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Osteogenezis Imperfektanin Prenatal Tanist:
Olgu Sunumu
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Ozet

Amagc: Osteogenezis imperfekta kollagen maturasyonunda defekt nedeniyle kemik kirilganhiginda artis, anormal kemiklesme ve
cok sayida kiriklarla karakterize heterojen bir genetik hastaliktir. Bu calismada gebeligin 16. haftasinda yapilan obstetrik ultraso-
nografi ile tanisi konularak sonlandirilan bir Osteogenezis imperfecta olgusu sunulmustur.

Olgu: 19 yasinda gravida 2, parite1 olan olgu gebeligin 16. haftasinda yapilan ultrasonografisinde fetal iskelet anomalisi saptan-
masi Uzerine klinigimize refere edildi. Olgunun yapilan prenatal 2. dlizey ultrasonografisinde tiim ekstremitelerde uzun kemikle-
rin kisa bukllmus ve ¢ok sayida kirik icerdigi, gogus kafesinin kisa dar oldugu, ayrica kafatasinin disik ekodansitede olup kafa
ici yapilarin olagandan daha net gorildigu saptandi. Letaliteyi gosteren ultrasonografi bulgulari nedeniyle gebeligin terminasyo-
nuna karar verildi. Postnatal radyografi ve otopsi bulgulariyla Osteogenezis imperfekta tip Il tanisi kondu.

Sonug: GlnUmuzde obstetrik ultrasonografideki gelismelerle dlimcll iskelet displazilerinin erken prenatal tanisi mimkun olabil-
mektedir. Spesifik ultrasonografik tani konulamasa bile letaliteyi &ngdren ultrasonografik belirteclerin varliginda aileye fetal prog-
noz hakkinda bilgi verilerek terminasyon secenegi sunulmalidir.

Anahtar Sozciikler: Osteogenezis imperfekta, prenatal tani.

Prenatal diagnosis of osteogenesis imperfecta: a case report

Background: Osteogenesis imperfecta is a heterogeneous group of genetic disorders characterized by severe bone fragility,
abnormal ossification and multiple fractures. We report here a terminated case of osteogenesis imperfecta diagnosed with
obstetric ultrasonography during sixteenth week of pregnancy.

Case: A 19 year-old gravida 2, para 1 patient was referred to our institution following a secreening ultrasound which demon-
strated skeletal anomalies of the fetus. Sonographic evaluation revealed that all long bones were short and angulated with mul-
tiple fractures, the chest was narrow and bell-shaped, the echogenity of the skull was decreased and visualization of the intracra-
nial structures were increased. Termination of the pregnancy was decided due to the ultrasonographic findings predicting lethal-
ity. The diagnosis of Osteogenezis Imperfecta type Il was confirmed by postmortem radiography and autopsy examination.

Conclusion: Today with the advances in obstetric ultrasonography, the early prenatal diagnosis of lethal skeletal dysplasias is
possible. In existence of ultrasonographic findings predicting lethality, the choice of termination should be offered to parents
after giving a detailed information about the fetal prognosis even if the true ultrasonographic diagnosis is not available.
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Giris

16. gebelik haftasinda prenatal ultrasonografi
ile tanist konularak sonlandirilan Osteogenesis im-
perfekta tip II olgusu sunuldu. Olgu dolayisiyla
oliimctil prognozlu Osteogenezis Imperfekta Tip
II'nin ultrasonografik tani kriterlerine dikkati cek-
mek, olimctl prognozu 6ngodren ultrasonografik
belirtecleri gozden gecirmek amaclandi.

Olgu
19 yasinda, G2P1, normal bir erkek dogurmus
olan olgunun, bu gebeliginin 16. haftasinda ilk kez

yapilan ultrasonografisinde fetusta yapisal defekt
saptanmasi tizerine klinigimize refere edildi. Ultra-
sonografik degerlendirilmesinde kranium ekojeni-
tesi azalmis, kafa ici yapilar olagandan belirgin go-
rilda (Resim 1). Toraks capi ileri derecede azalmus,
kardiotorasik index kalp lehine artmisti. Omurga
morfolojik olarak normaldi. Ekstremitelere ait uzun
kemikler kisa kivrik, dlctimleri %5 persantilin altin-
da idi, el ve ayak kemiklerinin bir kismt gorileme-
di (Resim 2). Bu bulgularla klinik ve radyolojik ola-
rak mineralizasyon defekti ile giden bir 6lumciil is-
kelet displazisi diistintildi. Aileye prenatal danis-
manlik verildikten sonra gebeligin sonlandirilmasi-

Resim 1. Kraniumun ultrasonografik gorinima.
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Resim 2. Ekstremitelerin ultrasonografik goriinima.
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na karar verildi. Misopristol indiiksiyonu ile 6li er-
kek fetus dogurtuldu.

Dogum sonrast inspeksiyon ve postmortem
radyografisinde kranium kemiklerinin gelismedigi,
toraksin ileri derecede kisa ve dar oldugu, ekstre-
mite uzun kemiklerinin oldukc¢a kisa ve kivrik ol-
dugu izlendi (Resim 3).

Otopsi incelemesinde 320 gr erkek fetusun bas-
makat uzunlugu 16.5 c¢m, bas-topuk uzunlugu 20
cm idi (Resim 4). Kafa boslugu acildiginda krani-
um kemiklerinin gelismedigi gorildi. Goglis bos-
lugunda ise kostalarda ¢ok sayida kirik ve kallus
dokusunun olusturdugu kicik nodiler yapiar

dikkati ¢cekti (Resim 5). Kostalardan alinan 6rnek-

Resim 3. Postmortem radyografik gérindm.
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Resim 4. Morfolojik gorinim.
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Resim 5. Kaburgalardaki kiriklarin gérintimd.

lerde fibrokartilagen6z genc¢ onarim dokusu izlen-
di. Tibiadan alinan 6rneklerde mikrofraktirler ve
kallus dokusu mevcuttu. Ayrica metafizdeki kemik
spikiilleri net olarak secilemeyip, belirgin ossifikas-
yon defekti gosterdigi izlendi (Resim 6). Diger or-
ganlardan alinan 6rneklerde immatir organ bulgu-

lar1 mevcuttu.

Tartisma

Osteogenesis imperfekta tip 1 kollagen metabo-
lizmast bozukluguyla gelisen, genis klinik yelpaze-
de goriilen heterojen bir genetik hastaliktir. Kemik
kirllganliginda artis, anormal kemiklesme ve cok
sayida kiriklarla karakterizedir. Bilinen dort klinik
formu icerisinde tip II en ciddi formudur. Insidan-

Resim 6. Mikroskopide ossifikasyon defektleri.
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st 10000 canlt dogumda 0.4'tur, yaklasik yarist
(0.19:10000) tip II'dir.!

Osteogenesis imperfekta tip II radyolojik kriter-
lere gore 3 alt guruba ayrilir. En agir ve en sik go-
rilen tipi, tip II A’dir. Baslica ozellikleri, siddetli
mikromeli, azalmis toraks capi ve kisa toraks boyu,
azalmis mineralizasyon ve kemiklerde cok sayida
kiriklardir. Tip II B ve C’de normal kemik ekojeni-
tesi ve seyrek olarak kirik goralir. Tip II B'de tim
uzun kemiklerde kisalik varken, Tip II C femurda
izole kisalik vardir.23 Olgumuz fenotipik ve radyo-
lojik ozellikleri ile Osteogenesis imperfekta tip 1T
A’ya uymaktadir.

Osteogenesis imperfekta tip II olgularinin ¢cogu
de novo otozomal dominant mutasyonlarla olusur.
Seyrek olarak otozomal resesif ve germ line moza-
izm olarak da bildirilmistir.45

Tip 1 kollagen yapimindan sorumlu COL1A1
veya COL1A2 genlerinden birinde dominant bir
mutasyon sonucu gelisir. Hastalik tip 1 kollagen
iceren organ ve dokularda (Cilt, ligaman, tendon,
demineralize kemik, dentin) klinik patolojik bulgu-
larla ortaya cikar. Osteogenezis Imperfekta’da tip 1
kollagen yapim defektinden hem intramembranoz
olusumu hem de enkondral kemik tamir ve olusu-
mu etkilenir.4 Intramembrandz kemik olusumun-
daki bozukluk diafizial kortikal kemik olusumu ve
kalvarial ossifikasyon defektine yol acmaktadir. Ol-
gumuzda kafatasinda kemiklesme olmadig: ultra-
sonografi, radyografi ve otopsi bulgularinda goste-
rilmistir. Enkondral kemik olusumundaki bozukluk
hem kemik uzamasi hem kirik iyilesmesinde de-
fekte yol acmaktadir.4 Olgumuzda siddetli mikro-
meli izlenmis, uzun kemik olcimleri %5 persanti-
lin alunda saptanmustir. Metafizlerden alinan kesit-
lerde kemiklesme defekti histolojik olarak gosteril-
mistir.

Osteogenesis imperfecta tip II'nin prenatal tani-
st ultrasonografik inceleme ve koryon villiis 6rnek-
lerinde DNA dizi analizleriyle yapilabilmektedir.6
Ekstremitelerde uzun kemiklerin kisa kalin dizen-
siz kenarlt olmasi, kisa gogiis kafesi, kafatasinin
dustk ekojenitede olmasi, kafa ici yapilarin daha
net izlenmesi en sik tanimlanan prenatal sonogra-
fik bulgularidir. Tkinci trimesterin basindan itibaren

ultrasonografik olarak tanmabilmektedir.37 Tlk tri-
mesterde de tant konulabilen olgular bildirilmis-
tir.8:9

Yuksek riskli hasta populasyonunda transvagi-
nal fetal biyometri izlemleri ile siddetli displazi ol-
gulart erken taninabilmektedir. Ancak hafif form-
daki iskelet displazilerinin erken tanisinda fetal bi-
yometri izlemi etkili bulunmamistir.”

Iskelet displazileri oldukca heterojen bir hasta-
lik gurubu oldugu icin antenatal donemde spesifik
tani ve ayirict tanist giictiir. Postnatal donemde kli-
nik bulgular, biokimyasal inceleme, radyografi ile,
olimcil olgularda ise radyografi, otopsi ve fetus-
tan alinan dokularin fibroblast kdltiirlerinde yapi-
lan biokimyasal analizlerle spesifik tani konulabil-
mektedir.10

Tretter ve arkadaslari 6lumctil iskelet displazisi
saptadiklari 27 olguluk serilerinde postnatal olarak
26’stnin 6limciil oldugunu, 13’lintn (%48) spesifik
antenatal tanisint dogrulamiglardir.1t

Parilla ve arkadaslar ise ultrasonografik olarak
iskelet displazisi tanist koyduklart 31 olguluk seri-
lerinde 20 olguya (%65) dogru spesifik antenatal
tani koymuslardir. Siddetli uzun kemik kisaligi, ke-
mik kivrilma ve kiriklari, FL/AC oranmnin 0.16’dan
kictik olmast, yonca yapragi seklinde kafatasi, hi-
poplastik toraks, kisa kaburga gibi bulgularla
oliimctil olmasini %100 déngdrmiisler. Oliimciil ol-
masint gosteren yanlis pozitif bulgu saptamamis-
lar.10

Hers ve arkadaslar ise iskelet displazisi stiphe-
lenilen olgularda belirli ultrasonografi bulgularinin
olumctl olmasint belirleyici olup olamayacagini
aragtrmislar. Iskelet displazisi tanist koyduklari 26
olgunun 23’tintin 6limcuil oldugunu 6ngdérmusler,
bunun 171’inin spesifik tanist postnatal olarak dog-
rulanmis. Dar torax, femur boyunun 1 persantilden
kictik olmasi ve azalmis kemik ekojenitesi birlikte
degerlendirildiginde oliimcil prognozu belirleme-
de porzitif prediktif degerini %92 bulmuslar.12

Olgumuzda kisa dar toraks, kraniumda kemik-
lesme gortilmemesi, siddetli mikromeli ve kiriklar
ile Osteogenezis Imperfekta Tip II 6n tanist kon-
mus, 6limcil prognozu belirleyen bulgularin var-
lig1 nedeniyle gebelik sonlandirilmistir.
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Osteogenesis Imperfekta tip II'nin ¢ogunlukla

de novo mutasyonlarla olusmasi ve olimcil olma-

st nedeniyle prenatal tanisi Onemlidir. Siddetli

uzun kemik kisaligi, uzun kemiklerde ¢cok sayida

kirik ve acillanma, kisa ve dar toraks, azalmis ke-

mik ekojenitesi, yonca yaprag: seklinde kafatasi

olimctl prognozu belirleyiciligi en yiksek ultraso-

nografik belirteclerdir.
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