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Osteogenezis Imperfekta Tanili Bir Ergende Sizofreni
Komorbiditesinin Tedavisi: Olgu Sunumu
b

Ayse Eyliil OZEL GUMUS', ®Merve ONAT?

OZET

Osteogenezis imperfekta (O1) kemik kirilganligy, biiytime geriligi,
isitme kaybi ve boy kisaligi gibi semptomlarla karakeerize nadir
goriilen genetik bir bag dokusu hastaligidir. Literatiirde, OI ve psikotik
bozukluklarin komorbiditesi tizerine yapilan ¢aligmalar sinirhidir.
Antipsikotiklerin sedasyon, hiperprolaktinemi, ortostatik hipotansiyon
gibi yan etkileri kemik kirig1 riskini arurabilir. Bu olgu sunumunda OI
ve sizofreni tanilt 14 yasindaki bir erkek hasta sunulmakta ve bu nadir
goriilen komorbiditede tedavinin zorluklari tarugilmaktadir. Hasta
ti¢ aydir devam eden huzursuzluk, kendine zarar verme davranslari,
isitme varsanilart ve referans sanrilari ile bagvurdu. Coklu kirik éykiisii
nedeniyle hastaya 8 yasinda OI tanist konmustu. Hasta akut psikotik
bozukluk tanisi ile hastaneye yatirildi ve 20 mg/giin aripiprazol tedavisi
uygulandi ve semptomlarinda belirgin diizelme gozlendi. Tedaviden
fayda goren hastanin bir yillik takibinde yeni kemik kirig1 gozlenmedi.
Bu olgu sunumu, Olf ve sizofreni komorbiditesinin yonetimini
vurgulamaktadir. OI hastalarinda kemik kirigy riski, 6zellikle sizofreni
varliginda, kritik bir endise kaynagidir. Bu nedenle klinisyenlerin, olast
yan etkileri en aza indirmek amaciyla antipsikotik ilaglari dikkatle
segmeleri ve hastalart yakindan izlemeleri gerekmektedir.

Anahtar Sézciikler: Antipsikotik, ergen, osteogenezis imperfekta,
sizofreni, yan etki

ABSTRACT
Treatment of Comorbid Schizophrenia in an Adolescent with
Osteogenesis Imperfecta: A Case Report

Osteogenesis imperfecta (OI) is a rare connective tissue disorder
characterized by bone fragility, growth retardation, hearingloss, and short
stature. Literature on the comorbidity of OI and psychotic disorders is
limited. Antipsychotic side effects such as hyperprolactinemia, sedation,
and orthostatic hypotension may increase fracture risk, presenting
challenges in comorbid cases. Here, we describe a 14-year-old male
with OI and schizophrenia. The patient presented with a three-month
history of irritability, self-harm, auditory hallucinations, and referential
delusions. His history included multiple fractures, leading to OI
diagnosis at age 8. He was admitted with acute psychotic disorder and
treated with aripiprazole 20 mg/day, resulting in significant symptom
improvement. No new bone fractures were observed during one year
of follow-up. This case highlights the management of comorbid OI
and schizophrenia. Fracture risk is a critical concern in OI patients.
Clinicians should carefully select antipsychotics in the presence of
psychosis and closely monitor patients to minimize adverse effects.
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GIRIS

Osteogenezis imperfekta (OI) kemik kirlganlig, deformite,
biiytime geriligi, mavi sklera, isitme kayb1, boy kisalig1 ve hi-
perlaksite ile karakterize edilen kalitsal bir bag dokusu hastali-
gidur (Sillence ve ark. 1979, Sillence 1988). OI'nin prevalansi
yaklagik olarak 10.000 dogumda bir olarak tahmin edilmek-
tedir (Rauch ve Glorieux 2004). OI’nin en yaygin genetik
nedenleri Tip 1 kolajenin alfal ve alfa2 zincirlerini kodlayan
COLIAI ve COLIA2 genlerindeki patojenik varyantlardir
(Chetty ve ark. 2021).

Sizofreni diinya genelinde niifusun yaklagik %1’ini etkileyen
ciddi bir psikiyatrik bozukluktur. Psikoz, apati, ige ¢ekilme ve
biligsel bozulma gibi semptomlarla seyreden hastalik bireyin
sosyal ve mesleki islevselligini ve 6z bakimini olumsuz yonde
etkilemektedir (Mueser ve McGurk 2004). Antipsikotik ila¢
tedavileri sizofreninin ydnetiminde temel rol oynarken, bu
ilaglarin ciddi yan etkileri de goz éniinde bulundurulmalidir
(Muench ve Hamer 2010).

Antipsikotiklerin sik goriilen yan etkileri arasinda sedasyon,
agiz kurulugu, kabizlik, akatizi, kilo alimi, hiperprolaktinemi
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ve cinsel islev bozukluklari yer almaktadir. Daha ciddi yan et-
kiler ise akut distoni, tardif diskinezi, noroleptik malign send-
rom, miyokardit ve agraniilositoz olarak siralanabilir (Scroup
ve Gray 2018). Ayni zamanda hiperprolaktinemi, sedasyon,
ortostatik hipotansiyon gibi yan etkiler nedeniyle antipsi-
kotiklerin kemik kirigs riskini arurabilecegi bildirilmekeedir
(Stahl ve ark. 2010).

Antipsikotiklerin kirik riskiyle iligkisi gesitli ¢alismalarda
aragtirilmugtir. Genis oleekli bir olgu kontrol ¢alismasinda,
antipsikotik kullanan bireylerde kal¢a/femur kirig1 olasiligi-
nin anlamli diizeyde artug), ozellikle uzun siireli kullanimda
bu artgin daha belirgin oldugu bildirilmistir (Hugenholtz ve
ark. 2005). On dokuz gozlemsel aragurmay: iceren bir me-
ta-analizde, kiritk riskinin yaklagik 1,5 kat yiikseldigi ve bu
etkinin birinci kugak antipsikotiklerde daha belirgin oldugu
gosterilmistir (Lee ve ark. 2017). Benzer bir meta-analizde,
antipsikotik kullaniminin hem kalca kirigi hem de tiim kirik
riskinde arus ile iliskili oldugu bildirilmistir (Papola ve ark.
2018). Guo ve ark. (2024) tarafindan yapilan meta-analizde
28 caligmadaki 3,4 milyondan fazla hasta incelenmis; psikot-
rop ilaglar arasinda hem tipik hem de atipik antipsikotiklerin
diisme ve kirik riskini artirdigr bildirilmistir. Bu nedenle OI
hastalarinin tedavisinde antipsikotik se¢iminde ve takibinde

dikkatli olunmalidir.

Alan yazininda Ol ile psikiyatrik bozukluklar arasindaki ilis-
kiye dair sinirli sayida calisma bulunmaktadir. Osteogenezis
imperfekta tanili cocuk ve yetiskin yas gruplarinda yiiriitiilen
arastirmalar farklt olma hissi, sosyal izolasyon, kisiler arast ilis-
kilerde giigliikler, kirik korkusu ve depresif semptomlar gibi
bulgular bildirmistir (Tsimicalis ve ark. 2016). Osteogenezis
imperfekta ile psikoz ve duygudurum bozukluklarinin birlik-
teligini arasuran caligmalar birka¢ vaka sunumunu icermek-
tedir. Bunlar arasinda; OI tanili 27 yasindaki bir kadinda ge-
lisen akut postpartum psikoz vakast (Koch ve Bauer 2012),
Ol ile birlikte psikotik semptomlar gosteren 33 yasindaki bir
hasta (Ozkorumak Karagiizel ve ark. 2017) ve ayni ailede OI
tanstyla birlikte goriilen iki sizofreni vakast (Chodirker ve
Varsamis 1972) yer almaktadir. {lk iki vakada hastalara risperi-
don tedavisi uygulanmustir. Bildigimiz kadariyla, Ol ile erken
baglangicli sizofreni birlikeeligini bildiren bir olguya rastlan-
mamustir. Bu olgu sunumunda psikotik semptomlarla yatarak
tedaviye alinan ve ardindan bir yil boyunca izlenen sizofreni
ve OI tanili 14 yagindaki bir erkek hasta sunulmakta ve tedavi
secenekleri mevcut alan yazini igiginda tartigtimakeadir.

OLGU

On dort yasindaki erkek hasta, bir sehir hastanesi ¢ocuk ve er-
gen psikiyatrisi poliklinigine son {i¢ aydir devam eden huzur-
suzluk, sinirlilik, kendine zarar verme davraniglari, isitme var-
sanilari ve referans sanrilari ile bagvurdu. Hastada son bes aydir
oz bakimda azalma ve sosyal geri ¢ekilme gozlenmekeeydi.
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Annesine gore, hasta normalden daha agresif hale gelmis ve
baskalar: tarafindan izlendigine inanarak odasinin perdelerini
siirekli kapali tutmaya baglamigti. Hasta hakaret eden ve ken-
disini asagilayan sesler duydugunu belircti. Ayrica evlerinin
kargisinda bulunan parkraki insanlarin kendisine bakugini ve
onunla alay ettigini diistindigiini ifade etti.

Olgu sekizinci sinif 6grencisiydi, tek ¢ocuktu ve her iki ebe-
veyn ile birlikte yasiyordu. Ruhsal durum muayenesinde giyi-
mi sosyoeckonomik durumu ile uyumluydu. Dis goriiniisiinde
kisa boy ve azalmig 6z bakim dikkat ¢ekiyordu. Duygulanimi
irritabl ve anksiy6zdii. Konusma miktart azalmist. Bellek ve
yonelim dogaldi. Zeka kapasitesi klinik olarak hafif diizey-
de zihinsel yetersizlik izlenimi vermekteydi. Diisiince icerigi
fakirdi. Isitme ve gorme varsanilari ile referans sanrilart sap-
tand1. Gergeklik degerlendirmesi ve yargilamast bozulmustu.
Belirtilerine iliskin icgdriisii sinirlrydi.

Okul 6ncesi dénemde gelisim basamaklari normal olmakla
birlikte, okuma ve yazma becerilerini ancak ilkokul ikinci
sinifta edinebilmisti. Ilkokul ve ortaokul dénemlerinde aka-
demik basarisi yasitlarinin altunda kalmisti. Sekiz yasinda
iken ¢oklu kemik kiriklari nedeniyle yapilan incelemelerde
COLIAI geninde patojenik bir varyant saptanmasi iizerine
Ol tanist almisti. Cocukluk déneminde kemik kiriklarindan
kaginmak amaciyla zamaninin biiyiik ¢cogunlugunu evde ge-
¢irmisti. Bu nedenle akran iligkileri her zaman sinirli kalmisti.
Annesi ve teyzesi dahil olmak iizere bes akrabasinda Ol tanist
bulunuyordu. Ailesinde ruhsal hastalik 6ykiisii olmasa da, ba-
basinin yirmili yaglarda tedavi edilmemis paranoid belirtiler

Hastanemizin ¢ocuk ve ergen psikiyatrisi polikliniginde de-
gerlendirilen hastada akut psikotik bozukluk 6n tanisi diisii-
niildii ve tedavi diizenlenmesi amaciyla servise yaurild. lk
atak psikozun alunda yatabilecek organik patolojileri aras-
turmak igin gocuk néroloji ve ¢ocuk metabolizma béliimle-
rinden konsiiltasyon istendi. Biyokimyasal tetkikler yapilds,
beyin manyetik rezonans (MR) ve elektroensefalografi (EEG)
incelemesi gergeklestirildi. Beyin MR gériintiilemesinde he-
misferik kortikal sulkuslarda derinlesme ve iiciincii ve lateral
ventrikiillerde genisleme ile uyumlu serebral atrofi izlendi.
Dérdiincii ventrikiil normal sekil ve konumda, bazal sis-
ternler dogaldi, pons ve mezensefalon normal sinyal ozelligi
gostermekteydi (Sekil 1). Olgunun eski beyin MR gdriintiisii
olmadis icin kargilagurma yapilamadi. Hastanin metabolik
tetkikleri, EEG, abdomen ultrasonografi ve goz dibi incele-
mesi normal sonuglandi. Yapilan degerlendirmeler sonucunda
psikotik tabloyu agiklayabilecek organik patolojiye rastlanma-
di. Wechsler Cocuklar Igin Zeka Olgegi — Gozden Gegirilmis
Formu (WISC-R) test sonucu ve klinik degerlendirme dog-
rultusunda hastanin hafif diizeyde zihinsel yetersizligi oldu-
gu saptandi. Hastaya Okul Cagi Cocuklari i¢in Duygulanim
Bozukluklari ve Sizofreni Gériisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam
Boyu Sekli-DSM-5 uyguland: ve erken baslangicli sizofreni
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Sekil 1. Beyin MR gériintiilemesi hemisferik kortikal sulkuslarda derinlesme
ve ligiincii ve lateral ventrikiillerde genisleme ile uyumlu serebral atrofiyi
gosteriyor.

tanust ile uyumlu degerlendirildi. Olgunun antipsikotik teda-
visi planland: ve aripiprazol baslanmast yoniinden gocuk en-
dokrin bolimiinden konsiiltasyon istendi. Hastanin yatgin-
dan iki ay 6nce Dual enerji X-151n1 absorbsiyometrisi (DEXA)
degerlendirmesinin yapilmis oldugu belirlendi. Son DEXA
sonucu L1-L4 BMD: 0,748, Z skoru=-2,0, boy yasina gore
BMD SDS=1,69 olarak sonu¢lanmisti. Cocuk endokrin kon-
stiltasyonu sonucunda aripiprazol tedavisinin baglanmasina
engel bir durum saptanmadi. Hastanin 30 giin siiren servis
yaust strasinda tedavisi aripiprazol 20 mg/giin seklinde diizen-
lendi. Hastanin yatisindan itibaren her hafta rutin biyokimya,
tam kan sayimi ve prolaktin seviyeleri tetkik edildi. Hastanin
prolaktin diizeyi referans araliklar icerisinde olup, yapilan
diger laboratuvar incelemelerinde de patolojik bir bulguya
rastlanmadi. Uygulanan tedaviyle birlikte hem pozitif hem
de negatif semptomlarda iyilesme gozlendi. Negatif semp-
tomlarin degerlendirilmesinde kullanilan Negatif Belirtileri
Degerlendirme Olgegi puani 64’ten 44’e diistii. Pozitif semp-
tomlarin degerlendirildigi Pozitif Belirtileri Degerlendirme
Olgegi puant ise 35'ten 18’¢ geriledi. Otuz giin siiren yatili
tedavi siirecinin ardindan psikotik belirtileri gerileyen ve is-
levselliginde belirgin artis saptanan hasta mevcut tedavi ile
taburcu edildi. Taburculuk sonrasinda bir yil siiresince polik-
linikte takip edildi ve aripiprazol 20 mg/giin tedavisi ile psi-
kotik belirtiler agisindan stabil oldugu ve herhangi bir kemik
kirigr yasanmadigy goriildii. Hastanin bir yillik cakip stireci
sonundaki muayenesinde yapilan degerlendirmede Negatif
Belirtileri Degerlendirme Olgegi puant 30, Pozitif Belirtileri
Degerlendirme Olgegi puani ise 13 olarak hesaplanmust.

TARTISMA

Bu olgu sunumunda, nadir goriilen kalitsal bir bag dokusu
hastalig1 olan O ile birlikte erken baslangiglt sizofreni tani-
st almis 14 yagindaki bir erkek hasta sunulmugstur. Mevcut
literatiirde OT ile psikotik bozukluklarin birlikteligini tanim-
layan birkag eriskin olgu bildirimi yer almakta iken, bu olgu
sunumu bildigimiz kadariyla ergen yas grubunda bildirilen ilk
olgulardan biridir. Ayrica, aripiprazol tedavisinin bir yillik iz-
lemde hem psikotik semptomlarda diizelme saglamast hem de
yeni kemik kirigina yol agmamasi, bu nadir es-hastalanimin
yonetimine iligkin dikkart ¢ekici bulgular sunmakeadr.

Olgunun ilk atak psikoz tablosunda olmasi ve saptanan sereb-
ral atrofi bulgusu nedeniyle yukarida bahsedildigi gibi altta
yatabilecek organik patolojiler arastirild: ve psikoz tablosu ile
iligkili olabilecek organik patoloji saptanmadi. Alanyazininda
Ol'ye eslik eden serebral atrofi ile ilgili vaka bildirilerine
rastlanmakreadir (Brooks ve ark. 1989, Khandanpour ve ark.
2012). Ayni zamanda serebral atrofi hem zihinsel yetersizlikte
hem de sizofrenide goriilebilen néroanatomik bir bulgudur
(Spencer ve ark. 2005, Yang ve ark. 2025). Olgumuzda sap-
tanan bu bulgunun, eski beyin MR goriintiileri olmamast ne-
deniyle klinik iliskisi netlestirilememistir.

Osteogenezis imperfekta ve sizofreni komorbiditesi nadir go-
rillmekte olup son yillarda yapilan ¢alismalar, sizofreni has-
talarinda COLIAI geninin ve diger bazi kolajen genlerinin
farkli sekilde caligtigini ve bu durumun beyin dokusundaki
yapsal ve enflamacuvar siireglerle iligkili olabilecegini gds-
termektedir (Bhuiyan ve ark. 2024). COLIAI mutasyonu
OP’nin de temel nedenlerinden biridir. Bu nedenle olgumuz-
da hem OI hem de sizofreninin bir arada bulunmasi, ayni
genin her iki hastaligin gelisiminde rol oynayabilecegini dii-
stindiirse de bu iliskinin gelecekte daha ayrinulr gekilde aras-
urilmasi gerekmektedir.

Bu hastalarda antipsikotik tedavi siirecinde kemik kirigs ris-
kinin goz éniinde bulundurulmas: dnemlidir. Antipsikotik
ilaglar giiniimiizde sizofreni tedavisinde en yaygin olarak
kullanilan ajanlar olmay: siirdiirmektedir. Ancak son yillar-
da yapilan gegsitli caligmalar, bu ilaglarin kullaniminin aremig
kemik kirig riski ile iliskili olabilecegini ortaya koymustur
(Hugenholtz ve ark. 2005, Lee ve ark. 2017, Papola ve ark.
2018, Guo ve ark. 2024). Antipsikotik ilaglarin neden oldugu
hiperprolaktinemi, diisiik kemik mineral yogunluguna yol a¢-
maktadir (Maixner ve ark. 1999). Bu durum kemik kiriklart
ile iliskilendirilmistir. Hiperprolaktinemiye neden olan bazt
antipsikotik ilaglarin uzun siireli kullanimi, kemik minerali-
zasyonunun bozulmasina ve diismelere bagli olarak kalca ve
femur kiriklari riskinin artmasina yol agmaktadir (Meaney ve
ark. 2004, Milovanovic ve ark. 2016). Yapilan aragtirmalar,
amisiilpirid ve risperidonun; klozapin, olanzapin ve ketiapin
gibi antipsikotik ilaglara kiyasla daha yiiksek hiperprolakti-
nemi riski ile iligkili oldugunu géstermektedir (Markianos ve



ark. 2001, Bressan ve ark. 2004). Ote yandan, aripiprazol do-
pamin D2 reseptdriine kismi agonist olarak etki ettiginden,
hiperprolaktinemi agisindan daha disiik risk tagtmakeadir
(Lieberman 2004). Ayrica, ¢ok sayida ¢alisma sizofreni hasta-
larinda osteopeni ve osteoporoz oranlarinda artis oldugunu da
bildirmistir. (Renn 2009, Wu 2013). Bunun tek nedeni an-
tipsikotik kullanimi degil, sizofreni hastalarinin sahip oldugu
sagliksiz yasam tarzt tutumlari olabilir. Sizofreni hastalarinda
daha yaygin goriilen sedanter yasam tarzi, yetersiz beslenme,
sigara kullanimi, kapali alanlarda zaman gecirme bu hastalar:
kurik riski agisindan yatkin hale getirebilir (Kishimoto ve ark.
2012).

Antipsikotik ilaclarin kemik kirigs riskini artiran diger yan et-
kileri arasinda ortostatik hipotansiyon ve sedasyona bagli art-
mis diisme riski yer almaktadir (Gugger 2011). Yapilan cogu
calisma, aripiprazoliin terapétik dozlarinda ortostatik hipo-
tansiyon sikhiginin disiik oldugunu bildirmistir (Marder ve
ark. 2003, Potkin ve ark. 2003). Ayrica klozapin, olanzapin ve
ketiapin gibi atipik antipsikotiklerin daha belirgin sedatif et-
kilere sahip oldugu, buna karsin aripiprazoliin daha az sedatif
etkiye sahip oldugu distiniilmektedir (Drici ve Priori 2007).
Bu nedenlerle, sunulan olguda uygun dozda hiperprolaktine-
mi, ortostatik hipotansiyon ve sedasyon acisindan diisitk yan
etki profiline sahip bir tedavi secenegi olarak aripiprazol 20
mg/giin tedavisi tercih edilmis ve hastanin tedavisi bagariyla
ylrttilmisgtir.

Sonuc olarak, bu calismada OI ve sizofreni komorbiditesine
sahip bir ergen olgu sunulmustur. Sizofreni gibi nadir gorii-
len bir komorbiditeye sahip OI hastalarinin yonetimi artmis
kemik kirig: riski nedeniyle dikkatli bir izlem gerektirmekte-
dir. Klinik uygulamada antipsikotik ila¢ secimi titizlikle ya-
pilmali ve hastalar olast yan etkiler agisindan yakindan takip
edilmelidir. Bu olgu sunumu OI ve erken baslangigli sizofreni
birlikeeligi gosteren bir hastanin tani, tedavi ve izlem siireg-
lerini aktararak literatiirdeki sinirli bilgilere katk: saglamay:
amaglamaktadir.

Cikar Catismasi Beyant: Yazarlarin beyan edecek herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.

Finansman Bilgisi: Bu calisma herhangi bir finansal destek alinmadan
ylrattlmustr.

Hasta Onami: Hastanin kendisinden ve annesinden yazili aydinlatilmis onam
alinmistir.
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