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OZET

Dogan Topcuoglu E. , Osteogenezis imperfekta Hastalarinda Kardiyovaskiiler Degerlendirme, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastahklari, Uzmanhk Tezi. Ankara, 2023. Osteogenezis
imperfekta (O1), artmis kemik frajilitesi, diisiik kemik mineral yogunlugu ve tekrarlayan kiriklar ile seyreden kemik
dokusunun en sik goriilen kalitsal bag dokusu hastaligidir. Klinik ve molekiiler olarak ¢ok heterojendir. Boy
kisaligy, dis yapisinda bozukluk, mavi-gri sklera, isitme kaybi, akciger problemleri ve kardiyak kapak yetersizligi
gibi klinik semptomlar gérulebilir. Tip 1 kolajen kalp kapakg¢iklari, korda tendinea, kalbin fibroz halkalari,
interventrikiiler septum, aort ve diger bircok arter dahil olmak iizere kardiyovaskiiler sistemin ¢esitli boliimlerinin
onemli bir bilesenidir. OI tanisi olan hastalarda artmis kardiyovaskiiler hastalik riski oldugu yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir; ancak kan basinci Ozelliklerine ait yeterli veri bulunmamaktadir. Bu c¢alismada Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi’ne Kasim 2022-
Agustos 2023 tarihleri arasinda rutin kontrole gelen OI tamist almis ¢ocuklar kardiyovaskiiler ve bobrek saglig:
acisindan degerlendirilmistir. Ekokardiyografinin yani sira nabiz dalga hizi 6l¢limii, 24-saat ayaktan kan basinci
olgiimii (AKBO) yapilarak kapsamli bir sekilde kan basinci 6zellikleri belirlenmis, idrar ve serum incelemeleri ile
bobrek fonksiyonlari incelenmis ve saptanan 6zelliklerin klinik ve genetik 6zellikler ile iliskisi degerlendirilmesi
amaglanmistir. Hastalarm 17°si kiz (%48,6), 18’ (%51,4) erkekti. Klinik olarak Of tanis1 alma yaslarimin ortalamast
27,94 + 27,12 ay; ortanca degeri 20 (1,0-101,0) ay olarak belirlendi. Hastalar siddet derecesine gore gruplandirildi;
15 hasta (%42,9) tip I Ol olarak bilinen hafif formda, 13 hasta (%37,1) tip IV olarak bilinen orta formda ve 7 hasta
da (%20,0) agir form olarak bilinen tip IIT OI olarak degerlendirildi. Sekiz hastada (%22,9) boy kisalig1 mevcuttu;
agir O grubunun %71,4’{inde boy kisalig1 saptandi, bu siklik hafif ve orta Ol grubunda siras1 ile %0 ve %23,1 idi
(p <0,001). Hastalik gruplarina gore kiimiilatif pamidronat dozu farklilik gésteriyordu (p=0,002); agir grubun, hafif
ve orta gruba gore daha yiiksek diizeyde kiimiilatif doz alms oldugu gériildii. Proteiniiri agir OI grubunda (%57,1),
hafif Ol grubuna (%7,1) gore istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek oranda saptandi (p=0,047). Serum
kreatinin temelli formiillerde agir OI grubunun tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 (¢€GFH) degerinin daha yiiksek
oldugu saptand1 ancak istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu. Agir Ol grubunun hafif-orta siddetteki hastalara
gore daha immobil olmasina bagl kas kitlesinin daha diisiik oldugu goz 6niine alindiginda serum kreatinin temelli
eGFH degerlendirmeleri, kas kitlesi diisiik hastalarda eGFH'nin oldugundan yiiksek hesaplanmasina neden olabilir.
Ol siddetine gore hastalarm sol ventrikiil geometrisi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptandi (p=0,011); bu farkliligm agir ve hafif grup arasinda oldugu gériildii. Hafif Ol grubunun %84,6’sinda, agir
Ol grubunun ise %14,3’{inde normal sol ventrikiil geometrisi oldugu saptandi. Hastalarin ekokardiyografik
ozellikleri genetik 6zelliklere gore karsilastirildiginda, COL1A1-2 iliskili olan grupta sol ventrikiil kiitle indeksi
daha yiiksekti ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,045). Nabiz dalga hiz1 6l¢iimii yapilan hastalarin
nabiz dalga hiz1 degerleri Ol siddetine gore karsilastirildiginda; nabiz dalga hizi SDS diizeyleri (hem yasa gore,
hem boya gore) orta OI grubunda, hafif OI grubuna gore daha yiiksek bulundu (p<0,05). AKBO yapilan 18 hastanin
sonuglari degerlendirildiginde uyaniklik déneminde 3 hasta ve uyku déneminde 1 hasta olmak iizere toplam 4
hastada (%22) hipertansiyon saptandi. Cokme degerlerine bakildiginda, 4 hastaya ilaveten, 5 hastanin (%33) “non-
dipper” oldugu gériildii. Dokuz hastada (%50) AKBO profilinin bozuk oldugu gériildii, bu 9 hastanin ofis kan
basinct dlgiimleri normaldi. OI hastalarmin pediatrik yas grubundayken kan basinci takibinin yapilmast,
kardiyovaskiiler agidan uyarict bulgular olan ¢ocuklarin yakin takip edilmesi 6nem arz etmektedir. Bu hasta
grubunda arahikli AKBO yararh olabilir. AKBO ile hipertansiyon saptanan hastalarda antihipertansif tedavinin
basglanmasi ileri yaglarda kardiyovaskiiler morbiditeyi azaltabilir. “Non-dipper” hastalarin izlemi ile bu hastalarin
hipertansiyon gelistirip gelistirmedigi, diger organ hasarlari ile iligkisi belirlenebilir. Daha fazla hasta sayist ile,
uzun donem hasta izlemlerinin yapildig: ileri aragtirmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Osteogenezis imperfekta, kardiyoloji, endokrinoloji, kardiyovaskiiler, kan basinci, ambulatuar
kan basinci, nabiz dalga hizi.

Destekleyen Kuruluslar: Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri ( Proje numarasi 20256).



ABSTRACT

Dogan Topguoglu E., Cardiovascular Evaluation in Osteogenesis Imperfecta Patients, Hacettepe University
Faculty of Medicine, Child Health and Diseases, Thesis in Pediatrics. Ankara, 2023. Osteogenesis imperfecta (Ol) is the most
common hereditary connective tissue disease of bone tissue, characterized by increased bone fragility, low bone mineral density
and recurrent fractures. It is clinically and molecularly very heterogeneous. Clinical symptoms such as short stature, defective
dentition, blue-gray sclera, hearing loss, lung problems and cardiac valve insufficiency may be observed. Type 1 collagen is an
important component of various parts of the cardiovascular system, including the heart valves, chordae tendineae, fibrous rings
of the heart, interventricular septum, aorta, and many other arteries. Studies have shown that there is an increased risk of
cardiovascular disease in patients diagnosed with Ol; However, there is not enough data on blood pressure characteristics. In this
study, children diagnosed with OI who came for routine control at Hacettepe University Faculty of Medicine Thsan Dogramaci
Children's Hospital Pediatric Endocrinology Polyclinic between November 2022 and August 2023 were evaluated in terms of
cardiovascular and renal health. In addition to echocardiography, blood pressure characteristics were determined comprehensively
by pulse wave velocity measurement and 24-hour ambulatory blood pressure measurement (ABPM), kidney functions were
examined through urine and serum examinations, and the relationship between the detected characteristics and clinical and genetic
features was aimed to be evaluated. 17 of the patients were girls (48.6%) and 18 (51.4%) were boys. The mean age at clinical
diagnosis of Ol was 27.94 + 27.12 months; The median value was determined as 20 (1.0-101.0) months. Patients were grouped
according to severity; 15 patients (42.9%) were evaluated as having the mild form known as type | Ol, 13 patients (37.1%) as the
moderate form known as type IV, and 7 patients (20.0%) as type Il Ol, known as the severe form. Eight patients (22.9%) had
short stature; Short stature was detected in 71.4% of the severe Ol group, and this frequency was 0% and 23.1% in the mild and
moderate Ol groups, respectively (p <0.001). Cumulative pamidronate dose differed according to disease groups (p=0.002); It
was observed that the severe group received a higher cumulative dose than the mild and moderate groups. Proteinuria was detected
at a statistically significantly higher rate in the severe OI group (57.1%) than in the mild Ol group (7.1%) (p=0.047). In serum
creatinine-based formulas, the estimated glomerular filtration rate (e€GFR) value of the severe Ol group was found to be higher,
but there was no statistically significant difference. Considering that the severe Ol group is more immobile and has lower muscle
mass than the mild-moderate patients, serum creatinine-based eGFR evaluations may cause eGFR to be overestimated in patients
with low muscle mass. When the left ventricular geometry of the patients was compared according to the severity of Ol, a
statistically significant difference was detected (p = 0.011); It was observed that this difference was between the severe and mild
groups. Normal left ventricular geometry was found to be present in 84.6% of the mild Ol group and 14.3% of the severe Ol
group. When the echocardiographic features of the patients were compared according to genetic features, the left ventricular mass
index was higher in the COL1A1-2 related group and this difference was statistically significant (p = 0.045). When the pulse
wave velocity values of the patients whose pulse wave velocity was measured were compared according to the severity of O,
Pulse wave velocity SDS levels (both according to age and height) were found to be higher in the moderate Ol group than in the
mild Ol group (p<0.05). When the results of 18 patients who underwent ABPM were evaluated, hypertension was detected in a
total of 4 patients (22%), 3 patients during the wakefulness period and 1 patient during the sleep period. When the dip values
were examined, it was seen that in addition to 4 patients, 5 patients (33%) were "non-dipper". Nine patients (50%) had an abnormal
ABPM profile, and office blood pressure measurements of these 9 patients were normal. It is important to monitor the blood
pressure of Ol patients in the pediatric age group and to closely follow children with cardiovascular warning signs. Intermittent
ABPM may be useful in this patient group. Initiation of antihypertensive treatment in patients with hypertension detected by
ABPM may reduce cardiovascular morbidity in later ages. By monitoring "non-dipper" patients, it can be determined whether
these patients develop hypertension and its relationship with other organ damage. There is a need for further studies with a larger
number of patients and long-term patient follow-up.
Keywords: Osteogenesis imperfecta, cardiology, endocrinology, cardiovascular, blood pressure, ambulatory blood pressure,
pulse wave velocity.

Supporting Institution: Hacettepe University Scientific Research Projects (Project Number 20256)
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COL1A2
CRTAP
CyBP
DEXA
Dl
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EGFH
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ER
FeMg
FeNa
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HPF
HSP47
IFITM5
IGF-1
IGFBP-3

IVSD
KH
KMD

SIMGELER VE KISALTMALAR

Ambulatuar kan basinci 6l¢timii

Alkalen fosfataz

Kemik Morfogenetik Protein 1 (Bone Morphogenetic Protein 1)
Kemik sinirli IFITM benzeri protein
Centers for Disease Control and Prevention
Kolajen tip 1 alpha 1

Kolajen tip 1 alpha 2

Cartilage Associated Protein

Siklofilin B

Dual Energy X Ray Absorptiometry
Dentinogenezis imperfekta

Diyastolik kan basinct

Diinya Saglik Orgiitii

Ejeksiyon fraksiyonu

Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi
Elektrokardiyografi

Ekokardiyografi

Endoplazmik retikulum

Fraksiyone magnezyum (Mg) ekskresyonu
Fraksiyone sodyum (Na) ekskresyonu
Fraksiyone urik asit (UA) ekskresyonu
Biiyiik biiyiitme alan1 (“high-power field”)
Is1 sok proteini 47 (Heat Shock Protein 47)
Interferonla Induklenen Transmembran Protein 5
Insiilin benzeri biiyiime faktorii 1

Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglama proteini 3

Diyastol sonu interventrikiiler septum kalinlig1 (Interventricular septal end

diastole)
Kalp hizi

Kemik mineral dansitesi
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LV

LV GLPS
LVEDD
LVM
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P3H1
PEDF
PFO
PPIB
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RANKL
RVSP
RWT
SDS
SERPINF1
SERPINH1
SKB
SP7

SS

Leucine proline Enriched Proteoglycan — Leprecan 1

Diisiik yogunluklu lipoprotein reseptorii ile iligkili protein 5/6
Sol ventrikdl

Sol ventrikil global longitidunal pik strain

Sol ventrikiil enddiastolik ¢ap1 (Left ventricular end diastolic diameter)
Sol ventrikil kitlesi (Left ventricular mass)

Sol ventrikl kitle indeksi (Left ventricular mass index)
Mitral valv prolapsusu

Mitral yetmezlik

Ortalama arter basinci

Old Astrocyte Spesifically Induced Substance

Otozomal dominant

Osteogenezis imperfekta

Online Mendelian Inheritance in Man

Osteoprotogerin

Otozomal resesif

Osterix

Prolil 3-Hidrokdilaz 1

Pigment Epitelium Derived Factor

Patent foramen ovale

Peptidilprolil izomeraz B

Diyastoldeki arka duvar kalinlig1 (Posterior wall thickness in diastole)
Nabiz dalga hiz1 (Pulse wave velocity)

Reseptor Aktivator Nikleer Kappa B Ligand

Sag ventrikiil sistolik basinci (Right ventricul systolic pressure)
Rolatif duvar kalinlig1 (Relative wall thickness)

Standart deviasyon (sapma) skoru

Serpin ailesi F Gyesi 1

Serpin ailesi H lyesi 1

Sistolik kan basinci

Spesifik protein 7

Standart sapma
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UACR
UBCR
UPCR
VKi
VYA

Sinus valsalva

Tubdler fosfor rearbsorbsiyonu
Trikuspid yetmezlik

Idrar albumin/kreatinin orani

Idrar beta2-mikroglobiilin/kreatinin orani
Idrar protein/kreatinin orani

Vucut kutle indeksi

Viicut yiizey alani
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1. GIRIS VE AMAC

Osteogenezis imperfekta (OI), artmis kemik frajilitesi, diisiik kemik mineral
yogunlugu ve tekrarlayan kiriklar ile seyreden kemik dokusunun en sik goriilen kalitsal
bag dokusu hastaligidir. Artmis kemik frajilitesi nedeniyle meydana gelen kemik
kiriklari, ilerleyici kemik deformitelerine, boy kisaligina ve hareket kisitliligina neden
olur. Prevalanst yaklasik olarak 1/15.000-1/20.000 olarak bildirilmistir. Klinik ve
molekdler olarak ¢ok heterojendir. Dis yapisinda bozukluk, mavi-gri sklera, isitme
kaybu, akciger problemleri ve kardiyak kapak yetersizligi gibi diger klinik semptomlar
da gorulebilir (1).

Ol'nin klinik &zellikleri, siddeti hafiften &liimciile kadar degisir. 1979'da
Sillence ve ark. OI'yi klinik olarak dort tipte smiflandirmustir (2). Yapisal olarak
normal kolajenin kantitatif eksikligi ile iliskili olan OI tip I, mavi sklera ile karakterize
olan ancak kemik deformitesi olmayan en hafif formdur (3). Tersine, O tip 1I-IV, tip
I kolajenin yapisal anormalliklerinden kaynaklanir. OI tip II en agir tipidir ve perinatal
olarak 6lumcdldir. Yenidogan donemini atlatan hastalarda gozlenen en siddetli form
olan O tip 111, ciddi ilerleyici deformiteler ve agir boy kisaligi ile seyreder. Ol tip IV,
hafif ila orta dereceli kemik deformiteleri, kisa boy ve normal sklera ile karakterizedir
(3, 4). 2000 yilinda, bu dért tipten farkli olan karakteristik bir OI klinik fenotipi
tanimlanmistir. Bu hastalar orta derecede kemik frajilitesi, kemik kiriklar1 ve siklikla
skolyozun eslik etmesi nedeniyle tip IV OI’ye benzemekle birlikte eklemlerde ankiloz,
onkol interossedz membraninin ossifikasyonu, hiperplastik kallus, agrili subperiosteal
kemik olusumu, kaslarin ve fasyalarin heterotopik ossifikasyonu gibi ektopik
ossifikasyonlarin goriildiigii bir klinik gosterirler. Bu hastalar tip V OI olarak
tanmimlanmustir (5).

OI” ye sebep olan birden fazla genin tanimlanmasi, genetik bir siniflandirmay1
da beraberinde getirmistir. Ancak genotip-fenotip iliskisi kesin degildir; farkli genetik
defektlerde benzer klinik Ozellikler tespit edilebilmektedir. Bu nedenle klinik
smiflandirma halen, Sillence siiflandirmasina dayanir (6). Ol ¢ogunlukla otozomal
dominant (OD) kalitim gosterir; ancak otozomal resesif (OR) kalitim gdsteren vakalar
da mevcuttur. Tip | kolajen genindeki (COL1A1 ve COL1A2) mutasyonlar, vakalarin
%70-80’inden sorumludur ve OD kalitim gosterir. Bugiine kadar, OR 6zellikli 10'dan
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fazla Ol geni tanimlanmistir. iskeletin genetik hastaliklarmin nozoloji ve siniflandirma
sisteminin 2019 versiyonunda Ol ad1 altinda 17 gen listelenmistir (6). Bu genlerin bir
kismu tip | kolajenin biyosentezinde, yapisinda ve islenmesinde (COL1A1, COL1A2,
BMP1), bir kismi kolajenin modifikasyonunda (CRTAP, LEPRE1/P3H1, PPIB,
TMEM38B), bir kism1 kolajenin katlanmasi ve gapraz baglanmasinda (SERPINHI,
FKBP10 ve PLOD2), bir kism1 kemik mineralizasyonunda (IFITM5, SERPINF1) ve
bir kismi1 da osteoblast gelisiminde (SP7, WNT1 ve CREB3L1) gorev alirlar. Hastalarin
prognozu, mutasyona ugrayan gene ve mutasyon tipine gore degiskenlik gosterir.
Kolajenin yapisini degistirmeyip, miktarini azaltan bir mutasyonsa klinik daha hafif;
kolajen miktarini1 degil de yapisini bozan bir mutasyon ise daha ciddi bir klinik ortaya
cikmaktadir. CRTAP, LEPRE1/P3H1 mutasyonu olan hastalarin daha agir klinige
sahip oldugu gosterilmistir (1).

Ol’de tedavinin amaci kiriklart azaltmak, kemik deformitelerini onlemek,
agriy1 dindirmek, hastanin mobilitesini, fonksiyonel bagimsizligini ve yasam kalitesini
artirmaktir (7). Ol’de tedavi multidisipliner bir yaklasimi icermelidir. Tedavi
bilesenleri medikal tedavi, gerektiginde cerrahi tedavi ve fizik tedavi ve
rehabilitasyondan olusur (8). Cocukluk ¢aginda Ol tedavisinde pamidronat kullanim1
en ¢ok calisilan ve uygulanan medikal tedavidir (9).

Tip 1 kolajen kalp kapakgiklari, korda tendinea, kalbin fibroz halkalari,
interventrikiiler septum, aort ve diger bir¢ok arter dahil olmak tizere kardiyovaskiiler
sistemin ¢esitli boliimlerinin 6nemli bir bilesenidir. Tip 1 kolajen eksikligi sonucunda
valviiler patolojiler ortaya cikabilir. Ol olan eriskinlerde yapisal ve fonksiyonel
kardiyovaskiiler anormallikler bildirilmistir; ancak bu konuda pediatrik literatur
eksikligi vardir. OI vakalarinda ekokardiyografi ile aort ve mitral valv regurjitasyonu
siklig1 artmistir. Radunovig ve arkadaslar1 99 yetiskin Ol hastasi (yas ortalamasi 43,9
* 12,3 y1l) ve 52 saglikli goniillii ile Norveg’te yaptiklart bir ¢alismada kontrollerle
karsilastirildiginda sol ventrikiil kiitlesinin ve sol ventrikiil kiitle indeksinin OI’li
hastalarda anlamli derece daha yiiksek oldugunu gostermistir. Ol grubunda %10,1
hafif aort yetmezligi, %10,1 orta derece aort yetmezligi ve %7,1 orta derecede mitral
yetmezlik saptamislardir (10). Aort kokinin dilatasyonu ve diseksiyonu Ol tanili

eriskinlerde tanimlanmistir. Hortop ve arkadaslar1 yas ortalamasmin 27 (1-75) yil
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oldugu 109 katilimeili bir calismada 66 aileden 8’inde (%12,1) aort kokii dilatasyonu
olan en az 1 kisi oldugunu saptamiglardir (11).

2016 yilinda Rush ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada tip 1 OI tanili
cocuklarin normal aort ¢aplarina sahip oldugu ancak sol ventrikiil (LV) i¢ ¢aplarinin
daha biiyiik oldugu gésterilmis; tip 111/IV OI olan hastalarda aort dilatasyonu varken
normal LV boyutlart ve kitlesi korunmus oldugu gosterilmistir (12). Thiele ve
arkadaslari, 1-2 yilda bir degerlendirilen OI tip III veya IV'li 46 g¢ocugu
degerlendirmisler ve OI tip III olan 23 hastanin 4'iinde hafif ila orta derecede mitral
yetersizligi, OI tip IV olan 23 hastanin 7'sinde hafif mitral yetersizligi ve Ol tip IV
olan bir hastada mitral kapak prolapsusu oldugunu bulmuslardir (13).

OI tanis1 olan hastalarda artmus kardiyovaskiiler hastalik riski oldugu yapilan
caligmalarda gosterilmistir; ancak kan basinct Ozelliklerine ait yeterli veri
bulunmamaktadir.

Danimarka’da yapilan bir ¢alismada ortanca yasin 33,6 yil (15,5-53,0) oldugu
193 Ol hastasinda hipertansiyon sikliginin %28,1 oldugu, referans popiilasyona gore
(%21,6) sikligin artmis oldugu gosterilmistir; ancak bu kohortta hipertansif hastalarda
hedef organ hasar1 olarak incelenmemistir (14). Arastirmacilar, nabiz dalga hizi, 24
saatlik kan basinci, nefropati ve retinopatinin degerlendirilmesinin OI'li hastalarda
arteriyel agactaki sertlik derecesini ve dolayisiyla kolajen defektinin vaskiiler sistem
lizerindeki etkisini tanimlamak igin yararli olacagini belirtmislerdir. OI hastalarinda
arteriyel agac ve nabiz dalga hizi ile ilgili herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu calismamn amaci, OI tamli ¢ocuklar1 kardiyovaskiiler agidan
degerlendirmek, 24 saat ayaktan kan basinci 6l¢iimii yaparak kan basinci 6zelliklerini
belirlemek ve saptanan Ozelliklerin klinik ve genetik Ozellikler ile iliskisini

tanimlamaktir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihsel Bakis

OI hastalarnin ilk tarihsel tanimlar1 Antik Misirlilar zamanina aittir. Diinyada
bilinen ilk Ol vakas1 British Museum’da sergilenen bir mumyada gdsterilmistir (15).
Halk arasinda ‘cam kemik hastalig1’ olarak bilinmektedir. 11k bilimsel calisma, 1788
yilinda Isvegli cerrah Olof Jakob Ekman tarafindan ‘‘Dogustan Osteomalazi’’ adl
doktora tezinde kalitsal kemik hastaligina sahip bir aileyi tanimlamasiyla ortaya
konmustur (16). Willem Vrolik, iskelet bulgularinin rasitizm veya osteomalazi gibi
dogum sonrasi kazanilmis bir hastaligin sonucu olmadigini ilk fark edenlerden biridir
ve bu hastaligi ‘‘osteogenezis imperfekta’ olarak adlandirmustir (17). Dr. Victor
McKusick 1970°1i yillarda OD kalitilan vakalarin yani sira OR kalitilan vakalarin
oldugunu da belirtmistir (18). Bu yillarda yavas yavas kolajen sentezinin anlasiimaya
baglanmasi ve elektron mikroskobuyla incelenmesi patogenezin aydinlatilmasina katk1
saglamistir (19). Sillence ve arkadaslart 1979 yilinda, bugiin de hala kullanilmakta
olan ‘‘Sillence Siniflamasini’® yapmustir (2). Molekiler genetik bilimindeki

ilerlemeler hastaligin heterojenitesini ortaya koymustur.

2.2. Epidemiyoloji

OI alt tipleri hem insidans hem prevalans olarak farklilik gosterir, OI tip | ve
IV dinya capindaki tiim vakalarin yarisindan fazlasini olusturur. Ol’nin kiiresel
insidansi1 yaklasik 20.000 canli dogumda birdir ve prevalans yaklasik 100.000’de alt1
ila yedidir (20). Bir baska ¢alismada prevalans yaklasik olarak 1/15.000-1/20.000
olarak bildirilmistir (1). Mevcut dinya niifusu géz oniine alindiginda Amerika Birlesik
Devletleri’nde 25.000-30.000 OI tanil1 birey bulundugu ve her y11 400 OI’li yenidogan
oldugu tahmin edilmektedir. Gebelikte ultrasonografik takiplerin standart kullanimi ile
sendromik durumlarin erken teshisi ve bu nedenle artan gebelik terminasyonlari
sonucunda OI’nin ciddi formlarinn siklig1 azalmaktadir (21). Bununla birlikte, Oi’nin
bazi hafif formlarinin teshis edilmeden kalmasi miimkiindiir ve sonug olarak insidans,
tip literatiiriinde belirtilenden daha yiiksek olabilir. Cinsiyetler arasinda prevalans

acisindan fark bildirilmemistir (22).
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2.3. Patofizyoloji

Osteogenezis imperfekta ¢cok heterojen bir hastaliktir. Bunun nedeni kolajen
sentezi ve kemik fizyolojisinin ¢ok karmasik molekiiler ve genetik bir yapida
olmasidir. Bu basamaklardan herhangi birinde ¢ikan bir problem sonucunda gesitli Ol

tipleri ortaya cikabilir.

2.3.1. Kolajen Yapisi ve Sentez Siireci

Kemik, deri ve tendondaki hiicre dis1 matriksin ana protein bileseni olan tip |
kolajen, esas olarak osteoblastlar, dermal fibroblastlar ve tenositler tarafindan
salgilanir. Kemik, ligaman, tendon, kikirdak, deri, kan damarlari, dentin ve sklera gibi
birgok yapida yer alir (23). Kolajeni olusturan esas aminoasitler glisin, prolin ve
hidroksiprolindir. Tropokolajen, tiglii sarmal halinde 6riilmiis {i¢ polipeptid zinciri alt
biriminden olusan; kolajen liflerini meydana getirmek tizere polimerize olan bir
protein birimidir. Kolajenin degisik tiplerinin ortaya ¢ikmasindan bu polipeptid
zincirlerinin kimyasal yapisindaki farkliliklar sorumludur.

Tip | kolajen Ggll sarmal yapida bir molekiildiir, iki adet al ve bir adet a2
zincirden olusur. Prokolajen polipeptid zincirleri endoplazmik retikulumda (ER)
sentezlenir. Prokolajen polipeptid zincirleri iki ayr1 gen tarafindan kodlanmaktadir.
COL1A1 (pro-aligin) 17. kromozomun uzun kolunda yerlesir. COL1A2 (pro-o.2 igin)
7. kromozomun uzun kolunda yerlesir (22). Pro-alfa zincirlerindeki karboksi terminal
propeptidler zincir tanima, se¢im ve hizalamayr yonlendiren hidrofobik ve
elektrostatik kuvvetler aracihigiyla iletisime girer. Iki pro-al zincirleri ve bir pro-o2
zinciri tip I prokolajen molekiinii olusturmak igin birlesir. Birlesme tiglii sarmal

yapinin karboksi terminal ucunda baslar ve amino terminal ucuna dogru ilerler (24).
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Sekil 2.1. Kolajenin yapis1 (Tiirkcelestirerek alimmstir) (22)

Uclii sarmal olustuktan sonra stabilizasyonu, kikirdakla iliskili protein
(CRTAP)/prolil 3-hidroksilaz 1 (P3H1)/siklofilin B (CyPB) kompleksine dayanir. Bu
kompleks, prolin 3-hidroksilasyon olarak da bilinen bir sire¢ olan kolajen
molekiillerindeki prolin amino asidini degistirir. Kolajenin katlanmas1 ve
birlestirilmesi i¢in 6nemli olan CRTAP/P3H1/CyPB kompleksi, CRTAP, P3HI
(6nceden 16sin prolinle zenginlestirilmis proteoglikan (leprecan) 1 [LEPRE1] olarak
biliniyordu) ve peptidilprolil izomeraz B (PPIB) genleri tarafindan kodlanir. FKBP
prolil izomeraz 10 (FKBP10) tarafindan kodlanan molekiiler saperon FK506-baglayici
protein 65 (FKBP65), ER'de lokalize olduktan sonra tip I prokolajen montajina
yardimet olur (22).
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Sekil 2.2. Tip 1 Kolajen sentezi sematik gosterimi (Tiirkc¢elestirerek alinmistir)
(22)
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Prokolajen-lizin, 2-oksoglutarat 5-dioksijenaz 2 (PLOD?2), s6z konusu amino-
terminal lizin kalintilarint hidroksile ettigi i¢in kolajen ¢apraz baglarinin stabilitesinin
korunmasinda esastir. Serpin ailesi H iiyesi 1 (SERPINHI1), katlanmis kolajeni
stabilize eden ve onu Golgi aygitina transfer i¢in isaretleyen kolajene 6zgii bir saperon
olan 1s1 sok proteini 47'yi (HSP47) kodlar. Prokolajenin ER’den Golgi aygitina
transportu sirasinda integral proteinleri TANGO1/MIA3 kritik rol oynar. Amino ve
karboksi terminal propeptidleri sirasiyla ADAMTS2 ve kemik morfojenik proteini 1
(BMP1) tarafindan ayrilir. Degistirilmis bu protein tropokolajen molekuludur.
Tropokolajen; polimerik kolajen fibrilleri halinde toplanabilme yetenegine sahiptir.
Kolajen fibriller, lifleri olusturmak iizere birlesir. Tropokolajenin fibrilleri
olusturmasinda ve bu fibrillerden liflerin olusturulmasinda proteoglikanlar ve yapisal
glikoproteinler 6nemli rol oynamaktadir (22).

Tip I kolajenin biyosentezi, ¢ok sayida adim igeren, translasyon sonrasi
degisiklikler, katlanma ve ¢apraz baglanma, taginma, salgilanma ve kalite kontrolii igin

proteinlerin bir araya getirilmesini gerektiren karmasik bir siirectir.

2.3.2. Kemik Olusumu ve Mineralizasyonu

Kemik olusumu, kemik hiicre dist matriks bilesenlerinin osteoblastlar
tarafindan  salgilanmasiyla meydana gelir. Osteoid olarak adlandirilan
minerallesmemis kemik matriksi daha sonra mineralize olur. Osteoblastlar ve
osteositler, nikleer faktor kappa-B ligandinin aktivatorii (RANKL) ve osteoprotegerin
(OPG) gibi birgok sitokin salgilar. RANKL nikleer faktor kappa-B’nin reseptoriine
(RANK) baglanarak osteoklast o6ncu hicrelerine etki eder ve osteoklastlara
farklilasmasin1 destekler. OPG, RANKL ile etkileserek RANK’a baglanmasin
engeller. Bazi osteoblastlar mineralize kemik matriksine gomalir ve osteositlere
farklilagir. Bu osteositler, osteoblast aktivitesini uyararak kemik olusumunu uyardig:
bilinen WNT yolunun bir inhibitéru olan sklerostini Gretir (22).

Kemik sinirli IFITM benzeri protein (BRIL) olarak da bilinen, interferon
kaynakli transmembran protein ailesi 5 (IFITM5) kemik formasyonunda gorev alan ve
mineralizasyondan sorumlu olan bir IFITM protein ailesinin bir Gyesidir. IFITM5

ekspresyonu en ¢ok osteoblastlarda goralar (25).
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Pigment epitel turevli faktor (PEDF) kodlayan SERPINF1, guclu bir
anjiogenez inhibitorii olan ¢ok islevli bir proteindir. BRIL ve PEDF, osteogenik
genlerin ekspresyonunu ve mineral depozisyonunu destekleyerek osteoblast
gelisimini, kemik olusumunu ve mineralizasyonu olumlu yonde etkilemektedir. PEDF
kodlayan SERPINF1°deki bozukluk kemik mineralizasyonunu baskilar (25).

2.3.3. Osteoblast Farklilasmasi

Osteoblastlar multipotent mezenkimal kok hucrelerden kéken alan ve tip |
kolajen sentezleyen kemik hucreleridir. Mezenkimal kok hicrelerden osteoblast
olusumu iki farkli yolla ger¢eklesir: intramembrantz ossifikasyon ile direkt olarak
osteoblastlara doniisim ve enkondral ossifikasyon ile 6nce perikondral hiicrelere
ardindan osteoblastlara donilistim seklinde. Kemigi olusturan osteoblastlarin
mezenkimal kok hiicrelere farklilasmasi i¢in WNT- beta katenin sinyali gerekmektedir
(26).

WNT1, diisiik yogunluklu lipoprotein reseptorii ile iligkili protein 5/6 (LRP5/6)
reseptorleri ve osteoblast oncii hiicreleri tizerindeki Frizzled reseptorleri ile etkileserek
osteoblast farklilagmasinda yer alan genlerin transkripsiyonunu uyaran bir liganddir
(27).

Endopeptidaz S2P, endoplazmik retikulum zarindan belirli zamanlarda
islenmek {izere tasinan eski astrosit spesifik olarak indiklenen madde (OASIS) gibi
transkripsiyon faktorlerinin zar i¢i proteolizinde yer alan bir proteazdir (28).
CREB3L1, OASIS’i kodlayarak proteoliz sonrasit CO1A1 promoteri aktive eder (29).

Spesifik protein 7 (SP7) ya da osteriks (OSX) olarak bilinen protein de ¢inko
parmak yapida bir transkripsiyon faktoriidiir. Osteoblast farklilasmasi ve osteosit

maturasyonunda rol oynar (30).
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Sekil 2.3. Osteoblast farklilasmasi (Tiirkcelestirerek alinmistir) (22)

2.4. Genetik

OI ¢ogunlukla otozomal dominant (OD) kalittm gdsterir; ancak otozomal
resesif (OR) kalitim gdsteren vakalar da mevcuttur. Tip I kolajen genindeki (COL1A1
ve COL1A2) mutasyonlar, vakalarin %70-80’inden sorumludur ve OD kalitim
gosterir. Bugiine kadar, OR 6zellikli 10'dan fazla OI geni tanimlanmistir. Iskeletin
genetik hastaliklarinin nozoloji ve siiflandirma sisteminin 2019 versiyonunda OI ad
altinda 17 gen listelenmistir (6). Bu genlerin bir kismu tip | kolajenin biyosentezinde,
yapisinda ve islenmesinde (COL1Al1, COL1A2, BMP1), bir kismi1 Kkolajenin
modifikasyonunda (CRTAP, LEPRE1/P3H1, PPIB, TMEM38B), bir kism1 kolajenin
katlanmasi ve ¢apraz baglanmasinda (SERPINH1, FKBP10 ve PLOD?2), bir kismi
kemik mineralizasyonunda (IFITM5, SERPINF1) ve bir kismi da osteoblast
gelisiminde (SP7, WNT1 ve CREB3L1) gorev alirlar. Hastalarin prognozu, mutasyona

ugrayan gene ve mutasyon tipine gore degiskenlik gosterir (20).
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Tablo 2.1. iskeletin genetik hastahklarinin nozoloji ve siniflandirma sisteminin

Ol genetik simflamasi (6)

Ol tipi Kalitim Gen OMIM
Deforme edici olmayan ve mavi sklera, hafif oD COL1Al Oi tip I
(Ol tip 1) COL1A2 P
Perinatal letal form oD COL1A1 Ol tip 11
(Oitip2) oD COL1A2 Ol tip IT

OR CRTAP Ol tip VII
OR LEPRE1 Ol tip VIII
OR PPIB Ol tip IX
Ilerleyici deformiteli, agir oD COL1A1 Ol tip 111
(Ol tip 3) oD COL1A2 Ol tip I
oD IFITM5 Ol tip V
OR SENPINF1 Ol tip VI
OR CRTAP Ol tip VII
OR LEPRE1 Ol tip VIII
OR PPIB Oi tip IX
OR SERPINH1 Ol tip X
OR FKBP10 Ol tip XI
OR TMEM38B Ol tip X1l
OR BMP1 Ol tip XIV
OR WNT1 Ol tip XV
OR CREB3L1 Ol tip XVI
OR SPARC Ol tip XVII
OR TENT5A Ol tip XVIII
Normal sklera, orta form oD COL1Al Ol tip IV
(Ol tip 4) oD COL1A2 Ol tip IV
oD WNT1 Ol tip XV
oD IFITMS OltipV
OR CRTAP Ol tip VII
OR PPIB Ol tip IX
OR FKBP10 Ol tip XI
OR SP7 Ol tip XII
Intraosseoz membranda oD IFITMS

kalsifikasyon/hipertrofik kallus
(Ol tip 5)
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2.5. Klinik Ozellikler

Ol artmis kemik frajilitesi, diisiik kemik mineral yogunlugu ve tekrarlayan
kiriklar ile seyreder. Artmis kemik frajilitesi nedeniyle meydana gelen kemik kiriklari
ilerleyici kemik deformitelerine, boy kisaligina ve hareket kisitliligina neden olabilir.
Klinik ve molekuler olarak ¢ok heterojen bir hastaliktir (1). Klinik bulgular perinatal
oliimciil tipten, ciddi boy kisalig1 ve deformiteleri olup yiriyemeyen tipe veya hic
kirik olmayan sadece osteopenisi olan normal boyda hafif tipe kadar farklilik
gosterebilir (31). Tip 1 kolajen ¢ogu bag dokusunda, kemik, kornea, deri, tendon,
damar duvart ve kulakta da bol miktarda bulunmasi nedeniyle iskelet tutulumunun
yani sira dis, goz, kulak tutulumu da vardir. Dentinogenezis imperfekta, mavi-gri
sklera, isitme kaybi, akciger problemleri ve kardiyak kapak yetersizligi gibi klinik

semptomlar da goralebilir (1).

2.5.1. Kemik Patolojileri

Osteogenezis imperfektanin esas bulgusu kemik kiriklarina yatkinligin
artmasidir. Hastaligin tipine gore kiriklarin siddeti, zamani ve lokalizasyonu degisir.
En sik kirik uzun kemiklerde goriiliir. Kigik kemikler, vertebra, kranium ve kosta
kemiklerinde de kiriklar goriilebilir.

Hafif OI tiplerinde kiriklar yiiriime dénemi ile baslar. Tip I OI hastalarinin
yaklasik %10’unda 6miir boyu hig¢ kirik olmayabilir. Tip I11’de intrauterin baslangigl
kiriklarin olusturdugu ciddi kemik patolojileri goriiliir. Ekstremiteler kisa ve egridir,
bu durum prenatal ultrasonografide saptanabilir. Hastalarin tamamina yakininda
kostalarda boncuklasma goriiliir, kalga ekleminin abdiksiyonda oldugu kurbaga
pozisyonu klinige eslik eder. Tip III hastalarda kiriklar yenidogan déneminden itibaren
baslar ve bu hastalarin gogunda kostalar incedir. Tip IV ise deformitesi olmayan hafif
Klinikten, sik kirik ve agir deformiteleri olan hastalara kadar degisken klinik spektrum
gosterir (2).

Genel olarak tim kemiklerde osteopeni gorilir. Kafa siiturlar arasinda kiguk,
dizensiz kemikgikler bulunur ve ‘wormian kemik’ olarak adlandirilir. Uzun
kemiklerin metafizlerinde enine ¢izgilenme ve genisleme goriilebilir. Daha agir

tiplerde vertebranin ileri derecede yassilagmasi sonucu ‘platispondili’ ortaya ¢ikabilir.
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Skolyoz veya kifoskolyozun hafif formundan agir formuna kadar tim formlar

gorulebilir. Baz1 hastalarda ekstremitelerde egrilik ‘bowing’ goriilebilir (32).

2.5.2. Isitme Kayb1

OI'li yetiskinlerin ¢ogunda mikst tip iletim ve sensorindral kusurlarla iliskili
fonksiyonel olarak anlamli isitme kayb1 vardir. Molekiiler ¢aligmalar, isitme kaybinin
Ol tipleriyle veya COL1A1-COL1A2’deki mutasyonun yeri ile iliskili olmadigim
ortaya koymustur (33). Cogu hastada yirmili yaslara kadar fonksiyonel kayip olusmaz.
10 yasin altinda nadir goriiliir ve yas ilerledikge, 40 yas civarinda hastalarin yarisinda
odyometri ile isitme kaybi saptanir. Otoskleroza benzer bir sekilde isitme kaybi
tanimlanmistir. Kolajenin niteliksel ve niceliksel kusuru sonucunda, kulagin kii¢iik
kemiklerinde kiriklar, otik kapsiilde patolojik ossifikasyon gibi bulgular goriilebilir.
OI'li gocuklarda 10 yasinda isitme kayb1 semptomu olmasa bile odyometri yapilmasi

ve sonrasinda 3 yilda bir tekrarlanmasi 6nerilmektedir (34).

2.5.3. G6z Tutulumu

Ol hastalarina en karakteristik goz tutulumu mavi sklera olsa da ¢ok cesitli goz
bulgulart saptanabilir. Tip 1 kolajenin sklera, kornea, lens kapsull, uvea gibi ¢esitli
g6z boliimlerinin yapisinda bulunmasindan dolay1 goziin bir¢cok kismi etkilenebilir.
Mavi skleranin mavi, koyu mavi, gri, koyu gri gibi dereceleri mevcuttur. Yas
ilerledikge siddeti azalir. Mavi sklera disinda incelmis kornea, miyop, hipermetrop,
astigmat, katarakt, keratokonus, makiiler dejenerasyon, retina dekolmanit ve glokom

gibi okiiler patolojiler de bildirilmistir (35).

2.5.4. Dis Tutulumu

Tip 1 kolajen dentin, periodontal ligaman gibi elemanlarin yapisinda bulunur.
Kolajenin yapisinda kalitatif veya kantitatif bozukluk olmasi durumunda
‘dentinogenezis imperfekta (DI)’ denilen dis tutulumu da meydana gelir (36). Dentin
yapisinda bozulmadan kaynakli acik griden koyu griye parlak disler gorulebilir.
Dislerin damaga giris bolgesindeki dentin yapisinin bozulmasiyla kolay ¢ikan ve

spontan kirilan disler olabilir. K&tii mineralizasyon sonucunda dislerde boyut ve sekil
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bozuklugu, maksillar hipoplazi veya mandibular prognatizmi gibi kraniofasyal
anormallikler de gordlebilir (37).

2.5.5. Boy Kisahgi

Boy kisalig1, Ol’nin sik gériilen temel 6zelliklerinden biridir. Ol’nin tiplerine
gobre bilyiime geriliginin ciddiyeti degismektedir. Agir OI tip III olan hastalarin boyu
yasitlarindan genellikle geridir. Boy persentili 2-3 yaslarindan sonra diismeye baslar.
Hafif seyirli OI’de genellikle boy etkilenmez (38).

Ol hastalarinda boy kisalig1 etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir; ancak
ekstremite ve vertebralarin epifizyal uglarinda ¢ok sik olusan mikrokiriklar nedeniyle
olabilecegi digiiniilmektedir (39).

Yapilan bir ¢alismada Ol hastalarinda genellikle insiilin benzeri blyime
faktord 1(IGF-1) ve insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayict protein 3 (IGFBP-3)
duzeyleri normal olarak saptanmasina ragmen deneysel c¢alismalar blylime
hormonunun kolajen metabolizmas1 {izerinde pozitif bir etkisi oldugunu

gostermektedir (38).

2.5.6. Hipermobilite

Eklem hipermobilitesi oldukga siktir, hastalarin nerdeyse gte ikisinde goruldr.
Bunun nedeni ligamanlarin yapisinda tip 1 kolajenin bulunmasidir. Skolyoz,
spondilolistezis, ayak bilekleri, kalga, omuz, bas parmaklar ve dirseklerin sik

burkulma ve ¢ikiklarina, radius basi dislokasyonuna ve pes planusa sebep olabilir (19).

2.5.7. Kas ve Tendon Tutulumu

Genellikle proksimal kas gruplarinda giigsiizliik goriiliir. Ol tip III ve IV’te

daha fazla saptanmistir. Ligaman ve tendon riiptiirii baz1 Ol vakalarinda bildirilmistir

(5).

2.5.8. Cilt Tutulumu

OI tanil1 hastalarda énemli cilt bulgular1 kolajen kaybia bagl ciltte incelme,

kirllganlik ve saydamlik olmasidir. En sik tip I ve tip IV OI hastalar1 etkilenir.
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Kolajendeki defekt cildin travma veya cerrahi sonrasi yara iyilesmesini olumsuz yonde
etkiler (40).

2.5.9. Solunum Sistemi Tutulumu

Ol hastalarinda mortalitenin 6nemli nedenlerinden biri akciger tutulumudur.
Agir Ol tiplerinde akciger tutulumu daha belirgindir. Mortalitenin nedeni olarak gogiis
duvarinin az gelismesi veya pulmoner hipoplazi suglanmaktadir. Akciger
fonksiyonlarinda azalma, hipoksi, hipoventilasyon, artmis pulmoner enfeksiyonlar
gozlenebilir. Skolyoz, kosta kiriklari, pektus karinatum ve diyaframin hareket
kisithligr akciger kapasitesini etkiler. Boyun kisaligi veya skolyoza bagli obstriktif
uyku apnesi de gordlebilir (41).

2.5.10. Santral Sinir Sistemi Patolojileri

Baziller invajinasyon kraniyoservikal bileskenin nadir deformitesidir. Ust
vertebra deformitelerine bagli, oksipitoservikal bileskedeki basi sonucu ortaya ¢ikar.
Santral sinir sistemi patolojileri OI hastalarida %8-25 oraninda goriiliir. Hepsi klinik
olarak semptomatik degildir. Kraniyoservikal bileskenin bilgisayarli tomografi ile

goriintiilenmesi ile tan1 konulur. Agir vakalarda cerrahi islem gerekebilir (42).

2.5.11. Kardiyovaskuler Tutulum

Tip 1 kolajen kalp kapakgiklari, korda tendinea, kalbin fibr6z halkalari,
interventrikiiler septum, aort ve diger bir¢ok arter dahil olmak iizere kardiyovaskiiler
sistemin ¢esitli boliimlerinin 6nemli bir bilesenidir. Tip 1 kolajen eksikligi sonucunda
valviiler patolojiler ortaya ¢ikabilir. Mitral kapaktaki kolajenin yaklasik %75' tip 1
kolajendir. Ventrikiiler miyokarddaki kolajen lifler, miyokardin hem sertligine hem de
yapisinin korunmasina katkida bulunur. Kolajen miktarint ve kalitesini etkileyen
mutasyonlar nedeniyle Ol olan eriskinlerde yapisal ve fonksiyonel kardiyovaskiiler
anormallikler bildirilmistir; ancak bu konuda pediatrik literatiir eksikligi vardir. Ol
vakalarinda ekokardiyografi ile aort ve mitral valv regurjitasyonu sikligi artmistir.
Radunovig ve arkadaslar1 99 yetiskin Ol hastasi (yas ortalamas1 43,9 + 12,3 y1l) ve 52
saglikli goniillii ile Norveg’te yaptiklar: bir ¢calismada kontrollerle karsilastirildiginda

sol ventrikiil kiitlesinin ve sol ventrikiil kiitle indeksinin OI’li hastalarda anlamli
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derece daha yiiksek oldugunu gostermistir. Ol grubunda %10,1 hafif aort yetmezligi,
%10,1 orta derece aort yetmezligi ve %7,1 orta derecede mitral yetmezlik
saptamislardir (10). Aort kokiiniin dilatasyonu ve diseksiyonu OI tanili eriskinlerde
tamimlanmistir. Hortop ve arkadaslari yas ortalamasinin 27 yil (1-75) oldugu 109
katilimcili bir ¢alismada 66 aileden 8’inde (%12,1) aort kokii dilatasyonu olan en az
1 kisi oldugunu saptamiglardir (11). Ashournia ve arkadaglarinin vaka raporlari ve
kiiglik vaka serilerinden topladig1 sistematik bir derlemede ortanca yas1 42 (17-63)
olan 70 OI’li hastanin 13’iinde (%19) aort diseksiyonu veya anevrizmasi bildirilmistir
(43).

2016 yilinda Rush ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada tip 1 OI tanili
cocuklarin normal aort ¢aplarina sahip oldugu ancak sol ventrikiil (LV) i¢ caplarinin
daha biiyiik oldugu gosterilmis; tip 111/IV OI olan hastalarda aort dilatasyonu varken
normal LV boyutlari ve kitlesi korunmus oldugu gosterilmistir (12).

Thiele ve arkadaslar1, 1-2 yilda bir degerlendirilen OI tip III veya IV'lii 46
cocugu degerlendirmisler ve OI tip III olan 23 hastanin 4'iinde hafif ila orta derecede
mitral yetersizligi, Ol tip IV olan 23 hastanin 7'sinde hafif mitral yetersizligi ve OI tip
IV olan bir hastada mitral kapak prolapsusu oldugunu bulmuslardir (13)

Ol hastalarinda arteriyel agac ve nabiz dalga hiz1 ile ilgili herhangi bir ¢calisma
bulunmamaktadir. Danimarka’da yapilan bir ¢aligmada ortanca yasin 33,6 yil (15,5-
53,0) oldugu 193 OI hastasinda hipertansiyon sikligi %28,1 olarak saptanmis ve
referans popilasyona gore (%21,6) sikligin artmig oldugu gosterilmistir; ancak bu
kohortta hipertansif hastalarda hedef organ hasar1 olarak incelenmemistir (14).
Arastirmacilar nabiz dalga hizi, 24 saatlik kan basinci, nefropati ve retinopatinin
degerlendirilmesinin OI'li hastalarda arteriyel agagtaki sertlik derecesini ve dolayisiyla
kolajen defektinin vaskiiler sistem tizerindeki etkisini tanimlamak icin yararh
olacagini belirtmislerdir.

Ol tanis1 olan hastalarda artmis kardiyovaskiiler hastalik riski oldugu yapilan
caligmalarda gosterilmistir; ancak kan basinct Ozelliklerine ait yeterli veri

bulunmamaktadir.
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2.6. Tam

Ol tanis1 genellikle klinik belirtiler, aile dykiisii ve genetik testlerle konulur.
Ciddi Ol vakalarinda fetal ultrasonografi ile prenatal tan1 konulabilir. Antenatal 14-18.
haftalarda uzun kemiklerde kisalik, femur boyu-karin ¢evresi orani diisiik, hipoplastik
toraks ve belirgin egrilik veya kiriklar OI akla getirmelidir. Ailede bilinen bir
mutasyon varsa gebelik haftasina gore koryonik villus hiicreleri, amniyositler ya da
kordon kanindan alinan Orneklerden fetal DNA izole edilereck molekiler analiz
yapilabilir (44).

OI hastalarinda taniya yénelik belirgin biyokimyasal degisiklik gozlenmez.
Bazi tiplerde kirilmanin oldugu zamanlarda D vitamini, kalsiyum, fosfor, parathormon
ve alkalen fosfataz (ALP) yiikselebilir bunun disinda serum konsantrasyonlar
normaldir. Kemik yikim biyobelirteglerinde artis veya yapim biyobelirteglerinde
diisiikliik goriilebilir ancak bu Ol’ye 6zgii degildir, taniy1 desteklemekte kullanilabilir
(36).

Tekrarlayan kirik, skolyoz, ekstremite egrilikleri, yaygin osteopeni gibi
durumlarda OI akla gelmeli, klinik ve radyolojik olarak da tani desteklenmelidir.
Kemik grafilerinde osteopeni, uzun kemiklerde ¢oklu kiriklarin oldugu deformiteler
ve egrilesme, metafizyal canaklagsma, vertebralarda yassilasma, ince yapida kostalar,
daralmig torasik apeks ve wormian kemikler gorulebilir (32). Dislerin, skleranin ve
isitmenin degerlendirilmesi Onemlidir. Yasamin ilk yillarinda olusan kiriklar ve
celigkili oykiide, diger organik kemik patolojileri ekarte edildikten sonra Gocuk
istismart mutlak akla getirilmelidir.

Kemik mineral dansitesini 6lgcen DEXA (Dual Energy X Ray Absorptiometry)
hastaligin tanisin1 koyma ve tedavi yanitmin degerlendirilmesinde faydalidir. OI’li
hastalarin kemik yogunlugu normal popiilasyondan ¢ok daha disiiktiir (45).

Giintimiizde kullanilan kesin tan1 yontemi, molekuler genetik analizdir.
COL1A1-2 gen analizi ilk tercih edilecek genetik analizdir, ancak negatif
sonuglanmasi halinde patogenezde bilinen diger genler taranmalidir. Gerekirse tiim
gen analizi yapilmal1 ve tasiyicilik durumu belirlenerek aileye genetik danismanlik
saglanmalidir. Molekiiler tani; hastaya prognoz, kalitimi ve ilaglara degisken yanit

acisindan danigmanlik verebilmek i¢in yararlidir (46).
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2.7. Smiflandirma

OI klinik olarak ¢ok heterojen bir hastalik olmas1 nedeniyle siiflandiriimasi
ilk tanimlandig1 yillarda Looser tarafindan perinatal (konjenita) ve ge¢ baslangich
(tarda) olarak ikiye ayrilmustir. Ilk profesyonel smiflamay1 1979 yilinda Sillence ve
arkadaglart klinik, genetik ve radyolojik oOzellikleri dikkate alarak 4 alt grupta
siiflandirmistir (2). Yapisal olarak normal kolajenin kantitatif eksikligi ile iliskili olan
Ol tip I, mavi sklera ile karakterize olan ancak kemik deformitesi olmayan en hafif
formdur (3). Tersine, OI tip II-IV, tip I kolajenin yapisal anormalliklerinden
kaynaklanir. Ol tip II en agir tipidir ve perinatal olarak dliimciildiir. Mavi sklera, sivri
burun, ince cilt, yumusak kafatasi, siddetli coklu intrauterin kiriklar, kalp ve akciger
yetmezligi ile ilk aylarda 6lim goOrulir. Yenidogan donemini atlatan hastalarda
gozlenen en siddetli form olan OI tip III, ciddi ilerleyici deformiteler ve agir boy
kisalig1 ile seyreder. Ol tip IV, hafif ila orta dereceli kemik deformiteleri, kisa boy ve
normal sklera ile karakterizedir (3, 4).

2000 yilinda, bu dért tipten farkli olan karakteristik bir Ol klinik fenotipi
tanimlanmistir. Bu hastalar orta derecede kemik frajilitesi, kemik kiriklar1 ve siklikla
skolyozun eslik etmesi nedeniyle tip IV Ol’ye benzemekle birlikte eklemlerde ankiloz,
Onkol interosse6z membraninin ossifikasyonu, hiperplastik kallus, agrili subperiosteal
kemik olusumu, kaslarin ve fasyalarin heterotopik ossifikasyonu gibi ektopik
ossifikasyonlarm goriildiigii bir klinik gosterirler. Bu hastalar tip V OI olarak
tamimlanmustir (5).

OI’ye sebep olan birden fazla genin tanimlanmasi, genetik bir siniflandirmayi
da beraberinde getirmistir . Ancak genotip-fenotip iliskisi kesin degildir; farkli genetik
defektlerde benzer klinik 6zellikler tespit edilebilmektedir. Bu nedenle klinik
smiflandirma halen, Sillence siiflandirmasma dayanir. Ol gogunlukla otozomal
dominant (OD) kalitim gosterir; ancak otozomal resesif (OR) kalitim gosteren vakalar
da mevcuttur. Tip I kolajen genindeki (COL1A1 ve COL1A2) mutasyonlar, vakalarin
%70-80’inden sorumludur ve OD kalitim gosterir. Bugiine kadar, OR 6zellikli 10'dan
fazla Ol geni tammlanmistir. Iskeletin genetik hastaliklarinin nozoloji ve siniflandirma

sisteminin 2019 versiyonunda Ol ad1 altinda 17 gen listelenmistir (6).
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SERPINF1 geninde olusan mutasyon sonucu goriilen tip VI Ol’de 4-18 ay
civarinda baglayan kiriklar, femurda “bowing”, orta-ciddi skolyoz ve ligaman
gevsekligi bildirilmis. Prognoz orta derecededir (47).

CRTAP geninin sorumlu oldugu tip VII Ol prenatal baslangicli ve agir bir tiptir,
prognoz kotudur. Genis fontanel, yuvarlak yuz, uzun filtrum, dar toraks, rizomeli,
yaygin osteopeni goriiliir (48).

LEPRE1 mutasyonu ile ortaya ¢ikan tip VIII OI de prenatal baslangicli agir bir
tiptir. Genis fontanel, yuvarlak yiiz, beyaz sklera, yaygin osteopeni, kifoskolyoz, ince
uzun kemikler ve uzun kemiklerde “bowing” gordlebilir (48).

PPIB geninin sorumlu oldugu tip IX Ol’de dogumda ¢ok sayida kirik,
kifoskolyoz ve uzun kemiklerde “bowing” gorulir. Klinik orta derecededir (49).

SERPINH1 geni homozigot mutasyonunun yol agtig1 tip X Oi’de makrosefali,
bitemporal darlik, mavi sklera, DI, dar toraks, inguinal herni, bobrek tasi bildirilmistir.
Kisa ekstremiteler, ekstremitelerde egrilik, eklem laksisitesi ve grafide yaygin
osteopeni gorulur (50).

Tip XI OI; Ol ile epidermolizis biillozanin birlikte oldugu tiptir ve FKBP10
geninde mutasyon sonucu gorilur. Eklem laksitesi, kifoskolyoz, grafide biilboz
metafiz, koksa vara, protiizyo asetabuli, bikonkav vertebra bildirilmistir (51).

SP7 geninde mutasyon sonucu goriilen tip XII Ol yiiksek ve belirgin alin,
asimetrik yiz, yiksek damak, mikrognati, kaba motorda gecikme, hipermobilite,
yaygin osteoperoz ve tekrarlayan kiriklarla karakterize hafif bir tiptir (30).

BMP1 geninde mutasyon sonucu olusan tip XIIl Ol’de genis alin, licgen yiiz,
kisa ve egri uzun kemikler goriiliir. Vertebra normaldir ve mavi sklera, isitme kaybi
ve DI gorulmez. Hipermobilite, postnatal kirik, hafif skolyoz, radius basi ¢ikiklig
gorulmektedir (52).

TMEM38B gen mutasyonu ile ortaya ¢ikan tip XIV OI’de postnatal baslangicli
kiriklar, uzun kemiklerde hafif “bowing”, genis metafiz goriilmektedir. Mavi sklera,
dis ve kulak tutulumu yoktur (53).

WNT1 gen mutasyonu ile ortaya ¢ikan tip XV OI’de tekrarlayan kiriklar, uzun
kemiklerde ciddi deformiteler, ilerleyici skolyoz, mavi sklera, hipermobilite ve kisa
ekstremiteler mevcuttur. Unilateral serebellar hipoplazi, konjenital vermis yoklugu,

hipotalamus hipoplazisi ve gelisim geriligi goriilebilir (54).
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Tip XVIII Ol ise SPARC geninde homozigot mutasyonla ortaya ¢ikar. Tip IV’e
benzeyen bu grupta hastalar genellikle dogumda normaldir. 15. aydan sonra baslayan
kiriklar, torasik vertebralarda kompresyon kirigi, kifoz, erken baslangich skolyoz,
humerusta egrilik ve kalga ¢ikig1 goriilebilir (55).

Klinik uygulamada hafif (O1 tip I), 6liimciil (O tip II), ciddi derecede deforme
edici (OI tip III) ve orta derecede deforme edici (OI tip IV) olmak iizere siklikla dort
tip kullanildi. 2014 yilinda Van Dijk ve Sillence hastalarin klinik ve gecmis dykiisiine,
kirik sikligina, kemik dansitometrisine ve mobilite diizeyine dayanan bir OI siddet
derecelendirme Slgegi yayimladi. Bu 6lgek dogum oncesi ve dogum sonrasi bulgulari
degerlendirerek hafif, orta, agir ve ¢ok agir olmak iizere hastaligin siddet derecesini
belirlemektedir (5).

Hafif Ol: Hafif OI’li hastalarda cogunlukla O1 tip I veya IV bulunur. Gebeligin
20. haftasinda yapilan ultrasonografide herhangi bir uzun kemik kirig1 veya egilmesi
yoktur. Nadiren dogumsal kirik goriiliir. Biiylime hizi ve boy genellikle normal veya
normale yakindir. Uzun kemiklerde egilme yoktur. Akut kirtk zamani disinda
tamamen ayakta durabilen hastalardir. Lomber omurga kemik mineral yogunlugu z-
skoru genellikle >-1,5 olarak saptanir. Yillik kirilma orani bire esit veya daha azdir.

Orta OI: Gebeligin 20. haftasinda yapilan ultrasonografide nadiren uzun kemik
kiriklar1 veya egilme saptanabilir. Bazen dogustan kiriklar eslik edebilir. Biiyiime hiz1
ve boy genellikle azalmistir. Ozellikle alt ekstremitede uzun kemiklerde éne dogru
egilme goriillir. Lomber omurga kemik mineral yogunlugu z-skoru genellikle >-2,5 ve
<-1,5 araliginda saptanir. Ergenlik dncesi yillik kirik oran1 1’°den biiyiik hatta ortalama
3 bulunmustur. Agri nedeniyle okula bes giinden fazla devamsizlik bu grupta
saptanmigtir.

Agir Ol: Gebeligin 20. haftasinda yapilan ultrasonografide uzun kemiklerde
kisalma, kiriklar veya egilmeler saptanabilir. Dogum sonrasi bu grupta dogrusal
biyimede belirgin bozulma gorilir. Uzun kemiklerde ve omurgada kiriklarla ilgisi
olmayan, ilerleyici deformiteler gorulir. Hastalar genellikle tekerlekli sandalyeye
bagimli hale gelir. Coklu vertebra ezilme kiriklar1 vardir. Lomber omurga kemik
mineral yogunlugu z-skoru genellikle <-3’tiir. Puberte 6ncesi kirik orani yilda 3
kiriktan fazladir. Bifosfonatlarla tedavi edilmedigi siirece hastalar kronik kemik

agrisindan yakinirlar.
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Cok agir OI: Gebeligin 20. haftasinda yapilan ultrasonografide uzun
kemiklerde kisalma, kiriklar ve/veya egilmeler saptanabilir. Uzun kemiklerde burusma
nedeniyle akordeon benzeri gorinim, coklu kirik bolgeleri nedeniyle kostalarda
boncuklasma goriilebilir. Dogumdan sonra uyluklar sabit abdiiksiyon ve dis
rotasyonda tutularak ¢cogu eklemin hareketi kisitlanmistir. Kisaltilmis ve sikigtirilmis
femur gorinima saptanabilir. Tiim omurlar ezilmistir ve kafatasinin kemiklesmesinde
azalma gorulebilir. Genellikle kiigiik gogiis kafesi vardir. Perinatal 6liime yol agan

solunum sikintis1 nedeniyle hastalar kaybedilir. Perinatal olarak 6lumcul seyir goralur.

2.8. Tedavi

Ol’de tedavinin amaci kiriklart azaltmak, kemik deformitelerini onlemek,
agriy1 dindirmek, hastanin mobilitesini, fonksiyonel bagimsizligini ve yasam kalitesini
artirmaktir (7). Ol tedavisi semptomlara odaklanir ve bireye gore degisir. OI’de tedavi
multidisipliner bir yaklasimi igermelidir. Tedavi bilesenleri medikal tedavi,
gerektiginde cerrahi tedavi ve fizik tedavi ve rehabilitasyondan olusur (8). Kemik
kiriklar1 ortopedik veya cerrahi miidahalelerle tedavi edilebilir. Fizik tedavi ve
egzersizlerle kas giicii artirilabilir. Beslenmenin ve giinliik yasam aktivitelerinin

dizenlenmesi de 6nemlidir.

2.8.1. Medikal Tedavi

Bifosfonatlar orta ve agir OI hastalarmim tedavisinde yaygmn olarak
kullanilmaktadir. Cocukluk ¢aginda OI tedavisinde pamidronat kullanimi en gok
calisilan ve uygulanan medikal tedavidir (9). Bifosfonatlarin kalsiyum metabolizmasi
tizerine olan etkileri yaklasik 30 yildir bilinmekle birlikte ¢ocukluk ¢aginda kullanimi
ozellikle de biiyiimekte olan kemikler tizerinde yillarca siirecek olast yan etkileri
nedeniyle smirli kalmigtir. Baslangicta OI’li gocuklarda siklik intravenz pamidronat
tedavisi kullanima girmistir. Bembi ve arkadaslar1 1997 yilinda 3 Ol tanil1 hastaya 22
ila 29 ay periyodik pamidronat tedavisi vermistir. Bu caligmada kirik sikliginda azalma
ve hastalarin hayat kalitesinde artis saptanmustir (56). Son yirmi yil iginde
bifosfonatlarin giivenli olduguna dair yayinlarla birlikte ¢ocuk yas grubunda da
kullanimi1 artmaya baslamistir (57). Glorieux ve arkadaslari, OI’li cocuklarda

bifosfonat tedavisinde dncii olmuslardir (58). Yaptiklar1 calismada siddetli OI’li 30
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cocuk hastaya 3 yilda periyodik olarak intravendz pamidronat tedavisi uygulanmis,
pamidronat ortalama 6,8 mg/kg dozunda 4-6 ay araliklarla verilmis ve lomber omurga
kemik mineral dansitesi (KMD) z-skoru -5,3t1,2 dlzeyinden -3,4+1,5 dizeyine
yiikselmis, metakarplarin kortikal genisligi yi1lda %27,0+20,2 artmis, kirik insidansi
yilda 1,7 oraninda azalmis, yiirlime kapasitesi hastalarin yarisinda artmis ve ¢alismaya
katilan hastalarin %13°1 tekerlekli sandalye bagli olmaktan kurtulup bagimsiz
ylriimeye baslamiglardir. Biitiin ¢cocuklarda, kronik kas-iskelet agris1 ve yorgunlugun
onemli Ol¢lide azaldigimi bildirmislerdir. Pamidronat tedavisinin kemik iizerinde
belirgin pozitif etkileri vardir; vertebra kemik mineral Kitlesinde ve uzun kemik
diyafizlerinde hem kiitlesel hem de kortikal kalinlikta artis saglamaktadir (9).
Bifosfonatlarin bilinen yan etkisi ¢ok azdir. Infiizyon formda ates ve grip
benzeri tablo, hipokalsemi, barsak fonksiyon bozuklugu, yorgunluk, eklemlerde
osteonekroz ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma gibi nadir yan etkileri literatiirde
tanimlanmistir (59). Pamidronata ait renal yan etkiler ¢ok sik olmamakla birlikte
nefrotik sendrom, tiibiilointerstisyel nefrit ve Fankoni sendromu gelisen yetiskin
vakalar bildirilmistir. Nadiren proteiniirinin eslik etmedigi akut bdbrek hasari
goriilmiistiir (60-62). Nefrotik proteiniirinin eslik ettigi onkolojik hastalarda renal
hasarin kroniklestigi bildirilmistir. Bu durum yiiksek doz pamidronatin tiibiiler ve
podosit epiteli lizerine toksik etkisi ile agiklanmistir. Erigkinlerde pamidronat tedavisi

sonrasi gelisen kollapsing fokal segmental glomeruloskleroz bildirilmistir (61, 63).

2.8.2. Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon

Fizik tedavi, ciddi sekilde etkilenen c¢ocuklar icin motor becerilerin
edinilmesine katki saglar. Iyi bir fizik tedavi tiim OI hastalar1 i¢in 6nemlidir. Kas
atrofileri, osteopeni, eklem kontraktirlerinin 6nlenmesi ve hastalarin fonksiyonel

kapasitelerinin artirilmasi agisindan gereklidir (64).

2.8.3. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi kiriklarin tedavisini, uzun kemik ve spinal deformitelerin
operatif yonetimini icerir. Hastanin yasma, deformitesinin ciddiyetine, uzun
kemiklerin c¢apt ve her bir teknigin avantajlar1 ve komplikasyonlar1 goz oniinde

bulundurularak bireysellestirilmelidir (65).
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33. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Plam

Bu c¢alisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefrolojisi Bilim

Dalinda Kasim 2022- Agustos 2023 tarihleri arasinda yapilmustir.

3.2. Cahisma Grubu

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dalinda
takipli, yaklasik 60 OI hastasi bulunmaktadir. Kasim 2022- Agustos 2023 tarihleri
arasinda rutin kontrole gelen 40 hasta ¢alismaya davet edilmistir. Dort hasta ¢alismaya
katilmayr kabul etmemistir. Bir hasta eslik eden malignitesi olmasi nedeniyle
calismaya dahil edilmemistir. Sonug olarak ¢alismaya 35 hasta katilmistir.
Ebeveynlerin ve/veya hastalarin onam vermedigi hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.

Haric tutulma Kriterleri:

e Yas sirt: >19 yas

e Kan basinci diizeyini etkileyecek ilag alan hastalar (6rnegin steroid)

3.3. Cahsma Orneginin Yapisi ve Hasta Verilerinin Gozden Gegirilmesi

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi [hsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Gocuk
Endokrinoloji Poliklinigi’ne rutin kontrole gelen, OI tanis1 almis hastalarin klinik ve
demografik verileri toplanmistir ve incelemeler yapilmistir.

Asagidaki veriler hasta dosyasindan ve hasta-aile gériismeleri ile elde olunmustur:
e Demografik, klinik bilgiler
e Yas, cinsiyet
e Hastalik siddeti: Van Dijk ve Sillence’in 2014 yilinda yayinladiklari hastalarin
klinik ve gegmis Oykiisiine, kirik sikligina, kemik dansitometrisine ve mobilite
duzeyine dayanan Ol siddet derecelendirme o6lgegine gore smiflandirildi.
Dogum oncesi ve dogum sonrasi bulgular1 degerlendirilerek hafif, orta, agir ve
cok agir olmak iizere hastaligin siddet derecesi belirlendi (5).
o Kirik dykiisii, isitme kayb1 varligi, dentinogenezis imperfekta varlig

e Aile dykdsu
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Genotip verileri
Medikal tedavi bilgileri

Fizik muayenede saptanan ol¢utler

Antropometrik 6lgumler

Agirlik, boy, kulag mesafesi

Pubertenin degerlendirilmesi

Mavi-gri sklera varligi

Ekstremite ve omurgada deformite varligi

Ofis kan basinci 6l¢iimii

Rutin (olagan) degerlendirme sirasinda yapilan ve ¢alismada kullanilan veriler

Kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz (ALP) (olagan kontrol sirasinda rutin olarak

bakilmistir)

Radyolojik bulgular (tan1 ya da izlem sirasinda rutin olarak daha onceden

yapilmis incelemelerin degerlendirilmesi)

EKG ve ekokardiyografi (olagan kontrol sirasinda Cocuk Kardiyolojisi Bilim

Dalinda yapilmistir)

o Ekokardiyografik Ol¢timler, Amerikan Ekokardiyografi Birligi
standartlar1 dogrultusunda (66), Philips Healthcare EPIQ CVx
(Philips Medical Systems, Andover, MA) cihazi ile Philips S9-2 hz
veya 5 hz Matrix (PureWave sector array transducer) prob
kullanilarak yapildi. Standart ekokardiyografik Olgiimleri igin,
parasternal uzun eksen (PSLAX) M-Mode, apikal dort bosluk
(A4C), apikal ii¢ bosluk (A3C) ve apikal 2 bosluk (A2C)
goriintiileri, sol ventrikiil kiitlesi (LVM), rolatif duvar kalinlig
(RWT) kaydedildi. Alinan kayitlar iizerinden Philips Healthcare
EPIQ CVx sistem yazilimi aracilifiyla hastalara ait sol ventrikiil
strain degerleri hesaplanarak kaydedildi.
o Sol ventrikil kiitlesi 0.8-[1.04-((LVEDD+1VSd + PWd)®-LVEDD?

)]+0.6 formiilii ile hesaplanmustir. Sol ventrikll kitle indeksi
(LVMI), sol ventrikil kiitlesi (gr)/boy (m)?’ ile hesaplandi. Rolatif
duvar kalinligt (RWT) <veya > 0,41 olarak siniflandirildi. LVMI,

cinsiyete dayali 95. persentil < veya > olarak tanimlandi. (95.
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Persentil sinir1 erkeklerde 39,36 gr/m?’  ve kizlarda 36,88 gr/m?’)
Hastalar LVMI ve RWT' ye gore 4 gruba ayrildi. LVMI <95.
persentil ve RWT <0,41 oldugunda sol ventrikiil geometrisi normal
kabul edildi; LVMI <95. persentil ve RWT > 0,41 oldugunda
konsantrik yeniden sekillenme; LVMI >95. persentil ve RWT >0,41
oldugunda konsantrik hipertrofi ve LVMI > 95. persentil ve RWT
< 0,41 oldugunda eksantrik hipertrofi olarak siniflandirildi. (67, 68)
Arastirma kapsaminda yapilan incelemeler:
e 24 saatlik ambulatuar kan basinci 6lgimi
o Olgtim icin Cocuk Nefrolojisi Bilim Dalinda mevcut olan ‘Spacelabs
ABPM’ (Model no: 90207-30) cihazi kullanildi. Olgtimler saat 08-22
aras1 15-20 dakikada bir, saat 22-08 aras1 30 dakikada bir olacak sekilde
yapilmistir. Hastanin bu donem igindeki aktivitelerini kendisi veya
anne-babasi tarafindan kayit edilmesi istenmistir. 24 saatlik, giindiiz ve
gece donemlerinde sistolik, diyastolik ve OAB (ortalama arter basinci)
diizeyleri, kan basinci yiikii (esik degeri asan dlglim sayisinin toplam
6l¢lim sayisina orani) ve kan basinci degiskenligi (6l¢im ddneminde
ilgili parametre igin standart sapmanin ortalamaya orani), ‘dipper’ veya
‘non-dipper’ olma ozellikleri belirlenmistir. AKBO élcimlerinin
karsilagtirilmast i¢in yaklasik 1000 saglikli Avrupali ¢ocuktan elde
edilen normal degerler kullanilmistir (69). Hipertansif ve/veya “non-
dipper” olma AKBO’de bozukluk oldugunu géstermektedir.
e Nabiz dalga hiz1 6l¢iimii
o lslem icin kullamlan Vicorder (applanation tanometry), belli bir
arteriyal segment i¢in ‘pulse wave velocity’ Olglimiinii saglayan,
kullanim1 kolay ve non-invaziv bir yontemdir. Calismamizda karotis-
femoral ve karotis-brakial 6l¢timleri yapildi. Proksimal manson boynun
sag tarafina ve distal manson sag bacak iist kismina yerlestirilerek, 65
mm Hg basingla sisirildi. Es zamanl olarak mangonlardan alinan
osilometrik sinyaller bilgisayar ortaminda islenerek, ‘pulse wave
velocity, PWV’ (nabiz dalga hiz1) kayit edildi.

e Kan basicini etkileyen bobrek hastaligi olup olmadigini tanimlamak amaci ile
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o ldrar analizi; idrarda albiimin, kreatinin, protein diizeyinin élgimii

o Kan 6rneginde (kan tre azotu, kreatinin, urik asit, sodyum, potasyum,

Klor, alblimin, venoz kan gaz1)

Serum sistatin-C Diizen Laboratuvarlar Grubu’nda Siemens marka BN-

ProSpec model cihazda, Siemens liretimi reaktif ile nefelometrik metod ile galigildi.

eGFH (tahmini —“estimated”- glomeriiler filtrasyon hiz1) tayini: eGFH tayini

icin serum kreatinin temelli Schwartz (70), Schwartz New Equation (71) formilleri;

serum sistatin-C temelli Zappitelli (72) formull; hem serum kreatinin hem de sistatin-
C degeri kullanilan Zappitelli-2 (73), Bouvet (74) ve CKiD (75) denklemlerinden

yararlanildi.

Yapilan degerlendirmeler i¢in asagidaki denklemlere gore hesaplamalar

yapild1 ve normal araliklar asagida verilen degerlere gore degerlendirildi:(76-79)

UPCR (“Urine protein—creatinine ratio”): Spot idrar protein / Spot idrar
kreatinin (mg/mgq)

UACR (“Urine albumin—creatinine ratio”): Spot idrar albiimin / Spot
idrar kreatinin (mg/qg)

UBCR (“Urine beta2-microglobulin—creatinine ratio”): Spot idrar
beta2- mikrogloblin / Spot idrar kreatinin

Spot idrar kalsiyum / kreatinin orant: Spot idrar kalsiyum / Spot idrar
kreatinin

Spot idrar fosfor / kreatinin orani: Spot idrar fosfor / Spot idrar kreatinin
Spot idrar magnezyum / kreatinin orani: Spot idrar magnezyum / Spot
idrar kreatinin

Spot idrar trik asit / kreatinin orani: Spot idrar {irik asit / Spot idrar
kreatinin

Fraksiyone sodyum (Na) ekskresyonu (FeNa):

(Idrar Na x Kan Kreatinin ) / (Serum Na x Idrar Kreatinin) x 100
Tubuler fosfor (P) reabsorbsiyonu:(TRP):

(1 — (Idrar P x Kan Kreatinin)) / (Serum P x Idrar Kreatinin)) x 100
UPCR (mg/mg):

< 0,20 ise normal

0,20-2 ise nefrotik diizeyde olmayan proteindri

41



> 2 ise nefrotik diizeyde proteiniiri olarak degerlendirildi.

UACR (mg/g):

< 30 ise normal

30-300 ise mikroalblmindri

> 300 ise makroalbliminiiri olarak degerlendirildi.

UBCR (mcg/g): 300 mcg/g ve iizerindeyse renal tiibiiler hasar varligi
olarak degerlendirildi.

Spot idrar kalsiyum / kreatinin oraninin 0,21’in iizerinde olmasi
hiperkalsitiri olarak degerlendirildi.

Spot idrar magnezyum / kreatinin oran1 (mg/mg): 3-5 yas i¢in 0,29’un
uzeri, 5-10 yas i¢in 0,9’un tizeri, 10-14 yas i¢in 0,15’in Gzeri, 14-17 yas
icin 0,13’iin iizeri olmas1 hipermagneziiri olarak adlandirildi.

Spot idrar tirik asit / kreatinin orani igin, tist sinir1 0-12 ay igin 2,2
mg/mg, 1-3 yas arasi 1,9 mg/mg, 3-5 yas arast 1,5 mg/mg, 5-10 yas
aras1 0,9 mg/mg, 10-18 yas aras1 0,6 mg/mg olarak kabul edildi.

FeUA (%): i¢in erkeklerde %5,9+5,6, kadinlarda %10+24 normal aralik
olarak alind.

FeMg (%): %4 iin altinda olmas1 normal, FeMg %4 ’iin iizerindeyse ve
kandaki kandaki magnezyum verilen araliklara goére alt smirin
altindaysa: hipermagneziiri olarak adlandirildu.

TPR (%): >%385 ise normal, <%385 ise idrar ile fosfat kaybi var seklinde
degerlendirildi.

Tam idrar tetkikinde;

Hipostenri: idrar dansitesinin <1007 olmast
Lokositiiri: biiyiik biiylitme alani (“high-power field”, HPF; 40’Iik
blyltme) basina besten fazla I6kosit

Hematiiri: HPF basina besten fazla eritrosit

Proteiniiri: Tam idrar tetkikinde > +1 protein olarak kabul edildi.

Tam kan sayiminda;

- Anemi, kizlarda hemoglobin (Hb) degerinin 12 gr/dl altinda, erkeklerde 13

gr/dl altinda olmas1 olarak kabul edildi.
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Antropometrik dl¢lim sonuglart Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) biiytime egrileri kullanilarak yas ve cinsiyete gore degerlendirildi(80). Vicut
Kitle Indeksi (VKI) &l¢iilen agirhigin (kg) boyun metre (m) cinsinden karesine orani
ile hesapland1 (Agirlik (kg)/boy*(m?)). Elde edilen VKI degerleri CDC biiyiime egrileri
kullanilarak degerlendirildi. Centers for Disease Control and Prevention Onerilerine
gore VK nin yas, cinsiyet ve boya gore >95 persentil olmasi obez, <95 ila 85 persentil
arasinda olmasi fazla kilolu, <85 ile >5 persentil arasinda olmasi normal kilolu, <5
persentil olmasi da diisiik kilolu olarak kabul edildi (81). Hastalara uygulandigi sekilde
anne ve babalarin da boy ve kilo 6l¢iimii sorgulanarak VKI’ leri degerlendirildi. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO)’niin eriskinlerde obezite siniflamasina gore, VKI’i 18,5-24,99
arasinda olanlar normal kilolu, 25,00—29,99 arasinda olanlar fazla kilolu, 30,00 ve
uzerinde olanlar ise obez olarak kabul edildi (82).

American Academy of Pediatrics Clinical Practice Guideline’da ¢ocuklarda KB
degerleri 2 yas grubuna (13 yas alt1 ve istii) ayrilarak siniflandiriimaktadir. Elde edilen
6lciim sonuglarinin yas ve boya gore persentil degerleri tespit edildi.

1-13 yas arasi ¢ocuklar igin tansiyon tanimlamasi (83):
e Normal kan basinci: SKB ve DKB<90 persentil

e Yiiksek kan basinci: SKB ve/veya DKB >90 ve <95 persentil veya kan
basici 120/80 mm Hg ile 95 persentil arasinda (<95 persentil) (hangisi
diisiikse)

e Evre 1 hipertansiyon: SKB ve/veya DKB 95. persentil ile 95 persentil + 12
mm Hg (95 persentil+12 mm Hg > SKB ve/veya DKB > 95persentil) veya
kan basinc1 130/80 ile 139/89 mm Hg arasinda (hangisi diisiikse)

e Evre 2 hipertansiyon: SKB ve/veya DKB >95 persentil + 12 mm Hg veya
>140/90 mm Hg (hangisi diisiikse)

>13 yas ¢ocuklar igin tansiyon tanimlamasi (83):
e Normal kan basinci: SKB ve DKB <120/80 mmHg
e Yiiksek kan basinci: SKB 120 ile 129 mm Hg arasinda ve DKB<80 mm Hg
e Evre 1 hipertansiyon: SKB ve/veya DKB 130/80 ile 139/89 mm Hg

arasinda
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e Evre 2 hipertansiyon: SKB ve/veya DKB >140-90 mm Hg
Ambulatuar kan basinci monitorizasyonu 6l¢lim sonuglarina gore elde edilen
ortalama sistolik/diyastolik/OAB-gece/gilindiiz/24 saat degerleri, boy ve cinsiyete gore

diizenlenmis olan AKBO persentil egrileri kullanilarak degerlendirildi (84).

3.4. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 23.0 programi ile yapilmis ve %95 giiven diizeyi ile
calisilmigtir. Kategorik (nitel) degiskenler icin frekans ve yiizde (n(%)), sayisal (nicel)
degiskenler i¢in ortanca, 1.ceyrek ve 3.ceyrek istatistikleri verilmistir.

Calismada belirlenen ol¢limlerin gruplara gore karsilastirilmasinda bagimsiz
gruplar t/Mann-Whitney ve tek yonli ANOVA/Kruskal-Wallis testi, gruplu
degiskenler arasindaki iligskilerde ki-kare testi kullanilmistir. Ki-kare testi; gruplu
degiskenler arasindaki iliskilerin belirlenmesinde kullanilan test teknigidir. Bagimsiz
gruplar t/Mann-Whitney; bagimsiz iki grubun nicel bir degisken agisindan
karsilastirilmasinda kullanilan test teknigidir. Tek yonlii ANOVA/Kruskal-Wallis;
bagimsiz ikiden fazla (k=grup>2) grubun nicel bir degisken agisindan

karsilastirilmasinda kullanilan test teknigidir.

3.5. Etik Kurul Onay1

Proje Onerisi, Hacettepe Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 31.05.2022 tarihinde gerek¢e, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate
alinarak incelenmis olup, etik agidan uygun bulunmustur. (Proje No: GO 22/498, Karar
No: 2022/09-36) Hasta ve ebeveyninden bilgilendirilmis onam alinmustir.
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4. BULGULAR

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk
Endokrinoloji Poliklinigi’ne Kasim 2022-Agustos 2023 tarihleri arasinda rutin
kontrole gelen, OI tanis1 almis tiim hastalar (40 hasta) davet edildi, daveti kabul eden
ve onam alian 35 hasta calismaya dahil edildi. On sekiz (%51,4) hastaya 24 saatlik
ambulatuar kan basinci 6lgimU yapilabildi. On hastada (%28,6) yaslarmin kii¢iik
olmast ve Ol¢iimiin uygun sekilde yapilamayacagi diisiintilerek; iki hastada iist
ekstremitelerinde ciddi deformite olmasi nedeniyle, sehir disindan gelen bes hastada
(%14,3) hasta ve ebeveynleri bir gece konaklayamadiklari igin 24 saatlik ambulatuar
kan basinci 6l¢limi yapilamadi. Toplamda 14 hastaya (%40) nabiz dalga hiz1 6l¢timii

yapildi. Toplam 29 hastanin (%82,9) kardiyolojik degerlendirmesi mevcuttu (Sekil 1).

Oi tanisi ile izlenen ve rutin kontrole gelen tiim hastalar davet
edilmistir.

(n=40)
(Erkek=21, Kadin=19)

Calismaya katilmayi kabul etmeyen (n=4),
Dahil edilme kriterlerini karsilamayan (n=1)
dahil edilmemistir.(n=5)
(Erkek=4, Kadin=1)

Calismaya katilmayi kabul eden hastalar
dahil edilmistir.

(n=35)
(Erkek=17, Kadin=18)

Kan ornegi alinan hasta sayisi=35
idrar 6rnegi alinan hasta sayisi=33
Kardiyolojik degerlendirmesi olan hasta sayisi=29
Ambulatuar KB &lgtimi yapilan hasta sayisi=18

Nabiz dalga hizi 6l¢imu yapilan hasta sayisi=14

Sekil 4.1. Hastalarin calismaya dahil edilme siireci ve yapilan incelemeler
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Calismaya dahil edilen hastalarin 17’si kiz (%48,6), 18’1 (%51,4) erkekti.
Hastalarin yasi 3-18 (y1l) arasinda idi. Bu hastalarin yas ortalamasi 9,67 + 4,26 yil,

ortanca degeri ise 9,15 yildi. Cinsiyete gore yas ortalamalar1 Tablo 4.1’de gosterildi.

Tablo 4.1. Hastalarin cinsiyete gore yas ortalamasi

Cinsiyet n (%) Yas (y1l)

Kiz 17 (48,6) 9,52 £ 4,94
Erkek 18 (51,4) 9,81+ 3,64
Genel 9,67 £ 4,26

Hastalarin klinik olarak OI tanisi alma yas ortalamas1 27,94 + 27,12 ay; ortanca
degeri 20 (1,0-101,0) aydi. Hastalarin %85,7’sinin (30 hasta) 6 yasindan once tani
aldig1 goruldi.

Calismaya dahil edilen hastalar klinik olarak hastalik siddetine gore
siniflandirildiginda 15 hasta (%42,9) tip 1 OI olarak bilinen hafif formda, 13 hasta
(%37,1) tip IV olarak bilinen orta formda ve 7 hasta (%20,0) agir form olarak bilinen
tip I1I Ol olarak degerlendirildi (Sekil 4.2). Calisma grubunda, beklendigi sekilde,
perinatal liimciil olarak bilinen tip II Ol grubundan hasta yoktu.

7, %20,0
15, %42,9

13, %37,1

B Hafif mOrta mAgIr

Sekil 4.2. Hastalarin hastalik siddetine gore dagilim
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Tablo 4.2. Hastalarin sosyodemografik bilgileri

Sosyodemografik bilgiler n (%) Ortalama + SS
Viicut agirligi (kg) 32,07 £ 16,98
Boy (cm) 125,69 * 23,77
VKI (kg/m?) 18,92 + 3,77
Anne yast (y1l) 38,23 6,44
Baba yas1 (y1l) 43,00 + 7,99
Anne agirlig (kg) 66,09 + 11,81
Anne boyu (cm) 160,60 = 7,31
Anne VKI (kg/mz) 25,63 + 4,85
Annede obezite 5(14,3)
Baba agirlig1 (kg) 79,76 £ 11,89
Baba boyu (cm) 171,26 + 15,03
Baba VKI (kg/m?) 27,78 + 7,40
Babada obezite 9 (26,5)
Akrabalik 12 (34,3)
Ailede OI dykiisii 15 (42,9)
Annede OI 4 (11,43)
Babada OI 3(8,58)
Kardeste Ol 7 (20,0)

OI: osteogenezis imperfekta, VKI: viicut kitle indeksi, SS: standart sapma

Hastalarin sosyodemografik bilgileri Tablo 4.2’de gosterildi. Calismaya dahil

edilen hastalarin viicut agirlig1 ortalamasi 32,07 *+ 16,98 kg, boy ortalamasi 125,69 *
23,77 cm, VKI ortalamasi 18,92 + 3,77 kg/m? olarak bulundu. On iki hastada (%34,3)
anne ile baba arasinda akrabalik vardi. On bes hastada (%42,9) ailede OI dykiisii vardi.

On dort hastanin 1.derece yakininda Ol tanis1 mevcuttu. Hastalarm anne ve babasinin

VKI degerleri ailede obezite gibi kan basincim etkileyebilecek risk faktdrii varligs

acisindan kaydedildi. Annelerin VK1 ortalamasi 25,63 + 4,85 kg/mz, babalarin VKI

ortalamasi ise 27,78 + 7,40 kg/m? oldugu gériildii. Annesinde obezite olan hasta sayisi

5 (%14,3) ve babasinda obezite olan hasta sayis1 9 (%26,5) idi.
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Tablo 4.3. Hastalarin Kklinik ve fizik muayene bulgulari

Klinik bulgular n (%)

Tekrarlayan kirik oykiisii 35 (100)
Mavi sklera 29 (82,9)
Isitme kaybi 3(8,6)

Dentinogenezis imperfekta 5(14,3)
Boy kisaligi 8 (22,9)
Ekstremite deformitesi 14 (40,0)
Omurga deformitesi 10 (28,6)

Hastalarin klinik ve fizik muayene bulgular1 Tablo 4.3’te gosterildi. Otuz bes
hastanin hepsinde tekrarlayan kirik oykiisii, 29 hastada (%82,9) mavi-gri sklera
mevcuttu. Ug hastada (%8,6) isitme kayb1 oldugu kayitlardan &grenildi. Bes hastada
(%14,3) dentinogenezis imperfekta mevcuttu. Sekiz hastada (%22,9) boy kisalig1
mevcuttu. On dort hastada (%40) ekstremite deformitesi ve 10 hastada (%28,6)

omurga deformitesi vardi.

Tablo 4.4. Hastalarin genetik analizlerinin bulgular

Genetik analiz bulgular n(%o)
Genetik analizi olan hasta sayis1 30 (85,7)
Genetik mutasyon dagilimi COL1Al 11 (31,4)
COL1A2 6 (17,1)
SERPINF1* 2 (5,7)
BMP1 1(2,9)
FKBP10 2 (5,7)
SPARC* 1(2,9)
COL1A1-COL1A2 normal** 7 (20,0

* 1 hasta heterozigot
**Sadece COL1A1-COL1A2 genleri i¢in analiz yapilabilmistir.

Hastalarin genetik analiz bulgular1 Tablo 4.4’te gosterildi. Bes hastada
herhangi bir genetik analiz yapilmadig1 saptandi. Genetik analiz yapilan 11 hastada
(%31,4) COL1A1 geninde, 6 hastada (%17,1) COL1A2 geninde mutasyon saptanmisti.
Ileri analiz yapilan bir hastada SERPINF1 geninde, 2 hastada FKBP10 geninde, 1
hastada da BMP1 geninde mutasyon saptanmis ve Ol ile iliskilendirilmisti. SERPINF1
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gen mutasyonu saptanan 1 hasta ve SPARC gen mutasyonu saptanan 1 hasta,

mutasyonun heterozigot olmasi nedeniyle Ol ile iliskilendirilmemisti. Yedi hastada ise

sadece COL1A1 ve COL1A2 genine bakilmis, herhangi bir mutasyon saptanmamis ve

ek genetik analiz yapilmamisti. Bu 7 hasta ve COL1A1-COL1A2 mutasyonu disinda

mutasyon saptanan hastalar COL1A1-2 iliskili olmayanlar olarak siniflandirildi.

Tablo 4.5. Hastalarin medikal tedavi durumu

Medikal tedavi bilgileri Ort. £SS n (%)
Kullanilan medikal tedavi Pamidronat 34 (97,1)
D vitamini 27 (77,1)
Pamidronat tedavisi dozu 4 mg/kg/yil 19 (55,9)
6 mg/kg/yil 3(8,8)
9 mg/kg/yil 12 (35,3)
Pamidronat alma siiresi (y1l) 6,03 + 3,46
Kimaulatif pamidronat dozu
33,38 £ 20,18

(mg/kg)

Ort.: ortalama, SS: standart sapma

Otuz dort hasta (%97,1) pamidronat tedavisi aliyordu. Yirmi yedi hasta

(%77,1) D vitamini kullanmaktaydi. Sadece bir hastanin pamidronat tedavisi

kesilmisti. Pamidronat tedavisi alan 34 hastanin 19’unun (%55,9) 4 mg/kg/yil, 3

hastanin (%8,8) 6 mg/kg/y1l ve 12 hastanin (%35,3) 9 mg/kg/y1l dozunda tedavi aldig1

kayitlardan 6grenildi. Hastalarin ortalama pamidronat alma siiresi ortalama 6,03 + 3,46

yil idi. Pamidronat tedavisi aldigi yil ve pamidronat dozu {izerinden hesaplanan

kiimiilatif pamidronat dozu ortalamas1 33,38 + 20,18 mg/kg olarak saptandi.
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Tablo 4.6. Osteogenezis imperfekta siddetine gore gruplarin ozellikleri (N=35)

) Hafif OI Orta Ol Agir Ol p
Olgdtler (n=15) (n=13) (n=7)
Cinsiyet, n (%)
Kiz 7 (46,7) 7 (53,8) 3(42,9) 1,00
Erkek 8 (44,4) 6 (46,2) 4 (57,1)
Yas (yil) 11,10 (7,54-14,66) 8,66 (6,20-13,42) 6,01 (3,83-13,20) 0,387
COL1A1-2 iliskili 6/11 8/12 317 0,653

mutasyon

*0<0,05 anlamh iliski var, p>0,05 anlaml iliski yok. Surekli veriler Kruskal-Wallis testi ile karsilastirilirken
kategorik veriler Ki-kare veya Fisher 'in Exact testi ile karsilastirilmistir.
Sirekli veriler ortanca (C1-C3) olarak gosterilmistir.

Ol siddetine gore gruplarin 6zellikleri Tablo 4.6’da 6zetlendi. Gruplar arasinda
cinsiyet, yas ve COL1A1-2 iligkili mutasyon agisindan anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,05).

Tablo 4.7. Osteogenezis imperfekta siddeti ve pamidronat tedavisi arasindaki
iliski (N=34)

Ol siddeti
Pamidronat dozu Hafif Orta Agir p degeri
(n=14) (n=13) (n=7)
4 mg/kg/yil 11(%78,6) 8 (%61,5) 2 0(%0)®  <0,001*
6 mg/kg/yil 2 (%14,3)® 1(%7,7)° 0 (%0)?
9 mg/kg/yil 1 (%7,1)? 4 (%30,8) 2 7 (%100,0)°

Klimulatif pamidronat 24,00 (14,0-30,5)% 30,00 (20,0-43,0)®® 45,00 (36,0-81,0)®  0,002*
dozu (mg/kg)

Pamidronat siiresi (y1l) 5,00 (2,75-7,25) 6,00 (4,00-8,00) 5,00 (4,00-13,00) 0,472

*0<0,05 anlaml iliski var, p>0,05 anlamly iliki yok. Surekli veriler Kruskal-Wallis testi ile karsilastirilirken
kategorik veriler Ki-kare veya Fisher ’in Exact testi ile karsilagtirilmistir.
Surekli veriler ortanca (C1-C3) olarak gosterilmistir.

Ayni iist simge harfi, siitun oranlari birbirinden anlamli olarak farkli olmayan bir kategoriyi gosterir.
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Ol siddeti ve pamidronat tedavisi arasindaki iliski Tablo 4.7°de gosterildi. Agir
Ol grubundaki hastalarin tamaminin pamidronat tedavisini 9 mg/kg/y1l dozunda aldig
goruldu. Hastalik gruplarina goére kumulatif pamidronat dozu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptandi (p=0,002). Agir grubun, hafif ve orta gruba gore daha
yuksek kiimiilatif doz aldig1 goriildii. Pamidronat siiresi agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmada.

Tablo 4.8. Hastalarin kirik oyKkiisii

Kirik ozellikleri Ortalama + SS
Toplam kirik sayis1 6,57 £5,22
Yillik ortalama kirik (kirik/yil) 0,816 £ 0,75

SS: standart sapma

Hastalarin toplam kirik sayisi ortalama 6,57+5,22 olarak saptandi. Hastanin
yasina gore oranlanarak yillik ortalama kirik sayist hesaplandi. Yillik kirik sayisi
ortalamas1 0,816 + 0,75 olarak bulundu. Hastalarin Ol siddeti ve kirik sayis1 arasindaki
iliski Tablo 4.9°da gosterildi. Tiplere gore toplam kirik sayisina ve ortalama yillik kirik
sayisina bakildiginda gruplar arasinda anlaml farklilik saptandi (p=0,010, p=0,001).
Agir Ol grubunda, hafif ve orta Ol gruplarina gore toplam kirik sayisi ve yillik

ortalama kirik sayis1 daha fazla idi.

Tablo 4.9. Osteogenezis imperfekta siddeti ve kirik sayisi arasindaki iliski (N=35)

OI siddeti p degeri
Ayt Hafif Orta Agir
Kirik ozellikl
ik 6zellikleri (n=15) (n=13) (n=7)
Toplam kirik sayist 4,00 (3,0-5,0)2 5,00 (2,5-7,0) ab 13,00 (8,0-20,0) b 0,010*
Yillik ortalama kirk 0,36 (0,24-0,61)® 0,57 (0,33-0,72)%® 2,02 (0,82-2,68)" 0,001*
(kirik/y1l)

*0<0,05 anlamly iliski var, p>0,05 anlaml iligki yok. Strekli veriler Kruskal-Wallis testi ile karsilastiriimigtir.
Ortanca (C1-C3) olarak gosterilmistir.

Aymi Gist simge harfi, siitun oranlari birbirinden anlaml olarak farkli olmayan bir kategoriyi gosterir.
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Tablo 4.10. Osteogenezis imperfekta siddeti ile antropometrik o6l¢ctimlerin
karsilastirilmasi (N=35)

Ol siddeti
Hafif Orta Agir
Parametreler (n=15) (n=13) (n=7) p
Yas (y1l) 11,10 (7,54-14,66) 8,66 (6,20-13,42) 6,01 (3,83-13,20) 0,387
Boy (cm) 136,90 (126,2-157,9)2 121,10 (100,25-142,6) 2> 96,50 (90,0-122,0) " 0,005*
Boy z-skoru -0,36 (-1,25-0,19) 3 -1,60 (-2,47-(-0,67))*>  -3,19 (-6,00-(-1,48)) " 0,01*
Boy kisaligi, n 0 (0)? 3(23,1)*° 5 (71,4)° <0,001*
(%)
Viicut agirhg 36,00 (23,70-53,00)* 23,80 (17,90-38,65) &P 16,00 (13,60-33,00)° 0,018*
(kg)
VA z-skoru 0,15 (-0,41-0,98) 2 -0,67 (-1,48-0,10) &P -2,00 (-4,94-0,26)° 0,015*
VKI (kg/m?) 18,38 (16,45-22,60) 17,62 (16,31-20,27) 16,79 (16,01-21,20) 0,515
VKI z-skoru 0,47 (-0,12-1,12) 0,70 (-0,29-1,19) 0,97 (0,41-1,50) 0,773
Diisiik kilolu 0 (0) 1(7,7) 1(14,3)
Normal Kkilolu 11 (73,3) 8 (61,5) 3(42,9)
Fazla kilolu 2 (13,3) 2 (15,4) 2 (28,6)
Obez 2 (13,3) 2 (15,4) 1(14,3)

*0<0,05 anlamh iligki var, p>0,05 anlaml iligki yok. Surekli veriler Kruskal-Wallis testi ile karsilastirilirken
kategorik veriler Ki-kare veya Fisher ’in Exact testi ile karsilagtirilmigtir.

Ortanca (C1-C3) olarak gosterilmistir.

VA: viicut agirhg1, VKI: Viicut kitle indeksi, Ol: osteogenezis imperfekta

Ayni iist simge harfi, siitun oranlari/degerleri birbirinden anlaml olarak farkli olmayan bir kategoriyi gosterir.

Ol siddetine gore bakildiginda boy, boy z-skoru, VA ve VA z-skorlari
acisindan gruplar arasinda farklilik saptandi (p <0,05). Bu farkliligin hafif ve agir grup
arasinda oldugu gériildii. Ol siddetine gore, gruplar arasinda VKI ve VKI z-skorlar1

yoniinden istatistiksel olarak anlaml diizeyde bir farklilik saptanmadi. Sekiz hastada
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(%22,9) boy kisalig1 mevcuttu; agir OI grubunun %71,4’{inde boy kisalig1 saptandh,

bu siklik hafif ve orta O grubunda sirast ile %0 ve %23,1 idi (p <0,001).

Hastalarin caligmaya alindigi donemde yapilan incelemelerinin tanimlayici

istatistikleri Tablo 4.11 ve Tablo 4.12’de 6zetlendi.

Tablo 4.11. Hastalarin laboratuvar parametrelerinin tammmlayici istatistikleri

(N=35)

Parametreler Sonuglar
Hemoglobin (g/dl) 12,74 £ 1,20
Lokosit (/L) 8,38 (6,18-10,75)
Trombosit (/uL) 335828 + 91030
Kan dre azotu (mg/dl) 11,25+ 2,84
Kreatinin (mg/dl) 0,37+£0,13
Sistatin-C (mg/L) (n=34) 0,67 (0,61-0,74)
Urik asit (mg/dl) 4,09 + 0,98
Sodyum (mEg/L) 139,14 + 1,98
Potasyum (mEqg/L) 4,20 (4,08-4,40)
Klorlr (mEg/L) 104,34 + 1,92
Kalsiyum (mg/dl) 9,82+0,48
Fosfor (mg/dl) 4,42 +0,64
Magnezyum (mg/dl) 2,13+0,16
ALP (U/L) 192 (154-244)
Albumin (g/dl) 4,42 +0,24
pH (kan gazi) 7,36 £ 0,03
pCO2 mmHg 42,66 + 5,44
Bikarbonat (mmol/L) 22,54 + 1,67
Laktat (mmol/L) 1,60 (1,40-2,00)
Idrar  analizi

(n=33)

pH 5,86 + 0,80
Dansite 1017,33 £ 7,80

*Normal dagilim gosteren parametrelerin sonuglari ortalama + SS, normal dagilim gdstermeyen parametrelerin sonuglari ise

ortanca (Gi- Gs) olarak gosterilmistir. SS: standart sapma, C1:Birinci geyrek, Cs: Uglincii geyrek

53



Tablo 4.12. Hastalarin spot idrar parametrelerinin dagilimlar: (N=33)

Parametreler Sonuglar
Spot idrar protein (mg/dl) 9,40 (3,65-14,35)
Spot idrar kreatinin (mg/dl) 82,62 + 50,74

Spot idrar protein/kreatinin (mg/mg)

0,11 (0,07-0,19)

Spot idrar albumin (mg/dl)

1,09 (0,44-1,30)

Spot idrar albumin/kreatinin (mg/g)

10,5 (7,25-20,75)

Spot idrar beta2-mikroglobdlin (ng/ml) 98 + 62,59
UBCR (mcg/g kreatinin) 131,23 (78,8-221,90)
Spot idrar Urik asit (mg/dl) 54,45 + 31,26
Spot idrar sodyum (mEg/L) 114,29 + 72,41
Spot idrar potasyum (mEg/L) 73,48 £ 53,17
Spot idrar klor (mEqg/L) 148,96 + 90,73
Spot idrar kalsiyum (mg/dl) 5,13 (1,79-10,15)
Spot idrar fosfor (mg/dl) 58,034 + 40,36

Spot idrar magnezyum (mg/dl)

8,14 (4,12-13,27)

Spot idrar kalsiyum/kreatinin (mg/mg)

0,08 (0,03-0,15)

Spot idrar fosfor/kreatinin (mg/mg)

0,71 (0,42-1,01)

Spot idrar magnezyum/kreatinin
(mg/mg)

0,11 (0,08-0,17)

Spot idrar Urik asit/kreatinin (mg/mg)

0,66 (0,46-0,89)

FeNa (%)

0,36 (0,23-0,72)

TPR (%) 94,02 (92,64-96,25)
FeUA (%) 5,76 (4,48-8,40)
FeMg (%) 2,87 (2,06-4,28)

*Normal dagilim gosteren parametrelerin sonuglari ortalama + SS, normal dagilim gostermeyen

parametrelerin sonuglari ortanca (C1- C3) olarak gosterilmistir.

SS: standart sapma, C1:Birinci geyrek, Cs: Ugiincii ceyrek
UBCR: spot idrar beta2-mikroglobiilin / kreatinin oran

FeNa: Fraksiyone sodyum (Na) ekskresyonu
FeMg: Fraksiyone magnezyum (Mg) ekskresyonu
FeUA: Fraksiyone Urik asit (UA) ekskresyonu
TPR: Tibuler fosfor (P) reabsorbsiyonu
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Tablo 4.13. Hastalarin laboratuvar parametrelerinin hastalik siddetine gore
dagihimlar

Parametreler Genel Hafif O  Orta OI Agir Ol p
(n=33) (n=14) (n=12) (n=7)

Spot idrar kalsiyum/kreatinin (mg/mg) 0,128
<0,21 (normal) 26 (78,8) 13(92,9) 9(75,0) 4 (54,1)
>0,21 (hiperkalsiuri) 7(21,2) 1(7,1) 3(25,0) 3(42,9)

Spot idrar albumin/kreatinin (mg/g) 0,383
<30 normal 27 (81,8) 11(78,6) 11(91,7) 5(71,4)
30-300 mikroalbUminri 4(12,1) 2 (14,3) 0 (0) 2 (28,6)
>300 makroalbimindri 2 (6,1) 1(7,1) 1(8,3) 0 (0)

Spot idrar protein/kreatinin (mg/mg) 0,047*
<0,20 normal 25 (75,8) 13(92,9)2  9(75,0)%> 3(42,9)°
0,20-2 proteiniiri (nefrotik olmayan) 8 (24,2) 1(7,1)2 3(25,00%0 4 (57,1)°
>2 nefrotik diizeyde proteindri 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Idrar dansitesi 1,00
1010-1030 normal 30 (90,9) 13(92,9) 11(91,7) 6(85,7)
<1007 hipostendiri 3(9,1) 1(7,1) 1(8,3) 1(14,3)

Idrarda 16kosit 0,682
<5 31 (93,9) 13(92,9) 12(100,0) 6(93,9)
>5 2(6,1) 1(7,2) 0 (0) 1(14,3)

Anemi 0,453
Yok 24 (68,6) 12 (80,00 8(61,5) 4 (57,1)
Var 11 (31,4) 3(20,0) 5 (38,5) 3(42,9)

*0<0,05 anlamly iligki var, p>0,05 anlamly iliski yok. Kategorik veriler Ki-kare veya Fisher’in Exact testi ile karsilastirilmistir.
Ayni iist simge harfi, siitun oranlar1 birbirinden anlamli olarak farkli olmayan bir kategoriyi gosterir.

OI: osteogenezis imperfekta

Hastalardaki spot idrardaki protein/kreatinin oranina gore yapilan
degerlendirmede, 8 hastada (%24,2) proteiniiri oldugu goriildii. Proteiniiri saptanan
hastalardan birinde ortostatik proteiniiri de dislandiktan sonra yapilan renal ven
Doppler ultrasonografide ‘nut-cracker sendromu’ saptandi. Yedi hastada (%21,2)
hiperkalsitri, 4 hastada (%12,1) mikroaloumindri ve 2 hastada (%6,1)

makroalbumindiiri saptandi. Tiibiiler fosfor reabsorbsiyonu %85’in altinda olan sadece
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bir hasta mevcuttu. Hastalarin %9,1’inin idrarinda hiposteniiri, %6,1’inde 16kositiiri
mevcuttu. Mikroskopik hematiiri sadece 2 hastada mevcuttu. Hastalarin %31,4’linde
anemi goriildii. Proteiniiri agir Ol grubunda (%57,1), hafif Ol grubuna (%7,1) gore
istatistiksel acidan anlamli olarak daha yiiksek oranda saptandi (p=0,047). Orta OI
grubunda 3 hastada (%25,0) ve agir Ol grubunda ise 3 hastada (%42,9) hiperkalsiiiri
saptanmis olup agir OI grubundaki oran daha yiiksek bulundu; ancak istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,128). AlbUminiiri ve anemi ag¢isindan gruplar

karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 4.13).

Tablo 4.14. Hastalarin degisik formiillere gore hesaplanmis tahmini glomeriiler
filtrasyon hiz1 sonuglar1 (ml/dk./1,73 m?) (N=35)

eGFH formulleri Ortanca (G1-C3)
Schwartz 198,31 (163,55-222,82)
Schwartz "new equation™ 134,61 (122,09-167,31)
Zappitelli 120,28 (108,01-133,49)
Bouvet 94,01 (74,49-123,08)
Zappitelli-2 104,35 (85,06-122,65)
CKiD 2009 119,45 (106,73-142,61)
CKiD 2021 kreatinin temelli 127,74 (108,15-151,44)
CKiD 2021 sistatin-C temelli 114,67 (105,60-129,45)

Cu:Birinci geyrek, Cs: Ugiincii ceyrek, eGFH: tahmini glomeriiler filtrasyon hizi

Hastalarin degisik formiillere gére hesaplanmis tahmini glomeriiler filtrasyon
hiz1 sonuglar1 Tablo 4.14’te 6zetlendi. Kreatinine dayali olan formiillerde daha yiiksek
GFH degerleri oldugu goriildii. Schwartz ve Schwartz "new equation” formuline gore

tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 < 90 ml/dk./1,73 m? olan hasta yoktu (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. Hastalarin degisik formiillere gore hesaplanmis tahmini glomerUler

filtrasyon hiz1 degerlerinin dagilimlar: (N=35)

eGFH formulleri

%

Schwartz

<90 ml/dk./1,73 m? 0

Normal (90-150 ml/dk./1,73 m?) 11,4

>150 ml/dk./1,73 m? 31 88,6
Schwartz "new equation™

< 90 ml/dk./1,73 m? 0 0

Normal (90-150 ml/dk./1,73 m?) 20 57,1

>150 ml/dk./1,73 m? 15 42,9
Zappitelli

<90 ml/dk./1,73 m? 1 2,9

Normal (90-150 ml/dk./1,73 m?) 30 88,4

>150 ml/dk./1,73 m? 3 8,7
Bouvet

< 90 ml/dk./1,73 m? 17 50,0

Normal (90-150 ml/dk./1,73 m?) 14 41,3

>150 ml/dk./1,73 m? 3 8,7
Zappitelli-2

< 90 ml/dk./1,73 m? 10 29,0

Normal (90-150 ml/dk./1,73 m?) 22 65,1

>150 ml/dk./1,73 m? 2 59
CKiD 2009

<90 ml/dk./1,73 m? 1 2,9

Normal (90-150 ml/dk./1,73 m?) 29 85,5

>150 ml/dk./1,73 m? 4 11,6
CKiD 2021 kreatinine dayali

<90 ml/dk./1,73 m? 2 57

Normal (90-150 ml/dk./1,73 m?) 24 79,8

>150 ml/dk./1,73 m? 9 25,5
CKiD 2021 sistatin-C dayali

<90 ml/dk./1,73 m? 1 2,9

Normal (90-150 ml/dk./1,73 m?) 32 94,2

>150 ml/dk./1,73 m? 1 2,9

eGFH: tahmini glomeriiler filtrasyon hizi
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Ol siddeti ve kan kreatinin degeri, spot idrar albiimin/kreatinin, spot idrar beta-
2 mikroglobulin/kreatinin, spot idrar protein/kreatinin, spot idrar kalsiyum/kreatinin
orani karsilagtirllmasi Tablo 4.16’da gosterildi. Kan kreatinin degeri istatistiksel
acidan anlamli olarak agir Ol grubunda diger iki gruba gére daha diisiik saptandi
(p=0,005). Spot idrar beta-2 mikroglobulin/kreatinin ve spot idrar protein/kreatinin
orani gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptandi. Agir Ol grubunda spot idrar beta-2 mikroglobulin/kreatinin ve spot idrar
protein/kreatinin oran1 hafif Ol grubuna gére anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,03,
p=0,016) (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Osteogenezis imperfekta siddetine gore kan kreatinin, sistatin-C,
spot idrar albumin/kreatinin, UBCR, spot idrar protein/kreatin, spot idrar
kalsiyum/kreatinin oraninin karsilastirnlmasi (N=35)

Ol siddeti

Parametreler Hafif Orta Agir p

(n=15) (n=13) (n=7)
Kan kreatinin (mg/dl) 0,42 (0,35-0,52) 0,33 (0,27-0,45) 0,24 (0,14-0,31) 0,005*
Sistatin-C (mg/L) 0,71 (0,60-0,77) 0,65 (0,61-0,72) 0,69 (0,64-0,74) 0,70
Spot idrar 9,51(6,71-17,89) 11,03 (6,28-20,95) 12,98 (10,81-41,95) 0,279
alblmin/kreatinin
(mg/g)
UBCR (mcg/g 105,50 (73,56-146,74) 83,80 (58,84-154,76) 229,99 (228,39-250,97) 0,03*
kreatinin)
Spot idrar 0,09 (0,06-0,11) 0,10 (0,07-0,19) 0,19 (0,07-0,21) 0,016*
protein/kreatinin
(mg/mg)
Spot idrar 0,05 (0,03-0,10) 0,05 (0,02-0,31) 0,14 (0,08-0,25) 0,103

kalsiyum/kreatinin

(mg/mg)

*0<0,05 anlamly iliski var, p>0,05 anlaml iliski yok. Siirekli veriler Kruskal-Wallis testi ile karsilastiriimigtir.
Sonuglar ortanca (C1-C3) olarak sunulmustur.
eGFH: tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, OI: osteogenezis imperfekta, UBCR: idrar beta-2

mikroglobulin/kreatinin
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Degisik formiillere gore hesaplanmis tahmini glomeriiler filtrasyon hizi

degerleri arasindaki korelasyon katsayilarinin karsilagtirmali tablosu Tablo 4.17°de

Ozetlendi.

Tablo 4.17. Degisik formiillere gore hesaplanmis tahmini glomeriiler filtrasyon
hiz1 degerleri arasindaki korelasyon katsayilar:

Schwartz . CKiD 2021
“new italli Zappitelli-2 CKID kreatinin
eGFH formiili Schwartz W . Zappitelli  Bouvet 2009 ;
equation temelli

Schwartz “new  gpearman korelasyon
equation” P Yo 0,969

p degeri <0,001
Zappitelli Spearman korelasyon 0,433 0,390

p degeri 0,011 0,023
Bouvet Spearman korelasyon 0,438 0,338 0,659

p degeri 0,010 0,051 <0,001
Zappitelli-2 Spearman korelasyon 0,831 0,885 0,525 0,187

p degeri <0,001 <0,001 0,001 0,289
CKiD 2009 Spearman korelasyon 0,881 0,819 0,601 0,664 0,658

p degeri <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
CKiD 2021 spearman korelasyon
kreatinin 0,964 0,962 0,415 0,472 0,799 0,898
temelli

p degeri <0,001 <0,001 0,015 0,005 <0,001 <0,001
CKiD 2021 spearman korelasyon
sistatin-C 0,504 0,438 0,947 0,663 0,517 0,691 0,477
temelli

p degeri 0,002 0,010 <0,001 <0,001 0,002 <0,001 0,004

eGFH: tahmini glomeriiler filtrasyon hizi
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Degisik formiillere gore hesaplanmis tahmini glomeriiler filtrasyon hizi

degerlerinin hastalik siddetine gore karsilastirilmasi Tablo 4.18’de 6zetlendi. Kreatinin

temelli formillerde agir OI grubunun tahmini GFH degerinin daha yiiksek oldugu

goOruldu ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Tablo 4.18. Degisik formiillere gore hesaplanmis tahmini glomeriiler filtrasyon
hiz1 degerlerinin (ml/dk./1,73 m?) hastalik siddetine gore karsilastiriimasi

Hastalik siddeti
eGFH yontemi Hafif Orta Agir p
(n=15) (n=13) (n=7)

Schwartz 179,27 (163,55-219.02) 191,56 (160,46 -222,56) 271,82 (165,0-372,30) 0,184
Schwartz "new equation 128,66 (122,81-164,47) 143,86 (113,56-167,19) 204,11 (123,90-279,59) 0,215
Zappitelli 113,39 (101,97-138,20) 12570 (111,63-13545) 117,22 (108,01-128,00) 0,700
Bouvet 102,45 (74,95-123,08) 84,85 (75,06-116,46) 112,93 (60,30-126,15) 0,887
Zappitelli-2 91,98 (83,92-107,32) 103,84 (89,16-124,10) 126,32 (106,28-176,25) 0,068
CKiD 2009 118,82 (105,57-133,54) 118,04 (107,86-131,50) 142,21 (104,87-182,74) 0,566
CKiD 2021 kreatinin temelli 155 15 109 90-141.00) 121,68 (101,44-14439) 189,50 (110,50-251.70) 0,274
CKiD 2021 sistatin-Ctemelli 115 55 100 94-13380) 119,69 (111,08-128,61) 109,89 (10451-104,51) 0,825

Degisik formiillere gore hesaplanmis tahmini glomeriiler filtrasyon hizi

degerlerinin mutasyon durumuna gore karsilastirilmasi Tablo 4.19°da 6zetlendi. 1ki

grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
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Tablo 4.19. Degisik formiillere gore hesaplanmis tahmini glomeriiler filtrasyon
hizi  degerlerinin (ml/dk./1,73 m?) mutasyonun COL1A1-2 iligkili olup
olmamasina gore karsilastirilmasi

Mutasyon durumu

eGFH yéntemi COL1A1-2 disi COL1A1-2 iliskili p
(n=13) (n=17)

Schwartz 203,94 (159,86-247,32) 200,58 (168,71-230,01) 0,917
Schwartz "new equation™ 153,14 (120,04-185,71) 143,86 (124,45-172,72) 0,917
Zappitelli 108,01 (95,78-133,02) 123,48 (114,31-136,72) 0,216
Bouvet 101,77 (74,91-126,34) 87,76 (71,71-119,31) 0,691
Zappitelli-2 95,23 (83,25-123,88) 105,18 (89,10-128,41) 0,544
CKiD 2009 123,20 (99,80-143,26) 119,93 (109,28-144,88) 0,630
tiﬁiefl)nz‘m kreatinin 136,01 (100,96-172,64) 128,70 (111,21-152,82) 0,884
CKiD 2021 sistatin-C 107,13 (98,83-130,10) 119,69 (110,52-135,92) 0,137

temelli

*0<0,05 anlamly iliski var, p>0,05 anlamly iligki yok. t/Mann Whitney-U testi kullanilmigtir. Sonuglar ortanca (C1-

C3) olarak sunulmustur.

Degisik formiillere gore hesaplanmis tahmini glomeriiler filtrasyon hizi
degerlerinin  kiimiilatif pamidronat dozuna ve pamidronat siliresine gore
karsilagtirilmast Tablo 4.20 ve Tablo 4.21°de 06zetlendi. Sistatin-C temelli olan
Zappitelli ve CKiD 2021 formiilleriyle hesaplanan tahmini GFH degerleri >30 mg/kg

pamidronat alan grupta istatistiksel olarak anlamli daha ylksek bulundu.
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Tablo 4.20. Degisik formiillere gore hesaplanmis tahmini glomeriiler filtrasyon
hizi degerlerinin (ml/dk./1,73 m?) kumdlatif pamidronat dozuna gére (< 30
mg/kg , >30 mg/kg ) karsilastirilmasi

Kimulatif pamidronat dozu

eGFH yontemi < 30 mg/kg >30 mg/kg p
(n=16) (n=17)

Schwartz 170,94 (159,39-218,79) 215,09 (172,23-281,78) 0,138
Schwartz “new equation” 126,84 (119,69-161,63) 150,62 (125,40-211,59) 0,214
Zappitelli 108,01 (96,48- 125,15) 128,00 (114,31-138,04) 0,016
Bouvet 82,20 (73,55-107,39) 105,21 (71,71- 126,34) 0,235
Zappitelli-2 93,81 (83,96-110,30) 106,83 (94,44-129,29) 0,066
CKiD 2009 109,69 (103,70-132,79) 124,64 (110,22-145,44) 0,171
CKiD 2021 kreatinin temelli 113,79 (103,31- 141,14) 136,01 (113,22-197,14) 0,214
tiﬁ'e?“mﬂ sistatin-C 108,77 (100,82-122,69 ) 124,04 (111,08-138,99) 0,016

*<0,05 anlaml iliski var, p>0,05 anlaml iliski yok. t/Mann Whitney-U testi kullamilmistir. Sonuclar ortanca (C1-C3) olarak

sunulmustur.

Tablo 4.21. Degisik formiillere gore hesaplanmis tahmini glomeriiler filtrasyon

hiz1 degerlerinin (ml/dk./1,73 m?) pamidronat stresine gore (1-6 yil, >6 yil)

karsilastirilmasi

Pamidronat suresi
eGFH yontemi 1-6 y1l >6 yil p
(n=21) (n=12)

Schwartz 175,40 (163,07-220,57) 207,83 (174,95-286,76 ) 0,366
Schwartz "new equation” 128,66 (122,45-165,63) 147,24 (112,90-215,33) 0,583
Zappitelli 108,01 (97,19-125,74) 128,00 (118,78-138,04 ) 0,007
Bouvet 75,59 (66,32-102,12) 125,16 (92,13-138,04) <0,001
Zappitelli-2 95,23 (85,21-120,04) 105,84 (84,06- 128,09) 0432
CKID 2009 114,43 (103,95-127,30) 127,79 (110,03-147,45) 0,067
tiﬁ'e?"z”l kreatinin 115,94 (103,95-142,32 ) 132,66 (111,79-200,96) 0,206
CKID 2021 sistatin-C 109,89 (101,19-124,06) 125,04 (112,64-139,14) 0,017

temelli

*0<0,05 anlamly iligki var, p>0,05 anlamly iliski yok. t/Mann Whitney-U testi kullamiImigtir. Sonuglar ortanca (C1-C3) olarak

sunulmustur.
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Pamidronat dozuna gore proteiniri varligi karsilastirildiginda, gruplar arasinda

anlamli bir fark saptandi (p=0,003). Proteiniiri saptanan 8 hastadan 6’s1 (%50) 9

mg/kg/y1l dozunda pamidronat almakta idi. Pamidronat sliresine gore proteiniiri

arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. Kiimiilatif pamidronat dozunun <30 mg/kg veya

>30 mg/kg olmasi ile proteiniiri varlig1 arasinda anlamli farklilik oldugu goriildii

(p=0,041). Proteiniiri saptanan 8 hastadan 7’sinin (%38,9) toplamda >30 mg/kg

pamidronat aldig1 saptandi (Tablo 4.22).

Tablo 4.22. Pamidronat tedavisi 0zelliklerine go6re proteinlri varhgmn
karsilagtirilmasi (N=34)

Proteintiri olan

Proteiniiri olmayan

p degeri
Tedavi bilgileri (0=8) (n=26)
Pamidronat dozu 4 mg/kg/yil (n=19) 1 (%5,3) 18 (%94,7) 0,003*
6 mg/kg/yil (n=3) 1 (%33.3) 2 (%66,7)
9 mg/kg/yil (n=12) 6 (%50) 6 (%50)

Pamidronat siiresi

1-6 y1l (n=21)

>6 yil (n=13)

3 (%14,3)

5 (%38,5)

18 (%85,7) 0,228

8 (%61,5)

Kiimiilatif pamidronat
dozu

<30 mg/kg (n=16)

>30 mg/kg (n=18)

1 (%16,6)

7 (%38,9)

15 (%83,4) 0,041%

11 (%61,1)

*0<0,05 anlamh iliski var, p>0,05 anlaml iliski yok. Kategorik veriler Ki-kare veya Fisher’in Exact testi ile

karsilagtirilmustir.

Hastalarin ofis kan basinci 6l¢limii degerlerinin tanimlayici istatistikleri Tablo

4.23’te Ozetlendi.
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Tablo 4.23. Hastalarim ofis kan basinci o6lgiimii degerlerinin tamimlayici
istatistikleri (N=35)

Kan basinci Oskiiltasyon ile 6lgum Osilometrik yontem ile 6lglim
SKB (mm Hg) 97,50 (93,50-107,50) 101,25 (96,75- 109,12)

DKB (mm Hg) 62,50 (60,00-65,00) 65,75 (60,00-72,25)

SKB SDS 0,18 (-0,11-0,44) 0,33 (-0,09-0,71)

DKB SDS 0,34 (0,05-0,57) 0,71 (0,34-0,98)

*n<0,05 anlamli iliski var, p>0,05 anlamly iliski yok.
Sonuglar ortanca (C1-C3) olarak sunulmustur.

SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, SDS: standart deviasyon skoru

Tablo 4.24. Hastalarin ofis kan basinci ol¢iimii de@erlerinin hastalik siddetine
gore karsilastirnlmasi (N=35)

Ol siddeti
Hafif Orta Agir

Parametreler (n=15) (n=13) (n=7) P
SKB (mm Hg) 100,00 (95,00-110,00) 97,50 (92,50-107,50) 95,00 (92,50-102,50) 0,271
(oskiltasyon)

DKB (mm Hg) 62,50 (60,00-67,50) 62,50 (60,00-65,00) 62,50 (57,50-65,00) 0,514
(oskiiltasyon)

SKB SDS -0,07 (-0,63-0,3) 0,19 (-0,04-0,36) 0,54 (-0,53-0,83) 0,440
(oskiltasyon)

DKB SDS 0,25 (0,01-0,50) 0,37 (0,13-0,55) 0,36 (-0,57-0,70) 0,761
(oskiiltasyon)

SKB (mm Hg) 100,00 (92,00-104,00) 105,25 (97,50-111,75) 103,50 (94,00-111,50) 0,258
(osilometrik)

DKB (mm Hg) 63,00 (60,00-69,00) 68,25 (69,87-75,25) 66,50 (60,00-76,00) 0,496
(osilometrik)

SKB SDS 0,27 (-0,43-0,66) 0,54 (0,17-0,69) 0,80 (-0,11-1,68) 0,371
(osilometrik)

DKB SDS 0,62 (0,36-1,18) 0,69 (0,27-0,87) 0,91 (0,33-1,08) 0,724

(osilometrik)

*n<0,05 anlaml iliski var, p>0,05 anlamly iliski yok. Siirekli veriler Kruskal Wallis Testi ile karsilastirilmistir.
Sonuglar ortanca (G1-C3) olarak sunulmustur.
SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basmci, SDS: standart deviasyon skoru, OI:

osteogenezis imperfekta
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Hastalarin ofis kan basinci Olgiimii  degerleri OI siddetine gore
karsilastirildiginda; agir Ol grubunda, SKB SDS degerlerinin hafif ve orta gruba gore
daha yiiksek oldugu goriildii. Ancak bu farklilik istatistiksel agidan anlamli degildi
(p>0,05) (Tablo 4.24).

Tablo 4.25. OI siddetine gore ofis kan basinci SDS persentil diizeylerinin dagihim
(N=35)

Hafif Ol Orta OI Agir Of

Oigtter - B = - . M
SKB persentil

>90p 1 6,7 0 0 2 33,3 0,074

>95p 1 6,7 0 0 1 16,7 0,465
DKB persentil

>90p 3 20,0 1 7,7 1 16,7 0,823

>95p 1 6,7 0 0 0 0 1,000

*0<0,05 anlamh iliski var, p>0,05 anlaml iliski yok. Kategorik veriler Ki-kare veya Fisher’in Exact testi ile
karsilastirilmistir.

SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, OI: osteogenezis imperfekta

Hastalarin ofis kan basinc1 SDS persentil diizeylerine bakildiginda hafif Ol
grubunda SKB SDS >90 persentil olan 1 hasta (%6,7) ve >95 persentil olan 1 hasta
(%6,7) oldugu goriildii. Orta OI grubunda sadece 1 hastanin (%7,7) DKB SDS >90
persentil idi. Agir OI grubunda SKB SDS >90 persentil olan 2 hasta (%33,3), >95
persentil olan 1 hasta (%16,7) oldugu saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark yoktu (Tablo 4.25).

24 saatlik ambulatuar kan basinci 6l¢imil yapilan 18 hastanin 6zellikleri Tablo
4.26°da Ozetlendi.
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Tablo 4.26. 24 saatlik ambulatuar kan basinc1 olgiimii yapilan hastalarin

ozellikleri

Olcutler Genel (n=18) Hafif Of (n=10) Orta OI (n=8) p
Yas (y1l) 11,95 (8,82-15,10) 12,74 (9,28-14,87) 10,96 (8,24-16,05) 1,000
VA (kg) 37,65 (25,27-54,15) 43,40 (31,95-58,7) 35,00 (24,22-45,70) 0,408
Boy (cm) 145,85 (127,50-158,00) 149,50 (134,75-159,00) 134,00 (117,25-151,00) 0,146
Boy z-skoru -0,68 (-1,75-(-0,16)) -0,27 (-0,62-0,19) -1,77 (-2,73-(-1,36)  0,001*
Boy kisaligi, n (%) 2(111) 0(0) 2 (25)
VKI z-skoru 0,57 (-0,20-1,10) 0,40 (-0,26-0,95) 0,78 (-0,08-1,23) 0,696
Obez, n (%) 1 (5,6) 0 (0) 1 0,444
Fazla kilolu, n (%) 8 (44,4) 4 (40) 4 (50) 1,000
Disiik kilolu, n 0(0) 0 (0) 0 (0)
(%)
Cinsiyet, n (%)

Kiz 9 (50)

Erkek 9 (50)

*n<0,05 anlaml iliski var, p>0,05 anlamly iliski yok.
Siirekli degiskenler ortanca (C1-C3) olarak sunulmustur.

VA: viicut agirhigi, Ol: osteogenezis imperfekta

On sekiz hastaya AKBO uygulandi. AKBO uygulanan hastalarin ortanca yas
degeri 11,95 yil (8,82-15,10) idi. Kiz ve erkek hasta sayisi esit olup viicut agirligi
ortanca degeri 37,65 kg (25,27-54,15), boy ortanca degeri 145,85 cm (127,50-158,00)
olarak bulundu. AKBO uygulanan 18 hastanin OI siddetine bakildiginda 10 hastanin
(% 55,6) hafif, 8 hastanin (% 44,4) orta tipte OI oldugu gorildi. Agir siddette OI
olan hastalarin yasinin kii¢iik olmasi ya da ekstremitelerinde ciddi deformite olmasi
nedeniyle 6lgiim yapilamadi. AKBO yapilan orta Ol grubunun yas ortanca degeri
10,96 yil (8,24-16,05), VA ortancas1 35 kg (24,22-45,70) ve boy ortancasi 134 cm
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(117,25-151,00) olarak bulundu. iki grup arasinda sadece boy z-skorlar1 yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,001).

AKBO yapilan hastalarin SKB, DKB, OAB, nabiz basinci, kalp hiz1 (KH)
degerlerinin tanimlayici istatistikleri Tablo 4.27, Tablo 4.28, Tablo 4.29, Tablo 4.30,
Tablo 4.31°de verildi.

Tablo 4.27. 24 saatlik ambulatuar kan basinci 6l¢iimii yapilan hastalarin sistolik
kan basinci de@erlerinin tanimlayici istatistikleri (N=18)

) 24 saatlik Uyaniklik Uyku 08.00-20.00 00.00-06.00
Olgitler arasinda arasinda
SKB 112,00 (109,00- 116,00 (111,50- 104,00 (101,00-106,00) 115,00 (111,00- 104,00 (100,00-
(mm Hg) 117,50) 121,20) 123,00) 106,50)

SKB SDS 0,19 (-0,37-0,88) -0,04 (-0,53-0,61) 0,54 (-0,34-0,74) -0,02 (-0,8-0,78) 0,49 (-0,46-0,69)
(yasa gore)

SKB SDS 0,46 (0,01-1,26) 0,28(-0,21-0,75) 0,74(0,24-0,99) 0,31(-0,31-0,90) 0,76 (0,31-0,93)
(boya gore)

SKB yikii 9,35 (3,97-28,67) 7,80(2,15-18,82) 9,10 (5,22-20,20) 5,55 (1,65-21,42) 4,15 (0-18,77)

okuma (%)

SKB yuki
zaman (%)

8,75 (4,62-25,80)

9,65 (1,87-16,80)

8,65 (2,82-18,30)

4,90 (1,50-18,60)

2,2 (0-19,25)

SKB ¢okme (%) 10.79 (8,01-16,35)
(uyku/uyaniklik)
SKB ¢okme (%) 1217 (6,90-15,88)

(00-06/08-20)

Sonuglar ortanca (C1-C3) olarak sunulmustur.
SKB: sistolik kan basinci, SDS: standart deviasyon skoru, C1: 1. Ceyrek, Cs: 3. Ceyrek

67



Tablo 4.28: 24 saatlik ambulatuar kan basinci ol¢iimii yapilan hastalarin
diyastolik kan basinci degerlerinin tanmimlayic istatistikleri (N=18)

Olgiitler 24 saatlik Uyaniklik Uyku 08-20 arasinda  00-06 arasinda
DKB 69,00 (67,00-72,00) 73,00 (70,75- 59,00 (57,75-61,00) 72,00 (69,75-76,25) 59,00 (57,00-
(mm Hg) 76,25) 61,00)

DKB SDS 0,32 (-0,03-0,86) 0,02 (-0,44-0,59) 0,56 (0,30-0,91) -0,05 (-0,49-0,68) 0,55 (-0,01-0,99)
(yasa gore)

DKB SDS 0,40 (-0,0-0,94) 0,10(-0,38-0,70) ~ 0,60 (0,38-0,93) -0,03 (-0,41-0,67) 0,65 (0,12-0,98)
(boya gore)

DKB yuki 14,30 (8,00-23,37) 6,45 (3,90-26,90) 21,40 (17,37-26,72) 6,85 (2,50-29,00) 17,45 (16,70-
okuma (%) 25,00)

DKB yuki 15,80 (9,32-26,05) 7,20 (4,07-25,57) 20,15 (14,70-26,77) 6,55 (1,95-25,40) 18,05 (13,50-
zaman (%) 27,00)

DKB ¢okme (%) 18,48 (14,92-22,07)

(uyku/uyaniklik)

DKB ¢okme (%) 20,01 (15,08-21,76)

(00-06/08-20)

Sonuglar ortanca (C1-C3) olarak sunulmustur.

DKB: diyastolik kan basinci, SDS: standart deviasyon skoru, SS: standart sapma, C1: 1. Ceyrek, Cs: 3.

ceyrek
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Tablo 4.29. 24 saatlik ambulatuar kan basinc1 olgiimii yapilan hastalarin

ortalama arteriyel basinci degerlerinin tanimlayici istatistikleri (N=18)

) 24 saatlik Uyaniklik Uyku 08.00-20.00 00.00-06.00
Olcutler arasinda arasinda
OAB 84,50 (82,00-87,25) 87,00 (85,75-91,25) 75,00 (73,00- 87,50 (84,00- 74,50 (74,00-
(mm Hg) 78,25) 91,50) 79,00)

OAB SDS 0,48 (0,07-1,20) 0,23 (-0,17-0,97) 0,92 (0,25-1,27) 0,23 (-0,22-0,83) 0,75 (0,35-1,31)
(yasa gore)

OAB SDS 0,75 (0,29-1,28) 0,37 (0,05-1,14) 0,67 (0,13-1,50) 0,35(-0,11-1,03) 0,86 (0,61-1,37)
(boya gore)

OAB ¢okme (%) 14,05 (11,01-16,27)

(uyku/uyaniklik)

OAB ¢okme (%) 13,50 (11,63-15,55)

(00-06/08-20)

Sonuglar ortanca (C1-C3) olarak sunulmustur.

OAB: ortalama arteriyel basing, SDS: standart deviasyon skoru, C1: 1. Ceyrek, Cs: 3. Ceyrek

Tablo 4.30. 24 saatlik ambulatuar kan basinci 6l¢iimii yapilan hastalarin kalp hiz

degerlerinin tammmlayici istatistikleri (N=18)

24 saatlik Uyaniklik Uyku 08.00-20.00 00.00-06.00
arasinda arasinda

Olcitler
KH 89,00 (84,50- 93,00 (88,00- 78,50 (72,70- 93,00 (89,25- 78,00 (72,25-83,25)
(/dakika) 94,00) 100,25) 84,70) 100,25)
KH SDS 0,75(0,08-1,06) 0,47 (-0,35-0,91) 0,86 (0,27-1,74) 0,57 (-0,17-0,84) 0,95 (0,19-1,61)
(yasa gore)
KH SDS 0,42 (-0,27-0,80) 0,13 (-0,65-0,59) 0,67 (0,13-1,50) 0,15 (0,49-0,72) 0,68 (0,05-1,39)
(boya gore)

KH ¢okme (%)
(uyku/uyaniklik)

14,17 (8,33-21,40)

KH ¢okme (%)
(00-06/08-20)

14,76 (9,81-24,20)

Sonuglar ortanca (G1-C3) olarak sunulmustur.

KH: kalp hiz1, SDS: standart deviasyon skoru, SS: standart sapma, C1: 1. Ceyrek, Cs: 3. ¢eyrek
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Tablo 4.31. 24 saatlik ambulatuar kan basinci 6l¢iimii yapilan hastalarin nabiz
basinci degerlerinin tanimlayic istatistikleri (N=18)

) 24 saatlik Uyaniklik Uyku 08.00-20.00 00.00-06.00
Olcut arasinda arasinda
Nabiz basinci 44,00 (39,20- 43,50 (39,50- 45,00 (40,00- 43,50 (39,50- 44,50 (39,50-47,25)
ortalama 48,00) 48,25) 48,25) 48,00)
(mm Hg)
Sonuglar ortanca (C1-C3) olarak sunulmustur.
Tablo 4.32. 24 saatlik ambulatuar kan basmci él¢iimii yapilan hastalarin kan
basinci degiskenligi (% SS/ortalama) (n=18)
24 saatlik Uyaniklik Uyku 08.00-20.00 00.00-06.00
Degiskenlik arasinda arasinda
SKB 8,58 (7,74-10,36) 6,54 (5,53-7,82) 7,38 (6,17-8,74) 7.13 (5,82-7,92) 6,68 (5,26-7,91)
DKB 14,54 (12,66-15,97) 9,93 (8,71-11,22) 12,29 (10,71-14,09) 9,75 (8,73-11,36) 12,64 (10,90-14,35)
OAB 10,51 (9,97-11,58) 7,92 (6,75-9,10) 9,18 (8,24-10,67) 8,20 (6,75-9,13) 8,87 (7,81-10,42)

Nabiz basinci 15,42 (13,77-16,89) 14,97 (13,76-16,27) 14,64 (10,31-17,43) 15,25 (13,18-16,79) 14,84 (11,14-18,53)

KH 14,84 (13,01-16,28) 11,84 (10,09-14,01) 12,42 (9,95-15,30) 11,96 (9,59-14,42) 13,36 (7,76-16,11)

Sonuglar ortanca (C1-C3) olarak sunulmustur.
SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, OAB: ortalama arteriyel basing, KH: kalp hizi,

C1: 1. Ceyrek, Ca: 3. ceyrek
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Tablo 4.33. 24 saatlik ambulatuar kan basinci dl¢iimii yapilan hastalarin yasa
gore SDS persentil diizeylerinin dagilimi

24 saatlik 08-20 aras1 00-06 arasi Uyaniklik Uyku
Olcutler
(n=18) (n=18) (n=18) (n=18) (n=18)
n % n % n % n % n %
SKB persentil
>90p 3 16,7 3 16,7 1 5,6 3 16,7 1 5,6
>95p 0 0 0 0 1 5,6 0 0 1 5,6
DKB persentil
>90p 0 0 0 0 1 5,6 0 0 1 5,6
>95p 0 0 0 0 1 5,6 0 0 1 5,6
OAB persentil
>90p 3 16,7 1 56 5 278 1 5,6 4 22,2
>95p 1 5,6 0 0 1 5,6 0 0 2 11,1
KH persentil
>90p 3 16,7 3 16,7 7 389 2 111 7 38,9
>95p 2 11,1 2 11,1 4 222 2 11,1 6 33,3

SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, OAB: ortalama arteriyel basing, KH: kalp hizi,
SDS: standart deviasyon skoru

24 saatlik AKBO yapilan hastalarin yasa gére SDS persentil dizeylerinin
dagilimina bakildiginda; 24 saatlik donemde SKB ve DKB SDS >95 persentil olan
hasta yoktu. 24 saatlik donemde OAB ve KH SDS >90 persentil olan 3 hasta (%16,7)
oldugu goriildii. 08-20.00 arasindaki donemde SKB, DKB ve OAB SDS >95 persentil
olan hasta yoktu, KH SDS > 95 persentil olan 2 hasta (%11,1) vardi. 00-06.00
arasindaki donemde SKB, DKB, OAB SDS >95 persentil olan birer hasta (%5,6)
vardi, KH SDS >95 persentil olan 4 hasta (%22,2) mevcuttu. Uyaniklik doneminde ise
SKB SDS >90 persentil olan 3 hasta (%16,7) vardi. Uyku doneminde de OAB SDS
>90 persentil olan 4 hasta (%22,2), KH SDS >90 persentil olan 7 hasta (%38,9) oldugu
saptand1 (Tablo 4.33).
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Tablo 4.34. 24 saatlik ambulatuar kan basinci 6l¢iimii yapilan hastalarin boya
gore SDS persentil diizeylerinin dagilimi

24 saatlik 08-20 arasi 00-06 aras1 Uyaniklik Uyku
Olcutler
(n=18) (n=18) (n=18) (n=18) (n=18)
n % n % n % n % n %
SKB persentil
>90p 4 222 4 22,2 2 11,1 3 16,7 3 16,7
>95p 1 5,6 1 56 1 5,6 3 16,7 1 5,6
DKB persentil
>90p 1 5,6 0 0 1 5,6 0 0 3 16,7
>95p 0 0 0 0 1 5,6 0 0 1 5,6
OAB persentil
>90p 4 222 3 16,7 6 333 4 222 7 38,9
>95p 2 111 1 56 1 5,6 1 5,6 2 11,1
KH persentil
>90p 2 11,1 2 11,1 6 33,3 0 0 ) 27,8
>95p 2 11,1 2 11,1 3 16,7 1 5,6 4 22,2

SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, OAB: ortalama arteriyel basing, KH: Kalp hizi,

SDS: standart deviasyon skoru

24 saatlik AKBO yapilan hastalarin boya gore SDS persentil diizeylerinin
dagilimma bakildiginda; 24 saatlik dosnemde SKB ve OAB SDS >90 persentil olan 4
hasta (%22,2) oldugu goriildii. Sadece 1 hastanin (%5,6) SKB SDS >95 persentil idi.
KH SDS >95 persentil olan 2 hasta (%11,1) vardi. 08-20.00 arasindaki donemde SKB
ve OAB SDS >95 persentil olan 1 hasta (%5,6), KH SDS >95 persentil olan 2 hasta
(%11,1) mevcuttu. 00-06.00 arasindaki donemde SKB SDS >90 persentil olan 2 hasta
(%11,1), DKB SDS >95 persentil olan 1 hasta (%5,6), OAB ve KH SDS >90 persentil
olan 6 hasta (%33,3) oldugu goriildii. Uyaniklik doneminde SKB SDS >95 persentil
olan 3 hasta (%16,7), OAB SDS >90 persentil olan 4 hasta (%22,2) ve KH SDS >95
persentil olan 1 hasta (%5,6) oldugu saptandi. Uyku déneminde ise SKB ve DKB SDS
>90 persentil olan 3 hasta (%16,7), OAB SDS >90 persentil olan 7 hasta (%38,9) ve
KH persentil >95 persentil olan 4 hasta (%22,2) oldugu goriildii (Tablo 4.34).
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Tablo 4.35. Hafif OI ve orta Ol gruplarinin 24 saatlik ambulatuar kan basinci
6lctimi bulgularinin karsilastirilmasi

24 saatlik 08.00-20.00 arasinda 00.00-06.00 arasinda
) Hafif OI Orta O Hafif OI Orta O Hafif Of Orta Of
Olcutler (n=10) (n=8) (n=10) (n=8) (n=10) (n=8)
SKB SDS 0,26 (-0,19-0,88)  -0,34 (-0,47-1,51) 0,08 (-0,3-1,00) -0,52 (-0,92-0,56) 0,54 (0,03-0,69) 0,32 (-0,62-0,75)
(yasa gore)
DKB SDS 0,17 (-0,03-0,59) 0,62 (-0,12-1,08)  -0,22 (-0,45-0,26) 0,14 (-0,61-0,78) 0,65 (0,23-0,99) 0,35 (-0,01-1,08)
(yasa gore)
OAB SDS 0,42 (0,07-1,14) 0,48 (-0,06-1,32) 0,23 (-0,19-1,01) 0,13 (-0,52-0,78)  0,75(0,37-1,13) 0,82 (0,34-1,38)
(yasa gore)
KH SDS 0,75(-0,01-1,06) 0,79 (0,16-1,28) 0,69 (-0,13-0,84) 0,02 (-0,05-1,3) 0,66 (-0,05-1,40) 1,27 (0,60-1,82
(yasa gore)
SKB SDS 0,57 (0,01-1,26) 0,34 (-0,15-1,41) 0,428 (-0,17-1,35) 0,06 (-0,5-0,65) 0,68 (0,26-0,86) 0,89 (0,05-1,29)
(boya gore)
DKB SDS 0,27 (-0,02-057) 0,72 (0,08-0,99)  -0,1(-0,41-0,36) 0,12 (-0,51-0,88) 0,65 (0,26-0,98) 0,47 (0,10-1,18)
(boya gore)
OAB SDS 0,66 (0,23-1,19) 0,86 (0,31-1,65)  0,35(-0,03-1,18) 0,20 (-0,12-0,98) 0,86 (0,57-1,21) 1,01 (0,58-1,55)
(boya gore)
KH SDS 0,52 (-0,27-0,92) 0,36 (-0,26-0,74) 0,48 (-0,40-0,73)  -0,31(-0,78-0,58) 0,57 (-0,42-1,20) 1,06 (0,32-1,67)
(boya gore)

Gruplar arasi farklar istatistiksel olarak anlaml diizeyde degildi (p >0,05). t/Mann Whitney-U testi kullanilmistir.
Sonuglar ortanca (C1-C3) olarak sunulmustur.

SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, OAB: ortalama arteriyel basing, KH: kalp hizi, SDS:
standart deviasyon skoru, G1: 1. Ceyrek, Cs: 3. Ceyrek
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Tablo 4.35 (devam). Hafif Ol ve orta OI gruplarimn 24 saatlik ambulatuar kan
basinci 6l¢iimii bulgularinin karsilastirilmasi

Uyaniklik Uyku

Hafif Ol Orta Of Hafif Ol Orta Of
Olciitler (n=10) (n=8) (n=10) (n=8)
SKB SDS 0,04 (-0,33-0,86) -0,33 (-0,61-0,49) 0,59 (0,29-0,74) 0,11 (-0,65-0,77)
(yasa gore)
DKB SDS -0,12 (-0,49-0,26) 0,22 (-0,34-0,87) 0,64 (0,42-0,89) 0,43 (0,22-1,16)
(yasa gore)
OAB SDS 0,16 (-0,19-1,08) 0,28 (-0,08-0,90) 0,95 (0,44-1,24) 0,67 (0,03-1,69)
(yasa gore)
KH SDS 0,54 (-0,35-0,91) 0,38 (-0,47-1,06) 0,61 (0,12-1,42) 1,31 (0,65-1,81)
(yasa gore)
SKB SDS 0,33 (-0,21-1,19) 0,27 (-0,34-0,59) 0,76 (0,34-1,00) 0,54 (-0,07-1,37)
(boya gore)
DKB SDS 0,04 (-0,46-0,36) 0,27 (-0,34-0,59) 0,66 (0,44-0,88) 0,55 (0,36-1,30)
(boya gore)
OAB SDS 0,27 (-0,03-1,19) 0,39 (0,13-1,09) 1,00 (0,50-1,34) 0,86 (0,46-1,82)
(boya gore)
KH SDS 0,33 (-0,62-0,71) -0,08 (-0,78-0,35) 0,52 (-0,18-1,23) 0,97 (0,37-1,85)
(boya gore)

Sonuglar ortanca (C1-C3) olarak sunulmustur.

Gruplar arast farklar istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi (p >0,05). ttMann Whitney-U testi kullanilmistir.

SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, OAB: ortalama arteriyel basing, KH: kalp hizi, SDS: standart deviasyon skoru, Ci1: 1.

Ceyrek, Ca: 3. Ceyrek
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Tablo 4.36. 24 saatlik ambulatuar kan basinci 6l¢iimii yapilan hastalarin SKB,
DKB, OAB ve KH yasa gore SDS degerlerinin hastalik siddetine gore dagilimlar:

Hastalik siddeti
Yasa gore SDS persentili Hafif Ol Orta OI p
(n=10) (n=8)
24 saatlik, n (%)
SKB>90p 1(10,0) 2 (25,0) 0,559
DKB >90p 0 (0) 0 (0)
OAB>90p 1 (10,0) 2 (25,0) 0,559
KH>90p 1 (10,0) 2 (25,0) 0,559
Uyaniklik, n (%)
SKB>90p 2 (20,0) 1(12,5) 1,000
DKB>90p 0 (0) 0 (0)
OAB>90p 0 (0) 1(12,5) 0,444
KH>90p 1(10,0) 1(12,5) 1,000
Uyku, n (%)
SKB>90p 0 (0) 1(12,5) 0,444
DKB >90p 0 (0) 1(12,5) 0,444
OAB>90p 1 (10,0) 3(37,5) 0,275
KH>90p 3(30,0) 4 (50,0) 0,630
08-20 aras1, n (%)
SKB>90p 2 (20,0) 1(12,50) 1,000
DKB >90p 0 (0) 0 (0)
OAB>90p 0 (0) 1(12,5) 0,444
KH>90p 1 (10,0) 2 (25,0) 0,559
00-06 arasi, n (%)
SKB>90p 0 (0) 1(12,5) 0,444
DKB>90p 0 (0) 1(12,5) 0,444
OAB>90p 2 (20,0) 3 (37,5) 0,608
KH>90p 3(30,0) 4 (50,0) 0,630

*0<0,05 anlamh iliski var, p>0,05 anlamh iligki yok. Kategorik veriler Ki-kare veya Fisher’in Exact testi ile

karsilastirilmistir.

SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, OAB: ortalama arteriyel basing, KH: Kalp hiz1,

SDS: standart deviasyon skoru, Ol: osteogenezis imperfekta
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24 saatlik AKBO yapilan hastalarin SKB, DKB, OAB ve KH SDS degerlerinin
hafif Ol ve orta Ol olmasina gore karsilastirilmasi1 Tablo 4.30°da 6zetlendi. Her iki
grup arasinda istatiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Ol siddetine gore SDS degerlerinin (yasa gore) persentil dagilimlarina
bakildiginda 6zellikle uyku déneminde orta O grubunda 3 hastada (%37,5) OAB SDS
>90 persentil iken hafif Ol grubunda sadece 1 hastada (%10,0) >90 persentil oldugu
goriildii. Ancak bu farklilik istatistiksel agidan anlamli degildi (p=0,275). Diger
donemlerde her iki grup arasinda belirgin farklilik goriilmedi (Tablo 4.36).

Ol siddetine gére SDS degerlerinin (boya gore) persentil dagilimlar1 Tablo
4.37°de gosterildi. Uyku doneminde orta O grubunda SKB SDS >90 persentil olan 3
hasta (%37,5) varken hafif Ol grubunda >90 persentil olan hasta yoktu. Ancak bu
farklilik istatistiksel agidan anlamli degildi (p=0,069).

Hafif Ol ve orta Ol olmasina gére ¢okme degerlerinin karsilastirilmas1 Tablo
4.38°de ozetlendi. Orta Ol grubunun SKB, KH ve OAB ¢okme (00-06/08-20)
degerlerinin hafif Ol grubuna gére daha diisiik oldugu goriildi. Ancak bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Hastalarin ¢6kme degerlerinin *’non-dipper”” (<%10) olma durumunun OI
siddetine gore dagilimlarina bakildiginda DKB ¢6kme (00-06/08-20) degerleri <%10
olan orta OI grubunda 2 hasta (%25) varken, hafif Ol grubunda <%10 olan hasta yoktu,
ancak bu farklilik istatistiksel agidan anlamli degildi (p=0,183). SKB ¢tkme (00-
06/08-20) degerleri <%10 olan orta OI grubunda 5 hasta (%62,5) ve hafif Ol grubunda
2 hasta (%20) vardi. Ancak bu farklilik istatistiksel agidan anlamli degildi (p=0,145)
(Tablo 4.39).
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Tablo 4.37. 24 saatlik ambulatuar kan basinci 6l¢iimii yapilan hastalarin SKB,
DKB, OAB ve KH boya gore SDS degerlerinin hastalik siddetine gore dagihimlari

Hastalik siddeti
Boya gore SDS persentili Hafif Ol Orta OI p
(n=10) (n=8)
24 saatlik, n (%)
SKB >90p 2 (20,0) 2 (25,0) 1,00
DKB >90p 0 (0) 1(12,5) 0,444
OAB>90p 2 (20,0) 2 (25,0) 1,00
KH>90p 1 (10,0) 1(12,5) 1,00
Uyaniklik, n (%)
SKB >90p 2 (20,0) 1(12,5) 1,00
DKB >90p 0 (0) 0 (0)
OAB>90p 2 (20,0) 2 (25,0) 1,00
KH>90p 1(10,0) 1(12,5) 1,00
Uyku, n (%)
SKB >90p 0 (0) 3(37,5) 0,069
DKB >90p 1 (10,0) 2 (25,0) 0,559
OAB>90p 4 (40,0) 3(37,5) 1,00
KH>90p 2 (20,0) 3(37,5) 0,608
08-20 aras1, n (%)
SKB >90p 3(30,0) 1(12,5) 0,588
DKB >90 p 0 (0) 0 (0)
OAB>90p 2 (20,0) 1(12,5) 1,00
KH>90p 1 (10,0) 1(12,5) 1,00
00-06 arasi, n (%)
SKB >90p 0 (0) 2 (25,0) 0,183
DKB >90p 0 (0) 1(12,5) 0,444
OAB>90p 2 (20,0) 4 (50,0) 0,321
KH>90p 2 (20,0) 4 (50,0) 0,321

*n<0,05 anlamli iliski var, p>0,05 anlamli iliski yok. Kategorik veriler Ki-kare veya Fisher ‘in Exact testi ile

karsilastirilmistir.

SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, OAB: ortalama arteriyel basing, KH: Kkalp hizi, SDS:

standart deviasyon skoru, OI: osteogenezis imperfekta
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Tablo 4.38. 24 saatlik ambulatuar kan basinci 8l¢iimii yapilan hastalarin hafif Of
ve orta Ol olmasina gore cokme degerlerinin karsilastirllmasi

Hastalik siddeti

Hafif OI Orta O . .
Olgiitler (n=10) (n=8) p degeri
SKB ¢okme (%) 13,02 (10,01-15,95) 7,14 (5,08-15,53) 0,173
(00-06/08-20)
DKB ¢okme (%) 19,15 (15,08-21,76) 20,68 (10,15-23,47) 0,633
(00-06/08-20)
OAB ¢okme (%) 14,85 (12,60-15,55) 12,65 (6,67-17,38) 0,237
(00-06/08-20)
KH ¢okme (%) 17,15 (11,65-25,29) 12,89 (3,69-18,64) 0,274
(00-06/08-20)
SKB ¢okme (%) 10,97 (9,11-16,35) 10,21 (7,98-16,13) 0,633
(uyku/uyaniklik)
DKB ¢okme (%) 18,48 (14,92-20,93) 19,78 (14,78-24,53) 0,696
(uyku/uyaniklik)
OAB ¢okme (%) 13,78 (10,74-15,99) 14,22 (10,97-17,13) 0,696
(uyku/uyaniklik)
KH ¢okme (%) 12,83 (10,00-25,10) 14,48 (3,81-19,84) 0,573
(uyku/uyaniklik)

Gruplar arasi farklar istatistiksel olarak anlaml diizeyde degildi (p >0,05). t/Mann Whitney-U testi

kullanilmistir.

Sonuglar ortanca (C1-C3) olarak sunulmustur.

SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, OAB: ortalama arteriyel basing, KH: Kalp hiz1,

SDS: standart deviasyon skoru, Ci: 1. Ceyrek, Ca: 3. Ceyrek, Ol: osteogenezis imperfekta
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Tablo 4.39. 24 saatlik ambulatuar kan basinci 6l¢iimii yapilan hastalarin SKB,
DKB, OAB ve KH cokme degerlerinin ‘‘non-dipper’® (<%10) olanlarin OI
siddetine gore dagilimlar

Hastalik siddeti
Olcitler Hafif Of Orta OI p
(n=10) (n=8)

Cokme <%10, n (%)

(uyku/uyaniklik)
SKB 3 (30,0) 3 (37,5) 1,000
DKB 0 (0) 1(12,5) 0,444
OAB 2 (20,0) 1(12,5) 1,000
KH 2 (20,0) 3 (37,5) 0,608

Gokme <%10, n (%)

(00-06/08-20)
SKB 2 (20,0) 5 (62,5) 0,145
DKB 0 (0) 2 (25,0) 0,183
OAB 1(10,0) 2 (25,0) 0,559
KH 1(10,0) 3(37,5) 0,275

*n<0,05 anlamli iliski var, p>0,05 anlamli iligki yok. Kategorik veriler Ki-kare veya Fisher 'in Exact testi ile
karsilagtirilmustir.
SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, OAB: ortalama arteriyel basing, KH: Kalp hizi,

SDS: standart deviasyon skoru, OI: osteogenezis imperfekta

79



Tablo 4.40. 24 saatlik ambulatuar kan basmci dl¢iimii yapilan hastalarin kan

basmer degiskenliginin (% SS/ortalama) OI siddetine gore karsilastirilmasi

(N=18)

24 saatlik 08.00-20.00 arasinda 00.00-06.00arasinda
) Hafif OI Orta O Hafif OI Orta Of Hafif OI Orta Of
Olcutler (n=10) (n=8) (n=10) (n=8) (n=10) (n=8)
SKB 9,13 (8,00-10,81) 8,14 (7,33-9,96) 7,38 (6,06-8,07) 6,58 (5,61-7,85) 6,09 (5,09-8,47) 7,07 (5,53-
(%) 7,75)
DKB 14,54 (12,20- 1433 (12,88- 9,79 (9,18-11,36) 9,75 (8,08-12,33) 12,48 (10,45- 12,65
(%) 15,56) 16,45) 13,90) (11,18-

15,58)

OAB 10,49 (9,74- 10,51(10,07- 8,41(7,21-8,77) 7,40 (6,52-9,35) 8,80 (7,52- 9,25 (7,61-
(%) 12,47) 10,92 10,45) 11,23)
Nabiz basinci 15,42 (13,50- 15,44 (13,86- 15,84 (11,70- 14,83 (13,73 14,96 (12,40- 11,55 (8,70-
(%) 16,93) 16,83) 17,10) 16,96) 18,87) 16,20)
KH 16,01 (13,27- 13,99 (10,80- 12,28 (11,17- 9,24 (8,28-14,12) 13,98 (10,31- 10,12 (6,59-
(%) 17,62) 15,28) 15,62) 16,57) 14,49)

Gruplar arasi farklar istatistiksel olarak anlaml diizeyde degildi (p >0,05). t/Mann Whitney-U testi

kullanilmistir.

Sonuglar ortanca (C1-C3) olarak sunulmustur.

SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, OAB: ortalama arteriyel basing, KH: kalp hizi,

SDS: standart deviasyon skoru, C1: 1. Ceyrek, Ca: 3. Ceyrek, OI: osteogenezis imperfekta
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24 saatlik AKBO yapilan hastalarm SKB, DKB, OAB ve KH yasa gore ve boya
gore SDS degerlerinin kiimulatif pamidronat dozuna gore (<30 mg/kg, >30 mg/kg)
karsilastirilmas: Tablo 4.41°de 6zetlendi. 24 saatlik, uyaniklik donemi ve 08.00-20.00
aras1 donemlerde SKB, KH ve OAB SDS degerleri kiimilatif pamidronat dozu >30
mg/Kg olan grupta daha yiiksek oldugu goriildi. Ancak bu farklilik istatistiksek agidan
anlaml degildi (p>0,05). Uyku dénemi ve 00-06.00 aras1 donemde ise SKB, DKB ve
OAB SDS degerlerinin kimdalatif pamidronat dozu <30 mg/kg olan grupta daha
yuksek oldugu goriildii ancak bu farklilik istatistiksek a¢idan anlamli degildi (p>0,05).

24 saatlik AKBO yapilan hastalarin SKB, DKB, OAB ve KH yasa gore SDS
degerlerinin kumlatif pamidronat dozuna gore (<30 mg/kg, >30 mg/kg) persentil
dagilimlarina bakildiginda uyaniklik donemi ve 08-20.00 arast donemde >30 mg/kg
pamidronat alan gruptan 3 hastada (%37,5) SKB SDS >90 persentil iken diger grupta
SKB SDS >90 persentil olan hasta yoktu. Ancak bu farklilik istatistiksel agidan
anlamli degildi (p=0,082) (Tablo 4.42).

24 saatlik AKBO yapilan hastalarin SKB, DKB, OAB ve KH boya gére SDS
degerlerinin kimlatif pamidronat dozuna gore (<30 mg/kg, >30 mg/kg) persentil
dagilimlarina bakildiginda uyaniklik doneminde >30 mg/kg pamidronat alan gruptan
4 hastada (%50,0) OAB SDS >90 persentil iken diger grupta OAB SDS >90 persentil
olan hasta yoktu. Bu farklilik istatiksel agidan da anlamli idi (p=0,029) (Tablo 4.43).

24 saatlik AKBO yapilan hastalarin SKB, DKB, OAB ve KH ¢6kme degeri
“’non-dipper’’ (<%10) olanlarin kiimulatif pamidronat dozuna gére (<30 mg/kg, >30
mg/kg) dagilimlari Tablo 4.43’de Ozetlendi. OAB (uyku/uyaniklik) ¢okme degeri
<%10 olan hasta sayis1 <30 mg/kg pamidronat alan grupta 3(%33,3) iken diger grupta
<%10 olan hasta yoktu, ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,206). Diger 6lg¢iitlerin dagiliminda belirgin farklilik goriilmedi.

81



Tablo 4.41. 24 saatlik ambulatuar kan basinci 6l¢iimii yapilan hastalarin SKB, DKB, OAB ve KH yasa gore ve boya gore SDS

degerlerinin kimulatif pamidronat dozuna gore (< 30 mg/kg , >30 mg/kg ) karsilastirilmasi

24 saatlik Uyaniklik Uyku

< 30 mg/kg >30 mg/kg < 30 mg/kg >30 mg/kg P < 30 mg/kg >30 mg/kg P
Olctler (n=9) (n=8) (n=9) (n=8) (n=9) (n=8)
SKB SDS 0,13 (-0,37-0,61) 0,36 (-0,58-129) 0,773 -0,22 (-0,55-0,44) 0,08 (-0,71-1,47) 0,630 0,62 (-0,08-0,76) 0,51 (-0,26-0,77) 0,501
(yasa gore)
SKB SDS 0,39 (0,17-0,92) 0,83(-0,15-1,43) 0,564 0,24 (-0,27-0,53) 0,45 (-0,34-1,70) 0,386 0,79 (0,20-0,98) 0,61(0,37-1,23) 1,000
(boya gore)
DKB SDS 0,43 (-0,12-1,02) 0,32 (-0,08-0,83) 1,000 0,08 (-0,71-1,47)  -0,01(-0,36-0,64) 0,630 0,60 (0,15-0,98) 0,60 (0,38-0,88) 1,000
(yasa gore)
DKB SDS 0,40 (-0,11-0,98) 0,45 (0,07-0,89) 0,847 0,11 (-0,47-0,57)  0,13(-0,33-0,77) 0,700 0,60 (0,24-1,17) 0,67 (0,50-0,90) 0,773
(boya gore)
OAB SDS 0,60 (0,09-1,03) 0,74 (0,04-1,32) 0,630 0,33(-0,13-0,62) 0,45 (-0,23-1,18) 0,700 0,99 (0,23-1,24) 0,74 (0,24-1,37) 1,000
(yasa gore)
OAB SDS 0,76 (0,31-1,11) 0,93(0,26-1,68) 0,501 0,42 (0,02-0,77)  0,62(0,01-1,32) 0,501 1,03 (0,48-1,36) 0,90 (0,57-1,42) 0,962
(boya gore)
KH SDS 0,35 (-0,08-0,94) 0,99 (0,22-1,85) 0,211 0,30 (-0,54-0,63) 0,69 (0,00-1,57) 0,149 0,64 (-0,33-1,53) 1,28 (0,36-2,19) 0,211
(yasa gore)
KH SDS 0,34 (-0,28-0,74) 0,64 (-0,26-1,70) 0,336 0,08 (-0,65-1,41)  0,31(-0,67-1,41) 0,386 0,56 (-0,41-1,44) 0,97 (0,25-1,90) 0,290
(boya gore)
SKB yilkii okuma 6,60 (2,90-18,50) 10,25 (4,05- 0,441 4,90 (1,00-11,80) 7,90 (2,62-48,72) 0,311 9,50 (5,45-14,95) 10,35 (5,65- 0,665
(%) 41,60) 33,25)
SKB yiikii zaman 7,70 (3,45-17,65) 11,25 (4,42- 0,441 9,50 (0,90-10,65) 7,40 (2,35-45,42) 0,385 7,90 (4,10-12,90) 11,15 (2,67- 0,773
(%) 39,50) 34,20)
DKB yiikii okuma 9,50 (6,35-22,95) 19,25 (8,95- 0,336 6,40 (2,20-18,60) 15,75 (4,55- 0,413 18,80 (15,85-25,55) 23,35 (20,27- 0,335
(%) 27,35) 29,37) 29,95)
DKB yiikii zaman 1140 (8,15-2530) 20,35 (9,75- 0,336 5,80 (2,95-17,15) 14,05 (4,20- 0,630 17,80 (13,95-25,35) 22,60 (15,62- 0,531

27,87) 27,35) 31,15)

(%)

*p<0,05 anlaml iligki var, p>0,05 anlamli iliski yok. t/Mann Whitney-U testi kullanilmistir. Sonuclar ortanca (G1-C3) olarak sunulmustur.

SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, OAB: ortalama arteriyel basing, KH: kalp hizi, SDS: standart deviasyon skoru
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Tablo 4.41 (devami). 24 saatlik ambulatuar kan basinci 6l¢iimii yapilan hastalarin SKB, DKB, OAB ve KH yasa gore ve boya gore

SDS degerlerinin kiimulatif pamidronat dozuna gore (< 30 mg/kg , >30 mg/kg ) karsilastirilmasi

Olcitler

08.00-20.00 arast

00.00-06.00 arast

< 30 mg/kg >30 mg/kg < 30 mg/kg >30 mg/kg
(n=9) (n=8) (n=9) (n=8)
SKB SDS -0,22 (-0,69-0,56) 0,02 (-0,8-1,34) 0,501 0,51 (-0,20-0,70) 0,46 (-0,48-0,79) 0,700
(yasa gore)
SKB SDS 0,11 (-0,22-0,65) 0,37 (-0,52-1,46) 0,630 0,79 (0,18-0,92) 0,81 (0,49-0,98) 0,630
(boya gore)
DKB SDS -0,08 (-0,46-0,65) -0,21 (-0,55-0,71) 0,700 0,60 (-0,01-0,99) 0,43 (-0,01-0,97) 0,923
(yasa gore)
DKB SDS -0,04 (-0,47-0,61) -0,02 (-0,41-0,68) 0,847 0,73 (0,08-1,08) 0,48 (-0,10-0,98) 0,630
(boya gore)
OAB SDS 0,33 (-0,22-0,69) 0,29 (-0,42-1,13) 0,923 0,82 (0,39-1,25) 0,93 (0,22-1,34) 0,773
(yasa gore)
OAB SDS 0,42 (-0,14-0,85) 0,51 (-0,04-1,24) 0,441 0,88 (0,71-1,32) 0,99 (0,56-1,42) 0,700
(boya gore)
KH SDS -0,01 (-0,45-0,74) 0,73 (-0,09-1,74) 0,248 0,74 (-0,45-1,45) 1,29 (0,30-1,94) 0,178
(yasa gore)
KH SDS -0,22 (-0,54-0,57) 0,36 (-0,72-1,56) 0,441 0,61 (-0,73-1,35) 1,06 (0,21-1,62) 0,336
(boya gore)
SKB yiiki okuma (%) 2,80 (0,00-13,90) 5,50 (2,62-48,75) 0,357 0,00 (0-12,50) 16,70 (0-25,00) 0,284
SKB yiikil zaman (%) 2,40 (0,00-13,00) 4,90 (2,32-44,62) 0,308 0,00 (0-13,65) 13,60 (0-22,65) 0,334
DKB yiikii okuma (%) 5,40 (1,10-21,40) 13,95 (2,62-29,20) 0,847 16,70 (12,50-26,15) 17,45 ( 16,70-24,30) 1,000
DKB yiikii zaman (%) 4,80 (1,00-22,45) 11,95 (1,95-27,90) 0,699 18,20 (11,35-18,20) 13,60 (13,37-25,02) 0,594

*»<0,05 anlaml iligki var, p>0,05 anlaml iliski yok. t/Mann Whitney-U testi kullanilnugstir.
Sonuglar ortanca (C1-C3) olarak sunulmustur.

SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, OAB: ortalama arteriyel basing, KH: kalp hizi, SDS: standart deviasyon skoru
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Tablo 4.42. 24 saatlik ambulatuar kan basinci 6l¢iimii yapilan hastalarin SKB,
DKB, OAB ve KH yasa gore SDS degerlerinin kimulatif pamidronat dozuna
gore (< 30 mg/kg , >30 mg/kg ) persentil dagilimlar:

Kimulatif pamidronat dozu

< 30 mg/kg >30 mg/kg p

Yasa gore SDS persentili (n=9) (n=8)
24 saatlik, n (%)

SKB>90p 1(11,1) 2 (25,0) 0,576

DKB >90p 0 (0) 0 (0)

OAB>90p 1(11,1) 2 (25,0) 0,576

KH>90p 1(11,1) 2 (25,0) 0,576
Uyaniklik, n (%)

SKB>90p 0 (0) 3(37,5) 0,082

DKB>90p 0 (0) 0 (0)

OAB>90p 0 (0) 1(12,5) 0,471

KH>90p 0 (0) 2 (25,0) 0,206
Uyku, n (%)

SKB>90p 1(11,1) 0 (0) 1,000

DKB >90 p 1(11,1) 0 (0) 1,00

OAB>90p 1(11,1) 3(37,5) 0,294

KH>90p 3(33,3) 4 (50,0) 0,637
08.00-20.00 arast, n (%)

SKB>90p 0 (0) 3(37,5) 0,082

DKB >90p 0 (0) 0 (0)

OAB>90p 0 (0) 1(12,5) 0,471

KH>90p 1(11,1) 2 (25,0) 0,576
00.00-06.00 arast, n (%)

SKB>90p 1(11,1) 0 (0) 1,000

DKB>90p 1(11,1) 0 (0) 1,000

OAB>90p 2 (22,2) 3 (37,5) 0,620

KH>90p 3(33,3) 4 (50,0) 0,637

*n<0,05 anlamly iliski var, p>0,05 anlamli iliski yok. Kategorik veriler Ki-kare veya Fisher ’in Exact testi ile
karsilagtirilmustir.

SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, OAB: ortalama arteriyel basing, KH: kalp hizi, SDS:
standart deviasyon skoru
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Tablo 4.43. 24 saatlik ambulatuar kan basinci él¢iimii yapilan hastalarin SKB,
DKB, OAB ve KH boya gore SDS degerlerinin kiimulatif pamidronat dozuna

gore (< 30 mg/kg , 230 mg/kg ) persentil dagilimlari

Kimilatif pamidronat dozu

< 30 mg/kg >30 mg/kg p

Boya gore SDS persentili (n=9) (n=8)
24 saatlik, n (%)

SKB>90p 1(11,1) 3 (37.5) 0,294

DKB > 90 p 0(0) 1(12,5) 0,471

OAB >90p 1(11,1) 3(37,5) 0,294

KH>90p 0 (0) 2 (25,0) 0,206
Uyaniklik, n (%)

SKB>90p 0 (0) 3(37,5) 0,082

DKB >90p 0(0) 0 (0)

OAB>90p 0 (0) 4 (50,0) 0,029*

KH>90p 0 (0) 2 (25,0) 0,206
Uyku, n (%)

SKB>90p 1(11,1) 2 (25,0) 0,576

DKB >90p 2(22,2) 1(12,5) 1,000

OAB>90p 4 (44,4) 3(37,5) 1,000

KH>90p 2 (22,2) 3 (37,5) 0,620
08-20 arasi, n (%)

SKB>90p 1(11,1) 3 (37,5) 0,294

DKB>90p 0 (0) 0 (0)

OAB>90p 1(11,1) 2 (25,0) 0,576

KH>90p 0 (0) 2 (25,0) 0,206
00-06 aras1, n (%)

SKB>90p 1(11,1) 1(12,5) 1,000

DKB >90p 1(11,1) 0 (0) 1,000

OAB>90p 2 (22,2) 4 (50,0) 0,335

KH>90p 2 (22,2) 4 (50,0) 0,335

*n<0,05 anlamly iliski var, p>0,05 anlamli iliski yok. Kategorik veriler Ki-kare veya Fisher ’in Exact testi ile

karsilagtirilmustir.

SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, OAB: ortalama arteriyel basing, KH: Kalp hizi, SDS:

standart deviasyon skoru
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Tablo 4.44. 24 saatlik ambulatuar kan basinci 6l¢iimii yapilan hastalarin SKB,
DKB, OAB ve KH ¢okme degerlerinin ‘’non-dipper’’ (<%10) olanlarin kimulatif
pamidronat dozuna gore (< 30 mg/kg , >30 mg/kg ) dagilimlari

Kimilatif pamidronat dozu

< 30 mg/kg >30 mg/kg

(n=9) (n=8) P
Cokme <%10, n (%)
(uyku/uyaniklik)
SKB 4 (44,4) 2 (25,0) 0,620
DKB 1(11,1) 0 (0) 1,000
OAB 3(33,3) 0 (0) 0,206
KH 2 (22,2) 3(37,5) 0,620
Cokme <%10, n (%)
(00-06/08-20)
SKB 4 (44,4) 3(37,5) 1,000
DKB 1(11,1) 1(12,5) 1,000
OAB 2 (22,2) 1(12,5) 1,000
KH 2 (22,2) 2 (25,0) 1,000

*n<0,05 anlamli iliski var, p>0,05 anlamli iligki yok. Kategorik veriler Ki-kare veya Fisher 'in Exact testi ile
karsilagtirilmustir.
SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, OAB: ortalama arteriyel basing, KH: kalp hizi,

SDS: standart deviasyon skoru, OI: osteogenezis imperfekta
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24 saatlik AKBO yapilan hastalarm SKB, DKB, OAB ve KH yasa gore ve boya
gore SDS degerlerinin pamidronat siiresine gore (1-6 yil, >6 yil) karsilagtirilmasi
Tablo 4.45’te Ozetlendi. Uyku déneminde pamidronat siresi 1-6 yil arasinda olan
grubun, uyaniklik doneminde ise pamidronat siiresi >6 yil olan grubun SKB,
DKB,0AB ve KH SDS degerlerinin daha yiiksek oldugu goriildii; ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Yasa gore SDS degerlerinin pamidronat siiresine gore (1-6 yil, >6 yil) persentil
dagilimlarina bakildiginda 24 saatlik, uyaniklik ve 08-20.00 aras1 donemde SKB SDS
>90 persentil olan hasta sayisi pamidronat stiresi >6 yil olan grupta 3 (%33,3) iken
diger grupta >90 persentil olan hi¢ hasta yoktu. Ancak bu farklilik istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,206). Uyku déneminde ise pamidronat siiresi >6 y1l olan gruptan
4 hastanin (%44,4) OAB SDS >90 persentil iken diger grupta >90 persentil olan hasta
yoktu. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,082) (Tablo 4.46).

Boya gore SDS degerlerinin pamidronat siiresine gore (1-6 yil, >6 yil) persentil
dagilimlarina bakildiginda 24 saatlik donemde SKB SDS >90 persentil olan hasta
sayist pamidronat siiresi >6 yil olan grupta 4 (%44,4) idi, diger grupta ise >90 persentil
olan hasta yoktu. Ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,082).
Uyaniklik doneminde ise pamidronat siiresi >6 yil olan gruptan 4 hastanin (%44,4)
OAB SDS >90 persentil iken diger grupta >90 persentil olan hasta yoktu. Ancak bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,082) (Tablo 4.47).

Cokme degeri “'non-dipper’’ (<%10) olanlarin pamidronat siiresine gore (1-6
yil, >6 y1l) dagilimlarina bakildiginda iki grup arasinda fark yoktu (p>0,05) (Tablo
4.48).
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Tablo 4.45. 24 saatlik ambulatuar kan basinc1 6l¢iimii yapilan hastalarin SKB, DKB, OAB ve KH yasa gore ve boya gore SDS
degerlerinin pamidronat siiresine gore (1-6 yil, >6 yil) karsilastirilmasi

24 saatlik Uyaniklik Uyku

1-6 yil >6 yil p 1-6 yil >6 yil p 1-6 yil >6 yil p
Olcitler (n=8) (n=9) (n=8) (n=9) (n=8) (n=9)
SKB SDS -0,01 (-0,35-0,41) 0,47 (-0,5-1,35) 0,386 -0,23 (-0,56-0,24) 0,18 (-0,65-1,46) 0,441 0,59 (-0,23-0,71) 0,51(-0,10-0,92) 0,847
(yasa gore)
SKB SDS 0,35 (0,07-059) 0,96 (0,02-1,50) 0,178 0,05 (-0,34-0,39) 0,45 (-0,09-1,64) 0,149 0,76 (-0,04-0,97) 0,74 (0,41-1,35) 0,336
(boya gore)
DKB SDS 0,40 (0,03-0,82) 0,27 (-0,24-0,99) 0,923 -0,03 (-0,47-0,68) 0,10 (-0,42-0,61) 0,773 0,73 (0,22-0,96) 0,52 (0,09-1,06) 0,700
(yasa gore)
DKB SDS 0,45 (0,03-0,84) 0,39 (-0,06-0,97) 0,923 -0,13 (-0,50-0,70) 0,11 (-0,15-0,73) 0,564 0,71 (0,36-0,96) 0,61 (0,17-1,14) 0,923
(boya gore)
OAB SDS 0,48 (0,22-0,78) 1,13 (-0,09-1,29) 0,700 0,23 (-0,13-0,70) 0,43 (-0,19-1,16) 0,700 0,95 (0,55-1,21) 0,56 (0,09-1,59) 0,847
(yasa gore)
OAB SDS 0,75 (0,32-0,95) 1,12 (0,24-1,59) 0,541 0,31 (-0,08-0,88) 0,46 (0,03-1,30) 0,336 1,03 (0,64-1,33) 0,79 (0,46-1,69) 0,962
(boya gore)
KH SDS 0,44 (0,06-0,96) 0,96 (-0,16-1,63) 0,441 0,34 (-0,27-0,71) 0,49 (-0,61-1,38) 0,630 0,62 (-0,00-1,21) 1,68 (0,26-2,05) 0,290
(yasa gore)
KH SDS 0,28 (-0,29-0,74) 0,39 (-0,57-1,46) 0,441 0,13 (-0,65-0,42) 0,02 (-0,98-1,28) 0,700 0,49 (-0,08-1,02) 1,20 (0,02-1,98) 0,248
(boya gore)
SKB yiiki okuma 6,45 (2,25-10,75) 11,30 (4,90-39,80) 0,178 3,60 (0,50-11,20) 10,80 (3,05-48,35) 0,193 7,50 (5,22-11,87) 12,00 (6,00-31,50) 0,194
(%)
SKB yiiki zaman 7,45 (2,67-10,67) 11,90 (5,60-42,40) 0,136 3,45 (0,45-10,25) 10,60 (2,70-44,30) 0,101 7,25 (3,50-9,85) 12,90 (2,75-37,10) 0,210
(%)
DKB yikii 11,90 (7,67-23,50) 19,70 (5,80-27,20) 0,700 6,45 (2,75-22,65) 5,90 (3,40-28,75) 0,847 21,90 (16,92-25,82) 21,70 (12,50- 0,700
okuma (%) 32,30)
DKB yiikii zaman 13,50 (9,60-24,55) 23,50 (6,30-27,15) 0,773 5,75 (2,60-21,25) 8,60 (4,05-27,05) 0,700 20,45 (15,20-26,17) 21,90 (8,65-30,90) 0,962

(%)

*p<0,05 anlaml iligki var, p>0,05 anlamli iliski yok. t/Mann Whitney-U testi kullanilmistir.
Sonuglar ortanca (G1-C3) olarak sunulmustur.
SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, OAB: ortalama arteriyel basing, KH: kalp hizi, SDS: standart deviasyon skoru
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Tablo 4.45 (devami). 24 saatlik ambulatuar kan basinci 6l¢iimii yapilan hastalarin SKB, DKB, OAB ve KH yasa gore ve boya gore
SDS degerlerinin pamidronat siiresine gore (1-6 yil, >6 y1l) karsilastirilmasi

08.00-20.00 aras1

00.00-06.00 aras1

. 1-6 yil >6 yil 1-6 yil >6 yil p
Olctitler (n=8) (n=9) (n=8) (n=9)

SKB SDS -0,23 (-0,72-0,29) 0,06 (-0,86-1,32) 0,336 0,46 (-0,39-0,65) 0,51 (-0,24-0,85) 0,630
(yasa gore)

SKB SDS -0,10 (-0,50-0,48) 0,44 (-0,28-1,45) 0,211 0,70 (0,05-0,90) 0,87 (0,53-1,19) 0,290
(boya gore)

DKB SDS -0,22 (-0,47-0,76) -0,03 (-0,53-0,69) 0,847 0,72 (0,27-1,00) 0,36 (-0,07-0,93) 0,441
(yasa gore)

DKB SDS -0,21 (-0,51-0,71) 0,09 (-0,39-0,67) 0,564 0,85 (0,31-1,13) 0,38 (0,02-0,96) 0,336
(boya gore)

OAB SDS 0,08 (-0,25-0,74) 0,48 (-0,37-1,07) 0,923 0,80 (0,50-1,18) 0,64 (0,26-1,37) 0,773
(yasa gore)

OAB SDS 0,15 (-0,20-0,92) 0,46 (-0,03-1,21) 0,248 0,97 (0,75-1,27) 0,69 (0,58-1,51) 0,847
(boya gore)

KH SDS 0,23 (-0,13-0,76) 0,66 (-0,67-1,49) 0,773 0,66 (-0,20-1,23) 1,56 (0,15-1,91) 0,211
(yasa gore)

KH SDS 0,03 (-0,43-0,58) 0,02 (-1,04-1,31) 0,847 0,57 (-0,29-1,04) 1,30 (-0,09-1,64) 0,211
(boya gore)

SKB yiikii okuma (%) 2,45 (0,00-13,80) 8,30 (2,65-48,05) 0,160 0,00 (0,00-8,30) 16,70 (0,00-29,15) 0,059
SKB yiikii zaman (%) 2,20 (0,00-12,55) 7,40 (2,35-43,35) 0,159 0,00 (0,00-7,95) 18,20 (0,00-27,10) 0,053
DKB yikii okuma (%) 5,35 ( 0,55-26,40) 8,30 (2,65-29,20) 0,772 20,85 (16,70-26,25) 16,70 (8,36-23,60) 0,402
DKB yikii zaman (%) 4,70 (0,50-25,75) 8,30 (2,65-29,10) 0,629 20,45 (14,67-26,45) 13,60 (6,65-22,75) 0,175

*n<0,05 anlaml iliski var, p>0,05 anlamly iligki yok. t/Mann Whitney-U testi kullanilmistir.
Sonuglar ortanca (C1-C3) olarak sunulmustur.
SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, OAB: ortalama arteriyel basing, KH: kalp hizi, SDS: standart deviasyon skoru
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Tablo 4.46. 24 saatlik ambulatuar kan basinci 6l¢iimii yapilan hastalarin SKB,
DKB, OAB ve KH yasa gore SDS degerlerinin pamidronat siiresine gore (1-6 yil,

> 6 y1l) persentil dagilimlar:

Pamidronat stiresi

1-6 yil > 6 yil p

Yasa gore SDS persentili (n=8) (n=9)
24 saatlik, n (%)

SKB>90p 0 (0) 3(33,3) 0,206

DKB >90 p 0 (0) 0 (0)

OAB>90p 1(12,5) 2 (22,2) 1,000

KH>90p 1(12,5) 2(22,2) 1,000
Uyaniklik, n (%)

SKB >90p 0 (0) 3(33,3) 0,206

DKB >90 p 0 (0) 0 (0)

OAB>90p 0 (0) 1(11,1) 1,000

KH>90p 0 (0) 2 (22,2) 0,471
Uyku, n (%)

SKB >90p 0 (0) 1(11,1) 1,000

DKB >90p 0 (0) 1(11,1) 1,000

OAB>90p 0 (0) 4 (44,4) 0,082

KH>90p 2 (25,0) 5 (55,6) 0,335
08-20 arasi, n (%)

SKB>90p 0 (0) 3(33,3) 0,206

DKB >90 p 0 (0) 0 (0)

OAB>90p 0 (0) 1(11,1) 1,000

KH>90p 1(12,5) 2(22,2) 1,000
00-06 aras1, n (%)

SKB>90p 0 (0) 1(11,1) 1,000

DKB>90p 0 (0) 1(11,1) 1,000

OAB>90p 1(12,5) 4 (44,4) 0,294

KH>90p 2 (25,0) 5 (55,6) 0,335

*0<0,05 anlamly iliski var, p>0,05 anlaml iliski yok. Kategorik veriler Ki-kare veya Fisher’in Exact testi ile

karsilastirilmistir.

SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, OAB: ortalama arteriyel basing, KH: Kalp hizi, SDS:

standart deviasyon skoru
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Tablo 4.47. 24 saatlik ambulatuar kan basinci 6l¢iimii yapilan hastalarin SKB,
DKB, OAB ve KH boya gore SDS degerlerinin pamidronat siiresine gore (1-6 yil,
>6 yil) persentil dagilimlar:

Pamidronat stiresi

1-6 yil >6 yil p

Boya gore SDS persentili (n=8) (n=9)
24 saatlik, n (%)

SKB>90p 0 (0) 4 (44,4) 0,082

DKB >90p 0 (0) 1(11,1) 1,000

OAB >90p 1(12,5) 3(33,3) 0,576

KH>90p 0 (0) 2(22,2) 0,471
Uyaniklik, n (%)

SKB>90p 0 (0) 3(33,3) 0,206

DKB >90p 0 (0) 0 (0)

OAB>90p 0 (0) 4 (44,4) 0,082

KH>90p 0 (0) 2 (22,2) 0,471
Uyku, n (%)

SKB>90p 0 (0) 3(33,3) 0,206

DKB >90p 1(12,5) 2(22,2) 1,000

OAB>90p 3(37,5) 4 (44,4) 1,000

KH > 90 p 1(12,5) 4 (44,4) 0,294
08-20 arasi, n (%)

SKB>90p 1(12,5) 3(33,3) 0,576

DKB>90p 0 (0) 0 (0)

OAB>90p 1(12,5) 2(22,2) 1,000

KH>90p 0 (0) 2(22,2) 0,471
00-06 aras1, n (%)

SKB>90p 0 (0) 2 (22,2) 0,471

DKB >90p 0 (0) 1(11,1) 1,000

OAB>90p 2 (25,0) 4 (44,4) 0,620

KH>90p 1(12,5) 5 (55,6) 0,131

*n<0,05 anlamly iliski var, p>0,05 anlamli iliski yok. Kategorik veriler Ki-kare veya Fisher ’in Exact testi ile
karsilagtirilmustir.

SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, OAB: ortalama arteriyel basing, KH: Kalp hizi,
SDS: standart deviasyon skoru
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Tablo 4.48. 24 saatlik ambulatuar kan basinci 6l¢iimii yapilan hastalarin SKB,
DKB, OAB ve KH c¢okme degerlerinin “’non-dipper’” (<%10) olanlarin
pamidronat siresine gore (1-6 yil, > 6 yil) dagilimlari

Pamidronat suresi

1-6 y1l > 6 yil
(n=8) (n=9) P

Cokme <%10, n (%)
(uyku/uyaniklik)
SKB 3(37,5) 3(33,3) 1,000
DKB 0 (0) 1(11,1) 1,000
OAB 2 (25,0) 1(11,1) 0,576
KH 1(12,5) 4 (44,4) 0,294
Cokme <%10, n (%)
(00-06/08-20)
SKB 3(37,5) 4 (44,4) 1,000
DKB 1(12,5) 1(11,1) 1,000
OAB 2 (25,0) 1(11,1) 0,576
KH 1(12,5) 3(33,3) 0,576

*0<0,05 anlamly iliski var, p>0,05 anlamli iliski yok. Kategorik veriler Ki-kare veya Fisher ’in Exact testi ile
karsilastirilmistir.
SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, OAB: ortalama arteriyel basing, KH: kalp hizi,

SDS: standart deviasyon skoru, OI: osteogenezis imperfekta
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24 saatlik AKBO yapilan hastalarm SKB, DKB, OAB ve KH yasa gore ve boya
gore SDS degerlerinin mutasyonun COL1A1-2 iliskili olup olmamasina gore
karsilastirilmas1 Tablo 4.49’da Ozetlendi. COL1A1-2 iliskili olan grubun 24 saatlik,
uyaniklik ve 08-20.00 aras1 donemlerinde SKB, DKB, OAB ve KH SDS degerlerinin
diger gruba gore daha yiiksek oldugu goriildi. Ancak bu fark istatistiksel agidan
anlamli degildi (p>0,05).

Yasa gore SDS degerlerinin mutasyonun COL1A1-2 iliskili olup olmamasina
gore persentil dagilimlarina bakildiginda 24 saatlik donemde SKB SDS >90 persentil
olan hasta sayis1t COL1A1-2 iliskili olan grupta 3 (%42,9) iken diger grupta >90
persentil olan hasta yoktu. Bu farklilik istatiksel ag¢idan anlamli degildi (p=0,077).
Uyku déneminde COL1A1-2 iliskili olan grupta 3 hastada (%42,9) OAB SDS >90
persentil iken diger grupta <90 persentil olan hasta yoktu. Bu fark istatiksel acidan
anlamli degildi (p=0,077) (Tablo 4.50).

Boya gore SDS degerlerinin mutasyonun COL1A1-2 iligkili olup olmamasina
gore persentil dagilimlarina bakildiginda 24 saatlik donemde SKB SDS >90 persentil
olan hasta sayis1 COL1A1-2 iligkili olan grupta 3 (%42,9) iken diger grupta >90
persentil olan hasta yoktu. Bu farklilik istatiksel agidan anlamli degildi (p=0,077).
Uyku déneminde COL1A1-2 iliskili olan grupta 3 hastada (%42,9) OAB SDS >90
persentil iken diger grupta <90 persentil olan hasta yoktu. Bu fark istatiksel acidan
anlamli degildi (p=0,077) (Tablo 4.51).

Cokme degeri “’non-dipper’’ (<%10) olanlarin mutasyonun COL1A1-2 iliskili
olup olmamasina gore dagilimlarina bakildiginda iki grup arasinda anlamli bir fark

bulunmad (p>0,05) (Tablo 4.52).
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Tablo 4.49. 24 saatlik ambulatuar kan basinc1 él¢iimii yapilan hastalarin SKB, DKB, OAB ve KH yasa gore ve boya gore SDS

degerlerinin mutasyonun COL1A1-2 iliskili olup olmamasina gore karsilastirilmasi

) 24 saatlik Uyaniklik Uyku

Olgdtler COL1A1-2 dist COL1A1-2 iliskili p COL1A1-2 dis1 COL1A1-2 iliskili COL1A1-2 dist COL1A1-2 iliskili p
(n=8) (n=7) (n=8) (n=7) (n=8) (n=7)

SKB SDS -0,21 (-0,35-0,22) 0,47 (-0,65-1,37) 0,563 -0,23 (-0,56-(-0,03)) 0,18 (-0,80-1,43) 0,487 0,28 (-0,50-0,64) 0,51 (-0,37-0,84) 0,563

(yasa gore)

SKB SDS 0,23 (-0,03-0,49) 0,96 (-0,25-1,56) 0,298 -0,004 (-0,34-0,30) 0,45 (-0,40-1,54) 0,203 0,60 (-0,23-0,90) 0,63 (0,34-1,38) 0,247

(boya gbre)

DKB SDS 0,31 (0,08-0,49) 0,81 (-0,29-1,14) 0,817 -0,09 (-0,39-0,27) 0,10 (-0,43-0,66) 0,728 0,64 (0,40-0,96) 0,51(-0,14-1,26) 0,418

(yasa gore)

DKB SDS 0,40 (0,13-0,51) 0,73 (-0,11-1,01) 0,817 0,04 (-0,39-0,26) 0,11 (-0,18-0,81) 0,563 0,66 (0,42-0,96) 0,56 (-0,12-1,43) 0,728

(boya gbre)

OAB SDS 0,23 (0,12-0,54) 1,13 (-0,16-1,36) 0,563 -0,02 (-0,19-0,28) 0,43 (-0,18-1,19) 0,355 0,74 (0,32-0,97) 0,49 (0,03-1,79) 0,908

(yasa gore)

OAB SDS 0,45 (0,27-0,76) 1,12 (0,17-1,78) 0,355 0,12 (-0,09-0,36) 0,46 (0,00-1,27) 0,132 0,88 (0,46-1,03) 0,69 (0,40-1,95) 0,772

(boya gbre)

KH SDS 0,44 (-0,15-0,92) 0,96 (0,35-2,07) 0,247 0,34 (-0,41-0,74) 0,49 (-0,59-1,76) 0,418 0,58 (-0,07-1,00) 1,73 (0,23-2,33) 0,247

(yasa gore)

KH SDS 0,21 (-0,40-0,69) 0,38 (0,27-1,94) 0,298 -0,13 (-0,77-0,41) 0,02 (-0,64-1,54) 0,563 0,44 (-0,20-0,75) 1,20 (0,23-2,06) 0,165

(boya gbre)

SKB  yiki 6,45(2,25-9,42) 11,30 (3,30-36,20) 0,247 3,05 (0,50-9,80) 10,80 (2,20-48,00) 0,222 7,30 (1,25-15,50) 9,50 (5,30-37,50) 0,416

okuma (%)

SKB  yiki 7,45(2,67-9,07) 11,90 (3,50-42,30) 0,224 2,65 (0,45-9,12) 10,60 (2,00-46,50) 0,131 6,60 (0,72-13,97) 10,3 (2,60-13,97) 0,523

zaman (%)

DKB  ylku 12,55 (7,67-15,87) 19,70 (3,30-27,50) 0,728 6,20 (2,75-11,32) 4,90 (2,40-30,00) 0,908 22,50 (16,92-27,97) 21,1 (5,00-36,00) 1,000

okuma (%)

DKB  ylku 13,35(9,60-16,82) 23,50 (3,50-28,60) 0,728 5,40 (2,55-9,97) 8,60 (4,00-27,70) 0,643 20,65 (15,47-25,95) 18,40 (2,60- 0,862

zaman (%) 35,10)

*n<0,05 anlamli iliski var, p>0,05 anlamli iliski yok. t/Mann Whitney-U testi kullanilmustir.

Sonuglar ortanca (G1-C3) olarak sunulmustur.

SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, OAB: ortalama arteriyel basing, KH: kalp hizi, SDS: standart deviasyon skoru
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Tablo 4.49 (devam). 24 saatlik ambulatuar kan basinc dl¢iimii yapilan hastalarin SKB, DKB, OAB ve KH ortalama, yasa gore ve
boya SDS degerlerinin mutasyonun COL1A1-2 iliskili olup olmamasina gore karsilastirilmasi

08.00-20.00arast 00.00-06.00 arast

COL1A1-2 disi COL1A1-2 iligkili p COL1A1-2 dist COL1A1-2 iliskili p

Olcitler (n=8) (n=7) (n=8) (n=7)

SKB SDS -0,23 (-0,72-(-0,01)) 0,06 (-0,91-1,35) 0,487 0,30 (-0,54-0,55) 0,46 (-0,72-0,84) 0,643
(yasa gore)

SKB SDS -0,01 (-0,50-0,38) 0,30 (-0,40-1,42) 0,355 0,59 (-0,22-0,84) 0,87 (0,46-1,38) 0,165
(boya gore)

DKB SDS -0,24 (-0,47-0,10) 0,28 (-0,57-0,73) 0,817 0,65 (0,51-0,95) -0,017 (-0,14-0,85) 0,132
(yasa gore)

DKB SDS -0,10 (-0,51-0,19) 0,27 (-0,43-0,69) 0,418 0,71 (0,58-1,13) 0,14 (-0,04-0,92) 0,150
(boya gore)

OAB SDS -0,16 (-0,26-0,28) 0,43 (-0,53-1,19) 0,563 0,58 (0,35-0,82) 0,64 (0,16-1,39) 0,817
(yasa gore)

OAB SDS -0,01 (-0,20-0,39) 0,46 (-0,06-1,27) 0,132 0,78 (0,56-1,01) 0,69 (0,54-1,59) 0,643
(boya gore)

KH SDS 0,23 (-0,23-0,76) 0,66 (-0,63-2,01) 0,487 0,53 (-0,30-0,95) 1,56 (0,23-1,96) 0,105
(yasa gore)

KH SDS 0,03 (-0,72-0,54) 0,02 (-0,64-1,81) 0,563 0,41 (-0,44-0,69) 1,30 (0,23-1,72) 0,105
(boya gore)

SKB yiki okuma (%) 2,40 (0,00-11,10) 8,30 (2,70-48,90) 0,111 0,00 (0-12,52) 16,70 (0-25,00) 0,212
SKB yiikii zaman (%) 2,15 (0,00-10,25) 7,40 (2,40-40,50) 0,114 0,00 (0-10,20) 13,60 (0-22,70) 0,170
DKB yiikii okuma (%) 3,95 (0,55-12,97) 8,30 (2,70-29,30) 0,416 20,85 (16,70-22,72) 16,70 (0-22,20) 0,281
DKB yiilkil zaman (%)  3.30 (0,45-15,05) 8,30 (2,40-29,10) 0,352 20,45 (14,67-26,00) 13,60 (0-18,20) 0,128

*»<0,05 anlaml iligki var, p>0,05 anlaml iliski yok. t/Mann Whitney-U testi kullanilnugstir.
Sonuglar ortanca (C1-C3) olarak sunulmustur.

SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, OAB: ortalama arteriyel basing, KH: kalp hizi, SDS: standart deviasyon skoru
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Tablo 4.50. 24 saatlik ambulatuar kan basinci 6l¢iimii yapilan hastalarin SKB,
DKB, OAB ve KH yasa gore SDS degerlerinin mutasyonun COL1A1-2 iliskili
olup olmamasina gore persentil dagilimlar

Mutasyon durumu

Yasa gore SDS persentili COL1A1-2 disi COL1A1-2 iligkili p
(n=8) (n=7)
24 saatlik, n (%)
SKB>90p 0 (0) 3(42,9) 0,077
DKB >90p 0 (0) 0 (0)
OAB>90p 0 (0) 2 (28,6) 0,200
KH>90p 1(12,5) 2 (28,6) 0,569
Uyaniklik, n (%)
SKB>90p 0 (0) 2 (28,6) 0,200
DKB >90p 0 (0) 0 (0)
OAB>90p 0 (0) 1(14,3) 0,467
KH>90p 0 (0) 2 (28,6) 0,200
Uyku, n (%)
SKB>90p 0 (0) 1(14,3) 0,467
DKB>90p 0 (0) 1(14,3) 0,467
OAB>90p 0 (0) 3(42,9) 0,077
KH>90p 1(12,5) 4 (57,1) 0,119
08-20 arasi, n (%)
SKB>90p 0 (0) 2 (28,6) 0,200
DKB >90p 0 (0) 0 (0)
OAB>90p 0 (0) 1(14,3) 0,467
KH>90p 1(12,5) 2 (28,6) 0,569
00-06 aras1, n (%)
SKB>90p 0 (0) 1(14,3) 0,467
DKB>90p 0 (0) 1(14,3) 0,467
OAB >90p 0 (0) 3(42,9) 0,077
KH>90p 1(12,5) 4 (57,1) 0,119

*0<0,05 anlamly iliski var, p>0,05 anlamli iliski yok. Kategorik veriler Ki-kare veya Fisher ’in Exact testi ile

karsilastirilmistir.

SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, OAB: ortalama arteriyel basing, KH: Kalp hizi, SDS:

standart deviasyon skoru
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Tablo 4.51. 24 saatlik ambulatuar kan basinci 6l¢iimii yapilan hastalarin SKB,
DKB, OAB ve KH boya gore SDS degerlerinin mutasyonun COL1A1-2 iliskili
olup olmamasina gore persentil dagilimlar

Mutasyon durumu

COL1A1-2 dist COL1A1-2 iligkili p

Boya gore SDS persentili (n=8) (n=7)
24 saatlik, n (%)

SKB >90 p 0 (0) 3(42,9) 0,077

DKB >90p 0 (0) 1(14,3) 0,467

OAB>90p 0 (0) 2 (28,6) 0,200

KH>90p 0 (0) 2 (28,6) 0,200
Uyaniklik, n (%)

SKB >90 p 0 (0) 2 (28,6) 0,200

DKB >90 p 0(0) 0 (0)

OAB>90p 0 (0) 3(42,9) 0,077

KH>90p 0 (0) 2 (28,6) 0,200
Uyku, n (%)

SKB>90p 0 (0) 3(42,9) 0,077

DKB >90p 1(12,5) 2 (28,6) 0,569

OAB>90p 1(12,5) 3(42,9) 0,282

KH>90p 1(12,5) 3(42,9) 0,282
08-20 arasi, n (%)

SKB >90 p 0 (0) 2 (28,6) 0,200

DKB >90 p 0(0) 0 (0)

OAB>90p 0 (0) 2 (28,6) 0,200

KH>90p 0 (0) 2 (28,6) 0,200
00-06 aras1, n (%)

SKB >90 p 0 (0) 2 (28,6) 0,200

DKB >90p 0 (0) 1(14,3) 0,467

OAB>90p 1(12,5) 3(42,9) 0,282

KH > 90 p 1 (12,5) 4 (57,1) 0,119

*n<0,05 anlamly iliski var, p>0,05 anlamli iliski yok. Kategorik veriler Ki-kare veya Fisher ’in Exact testi ile

karsilagtirilmustir.

SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, OAB: ortalama arteriyel basing, KH: Kalp hizi, SDS:

standart deviasyon skoru
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Tablo 4.52. 24 saatlik ambulatuar kan basinci 6l¢iimii yapilan hastalarin SKB,
DKB, OAB ve KH c¢okme degerlerinin “’non-dipper’” (<%10) olanlarin
mutasyonun COL1A1-2 iliskili olup olmamasina gore dagilimlari

Mutasyon durumu
COL1A1-2 dis1 COL1A1-2 iligkili

(n=8) (n=1) P
Cokme <%10, n (%)
(uyku/uyaniklik)
SKB 3(37,5) 342,9) 0,652
DKB 0(0) 1(14,3) 0,556
OAB 2 (25,0) 1(14,3) 1,000
KH 2 (25,0) 2 (28,6) 1,000
Gokme <%10, n (%)
(00-06/08-20)
SKB 3 (37,5) 4(57,1) 0,304
DKB 1(12,5) 1(143) 1,000
OAB 2 (25,0) 1(14,3) 1,000
KH 2 (25,0) 2 (28,6) 1,000

*n<0,05 anlamli iliski var, p>0,05 anlamli iligki yok. Kategorik veriler Ki-kare veya Fisher 'in Exact testi ile
karsilagtirilmustir.
SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, OAB: ortalama arteriyel basing, KH: kalp hizi,

SDS: standart deviasyon skoru, OI: osteogenezis imperfekta
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AKBO yapilan hastalarm sonuglari degerlendirildiginde uyaniklik ddneminde

3 hasta ve uyku déneminde 1 hasta olmak tizere toplam 4 hastada (%22) hipertansiyon

saptandi. Cokme degerlerine bakildiginda, 4 hastaya ilaveten, 5 hastanin (%33) “non-

dipper” oldugu goriildii. Uyku doneminde hipertansiyon saptanan hasta ayni zamanda

“non-dipper” idi. Hipertansif ve/veya “non-dipper” olma AKBO’de bozukluk

oldugunu gostermektedir. Dokuz hastada (%50) AKBO profilinin bozuk oldugu

goriildii, bu 9 hastanin ofis kan basinc1 6l¢iimleri normaldi. AKBO profili bozuk olan

9 hastanin 4’ii orta Ol grubunda, 5’inin de hafif OI grubunda oldugu goriildii (Tablo

4.53).

Tablo 4.53. 24 saatlik ambulatuar kan basma 6l¢iimiinde bozukluk saptanan
hastalarin ozellikleri

Vaka no Hastalik | Pamidronat Mutasyon Ofis kan | Hipertansiyon | Hipertansiyon | Non-
siddeti dozu analizi basinct (uyaniklik) (uyku) dipper
Mutasyon +
4 Hafif >30 mg/kg | analizi yok Normal
+
10 Hafif >30 mg/kg | COL1Al Normal
+
11 Orta >30mg/kg | COL1Al Normal
+ +
13 Orta <30 mg/kg | COL1A1 Normal
+
6 Orta >30 mg/kg | COL1A2 Normal
+
9 Hafif <30 mg/kg | BMP1 Normal
+
18 Orta >30 mg/kg | COL1Al Normal
+
32 Hafif <30 mg/kg | non-COL1A | Normal
+
33 Hafif <30 mg/kg | non-COL1A | Normal
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Nabiz dalga hiz1 6l¢imi yapilan 14 hastanin 6zellikleri Tablo 4.54°te 6zetlendi.

Tablo 4.54. Nabiz dalga iz 6l¢iimii yapilan hastalarin 0zellikleri (N=14)

Olcitler Ortanca (C1-Ca)
Yas (y1l) 12,28 (8,03-18,70)
VA (kg) 37,7 (23,70-82,60)
Boy (cm) 146,20 (116,0-163,60)
Cinsiyet, n (%)
Kiz 9 (64,3)
Erkek 5 (35,7)

Ol siddeti, n(%)

Hafif 8 (57,1)
Orta 6 (42,9)
Agir 0 (0)

VA: viicut agirhigi, Ol: osteogenezis imperfekta, C1: 1. Geyrek, Cs: 3. Ceyrek

Caligmaya dahil edilen hastalardan 14 hastaya nabiz dalga hizi Slgiimi
uygulandi. Nabiz dalga hiz1 6l¢iimii yapilan hastalarin ortanca yas degeri 12,28 yil
(8,03-18,70) idi. Kiz hastalarin sayist 9 (%64,3) olup, tiim hastalarin viicut agirhigi
ortancas1t 37,7 kg (23,70-82,60) ve boy ortanca degeri 146,20 cm (116,0-163,60)
olarak bulundu. Nabiz dalga hiz1 6l¢iimii yapilan 14 hastanin OI siddetine bakildiginda
8 hastanin (%57,1) hafif, 6 hastanin  (%42,9) orta tipte OI oldugu bulundu. Agir
siddette Ol olan hastalarm yasinin kiigiik olmasi veya ekstremitelerinde ciddi

deformite olmasi nedeniyle 6l¢iim yapilamadi.
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Nabiz dalga hiz1 dl¢limii yapilan hastalarin nabiz dalga hizi ortalamasi, yasa

ve boya gore SDS degerleri Tablo 4.55’te 6zetlendi. Boya gore nabiz dalga hizi SDS
>90 persentil olan 1 hasta (%7,2) vardi, bu hasta hafif Ol grubundaydi ve COL1A2
mutasyonu mevcuttu, ofis KB normaldi ancak AKBO 24 saatlik/00-06.00 arasi/uyku

doneminde OAB ve DKB SDS >90 persentil idi. Hem yasa gére hem boya gore SDS

degeri >95 persentil olan 1 hasta (%7,2) vardi. Bu hasta orta Ol grubundayd: ve

SERPINF1 mutasyonu mevcuttu, ofis KB ve AKBO normaldi.

Tablo 4.55. Nabiz dalga hizi Olcimi yapilan hastalarin nabiz dalga iz

degerlerinin tamimlayici istatistikleri (N=14)

Nabiz dalga hiz1 6l¢iimleri

Ortanca (C1-Cs)

Nabiz dalga hiz1 ortalama

4,53 (4,05-5,00)

Nabiz dalga hiz1 SDS (yasa gore)

-0,71 (-1,5-0,05)

Nabiz dalga hiz1 SDS (boya gore)

-0,13 (-1,3-0,65)

Nabiz dalga hiz1 SDS (yasa gore), n (%)

>90 persentil 0 (0)
>95 persentil 1(7,2)
Nabiz dalga hiz1 SDS (boya gore), n (%)

>90 persentil 1(7,2)
>95 persentil 1(7,2)

SDS: standart deviasyon skoru, Ci1: 1. Ceyrek, Ca: 3. Ceyrek
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Nabiz dalga hiz1 degerleri hastalik siddetine gore karsilastirildiginda; nabiz
dalga hiz1 SDS diizeyleri (hem yasa gore, hem boya gore) orta Ol grubunda, hafif Ol
grubuna gore daha yuksek bulundu (p<0,05) (Tablo 4.56).

Tablo 4.56. Nabiz dalga hizi O6lcimi yapilan hastalarin nabiz dalga iz
degerlerinin hastalik siddetine gore karsilastirilmasi (N=14)

Hastalik siddeti
- - p degeri
Hafif Ol Orta Ol
Nabiz dalga hiz1 6lglimleri (n=8) (n=6)
Yas (y1l)
12,91 (10,35-15,04) 11,39 (8,67-17,16) 0,852
Boy (cm)
149,85 (139,10-157,97) 134,45 (119,82-154,90) 0,282
Cinsiyet, n (%)
Kiz 6 (75,0) 3 (50,0) 0,580
Erkek 2 (25,0) 3 (50,0)
Nabiz dalga hiz1 ortalama
4,20 (3,88-4,61) 4,95 (4,69 -5,20) 0,024*
Nabiz dalga hiz1 SDS (yasa gore)
-1,41 (-1,78-(-0,83)) 0,03 (-0,69-1,35) 0,010%
Nabiz dalga hiz1 SDS (boya gore)
-1,30 (-1,66-(-0,29)) 0,67 (0,08-1,90) 0,007*

*0<0,05 anlamly iliski var, p>0,05 anlamli iliski yok. t/Mann Whitney-U testi kullanimigtir.
Sonuglar ortanca (G1-C3) olarak sunulmustur.
SDS: standart deviasyon skoru, G1: 1. Geyrek, Ca: 3. Ceyrek, OI: osteogenezis imperfekta
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Tablo 4.57. Nabiz dalga hmz1 OlcimuU yapilan hastalarin nabiz dalga hiz
degerlerinin mutasyonun COL1Al1-2 iliskili olup olmamasma gore
karsilagtirilmasi (N=11*%*)

Mutasyon durumu

COL1A1-2 dist COL1A1-2 iliskili p

Nabiz dalga hiz1 6l¢iimleri (n=7) (n=4)
Nabiz dalga hiz1 ortalama 4,33 (4,06-5,00) 4,92 (4,08-5,02) 0,648
Nabiz dalga hiz1 SDS (yasa gore) -0,35 (-1,50-0,42) -0,71 (-1,50-0,74) 0,927
Nabiz dalga hiz1 SDS (boya gore) 0,16 (-1,22-0,62) 0,28 (-1,34-1,37) 0,788

*n<0,05 anlam iliski var, p>0,05 anlaml iliski yok. t/Mann Whitney-U testi kullanilmigtir.

Sonuglar ortanca (G1-C3) olarak sunulmugtur.

**Ug hastanin genetik analizi yoktu.

SDS: standart deviasyon skoru, Ci: 1. Ceyrek, Ca: 3. Ceyrek

Nabiz dalga hizi 6lgimi yapilan hastalarin nabiz dalga hizi SDS duzeyleri

mutasyonun COL1A1-2 iliskili olup olmamasina gore karsilastirildiginda iligkili olan

grupta boya gore SDS duzeyi daha yuksek bulundu, ancak bu fark istatistiksel olarak

anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 4.57).

Nabiz dalga hizi degerleri kumilatif pamidronat dozuna gore

karsilastirildiginda nabiz dalga hiz1 SDS diizeyleri >30 mg/kg pamidronat alan grupta

daha ylksek oldugu goriildii, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05)

(Tablo 4.58).

Tablo 4.58. Nabiz dalga mz1 OlcimuU yapilan hastalarin nabiz dalga hiz

degerlerinin kiimulatif pamidronat dozuna gore karsilastirilmasi (N=13**)

Kimulatif pamidronat dozu
<30 mg/kg >30 mg/kg p

Nabiz dalga hiz1 dl¢timleri (n=7) (n=6)
Nabiz dalga hiz1 ortalama 4,36 (4,03-5,00) 4,51 (4,13-4,89) 1,00
Nabiz dalga hiz1 SDS (yasa gore) -1,28 (-1,59-0,42) -0,71 (-1,62-0,03) 1,00
Nabiz dalga hiz1 SDS (boya gore) -1,22 (-1,44-0,73) -0,13 (-1,10-0,52) 0,836

*p<0,05 anlaml iliski var, p>0,05 anlamly iligki yok. t/Mann Whitney-U testi kullanilmistir.
Sonuglar ortanca (C1-C3) olarak sunulmustur.

**Bir hasta pamidronat almiyordu.
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Kardiyolojik degerlendirmesi yapilan 29 hastanin Ozellikleri Tablo 4.59°da
Ozetlendi.

Tablo 4.59. Kardiyolojik degerlendirmesi yapilan hastalarin 6zellikleri (N=29)

Olcutler Ortalama + SS
Yas (y1l) 10,48 +4,25
VA (kg) 34,60 17,55
Boy (cm) 129,45 + 24,04
VYA (m?) 1,11+ 0,37
Cinsiyet, n (%)

Kiz 13 (44,8)

Erkek 16 (55,2)

Ol siddeti, n(%)

Hafif 13 (44,8)
Orta 9 (31,0)
Agir 7(24,1)

VA: viicut agirhigi, VYA: viicut yiizey alani, OI: osteogenezis imperfekta, SS: standart sapma

Calismaya dahil edilen hastalardan 29 hastanin kardiyolojik degerlendirmesi
tamamlandi. Hastalar elektrokardiyografi (EKG) ve ekokardiyografi (EKO) ile
degerlendirildi. Kardiyolojik degerlendirmesi tamamlanan hastalarin yas ortalamasi
10,48 + 4,25 y1l idi. Kiz hastalarin sayis1 13 (% 44,8) olup, tiim hastalarin viicut agirlig
ortalamast 34,69 + 17,55 kg ve boy ortalamas1 129,45 + 24,04 cm olarak bulundu.
Kardiyolojik degerlendirmesi yapilan 29 hastamin Ol siddetine bakildiginda 13
hastanin (%44,8) hafif, 9 hastanin (%31,0) orta ve 7 hastanin (%24,1) da agir tipte
Ol oldugu bulundu.

Calismaya dahil edilen ve kardiyolojik degerlendirmesi tamamlanan 29

hastanin ekokardiyografik dzellikleri Tablo 4.60°ta verildi.
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Tablo 4.60. Kardiyolojik degerlendirmesi yapilan hastalarin ekokardiyografik

ozellikleri (N=29)

Parametreler

Ortanca (C1-C3)

IVSD, mm 7,25 (6,32-8,07)
IVSD z-skoru -1,18 (-2,25-0,16)
LVM, gram 60,38 (42,66-103,87)
LVMI, gr/m? 63,12 (53,59-71,56)
RWT 0,35 (0,33-0,41)
EF, % 69,50 (64,50-76,00)
LV GLPS ortalama (%) -22,20 (-23,4-(-19,6))

LV GLPS apikal 4 bosluk (%)

-21,60 (-24,1-(-18,3))

LV GLPS apikal 2 bosluk (%)

-21,40 (-24,3-(-19,20))

LV GLPS apikal 3 bosluk (%)

-22,00 (-24,7-(-19,1))

TY tepe hizi (m/s)

2,40 (2,30-2,56)

TY tepe basinct (mmHg)

23,04 (21,16-26,36)

Arka duvar kalinlig1 (mm)

6,25 (5,10-7,60)

RVSP (mmHg)

28,04 (25,26-31,31)

Sol ventrikl diyastol sonu ¢ap (mm)

38,30 (30,62-43,77)

LVEDD z-skoru

-2,20 (-3,89-(-0,99))

Sol ventrikl sistol sonu ¢ap (mm)

23,25 (18,50-26,62)

Aort anulus ¢ap1 (mm)

17,00 (15,50-21,80)

Aort anulus z-skoru

0,57 (-0,02-1,46)

Aort koku SVS (mm)

22,00 (19,00-24,00)

Aort koki SVS z-skoru

-0,17 (-1,11-0,92)

IVSD: diyastol sonu interventrikiiler septum kalinligi, LVM: sol ventrikul kiitlesi, LVMI: sol ventrikil

kitle indeksi, RWT: rolatif duvar kalinligi, EF: ejeksiyon fraksiyonu, LV GLPS: sol ventrikil global

longitidunal pik strain, LVEDD: sol ventrikil diyastol sonu c¢ap, TY: triklispid yetmezlik, RVSP: sag

ventrikdil sistolik basinci, SVS: siniis valsalva, Ci: 1. Ceyrek, Cs: 3. Ceyrek

Hastalarin IVSD ortanca degeri 7,25 (6,32-8,07) mm idi. Hastalarin sol
ventrikil kitlesi (LVM) ortanca degeri 60,38 (42,66-103,87) gram idi. Hastalarin sol
ventrikil kiitle indeksi (LVMI) ortanca degeri 63,12 (53,59-71,56) gr/m? bulundu.
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Hastalarin rolatif duvar kalinligi (RWT) ortanca degeri 0,35 (0,33-0,41) ve ejeksiyon
fraksiyonu (EF) ortanca degeri %69,50 (64,50-76,00) idi.

Hastalarin ekokardiyografik degerlendirmesi sonucunda 6 hastada patent
foramen ovale (PFO), 1 hastada 1-2. derece mitral yetmezlik (MY), 1 hastada mitral
kapak prolapsusu (MVP), 1 hastada sol koroner arterde genisleme, 1 hastada sol
ventrikiil trabekulasyon artis1 ve hafif sol ventrikiilde genisleme saptandi. On dokuz

hastanin (%65,5) ekokardiyografisi normal olarak bulundu ( Sekil 4.3).

Normal

Patent foramen ovale
Mitral valv prolapsusu
Mitral yetmezlik

LV trabekilasyon artisi

Koroner arterde genisleme

o
N

4 6 8 10 12 14 16 18 20

W Hasta sayisi

Sekil 4.3. Hastalarin ekokardiyografi bulgularina gore dagilimi

Hastalarin elektrokardiyografik bulgularina baktigimizda 26 hastanin (%89,7)
degerlendirmesinin normal oldugu goriildii. Bir hastada (%3,5) sol aks deviasyonu
vardi, diger hastalar normal aksa sahipti. Bir hastada (%3,5) sagda ileti gecikmesi, 1
hastada (%3,5) supraventrikiiler ekstrasistol oldugu goriildii. Hastalarin ritimleri
degerlendirildiginde 4 hastada (%13,8) siniis aritmisi ve 1 hastada (%3,5) siniis
tagikardisi oldugu goriildii, diger hastalar normal siniis ritmindeydi. Hastalarda T
negatifligi veya ST segment degisikligi goriilmedi, QRS veya QT siirelerinde patoloji
saptanmadi (Sekil 4.4).
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Elektrokardiyografi Bulgulari

Normal

Supraventrikiler ekstrasistol
SinUs tasikardisi
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Sagda ileti gecikmesi

0 5 10 15 20 25 30
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Sekil 4.4. Hastalarin elektrokardiyografi bulgularina gore dagilim

Kardiyolojik degerlendirmesi yapilan 29 hastanin sol ventrikiil kiitlesi ve
rolatif duvar kalinligina goére belirlenen sol ventrikiil geometrisi Tablo 4.61’de
Ozetlendi. On sekiz hastada (%62,1) normal geometri oldugu saptandi. Konsantrik
yeniden sekillenme 3 hastada (%10,3), konsantrik hipertrofi 3 hastada (%10,3) ve
eksantrik hipertrofi 4 hastada (%13,8) oldugu gériildu.

Tablo 4.61. Kardiyolojik degerlendirmesi yapilan hastalarin sol ventrikil
geometrisine gore dagilimi (N=28*%*)

n (%)
Sol ventrikl Eksantrik hipertrofi 4 (13,8)
geometrisi
Konsantrik hipertrofi 3(10,3)
Konsantrik yeniden sekillenme 3(10,3)
Normal geometri 18 (62,1)

**Bir hastanin 6l¢im eksikti.
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Tablo 4.62. Osteogenezis imperfekta siddetine gore hastalarin sol ventrikiil
geometrisinin karsilastirilmasi

Hafif Orta Agir
o) Ol ol
(n=13) (n=8) (n=7) p degeri
Sol ventrikiil Eksantrik hipertrofi 0 (0)? 1(12,3)2> 3 (42,9)° 0,011*
geometrisi
Konsantrik hipertrofi 1(7,7) 1(12,3) 1(14,3)
Konsantrik yeniden sekillenme 1 (7,7) 0 (0) 2 (28,6)
Normal geometri 11 (84,6)* 6(75,0)*°  1(14,3)°

*n<0,05 anlamly iliski var, p>0,05 anlaml iliski yok. Kategorik veriler Ki-kare veya Fisher’in Exact testi ile
karsilastirilmustir.

Ayni iist simge harfi, siitun oranlar1 birbirinden anlamli olarak farkli olmayan bir kategoriyi gosterir.

Ol siddetine gore hastalarin sol ventrikiil geometrisi karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptandi (p=0,011). Bu farkliligin agir ve hafif
grup arasinda oldugu goriildii. Hafif Ol grubunun %84,6°sinda, agir OI grubunun ise
%14,3’tinde normal sol ventrikil geometrisi oldugu saptandi. Eksantrik hipertrofi
saptanan 4 hastadan 3’iiniin de agir Ol grubunda oldugu goriildii (Tablo 4.62).

Kardiyolojik degerlendirmesi yapilan 29 hastanin OI siddetine gore
ekokardiyografik Ozelliklerinin karsilastirilmas: Tablo 4.63’te gosterildi. Ug grup
arasinda viicut agirlig1 ve boylar1 arasinda anlamli bir fark vardi. Agir grubun viicut
agirhginin daha diisiik ve boylarmin daha kisa oldugu goriildii. Sol ventrikiil
kiitlesinde (LVM) istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,02). Agir OI
grubunda LVM daha diisiik idi. Sol ventrikiil kiitle indeksi (LVMI) agir Ol grubunda
daha yuksek oldugu goriildii ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,583).
Rélatif duvar kalinligi (RWT) agir Ol grubunda diger iki gruba gore daha fazlaydi
ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,244). Gruplarin LV GLPS
degerlerinde anlaml fark saptanmadi (p>0,05). Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 hafif
grupta orta ve agir gruba gore daha yiiksekti (p=0,04) ancak z-skorlar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 4.63. Kardiyolojik degerlendirmesi yapilan hastalarin hastahk siddetine

gore ekokardiyografik ozelliklerinin karsilastirilmasi (N=29)

Ol siddeti
Parametreler Hafif Orta Agir p
(n=13) (n=9) (n=7)

Yas (yil) 11,43 (8,36-14,76) 10,36 (7,14-15,96) 6,01 (3,83-13,20) 0,261
Boy (cm) 145,70 (128,4-157,95) 131,70 (108,75-150,00) 96,50 (90,00-122,00) 0,003*
Viicut agithgr (kg) 36,60 (29,15-55,3) 31,40 (20,8-43,40) 16,00 (13,60-33,00) 0,017*
VKI (kg/m?) 18,38 (16,75-22,53) 17,69 (17,33-20,69) 16,79 (16,01-21,2) 0,414
VYA (m?) 1,21 (1,03-1,56) 1,09 (0,81-1,13) 0,66 (0,59-1,13) 0,017*
IVSD, mm 7,30 (6,50-7,95) 7,55 (6,95-8,07) 6,10 (5,60-8,40)

0,292
IVSD z-skoru -2,20 (-2,52-0,23) -1,18 (-1,75-(-0,02)) -0,26 (-1,27-0,29)

0,217
LVM, gram 87,55 (60,38-108,15) 64,04 (42,96-11,19) 39,66 (33,95-43,70) 0,02*
LVMI, gr/m?’ 31,23 (29,42-35,34) 35,39 (29,14-39,38) 41,85 (22,20-56,01) 0,583
RWT 0,33 (0,32-0,38) 0,36 (0,33-0,41) 0,39 (0,35-0,52) 0,244
EF, % 66,00 (62,50-75,50) 68,50 (64,75-72,00) 80,00 (70,00-81,00) 0,41
LV GLPS ortalama  -20,2 (-23,3-(-19,3)) -22,5 (-23,6-(-19,6)) -20,80 (-25,8-(-19,00)) 0,602
(%)
LV GLPS apikal 4 -20,50 (-21,9-(-18,6))  -23,25 (-24,3-(-19,00)  -21,40 (-24,90-(-17,30)) 0,476
bosluk (%)
LV GLPS apikal 2 -21,40 (-24,25-(-18,90)) -21,20 (-24,75-(-18,65)) -21,40 (-26,70-(-17,75)) 0,906
bosluk (%)
LV GLPS apikal 3 -20,30 (-24,80-(-18,80)) -21,60 (-24,0-(-18,12))  -22,9 (-26,45-(-19,50)) 0,499
bosluk (%)
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Aort anulus z-skoru 0,24 (-0,05-0,53) 1,09 (0,41-3,51) 1,22 (-0,44-3,08) 0,110
Aort kdku SVS z- -0,38 (-0,84-0,15) -0,35 (-1,42-1,34) 0,30 (-2,36-2,02) 0,830
skoru

TY tepe hizi (m/s) 2,40 (2,20-2,54) 2,53 (2,34-2,59) 2,40 (2,30-2,55) 0,778
TY tepe basinci 23,04 (19,36-25,91) 25,60 (21,92-26,88) 23,04 (21,16-26,01) 0,778
(mmHg)

Sol ventrikil diyastol 40,1 (37,30-44,50) 39,30 (30,82-45,67) 29,50 (25,10-32,50) 0,04*
sonu ¢ap: (mm)

LVEDD z-skoru -2,36 (-3,16-(-1,92) -2,17 (-5,16-(-0,98)) -1,02 (-5,85-0,07) 0,874

*0<0,05 anlaml iliski var, p>0,05 anlaml iliski yok. Strekli veriler Kruskal-Wallis testi ile karsilastiriimistir.
IVSD: diyastol sonu interventrikiiler septum kalinhigi, LVM: sol ventrikul kiitlesi, LVMI: sol ventrikil
kitle indeksi, RWT: rolatif duvar kalinligi, EF: ejeksiyon fraksiyonu, LV GLPS: sol ventrikil global
longitidunal pik strain, LVEDD: sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap, TY: trikiispid yetmezlik, SVS: siniis
valsalva, C1: 1. Ceyrek, Cs: 3. Ceyrek, OI: osteogenezis imperfekta

Kardiyolojik  degerlendirmesi hastalarin

yapilan ekokardiyografik

Ozelliklerinin genetik 0Ozelliklere gore karsilastirilmasi Tablo 4.64’te Ozetlendi.
COL1A1-2 iliskili olan grupta LVMI daha yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p=0,045). Diger parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (p>0,05).
Kardiyolojik  degerlendirmesi  yapilan  hastalarin  ekokardiyografik
Ozelliklerinin  kimalatif pamidronat dozuna goére (<30 mg/kg, >30 mg/kg)
karsilastirilmasi Tablo 4.65°te gosterildi. Bu iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli

bir fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 4.64. Kardiyolojik degerlendirmesi yapilan hastalarin ekokardiyografik

ozelliklerinin  mutasyonun COL1A1-2 iliskili olup olmamasma gore

karsilagtirilmasi (N=25*%*)
) Mutasyon durumu
Olcumler COL1A1-2 dist COL1A1-2 iliskili p

(n=13) (n=12)

IVSD, mm 7,00 (6,23-7,67) 7,55 (5,72-8,57) 0,671
LVM, gram 52,06 (38,03-71,90) 67,11 (44,78-106,79) 0,291
LVMI, gr/m?’ 29,42 (25,85-34,10) 36,83 (31,26-50,28) 0,045*
RWT 0,37 (0,34-0,42) 0,34 (0,31-0,40) 0,219
EF, % 70,00 (64,50-79,00) 69,50 (64,50-75,75) 0,843
LV GLPS ortalama (%) -21,45 (-23,10-(-18,75))  -22,2 (-24,15-(-19,59)) 0,254
LV GLPS apikal 4 bosluk (%) -21,50 (-24,17-(-18,62)) -20,50 (-24,7-(-17,50)) 0,821
LV GLPS apikal 2 bosluk (%) -19,35 (-22,05-(-17,50))  -22,80 (-25,90-(-21,25)) 0,056
LV GLPS apikal 3 bosluk (%) -21,20 (-24,75-(-19,12))  -22,90 (-24,80-(-19,50)) 0,739
Aort anulus z-skoru 0,63 (0,32-1,27) 0,85 (-0,06-3,31) 0,780
Aort kokl SVS z-skoru -0,66 (-0,96-0,70) 0,25 (-1,67-1,58) 0,604
TY tepe hiz1 (M/s) 2,45 (2,17-2,59) 2,40 (2,32-2,51) 0,728
TY tepe basinct (mmHg) 25,01 (20,85-27,14) 23,04 (21,16-24,02) 0,728
Sol ventrikl diyastol sonu ¢ap1 33,45 (28,17-39,82) 39,45 (28,17-39,82) 0,101

(mm)

*0<0,05 anlamly iliski var, p>0,05 anlam iliski yok. t/Mann Whitney-U testi kullaniimustir.

**Dort hastanin genetik analizi yoktu.

IVSD: diyastol sonu interventrikiiler septum kalinligi, LVM: sol ventrikul kitlesi, LVMI: sol ventrikil

kitle indeksi, RWT: rolatif duvar kalinligi, EF: ejeksiyon fraksiyonu, LV GLPS: sol ventrikil global

longitidunal pik strain, TY: trikiispid yetmezlik, SVS: sinis valsalva
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Tablo 4.65. Kardiyolojik degerlendirmesi yapilan hastalarin ekokardiyografik
Ozelliklerinin kumulatif pamidronat dozuna gore (<30 mg/kg , >30 mg/kg)

karsilagtirilmasi (N=28*%*)

Kimdlatif pamidronat dozu

T <30 mg/kg >30 mg/kg

Olcumler (n=13) (n=15) p
IVSD, mm 7,70 (6,32-7,70) 7,30 (6,10-8,40) 0,683
LVM, gram 66,30 (55,57-102,21) 47,64 (39,66-102,60) 0,256
LVMI, gr/m?7 33,59 (30,44-39,30) 32,54 (27,73-41,85) 0,683
RWT 0,33 (0,31-0,40) 0,36 (0,34-0,42) 0,256
EF, % 68,00 (64,50-74,50) 72,00 (66,00-80,00) 0,236
LV GLPS ortalama (%) -21,20 (-23,10-(-19,45))  -21,50 (-24,37-(-19,52)) 0,361
LV GLPS apikal 4 bosluk (%)  -21,80 (-24,6-(-20,15)) -20,80 (-23,60-(-17,57)) 0,559
LV GLPS apikal 2 bosluk (%)  -20,45 (-24,50-(-18,47))  -21,40 (-25,8-(-19,90)) 0,346
LV GLPS apikal 3 bosluk (%)  -19,70 (-23,80-(-17,37))  -22,45 (-24,9-(-20,25)) 0,115
Aort anulus z-skoru 0,43 (0,17-3,50) 0,73 (-0,16-1,45) 0,856
Aort kdki SVS z-skoru -0,12 (-0,88-1,15) -0,38 (-1,67-0,70) 0,689
TY tepe hiz1 (m/s) 2,45 (2,17-2,57) 2,40 (2,30-2,56) 0,586
TY tepe basinct (mmHg) 24,10 (18,96-26,41) 23,04 (21,16-26,21) 0,586
Sol ventrikul diyastol sonu ¢ap1 39,50 (35,50-41,25) 33,30 (29,50-44,90) 0,277

(mm)

*n<0,05 anlamli iligki var, p>0,05 anlamli iligki yok. ttMann Whitney-U festi kullaniimistir.

**Bir hasta pamidronat almiyordu.

IVSD: diyastol sonu interventrikiiler septum kalinligi, LVM: sol ventrikil kitlesi, LVMI: sol ventrikul kiitle
indeksi, RWT: rolatif duvar kalinlhigi, EF: ejeksiyon fraksiyonu, LV GLPS: sol ventrikil global longitidunal pik

strain, TY: trikuspid yetmezlik, SVS: sinis valsalva
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5. TARTISMA

Osteogenezis imperfekta (OI), artmis kemik frajilitesi, diisiik kemik mineral
yogunlugu ve tekrarlayan kiriklar ile seyreden kemik dokusunun en sik goriilen kalitsal
bag dokusu hastaligidir. Artmis kemik frajilitesi nedeniyle meydana gelen kemik
kiriklari, ilerleyici kemik deformitelerine, boy kisaligina ve hareket kisitliligina neden
olur. Klinik ve molekuler olarak ¢ok heterojendir. Dis yapisinda bozukluk, mavi-gri
sklera, isitme kaybi, akciger problemleri ve kardiyak kapak yetersizligi gibi diger
klinik semptomlar da gorulebilir (1).

Tip 1 kolajen kalp kapakgiklari, korda tendinea, kalbin fibr6z halkalari,
interventrikiler septum, aort ve diger birgok arter dahil olmak iizere kardiyovaskiiler
sistemin c¢esitli bolimlerinin 6nemli bir bilesenidir. Mitral kapaktaki kolajenin
yaklasik %75' tip 1 kolajendir. Ventrikiiler miyokarddaki kolajen lifler, miyokardin
hem sertligine hem de yapisinin korunmasina katkida bulunur. Kolajen miktarini ve
kalitesini etkileyen mutasyonlar nedeniyle OI olan hastalarda yapisal ve fonksiyonel
kardiyovaskiiler anormallikler bildirilmistir (21).

OI tanis1 olan hastalarda artmus kardiyovaskiiler hastalik riski oldugu yapilan
caligmalarda gOsterilmistir; ancak kan basinct degisikligine ait yeterli veri
bulunmamaktadir.

Calismamizda, OI tams1 almis cocuklar kardiyovaskiler ve bobrek saglig
acisindan degerlendirilmistir. Ekokardiyografinin yan sira nabiz dalga hiz1 dl¢limi,
24-saat ayaktan kan basinci Ol¢limii yapilarak kapsamli bir sekilde kan basinci
ozellikleri belirlenmis, idrar ve serum incelemeleri ile bobrek fonksiyonlari incelenmis
ve saptanan Ozelliklerin klinik ve genetik 6zellikler ile iliskisi degerlendirilmistir.

OI’nin kiiresel insidansi yaklasik 20.000 canli dogumda birdir ve prevalansi
yaklasik 100.000°de alt1 ila yedidir (20). Bir baska ¢alismada prevalans yaklasik olarak
1/15.000-1/20.000 olarak bildirilmistir (1). Cinsiyetler arasinda prevalans agisindan
fark bildirilmemistir (22). Bu ¢alismaya dahil edilen hastalarin 17’si kiz (%48,6), 18’1
(%51,4) erkekti. Literatiirde 223 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada cinsiyet
dagilim1 %53,6 erkek, %46,4 kiz olup, cinsiyet dagilimi ¢alismamizdaki ile benzerlik
goOstermektedir (85).
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Calismada hastalarin klinik olarak OI tanis1 alma yas ortalamasi 27,94 + 27,12
ay; ortanca degeri 20 ay (1,0-101,0) olarak belirlendi. Hastalarin %85,7’sinin 6
yasindan Once tani aldig1 goriildii. Bir¢ok ¢alismada en hafif tip olarak kabul edilen tip
I’de klinik bulgularin ¢ogunlukla yiiriimenin baslamasi ile birlikte ortaya ciktigi
gosterilmistir. En agir tip olan tip Il de ise prenatal tani yapildiysa fetal donemde,
yoksa dogumda tani konulmakta ve yasam siireleri de ¢cok kisitli olmaktadir. Tip Il
ikinci derece agir tip grubunda ise olgularin hepsinde klinik 1 yasindan Once
baslamaktadir. Vietnam’da yiritilmis 146 hastalik bir ¢alismada, ilk kirik yasi
hastalarin %34’tinde intrauterin ve perinatal evrede, %56’sinda ise ilk 6 yas i¢inde
ortaya ¢iktigi rapor edilmistir (86). Mevcut ¢alismada da vakalarin ¢ogunlugu
(%85,7°s1) 6 yasindan 6nce tan1 almisti.

Klinik uygulamada hafif (OI tip I), dliimciil (OI tip II), ciddi derecede deforme
edici (O tip III) ve orta derecede deforme edici (OI tip IV) olmak iizere siklikla dort
tip kullanilmistir. 2014 yilinda Van Dijk ve Sillence hastalarin klinik ve gecmis
oykusline, kirik sikligma, kemik dansitometrisine ve mobilite diizeyine dayanan bir Of
siddet derecelendirme Ol¢egi yayinlamistir. Bu 6lgek dogum 6ncesi ve dogum sonrasi
bulgular1 degerlendirerek hafif, orta, agir ve cok agir olmak iizere hastaligin siddet
derecesini belirlemektedir (5). Calismamizda hastalar bu siddet derecesine gore
gruplandirildi; 15 hasta (%42,9) tip I Ol olarak bilinen hafif formda, 13 hasta (%37,1)
tip IV olarak bilinen orta formda ve 7 hasta da (%20,0) agir form olarak bilinen tip III
OI olarak degerlendirildi. Calisma grubunda, beklendigi sekilde, perinatal olimcul
olarak bilinen tip II Ol grubundan hasta yoktu. Literatiirde 223 OI hastasmin
degerlendirildigi bir ¢alismada hastalarin %67,7’si tip I, %18,8 tip IV, %131 ise tip
I11 olarak gruplandirilmistir (85). Calismamizda, orta siddette olan grubun literatiirden
farkli olarak daha yiksek oranda olmasinin nedeni, hastanemizin ileri basamak bir
referans merkezi olmasi, hafif siddetteki hastalardan daha ¢ok orta-agir Ol grubunun
takip ve tedavi i¢cin merkezimize yonlendirilmis olmasi ile agiklanabilir.

Osteogenezis imperfekta hastaliginda ilk bagvuru yakinmasi genellikle hafif
travmayla ortaya ¢ikan tekrarlayan kiriklardir. Calismaya dahil edilen 35 hastanin
hepsinde tekrarlayan kirik oykiisii mevcuttu.

Mavi sklera OI hastaliginda taniya yardim eden bir bulgudur ancak

patognomonik degildir. Mavi skleranin Ol zeminindeki etiyolojisi hala net olarak
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aciklanamamustir (87). Rauch ve ark. kolajen alfa 1 zincirinin N-terminal ucundaki
defektlerde, mavi skleranin mutasyona sahip tiim OI hastalarmin klinigine eslik
ettigini gostermistir (88). Ancak literatiirde yapilan kohort ¢alismalarinda, mavi
skleranin OI’li hastalardaki insidans1 % 80-93 arasinda degismektedir (85, 86, 89).
2019 yilinda Ohata ve ark. tarafindan yapilan bir calismada, 51 hastada sklera
degerlendirilmis, 42 (%82,4) hastada mavi sklera belirtilmistir (89). Bu ¢aligmada da
buna benzer sekilde 29 hastada (%82,9) mavi-gri sklera mevcuttu.

Isitme kaybi, baz1 calismalarda %50 ila %92 arasinda degisen prevalans
oranlariyla Ol'de yaygin olarak goriilmektedir (90). Her yastan OI hastasinda, mikst
veya sensorindral igitme kaybi goriilebilse de pediatrik hastalarda bu oran 30 yas ve
ilerisi hastalara gore daha distiktiir (91, 92). Bir ¢alismada 5-9 yas arasi hastalarin
%7’sinde, 40 yas civarinda hastalarin %350’sinde odiyometri ile isitme kaybi
saptanmistir (31). Benzer sekilde, bu calismada 3 hastada (%8,6) isitme kaybi
mevcuttu.

Dentinogenezis imperfekta (DI) ile birlikte dislerde renk degisikligi, hipodonti
ve erken erupsiyon gibi diger dis bozukluklari Ol’de sik gériilen bulgulardir. DI
sikliginin tip I olgularinda %13, tip III’te %58, tip IV te ise %43 oraninda oldugu rapor
edilmistir (85). Bir baska ¢alismada 65 hastanin 27’sinde rapor edilmis ve tip II1 Ol de
stk oldugu ve sikliginin hastaligin agirligiyla iligkili oldugu belirtilmistir (93). Bu
caligmada 5 hastada (%14,3) dentinogenezis imperfekta mevcuttu.

Ol’de deformiteler genellikle uzun kemiklerde goriiliir; skolyoz, spinal
deformiteler ve kompresyon fraktiirleri yaygindir. Deformitelerin nedenleri, kirik
sonrast diizensiz iyilesme oldugu gibi kirik olmaksizin hastanin kendi agirlig ile de
ortaya cikabilir (58). Ekstremite deformiteleri, orta ve agir Ol formlarinda sik
gorilmektedir (94). Bu ¢alismada 14 hastada (%40) ekstremite deformitesi ve 10
hastada (%28,6) omurga deformitesi vardi.

Calismaya dahil edilen ve genetik analiz bilgisi bulunan 30 hastadan 11’inde
(%31,4) COL1A1 geninde, 6 hastada (%17,1) COL1A2 geninde mutasyon saptanmisti.
Bir hastada SERPINF1 geninde, 2 hastada FKBP10 geninde, 1 hastada da BMP1
geninde mutasyon saptanmis ve Ol ile iliskilendirilmisti. SERPINF1 gen mutasyonu
saptanan 1 hasta ve SPARC gen mutasyonu saptanan 1 hasta, mutasyonun heterozigot

olmas1 nedeniyle OI ile iliskilendirilmemisti. Yedi hastada ise sadece COL1A1 ve
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COL1AZ2 genine bakilmis, herhangi bir mutasyon saptanmamis ve ek genetik analiz
yapilmamisti. Bu calismada en sik varyant saptanan gen dagilimi literatiirle uyumlu
olarak gergeklesmis olup en ¢ok COL1Al ve COL1A2 genlerinde varyantlar
bulunmustur (95, 96). Diger mutasyonlar ise kolajen biyosentezinde yer alan
proteinleri kodlayan genlerde ve kemik mineralizasyonu ile ilgili genlerdeki
mutasyonlardir.

Kirik sayisi; Sillence siniflamasinda bir kriter olmamasina ragmen, hastaligin
klinik siddetini belirlemede, kismen de olsa yol gostericidir. Hastalarin tamaminin,
yillik kirik sayis1 ortalamasi 0,816 + 0,75 olarak bulundu. Agir Ol grubunda hafif ve
orta Ol gruplarma gore toplam kirik sayis1 ve yillik ortalama kirik sayis1 daha fazla
saptand1 ve bu farkin anlamli oldugu gériildii (p=0,010, p=0,001). Hafif Ol grubunda
0,36 (0,24-0,61), orta Ol grubunda 0,57 (0,33-0,72) ve agir OI grubunda yillik
ortalama kirik sayis1 2,02 (0,82-2,68) olarak saptand. Isveg’te yapilan 223 olguluk bir
calismada da, bu ¢alismaya benzer sekilde yillik kirik sikligi en hafif tip olan tip I’de
0,57 = 0,68, orta siddette olan tip IV’te 1,33 £ 1,38 ve agir olan tip III'te 3,83 + 9,32
olarak belirlenmistir (85).

Ol siddetine gore gruplandirildiginda boy, boy z-skoru, VA ve VA z-skorlari
agisindan gruplar arasinda farklilik saptandi (p <0,05). OI siddetine gore, gruplar
arasinda VKI ve VKI z-skorlar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark
saptanmadi. Sekiz hastada (%22,9) boy kisalign mevcuttu; agir OI grubunun
%71,4’linde boy kisalig1 saptandi, bu siklik hafif ve orta Ol grubunda sirasi ile %0 ve
%23,1 idi (p <0,001). Isve¢’te yapilan 223 katilimcili bir galismada, Isveg
populasyonuna gore bakilan boy SDS degerlerinde tip I hastalarinda z-skor ortalamast
-1,08 £ 1,38, tip III hastalarinda -6,73 + 3,04, tip IV hastalarinda -2,59 * 2,61 olarak
bulunmus; agir klinik tipte daha diisiik z-skoru oldugu goézlenmistir (85). Tayvan’da
yapilan bir ¢alismada OI alt gruplar aras1 dagilimda boy degerinin yaninda viicut
agirhigi SDS’leri de kiyaslanmis ve en diisiik degerler agir siddette klinik bulgular
gosteren tip III grubunda saptanmistir (89). OI’li hastalar, kisitlanmis hareketlilik ile
birlikte obeziteye yatkinlik veya aksine agir siddette klinik gosteren tiplerde daha bariz
olmak tizere, beklenenden diistik viicut agirligi degerleri ile seyredebilir (97, 98).

Bifosfonatlar orta ve agir OI hastalarmin tedavisinde yaygm olarak

kullanilmaktadir. Cocukluk ¢aginda Ol tedavisinde pamidronat kullanimi en ¢ok
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calisgilan ve uygulanan medikal tedavidir (9). Calismamizda 34 hasta (%97,1)
pamidronat tedavisi altyordu. Pamidronat tedavisi alan 34 hastanin 19’unun (%55,9)
4 mg/kg/yil, 3 hastanin (%8,8) 6 mg/kg/yil ve 12 hastanin (%35,3) 9 mg/kg/yil
dozunda aldig1 kayitlardan 6grenildi. Hastalarin ortalama pamidronat alma siiresi 6,03
* 3,46 y1l idi. Pamidronat tedavisi aldig1 yil ve pamidronat dozu iizerinden hesaplanan
kiimiilatif pamidronat dozu ortalamas1 33,38 = 20,18 mg/kg olarak saptandi. Agir Of
grubundaki hastalarin tamaminin pamidronat tedavisini 9 mg/kg/yil dozunda aldigi
goruldu. Hastalik gruplarina gore kiimulatif pamidronat dozu farklilik gdsteriyordu
(p=0,002); agir grubun, hafif ve orta gruba gore daha yuksek diizeyde kiimulatif doz
almig oldugu goriildi. Pamidronat siiresi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi.

Bifosfonatlarin bilinen yan etkisi ¢ok azdir. Infliizyon formda ates ve grip
benzeri tablo, hipokalsemi, barsak fonksiyon bozuklugu, yorgunluk, eklemlerde
osteonekroz ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma gibi nadir yan etkileri literatiirde
tanimlanmstir (59). Pamidronata ait renal yan etkiler ¢ok sik olmamakla birlikte
nefrotik sendrom, tiibiilointerstisyel nefrit ve Fankoni sendromu gelisen vakalar
bildirilmigtir. Nadiren proteiniirinin eslik etmedigi akut bobrek hasari goriilmiistiir
(60-62). Nefrotik proteiniirinin eslik ettigi onkolojik hastalarda renal hasarin
kroniklestigi bildirilmistir. Bu durum yiliksek doz pamidronatin tiibiiler ve podosit
epiteli lizerine toksik etkisi ile agiklanmistir. Erigkinlerde pamidronat tedavisi sonrasi
gelisen kollapsing fokal segmental glomeruloskleroz bildirilmistir (61, 63). Bu
calismada pamidronat dozu ve proteiniiri varligi arasinda anlamli bir iligski saptandi
(p=0,003). Proteiniiri saptanan 8 hastadan 6’s1 9 mg/kg/y1l dozunda pamidronat
almakta idi. Pamidronat slresinin 1-6 yil veya >6 yil olmasi anlamli bir farkliliga
neden olmamusti. Kiimiilatif pamidronat dozunun <30 mg/kg veya >30 mg/kg olmasi
ile proteiniiri varligi arasinda anlamli farklilik saptandi (p=0,041); proteindiri saptanan
8 hastadan 7’sinin toplamda >30 mg/kg pamidronat aldig1 goriildii. Proteiniiri agir OI
grubunda (%57,1), hafif Ol grubuna (%7,1) gore istatistiksel acidan anlamli olarak
daha yuksek oranda saptand: (p=0,047). Proteiniiri ile hastaligin siddeti ve/veya
pamidronat dozu arasinda bagimsiz iligkiyi belirlemek i¢in daha ¢ok hastay1 iceren,
tedavi baslangici ve tedaviyi takiben hastalarin proteiniiri yoniinden degerlendirildigi

uzun doénem takipli ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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Dort hastada (%12,1) mikroalbumindri ve 2 hastada (%6,1) makroalbumindri
saptand1. Mikroalbiiminiiri renal parankimal bozuklugun erken bir belirteci olabilir;
bu kapsamda uzun donemli takip yararli olabilir.

Calismaya dahil edilen hastalarin hem Schwartz hem de Schwartz "new
equation” formiiliine gore tahmini glomeriiler filtrasyon hizi hesaplandiginda <90
ml/dk./1,73 m? olan hasta yoktu. Sistatin-C temelli hesaplamalarda ise daha diisiik
eGFH degerleri oldugu goriildii. Serum kreatinin temelli formiillerde agir Ol grubunun
eGFH degerinin daha yiiksek oldugu saptandi ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu. Agir Ol grubunun hafif-orta siddetteki hastalara gére daha immobil olmasina
bagli kas kitlesinin daha diisiik oldugu g6z oniine alindiginda serum kreatinin temelli
eGFH degerlendirmeleri, kas kitlesi diisiik hastalarda eGFH'nin oldugundan yiiksek
hesaplanmasina neden olabilir (99). Bu nedenle, bu hasta grubu gibi kas kitlesi diigiik
olan hastalarda serum sistatin-C temelli denklemler ile eGFH hesaplanmasi daha
saglikli olabilir. Sistatin-C temelli olan Zappitelli ve CKiD 2021 formdlleriyle
hesaplanan eGFH degerleri >30 mg/kg pamidronat alan grupta istatistiksel olarak
anlamli daha yiiksek bulundu. Bu sonu¢ pamidronatin eGFH degerinde diisiise neden
olmadig1 yoniinde fikir verebilir. Ancak daha ¢ok hastayi igeren, tedavi baslangici ve
tedaviyi takiben hastalarin bu yonden degerlendirildigi uzun donem takipli ileri
caligmalara ihtiyag vardir.

Bir kemik yikim gostergesi olan, idrar kalsiyum/kreatinin orani, OI’li
cocuklarda, normal popiilasyona gore artmistir. Chines ve ark.’nin yaptig1 47 hastalik
bir seride OI’li hastalarin %36’sinda hiperkalsiiiri saptanmustir. Chines, hiperkalsiiirik
olan cocuklarm, OI tanili normokalsiiirik ¢ocuklara gére daha diisiik boy, viicut
agirligi ve daha yiiksek kirik sayisi ile iligkili oldugunu savunmaktadir (100). Vetter
ve ark. Ol hastalarmin iigte birinden fazlasinda hiperkalsiiiri oldugunu ve bu durumun
bobrek tasi riski ile dogru orantili oldugunu gostermislerdir (101). Calismamizda 7
hastada (%21,2) hiperkalsiiiri saptandi. Orta OI grubunda 3 hastada (%25,0) ve agir
OI grubunda ise 3 hastada (%42,9) hiperkalsiiiri saptanmis olup agir O grubundaki
oran daha yiiksek bulundu. Ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi
(p=0,128). Agir Ol grubunda hiperkalsiiiri oraninin daha yiiksek olmasi, beklendigi

tizere, kemik yikiminin daha siddetli olmasi ile iliskilendirilebilir.



119

Tip 1 kolajen eksikligi sonucunda valviiler patolojiler ortaya cikabilir. Of olan
erigkinlerde yapisal ve fonksiyonel kardiyovaskiiler anormallikler bildirilmistir; ancak
bu konuda pediatrik literatiir eksikligi vardir. Thiele ve arkadaslari, OI tip Il veya
IV'lii 46 ¢ocugu degerlendirmisler ve OI tip III olan 23 hastanin 4'iinde hafif ila orta
derecede mitral yetersizligi, Ol tip IV olan 23 hastanin 7'sinde hafif mitral yetersizligi
ve OI tip IV olan bir hastada mitral kapak prolapsusu oldugunu bulmuslardir (13).
Calismamizda hastalarin ekokardiyografik degerlendirmesi sonucunda 6 hastada
patent foramen ovale (PFO), 1 hastada 1-2. derece mitral yetmezlik (MY), 1 hastada
mitral kapak prolapsusu (MVP), 1 hastada sol koroner arterde genisleme, 1 hastada sol
ventrikiil trabekulasyon artig1 ve hafif sol ventrikiilde genisleme saptandi. On dokuz
hastanin (%65,5) ekokardiyografisi normal olarak bulundu.

Calismada 18 hastada (%62,1) normal sol ventrikil geometrisi oldugu
saptandi. Konsantrik yeniden sekillenmenin 3 hastada (%10,3), konsantrik
hipertrofinin 3 hastada (%10,3) ve eksantrik hipertrofinin 4 hastada (%13,8) oldugu
goruldi. OI siddetine gore hastalarin sol ventrikiil geometrisi karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p=0,011); bu farkin agir ve hafif grup
arasinda oldugu goriilldii. Hafif Ol grubunun %84,6’sinda, agir Ol grubunun ise
%14,3’linde normal sol ventrikiil geometrisi oldugu saptandi. Eksantrik hipertrofi
saptanan 4 hastadan 3’{iniin de agir Ol grubunda oldugu gériildii. Radunovic ve
arkadaslar1 99 yetiskin OI hastasi (yas ortalamasi 43,9 + 12,3 y1l) ve 52 saglikl1 goniillii
ile Norveg’te yaptiklar1 bir ¢alismada, kontrollerle karsilastirildiginda sol ventrikiil
kiitlesinin ve sol ventrikiil kiitle indeksinin OI’li hastalarda anlamli derece daha yiiksek
oldugunu gostermistir (10).

Aort kdkiiniin dilatasyonu ve diseksiyonu OI tanili eriskinlerde tanimlanmistr.
Hortop ve arkadaslar1 yas ortalamasinin 27 (1-75) yil oldugu 109 katilimecili bir
calismada 66 aileden 8’inde (%12,1) aort kokii dilatasyonu olan en az 1 kisi oldugunu
saptamiglardir (11). Ashournia ve arkadaslarimin vaka raporlar1 ve kiiciik vaka
serilerinden topladig1 sistematik bir derlemede, ortanca yas1 42 (17-63) olan 70 OI’li
hastanin 13’tinde (%19) aort diseksiyonu veya anevrizmasi bildirilmistir (43).
Calismaya dahil edilen bir hastanin OI tanil1 babasinin aort anevrizmasi nedeniyle 33

yasinda eksitus oldugu kayitlardan 6grenildi.
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Onceki calismalar, kardiyovaskiiler degisikliklerin Ol’nin ciddiyeti ile
iliskisini analiz etmistir ancak sonuglar tutarsizdir. OI tanili yaslar1 1-16 yil arasinda
degisen 58 ¢ocukta yapilan bir calismada tip I Ol hastalarinda herhangi bir kardiyak
anormallik bulunmamus, ancak tip III olan agir cocuklarda artan aort kokii ¢cap1 ve sol
ventrikiil arka duvar kalinligi dahil olmak iizere kardiyak degisiklikler oldugu
gdsterilmistir (102). Yakin zamanda 54 O1 hastas1 (yas ortalamasi1 11,16 + 4,36 y1l) ve
54 saglikli kontrol ile yapilan, karsilastirmali bir ¢alisma, hafif ve orta-agir OI
hastalarinin her ikisinin de ana pulmoner arter ve sol kalp i¢ ¢aplarinin kontrol grubuna
gore daha biiyiik oldugunu, ancak yalnizca orta-agir grupta sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunun (LVEF) kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu goéstermistir (103).
Calismamizda kardiyolojik degerlendirmesi yapilan 29 hastanin Ol siddetine gore
ekokardiyografik ozellikleri karsilastirildiginda sol ventrikil kitlesinde (LVM)
istatistiksel olarak anlamli fark saptand1 (p=0,02). Agir Ol grubunda LVM daha diisiik
idi. Bu farklilik agir grubun viicut agirligi ve boyunun daha diisiik olmast ile alakali
olabilir. Sol ventrikiil kiitle indeksi (LVMI) agir Ol grubunda daha yiiksek oldugu
goriildii ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,583). Rolatif duvar kalinlig
(RWT) agir OI grubunda diger iki gruba gére daha fazlayd: ancak istatistiksel olarak
anlaml bir fark yoktu (p=0,244). Gruplarin LV GLPS ve EF degerlerinde anlaml1 fark
saptanmadi (p>0,05). Sol ventrikiil diyastol sonu cap1 hafif grupta orta ve agir gruba
gore daha yuksekti (p=0,04) ancak z-skorlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmadi (p>0,05). Calismada her {i¢ grupta da kardiyak patoloji
mevcuttu, ancak gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Kardiyak patolojiler ile OI
siddeti arasindaki 1iliskinin farklilasmasi1 yalnizca etiyoloji ve fenotiplerin
karmagikligindan degil, aym1 zamanda hasta sayisinin az olmasindan da
kaynaklanabilir.

Kardiyolojik degerlendirmesi yapilan hastalarin ekokardiyografik 6zellikleri
genetik ozelliklere gore karsilastirildiginda, COL1A1-2 iliskili olan grupta LVMI daha
yiiksekti ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,045). Diger parametreler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0,05). Ol hastalarinda
kardiyak anormallikler ile patojenik gen mutasyonlari arasindaki iliskiyi degerlendiren
az sayida galisma vardir. Yakin zamanda 69 OI’li cocuk (yas ortalamas1 9,2 = 4,3 yil)

ile yapilmis bir calismada COL1A1 mutasyonunun ana pulmoner arterin daha biyuk
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capta olmasi, daha biiyiik sol kalp bosluklar1 ve daha diisiik sol ventrikiil EF ile korele
oldugu gosterilmistir (104). Orneklem biiyiikliigii nispeten kiiciik oldugundan, farkli
gen mutasyonlarinin 6zellikle otozomal resesif gen mutasyonlarina sahip olan hasta
say1s1 az oldugundan OI hastalarindaki gesitli mutasyon genlerinin kardiyovaskiiler
sistem lizerindeki etkilerini aydinlatabilmek icin ileri arastirmalara ihtiyag vardir.

Ol tanis1 olan hastalarda artmis kardiyovaskiiler hastalik riski oldugu yapilan
calismalarda gosterilmistir; ancak kan basinci 0Ozelliklerine ait yeterli veri
bulunmamaktadir. Ortanca yaslar1 41 yil (yas araligi: 13-68 yil) olan OI'li hastalardan
olusan kiigiik bir vaka serisinde (n=20), White ve arkadaslar1 20 hastadan 11'inde ofis
sistolik kan basincinin 140 mm Hg'nin (ortanca 151 mm Hg, aralik 140-190) tizerinde
oldugunu ve bir hastanin diyastolik kan basincinin 100 mm Hg'nin iizerinde oldugunu,
yani hastalarin %60'min hipertansif oldugunu gostermislerdir (105). Vaka sayisi
dikkate alindiginda, ¢alismanin hem giicii hem de genellenebilirligi sorgulanabilir.
Radunovic ve arkadaglarinin (Norveg) kesitsel calismasinda yaslar1 43,9 + 12,3 yil olan
Ol tip I, 1l veya IV'Ii 99 Ol hastasinin  %37,4'Unde ofis kan basinci dl¢limiinde
hipertansiyon saptanmustir (10).

Danimarka’da yapilan bir ¢alismada, ortanca yasin 33,6 (yas araligi: 15,5-53,0)
yil oldugu 193 OI hastasinda ofis kan basinci dl¢iimiinde hipertansiyon siklig1 %28, 1
olarak saptanmis ve referans popiilasyona gore (%21,6) sikligin artmis oldugu
gosterilmistir (14). Arastirmacilar, nabiz dalga hizi, 24 saatlik kan basinci, nefropati
ve retinopatinin degerlendirilmesinin OI'li hastalarda arteriyel agagtaki sertlik
derecesini ve dolayisiyla kolajen defektinin vaskiiler sistem iizerindeki etkisini
tanimlamak i¢in yararli olacagini belirtmislerdir.

Pediatrik yas grubunda OI’li hastalarda kan basinci 6zelliklerini arastiran, 24
saatlik kan basinci 6l¢timii yapilan herhangi bir ¢aligsma yoktur; pediatrik yas grubunda
ayrintilt kan basinci analizinin ilk olarak yapildigi bu ¢alismada 6nemli bulgular
saptanmistir.

Bu calismada hastalarn ofis kan basinci dlciimii degerleri OI siddetine gére
karsilastirildiginda agir Ol grubunda SKB ve DKB SDS degerlerinin hafif ve orta
gruba gore daha yiiksek oldugu goriildii. Ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlaml
degildi (p>0,05). Daha biiyiik bir 6rneklemde hastalik siddeti ile kan basinc1 yiiksekligi

arasinda anlamli bir iliski ortaya konulabilir.
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Calismada tiim hastalarin ofis kan basinci 6l¢limii yapildi ancak 18 hastaya
AKBO yapilabildi. Ofis kan basinci >95 persentil olan 2 hasta vardi. Bu iki hastanin
AKBO yapilamadi. AKBO yapilan hastalarin sonuglar1 degerlendirildiginde uyaniklik
doneminde 3 hasta ve uyku doneminde 1 hasta olmak (izere toplam 4 hastada (%22)
hipertansiyon saptandi. Cocukluk ¢aginda ortalama hipertansiyon sikligina gore (%3-
5), Ol hastalarinda hipertansiyon sikligmin belirgin olarak arttig1 gériilmektedir (106,
107). Cokme degerlerine bakildiginda, 4 hastaya ilaveten, 5 hastanin (%33) “non-
dipper” oldugu goriildii. Uyku doneminde hipertansiyon saptanan hasta ayni zamanda
“non-dipper” idi. Hipertansif ve/veya “non-dipper” olma AKBO’de bozukluk
oldugunu gostermektedir. Dokuz hastada (%50) AKBO profilinin bozuk oldugu
goriildii, bu 9 hastanin ofis kan basinci Slgiimleri normaldi. Hasta sayis1 az olmakla
birlikte AKBO profili bozuk olan hasta oraninin bu kadar yiiksek olmas1 bu hasta
grubunda AKBO ile kan basinci 6zelliklerinin belirlenmesinin énemli oldugunu
gostermektedir.

AKBO profili bozuk olan 9 hastanin 4’ii orta OI grubunda, 5’inin hafif Ol
grubunda idi; 6zellikle hafif Ol grubunda da AKBO bozuklugunun olmasi ve bazi
hastalarda sol ventrikiill geometrisinde bozukluk olmasi, hastalik siddetine
bakilmaksizin OI hastalarinda hipertansiyon riskine dikkat gekmektedir.

AKBO ile hipertansiyon saptanan hastalarda antihipertansif tedavinin
baslanmasi1 ileri yaslarda kardiyovaskiiler morbiditeyi azaltabilir. ‘“Non-dipper”
hastalarin izlemi ile bu hastalarin hipertansiyon gelistirip gelistirmedigi, diger organ
hasarlar ile iliskisi belirlenebilir.

Arter sertliginin bir 6l¢iisii olarak, nabiz dalga hizi (PWV) erigkinlerde koroner
kalp hastaligi, inme ve kardiyovaskiler mortalitenin glvenilir bir belirleyicisidir ve
artmis PWV arterlerin daha sert oldugunu gosterir (108). Cocuklar arasinda, obezite,
diabetes mellitus ve kalp nakli alicilarinda artmis PWV tanimlanmistir (109, 110). Oi
hastalarinda arteriyel aga¢c ve nabiz dalga hizi ile ilgili herhangi bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu ¢alismada 14 hastaya nabiz dalga hiz1 6l¢iimii yapildi. Yasinin
kii¢iik olmas1 nedeniyle ya da agir deformitesi bulunmasi nedeniyle agir Ol grubunda
higbir hastaya nabiz dalga hiz1 dl¢iimii yapilamadi. Olgiim yapilan hastalarm nabiz
dalga hiz1 degerleri OI siddetine gére karsilastirildiginda; nabiz dalga hizi SDS
duzeyleri (hem yasa gore, hem boya gore) orta OI grubunda, hafif Ol grubuna gére
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daha ytksek bulundu (p<0,05). Bu durum hastalik siddeti ile arteriyel sertlik arasinda
iliski olabilecegini, buna bagli olarak da kardiyovaskiiler riskin artabilecegini
diistindiirmektedir. Daha fazla hasta sayisi ile, uzun donem hasta izlemlerinin yapildig:
ileri arastirmalara ihtiya¢ vardir.

AKBO ve nabiz dalga hiz1 6l¢iimii yapilan hasta say1sinin az olmasi ¢aligmanin
siirliliklart arasinda sayilabilir; bu nedenle hasta ozelliklerine gore yapilan bazi
karsilastirmalarda saptanan farkliliklar istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasilamamis
olabilir. Buna ragmen, bu calisma OI’li hastalarda pediatrik yas grubunda kan
basincinin degerlendirildigi, AKBO ve nabiz dalga hizi 6lgiimiiniin yapildigi ilk
calismadir ve ofis kan basinci 6l¢limii normal olan vakalarin %50’sinde 24-saatlik kan
basinci profilinin bozuk oldugu (hipertansiyon ve/veya “non-dipper” olma), nabiz

dalga hizinin hastalik siddeti ile iliskili oldugu gosterilmistir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu calismada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Thsan Dogramaci Cocuk

Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi’ne Kasim 2022-Agustos 2023 tarihleri

arasinda rutin kontrole gelen Ol tanis1 almis ¢ocuklar kardiyovaskiiler ve bdbrek

saglig1 agisindan degerlendirilmistir. Ekokardiyografinin yani sira nabiz dalga hizi

6lciim, 24-saat ayaktan kan basinci 6l¢timii yapilarak kapsamli bir sekilde kan basinci

ozellikleri belirlenmis, idrar ve serum incelemeleri ile bobrek fonksiyonlar1 incelenmis

ve saptanan Ozelliklerin klinik ve genetik ozellikler ile iligkisi degerlendirilmistir.

Sonug ve Oneriler su sekilde 6zetlendi:

1.

Hastalarin 17°si (%48,6) kiz, 18’1 (%51,4) erkekti. Klinik olarak OI tan1 alma
yas ortalamast 27,94 + 27,12 ay; ortanca degeri 20 (1,0-101,0) ay idi.
Hastalarin %85,7’sinin 6 yasindan once tan1 aldig1 goriildii.

Hastalar hastalik siddetine gére gruplandirild; 15 hasta (%42,9) tip I Ol olarak
bilinen hafif formda, 13 hasta (%37,1) tip IV olarak bilinen orta formda ve 7
hasta da (%20,0) agir form olarak bilinen tip III OI olarak degerlendirildi.
Calismada 12 hastada (%34,3) anne ile baba arasinda akrabalik vardi. On bes
hastada (%42,9) ailede Ol dykiisii vardi. On dért hastanin 1.derece yakininda
OI tanis1 mevcuttu.

Otuz bes hastanin hepsinde tekrarlayan kirik 6ykiisti, 29 hastada (%82,9) mavi-
gri sklera mevcuttu. Ug¢ hastada (%8,6) isitme kaybi oldugu kayitlardan
Ogrenildi. Bes hastada (%14,3) dentinogenezis imperfekta mevcuttu. Sekiz
hastada (%22,9) boy kisaligi mevcuttu. On dort hastada (%40) ekstremite
deformitesi ve 10 hastada (%28,6) omurga deformitesi vardi.

Genetik analiz bilgisi bulunan 30 hastadan 11’inde (%31,4) COL1A1 geninde,
6 hastada (%17,1) COL1A2 geninde mutasyon saptanmisti. Bir hastada
SERPINF1 geninde, 2 hastada FKBP10 geninde, 1 hastada da BMP1 geninde
mutasyon saptanmis ve OI ile iliskilendirilmisti. SERPINF1 gen mutasyonu
saptanan 1 hasta ve SPARC gen mutasyonu saptanan 1 hasta, mutasyonun
heterozigot olmasi nedeniyle OI ile iligkilendirilmemisti. Yedi hastada ise
sadece COL1Al ve COL1A2 genine bakilmig, herhangi bir mutasyon

saptanmamis ve ek genetik analiz yapilmamisti. Bu ¢alismada en sik saptanan
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gen dagilimi literatiirle uyumlu olarak COL1A1 ve COL1A2 genlerinde
saptanan varyantlardi.

Agir Ol grubunda hafif ve orta OI gruplarina gére toplam kirik sayis1 ve yillik
ortalama kirik sayisi daha fazla saptandi.

Ol siddetine gore gruplandirildiginda boy, boy z-skoru, VA ve VA z-skorlari
gruplar arasinda fark saptandi. Sekiz hastada (%22,9) boy kisaligi mevcuttu;
agir Ol grubunun %71,4’{inde boy kisalig1 saptandi, bu siklik hafif ve orta OI
grubunda sirast ile %0 ve %23,1 1di (p <0,001).

Pamidronat tedavisi alan 34 hastanin 19’unun (%55,9) 4 mg/kg/yil, 3 hastanin
(%8,8) 6 mg/kg/yil ve 12 hastanin (%35,3) 9 mg/kg/y1l dozunda aldig1
saptandi. Hastalarin ortalama pamidronat alma siiresi 6,03 + 3,46 yil idi.
Kiimiilatif pamidronat dozu ortalamas1 33,38 + 20,18 mg/kg olarak saptandi.
Hastalik gruplarina gore kiimiilatif pamidronat dozu farklilik gésteriyordu; agir
grubun, hafif ve orta gruba gore daha yuksek dizeyde kimiulatif doz aldig:
goruldu.

Proteiniiri agir Ol grubunda %57,1, hafif OI grubunda %7,1 idi (p=0,047).
Proteiniiri ile hastaligin siddeti ve/veya pamidronat dozu arasinda bagimsiz
iliskiyi belirlemek i¢in daha ¢ok hastayi iceren, tedavi baslangici ve tedaviyi
takiben hastalarin proteiniiri yoniinden degerlendirildigi uzun donem takipli
ileri calismalara ihtiyag vardir.

Dort hastada (%12,1) mikroalbuminiri ve 2 hastada (%6,1) makroalbumin(ri
saptandi. Mikroalbiiminiiri renal parankimal bozuklugun erken bir belirteci
olabilir; bu kapsamda uzun dénemli takip yararl olabilir.

Hastalarin hem Schwartz hem de Schwartz "new equation" formiiliine gore
tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 hesaplandiginda <90 ml/dk./1,73 m? olan
hasta yoktu. Sistatin-C temelli hesaplamalarda ise daha diisilk eGFH degerleri
oldugu goriildii. Serum kreatinin temelli formiillerde agir OI grubunun eGFH
degerinin daha yliksek oldugu saptandi ancak istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu. Agir OI grubunun hafif-orta siddetteki hastalara gére daha immobil
olmasina bagh kas kitlesinin daha diisiik oldugu g6z 6niine alindiginda serum
kreatinin temelli eGFH degerlendirmeleri, kas kitlesi diisiik hastalarda

eGFH'nin oldugundan yiiksek hesaplanmasina neden olabilir. Bu nedenle, bu
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hasta grubu gibi kas kitlesi diisiik olan hastalarda serum sistatin-C temelli
denklemler ile eGFH hesaplanmasi daha saglikli olabilir.

Hastalarin ekokardiyografik degerlendirmesi sonucunda 6 hastada patent
foramen ovale (PFO), 1 hastada 1-2. derece mitral yetmezlik (MY), 1 hastada
mitral kapak prolapsusu (MVP), 1 hastada sol koroner arterde genisleme, 1
hastada sol ventrikiil trabekulasyon artis1 ve hafif sol ventrikiilde genisleme
saptandi. On dokuz hastanin (%65,5) ekokardiyografisi normal olarak bulundu.
Calismada 18 hastada (%62,1) normal sol ventrikiil geometrisi oldugu
saptand1. Konsantrik yeniden sekillenmenin 3 hastada (%10,3), konsantrik
hipertrofinin 3 hastada (%10,3) ve eksantrik hipertrofinin 4 hastada (%13,8)
oldugu goriildii. Hafif OI grubunun %84,6’sinda, agir Ol grubunun ise
%14,3’linde normal sol ventrikiil geometrisi oldugu saptand: (p=0,011).

Ol siddetine gore ekokardiyografik ozellikleri karsilastirildiginda agir Ol
grubunda LVM daha diisiiktii (p=0,02).

Hastalarin ~ ekokardiyografik  6zellikleri  genetik  6zelliklere  gore
karsilastirildiginda, COL1A1-2 iligkili olan grupta LVMI daha yiiksekti
(p=0,045). Orneklem biiyiikliigii nispeten kiiciik oldugundan, farkli gen
mutasyonlarmin 6zellikle otozomal resesif gen mutasyonlarina sahip olan
hasta sayis1 az oldugundan Ol hastalarindaki gesitli mutasyon genlerinin
kardiyovaskiiler sistem {izerindeki etkilerini aydinlatabilmek i¢in ileri
arastirmalara ihtiyag vardir.

On dort hastaya nabiz dalga hizi dl¢iimii yapildi. Nabiz dalga hizi SDS
diizeyleri (hem yasa gore, hem boya goére) orta Ol grubunda, hafif Ol grubuna
gore daha yiiksek bulundu (p<0,05). Bu durum hastalik siddeti ile arteriyel
sertlik arasinda iliski olabilecegini, buna bagli olarak da kardiyovaskiiler riskin
artabilecegini diisiindiirmektedir. Daha fazla hasta sayisi ile, uzun donem hasta

izlemlerinin yapildig: ileri arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

.Ofis kan basmci >95 persentil olan 2 hasta vardi. Ol siddetine gore

karsilastirildiginda agir Of grubunda SKB ve DKB SDS degerlerinin hafif ve
orta gruba gore daha yiiksek oldugu goriildii; ancak bu farklilik istatistiksel
acidan anlamli degildi (p>0,05). Daha biiyiik bir 6rneklemde hastalik
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siddetinin artmasi ile kan basinci yiiksekligi arasinda anlamli bir iligki ortaya
konulabilir. Kan basinc1 6l¢iimii rutin takibin bir pargasi olmalidir.

AKBO yapilan 18 hastanin sonuglart degerlendirildiginde uyaniklik
doneminde 3 hasta ve uyku déneminde 1 hasta olmak Uzere toplam 4 hastada
(%22) hipertansiyon saptandi. Cokme degerlerine bakildiginda, 4 hastaya
ilaveten, 5 hastanin (%33) “non-dipper” oldugu goriildii. Dokuz hastada (%50)
AKBO profilinin bozuk oldugu goriildii, bu 9 hastanin ofis kan basinci
dlgiimleri normaldi. AKBO profili bozuk olan 9 hastanin 4’ii orta OI grubunda,
5’inin de hafif Ol grubunda oldugu goriildii. Hasta sayis1 az olmakla birlikte
AKBO profili bozuk olan hasta oranmin bu kadar yiiksek olmasi bu hasta
grubunda kan basinct Ozelliklerinin belirlenmesinin  6nemli oldugunu
gostermektedir. Ozellikle hafif OI grubunda da AKBO bozuklugunun olmasi
ve bazi hastalarda hedef organ hasar1 agisindan sol ventrikiil geometrisinde de
bozukluk olmas1 hastalik siddetine bakilmaksizin OI hastalarmin pediatrik yas
grubundayken kan basinci takibinin yapilmasi, kardiyovaskiiler agidan uyarici
bulgular1 olan ¢ocuklarin yakin takip edilmesi 6nem arz etmektedir. Bu hasta
grubunda aralikli AKBO yararli olabilir.

AKBO ile hipertansiyon saptanan hastalarda antihipertansif tedavinin
baslanmas1 ileri yaslarda kardiyovaskiiler morbiditeyi azaltabilir. “Non-
dipper” hastalarin izlemi ile bu hastalarin hipertansiyon gelistirip
gelistirmedigi, diger organ hasarlari ile iligkisi belirlenebilir. Daha fazla hasta
sayist ile, uzun donem hasta izlemlerinin yapildig: ileri arastirmalara ihtiyag

vardir.
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8. EKLER

EK-1. Veri toplama Formu

Degerlendirme tarihi:
Hastanin demografik bilgileri
Hasta kodu:

Dogum tarihi/Yas:

Cinsiyet:

Yasadig yer:

Hastanin medikal bilgileri
Klinik alt tipi:

Genetik analiz sonucu (bakilmissa):
Yontem:

Gen:

Mutasyon tipi:

Klinik tan1 yasi:

Molekiiler tan1 yas1:

Eslik eden sistemik hastaliklar:
Toplam kirik sayisi:

Son 1 yil igerisindeki kirik lokalizasyonlari:

Alinan medikal tedaviler:
Akrabalik durumu:
Ailede Ol dykusi:

Yas Viicut agirhig

Boy

Anne

Baba
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Yakinlik

Hipertansiyon

Hiperlipidemi Serebrovaskiler

olay oykiisi

Koroner arter | Varsa

ad1

ilacinin

Olim

nedeni/yasi

Anne

Baba

Anneanne

Annenin babasi

Babaanne

Babanin babasi

Fizik muayene bilgileri

Bas ¢evresi:

Boy:

Viicut agirhig:

Kula¢ mesafesi:

Puberte evresi:

Patolojik muayene bulgusu:

Mavi-Gri sklera varligi:

Kas-iskelet sisteminde deformite varligi:
Hastalik siddeti:

Ofis kan basinci 6l¢timii:

Laboratuvar tetkikleri

Hb: Beyaz kiire:

Kan Uire azotu: Kreatinin:

Sodyum: Potasyum:
Kalsiyum: Fosfor:
ALP: Albumin:
Venoz kan gazi:

Sistatin-C:

Tam idrar tetkiki:

Trombosit:
Urik asit:
Klor:

Magnezyum:




Spot idrar albimin/kreatinin:
Spot idrar protein/kreatinin:
Idrar beta2-mikroglobulin
Idrar iirik asit:

Idrar elektrolitleri:

Na: K: Cl: Ca:

Onceki radyografik bulgular:

24 saatlik ambulatuar kan basinci él¢iimii bulgulary:

Elektrokardiyografi bulgulari:

Ekokardiyografi bulgulari:

Nabuz dalga hizi élgiimii:
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Mg:



