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Ozet

Amag: Osteogenezis imperfekta (OI), kollajen sentezinin hatali ol-
dugu bir genetik bozukluktur. Iskelet anomalilerine, kemiklerde ve
dokularda kirilganliga sebep olmaktadir. Bu olgu sunumunda ¢er-
cevesinde, OI hastasinin gebelik yonetimini sunmak ve kargilagila-
bilecek komplikasyonlar: tartigmak istedik.

Olgu: Tip I OI tanih 36 yagindaki hasta, spontan gebeligi olmast
iizerine merkezimizde takibe alindi. Hastada COL1A1 geninde
mutasyon tespit edildi. Koryon villus érneklemesinden yapilan
analizde fetal karyotip ve COLIAI geninin normal oldugu gériil-
dii, obstetrik ultrasonografi incelemelerinde de patoloji izlenmedi.
Gebelik haftasi ilerledikge agr1, solunum sikintisi ve dispeptik sika-
yetleri artan hastaya 34. haftada amniyosentez yapilarak fetal akci-
ger matiirasyonu degerlendirildi. 35. haftada sezaryen ile saglikli
bir bebek dogurtuldu.

Sonug: Genetik yapinin aktarilma endigesi, anatomik deformite
nedeniyle gebeligi tasimanin zorlugu, gebelik ve dogum kompli-
kasyonlarmi daha fazla gériilebilmesi OT’li hastalardaki temel
problemlerdir. Bu hastalara genetik danismanlik 6nerilmelidir ve
takipleri multidisipliner yaklagimla yapilmalidir.

Anahtar sozciikler: Gebelik, genetik danismanlik, osteogenezis im-
perfekta, prenatal tani.

Giris

Cam kemik hastalig1 olarak da bilinen osteogenezis
imperfekta (OI), otozomal dominant ya da otozomal
resesif gecis gosteren farkli alt tipleri olan bir genetik

Abstract: Gestational management of the patient
with osteogenesis imperfecta: a case report

Objective: Osteogenesis imperfecta (OI) is a genetic disorder in
which collagen synthesis is defective. It causes skeletal anomalies, and
fragility in bones and tissues. In this case report, we aimed to present
the gestational management of an OI patient and to discuss potential
complications.

Case: Thirty-six-year-old patient diagnosed with Type I OI was fol-
lowed up in our center due to her spontaneous pregnancy. A muta-
tion was identified in COLIALI gene of the patient. It was seen in her
analysis by chorionic villus sampling that her fetal karyotype and
COLIALI gene were normal, and no pathology was found in the
obstetric ultrasonography examinations. Fetal lung maturation of the
patient, whose pain, respiratory distress and dyspeptic complaints
increased as the week of gestation progressed, was evaluated by per-
forming amniocentesis at 34 weeks of gestation, and a healthy baby
was delivered by cesarean section at 35 weeks of gestation.

Conclusion: The concern of transferring genetic structure, difficulty
of carrying pregnancy due to anatomic deformity and frequent gesta-
tional and labor complications are the major problems of OI patients.
Genetic consultancy should be offered such patients and their follow-
up procedures should be carried out by a multidisciplinary approach.
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hastaliktir. Bu hastalarin Tip I-II-III-IV olanlarinda,
kemik, tendon, ligament ve ¢ogu bag doku i¢in 6nemli
bir yapisal protein olan tip 1 kollajenin sentezi,
COLIA1 ve COL1A2 genlerindeki mutasyonlar nede-
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ni ile defektiftir ve bu nedenle etkilenen bireylerde ke-
miklerde kirilganlik, azalmig kemik dansitesi, iskelet
anomalileri gorilmektedir. Bunun yaninda kisa boy,
skolyoz ve omurga deformiteleri, eklem laksitesi, kas ve
bag doku hasarma yatkinlik, mavi sklera, odontolojik
deformiteler, iletim tipi duyma kaybi, hipertermi, hi-
perhidrozis, platelet disfonksiyonu, konjenital kardi-
yomyopati ve eklem, damar, cilt gibi diger dokularda
da frajilite gortilebilmektedir.

Bugiin, patolojide temel olarak rol oynayan
COL1AL1 ve COL1A2 genleri disinda yaklagik 20 fark-
Ii genin Ol’ye sebep olabildigi gosterilmistir. Ol’nin
klasik olarak 4 alt grubu olmakla birlikte, klinik ve rad-
yolojik bulgulara ve altta yatan genetik nedene gore
15’ kadar farkl: tipi bildirilmistir." En sik goriilen ve
prognozu daha iyi olan, tip I'dir.” En agir seyreden
formu ise tip II'dir. Genel olarak gorilme siklig
100.000’de 6-7 kadar olup, ¢ogu yeni mutasyondur.

Biz, bu olgu sunumunda, OI tip I'li bir hastanin ge-
belik takibini ve yonetimini sunmak ve kargilagilabile-
cek olas1 komplikasyonlar: tartismak istedik.

Olgu Sunumu

Tip I OI tanili 36 yaginda hasta, gebelik planlayarak
prekonsepsiyonel genetik tani igin infertilite merkezi-
mize bagvurdu. Boyu 148 cm, viicut agirlig1 48 kg olan
hastanin gecirilmis kolesistektomi ve ¢ok sayida kemik
kirig1 sonrast operasyon hikayesi vardi; Ol ve migren
disinda bilinen hastaligi yoktu. Ailede sadece erkek
kardesinde OI vardi. Hastanin dogacak bebeginde OI
olasiligini ortadan kaldirabilmek icin intrastoplazmik
sperm enjeksiyonu ve preimplantasyon genetik tani
(PGD) yapilarak saglikli olan embriyonun transfer
edilmesi planlandi. Tedavi siireci planlanirken hasta
spontan olarak gebe kaldi ve gebelik takibine alind:.
Hastanin molekiiler genetik tanisi i¢in tim gen yeni
nesil dizi analizi yapildi, 17q21.33 kromozom boélge-
sinde bulunan COL1A1 geninde mutasyon tespit edil-
di [p.R697 (c.2089C>T) (heterozigot)]. 7q21.3 bolge-
sindeki COL1A2 geni ise normal olarak bulundu. Ge-
belik son adet tarihine gore 12 hafta 3 giinliik iken kor-
yon villus 6rneklemesi yapildi. Yapilan karyotip incele-
mesi ve sekans analizinde normal karyotip goriildi ve
ayrica COL1A1 geninin de normal oldugu tespit edil-
di. Hastanin 11-14 hafta ve 18-22 hafta detayli ultra-
sonografik incelemelerinde anomali izlenmedi. Oral

glukoz tolerans testi normal sinirdayd:. Kan sayimu, ti-
roid, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri normal si-
nirlarda izlendi. Kalsiyum, D vitamini, fosfor, ferritin
takibi yapildi. Hasta, fizik tedavi ve rehabilitasyon bo-
limi ve diyetisyen kontroliinde takip edilerek giinlik
oral D vitamini alim1 2000 IU ve diyet kalsiyumu 1000
mg olacak sekilde ayarlandi. Viicut agirhig kontrol al-
tinda tutuldu, gebelik 6ncesinde 48 kg agirliginda olan
hasta dogum zamaninda 54 kg idi. Kan basinc1 6l¢tim-
leri tiim takiplerde normal olarak seyretti. Ancak gebe-
ligin en bagindan beri siddetli bulant ve kusmalari, ay-
rica sik tekrarlayan bag agrisi vardi. Gebelik haftas:
ilerledikge sik sik karin agrist ve arada nefes darligi ol-
du. Gastrik irritasyon, bulant1 ve kusma nedeni ile ye-
mek yiyememe sikayeti ise tiim gebelik boyunca devam
etti. Rutin takipler ve bazen de acil servis bagvurusu
sonrast hasta ¢esitli kereler hastaneye yaurilarak ve ba-
zen de sadece gozlem altinda intravensz hidrasyon ile
semptomlar: gerileyene kadar izlendi. 27 hafta 4 giin-
lik iken hastanin agri hissetmesi ve tokografide kon-
traksiyonlar1 olmasi nedeni ile hastaya erken dogum
olasiligr g6z 6niinde bulundurularak 24 saat ara ile 2
doz 12 mg betametazon (Celestone Chronodose, 1 ml,
Schering Plough Tiirkiye, Istanbul) uygulandi. Hasta-
nin takibinde servikal acilma olmadi, kontraksiyonlar:
geriledi ve hasta taburcu edilerek gebelik takibine de-
vam edildi. Gebelik haftasi ilerledikce sikayetleri artan
hastaya 34. hafta tamamlandiktan sonra amniyosentez
yapilarak lesitin/sfingomyelin orani degerlendirildi. Bu
oran ‘8’ olarak bulundu ve fetal akciger matiirasyonu-
nun tamamlandi@: disiintilerek hastanin dogumu plan-
landi. Son adet tarihine gore 35 hafta 2 giinliik iken,
kontraksiyonlar1 artan, servikal efasman ve 2 cm dila-
tasyonu olan hastanin fiziksel ve psikolojik olarak nor-
mal doguma gore daha az travmatize olacagi da disi-
niillerek genel anestezi altinda sezaryen ile dogumu
gerceklestirildi. Agirlig: 2330 g, uzunlugu 46 cm olan
tek canli kiz bebek, 1. dakika 9 ve 5. dakika 10 Apgar
skoru ile dogurtuldu. Sezaryen sirasinda hastanin cilt,
cilt alts, uterus kas dokusu ve diger bag dokularinin ¢cok
yumusak ve frajil oldugu goriildi, dikkatle ve nazikge
sutiirasyon yapildi. Yenidoganin prematiir olmas: ve
minimal solunum sikintist bulunmasi nedeni ile 24 sa-
at gozlem amaglh yogun bakimda izlendikten sonra an-
ne yanma verildi. Hastanin postoperatif dénemde ka-
namast olmadi, hemoglobin degerleri stabil seyretti,
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postoperatif 1. giinde enoksaparin (Clexane 4000 anti-
Xa IU, Sanofi Ttrkiye, Istanbul) tromboemboli riskini
6nlemek icin baglandi. Postoperatif ikinci giinde sub-
febril atesi (37.8°C) olmasi nedeni ile bakilan CRP de-
gerinin yiiksek olmasi iizerine genis spektrumlu intra-
vendz antibiyotik tedavisi uyguland, idrar ve kan kiil-
tirleri normal sonuglandi, enfeksiyon odagr saptanma-
di. Tedavi ile CRP degeri gerileyen ve genel durumu
iyi, vital bulgular: stabil olan hasta postoperatif 4. giin-
de taburcu edildi.

Tartisma

Osteogenezis imperfekta tanisit olan bir hastanin ge-
beligi psikolojik ve fiziksel olarak zor bir siirectir. De-
fektif genetik yapinin sonraki nesle aktarilma endisesi,
anatomik deformite nedeniyle gebeligin viicuda verdigi
yiki tagtmanin zorlugu, antepartum kanama, plasenta
dekolmani, preterm eylem, intrauterin gelisme geriligi
gibi gebelik komplikasyonlarinin daha fazla gorilmesi,
kanama, uterin atoni, stres kiriklar: gibi doguma iligkin
komplikasyonlarin daha fazla goriilebilmesi, trombo-
emboli ve anestezi riskleri OI'li hastanin gebeliginde
rastlanabilecek problemlerdir. Bu hastaya genetik da-
msmanlik verilirken aile hikayesinin iyi bilinmesi, gen
mutasyonunun tespit edilmesi ve bunun fetiise aktarilip
aktarilmadiginin uygun yontemle anlagilmasi gerekir.
Heniiz gebelik olusmadan goriilen bir hastaya PGD ile
saglikli embriyo transfer edilebilir. Ancak daha yaygin
olarak bagvurulan yontem gebelik siirecinde koryon vil-
lus 6rneklemesi ya da amniyosentez ile elde edilen hiic-
relerde annede mevcut olan genetik mutasyonun arasti-
rilmasidir. COL1A1-COLI1A2 iliskili OI olgularinin
%70’inde COL1A1, %30’unda ise COL1A2 geninde
mutasyon saptanmaktadir. COL1A1 ve COL1A2 gen-
lerinde mutasyon saptanmamuigsa aile hikayesi de dikka-
te alinarak olgularin bir kismindan sorumlu otozomal
resesif Ol ile iliskili genler (CRTAP ve LEPRE1) ¢ali-
silmaktadir.

Antenatal dénemde yapilan USG incelemeleri ile
de Ol tanist konulabilmektedir. Erken gebelikte N'T
artigl, uzun kemiklerde ekojenite azalmasi, egilme ve
boylarinin kisalmas: OT’yi akla getirmelidir. OT tip I ta-
nist USG ile en erken 17. haftada konulabilmektedir,
Ol tip 1T 13. haftada tan1 alabilir.”’ Tip IIT ve TV de ke-
mik boyunda kisalma ya da mineralizasyonunda azalma
olmadan egilme olabilir ve bu daha ileri haftalarda net-
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leserek taniy1 geciktirebilir. Tip III ya da IV Ol’den
stiphelenildiginde tekrarlayan USG incelemeleri ile
kargilastirma yapilmalidir. Taniy1 dogrulamak i¢in ge-
rekli durumlarda fetal manyetik rezonans goriintileme
de yardimcr olabilir.”

Gebelikte viicuttaki yiik artist ve agirlik merkezinin
degismesine bagl olarak sirt agrisi, spinal deformiteler,
skolyoz, disk hernisi gibi kas iskelet sistemine iliskin
problemler artmaktadir. Bu hasta grubunun rutin ola-
rak kullandi@ bisfosfonatlar, fetal iskelet anomalileri ya
da konjenital malformasyonlara sebep olabilmesi nede-
ni ile gebelik déneminde kontrendikedir ve ¢ogu calis-
mada konsepsiyondan sonra kullanimmin kesilmesi
onerilmektedir.”” Ancak kalsiyum ve D vitamini deste-
gi ve kilo alimmimn kontrol altinda tutulmasi ile bu
problemler azalulabilir. Her 3 ayda bir yapilacak labo-
ratuvar incelemesi ile kalsiyum, fosfat, D vitamini, pa-
ratiroid hormonu, LDH, CK, CRP, bobrek ve karaci-
ger fonksiyon testlerinin bakilmasinin tedavi siirecini
yonetmede faydali oldugu gésterilmistir.”

Yine OI hastalarinda antepartum kanama, plasenta
dekolmani, preterm eylem, intrauterin gelisme geriligi
gibi gebelik komplikasyonlar: da daha fazladir. Gegmis
yillarda OT’li bireylerin kanamaya daha yatkin oldugu
gosterilmis ve bunun platelet fonksiyon bozukluguna
bagl olabilecegi diistiniilmiistii."”

Ruiter-Ligeti ve ark., antepartum kanama ve dekol-
man riskinin kollajen defektine ya da koagtilasyon de-
fektine bagli olabilecegini belirtmisler, ancak postpar-
tum kanama riskinde artis bulmamiglardir." Ayni calig-
mada venoz tromboemboli riski de OT’li kadinlarda da-
ha yiiksek olarak bulunmus, bu da sezaryen oranmn
yiksek olmast ve dogum sonrasi iskelet problemlerine
bagli uzamig immobilizasyon ile iliskilendirilmistir."

Ayrica kalsiyum metabolizmasinin preeklampsi pa-
togenezinde rol oynadigini gésteren ¢aligmalar, bu has-
talarda preeklampsi ve intrauterin gelisme geriligi ris-
kinin artmis oldugunu diisiindiirmektedir.”

Preterm dogum riskindeki artig, antenatal kanama,
dekolman, erken membran riptiirii ya da intrauterin
gelisme geriligi ile ilgili olabilecegi gibi anneye ait
komplikasyonlar nedeni ile de olabilir."” Bizim olgu-
muzda, annenin uterus biiyiidiik¢e hissettigi gerginlik
ve karin agrisi, sirt ve bel agrilari, nefes darligi, siddet-
li bulant1 ve reflii gibi gastrik irritasyon bulgular1 gebe-
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ligin devamuni ¢ok zorlastirmisti, bu nedenle fetal pul-
moner matirasyon teyit edildikten sonra, prematiire
bebek olmast nedeni ile yenidogan yogun bakim deste-
gi gerekebilecegi bilgisi de aile ile paylagilarak ve aile-
nin onami alinarak hastanin dogumu planlandz.

OP’li hastalarin dogum sekline iligkin kesin bir 6ne-
ri bulunmamakla birlikte genellikle dogum travmasini
azaltmaya yonelik caba ile sezaryen ile dogum tercih
edilmektedir. Maternal kirik insidanst gebelikte artma-
maktadir, ancak obstetrik manipilasyonlarla ilgili ki-
ciik travmalar kirik olasiligini artirabilir. Kemik demi-
neralizasyonu ile iligkili olan stres kiriklari hem vajinal
dogumda hem de sezaryen ile dogumda goriilebilmek-
tedir. Dogum ya da ameliyat anindaki dikkatli pozisyon
ve prekonsepsiyonel bisfosfonat tedavisinin bu kiriklar:
azaltabilecegi bildirilmistir."**” Bunun diginda dogum
eylemi sirasinda spontan uterin riiptiir de bildirilmis-
tir."! Defektif kollajen varliginda uterin kontraksiyonla-
rin nasil gelisecegi 6ngorilemediginden dogum indiik-
siyonu énerilmemektedir.” Feng ve ark. da vajinal do-
gum yapmak isteyen OI’li bir hastay1 skarli uterusu
olan bir hasta gibi yonetmek gerektigini belirtmis, ute-
rin atoni, laserasyon ya da trombosit fonksiyon bozuk-
luguna bagli olarak postpartum kanama riskinin yiiksek
oldugunu vurgulamustir.”’ Prezentasyon anomalileri ve
annenin iskelet anomalisi ile iligkili sefalopelvik uygun-
suzluk sezaryen endikasyonlar1 olabilir. OI tanis1 konu-
lan fetiise dogum travmasini azaltmaya yonelik olarak
da sezaryen ile dogum distiniilebilir. Ancak ¢aligmalar
sezaryen ile dogumun bebeklerde dogum sirasinda
meydana gelen kirik oranlarini azaltmadiini goster-
mektedir."*”

Bunlarin yani sira, sezaryen ile dogumun risksiz ol-
dugu distinilmemeli, tromboz, uterin atoni, postpar-
tum kanama gibi riskleri artirabilecegi unutulmamali-
dir.” Biz bu olguda, pelvik ya da vertebral kirik ya da
uterin riptir risklerini de goz ontinde bulundurarak
sezaryen ile dogumun daha uygun olacagina karar ver-
dik.

Anestezi icin genel, epidural ve spinal anestezi yon-
temlerinin hepsi kullanilabilmektedir, ancak hem genel
hem de rejyonel yontemlerin riskleri olabilir. Hastanin
kardiyopulmoner durumu iyi degerlendirilmelidir. Ge-
nel anestezide iskelet deformitelerine bagli zor entii-
basyon, mandibula ya da dis kiriklart olabilir, malign
hipertermi riski de g6z oniinde bulundurulmalidir.

Rejyonel anestezide ise spinal deformitelere bagls isle-
min teknik olarak zor olmasinin yani sira blok seviyesi-
nin ayarlanabilmesi de gii¢lesebilmektedir.””

OI'li hastalarin emzirmesi de relatif olarak kontren-
dikasyon sayilabilir. Kesin bir fikir birligi olmamakla
birlikte, kemik dansitesinde belirgin azalma yaratabile-
cek olan bu siirecin kisaltlmasi agisindan, 6zellikle ver-
tebral kirig1 olan hastalarda uzun siireli emzirme peri-
yotlarindan kagimilmasi énerilmektedir."”

Sonuc

Osteogenezis imperfekta, gebelikte maternal mor-
bidite riski yiiksek bir durumdur. Prekonsepsiyonel da-
migmanlik, tibbi ve genetik degerlendirme tiim OT’li
kadinlara 6nerilmelidir.

Komplikasyonlarin en aza indirilebilmesi i¢in has-
taligin tipi, siddeti ve hastanin genel klinik durumu goz
ontinde bulundurulmali ve bu hastalar multidisipliner
yaklagimla tam donamimli ti¢iincii basamak hastaneler-
de takip edilmelidir.

Cikar Cakigmast: Cikar cakigmast bulunmadigr belirtilmistir.
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