
Perinatoloji Dergisi • Cilt: 14, Say›: 1/Mart 2006 49

Özet

Amaç: Osteogenezis imperfekta kollagen maturasyonunda defekt nedeniyle kemik k›r›lganl›¤›nda art›fl, anormal kemikleflme ve
çok say›da k›r›klarla karakterize heterojen bir genetik hastal›kt›r. Bu çal›flmada gebeli¤in 16. haftas›nda yap›lan obstetrik ultraso-
nografi ile tan›s› konularak sonland›r›lan bir Osteogenezis imperfecta olgusu sunulmufltur.

Olgu: 19 yafl›nda gravida 2, parite1 olan olgu gebeli¤in 16. haftas›nda yap›lan ultrasonografisinde fetal iskelet anomalisi saptan-
mas› üzerine klini¤imize refere edildi. Olgunun yap›lan prenatal 2. düzey ultrasonografisinde tüm ekstremitelerde uzun kemikle-
rin k›sa bükülmüfl ve çok say›da k›r›k içerdi¤i, gö¤üs kafesinin k›sa dar oldu¤u, ayr›ca kafatas›n›n düflük ekodansitede olup kafa
içi yap›lar›n ola¤andan daha net görüldü¤ü saptand›. Letaliteyi gösteren ultrasonografi bulgular› nedeniyle gebeli¤in terminasyo-
nuna karar verildi. Postnatal radyografi ve otopsi bulgular›yla Osteogenezis imperfekta tip II tan›s› kondu. 

Sonuç: Günümüzde obstetrik ultrasonografideki geliflmelerle ölümcül iskelet displazilerinin erken prenatal tan›s› mümkün olabil-
mektedir. Spesifik ultrasonografik tan› konulamasa bile letaliteyi öngören ultrasonografik belirteçlerin varl›¤›nda aileye fetal prog-
noz hakk›nda bilgi verilerek terminasyon seçene¤i sunulmal›d›r. 

Anahtar Sözcükler: Osteogenezis imperfekta, prenatal tan›.

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 II 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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Girifl
16. gebelik haftas›nda prenatal ultrasonografi

ile tan›s› konularak sonland›r›lan Osteogenesis im-
perfekta tip II olgusu sunuldu. Olgu dolay›s›yla
ölümcül prognozlu Osteogenezis ‹mperfekta Tip
II’nin ultrasonografik tan› kriterlerine dikkati çek-
mek, ölümcül prognozu öngören ultrasonografik
belirteçleri gözden geçirmek amaçland›.

Olgu
19 yafl›nda, G2P1, normal bir erkek do¤urmufl

olan olgunun, bu gebeli¤inin 16. haftas›nda ilk kez

yap›lan ultrasonografisinde fetusta yap›sal defekt
saptanmas› üzerine klini¤imize refere edildi. Ultra-
sonografik de¤erlendirilmesinde kranium ekojeni-
tesi azalm›fl, kafa içi yap›lar ola¤andan belirgin gö-
rüldü (Resim 1). Toraks çap› ileri derecede azalm›fl,
kardiotorasik index kalp lehine artm›flt›. Omurga
morfolojik olarak normaldi. Ekstremitelere ait uzun
kemikler k›sa k›vr›k, ölçümleri %5 persantilin alt›n-
da idi, el ve ayak kemiklerinin bir k›sm› görüleme-
di (Resim 2). Bu bulgularla klinik ve radyolojik ola-
rak mineralizasyon defekti ile giden bir ölümcül is-
kelet displazisi düflünüldü. Aileye prenatal dan›fl-
manl›k verildikten sonra gebeli¤in sonland›r›lmas›-

Resim 1. Kraniumun ultrasonografik görünümü.

Resim 2. Ekstremitelerin ultrasonografik görünümü.
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na karar verildi. Misopristol indüksiyonu ile ölü er-
kek fetus do¤urtuldu. 

Do¤um sonras› inspeksiyon ve postmortem
radyografisinde kranium kemiklerinin geliflmedi¤i,
toraks›n ileri derecede k›sa ve dar oldu¤u, ekstre-
mite uzun kemiklerinin oldukça k›sa ve k›vr›k ol-
du¤u izlendi (Resim 3).

Otopsi incelemesinde 320 gr erkek fetusun bafl-

makat uzunlu¤u 16.5 cm, bafl-topuk uzunlu¤u 20

cm idi (Resim 4). Kafa bofllu¤u aç›ld›¤›nda krani-

um kemiklerinin geliflmedi¤i görüldü. Gö¤üs bofl-

lu¤unda ise kostalarda çok say›da k›r›k ve kallus

dokusunun oluflturdu¤u küçük nodüler yap›lar

dikkati çekti (Resim 5). Kostalardan al›nan örnek-

Resim 3. Postmortem radyografik görünüm.

Resim 4. Morfolojik görünüm.
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lerde fibrokartilagenöz genç onar›m dokusu izlen-
di. Tibiadan al›nan örneklerde mikrofraktürler ve
kallus dokusu mevcuttu. Ayr›ca metafizdeki kemik
spikülleri net olarak seçilemeyip, belirgin ossifikas-
yon defekti gösterdi¤i izlendi (Resim 6). Di¤er or-
ganlardan al›nan örneklerde immatür organ bulgu-
lar› mevcuttu. 

Tart›flma
Osteogenesis imperfekta tip 1 kollagen metabo-

lizmas› bozuklu¤uyla geliflen, genifl klinik yelpaze-
de görülen heterojen bir genetik hastal›kt›r. Kemik
k›r›lganl›¤›nda art›fl, anormal kemikleflme ve çok
say›da k›r›klarla karakterizedir. Bilinen dört klinik
formu içerisinde tip II en ciddi formudur. ‹nsidan-

Resim 5. Kaburgalardaki k›r›klar›n görünümü.

Resim 6. Mikroskopide ossifikasyon defektleri.
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s› 10000 canl› do¤umda 0.4’tür, yaklafl›k yar›s›
(0.19:10000) tip II’dir.1

Osteogenesis imperfekta tip II radyolojik kriter-
lere göre 3 alt guruba ayr›l›r. En a¤›r ve en s›k gö-
rülen tipi, tip II A’d›r. Bafll›ca özellikleri, fliddetli
mikromeli, azalm›fl toraks çap› ve k›sa toraks boyu,
azalm›fl mineralizasyon ve kemiklerde çok say›da
k›r›klard›r. Tip II B ve C’de normal kemik ekojeni-
tesi ve seyrek olarak k›r›k görülür. Tip II B’de tüm
uzun kemiklerde k›sal›k varken, Tip II C femurda
izole k›sal›k vard›r.2,3 Olgumuz fenotipik ve radyo-
lojik özellikleri ile Osteogenesis imperfekta tip II
A’ya uymaktad›r.

Osteogenesis imperfekta tip II olgular›n›n ço¤u
de novo otozomal dominant mutasyonlarla oluflur.
Seyrek olarak otozomal resesif ve germ line moza-
izm olarak da bildirilmifltir.4,5

Tip 1 kollagen yap›m›ndan sorumlu COL1A1
veya COL1A2 genlerinden birinde dominant bir
mutasyon sonucu geliflir. Hastal›k tip 1 kollagen
içeren organ ve dokularda (Cilt, ligaman, tendon,
demineralize kemik, dentin) klinik patolojik bulgu-
larla ortaya ç›kar. Osteogenezis ‹mperfekta’da tip 1
kollagen yap›m defektinden hem intramembranöz
oluflumu hem de enkondral kemik tamir ve oluflu-
mu etkilenir.4 ‹ntramembranöz kemik oluflumun-
daki bozukluk diafizial kortikal kemik oluflumu ve
kalvarial ossifikasyon defektine yol açmaktad›r. Ol-
gumuzda kafatas›nda kemikleflme olmad›¤› ultra-
sonografi, radyografi ve otopsi bulgular›nda göste-
rilmifltir. Enkondral kemik oluflumundaki bozukluk
hem kemik uzamas› hem k›r›k iyileflmesinde de-
fekte yol açmaktad›r.4 Olgumuzda fliddetli mikro-
meli izlenmifl, uzun kemik ölçümleri %5 persanti-
lin alt›nda saptanm›flt›r. Metafizlerden al›nan kesit-
lerde kemikleflme defekti histolojik olarak gösteril-
mifltir.

Osteogenesis imperfecta tip II’nin prenatal tan›-
s› ultrasonografik inceleme ve koryon villüs örnek-
lerinde DNA dizi analizleriyle yap›labilmektedir.6

Ekstremitelerde uzun kemiklerin k›sa kal›n düzen-
siz kenarl› olmas›, k›sa gö¤üs kafesi, kafatas›n›n
düflük ekojenitede olmas›, kafa içi yap›lar›n daha
net izlenmesi en s›k tan›mlanan prenatal sonogra-
fik bulgular›d›r. ‹kinci trimesterin bafl›ndan itibaren

ultrasonografik olarak tan›nabilmektedir.3,7 ‹lk tri-
mesterde de tan› konulabilen olgular bildirilmifl-
tir.8,9

Yüksek riskli hasta populasyonunda transvagi-
nal fetal biyometri izlemleri ile fliddetli displazi ol-
gular› erken tan›nabilmektedir. Ancak hafif form-
daki iskelet displazilerinin erken tan›s›nda fetal bi-
yometri izlemi etkili bulunmam›flt›r.7

‹skelet displazileri oldukça heterojen bir hasta-
l›k gurubu oldu¤u için antenatal dönemde spesifik
tan› ve ay›r›c› tan›s› güçtür. Postnatal dönemde kli-
nik bulgular, biokimyasal inceleme, radyografi ile,
ölümcül olgularda ise radyografi, otopsi ve fetus-
tan al›nan dokular›n fibroblast kültürlerinde yap›-
lan biokimyasal analizlerle spesifik tan› konulabil-
mektedir.10

Tretter ve arkadafllar› ölümcül iskelet displazisi
saptad›klar› 27 olguluk serilerinde postnatal olarak
26’s›n›n ölümcül oldu¤unu, 13’ünün (%48) spesifik
antenatal tan›s›n› do¤rulam›fllard›r.11

Parilla ve arkadafllar› ise ultrasonografik olarak
iskelet displazisi tan›s› koyduklar› 31 olguluk seri-
lerinde 20 olguya (%65) do¤ru spesifik antenatal
tan› koymufllard›r. fiiddetli uzun kemik k›sal›¤›, ke-
mik k›vr›lma ve k›r›klar›, FL/AC oran›n›n 0.16’dan
küçük olmas›, yonca yapra¤› fleklinde kafatas›, hi-
poplastik toraks, k›sa kaburga gibi bulgularla
ölümcül olmas›n› %100 öngörmüfller. Ölümcül ol-
mas›n› gösteren yanl›fl pozitif bulgu saptamam›fl-
lar.10

Hers ve arkadafllar› ise iskelet displazisi flüphe-
lenilen olgularda belirli ultrasonografi bulgular›n›n
ölümcül olmas›n› belirleyici olup olamayaca¤›n›
araflt›rm›fllar. ‹skelet displazisi tan›s› koyduklar› 26
olgunun 23’ünün ölümcül oldu¤unu öngörmüfller,
bunun 11’inin spesifik tan›s› postnatal olarak do¤-
rulanm›fl. Dar torax, femur boyunun 1 persantilden
küçük olmas› ve azalm›fl kemik ekojenitesi birlikte
de¤erlendirildi¤inde ölümcül prognozu belirleme-
de pozitif prediktif de¤erini %92 bulmufllar.12

Olgumuzda k›sa dar toraks, kraniumda kemik-
leflme görülmemesi, fliddetli mikromeli ve k›r›klar
ile Osteogenezis ‹mperfekta Tip II ön tan›s› kon-
mufl, ölümcül prognozu belirleyen bulgular›n var-
l›¤› nedeniyle gebelik sonland›r›lm›flt›r. 
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Osteogenesis ‹mperfekta tip II’nin ço¤unlukla
de novo mutasyonlarla oluflmas› ve ölümcül olma-
s› nedeniyle prenatal tan›s› önemlidir. fiiddetli
uzun kemik k›sal›¤›, uzun kemiklerde çok say›da
k›r›k ve aç›lanma, k›sa ve dar toraks, azalm›fl ke-
mik ekojenitesi, yonca yapra¤› fleklinde kafatas›
ölümcül prognozu belirleyicili¤i en yüksek ultraso-
nografik belirteçlerdir. 
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