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OZET

Osteogenezis imperfekta (OIl), artmis kemik frajilitesi, diisiik kemik
kitlesi, tekrarlayan kirik ve deformitelerle karakterize, kemik dokusunun sik
gorulen kalitsal bag dokusu hastahgidir.

Bu calismada, 2016-2020 yillari arasinda Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali poliklinigine basvuran, Oi én tanisi alan
54 olgu kullanildi. Tani amach yapilan yeni nesil dizileme (YND) sonucunda
genlerde saptanan varyantlar veritabanlari kullanilarak olgularin klinik
Ozellikleri ile birlikte retrospektif olarak degerlendirildi.

Olgularin 17’si erigkin, 34’4 ¢ocuk ve 3’0 fetUstl. 54 olguya klinik
siniflandirma yapildiginda 24 olgu Tip I, 3 olgu Tip Il, 16 olgu Tip Ill, 9 olgu Tip
IV olarak degerlendirildi. Olgularin 30’'unda mavi sklera, 16’sinda skolyoz,
32’'sinde c¢oklu kinga bagli ekstremite deformiteleri, 27’sinde osteoporoz,
19'unda osteopeni, 38'inde boy kisaligi, 7’sinde Di, 1inde isitme kaybi
gorulda. Olgularin 19’'unda COL1A1 geninde 17, 10’'unda COL1A2 geninde
10, 4’'Unde LEPRE1/P3H1 geninde 5, 3’'inde FKBP10 geninde 3, 2’sinde
SERPINH1 geninde 3, 1’inde IFITMS geninde 1, 1’'inde PLS3 geninde 1, 1’inde
NBAS geninde 2 varyant tespit edildi.

Veri analizi yapilan 54 olgunun 41’inde, 18 yeni varyant olmak Uzere
toplam 39 varyant saptandi. Varyant saptanmayan 13 olguya tim ekzom dizi
analizi yapilmasi planlandi. Calismamizda OI’nin molekiler tanisinda panel
testinin YND teknigi ile calisiilmasinin etkinligi, genotip-fenotip korelasyonu,

genetik danisma ve preimplantasyon/prenatal taninin 6nemi vurgulandi.

Anahtar Kelimeler: Osteogenezis imperfekta, yeni nesil dizileme, yeni

varyantlar, genetik danigma.
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SUMMARY

Genotype and Phenotype Correlation of Patients Diagnosed Of

Osteogenesis Imperfecta

Osteogenesis imperfecta (Ol) is the most common inherited connective tissue
disease of the bone, characterized by increased bone fragility, low bone mass,
recurrent fractures and deformities.

In this study, 54 patients who were admitted to the outpatient clinic of Bursa
Uludag University, Department of Medical Genetics between 2016-2020 and
prediagnosed as Ol were used. The variants detected in the genes as a result
of rouitine next generation sequencing (NSD) diagnostic tests were evaluated
retrospectively with the clinical data of the cases.

17 of the cases were adult, 34 were children and 3 were fetuses. 24 cases
were evaluated as Type |, 3 cases as Type I, 16 cases as Type Ill, and 9
cases as Type IV. Blue sclera in 30, scoliosis in 16, extremity deformities due
to multiple fractures in 32, osteoporosis in 27, osteopenia in 19, short stature
in 38, DI in 7, and hearing loss in 1 case were seen. 17 variants in COL1A1l In
nineteen caseses 10 variants in COL1A2 ; in ten cas, 5 variants in LEPRE1 /
P3H1 in four cases, 3 variants in FKBP10 in three cases, 3 variants in
SERPINH1 in two cases, 1 variant in IFITM5 , 1 variant in PLS3 and 2
variants in the NBAS gene in three cases were detected.

A total of 39 variants were detected on 41 cases. 22 of these variants were
novel. In our study, the effectiveness of the NGS panel test in the molecular
diagnosis of OI, genotype-phenotype correlation, genetic counseling and

preimplantation/prenatal diagnosis were emphasized.

Keywords: Osteogenesis imperfecta, next generation sequencing, novel

variants, genetic counseling.
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GIRIS ve AMAG

Osteogenezis imperfekta (Oi); Otozomal dominant (OD), otozomal
resesif (OR) ve X'e bagli kalitim modeli gosteren, tip 1 kollajenin yapisal veya
sentez bozukluguna baglh olarak gelisen, kemik dokusunun en sik gorulen,
artmis kemik frajilitesi, disuk kemik kitlesi, tekrarlayan kirik ve deformitelerle
karakterize kaltsal bir bag dokusu hastahgidir (1).

Bilinen bilimsel olarak agiklanan ilk vaka sik kirik dykusu olan bir ailede
tanimlanmis olup 1674 yilinda bildirilmistir (2). Bu hastahgin ilk defa 1788
yilinda osteoporozdan farkli bir durum oldugu isvegli Olof Jakob Ekman
tarafindan Uppsala Universitesinde yapmis oldugu doktora tezinde

belirtiimistir. Bu hastaligi "osteomalacia congenita” diye isimlendirmistir. 1833
yilinda Jean Lobstein Ol'yi eriskinlerde tanimlamis ve "osteopsathyrosis
idiopathic" olarak adlandirmistir. Willem Vrolik 1842-1854 yillari arasinda
hastalik ile iliskili calismalar yapmis ve prenatal, yeni dodan letal formunu
tanimlamis ve ilk defa Ol tanimini kullanmistir. 1889 yilinda Heinrich Stilling
Ofl’nin histopatolojik dzelliklerini yayimlamistir (3).

Hastahgdin klasik bulgulari hafif travma veya travmaya maruz kalmadan
tekrarlayan kiriklardir. Hastaliga ayrica boy kisaligi, iskelet anomalilikleri, mavi
sklera, isitme kaybi, dentinogenezis imperfekta (DI), eklem laksitesi,
hiperplastik kallus vb. bir¢gok klinik bulgular eglik edebilmektedir (4). Klinik
olarak ¢ok heterojen bir hastalik olup, agir iskelet deformiteleri ile seyreden
perinatal letal tipleri, osteopeni ve osteoporoz ile seyreden hafif veya normal
gelisimi olan boy kisahginin eglik ettigi, baslangi¢c yasinin degiskenlik
gosterdigi tipleri mevcuttur (5). Gorulme sikhdi tahmini olarak 1/10.000 ve
1/20.000 canli dogum olup, yaklasik %50’si perinatal ddonemde letal olarak
gorulur. Perinatal mortalite orani ortalama %0,9'dur. Asemptomatik formlari
tani alamadigi veya geg¢ tani aldigi i¢in gergek prevalansin bildirilenden daha
fazla oldugu dusunulmektedir (6). Tum irk ve etnik gruplarda, her iki cinste de

gorulmektedir (7).



Osteogenezis imperfekta tanili vakalar 1906’ yillarda klinik olarak iki
sinifa ayrilmisti: Erken baslangigli (Ol konjenita), geg baglangich (Ol tarda) (8).
ilk kez 1979 yilinda Sillence ve ark. yapti§i calismada Avustralya Victoria
Universite’sinde klinik, kalitim sekli ve radyolojik ézelliklere gére Oi'yi klasik
dort sinifa ayirmigtir (9); tip 1: mavi sklera, sik kirtk gézlemlenmesi, kirik sikligi
ergenlikle azalan, yaklasik %50 isitme kaybi riski olusturan, Ozellikle
genclerde "codfish” vertebra, wormian kemik, ince korteksler, osteopeni ve
kemik deformitesi tanimlanmamis hafif tip, tip 2: koyu mavi sklera, l¢gen ylz,
frontal bossing, dentinogenezis imperfekta, minimal kalvariyal mineralizasyon,
kalsifikasyon plaklari, platispondili, gok kisa boy, ¢oklu kirik sonucu agir kemik
deformiteleri, uzun kemiklerin sikismasi sonucu "crumpled" femur ve kuglk
"beaded" kosta goérinimu ile karakterize, perinatal/ letal agir tip, tip3: ¢oklu
kiriklar, ince kaburgalar, platispondili, wormian kemik, ince korteksler,
epifizlerde yaygin ”popcorn” gérinumu, ¢ok kisa boy, tg¢gen ylz, uzun kemik
deformiteleri, kifoskolyoz, osteoporozis, mavi sklera, dentinogenezis
imperfekta, siklikla isitme kaybi ile seyreden agdir tip, tip 4 ise beyaz veya gri
sklera olan, geneliklle kisa boy, ince korteksler, bazi vakalarda igsitme kaybi ile
gelisen orta siddetli/ hafif tipidir. Tip 4 tip 1’e gore daha agir ancak tip 2 ve 3
gbre ise daha hafif formudur. Bu klasik siniflama OF'li hastalarinda bugline
kadar en sik kullanilan siniflamadir (10).

Vakalarin yaklasik %85-90’inda tip-1 kollajenin alfa 1 ve alfa 2 zincirini
kodlayan COL1A1 ve COL1A2 genlerinde mutasyon saptanir (11). Sirasiyla
17. ve 7. kromozom Uuzerinde lokalize olan COL1A1 ve COL1A2 genlerindeki
heterozigot mutasyonlar sonucu kollajenin alfa zincirinde hatali Uretim
gerceklesir ve doku butinligt bozulur (12). Bu 4 tipin de patofizyolojisinden
sorumlu genlerdir. Tip 1 kollajen deri, kemik, dentin, sklera ve tendonlarda en
fazla bulunan kollajendir. Bu nedenden dolayi O tanili vakalarda klinik bulgular
bu organlardaki patolojiye bagli olarak geligir. Mutasyonun tipi ve yerlesimine
gore hastaligin klinigi degisebilir. Son yillarda hastalikla iligkili cogu resesif yeni
genin kesfedilmesi ile kollajenin yapisal, enzimatik 6zellikleri ve ekstraseluler
alana transportuna etki eden farkli proteinlerdeki kusurlarin tanimlanmasi

normal kemik gelisimi ve kollajen patofizyolojisi ile ilgili daha fazla bilginin



olusmasini saglamistir (13). Klinik olarak siniflandirilan Ol'nin Warman ML ve
ark. tarafindan 2010 yilinda revize edilmis siniflandinimasinda 11 tipi
bildirilmigtir. Ancak daha sonraki yillarda Turk ailelerinin iginde oldugu
calismalarda 5 tip daha tanimlanmigtir. Son birka¢ yilda Yeni nesil dizileme
teknolojisindeki gelismelerden sonra, genomik dizeyde yapilan galigmalarda
Ol ile ilgili yeni genler ve yeni patojenik varyantlarin kesfi hizlanmistir (14-16).
Yeni Ol tipleri tanimlanmis ve Oi ile drtiisen fenotiplerin sayilari 21’lere iligkili
gen sayisi da 19'a (17) (COL1Al, COL1A2, IFITM5, SERPINF1, CRTAP,
LEPREL1 (P3H1), PPIB, SERPINH1, FKBP10, SP7 (OSX), BMP1, TMEM38B,
WNT1, CREB3L1, SPARC, TENT5A (FAM46A), MBTPS2, PLOD2, PLS3)
ulasmistir (18, 19) (Tablo-1).

Tablo-1: Ol’nin Klinik tipi, iligkili genler ve ayirt edici 6zellikleri (19).

L . Klinik Siddeti ve ayirt edici
Ol tipi Kalitim Gen Mekanizma ozellikler
Kollajen sentez ve yapi Ihmli, normal ya da kisa boy;
! oD COL1AL bozuklugu kuigcuk deformite/deformite yok
oD COL1A1, . Agir, 6lumcul, minimal kalvarial
1 OR COL1A2 Kollajetr;oszir‘l(tlﬁ%ale yap! mineralizasyon, kosta tesbihleri,
(nadir) OR genler 9 uzun kemik deformitleri
oD COLI1AL, Kollajen sentez ve yapi Siddetl;, ilerleyici kemik
i OR COLIA2 bozuklugu deformitleri
(nadir) OR genler 9
COL1A1, Kollajen sentez ve yapi ) N
\ oD COL1A2 bozuklugu Ihmli-orta, boy kisaligi
Degisken agirlikta, 6n kolda
v oD IEITM5 Kemik mineralizasyon interossoz membran
bozukluklari kalsifikasyonu,
hiperplastik kallus formasyonu
Kollajen postranslasyonel Ihmli-agir, mineralize olmamig
VI OR SERPINF1 modifikasyon ve osteoidler, biyopside lamellerde
katlamadaki defektler balik kabugu gérinima
Kollajen postranslasyonel
Vil OR CRTAP modifikasyon ve Agir yada 6limcdl, rizomeli
katlamadaki defektler
LEPRE1 Kollajen postranslasyonel Agir yada 6lumcdl, rizomeli,
VIl OR (P3H1) modifikasyon ve koksa
katlamadaki defektler vara, “popcorn” metafizler
Kollajen postranslasyonel N L -
IX OR PPIB modifikasyon ve Agrr, k'Z"’r‘] ;?{C')':“f IT::‘;; tibiada
katlamadaki defektler ¢
X OR SERPINH1 Kemik mineralizasyon AGIr
bozukluklar
. Ihmli-agir, eklem kontrakturleri,
Kollajen postranslasyonel biyopside bozulmus lameller
XI OR FKBP10 modifikasyon ve yop o
katlamadaki defektler yapt
ve ballk pulu gérinimu
SP7 Osteoblast gelisim
Xl OR (0SX) bozukluklari lhmh




Kollajen postranslasyonel
Xl OR BMP1 modifikasyon ve Ihmli
katlamadaki defektler
Kollajen postranslasyonel
XIvV OR TMEM38B modifikasyon ve Ihmli-agir
katlamadaki defektler
XV OR WNTL Osteoblast geligim lhimh-agir, beyin
bozukluklar malformasyonlar
Agir, perinatal kiriklar, tubuler
XVI OR CREB3L1 Osteoblast geligim kemikte gpklu kiriklar,
bozukluklari kemiklerde
akerdeon benzeri gériinim
Kollajen postranslasyonel
XVII OR SPARC modifikasyon ve ilerleyici agir
katlamadaki defektler
XVIII OR TENT5A Osteoblast gelisim Ihmli-agir, dismorfik bulgular,
(FAM46A) bozukluklar gelisimsel gerilik
XIX XBR MBTPS2 Osteoblast geligim limli- agir, pektus deformitesi
bozukluklari
Siniflandiriimamig OR PLOD2 OStbegszljilsljlgg:,'F'm Ihmli-agir, eklem kontraktirleri
Siniflandinimamis XBD PLS3 Osteoblast gelisim Kiriklar ile birlikte osteoporoz
bozukluklari

OR: otozomal resesif, OD: otozomal dominant, XBR: X'e bagli resesif, XBD: X'e bagli
dominant

Genetik heterojenite ve ¢ok sayida sorumlu gen ve ilgili genlerin buyuk
olmasi nedeni ile klasik molekiiler genetik calismalar ile Oi’de genlerin tek tek
ekzonlarinin dizilenmesi tanisal sireci zorlastirmaktadir. Klasik Sanger
dizileme yontemi ile her genin ayr ayri calisiimasi yeni nesil dizileme
yontemlerine gore hem ¢ok zaman alici ve hataya agik ve hem de ¢ok yuksek
maliyetli olmaktadir. Yeni nesil dizileme ydntemi molekuler genetik tanida
onemli bir gozim sunmakta, bir hastada ayni anda birden ¢ok genin molekuler
analizini ¢ok kisa bir slrede ve daha ucuza vyapilabilmesine olanak
saglamaktadir. Bu yéntem ile Oi olgularinda hizli ve dogru tani olanagi
saglanabilinir.

Bu calismaya Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik
Anabilim Dalinda, Temmuz 2016-Mart 2020 yillari arasinda izlenen daha 6nce
klinik olarak Oi tanisi konulan ve halen izlemde olan olgular alinmistir.
Olgularin demografik ve klinik verileri arsiv dosya bilgilerinden retrospektif
olarak degerlendiriimigtir. Hedeflenmis yeni nesil dizileme yontemi ile
molekiiler tanisi belirlenmis olan ve fenotip olarak Oi 6n tanisi alan 60 kisiden
olusan olgu grubu ¢alismaya dahil edildi.

Ayirici tanida Ol disiinilen 54 olgudan 43 olguya OI ve azalmig
mineralizasyonla giden fenotiplerle iligkili genlerin tim ekzonlari ve ekzon-

intron baglanti bodlgeleri CleanPlex® Targeted Library (Paragon Genomics,



U.S.A) kiti kullanilarak gogaltilip, Miseq (lllumina MiSeq- Berlin) cihazinda dizi
analizi yapildi. Sophia DDM veri analiz platformu ve Sophia Genetics'in MOKA
yazilimi varyant analizi kullanilarak ham veri dosyalarindan hastalara ait VCF
uzantili genotip dosyalari olusturuldu. ilgili hedef genlerde mutasyon belirlenen
olgular icin analiz verileri tekrar degerlendirilerek, saptanan varyasyonun
Ozellikleri incelendi. Saptanan varyasyonun, tipi, tanimli olup olmadigi, minor
allel sikhgi, evrimsel korunmuslugu, in silico modellemelere gore patojenitesi
degerlendirildi, literatir verisi ile hastadaki bulgulari karsilagtirilarak
benzerlikler ve farkhliklar not edildi. Elde edilen veriler 1s1ginda, olgulardaki
gen ve varyasyon dagihmi gbze alinarak mutasyon spektrumu belirlendi.
Klinigi ile anlaml bulunan varyantlarin 6zgln primerleri tasarlanarak Sanger
dizileme yontemi ile dogrulanmasi, uygun ailelerde segregasyon analiz
sonuglarinin  arastirlmasi, herhangi bir patojenik varyant iligkisi
saptanmayanlarda panelin tasarim geregi kapsam digi biraktigi bolgelerin
HGMD (Human Genome Mutation Database) veri tabaninda bildirilen
patojenik varyant bolgeleri agisindan degerlendiriimesi planlandi. Patojenik
varyant saptanmayan olgular klinik bulgulari ile tekrar degerlendirildi ve bu
degerlendirmenin sonucu olarak secilmis olgulara tanisal yaklagsim saglayacak
Tum Ekzom Dizi (WES) veya Tum Genom dizi (WGS) analizi yapilmasi
onerildi.

Calisma sonucunda mutasyon saptanan olgulara ve ailelerine hastalik
hakkinda bilgi verilerek, hastaligin uzun donemde yonetilmesi i¢in yapiimasi
gerekenler detayli olarak agiklanmasi ve risk altindaki aile bireylerine prenatal
tani/preimplantasyon genetik tani (PGD) igeren genis bir genetik danisma
verilmesinin saglanmasi amaclandi.

Bu calismadaki amaclar:

1. Poliklinigimizdeki tani konan ve takip edilen osteogenezis imperfekta
olgularinin demografik 6zelliklerinin ve klinik bulgularinin sikhgini
saptamak,

2. Hedeflenmis yeni nesil dizileme yontemi ile hizh sekilde hastaliga sebep

olan genlerdeki mutasyonlari saptamak,



. Ol tanisi ile molekiiler analizi yapilmis olgulardaki, genetik mutasyon
spektrumunun belirlenmesi,

. Ol’ye neden olabilecek sorumlu yeni genleri saptamak ve bdylece yeni
Ol tiplerinin tanimlanmasi,

. Klinik 6zelliklerine gore olgular tiplendirmek, belirli tiplere daha sik eslik
eden bulgulari saptamak,

. Genotip fenotip iligkisinin arastirilarak belirlenmesidir.



I. Kemik Yapisi

Kemik, vlicudun Kkalsiyumdan dolayr en sert yapisidir ve diger
dokularindan c¢ok farklidir. Kemiklerin mekanik ve fizyolojik olarak birgok
onemli fonksiyonlari mevcuttur. Iskelet sisteminin temel yapi tasidir, viicuda
destek verir, kaslarla birlikte hareket yetenegi ve vital organlarin korunmasini
saglar. Ayrica kan hlcrelerinin olusumu (hematopoezis) ve kana verilmesinde
rol oynar, bluylime faktorleri, sitokinler, kalsiyum ve birgok mineral maddeler

icin depo gorevi gorurler (20, 21) (Sekil-1).
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Sekil-1: Uzun kemigin yapisi
(http://www.biyolojidersim.com/kemik-cesitleri-ve-iskeletin-
islevi/).

iskelet sistemi viicudun biiyiimesini saglayan en dnemli dokulardan
biridir. Embriyolojik donemde kemik dokusu mezodermden geligir.
Kemiklesme iki sekilde olur: Yumusak lifli doku, hiyalin kikirdagin olustugu
endokondral kemiklesme ve direk mezenkim dokusundan gelisen
intramembranéz kemiklesme. iskelet sistemini olusturan yassi kemikler,
kafatasi, mandibular ve klavikula kemikleri intramembran6z kemiklesmeyle,
bunlar harigc diger kemikler tamamen endokondral kemiklesmeyle
gelismektedir (22, 23).

Vucudun uzun kemik igeren bir ekstremitesini degerlendirecek olursak,

uzun kemiklerin her iki u¢ tarafi veya eklemlerinin bulundugu gévdeye gore



daha genis olan kismi epifiz, ortadaki uzun kismina diafiz ve epifiz ile bluyume

plagi arasinda bulunan kismina metafiz adi verilir (24, 25) (Sekil-2).
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Sekil-2: Uzun kemigin epifiz, metafiz, diafiz kisimlari
(https://www.slideshare.net/HakkiNUR/anatomiye-giri-
prof-dr-smail-hakknur).

Histolojik olarak, kemik dokusu iki tipe aynlir: Birincil immatur
(olgunlasmamis) demet kemigi (dokuma kemik/ woven bone) ve ikincil matuir
(olgun) lameller kemik. Lamellar kemik dokusu kemigin yerlesim yeri ve
yukline gore iki yapisal alt tipe ayrlir: kompakt ve trabekiler (spongiy6z)
kemik. Kemik iligi boslugunu c¢evreleyen, bosluk icermeyen ve sert olan
kompakt kemik dokusudur. Diafiz kismi kompakt kemik dokusundan
olugsmustur. Bogluklu veya labirent tarzda gorunuma olan, bu boslukta kemik
iligi olugsan, epifiz ve kisa kemiklerde bulunan ise spongiy6z kemik dokusudur
(26).

Lameller kemik dokusu, demet kemik dokusundan daha sikidir.
Lamellalar, mineralize amorf matriks ile sarili paralel kollajen liflerinden
meydana gelir. Konsantrik lameller merkezi kanali sarar veya kemik yuzeyinde

paralel lamel kilif sistemi kurur. Merkezi kanali (Haversian kanali) saran



lameller sistem kompleksine osteon veya Haversian sistemi denir. Kemigin
eklem yGzU diginda kalan gevresini, kollajen lifler, damar ve sinirler ve siki,
duzensiz, bag dokusundan olugsan periosteum sarar. Kemigin govdesinin i¢
yuzunu, ve kemik iligi boslugunu ise endosteum kaplar. Periost kemigi korur,
sinirsel iletiyi saglar. Ayrica, kan damarlar ve sinirler periosteumdan Haversian
kanallarina gegerek Volkmann kanallarina komsu Havers kanallariyla iletisim

saglar. Volkmann kanallari lamellalarla sarili degildir (23, 25- 27) (Sekil-3).
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Sekil-3: Kemik dokusu
(http://www.biyolojiportali.com/konu-anlatimi/3/Kemik-
Doku-ve-Cesitleri).

Kemikler hucreler (hicresel) ve hicreler arasi madde (hicresel
olmayan) olarak iki gruba aynlir. Hlcresel grup kemigin az kismini
kapsamakta olup osteoprogenitdor hicreler, osteoblastlar, osteositler ve
osteoklastlardan olusur. Hucresel olmayan grup %20-30’u organik, %5-10'u
su ve %60-75’i inorganik komponent igerir. Organik komponentin %90-95’i tip
| kollajen ve %5-10’u nonkollajen proteinler olan proteoglikanlar (heparan
sulfat, perlekan, dekortin, dermatan sulfat, kondroitin-4 sulfat, keratan sulfat),
glikoproteinler (osteonektin), osteokalsin (kalsiyum baglayici role sahip),
osteopontin, glikozaminoglikanlar (hiyaluron asidi), alkalen fosfataz (ALP),
trombospondin (COMP), fibronektin ve sialoprotein gibi proteinler igerir.

Organik komponentler kemigin dayanikhihdini ve esnekligini saglar. inorganik



komponentlerin  %85-95’'ini  hidroksiapatit (Ca10(PO4)6(OH)2) kristalleri
seklinde bulunan kalsiyum ve fosfor iyonlari olusturur. Kemige sertlik veren
maddedir. Ayni zamanda bikarbonat, sodyum, potasyum, magnezyum, florur,

sitrat gibi elementlerden de olusur (28-30) .

|.A. Kemik Hiicreleri

I.A.a. Osteoprogenitor hiicreler

Osteogenik hicreler de denir. Kemik dokusunun ana hucreleri olup
mezenkimden farklilasma ile olusurlar. Genellikle soluk boyanan nukleuslu,
asidofilik sitoplazmali htcreler olup, sekonder kemidin endosteumunda,
periosteumun i¢ tarafinda, Havers ve Volkmann kanallarindaki damarlar
cevresinde inaktif olarak bulunurlar. Osteoprogenitor hucreler mitozla
bdlinerek olgun kemik hicrelerine donusur. Osteogenik hucreler kemik
blylmesinde, zedelenmesi veya kirik tamir sureglerinde aktif hale gelerek

béllnurler ve osteoblastlara donustrler (31, 32) (Sekil-4).
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(Kok hiicre) (Kemik matriks (Kemik dokusunu  (Kemik rezorbsiyonu)

formasyonu) olusturur)

Sekil-4: Kemik hicreleri
(http://adliantropolojil01.blogspot.com/2017/07/kemik-doku-
histolojisine-giris-2.html).
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[.A.b. Osteoblastlar

Osteoblastlar, embriyonik ve postnatal kemik formasyonu ile ilgili olup,
multipotent mezenkimal kok hucrelerden gelisen, mononukleer kemigi
olusturan genc¢ hucrelerdir. Multipotent mezenkimal kok hicrelerden ayni
zamanda kondrositler, kemik iligi hlcreleri, kas hucreleri ve adipositler de
kéken alir (33). iki farkli yol ile mezenkimal kék hiicrelerinden osteoblastlar
olusturulur. intramemebrandz ossifikasyonda direk olarak osteoblastlara
donusurken, enkondral ossifikasyonda ise 6nce perikondriyumun igindeki
mezenkim hucreleri bolinerek osteoprogenitdr hicrelere, onlar da daha sonra
osteoblastlara donlstr. Kemik dokusunda matriksin yapimindan sorumlu olan
bu hudcreler, kemik yuzeyinde tabaka olusturacak sekilde dizilmis, 20-30
mikrometre ¢apinda, kubik buylk oval ¢ekirdekli, yassi yada algak prizmatik
boylu ve ¢ok sayida g¢ekirdek iceren hucrelerdir. Metabolik aktiviteleri yuksek
dizeydedir (33- 36) (Sekil-5).
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Sekil-5: Kemik olusumunda osteoblastlarin evrimi (37).

Osteoblastlar organik matriksin %90-95’ini olugturan kollajen tip 1 ve

bazi nonkollajen proteinlerin (osteokalsin, osteopontin, proteoglikanlar ve
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glikoproteinler) sentezini yapan ve kemik mineralizasyonunu saglayan
hucrelerdir. Osteoblastlar sadece kemik olusumunda degil ayni zamanda
osteositlerle beraber hematopoezis, kanser hiicre metastazi, fosfor ve glikoz
metabolizmasinda da rol alirlar (33, 37, 38). Kemigin inorganik komponentinin
yapilmasi canli osteoblastlarin varligina bagli bir durumdur. Osteoblastlarin
salgiladigi osteoid doku matriksi; gercek kemik olusumu igin gerekli kalsiyum,
fosfor ve diger mineralizasyon icin adeta bir kalip goérevi gorur. Kemik
formasyonu beraberinde osteoblastlar, monositlerden gelen hicrelerin matir
osteoklastlara dontusmesi icin gereken bazi maddeleri salgilamasi ile birlikte,
kemik rezorpsiyonunu uyardiklari gibi, osteoidi pargalayacak nétral proteazlar
salgilar ve yeniden yapilanmayi yapacak olan osteoklastlar igin kemik yuzeyini
hazirlarlar (34, 39).

Osteoblastlarin sitoplazmik uzantilari komsu osteoblastlar ile iletigimi
saglar. Hucre kendi etrafini matriks ile sarmaya basladigi zaman uzantilar
daha belirginlesir (26). Sitoplazmalari koyu bazofiliktir. Elektron mikroskobu ile
incelendiginde Golgi ve Endoplazmik retikulumlari iyi gelismis olarak goérulur.
Lipid damlaciklari ve lizozom benzeri yapilar da sitoplazmalarinda bulunur.
Kuvvetli ALP ve PAS pozitif reaksiyon olustururlar. ALP hem matriks hem de
kalsifiskasyonda rol alan en o6nemli enzimlerden biridir. Enzim, fosfatin
hidroliziyle lokal inorganik fosfat konsantrasyonunu arttirmakta ve bunun
kalsiyum iyonlariyla birlesmesi sonucunda kalsiyum tuzlar seklinde dokuya
¢Okmesi saglanmaktadir. Organizmada kemik yapim hizinin olgllmesi igin
kanda ALP seviyesine bakilir (40).

Osteoblast aktivasyonu, inhibisyonu ve farklilasmasi ¢ok sayida
molekulin etkisiyle olur . Bunlara blyume faktorleri, transkripsiyon faktorleri,
sitokinler, hormonlar ve parakrin-otokrin mekanizmalar érnek verilebilir. Kemik
matriks kaynakl Transforming growth factor (TGF-beta), bone morphogenetic
protein (BMPs), insulin like growth factor (IGF-1), Parathormon (PTH), D
vitamini, leptin, steroidler, wingles (WNT)-beta kateinin bunlarin bir kismidir.
Osteoblastlarin  dénisiminde rol oynayan genlerde (BMPS, NOTCH,
OSTERIX, RUNX, WNT) olusan problemler farkli klinik ve fenotipler ortaya
cikarabilir (41- 46) (Sekil-6).
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Sekil-6: Kemik hicrelerinden salgilanan proteinlerin parakrin etkileri
(42).
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Hucrelerin farklilasmasini saglayan reseptor ailesinden biridir. 4
reseptor (1-4) ve 5 ligand (JAG1, JAG2, DLL1, DLL3 ve DLL4) mevcuttur (47).
Osteoblast oncullerinin farklilagmasini, osteoklastogenezisi direk veya indirek
yolla inhibe eder. Notch reseptdrleri veya ligandlarinin mutasyonlarinda ortaya
cikan Kliniklere o6rnek olarak DLL3 mutasyonunda OR kalitim gosteren
Spondilokostal Disostozis 1 meydana gelir. Alagille sendromuna Liganlardan
JAG1 mutasyonu neden olmaktadir (48- 50).

RUNX2

Runt ailesinin transkripsiyon faktoru olarak bilinir. RUNX2 progenitorler
(osteokalsin vs.) ile osteoblastlarin farklilagmasina neden olur. RUNX2, kemik
gelisimi ve onariminda énemli rol oynar. Cesitli hicre igi ve hicre digi gevresel
uyaranlarla, yapisal degisikliklerle birlikte ardisik donisim sonrasi
modifikasyonlarla diizenlenir. Ozellikle, FGF / FGFR ile gelistirimis RUNX2
stabilizasyonu ve transaktivasyonu, fosforilasyon, prolil izomerizasyon ve
asetilasyon sonucu meydana gelen modifikasyon kaskadlari tarafindan kontrol
edilir (41, 51, 52) (Sekil-7). Bu transkripsiyon faktorinu kodlayan gende olusan
mutasyonlar iskelet anomalisi ve dig bozuklugu ile giden kleidokranial displazi
hastaligina neden olur (53).
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Sekil-7: RUNX2 stabilitesinin  ve transkripsiyonel aktivitenin
dizenlenmesi (52).

[.A.c. Osteositler

Osteoblastlardan meydana gelen diger mezenkimal kaynakli hicreler
olan, bazi transkripsiyon faktorlerinin araciligi ile gelisen osteositler, mineralize
matriks lamelleri arasindan bulunan lakuna bosluklari iginde yerlesmislerdir.
Her lakuner-kanalikuler icinde bir osteosit vardir ve kemik dokusunda en fazla
bulunan, en uzun yasayan htcreleridir (54-56). Kemikte kemik hucrelerinin
%95’ini osteositler olustururlar. Osteositler, kanaliktller adi verilen kemikteki
kanallar yoluyla kemikteki diger hucrelerle iliskide kalirlar. Olgun kemik hicresi
olup, kemigin asil hucrelerini olusturur. Kemik dokusunun canl kalmasini
osteosit aktivitesi saglar. Osteositlerin sayilarinin artmasi kemik olusum hizi
ile dogru orantihdir (34, 57, 58).

Geligimlerini  tamamlamig  olduklarindan  bolunme  guglerini
kaybetmistirler. Bu ylizden granuller endoplazmik retikulum ve Golgi aparatlari
az ve iyi gelismemistir. Hidroksiapatit, kalsiyum karbonat ve kalsiyum fosfat
osteositlerin ¢evresinde birikir. Buradan osteoblast ve kan damarlarina
dendritik uzantilarini génderirler. Bu sitoplazmik uzantilar sayesinde, besin
maddeleri ve hormonlar hiicreden hicreye geger (34, 59, 60). Osteositler esas
olarak mekanosensoriyel hiicreler olup, kemikte kalsiyum ve fosforun kana
veriimesinde, konsantrasyonlarinin  diuzenlenmesinde ve  osteoklast
aktivasyonunda o6nemli metabolik rolleri vardir. Bu roller genel olarak
embriyolojik donemden sonra ortaya gikar. Genellikle embriyolojik kemik ve

tamir kemigi kompakt kemige oranla daha fazla osteosit icerir. Osteositlerin
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metabolik aktivitesi azdir. Hucrelerin 6lumunu takiben kemik hucrelerinin
matriksinde rezorbsiyon gorulur. Hatta osteoblast ve osteoklast Uzerinde
multifonksiyonel bir rol oynayarak kemigin yeniden sekil almasini dizenlerler
ve PTH tarafindan inhibe edilirler (42, 60-62).

Osteositler mekanik strese kargl hassastir. Bu hassasiyetlilik kemik
matriksinin  fiziksel deformasyonu, catlak, lakana-kanalikiler iletimin
etkilenmesi, hiicre duvari elektriksel akim degisikliklerine bagh gelisir. Osteosit
apoptozu kemik onariminda buyuk rol oynar. Hatta osteoporoz ve osteoartrit
gibi patolojik durumlarda da osteosit 6limi olusmaktadir. Ostrojen,
bifosfonatlar, kalsitonin vb. diger maddeler osteosit 6lumund inhibe ederken,
glukokortikoidler, PTH, Wnt/beta-katenin yolaginin inhibisyonu osteosit
Olimuana indUklerler. Bu yolagin osteosit 6limu Uzerinde negatif bir rolu vardir.
Wnt /beta-katenin yolaginda Dkk (Dickkopf-related protein 1) ve sklerostin gibi
proteinler mevcuttur. Matur osteositlerin SOST geninin kodladigi sklerositin
vasitasiyla osteoblastlari inhibe ettigi gosterilmigtir. SOST geninde mutasyon
olustugunda kemik kitlesinde artis gortlmektedir (61, 63-67) (Sekil-8).

Hypertrophic
Chondrocyte chondrocyte

-

Osteoclast

Apoptotic
osteoblast

Committed
Pre-osteoblast osteoblast Mature
osteoblast

Dkkl/Sost ¢

Sekil-8: Kemik matriksi icerisinde osteositler (65).
PHEX, DMP-1, MEPE ve diger molekuller vasitasiyla osteosit fosfat ve

biyomineralizasyonu duzenler. DMP-1 ve PHEX mutasyonu FGF-23'U inhibe

ederek OR hipofosfotemik riketse neden olur. Osteositlerde FGF-23 dizeyi
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osteomalazi ve rasitizmde artmaktadir. FGF-23 fosfor geri emiliminin

bdbreklerden gergeklesmesine neden olur (42, 60, 62).

|.A.d. Osteoklastlar

Osteoklastlar kemik iligindeki hemopeoitik hicreler tarafindan uretilen,
multindkleer, bUyuk, ileri derece dallanmig, diizensiz dallari olan, farkh bigcimde
ve kalinlikta, hareketli hucrelerdir ve mononukleer hucrelerden
farkhlasmiglardir (42, 68). Kemik matriksini yok ederek, kemik dokusunun
yenilenmesini, yikimi veya kemik rezorbsiyonunu gercgeklestiren hicrelerdir.
Kemik yikimi osteoklast ve osteoblastlarin uyumlu calismasi sonucunda
gerceklesmektedir. Kemigin osteoklastlar tarafindan yeniden yapilmasi da
kalsiyum homeostazini saglar. Kemik rezorbsiyonunda olusan artiklarin
ortadan kaldiriimasinda aktif rol oynar. Kemik matriksine etki eden asit,
kollagenaz ve diger proteolitik enzimleri salgilarlar. Bu enzimler, kollajen ve
kalsifiye olmus kemik matriksinin diger organik bilesenlerini serbest hale
getirip, sindirir ve degredasyona ugratir. Degredasyona ugratilmis trunler
osteoklastlar tarafindan fagositoze edilir, aktif fagositoz yapmazlar.
Osteoklastlarin kemik matriksinin yikimi ile kemik yuzeylerinde olugturduklari
duzensiz yarimay seklindeki gukur alanlara ‘Howship lakunalari’ adi verilir ve
osteoklastlar bu alanlarda bulunur (42, 65).

Hucrelerin ¢ok sayida sitoplazmik uzantilari, lizozomlari, iyi gelismis
Golgi kompleksleri ve mitokondriyonlari mevcuttur. Kemigin yeniden
sekillenmesi, genislenmesinde, farklilasmalarinda ve fonksiyonlarinda cesitli
transkripsiyon faktorleri ve sitokinlere gerek duyarlar. Nukleer faktor kappa B
reseptor aktivator ligand (RANKL), osteoprotegrin (OPG), IL-1, IL-6, ve
makrofaj koloni sitimulan faktér (M-CSF) osteoklast farklilasmasinda ve
fonksiyonunda goérevlidir. M-CSF ve RANKL kemik dokusunda farkli
hicrelerden salgilanirlar. Bu faktérlerin salinimini arttirmasinda ayni zamanda
bdylUme hormonu, mekanik stres vs. de rol oynar. Osteoklast yapimi,
proenflamatuar sitokinlerin ve RANKL'nin sinerjistik etkisi ve dendritik

hicrelerin osteoklastlara ayrilmasi yoluyla romatoid artrit gibi enflamatuar
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durumlarda artar. Osteoklastlar hormonlara karsi ¢ok duyarli olup, hormonlar
tarafindan kontrol edilir. Ornegin Tumor Nekrozis Faktér (TNF-alfa),
Prostaglandin (PGE) E2, interldkin (IL) -1, IL-6, IL11 ve IL-17, paratiroid
hormonu (PTH) hiicrede RNA sentezini arttirmada etkili olarak kemik emilimini
uyarir, 1L-4,12,13,18,interferon (IFN)-gama, kalsitonin hormonu ise emilimi
inhibe eder (69- 71) (Sekil-9).
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Sekil-9: Osteoklast olusumu (69).

I.B. Kemigin Yeniden Diizenlenmesi

Buyume ve gelisme doneminde iskelet normal boyutuna ve sekline
ulagirken bir bolgede kemik yikimi olurken diger bir bolgede ise kemik yapimi
gerceklesir. Bu olay “modelling” olarak tanimlanmaktadir. iskelet sistemi
olgunluga ulastiginda rejenerasyon ile yash kemik dokusunun periyodik olarak
genc kemik dokusu ile yer degistirir, bu olaya da “remodelling” (yeniden
dizenlenme) denilir. Erigkin bir insanda yaklasik on yilda bir tim iskelet sistemi
yenilenmektedir. Kemik yapimi ve yikimi egit miktarda olur ve sonugta saglikli
bir insanda yapim ve yikim dengededir. Kemigin yeniden sekillenmesi yasam

boyunca devam eden hucresel suregleri olusturur ve iskelet gelisiminin erken
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doneminde baglar. Primer spongioz kemikteki endokondral yeniden
sekillenme, rolatif olarak zayif olan kalsifiye olmus kikirdak spikulleri
osteoklastlara benzeyen c¢ok cekirdekli dev hicreler tarafindan ortadan
kaldirilarak daha gugclu trabekuler kemik dokusuna gevirir. Kemigin yeniden
dizenlenmesi 4 evreden olusur: sessizlik, aktivasyon, rezorpsiyon, geri
donugum ve tekrar sessizlik (72-75) (Sekil-10).
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Sekil-10: Kemigin yeniden duzenlenmesi (75).

Kemik yuzeyindeki ufak bir bodlge inaktif olarak bulunan sessizlik
devresinden aktivasyon fazina gecer. Bu donemde remodeling olacak alan
uzerindeki hiucreler aktive edilir. Bu fazda osteoklastlar rezorbe edilecek alana
dogru kemotaksis ile yonlendirilir ve burada birlesmeye baslarlar ve kemik
yuzeyi Uzerindeki bir lokusa yapisirlar, osteoklast ekibinin ¢ekilmesine
aktivasyon denir. Bazi buyume faktorleri tarafindan bu kemotaksis yonetilir.
Ayni zamanda osteoklastlarin blinyesinde bulunan bazi faktérler osteopontin,
osteokalsin ve osteonektin bu olayda fonksiyon alan énemli proteinlerdendir.
Kemigin ylzeyi ince, duz ve yassilagsmis yuzey hicreleri ile kaphdir ve bunlar
osteoblastlarin terminal degisime ugramis sekilleridir. Bu astar hucreleri olarak

adlandirilan hacreler ile kemik arasinda tabaka seklinde mineralize olmamig
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osteoid doku vardir ve bu hucrelerde birgok farkli maddeler igin reseptorler
bulunur. Bu hlcreler rezorpsiyon fazinin baglamasi i¢in 6nemlidir (PTH, PGE2)
ve kemigin Uzerini kaplayan yuzey osteoidini emerek reseptor uyarilarina
cevap verirler. Boylelikle mineralize olmus kemik ortaya ¢iktigi i¢in yeniden
yapillanma baslatiimaktadir. Trabekuler kemikte osteoklastlar multindkleer
hicrelerden orijin alirlar ve terminal boslugu 2/3’G derinliginde bir gukur
olusturmak Uzere asindirirlar. Sonra multindkleer hicreler kaybolur, onlarin
yerine mononukleer hucreler gelir ve olugan kavitenin geri kalanini yavas
yavas oyarlar. Mononukleer hucreler rezorbsiyon kavitesinin yuzeyini
diuzlestirdikden sonra glukozaminoglukanlar ve proteoglikanlar sentezlenir.
Lakin olusan bu doku kollajenden daha zayiftir. Geri dénusim evresi,
rezorpsiyon ile kemik formasyonu arasinda gegen zamani temsil eder ve
normal sartlarda 1-2 hafta surer. Osteoblastlar rezorbsiyon alanina gelerek
yeni kemik yapimina baslamakta bdylece kaviteyi doldurmaya
calismaktadirlar. Osteoblastlar kemik matriksi sentezlemeye baslarlar ve
sonra osteosite donusurler. Osteoid olusumu tip 1 kollajen ve osteoblast
olusumu ile baglar. Zamanla mevcut glikoproteinden zengin birgok faktorun
etkisi ile rezorpsiyon formasyonun (yeniden sekillenme) 6nlne gegerse o
zaman kavitenin tamamini  doldurmada sorunlar ortaya c¢ikmaya
bagladigindan kemik kutlesinde azalmalar meydana gelerek kemik daha
kirllgan hale gelir. Dinlenme evresinde bir sonraki siklusa kadar kemik
yuzeyinde inaktif olarak bulunan gevreleyici hicreler kemik dokuyu sararlar.

Osteoblastlar mineral matriks icinde gelecek siklusa kadar beklerler (75-79).

I.C. Organik Matriks

Organik matriks (OM), hucre iskeleti gorevi goren, hlcreler arasindaki
bosluklari dolduran, hucreleri birbirine baglayan ve destekleyen, besin ve
madde alis verisini saglayan, kemige dayaniklilik ve fiziksel destek saglayan
bir matriksdir (80). Cesitli proteinler ve polisakkaritler iceren, hiicrelerin hayatta
kalmasini saglayan, hudcresiz olarak u¢ boyutlu bir makromolekul agdir.

Hucrenin morfolojisi, farklilagmasi, gogu, proliferasyonu gibi fonksiyonlarin
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olusmasi igin gerekli bir ortamin varligina gerek vardir. Ayrica, bu ortam
icerdigi buyume faktorleri, sitokinler nedeni ile bir depo gorevi gorur ve kemik
fizyolojisi icin ¢ok 6nemlidir. Glikozaminoglikanlar, proteoglikanlar ve
kollajenler hucreler arasi matrikste bulunan ana biyomolekullerdir. OM
icerisinde bulunan molekuller birgok sekilde siniflandirilsa da genel anlamda
yapisal olarak bulunan %90 tip 1 kollajen, proteoglikan, elastin gibi molekuller
ve daha o6zellesmis yapilar olarak da fibronektin, integrin gibi yapilar yer
almaktadir (81, 82).

I.C.a. Kollajen Tip | Proteininin Yapisi ve Biyosentezi

Kollajen organik matrikste yer alan, insan viicudunda en ¢ok bulunan
ana yapisal proteindir, kuru agirhgin yaklasik %30’unu olusturur. Kollajen;
kemik, ligaman, tendon, kikirdak, deri, kan damarlari vs. birgok dokuda yer alir
(83). Kollajen, cekme mukavemetinden, hicre  adezyonunun
duzenlenmesinden ve doku geligsiminin yonetiminden sorumlu olup, mineralize
olma 6zelligi vardir (80, 84- 86). Kollajen fibriller, desteler seklinde kollajen lifini
olusturmak Uzere bir araya gelirler. Olusan kollajen lifleri arasinda bosluk
bulunur. Olusan bosluklarda nonkollajen proteinler veya mineraller bulunur.
Non-kollajen6z proteinlerin bazilari kollajen fibrilleri organize ederken, digerleri
minerallerin matrikse baglanmasini ve mineralizasyonunu saglar (87). Kollajen
proteinleri ilk Once prokollajen seklinde sentezlenmekte ve kollajene
donuserek yapisal iglev goOstermektedir. Yeni sentezlenen prokollajen
endoplazmik retikilum (ER) ylzeyinde yer alan ribozomlar da sentezlenir,
ayrica buyuyen zincir ER sisternalarina girmekte ve sentez burada
tamamlanmaktadir (81, 88, 89). Kollajen, ayni zamanda olgun bir kollajen lifi
haline gelmeden 6nce buylk bir kismi bag dokusu fibroblastlari tarafindan,
intraselltler prekursér molekdl halinde sentezlenir (83, 90) (Sekil-11).
Kollajenin yapisinda en ¢ok aminoasitlerden glisin (%33,5), prolin (%12),
hidroksiprolin (%10) ve alanin bulunur. Kollajenin yapisinda, bu proteine 6zgu
hidroksilizin ve hidroksiprolin olmak Uzere iki aminoasit yer alir (91,92).

Kollajen lif¢iklerini olusturmak Uzere polimerize olan protein birimi,
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tropokollajen molekultdir. Prokollajen tip I, C- ve N-terminal pro-peptidleri ve
baskin olarak Gly-X-Y tekrarlari iceren Uglu bir sarmal a heliks zincirleri halinde
Orilmus Ug¢ polipeptid zinciri alt biriminden olusur. Granulstiiz endoplazmik
retikulumda, COL1A1 tarafindan 2 a1 (I) - kollajen zinciri ve COL1A2
hizalamasi tarafindan kodlanan 1 a2 (I) - kollajen zinciri kodlanir. Her bir a
zinciri yaklagik 1000 amino asit icermektedir. C propeptidleri arasindaki
etkilesimler, dogru hizalamay! saglamak i¢in buyUk Olgude zincirler arasi
disulfid baglar ile stabilize edilir. Protein disUlflr izomeraz, zincirler arasi
disulfr baglarinin olusumunda da rol oynar. 2 pro- al zincir ve 1 pro- a2 zinciri
daha sonra Uglu bir sarmal olusturmak igin C- ila N-yonunde birlesir. Katlanma
sirasinda, kollajen, digerleri arasinda, lizin ve prolin kalintilarini ve glikosilat
hidroksilisil kalintilarini hidroksile eden spesifik enzimler tarafindan degistirilir.
Bu geviri sonrasi degisiklik, Ggli sarmal montaji tamamlandiginda durur (90,
91, 93- 96).

Fibroblast Preprocollagen
© Pro o-chain backbone (Gly-X-Y)

Nucleus @) Hydroxylation of proline and
" OH | OH lysine (requires vitamin C)
Collagen mRNA Sugar
Cytoplasm \ OH © Glycosylation
OH
RER
Triple helix formation
Procollagen
Golgi
0O Exocytosis
Extracellular
space
© Cleavage of procollagen
C- and N-terminals
Tropocollagen
@ Formation of cross-links
(stabilzed by lysyl oxidase)
Collagen fiber A

Sekil-11: Kollajen sentezi
(https://quizlet.com/302149800/collagen-synthesis-and-
structure-flash-cards/).
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I.C.b. Tip 1 Kollajenin Sentezi ve Translasyon Sonrasi

Modifikasyonu (Olgunlagmasi ve Sekillenmesi)

I.C.b.a. Kollajen Tip | Biyosentezi

Tip | kollajen molekulinin 3 a heliks zincirinden ikisi alfa 1 zincir olup
benzerdir, GUgUncu zincir ise yapisal olarak benzer, ama genetik olarak farkh
olan alfa 2 zinciridir. Tip | kollajenin biyosentezi, ¢ok sayida adim igeren,
translasyon sonrasi degisiklikler, katlanma ve c¢apraz baglanma, tasinma,
salgilanma ve kalite kontroll icin proteinlerin bir araya getirilmesini gerektiren
karmasik bir sistemdir. Ugllii heliks yapisinin olusumunu bu zincirler
hidroksiprolin ve diger iyonize artiklarla H+ ile c¢apraz baglanmakla
yapmaktadir; bundan dolay1 kemik kollajen lifleri erimeye direnclidir. Boylelikle
cok sert cizgisel (lineer) bir molekul olugtururlar (Sekil-12) (92, 96, 97). Tip |
kollajen tendonlarda, ciltte, bag dokusunda, kemik ve damar duvarinda mevcut
olup, insan vicudunda en fazla bulunan tipdir. Tip | kollajen, eriyebilme 6zelligi

¢cok az olan bir proteindir (98- 100).

M-terminal C-terminal
propeptide Telopeptide Triple helix Telopeptide propeptide

Sekil-12: Kollajenin yapisi. Tip | kollajen, iki a1 ve bir a2 poliprolin Il -
benzeri zincirlerden olusan bir heterotrimerdir ve U¢lU bir sarmal halinde
birlesir. (file:///C:/Users/User/Downloads/nrdp201752.pdf).

Yaklagik 28 farkh tip kollajen tlrG vardir. Kollajenin farkh tiplerinin
olusmasindan, bu polipeptid zincirlerinin kimyasal yapisindaki farkliliklar
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sorumludur. Tip I, tip II, tip V ve tip Xl fibriler yapidadir. Tip Il hiyalin kikirdak
dokusunda en fazla bulunur. Tip IV kollajen bazal membranin ana proteini
olup, hucreler tip IV kollajeni ile bazal membranlara baglanirlar (88, 101). Hatta
kardiyak kapakgik Uretiminde, osteoartritte, kemik greftlerinde diger
canlilardan elde edilen kollajenler kullanilirlar. Kollajen sentezi ile iligkili
yaklasik 34 adet gen tanimlanmistir. Bu genler basina COL ilave ederek

adlandirilir. Her bir gen farkli kromozomlar Uzerinde bulunur (85, 102).

I.C.b.b. Postranslasyonel Modifikasyon ve Capraz Baglanma

Kollajenin posttranslasyonel modifikasyonu, kollajen telopeptid ile
sarmal bolgeler arasindaki kovalent gapraz baglarin olusumunu etkileyebilir ve
bu da onun gerilme 6zelliklerini etkileyebilir.

CRTAP, LEPRE1 ve PPIB genleri tarafindan kodlanan
CRTAP/P3H1/CPB kompleksi, prolil 3-hidroksilaz grubuna (P3H) aittir. Bu
kompleksin bilinen islevi P986'da bulunan prolin kalintisinin  3-
hidroksilasyonundan sorumludur, ayni zamanda kompleks blyuk olasilikla bir
prolin cis-trans izomeraz ve bir molekuler saperon olarak iglev gorur. Farelerle
yapilan galismada CRTAP, PPIB ve LEPREL1'in homozigot delesyonu, 3-
hidroksiprolini (3Hyp) azaltir ve farelerde azalmis kemik kutlesi, kemik
kirilganh@inin artmasina ve biyomekanik parametrelerin bozulmasina yol agar.
Ayni calismada, PPIB’in CRTAP duzeylerine etkisi olmadigini ancak P3H1
dizeyini azaltarak P3H1 stabilitesi igin gerekli oldugu gosterilmistir. 3Hyp
eksikligi kollajen stabilitesini etkilemese de, diger kollajen modifikasyonu
enzimlere uzun sureli erisime izin verebilir, bu da tip | prokollajenin sarmal
alaninin asiri modifikasyonuna ve ¢gapraz baglanmanin artmasina yol agar. Bu,
asirn modifikasyon LEPRE17 ve CRTAP” farelerde gozlenirken, PPIB”
farelerde gorilmez, bu kismen trimerik kompleksi korumak i¢in P3H1 ve
CRTAP'In karsilikli gereksiniminden kaynaklanabilir (96, 103).
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I.C.b.c. Kollajen Capraz Baglari Olugturmasi ve Katlanmasi

Lizil hidroksilaz 1-3 (LH1-3), sirasiyla prokollajen-lisin, 2-oksoglutarat 5-
dioksijenaz 1-3 (PLOD1-3) tarafindan kodlanir ve lizini daha sonra hidroksilisin
(Hy!) kalintilarina donustirmeye yarar ve Piridinolin gapraz baglari olusturmak
icin lizil oksidazlar (LOX) ailesinin substratlari olarak kullanihr. Hyl kalintilari,
prokollajen molekuld igindeki lizin kalintisinin konumuna bagh olarak spesifik
enzimler tarafindan Uretilir. PLODZ2 hidroksilatlarinin protein trana, granulsiz
endoplazmik retikulumda telopeptid lizinleri olusturur. FKBP10 tarafindan
kodlanan FKBPG65 ayrica tip | (pro) kollajen igin bir molekiler saperon gorevi
gorur. FKBP65'in fenotip bulgularindaki benzerlikler, hiicresel lokalizasyon ve
intrinsik lizilhidroksilaz fonksiyonunun eksikligi nedeniyle, FKBP65 ve LH2'nin
enzimatik fonksiyon uygulamak igin bir kompleks olusturmasi gerekebilecegi
tahmin edilmistir (96).

SERPINH1 tarafindan kodlanan HSP47'nin Ugli sarmalin stabilitesini
diizenleyen bir ER saperonudur. Yapilan Oi kdpek modeli calismada,
HSP47’nin  kollajenin postranslasyonel modifikasyonunda dogrudan yer
almadigint HSP47 (p.L326P) fonksiyon kaybi mutasyonlarinda, tip | kollajenin
asir modifikasyonuna ve 3Hyp'yi (Pro986) etkilemeden gapraz baglanmanin
artmasina neden oldugu gosterilmistir. HSP47'nin, zayif veya gecici bir sekilde
de olsa FKBP65/LH2 kompleksi ile iliskilendiriimesi mimkindur (96).

.C.b.d. Kollajenin iglenmesi /Kesilmesinde BMP1

Kemik morfogenik proteini 1 (BMP-1), ekzositoz yolu ile hicre disi
matrikste salgilandiktan sonra prokollajenin propeptitleri, C- terminal
propeptidin prokollajen tip I'den proteolitik olarak kesilmesinden sorumludur.
TGF beta ailesinden olan, kemik hicrelerinde farkhlagmayi ve fonksiyonlarina
katki saglayan duzenleyici proteinlerden biridir. Cok sayida énemli goérevleri
vardir. Ornegin fare modelleri tizerinde BMP 2,4,7’nin ekstremite olusumunda

rol oynadigi gosterilmistir (43, 44). BMPler ile iligkilendirimis hastaliklar Ol tip-
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XIII, mikroftalmi sendromu tip 6, orofasiyal kleft sendromu tip 11, progresif

ossifikan fibrodisplazi gibi hastaliklar olarak bilinmektedir (44).

|.C.b.e. Osteoblast Gelisimi ve islevi

Osteriks/SP7, farelerde saptanan homozigot osteriks mutasyonu
osteosit maturasyonu, osteoblast farklilasmasi, kemik morfoloji ve maturasyon
bozukluklarina neden olmaktadir (45). SP7/0OSX geninde homozigot gergceve
kaymasi mutasyonu saptanan Oi tip XII vakasi bildirilmistir (46).

Wingles (Wnt), lipoprotein reseptor iliskili protein 5 ve 6 (LRP5/6) ve
beta katenin ile iligkili, kivrimli-7- transmembran anahtar reseptor ailesindendir
(54). Glukojen sentaz kinaz-3 (GSK) beta inaktivasyonu ve beta-katenin
inhibisyonuna  sebep  olur. Mezenkimal hucrelerden  osteoblast
farklilagsmasinda hedef gen ekspresyonunu indiklenmesinin dnemli rolu vardir
(55- 57). Kondrosit olusumunda da rol aldiklari gosterilmistir. WNT1 geninde
olusan mutasyonlar sonucu Ol tip- XV ile iliskilendirilmistir (56).

Osteonectin, salgilanan protein, asidik, sistein agisindan zengin, hticre
dongusu ilerlemesini engelleyen ve ekstraselller matriksin (ECM) sentezini
etkileyen matrisle iligkili glikoproteindir. Esas olarak, kemikteki osteoblastlar
dahil, ylksek hicre disi matriks Uretimine sahip htcrelerde ifade edilir ve
kemikteki kollajenin kalsifikasyona ugramasi i¢in gereklidir. SPARC geninde

olusan mutasyonlar Oi tip- XVII ile iligkilendirilmistir (97).

|.C.b.f. Endoplazmik Retikulum iliskili Proteinler

CREBS3L1 geni ise osteoblast seviyesinde baskin olarak islev goren,
ER-stres transduseri “eski astrositi spesifik olarak indukleyen madde”yi (Old
Astrocyte Specifically Induced Substance/OASIS) proteinini kodlamaktadir.
OASIS'in N-terminali etki alani COL1A1 promotdrunu aktive eder ve kollajen
matriks olusumunda bulunan genlerin TGFg tarafindan aktivasyonu igin de

gerektigi bilinmektedir(33). OASIS-/- farelerde azalmig Collal ekspresyonu ve
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genislemis endoplazmik retikulum, siddetli osteopeni ve spontan kiriklar
gOzlenmektedir (96).

MBTPS2 tarafindan kodlanan intramembran proteoliz (intramembrane
proteolysis /RIP) yolunun pargasi olan proteinlerden biri olan site-2
metalloproteazinin (S2P) substratlari golgi'de bulunur ve OASIS ile birlikte ER
stresi durumunda duzenleyici proteinlerin kesilmesinde gorevlidir (96).

TMEM38B proteini ER'de yer alan hucre igi kalsiyum akisi igin gerekli
olan degerli bir trimerik katyon kanalindan sorumlu protein olan TRIC-B'yi
kodlar. TRICB -/- fare modelinde perinatal doneminde kaybedilir. Bu protein
kaybi kalsiyum akisinin bozulmasina, ER stresine ve kollajen sentezindeki

dizensizlige neden olmaktadir (96).

I.C.b.g. Kemik Mineralizasyonu

Kemik sinirli IFITM benzeri protein (BRIL) olarak da bilinen, interferon-
kaynakh transmembran protein ailesi 5 (IFITM5) kemik formasyonunda gorev
alan ve mineralizasyondan sorumlu olan bir IFITM protein ailesinin bir Gyesidir.
IFITM5 ekspresyonu en ¢ok osteoblastlarda belirgindir (96).

Pigment-epitel tlrevli faktort (Pigment epithelium-derived factor/PEDF)
kodlayan SERPINF1, guclu bir anjiyogenez inhibitori olan ¢ok islevli
proteindir. BRIL ve PEDF, osteojenik genlerin ekspresyonunu ve mineral
depozisyonunu destekleyerek osteoblast gelisimini, kemik olusumunu ve
mineralizasyonunu olumlu yonde etkiler. PEDF'in eksikligi, RANKL'’|

destekleyerek osteoklast sayisini ve kemik rezorpsiyonunu arttirir (96).

I.C.c. Non-Kollajen Proteinler

Ayni zamanda matriks non-kollajen proteinler de igerir. Bu proteinlerin
matrikse oynadigi rol mineral duzenlenmesi ve kollajen yapisinin
guclendirilmesidir (103). Bunlar proteoglikanlar, glikoproteinler ve hyaluranik
asittir. Bu proteinler kemik dokusunun esnekliginden ve saglamligindan da

sorumludurlar (80, 96).
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ll. Osteogenezis imperfektayr Andiran Sendromlar

Konjenital kemik frajilitesi ile giden bir grup genetik hastaliktir. Bu
sendromlarda prokollajen genlerinde mutasyon gosterilememistir ve bu
sendromlarin gogunda otozomal resesif kalitim gosterilmistir. Bu gruba dabhil
hastaliklar “Osteogenezis imperfektayr Andiran Sendromlar’ (OIAS) olarak
adlandiriimisgtir (104). Bu grup siniflama yapilmasi olasi gen tedavisi gelisimi
igin gok 6nemlidir. Bu hastalarda disik kemik dansitesinin tedavisi Oi tanili
hastalardaki gibidir, ancak bu hastalar konjenital kirilgan kemik hastahgi olan
diger hastalarin aksine olasilikla tedaviye daha iyi yanit vermektedirler (105).
Bu hastalarda da osteosarkom gelisebilir ve bu olasilik her zaman géz dnuinde
bulundurulmahdir (106).

II.A. Rizomeli ile Giden Konjenital Kirilgan Kemik

Bu kisa humerusla giden OP'yi andiran sendrom grubunda (OIAS)
resesif kalitim sadece Quebec First Nations Community’de tanimlanmistir.
Kalitim paterni net degildir, ama aralarinda akrabalik bulunan ailelerden
dogmus iki gcocukta saptanmis olmalari, gonadal mozaisizm veya OR kalitim
olma olasiigini disindirmektedir. Bu vakalar “tip VIl OI” olarak
yayimlanmigtir (107). Etkilenen bireylerde tipik olarak kisa humerus ve femur
mevcuttur. Dogumda frakturler mevcut olabilir. Bu sendromda gorulen fraktur
ve engellilik siddeti orta ile agir arasindadir. Hastalikta erken donemde alt
ekstremite anomalileri, koksa vara ve dusuk mineral dansitesi gorulmektedir.
Dis anomalileri gérilmemistir ve wormian kemikleri yoktur. Mikroskop altinda
bakildiginda bu OIAS hafif Oi’den farkh bir histoloji g&sterir. Tani igin
tanimlanmis yontem sadece kemik biyopsisidir, biyopside kemik matriksi
etkileyen, ancak buyume kikirdaklarini etkilemeyen bir mineralizasyon kusuru
goralur. Yapilan bazi baglanti analizi ¢alismalarinda kromozom 3’Un kisa
kolunda hastaliga sebep olan lokus belirlenmistir.. Fakat prokollajen tip 1’i

kodlayan higbir gende mutasyon saptanmamistir (108, 109).
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[I.B. Hiperplastik Kallus Formasyonuyla Seyreden Konjenital
Kirilgan Kemik (tip V Oi)

OIAS’In bu alt tipine ait hastalarda omurga gévdelerinin ve uzun
kemiklerin kirilganligi artmis olup, uzun kemiklerde frakturler ve intrameduller
implant yerlestirme ameliyatlarindan sonra hiperplastik kalluslar gelisebilir
(110, 111). Bu OIAS'In “tip V OI” olarak tanimlanmistir, ama yine bu hastalarda
prokollajen gen 1 mutasyonu bulunamamistir, kalitim sekli ise OD gibi
gorunmektedir (108). Baslangic semptomlari arasinda gorulen kemik frajilitesi
ve deformitesi ile Oi olarak gdzilkse de, bu hastalarin uzun kemiklerinde
inflamasyon veya osteosarkomu dusundUrecek agrili, sert ve sicak sislikler
gelisir (112). Bu hastalarda rontgende bazi fraktlrlerin etrafinda hiperkallus
olusumu gozlenebilmektedir. Kallusun buayukluga ve sekli hizli buyume
periyodunu takip eden birkag yil boyunca ayni kalabilmektedir. Asir kallus
formasyonuyla seyreden konjenital kirilgan kemik hastali§i olan hastalarin
radius ile ulna arasindaki interosse6z membranin kalsifikasyonu ile baglantili
olarak bir veya her iki 6nkolda pronasyon ve supinasyonda kisitlilik yasanabilir.
Ol tanili hastalarda osteosarkom gelisebilir ve bu olasilik her zaman goz
onunde bulundurulmaldir. Ayni zamanda, bu hastalarda mavi sklera
gériilmemekte, disleri normal, ligament gevsekligi ise Oi tip IV hastalarina
benzemektedir. Ayrica bu hastalarda Oi tip IV’te oldugu gibi kortikal ve
sungerimsi  kemik miktarlarinda azalma mevcuttur. Histomorfometri
calismalari kemik lamellerinin Oi tanili hastalardaki tipik paralel yapilanmanin

aksine ag seklinde diizenlendigini géstermistir (109, 110, 112, 113).

[I.C. Osteoporoz — Psdédogliom Sendromu (OPS)

Bu sendrom ilk defa 1972’de Ug¢ ailede tanimlanmigtir. Juvenil ya da
konjenital baglangi¢ch osteoporoz, vitreus hiperplazisi, korneal opasite,
sekonder glokoma bagl korluk ile karakterize OR kalitim gdsteren bir
hastaliktir (114, 115). Bu hastalarda kemik kirilganligi hafif-orta derece

arasinda degismektedir. Fetal gelisim zamani primer vitreal damar
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yapilanmasinin regresyon kusuru, okuler patolojilere neden olmaktadir.
Patojenik mekanizmasi bilinmemektedir. Klinik, mikroskobik ve biyokimyasal
testler OPS’nin bir matriks homeostaz bozuklugu olabilecegini gostermektedir.
Yapilan haritalandirma calismalari sonucunda hastaliga sebep olan lokus
kromozom 11g12-13 bélgesinde saptanmistir (116). Ozellikle mutasyon LDL
reseptor iligkili protein 5 (LRP5) gen bodlgesindedir. Tedavi surecinde
intravendz (V) pamidronat tedavisi alan hastalar yiiz gildiriicii sonuclar
gOstermektedir. LRP5 geni mutasyonlari ile giden hastaliklar yliksek kemik
kitlesi fenotipi, osteoporoz-psddogliom sendromu, van Buchem hastalgi,
endosteal hiperosteozis, otozomal dominant osteoskleroz ve osteopetrozis tip
1’dir (117, 118)

II.D. Eklem Kontrakturleriyle Seyreden Konjenital Kirllgan Kemik
Hastaliklar (Bruck Sendromu) (BS)

Bruck ve ark. tarafindan bu sendrom ilk defa 1897°de eriskin bir hastada
saptanmistir. Bruck sendromu Ol benzeri klinik bulgular gstermektedir. Bruck
sendromlu hastalarda konjenital veya yenidogan déneminde baslayan kiriklar,
perinatal eklem kontrakturleri, konjenital artrogripozis multipleks (pterjium),
dentinogenezis imperfekta, skolyoz, kalvaryumda wormian kemikler ve boy
kisaligi ile seyreden bir hastaliktir. isitme ve zihinsel gelisim normaldir. Kalitim
modeli OR’dir (119-121). Bu hastalarda COL1Al1 ve COL1A2 genlerinde
herhangi bir mutasyon saptanmamistir. Bruck sendromundan sorumlu lokusun
17p12'de 18cM araliginda eglesdigi dusunuliyordu ki, bu bdlge kemik
telopeptidil hidroksilaz enzimini kodlayan genleri kapsamaktadir. Mutasyon
kollajen tip 1 telopeptidlerinde yetersiz hidroksillenmis lizin kalintilari ortaya
clkarmakta ve buna baglh kemikte aberan ¢apraz baglar olusturmaktadir.
Ancak kikirdak ve ligamentlere etki etmemektedir. Son zamanlarda bu hasta
gruplarinda genetik heterojeniteyi gosterir sekilde lizil hidroksilaz 2 (PLOD2,
3924) ve FKBP10 (17921.2) geninde mutasyonlar saptanmigtir (122-126).
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II.E. Mineralizasyon Defektiyle Seyreden Konjenital Kirilgan Kemik

Hastaliklan

Bu hastalik grubu orta-agir Oi’den klinik bazda ayirt edilememekte ve
nadir gértlmektedir. Bu hastalar tip VII Ol olarak raporlanmistir. Tani sadece
kemik biyopsisiyle konulur, biyopside ise gorulen kemik matriksi etkileyen, ama
biyime kikirdaklarina etki etmeyen bir mineralizasyon kusurudur. Bu
vakalarda wormian kemikleri yoktur ve digler normal geligmistir (127). Kemik
etkilense de buyume plaginin etkilendigini gosteren radyolojik bulgulari mevcut
degildir. Kalitim paterni belirtiimemistir, ama akraba olan anne-babadan dogan
2 cocukta hastaligin goériimus olmasi gonadal mozaisizm veya otozomal
resesif kalitim olma olasihgini disindirmektedir. OIAS'In bu formu
fibrogenesis imperfekta ossiuma benzer ortak bulgulara sahiptir. Cok nadir
goOrulen bu hastaligin hafif bir formu olabilir, kemik biyopsisi yapilan 128

hastadan yalnizca 3 vakada gorulmustar (128-130).

lll. Osteogenezis imperfekta

Osteogenezis imperfekta, perinatal letal tip, yasam boyu kirilgan
kemikler, mavi sklera, isitme bozuklugu, Di, ciddi deformiteler, yiirime giicligii
ve eklem hiperlaksitesi gibi 6zelliklerden biri veya daha fazlasi ile ortaya ¢ikan
tiplerinin yani sira sadece generalize osteopeniyle seyreden hafif klinik
bulgularla kargimiza c¢ikabilen kalitsal bir bag dokusu hastaligidir. Halk

arasinda ‘cam kemik’ hastaligi denilmektedir (1, 131).

lll.A. Tarihsel Bakig

Osteogenezis imperfekta hastalarinin paleomedikal ¢aligmalarla elde
edilen en erken kanitlari su anda Londra'da "British Museum”da yer alan M.O.

1000 yilinda Antik Misir'da bulunan bir bebegin iskelet mumyasina aittir, fakat

mumyanin Ol olup olmadigi halen tartismalidir (132) (Sekil-13).
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Sekil-13: M.O. 1000 yilinda Misirda bulunan ”British Museum”da
korunan gocuk mumyasina ait kalintilar (Ref. (Gray P (1969) A case of
osteogenesis imperfect, associated dentinogenesis imperfect, dating
from antiquity).

ilk bilimsel calisma, 1788 yilinda, isvecli cerrah Olof Jakob Ekman
tarafindan “Dogustan Osteomalazi” konusundaki doktora tezinde kalitsal

kemik kirilganhgina sahip bir aileyi tanimlayarak yapiimistir (133) (Sekil-14).
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Sekil-14: O.J. Ekman’in doktora tezi (3).
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Tarihsel incelemesinde Ol'yi tanimlamak igin sayisiz sinonimler
kullanilmigtir (134) (Tablo-2).

Tablo-2: Osteogenezis imperfekta ve sinonimler (3).

Ekman sendromu (Ekman 1788)

Blue sclera sendromu (Axman 1831)

Aplasia periostalis

Blue sclerotics and brittle bones

Blue scleras and fragilitas osseum

Brittle bones and blue sclerae

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 hastaligi

Rachitis congenita

Fetal rickets (Kaufman 1892)

Spurway sendromu (Spurway 1896)

Spurway-Eddowes sendromu

Dark sclerotics and fragilitas osseum (Eddowes 1900)
Eddowes sendromu (Eddowes 1900)

Periostal dysplasias

Periostal dystrophia

Adair-Dighton hastaligi (Adair and Dighton 1912)

Fragile bones (Ostheimer 1914)

Hereditary fibrous osteodysplasia

Heriditary hypoplasia of the mesenchyme (Voorhoeve 1918)
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

Blegvad- Haxthausen sendromu (Blegvad and Haxthausen 1921)
Ekman-Lobstein sendromu (Caniggia et al. 1958)

Fragilitas ossium heriditaria tarda (Caniggia et al. 1958)
Fragilitas vitrea osseum

1980'li yillarda O’nin medikal tedavisinde bifosfonat kullanimi ik kez
rapor edilmistir. “Pamidronate disodium”un olumlu etkileri goruldikten sonra,
bu hastaligin tedavisinde kullanilmasiyla klinik semptomlarin duzeldigini
gOsteren sonuglar yayimlanmistir (135,136). 1831 yilinda kemik kirilganligina
ek olarak mavi sklera bulgusu ilk kez Almanya Westheim'daki Edmund
Axmann bahsetmigtir. Yillar sonra (1835) infantin tekrar degerlendiriimesinde
makrosefali, genis ve yuksek bir alin, protriide oksiput, sig orbitalar, ¢cok sayida
wormian kemigi azalmig mineralizasyon goézlemlenmigtir. Kaburgalar oldukca
ince, tibudler kemikler hafif kavisli olmasina ragmen normal uzunlukta imis.
Tam iskelet yapilari kirik sonrasi kallus olusumu goéstermis. Willem Vrolik,

iskelet bulgularinin gagdaslarin inandigi gibi, "rasitizm" veya "osteomalazi" gibi
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dogum sonrasi kazanilmig bir hastaligin sonucu olmadigini ilk fark edenlerden

A1

biriydi ve bu hastaligi “Osteogenezis Imperfekta” olarak adlandirmistir (3, 137).
“Osteogenezis imperfekta” tanimi 1842-1854 yillarinda konjenital anomalilerin
patolojisiyle ilgilenen Anatomi Profesdrt Willem Vrolik (1801-1863) tarafindan
bircok kirikla dogan bir gocuk icin yapilimig; bu sebeple hastalik “Vrolik
sendromu’” olarak da adlandirilmaktadir (106).

Amsterdam Universitesi Athenaeum lllustre’de Patolojik Anatomi ve
Tabula (Tabulae ad illustrandam embryogenesin hominis et mammalium,
naturalem tam abnormem) notlarinda hidrosefali ve ¢oklu kiriklar ile dogup 3

gun sonra kaybedilen bir infant tanimlamigtir (3) (Sekil-15).

Sekil-15: Dr. Willem Vrolik tarafindan tanimlanan fetusa ait
illusturiasyon (ref. Aspects of the history of Osteogenesis
imperfecta (Vrolik's syndrome) B. Balje 2002).

Heinrich Stilling 1889 yilinda Oi hastaliginin histopatolojik dzelliklerini
raporlanmigtir. Martin Benno Schmidt 1897 yilinda yetigkin ve yenidogan
formlarinin ayni oldugu fikrini belirtmistir (3). E. Looser 1906 yilinda hastaligi
agirhgina gore "conjenita" (Vrolik) ve "tarda" (Lobstein) olarak iki forma
ayirmistir (8). Van der Hoeve ve de Kleyn, kemik kirilganhgi ve sagirlik
iliskisine 6nem verirken, Bell, kemik kirilganligi, mavi sklera ve otosklerotik
sagirhgin ortak bir iliskisi oldugunu ve OD kahtildigini bildirmigtir (137, 138).

1949 yilinda Seedorf kaburgalarin tespih goérinimli oldugunu ve uzun
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kemiklerin, armonika korukleri gibi, eksenel olarak birbirine bastiriimis sekilde
gériinimuyle letal perinatal tip Ol'yi tanimlamistir (139). Wilson ve Tsuruta,
Remigio ve Grinvalsky ve Sugiura, saglikli anne babadan etkilenen kardes
olgular ile soyagaclarinda akraba evliliginin eslik ettigi OR kalitim ile uyumlu
olan Ol tipini gostermislerdir (140- 142). Ayni zamanda Dr. Victor McKusick
1970’ li yillarda OD kalitilan vakalarin yaninda nadir de olsa OR kalitim
gOsteren vakalarin oldugunu da belirtmistir (7). 1974 yilinda kemik kollajeninin
sentezi yavas yavas anlagilmaya baslanmig ve elektron mikroskobuyla
incelenmesi sonucunda hastaligin etyopatogenezinin aydinlatiimasina,
kollajen agregasyon anormalliklerinin tanimlanmasina katki saglamistir (143).

Sillence ve ark. ise 1979 yilinda bugin de hala kullaniimakta olan
“Sillence siniflandirmasini” ortaya koydular ve hastaligin genetik
heterojenitesi, son yillardaki molekuler genetik calismalarla dogrulanmistir (2).
1983-85 yillarinda ilk defa OI tanili bir hastada pro-a1 zinciri igin bir allelde
yaklasik 0,5 kb'lik bir delesyon/silinme mutasyonunu tanimlamislardir (2, 144,
145).

I11.B. Klinik Ozellikler

Osteogenezis imperfekta klinik olarak ¢cok heterojen bir hastaliktir. Klinik
bulgulari agir iskelet deformiteleri ile seyreden letal perinatal tipten, ciddi boy
kisaligi ve deformiteleri olup yuriyemeyen tipe veya dmur boyu kirik olmayip
sadece osteopeni ve osteoporoz ile seyreden hafif tipe kadar farkli olabilir (1,
3). Tip 1 kollajen cogu bag dokusunda ve kemik, kornea, deri, tendon, damar
duvari ve kulakta da bol miktarda bulundugu igin iskelet tutulumun yani sira
dis, g6z ve kulak tutulumuda vardir (10). Kirllgan kemikler disinda, boy kisaligi,
kas gugsuzlugu, kronik gerilemeyen kemik agrisi ve kiriklara bagl olarak
kraniyal kemik ve iskelet anomalilikleri, mavi sklera, igitme kaybi, Di, eklem
hiperlaksitesi vb. birgok klinik bulgulari da gdsterebilir (1, 4, 10).
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lll.B.a. Kas ve Kemik Bulgulari

Oi hastalarinin daha sik orta ve agir formlarinda azalmis kas kuvveti ve
kas atrofisi gorulur. Hafif tip hastalarda bile hastalarin egzersiz toleransi ve kas
gucu anlamh Ol¢cude azalmistir (20). Bazen hastaligin ilk bulgusu olarak
proksimal kaslarda gugsuzlUk olabilir. Alt ekstremitelerde kirik sayisinin ¢ok
olmasi ve bunun da kas kaybina baglh atrofiye neden oldugu distnitlmektedir.
Ligament zayifhg Ol tanili hastalarin 2/3'linde gorilir. Ol vakalarinin
bazilarinda asil, patellar, kuadriseps tendonu ruptarleri gorulebilir (146-148).

Kemik dokusunun ana yapisal proteini olan tip 1 kollajen ve diger
proteinlerdeki bozukluk, fibriller ya da mineral yapida bozulmaya ve kemigin
betonarme yapisinda azalmaya neden olur. Bu da kemik yapisinin kolay
kirflmasini ortaya cikarir. Bazal kemik defektine bagli tum kemiklerde yaygin
osteopeni goralur ki, bu da siklikla fraktlr, cerrahi ve azalmis fiziksel aktiviteye
sekonder olarak kotulesmektedir. Hastaligin tipine goére siddeti, kiriklarin
zaman! ve lokalizasyonu degisir. En sik gorulen uzun kemiklerde orta saft
kiriklaridir. Ayrica metafizyel kiriklar da Ol'li gocuklarda goérilmektedir ve
genellikle travmaya bagli olmayan kiriklarin patognomik bulgusudur (10, 149,
150). Oi'da ¢ok cesitli kirlma motifleri vardir; bunlardanda en sik spiral ve
enine kiriklar gézlenmektedir (149). Ayrica bunun disinda kafa, vertebra,
kosta, kuguk kemiklerde kiriklar olusabilir. Perinatal vakalarda daha sik
kostalarda kiriklar gorular (10). Siddetli tiplerde Ust ve alt ekstremite
deformiteleri sadece kozmetik bir sorun teskil etmekten baska, gtinlik yasami
etkileyecek sekilde Ust ekstremite fonksiyon ve mobilitesini bozabilir (20).

Puberta doneminden sonra da frakturler olusmaya devam edebilir ve
kemik frajilitesi yasam boyunca surebilir. Hastahgin hafif formlari goérulen
bireylerde postur sorunlari, kemik kirllganhgi gibi sorunlar hayati boyunca hig
olmayabilir ve hastahdin tanisi diger nedenlerle gekilen bir grafi sonucunda
tesadiifen konulabilir. Oi tanili hastalarin agri esikleri yiksek olur. Eski
frakturler infantlarda sadece diger nedenlerden Otlrla c¢ekilen grafilerle

taninabilir ve bu hastalarda yine herhangi bir bulgu vermeden kiriklar olusabilir.

35



Hafif OP'li infantlar yasamlarinin ilk aylarinda hafif travma veya travma olmadan
kiriklar gegirebilirler, ancak bu grupta ki hastalarda ileriki yaslarda kirik olusma
insidansi belirgin bir sekilde azalmaktadir (151). Kadinlarda postmenapozal,
erkeklerde ise 60 yasindan sonra tekrar artis gosterebilir (152).

Uzun kemiklerin goklu transvers kiriklari ve zayiflamis diyafiz kargisinda
kas kontraksiyonlari ve vucut agirligi nedeniyle egrilikler olusabilir. Humerus,
fibula ve tibiada anterior egrilik (kili¢ kini ‘saber shin’) gérulurken, femur (coban
asasl ‘shepherd’s crook’), ulna ve radiusda anterolateral egrilik goérulir (Sekil-

16 A, B). Protrizyo asetabuli, koksa vara deformiteleri de gelisebilir (153, 154).

A

Sekil-16: A, kili¢ kini ‘saber shin’, B, coban asasi ‘shepherd’s
crook’ goruntusu
(https://link.springer.com/article/10.1007/s13244-013-0258-4).

l11.B.b. Kraniyo-spinal Bulgular

Baziler impresyon (BI) (goreceli olarak kafa tabaninin asa@i inmesi ve
ust vertebral yapilarin kafatasinin kaudal sinirinin Gzerine ¢ikmasidir)
kranioservikal bileskenin nadir mekanik anomalisidir ki, ya baziler invajinasyon
yada kranial yerlesme ile karakterizedir (Sekil-17). Oksiput tabaninin igine
katlanmasina bagli baziler invajinasyon olur, O-C1 hastaligidir. Kranial
yerlesme ise yuksek servikal omurganin asagiya fitiklagsmasidir, C1-C2’nin
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dengesizliginden kaynaklanir. Baziler invajinasyon Ol'nin nadir fakat
potansiyel olarak 6lumcul bir komplikasyonudur. Hastalarda prevalansi tam
olarak bilinmemektedir ama yaklasik hastalarin %8-25'inde baziler
invajinasyon mevcuttur ve tedavisi olduk¢a gugtir (155). Bu komplikasyon
vakalarin %80’inde fuzyon cerrahisine ragmen ilerleme egilimi gostermektedir
(156). Ol hastalarinin hepsi klinik olarak semptomatik degildir. Baziler
invajinasyon, Oi’nin tiim subtiplerinde gériilebilir. Baziler invajinasyon, beyin
omurilik sivisi (BOS) dinamiginde bozulma, beyin sapi ve serebellum
kompresyonu, kranial sinirlerin mekanik gerilmesi ve hatta vertebrobaziler kan
akiminda bozulmaya bagl olarak ¢ok sayida klinik bulgular ortaya ¢ikabilir

(155). Kayropraktik manipulasyon hastalarda paraplejiye neden olabilir (157).

Sekil-17: Baziler invajinasyon goruntusu
(https://weillcornellbrainandspine.org/condition/basilar-
invagination/pictures-basilar-invagination).

ince ve yuvarlak kafatasina sahiptirler, ciddi vakalarda dogumda
ezilebilir. Ozellikle art kafa icinde multipl kemiklesme merkezleri mevcut
oldugundan oksiput buyuktir. Parietal ve temporal kemiklerin ¢ikinti yapmasi
nedeniyle olgular, frontal bossing ve siklikla maloklizyona yol agan
mandibular malformasyonlu Ug¢gen bir yluz sekline sahiptirler. Bu goérunti “kask
kafa” (helmet head) olarak adlandirilir (13, 158-161).

Wormian kemikler, komsu membrandz kemiklerdeki primer
ossifikasyon merkezlerinin ayriimig bdélumleri olup, anormal derecede ince

veya kalin bir kalvariuma, platibazi, baziler impresyon, gérece ya da gergek
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makrosefali, fontanellerin ve suturlarin erken veya gecikmis kapanmasi ile
meydana gelir. Kafa suturleri arasinda duzensiz, kiguk kemiklerdir, birden
fazla wormian kemigi erigkinlige kadar devam edebilir (Sekil-18) (13, 158,
162). Ol vakalarinin %60’Inda mevcuttur, ama bu bulgu ayni zamanda
ragitizm, disostozis, piknodisostozis, progeria, konjenital hipotiroidizm,
kleidokranial displazi, Menkes sendromu, kutis laksa ve Cheney sendromu gibi

hastaliklarda da mevcut olabilir (150).

Sekil-18: Wormian kemik goruntusu
(https://radiopaedia.org/articles/wormian-bone-
1?lang=us).

Ol hastalarinda skolyoz artmis siklikta gorulir ve %39- %80 gibi
degisen oranlarda bildirilmistir. Artan yas ile birlikte egriligin gelisme ve
ilerleme riskinde artis oldugu goériimustir (Sekil-19) (163). Vertebra
kompresyon kiriklari ve ligament laksitesi sonucunda vertebrada deformiteler
olusur. Ligament gevsekligi sonucunda govde giderek ¢oker ve postur degisir.
Vertebralarin ileri derecede yassilagsmasi sonucu ‘platispondili’, genelde
yetiskinlerde ise ‘codfish vertebra’ gérinimu ortaya c¢ikabilir (Sekil-20) (162).
ilerleyici olabilir ve yapisal deformitelere yol acarak bir omurga deformitesi
olusturur. Vertebra deformiteleri kompresyon kiriklari sonucu kuglk
¢ocuklarda vertebralarda blUyume anormalliklerine neden olabilir. Sonugta,
hastalarda Ust torakal kifoz daha sik olmakla birlikte skolyoz, kifoskolyoz,
spondilolizis ve spondilolistezis gibi ¢ok c¢esitli deformiteler gelisebilir (161,
164, 165).
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Sekil-19: Ol'li hastalarda toraks deformitesi, kifoskolyoz
(file://IC:/Users/User/Downloads/slikovne_metode_kod_o
steogenesis_imperfecta.pdf).

Sekil-20: Coklu vertebralarin ¢ékmesi (‘codfish vertebra’)
(file://IC:/Users/User/Downloads/slikovne_metode_kod_o
steogenesis_imperfecta.pdf).

l11.B.c. isitme Kaybi

Isitme kaybi OF’li tim olgularin yaklasik % 45 -% 58’inde gozlenir ancak
gen¢ hastalarda otitis media gibi nedenlerle de isitme kaybi olabildiginden
gercek prevalansin daha dusuk olmasi muhtemeldir (166, 167). Osteogenezis
imperfekta’da otoskleroza benzer bir sekilde isitme kaybi tanimlanmigtir. Tipik
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olarak sensdrindral, iletim veya miks tiptir ve yasla birlikte derecesi artar (167,
168). Klasik otosklerozdan, erken baslangicli olmasi (ikinci ve dérdincu dekat
arasl), isitme kaybinin daha ylksek insidansta gortlmesi ve daha ciddi orta
kulak tutulumu olmasi nedeni ile ayrilir (169). isitme kaybi yasa ve tiplere gore
farklilhk gosterir; Ol tip I'e ait bir bulgu olup daha sik gordldr, tip Il ve IV'de
daha az gorulur, tip V ve IX'da ise isitme kaybi gorulmemigtir (166, 167, 170).
10 yasin altinda nadir gorulur, yas ilerledikge, 40 yas civarinda hastalarin
%50’sinde odiometri ile isitme kaybi saptanir (170).

Isitme kaybinin tipi veya siddeti ile mutasyona ugrayan gen veya
mutasyonun yeri ile herhangi bir korelasyon kurulamamistir (171). COL1A2'nin
membrandz koklear hiicrelerde ifadesi fazladir (170). Malleus, inkus, stapeste
mikrokirik, otik kapstlde ossifikasyon gibi bulgular kantitatif veya Kkalitatif
kollajen defekti olan hastalarda mutasyonlar, isitme kaybi tipi, orta kulak
operasyonu prevalansi ve igitme cihazi kullanimi agisindan karsilastirildiginda
da bir fark bulunamamistir (172). Ayrica, ayni mutasyonlar, isitme dtizeninde
onemli bir, inter/intrafamilyal dediskenlige yol agmaz (171). Orta kulakta
eflzyon ve akut otitis media dykusu, kafa travmasi ve guriltiye maruz kalma,
isitme engelli Ol hastalarinda daha sik gériilmiis olsa da, bu risk faktérlerinin
higbiri isitme kaybi olusumu ile anlamli bir sekilde iligkilendiriimemistir (171).
Oi'ye neden olan mutasyonlarin isitme kaybinin ifadesi icin yeterli olmadigi ve
bu nedenle, ilave bir genetik tetikleyicinin Oi'deki isitme kaybindan sorumiu
olabilecegi dusunulmektedir (171). Yas artisina bagl isitme kaybi sikhginin
arttigi ve miks tip isitme kaybi olan olgulardaki sagirhgin siddetinin daha agir
oldugu bildirilmistir (172). O tip | hastalarinda isitme kaybi stapedektomi ile
basariyla tedavi edilmektedir. Bu hastalarda ayni zamanda vertigo da oldukca

yaygindir (157).
[11.B.d. G6z Bulgulari
Ol'de géziin bircok bolimi etkilenir ve c¢ok cesitli gbz bulgulari ile

karsimiza cikabilir. Tip | kollajen, sklera, kornea, trabekuler ag érgusu, lens

kapsulu, uvea ve lamina kribrosa'nin en 6nemli yapisal komponentlerinden
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biridir (173). Ol ile ilgili tanimlanan karakteristik okiiler bulgular genellikle mavi

sklera, incelmis kornea, miyop, hipermetrop, astigmat, katarakt, keratokonus,

koroid damarlanmasinda artis, makuler dejenerasyon, retina dekolmani ve

glokomdur (174, 175). En karakteristik g6z tutulumu bulgusu olan mavi sklera,
Ol hastalarinda degisken siddette gortilebilir (10, 155) (Tablo-3, Sekil-21).

Tablo-3: Osteogenezis imperfekta tiplerinde sklera (10).

TiP SKLERA
I MAVI
Il KOYU MAVI
I DOGDUGUNDA MAVI, YASLA BIRLIKTE NORMAL
v GRI - NORMAL
\Y; NORMAL
VI GRI MAVI — NORMAL
Vil ACIK MAVI — NORMAL
Wil NORMAL
IX MAVI
X MAVi
Xl ACIK MAVI — NORMAL
Xl NORMAL
Xl BAZILARINDA ACIK MAVI
XIV NORMAL
XV MAVI
XVI MAVi
XV GRIi - NORMAL

Sekil-21: Oi hastasinda mavi sklera
(http://www.oncetus.com/sozluk/osteogenezis_imperfekta).

Yas ilerledikge mavi skleranin siddeti azalir veya griye dénebilir (172,
174). Oi'nin yeni kesfedilen tiplerinin cogunda skleralar normaldir (174). O

hastalarinda gorulen mavi sklera diger goz hastaliklariyla korele olup, ayni

zamanda diger goz hastaliklari agisindan da risk faktért olarak kullanihr (10,

155).
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lIl.B.e. Dentinogenezis imperfekta

Dentin, periodental, ligaman gibi elemanlarin yapisinda tip 1 kollajen
bulunur. Kollajen yapisinda kalitatif veya kantitatif bozukluk olustugu zaman
‘Dentinogenezis imperfekta’ denilen dis tutulumu meydana gelir (176) (Sekil-
22). Hem siit hem de kalici disleri etkiler. Dentinogenezis imperfekta’da (Di)
dentin yapisinin bozulmasina bagli agik griden koyu griye saydam ve opalesan
goérunuimla  digler, dislerin damaga giris bdlgesindeki dentin yapisinin
bozulmasiyla ince, kolay c¢ikan ve spontan kirilmalar goralebilir. Kotu
mineralizasyon sonucunda dislerde sekil ve boyut bozuklugu, dis anormallikleri
ve/veya maksillar hipoplazi ve mandibular prognatizmi iceren kraniofasyal
varyasyonlar gérilebilir (13, 155, 176). Di bulgusunun Oi tip | hastalarinda
prevalansi %8- %40 arasinda degisirken, en ylksek insidansi Oi tip Ill ve IV

hastalarinda bulunmustur (177).

Sekil-22: Ol hastalarinda Di 6rnegi (Maxime R, Jean-Marc R.
Osteogenesis imperfecta: potential therapeutic approaches).
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l1l.B.f. Boy Kisahgi

Boy kisaligi, Oi'nin sik gériilen, temel 6zelliklerinden biridir. Oi’nin
tiplerine gére blyime bozuklugunun ciddiyeti degismektedir. Agir Ol tip Il olan
hastalarin yetiskin boylarinin genel olarak persantili 2-3 yaslarindan sonra
diismeye baslar (<100 cm) (178, 179), Ol tip IV olan hastalar ortalama
yetiskinin final boyuna sahip olabilirler (180). Hafif Ol tip | hastalarinda,
standart buyume egrileri yuzde 5'in altina dusebilir veya yasitlari ile ayni olabilir
(181). Genellikle 1 yasindan sonra boy kaybi ve kas kitlesinde azalma ile
beraber gériliir (179). Ol hastalarinda buyime geriligi etiyolojisi tam olarak
bilinmemektedir, ancak ekstremite ve vertebralarin epifizyal uglarinda ¢ok sik
olusan mikrokiriklar nedeniyle olabilir (155, 179). Genellikle, Oi tanili
hastalarda buyume durmasinin, kalitatif kollajen defekti olan hastalarda, nicel
defektli hastalardan daha belirgin oldugu goérilmekte, bdylelikle OFli
cocuklarda blyumenin incelenmesi, genotip-fenotip korelasyonu calismalar
icin énemli bir alan haline gelmektedir (181). Blyime aksinin endokrin
degerlendirmesi kollajen defekti olan ¢ogu olgu ile kiyaslayinca normaldir.
Yapilan bir calismada 5 yasindan biiyiik Oi hastalarinda, genellikle insiilin
benzeri buyume faktoru | (IGF-1) ve insulin benzeri buyume faktoru baglayici
protein 3 (IGFBP-3) dlciimleri normal olarak saptanmasina ragmen; deneysel
calismalar, kollajen metabolizmasi Gzerinde biylime hormonunun muhtemel
bir pozitif etkisi oldugunu gostermektedir: IGF1 ve IGFBP-3'Un osteoblast
kultarlerinde ekspresyonu uyardigi ve bunun da tip | kollajen sentezini
dizenledigi gosterilmistir (179, 182, 183).

l11.B.g. Cilt Bulgulari

Kollajen, vicudumuzda bol miktarda bulunan, cildimizin elastikiyetini
arttiran ve yuksek gerilme 6zelliklerine sahip lifli proteindir (184). Cilt tutulumu
hastaligin tipine gére degiskendir, ancak en sik olarak Oi tip | ve IV bireyleri
etkilenir. Ol'li hastalarda en énemli cilt bulgular kollajen kaybina bagh ciltte

incelme, kirilganlik ve translusensidir (185). Oi tanili hastalarin cildi saglam
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populasyona gore daha az esnektir. Kollajen defekti cildin travma veya cerrahi
sonrasi iyilesme siirecini olumsuz yénde etkiler. Ayrica kolay morarma, Ol olan
bireylerde sik goérulen bir bulgudur (146, 185).

Histo-patolojik ¢alismalar olgulardaki, yaslanmis derideki bulgulara
benzer sekilde kollajen igeriginde ve dermal kalinlkta incelme oldugunu
g6stermektedir. Hafif tip Ol vakalarindan elde edilen 6rneklerdeki kollajen
liflerinin capi daha ince iken, agir tip Ol vakalarindan elde edilen kollajen
normal bir ¢apa sahip olmasina ragmen mikro-iplikgikler daha yipranmistir
(186). Optik tekniklerle (two-photon excited fluorescence; TPEF ve second-
harmonic generation; SHG) cilt biyopsilerinin degerlendiriimesinde, kollajen
yon dagilimi ve lif boyutu gibi 6zellikler incelenmistir ve ayni zamanda Oi alt

tiplemeleri agisindan da farklilik gosterdigi saptanmistir (187).

l11.B.h. Kardiyovaskiuler Bulgular

Oi ve Kardiyovaskiiler (KVS) hastaliklar arasindaki iliski yillardir
goOrulmesine ragmen KVS hastaliklarin spektrumu ve insidansi hakkinda sinirli
sayida literaturde bilgiler mevcuttur. Tip 1 kollajen eksikligi sonucunda kalp ve
kapak yetmezligi, aort anevrizmasi ve disseksiyonu, buyluk ve orta damar
riiptiiri gibi potansiyel kardiovaskiiler komplikasyonlar olabilir. Tip Il Oi’'de tip
I’e gore kardiovaskuler anormallik gorilme sikhigi daha fazladir (155). Azalmis
trombosit retansiyonu ve faktor VIl salinimina bagl trombosit disfonksiyonu
ve trombosit agregasyonundaki anormallikler kanama sikhdinin artmasina
neden olmaktadir (188).

[11.B.i. Pulmoner Bulgular

Ol hastaliginda yasam kalitesini ve siiresini sinirlandiran énemli bir
neden akciger tutulumudur ve en 6nemli 6lum sebebi pulmoner hastaliklardir.
Oi’'nin agir tiplerinde akciger tutulumu daha cok belirgindir. Mortaliteden gégiis
duvarinin az gelismesi veya pulmoner hipoplazi olusumu sorumludur. Akciger

fonksiyonlarinda azalma, hipoventilasyon, hipoksi, artmis pulmoner

44



enfeksiyonlar gozlenebilir. Skolyoz, kifoskolyoz, vertebral kollaps, kosta
kiriklar, pektus karinatum ve abdominal kompresyona bagli diafragmanin
hareket kisitlihgr gégus duvarini etkiler, akciger fonksiyon kapasitesini azaltir.
Ol hastalarinda boyun kisaligi ve skolyoza bagl obstriiktif uyku apnesi de
gelisebilir (189-191).

[11.B.j. Gastrointestinal Bulgular

Tekerlekli sandalyede hareketli olan Ol'li erigkinlerde kabizlik sikayetleri
yaygin olsa da, bunun Oi'nin kendisinin veya ulasim tarzinin bir komplikasyonu
olup olmadigi net degildir. Protrizyo asetabuli'nin bir sonucu olarak bagirsak
tikanikligi ortaya cikabilir ancak nadir goriilmektedir. Oi'li cocuklarda fitiklar
genel popullasyona gore daha fazladir ve dogumdan itibaren olusabilir (153,
154, 192).

[11.B.k. Diger Bulgular

Eklem hiperlaksitesi oldukga sik goérulir ve bu durum skolyoz,
spondilolistezis, ayak bilekleri, kalga, omuzlar, bas parmaklar ve dirseklerin sik
burkulma ve cikiklarina, radius bagi dislokasyonlarina ve duz tabanliga neden
olabilir. Bu 6zelliklerin varli§i ve ciddiyetinde genis bir farkliik mevcuttur ve
ayni ailenin fertleri arasinda bile OlI’nin siddeti belirgin degisiklik gosterebilir
(193). Osteoartrit, Ol'li erigkin hastalarin sik problemlerinden birisidir. Alt
ekstremite eklemlerini etkileyen sireclerin hepsi artrit nedenidir (194). Oi tanili
hastalarin %36'sinda hiperkalsitri gérulir bu da bdbrek taglarina neden olabilir
(195).
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[1.C. Tani

[ll.C.a. Biyokimyasal Tani

Bazi tiplerde kirilmanin oldugu zamanlarda D vitamini, kalsiyum, fosfor,
parathormon ve ALP akut olarak yukselebilir bunun disinda serum
konsantrasyonlari normaldir (196). Kemik yikim biyobelirteglerinde (C-
telopeptit vb) artis veya yapim biyobelirteclerinde (C-terminal propeptid)
dugukluk gorulebilir (176). Ayni zamanda kemik rezorbsiyonunu gosteren
deoksipiridinolin, piridinolin ve hidroksiprolin gibi idrar belirteglerinde artis
go6rulmektedir (134). Tip | kollajenin yapi ve miktarinin kiltire edilmis fibroblast
analizi Oi tiplendirilmesinde ortalama tanisal bilgi verebilmektedir. Yapilan
calismalarda osteoid yapisinin anormal oldugu, hem hidroksiprolin Gretiminin
hem de kollajen gapraz baglarinin azaldigi, kemikteki kollajen liflerinin ince
filamentler seklinde veya gevsek bigcimde sikistiriimis demetler halinde hlcre
disinda toplanamadi§i gorilmustir. Elektron mikroskobik incelemelerde
normal yuvarlak seklini koruyan kollajen fibrillerinin caplari énemli derecede
normalden daha kiuguk gorulmustur. Kollajen fibrillerinin duzenli lifler halinde
toplanmasina neden olan faktorler tam olarak bugune kadar bilinmediginden
Oi’deki anormal kollajen morfolojisinden sorumlu bulunan biyokimyasal
bozulmalar arastiriimaya devam etmektedir (10, 197). Biyokimyasal analiz,
esasen molekuler teshis alanindaki gelismelerle artik klinik olarak

kullaniimamaktadir (10).

[11.C.b. Prenatal Tani

Ciddi Ol vakalarinda farkli gebelik haftalarinda Fetal Ultrasonografi (F-
USG) ile prenatal olarak tani konulabilir. Fetal USG ile Oi on tanisi
konulmugsa, oOncelikle mevcut durumun letalite olasiigi daha sonra
siniflandiriimasi yapilmalidir. Letal tip Ol, tipik olarak letal olmayan tipe gére
daha siddetli fenotipik 6zelliklere ve daha erken baslangica sahiptir (198).

Antenatal 14-18. haftalarda uzun kemiklerde belirgin kisalik, femur boyu-karin
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cevresi orani dusuk, hipoplastik toraks ve bariz bir egrilik veya kiriklar ile
letalite tahmin edilebilir. Bu haftalarda iskelet mineralizasyonu azalmis ve
mikromeli saptanirsa, én tani olarak Oi tip Il dustinilebilir (143, 199). Fetal
USG’de Oi alt tiplendirmesini yapabilmek ailelere verilecek genetik danisma
ve prenatal tani igin test segimini belirleyecektir.

Ol tanil aile 6ykusu, etkilenmis kardes varli§i ve gonadal mozaisizm
olasigi nedeniyle hastahdin tekrarlama riski %1-50 arasinda degismektedir.
Ailede bilinen mutasyon varsa gebelik haftasina gére, koryonik villus biyopsi
(CVS) hucreleri, amniyositler ya da kordon kanindan alinan érneklerden fetal
DNA izole edilerek, molekuler analiz yapilabilinir.

Prenatal tani ile hastalia neden olan bilinen varyantlarin tanimlanmasi
hamileligin konsey karari aile istegi dogrultusunda sonlandiriima olasiligi1 veya
preimplantasyon genetik tani ile hastaliga neden olan varyanti tasiyan

embriyolarin degil saglikli embrolarin segilmesi mumkundur (147).

[1l.C.c. Postnatal Tani

Aile oykusu olmayan, postnatal donemde bagvuran olgularda
kirik,kisalik, mineralizasyon, skolyoz, ekstremite egrilikleri gibi genel iskelet

degerlendirmesi klinik ve radyolojik olarak yapilmali, dis, skleralar, KVS, isitme

ve dental anomaliler birlikte degerlendirilmelidir (Sekil-23).
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OI klinik saphesi (ailesel olmayan)*

Kemiklerm degerlendirilmesn **
4
Uzun kemiklerde anormal yapilanma?
Evet Hayrr
A ' . EN
Birden gok prenatal konjenital kosta Mav sklera?###
kanklan veveya sohmum yetmezlizt
ile birlikt= kiza dar toraks / \
Y PO Evet _ Hayr
S ¥ \
b Ol TipI Wormian kemik
Evet | Progreszif deformaszyon? ve'veya osteopenia’?
Evet | Hayir Evet : ~ Hayr
P“ v 4 » ; 4
Kisa, “crumpled’ fermur ile OITipIII  Onkollarda uni/bilateral Ol tama degil
birlikts “"beading™” (lank) 03226z membran kalsifikasyonu?
kostalar ve kramal kemiklerda )
mmeralizasyon yoklugu?
, Hayr Evat
Hayir / ) \, Evet o % :
/ N OITip IV OITipV
[ <
Femurda kismi OI TipII-A
yapilanma ile birlikte
kosztalarda aralikh
“'beadimz’ (kank) ve
mmeralizasvonunda azalma?
Haywr | Evet
v a
Oi*nm aymma OI Tip II-B
tanilarm degerlendir

Sekil-23: Oi'de postnatal tani igin algoritma (Ref) (Osteogenesis Imperfecta:

A Review with Clinical Examples Molecular syndromology 2(1):1-20

December 2011).
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[11.C.d. Radyolojik Tani

.c.d.a. Tip |

Ol tip I'de, ekstremite uzunlugu dogumda normaldir, osteopeni, ince

korteks, azalmis mineralizasyon, wormian kemikler, “codfish” vertebra

gOrinimi mevcuttur. Femoral bowing ve kemik deformiteleri nadir goérular (10,
200) (Sekil-24).

Sekil-24: Ol tip I'de radyolojik gériintii (Ref) (Jianmin R, Xiaojie X, Xiangdong
J, Jieru W. Osteogenesis imperfecta type I: A case report March 31, 2014).

.C.d.b. Tip Il

Ol tip Il radyolojik 6zelliklerine gére Tip 1A, Tip 1IB ve Tip IIC olarak 3
kategoriye ayrilir. Tip IIA ve IIB arasindaki ortak bulgular, kisa, genis ve
"crumpled" uzun kemikler, tibial agcilanma, azalmig mineralizasyon, mikromeli
ve kiriklardir. Oi tip 1IC ¢ok nadirdir, uzun, ince, yetersiz modellenmis uzun
kemikler, coklu kiriklar ve "beading” gorunumlu kostalar mevcuttur. Ayni
zamanda kirik yuzeyleri yassi kemiklerin dis marjinleri ve metafizlerde

osteoskleroz izlenir (201).
[ll.C.d.b.a. Tip lIA

Oi tip lIA'da kranial kemiklerde mineralizasyon azalmasi, dar toraks,
ince kalvarial kalsifikasyon, kisa, genis ve "crumpled" uzun kemikler, tibial
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acgllanma, femurda akerdeon gorinuimdu, ciddi platispondili, vertebra ve
kostalarda "beading” izlenir (202) (Sekil-25).

Sekil-25: Oi tip 1IA kaburgalarda boncuk goriintiisi
(https:/lwww.researchgate.net/figure/Ol-type-lI-in-a-fetus-There-
are-fractures-in-all-the-long-bones-Multiple-fractures-

are_figl 259336349).

l1l.C.d.b.b. Tip 1IB

Oi tip lIB ile tip IA’da uzun kemikler ve kafatasindaki bulgular benzerdir
fakat uzun kemiklerde daha az deformasyon derecesi mevcuttur. Farkl bulgu
olarak ince kaburgalar gorulur ve kostalarda "beading” izlenmez (202) (Sekil-
26).
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Sekil-26: Of tip 1IB  radyoloji  gorintlsi
(https://www.researchgate.net/figure/0-1-type-11B-case-4-
23-wk-Radiograph-showing-the-wavy-ribs-without-
beading-and-the_fig2_20105196).

l.C.d.b.c. Tip lIC

Ol Tip Il C'de uzun, ince, yetersiz modellenmis kemikler, ¢oklu kiriklar,
ince ve boncuk kostalar gorulir (202) (Sekil-27).

Ayrica ince ve bukulmus uzun kemikler, yassi kemiklerin dlzensiz
kemiklesmeleri, kirik ylzeyleri ve metafizyel uglarda osteoskleroz izlenmesi,
normal vertebra yiiksekligi bulgulari nedeniyle fenotipik olarak Ol tip Il C diger
iki alttipden ayrilir (203).
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Sekil-27: Ol tip IIC radyoloji gérintiisi
(https://www.nature.com/articles/hgv201425).

I.C.d.c. TIP Il

Antenatal USG ile hamileligin 14-18. haftalarin da Oi tip Il 6n tanisi
konulabilir. Kisa boy, Ug¢gen yuz, genis alin, diz oksiput, wormian kemikler,
belirgin kifoskolyoz, ”codfish” vertebra, ince kostalar, osteoporoz, metafizlerde
“popcorn” gorunum, pektus karinatum ve asetabular deformiteler ile
karakterize tiptir. Fetal ve perinatal donemde ¢ok sayda kiriklar olur. Buna
bagli ekstremite ve vertebralarda progresif deformasyonlar izlenir (204) (Sekil-
28).
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Sekil-28: Ol tip 11 radyoloji gorintisi
(https://radiologykey.com/differential-diagnosis-iii-osteogenesis-
imperfecta/).

l.C.d.d. Tip IV

0] tip IV’de osteopeni, minimal travma ile kirilan kemikler, ince korteks,
hafif boy kisaligi ve ekstremitelerde egrilik eslik etmektedir (205) (Sekil-29).

Sekil-29: Oi tip IV radyoloji gériintisi
(https://radiologykey.com/differential-diagnosis-iii-
osteogenesis-imperfecta/).

53



lll.C.d.e. Tip V

Oi Tip Ve 6zgin kiriklardan sonra hiperplastik kallus, metafizyel
radyodens bant, radius ve ulna arasinda interosseoz membranda kalsifikasyon
bulgulari mevcuttur (107) (Sekil-30, b, c).

Hiperplastik kallus, osteotomi veya kirlk sonrasi gelisen kemik
yuzeyinden kaynaklanan radyoopak lezyondur (107). Hiperplastik kallus en sik
uzun kemikleri etkiler, daha sik femur sonra sirasiyla tibia ve humerusta
gorulebilir (Sekil-30, a).

Sekil-30: Oi tip V. (a) Hiperplastik kallus. (b, c) interosseoz
membranda kalsifikasyon (107).

Metafizyel radyodens bant, metafizde, metafizin bitisiginde beyaz bir
cizgi olarak gérilir ve Ol tip V'li gocuklarda radyografide dikkat cekici
bulgulardan biridir (Sekil-31). Yasla azalma egilimindedir (206).
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Sekil-31: Ol tip V, metafizyel radyodens bant (206).

Radioulnar interosseoz membran ossifikasyonu tip V hastalarinin
neredeyse hepsinde gorulur ve patognomonik bulgusudur (Sekil-32). Ulnada
her zaman goruldr, siklikla radius da eslik eder. Yasla artma egilimindedir.

Onkolun supinasyon ve pronasyon hareketleri cok ciddi kisitlanir (207).

Sekil-32: Oi tip V. Radioulnar interosseoz membran ossifikasyonu
(207).

l.C.d.f. Tip VIl ve Tip VIII

Oi tip VII ve VIII, CRTAP ve LEPRE1 genlerindeki mutasyonlar Ol tip
[I/lI'teki gibi agir fenotipte dedil daha hafif fenotipik bulgulara sahip olabilir
(Sekil-33). Bazi mutasyonlarda prenatal donemde COL1A1/COL1A2
genlerinden kaynaklanan agir olgulara benzer sekilde dogumda uzun kemikler
ve kostalarin ¢oklu kiriklari, kemik deformasyonlari ve azalmis kalvaryal

mineralizasyon gorulebilir. Radyolojik olarak bu tipleri ayirmak zordur (203).
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Sekil-33: Oi tip VIl radyoloji goriintisi (L.M. WARD ve ark. 2002.
Osteogenesis imperfecta type VII: an autosomal recessive form of brittle
bone disease).

l1l.C.d.g. TiP IX

PPIB genindeki homozigot mutasyonlara bagl olusan agir Ol tipidir
(Sekil-34). Alt ekstremitelerde bowing, ince kostalar, femur metafizlerinde

dizensizlik izlienmektedir (147).

Sekil-34: Ol tip IX, PPIB gen mutasyonu olan hastanin radyoloji gériintisi
(https:/iwww.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC7277976/#!p0=25.0000).
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[ll.C.e. Siniflandirma
Ol klinik olarak g¢ok heterojen bir hastalik oldugu igin siniflandiriimasi ilk
tanimlandigi yillarda Looser tarafindan perinatal baslangi¢ch (konjenita) ve geg
baglangigli (tarda) olarak ikiye ayriimistir (2). ilk profesyonel siniflamayi 1979
yihinda Sillence ve arkadasglari klinik, genetik ve radyolojik 6zellikler dikkate

alarak 4 alt grupta siniflandirmistir (9) (Tablo-4).

Tablo-4: Osteogenezis imperfektaya neden olan genler, kalitim sekli ve
Klinigi (https://www.le.ac.uk/genetics/collagen/-‘den adabte edilmistir).
Ol Tipi Gen(Protein) Kalitim Klinik

KOLLAJENIN SENTEZI VE YAPISI BOZUKLUGU

| COL1A1(Kollajen Tip 1) oD Hafif
Il COL1A1/COL1A2(Kollajen Tip 1) oD Letal
11} COL1A1/COL1A2(Kollajen Tip 1) oD Agir
1Y COL1A1/COL1A2(Kollajen Tip 1) oD Orta

KEMIK MINERALIZASYON BOZUKLUGU

\% IFITM5 (Interferon induced oD Orta/Agir
transmembrane protein 5)
VI SERPINF1 (PEDF- pigment OR AGir

epithelium derived factor)
KOLLAJENIN MODIFIKASYON BOZUKLUGU

Vil CRTAP (cartilage associated OR Agir/Letal
protein)

Vil LEPREL1 (P3H1- prolyl 3- OR Agir/Letal
hydroxylase 1)

IX PPIB (CyPB- prolyl 3- OR Orta/Letal

hydroxylase 1)
KOLLAJENIN ISLENME VE CAPRAZ BAGLANMA BOZUKLUGU

X SERPINH1 (HSP47- serpin OR Agir/Letal
peptidase inhibitor, clade H)

X FKBP10 (FKBP65- FK506 binding OR ilerleyici
protein 10)
SP7 (Sp7 transcription factor, OR Agir

Xil 0SX)

OSTEOBLAST FARKLILASMASI VE ISLEVI BOZUKLUGU

X1l BMP1 (bone morphogenetic OR Agir
protein 1)

XIvV TMEM38B (TRIC-B- OR Orta/Letal
transmembrane protein 38B)

XV WNT1 (wingless-type) OR Orta/Agir
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XVI CREB3L1 (OASIS, cAMP OR Agir
responsive element binding
protein 3-like 1)

XVII SPARC (osteonectin) OR Orta/Agir
XVIII FAMA46A (TENT5A) OR OrtaLetal
XIX MBTPS2 (membrane-bound XR Orta/Agir

transcription factor peptidase, site
2)

KOLLAJENIN SENTEZi VE YAPI BOZUKLUKLARI

Ol hastalarinin  %85-90’inda tip-1 kollajenin alfa 1 ve alfa 2 zincirini
kodlayan COL1A1 ve COL1A2 genlerinde mutasyon saptanir (11). Sirasiyla
17. ve 7. kromozom Uzerinde lokalize olan COL1A1 ve COL1A2 genlerindeki
dominant mutasyonlar sonucu kollajenin alfa zincirinde hatali Uretim
gerceklesir ve doku butinligi bozulur (12). Oi tip I, I, 1l ve IVin

patofizyolojisinden sorumlu genlerdir.

Oi tip |

Mavi sklera, presenil iletim tipi isitme kaybi, normal boy veya hafif boy
kisahgi, yaygin osteopeni ile ortaya ¢ikan hafif-orta siddette tekrarlayan kemik
kiriklari ile karakterizedir. O'nin en sik gérilen, hafif kirik, kemik deformiteleri
acisindan en az etkilenen tipidir (155). Mavi sklera genellikle ¢ogu tip |
hastalarinda gorulir ve en belirgin bulgusudur (193). Yasamin ilk yillarinda
kemik dansitesi genellikle normaldir fakat yas ilerledikge dansite azalmakta, bu
yuzden kiriklar genellikle gocugun gelisimi esnasinda meydana gelmektedir.
Ama puberte sonrasi kiriklarin sikh@l azalmaktadir. ik dekatta skolyoz
cogunlukla gorilmez fakat yasamlari boyunca vertebra kiriklari mevcut olabilir
ve hafif skolyoza yol agabilir. Hareket kisitlamalari genellikle olmaz. Di
gériilmeyen hastalar tip IA, eder DI mevcutsa tip IB alt tiplerine dahildir.
Etkilenen Tip | olgularinin bazilarinda makrosefali, isitme kaybi ve boy kisaligi
gorulebilir. Boy kisaliginin nedeninin ilerleyici platisspondili, spinal osteoporoz
ve deformasyonlara sekonder oldugu distnulmustar. OD kalitim gosterir,

cogunlukla yeni varyant mutasyonlara bagl geligir (2, 155).
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Oi tip Il

Perinatal letal veya hayatlarinin ilk aylarinda 6lime yol agan asiri kemik
kiriklariyla karakterizedir. Mavi sklera, sivri burun, dggen yuz, ince cilt,
yumusak kafatasi, uzun kemiklerde siddetli goklu intrauterin kiriklar sonucu Ust
ve alt ekstremitelerde ciddi kisalik ve deformiteler mevcuttur. Radyografide
ciddi osteopeni, burusma (akordiyon benzeri femur), bilateral ekstremite
kemiklerinde ve kostalarda kiriklar, ¢ok genis fontanel, mineralizasyonu
azalmis kisa tubuler kemikler, deformasyon, platisspondili, kaburgalarda

"beading” ve azalmis kraniyal ossifikasyon bildirilmigstir (155).

Ol tip Ill

intrauterin dénemde veya dogumda ciddi ¢oklu kemik kiriklari olan bu
grupta, gelisme geriligi, ekstremite ve omurgada ilerleyici deformasyonlar
mevcuttur. Ciddi boy kisaligi, makrosefali, frontal bossing, genis fontanel ve
yuz kemiklerinde gelisme geriligi nedeniyle mikrognati ve Uggen ylz, mavi ve
gri sklera, ciddi osteoporozis, baziler invajinasyon, kifoskolyoz, Di, grafide
“codfish” vertebra, protrizyo asetabuli, metafizlerde “popcorn” gérinim, ince
uzun kemikler, mineralize olmamig kalvaryum ve wormian kemik gorular (155,
208).

Ol tip IV

Gri veya beyaz skleranin eslik ettigi OD kalitilan tipdir. Bu vakalarda
hafif-orta derecede boy kisalidi, osteoporoz, uzun kemiklerde edgrilik,
kifoskolyoz, bikonkav vertebra, bazi olgularda isitme kaybi bulunur. Eklem
laksitesi ve kas glicsiizIligl gérilebilir. intrauterin dénemde kiriklar, yirimeye
bagladiktan sonra tekrarlayan kiriklar gorilebilir, puberte ile azalr. Di, bazi
hastalarda gortlebilir. DI mevcut olmayanlar tip IVA, Di mevcut olanlar tip IVB
olarak olarak siniflandirilir (155, 159, 161, 186).
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Genigletilmis Sillence siniflandiriimasi

1981’de Sillence, hastaliga dair yaptigi genisletiimis molekuler
calismalarda, kollajen proteini sentezinin duzensizligi olan gruplar disinda
bazi gruplarda primer bozuklugun iskelet-hicre metabolizmasinda
olabilecegini, OD ve OR kalitima ek olarak X'e bagl kahtilan Oi tiplerinden
bahsetmistir (209).

KEMIK MiINERALIZASYON BOZUKLUGU

Oitip vV

OD kalitim gosteren, IFITM5 geninde bulunan mutasyonlar nedeniyle
oldugu gosterilmistir (107). Ol tip V olgularda dogum sonrasi baglayan kiriklar,
dcgen yuz, beyaz sklera, sivri burun, dolgun yanaklar, hafif-orta kisallk,
dirsekte sinirli supinasyon, pronasyon, grafide radius basi ¢ikigi, radius ve
ulna arasinda interosseoz membranda kalsifikasyon, metafizyel radyodens
bant ve hiperplastik kallus gorulebilir. Radius basi ¢ikigi en sik bu tipte
gozukur, neredeyse tum hastalarda mevcut olsa da bu tipe 6zgu bir bulgu
degildir. Kemik biyopsisinde nadiren, bozulmus lameller yapi ve balik pulu
goérunumu mevcuttur. Klinik siddeti olgular arasinda ¢ok degisken olup,

prognoz orta derecededir (210).

Ol tip VI

OR kalitim gésteren, PEDF fonksiyonunun kaybina yol acan SERPINF1
genindeki mutasyonlar nedeni ile olusur. Ol tip VI'da da tanisal testlerden olan
kemik biyopsisi polarize isik mikroskobu altinda incelendiginde bozulmusg
lameller yapi ve balik pulu gérinumu vardir (Sekil-35). Hastalarda mavi sklera,
postnatal boy kisaligi, osteopeni, 4-18 ay civarinda baslayan uzun kemiklerde
kiriklar, kifoskolyoz, wormian kemikler, Ust ve alt ekstremitelerde "bowing”
gorulmektedir (211).
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Sekil-35: Ol tip VI, balik pulu gérinimu
(https://asbmr.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1359/jbmr.2002.17.1.30).

KOLLAJENIN MODIFIKASYON BOZUKLUGU
Ol tip VI

OR kaltim gésterir, CRTAP geni sorumludur. Oi tip VII'de ciddi boy
kisahgi, cok genis fontanel, yuvarlak ylz, mavimsi sklera, proptotik gézler, dar
toraks, rizomeli, mikromeli, yaygin osteopeni, wormian kemik, prenatal
baslangi¢li ¢ok sayida kirik, pektus ekskavatum, coklu kosta kiriklari,
bizismuls ve egri uzun kemikler karakteristik bulgulardir. Prognoz koétudur,
olgular yenidogan doneminde solunum yetmezligine bagh kaybedilir.
Protriizyo asetabuli, koksa vara deformiteleri de gelisebilir. Di gériilmez (10,
212).

Oi tip VIII

OR kalitim gésterir, LEPRE1/P3H1 gen mutasyonu nedeni ile olugur. Di
gorulmemektedir. Dogumdan baslayan ¢oklu kiriklari olan bu tipte cucelik,
orantisiz boy kisaligi, ¢ok genis 6n fontanel, yuvarlak yliz, beyaz sklera,
proptotik g6z, ciddi osteopeni, wormian kemik, kemik frajilitesi, platispondili,
kifoskolyoz, ince uzun kemikler, ekstremitelerde “bowing”, bulb6z metafiz,

uzun falanks ve kisa metakarpallar ve gelisim geriligi gérulmektedir (213).
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Ol tip IX

PPIB geni sorumlu olup OR gegis gosteren tiptir. Dogumda c¢oklu
kiriklar, kisalik, beyaz veya gri sklera, kifoskolyoz ve uzun kemiklerde
“bowing”’goralur. Klinik siddeti orta derecededir (214).

KOLLAJENIN ISLENME VE CAPRAZ BAGLANMA BOZUKLUGU
Oi tip X

SERPINH1 gen mutasyonuna bagl gelisen, OR kalitim gosteren tiptir.
Tip X olgularda kisa boy, makrosefali, bitemporal darlik, genis alin, G¢ggen yuz,
mavi sklera, dentinogenezis imperfekta, dar toraks, kronik akciger hastaligi,
inguinal herni, pilor stenozu, bobrek tasi ve tiz ses gibi anomaliler gorulebilir.
Hastalarda ayni zamanda ince ve genis kostalar, yaygin osteopeni, ¢oklu
kiriklar ve kemik deformiteleri, kisa ekstremiteler, eklem laksitesi, genu
valgum, skolyoz, platispondili, vertebralarda kompresyon kiriklari mevcuttur
(215).

Ol tip XI

OR gegis gosterir, FKBP10 gen mutasyonuna bagh olusur. Turkiye’'de
5 akraba ailede Oi ile epidermolizis billozanin birlikte oldugu tip rapor
edilmistir. Yasamin 4-18 aylarinda kiriklar olusur. Olgularda, brakisefali, G¢ggen
yuz, hafif mavi sklera, ciddi kemik frajilitesi, eklem laksitesi, kemik mineral
yogunlugu Z skorunda azalma, osteopeni, wormian kemikler, kifoskolyoz,
bikonkav vertebra, koksa vara, bozulmus lameller yapi ve balik pulu paterni,
protuzyo asetabuli, "bowing” ekstremiteler, bllboz metafiz mevcuttur. Ayni

zamanda ALP artigi gérulur (216).
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ol tip XII

OR kalitim gosteren SP7/0SX gen mutasyonlari sorumludur. Tip XII
olgularinda asimetrik yliz, kuglk agiz, normal sklera, ciddi isitme kaybi,
generalize osteoporozis, tekrarlayan kiriklar, wormian kemikler, Ust ve alt
ekstremitelerde ”bowing”, interfalangeal eklemlerde hiperekstansibilite ve
motor gelisim geriligi mevcuttur. Genelde yasamin ilk veya ikinci on yilinda

kiriklar olusur, yasamin ikinci on yilinda isitme kaybi baslar (50).

OSTEOBLAST FARKLILASMASI VE iSLEVi BOZUKLUGU

Ol tip Xl

BMP1 gen mutasyonu sonucu olusan, OR kalitim gdsteren tiptir.
Olgularda Utggen yuz, hafif mavi sklera, eklem hipermobilitesi, artmis veya
azalmis kemik yogunlugu, osteoporoz, prenatal kiriklar, wormian kemikler,
vertebra kiriklari, kifoskolyoz, platispondili, Ust ve alt uzun ekstremitelerde
"bowing”, kas kaybl, bazi hastalarda laboratuvar testinde disuk prokollajen 1
C-peptid ve yuksek deoksipiridinolin/kreatinin mevcuttur. Bu tipte isitme kaybi
ve Di goriilmemektedir. Tip XIII'lin Klinigi degiskendir, bazi hastalarda daha

agir bulgular goérular (217).

ol tip XIV

Ol tip XIV Transmembran protein 38b (TMEM38B) genindeki homozigot
mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. Kirlk olusumu baslangici prenatal
dénemden 6 yasina kadar degisir. Klinik olarak ¢oklu kiriklar ve osteopeni
vardir. Mavi sklera, anormal dis, igitme kaybi ve diger organ tutulumu yoktur
(218).
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Ol tip XV

WNT1 gen mutasyonu ile ortaya g¢ikan tip XV OR gecis gosterir. Bu
hastalarda coklu kiriklar, kisa boy, mavi sklera, ince kostalar, dusuk kemik
yogunlugu, azalmis kalvariyal mineralizasyon, vertebral kiriklar, skolyoz,
platispondili, Ust ve alt ekstremitelerde "bowing”, Ust ve alt ekstremitelerin
kisalmasi, eklemlerin hipermobilitesi ve bilateral proksimal femur agilanmasi
mevcuttur. Hastalarda ayni zamanda gelisim geriligi, beyin malformasyonu,
tek tarafli serebellar hipoplazi, konjenital vermis yoklugu, pontin hipoplazisi,
mezensefalik tektum hipoplazisi, hipotalamus hipoplazisi, sizensefali, Tip 1

Chiari malformasyonu gortlir (219).

Ol tip XVI

CREB3L1 gen mutasyonu sonucu olusan, OR kalitim gosteren tiptir. Tip
XVI olgularda mavi sklera, gebelik haftasina goére kuglk, dis agenezi,
"beaded” kostalar, kallus olusumu, vertebral kompresyon kiriklar, yumusak
kalvarial kemikler, intrauterin baslangi¢li kosta ve uzun kemiklerde c¢oklu,
minimal travma ile kiriklar, uzun kemiklerde akordeon benzeri geniglemis
gorunum, mikromelik, rizomelik, mezomelik uzuv kisalmasi, ust ve alt

ekstremitelerde "bowing” ve kiguk eklem hipermobilitesi mevcuttur (220).

Ol tip XVII

Akrabaligi olmayan iki kiz ¢ocugu vakasinda SPARC geninde
homozigot mutasyon gosterilmistir. Erken yasda kiriklar, osteoporoz, kisa boy,
hafif gri sklera, skolyoz, vertebralarda kompresyon kirigi, platispondili, eklem
hiperlaksitesi, uzun kemik deformiteleri, ince metakarpal korteksler, kas kaybi,
hipotoni, konusma ve motor gerilik, intraventrikiler kanama (bir hastada
bildirilmistir) bulgular ve tekerlekli sandalyeye bagimlilik dykuleri mevcuttur
(221).
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Ol tip XVIII

TENT5A/FAM46A geninde homozigot mutasyonlarindan kaynaklanir.
Bu hastalarda dismorfik ylz (yUksek genis alin, yivli filtrum, mikrognati), mavi
sklera, uzun kirpikler, ince kostalar, klavikuler kiriklar, zayif mineralizasyon,
coklu spontan kiriklar, ince kemik korteksi, wormian kemikler, “codfish”
vertebra, vertebralarin ¢cokmesi, eklem laksitesi, uzun kemiklerde “bowing”,

motor gelisim geriligi ve konusma bozuklugu mevcuttur (222).

Ol tip XIX

MBTPS2 gen mutasyonu sonucu olusan, X'e bagh resesif kalitim
gOsteren tiptir. Hastalarda belirgin kisa boy, mavi sklera, prenatal kosta ve
klaviktler kiriklar, "beaded” kosta gorunumu, pektus karinatum, osteopeni,
prenatal coklu kiriklar, diz bikonkav vertebra, skolyoz, Ust ve alt uzun
ekstremitelerde "bowing”, Ust ve alt ekstremitelerde rizomeli ve epifizde
"popcorn”  Kalsifikasyonu gorilebilir. Idrarda piridinolin artimi  gorGlur.

Genellikle puberta sonrasi kiriklar azalabilir (223).

[11.C.f. Tedavi

OPnin tedavisi, medikal tedavi, ortopedik cerrahi, Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon (FTR), ergoterapi, diyet, psikolojik destek, sosyal hizmetler ve
dis hekimi egliginde multidisipliner bir yaklagim gerektirir. Bazi vakalarda KBB
uzmani, kardiyolog, gastroenterolog, nérolog ve gégdus hastaliklari uzmani da
ekibe dahil olabilir. Ortopedi uzmani tarafindan tekrarlayan kiriklarin onarimi,
uzun kemik ve omurga edgriliklerinin tedavi ve kontroll yapilmaktadir. Kemik
kutlesi kalitesi acisindan cerrahi tedavi kadar medikal tedavi de énemlidir ve
endokrinolog tarafindan kontroli  saglanmaktadir. Cerrahi sonrasi
rehabilitasyon igin fizyoterapi, dentinogenezis imperfekta, kapatma, ortodonti
icin dig hekimi, isitme kaybi agisindan KBB uzmani, kalp bulgulari agisindan

kardiyolog tarafindan tedavi ve takibi yapiimaktadir (160, 161, 186).
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MATERYAL ve METOD

V. Olgu Grubu ve Klinik Degerlendirmeler

Bu ¢alisma Bursa Uludag Universitesi Tip Fakultesi klinik arastirmalar
etik kurulundan (18 Mart 2020 tarih, 2020-5/15 nolu karar) onaylanmistir.

Bu galismada, Temmuz 2016 — Nisan 2020 yillar arasinda, Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal ile Kadin
Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Perinatoloji Bilim Dali, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Ortopedi ve
Travmatoloji Anabilim Dali, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Endokrinoloji Bilim
Dali polikliniginde degerlendirilen Ol 6n tanili 60 olgunun Tibbi Genetik
Anabilim Dali polikliniginde hazirlanan demografik, klinik ve genetik verileri
retrospektif olarak degerlendirildi.

Olgu dahil edilme kriterleri hastaya klinik olarak Oi tanisi konulmasi,
hastanin herhangi bir bagka genetik sendromu ve bulgusunun olmamasi
olarak belirlendi. Olgu dislanma kriterleri ise hastaya Ol disinda baska bir
nedenle klinik veya genetik kesin tanisi konmusg kirilgan kemik sendromu,
baska kronik hastalik oykusu olanlar veya ilag (steroid, kemoterapi v.b)
kullanimina bagli kirilgan kemik sendromu oldugu dtsunulen hastalar idi. Dahil
edilme kriterlerini karsilayan olgulara ait demografik veriler, hasta hikayeleri,
Uc kusak aile agaci, éncul laboratuvar test sonugclari, grafi ve fizik muayene
bulgulari, fotograflari, ek tetkikleri ve genetik analiz sonuglari ile klinik bulgulari
ayrintil sekilde retrospektif olarak degerlendirildi. Dahil edilme kriterlerini
saglayan toplam 60 hastanin 6’si kan 0Ornegdi vermedidi ve genetik test
yapilamadigi igin 54 olgu calismaya dahil edilmigtir. Etkilenmis bireyde
hastaliga sebep olacak bir mutasyon tesbit edildiginde bu varyant hastanin
oncelikle kendisinde Sanger dizileme teknigi ile dogrulanmistir. Ayrica aile igi
segregasyon analizi igin anne, baba ve kardeslerinden alinan periferik kan
orneginden elde edilen DNA’lardan ilgili bélge gogaltilip Sanger dizi analizi ile
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dizilendi, saptanan mutasyonlarin  varligi  belirlenmigtir,  sonuglar

raporlanmigtir.

IV.A. Molekiiler Yontemler

IV.A.a. DNA Kalitesinin Degerlendiriimesi ve Yogunlugunun

Olgiimii

Bursa Uludag Universitesi S.U.A.M Hastanesi Genetik Hastaliklar
Degerlendirme Merkezi’ ne yonlendirilmis Osteogenezis imperfekta tanili
hastalardan rutin tetkik olarak alinan periferik kan (EDTA’l tip) veya diger
invaziv yontemler (CVS, amniyosentez (AS), kordosentez (KS), kardiyosentez)
ile elde edilen 6rneklere ait DNA laboratuarimizda rutin olarak otomatik DNA
izolasyon yontemi (Qiagen-Qiacube, Qiagen-QlAamp DNA Mini Qiacube Kit)
ile kit protokollerine uygun sekilde izole edilir. DNA 6rnegi 1,5ml’lik tiplerde -
20°C’de saklanir. Kalan kan numunesi +4°C’de muhafaza edilir. izole DNA
orneginin miktar tayini Fluorometrik olarak (Invitrogen- Qubit 3.0) Olculerek,
spektrofotometre (Qiagen-Qiaexpert) ile kalite kontrolU yapilir. Kalite skorlari
(20ng/ul: OD260/28021.8, OD260/230=1.8) olarak degerlendirilir.

IV.A.b. Hedef Genlerin Belirlenmesi ve Genetik Analizler

Temmuz 2016- Eylil 2018 yillarinda Ol paneli ¢alisiimadidi igin 14
hastaya dncelikle Oi’den sorumlu olan COL1A1 ve COL1A2 genlerine ait dizi
analizi yapiimistir. Eylul 2018- Nisan 2020 yillarinda bu genlerde mutasyon
saptanmayan 38 hastada 14 genin (IFITM5, P3H1/ LEPRE1, SERPINF1,
CRTAP, TMEM38B, PPIB, PLOD2, PLS3, SERPINH1, FKBP10, BMP1, SP7)
yeni nesil dizi analizi igin Miseq platformu kullanilarak genlerinin tim ekzonlari
hedef zenginlestirme ve 0Ornek hazirlama kiti ile hazirlanmis ve oOrnekler
indekslenmistir. 14 geni kapsayan test analizi sonucu mutasyon saptanmayan
bes (5) hastadan uU¢ (3) hastaya Klinik ekzom dizileme (Clinical Exome
Sequencing/CES) ve diger 2 (iki) hastaya WES yapilmigtir. OMIM ve HGMD
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profesyonel veritabanlari kullanilarak, Ol klinigi ile iliskili genler belirlenmis ve
analizi yapilmigtir.

Ornekler MiSeq cihazina yuklenerek (lllumina MiSeg- Berlin) okuma
yapilmistir. Sonuglar Sophia Genetics ve IGV programi ile analiz edilmistir. Bu
genlerin referans transkriptlerini kodlayan tim ekzonik, 10 bazlik intronik
(ekzon-intron sinirlari) ve varsa mutasyon tanimlanmis diger kodlamayan
(5’UTR ve 3'UTR, regulatoér, derin intronik) bolgeleri belirlenir. Bu asamalarda

gercgeklesen islemler asagida belirtilmigtir.

IV.A.c. Yeni Nesil Dizileme Tabanli Gen- Panel Testi

Elde edilen DNA'lardan hastalikla iligkili hedef bdlgeler bélgeye spesifik
primerler aracihgi ile Paragon Genomics, CleanPlex kit, U.S.A kiti kullanilarak
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) yontemi (Biorad Laboratories,T100
Thermal Cycler, U.S.A) ile c¢ogaltiimaktadir. Protokole uygun olarak

calisiimakta, asagidaki adimlar izlenmektedir.

DNA tegmentasyonu: Ornekler i¢in 2,5 ng/ul konsantrasyondaki
DNA’dan 20 ul DNA 0.2’lik eppendorf tup igine alinir. Bu igslemden sonra 25 i
Tagment DNA (TD) Buffer eklenir. 5 yl Tagment DNA Enzyme (TDE1) eklenip
10 kez pipetaj yapilir. 280 x g hizda 20°C’de 1 dakika santriflij uygulanir. PZR

tupleri thermocyclera yerlestirilir. Asagida verilen sartlarda inkibasyon

uygulanir.
Sicaklik (°C) Zaman
55 5 dakika
10 0

Tegmente DNA’nin temizlenmesi: inkiibasyon islemi yapildiktan
sonra Ornekler tuzerine 15 pl Stop Tagment Buffer (ST) ilave edilir ve 10 kez
pipetaj uygulanir. Oda i1sisinda 5 dakika sure ile inkibasyona birakilir. 280 x g
hizda 20°C’de 1 dakika santriflij uygulanir. Tiplerin izerine 52 ul AMPure XP
Beads eklenip 10 kez pipetaj yapilir. Oda isisinda 10 dakika inkibasyon
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uygulanir. 280 x g hizinda 20°C’de 1 dakika sire ile santriflij uygulanir.
Manyetik stand Uzerinde 2 dakika sure ile bekletildikten sonra supernatant
kismi tipten atilir. Manyetik standden kaldirmadan taze hazirlanmis %80’lik
etanol 200 pl olacak kadar eklenir. Daha sonra 30 saniye bekletildikten sonra
supernatant kismi tipten alinarak atilir. Son iki igslem tekrarlanir. Manyetik
standden kaldirmadan oda isisinda 10 dakika sure ile kuruma iglemine
birakilir. Manyetik standden kaldiriip 22,5 pl Resuspension Buffer eklenir ve
10 kez pipetaj uygulanir. Manyetik standde 2 dakika sure ile bekletilir ve daha
sonra 20 pl supernatant yeni bir tipe aktarilir.

PZR amplifikasyonu: CP Digestion Reagent ile muamele edilerek
primerler ve spesifik olmayan bdlgeleri iceren PZR UrlnU pargalanir. 20 pl
urtine asagidaki oranlarda belirtilen ve hazirlanan miks eklenir. 20 ul 10x PCR
Master Mix, 5 ul index1,5 ul Index 2. 280 x g hizda 20°C’de 1 dakika santrifijj
edildikten sonra PZR tupleri PZR’a yerlestirilerek asagida verilen kosullarda

inkibasyon saglanir.

Sicaklik ("C) Zaman
72 3 dakika
98 30 saniye
10 siklus
98 10 saniye
60 30 saniye
72 30 saniye
72 5 dakika
10 o0

PZR Piirifikasyonu: Uriin PZR’dan cikarilir ve 280 x g hizda 20°C’de
1 dakika sure ile santrifuj uygulanir. AMPure XP Bead konulur ve elde edilen
amplikonlar ve spesifik olmayan boélgeler de dahil olmak Gzere Urln Uzerine 45
Ml miknatish boncuklar (Beckman Coulter-Agencourt AMPure XP-U.S.A)
konulduktan sonra 10 kez pipetaj uygulanir ve purifiye edilir. Oda 1sisinda 10
dakika sure ile inkubasyona birakilir. Manyetik standda 2 dakika sure ile

bekletilir. Supernatant kismi tlpten alinarak atilir. Manyetik standdan
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kaldirmadan taze hazirlanmis %80’lik etanol 200 pl volimde eklenir.
Supernatant kismi tlpten alirnarak atilir. Sonuncu basamaklar tekrarlanir.
Manyetik standden kaldirmadan oda isisinda 15 dakika stre ile kuruma
islemine tabii tutulduktan sonra manyetik standdan kaldirihp 40 ul yeniden
suspansiyon tamponu eklenir ve 10 kez pipetaj uygulanir. Manyetik stand
Uzerinde 2 dakika sure ile bekletildikten sonra 38 pl supernatant yeni tipe
aktariir. Miknatisli boncuklar ile bir purifikasyon yapilir ve amplikonlar
saflastirilir.  Urlinlerin  DNA  konsantrasyonu &lgimi icin ~ Qubit DNA
konsantrasyon olgme cihazi kullanilir . Her bir 6rnekten en az 500 ng DNA
icerecek ve toplam volum 40 pl olacak sekilde birlestiriimesine 6zen gdsterilir.

ilk hibridizasyon: Elde edilen 40 pl iiriine asagidaki oranlarda belirtilen
sekilde miks katilir. 50 pl Nextera Capture Target Buffer 1 (NCT1), 10 ul
TruSight Content Set Custom Selected Oligos (CSO). 280 x g hizda 20°C’de
1 dakika santrifuje edilir. CP Digestion Reagent ile muamele edilerek primerler
ve spesifik olmayan bdlgeleri iceren PZR UrlnU pargalanir. Daha sonra PZR

tupleri thermalcyclera yerlestirilir. Asagida verilen kosullarda inkiibasyon

saglanir.
Sicaklik ("C) Zaman
95 10 dakika
18 siklus
93 1 dakika
Her siklus 29C duserek
58 16-20 saat

Uriin thermalcyclerdan gikarilarak 280 xg hizda 20° C'de 1 dakika
santrifuj edilir. 250l Streptavidin Magnetic Beads (SMB) eklenir ve 20 kez
pipetaj yapilir. Oda i1sisinda 30 dakika inkiibasyon uygulanir. 280 x g hizda
20°C’de 1 dakika santriflij edilir. Manyetik standda 2 dakika bekletilir.
Supernatant kismi atilir ve manyetik standdan kaldirihr. 200ul yikama
solusyonu 1/ Wash Solution 1 (WS1) eklenir ve 20 kez pipetaj yapilir. Manyetik
stand Uzerinde 2 dakika bekletilir. Supernatant kismi atilir ve manyetik

standdan kaldirihr. 200pl yikama solusyonu 2/Wash Solution 2 (WS2) eklenir
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ve 20 kez pipetaj yapilir. Manyetik stand Uzerinde 2 dakika bekletilir.
Supernatant kismi atilir ve manyetik standdan kaldirilir. Tekrar 200ul WS2
eklenir ve 20 kez pipetaj yapilir. PZR tlpu thermalcyclera yerlestirilerek
42°C’de 30 dakika inkiibasyonu saglanir. Uriin thermalcyclerdan g¢ikarilarak
hizlica manyetik standa alinip 2 dakika bekletilir. Supernatant kismi atilir ve
manyetik standdan kaldirilir. Son U¢ basamaklar tekrarlanir. 200ul yikama
solusyonu 3/ Wash Solution 3 (WS3) eklenir ve 20 kez pipetaj yapilir. Manyetik
stand Uzerinde 2 dakika bekletildikten sonra supernatant kismi atilir ve
manyetik standdan kaldirillir. Son iki basamaklar tekrarlanir. Ayri bir PZR
tupunde asagidaki oranlarda karisim hazirlanir: 28.5ul Elute Target Buffer 1
(ET1) 1.5 yl 2N NaOH (HP3), 30 pl total volim. Son basamakta elde edilen
artine 23 pl hazirlanan karisim eklenir ve 20 kez pipetaj yapilir. Oda i1sisinda
5 dakika inkiibe edilir. 280 x g hizda 20°C’de 1 dakika santrifijj edilir. Manyetik
standda 2 dakika bekletilir. 21l supernatant yeni bir tipe alinir. Uzerine 4 pl
Elute Target Buffer 2 (ET2) eklenir ve 10 kez pipetaj yaplilir.

ikinci hibridizasyon: Son basamakta elde edilen 25l {iriine asagidaki
oranlarda hazirlanan karigim katilir: 50ul NCT1, 10ul CSO, 15ul ddH20. 280
x g hizda 20°C’'de 1 dakika santrifij edilir. Bundan sonra PZR tlpleri

thermalcyclera yerlestirilir. Asagida verilen kosullarda inkibasyon islemi

yapllir.

Sicaklik ("C) Zaman
95 10 dakika
18 siklus
93 1 dakika
Her siklus 29C duserek
58 16-20 saat

ikinci yikama: Uriin thermalcyclerdan gikarilarak 280 xg hizda 20°C’de
1 dakika santrifdj islemi uygulanir. 250ul SMB eklenir ve 20 kez pipetaj yapilir.
Oda 1sisinda 30 dakika sure ile inkubasyon iglemi yapilir. 280 x g hizda
20°C’de 1 dakika santrifiij edilir. Manyetik stand lzerinde 2 dakika sire ile

bekletildikten sonra supernatant kismi tupten uzaklastiralarak atilir ve
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manyetik standden kaldirilir. 200pl WS1 eklenir ve 20 kez pipetaj yapilir.
Manyetik stand Uzerinde 2 dakika bekletildikten sonar supernatant kismi atilir
ve manyetik standdan kaldirilir. 200ul WS2 eklenir ve 20 kez pipetaj yapilir.
Manyetik stand Uzerinde 2 dakika bekletildikten sonar supernatant kismi atilir
ve manyetik standdan kaldirilir. Tekrar 200 ul WS2 eklenir ve 20 kez pipetaj
yapilir. PZR tlpU thermalcyclera yerlestirilerek 42°C’de 30 dakika inkiibasyonu
saglanir. Uriin thermalcyclerdan gikarilarak hizlica manyetik standa alinip 2
dakika bekletilir. Supernatant kismi atilir ve manyetik standdan kaldirilir.
Tekrar 200 pl WS2 eklenir ve 20 kez pipetaj yapilir. PZR tupu thermalcyclera
yerlestirilerek 42°C’de 30 dakika inkiibasyonu saglanir. Uriin thermalcyclerdan
cikarilarak hizlica manyetik standa alinip 2 dakika bekletilir. Supernatant kismi
atilir ve manyetik standden kaldirilir. 200ul WS3 eklenir ve 20 kez pipetaj
yapilir. Manyetik standda 2 dakika bekletildikten sonra supernatant kismi atilir
ve manyetik standdan kaldirilir. 200ul WS3 eklenir ve 20 kez pipetaj yapllir.
Manyetik stand Uzerinde 2 dakika bekletildikten sonra supernatant kismi atilir
ve manyetik standdan kaldirilir. Ayri bir PZR tlpuinde asagidaki oranlarda
karigsim hazirlanir: 28,5ul ET1, 1,5 ul 2N HP3, 30 pl total volim. Elde edilen
ariine 23 yl hazirlanan karisim eklenir ve 20 kez pipetaj yapilir. 5 dakika sure
ile oda isisinda inkiibasyon uygulanir. 280 x g hizda 20°C’de 1 dakika sire ile
santrifdj islemi uygulanir. Manyetik standda 2 dakika slre ile bekletilir. 21l
supernatant yeni bir tipe alinir. Uzerine 4 ul ET2 eklenir ve 10 kez pipetaj
yapilir.

PZR amplifikasyonu: Son basamakta elde edilen 25 yl Grinden 20 pl
alinarak asagidaki belirtiimis olan oranlarda hazirlanan karisim eklenir: 25 ul
PMM, 5 uyl PPC (PCR Primer Cocktail). 280 x g hizda 20° C’'de 1 dakika
santrifdj iglemi yapilir. Amplikonlar PZR yéntemi ile 5’ ve 3’ uglarindan dizisi
bilinen adaptorler (p5 ve p7) yardimi ile isaretlenerek DNA katuphane
hazirlanmis olur. Sekanslama igin her bir 6rnek farkli bir adaptor
kombinasyonu ile igaretlenir. Daha sonra PZR tupleri thermocyclera

yerlestirilir. Asagida belirtilen kosullarda inkiibasyon islemi saglanir.
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Sicaklik ("C) Zaman
98 30 saniye
12 siklus
98 10 saniye
60 30 saniye
72 30 saniye
72 5 dakika
10 o0

Uriin thermalcyclerdan gikarilarak tizerine 90 ul AMPure XP Bead eklenir ve
10 kez pipetaj islemi uygulanir. 15 dakika sure ile oda isisinda inkibe edilir.
Manyetik stand tzerinde 5 dakika sure ile bekletilir. Supernatant kismi tipten
alinarak atilir. Manyetik standdan kaldirmadan taze hazirlanmis %80’lik etanol
200 pul volumde eklenir ve 30 saniye sure bekletildikten sonra supernatant
kismi tipten alinarak atilir. Son iki basamaklar tekrarlanir. Manyetik standdan
kaldirmadan oda isisinda 15 dakika kurumaya birakilir. Manyetik standdan
kaldirihp 30 pl yeniden suspansiyon tamponu (RSB) eklenir ve 10 kez pipetaj
yapilir. 2 dakika sure ile oda isisinda inkubasyon yapilir. 5 dakika sure ile
manyetik stand Uzerinde bekletilir. 28 pl supernatant yeni tipe aktarilir. Qubit
DNA konsantrasyon olgme cihazi kullanirak Grunlerin DNA konsantrasyonu
Olculur. Sekanslama igin tim ornekler esit oranda birlestirilerek 6rnek havuzu
olusturulur ve gesitli dilisyon islemlerinden gegirilerek son Griinden 15 ng DNA
icerecek sekilde uygun kosullarda MiSeq v2 300 siklus kite yuklenir. MiSeq
sekans cihazinda (lllumina MiSeqg- Berlin) ¢ift yonli (5’ ve 3’) ylksek ¢iktili

dizileme ile uygun program secilerek calistirilir.

IV.A.d. Veri Analizi
Sekans sonrasi elde edilen ham datalar (fastq) analiz programina

(Sophia Genetics, Sophia DDM V5.3.8, isvicre) islenir. Oi ile iligkilendirilmis

genler analiz edildi. Oi'ye neden oldugu bilinen genlerdeki heterozigot,
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homozigot ya da birlesik heterozigot varyantlar arasindan toplum
veritabanlarinda [(NCBI dbSNP build141 (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/),
1000 Genomes Project (http://www.1000genomes.org), Exome Aggregation
Consortium (ExAC) (http://exac.broadinstitude.org/) ve NHLBI Exome
Sequencing Project (ESP) Exome Variant Server
(http://evs.gs.washington.edu/EVS/)] sikhgi %0.5’den fazla olarak tespit
edilmis olanlar elenerek, az olanlarla analiz surduraldd. Belirlenen varyantlarin
protein yapisi dizeyinde etkisi MutationTaster (Schwarz, Rdédelsperger,
Schuelke, & Seelow, 2010), Polyphen-2 (Adzhubei, Jordan, & Sunyaev, 2013),
PROVEAN ve SIFT (Pollard, Hubisz, Rosenbloom, & Siepel, 2010) in silico
belirleme programlari ile degerlendirildi. Turler arasinda evrimsel korunmusgluk
ele alinirken GERP kullanildi. Degerlendiriimeler yapilirken ClinVar

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/), VarSome veri tabani

(https://www.varsome.com/), Franklin by Genoox

(https://franklin.genoox.com/) ve HGMD Professional 2020.2

(https://portal.biobase-international.com/cqi-

bin/portal/login.cqgi?redirect url=/hgmd/pro/start.php? ) kullanildi.

Son olarak, CES ve WES caligilan Oi ile iligkili oldugu bilinen hicbir gende

mutasyon saptanmayan olgular, geri kalan tum genler i¢in de degerlendirildi.

IV.A.e. Dogrulama ve Segregasyon Analizleri

Elde edilen DNA'lardan calisilan gen bdlgeleri PZR ydntemi ile uygun
primerler kullanilarak ¢ogaltilir.

PZR reaksiyonu igin herbir érnek sayisina goére distile su, PCR Master
Mix, forward ve revers primerler hazirlanir. Herbir 6rnek icin 0,2 ml'lik PZR
tuplerine dagitilarak, Uzerlerine hastaya ait DNA 6rneklerinden 5 ul eklenir.
Asagida belirtilen kosullarda amplifikasyon igin PZR Miksi hazirlanigi iglemi

saglanir.
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PCR Master Mix 12,5 ul
ddH20 5ul
Forward Primer 1,25 pl
Revers Primer 1,25 pl
DNA 5l
Total 25 ul
ABI 2720 termalcycler ile uygun programlarda ekzonlarin
amplifikasyonu gergeklestirilir. Ampfilikasyon igin PZR kosullari asagida
belirtilmigtir.
Sicaklik ("C) | Siire Doéngii
sayisl
Denaturasyon 94 °C 5 dakika 1
Denatlirasyon 94 °C 30 saniye 35
Baglanma 57,5 °C 30 saniye 35
Uzama 72°C 45 saniye 35
Son Uzama 72 °C 7 dakika 1
Bekleme 4°C o0

Amplifiye edilen bolgenin degerlendirilmesi: PZR drunlerinin
amplifiye olup olmadigini anlamak igin érnekler %2’lik agaroz jelde yuratalar.
Agaroz jelin hazirlanmasi i¢cin 100 ml’lik Erlenmeyer igine, 2 gr agaroz ve 100
ml 0,5XTBE konulup mikrodalga firinda isitilarak agarozun ¢ézulmesi saglanir.
Cozelti berrak bir gorinum aldiginda, tzerine 16 ul etidyum bromur eklenir ve
karistirilir. Urtinlerin yiiklenecedi kuyucuklari olusturmak igin icine taraklar
yerlestiriimis tabada dokulerek jel 20 dakika donmaya birakilir. Daha sonra
parafilm Gzerinde 5 pl Orange G ve 5 yl PCR drunleri karistirilarak kuyucuklara
yuklenir. Amplifiye olan Granlerin uzunluklarini degerlendirmek i¢in érneklerin
basi ve sonundaki kuyucuklara DNA ladder yiiklenir. Ornekler 140 Volt akimda
yuratular. Jel goruntileme sistemi ile goruntuleri alinir. Uygun uzunlukta
amplifiye olmus Urlnlere, dizi analizi bolumunde belirtildigi sekilde galismanin

devam eden basamaklari uygulanir.
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BULGULAR

Calismaya alinan 52 aileden 54 olgunun 23’0 kadin (%42,5), 3’0 fetUs
(%5,5), 28’i erkek (%52) idi. Bunlardan 34'U (%63) ¢ocuk, 17’si (%31,4) erigkin
idi. Hastalarin poliklinige basvuru aninda ortalama yasi 0-4,62 yil olarak
saptanmigtir. Hastalarin gunumuz yas ortalamasi ise gocuk kadin igin 8,15 yil,
cocuk erkek i¢in 8,13 yil, erigkin kadin i¢in 32,5 yil, erigkin erkek yas ortalamasi
icin 26,13 yil olarak belirlenmistir (Sekil-36). Klinik siniflandirma yapildiginda
24 olgu Tip I, 3 olgu Tip I, 16 olgu Tip IIl, 9 olgu Tip IV olarak dederlendirilmistir
(Sekil-37). Olgularin 30’unda mavi sklera, 16’sinda skolyoz, 32’sinde ¢oklu
kirnga bagh ekstremite deformiteleri, 5’inde hiperplastik kallus, 27’sinde
osteoporoz, 19’'unda osteopeni, 38’inde boy kisali§i, 7’sinde DI, 1’inde isitme
kaybi goruldi (Sekil-38). Calismada olan 54 olgunun 41’inde mutasyon
saptanmistir, 13 olguda Oi ile iligkili bakilan genlerde mutasyon
saptanmamistir. Hastalarin 19’unda COL1A1 geninde 17, 10'unda COL1A2
geninde 10, 4’'Unde LEPRE1/P3H1 geninde 5, 3’inde FKBP10 geninde 3,
2’sinde SERPINH1 geninde 3, 1’'inde IFITM5 geninde 1, 1'inde PLS3 geninde
1, 1'inde NBAS geninde 2 varyant saptandi (Sekil-39). Saptanan varyantlardan
2 hastada birlesik heterozigot varyant saptandigi icin toplam varyantlardan
22’si yanlis anlaml, 8’i kirpilma hatasina yol agan nokta mutasyonu, 8’i
cerceve kaymasi, 3’0 kodlama yapmayan bolge idi (Sekil-40). 12 (%22,2)
olgunun anne ve babasi arasinda akraba evliligi mevcut, 12 ailede birden fazla
etkilenmis birey dykisu mevcut, 8’inde mutasyon saptanmistir, 18 (%43,9)
olgunun ise parental analizi yapilamamistir. Mutasyon saptanan olgularin
genotip ve fenotip dzellikleri (Tablo-5 A, B), aile segregasyon sonucu (Tablo-

6) gosterilmistir.
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YAS ORTALAMASI (YIL)

- 26,13

ERKEK
- 8,13
KADIN 32,5
* 8,15
0 5 10 15 20 25 30 35
KADIN ERKEK
1 Eriskin yas ortalamasi 32,5 26,13
% Cocuk yas ortalamasi 8,15 8,13

1 Eriskin yas ortalamasi 8 Cocuk yas ortalamasi

Sekil-36: Gunumuzde hastalarin yas ortalamasi (yil).

' Klinik tip ‘

ETip |

HTipll
™ Tip Il
= Tip IV

4

L

Sekil-37: Klinik siniflandirma.
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Klinik Bulgular

= Mavi Sklera

m Kisa boy

= Dentinogenezis imperfekta
Isitme kaybi

m Osteoporoz

m Osteopeni

m Ekstremite deformitesi

B Skolyoz

m Hiperplastik kallus

Sekil-38: Klinik bulgular.

GEN

= COL1AL

= COL1A2

= SERPINH1
FKBP10

u |FITM5

u LEPRE1/P3H1

mPLS3

u NBAS

Sekil-39: Patojenik varyant saptanan genler.
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Varyantlar

B Yanlis anlaml
= Kirpilma hatast
® Cerceve kaymasi

= Kodlama yapmayan bolge

Sekil-40: Saptanan varyant tipleri.
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Tablo-5 A: Ol ile ilgili mutasyona sahip olgularin fenotip 6zellikleri.

Skolyoz/
Olgu Cinsiyet Yag BaK§IIgIr(na Dansr?teor?nI I(:tresi S'\IA(Iaevrla Kligl):gl DI dii;f)trﬁ?:ég/ Ilzlat;lrt‘)?
Yasi Hiperplastik
kallus

Oi#1 K 6 iu Osteoporoz - ) I )
Ol#2 E 18 8 yas Osteopeni + + + - .
Oi#3 E 11 2 yas Osteoporoz - - 1+l )
Ol#4 E 4 iu Osteoporoz + I+l )
Ol#5 E 26 3,5 yas Osteopeni + + +l- 3
Ol#6 K 62 21 Osteoporoz + - - -l +
ol#7 E 4 ay Osteoporoz - + ) 1+l )
oi#s E 1,5 ay Osteopeni + - T+ )
Oi#9 E 3yas Osteopeni + + - )
Oi#10 K 3,5 8 ay Osteoporoz + + ) I-- )
Ol#t11 E 20 10 yas Osteoporoz - + ) - )
Oi#12 E 1,5 iu Osteoporoz - + ) 1+- )
Oi#13 K 10 2 yas Osteoporoz - + ) 1+- )
Oi#14 E 12 10 yas Osteoporoz - + ) - )
Oi#15 E 10 1,5 yas Osteoporoz + + ) 1+ )
Oi#16 E 44 36 yas Osteoporoz + + ) 1+- )
Oi#17 E 39 36 yas Osteoporoz + ) ) - }
Oi#18 K 17 2 ay Osteopeni - + ) - }
oi#19 F - iU - - * - HH- -
OIi#20 K 9 10 ay Osteopeni + + ) - }
Oi#21 E 19 11 yas Osteopeni + + - -l -
Oi#22 K 12 iU Osteoporoz + + + 1+l -
Oi#23 F - iU - - * - HH- -
Ol#24 F - iU - - * - - -
Oi#25 E 6 13 giin Osteoporoz + + - ++l- -
Oi#26 K 21 1,5 yas Osteoporoz - + - ++l- -
oi#27 K 56 9 yas Osteoporoz + + - +-l- -
Oi#28 K 12 1 giin Osteopeni + + - -l -
Oi#29 K 8,5 3yas Osteopeni + - - -l 3
Oi#30 K 13 2 yas Osteopeni + + - ++l- -
Oi#31 E 10 9 ay Osteoporoz + - 1+l -
Oi#32 K 32 Egﬁle(:?] Osteopeni + + - ~I-1- -
Oi#33 K 22 1yas Osteopeni + ) ) I-- )

) 18 yasa
Ol#34 E 40 kadar kirk Osteoporoz + + - -I-/- -

olmus

Oi#35 K 13 1 ay Osteoporoz + ) -l )
OI#36 E 9 1,5 yas Osteopeni + + ) 1+l )
Oi#37 E 13 6 yas Osteopeni - + ) -l )
Oi#38 E 4 4 ay Osteopeni + + ) - )

) Hig kink - - -/-1- -
OI#39 E 6,5 yok Osteopeni +
Oi#40 E 18 7 yas Osteopeni - - - 1+l -
Oi#a1 E 6,5 iU Osteopeni - - - I+ -
Ol: Osteogenezis imperfekta, K: Kadin, E: Erkek, F: Fetis, iU: intrauterine, KD: kemik

dansitometresi, Di: Dentinogenezis imperfekta
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Tablo-5 B: Oi ile ilgili mutasyona sahip olgularin genotip dzellikleri.

. R .. . P Amino asit . .

Olgu Gen Transkript Klinik Tip | Niukleotit degisikligi degisikligi Varyant tipleri
Oi#1 | COL1A2 | NM_000089 m C.2819G>T p.Gly940val YA
O#2 | COL1AL | NM_000088.3 | C.696+1G>A p.? KH

; c.1231G>A p.Gly411Ser YA
Oi#3 | SERPINH1 | NM_001207014 | I Lypvcorryet NA
Oi#4 | COL1A2 | NM_000089 v C.938G>A p.Gly313Asp YA
O5 | COLIAL | NM_000088.3 | C.769G>A p.Gly257Arg YA
O6 | COLIAL | NM_000088.3 | |c.2913 2915delCTTinsG| p.Phe972Profs*9 CK
Ol#7 | FKBP10 | NM_021939 M c.419delT p.Leu140Profs*19 CK
oi#g | 1FiTms [NM001025295. 1y, C.-14C>T p.? KYB
Ol#9 | COL1AL | NM_000088.3 M C.2452-1G>C p.? KH
Ol#10 | COL1AL | NM_000088.3 I C.103+1G>T p.? KH
Ol#11 "EPP;:E” NM_001146289 | il ¢.2073G>A p.Ala691Ala YA
Ol#12 | COL1A2 | NM_000089 I C.2828G>A p.Gly943Glu YA
Ol#13 | SERPINHL |NM_001207014 |  II C.635A>C p.His212Pro YA
Ol#14 | FKBP10 | NM_021939 I c.1586_1589delAAGT | p.GIn529Argfs*18 CK
Ol#15 Ligﬁ'i” NM_001146289 |  Iil .1345+1G>T p.? KH
Oi#16 | PLS3 |NM_001282337 I C.1358C>A p.Alad53Asp YA
Ol#17 | COL1A2 | NM_000089 I C.693+12C>A p.? KYB
Ol#18 | COLIAL | NM_000088 I C.3245G>C p.Gly1082Ala YA
Ol#19 | COL1A2 | NM_000089 I C.2782-1G>T p.? KH
Ol#20 | COL1A1 | NM_000088 v C.823G>T p.Gly275Cys YA
Oi#21 COL1A1 NM_000088 I €.1821+1G>A p.? KH
Ol#22 | COLIAL | NM_000088 m C.850G>A p.Gly284Ser YA
Ol#23 | COL1A1 | NM_000088 I ¢.3141_3158del p'A'alO50e—IG'y1°55d CK
Ol#24 | COLIAL | NM_000088.3 I ¢.1668+1G>C p.? KH
oi#25 Li’;ﬁ'il’ NM_001146289 | il C.1224G>C p.Lys408Asn YA
Ol#26 | COL1A2 | NM_000089 I C.488G>A p. Glyl63Asp YA
Ol#27 | COL1A2 | NM_000089 I c.353_354delinsAG p.Gly118Glu CK
Ol#28 | COLIAL | NM_000088.3 I C.769G>A p.Gly257Arg YA
Ol#29 | COL1AL | NM_000088.3 | C.1768-29C>A 0.2 KYB
Ol#30 | COL1A2 | NM_000089 v C.838G>A p. Gly280Ser YA
Ol#31 | COL1AL | NM_000088.3 v c.1057G>T p. Gly353Cys YA
Ol#32 | COL1AL | NM_000088.3 v c.1057G>T p. Gly353Cys YA
Ol#33 | COL1AL | NM_000088.3 I C.77G>A p. Gly26Asp YA
Ol#34 | COL1AL | NM_000088.3 I C.103+1G>T 0.2 KH
Ol#35 | COL1A2 | NM_000089 | C.2882G>A p.Gly961Asp YA
Ol#36 | COL1AL | NM_000088.3 | c.432del p.Gly145Aspfs* 120 CK
Ol#37 | COL1A2 | NM_000089 v C.3605C>A p.Thr1202Asn YA

; LEPRE1/ €.492_495dupTGCA p.Alal66Cysfs*11 CK
Of38 | "pgpyg |NM_001146289 | IV C.446T>G p.Leu149Arg YA
Ol#39 | COLIAL | NM_000088.3 I C.572G>C p. Gly191Ala YA

; €.392C>T p.Prol31lLeu YA
Ol#40 | NBAS | NM_015909.3 ! C.6805G>A p.GIU2269Lys YA
Ol#41 | FKBP10 | NM_021939 I c.21dup p. Ser8GInfs*67 CK

Ol: Osteogenezis Iimperfekta, YA: Yanlis anlamli. CK: Cergeve kaymasi. KYB: Kodlama
yapmayan bolge. KH: kirpilma hatasina yol agmasi beklenen nokta mutasyonu
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Tablo-6: Mutasyon saptanan hastalarin mutasyonun ailedeki segregasyonu.

Olgu Gen Niikleotit degisikligi Hasta | Anne | Baba | Akraba evliligi g\lgi‘l’;
Oi#1 COL1A2 €.2819G>T Heterozigot | Normal | Normal Yok Yok
Ol#2 COL1A1 €.696+1G>A Heterozigot - - Yok Yok
oi#3 | SERPINHL c.1231G>A Heterozigot | Het. Normal VoK VoK
c.1153G>A Heterozigot | Normal Het.
Ol#4 COL1A2 €.938G>A Heterozigot | Normal | Normal Yok Yok
ol#5 COL1A1 C.769G>A Heterozigot | Normal - Yok Yok
ol#6 COL1Al1 |c.2913 2915delCTTinsG | Heterozigot - - Yok Var
ol#7 FKBP10 c.419delT Homozigot | Het. Het. Var Yok
oi#s IFITM5 c.-14C>T Heterozigot | Normal | Normal Yok Yok
ol#9 COL1A1 €.2452-1G>C Heterozigot | Normal | Normal Yok Yok
OI#10 COL1A1 c.103+1G>T Heterozigot | Normal Het. Yok Var
Ol#11 LiZRHI:ELU €.2073G>A Homozigot | Het. Het. Var Yok
Oi#12 | COL1A2 €.2828G>A Heterozigot - - Yok Yok
Oi#13 | SERPINH1 €.635A>C Homozigot | Het. Het. Var Yok
Oi#14 FKBP10 c.1586_1589delAAGT | Homozigot | Het. Het. Var Yok
Oi#15 LiZRHI:EL:U €.1345+1G>T Homozigot | Het. Het. Var Yok
Oi#16 PLS3 €.1358C>A Hemizigot | Het. - Var Var
Ol#17 COL1A2 €.693+12C>A Heterozigot - - Yok Yok
Oi#18 | COL1Al €.3245G>C Heterozigot - - Yok Yok
Ol#19 COL1A2 €.2782-1G>T Heterozigot | Normal | Normal Yok Yok
Ol#20 COL1A1 €.823G>T Heterozigot | Normal | Normal Yok Yok
Ol#21 COL1A1 C.1821+1G>A Heterozigot - - Yok Var
Ol#22 COL1A1 ¢.850G>A Heterozigot - - Yok Yok
Oi#23 COL1A1 c.3141_3158del Heterozigot | Normal | Normal Yok Yok
Oi#24 COL1A1 €.1668+1G>C Heterozigot | Normal - Yok Yok
Oi#25 LiZRHI:ELU €.1224G>C Homozigot | Het. Het. Var Yok
Oi#26 COL1A2 c.488G>A Homozigot | Normal Het. Var Var
Oi#27 COL1A2 c.353_354delinsAG Heterozigot - - Yok Var
Ol#28 COL1A1 C.769G>A Heterozigot - Het. Yok Var
Ol#29 | COL1A1 c.1768-29C>A Heterozigot - - Yok Var
OI#30 COL1A2 €.838G>A Heterozigot - - Yok Var
Ol#31 COL1A1 c.1057G>T Heterozigot | Het. Normal Yok Var
Ol#32 COL1A1 c.1057G>T Heterozigot - - Yok Var
OI#33 COL1A1 C.77G>A Heterozigot - - Var Yok
Oi#34 | COL1A1 €.103+1G>T Heterozigot - - Yok Var
Oi#35 COL1A2 €.2882G>A Heterozigot | Normal Het. Yok Var
Oi#36 | COL1A1 c.432del Heterozigot - - Yok Yok
Oi#37 | COL1A2 €.3605C>A Heterozigot - - Yok Yok
Oi#38 €.492_495dupTGCA Heterozigot | Het. Normal Yok Yok
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LEPREL/ .
P3H1 C.446T>G Heterozigot | Normal Het.
OI#39 COL1A1 c.572G>C Heterozigot | Normal | Normal Yok Yok
. c.392C>T Heterozigot - -
Ol#40 NBAS Yok Yok
€.6805G>A Heterozigot - -
Ol#41 FKBP10 c.21dup Homozigot - - Var Yok

Ol: Osteogenezis Imperfekta, Het: Heterozigot, Hom: Homozigot

Oi ile ilgili mutasyona sahip olgularin varyant veri analizleri (Tablo-7)

gOsterilmisgtir.

Tablo-7 : Saptanan varyantlarin analizleri.

FRANKLIN
Gen Nukleotid degisikligi ACMG by Clinvar HGMD Yeni Varyant
GENOOX
- - Ol tip Il
COL1A2 .2819G>T OBV OBV - CM1611609 -
COL1A1 C.696+1G>A p oP ; Ol fip | -
' CS157539
SERPINH c.1231G>A OBV OBV - - YV
1 c.1153G>A OBV OBV - - YV
COL1A2 €.938G>A OBV OoP - - YV
Oltip |
COL1A1 C.769G>A P P P CM960320 rs72645321
COL1A1 €.2913_2915delCTTinsG P OoP - - \a%
FKBP10 c.419delT P OoP - - \a%
IFITM5 c.-14C>T OoP OoP P Ol tip V rs587776916
i CR127151
COL1A1 €.2452-1G>C P P P - 172651667
COL1A1 €.103+1G>T P oP - - YV
LEPREY/
D3H1 c.2073G>A OB OoP - - rs137853890
- Ol tip Il
COL1A2 c.2828G>A OBV oP - CM1611610 -
SERf INH ¢.635A>C OBV OBV ; ; v
FKBP10 ¢.1586_1589delAAGT P OBV - - rs1555617307
LEPREY/
D3HL €.1345+1G>T P OoP - - \a%
PLS3 c.1358C>A OBV OBV - - YV
o OB (1),
COL1A2 €.693+12C>A OBV OB OBV (1) - rs767990110
COL1A1 €.3245G>C oP OBV - - \a%
COL1A2 €.2782-1G>T P OoP - - \a%
COL1A1 c.823G>T OoP P P - rs72645332
Oltip |
COL1A1 €.1821+1G>A P P P ©S930779 rs66555264
Ol tip 1l
COL1A1 €.850G>A oP oP - CMO70750 rs72645336
COL1A1 ¢.3141_3158del oP OoP - - YV
COL1A1 €.1668+1G>C P oP - - \a%
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LEPRE1/ - o
P3H1 €.1224G>C OBV OBV - - YV
COL1A2 c.488G>A OBV OBV - - Yv
COL1A2 ¢.353_354delinsAG oP oP - - Yv
Ol tip |
COL1A1 C.769G>A P P P CN960320 rs72645321
COL1A1 €.1768-29C>A OBV OBV - - rs1189240643
Ol tip IV
COL1A2 €.838G>A P P P CMO70786 rs72656387
Ol tip HI/NV
COL1A1 c.1057G>T oP oP P CM930141 rs66721653
Ol tip HI/NV
COL1A1 c.1057G>T oP oP P CMI30141 rs66721653
" OB (1), Oi
COL1A1 Cc.77G>A OB OBV OBV (3) CM117851 rs151171179
COL1A1 €.103+1G>T P oP - - YV
N . Oi
COL1A2 C.2882G>A OBV oBvV - CM117851 -
Ol tip |
COL1A1 c.432del P OoP - CD063493 rs72667016
COL1A2 €.3605C>A OoP OBV - - rs770720103
LEPRE1/ €.492_495dupTGCA P oP - - YV
P3H1 c.446T>G OBV OBV - - -
Servikal arter
COL1A1 c.572G>C OoP OoP OoP diseksiyonu rs67828806
CM960319
NBAS c.392C>T OBV OBV - - rs114603112
c.6805G>A OBV B - - rs150030853
Ol, OR tip
FKBP10 c.21dup P oP - CI134713 rs782271121

P: patojenik, OP: olasi patojenik, OBV: Onemi belirsiz varyant, OB: olasi benin, B: benin, YV:
yeni varyant Ol: osteogenezis imperfekta, OR: otozomal resesif

COL1A1 geninde mutasyon saptanan hastalarin klinik bulgulari (Sekil-

41) ve "lolipop” goruntusu gosterilmistir (Sekil-42).

COL1A1

KI'E/F

Sekil-41: COL1A1 geninde mutasyon saptanan olgularin bulgulari.

MAVI SKLERA SKOLYOZ

KISA BOY

Di

K: Kadin, E: Erkek, F: Fetiis, Di: Dentinogenezis imperfekta

84

EKSTREMITE ISITME KAYBI

DEFORMITESI




. - leri =1dald eibidi RefSeq: NM_000088
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Sekil-42: COL1A1 geninde saptanan varyantlarin "lolipop” goruntisu.

COL1A2 geninde mutasyon saptanan hastalarin klinik bulgulari (Sekil-

43) ve "lolipop” goruntusu gosterilmistir (Sekil-44).

COL1A2

SKOLYOZ KISA BOY DI

EKSTREMITE

K/ E/F MAVI SKLERA
DEFORMITESI

Sekil-43: COL1A2 geninde mutasyon saptanan olgularin bulgulari.
K: Kadin, E: Erkek, F: Fetiis, Di: Dentinogenezis imperfekta
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=Mutasyon tipleri ve karsilik gelen renk kodlan asagidaki gibidir:

*Yanhs Anlamh Mutasyonlar
«Kisaltici Mutasyonlan: Anlamsiz, Bitigsiz, Gergeve kaymasi delesyonu ve insersiyounu, Kirpilma bélgesi

: Gergeve ve insersiyonu

Cergeve Y
«Filizyon Mutasyonlar
-Diger Mutasyonlar: Butin diger mutasyon tipler

RefSeq: NM_000089
Ensembl: ENST00000297268
CCDS: CCDS34682

UniProt: CO1A2_HUMAN
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Sekil-44: COL1A2 geninde saptanan varyantlarin "lolipop” goéruntisu.

LEPRE1/P3H1, FKBP10, SERPINH1,

genlerinde saptanan varyantlarin ”lolipop” gérunttsu

B, C, D, E, F).

IFITMS5, PLS3 ve NBAS

gOsterilmistir (Sekil-45 A,

*Mutasyon tipleri ve karsilik gelen renk kodlan agagidaki gibidir:
*Yanhs Anlamh Mutasyonlar

ve insersiyonu

*Cergceve M : Cergeve d y

*Flizyon Mutasyonlar
*Diger Mutasyonlar: Bitin diger mutasyon tipleri

Kisaltici Mutasyonlan: Anlamsiz, Bitigsiz, Cergeve kaymasi delesyonu ve insersiyounu, Kirpiima bolgesi

RefSeq: NM.
Ensembl; 0000286388
CCDS: CCDS472

UniProt: P3H1_HUMAN
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Sekil-45 A: LEPRE1/P3H1 geninde sapta
goruntusu.
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“Mutasyon tipleri ve karsilik gelen renk kodlan asagidaki gibidir:
*Yanhs Anlamh Mutasyonlar

+Kisaltici Mutasyonlan: Anlamsiz, Bitigsiz, Cergeve k vei iyounu, Kirpiima bdlgesi
*Cergeve y Cergeve dell veir iyonu

Fiizyon Mutasyonlar

*Diger Mutasyonlar: Bitin diger yon tipleri

b

g {

# FKBP10 Mutasyonlan

RefSeq: NM_021939
Ensembl: ENST00000321562
CCDS: CCDS11409

UniProt: FKB10_HUMAN
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Sekil-45 B: FKBP10 geninde saptanan varyantlarin “lolipop”

goruntusu.
*Mutasyon tipleri ve karsilik gelen renk kodlan agagidaki gibidir:
*Yanhs Anlamh Mutasyonlar
*Kisaltici Mutasyonlan: Anlamsiz, Bitigsiz, Cergeve y ve i iyounu, Kirpiima boélgesi
*Cergeve y Cergeve yon ve ir yonu
+Fiizyon Mutasyonlar
*Diger Mu yonlar: BUtin diger yon tipleri

2
{

# SERPINH1 Mutasyonlan

RefSeq: NM_001207014
Ensembi: ENST00000358171
CCDS: CCDS8239

UniProt: SERPH_HUMAN

© Missense () Truncating
© inframe ) Fusion
© other

Sekil-45 C: SERPINH1 geninde saptanan varyantlarin "lolipop”

goériantusua.
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*Mutasyon tipleri ve karsilik gelen renk kodlan agagidaki gibidir: RefSeq: NM_001025295

*Yanhs Anlamh Mutasyonlar Ensembl: ENST00000382614
+Kisaltici Mutasyonlan: Anlamsiz, Bitigsiz, Cergeve kay delesyonu ve insersiyounu, Kirpima bélgesi Ccos: SoMeaL
*Cergeve Mutasy : Gergeve delesyon ve insersiyonu UniProt: IFM5_HUMAN

*Fiizyon Mutasyonlar
*Diger Mutasyonlar: Bitin diger mutasyon tipleri
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Sekil-45 D: IFITM5 geninde saptanan varyantlarin "lolipop” géruntusu.

*Mutasyon tipleri ve karsilik gelen renk kodlan agagidaki gibidir: RefSeq: NM_001136025
*Yanhs Anlamh Mutasyonlar EnsemD[: ENST00000355899
+Kisaltici Mutasyonlan: Anlamsiz, Bitigsiz, Gergeve | delesyonu ve ir iyounu, Kirpiima bélgesi CCps: uc.osm{?es
*Gergeve Mutasyonlan: Gergeve delesyon ve insersiyonu UniProt: PLST_HUMAN
+Fiizyon Mutasyonlar

*Diger Mutasyonlar: Bitin diger mutasyon tipleri
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Sekil-45 E: PLS3 geninde saptanan varyantlarin ”lolipop” gérintisu.
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~Mutasyon tipleri ve karsilik gelen renk kodlan asagidaki gibidir: RefSeq: NM_015909 )

*Yanhs Anlamh Mutasyonlar 513

«Kisaltici Mutasyonlan: Anlamsiz, Bitigsiz, Gergeve kaymasi delesyonu ve insersiyounu, Kirpilma bélgesi o

-Gerqeve 3 A CSIGEVE Y ve |nsersiyonu UniProt: NBAS_HUMAN

«Flizyon Mutasyonlar

-Diger Mutasyonlar: Bitlin diger mutasyon tipleri © v. anlamii @ Kisaltica
© cer.mut @ Fiizyon
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Sekil-45 F: NBAS geninde saptanan varyantlarin "lolipop” goruntusu.

Mutasyon saptanmayan hastalarin  klinik bulgulari  (Tablo-8)

gOsterilmisgtir.
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Tablo-8: YND ile Mutasyon Saptanmayan Olgular.

Olgu Cinsiyet | Yas Akr_a_bwe.i Klinik oi iligkili Ek bulgular Panel-gen testi
evliligi | tip bulgular sonucu
Oi#42 | E 13 Yok I Sztlflgfem' goklu Epilepsi Ol panel sonucu- N
WES sonucu- LAMB3
geninde  heterozigor
OBV c.1559C>T
(p.Pro520Leu) ve
) Osteoporoz CCDC134 _ (yeni
Ol#43 | K 23 Yok | . oo - tanimlanmig Ol geni)
dismorfik dig . )
geninde  heterozigot
OBV  ¢.311-135C>T
(p.?) degisimi SD ile
konfirmasyon
yapilamadi
WES sonucu- ZBTB20
geninde  heterozigor
Hidrosefali, alt | OBV c.616G>A
. ekstremite (p.Asp206Asn)
Oi#44 | K 2 Yok \% It\)llaw SKIL?r?(’ kll(sa paraplejik, degisimi  SD ile
0y, okiu Kiri brakisefali, konfirmasyon
strabismus yapilamadi. OMIM'de
Primrose sendromu ile
uyumlu.
Ol 6n tanili vefat
Oi#45 | K 25 Yok - etmis cocuk | - Oi panel sonucu- N
Oykisi
Ol 6n tanili vefat
Ol#46 | E 25 Yok - etmis gocuk | - Ol panel sonucu- N
Oykisi
CES sonucu- FLNB
geninde  heterozigot
Mavi sklera, kisa OoP €.6121C>T
Oi#47 | K 11,5 Yok \% boy, osteoporoz, | Strabismus (p.Arg2041Cys)
coklu kirik degisimi SD ile
konfirmasyon
yapiimadi
Osteoporoz, kisa .
ol#48 | K 20 Yok I boy, eklem Zrﬁ:n%%un, PIIMET 1 of panel sonucu- N
laksitesi
Hipertelorizm,
bilateral el
Oi#49 | E 4,7 Yok I Mavi sklera, Di 5.parmak Ol panel sonucu- N
klinodaktilisi, pes
planus
ol#50 | K 6 Yok I Osteoporoz, 2 | Ol panel sonucu- N
kez femur kingi
; 9 Osteoporoz, Meningomyelosel
Ol#51 E yas Var 1 kifoskolyoz, omfalosel ' | COL1A1/COL1A2- N
10ay coklu kirik
Osteoporoz,
i ! coklu kirik, kinga
Ol#52 K yas Var 11l bagh ’ - COL1A1/COL1A2- N
gay yuriyememe
8 Mavi sklera, 3
oi#53 | E yas Yok I kez kirkk, kisa | - Ol panel sonucu- N
10ay boy
; 3 ay, IU kiriklara bagli
Ol#s4 | K ex Yok I ekstremitelerde | ~ COL1AL/COL1AZ-N
egrilik, kisa boy

CES: Clinical Exome Sequencing, DI: Dentinogenezis Imperfekta, E: Erkek, Ex: Eksitus, 1U:
Intrauterin, K: Kadin, N: Normal, Ol: Osteogenezis Imperfekta, OP: olasi patojenik, OBV:
Onemi belirsiz varyant, SD: Sanger Dizileme.
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V. Sec¢ilmig Olgular

V.A. Olgu (Oi#1)

V.A.a. Klinik Bulgular

Aile 6ykiisu; Anne yagi: 34, Baba yasi: 42, anne baba arasinda akraba
evliligi yok, G3P3Y3 (Sekil-46).

Fizik Muayene Bulgulari; Olguda genis alin, burun kékl basik, tiggen
yuz, dusuk kulak, skolyoz, pektus karinatum mevcuttu. Kisa boy, Ust ve alt
ekstremitelerde kiriklara bagli deformiteler mevcuttu.

X-Ray Bulgulari; Bilateral alt ekstremitede, kortikal incelme, sola bakan
skolyoz, osteopenik gorinim, Ust ekstremite uzun kemiklerinde, alt
ekstremitede tibiada ve fibulada egrilme, sag hemitoraksin kostalarinda ve tim
ekstremite uzun kemiklerinde gecirilmis frakturlere ait kallus formasyonlari

izlenmektedir. Alt torakal vertebra korpuslari yer yer incelmistir (Sekil-46).

\

Sekil-46: Olgu 1’in pedigrisi ve iskelet survey goruntusu.

Klinik én tani; Oi tip IlI

V.A.b. Molekiiler Bulgular

Saptanan varyant; COL1A2 geninde (NM_000089) heterozigot
€.2819G>T (p.Gly940Val) varyanti saptandi (Sekil-47).

91



4 T L -

g

Sekil-47: NGS’de saptanan varyantinin IGV goruntisu ve aile
segregasyon goruntusu.

Varyantin ozellikleri; Varyant hastalikla iligkilendirilmis, yanlis anlamli,
HGMD Professional 2020.2' de hastalik yapici mutasyon olarak Osteogenesis
imperfecta tip Il klinigi ile iliskilendirilmistir (CM1611609).

Varyant konfirmasyonu; YND okuma derinligi iyi olan varyantin,
Sanger dizileme ile konfirmasyonu yapildi .

Parental analiz: Sanger dizi analizi normal olarak sonuglandi (Sekil-47)

V.B. Olgu (Oi#4)

V.B.a. Klinik Bulgular

Aile oykiisu; Anne yasi: 33, Baba yasi: 37, akraba evliligi olmayan aile,
G2P2Y2 (Sekil-48).

Fizik Muayene Bulgulari; Olguda mavi sklera, saydam disler, multipl
kiriklara bagh iskelet deformitesi mevcuttu.

X-Ray Bulgulari; Tum kostalarda ve uzun ekstremitelerde incelme,
humerus ve femurda hiperplastik kallus, alt ve Ust ekstremitelerde "bowing”

gOrinimu mevcuttu (Sekil-48).

92



bbb
b 7.\

Sekil-48: Oi#4’uin pedigrisi ve iskelet survey goriintiisi.

Klinik 6n tani; Oi tip IV

V.B.b. Molekiiler Bulgular

Saptanan varyant; COL1A2 geninde (NM_000089) heterozigot
€.938G>A (p.Gly313Asp) varyanti saptandi(Sekil-49).

| o o —t =

aaaaa

Kardes.

Sekil-49: COL1A2 geni ¢.938G>A varyantinin IGV goéruntisu ve aile
segregasyon goruntusu.

Varyantin ozellikleri; Varyant hastalikla iligkisi bilinmeyen, yanlis
anlamli, de novo varyantti. Bu varyant HGMD’de tanimlanmamisti.

Varyant konfirmasyonu; YND okuma derinligi iyi olan variant igin
Sanger dizileme ile konfirmasyonu yapildi.

Parental analiz: Sanger dizi analizi ile normal olarak sonuglandi (Sekil-
49).
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V.C. Olgu (Oi#7)

V.C.a. Klinik Bulgular

Aile dykiisu; Anne yasi: 27, Baba yasi: 31, anne baba arasinda akraba
evliligi mevcut, G1P1Y1 (Sekil-50 A).

A T s S

Sekil-50: A, pedigri; B, FKB.P10 geni c.419delT varyantinin IGV
goruntusu.

ATTTITRELCTITRRETCITINNT

Fizik Muayene Bulgulari; Kisa boy, pes ekinovarus mevcut olan
olguda, ylrime yoktu.
X-Ray Bulgulari; Kostalarda yaygin osteopeni, alt ekstremitelerde

“bowing” mevcuttu (Sekil-51).

Sekil-51: Alt ekstremitede “"bowing” gérunumu.
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Klinik 6n tani; Oi tip Il

V.C.b. Molekiiler Bulgular

Saptanan varyant; FKBP10 geninde (NM_021939) homozigot
€.419delT (p.Leul40Profs*19) varyanti saptandi (Sekil 50-B).

Varyantin ozellikleri; Varyant hastalikla iligkilendirilmis, cergeve
kaymasina neden olan, novel varyantti. Bu varyant HGMD’de
tanimlanmamisti.

Varyant konfirmasyonu; YND okuma derinligi iyi olan varyanta,
Sanger dizileme ile konfirmasyonu yapildi.

Parental analiz: Sanger dizileme ile anne ve baba da FKBP10 geni

heterozigot ¢.419delT (p.Leul40Profs*19) varyanti saptandi.

V.D. Olgu (Oi#8)

V.D.a. Klinik Bulgular

Aile oykilisu; Anne baba arasinda akraba evliligi yok, G1P1Y1 (Sekil-
52).

Fizik Muayene Bulgulari; Olguda mavi sklera, kisa boy, multipl
kiriklara bagh deformiteler mevcuttu.

X-Ray Bulgulari; Sol radius ve ulna, sol tibia ve fibula, sag femurda
hiperplastik kallus ve interosse6z membran, tim kostalarda incelme, kama,

bikonkav vertebra izlenmekte idi (Sekil-52).
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Sekil-52: Ol#8'in pedigrisi, hiperplastik kallus ve kostalarda incelme

goéruntusu.

Klinik 6n tani; Oi tip Il

V.D.b. Molekiler Bulgular

Saptanan varyant; IFITM5 geninde (NM_001025295.2) heterozigot
C.-14C>T (p.?) varyanti saptandi (Sekil-53).

eeeeeeee =/[T 6 TccaTG6666TTCCAGCECGCCGTCTCTTCCACACTCAGHATCTG]|A
D

\\\\\\

Sekil-53: IFITM5 geni ¢.-14C>T varyantinin IGV géruntusu.

Varyantin ozellikleri; Hastalikla iliskilendiriimig, kodlama yapmayan

bdlgede yer alan varyantti. Bu varyant HGMD Professional 2020.2" de hastalik
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yapicl mutasyon olarak Osteogenesis Imperfekta tip V ile iligkilendirilmigtir
(CR127151).

Varyant konfirmasyonu; YND okuma derinligi iyi olan varyanta,
Sanger dizileme ile konfirmasyonu yapildi.

Parental analiz: Sanger dizi analizi normal olarak sonuglandi.

V.E. Olgu (Oi#9)

V.E.a. Klinik Bulgular

Aile oykusu; Anne yasl: 32, Baba yasi: 37, akraba evliligi olmayan,
G6A2PAY4 (Sekil-54).

Fizik Muayene Bulgulari; Olguda Uggen ylz, belirgin ¢ene, disler
dizensiz ve anomalili, yiksek damak, mavi sklera, skolyoz, genu varum,
kiriklara bagh deformiteler mevcuttu.

Antenatal USG; Toraks hipoplazisi ,tum ekstremitelerde kemik
deformitesi ve kisalik ,vertebral kolon deformitesi, brakisefali saptanmisti.

X-Ray Bulgulari; Tium kostalarda incelme, skolyoz, bikonkav vertebra,

alt ekstremitelerde "bowing” izlenmekte idi (Sekil-54).

0 OO

gAY -
ITEL

Sekil-54: Oi#9'un pedigrisi ve ektremitelerde ’bowing”, skolyoz ve
kostalarda incelme.

Klinik 6n tani; Oi tip Il
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V.E.b. Molekiler Bulgular
Saptanan varyant; COL1Al1 geninde (NM_000088) heterozigot
€.2452-1G>C (p.?) varyanti saptandi (Sekil-55).

O e S~ T . 3 e -

Aane

Sekil-55: COL1A1 geni c.2452-1G>C varyantinin IGV goruntusu ve aile
segregasyon goruntusu.

Varyantin ozellikleri; Hastalikla iliskilendirilmis, kirpilma hatasina yol
agmasi beklenen (”splice site”’) nokta mutasyonu varyantti. COL1A1 geninde
€.2452-1G>A varyantt HGMD Professional 2020.2° te hastalik yapici
mutasyon olarak Osteogenezis imperfekta tip | klinigi ile iligkilendiriimistir
(CS042154).

Varyant konfirmasyonu; YND okuma derinligi iyi olan varyanta,
Sanger dizileme ile konfirmasyonu yapildi.

Parental analiz: Sanger dizi analizi normal olarak sonuglandi (Sekil
55).

V.F. Olgu (Oi#13)

V.F.a. Klinik Bulgular

Aile oykisu; Anne yasi: 34, Baba yasi: 38, akraba evliligi olan aile,
G4P4Y4 (Sekil-56 A).
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Sekil-56: A, vakanin pedigrisi; B, SERPINH1 geninde homozigot
¢.635A>C varyantinin |GV goruntusu.

Fizik Muayene Bulgulari; Olguda kisa boy, pektus karinatum, kemik
deformiteleri mevcuttu. Olgunun oturmasi ve ylriamesi yoktu.
X-Ray Bulgularn; Osteopeni, st ve alt ekstremitelerde kisalik ve

bRl bRl

“bowing”, "popcorn” kalsifikasyon izlenmekte idi (Sekil-57).

’
R i 1 atans

Sekil-57: Bowing, “popcorn” kalsifikasyon, skolyoz gérinimu.

Klinik 6n tani; Oi tip Il

V.F.b. Molekuler Bulgular

Saptanan varyant; SERPINH1 geninde (NM_002615) homozigot
¢.635A>C (p.His212Pro) varyanti saptandi (Sekil 56-B) .

Varyantin ozellikleri; Hastalikla iligkisi bilinmeyen, yanlis anlamli,
HGMD’de tanimlanmamis varyantti.

Varyant konfirmasyonu; YND okuma derinligi iyi olan varyant igin,

Sanger dizileme ile konfirmasyonu yapildi.
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Parental analiz: Sanger dizi analizi anne ve babada SERPINH1 geni

heterozigot c.635A>C (p.His212Pro) varyanti saptandi.

V.G. Olgu (Oi#15)

V.G.a. Klinik Bulgular

Aile oykusiu; Anne yasi: 40, Baba yasi: 46, akraba evliligi olan aile,
G1P1Y1 (Sekil-58 A).

= e e e e s ]

Baba
[ Amne |

Hasta |
C

Sekil-58: A; Oi#15 pedigri, B; homozigot varyantin IGV gérintisi, C;
aile segregasyon goruntusa.

Fizik Muayene Bulgulari; Olguda kisa boy, U¢gen yuz, mavi sklera,
gingival hipertrofi, yliksek damak, pektus karinatum, kifoskolyoz, intrauterin
kiriklara bagh ayaklarda deformiteler mevcuttu.

X-Ray Bulgulari; Tum kemiklerde osteopenik gorinim, ince kostalar,
saga bakan skolyoz, "popcorn” kalsifikasyon, vertebral kompresyon kiriklari,
bilateral femur ve sol tibiada kiriga bagh hiperplastik kallus, alt ve Ust

ekstremitelerde "bowing” izlenmekte idi (Sekil-59).
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Sekil-59: Skolyoz, "popcorn” kalsifikasyon, "bowing” goéruntusu.

Klinik 6n tani; Oi tip Il

V.G.b. Molekiuler Bulgular

Saptanan varyant; LEPRE1/P3H1 geninde (NM_001146289)
homozigot ¢.1345+1G>T (p.?) varyanti saptandi (Sekil-58 B).

Varyantin ozellikleri; Hastalikla iliskilendirilmis, kirpilma hatasina yol
agmasi beklenen (SS bélgesi) nokta mutasyonu, HGMD’de tanimlanmamis
varyantti.

Varyant konfirmasyonu; YND okuma derinligi iyi olan varyanta,
Sanger dizileme ile konfirmasyonu yapildi.

Parental analiz: Sanger dizi analizi ile anne ve babada LEPRE1/P3H1
geni heterozigot ¢.1345+1G>T varyanti saptandi (Sekil-58 C).

V.H. Olgu (Oi#16)

V.H.a. Klinik Bulgular

Aile oykusii; Anne yasi: 72, Baba yasi:74, akraba evliligi olan aile,
G2P2Y2. Anne ve erkek kardesi osteoporoz, erkek kardesinin ayni zamanda
kirik 6ykisu mevcuttu (Sekil-60 A).
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Sekil-60: A; Oi#16’nin pedigrisi, B; varyantin IGV goriintiisu.

Fizik Muayene Bulgulari; Olguda kisa boy, mavi sklera, genu varum
bulgulari mevcuttu.

X-Ray Bulgulari; Kemik yapilarda osteoporotik degisiklikler vardir.
Lomber dizeyde agikligi sola bakan hafif skolyotik gorunim dikkati gekmigtir.
Torakal kifoz artmisti. Vertebra korpuslarinda osteopeni ile uyumlu
radyolUsensi artimi mevcuttu. L1 ve L2 vertebra korpusunda grade | yukseklik
kaybi, L4 vertebra orta kesiminde ve T6 ve T8 vertebralarda Grade | gokme
izlenmekte idi. Ancak intervertebral disk mesafeleri kronik osteoporoza bagh
genislemisti ve kemik korteksler incelmisti (Sekil-61).

Sekil-61: Osteoporoz ve vertebralarda ¢okme goruntisu.

Klinik én tani; Oi tip |
V.H.b. Molekiiler Bulgular

Saptanan varyant; PLS3 geninde (NM_001282337) hemizigot
€.1358C>A (p.Ala453Asp) varyanti saptandi (Sekil-60 B).
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Varyantin ozellikleri; Hastalikla iligkisi bilinmiyor, yanlis anlaml,
HGMD'’de tanimlanmamig varyantti.

Varyant konfirmasyonu; YND okuma derinligi iyi olan varyant igin,
Sanger dizileme ile konfirmasyonu yapildi

Parental analiz: Sanger dizi analizi ile anne PLS3 geni c.1358C>A

(p-Ala453Asp) varyanti heterozigot, erkek kardesi hemizigot olarak saptandi.

V.l. Fetiis Olgu (Oi#23)

V.l.a. Klinik Bulgular

Aile 6ykiisu; Anne yasi: 28, Baba yasi: 35, akraba evliligi yok, G1P1Y0
(Sekil-62).

Fizik Muayene Bulgulari; Olgu 22 haftalik fetus, Ust - alt ekstremite
proksimal ve distal kisimlarinda kisalik, pes ekinovarius, kraniumda
kemiklesme defekti mevcuttu.

X-Ray Bulgulari; Her iki alt ve Ust ekstremite uzun kemiklerinde kisalik,
kalinlasma, duzensizlik, "bowing” tarzinda egilme ve guve yenigi benzeri
lusent alanlar izlenmekte idi. Benzer bulgular bilateral kostalarda ve iliak
kemiklerde de dikkati ¢ekmisti. Kalvaryal kemiklerde osifikasyon

saptanmamisti (Sekil-62).
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Sekil-62: Oi#23 fetlisiin pedigrisi ve iskelet survey goruntisi.

Klinik 6n tani; Oi tip I
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V.l.b. Molekuler Bulgular
Saptanan varyant; COL1Al1 geninde (NM_000088) heterozigot
c.3141 3158del (p.Ala1050_Gly1055del) varyanti saptandi (Sekil-63).
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Sekil-63: COL1A1l geni c.3141_3158del varyantinin IGV gorintisu.

Varyantin ozellikleri; Varyant hastalikla iligkilendirilmis, cerceve
kaymasina neden olan varyant HGMD’de tanimlanmamistir.

Varyant konfirmasyonu; YND okuma derinligi iyi olan varyanticin
Sanger dizileme ile konfirmasyonu yapiimadi.

Parental analiz: Sanger dizi analizi ile normal olarak saptandi.

V.J. Olgu (Oi#26)

V.J.a. Klinik Bulgular

Aile oykusi; Anne yasi: 45, Baba yasi: 46, akraba evliligi olan aile,
G1P1Y1. Babasi ve iki halasi Oi tanil idi (Sekil-64 A).

Fizik Muayene Bulgulari; Olguda kisa boy, multiple kiriklara bagh alt
ve ust ekstremitelerde egrilikler, skolyoz mevcuttu.

X-Ray Bulgulari; Alt ve Ust ekstremitelerde uzun kemiklerde bowing,
sola bakan skolyoz izlenmekte idi.

Klinik 6n tani; Oi tip Il
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V.J.b. Molekuler Bulgular
Saptanan varyant; COL1A2 geninde (NM_000089.3) homozigot
c.488G>A (p. Gly163Asp) (Sekil-64 B).
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Sekil-64: A, Oi#26 pedigri; B, OI#26 COL1A2 geni c.488G>A
varyantinin IGV goéruntusu.

Varyantin ozellikleri; Hastalikla iligkisi bilinmeyen, yanlis anlamli,
HGMD’de tanimlanmamis varyanttir.

Varyant konfirmasyonu; YND okuma derinligi iyi olan varyant igin
Sanger dizileme ile konfirmasyonu yapilmadi

Parental analiz: Baba'ya dis merkezde test yapilmis ve COL1A2
geninde c.488G>A heterozigot varyant saptanmistir. Anne normal saptandi.

iki halaya bakilmasi planlandi.

V.K. Olgu (Oi#40)

V.K.a. Klinik Bulgular

Aile oykiisu; Anne yasi: 40, Baba yasi: 45, akraba evliligi olmayan aile,
G2P2Y2 (Sekil-65).
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Sekil-65: Oi#40'1n pedigrisi.

Fizik Muayene Bulgularn; Olguda sol kolda kiriga bagli egrilik
mevcuttu.

X-Ray Bulgular; Kemik yapisinda osteopenik gérunum izlenmekte idi.

Klinik 6n tani; Oi tip |

V.K.b. Molekiiler Bulgular

Saptanan varyant; NBAS geninde (NM_015909.3) heterozigot
€.392C>T (p.Prol31Leu) varyanti ve heterozigot c.6805G>A (p.Glu2269Lys)
varyanti saptandi (Sekil-66).

NBAS geni ¢.392C>T c.6805G=A

O I N O S Y

Sekil-66: Oi#40 NBAS geni ¢.392C>T ve ¢.6805G>A varyantlarinin
IGV goruntusa.

Varyantin 6zellikleri; Hastalikla iligkilendiriimemis, yanlis anlamli olan
varyantlar HGMD’de tanimlanmamistir. NBAS geni OI ile iliskili yeni
tanimlanmis bir gen olup, olgularda birlesik heterozigot mutasyon
gorulmektedir (224).
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Varyant konfirmasyonu; YND okuma derinligi iyi olan varyant icin
Sanger dizileme ile konfirmasyonu yapilamadi.

Parental analiz: Bakilmadi.
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TARTISMA ve SONUG

Osteogenezis imperfekta, OD, OR ve X’e bagl kalitim modeli gosteren,
oldukca heterojen klinik ve genetik ozelliklere sahip kollajen sentez ve yapi
kusurlari ile karekterize kirilgan kemik sendrom grubunda en sik gorulen, nadir
genetik bir hastaliktir (1). Olgularin bazilarinda perinatal donemde letal formlar
gorulebilirken, olgularin bazi hafif tiplerinde ise ancak erigkin ddnemde kemik
kiriklar1 ve osteoporoz fenotipi gibi degisken bulgular gorular (5).

Genetik calismalar, heterojen klinik ve genetik 6zelliklere sahip olan
Oi'nin etiyolojisinin nedenleri ve mekanizmasinin aydinlatilabilmesi ve
osteoporoz ve kemik deformitelerinin énlenebilmesi igin, 20’den fazla genin
YND ile analiz edilerek spesifik molekuler patofizyolojisini aydinlatarak hedefe
yonelik kigisellestiriimig, genotip bazli tedavi stratejileri gelistirmeye yoneliktir
(19, 204).

Oi'nin klinik ve genetik heterojenitesi ve Tip 1 kollajeni kodlayan genlerin
ekzon sayilarinin ¢ok ve intronlarinin buylk olmasi nedeniyle YND
teknolojisinin genetik biliminde kullanima girmesi ile Ol fenotipine sahip olan
hastalarda ayni anda, kisa surede ve nispeten daha ucuza ¢oklu genin
arastirilabilmesi, yeni varyantlarin tanimlanmasi, ayirici tani ve hafif alt
tiplerinin ayrilmasina olanak tanimigtir. Liu ve ark. tarafindan 2017 yilinda
yapilan calismada akraba olmayan 101 aileden 103 olguda Oi ile iligkili 14
genin (COL1A1, COL1A2, IFITM5, SERPINF1, CRTAP, LEPRE1, PPIB,
FKBP10, SERPINH1, SP7, PLOD2, TMEM38B, BMP1 ve WNT1) tim
ekzonlarinin hedeflenerek sekanslamasi igin YND ile panel galisiimig, 90
hastada 43 yeni varyant ( 11 gergeve kaymasi, 17 yanlis anlamli, 5 anlamsiz,
9 kirpilma hatasi ve 1 kromozom translokasyonu) dahil olmak Uzere toplam 79
mutasyon tespit edilmistir. Mutasyonlardan %73,3’0 tip | kollajeni kodlayan
genlerde COL1A1 geninde 37 varyant, COL1A2 geninde 29 varyant, %26,5’i
IFITM5 (n =9), SERPINF1 (n =4), WNT1 (n = 4), FKBP10 (n = 3), TMEM38B
(n = 3) ve PLOD2 (n = 1) genlerinde saptanmigtir (225). Li ve ark. tarafindan

yapilan simdiye kadar Oi'den etkilenen Cinli hastalarin en biiyiik kohortu, olan
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calismaya ise 378 aileden 668 olgu dahil edilmistir. YND ile Ol ile iligkili 17
gene (COL1A1, COL1A2, IFITM5, SERPINF1, CRTAP, P3H1, PPIB,
SERPINH1, FKBP10, PLOD2, BMP1, SP7, TMEM38B, WNT1, CREB3L1,
SPARC ve MBTPS2) (tum ekzonlar, intronlar ve UTR'ler dahil) bakilmis olup,
340 aileden 620 olguda 102 yeni varyant dahil olmak Uzere 274 varyant (148
yanlis anlamli, 21 anlamsiz, 40 g¢erceve kaymasi, 6 cergceve degiskenligi, 50
kirpilma hatasi, 8 buylk kayip, 1 buyuk artig) tespit edilmistir. Varyantlardan
%84°U Tip | kollajeni kodlayan genlerde 230 varyanti ( COL1A1 geninde 145,
COL1A2 geninde 85) ve %16’sI kollajeni kodlamayan genlerde (IFITM5,
SERPINF1, CRTAP, P3H1, PPIB, SERPINH1, FKBP10, PLOD2, BMP1, SP7,
TMEM38B, WNT1, CREB3L1, SPARC ve MBTPS2) 44 varyant saptanmistir
(226). Nawawi ve ark. tarafindan yapilan bir diger calismada ise 14 genin tim
ekzonlarinin hedefli dizilenmesinde YND teknigi ile 28 aileden 29 olgu
calisiimig, 9'u yeni varyant olmak Uzere 22 varyant saptanmigtir. Saptanan
varyantlardan %73’0 tip | kollajen kodlayan genlerde COL1Al (s=12) ve
COL1A2 (s=4), % 27,2’si kollajen kodlamayan IFITM5, BMP1, P3H1 ve
SERPINF1 genlerinde olmak Uzre 6 varyant saptanmistir (227). Yine 2019
yilinda Ohata ve ark. tarafindan yapilan bir baska calismanin sonuglari ise Of'li
Japon hastalarin mutasyon spektrumunu ortaya koymustur. OI ile
iliskilendirilmis 52 vaka igin 16 genin (COL1Al, COL1A2, FKBP10,
SERPINH1, IFITM5, SERPINF1, CRTAP, P3H1, PPIB, SP7, PLOD2, BMP1,
CREB3L1, TMEM38B, WNT1, SPARC ve MBTPS2) tim ekzonlarinin hedefli
dizilenmesi ile YND ile c¢alisilmig, 1 vakaya Tum ekzom cahgiimigtir. 53
vakanin oldugu ¢calismada 43 hastada mutasyon saptanmigtir, 15 yeni varyant
olmakla 40 varyant (12 yanlis anlamli, 7 anlamsiz, 10 kirpilma hatasi, 7
cerceve kaymasi, 3 gergeve degiskenligi, 1 baslangi¢ kodonu) saptanmistir.
Hastalarda saptanan varyantlardan %97,5’i Tip | kollajen kodlayan genlerde
(COL1A1 geninde 27, COL1A2 geninde 12), %2,5’i IFITM5 geninde (n=1)
gorulmastir (228). Maioli ve ark. tarafindan yapilan bir diger galismada ise 364
Oi italyan hastada fenotip-genotip korelasyonu yapilimistir. Bu calismada
COL1A1 ve COL1A2 genlerinin tim ekzonlarinin hedefli dizilenmesi ile, 309

hastada mutasyon saptanmis, mutasyon saptanmayan 55 hastaya OR ve X'e
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bagli gegis gosteren genler bakilmasi icin YND ile panel ¢aligiimasi yapilmigtir
ancak panel sonuglari ¢alismada bildirilmemigtir. 309 hastadan 230 hastada
COL1A1 geninde, 79 hastada COL1A2 geninde mutasyon: %77’si COL1A1
geninde (143 nokta mutasyon ve 1 ilk 6 ekzonun delesyonu), %23’0 COL1A2
geninde (42 nokta mutasyon ve 13-14. ekzonlarin kismi delesyonu) olmak
uzere 187 varyant saptanmigtir (229).

Bizim c¢alismamizda ise 52 aileden 14 hastada COL1Al ve COL1A2
genleri YND analizi ile gahigiimistir, 38 hastaya 14 genin (COL1A1, COL1A2,
IFITM5, P3H1/ LEPRE1, SERPINF1, CRTAP, TMEM38B, PPIB, PLOD?2,
PLS3, SERPINH1, FKBP10, BMP1, SP7) tim ekzonlarinin hedefli YND paneli,
3 vakaya YND ile CES, 2 vakaya WES calisildi. 54 hastadan 41 hastada
mutasyon saptandi, 18 yeni varyant olmakla birlikte toplam 39 varyant [20’si
yanhs anlamli (%54), 8’i gerceve kaymasi (%19,5), 8'i kirpilma hatasi (%19,5),
3’0 kodlama yapmayan bolge (%7)] saptandi. Saptanan varyantlarin %70’i Tip
| kollajen kodlayan genlerde (COL1A1l geninde 17 varyant, COL1A2 geninde
10 varyant), %30’unda kollajen olmayan genlerde [LEPRE1/P3H1 geninde 4
(%10), FKBP10 geninde 3 (%7), SERPINH1 geninde 2 (%5), IFITM5 geninde
1 (%2,7), PLS3 geninde 1 (%2,7), NBAS geninde 1 (%2,7)] mutasyon
saptandi. Bu bulgular literatirdeki benzer ¢alismalarla uyumludur.

Klinik siniflandirma, Sillence ve ark. tarafindan 1979 yilinda klinik,
genetik ve radyolojik ozellikleri dikkate alinarak 4 alt grupta yapilmistir. 2019
yihinda Li ve ark. tarafindan, 668 vakalik bir ¢alismada klinik siniflandirma
yapilan 348 vakanin 137’sinde hafif tip Ol tip | (%39) , 211’inde (3 vaka Oi tip
I, 75 vaka Oi tip 11, 123 vaka Oi tip IV, 10 vaka Oi tip V) orta agir ve élimciil
tip olarak siniflandiriimistir (226). Lindahl ve ark. tarafindan yapilan bir diger
calismada ise 223 vakanin klinik tip siniflandiriimasinda 151 vaka Oi tip I, 1
vaka Oi tip 1, 29 vaka Oi tip Ill, 42 vaka Oi tip IV olarak yorumlanmistir (230).
Liu ve ark. tarafindan yapilan bir bagka calismada ise 103 vakadan 29'u Oi tip
[, 39’u tip Ill, 35’ tip IV olarak klinik siniflandiriimistir (225). Maioli ve ark.
tarafindan 2019 yilinda yapilan 364 vakalik diger bir galismada ise 262 vaka
Ol tip 1, 24 vaka tip II, 39 vaka tip Ill ve 39 vaka tip IV olarak siniflandiriimistir
(229). Rauch ve ark. tarafindan yapilan bir baska ¢alismada ise 192 vakadan
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78 Ol tip |, 46’s1 tip lll, 68'i tip IV olarak klinik siniflandiriimistir (231). Bizim
calismamizda 54 vakanin klinik siniflandiriimasinda 24 olgu Ol Tip I, 3 olgu Oi
Tip 11, 16 olgu Oi Tip 1, 9 olgu Oi Tip IV olarak degerlendirilmistir.

Mavi sklera, Oi'de en énemli klinik bulgularindan biridir ve OI tip |
hastalarinda daha sik goralur, tip 11l ve IV hastalarinda dogumda mavi sklera
gorilebilir, ancak bazi hastalarda ilerleyen yaslarda mavi sklera kaybolur. DI
ise Oi tip Ill ve IV’de daha sik gérilir. Maioli ve ark. tarafindan 171’i cocuk ve
163U yetigkin olan sklera ile iligkili verileri olan 364 Oi vakasinda yapilan
calismada 334 hastalik grupta 245’i mavi, 44’0 beyaz ve 45’inde gri sklera
bildirilmistir. Mavi sklera varhg klinik olarak OI tip I'de %79,2, OI tip llI'de
%54,3 ve Oi tip IV’de %50,0 olarak gériilmustir. Di ise, degerlendirilen 237
hastadan 18'i yetigkin ve 40’1 cocuk olan 58’inde (%24,5) tespit edilmigtir (229).
2019 yilinda Ohata ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada ise yine 51
hastada sklera degerlendirilmis, 42 (%82,4) hastada mavi sklera belirtiimistir,
Oi tip | 30/34 (%88,2), Ol tip 11l 8/8 (%100), Ol tip IV 4/9 (%44.4) gérilmustir.
Di ise degerlendirilen 50 hastanin 15’inde goriilmis, Oi tip | 4/33 (%12.1), tip
11 7/8 (%87.5), tip IV 4/9 (44.4%) hastada tespit edilmistir (228).

Bizim calismamizda 54 hastanin 49’'unda sklera ve Di degerlendirilmis,
30 olguda mavi sklera ve 7 olguda Di gértilmis olup, mavi sklera Ol tip | 17/25
(%68,0), Oi tip 1l 5/15 (%33,3), Ol tip IV 8/9 (%88,9), Di Oi tip | 4/25 (%16,0),
Oi tip Il 2/15 (%13,3), OI tip IV 1/9 (%11,1) olarak gérilmustir. Bizim
calismamizda mavi sklera Oi tip IV’de daha sik gérilip, sikhgina gére daha
sonra Ol tip | ve tip lI'de sik gortilmustir. Di ise sikligina gore daha sik Oi tip
I, tip Il ve tip 1V’de gorulmistir. Bunun nedeni galismamizin %63’Gndn (34)
cocuk hastalari kapsamasi olup, ilerleyen yaslarda sklera ve dis kontrolinin

yapilmasi planlanmistir.

COL1A1 ve COL1A2 Gen Mutasyonlari

Tip | kollajeni kodlayan COL1A1 ve COL1A2 genlerindeki mutasyonlar
hastaligin etiyolojisinden g¢ogunlukla sorumludur. Bizim c¢alismamizda
COL1A1l geninde %46,0 ve COL1A2 geninde %24,0 vakada mutasyon

olmakla birlikte toplam %70,0 vakada iki gende mutasyon saptanmistir.

111



Calismamiz retrospektif oldugu igin ve Oi#35’in baba ve halasinin sanger dizi
analizi sonucu calismadan sonra c¢iktigindan istatistige dahil edilmemistir.
Daha once yapilan galismalarda Tip | kollajen kodlayan genler yaklagik
hastaligin  %73-97,5'inden  sorumlu  bulunmus, COL1A1 genindeki
mutasyonlar COL1A2 gen mutasyonlarina goére daha ¢ok gorulmustur (225-
229). Bizim galismamizda da literatlirle benzer sekilde COL1Al1 ve COL1A2
gen mutasyonlarinin toplami bitln vakalarin %70’ini olusturmaktadir.

Calismamizda COL1A1 geninde saptanan 17 varyantin 8'inde (7 yanlis
anlamli, 1 gergceve kaymasi) ve COL1A2 geninde saptanan 10 varyantin
7’sinde (6 yanhs anlamli, 1 cerceve kaymasi) Uglu sarmal alandaki glisin
donuigumune sebep olan mutasyon bulundu. COL1A1 gen mutasyonu olan
olgularin 7’sinde mavi sklera, 2’sinde DI, 6’sinda boy kisaligi, 2’sinde skolyoz
ve 6’sinda kiriklara bagli ekstremite deformiteleri gériilmis olup, 6’s1 Oi tip |,
3’0 tip IV ve T’i tip lll olarak siniflandinimistir. COL1A2 gen mutasyonu olan
olgularin 4’tinde mavi sklera, 7’sinde boy kisaligi, 1’inde Di, 4’linde skolyoz,
5'inde kiriklara bagl ekstremite deformiteleri gériilmiis olup, 2’si Oi tip I, 3’ Oi
tip 1ll ve 2’si Ol tip IV olarak siniflandirimistir. Nadiah ve ark. (227) yaptig
calismada COL1A1 geninde saptanan 12 varyantin 7’sinde glisin donusumleri
gériilmis olup, olgularin 1'i OI tip I, 5 OI tip I, 1’i OI tip IV olarak
siniflandirimis ve 6’sinda DI, 6’sinda kiriklara bagli kemik deformitesi
gOrulmustir. COL1A2 geninde 4 varyantin 3’Unde glisin dontusumleri goralmus
olup, olgularin tamami Ol tip lll olarak siniflandirimis ve tamaminda Di ve
kiriklara bagh kemik deformitesi gorulmuagtur. Bizim calismamizda glisin
déniistimi olan olgularin %75’inde Ol tip | gériilse de, literatiirde %14’lin
olusturmaktadir. Diger kemik deformiteleri literatire benzer sekilde
gOrulmustar.

Marini ve ark. (232) yaptigi galismada COL1A2 geni Glisinin Valin
dénidsumu saptanan 40 hastanin 7’si (%17,5) letal olarak belirtilmigtir, bizim
¢alismamizda ise 1 hastada (Oi#1) Glisin Valin déniisimi N terminale yakin
olarak saptanmis olup, hasta eksitus olmustur.

OI hastalarinda goriilen kemik kiriklari ve deformiteleri genellikle erken

yaslarda ortaya ¢ikar ve en sik uzun kemiklerde gorulen kemik kirilmalari ve
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tekrarlanan kemik modellemesinden kaynaklanir (4, 19). Nadiah ve ark. (227)
yaptigi bir galismada hastalarin %63,6'sinin kemik deformiteleri oldugunu ve
yardimla yurumek zorunda kaldiklarini gostermiglerdir. Bizim ¢alismamizda
COL1A1 gen muatasyonu olan hastalarin %15,8’i, COL1A2 gen mutasyonu
olanlarin ise %30’u yuruyememekte idi. COL1A1 mutasyonu olan hastalarin
%47,37’sinde, COL1A2 mutasyonu olanlarin ise %80’inde ekstemitlerde
deformite saptanmistir.

Akraba evliligi olan aileden etkilenen 4. olgu olan Oi#26’da mavi sklera,
boy kisaligi, tekrarlayan kiriklar ve kiriklara bagli alt ve Ust ekstremitelerde
egrilikler mevcuttu. Olgunun babasi ve iki halasi Ol 6n tanili idi. Bizim olguda
COL1A2 geninde homozigot ¢.488G>A (p. Gly163Asp) varyanti saptandi.
Anne COL1A2 geni c.488G>A varyanti normal, baba COL1A2 geni c.488G>A
varyanti heterozigot olarak saptandi. Saptanan bu varyant in silico analizlerde
hastalik yapici, ClinVar veri tabani ve HGMD’de tanimlanmamisti, Varsome
ve Franklin by Genoox veri tabanlarina gére énemi belirsiz yeni varyant olarak
yorumlanmistir. Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda literatlirde birka¢ vakada
homozigot farkli varyantlar bildirilmigtir. Costantini ve ark. tarafindan yapilan
calismada mavi sklera, hafif kisa boy, tekrarlayan kirik ve iskelet deformitesi
olan, akraba evliligi mevcut aileden etkilenen 31 yasindaki kadin olguda
COL1A2 geninde homozigot c.604G>A (p.Gly202Ser) varyanti saptanmistir.
a1 (1) zincirinin bialelik mutasyonlari muhtemelen letal olsa da, a2 (I) zincirinin
homozigot mutasyonlari az sayida ailede tanimlanmistir. COL1A2 geninde
homozigot mutasyon saptanan olgularda tipik Oi’de gérilen kiriklardan farkli
olarak asetabulum, pelvis, skafaoid kiriklari gibi atipik bolge kiriklari
gOrulmustlr (233). Bizim olgumuzda sadece uzun kemik kiriklari géralmastir.
Ebeveynlerin mutasyon tasiyiciligina bakildiginda annenin normal olmasi ve
babanin heterozigot olmasi, vakada gorulen homozgiot mutasyon karakterinin
de novo, uniparental dizomi yada gonadal mozaizimden kaynaklandigini

gOstermektedir.
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SERPINH1 Gen Mutasyonu

SERPINH1 mutasyonuna sahip olgular daha agir klinik tabloya ve
intrauterin bulgulara sahiptirler (215). Calismamizda birinde akraba evliligi
olmayan ve birinde akraba evliligi olan, farkli aileden 2 hastada 3 farkl
mutasyon saptanmistir. Li ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada SERPINH1
mutasyonu gorilen hastalar Ol tip Il (n=1) ve OI tip lll (n=1) olarak
siniflandirimistir (226). Bizim ¢alismamizda olgu Oi#3 klinik olarak Oi tip | ve
olgu Oi#13 ise Oi tip Ill olarak siniflandiriimistir. Literatiirde Oi tip 1l ve OI tip
Il belirtilirken, bizim ¢alismada Ol tip | ve Ol tip Il géralmistur.

Christiansen ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, akraba bir Suudi
Arabistanli ¢iftten dogan ve ailede etkilenen tek Uye olan, intrauterin etkilenen
ciddi kemik deformeleri olan Oi klinigine sahip ¢ocuk belirtiimistir. Olguda
Ucgen yiiz, makrosefali, mavi sklera, DI, kisa uzuvlara sahip, dar toraks,
hidronefroz bulgulari mevcuttur; ve hasta solunum yetmezliginden dlmustar
(215). Bizim galismamizda, 2 yasindan kiriklari olan olgu Oi#3'de, sag
femurda kinga bagli egrilik bulgusu mevcut ve birlesik heterozigot c.1153G>A
(p.Asp385Asn)/c.1231G>A (p.Gly411Ser) yeni varyantlar saptanmistir. In
silico analizlerde her iki mutasyonun da hastalik yapici oldugu, ClinVar veri
tabani ve HGMD’de tanimlanmamistir, ACMG kriterleri ve Franklin by Genoox
veri tabanlarina gére OBV olarak yorumlanmistir. Bu olguda kisa boy, mavi
sklera, Di goriilmemistir. Olgu Oi#13’de kisa boy, pektus karinatum, kemik
deformiteleri bulgular goriimustir. Grafide ise Ust ve alt ekstremitelerde

kisalik ve "bowing”, ”popcorn” kalsifikasyon gorilmustir. Olgu kiriklara bagli
oturamamakta ve yurlyememkte idi. Bu olguda homozigot c.635A>C
(p.His212Pro) yeni varyant saptanmigtir. In silico analizlerde varyantin da
hastalik yapici oldugu, Clinvar veri tabani ve HGMD’de tanimlanmamistir,
ACMG kriterleri ve Franklin by Genoox veri tabanlarina gére OBV olarak
yorumlanmistir. Olguda mavi sklera ve Di gérilmemistir.

Li ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada klinik bulgular verilmemisken,
Christiansen ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada verilen bulgulardan boy
kisaligi ve kiriklara bagh ekstremite deformiteleri bizim olgularimizda

gorilirken, mavi sklera, Di ve dar toraks bizim olgularimizda gériilmemistir.
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Literatirde SERPINH1 genininde meydana gelen varyasyonlarin sebep
oldugu OI klinigi nadir gérilmektedir. Bugiine kadar HGMD Professional
2020.3 veri tabaninda SERPINH1 geninde 9 hastada Oi Klinigi ile
iliskilendirilmis 11 varyant bildirilmistir (234). Bizim g¢alismamizda sadece 2
hastada Ol klinigi ile iligkili varyant tespit edilmistir. Calismamizda tesbit edilen

oran literatur ile uyumludur.

FKBP10 Gen Mutasyonu

Akraba eviligi olan ailenin etkilenen tek bireyi olan olgu Oi#7 kisa boy,
pes ekinovarus, alt ekstremitede egrilik, ¢oklu kiriklar sikayeti olan hastada
FKBP10 geninde homozigot c¢.419delT (p.Leul40Profs*19) mutasyonu
gOrulmus olup, in silico analizlerde mutasyonun hastalik yapici oldugu, ClinVar
veri tabani ve HGMD’de tanimlanmamistir, ACMG kriterlerine gore patojenik
ve Franklin by Genoox veri tabanina gore olasi patojenik olarak
yorumlanmistir. Bu varyant daha once tanimlanmamistir. Hasta 2 yasinda
olmasina ragmen kiriklarin olusturdugu deformitelerden ylriyememkte idi.
Olgu Oi#14’de akraba evliligi olan ailenin etkilenen tek bireyi, kisa boy, kisa
boyun, kisa gévde, pektus karinatum, kifoskolyoz, eklemlerde hiperlaksite, pes
valgus, bilateral koksa valga bulgulari mevcut olup, EKO’da DKMP goérulmstr.
FKBP10 geninde homozigot c¢.1586 1589delAAGT (p.GIn529Argfs*18)
mutasyon saptanmistir. In silico analizlerde mutasyonun hastalik yapici
oldugu, HGMD’de tanimlanmamigtir, ACMG kriterlerine gore patojenik ve
Franklin by Genoox veri tabanina gére OBV olarak yorumlanmistir. Bu varyant
ClinVar veri tabaninda tanimlanmistir. Diger olgu Oi#41 intrauterin kiriklara
bagli ekstremitelerde egrilik, konjenital eklem kontrakturleri, pektus
ekskavatum, hiperfleksi bulgulari mevcut olup, grafide sag tarafli kostalarda
kirga bagl kallus, pectus ekskavatum, sag fibulada hiperplastik kallus,
bilateral femoral, radial ve ulnal, bilateral fibula ve tibial "bowing”gorulmugtir.
Olguda FKBP10 geninde homozigot c.21dup (p. Ser8GInfs*67) mutasyon
saptanmigtir. Saptanan varyant HGMD Professional 2020.2" te hastalik yapici
mutasyon olarak Osteogenezis imperfekta, otozomal resesif tip klinigi ile

iliskilendirilmistir. Hastalarimiz klinik olarak Ol tip 1Il olarak siniflandiriimistir.
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Literatirde FKBP10 gen mutasyonlari tamamen cergceve kaymasi
mutasyonlar olarak gésterilmis ve agir Oi sendromu ile iligkilendirilmistir. Bizim
olgularimizin da tamaminda g¢ergeve kaymasi mutasyonlari goérulmus olup
klinik olarak OI tip Il olarak siniflandiriimistir. Shaheen ve ark. yaptig
calismada kontraktiiri olan hastalara OI benzeri Bruck sendromu
disindlirken Alanay ve ark. bu hastalarin kliniginin Ol sendromu ile uyumlu
olduklarini ve kontraktirlerin kiriklara baglh gelistigini belirtmistir (235). Ayrica
olgu Oi#41’de kontraktiir gérilmiis ve bunun intrauterin kiriklara bagli oldugu
dusundlmustar. Diger tarafdan literatirde henlz bildirilmis bir vaka
olmamasina ragmen olgu Ol#14’'de gérilen DKMP ile iligkili ikinci bir gen

mutasyonu acgisindan KMP genleri aragtiriimalidir.

LEPRE1/P3H1 Gen Mutasyonu

Akraba evliligi olan 3 farkli aileden 3 olguda ( Oi#11, Oi#15, Oi#25) ve
akraba evliligi olmayan aileden tek olguda (Oi#38) kisa boy, skolyoz, Di,
kiriklara bagli alt ve (ist ekstremitelerde egrilik bulgulari mevcuttu. Olgu Oi#15,
Oi#25 ve OI #38 de mavi sklera, Oi#15'de hiperplastik kallus, Oi#38’de grafide
bilateral humerusta bulboz metafizler, OI#15'de grafide “popcorn”
kalsifikasyon izlenmisti, Oi#11 ve Oi#25 kiriklara bagl yiriiyememekte idi.
Olgu Oi#11’de LEPRE1/P3H1 geni c¢.2073G>A (p.Ala691Ala) varyanti
saptandi. Saptanan varyantin in silico analizlerde hastalik yapici oldugu
bildirilirken, ClinVar veri tabaninda patojenitesi belirtiimemistir ve HGMD’de
tanimlanmamistir, ACMG kriterlerine gore olasi benign ve Franklin by Genoox
veri tabanina gére olasi patojenik olarak yorumlanmistir. Olgu Oi#15'de
LEPRE1/P3H1 geni c.1345+1G>T (p.?) yeni varyant saptandi. Saptanan
varyant in silico analizlerde mutasyonun hastalik yapici oldugu, ClinVar veri
tabani ve HGMD’de tanimlanmamistir, ACMG kriterlerine gore patojenik ve
Franklin by Genoox veri tabanina goére olasi patojenik olarak yorumlanmistir.
Olgu Oi#25'de LEPRE1/P3H1 geni ¢.1224G>C (p.Lys408Asn) yeni varyant
saptandi. Saptanan varyant in silico analizlerde mutasyonun hastalik yapici
oldugu, ClinVar veri tabani ve HGMD’de tanimlanmamistir, ACMG kriterleri ve

Franklin by Genoox veri tabanina gére OBV olarak yorumlanmistir. Olgu

116



Oi#38'de LEPRE1/P3H1 geni birlesik heterozigot c.492 495dupTGCA
(p.-Ala166Cysfs*11)/c.446T>G (p.Leu149Arg) varyantlar saptanmistir. In silico
analizlerde her iki mutasyonun da hastalik yapici oldugu, ClinVar veri tabani
ve HGMD’de tanimlanmamistir, ¢.492 495dupTGCA varyanti ACMG
kriterlerine gobre patojenik, Franklin by Genoox veri tabanina gore olasi
patojenik varyant olarak yorumlanmistir. Diger c.446T>G varyanti ClinVar veri
tabaninda tanimlanmamistir ancak Ege Universitesi Cocuk Genetik Anabilim
Dali ve istanbul Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dal’nin Oi ile iliskili
yapilan ¢alismalarinda bildirilmistir (236, 237). ACMG kriterleri ve Franklin by
Genoox veri tabanina gére OBV olarak yorumlanmistir. Olgularin kiriklari
halen devam etmektedir. Literatiirlerde P3H1 gen mutasyonu olan Ol olgulari
tip VIII, Klinik olarak orta agir/letal fentotipik 6zelliklere sahiptir (19). Yapilan
calismalarda P3H1 gen mutasyonu olan olgularda da erken yas doneminde
baglayan, tekrarlayan kiriklar ve kiriklara bagli olgularda yuriyememek gibi
agir klinik bulgular gérulmastir (227). Literatirle benzer sekilde P3H1 gen
mutasyonlarini tasiyan olgularimizin tamami agir seyirli idi ve 2 olguda
yuriyememe bulgular mevcuttu. Literatirde P3H1 geni c¢.1080+1G > T
homozigot intronik varyant saptanan olgunun perinatal letal oldugu bildirilmigtir
(238). Ancak bizim galismamizda LEPRE1/P3H1 geni ¢.1345+1G>T (p.?)
homozigot intronik varyanti saptanan Oi#15 olgumuz halen yasamaktadir letal

olmamistir.

IFITM5 Gen Mutasyonu

Olgu Oi#8'de 18 aylikken kirik sikayetleri baslayan, mavi sklera, kisa
boy bulgulari mevcut olan hastanin kirik sonrasi alt ve Ust ekstremitelerde
hiperplastik kallus ve interossedz membran gelismisti. IFITM5 geninde
heterozigot c¢.-14C>T (p.?) varyanti saptanmis olup bu varyant HGMD
Professional 2020.2° de hastalik yapici mutasyon olarak Osteogenesis
imperfekta tip V ile iliskilendirilmistir (CR127151). In silico analizlerde
mutasyonun hastalik yapici oldugu bildirilirken, ClinVar veri tabanina gore
patojenik, ACMG kriterleri ve Franklin by Genoox veri tabanlarina gore olasi

patojenik olarak yorumlanmistir. Literatiirlerde de OI tip V olarak belirtilen,
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IFITMS5 c.-14C>T varyanti saptanan olgularda kirik veya cerrahi iglem sonrasi
hiperplastik kallus ve interosse6z membran gelistigi belirtimektedir fakat rapor
edilen olgularda mavi sklera gorilmemistir (206, 225, 227). Bizim
calismamizda literatlrden farkh olarak ilgili olguda mavi sklera goértlmustur.
Diger buatun klinik ozellikler ve 5’UTR bdlgesinde saptanan varyasyon

literattrle uyumludur.

PLS3 Gen Mutasyonu

Mavi sklera, boy kisaligi, hafif skolyoz, genu varum, bir defa kirik
dykiisli ve osteoporoz bulgulari olan olgu Oi#16’da PLS3 geninde énemi
belirsiz hemizigot ¢.1358C>A (p.Ala453Asp) yeni varyant saptandi. In silico
analizlerde mutasyonun hastalik yapici oldugu, ClinVar veri tabani ve
HGMD’de tanimlanmamistir, ACMG kriterleri ve Franklin by Genoox veri
tabanlarina gére OBV olarak yorumlanmistir. Olgunun annesi ve erkek
kardesinin ostoeporoz oykusu ayni zamanda erkek kardeginin kirik dykusu de
mevcuttu. PLS3 gen mutasyonu c¢ok faktorli osteoporozda yer alan yeni bir

etiyolojik faktor oldugunu gosterir (239).

NBAS Gen Mutasyonu

7 yasinda kiriklari baslayan, kiriklara bagli sol kolunda egrilik ve
osteopenisi olan olgu Oi#40 akraba evliligi olmayan ailenin tek etkilenen
Uyesidir. Ol panelde (14 gen) mutasyon saptanmayan hastaya CES
calisiimistir. Olguda NBAS geninde heterozigot ¢.392C>T (p.Prol31lLeu)
varyanti ve heterozigot c.6805G>A (p.Glu2269Lys) varyanti saptandi. In silico
analizlerde her iki mutasyonun da hastalik yapici oldugu, ClinVar veri
tabaninda patojenitesi belirtiimemistir ve HGMD’de tanimlanmamistir, ACMG
kriterlerine gére OBV ve Franklin by Genoox veri tabanina gére ¢.392C>T
varyanti OBV, ¢.6805G>A varyanti benign olarak yorumlanmistir. Aile bireyleri
gelmedigi icin parental analizi yapilamamistir. NBAS geni HGMD Professional
2020.2 veri tabaninda Oi ile iligkili yeni tanimlanmis bir gen olarak bildiriimig
olup, olgularda birlesik heterozigot mutasyonlar raporlanmistir. NBAS

mutasyonlu hasta fibroblastlari ve kontrol hicrelerinde yapilan RNAseq
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calismalari sonucunda kemik hucrelerinde kollajen ekspresyonunun azaldigi
gOsterilmigtir, ayrica NBAS proteinin  kemirgenlerin  ve primatlarin
osteoblastlarinda ve osteositlerinde ifade edildigi gosterilmistir. Bu bulgular,
NBAS mutasyonlarinin kemikte mekanik etkilere sahip olduguna ve NBAS
varyantlarinin klasik Ol'den ayirt edilebilen kemik kirilganli§inin yeni bir nedeni
olduguna dair kanit sunmustur (224).

Literatirde olgularda osteopeni, ostoporoz, kemik kirilganligi, immuan
yetmezlik ve gelisim geriligi goralmustir (224). Bizim vakamizda immin
yetmezligi ve gelisim geriligi gorulmemistir. Vakanin diger bulgulari literatur ile

uyumludur.

Sonug olarak bu ¢alisma, Oi prevalansina iliskin molekiiler analiz iceren
genis kapsamli bir gcalisma olmustur. Hedeflenmis YND yontemi ile 54 olgunun
41’'inde 18 yeni varyant olmakla birlikte 41 varyant belirlenmis, hastalarin
%76,0’sina genetik tani konulmustur. Bu ¢alisma sonucunda Oi klinigi olan ve
mutasyon saptanamayan olgularda tim ekzom dizi analizi yontemi ile ileri
genetik analiz planlandi. YND yontemi ile kapsamli hedefe yonelik panel
calisiimasi genetik tani konulma oraninin yukseltiimesine faydali olmaktadir.
Genotip-fenotip korelasyonu, hastaligin siddetine karsi etkilenen mutasyon

tipine iliskin 6nceki ¢calismalari dogrulamistir.

119



KAYNAKLAR

1. Sillence DO, Lamande SR. Evolution of the Present Understanding of
the Clinical and Genetic Heterogeneity and Molecular and Biochemical
Basis of Osteogenesis Imperfecta. In: Jay R. Shaphiro, Peter H. Byers,
Francis H (eds). Osteogenesis imperfecta, A Translation Approach to
Brittle Bone Disease. Elsevier; 2014. 6-7.

2. Sillence DO, Senn A, Danks DM. Genetic heterogeneity in
osteogenesis imperfecta. J Med Genet 1979;16:101-16.

3. Baljet B. Aspects of the history of osteogenesis imperfecta (Vrolik’s
syndrome). Ann Anat 2002;184:1-7.

4. Jain M, Tam A, Shapiro JR, et al. Members of the Brittle Bone Disorders
Consortium, Nagamani SCS. Growth characteristics in individuals with
osteogenesis imperfecta in North America: results from a multicenter
study. Genet. Med 2019;21:275-83.

5. Bishop N, Sprigg A, DaltonA . Unexplained fractures in infancy: looking
for fragile bones. Arch Dis Child 2007;92:251-6.

6. Barbosa-Buck CO, Orioli IM, da Graga Dutra M, et al. Clinical
epidemiology of skeletal dysplasias in South America. DPAm J Med
Genet A 2012;158:1038-45.

7. Saphiro JR, Clinical and Genetic Classification of Osteogenesis
Imperfecta and Epidemiology. Jay R. Saphiro, Peter H. Byers, Francis
H (eds). Osteogenesis imperfecta, A Translation Approach to Brittle
Bone Disease . Elsevier; 2014. 28.

8. Van Dijk FS, Sillence DO. Osteogenesis imperfecta: clinical diagnosis,
nomenclature and severity assessment. Am J Med GenetA
2013;164:1470-81.

9. Sillence DO, Rimoin DL, Danks DM. Clinical variability in osteogenesis
imperfecta-variable expressivity or genetic heterogeneity. Birth Defects
Orig Artic Ser 1979;15:113-29.

10. Steiner RD, Basel D. COL1A1/2 Osteogenesis Imperfecta. In: Adam
MP, Ardinger HH, Pagon RA, et al., (eds). University of Washington,
Seattle;1993.

11. Luisa B, Valerie CD, Christine H, et al. Nosology and classification of
genetic skeletal disorders. 2015;295.

12. Glorieux FH. Osteogenesis imperfecta. Best Pract Res Clin Rheumatol
2008;22:85-100.

13. Obafemi AA, Bulas DI, Troendle J, Marini JC. Popcorn calcification in
osteogenesis imperfecta: incidence, progression, and molecular
correlation. Am J Med Genet A 2008;146:2725-32.

14. Lu JT, Campeau PM, Lee BH. Genotype Phenotype Correlation
Promiscuity in the Era of Next-Generation Sequencing. N Engl J Med
2014;371:593-6.

15. Robinson ME, Rauch F. Mendelian bone fragility disorders. Bone,
2019:126:11-7.

120



16. Arvai K, Horvath P, Balla B, et al. Next-generation sequencing of
common osteogenesis imperfecta-related genes in clinical practice.
Scientific Reports 2016;6:28417.

17. David S. Nosology and Classification of Osteogenesis Imperfecta 230
Years of Discovering Genetic Heterogeneity, 13th International
Conference on Osteogenesis Imperfecta, 2017.

18. Warman ML, Cormier-Daire V, Hall C, et al. Nosology and classification
of genetic skeletal disorders: 2010 revision. Am J Med Genet A
2011;155:943-68.

19. Rossi V, Lee B, Marom R. Osteogenesis imperfecta: advancements in
genetics and treatment. Current Opinion in Pediatrics 2019;1.

20. Bab IA, Einhorn TA. Polypeptide factors regulating osteogenesis and
bone marrow repair. J Cell Biochem 1994;55:358-65

21. Omeroglu H. Kas iskelet sisteminde temel anatomik olusumlarin
yapisi, islevi, iyilesmesi ve kemik metabolizmasi. TOTBID Dergisi
2010;9:78-84

22. Adler CP. Bones and bone tissue: normal anatomy and histology. In:
Adler CP (ed). Bone Diseases. New York, NY: Springer-Verlag; 2000:1-
30.

23. Junqueira LC, Carneiro J. Temel Histoloji. In: Aytekin Y, Solakoglu S.
(eds). Nobel Tip Kitabevleri. istanbul; 2006:142-56.

24. Junqueira LC, Carneiro J, Long JA (eds). Bone Basic Histology. 5th
edition. Norwalk, Conn: Appleton Century-Crofts; 1986:140-65.

25. Deng ZL, Sharff KA, Tang N, et al. Regulation of osteogenic
differentiation during skeletal development. Front Biosc 2008;13:2001-
21.

26. Barrett KE, Barman SM, Boitano S, et al. Ganong'un Tibbi Fizyolojisi.
In: Gékbel H. (ed). Nobel Tip Kitabevleri. istanbul; 2015:385-8.

27. Unur E, Ulger H, Ekinci N (eds). Anatomi. Kivilcim Kitapevi. Kayseri;
2014:7-11.

28. Stout S, Crowder C. Bone Remodeling, Histomorphology, and
Histomorphometry. In: Crowder C, Stout S (eds). Bone Histology: An
Anthropological Perspective. Crc Press 2011:1-6.

29. Biberoglu S. Osteoporoz Patogenezi. In: Gékge KY (ed). Osteoporoz.
Gunes Kitabevi. Ankara; 2005:37-61.

30. Atay Z. Kemigin Yapisal Ozellikleri, Fizyolojik Fonksiyonlari ve
Osteoporozdaki Degisimi. In: Goksoy T (ed). Osteoporozda Tani ve
Tedavi. Aktiiel Tip Dergisi. Istanbul; 2000:243-54.

31. Caplan Al. Bone Development and Repair. Bioessays. Wiley Online
Library 1987;10:1002.

32. Pechak DG, Kujawa MJ, Caplan AL. Morphology of bone development
and remodeling in embroynic chick limbs. Bone 1986; 459-72.

33. Zhang J, Niu C, Ye L, Huang H et al. Identication of the haematopoietic
stem cell niche and control of the niche size. Nature 2003;425:836-41.

34. Katsimbri P. The biology of normal bone remodelling. European
Journal of Cancer Care, 2017.

35. Peter E, Sanjiv SG (eds). Nuclear Medicine in Clinical Diagnosis and
Treatment. 3rd edition. London, UK: Churchill Livingstone; 2004.

121



36. Baron R. Anatomy and Ultrastructure of Bone. In: Murray JF (ed).
Primer on the Metabolic Bone Disease and Disorders of Mineral
Metabolism. New York: Philadelphia; 1993:1-5.

37. Shaifur R, Naznin A, Mohammad JH, Rajat SB, Sikder MA. TGF-
b/BMP signaling and other molecular events: regulation of
osteoblastogenesis and bone formation. Citation: Bone Research
2015;3:15005.

38. Majeska RJ, Nair BC, Rodan GA. Glucocorticoid regulation of alkaline
phosphatase in the osteoblastic osteosarcoma cell line. Endocrinology
1985;116:170-9.

39. Deakin, Barbara Y, et al. (eds) Wheater's functional histology : a text
and colour atlas. 5th edition. Edinburgh: Churchill Livingstone/Elsevier;
2006;58:189-92.

40. Chen X, Wang Z, Duan N, et al. Osteoblast-Osteoclast Interactions.
Connect Tissue Res 2018 March;59(2):99-107.

41. Komori T. Regulation of osteoblast differentiation by Runx2. Advances
in Experimental Medicine and Biology 2010;658:43-9.

42. Yujiao H, Xiuling Y, Wenhui X, Zhong Z, Weiguo Z. Paracrine and
endocrine actions of bone — the functions of secretory proteins from
osteoblasts, osteocytes, and osteoclasts. Bone Research 2018;6:16.

43. Chen D, Zhao M, Mundy GR. Bone morphogenetic proteins. Growth
Factors 2004;22(4):233-41.

44. Suzuki S., Marazita M. L., Cooper M, et al. Mutations in BMP4 are
associated with subepithelial, microform, and overt cleft lip. Am J Hum
Genet 2009;84:406-11.

45. Zanotti S, Canalis E. Notch and the skeleton. Mol Cell Biol
2010;30(4):886-96.

46. Engin F, Yao Z, Yang T, et al. Dimorphic effects of notch signaling in
bone homeostasis. Nat Med 2008;14(3):299-305.

47. Whittock NV, Ellard S, Duncan J et al. Pseudodominant inheritance of
spondylocostal dysostosis type 1 caused by two familial delta-like 3
mutations. Clin Genet 2004;66(1):67-72.

48. Heritage ML, MacMillan JC, Colliton A, et al. Jagged1 (JAG1) mutation
detection in an Australian Alagille syndrome population. Baillieres Clin
Gastroenterol 1998;12(2):275-91.

49. Koga T, Matsui Y, Asagiri M, et al. NFAT and Osterix cooperatively
regulate bone formation. Nature Med 2005;11:880-5.

50. Lapunzina P, Aglan M, Temtamy S, et al. Identification of a frameshift
mutation in Osterix in a patient with recessive osteogenesis imperfecta.
Am J Hum Genet 2010;87:110-4.

51. Ducy P, Karsenty G. Two distinct osteoblast-speci c cis-acting
elements control expression of a mouse osteocalcin gene. Mol Cell Biol
1995;15(4):1858-69.

52. Kim HJ, Kim WJ, Ryoo HM. Post-Translational Regulations of
Transcriptional Activity of RUNX2. Molecules and Cells 2020;43(2):160-
7.

122



53. Dollfus H, Biswas P, Kumaramanickavel G, et al. Saethre-Chotzen
syndrome: notable intrafamilial phenotypic variability in a large family
with Q28X TWIST mutation. Am J Med Genet 2002;199:218-25.

54. Narumi S, Numakura C, Shiihara T, et al. Various types of LRP5
mutations in four patients with osteoporosis-pseudoglioma syndrome:
identification of a 7.2-kb microdeletion using oligonucleotide tiling
microarray. Am J Med Genet 2010;152A:133-40.

55. Fearon ER. Human cancer syndromes: clues to the origin and nature
of cancer. Science 1997;278:1043-50.

56. Dallas SL, Prideaux M, Bonewald LF. The osteocyte: an endocrine cell
and more. Endocr Rev 2013;34:658-90.

57. Bonewald LF. The amazing osteocyte. J Bone Miner Res
2011;26(2):229-38.

58. Biberoglu S. Osteoporoz Patogenezi. In: Gokge KY (ed). Osteoporoz.
Gunes Kitabevi. Ankara; 2005:37- 61.

59. Kazuharu |, Sadakazu E, Yasunori S, Toru S, Toshihiko Y. Matrix
mineralization as a trigger for osteocyte maturation. J Histochem
Cytochem. 2008;56(6):561-7.

60. Paola DP, Daniela SK. Osteocyte Regulation of bone and blood. Bone
2019;119:13-8.

61. Dallas SL, Prideaux M, Bonewald LF. The osteocyte: an endocrine cell
and more. Endocr Rev 2013;34:658-90.

62. Tresguerres FGF, Torres J, Lopez-Quiles, et al. The osteocyte: A
multifunctional cell within the bone. Ann Anat 2020;230:151510.

63. Cadigan KM, Nusse R. Wnt signaling: a common theme in animal
development. Genes Dev 1997;11:3286-305.

64. Hu H, Hilton MJ, Tu X, et al. Sequential roles of Hedgehog and Wnt
signaling in osteoblast development. Development 2005;132(1):49-60.

65. Moreira CA, Dempster DW, Baron R. Anatomy and Ultrastructure of
Bone — Histogenesis, Growth and Remodeling. MDText.com, Inc.,
South Dartmouth; 2015.

66. Weinstein RS, Nicholas RW, Manolagas SC. Apoptosis of osteocytes
in glucocorticoidinduced osteonecrosis of the hip. J Clin Endocrinol
Metab 2000;85:2907-12.

67. Poole KE, van Bezooijen RL, Loveridge N, et al. Sclerostinisa delayed
secreted product of osteocytes that inhibits bone formation. Faseb J
2005;19:1842-4.

68. Teitelbaum SL, Ross FP. Genetic regulation of osteoclast development
and function. Nat Rev Genet 2003;4:638-49.

69. Toshihisa K. Cell death in chondrocytes, osteoblasts and osteocytes.
Int J Mol Sci 2016;17(12):2045.

70. Boyce BF, Zuscik MJ, Xing L. Biology of Bone and Cartilage. In:
Thakker RV, Whyte MP, Eisman JA, Igarashi T (eds). Genetics of Bone
Biology And Skeletal Disease. Academic Press; 2011. 11-12.

71. Hofbauer LC, Khosla S, Dunstan CR, et al. The roles of
osteoprotegerin and osteoprotegerin ligand in the paracrine regulation
of bone resorption. J Bone Miner Res 2000;15:2-12.

123



72. Stout S, Crowder C. Bone Remodeling, Histomorphology, and
Histomorphometry. In: Crowder C, Stout S (eds). Bone Histology: An
Anthropological Perspective. Crc Press 2011. 1-8.

73. Tasan E. I.U Cerrahpasa Tip Fakultesi Stirekli Tip Egitimi Etkinlikleri
Osteoporoz Sempozyumu: istanbul; 1999. 17-32.

74. Parfitt AM. Bone remodeling. Henry Ford Hosp Med J 1988;36:143-4.

75. Robert O, Gwendolen CR. In vitro models of bone remodelling and
associated disorders. Front Bioeng Biotechnol 2018;6:134.

76. Parfitt AM. The cellular basis of bone remodeling: The quantum
concept reexamined inlight of recent advances in the cell biology of
bone. Calcif Tissue Int 1984;36:37-45.

77. Takayanagi H, Kim S, Koga T, et al. Induction and activation of the
transcription factor NFATcl (NFAT2) integrate RANKL signaling in
terminal differentiation of osteoclasts. Dev Cell 2002;3(6):889-901.

78. Soysa NS, Alles N. Osteoclast function and bone-resorbing activity: An
overview. Biochem Biophys Res Commun 2016;476(3):115-20.

79. Mirzaali MJ, Schwiedrzik JJ, Thaiwichai S, et al. Mechanical properties
of cortical bone and their relationships with age, gender, composition
and microindentation properties in the elderly. Bone 2015;87:159-160.

80. Ucgll I, Aras S, Elibiyiik U. Ekstraselller matriks yapisi ve gérevleri.
Uludag Universitesi Miihendislik Fakdiltesi Dergisi. 2018;23(1):295-310.

81. Rasime SC, Ekin E, Yahya E, Fatma BA. Ekstraselller matriksin
yapisal ve fonksiyonel 6zellikleri. J Lit Pharm Sci 2018;7(3):251-60.

82. Guyton AC, Hall JE (eds). Textbook of medical physiology. 11th
edition. Philadelphia: Saunders Elsevier; 2011.

83. Sherman VR, Yang W, Meyers MA. The materials science of collagen.
J Mech Behav Biomed Mater 2015;52:22-50.

84. David R. Eyre bone collagen: New clues to its mineralization
mechanism from recessive osteogenesis imperfecta. Calcif Tissue Int
2013;93(4):338-47.

85. Ricard-Blum S. The collagen family. Cold Spring Harb Perspect Biol
2011;3(1):a004978.

86. Frantz C, Stewart KM, Weaver VM. The extracellular matrix at a glance.
Journal of Cell Science 2010;123:4195-200.

87. Karsenty G. Transcriptional control of skeletogenesis. Annu Rev
Genomics Hum Genet 2008;9:183-96.

88. Tanzer ML. Current concepts of extracellular matrix. J Orthop Sci
2006;11(3):326-31.

89. Yue B. Biology of the extracellular matrix: an overview. J Glaucoma
2015;23:20-3.

90. Canty EG, Kadler KE. Procollagen trafficking, processing and
fibrillogenesis. Journal of Cell Science 2005;118:1341-53.

91. Van der Rest M, Garrone R. Collagen family of proteins. FASEB J.
1991,5:2814-23.

92. Peng L, Guoyao W. Roles of dietary glycine, proline, and
hydroxyproline in collagen synthesis and animal growth. Amino Acids
2018;50(1):29-38.

124



93. Lavieu G, Dunlop MH, Lerich A, et al. The Golgi ribbon structure
facilitates anterograde transport of large cargoes. Mol Biol Cell
2014;25:3028-36.

94. Chu ML, Mann K, Deutzmann R, et al. Characterization of three
constituent chains of collagen type VI by peptide sequences and cDNA
clones. Eur J Biochem 1987;168:309-17.

95. Bella J. Collagen structure: new tricks from a very old dog. Biochem J
2016;473:1001-25.

96. Lim J, Grafe |, Alexander S, Lee B. Genetic causes and mechanisms
of osteogenesis imperfecta. Bone 2017;102:40-49.

97. Fisher LW, Drum MA, Robey PG, Conn KM, Termine JD. Osteonectin
content in human osteogenesis imperfecta bone shows a range similar
to that of two bovine models of Ol. Calcif Tissue Int 1987;40:260—4.

98. Wilusz RE, Sanchez-Adams J, Guilak F. The Structure and Function of
the Pericellular Matrix of Articular Cartilage. Matrix Biol 2014;39:25-32.

99. Seyfeli S, Ustiinel i, Deger N, Demir R. Ekstraselliler matriks ve bazi
kardiovaskuler hastaliklarla iligkisi. Turkiye Klinikleri Kardiyoloji Dergisi
2001;14(6):359-69.

100. Koch M, Laub F, Zhou P, et al. Collagen XXIV, a vertebrate fibrillar
collagen with structural features of invertebrate collagens: selective
expression in developing cornea and bone. J Biol Chem
2003;278:43236-44.

101. Theocharis AD, Skandalis SS, Gialeli C, Karamanos NK. Extracellular
matrix structure. Adv Drug Deliv Rev 2016;(97):427.

102. Nusret C, Sileyman K, Cetin MR. Kollagenin ve kollagen tiplerinin
yapisi. Ondokus Mayis Uni Tip Fak Derg 1987;4(3):389-97.

103. Kram V, Young MF. Bone matrix proteoglycans in skeletal function. In:
Saphiro JR, Byers PH, Francis H (eds). Osteogenesis imperfecta, A
Translation Approach to Brittle Bone Disease. Elsevier; 2014. 89-94.

104. Plotkin H. Syndromes with congenital brittle bones. BioMed Central
Pediatr 2004;4:1-16.

105. Byers PH, Tsipouras P, Bonadio JF, Starman BJ, Schwartz RC.
Perinatal lethal osteogenesis imperfecta (Ol type Il): a biochemically
heterogeneous disorder usually due to new mutations in the genes for
type | collagen. Am J Hum Genet 1988;42:237-48.

106. Ward L, Rauch F, Travers R, et al. Osteogenesis imperfecta type VII:
an autosomal recessive form of brittle bone disaese. Bone 2002;31:12-
8.

107. Glorieux FH, Rauch F, Plotkin H, et al. Type V osteogenesis
imperfecta: a new form of brittle bone disease. J Bone Miner Res
2000;15:1650-8.

108. Labuda M, Morissette J, Wart LM, et al. Osteogenesis imperfecta type
VII maps to the short arm of chromosome 3. Bone 2002;31:19-25.
109. Smith R. Osteogenesis imperfecta. Clin Rheumat Dis 1986;12:655-89.
110. McPherson E, Clemens M. Bruck syndrome (osteogenesis imperfecta
with congenital joint contractures): review and report on the first North

American case. Am J Med Genet 1997;70:28-31.

125



111. Takahashi S, Okda K, Nagasawa H, et al. Osteosarcoma occurring in
osteogenesis imperfecta. Virchows Arch 2004;444:454-8.

112. Banta JV, Schreiber RR, Kulik WJ. Hyperplastic callus formation in
osteogenesis imperfecta simulating osteosarcoma. J Bone Joint Surg
Am 1971;53:115-22.

113. Beighton P. Osteogenesis-pseudoglioma syndrome (letter). Clin
Genet 1986;29:263.

114. Bianchine JW, Briard-Guillemot ML, Maroteaux P, Frezal J, Harrison
HE. Generalized osteoporosis with bilateral pseudoglioma-an
autosomal recessive disorder of connective tissue: report of three
families-review of the literatire. Am J Hum Genet 1972;24:34A.

115. Gong Y, Vikkula M, Boon L, et al. Osteoporosis-pseudoglioma
syndrome, a disorder affecting skeletal strength and vision, is assigned
to chromosome region 11g12-13. Am J Hum Genet 1996;59:146-51.

116. Gong, Slee RB, Fukai N, et al. LDL receptor-related protein 5 (LRP5)
affects bone accrural and eye development. Cell 2001;1078:513-23.

117. Zacharin M, Cundy T. Osteoporosis psudoglioma syndrome: treatment
of spinal osteoporosis with intravenosus bisphosphonates. J Pediatr
1999;137:410-5.

118. Blacksin MF, Pletcher BA, David M. Osteogenesis imperfecta with joint
contractures: bruck syndrome. Pediatr Radiol 1998;28:117-9.

119. Brady AF, Patton MA. Osteogenesis imperfect with arthrogryposis
multiplex congenital (Bruck syndrome)—evidence for possible
autosomal recessive inheritance. Clin Dysmorphol 1997;6:329-36.

120. Viljoen D, Versfeld G, Beighton P. Osteogenesis imperfect with
congenital joint contractures (Bruck syndrome). Clin Genet
1989;36:122-6.

121. Bank RA, Robins SP, Wijmenga C, et al. Defective collagen
crosslinking in bone, but not in ligament or cartilage, in Brucks
syndrome: indications for a bone-specific telopeptide lysl hydroxylase
on chromosome 17. Proc Natl Acad Sci U S A 1999;96:1054-8.

122. Ha Vinh R, Alanay Y, Bank RA, et al. Phenotypic and molecular
characterization of Bruck syndrome (osteogenesis imperfect with
contractures of the large joints) caused by a recessive mutation in
PLOD2. Am J Med Genet 2004;131:115-20.

123. Kelley BP, Malfait F, Bonafe L, at al. Mutations in FKBP10 cause
recessive osteogenesis imperfecta and Bruck syndrome. J Bone Miner
Res 2011;26(3):666-72.

124. Leroy JG, Nuytinck L, De Paepe A, et al. Bruck syndrome: neonatal
presentation and natural course in three patients. Pediatr Radiol
1998;28: 781-9.

125. McPherson E, Clemens M. Bruck syndrome (osteogenesis imperfecta
with congenital joint contractures): review and report on the first North
American case. Am J Med Genet 1997;70:28-31.

126. Glorieux FH, Wart L, Rauch F, et al. Osteogenesis imperfect type VI:
a form of brittle bone disease with a mineralization defect. J Bone Miner
Res 2002;17:30-8.

126



127. Baker SL, Dent CE, Friedman M, Watson L. Fibrogenesis imperfecta
ossium. J Bone Joint Surg Br 1966;48:804-25.

128. Lang R, Vignery AM, Jensen PS. Fibrogenesim imperfect ossium with
early onset: observations after 20 years of illness. Bone 1986;7:237-46.

129. Munns CF, Rauch F, Travers R, Glorieux FH. Three children with lower
limb fractures and a mineralization defect: a novel bone fragility
disorder? Bone 2004;35:1023-8.

130. Van Dijk FS, Pals G, Van Rijn RR, Nikkels PGJ, Cobben JM.
Classification of Osteogenesis Imperfecta revisited. Eur J Med Genet
2010;53:1-5.

131. Lowenstein EJ. Osteogenesis imperfecta in a 3,000-year-old mummy.
Child’s Nerv Syst 2009;25(5):515-6.

132. Philippe C, Antonia P, Raffaella B. Oldest medical description of
osteogenesis imperfecta (17th Century France). Clin Anat
2017;30(2):128-9.

133. Peltier LF. The classic: congenital osteomalacia. Olaus Jacob Ekman.
Clin Orthop Relat Res 1981;(159):3-5.

134. Ozbek MN, Yiksel B, Mungan NO, Topaloglu AK, Citirik D. Cocukluk
caginda osteogenezis imperfektada pamidronat tedavisinin etkinligi.
Goztepe Tip Dergisi 2010;25:52-7.

135. Ozdemir OMA, Kili¢ i, Semiz S, Candemir M. Osteogenezis imperfekta
tedavisinde pamidronat tedavisi: SDU Tip Fak Derg 2008;15:39-42.
136. Gray PHK. A case of osteogenesis imperfecta associated with
dentinogenesis imperfecta dating from antiquity. Clin Radiol 1970;21

(1):106-8.

137. King JD, Boblechko WP. Osteogenesis imperfecta: an orthopaedic
description and surgical review. J Bone Joint Surg 1971;53B:72-89.
138. Van de Hoeve J, de Kleyn A. Blaue Sclerae Knochenbruichigkeit und

Schwerhorigkeit. Archiv fiir Ophthalmologie 1918;95:81-93.

139. Bell J (ed). Blue sclerotics and fragility of bone. In Treasury of Human
Inheritance. Cambridge, London: Cambridge University Press; 1928.

140. Bauze RJ, Smith R, Francis MJ. A new look at osteogenesis
imperfecta. A clinical, radiological and biochemical study of forty-two
patients. J Bone Joint Surg 1975;57:2-12.

141. Remigio PA, Grinvalsky HT. Osteogenesis imperfecta congenita. Am
J Dis Child 1970;119(6):524-8.

142. Wilson MG (1974). Congenital osteogenesis imperfecta. Birth Defects-
Original Article Series 1974;10(12):296-8.

143. Teitelbaum SL, Kraft WJ, Lang R, Avioli LV. Bone collagen
aggregation abnormalities in osteogenesis imperfecta. Calcif Tissue
Res 1974;17:75-9.

144. Gioia R, Panaroni C, Besio R, et al. Impaired osteoblastogenesis in a
murine model of dominant osteogenesis imperfecta: a new target for
osteogenesis imperfecta pharmacological therapy. Stem Cells
2012;30:1465-76.

145. Chu ML, Williams CJ, Pepe G, et al. Internal deletion in a collagen
gene in a perinatal lethal form of osteogenesis imperfecta. Nature
1983;304:78-80.

127



146. Nicholls AC, Osse G, Schollt HG, Lenard HG. The clinical features of
homozygous x2(1) collagen deficient osteogenesis imperfecta. J Med
Genet 1984,21:257-62.

147. Van Dijk FS, Cobben JM, Kariminejad A, et al. Osteogenesis
imperfecta: A review with clinical examples. Mol Syndromol 2011;2:1—
20.

148. Engelbert RH, Van der Graaf Y, Van Empelen R, Beemer F, Helders
PJ. Osteogenesis imperfecta in childhood: impairment and disability.
Pediatrics 1997;99(2):E3.

149. Marti B, Sirinelli D, Maurin L, Carpentier E. Wormian bones in a
general paediatric population. Diagn Interv Imaging 2013;94:428-32.

150. Dent JA, Paterson CR. Fractures in early childhood: osteogenesis
imperfecta or child abuse? J Pediatr Orthop 1991;11:184-6.

151. Takken T, Terlingen HC, Helders PJ, et al. Cardiopulmonary fitness
and muscle strengt in patients with osteogenesis imperfecta type 1. J
Pediatr 2004,;145:813-8.

152. Cohn DH, Starman BJ, Blumberg B, Byers PH. Recurrence of lethal
osteogenesis imperfecta due to parental mosaicism for a dominant
mutation in a human type | collagen gene (COL1A1). Am J Hum Genet
1990;46(3):591-601.

153. Shapiro F (ed). Skeletal Dysplasias. Pediatric Orthopedic Deformities.
Elsevier; 2016. 255-410.

154. Frick SL, Sponseller P, Leet A. Pediatric Limb Reconstruction in
Osteogenesis Imperfecta. In: Shapiro JR, Byers PH, Glorieux FH,
Sponseller PD (eds). Osteogenesis Imperfecta: A Translational
Approach to Brittle Bone Disease. Cambridge, MA: Academic Press;
2013. 443-51.

155. Harry KW. Metabolic and Endocrine Bone Diseases. In: Herring JA
(ed). Tachdjian’s Pediatric Orthopaedics. 5th edition. Elsevier; 2014.
582-642.

156. Sawin PD, Menezes AH. Basilar invagination in osteogenesis
imperfecta and related osteochondrodysplasias: medical and surgical
management. J Neurosurg 1997,86:950-60.

157. Vetter U, Pontz B, Zauner E, Brenner RE, Spranger J. Osteogenesis
imperfecta: a clinical study of the first ten years of life. Calcif Tissue Int
1992;50:36-41.

158. Lund AM, Jensen BL, Nielsen LA, Skovby F. Dental manifestations of
osteogenesis imperfecta and abnormalities of collagen | metabolism. J
Craniofac Genet Dev Biol 1998;18:30-7.

159. Zeitlin L, Fassier F, Glorieux FH. Modern approach to children with
osteogenesis imperfecta. J Ped Orthop B 2003;10:77-87.

160. Jones D, Hosalkar H, Jones S. The orthopaedic management of
osteogenesis imperfecta. Curr Orthop 2002;16:374-88.

161. Herring JA. Osteogenezis Imperfekta. In: Centel T (gvr. ed).
Tachdjian’s Pediatric Orthopaedics. Tiirkge Baski. istanbul: Hayat Tip
Kitapgilik; 2007. 1717-40.

162. Calder AD. Radiology of osteogenesis imperfecta, rickets and other
bony fragility states. Endocr Dev 2015;28:56-71.

128



163. Akgul T. Osteogenesis imperfecta. In: Balioglu MB (ed). Omurgayi
Tutan Sendromlar. 1. Baski. Turk Omurga Dernegi Yayinlari. Ankara;
2016. 205-20.

164. Cristofaro RL, Hoek KJ, Bonnett CA, Brown JC. Operative treatment
of spine deformity in osteogenesis imperfecta. Clin Orthop Rel Res
1979;139:40-8.

165. Janus GJ, Finidori G, Engelbert RH, Pouliquen M, Pruijs JE. Operative
treatment of severe scoliosis in osteogenesis imperfecta: results of 20
patients after halo traction and posterior spondylodesis with
instrumentation. Eur Spine J 2000;9:486-91.

166. Freya KR, Swinnen Orphanet J. Osteogenesis imperfecta: the
audiological phenotype lacks correlation with the genotype. Rare Dis
2011;6:88.

167. Kuurila K. Hearing loss, balance problems and molecular defects in
osteogenesis imperfecta. University of Turku, Department of
Otorhinolaryngology; 2003.

168. Pillion JP, Santos F, Vernick DM, Shapiro J. Hearing Loss in
Osteogenesis Imperfecta. In: Shapiro JR, Byers PH, Glorieux FH,
Sponseller PD (eds). Osteogenesis Imperfecta: A Translational
Approach to Brittle Bone Disease. Cambridge, MA: Academic Press;
2013. 305-12.

169. Shea JJ, Postma DS. Findings and long-term surgical results in the
hearing loss of osteogenesis imperfecta. Arch Otolaryngol
1982;108:467-70.

170. Da Silva AP, Feliciano T, Figueirinhas R et al. Osteogenesis
imperfecta and hearing losing description of three case reports. Acta
Otorrinolaringol Esp 2013;64(6):423-7.

171. Murakami T, Saito A, Hino SI, et al. Signalling mediated by the
endoplasmic reticulum stress transducer OASIS is involved in bone
formation. Nat Cell Biol 2009;11:1205-11.

172. Garretsen AJ, Cremers CW, Huygén PL. Hearing loss (in nonoperated
ears) in relation to age in osteogenesis imperfecta type I. Ann Otol
Rhinol Laryngol 1997;106:575-82.

173. Hald JD, Folkestad L, Swan CZ, et al. Osteogenesis imperfecta and
the teeth, eyes, and ears—a study of non-skeletal phenotypes in adults.
Osteoporos Int 20;29(12):2781-9.

174. Chau Felix Y, Wallace DJ, Vajaranant T, et al. Osteogenesis
imperfecta and the eye. In: Shapiro JR, Byers PH, Glorieux FH,
Sponseller PD (eds). Osteogenesis Imperfecta: A Translational
Approach to Brittle Bone Disease. Cambridge, MA: Academic Press;
2013. 289-303.

175. Thomas IH, DiMeglio LA. Advances in the classification and treatment
of osteogenesis imperfecta. Curr Osteoporos Rep 2016;14:1-9.

176. Harrington J, Sochett E, Howard E. Update on the evaluation and
treatment of osteogenesis imperfecta. Pediatr Clin N Am
2014;61:1243-57.

129



177. Blumcke S, Niedorf HR, Thiel HJ, Langness U. Histochemical and fine
structural studies on the cornea with osteogenesis imperfecta
congenita. Virchows Arch B Cell Pathol 1972;11:124-32.

178. Shapiro JR, Byers PH, Glorieux FH, Sponseller PD (eds).
Osteogenesis Imperfecta: A Translational Approach to Brittle Bone
Disease. Cambridge, MA: Academic Press; 2013. 343-8.

179. Hoyer-Kuhn H, Hobing L, Cassens J et al. Children with severe
Osteogenesis imperfecta and short stature present on average with
normal IGF-1 and IGFBP-3 levels J Pediatr Endocrinol Metab
2016;29(7):813-8.

180. Zeitlin L, Rauch F, Plotkin H, Glorieux FH. Height and weight
development during four years of therapy with cyclical intravenous
pamidronate in children and adolescents with osteogenesis imperfecta
types I, lll, and IV. Pediatrics 2003;111:1030-6.

181. Marini JC, Bordenick S, Heavner G, Rose S, Chrousos GP. Evaluation
of growth hormone axis and responsiveness to growth stimulation of
short children with osteogenesis imperfecta. Am J Med Genet
1993;45:261-4.

182. Willing MC, Deschenes SP, Scott DA, et al. Osteogenesis imperfecta
type I: molecular heterogeneity for COL1A1 null alleles O f type |
collagen. Am J Hum Genet 1994,;55:638-47.

183. Ernst M, Rodan GA. Increased activity of insulin-like growth factor
(IGF) in osteoblastic cells in the presence of growth hormone (GH):
positive correlation with the presence of the GHinduced IGF-binding
protein BP-3. Endocrinology 1990;127:807-14.

184. Alfirevic A, Insler S: Deep hypothermic circulatory arrest in a patient
with osteogenesis imperfecta. J Cardiothorac Vasc Anesth
2007;21:245-9.

185. Chien AL, Mu EW, Kang S. Skin in osteogenesis imperfecta. In:
Shapiro JR, Byers PH, Glorieux FH, Sponseller PD (eds). Osteogenesis
Imperfecta: A Translational Approach to Brittle Bone Disease.
Cambridge, MA: Academic Press; 2013. 283-8.

186. Rauch F, Glorieux FH. Osteogenesis imperfecta. The Lancet
2004;363:1377-85.

187. Oxlund H, Andreassen TT. The roles of hyaluronic acid, collagen and
elastin in the mechanical properties of connective tissue. J Anat
1980;131:611-20.

188. Ashournia H, Johansen FT, Folkestad L, et al. Heart disease in
patients with osteogenesis imperfecta - a systematic review. Int J
Cardiol 2015;196:149-57.

189. McAllion SJ, Paterson CR. Causes of death in osteogenesis
imperfecta. J Clin Pathol 1996;49(8):627-30.

190. LoMauro A, Pochintesta S, Romei M, et al. Rib cage deformitiesalter
respiratory muscle action and chest wall function in patients with severe
osteogenesis imperfecta. PloS One 2012;7:35965.

191. Widmann RF, Bitan FD, Laplaza FJ, et al. Spinal deformity, pulmonary
compromise, and quality of life in osteogenesis imperfecta. Spine
1999;24(16):1673.

130



192. Lee JH, Gamnble JG, Moore RE, Rinsky LA. Gastrointestinal
problems in patients who have type Il osteogenesis imperfecta. J Bone
Joint Surg 1995;77:1352-6.

193. Spence PA, Cohen Z, Salerno TA. Strangulated diaphragmatic hernia
in a patient with osteogenesis imperfecta. Can Med Assoc J 1984;
131:1369-70.

194. McKiernan FE. Musculoskeletal manifestations of mild osteogenesis
imperfecta in the adult. Osteoporos Int 2005;16(12):1698-1702.

195. Chines A, Petersen DJ, Schranck FW, Whyte MP. Hypercalciuria in
children severely affected with osteogenesis imperfecta. J Pediatr
1991;119:51-7.

196. Sam JE. Guide to osteogenesis imperfecta for pediatricians and family
practice physicians. In: Gaithersburg MD (ed). Osteogenesis
Imperfecta. Osteogenesis Imperfecta Foundation; 2017.

197. Brown DM. Collagen metabolism in fibroblasts from patients with
osteogenesis imperfecta. In: Frame B, Parfitt EM, Duncan H (eds).
Clinical aspects of metabolic bone disease. Amsterdam: Excerpta
Medica International; 1973. 303-7.

198. Nikkels PGJ. Diagnostic approach to congenital
osteochondrodysplasias at autopsy. Diagn Histopath 2009;15:413-24.

199. Ngo C, Viot G, Aubry MC, et al. First-trimester ultrasound diagnosis of
skeletal dysplasia associated with increased nuchal translucency
thickness. Ultrasound Obstet Gynecol 2007;30:221.

200. Chen CP, Su YN, Chang TY, et al. Osteogenesis imperfecta type I:
Second-trimester diagnosis and incidental identification of a dominant
COL1A1 deletion mutation in the paucisymptomatic father. Taiwan J
Obstet Gynecol 2012;51(2):276-9.

201. Sillence DO, Barlow KK, Garber AP, Hall JG, Rimoin DL.
Osteogenesis imperfecta type Il: delineation of the phenotype with
reference to genetic heterogeneity. Am J Med Genet 1984;17:407-23.

202. Young ID, Thompson EM, Hall CM, Pembrey ME. Osteogenesis
imperfecta type IlIA: evidence for dominant inheritance. J Med Genet
1987;24:386-9.

203. Masaki T, Mitsuru M, Gen N, Tomonobu H. Osteogenesis imperfecta
[IC caused by a novel heterozygous mutation in the C-propeptide region
of COL1A1. Human Genome Variation 2014;1:14025.

204. Antonella F, Joan CM. Osteogenesis imperfecta. Lancet
2016;387:1657-71.

205. Dustin B, Ulrike S, Roy M, et al. Crtap and Leprel mutations in
recessive osteogenesis imperfecta. Hum Mutat 2008;29:1435-42.
206. Rauch F, Moffatt P, Cheung M, et al. Osteogenesis imperfecta type V:
marked phenotypic variability despite the presence of the IFITM5

c.—14C>T mutation in all patients. J Med Genet 2013;50:21-24.

207. Dong YL, Tae-Joon C, In HC, et al. Clinical and radiological
manifestations of osteogenesis imperfecta type V. J Korean Med Sci
2006;21:709-14.

131



208. Aarabi M, Rauch F, Hamdy RC, Fassier F. High prevalence of coxa
vara in patients with severe osteogenesis imperfecta. J Pediatr Orthop
2006;26(1):24-28.

209. Forlino A, Cabral WA, Barnes AM, Marini JC. New perspectives on
osteogenesis imperfecta. Nat Rev Endocrinol 2011;7:540-57.

210. Cho TJ, Lee KE, Lee SK, et al. A single recurrent mutation in the 5-
prime UTR of IFITM5 causes osteogenesis imperfecta type V. Am J
Hum Genet 2012;91:343-8.

211. Glorieux FH, Ward LM, Rauch F, et al. Osteogenesis imperfecta type
VI: a form of brittle bone disease with a mineralization defect. J Bone
Miner Res 2002;17:30-8.

212. Barnes AM, Chang W, Morello R, et al. Deficiency of cartilage-
associated protein in recessive lethal osteogenesis imperfecta. New
Eng J Med 2006;355:2757-64.

213. Cabral WA, Chang W, Barnes AM, et al. Prolyl 3-hydroxylase 1
deficiency causes a recessive metabolic bone disorder resembling
lethal/severe osteogenesis imperfecta. Nature Genet 2007;39:359-65.

214. Van Dijk FS, Nesbitt IM, Zwikstra EH, et al. PPIB mutations cause
severe osteogenesis imperfecta. Am J Hum Genet 2009;85:521-7.

215. Christiansen HE, Schwarze U, Pyott SM, et al. Homozygosity for a
missense mutation in SERPINH1, which encodes the collagen
chaperone protein HSP47, results in severe recessive osteogenesis
imperfecta. Am J Hum Genet 2010;86:389-98.

216. Alanay Y, Avaygan H, Camacho N, et al. Mutations in the gene
encoding the RER protein FKBP65 cause autosomal-recessive
osteogenesis imperfecta. Am J Hum Genet 2010;86:551-9, 2010.

217. Martinez-Glez V, Valencia M, Martin C, et al. Identification of a
mutation causing deficient BMP1/mTLD proteolytic activity in autosomal
recessive osteogenesis imperfecta. Hum Mutat 2012;33:343-50.

218. Shaheen R, Alazami AM, Alshammari MJ, et al. Study of autosomal
recessive osteogenesis imperfecta in Arabia reveals a novel locus
defined by TMEM38B mutation. J Med Genet 2012;49:630-5.

219. Pyott SM, Tran TT, Leistritz DF, et al. WNT1 mutations in families
affected by moderately severe and progressive recessive osteogenesis
imperfecta. Am J Hum Genet 2013;92:590-7.

220. Mellor P, Deibert L, Calvert B, et al. CREB3L1 is a metastasis
suppressor that represses expression of genes regulating metastasis,
invasion, and angiogenesis. Molec Cell Biol 2013;33:4985-95.

221. Mendoza-Londono R, Fahiminiya S, Majewski J, et al. Recessive
osteogenesis imperfecta caused by missense mutations in SPARC. Am
J Hum Genet 2015;96:979-85.

222. Doyard M, Bacrot S, Huber C, et al. FAM46A mutations are
responsible for autosomal recessive osteogenesis imperfecta. J Med
Genet 2018;55:278-84.

223. Lindert U, Cabral WA, Ausavarat S, et al. MBTPS2 mutations cause
defective regulated intramembrane proteolysis in X-linked osteogenesis
imperfecta. Nature Commun 2016;7:11920.

132



224. Balasubramanian M, Hurst J, Brown S, et al. Compound heterozygous
variants in NBAS as a cause of atypical osteogenesis imperfecta. Bone
2017;94:65-74.

225. Liu Y, Ma AD, Lv F, et al. Gene mutation spectrum and genotype-
phenotype correlation in a cohort of Chinese osteogenesis imperfecta
patients revealed by targeted next generation sequencing. Osteoporos
Int 2017;28:2985-95.

226. Lulu Li, Bin M, Shan L, et al. Genotypic and phenotypic
characterization of Chinese patients with osteogenesis imperfecta.
Hum Mutat 2019;40:588—-600.

227. Nadiah MN, Nalini MS, Rahmah R, et al. Genotype-phenotype
correlation among Malaysian patients with osteogenesis imperfecta.
Clinica Chimica Acta 2018;484:141-7.

228. Ohata Y, Takeyari S, Nakano Y, et al. Comprehensive genetic
analyses using targeted next-generation sequencing and genotype-
phenotype correlations in 53 Japanese patients with osteogenesis
imperfecta. Osteoporos Int 2019;30:2333-42.

229. Maioli M, Maria G, Manila B, et al. Genotype—phenotype correlation
study in 364 osteogenesis imperfecta Italian patients. Eur J Hum Genet
2019; 27:1090-1100.

230. Lindahl K, Eva A, Carl-Johan R, et al. Genetic epidemiology,
prevalence, and genotype— phenotype correlations in the Swedish
population with osteogenesis imperfecta. Eur J Hum Genet
2015;23:1042-50.

231. Rauch F, Liljana L, Peter R, Francis HG. Relationship Between
Genotype and Skeletal Phenotype in Children and Adolescents with
Osteogenesis Imperfecta. J Bone Miner Res 2010;25:1367-74.

232. Marini JC, Antonella F, Wayne AC, et al. Consortium for Osteogenesis
Imperfecta Mutations in the Helical Domain of Type | Collagen: Regions
Rich in Lethal Mutations Align With Collagen Binding Sites for Integrins
and Proteoglycans. Hum Mutat 2007;28;209-21.

233. Costantini A, Symeon T, Anders K, et al. Autosomal Recessive
Osteogenesis Imperfecta Caused by a Novel Homozygous COL1A2
Mutation. Calcif Tissue Int 2018;103:353-8.

234. https://my.giagendigitalinsights.com/bbp/view/hgmd/pro/start.php

235. Alanay Y, Krakow D. Response to Shaheen et al. (Letter) Am J Hum
Genet 2010;87:308.

236. Samim O. Osteogenezis imperfektal hastalarda yeni nesil dizi analizi
yontemi ile hedeflenmis molekuler genetik tani ve sorumlu yeni genlerin
aragtiriimasi (Doktora Tezi). izmir: Ege Universitesi; 2020.

237. Leyla E. Osteogenezis imperfekta hastalarinda yeni nesil dizileme
teknolojisi ile iligkili genlerin taranmasi ve bilinmeyen genlerin
arastiriimasi (Doktora Tezi). istanbul: istanbul Universitesi; 2019.

238. Maira T, Marcos VDM, Dalila AS, et al. Osteogenesis imperfecta in
Brazilian patients. Genet Mol Biol. 2019;42:344-50.

239. Van Dijk FS, Zillikens MC, Micha D, et al. PLS3 mutations in X-linked
osteoporosis with fractures. New Eng J Med 2013;369:1529-36.

133



TESEKKURLER

Tibbi Genetik egitimime olan katkilarindan dolayr Ana Bilim Dali
Bagkanimiz ve tezimin segilmesi, planlanmasi ve ydritilmesi
asamasindaki sonsuz katki ve yardimlarindan dolayr degerli hocam
Dog.Dr.Sebnem Ozemri Sag’a,

Bilgi ve deneyimlerini bizlerle paylasarak egitimime katkilar saglayan
Dog¢.Dr.Sehime G. Temel’e,

Tez yapimi esnasinda yardimlarini esirgemeyen Cocuk Endokrinoloji,
Endokronoloji ve Cocuk Ortopedi bilim dallarina, degerli hocalarina ve
uzmanlarina, doktora ogrencisi Adem Aldemdar ve yliksek lisans
ogrencileri Ecem Buse Yilmaz ve Niyazi Kaya'ya,

Asistanlik hayati boyunca yanimda olan tiim mesai arkadaslarima, adini
yazamadigim tiim laboratuar ¢aligsani arkadaslarima,

Benim bugtinlere gelmemde en bliyiik pay sahibi olan, maddi ve manevi
desteklerini  higcbir zaman esirgemeyen sevgili annem Madina
Mammedova, babam Révsen Aliyev, abim Intigam Aliyev ve Aymen
Aliyeva’ya, 6zellikle sevgisiyle bana herzaman destek olan biricik yigenim
Deniz’e

Tesekkdirt bir borg bilirim

Dr. LAMIYA ALIYEVA

134



OZGECMIS

1 Ekim 1990 yilinda Azerbaycan devleti, Daglik Karabag bolgesi, Zengilan
ilinde dogdum. 1997-2008 yillari arasinda ilk, orta okul ve liseyi Baki'de 78
numarall sehir okulunda okudum. 2008-2014 yillarinda Azerbaycan Tip
Universitesini kazanarak tip egitimimi tamamladim. Egitim siirecinde 2011-
2014 yillarinda Cocuk Yenidogan Yogunbakim Unitesinde asistan olarak
calistim. Nisan 2015 yilinda Seviye Tespit Sinavini (STS) kazanip, Nisan
2016'da yapilan Tipta Uzmanhk Sinavinda (TUS) Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Tibbi Genetik Anabilim Dal’'ni kazanarak uzmanlik egitimine
bagladim. Bu sUregte kurslara, seminerlere ve kongrelere katilimim, sozlu ve

poster sunumlarim oldu, iki s6zIU sunumlarimdan tgunculik 6duli kazandim.

Yayinlar

1. Lysinuric protein intolerance and HOIP deficiency in a boy: SLCA7A and
RNF31 gene disruptions. Lamiya Aliyeva, Sahin Erdol, Orhan Gorukmez,
Burcu Turkgenc, Hakan Gurkan, Yasin Yarali, Birol Baytan, Halil Saglam,
Sebnem Kilic, Sehime G. Temel. Journal of Biotechnology 280S (2018) S12—
S31. doi.org/10.1016/j.jbiotec.2018.06.061.

2. Frequency and Distribution of MEFV Gene Mutation in Familial
Mediterranean Fever Patients: A Single Center Experience. Sebnem
OZEMRI SAG, Adem ALEMDAR, Lamiya ALIYEVA, Niyazi KAYA,
Sehime Giilsin TEMEL. Med J SDU / SDU Tip Fak Derg u
2019:26(1):000-000 doi: 10.17343/sdutfd.741507.

Sozli Sunumlar

1. Lysinuric protein intolerance and HOIP deficiency in a boy: SLCA7A and
RNF31 gene disruptions. Lamiya Aliyeva, Sahin Erdol, Orhan Gorukmez,
Burcu Turkgenc, Hakan Gurkan, Yasin Yarali, Birol Baytan, Halil Saglam,
Sebnem Kilic, Sehime G. Temel. Erciyes Tip Genetik Glnleri 7-10 Mart
2018. (S6zlti Sunum Uglinculik Oduli).

135



. Lysinuric protein intolerance and HOIP deficiency in a boy: SLCA7A and
RNF31 gene disruptions. Lamiya Aliyeva, Sahin Erdol, Orhan Gorukmez,
Burcu Turkgenc, Hakan Gurkan, Yasin Yarali, Birol Baytan, Halil Saglam,
Sebnem Kilic, Sehime G. Temel. European Biotechnoloy Congress 2018,
April 26-28, 2018 in Athens, Greece.

. BRCA1 ve BRCA2 Genlerinde Meme ve Over Kanser ile lligkili Yeni
Varyantlarin Saptanmasi ve Analizleri. Lamiya ALIYEVA, Niyazi KAYA,
Zeynep KURT, Ahmet KABLAN, Sebnem OZEMRI SAG, Dilek PIRIM, ELIF
Uz Yildirm, Sehime G. TEMEL. Uluslararasi Katilimh 13. Ulusal Tibbi
Genetik Kongresi Antalya, 2018.

. A case with 5q microdeletion: Features overlaps with DiGeorge syndrome.
Lamiya Aliyeva, Ahmet Kablan, Yasemin Ozen, Engin Atli, Hakan Gurkan,
Sebnem Ozemri Sag, Sehime Gulsum Temel. International Participated
Erciyes Medical Genetics Days 2019 21-23 February 2019, Erciyes
University, Kayseri, Turkey.

. Osteogenezis Imperfekta On Tanili Hastalarin Hedefe Ydnelik Gen Paneli
Kullanilarak Yeni Nesil Teknigi ile Dizilenmesi. Lamiya ALIYEVA, Niyazi
KAYA, Ahmet KABLAN, Dilek PIRIM, Elif UZ, Sebnem OZEMRI SAG,
Sehime G TEMEL. 3. Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu, 7
— 9 Mart 20109.

. Identification of BRCA1/2 Variants via Next Generation Sequencing for
Therapeutic Approach. Sebnem Ozemri Sag, Niyazi Kaya, Lamiya Aliyeva,
Ahmet Kablan, Cemre Ornek, Berkcan Dogan, Dilek Pirim, Elif Uz Yildirim,
Sehime Gulsun Temel. 13th Balkan Congress of Human Genetics, 17-20
April 2019, Edirne, Turkey.

. Targeted gene panel sequencing for Hereditary Cancers: Diagnostic
Efficiency. Sehime G. TEMEL, Adem Alemdar, Niyazi Kaya, Lamiya
Aliyeva, Ahmet Kablan, Dilek Pirim, Elif Uz, Sebnem Ozemri Sag. 13t
Balkan Congress of Human Genetics, 17-20 April 2019, Edirne, Turkey.

. Molecular diagnosis of connective tissue disorders using targeted gene

panel screening. Ahmet Kablan, Niyazi Kaya, Lamiya Aliyeva, Dilek Pirim,

136



Elif Uz Yildinnm, Sebnem Sag, Sehime Gulstin Temel 13th Balkan Congress
of Human Genetics, 17-20 April 2019, Edirne, Turkey.

9. Genetic evaluation of the CFTR gene and comprehensive analysis of the
sequence variants using bioinformatic tools. Ecem Buse Yilmaz, Niyazi
Kaya, Lamiya Aliyeva, Ahmet Kablan, Dilek Pirim, Elif Uz Yildirim, Sebnem
Ozemri Sag, Sehime Gilsin Temel. 13" Balkan Congress of Human
Genetics, 17-20 April 2019, Edirne, Turkey.

10.Osteogenezis imperfekta tanili hastalarin fenotip-genotip korelasyonu.
Lamiya Aliyeva, Ahmet KABLAN, Selcan ZEYBEK, F.Birand ARTIRAN,
M.Bartu Sarisézen, Ozgecan DEMIRBAS, Erdal EREN, Sebnem OZEMRI
SAG, Sehime G.TEMEL. 4. Ulusal Cocuk Genetik Kongresi, 25-27 Eyliil
2019, Ankara, Turkiye.

11.Hipodonti, hipohidrozi, hipotrikozis ve cilt bulgulu 3 ailesel vaka sunumu.
Lamiya Aliyeva, Sebnem Ozemri Sag, Burcu Tabakci, Selcan Zeybek,
Nursel Elcioglu, Sehime G. Temel. 1. Bursa Uluslararasi Katilimli Genetik
Gunleri Dermatogenetik Sempozyumu, 09-11 Ocak 2020, Bursa. Turkiye.
(S6zli Sunum Ugiinclliik Odali).

12.Nadir Gorulen Bir DSP Fenotipi: Frajil cilt/yinsli sa¢ sendromu. Zehra
Manav Kabayegit, Lamiya Aliyeva, Sebnem Ozemri Sag, Sehime G. Temel.
1. Bursa Uluslararasi Katilimhi Genetik Gulnleri Dermatogenetik

Sempozyumu, 9-11 Ocak 2020, Bursa. Turkiye.

Poster Sunumlari

1. 1P36 Proksimal interstisyel Delesyonlu Bir Olgu Sunumu. Lamiya
ALIYEVA, Ahmet KABLAN, Engin ATLI, Hakan GURKAN, Ergun QiL,
Sehime G TEMEL. 3. Ulusal Cocuk Genetik Sempozyumu. 11-14 Ekim
2017, Antalya, Turkiye.

2. Psychomotor delay in a child with Achondroplasia. M. C. Ergoren, L.
Aliyeva, E. Eren, E. Manara, S. Paolacci, G. Mocan, S. G. Temel, M.
Bertelli. European Human Genetics Conference. June 16-19, 2018.

Milano, Italy.

137



3. Lysinuric protein intolerance and HOIP deficiency in a boy: SLCA7A and
RNF31 gene disruptions. Lamiya Aliyeva, Sahin Erdol, Orhan Gorukmez,
Burcu Turkgenc, Hakan Gurkan, Yasin Yarali, Birol Baytan, Halil Saglam,
Sebnem Kilic, Sehime G. Temel. ASHG 2018 Annual Meeting San Diego,
California, October 16-20.

4. A rare case report of SMARD1 (SPINAL MUSCULAR ATROPHY WITH
RESPIRATORY DISTRESS 1) syndrome. Lamiya Aliyeva, Ahmet
Kablan, Rabia Titlincl Toker, Mehmet Sait Okan, Sebnem Ozemri Sag,
Sehime G Temel. 13th Balkan Congress of Human Genetics Edirne, April
17-20, 2019.

Ulusal Bilimsel Toplantilarda Sunulan ve Bildiri Kitabinda Basilan
Bildiriler

1. Targeted gene panel sequencing for hereditary kidney diseases:
Efficiently detects candidate pathogenic variants related with these
disorders. Niyazi Kaya, Ahmet Alkaya, Lamiya Aliyeva, Ahmet Kaplan,
Dilek Pirim, Elif Uz Yildirim, Sebnem Ozemri Sag, Sehime Gulsun
Temel. Erciyes Tibbi Genetik Gunleri 2019, 21-23 Subat, Kayseri, S6zIU
Bildiri.

2. A case with 5g microdeletion: A case with 5q microdeletion Features
overlaps with DiGeorge syndrome. Lamiya Aliyeva, Ahmet Kablan,
Yasemin Ozen, Engin Atli, Hakan Gurkan, Sebnem Ozemri Sag, Sehime
Gulsun Temel. Erciyes Tibbi Genetik Gunleri 2019, 21-23 Subat,
Kayseri, S6zIU Bildiri.

3. A case with a de novo heterozygote ACTG1 variant: Genotype-
phenotype correlation. Ahmet Kablan, Lamiya Aliyeva, Sebnem Sag,
Sehime Gulsun Temel. Erciyes Tbbi Genetik Glnleri 2019, 21-23 Subat,
Kayseri, S6zIU Bildiri.

4. Osteogenezis imperfekta On Tanili Hastalarin Hedefe Yénelik Gen
Paneli Kullanilarak Yeni Nesil Teknigi ile Dizilenmesi. Lamiya ALIYEVA,
Niyazi KAYA, Ahmet KABLAN, Dilek PIiRIM, Elif UZ, Sebnem OZEMRI

138



SAG, Sehime G TEMEL. 3.Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik
Sempozyumu, 7-9 Mart 2019, izmir, SézI Bildiri.

. BIRT-HOGG-DUBE Sendromu: U¢ Olgu Sunumu. Ahmet KABLAN,
Ahmet ALKAYA, Lamiya ALIYEVA, Eda HASAL, Emel BULBUL
BASKAN, Asli GOREK DILEKTASLI, Sebnem OZEMRI SAG, Sehime
GULSUM TEMEL. Uluslararasi Katilimli 13. Uluslararasi Katilimh Ulusal
Tibbi Genetik Kongresi Antalya, 2018, Sozlu Bildiri.

. Lysinuric protein intolerance and HOIP deficiency in a boy with
homozygous missense mutation in the RNF31 gene and homozygous
deletion of SLC7A7 gene. Lamia Aliyeva, $Sahin Erdoél, Orhan Gérikmez,
Hakan Gurkan, Yasin Karali, Birol Baytan, Halil Saglam, Sebnem Kiling,
Sehime Gllsim Temel. Erciyes Tip Genetik Gunleri 2018, S6zlu Bildiri.
. 1P36 Proksimal interstisyel Delesyonlu Bir Olgu Sunumu. Lamiya
ALIYEVA, Ahmet KABLAN, Engin ATLI, Hakan GURKAN, Ergun QiL,
Sehime G TEMEL. 3. Ulusal Cocuk Genetik Sempozyumu. 11-14 Ekim
2017, Antalya, Turkiye, Poster Bildiri.

. Kivrintili  Arter Sendromu: Olgu Sunumlari Ve Fenotip Genotip
Korelesyonu. Ahmet KABLAN, Lamia ALIYEVA, Margot COUSIN,
Fahrettin UYSAL, Ozlem BOSTAN, Lut Van Laer, Ergun Cil, Bart
LOEYS, Eric KLEE, Sehime TEMEL. Cocuk Genetik Sempozyumu 11-
13 Ekim 2017, Antalya, S6zIU Bildiri.

. Hipodonti, hipohidrozi, hipotrikozis ve cilt bulgulu 3 ailesel vaka sunumu.
Lamiya Aliyeva, Sebnem Ozemri Sag, Burcu Tabakcl, Selcan Zeybek,
Nursel Elgioglu, Sehime G. Temel. 1. Bursa Uluslararasi Katilimli
Genetik Gunleri Dermatogenetik Sempozyumu, 9-11 Ocak 2020, Bursa,
Sozlu Bildiri.

10.Nadir Gorulen Bir DSP Fenotipi: Frajil cilt/yinsi sa¢ sendromu. Zehra

Manav Kabayegit, Lamiya Aliyeva, Sebnem Ozemri Sag, Sehime G.
Temel. 1. Bursa Uluslararasi Katimli Genetik Gunleri Dermatogenetik
Sempozyumu, 9-11 Ocak 2020, Bursa, S6zlu Bildiri.

139



Odiiller

1.

Lysinuric protein intolerance and HOIP deficiency in a boy: SLCA7A and
RNF31 gene disruptions. Lamiya Aliyeva, Sahin Erdol, Orhan
Gorukmez, Burcu Turkgenc, Hakan Gurkan, Yasin Yarali, Birol Baytan,
Halil Saglam, Sebnem Kilic, Sehime G. Temel. Erciyes Tip Genetik
Glnleri 7-10 Mart 2018. (S6zli Sunum Uglinculik Odali).

Hipodonti, hipohidrozi, hipotrikozis ve cilt bulgulu 3 ailesel vaka sunumu.
Lamiya Aliyeva, Sebnem Ozemri Sag, Burcu Tabakci, Selcan Zeybek,
Nursel Elcioglu, Sehime G. Temel. 1. Bursa Uluslararasi Katilimli Genetik
Gunleri Dermatogenetik Sempozyumu, 9-11 Ocak 2020. (S6zli Sunum
Ugtinciluk Oduli).

Stajlar ve Kurslar

1.

Cocuk Genetik Sempozyumu 11-13 Ekim 2017 Antalya — II. Mikroarray

Kursu

2. Erciyes Tip Genetik Gunleri 7-10 Mart 2018 - CES Okulu

Uluslararasi Katilimh 13. Ulusal Tibbi Genetik Kongresi Antalya - Non
invaziv Genetik Testler Kursu

Bursa Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Kursu, 2018.

5. 3. Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu, 7 — 9 Mart 2019 -

Olgular Esliginde Endokrin Hastaliklarda Genetik Tani Kursu

4. Ulusal Cocuk Genetik Kongresi, 25-27 Eylil 2019 — “Dismorfik
Bulgudan Klinik Taniya” Kursu

Cukurova Universitesi Tip Fakultesi, Tibbi Genetik Anabilim Dall,
AGENTEM laboratuvari, 6-10 Mayis 2019 - Likit Biyopsi Analizi Egitimi
1. Bursa Uluslararasi Katilimli Genetik Gunleri Dermatogenetik
Sempozyumu, 9-11 Ocak 2020- © Yapay Zeka ve Genetik” kursu, "in
Vivo in Vitro Fonksiyonel Genetik Calismalarda Modelleme Sistemleri”

kursu

140



Kongre Katilimlan

1. Cocuk Genetik Sempozyumu, 11-13 Ekim 2017, Antalya, Turkiye.

2.
3. European Biotechnoloy Congress 2018, 26-28 April 2018, Athens, Greece.
4,
5

. International Participated Erciyes Medical Genetics Days, 21-23 February

Erciyes Tip Genetik Glnleri, 7-10 Mart 2018, Kayseri, Turkiye.

Uluslararasi Katilimli 13. Ulusal Tibbi Genetik Kongresi, Antalya, Turkiye.

2019, Erciyes University, Kayseri, Turkiye.

3. Ege Endokrin Hastaliklar ve Genetik Sempozyumu, 7 — 9 Mart 2019,
Izmir, Turkiye.

13t Balkan Congress of Human Genetics, 17-20 April 2019, Edirne, Turkey.

8. 4. Ulusal Cocuk Genetik Kongresi, 25-27 Eylul 2019, Ankara, Turkiye.

1. Bursa Uluslararasi Katilimh Genetik Gunleri Dermatogenetik

Sempozyumu, 9-11 Ocak 2020, Bursa, Turkiye.

Dr. Lamiya Aliyeva

Posta Adresi
Uludag Universitesi Tip Fakdltesi / Tibbi Genetik Anabilim Dali / 16120 / Bursa/
TURKIYE

Telefon

+90 530 507 8292

E-mail

lamiyaliyeva90@agmail.com

lamialieva@uludag.edu.tr

141


mailto:lamiyaliyeva90@gmail.com
mailto:lamialieva@uludag.edu.tr

