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Ü§teogenesis imperfecta is a systemic disease chraderized by blue sde:ra and multipl frac~ 
tu:res due to defedive collagen produdion, Sinance defined 4 types of mıteogenesis im perfeda 
in 1981. Type H and III are equivalent to type II and III "congenita" and type I and IV to"t.u·daı". 
Osteogenesis Imperfeda type II is the fatal form with otosornal ı:ecessive inheritance. 

Two autopsy cases (1 intraute.rine deaHh, 1 perinatal) diagnosed at SSK Tepedk Teaching 
Hospital are p:resented wHlı histologic and radiologic findhı.gs stressing the importauce of 
recognition and desc:ription of these cases at autopsy. 
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ÖZET 

Osteogenezis imperfekta kollajen bozukluğuna bağlı çoğul kırıklar ve mavi sklera le 
karakterize sistemik bir hastalıktır o Sillence 4 osteogenezis irnferfekta Hpi tanı.mlamıı:_ıtır" 
Tip II ve III , Tip I ve IV "tarda" ya uymaktadır" Osteogenezis imperfekta Tip H ölümcül 

formu olup otozornal resesif geçislidir. Olguların otopside iyi tanımp, tammlanrnasmın 
önemini vurgulayabilnıek amacıyla SSK Tepecik Eğitinı Hastanesi Patoloji bölümünde tanı 

biri ana karnında ölüm ve diğeri perinatal olmak üzere iki otopsi olgusu ve 
ayrmtılan :ile sunulmu~tur" 
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Osteogenezis iınperfekta (OI) kollajen 
yapı!l1 bozukluğuna bağlı çoğul kınklar ve 
mavi sklera He karakterize sistemikbir has­
talıktır.·öıümcül sonianan perinatal form ve 
doğumda norm.al görünen hafif form olmak 
üzere iki· ana klinik forımı vardır: Sillence 
1981 yılında OI için 4 tip önermi~tir. Si­
lence'nin önerdiği tip U ve III OI konjenita'ya, 
Tip I ve IV OI tarda'ya uyar özellliktedir (1 ). 
Perinatal.ölüm.cül sorılanan OITip II,20,000-
60.000 canlı doğumda bir görülen, otozoırial 
resesif geçi~li konjenital bir hastalık olması 
yanı sıra seyrek olgular bildirihni~tir~ Kız 
/erkek oranı 1 olarak saptanmı~tır (3). Has~ 
talık siddeti aym aile içinde deği~ik 

ağırlıkt~ olabilir· (1~-:3). Bu. klinik çe~itlilik­
lerin moleküler düzeydeld farklı~ 

lıklardır (1,4). 

OI tip Tt'ye konjenita, . perinatal 
öldürücü ve Vrolik hastalığı gibi isimler 
verilmi~tir {1,4). Olguların çoğu erken veya 
ölü doğar. Canlı doğanlar birkaç saat veya 
gün içinde ölür (2). Ölüm . beyin 
kanaması,. solunum yetmezliği veya üst ser­
vikal onı.urilik basısı olu~turur (5-7). OI 
konjenital formunun prenatal tanısı ha­
mileliğin 17-18 haftasında US ile tam ko­
nularak gebelik sonlandınlabileceği gibi 20-
22 haftada fetal radyografi ve arnnion sıvısı 
hücre kültüründe anormal kollagen kimyası 
saptanabilir (1,5). 

Dı~ bakıda bebek harnilelik haftasından 
küçük boyuta sahiptir. Kranyal kemiklerin 
yumu~ak oluşu yanı sıra kranyal sii.t~r ve 
fontaneller geniş ve açıktır. Ekstremıteler 
çoğul kırıklar nedeni ile distorsiyona. uğra­
mı~ ve kısadır (mikromelik cücelik). Iskelet 
sistemi dışındaki bulgular, mavi sklera, ek­
lemlerde a-şırı esneklik olabilir (1,2). 

Radyolojik olarak uzun kemikler kısa ve 
geniştir. Kemiklerde çok sayıda kınklar yanı 
sıra kö~elenıne, kavis ve kemikleşmede ye­
tersizlik izlenir. Kınklar sonucu gelişen kal­
lus nedeni ile yerel kemik kalınla~ması iz­
lenir. Kastalardaki kırıklar radyolojik olarak 
tesbih dizisi görünümü yanı sıra, göğüs 

boşluğunun kum saati tarzmda daralrnas~a 
neden olur. Kafa kemikleri ince ve yaşa gore 
kemiklesme kusurunu yansıtır niteliktedir. 
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Vertebrada osteopeni ve plastispondili görü­
lür (6). 

Mikroskopik incelemede metafiz ve di­
yafizde kemik korteksinde kemikleşme ye­
tersizliği teınei patolojiyi oluşturur. Matriks 
az miktarda olduğu için osteositler birbirine 
yakın düzenlenmiştir. Kenük. spiküllerin.in 
İ<ırık alanlan düzensiz olup, fibrozis ve kal­
lus formasyonu ile birliktedir. Metafizde 
kalsifiye kartilaj alanları dardır ve az mik­
tarda bazofilik ilkel (woven) kemik izlenir. 
Osteoblastlar iğsi ı;ıekildedir. Diyafizde ke­
mik spikülleri sayı ve boyut açısından 
azalmıstıx. Küçük medüller kemik spikülleri 
ve korteks il~ri derecede incedir . ve ilkel 
(woven) kemik içerir (1A). 

Biyokimyasal çalı~rnalar ile I pJo­
kollajen salgısında bozukluk gösterilmi~tir. 
Fibroblast tarafından sentez edilerı tip 1 pro·-

kollajenin iki pro-o: I halkasından birinin 
anormal kısalığı söz konusudur (1,4). 

Aynı hastahk grubunda olmakla 
Silence'in tarif ettiği OI tip HI de otosornal 
resesif nadir bir formdur. Ancak III de 
doğum.da bebeği11 ağırlı mve boyu nor­
maldir. Osteopeni kreJ.1yal kemiklerde be­
lirgin değildir. Büyüme geriliği ve iskelet 
deformitel.eri süreci doğumdan sonra be­
lirginle~ir. s~ı:ra~ar .. doğuır~d~ mavi.~:i:: 
yafiamın dahı ılerı donenı.lermüe mavıhgı 
azalır. Ölüı·n genellikle çocukluk döneminde 
izlenir. Radyolojik olarak Tip II deki gibi tes­
bih tanesi görünümüne neden olan kosta 
kırıklan izlenmez. Uzun kemiklerde me­
tafizde kırmtı tarzında çoğul kırıklar iz­
lenir. 

Ayıncı tam .. Akondrogenezis (A) tip 1 ~e 
Hioofosfatazya konjenital öldürücü form ıle 
yapıhnahdır. Akondrogenezis tip I perinat~I 
dönemde ölümsle sonianan otozomal rese~;ıf 
bir hastalık olup ekstremit.e kısalığına gövde 
kısalığının da efilik etmesi ile ilk bakı~ta 
ayrılır. Genellikle doğu~tan kalp o.noma1ileri 
eşlik eder. Iskiyon pupis ve vertebrada ke­
rrtikiesme izlenmemesi karakteristiktir. A 
Tip I'de kranyal kemiklerde kemikleşmede 
azhk ve kostalann inceliği nedeni ile çoğul 
kosta kırıklan mevcuttur. Histopatolojik 
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olarak büyüme çizgisinde kıkırdak kor~ 
donlan kısa ve düzensizdir (1). OI'dan gövde 
kısahğı, kalp anomalisi ve iskiyon pubis ve 
vertebrada kemikle~menin olmayı~ı yanı 

sıra mikroskopik olarak büyüme bölgesinde 
kılurdağın geri ve düzensiz olu~u ile ayırılır 

Öldürücü formdaki hipofosfotazya oto­
zornal resesifdir ve yenidoğanda rikets ve 
kondrodisplazi görüntüsündedir. Ekstremite 
ve gövde kısalığı mevcuttur. Bebekler ge­
nellikle gebelik sonuna ula~ır. Radyolojik 
olarak iskelet sisteminde ağır rikets bulgulan 
ve kemikle~mede yetersizlik vardır. Tubüler 
kemikler incedir. Metafizde çukurla~ma ve 
düzensizlik vardır. Kırıklar sıktır. Kranyal 
kemikler küçük ve az mineralizediL Mavi 
sklera olmayı~ı, kısalığı varlığı, 
tübüler kemiklerin ince olu~u önemli ayıncı 
tanı özellilderidir. 

OLGUl 

Son adet tarihine göre 22 haftalık, 1 
doğum yapmı~ bir kadının bebeği (E.G.) 

RESiM i: 1 grafi 
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RESiM 2: 1 grali 

durdurulamayarak düşük nedeni ile 
prenatal US tamlan yoktur. 
ve bacaklar kısa ve deforme 

kafa kemikleri ince sklera mavi 
renkte izlendi. Baş-makat uzunluğu 7.5 cm 
(N:18±2cm), uzunluğu 8.5 cm 

ekstremiteler 
kısa ve deforme 

1.4crn. alt 

ken:-ı.iklexde 

mevcuttu. 

olarak 
n tanısı kondu 

OLGU2 

5 yapınıi? olan isimli 
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RESiM 3: Kafa kemiği olgu 1. HEx275 osteopeni 

bebeği son adet tarihi göre 34 haftalık kız 
bebek. US'de bipariyetal çapa göre 27 haf­
talık, femur uzunluğuna göre 16 haftalık, alt 
ve üst ekstremiteler displazik, toraks hi­
poplazik, kranyal kemik yapısı normalden 
ince bulundu. Normal kendiliğinden do­
ğumla 850 gr. ilk bebek 10 dakika sonra kay­
bedHdL Bm~ maka_t uzunluğu 24: cm, ba~ 
topuk uzunluğu 29 cm. olarak ölçüldü. Kafa 
ymnuşak, su dolu torba tarz:ında,kemik yapı 
hissedilemedi. Kulak gözden çekilen hattın 
0.5 cm. altında (düşük kulak), çene du~ 
daktan 1 cm. geride ve skleralar mavi renkte 
izlendi. Dı~ bakıda kol ve bacaklarm 
gövdeye göre kısa ve deforme görününı.ü 

. dikkati çekti. Gövcle boyu 15 cm olup, kol 
boyu (oınuz parmak ucu 7cm), bacak boyu 
(kalça topuk) 6 cm. saptan.dı. Direkt grafide 
uzun kemiklerde çoğul kınklar nedeni ile 
özellikle arka-ön grafide tesbilı. dizisi 

görüntü izlendi. Kafa kemikleri ince 
ve vertebra gövdeleri düz olduğu saptandı. 
Gebelik yaşma göre küçük olduğu görüldü. 
Kafa derisi kal.dınldığmda kafa ke­
miklerinin ince ve zar gibi nitelikte olduğu, 
beyin dokusunun akışkcı.n, oksipital kemik 
ve formnen magnum çevresi kemiklerinirı 
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elle yoklamada yumuşak olduğu dikkati 
çekti. Iç organlar olağan yer ve konumunda 
izlendi. Akciğer vücut ağırlığına göre oran,., 
landığmda hipoplazi saptandı. Patolojikola­
rakosteogenezis imperfekta Tip H-A (SHence 
1981), akciğer hlpoplazisi tanısı kondu 
(Resim 4;5,6) 

~ESiM4: Olgu li 

HİSTOLOJİK BULGULAR 

Histolojik olarak her iki olguda da me­
tafiz, diyafizve korteksde ciddi düzeyde ke­
mikle'lmede azhk, metafiz ve kalsifiye 
kıkırdak matriks sütunlannda darhk, ilkel 
(woven) kemik formu ve iğ şeklinde os­
teoblastlar dikkati çekti. Diyafizde izlenen 
kemik spiküllerin~ sayı ve boyut açısından 
azaldığı gözlendi·. Ilikteki kemik spikülled 
küçük olup ince korteks, ilkel (woven) ke­
mikten olu:şmaktaych, Osteositler küçük ve 
matriks yetersiz olduğu için birbirine daha 
yakın konumda izlendi 
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RESiM 6: IL Uzun kemik osteopeni 

86 

Kınk bölgesinde kemik spikülleri 
düzensiz fibrozis ve kallus yapısı ile birlikte 
yer almaktaydı. 

TARTIŞMA 

Osteogenezis imperfekta kollajen yapını 
bozukluğuna bağlı çoğul kınklar ve mavi 
sklera ile karakterize sistemik bir hastalıktır 

Doğusean formu otozornal resesif geçi'? 
göstermekle birlikte sporadik da 
rapor edilmi~tir. 20.000-60.000 canlı do­

bir kar~ıla~ılmaktadır. Perinatal 
sonlandığı için olguların hemen hepsine 
otopside tanı konulmaktadır OI'da kız-
erkek oranı e~it da biri 
kız diğeri erkektir 

Silence OI'nın doğu~tan formunu Tip II 
ve m olmak üzere iki alt grupta incelemi~tir. 

mi~ tir. 

ve 
osteopeni be­

kostalarda 
olarak tesbih tanesi görünümü 

Silence Tip II olarak kabul edil-

OI Tip H'li 
tasından küçük 

son adet tarihine göre 22 ve 34 
gebelik ya~ı olarak hesaplanınakla 

birlikte ba~ makat uzunluğuna göre sırası ile 
12 ve 27 haftalık gebelik süresi ile uyum­
ludur. 

OI olgularının çoğu ana karnında ölüm 
veya erken canlı doğumlar canlı do-
ğanlar birkaç saat veya gün kay-
bedilirler Olgularımızn biri ana karnında 
ölüm diğeri erken doğumu takiben 10 
dakika ya~amı~tır. 

Mavi sklera görülmesi tam 
klinik bulgudur (1,2,3,4). 

Ayıncı tanıda akondrogenesiz tip IA ve 
hipofosfatazya dü~ünülmelidir. Tabloda 
görüldüğü gibi Akondrogenesiz Tip IAdan 
mavi sklera varlığı, ekstremite tipi cücelik, 
radyolojik olarak genel kemikle~me ek­
sikliği ve kalın, kısa kmk uzun kemik var­
lığı, mikxoskopik olarak osteopeniye rağ­
men büyüme çizgisinin normal görülmesi ile 
aynlmı~hr. 
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Hipofosfatazya'dan mavi sklera, eks­
tremite tipi cücelik, radyolojik olarak uzun 
kemiklerin kalın olu~u, mikroskopik olarak 
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osteopeniye e~lik eden normal büyüme 
çizgisi ile ayrılır. Tablo ı. 

'TAB lO 1: OstM{1GNeıis imperfekta tip ll ayıncı tanı özellikleri 

Osteogenesis 
impertekta Tip ll 

Otozomai resesir + 
Mavi sklera + 
Cücelik Ekstremite 

Kemik Genel 
Yoğunluğunda 

Radyoloji azlı k 
U:wn kemikler Kalm-kısa-km k, 
Metafiz Düz 

Kemik Az 
Mikroskopi Yoğunluğu 

Büyüme ç:izgisi Normal 
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