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Ozet

Osteogenesiz imperfekta (OI), artmis kemik frajilitesi ve
anormal tip I kollajen iiretimi ile karakterize kalitsal bir
hastaliktir. Klinik olarak OI tamis1 alan olgularin
%90’1inda tip I kollajeni kodlayan iki genden birinde
(COL1A1 ve COL1A2) mutasyon saptanmusgtir. Ol tanist
olanlarda gebelik oldukga nadirdir. OI tanil1 gebede anne
ve fetus icin bu sendroma 6zgii bircok risk mevcuttur.
Bu yazida, OI tanis1 olan ve 36. haftada sezaryenle
saglikli bir bebek doguran gebede klinik yonetimi
sunduk.

! Dr Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi

Abstract

Osteogenesis imperfecta (OI) is a genetic disorder
characterized by increased bone fragility and
abnormal Type I collagen production. 90% of patients
with clinical diagnosis of OI are positive for a
mutation in one of the two genes that encode collagen
Type I (COL1A1 and COL1A2). Pregnancy is very
rare in patients with Ol During pregnancy OI is
associated with increased risks unique to this
syndrome both for mother and fetus. Herein we
present the clinical management of a pregnant patient

with OI who delivered a healthy baby by cesarean
section at 36th gestational week.
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Giris

Osteogenesiz imperfekta (OD), artmis kemik frajilitesi, diisiik kemik Kkitlesi, tekrarlayan kiriklar, kisa boy ve
iskelet deformiteleri ile karakterize kalitsal bir hastaliktir . Toplumda insidans1 1/10000, gebelikte insidansi ise
1/25000-30000"dir *. Of Tip I kollajenin sentezinde ve yapisinda bozukluklar ile iligkilidir '. Tip I kollajen kemik
diginda deri, tendon, dis ve skleralarda da bulunur. Bu nedenle OI iskelet sistemi tutulumu yani sira hipertermi,
mavi sklera, otoskleroza bagh isitme kaybi, bozuk dis yapisi, trombosit disfonksiyonu, kalp kapak hastaligi,
eklem gevsekligi ve deride incelme gibi bir¢ok sistem tutulumunun eslik ettigi bir sendromdur 3 OI'h kadnlarin
gebelikleri bu sendroma 6zgii risklerden dolay: yiiksek riskli gebelik grubunda yer alir *. Bu olgu sunumunda OI
tanist olan gebe bir kadin sunularak hastalifin gebelik seyrine etkilerini ve gebelik yonetimini literatiir esliginde
tartismak istedik.

Olgu Sunumu

Otuz dokuz yaginda, tip IV OI tanili hastada gebelik saptanmas: iizerine perinatoloji poliklinik takibine alind.
Ozgegmisinde hastada 5 yasindan itibaren multipl kemik kiriklar1 ve kirik nedeni ile 2 kez operasyon oykiisii
mevcuttu. Aile oykiisiinde bir 6zellik yoktu. Fizik muayenesinde mavi sklera, gorme kaybi, kisa boy (120cm),
skolyoz ve desteksiz yiiriimede giicliik mevcuttu. Tlag kullanim ykiisiinde hipotiroidi icin levotiroksin (levotiron
100 mg/ giin), D vitamini (800 IU/giin), kalsiyum (1000 mg/giin) ve demir preparat1 kullanmakta idi. Hastanin ilk
gebeligi idi. Annede yapilan genetik analizde COL1A1 ve COL1A2 geninde mutasyon saptanmadi. Yapilan
obstetrik ultrasonografik incelemede 12 haftalik, normal ense kalinlig1 (nuchal translucency (NT) olciimii olan
canli tek fetus saptandi. Ikili test sonucu diisiik riskli ¢cikan hastanin ikinci trimester alfa feta protein (AFP) diizeyi
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de normal sinirlarda saptandi. Annede mutasyon saptanmadigi icin prenatal tan1 amacl invazif testler 6nerilmedi.
22. haftada yapilan ayrintili fetal ultrasonografide son adet tarihi ile uyumlu anatomik ve morfolojik olarak
normal fetus izlendi. Fetiiste Ol lehine hipomineralizasyon ve kemik kirig1 saptanmadi. Hastanin yapilan rutin
laboratuvar testlerinde patolojik bulgu saptanmadi. Oral glikoz tolerans testi (75 gram) normal sinirlarda idi.
Endokrinoloji ve ortopedi konsiiltasyonu sonrasi artmis kirik riski nedeni ile sezaryen dogum o6nerildi. 30. haftada
agr sikayeti ile bagvuran hastanin yapilan ultranografisinde gebelik haftasi ile uyumlu canli, normal fetus izlendi.
Servikal uzunluk 24 mm ve hafif hunilesme mevcut idi. Kardiyotokogramda uterin kontraksiyonlar saptandi.
Vajinal muayenede serviks 2 cm dilate, minimal efase idi. Erken dogum tehdidi tanisi ile hasta hospitalize edildi
ve fetal akciger matiirasyonu icin betametazon (Celeston amp 2x2, 24 saat ara ile) uygulandi. Hidrasyon ile
kontraksiyonlar1 gerilemeyen hastaya kalsiyum kanal blokeri (Nidilat kapsiil 10 mg 6x1) ile tokolitik tedavi
baglandi. 72 saat sonra kontraksiyonlar1 gerileyen hastada tokolitik tedavi kesildi ve hasta kontraksiyon takibine
alind1. 34. haftada yapilan ultrasonografide gebelik haftasi ile uyumlu saglikli fetus izlendi, amniyon mayi normal
sinirin iistiinde ve Doppler ol¢iimleri normal idi. Kan sekeri kontrollerinde tokluk kan sekerleri yiiksek saptanan
hastaya diyet baglandi. Diyet ile kan gekerleri regiile oldu. Kan sekeri disinda laboratuvar testlerinde gebelik
boyunca patolojik bulgu saptanmadi. 36. haftada suyu gelen hasta sezaryen ile 2420 gr, APGAR skorlar1 1. dakika
7 ve 5. dakika 7 olan canli erkek bebek dogurdu. Hastanin transferi ve operasyonu sirasinda iatrojenik kirik riskini
minimize etmek i¢in oldukca dikkat edildi. Skolyoz nedeni ile genel anestezi tercih edildi, anestezi ve doguma
bagli operasyon sirasinda ve sonrasinda bir komplikasyon gelismedi. Annede gebelik siiresince, dogumda ve
dogum sonrasinda yeni kirik olugsmadi. Solunum sikintis1 olan bebek takip ve tedavi amagh yeni dogan yogun
bakim {initesine yatirildi. Bebegin fizik muayenesi normal idi. Rutin kan tetkikleri normal olan bebekten Ol igin
gen analizi gonderildi. Bebegin cekilen babygram, isitme testi ve ultrasonografik incelemeleri normal idi. Goz
konsiiltasyonunda mavi sklera saptanmadi. Spontan kiivoz ici takip edilen bebegin postpartum 3. saatte solunum
sikintis1 diizeldi, fototerapi ihtiyaci olmadi, tiroid fonksiyon testleri normaldi. Bebegin gen analizi normal
saptandi. Pospartum 6. giinde anne ve bebek bir komplikasyon gelismeden taburcu edildi.

Tartisma ve Sonucg

Osteogenesiz imperfektali hastalar tip I kollajenden zengin dokulardaki defektlere bagli belirtiler gosterirler.
Bunlar, tekrarlanan kiriklar, mavi sklera, isitme kaybi, gelisim bozukluklari, eklem gevsekligi ve dentinogenesis
imperfektadir 3, Klinik ve radyolojik bulgulara gore Ol dort tipe ayrilmistir >, Son yillarda saptanan degisik
mutasyonlarla bu say1 on bire ¢ikmustir °. Kalitim sekli OI tip I-V aras1 otozomal dominant, tip VI ve VII'de
otozomal resesiftir . Hafif- orta derecede ekstremite deformiteleri ve degisken boy kisalig1 gosteren hastalar tip
IV olarak siniflandirilmaktadir. Hastamiz tip IV tanisi almusti, orta derecede deformasyonlara sahipti, mavi sklera
ve boy kisalig1 mevcuttu.

Ailede OI ve COL1A1 and COL1A2 geninde mutasyon tespit edilmisse molekiiler genetik testler ile prenatal tan
testleri onerilmelidir "°. Molekiiler genetik testler ile tip I kollajen bozukluklarinin % 90’1 saptanabilir '. Tip I
kollajeni kodlayan genlerde mutasyon saptanmasi OI tanisini desteklerken, mutasyon saptanmamasi taniyi
diglamamaktadir g Negatif sonug¢ nedenleri tip I kollajen mutasyonu oldugu halde saptanamamis olmasi veya tip
I kollajen mutasyonu olmayan OI tipinin olmasidir. Hastanmzda COL1A1 ve COL1A2 genlerde mutasyon
saptanmadig1 icin prenatal tani testleri Onerilmemis, bebekte yeni dogan doneminde yapilan COL1A1l ve
COL1AZ2 gen analizi normal ¢ikmustir.

Osteogenesiz imperfekta Oykiisii olan hastalarda 11-14. hafta ultrasonografik incelemesinde NT ol¢iimlerinin
artmug olmasi fetusun ilerleyen gebelik haftalarinda O bulgulari icin taranmasm gerektirir ’. Olgumuzun NT
ol¢iimii normal simirlarda idi. 20. haftadan 6nce yapilan prenatal ultrasonografik incelemesinde fetal Ol letal ve
siddetli formlar1 genellikle taninmaktadir * Daha hafif formlari ise gebeligin ilerleyen donemlerinde fetusta uzun
kemiklerin kisalmasi, uzun kemiklerin akustik golgelenmesinin azalmasi ve fetal kemik kiriklari ile saptanabilir.
Hastamizda gebeligi boyunca ultrasonografik fetal anormal bulgular saptanmamis, yeni dogan muayenesi de
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normal bulunmugtur.

Osteogenesiz imperfektali hastalarda gebelik sirasinda yeni fraktiir gelisimi ve deformitelere bagli kas-iskelet
sistemi agnlarinda artis olabilir '. Hastamiz gebelikte bu risklere maruz kalmamistir. OI'li hastalarda trombosit
agregasyonundaki bozukluklara baghh kanama sorunlar1 ve kardiyovaskiiler anormallikler de gebelikte riski
arttiran faktorlerdir . Hastamizin trombosit fonksiyon testleri normaldi, sezaryen sirasinda ve sonrasinda kanama
diatezi gdzlenmedi.

Osteogenesiz imperfektali hastalar dogum sirasinda ve sonrasinda myometriyumda azalmis kollajenin neden
olabilecegi uterin riiptiir, atoni, trombosit adezyon anormallikleri ve artmis kapiller damar frajilitesinden
kaynaklanan kanama meyli nedeni ile yiiksek riskli gebelik grubunda yer ahr '°. OI'li hastalara obstetrik
indikasyonlar, pelvik deformiteler, sefalopelvik uyumsuzluk ve artmis kirik riski mevcut ise sezaryen
onerilmektedir. Olgumuzda annede artmis kirik riski ve bas pelvis uygunsuzlugu nedeniyle sezaryen dogum tercih
edildi.

Osteogenesiz imperfektali gebelerde genel, spinal ve epidural anestezi uygulamalar1 basari ile yapilabilmektedir
+10 Eger kanama diatezi, ciddi kemik deformiteleri veya kifoskolyozu yoksa rejyonel (spinal veya
epidural)anestezi tercih edilmelidir 0 Mikrognati, dentinogenesiz imperfekta, unstabil servikal omurlar, restriktif
akciger hastalig1 varligi, toraks kafesi deformiteleri ve skolyoz hastalarda anestezi icin riski arttiran faktorlerdir
+19 Bu nedenle, OI'li hastalarda entiibasyon giicliigii ve entiibasyon sirasinda mandibula, sevikal vertebra, dis
kiriklart normal popiilasyona oranla daha sik goriilmektedir. Genel anestezi alan OI tamli hastalar malign
hipertermi gelisimine meyillidir. Muhtemelen hastalifin neden oldugu metabolizma artis1 yanisira inhalasyon
ajanlan ve siiksinilkolin gibi kas gevseticiler de malign hipertermi riskini arttirmaktadir #1011 Hastalarda devaml
181 monitorizasyonu yapilmali ve gerektiginde miidahale edebilecek donanim ve ilaglar hazir bulundurulmalidir.
Hastamizda, skolyoz varligi genel anestezi tercih edimesine neden olmus, anesteziye baglh bir komplikasyon

gelismemistir.

Yukarida bahsedilen nedenlerden dolay: OI tanili gebelikler yiiksek risklidir. Bu gebelerin multidisipliner bir
ekibin oldugu merkezlerde takip edilmesi uygun olur.
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