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SUMMARY

Osteogenesis imperfecta is a systemic disease chracterized by blue sclera and multipl frac-
tures due to defective collagen production. Sillance defined 4 types of osteogenesis imperfecta
in 1981. Type II and III are equivalent to type Il and III "congenita" and type I and IV to"tarda".
Osteogenesis Imperfecta type II is the fatal form with otosomal recessive inheritance.

Two autopsy cases (1 intrauterine dealth, 1 perinatal) diagnosed at SSK Tepecik Teaching
Hospital are presented with histologic and radiologic findings stressing the importance of
recognition and description of these cases at autopsy.
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OZET

Osteogenezis imperfekta kollajen yapim bozukluguna bagh ¢ogul kiriklar ve mavi sklera le
karakterize sistemik bir hastaliktir. 1981'de Sillence 4 osteogenezis imferfekta tipi tanimlamistir.
Tip Il ve Il "konjenita", Tip [ ve IV "tarda" ya uymaktadir. Osteogenezis imperfekta Tip II 6liimciil
seyreden formu olup otozomal resesif gecislidir. Olgularmn otopside iyi taninip, tanimlanmasimin
o6nemini vurgulayabilmek amaciyla SSK Tepecik Egitim Hastanesi Patoloji boliimiinde tan:
almis biri ana karninda 6liim ve digeri perinatal olmak tizere iki otopsi olgusu radyolojik ve
morfolojik ayrintilari ile sunulmustur.

(Anahtar Sozciikler: Perinatal otopsi, osteopeni)
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Osteogenezis imperfekta (OI) kollajen
yapim bozukluguna baglh cogul kiriklar ve
mavi sklera ile karakterize sistemik bir has-
taliktir. Oliimciil sonlanan perinatal form ve
dogumda normal goriinen hafif form olmak
tizere iki ana klinik formu vardir: Sillence
1981 yilinda OI igin 4 tip Onermistir. Si-
lence'nin 6nerdigi tip II ve ITI OI konjenita'ya,
Tip I ve IV OI tarda'ya uyar ozellliktedir (1).
- Perinatal 6liimciil sonlanan OI Tip II, 20.000-
60.000 canli dogumda bir goriilen, otozomal
resesif gecisli konjenital bir hastalik olmasi
yaru sira seyrek olgular da bildirilmistir. Kiz
/erkek orani 1 olarak saptanmustir (3). Has-
talik siddeti aymi aile icinde degisik
agirlikta olabilir (1-3). Bu klinik cesitlilik-
lerin nedeni molekiiler diizeydeki farkli-
hiklardar (1,4).

Ol tip II'ye konjenita, fetalis, perinatal
olduriicii ve Vrolik hastalhig: gibi isimler de
verilmistir (1,4). Olgularm cogu erken veya
olii dogar. Canli doganlar birkag saat veya
giin icinde 8liir (2). Oliim nedenini, beyin
kanamasi, solunum yetmezligi veya iist ser-
vikal omurilik basisi olusturur (5-7). OI
konjenital formunun prenatal tanist ha-
mileligin 17-18 haftasmda US ile tani ko-
nularak gebelik sonlandirilabilecegi gibi 20-
22 haftada fetal radyografi ve amnion sivisi
hiicre kiiltiiriinde anormal kollagen kimyasi
saptanabilir (1,5).

Dis bakida bebek hamilelik haftasindan
kiiciik boyuta sahiptir. Kranyal kemiklerin
yumusak olusu yani sira kranyal siitiir ve
fontaneller genis ve aciktir. Ekstremiteler
cogul kiriklar nedeni ile distorsiyona ugra-
mis ve kisadir (mikromelik ciicelik). Iskelet
sistemi digindaki bulgular, mavi sklera, ek-
lemlerde asir1 esneklik olabilir (1,2).

Radyolojik olarak uzun kemikler kisa ve
genistir. Kemiklerde ¢ok sayida kiriklar yan
sira koselenme, kavis ve kemiklesmede ye-
tersizlik izlenir. Kiriklar sonucu gelisen kal-
lus nedeni ile yerel kemik kalinlagmasi iz-
lenir. Kostalardaki kiriklar radyolojik olarak
tesbih dizisi goriintimii yam sira, gogis
boslugunun kum saati tarzinda daralmasma
neden olur. Kafa kemikleri ince ve yasa gore
kemiklesme kusurunu yansitir niteliktedir.
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Vertebrada osteopeni ve plastispondili gorii-
lar (6).

Mikroskopik incelemede metafiz ve di-
yafizde kemik korteksinde kemiklesme ye-
tersizligi temel patolojiyi olusturur. Matriks
az miktarda oldugu icin osteositler birbirine
yakm dtizenlenmistir. Kemik spikiillerinin
karik alanlar: diizensiz olup, fibrozis ve kal-
lus formasyonu ile birliktedir. Metafizde
kalsifiye kartilaj alanlar: dardir ve az mik-
tarda bazofilik ilkel (woven) kemik izlenir.
Osteoblastlar igsi sekildedir. Diyafizde ke-
mik spikiilleri say1 ve boyut acismmdan
azalmustir. Kiiclik mediiller kemik spikiilleri
ve korteks ileri derecede incedir ve ilkel
(woven) kemik icerir (1,4).

Biyokimyasal c¢alismalar ile tip I pro-
kollajen salgisinda bozukluk gosterilmistir.
Fibroblast tarafimdan sentez edilen tip 1 pro-

kollajenin iki pro-o I halkasmdan birinin
anormal kisalig1 s6z konusudur (1,4).

Ay hastalik grubunda olmakla birlikte,
Silence'in tarif ettigi OI tip III de otosomal
resesif nadir bir formdur. Ancak tip III de
dogumda bebegin agirli mve boyu nor-
maldir. Osteopeni kranyal kemiklerde be-
lirgin degildir. Biiyiime gerili§i ve iskelet
deformiteleri stireci dogumdan sonra be-
lirginlesir. Skleralar dogumda mavidir,
yasamin dahi ileri dénemlerinde maviligi
azalir. Oliim genellikle cocukluk déneminde
izlenir. Radyolojik olarak Tip II deki gibi tes-
bih tanesi gortiniimiine neden olan kosta
kiriklar1 izlenmez. Uzun kemiklerde me-
tafizde kirmti tarzinda cogul kiriklar iz-
lenir.

Ayirici tani, Akondrogenezis (A) tip I ve
Hipofosfatazya konjenital 6ldiiriicii form ile
yapilmalidir. Akondrogenezis tip I perinatal
dénemde oliimsle sonlanan otozomal resesif
bir hastalik olup ekstremite kisalifina gévde
kisaliginin da eslik etmesi ile ilk bakista
ayrilir. Genellikle dogustan kalp anomalileri
eslik eder. Iskiyon pupis ve vertebrada ke-
miklesme izlenmemesi karakteristiktir. A
Tip I'de kranyal kemiklerde kemiklesmede
azlik ve kostalarmn inceligi nedeni ile ¢ogul
kosta kiriklari mevcuttur. Histopatolojik
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olarak biiytime c¢izgisinde kikirdak kor-
donlari kisa ve diizensizdir (1). OI'dan govde
kisaligi, kalp anomalisi ve iskiyon pubis ve
vertebrada kemiklesmenin olmayisi yamu
sira mikroskopik olarak biiyiime bolgesinde
kikirdagin geri ve diizensiz olusu ile ayirilir
(D).

Oldiiriicii formdaki hipofosfotazya oto-
zomal resesifdir ve yenidoganda rikets ve
kondrodisplazi goriintiisiindedir. Ekstremite
ve govde kisaligi mevcuttur. Bebekler ge-
nellikle gebelik sonuna ulasir. Radyolojik
olarak iskelet sisteminde agir rikets bulgular:
ve kemiklesmede yetersizlik vardir. Tubtiler
kemikler incedir. Metafizde ¢ukurlasma ve
diizensizlik vardir. Kiriklar siktir. Kranyal
kemikler kiiciik ve az mineralizedir. Mavi
sklera olmayisi, govde kisalifi varlifs,
tiibiiler kemiklerin ince olusu 6nemli ayirict
tan 6zellikleridir.

OLGU1

Son adet tarihine goére 22 haftalik, 1
dogum yapmis bir kadmin bebegi (E.G.)

RESIM 1: | grafi
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RESIM 2: | grafi

durdurulamayarak diisiik nedeni ile kay-
bedilmig olup, prenatal US tanilari yoktur.
Dis bakida kol ve bacaklar kisa ve deforme
goriiniimde, kafa kemikleri ince sklera mavi
renkte izlendi. Bag-makat uzunlugu 7.5 cm
(N:18+2cm), bas-topuk uzunlugu 8.5 cm
(N:26+3cm), ekstremiteler gévdeye gore ¢ok
kisa ve deforme gériiniimde olup, iist eks-
tremite boyu 1.4cm. alt ekstremite boyu
1.5cm. saptandi. I¢ organlar olagan yer ve
konumunda izlendi. Direkt gafide tiim uzun
kemiklerde ve kostalarda c¢ogul kiriklar
mevcuttu. Kafa kemiklerinde kalsifikasyon
yetersiz olup kemiklerin normalden ince
oldugu saptandi. Patolojik olarak Os-
teogenezis Imperfekta Tip II tarmis: kondu
(Resim1,2,3).

OLGU 2
5 diisiik yapmus olan R.O. isimli bayann
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RESIM 3: Kafa kemigi olgu |. HEx275 osteopeni

bebegi son adet tarihi gore 34 haftalik kiz
bebek. US'de bipariyetal capa goére 27 haf-
talik, femur uzunluguna goére 16 haftalik, alt
ve iist ekstremiteler displazik, toraks hi-
poplazik, kranyal kemik yapisi normalden
ince bulundu. Normal kendilifinden do-
gumla 850 gr. ilk bebek 10 dakika sonra kay-
bedildi. Bas makat uzunlugu 24 cm, bas
topuk uzunlugu 29 cm. olarak 6l¢iildii. Kafa
yumusak, su dolu torba tarzinda, kemik yap:
hissedilemedi. Kulak gézden cekilen hattin
0.5 cm. altinda (diisiik kulak), cene du-
daktan 1 cm. geride ve skleralar mavi renkte
izlendi. Dis bakida kol ve bacaklarin
govdeye gore kisa ve deforme gériiniimi
. dikkati ¢ekti. Gévde boyu 15 cm olup, kol
boyu (omuz parmak ucu 7cm), bacak boyu
(kalga topuk) 6 cm. saptandi. Direkt grafide
uzun kemiklerde cogul kiriklar nedeni ile
Ozellikle arka-6n grafide tesbih dizisi
tarzinda goriintii izlendi. Kafa kemikleri ince
ve vertebra govdeleri diiz oldugu saptandi.
Gebelik yasina gore kiiciik oldugu goriildii.
Kafa derisi kaldimldiginda kafa ke-
milderinin ince ve zar gibi nitelikte oldugu,
beyin dokusunun akigkan, oksipital kemik
ve foramen magnum cevresi kemiklerinin
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elle yoklamada yumusak oldugu dikkati
cekti. I organlar olagan yer ve konumunda
izlendi. Akciger viicut agirhgima gére oran-
landiginda hipoplazi saptandi. Patolojik ola-
rak osteogenezis imperfekta Tip II-A (Silence
1981), akciger hipoplazisi tarusi kondu
(Resim 4,5,6)

RESIM4: Olgu I

HISTOLOJIK BULGULAR

Histolojik olarak her iki olguda da me-
tafiz, diyafiz ve korteksde ciddi diizeyde ke-
miklesmede azhik, metafiz ve kalsifiye
kikirdak matriks stitunlarimmda darhik, ilkel
(woven) kemik formu ve i§ seklinde os-
teoblastlar dikkati ¢ekti. Diyafizde izlenen
kemik spikiillerinin say: ve boyut acismdan
azaldig gozlendi. likteki kemik spikiilleri
kiiciik olup ince korteks, ilkel (woven) ke-
mikten olusmaktaydi. Osteositler kiigiik ve
matriks yetersiz oldugu icin birbirine daha
yakm konumda izlendi.
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RESIM 5: Olgu Il grafigi

RESIM 6: Olgu II. Uzun kemik osteopeni
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Kirik  bolgesinde kemik  spikiilleri
diizensiz fibrozis ve kallus yapisi ile birlikte
yer almaktaydu.

TARTISMA

Osteogenezis imperfekta kollajen yapim
bozukluguna bagh cogul kiriklar ve mavi
sklera ile karakterize sistemik bir hastaliktir
(1). Dogustan formu otozomal resesif gegis
gostermekle birlikte sporadik olgular da
rapor edilmistir. 20.000-60.000 canli do-
gumda bir karsilasilmaktadir. Perinatal
sonlandig1 igin olgularin hemen hepsine
otopside tani konulmaktadir (3). OI'da kiz-
erkek orani esit olup olgularimizin da biri
kiz digeri erkektir (6).

Silence OI'min dogustan formunu Tip II
ve III olmak tizere iki alt grupta incelemistir.
Olgularimiz intrauterin biiyiime ve gelisme
geriligi, kafa kemiklerinde osteopeni be-
lirginligi, ekstremite kisaligi, kostalarda
radyolojik olarak tesbih tanesi goérinumii
nedeniyle Silence Tip II olarak kabul edil-
mistir.

OI Tip II'li bebek, dogumda gebelik haf-
tasmdan kiiciik boyuta sahiptir (1,2,5). Ol-
gularimiz son adet tarihine gore 22 ve 34
haftalik gebelik yasi olarak hesaplanmakla
birlikte bag makat uzunluguna gore sirasi ile
12 ve 27 haftalik gebelik siiresi ile uyum-
ludur.

OI olgularinin ¢ogu ana karninda 6lim
veya erken canli dogumlar olup, canli do-
ganlar birka¢ saat veya giin icinde kay-
bedilirler (2). Olgularimizn biri ana karninda
oliim olup, digeri erken dogumu takiben 10
dakika yasamistir.

Mavi sklera goriilmesi taru koydurucu
klinik bulgudur (1,2,3,4).

Ayiricl tanida akondrogenesiz tip IA ve
hipofosfatazya diisiiniilmelidir. Tabloda
goriildiigi gibi Akondrogenesiz Tip IA'dan
mavi sklera varligi, ekstremite tipi ciicelik,
radyolojik olarak genel kemiklesme ek-
sikligi ve kalm, kisa kirik uzun kemik var-
Iig1, mikroskopik olarak osteopeniye rag-
men biiyiime ¢izgisinin normal gériilmesi ile
ayrilmustir.
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Hipofosfatazya'dan mavi sklera, eks-
tremite tipi ciicelik, radyolojik olarak uzun
kemiklerin kalm olusu, mikroskopik olarak
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osteopeniye eslik eden' normal biiyiime
cizgisi ile ayrilir. Tablo 1.

TABLO 1: Osteogenazis imperfekia tip Il ayiric tani ozellikleri

Osteogenesis Akondrogenesiz Hipofosfatazya
Imperfekta Tip I Tip 1A
Otozomal resesif + + +
Mavi sklera + - .
Cicelik Ekstremite Gévde+ekstremite Govde+ekstremite
Kemik Genel Lumbosakral Genel
Yogunlugunda vertebra-pubis-
Radyoloji azlik iskia
Uzun kemikler Kalin-kisa-kirik, Kalin-kavisli ince-kirik
Metafiz Diiz Canaklasma Canaklasma
Kemik Az Normal , Az
Mikroskopi Yogunlugu
Baylme cizgisi Normal Geri-dlzensiz Diizensiz
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