deformitelerinin diizeltilmesi amaciyla 1921 yilinda
tanimlanmistir. Ama gergek anlamda Sofield prosediirii olarak bilinen teknigin ilk
detayli tanimlamasi 1959 yilinda yapilmistir. Intramediiller gubuklar kullanilarak
“parcalama, yeniden diizenleme ve internal tespit” yOnteminin osteogenesis
imperfekta, tibia konjenital psddoartrozu, direncli rasitizm, fibroz displazi ve uzun
kemiklerin konjenital kisalig1 tedavisinde kullanimi Sofield ve Millar (73) tarafindan
tanimlanmistir. Daha sonra bu teknik OI tedavisinde, Sofield, Page ve Mead
tarafindan popiiler hale getirilmistir (73-75).

Sofield ve Millar (73)’mn ilk tarifledigi teknikte; kemige subperiostal olarak
olarak ulastiktan sonra kemigin diafizi proksimal ve distal metafizden kesilerek
ayrilir, kemik diiz olacak sekilde fragmanlara ayrilir ve bir rot etrafina dizilir, rot
olarak diiz Rush veya Kuntscher civileri kullanilir. Tiley ve Albright (75),
maksimum uzunlukta ve kalinlikta ¢ivi kullanmay1 onermislerdir. Kullanilan ¢ivinin
fizisi gegmesini ve yerlestirilen ¢ivinin merkezi olmasini, en kalin ¢iviyi yerlestirmek
icin gerekirse medullay: drillemeyi 6nermislerdir. Ryoppy ve ark. (76) gelistirdikleri
teknikte ise, ¢iviler yar1 kapali olarak kemige tespit edilmistir. Kemik kapali olarak

(osteoklazi) kirilir ya da acilanmanin oldugu yerden sinirli bir insizyonla osteotomi
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yapilir. Boylece hastalarda daha az travma olusturarak, daha kisa zamanda, en az
morbiditeyle cerrahi yapilabilecegini bildirmislerdir. Bu sebeple hastalara daha erken
yaslarda, hatta dogumdan sonra bile cerrahi yapilabilecegini, bunun sonucunda da
hastalarm motor gelisiminin daha 1yi olacagini, yiirlime kabiliyetlerinin daha
tatminkar olacagini iddia etmislerdir. Hicbir sekilde cerrahi yapilamayan kiigiik
cocuklarda sedasyon veya anestezi altinda deformasyonlarin kapali olarak
osteoklazisi de tanimlanmistir. Deformite diizeltildikten sonra ekstremite atellerle
immobilize edilir. Elastik cubuklar Metaizeu teknigi gelistirilerek Ol tedavisinde
kullanilmis, bes yasindan onceki ¢cocuklarda cazip bir alternatif olarak sunulmustur.
Ayrica Rush c¢ivileri kullanilarak teleskopik civilerle yapilan bir calisma
yaymlanmistir. Bu tiir ¢ivilerin maliyeti ve kullanim kolayliklar1 g6z Oniinde
tutuldugunda, 6zellikle bazi iilkelerde 6nemi hala devam etmektedir (1, 8, 77-80).

Sofield prosediirii i¢in endikasyonlar, tekrarlayan kiriklardan dolay1r olusan
uzun kemik deformasyonlari ve kullanilan ortezin uyum ve fonksiyonunun
bozulmasi olarak gosterilebilir. Cerrahi planlama ve 6zen ¢ok onemlidir. Humerus
kirig1 riski sebebiyle tansiyon mansonu baglamak bile sakincalidir. Anestezik a¢idan
malign hipertermi, metabolik asidoz ve kardiyak aritmi yoniinde dikkatli olunmalidir.
OI hastalarinda platelet disfonksiyonu gériilebildiginden ve deformite diizeltimi icin
cok fazla girisim yapilabildiginden kanama icin ¢ok dikkatli olunmalidir (Tablo 7).
Bu yiizden ekstremitelerdeki operasyonlar gerekirse farkli seanslarda yapilmalidir (1,
81, 82).

Sofield (73) kendi tarifledigi teknikte, intamediiller rod olarak Rush rodu ve
Kuntscher rodu kullanmistir. Fakat bir¢ok intramediiller sistemler kullanilmis ve
basarili sonuclar bildirilmistir. Operasyon tekniginde; femura anterolateral, tibiaya
anterior yaklagimla ulasilir. Kemige ulastiktan sonra diiz bir diafiz elde edene kadar
gerekli miktarda osteotomiler deforme bolgelerinden yapilarak rot etrafina dizilir. Bu
durum bir sis-kebaba benzetildiginden “sis-kebab osteotomisi” olarak da adlandirilir.
Bu yapilirken miimkiin oldugunca periostu korumaya dikkat etmek gerekir. Rotu
medulladan ge¢irmek i¢in gerektiginde drilleme gerekebilir (Sekil 5). Cerrahi sonrasi
hasta yas1 ve cerrahi bolgeye bagli olarak pelvipedal al¢i, uzun bacak al¢1 veya

ateller uygulanir ve radyolojik kaynama elde edilince c¢ikartilir. Prosediire has
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komplikasyonlar, sik olmamakla birlikte rod migrasyonu, kemik c¢ok fazla

revaskiilerize edildiginden kaynamama ve enfeksiyondur (1, 73).

Sekil 5. Sofield ve Millar‘m intramediiller ¢ubuk kullanarak, “parcalama, yeniden

diizenleme ve internal tespit” yontemi (73)
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Tablo 7. Osteogenezis imperfekta’da perioperatif sorunlar

Sorun Coziim
Kirik riski Dikkatli pozisyon verme ve transport
Manset, turnikeler ve depolarizan fasikiilasyonlar ka¢m.
Havayolu Servikal hiperekstansiyondan sakin.
Dis kolayca kirilabilir, daha az invazif manipiilasyon
teknikleri
Solunum Restriktif AC hastali ve V/Q uyumsuzlugu hipoksemi
yapabilir
Hipoksemi i¢in yiiksek FiO2 veya PEEP gerektirebilir
Dolagim Artmis aort diseksiyonu, sol ventrikiil riiptiiri, ve kapak
yetersizligi riski. EKG ve EKO kontrolii
Dolagim Artmis aort diseksiyonu, sol ventrikiil riiptiirli, ve kapak

Kanama diatezi

Malign hipertermi

Baziller invaginasyon

yetersizligi riski. EKG ve EKO kontrolii

Kanamaya egilim ve bereler, bozulmus trombosit fis
fonksiyonu

Gerektiginde trombosit ve taze donmus plazma destegi
Kreatin kinaz ve pirofosfat diizeyleri malign hipertermi
belirleyicileridir. Standart dnlemleri kullan.

Beyin sap1 kompresyonu i¢in risk altindadir, boyun
vertebral arter kompresyonu ve hiperekstansiyonu onle.
BOS drenaj1 artmis kafa i¢i basincina neden olabilir;
laringeal maske veya fiberoptik entiibasyon diisiiniilebilir.

_

T

e

—

—_—

Sekil 6. Cesitli uzunluk ve caplarda Sheftield ¢gubuklari (84)



Klasik Sofield tekniginde kullanilan diiz ¢iviler kemigin boyu uzadikca kisa
kaldigindan arastirmacilar1 yeni implant tasarimina itmistir. Bailey ve Dubow (83),
ist ve altinda T seklindeki uglar1 sayesinde kemige sabitlenen ve kemik uzadikca
uzayabilen teleskopik yeni bir ¢ivi tasarlamislardir. T seklindeki uclar1 diz ve ayak
bilegi kemiginde subkondral epifiz igine ve Trokanter majore gomiiliidiir. Implantin
femur ve tibiaya yerlestirilmesi icin diz artrotomisi ve genis bir ayak bilegi
artrotomisi gerekir. Kemik uzadikca uzayan ¢ivi sayesinde kemik tespitsiz
kalmadigindan reoperasyon sikligi azalmistir. Yillardir bircok merkezde basariyla
kullanilmaktadir. Bu ¢ivilerin mekanik komplikasyonlarin % 7 ila % 100 arasinda
degisen ve yiiksek oranda olmas1 (migrasyon, T-parcalarin ayrilmasi, rodun yumusak
dokuya ¢ikmasi) sebebiyle T-par¢asinin kopma sorunu ¢6zmek icin Bailey-Dubow
civileri modifiye edilmis ve Sheffield ¢ubuklar1 gelistirilmistir (Sekil 6). Wilkinson
ve ark. (84)'nin yaptig1 karsilastirmali ¢alismada hicbir epifiz hasar1 goriilmedigi
saptanmisve daha diisiik komplikasyon oranlar1 bildirilmistir. Fassier ve Duval (85)
tarafindan yeni bir konsept gelistirilmistir. Fassier-Duval ¢ivisiyle eklemlerin daha az
zarar gormesi, 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 kiigiik kesiler yardimiyla
yerlestirilir. Ancak, bu dik bir 6grenme egrisi olan zor bir tekniktir (1, 8, 9, 79, 86).

Cerrahi teknik birgok cerrah tarafindan degistirilmis, fakat temel cerrahi ilke
olan “coklu osteotomiler, yeniden diizenleme ve wuzun kemikler iizerinde
intramediiller ¢ivi ile fiksasyon” ilkesi sabit kalmistir (87, 88).

Osteogenezis imperfekta ciddi formlarinda, pamidronat ile tedaviyle kavrama
gliciiniin arttig1 gosterilmistir. Fakat 6nemli deformiteler veya 6zellikle humerustaki
tekrarlayan kiriklar fonksiyonel aktiviteleri bozabilir. Literatiirde hastalarm iist
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.
OI’li ¢ocuklarda iist ekstremite deformitelerinin cerrahi diizeltmesi seyrek yapilir.

Clinkii iist ekstremite kiriklar1 alt ekstremiteye gore daha az goriiliir ve kiriklar ile
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deformiteler daha 1iyi tolere edilir. Yaymlanan bir¢ok st ekstremite cerrahi
calismalarinda genel endikasyon olarak, hastalarin koltuk degnegi veya tekerlekli
sandalye kullanma becerisini artirmak gosterilmistir. Teleskopik civiler veya Rush
cubuklar kullanilarak yapilan intramediiller tespit iist ekstremite fonksiyonunu
arttirabilir. OI’li gocuklarda {ist ekstremite deformitelerinin cerrahi diizeltmesi
ozellikle dnkolda, teknik olarak zordur. Onkolda Kirschner teli (K-teli) gibi kiigiik
capl basit cubuklar kullanilirken humerusta hem basit hem de teleskopik ¢ubuklar
kullanilabilir (9, 65, 89-93).

Olekranon apofiz kiriklar1 osteogenezis imperfektali cocuklarda, 6zellikle tip
I hastalarda normal ¢ocuklara gore daha sik ve daha erken yaslarda goriiliir. Tip 1
kollajen bozuklugu temelinde proksimal olekranon ve triseps kasinda artan gevseklik
nedeniyle fizis ve bitisik subkondral kemik zayiflig1 nedeniyle olekranon apofizinin,
OI'll ¢ocuklarda kopmaya karsi daha hassas hale geldigi one siiriiliir. Bilateral
goriilme olasiligr siktir (% 70). Konservatif 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 3 ila 5 mm {izeri deplasmanlar cerrahi smirdir),
arastirmacilar olekranon deplase kiriklarinda cerrahi tedaviyi tavsiye ederler.
Cerrahide agik rediiksiyon sonrasi kiiclik cocuklarda emilebilir siitiir ile daha biiyiik
hastalarda ise iki intramediiller K-teli ve paslanmaz gelik tel ya da emilebilir siitiir ile

gergi band1 kullanilarak stabil internal tespit saglanir (79, 94).
1.6.3.2. Spinal Deformitelerin Tedavisi

Uzun kemik derformiteleri ve tekrarlayan kiriklar yaninda, skolyoz, kifoz,
baziler invajinasyon, spondilolizis ve spondilolistezis dahil omurga sorunlar1 OI
hastalarinda sik goriilen durumlardir. Deformiteler servikal bdlgede nadir olup
torakolomber bolgede sikga goriiliir. En sik goriilen deformite ise tek basma veya
kifozla birlikte olan skolyozdur. Spinal baglardaki gevseklik, vertebra biiylime
plaklarmin mikrokiriklar nedeniyle zarar gérmesi, kas giicsiizliigii ve intervertebral
disklerin anormallikleri olasi etyolojik faktdrler arasindadir. ishikawa ve ark. (95) Ol
hastalarinda bikonkav veretebra gdvdesinin olmasmi skolyoz gelisiminde risk
faktorii olarak belirtmislerdir. Puberte 6ncesi alt1 veya daha fazla bikonkav vertebra

varligiin yiiksek risk olusturdugunu ve 50 dereceden fazla skolyoz gelisecegini
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gostermiglerdir. Ligament gevsekligi ve kemik kirillganligimmin bir kombinasyonu olan
spinal deformitelerin insidans1 % 20-80 arasinda bildirilmektedir. Beighton ve ark.
(96) tip I Ol hastalamrda % 9 oraninda hafif deformite ve tip III hastalarmn hepsinde
skolyoz bildirmistir. Tedavi edilmeyen skolyoz ilerleyicidir ve genellikle eriskinlerde
daha siddetli olma egilimindedir. OI’da spinal deformitelerin tedavisinde ortez
kullanimi1 genellikle yararli degildir. Bununla birlikte ortez, postural destek
saglamak, biliyiimeye izin vermek ve cerrahi tedaviyi geciktirmek i¢in ciddi
deformiteler meydana gelmeden Once bazi durumlarda tavsiye edilebilir. Kirilgan
gogiis kafesi, yiikii ortezden vertebral kolona etkili olarak aktaramaz ve dis basing
gogiis deformitesini kotiilestirebilir. Bu yiizden OI hastalarinda spinal deformitelerin
tedavisinde spinal ortez kullanimi nadiren endikedir. Cerrahi diizeltme icin tek
gercek endikasyon, spinal deformite ve kardiyopulmoner sorunlarin ilerlemesinin
onlenmesidir. Ayrica bozulmus oturma ve ayakta durma kabiliyeti, gévde dizilim
bozuklugu goreceli olarak cerrahi endikasyonlardir. Genel olarak cerrahi sinir, eger
kemik kalitesi izin verirse; Ol hafif formlarinda 45 dereceden fazla egrilik ve
ilerleyici skolyoz, siddetli formlarinda 30-35 dereceden daha fazla egrilik goriilen
skolyozdur. Ozellikle tip III ve IV’de sinirli gdvde biiyiimesi akilda tutulmali, cerrahi
en erken olarak 7-8 yas itibariyle yapilmalidir. Posterior vertebra artrodezi tercih
edilen tedavi yOntemidir. Kotii kemik stogu sebebiyle implant yerlestirilmesi
problemli olabilir. Segmental fiksasyon (pedikiiler veya laminer) yaninda
metilmetakrilat deste§i veya ameliyat sonrast zorunlu dig destek cogunlukla
gereklidir. Iliak kanatlar kiigiik ve kirilgan oldugundan kemik grefti igin uygun
degildir. Bu nedenle otogreft yerine allogreftlerin veya sentetik kemik greftlerinin
kullanilmas1 gerekir. Anterior vertebra artrodezi ilerlemis ciddi deformitelerde
kullanilir. Onemli diizelmeler beklenemez ve stabil tespite ulasmada biiyiik zorluklar
vardir (1, 7,9, 96-101).

Osteogenezis imperfekta hastalarinin nispeten biiylik basi1 ve kraniyoservikal
bileskenin  kirilganligmin, baziller invajinasyon gelisimine sebep oldugu
diistiniilmektedir. Gergek goriilme sikligi bilinmemektedir. Sillence ve ark. (49)
yaymladiklar1 bir c¢aligmada hastalarinn % 25’inde baziller invajinasyon
goriildiglinii bildirmislerdir. Beraberinde norolojik belirtiler olmadan olusabilir.

Belirtiler, bas agrisi, fasial spazm, yutma ve konugsma zorlugu, solunum bozuklugu,
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ist ve alt ekstremitelerde zayiflik seklindedir. Goriilme sikligi fazla olmasa bile
mortal olarak seyredebilen ciddi bir komplikasyondur. McAllion ve Paterson (102)
tarafindan yapilan bir mortalite calismasinda alti hastanin O6liimiine direkt veya
indirekt olarak sebep oldugunu gosterilmistir. Genellikle erigkin yasta goriilse de,
kiiciik yaslarda da goriildiigiine dair yaymlar vardir. Semptom vermeyen baziler
invajinasyonu olan hastalarda profilaktik dekompresyonun rolii belirsizdir. Beyin
MR incelemesi, tonsiller herniasyonun tanimlanmasinda ve posterior fossadaki
sirinks degisikliklerin erken gelisiminin saptanmasinda ve neticede miidahale
gereksinimi i¢in degerlidir. Kafa tabani BT sagital goriintiileri, asemptomatik
hastalarda ilk tarama olarak kullanilabilir. Dekompresyon ve kraniyoservikal bileske

stabilizasyonu bu hastalarda cerrahi olarak yapilabilir (7, 50, 103, 104).
1.6.4. Rehabilitasyon

Osteogenezis imperfekta patolojisindeki osteoporoz sebebiyle, hastalardaki
immobilizasyon sonrasi mevcut osteoporoz daha da artacagindan rehabilitasyon
olduk¢a 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 al¢i ateller kirigin radyolojik kaynama bulgular: elde
edilene kadar uygulanir. Tam kaynama elde edilene kadar destek amaciyla diz-ayak
bilegi ortezleri (KAFO) veya kalca-diz-ayak bilegi ortezleri (HKAFO) oldukea sik
kullanilir. Ayrica bu cihazlar ciddi hastalarda yiirimeye yardimci cihaz olarak ve
kiriklar1 Onlemek amaciyla kullanilir. Bodylece hasta erken mobilize edilerek
kemikteki stres artirilip, osteporoz azaltilir. 'Kirik-immobilizasyon-kirik'  kisir
dongiisii kirilmaya calisilir. HKAFO kullanilan hastalarda alt ekstremitelerde kirik
oranlarinda azalma oldugu, artan kal¢a fleksiyonu ve adim uzunlugu ile iliskili olarak
transvers planda pelvik rotasyonun azaldig1 gosterilmistir. Bu ortezler diginda hava
ile sisen pantolon tipi veya vakumlu spintlerde kullanilmaktadir. Ayrica yiirlimeye
yardimc1 olmada koltuk degnekleri ve yiiriitegler sik¢a kullanilir. Yiirliyemeyen
hastalarda kas giicii yetersizliginden dolay1 elektrikli tekerlekli sandalye tercih edilir.

(1,72, 105-109).
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2. GEREC VE YONTEMLER

Firat Universitesi Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji Klinigine, 20062011
tarihleri arasinda basvuran 12 Osteogenezis imperfektali hasta kayitlar: retrospektif
olarak incelendi. Calismaya 23.02.2012 tarth ve 05/01 sayili etik kurul onayi
alindiktan sonra baslandi.

Hastalarm alt ekstremitelerinde yapilan cerrahi operasyon sonuglari, dosya ve
sistemdeki eski X-ray goriintiileri ve muayene bulgulari ile en son Aralik 2012 tarihi
itibariyle poliklinikte yapilan muayene bulgulari ile degerlendirildi. Toplam 12
hastanin femur ve tibia kemikleri olmak iizere toplam 29 alt ekstremite kemigine

cerrahi tedavi uygulanmisti. Hastalarm 5 tanesi erkek 7 tanesi kizdi (Sekil 7).

Erkek; 5; 42%

Kiz; 7; 58% O Erkek

B Kiz

Sekil 7. Hastalarmn cinsiyet dagilimi

Hastalarin yas ortalamasi ise 7 yas (6 aylik-16 yas) idi. Bu hastalardan 4
tanesine (vaka 1, 2, 3, 12) daha 6nce baska bir klinikte ¢esitli cerrahiler uygulanmis
ve sonradan klinigimizce takip ve tedavisi yapilmis hastalardir. Diger hastalara ilk
cerrahi miidahale klinigimizde uygulanmistir (Tablo 8).

Bir hastaya sadece sag femur, bir hastaya sag femur ve tibia, bir hastaya sol
femur ve tibia, 6 hastaya her iki femur ve 3 hastaya da her iki femur ve tibia
operasyonlar1 yapildi (Sekil 8). Yapilan cerrahi tedavi uygulamalar1 disinda, basit
kiriklarda konservatif tedavi yontemleri de uygulandi.

Hastalar Silence smiflamasina gore siniflandirildiginda; 6 hasta tip 1A,
1 hasta tip IB, 2 hasta tip III, 1 hasta tip IVA ve 2 hasta tip [VB olarak
degerlendirildi. Shapiro smiflamasina gore ise; 2 hasta tarda A, 3 hasta tarda B ve 7
hasta konjenita B idi (Sekil 9). Hastalardan bir tanesi haricinde (Vaka 7) hepsi

Pediatrik Endokrinoloji klinigince takipliydi ve pamidronat tedavisi altyordu.
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Operasyonlarin dagilhimi

O Sag femur
@ Sol Femur
O Sag Tibia
O Sol Tibia

Sekil 8. Yapilan operasyonlarin bolgesel olarak dagilimi

Tablo 8. Hastalarin yas dagilimi ve hangi kemigine ka¢ yasinda cerrahi operasyon

yapildigini gosterir ¢izelge

Vaka 1= MO
Vaka 2= DG
Vaka 3= SS
Vaka 4= HB
Vaka 5= KK
Vaka 6= RY
Vaka 7= YU
Vaka 8= SY
Vaka 9= TO
Vaka 10= RO

Vaka 11= GO

Vaka 12= BT

D.
Tarihi
1999
1998
1995
2008
2006
2004
2010
2005
2002
2006

2007
2001

Sag Femur

9-10-13 yas
0

9 yas

3 yas

4 yas

5 yas

1-2 yas
4-4,5 yas
5 yas
0.5-4-4,5
yas

3 yas
8-10 yas

Sol Femur

7 yas
6-12 yas
%)

3 yas
4-6 yas
7 yas

1 yas

4-4,5 yas

5 yas

0.5-4-5 yas

3 yas
0

Sag Tibia
7-9-14 yas
%)

14-16 yas
%)

4-6 yas
7yas

%)

0
0
0

0
0

Sol Tibia

8 yas
7-9-12 yas
0

0

4 yas
4-5-7 yas

Q QR

~

Koyu renkli olanlar revizyon, digerleri ilk cerrahiyi gosterir. @ isareti cerrahi

yapilmadig1 gosterir.
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6
5
4 O Tip 1A
@ Tip IB
3
O Tip I
2 1
OTip IVA
14 m Tip IVB
0 4
Sillence Siniflamasi
7 -
6 -
5 - N N
a O Konjenita A
3' m Konjenita B
2- O Tarda A
1 O Tarda B
0 -

Shapiro Siniflam asi

Sekil 9. Hastalarin Sillence ve Shapiro smiflamasina gore dagilimi

Hastalara yapilan cerrahi miidahalelerin tiimii alt ekstemitelere yonelikti.
Hicbir hastaya list ekstremite cerrahisi ve spinal cerrahi uygulanmadi. Yapilan 48
cerrahinin 25 tanesi primer cerrahi iken 23 tanesi revizyon cerrahisi ve bu
revizyonlarin 3 tanesi nonunion cerrahisi (bir hastada bilateral femur ve bir hastada
sag femur) idi. Cerrahi tedavi protokolii olarak temelde Sofield prosediirii tercih
edildi. Femur cerrahilerinde ¢ift rot, tibia cerrahilerinde tek rot kullanildi. Hastalarin
yasina uygun olarak intramediiller tespiti i¢in siklikla degisik kalinlikta ‘Kirschner
telleri’ ve nadirende ‘Kiintscher ¢ivisi® kullanildi. Temel tespit araci Kirschner teli
(K-teli), bir hastaya yapilan femur Kiintscher ¢ivisi cerrahisinin revizyonunda yine
Kiintscher c¢ivisi kullanildi. Tel cap1 olarak hastanin yasina gére medullay1

dolduracak en biiyiik cap se¢ildi.
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Klinigimize dig merkezden gelen 4 hastanin ilkinde (Vaka 1) sag femurunda
implat1 (Kiintscher ¢ivisi) mevcut olup, diger kemiklere klinigimizce miidahale
edildi. Ikinci hastanin (Vaka 2), sol femurunda implant (plak-vida) mevcuttu ve
klinigimizde sol femura revizyon ve sol tibia icin primer cerrahi yapildi. Ugiincii
hastanin (Vaka 3) sag femur ve tibiasinda implatt mevcuttu, klinigimizde sag
tibiadaki implant ¢ikarilip, femur ve tibia revizyonlar1 yapildi. Dordiincti (Vaka 12)
hastanin sag femurunda implant1 (plak-vida) mevcuttu ve klinigimizce revizyonu
yapildi. Diger tiim hastalarin ilk cerrahileri klinigimizce yapildi.

Tim gozlem ve cerrahileri klinigimizce yapilan hastalarin primer femur ve
tibia cerrahisi i¢in temel endikasyonlar; agilanma, yeni kirik ve konservatif tedaviye
ragmen kaynamamis kiriklar (psddoartroz) idi. Revizyon cerrahilerinde ise
endikasyonlar; yeni kirik olusumu, agilanma artisi, psddoartroz, tel migrasyonu idi.

Hastalarda genel olarak cerrahi endikasyonlar;

B Konservatif tedaviyle kaynamamis kiriklar

B Konservatif tedavi sonrasi yanlis kaynama olusan veya olusabilecek
kiriklar

B Ambulasyonu ve yasam standartlarini engelleyecek derecede agilanma
artis1 gosteren kemikler

B Kirik sikligini azaltmak ve yeni kirik olusumunu engellemek gibi
kriterler kabul edildi.

Temel cerrahi teknik olarak Sofield prosediirii olarak anilan Sofield ve Millar
(73)’mn tarifledigi teknik kabul edildi. Fakat tiim kemik subperiostal olarak
styrilmadi. Deformiteyi diizeltecek sayida osteotomi osteotomi uygulandi.

Hastalara radyoliisen masa iizerinde skopi cihazi altinda cerrahi miidahale
yapildi. Operasyondan 30 dakika Once her hastaya IV sefazolin antibiyotik
proflaksisi verildi. Operasyonlar genel anestezi altinda yapildi. Higbir hastaya
turnike, tansiyon mansonu gibi kirik riski olusturabilecek uygulamalar yapilmadi.
Cerrahi esnasinda kanama acisindan dikkatli olundu. Kanama fazla oldugu
durumlarda miidahale sayist1 kisitlandi. Kanama fazla oldugu durumlarda
(Hemoglobin 8 g/dl ve altinda veya hematokrit % 25 ve altinda ise, klinik olarak
uyumluysa) hastalara 8-10 ml/kg dozunda eritrosit siispansiyonu veya tam kan

verildi. Toplam 48 cerrahi operasyondan 22 vakada kan transfiizyonu uygulandi.
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Hastalara operasyon sonrasi, operasyon bolgesi ve hastanin yasina uygun olarak

pelvipedal al¢1 (PPA) ya da uzun bacak algi-atel yapild.

2.1 Femur I¢in Cerrahi Teknik

Hastanin cerrahi yapilacak tarafi gobek hizasindan ayaga kadar steril sekilde
boyanip oOrtiildii. Deformite veya kirik yeri skopi yardimiyla belirlendikten sonra bu
nokta merkez alinarak yaklasik 5-7 cm’lik lateral insizyonla girildi. Kemige
ulastiktan sonra deformitenin derecesine gére normal aks elde edilene kadar bir veya
iki adet osteotomi uygulandi. Osteotomi alanindan bir adet tel proksimale, bir adet tel
de distale dogru ilerletildi. Eger medullada darlik varsa medulla drill veya K-teli
yardimiyla genisletildi. Proksimale gonderilen tel trokanter majorden, distale
gonerilen tel interkondiler nogtan ¢ikartildi. Trokanter major lizerine mini insizyon
yaparak, dize ise anteromedial veya anterolateral parapatellar yaklasimla artotomi
sonras1 ulastiktan sonra tellerin ucu ¢ikatrildi. Skopi cihaz1 yardimiyla tellerin boyu
Olciildiikten sonra, trokanter majorden ve interkondiler nochtan uglar1 biikiilmiis K-
telleri kirik fragmanlar1 veya osteotomi yapilmis fragmanlar rediikte edildikten sonra
ilerletildi. Skopide rediiksiyon kontrolii sonrasi yaralar kapatildi. Hastanin yasma

gore PPA veya gluteal destekli uzun bacak al¢1 atel uygulandi.
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Sekil 10. Tibiada kirigin yerinin skopi ile belirlenmesi, K-telinin tibiaya giris yeri,

kirik rediiksiyonu ve tespiti sonrasi proksimal ve distal skopi goriintiileri.

2.2 Tibia i¢in Cerrahi Teknik

Hastanin cerrahi yapilacak tarafi diziistinden ayaga kadar steril sekilde
boyanip ortiildii. Deformite veya kirik yeri skopi yardimiyla belirlendikten sonra bu
nokta merkez alinarak yaklasik 5 cm’lik anterolateral insizyonla girildi. Kemige
ulastiktan sonra deformitenin derecesine gore normal aks elde edilene kadar bir veya
iki adet osteotomi uygulandi. Medulla gerekirse drill veya K-teli yardimiyla

oyulduktan sonra 1 adet tel proksimale dogru ilerletildi. Dize yapilan artrotomi
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sonrasi tel tibial eminensiadan c¢ikartildi. Daha sonra skopi yardimiyla telin boyu
ayarlandi. Kirik hatt1 rediikten edildikten sonra tel eminensiadan ayak bilegine kadar
ilerletildi. Skopide rediiksiyon kontrolii sonrasi cilt kapatildi. Uzun bacak alg1 veya
atel uyguland (Sekil 10).

Temel cerrahi teknigimizin digsinda; daha once femurda Kiintscher c¢ivisi
uygulanmis olan bir hastanin revizyonunda yine Kiintscher ¢ivisi uygulandi. Fakat
¢ivinin distal kilitleme vidalar1 yollanmadi ve femur distalinden proksimale bir adet
tel gonderilerek temel teknige sadik kalindi. Boylece uzamaya izin verildi (Sekil 11).
Bir hastamizda ise femurda plak-vida uygulamasi sonrasi refraktiir cerrahisinde
intramediiller tel uygulamas1 yapildi. Tel sonrasi yetersiz tespit sonucu tekrar kirik
olusmas: iizerine intramediiller tel ile birlikte plak-vida uygulamasi birlikte yapildi
(Sekil 12). Yasca biiylik olan hastalarin tibia kiriklarinda tek telin yetersiz tespit
saglamas1 durumunda tibia metafizer bolgeden c¢ift tel uygulamasi yapilan vakalar

oldu (Sekil 13).

2.3. Postoperatif Takip

Hastalar postoperatif klinikte takip edildi. Cerrahi yapilan eksremite
elevasyona alindi. Dolasim ve yara takibi yapildi. Hastalara hemoglobin, hematokrit
takibi, lizum halinde ise ek biyokimyasal tetkikler yapildi. Yarada akinti1 olmamasi
halinde sefazolin tedavisi postoperatif bir giin devam edildi. Hastalarin yaralarinda
akint1 olmamas1 durumunda, klinik ve laboratuar olarak stabil hale geldikten sonra
ortalama 3,68 giin sonra (2-8 gilin) taburcu edildi. Eger sirkiiler al¢1 yapilmadiysa
glinasir1 pansuman yapildi ve postoperatif 15. glinde kontrole ¢agrildi, yaralar1 temiz
oldugu takdirde siitiirlar1 alind1. Hastalar olagan dis1 bir durum olmadig: takdirde; 15,
30, 45, 60 ve 90. giinlerde kontrole ¢agrildi. Radyolojik olarak kaynama goriiliince,
ortalama 4. haftada atel veya algilar ¢ikartildi. Eklem hareketleri baslandi ve hastalar
kontrollii mobilizasyona tesvik edildi. Tekrar kirik riski yliksek olan veya kontrolsiiz
hastalarda KAFO ve HKAFO cihazlar1 kirik hattinda tam kaynama elde edilene
kadar kullanild:.
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I
Sekil 11. Femurda Kiintscher ve K-teli Sekil 12. Femurda plak ve K-teli

kombinasyonu kombinasyonu

-

Sekil 13. Tibiada ¢ift K-teli kombinasyonu

41



3. BULGULAR

Oniki hastanin 29 alt ekstremite kemigine toplam 48 cerrahi girisim yapildi.
Hastalar ortalama 3,18 (1-5) yil takip edildi. Bir hastada bilateral femur cerrahisi
sonrast ve bir hastada sag femur cerrahisi sonras1 kaynamama goriildii ve nonunion
cerrahisi yapildi. Diger tiim cerrahiler sonrasinda kaynama goriildii.

Yapilan femur cerrahileri sonrasi ortalama kaynama siiresi 46,3 giin (30-60
giin), tibia i¢in ortalama kaynama siiresi 49,3 giin (30-60 giin), toplam cerrahilerde
ortalama kaynama siiresi 47,3 giin (30-60 giin) idi. Kaynama kriterleri; radyolojik
olarak 4 korteksin tigiinde kaynama bulgusu (kallus koprii olusumu) goriilmesi ve
kirik bolgesinde agr1 olmamasiydi. Eger kaynama bulgusu mevcutsa hastanin
ekstremitesindeki al¢1 veya atel sonlandirilip, hareket ve yiiklenme baslandi. Yapilan
cerrahiler sonrasindan diger cerrahiye kadar gecen siire, 13 femur revizyonu i¢in
ortalama 28 ay (4-96 ay), 7 tibia revziyonu i¢in gecen ortalama siire 27,7 ay (9-60
ay) idi. Toplam revizyon siiresi 28 ay (4-96 ay) idi. Revizyon siiresi tiim cerrahilerde
ortalama 32,1 ay idi. Revizyon oram1 femur cerrahisi i¢in % 42 (21 femur i¢in 9
revizyon), tibia cerrahisi i¢in % 62 (8 tibia i¢in 5 revizyon) idi. Tim cerrahilerde

revizyon orant % 48 idi (29 alt ekstremite kemigi i¢in 14 revizyon) (Tablo 9).
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Tablo 9. Klinigimizde yapilan cerrahilerin kaynama ve revizyon zamani

Cerrahi Yeri ve Implant Tipi Hasta yas1 Kaynama Revizyon

Tipi Siiresi Siiresi
V1-C1 RF -Revizyon Rush ¢ivisi 9 45 giin 13 ay
V1-C2 RF- Revizyon Kiintscher 10 50 giin 36 ay
V1-C3 RF- Revizyon Kiintscher 13 60 giin ---
V1- C4 LF-Primer Rush civisi 7 45 giin > 72 ay
VI1-C5 RT- Revizyon K-teli 9 60 giin 60 ay
VI1-Cé6 RT- Revizyon K-teli 14 45 giin -
VI1-C7 LT- Primer K-teli 8 60 giin >60 ay
V2-C1 LF- Revizyon K-teli 6 45 giin 62 ay
V2-C2 LF- Revizyon K-teli 12 50 giin >30 ay
V2-C3  LT- Primer K-teli 7 60 giin 25 ay
V2-C4  LT- Revizyon K-teli 9 50 giin 26 ay
V2-C5 LT- Revizyon K-teli 12 50 giin >30 ay
V3-C1 RF- Revizyon K-teli 9 40 giin 96 ay
V3-C2 RT- Revizyon K-teli 14 50 giin 27 ay
V3-C3 RT- Revizyon K-teli 16 60 giin -
V4-C1  RF- Primer K-teli 3 45 giin >30 ay
V4 -C2 LF- Primer K-teli 3 45 giin >30 ay
V5-C1 RF- Primer K-teli 4 40 giin >30 ay
V5-C2 LF- Primer K-teli 4 40 giin 21 ay
V5-C3 LF- Revizyon K-teli 6 30 giin ---
V5-C4 RT- Primer K-teli 4 40 giin 21 ay
V5-C5 RT- Revizyon K-teli 6 40 giin -
V5- C6 LT- Primer K-teli 4 40 giin >30 ay
Vé6- C1 RF- Primer K-teli 5 40 giin >48 ay
Ve6- C2 LF- Primer K-teli 7 30 giin >24 ay
Ve6- C3 RT- Primer K-teli 7 45 giin >24 ay
Ve6- C4 LT- Primer K-teli 4 60 giin 9 ay
Ve6- C5 LT- Revizyon K-teli 5 50 giin 26 ay
Vé6- C6 LT- Revizyon K-teli 7 30 giin >24 ay
V7-Cl1 RF- Primer K-teli 1 45 giin 21 ay
V7-C2 RF-Revizyon K-teli 2 60 giin -
V7-C3 LF- Primer K-teli 1 45 giin >24 ay
V8- Cl1 RF- Primer K-teli 4 - 4 ay
V8- C2 RF- Ps6doartroz K-teli 4 60 giin >36 ay
V8- C3 LF- Primer K-teli 4 - 4 ay
V8- C4 LF- Psodoartroz K-teli 4 60 giin >36 ay
V9-Cl1 RF- Primer K-teli 5 50 giin >72 ay
V9-C2 LF- Primer K-teli 5 50 giin >72 ay
V10-Cl1  RF- Primer K-teli 0.5 (6 ay) 45 giin 36 ay
V10- C2  RF- Revizyon K-teli 4.5 - 4 ay
V10- C3  RF- Psodoartroz K-teli 5 45 giin >30 ay
V10-C4  LF-Primer K-teli 0.5 (6 ay) 45 giin 36 ay
V10-C5  LF- Revizyon K-teli 4.5 40 giin 12 ay
V10-C5  LF- Revizyon K-teli 5.5 40 giin >24 ay
V11-Cl  RF- Primer K-teli 3 60 giin >36 ay
V11-C2  LF- Primer K-teli 3 45 giin >36 ay
V12-Cl1  RF- Revizyon Elastik Nail 8 45 giin 20 ay
VI12-C2 RF- Revizyon Plak+Elastik 10 50 giin >24 ay

Nail

V= Vaka, C= Cerrahi ,K-teli = Kirschner teli, RF= Sag Femur, LF= Sol Femur, RT= Sag Tibia, LT=
Sol Tibia
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Hastalara yapilan cerrahiler sonrasinda; 33 femur operasyonuda
komplikasyon olarak 3 vakada nonunion, 3 vakada refraktiir, 2 wvakada tel
migrasyonu, 1 vakada agilanma artigiyla birlikte kirik ve 4 vakada agilanma artisi ile
birlikte telin korteksten disar1 migrasyou olmak iizere 13 komplikasyon goriildi. 15
tibia operasyonunda ise 1 vakada refraktiir, 3 vakada ac¢ilanma artigiyla birlikte kirik
ve 3 vakada agilanma artig1 ile birlikte telin korteksten digari migrasyonu olarak
toplam 7 komplikasyon goriildii (Sekil 14). Hi¢bir hastamizda enfeksiyon ve damar

sinir hasar1 goriilmedi. Komplikasyon oram1 femurda % 39, tibiada ise % 46 idi.

Toplam cerrahi komplikasyon oran1 % 41 idi (Tablo 10).

Sekil 14. Tibia cerrahisi sonrasi bir komplikasyon drnegi. Sag tibiaya cerrahi sonrasi

distal agilanma artig1 sonrasi telin korteksi gegip ciltten gikmasi.
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Tablo 10. Vakalarimizda goriilen komplikasyonlar

Komplikasyonlar Femur Tibia (n=15) Toplam (n=48)
(n=33)

Kaynamama 3 0 3

Tel migrasyonu 2 0 2

Kirik 3 1 4
Acgilanma + Kirik 1 3 4
Agilanma + Kortikal 4 3 7
migrasyon

Toplam 13 7 20

Hastalarn  ambulasyon degerlendirilmesinde Hoffer ve Bullock’un
Ambulasyon Derecendirme Skalas1 kullanildi (110) (Tablo 11). Buna gore hastalarin
1 tanesi tamamen tekerlekli sandalye bagimli iken 1 hasta da tekerlekli sandalye
olmadan yardimli cihazla kisith sekilde mobilize olurken, normal zamanda tekerlekli
sandalye kullaniyordu. 2 hasta cihazla veya cihazsiz destekle minimal mobilize
olabiliyordu. 1 hasta sadece ev i¢i mobilize olabilirken, 7 hasta ise cihaz yardimiyla
veya tamamen bagimsiz sekilde sosyal hayatim siirdiirebilecek sekilde mobilize idi

(Tablo 12).

Tablo 11. Hoffer ve Bullock’un Ambulasyon Derecelemesi (110)

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 bagimli
Derece 6: Yataga bagimh
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Tablo 12. Hastalarimizin Ambulasyon Diizeyleri

Siniflamasi

Ambulasyon Derecesi

Vaka 1
Vaka 2
Vaka 3
Vaka 4
Vaka 5
Vaka 6
Vaka 7
Vaka 8
Vaka 9
Vaka 10
Vaka 11
Vaka 12

Silence Tip IA, Tarda B

Silence Tip IB, Tarda B

Silence Tip III, Tarda A

Silence Tip 1A, Konjenita B

Silence Tip IVA, Shapiro Konjenita B
Silence Tip III, Shapiro Konjenita B
Silence Tip IVB, Shapiro Konjenita B
Silence Tip IA, Shapiro Tarda B
Silence Tip IVA, Shapiro Konjenita B
Silence Tip 1A, Shapiro Konjenita B
Silence Tip 1A, Shapiro Konjenita B
Silence Tip 1A, Shapiro Tarda A

Derece 1B
Derece 1B
Derece 4

Derece 1A
Derece 3B
Derece 5

Derece 3B
Derece 2A
Derece 1A
Derece 1A
Derece 1A
Derece 1A
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3.1. Vakalarimizdan Ornekler

Vaka No 1: HB 2008 dogumlu kiz hasta. Cocuk Hastaliklar1 klinigince

takipli ve pamidronat tedavisi aliyormus. Dogumda femur kirigir olmus ve atel ile

takip edilmis. Vertebralalar1 normal, iist ekstremitesi normal, Silence Tip III,

Shapiro Tarda A.

Sekil 15. HB isimli hastanin cerrahi Oncesi grafisi. Subat 2011 tarihli (3 yas)
grafisinde her iki femurda hastanin yiirlimesini engelleyen psddoartroz ve

anterolateral 90 derece agilanma mevcut.

47



Sekil 16. HB isimli hastanin son grafi ve resimleri. Hastanin son kontroliinde

kaynamasi tam, desteksiz yiirliyor ve eklem hareket agikliklar1 tam.
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Vaka No 2: RY 2004 dogumlu kiz hasta, Cocuk Hastaliklar1 klinigince takipli ve
pamidronat tedavisi aliyormus. Dogumda femur kirigi olmus ve atel ile takip edilmis.
Uggen yiiz ve egzoftalmisi mevcut. Vertebralalar1 normal, iist ekstremitesi normal,
Silence Tip III, Shapiro Konjenita B

Hastaya 5 yasinda sag femur ve sol tibiaya miidahale edildi.

Sekil 17. RY isimli hastanin cerrahi dncesi grafileri. Hastanin 7 yasina iken (2011)

sag tibiasinda yeni kirik olusmus ve sol tibiadaki tel anterior kortiksten ¢ikmuis, tel

distalinde 20 derece agilanma mevcut. Her iki tibiaya cerrahi karar1 verildi.
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Sekil 18. RY isimli hastanin son takip grafileri. Hastanin kiriklar1 kaynamis, tiim iki
alt ekstremitesine (bilateral femur ve tibia) cerrahi yapildig1 halde yiirlime kapasitesi

degismedi (Derece 5).
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4. TARTISMA

Osteogenezis Imperfekta (OI), bag dokusu bozuklugu sonrasinda sik kemik
kiriklar: ile giden sistemik bir hastaliktir ve osteoporoza sebep olan en sik genetik
bagdokusu hastaligidir. Diger major klinik belirtiler; mavi sklera, isitme kaybi, dis
bozukluklar1 (Dentinozis Imperfekta), ligamentdz laksitedir (1, 111). Bizimde
hastalarimizda mavi sklera sik goriilen bir klinik belirti olarak karsilastigimiz
durumdu. Isitme kayb1 higbir hastamizda yok iken, Dentinozis Imperkta Silence Tip
IB ve IVB olan haslarimizda saptandi.

Osteogenezis imperfekta tanisi, temel klinik belirtilerle birlikte diger kirik
nedenlerinin ekarte edilmesi ile konur. Kesin tan1 konulabilmesi i¢in cilt biyopsisi
altin standarttir (30). Prenatal US ile gosterilen veya dogum sonrast goriilen kirik
olan cocukta, diger kirik sebepleri dislandiktan sonra OI tanisi konulabilir. Bizim
hastalarimizdan 4 tanesi diger kliniklerce OI tanis1 almis ve tedavi uygulanmis
hastalar idi. Diger 8 hastamiz ise dogum sonrasinda kirik olusmus hastalardi. Bu
hastalar Cocuk Hastaliklar1 Klinigi tarafindan diger metabolik sebeplerden ayirict
tanis1 yapilip, OI tanisi ile kirik tedavisi icin klinigimize ydnlendirilen hastalardi.
Altin standart olan cilt biyopsisi hastanemiz kosullarinda uygulanabilir degildi.
Prenatal US ile genellikle 6lii dogum saptanan Silence tip II ve siddetli tip III
vakalarin tani konabilir (7). Bu yiizden hi¢bir hastamiz prenatal US tanis1 almamastir.

Hastaliginin smiflamasinda en yaygmn kabul goren smiflandirma klinik ve
radyolojik 6zellikleri dikkate alan Sillence smiflamasidir. Osteogenezis imperfekta
tip I biliylik kemiklerin hafif tutulumu ve major deformite yoklugu olan hastalar1
icerir. En sik goriilen tiptir. Dis bozuklugu goriilmeyen hastalar tip 1A, dis bozuklugu
olan (dentinozis imperfekta) hastalar tip IB olarak simiflandirilirlar. Tip II perinatal
donemde goriilen ve Sliimciil seyreden formudur. Klinik olarak tip II OI hastasi
gormek giictiir. Osteogenezis imperfekta tip III yenido§an doneminde hayatta
kalabilen en agir seklidir. Bu hastalar ¢ok kisa boylu ve birden fazla kiriga bagh
ekstremite ve omurga deformiteleri vardir, bu hasta grubunda 6liimiin 6nde gelen
nedeni akciger sorunlaridir. Uggen yiiz goriiliir. Hafif ve orta derecede olan hastalar
tip IV olarak smiflandirilir. Ilk ii¢ gruba dahil olmayan tiim olgular tip IV olarak
siniflanabilir. Bu grup igerisinde de dis bozuklugu olmayanlar tip IVA, dis

bozuklugu goriilen hastalar tip IVB olarak siniflandirilirlar. Sillence siniflamasinda,
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tip I ve IV otozomal dominant kalitim gosterirken, tip II ve III otozomal resesiftir (1,
4,7, 21). Tim bu gruplamalar heterojen 6zellikler gosterirler. Bir hastay1 tam olarak
bir gruba dahil etmek miimkiin olmayabilir. Biz de Silence siniflamasina gore
hastalarimiz1 smiflandirdik. Klinik olarak agir seyretmeyen ve kirik frekansinda
yasla birlikte azalma gosteren 7 hastamizi tip 1 hasta olarak smiflandirdik. Bu
hastalardan birinde belirgin bir dis bozuklugu mevcuttu ve o hastay: tip IB olarak
diger 6 hastayi ise tip IA olarak kabul ettik. Tip II hastalar 6liimciil seyrettigi i¢in
hicbir hastamiz tip Il degildi. Klinik olarak agir seyir gosteren, yiirlime kabiliyeti
olmayan, tekerlekli sandalye bagimli olan 2 hastamiz ise tip III olarak siniflandirildi.
Diger gruplara tam uymayan ve daha hafif seyreden 3 hastamiz ise tip IV olarak
smiflandirildi. Dis problemi olan 2 hastamiz tip [VB ve olmayan bir hasta tip IVA
olarak smiflandirildi. Hastalar siniflandirilirken temel klinik belirtiler géz oniinde
tutuldu. Fakat bir gruba dahil olan hastalar o grubun tiim 6zelliklerini tasimiyordu.
Tip I diye kabul edilen hastalarimizin hi¢birinde sagirlik, vertebra patolojisi (fraktiir,
kifoskolyoz gibi) yoktu. Gelisme geriligi ve agir ekstremite etkilenmesi olan higbir
hastamizda da gogiis deformitesi goriilmedi. Literatiirle uyumlu olarak bizim
hastalarimiz da en sik tip I grup hastalardi ( % 58,7).

Sik kullanilan bir diger smniflama olan Shapiro smiflama sistemine gore
hastalar dogumda kirig1 olup olmamasma gore ayrilmistir. Dogumda kirigi olan
hastalar ‘Osteogenezis Imperfekta Konjenita’ olarak simiflanmis, yine ayni grup
icerisinde, dogumda kemiklerde deformasyon varsa Konjenita A, deformasyon
olmayip sadece kirik olanlar ise Konjenita B olarak smiflandirilmistir. Dogumdan
sonra kirigr olan hastalar ise ‘Osteogenezis Imperfekta Tarda’ olarak
siniflandirilmistir.  Eger kirik yiirimeden once olduysa Tarda A, yiirlimeye
basladiktan sonra olduysa Tarda B olarak smiflandirilmistir (1, 7). Bizde Shapiro
simiflamasina gore; 2 hasta tarda A, 3 hasta tarda B ve 7 hasta konjenita B idi.

Osteogenezis imperfekta siniflamasi, ilk belirtilerin ortaya ¢iktig1 zamanin ve
bozuklugun farkl klinik goriinim cesitliginden otiirii sikintilidir. Smiflandirma,
prognozu ve tedavi edici girisimlerin etkilerini degerlendirmek i¢in yararl olabilir (1,
4). Biz de hastalarimiz1 belirli klinik belirtiler dogrultusunda Silence ve Shapiro
siniflama sistemine gore simiflamaya c¢alistik. Tim hastalar kendi smifinin

ozelliklerini tam olarak gdstermese bile, prognoz agisindan fikir olusturmada oldukca
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yararli idi. Ornegin, tip III olarak siniflanan 2 hastamizin yiiriime potansiyeli yoktu
ve bu hastalara yapilan cerrahiler sonrasinda elde edilmesi olduk¢a gii¢ oldugundan,
yapilan cerrahilerin birincil amaci agrisiz ve kiriksiz bir ekstremite elde ederek
tekerlekli sandalye kullanimini saglamakti. Bu durumun ameliyat Oncesi ailelere
bildirilmesi, beklentilerin belirlenmesi agisindan oldukc¢a 6nemli bir durum olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.

Osteogenezis imperfekta tedavisinin en Onemli noktast multidisipliner
yaklagimdir. Bunun i¢in Ortopedi, Cocuk Endokrinoloji ile Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon klinikleri ortaklasa ¢alismalidir. OI’li hastalarin ailelerini de ekibe
dahil etmek cok onemlidir Ebeveynlerin ¢ocuklarinin kiriklarmni tanima ve bakiminda
genellikle usta ve bilgili olmasi1 hayati 6nem arz eder (1, 4, 7).

Asil sorun osteoporoz oldugu i¢in medikal tedavinin temelini bifosfonatlar
olusturur. Cocukluk caginda en ¢ok kullanilan ve {izerine ¢alisilan bifosfonat
pamidronattir. Risedronat, alendronat ve zoledronat (zoledronik asit) gibi diger
bifosfonatlar o6zellikle yetigkinlerde kullanilmaktadir. Bir bifosfonat olan
pamidronatin kemik agrist ve kirik sikliginda azalmaya ve hareket kabiliyetinde
artmaya yol acarak OI tedavisinde etkinligine dair birgok calisma yaymlanmustir.
Pamidronat inflizyon tedavisi alan tiim hastalara ihtiyaci olan giinliik D vitamini ve
kalsiyumun verilmesi gerekmektedir (1, 3, 7). Bizim serimizdeki tiim hastalar
periodik olarak halinde Cocuk Endokrin kliniginde IV pamidronat tedavisi aliyordu.

Hastalarda osteoporozu engellemenin yolu sadece medikal tedavi degildir. Bu
yiizden hastalar1 mobil olarak tutmak gerekir. Yontem ne olursa olsun, esas gaye
kiriklar1 6nlemektir. Herring Ortopedik tedavinin hedefini, kirik ve deformasyonlar1
diizeltmek ve tekrardan gelisimini engellemek ve neticede hastanin fonksiyonlarini
siirdiirmesini saglamak olarak 6zetlemistir (1).

Kiriklar en sik alt ekstremitelerde olusur. Bu yiizden ortopedik cerrahi en ¢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 (73) tarafindan
tanimlanmistir. Sofield bu teknikte deformite olan kemigi parcalara ayirarak bir rot
iizerinde siralayarak, diizgiin bir ekstremite elde etmeyi ve igerisindeki rotla kirigi

Oonlemeyi amaglamistir. Rot {lizerine kemigin biiylimesi sonrasi tekrar deformite
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gelistigini ve ortalama olarak bu siirenin bir bucuk ila iki yil arasinda oldugunu
bildirmistir. Sofield kendi makalesinde bu teknigin avantajlarini s6yle siralamistir:

1. Kirik siklig1 ve agrida azalma.

2. Deformite diizeltilmesi ve olusmadan 6nlenebilmesi.

3. Daha az agrili ve daha stabil oldugu i¢in ekstremitenin daha 1yi
kullanilabilmesi.

Sofield bu teknigi ayrica, rasitizm, tibia konjenital psddoartrozu, fibroz
displazi ile femur ve tibia konjenital kisaliklarinin tedavisinde de kullanmustir.

Sofield, cerrahiye baslama yas1 hakkinda bir goriis bildirmemis ve serisinde
cerrahi yaptig1 en kiiclik yas1 6 ay bildirmistir. Williams (112) bunu sorgulamis ve
cocugun gelisme gosterdigi ilk zamanda cerrahi yapmayr ve daha fazla
geciktirmemeyi onermistir. Kendi serisinde cerrahi yaptigi en gen¢ hasta 10 aylik
olarak bildirilmig. Cerrahi geciktirildigi zaman ilerleyici deformtite gelisecegi ve
uzunluk kaybinin kag¢inilmaz oldugu bildirmis, fakat ¢ok erken cerrahinin de yaklasik
ii¢ yillik revizyon siiresi olacagindan hastaya daha fazla cerrahi yapilma durumu goz
oniinde tutularak deformite gelismeye basladig1 zaman cerrahi yapmay1 6nermistir.

Zeitlin ve ark. (9), ciddi OI formlu ¢ocuklarda alt ekstremite ¢ivilemesini ilk
ayaga kalkma denemesinden sonra ancak yliriimeden dnce Onermisler, boylelikle
deformitelerin diizeltilmesini ve yiirlimeye baslamadan once kiriklar i¢cin Onleyici
koruma saglamak amacmi gergeklestirmeyi diislinmiislerdir. Yiirimeye baslama
yasindan Once ¢ivileme tartigmalidir ve pamidronat kullanimindan sonra nadiren
ihtiya¢ duyulacagini da bildirilmislerdir. Ol hastasinda motor gelisimin pamidronat
tedavisi ile daha hizli oldugu ve ameliyat yasinin azaldigini ve simdi 18 ay civarinda
oldugunu o6ne stirmiislerdir. Plastik breyslerin kemik ¢api ¢ivilemeye izin verene
kadar cocuklarda gecici olarak kullanilabilecegi, diisiik kirilma oranima sahip ve diiz
bir ekstremiteye sahip hafif OI formlar1 olan ¢ocuklarda ¢ivileme gerekmedigini
bildirmislerdir.

Ry6ppy ve ark. (76) ise uzamayan civiler ile ¢ocuklara yas alt sinir1 olmadan
erken miidahalenin alt ekstremite motor gelisimini artirdigini 6ne siirmiislerdir. Tiley
ve Albright (75) ise hastanm ilk ayaga kalkmaya baslama zamanini alt ekstremite
icin diizeltmeye baglama yasi oldugunu bildirmislerdir. Klinigimizde ilk cerrahisini

yaptigimiz 8 hastanin ortalama yasi1 3 yil idi. Cerrahi yapilan en kiigiik yas 6 ay iken
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en biiylik 5 yas idi. Literatlirde cerrahiye baslama yasinda bir goriis birligi olmadigi
gibi bizim hastalarimizda da ilk cerrahi yasi i¢in bir yas skalasi yoktu. Bunda
hastanin klinik durumunun cerrahi karar vermede en Onemli belirte¢ oldugunu
diistinmekteyiz. Biz ilk cerrahiye baslama kriterleri olarak; kirigm konservatif yolla
kaynamamasi ve/veya deformitenin yliriime kabiliyetini engellemesini ve belirgin
kisalik, agr1 gibi sorunlara yol agmasmi aldik. Bu sebeplerden dolay1 cerrahiye
baslama yasini bastan belirlemenin zor oldugunu, her hastaya gore degisiklik
gosterebilecegini diisliniiyoruz.

Cerrahi karar1 verilemeyen hastalarin kiriklarmin tedavisi hastanm kirigi ve
yasma gore degiskenlik gosterir. Yeni dogan hastalarm kiriklar1 unstabil ya da
bebegin normal bir sekilde hareketine engel degilse, aliminyum veya alg1 atellerle
takip edilebilir (1). Biiylik ¢ocuklarda ise intramediiller tespit yapilmadan kapali
olarak deformitenin elle diizeltilmesi (osteoklazi) tanimlanmistir. Morel ve ark. (80)
kendi gelistirdikleri teknikte kiiclik ¢ocuklarda elle kapali olarak, daha biiyiik
cocuklarda ise perkiitan osteotomilerle deformiteyi diizeltip cilt traksiyonu
uygulamislar ve hastalar1 pnomatik splintlerle mobilize etmislerdir. Bu metodla
Sofield tekniginde goriilen asir1 kan kaybi, enfeksiyon, rot migrasyonu gibi
komplikasyonlarin 6niine gegmeyi amaglamiglardir.

Middleton (113) ve Ryoppy (76) gibi bazi cerrahlar yine hastalara erken yasta
miidahale etmek ve kompikasyonlari en aza indirmek icin kapali teknikler
tanimlamiglar, fakat Morel ve ark. (80)’dan farkli olarak kapali osteoklaziyi takiben
dis destek saglama yerine kapali olarak intramediiller ¢ivi gondermislerdir. Zaten dar
olan bir mediiller kanaldan kapali olara ¢ivik gondermek teknik olarak oldukga
glictur.

Herring (1) hastalara inramediiller tespit ile acik osteoklazi i¢in yaslari, kemik
boyutlar1 ve stabiliteleri izin verene kadar konservatif tedaviyi 6nerir. Higbir hastada
kapali osteoklazi ile deformite diizeltici cerrahi yapmadik. Ciinkii bizim teknigimizde
klasik Sofield tekniginden farkli olarak kemik proskimalden distale tiim diafiz
boyunca agilmadi. Deformite apeksi skopi ile belirlenerek smirli insizyonla
deformite diizeltildi. Boylece daha az periost hasar1 ve daha az kan kayb1 olusturduk.
Ayrica ¢ivileme yapildiktan sonra olusan kiriklarda, eger kemikte ciddi deformasyon

yoksa revizyon yapmadan Once kapali rediiksiyon ve algi atellerle takip ettik. Bu
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teknik Ozellikle kan kaybin1 tolere edmeyecek ve cerrahi olamayacak fakat
deformitesi veya kirig1 diizeltilmesi gereken kiicilik ¢ocuklarda etkili gériinmektedir.

Sofield teknigi giiniimiize kadar farkli intramediiller cihazlar kullanilarak ve
cok cesitli modifikasyonlara ugrayarak basarili sekilde uygulanmis ve basaril
sonuclar elde edilmistir. Teknik her ne kadar basarili olsa da genel olarak teknigin 3
ana komplikasyonu mevcuttur (1).

1. Kaynamama ve ge¢ kaynama

2. Enfeksiyon

3. Rot migrasyonu

Sofield (73) kendi makalesinde hi¢bir hastasinda kaynamama bildirmemis
olmasia ragmen OI hastalarinda kaynamama nadir bir olgu degildir. Williams (112),
11 hastaya toplam 50 cerrahi uygulamis, bir hastasinda femurda ve kaynamama bir
hastasmin tibiasinda ge¢ kaynama bildirmistir. Tiley ve Albright (75), 13 hastaya
129 cerrahi uygulamiglar ve genc¢ hastalarda hicbir kaynamama vakasiyla
karsilagmazken, iskelet matiiritesini tamamlamis bir hastanin bilateral tibiasinda
kaynamama bildirmislerdir.

Kaynamama hakkinda yapilmis ilk ve en kapsamli calisma Gamble ve ark.
(114) tarafindan yaymlanmistir. Yaptiklar1 calismada 52 hastanin 10 tanesinde
toplam 12 kaynamama (% 19) vakasiyla karsilasmislardir. Ancak bu vakalarin
sadece iki tanesi cerrahi sonrasi goriilen kaynamama vakasidir. Kaynama kriterleri
olarak, kirik yerinde hareket ve agri olmamas1 ve kortikal stireklilik kullanilmistir.
Kaynamamalarinin yedisi atrofik ve besi hipertrofik tip olarak tanimlanmis. Bes
kaynamama femurda, dort kaynamama humerusta, birer kaynamama da radius, ulna
ve pubis kemiklerinde saptanmis. Oniki kaynamamanin dokuzu kaynamama alaninin
eksizyonu ve intramediiller ¢ivileme ve greftleme ile tedavi edilmis, iki hastada (li¢
kaynamama vakasi) non-operatif tedavi uygulanmis (biri pubis ve digeri bilateral
humerus kirig1). Gamble ve ark. (114)’nin deneyimlerine gore, kaynamama daha ¢ok
ayn1 bolgede bir¢cok kirik olusan ve ilerleyici deformite gelisen kemiklerde
goriilmektedir. Ayrica OI hastalarinda émiir boyu meydana gelen kiriklar arasinda
kaynamama sikligini hesaplamak miimkiin olsa genel frekansin ¢ok daha diisiik

olacagini diistinmektedirler.
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Agarwal ve Joseph (115) 44 OI hastasiyla yaptiklar1 bir ¢calismada sekiz
hastanin dokuz uzun kemiginde (% 18) kaynamama tespit etmislerdir. Bunlardan {i¢
tanesi hipertrofik, dort tanesi atrofik tipmis ve iki tanesinde defekt mevcutmus. Alt1
vaka humerus, 1 vaka femur, 1 vaka tibia ve 1 vaka ise ulnada goriilen kaynamama
vakasiymis. Bu dokuz kaynamama vakasinin dort tanesi cerrahi (osteotomi ve
intramediiller tespit) yapilmis hastalarda goriilmiis. Calismacilar osteotomi sayisi ile
kaynamama arasindaki iligkiyi sorgulamiglar ve anlamli bir iliski kuramamaislar.
Kaynamama gelisen vakalarda yeterli immobilizasyon uygulanmadigmi diisiinmiisler
ve atrofik kaynamama riskini en aza indirmek i¢in OI’daki uzun kemik kiriklarmnin
yeterli immobilizasyon ile tedavi edilmesi gerekliligini bildirmislerdir.

Bizim serimizde toplam 12 hastanin 48 alt ekstremite kemigine (femur ve
tibia) yapilan cerrahi sonrasinda sadece 2 hastada kaynamama goriildii. Bir hastaya
yapilan bilateral femur cerrahisi sonrasinda her iki femurda kaynamama ve bir
hastada da yapilan bilateral femur cerrahisi sonrasinda sag femurda kaynamama
saptandi. Kaynamama kriterleri Gamble ve ark. (114) ile benzerdi. Kaynamama
kriterlerimiz;

1. Kirik veya osteotomi alaninda agr1

2. Kirik veya osteotomi alaninda hareket

3. Radyololojik olarak kirik/ostetomi alaninda kortikal devamsizlik

Calismamizda sadece cerrahi sonrasi1 goriilen kaynamama vakalari
incelendiginde kaynamama orani % 6 olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Gamble ve ark.
ile Agarwal ve Joseph (115) yaptiklar1 ¢alismalarda Ol hastalarinda tiim kaynamama
vakalarinin incelemislerdir. Gamble ve ark. (114) 2 hastada cerrahi sonrasi
kaynamama, Agarwal ve Joseph (115) ise 4 hastada cerrahi sonrasi kaynamama
saptamiglar. Hasta popiilasyonu ve cerrahi sonuglarinin bildirmesi agisindan,
Williams (112)’m 11 hastada 50 cerrahi sonrasinda 2 hastada kaynamama ve
kaynama gecikmesi vakasi ile bizim calismamizdaki 12 hastada 48 cerrahi sonrasi, 2
hastanin 3 kemiginde goriilen kaynamama bu acidan literatiirle uyumlu
goriinmektedir. Biz kaynamama goriilen 2 hastaya da revizyon cerrahisi yaptik.
Revizyon cerrahisinde mevcut bulunan teller ¢ikarilip, kaynamama bdlgesindeki
sklerotik alanlar temizlenip, en biiyiik ebattaki tellerle degistirildi. Higbir hastada

greftleme yapilmada.
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Cerrahi teknigin bir diger 6nemli komplikasyonu da enfeksiyondur (1).
Sofield ve Millar (73) kendi yaymlarinda 2 ciddi enfeksiyon vakasi bildirirken, Tiley
ve Albright (75) ise bir hastada biiyiime bozukluguna yol acan enfeksiyon vakasi
bildirmislerdir. Williams (112) ise hicbir hastasinda ciddi enfeksiyon vakasi
bildirmemistir. Li ve ark. (74) klasik Sofield prosediiriiniin bir modifikasyonunu
tanimlamislardir. Klasik Sofield prosediiriinde kemik deformitesinin tamamen
diizeltilmesi i¢in diafiz boylu boyunca acilir. Li ve ark. (74) ise bir goriintiileyici
yardimiyla deformite yerinin belirlenip smirli insizyon ile osteotomi yapmayi
onermiglerdir. Boylece daha az kanama, daha az periost hasar1 ile devaskiilerize
kemik oranmi azaltmayr amaclamislardir. Calisma sonrasinda hicbir enfeksiyon
vakasi bildirmemislerdir. Abulsaad ve Abdelrahman (88), Li ve ark. (74)’nin
tanimladigi minimal invaziv cerrahi tedavisini uygulamislar ve 14 hastanin
sonuglarint  yaymlamiglar ve hicbir enfeksiyon ve kaynamama vakasi
bildirmemislerdir. Bizim ¢alismamizda kullandigimiz cerrahi teknik de Li ve ark.
(74)’nin  kullandig1 modifiye Sofield teknigine benzerlik gostermektedir. Higbir
hastamizda postoperatif enfeksiyon goériilmedi. Minimal insizyonlarla yapilan
cerrahilerde enfeksiyon oraninin diisiik olmas1 daha az insizyonla yapilan cerrahinin
ve daha az periost hasar1 yapilmasmin enfeksiyon oranmni = azalttigini
desteklemaktedir. Bu yilizden biz de devaskiilerize kemik oranini azaltmak i¢in sinirli
insizyon, simnirli periost hasari ve sinirli osteotomiyi 6neriyoruz.

Klasik Sofield operasyonunun belki de en ¢ok tartisilan ve iizerine konusulan
kopmlikasyonu rot migrasyonudur. Rot yerlesimi ve dizayni hakkinda kapsamli
olarak c¢alisan ve kullanilacak rotun santralizayonunu belirten Tiley ve Albright (75),
yaymladiklar1 ¢alismada, yaptiklar1 112 cerrahide 20 adet rot migrasyonu
bildirmislerdir. Bunun en biiyiik sebebinin kisa rot kullanim1 oldugunu ve revizyon
yaptiklar1 hastalarm % 90’inda rotun kisa oldugunu saptamislardir. Kisa rotun
deformite gelismesini Onleyemedigi ve stres noktast olusturarak, deformite
gelisimine neden  oldugunu  belirtmislerdir.  Elliyedi femur cerrahisinde
migrasyonlarin  9’u trokanterden, 1 tanesi ise distalden gerceklesmis. Rot
yerlestirirken proksimal hook olanlarda migrasyon oram1 % 8 iken, hook
olmayanlarda bu oran % 26 olarak bildirilmis. Ayrica rot yerlestirirken rotun distal

metafizin tam ortasma yerlestirilmesini vurgulamiglardir. Seksen vakada rotun
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anterior veya laterale yerlestirilmesi sonrasi, tlimiinde rotun anterolaterale protiize
olmas1 sonucu ortalama 22.6 ay sonra revizyon yaptiklarini, 30 vakada rotun merkezi
konuldugunu ve sadece 4 tanesinin laterale ve bir tanesinin posteriora migrasyon
gosterdigini, ayrica bu hastlarda revizyon zamaninin ortalama 48.7 ay oldugunu
bildirmislerdir. Willimas (112), rot migrasyonunun longitudinal veya yana dogru
olabilecegini sdylemis ve femurda distal migrasyonun proksimalde hook kullanilarak
engellenebilecegini fakat bunun tibiada yapilamayacagmi belirtmistir ve 2 rot
migrasyonu vakast bildirmistir. Abulsaad ve Abdelrahman (88), revizyonlarin
sebepleri olarak; 14 hastada rotun korteks disina ¢ikmasi, 7 hastada tekrar deformite
gelismesi, 3 hastada kirik olusumu olarak bildirmislerdir. Bizim serimizde, 2 femur
vakasinda rotun distale migrasyonu goriildii. Ilk vakada distal eklemdeki tel
¢ikatrilarak proksimal tel yerinde birakild. ikinci vakada femur tekrar revize edilerek
proksimal ve distal teller degistirildi. Bizim vakalarimizda femurda kullanilan
tellerin ucu biikiilerek proksimalde trokantere, distalde ise femoral ¢entige gomiildii.
Proksimal gevseme ve migrasyon goriilmezken, distaldeki tel kikirdaga uygun
yerlestirilmezse distal migrasyon goriilebilmektedir. Ayni sekilde tibiada da bizim
teknigimizde tel tibial ¢ikintmnin kikirdagina ucu biikiilerek gédmiilmektedir. Higbir
tibia vakamizda tel migrasyonu goriilmedi.

Vakalarimizda implanta bagimli olan en Onemli problem, ekstremite
uzamasina bagli olarak goriilen implant yetmezligi idi. Bunun sonucunda su
problemlerle karsilastik: 1. Ozellikle tibiada implant destegi olmayan distal bolgede
kemikte agilanma artigi. Bunun sonucunda tek korteks digina hatta cilt disma kadar
tel ¢ikt1 ve bu bolgedeki deformite ve/veya kirik sonrasinda revizyon cerrahisi
gerekti. Tibia cerrahileri sonrasinda 3 vakada c¢ivi distalinde agilanma artisiyla
birlikte telin korteksi delip ge¢mesi goriiliirken, 3 vakada ise agilanma sonrasi o
bolgede kirikla karsilastik. 2. Femurda ¢ift tel kullanilarak implantsiz bdlge
birakilmadi, fakat kemigin biiylimesi sonrasi, bazi vakalarda telin ¢ap1 ve boyu
kemigin deforme olmasma engel olamadi. Baz1 vaklarimizda tel lateral korteksten
cikt1 ve bu kemikte stres noktasi olusturarak mediale dogru deformite ve/veya kirik
olusumuna neden oldu. Bazi vakalarda ise tel korteksten ¢ikmasa bile ¢ocuk
biiyliyiince ¢ap olarak ince kaldigindan destek kuvveti yetersiz zayifladi ve deformite

gelisti. Femur vakalarinda agilanma artisiyla birlikte korteksi delip ge¢me sik

59



gordiigiimiiz bir komplikasyon olmasina ragmen, ¢ift tel kullanmanin stabilite
etkisinden dolay1 tiim vakalarda revizyon ihtiyaci gerekmedi ve sadece 1 vakada
acilanmayla birlikte kirik gordiik.

Yapilan bircok c¢alismada, uzamayan rotlarla yapilan operasyon sonrasi
kemigin biiylimesi neticesinde, implanta bagimli olarak rot migrasyonu, rot disi
kemik biiyiimesi sonrast rotun korteks dismma ¢ikmasi ve deformite ve/veya kirik
olusumu, rot egilmesi veya kirilmasi gibi sorunlarla sikca karsilagildig:
goriilmektedir. Bu komplikasyonlar ve oranlar1 cerrahi teknige ve kullanilan
implantlara bagl olarak degiskenlik gostermektedir (78). Uzamayan rotlarda goriilen
yliksek komplikasyonlar ve revizyon oranlar1 sebebiyle Bailey ve Dubow (83)
kemik uzadikca uzayan yeni bir implant tasarlamislardir. Fakat sistemin uygulamasi
zordur ve yiiksek oranlarda komplikasyon oranlar1  bildirilmistic. Bu
komplikasyonlarin birgogu implant nedenlidir (6zellikle sistemin T parcasinin
ctkmasi) (116-120). Klasik Sofield prosediirii ile Bailey-Dubow civilerini
karsilagtiran yayimlarda, Porat ve ark. (117) uzamayan civilerle % 50 ve Bailey-
Dubow civileriyle % 72 komplikasyon orani bildirmislerdir. Gamble ve ark (118)’da
uzamayan ¢ivilerle % 55, Bailey- Dubow civileriyle % 69 oraninda komplikasyon
bildirmislerdir. Bailey-Dubow civilerindeki bu yiiksek orandaki mekanik sorunlari
cozmek i¢in Sheffield ve Fassier-Duval c¢ivileri gelistirilmistir. Wilkinson ve ark.
(84) Sheffield civileri kullanarak, Bailey-Dubow c¢ivilerinde gordiikleri % 32’lik
komplikasyon oranini, T parcasi sorununu ¢ozdiikleri icin % 20’ye gerilettiklerini
bildirmislerdir.

El-Adl ve ark. (121) ise 2009 yilinda yaymladiklar1 ¢alismada implant
kaynakli komplikasyon oranlarini, uzamayan c¢ivilerde % 68.4 ve Sheffield uzayan
civilerinde % 28.6 olarak bulmuslardir. Teleskopik ¢ubuklardaki diisiik
komplikasyon oranini, ¢ubuk yerlestirirken dikkatli davranmaya ve Bailey-Dubow
cubuklar1 yerine Sheffield cubuklarinin kullanimma baglamislardir.

Joseph ve ark (78), bizim de kendi hastalarimizda kullandigimiz ¢ift
uzamayan rotlarla yapilan cerrahiden bahseden ilk makaleyi 2005 yilinda
yayinlamiglardir. Femurda yapilan toplam 50 operasyondan 18 hastaya tek rot, 18
hastaya cift rot ve 14 hastaya Sheffield ¢ubugu kullanmiglardir. Tibiada ise 17
hastaya tek rot ve 8 hastaya Sheffield cubugu kullanmiglardir. Kirik siklig1 agisindan,
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cift rotlarla (2/18) uzayabilen ¢iviler (2/14) benzer oranlarda bulunmus. Mediiller
kanali dolduran ¢ift rodun, inramediiller tek ¢ubuk kadar destek sagladigi sonucuna
ulasmiglardir. Fakat cift rot tekniginde (3/18), uzayan ¢ivilerde goriilmeyen (0/14)
tellerin korteksten ¢ikma neticesinde femurda egilme sorununu gézlemlemislerdir.
Bunu da, kemigin yiikklenme veya kas kontraktiirleri sonucu biikiilmesine
baglamislardir. Fakat rotlarda herhangi bir egilme veya kirilma goriilmemis ve
hastalarin ambulasyonu etkilenmemistir. Civinin proksimale veya distale
migrasyonuna bakildiginda uzayan civilerde (14/14), ¢ift rot teknigine (3/18) gore
oldukgca fazla bulunmus. Calisma sonucunda ¢ift rot kullanilan hastalardaki
komplikasyonlarin genel sikligimin uzayabilen ¢ivilerden daha fazla olmadig:
sonucuna ulagsmislardir. Tibiada kullanilan tek rot teknigininde, uzayan ¢iviye gore
ayak bilegi artrotomisi yapilmamasimin bir avantaj oldugunu bildirmislerdir. Fiyat
acisindan da Rush ¢ivilerinin maliyetinin Sheffield ¢ivilerine gore oldukga diisiik
oldugunu vurgulamislardir. Luhmann ve ark. (122) 12 hastaya toplam 42 Bailey-
Dubow c¢ivisi ve 6 cift rot sistemi uygulamislardir. Uzayan c¢ivilerde 14
komplikasyonla (% 39) karsilasmislar ve bunlarin 12 tanesi revizyon gerektirmistir.
Komplikasyon olarak; 4 kortikal rot ¢ikmasi, 3 rod egilmesi ile birlikte kirik, 2 rodun
migrasyon sonusu kisa kalmas1 ve kirik, 2 T parca sorunu, 2 kirikla birlikte goriilen
migrasyon ve bir hastada revizyon migrasyon saptamislardir. Hicbir hastada
enfeksiyon veya kaynamama gormemisler ve ¢ift rot sistemi kullanilan hastalarda
komplikasyonla karsilasmamislardir. Biz ¢alismamizda, 33 femurda ve 15 tibiada
olmak tizere toplam 20 komplikasyonla karsilastik. Klasik Sofield prosediirii ile
uzayabilen civilerin karsilastirmali sonuglarinin yaymlandigi caligmalarda yiiksek
(% 50-70) komplikasyon oranlari ile karsilastirildiginda bizim oranlarimiz diistiktii.
Bizim vakalarimizda gordiiglimiiz komplikasyonlar, tibia ve femur cerrahilerinde
ortak olarak, kaynamama, telin distale yer degistirmesi, acilanma artistyla birlikte
kirik olmaksizin telin korteksten disar1 ¢ikmasi, acilanma artis1 sonrasi telin
korteksten ¢ikmasi ve sonrasinda kirik olusumu ve spontan kirik olusumu idi (Tablo
10). Femur -cerrahisinde c¢ift rot kullanan Joseph ve ark. (78) gibi bizim
hastalarimizda da en 6nemli problem agilanma sonrasi teli korteksten ¢ikmasi idi.
Femur cerrahilerinde 33 vakanin besinde kirikla veya kirik goriilmeden acilanma

problemiyle karsilastik. Tibiada ise 15 wvakanin altisinda agilanma problemi
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mevcuttu. Femurda ¢ift tel kullanmanin daha az agilanma ve tel migrasyonuna neden
oldugunu ve kirik riskini azalttigini diistinmekteyiz. Femurdaki 5 vakanm sadece
birinde kirik goriiliirken, tibiadaki 6 vakanin yarisinda kirik olustu. Bizim
vakalarimizdaki bu yiiksek implant bagimli komplikasyon oraninin hastalarimizin
yiiksek orandaki mobilizasyonuna bagl oldugunu disiinmekteyiz. Nitekim bu
hastalar mobilize oldugu i¢in kemige oldukca yiik biniyordu ve kemigi yeterince
deforme edebilecek kas giiciline sahiptiler.

Kompikasyon oranlar1 ne olursa olsun, asil onemli olan bunun revizyona
neden olup olmadigidir. Nitekim Joseph ve ark. (78)’nin telin korteksten ¢ikmasi
komplikasyonlarmin hepsine revizyon yapmamalar: bunun bir gdstergesidir. Bizim
hastalarimizda da korteksten tel ¢ikmasi ile birlikte femurda ac¢ilanma sik goriilen bir
durum olmasma ragmen tiim vakalara revizyon yapilmadi. Burada revizyon zamani
onemli bir belirte¢ olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bizim serimizde femur ic¢in
ortalama revizyon zamanm 28 aydi ve bunlardan 3 tanesi kaynamama i¢in 4 ay sonra
yapilan revizyonlardi. Implant ve cerrahi teknigin gerektirdigi revizyon zamani ise
35,3 aydi. Tibia icin ortalama revizyon zamani 27,7 aydi. Toplamda revizyon
cerrahileri i¢in ortalama siire 28 aydi. Literatiirde uzamayan civilerle yapilan
cerrahilerin yaymlandig1 bircok makalede ortalama revizyon zamani olarak 2-2.5 yil
belirtilmistir (88). Bizim revizyon zamanimiz literatiirle bu agidan uyumlu idi.

Ortezlerin OI tedavisinde smirli bir rolii vardir. Diz, ayak, ayak bilegini
iceren KAFO ortezler ile erken postoperatif donemde ambulasyon kolaylasir. Biz
hastalarimizda, postoperatif olarak radyolojik kirik kaynamasi elde edene kadar alc1
ve atellerle destek sagladik. Sik kirik goriilen hastalarimizda mobilizasyona yardimci
olmak icin yiirlimeye yardimci ortezler, yiiriitecler ve koltuk degnegi gibi cihazlar
kullandik.

Yiiriime kapasitesi Ol hastalarmda 6nemli bir konudur. Fakat hastanin
yiiriime becerisini etkileyen bir¢ok faktér mevcuttur. Bunun dnceden de kestirilmesi
oldukca giictlir. Daly ve ark. (72), hastalarda Sillence smiflamasmin yiiriime
olasiligini tahmin etmede faydali oldugunu vurgulamiglardir. Ayrica, 10 aylikken
bagimsiz oturabilen ¢ocukta yliriime potansiyelinin yliksek oldugu sonucuna
varmiglardir. Cerrahi tedavinin motor gelisimini etkiledigi ve yiiriime kapasitesini

artirdig1 gibi genel bir kan1 olmasina ragmen, sonuclarinda intramediiller ¢ivilemenin
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motor gelisimi iizerinde biiyiik bir etkisinin olmadigini gostermiglerdir. Khoshhal ve
Ellis (110), Sofield prosediiriiniin kirik sikligi ve deformitelerini azaltabildigini,
ancak ambulasyon durumunu belirleyen tek degisken olmadigini belirtmislerdir.
Motivasyon, viicut kitle artis1 ve azalmis kas giicii gibi diger faktorlerin esdeger veya
daha O6nemli faktorler olabilecegini sdylemislerdir. Uzun yatis siireleri ve coklu
operasyonlarin ¢cocugun gelisimi tizerinde olumsuz etkisi oldugunu vurgulamisladir.
Engelbert ve ark. (123) 49 OI hastasinda yaptiklar1 ¢alisma sonrasinda toplam kas
giicii ve hastalik tipinin ambulasyon derecesi ile iliskili oldugunu bulmuslar ve viicut
agirhiginin ambulasyon yeteneginin gelismesi veya gerilemesinde 6nemli bir faktor
oldugunu bildirmiglerdir. Biz de hastalarimizin mobilizasyon durumlarini
degerlendirirken Hoffer ve Bullock’un ambulasyon dereceleme skalasini kullandik.
Hastalarimizdan 2 tanesi tekerlekli sandalye kullanirken bunlardan bir tanesi smirlt
mesafede olsa mobilize olabiliyordu. Diger tiim hastalarimiz yardimci cihazla veya
cthazsiz mobilize olabiliyordu. Tekerlekli sandalye kullanan 2 hastamiz da Sillence
tip III hastalardi, mobilize olan tiim hastalar Sillence tip I veya tip IV hastalardi. Bu
da literatiiri gliclii sekilde desteklemektedir. Yaptigimiz cerrahiler sonrasi higbir
hastamizin mobilizasyon durumu anlamli olarak degismedi. Cerrahiler sonrasinda
kirik riski azaltilarak, mobilize olmayan hastalarda agriy1 azaltarak daha iyi eklem
hareketi ve hayat konforu elde edildi. Mobilize hastalarda da kirik ve deformite
siklig1 azaltilarak mobilizasyonun siirdiiriilebilirligi saglandi. Biz cerrahiler ile
mobilizasyonun anlamli 6lciide artirilamayacagini, fakat kirik ve deformite riski
azaltilarak, mevcut durumun devam ettirilebilecegi kanaatindeyiz. Jones ve ark. (7),
uzun kemiklerin stabilizasyonun yiiriime potansiyeli olan bir ¢ocukta yiiriimeye izin
verecegini, agir Ol hastalarnda intramediiller ¢ivilemenin agriy1 dindirmek ve smirl1
hareketlilik kazanmak i¢in yararl olabilecegini s6ylemislerdir.

Plak-vida sistemleri, OI tedavisinde sik kullamlan bir tedavi segenegi
degildir. Yiksek komplikasyon oranlari, kisa revizyon zamani ve biiylimeye
bilinmeyen etkisi géz Oniine alindiginda, uzayan c¢ubuklarm ¢ok gerisinde
kalmiglardir (70). Biz sadece bir hastamizda plak-vida sistemini kullandik. Daha
once plak-vida sistemi yapilan ve refraktiir gelisen bir hastaya, intramediiller tel
tedavisi uyguladik. Fakat tespit yetersizligi sonrasi tekrar kirik gelisen hastaya

intramediiller tespitin iizerine plak-vida sistemi uyguladik. Standart OI tedavisinde
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olmamasma ragmen, plak-vida sistemi kullanmamizin birincil sebebi hastada

intramediiller tespite ragmen tekrar kirik olusmasiyd: ve ayrica hastanin kemik

kalitesi plak-vida sistemine uygundu. Plak-vida sisteminin OI tedavisinde yeri

olmadigmi diisiiniiyoruz.

Sonug¢ olarak;

1.

10.

Osteogenezis Imperfekta tanis1 temel klinik belirtilere gore konur. Sillence
simiflamasi en ¢ok kullanilan siniflamadir. Shapiro smiflamasi da diger kullanilan
bir smiflamadir. Cilt biyopsisi altin standart olsa bile her merkezde yapma

olanag1 yoktur.

Medikal tedavinin temelini olusturan pamidronatin yaninda, D vitamini ve

kalsiyum kullanim1 halen etkin olarak goziikmektedir.

Ortopedide alt ekstremite sorunlar1 i¢in en ¢ok uygulanan ve kabul goren klasik

ameliyat, osteotomi ile birlikte veya olmadan intramediiller stabilizasyondur.

Sofield tarafindan ilk olarak tariflenen teknik ve implantlar bircok degisiklige
ugrasa da, temel olarak osteotomi, yeniden diizenleme ve intramediiller ¢ivi ile

tespit uzun kemiklerde kirik ve deformasyonlarin 6nlenmesinde altin standarttir.
Tim cerrahi teknik ve implantlarda en biiyilkk sorun yiiksek komplikasyon
oranlar1 ve kaginilmaz revizyon ihtiyacidir.

Komplikayonlarmm biiylik bir kismi implant kaynaklidir. Cerrahi teknik
komplikasyonlar1 azaltmada 6nemli bir etkendir. Kaynamama goriilme siklig1 az

olmamakla birlikte muhtemel sebebi implant yetmezligi olabilir.

Revizyon zamanini azaltmayr amaclayan uzayabilen ¢ivilerde yliksek
komplikasyon oranlarina sahiptir ve uygulamasi olduk¢a zordur. Femurda
kullandigimiz ¢ift rot uygulamasi revizyon zamanini uzatmaktadir.

Plak-vida sistemlerinin Osteogenezis Imperfekta tedavisinde yeri yoktur.

Cerrahi tedavi hastanin ambulasyonunu degistirmez, kirik ve deformite sikligi
azaltilarak mobilizasyonun siirdiiriilebilirligini saglar. immobilize hastalarda ise

agriy1 azaltarak daha 1yi eklem hareketi ve hayat konforu saglar.

Sik kirik goriilen hastalarda mobilizasyona yardimci olmak i¢in yliriimeye

yardimei1 ortezler sinirli olarak kullanilabilir.
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11. Basit, ucuz ve kolay ulasilabilir bir implant olan K-telleri ile yapilan ve teknik
olarak kolay uygulanabilir olan bu ¢alismamizdaki cerrahi teknik, diger implant
ve cerrahilerle karsilastirildiginda, Osteogenezis Imperfekta tedavisinde dzellikle

iilkemiz kosullarinda etkili ve glivenli bir yontemdir.
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