I OLGU SUNUMU CASE REPORT I

Dr. Alpay CAKMAK,2
Dr. Ali ATAS,?

Dr. Mustafa SORAN,?
Dr. Mustafa KOSECIiK?

4Cocuk Sagl§i ve Hastaliklar AD,
Harran Universitesi Tip Faklltesi,
Sanliurfa

Gelig Tarihi/Received: 26.03.2008
Kabul Tarihi/Accepted: 13.01.2009

Bu calisma, 16. Ulusal Neonatoloji
Kongresi (9-12 Nisan 2008, Antalya)'ne
poster olarak génderildi.

Yazisma Adresi/Correspondence:
Dr. Alpay CAKMAK

Harran Universitesi Tip Faklltesi,
Gocuk Sagl§i ve Hastaliklar AD,
Sanliurfa,

TURKIYE/TURKEY

alpaycakmak @gmail.com

Copyright © 2010 by Tiirkiye Klinikleri

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2010;19(1)

Patent Duktus Arteriyozus,
Aksesuar Dalak, Kolelitiazis ve
Koanal Atrezinin Eslik Ettigi
Osteogenezis Imperfekta Olgusu

A Case of Osteogenesis Imperfecta Presenting
with Patent Ductus Arteriosus, Accessory Spleen,
Cholelithiasis and Choanal Atresia: Case Report

OZET Osteogenezis imperfekta, yaygin olarak kirilgan kemik hastalig1 olarak bilinen, kemik kirik-
lar1 ve bag doku anormallikleri ile seyreden otozomal dominant bir hastaliktir. Gortilme siklig
20.000 dogumda birdir. Osteogenezis imperfekta tip II, tip 1 kollajenin yap1 veya sentez bozuklu-
guna bagli olarak gelisen, cocuklarda yaygin osteoporoz ve buna baglh kemiklerde frajilite, kiriklar
ve deformitelerle karsimiza ¢ikan kalitsal 6liimciil bir iskelet displazisidir. Goriilme siklig1 60.000
dogumda birdir. Olgularin ¢ogu intrauterin ya da yenidogan déneminde solunum sikintisi nedeniy-
le kaybedilir. Intrauterin dénemde tanis, ultrasonografide uzun kemiklerde ileri derecede kisalik,
kafa kemiklerinde ultrason probunun basisiyla ¢ékme, kisa ve dar toraks ve gesitli kemiklerde ki-
riklarin varligiyla konabilir. Osteogenezis imperfekta tip II, kesin tedavisi olmadigindan perinatal
donemde hastalarin kaybedilmesi ile sonuglanir. Yenidogan déneminde patent duktus arteriyozus,
iki tarafl koanal atrezi, aksesuar dalak, safra kesesinde ¢ok miktarda tas goriiniimii saptanan oste-
genezis imperfekta tanili olgu nadir bir birliktelik olmas: nedeniyle sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Kemik kir181, osteogenezis imperfekta, yenidogan

ABSTRACT Osteogenesis imperfecta, commonly known as “brittle bone disease”, is a dominant au-
tosomal disorder characterized by bone fragility and abnormalities of connective tissue. It is seen
in 1 in 20,000 births. Osteogenesis imperfecta type II is a fatal hereditary skeletal dysplasia charac-
terized by abnormal synthesis of collagen type I which develops due to the structural or defective
synthesis of type I collagen and exhibits as widespread childhood osteoporosis with related brittle
bones, fractures and deformities. It is seen in 1 in 60.000 births worldwide. The majority of cases
are lost due to respiratory problems in the intrauterine or neonatal period. Excessive shortness of
the long bones shown by ultrasonography, depression of the skull by ultrasound probe, a short or
narrow thorax and various bone fractures can all be diagnosed in the intrauterine period. Since the-
re is no specific therapy for osteogenesis imperfecta type II, the patients almost invariably die in the
perinatal period. In this article, a case with osteogenesis imperfecta is presented due to its rare as-
sociation with patent ductus arteriosus, bilateral choanal artresia, accessory spleen, and stony the
gall bladder.
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steogenezis imperfekta (OI) tip 1, kollajen sentezinde anormallik
sonucu deri ve kemik frajilitesi ile karakterize, 6limcil bir iskelet
displazisidir. Goriilme siklig1 20.000 dogumda birdir. Otozomal do-
minant kalitilir. Ol’nin klinik ve radyolojik élciitlere gore 4, histolojik ay-
rima goére 3 tip olmak iizere toplam 7 tipi tanimlanmugtir. Ol tanis1 DNA
analizi ya da kollajenle ilgili biyokimyasal caligmalarla dogrulanir. Ciddi Of
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gebeligin 16. haftasina kadar ultrasonografi ile er-
ken taninabilir. Gebelikte erken tani, koryonik vil-
lus biyopsisinden molekiiler ve biyokimyasal
calismalarla konabilir.!

Ol tip IT yenidogan déneminde gbriilen, kolla-
jen sentezinde anormallik sonucu kemik frajilitesi
ile karakterize, 6liimciil bir iskelet displazisidir.?
Gorilme siklig1 60.000 dogumda birdir.? Olgularin
¢ogu intrauterin ya da yenidogan doneminde solu-
num sikintis nedeniyle kaybedilir. Intrauterin dé-
nemde tanisi, ultrasonografide uzun kemiklerde
ileri derecede kisalik, kafa kemiklerinde ultrason
probunun baskisiyla ¢okme, kisa, dar toraks ve ge-
sitli kemiklerde kiriklarin varligiyla konulabi-
lir34

Ol'nin hafif formlarina genellikle COL1A1
geninin inaktif bir allelindeki mutasyon neden ol-
maktadir. Bunun sonucunda normal tip 1 kollaje-
nin miktar1 azalmaktadir. Siddetli ve o6limciil
formlar1 COL1A1 veya COL1A2 dominant mutas-
yonlardan kaynaklanmaktadir. Bu mutasyonlar
kollajen molekiiliinde yapisal defektlere neden ol-
maktadir. Tip 1 kollajen hem kemik hem de deri-
nin 6nemli yapisal proteini olmakla birlikte, tip 1
kollajen genindeki mutasyonlar kemik hastaligina
neden olur.’ OI tip II olgularinin ¢ogu de nova oto-
zomal dominant mutasyonlarla olusur. Seyrek ola-
rak otozomal resesif ve germ line mozaizim olarak
bildirilmigtir.6

Aksesuar dalak, saglikli dalak dokusundan ay-
rilmis ektopik dalak dokusudur. Aksesuar dalak,

>y o

RESIM 1: Olgunun atipik yiiz gortiniiml.
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siklikla dalak hilumunda ve pankreas kuyruguna
yakin olarak bulunsa da toraks dahil bir¢cok yerde
goriilebilir ve ortalama 1 (0.2-10) cm capa sahiptir.
Genellikle bir tanedir ve dalak hilumunda ya da
pankreas kuyruguna yakin olarak ligamentum sple-
norenale’de bulunur. Aksesuar dalak, toplumda
%10’un tizerinde gorilir.” Ligamentum gastrosp-
lenicum’da ve omentum majus’ta da bulunabi-
lir.8

OI tip II oldugu diisiiniilen ve patent duktus
arteriyozus, bilateral koanal atrezi, aksesuar dalak,
safra kesesinde ¢cok miktarda kiiciik tas saptanan ol-
gu, nadir bir birliktelik olmas1 nedeniyle sunul-
mustur.

IOLGU SUNUMU

Olgunun, yirmi alt1 yasindaki anneden miadinda
normal yolla, hastanede 2500 g agirlik, 43 cm boy,
34 cm bas cevresi ile dogdugu 6grenildi. Dogum
odasinda aglamamast, agir solunum sikintisi ve mo-
rarmasi nedeniyle yenidogan yogun bakim tinitesi-
ne kabul edildi. Anne ile babanin amca ¢ocuklar
oldugu, annenin ve babanin sorgusunda ailede ben-
zer sikayetlere sahip kimsenin olmadig1 6grenildi.
Anne gebeligi siiresince tibbi bakim almamisti. Ol-
gunun muayenesinde atipik yiiz goriinimi, tim
ekstremitelerde a¢1 yapan birden ¢ok kirik ve iki
tarafl koanal atrezisi oldugu tespit edildi (Resim 1
ve 2). Olgunun koanal atrezisi endoskopik deger-
lendirme ile dogrulandi. Fizik muayenede yenido-
gan refleksleri yoktu. Olgunun kan biyokimyasinda

RESIM 2: Olgunun ekstremite goriintmii.
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alkalen fosfataz 540 IU, kalsiyum 8.4 mg/dL, fosfor
6.1 mg/dL, parathormon 127 pg/mL, kalsitonin 44
pg/mL, laktik dehidrogenaz 778 U/L idi. Serumda
bakilan toksoplazmozis, sitomegaloviriis, herpes vi-
rus, kizamikcik ve parvoviriis B19 testleri normal-
di. Tiroid hormonlar (T, T,, TSH), tam kan sayimy,
periferik kan yaymasi ve tam idrar analizi normal-
di. Akciger grafisinde toraks dar ve akcigerler hi-
poplazikdi (Resim 3). Tiim viicut grafisinde tiim
kemiklerde dansitenin az, kemik yapilarin kenar-
larinin diizensiz oldugu saptand: (Resim 3 ve 4). Fe-
mur ve tibia’da ¢ok sayida kirik vard: ve iyilegsmisti
(Resim 5). Kemik yapilar diizensizdi. Kraniyal ult-
rasonografik goriintiileme normaldi. Batin ultraso-
nografik incelemesinde safra kesesinde birden ¢ok
tag goriintiisii ile 1 cm boyutlarinda aksesuar dalak
mevcuttu (Resim 6). Bu bulgular i¢in ¢ocuk cerra-
hi uzmaninin goriisii alind1 ve olgunun safra kese-
si ultrasonografisi ile takibi 6nerildi. Olgunun
yapilan Doppler ekokardiyografisinde patent fora-
men ovale ile beraber patent duktus arteriyozusu
mevcuttu. Olguya bu bulgu i¢in tedavi verilmedi.
Hasta yenidogan yogun bakim {iinitesinde takip
edildigi sirada, yatisinin 30. giiniinde solunum des-
tek cihazinda takipte iken kardiyak arrest ile kay-
bedildi. Olgu sunumu i¢in aileden bilgilendirilmis
onam alindi.

I TARTISMA

Ol tip I, kollajen metabolizmas1 bozukluguyla geli-
sen, genis klinik yelpazede goriilen heterojen bir

RESIM 3: Olgunun PA akciger grafisinde dar toraks ve akciger hipoplazisi.
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genetik hastaliktir. Kemik kirilganliginda artis,
anormal kemiklesme ve ¢ok sayida kiriklarla ka-
rakterizedir. Ol'nin klinik ve radyolojik &lgiitlere
gore 4, histolojik ayrima gore 3 tip olmak iizere
toplam 7 tipi tanimlanmistir.! Bunlardan Ol’nin bi-
linen klinik formlar igerisinde tip II en ciddi for-
mudur.’ Ol tip II radyolojik kriterlere gére 3 alt
gruba ayrilir. En agir ve en sik goriilen tipi, tip II
A’dir. Baslica 6zellikleri, siddetli mikromeli, azal-
mis toraks ¢api ve kisa toraks boyu, azalmis mine-
ralizasyon ve kemiklerde ¢ok sayida kiriklardir. Tip
II B ve C'de normal kemik ekojenitesi ve seyrek
olarak kirik goriiliir. Tip II B’'de tiim uzun kemik-
lerde kisalik varken, tip II C’de femurda izole kisa-

10,11

Iik  vardir. Olgu fenotipik ve radyolojik

ozellikleri ile OI tip IT A’ya uymaktadur.

Ol tip II olgularinin ¢ogu de novo otozomal
dominant mutasyonlarla olusur. Seyrek olarak oto-
zomal resesif ve germ line mozaizm de bildirilmis-
tir.>!® Tip I kollajen yapimindan sorumlu COL1A1
veya COL1A2 genlerinden birisinde dominant bir
mutasyon sonucu gelisir. Hastalik tip I kollajen
iceren organ ve dokularda (Cilt, ligaman, tendon,
demineralize kemik, dentin) patolojik klinik bul-
gularla ortaya gikar. Ol’de tip 1 kollajen yapim de-
fektinden hem intramembran6z kemik olusumu
hem de enkondral kemik tamir ve olusumu etkile-
nir.'>!415 Intramembranéz kemik olusumundaki
bozukluk diafizial kortikal kemik olusumu ve kal-
varial ossifikasyon defektine yol agmaktadir. En-
kondral kemik olusumundaki bozukluk hem kemik
uzamasi hem kirik iyilesmesinde defekte yol ag-

RESIM 4: Olgunun grafisinde kemiklerdeki dansite azlig.
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RESIM 5: Kemik yapilarda kirik, diizensizlik ve dansite azligi.

RESIM 6: Batin ultrasonografisinde safra kesesi tasi.

maktadir.'>!415 Of tip II'nin ¢ogunlukla de novo
mutasyonlarla olugsmas: ve 6liimciil olmasi nede-
niyle gebelik doneminde tanis1 6nemlidir.

Ol ile aksesuar dalak birlikteligine ulusal ve
uluslararas: literatiir taramasinda rastlayamadik.
Aksesuar dalak, siklikla dalak hilumunda ve pan-
kreas kuyruguna yakin olarak bulunsa da, toraks
dahil bir¢ok yerde goriilebilir ve ortalama 1 (0.2-
10) cm capa sahiptir. Genellikle bir tanedir ve dalak
hilumunda ya da pankreas kuyruguna yakin olarak
ligamentum splenorenale’de bulunur.” Olgumuzda
aksesuar dalak, dalak hilumunda ve 1 cm idi.
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Polisplenide genellikle birbirine yakin boyut-
ta 1-6 cm c¢apinda 2-6 adet splenik kitle izlenir.
Bunlarin toplam boyutu normal bir dalak kitlesine
esittir. Daha az siklikta kiiciik boyutlu kitleler iki
ya da tek bir biiytik dalak kitlesi ¢evresinde bulu-
nabilir.!® Polispleninin eslik ettigi bir sendrom Ive-
mark sendromudur. Bu sendromda klasik olarak
polispleni- aspleni, visseroatriyal heterotaksi mev-
cuttur. Ayrica diger organ sistemlerine ait ¢ok say1-
da gelisimsel bozukluk eslik edebilir.”” Olgumuzda
polispleni saptanmamustur.

Farkli tiplerde 58 OI’li olgunun kalp defekti
agisindan degerlendirildigi bir calismada, 4 olguda
defekt saptanmistir. Bu defektler bir olguda valvii-
ler aort stenozu, 2 olguda atriyal septal defekt, bir
olguda fallot tetralojisi olarak bildirilmektedir. Ay-
n seride 4 olguda ise bobrek tag: saptanmigtir.'®

OI'li 20 olgunun ekokardiyografik olarak de-
gerlendirildigi seride sadece bir olguda mitral ka-
pak prolapsusu bildirilmektedir.' Literatiirde Ol’de
aort ve aort kokii dilatasyonu ile mitral kapak fonk-
siyon bozuklugu siklikla bildirilmektedir.?

Literatiirde 36. gestasyon haftasinda dogan
OI'li bir yenidogan olguda Epstein anomalisi bir-
likteligi bildirilmistir. Bu 6zellikler genelde olgu
bildirimleri seklinde olmaktadir.?! Olgumuzdaki
kalp bulgular literatiirde tanimlanan olgulara ben-
zemiyordu. Ayrica diger bulgular agisindan da li-
teratiirde benzer sunumlara rastlanmada.

OI'li gocuga sahip ailelere genetik danigma ve-
rilip aile taramasi Onerilebilir. Ayrica yiiksek risk-
li gebeliklerde koryon villus doku 6rneklerinden
DNA analizi ya da anormal protein iiretiminin gos-
terilmesi ile gebelikte tan1 konabilir.?2

Ol ile PDA, aksesuar dalak, iki tarafli koanal
atrezi, safra kesesinde tas goriiniimiiniin birlikteli-
gi yaygin degildir. Ol ile bu bulgularin birlikte ol-
dugu benzer olgulara literatlir arastirmamizda
rastlamadik. Nadir goriilen bir birliktelik olmasi
nedeniyle olgu sunuldu.
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