OSTEOGENESİS İMPERFECTA

Giriş
OI  genel anlamıyla bağ dokunun patolojisidir ve bu patoloji bütün ortopedik cerrahlar tarafından tanınmaktadır. Çünkü bu rahatsızlığın insanlarda görülme olasılığı 1/25000 dir ve bu olasılık uzun süreden beri sabit olarak seyretmektedir. OI cinsiyete, etnik kökene veya ırka göre çeşitlilik sağlamaksızın oluşmaktadır. Her ne kadar, ciddi  kas iskelet sistemi anomalileri tanımlanabilmiş olsa da daha hafif seyreden patolojiler tesbit edilmemiş olarak günümüzde var olmaktadır.Bu hastalığın birçok ismi veya patolojisine ismini veren kişilerin  olmasına rağmen bu hastalık 1849 yılında Vrolik adlı şahsın OI terimini birçok kırıkla doğan bir çocuğa isimlendirmesiyle ortaya çıkmıştır.Her ne kadar bu hastalık Vrolik ‘in tanımlamalarına uysa da bundan yüzyıllar önce ortaya çıkarılmış bir mumyada da aynı özelliklere rastlanmaktadır.
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OI nin fenotipik ve genotipik çeşitliliği Tip 1 kollajenin sayısız eksikliliğine bağlıdır. Günümüz araştırmaları bu tip 1 kollajenin birçok mutasyondan süregeldiğini açıklamaktadır. Buna bağlı olarak birçok yeni ve şaşırtıcı bakış açıları gelecek nesil hekimlerine aktarılmaktadır. Buna ek olarak, farmakolojik tedavilerde yapılan yeni araştırmalar OI hastaları için yeni umutlar vaat etmektedir.
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Patoloji

OI ve onun moleküler temelli sebeplerinin daha iyi anlaşılması için kollajen sentezinin derinlemesine araştırılması hayati önem taşımaktadır. Kollajenin biyosentezi çok kompleks ve çok aşamalı bir işlemdir. Bunlara sebep olarak bu işlemin önce ve sonraki translasyonel modifikasyonlarının karakteri iyi bir şekilde belirlenmiş olması gerekir. Bazı istisnalar dışında OI genelde COL1A1 geninin (17. kromozom üzerindedir)  mutasyonundan veya COL1A2  geninin(7.kromozom üzerindedir) mutasyonundan kaynaklanmaktadır. Bu genler pro alfa 1 ve 2 zincirinin deşifre edilmesinden sorumludur. Post translasyonel modifikasyonlar en son olarak tip 1 kollajene yer verir ki bu kollajen 2 adet alfa 1 zinciri ve 1 adet alfa 2 zincirinin birbirine helozonik bir şekilde sıkıca bağlanması sonucu oluşur. Her bir zincir 338 tane bölünmemiş üç tekrarlı X-Y-glisin ‘ lerinden oluşmaktadır. Bahsi geçen X genellikle prolin ve Y genellikle hidroksiprolin aminoasitidir. 
OI den sorumlu birçok mutasyon zincirde bulunan glisin kalıntılarının yerine hacimli aminoasitlerin yer almasından kaynaklanmaktadır. Bu şiddetli mutasyonların sonucunda üçüz helezoni birlikteliği ve/veya sağlamlığı bozulmaktadır. Diğer mutasyonlar uç uca eklenmiş tekil ve masum kusurlardan süre gelmektedir. Aynı zamanda  büyük hasarlara veya alıkoyulmuş intronlara sebep vermektedir. Son gelişmelerde OI nin moleküler temeli Sillence Sınıflandırması kullanılarak yapılmaktadır. Her ne kadar bu tablo klinik olarak en kullanışlı olanı gibi görünse de heterojenlik olarak benzer sınıflandırmaya tabii tutulan hastalarda dramatik olarak çeşitlilik görülmektedir. Şaşırtıcı olarak en hafif ve en iyi huylu OI tipleri nicelik olarak fazla olsa da nitelik olarak az hükümsüz alfa 1 allelinin anormaliliğininden oluşmaktadır. Tip 1a hastalarında kollajen sekresyonu %80 ne varacak kadar   azalmıştır. Kontrollerde ortaya çıkan kollajen sekresyonu miktarının yarıya inmesi, hücre içinde salınmayı 2 kat arttırmaktadır. Tip 2 , 3 ve 4  OI hastalarının kollajen moleküllerindeki yapısal anomalileri değişkenlik göstermektedir. 
Genotipik anomali ve fenotipik açıklama arasındaki ilişki çok az anlaşılmışıtr. Kliniksel bulgulara sebep olan faktörler mutasyonun yeri ve tipi ile değişkenlik gösterir. Mutasyona uğramış zincirin, kemik matriksinde varolan proteinlerle , hücre içi kollajen fibrillerle ve ısısal sabitlik gösteren mutant kollajenlerle birleşiminden oluşmaktadır.  Fakat tip 2 den tip 4 e kadar olan fenotip farklılıkları aynı çeşit mutasyondan kaynaklanıyor olabilir. Hastaların kemik örnekleri üzerinde yapılan hsistolojik araştırmalar sonucunda; kemik bozukluluğu ve klinik bulgular paralellik gösterir. 
Klinik

OI hastalarındaki klinik bulguların tabiatı ve ciddiyeti, OI tipine bağlı olarak değişmektedir. Bu hastalığın ayır edici özelliliği olarak kemik kırılganlığı en önemli bulgudur. Bu bulguların yanı sıra osteopeni, ilerleyen kemik deformiteleri, dentinogenesis imperfecta, orta kulak sağırlığı, mavi sklera, makrosefali ve birçok hipermetabolik ikincil bulgular mevcuttur. Sessiz mutasyona sahip olan OI hastalarında (tip1 ve 4) normal ömür süresi mevcuttur. Göğüs kafesi deformiteleri  ,kifoskolyozis , kafatasında basiller kırıklar ve posttravmatik kaide kanamaları preterm OI hastalarında görülen erken ölümlerin sebepleridir. Bazı minör kafa travmaları bile ciddi kaide kanamalarına neden olabilir. Diğer kemik kırıkları yanında OI hastalarında oluşan kırıklarla beraber bulunan klinik tablo, hastalığın tanısında yardımcı olur . Bunlar mavi sklera, ciddi osteopeni ve anormal dental patolojilerdir. 
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Prenatal tanı bazı mümkündür. İntrauterin yaşamın 14 ile 16 haftasında tip 2 OI hastalarında ve 18 ile 20 haftasında tip 3 OI hastalarında fetal ekstremite uzunluğu ve  morfolojisi , hastalığın erken tanısında yardımcı olur.tip 1 ve 4 intaruterin USG, kemiklerde kırık ve bowing az görüldüğü için pek yardımcı olamaz. Koryoamniotik hücre kültürü prenatal tanıda yardımcı bir sistemdir.
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Tedavi

Günümüz rutin tedavileri fonksiyonelliği maksimum yapmak ve kırıklara yol açan sebepleri engellemek üzerine kuruludur. Kasların ortopedik ve izotonik kuvvetlendirilmesi , kemik dayanıklılığının arttırılması çalışmaları fiziksel terapinin ana hatlarıdır. Bu rehabilitasyon süreci hastanın ve hastalığın derecelendirmesine bağlı olarak değişkenlik göstermektedir. Terapiler özellikle, kişiye ve hastalığa bağlı olarak, özel uygulanmalıdır. Buna örnek olarak hastanın sosyal çevreye uyum sağlaması, hayati fonksiyonlarının maksimize edilmesinin, özürlülük durumunun azaltılması mevcuttur. 10 aylıktan itibaren bağımsız olarak oturabilme yetisi ileriki dönemlerde yürüme yeteneğinin kazanılmasına yardımcı olur. 
Akut kırıklar genelde, cerrahiye gerek duyulmadan tedavi edilir. Nonunion veya malunion ile iyileşen kemikler daha sonraki safhalarda fonksiyon kaybına neden olabilir. Bu olasılığı engellemek amacıyla korseler ve destekler kullanılır. Nonunionun cerrahi tedavisi genellikle fonksiyonelliği arttırır. Özellikle de üst ekstremitelerde çok etkili olmaktadır. Diğer cerrahi endikasyonların sebebi, kırıkların veya deformitelerin yeniden ortaya çıkmasından kaynaklanır. 2 yaşından büyük çocuklarda görülen uzun kemik deformitelerin veya sıklığı artmış kırıkların önüne geçmek için intramedüller fiksasyon veya korrektif osteotomi uıygulaması yapılmaktadır.  bu uygulamalar sayesinde hastalığın ilerlemesi durdurulmaktadır.
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Bu gelişimsel geçiktirme cerrahi bir müdahalenin gerekliliğini aza indirmektedir. Uzun kemik kırıklarında en çok kullanılan teknik intramedüller çivi uygulamasıdır. Statik ve uzamayan çivilerin kullanımı kemik gelişini engellemektedir. Fakat teleskoplu çiviler sayesinde teorik açıdan kemik gelişimini sağlamak mümkündür. Bu çiviler kemik gelişiminin hızına paralel olmadığından zamansız uzamalara yol açmaktadır. Genellikle komplikasyon oranları teleskobik rod tekniğinde çok daha azdır.  Dolayısıyla bu teknik statik çivi kullanımını sona erdirmiştir. Seçim hakkı yine de cerrahın tercihidir. Her ne kadar cerrahi uygulama teknikleri gelişmiş olsa da implant kullanımı hala güncelliğini korumaktadır. En aza indirgenmiş kırılma olasılığı sağlanmış olsa dahi cerrah , hasta bakıcı ve hasta arasındaki iletişim hayati önem taşır. 
Spinal deformite, ciddi OI hastalarında görülür. Bu olasılık %40-80 arasındadır. Genellikle göğüs kafesinde görülmektedir. Ne yazık ki ciddi skolyoz yaş ilerledikçe artmaktadır. 60 dereceden fazla olan eğriliklerde vital akciğer kapasitesi yarı yarıya azalır.  Vertebral corpus şekli spinal deformitenin şeklini belirler. Korse kullanımı göğüs deformiteleri ve kaburga bozuklukları nedeniyle kullanımı zor bir yöntemdir. Korrektif operasyonlar trunkal yüksekliği ayarlamak için çok riskli yöntemlerdendir. Çoğu yazar 45 dereceden küçük eğriler için spinal füzyonu tavsiye etmektedir.  Çünkü 45 dereceden daha eğri açılarda cerrahi müdahele egelleyici olacak kadar zordur.  Cerrahi müdahalenin amacı pulmoner fonksiyon bozukluluğunun artmasını önlemek ve eğri ilerlemesini durdurmaktır. Cerrahi müdahaleyi etkileyen negatif faktörler artan kan kaybı, zayıf kemik kalitesi ve estetik olmayan risklerdir. 
Kraniobaziler  invajinasyon ciddi derecede OI hastalığı bulunan kişilerde hayati tehlike taşıyan bir problemdir. Tip 3 ve tip 4 OI hastalarında sıkça rastlanan ölüm sebebi budur. Semptom olarak şunlar bulunur: başağrısı, kranial sinir disfonksiyonu, ataksi,hiperrefleksiyon,nistagmus, kuadripleji, skolyoz. Azınlık olan hastalarda asemptomatik klinik bulunur. Yakın zamanda yapılmış araştırmada hastaların %80 ni başarılı oksipitoservikal füzyonun yanı sıra radyografik ilerleme kayıt edilmiştir. Uzun süreli  kullanılan Minerva korseleri bu semptomları kontrol altına almış ve hastalar üzerinde  kısa vadeli tedavi sonuçları sunmuştur.
Günümüze kadar uygulanan farmokolojik ajanlar çok az veya hiç başarı gösterememiştir. Kalsitonin , fluoride, kalsiyum ve vitamin katkılarının kullanımı başarısız olmuştur. Bifosfonatlar doğal osteoklastik kemik rezorpsiyonu inhibitörleridir ve Paget hastalığı ile osteoporpoziste kullanımı çok başarılıdır. OI tedavisinde pamidronate ve olpadronate sıkça kullanılır. 30 hastanın 5 yıllık pamidronate kullanımı sonunda oluşturulan bir çalışmanın kayıtlarına göre, kemik mineralizasyonu, kortikal genişlik, vertebral kırıklarını azaltmış fakat kırık iyileşmesi üzerinde etkide bulunmamıştır. Bu araştırmalar sonucunda bifosfonat kullanımı korrektif osteotomi, korse kullanımı ve fizyoterapi ile desteklenmelidir. 
Bir diğer araştırmada GH nun tip 1 OI li  kullanılmıştır ve uzun dönemli kontrollerde kemik kırılganlığı azalmış, kemik yoğunluğu artmış olduğu bulunmuştur.
OI hastalığında bir diğer tedavi seçeneği de kemik iliği transplantasyonudur. Bu teknik ile mutasyonlu hücreler kök hücreler ile yer değiştirir ve bunun sonucunda sağlam kollajen sentezi yapan gen sayısı arttırılmaya çalışılır. 
OI hastalığının tedavi prensibi özet olarak kollojen sentezinin tüm basamaklarını sağlıklı ve ayrıntılı bir şekilde bilinmesinden geçmektedir. 

