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Giriþ

Osteogenezis imperfekta (OÝ) kemik kitlesinde azalma
ve kemik frajilitesinde artma ile karakterize, yaklaþýk
20 000 doðumda bir görülen genetik bir bozukluktur
(1-5). Primer olarak kemik dokuyu tutmakla beraber,
deri, ligament, tendon, sklera, burun, kulak gibi birçok
organý etkileyebilmektedir (1,2,6). Osteogenesis
imperfekta tedavisi, fizik tedavi ve rehabilitasyon
(FTR) ile ortopedik cerrahi eþliðinde multidisipliner
bir çalýþmayý gerektirir (2). Burada üçgen yüz, koyu
gri sklera ve doðumdan iki saat sonra çekilen kemik
grafilerinde çoklu kýrýk, kemik deformiteleri ve kallus
formasyonu ile OÝ tanýsý konulan, multidisipliner
tedavi ve takip programýna alýnan olgu sunularak,
tedavideki yenilikler literatür eþliðinde tartýþýlmýþtýr.

Olgu

Yirmibir yaþýndaki annenin 2. gebeliðinden miadýnda
bölge devlet hastanesinde sezeryan ile 2870 gram
aðýrlýðýnda doðan kýz bebek, doðumunun 2. saatinde
hipoaktivite, ekstremitelerde krepitasyon ve fraktür
þüphesiyle hastanemize sevk edildi. Aralarýnda
akrabalýk bulunmayan ancak ayný köyden olan ailenin
ilk gebeliðinin abortus ile sonuçlandýðý ve annenin
erkek kardeþinde büyüme geriliði ve konuþma
bozukluðu olduðu öyküden öðrenildi. Fizik
muayenede boy; 46 cm (25 p), vücut aðýrlýðý; 2850
gram (10-25 p), baþ çevresi; 36 cm (75-90 p) ve
göðüs çevresi; 34,8 cm idi. Üçgen yüz, mavi-gri
sklera göze çarpan bulgulardý (Resim 1,2). Ön ve
arka fontanel geniþ, normal bombelikte (sýrasýyla 5x5
ve 4x4 santimetre) olup, düþük kulak yapýsý mevcuttu.
Hipoaktif olan olgunun özellikle alt ekstremitelerinde
açýlanma ile birlikte dokunmakla hassasiyeti mevcuttu.
Postnatal ilk saatlerinde çekilen ekstremite

Özet

Osteogenezis imperfekta kemik kitlesinde azalma ve kemik frajilitesinde artma ile karakterize, yaklaþýk 20
000 doðumda bir görülen genetik bir bozukluktur. Klinik ve radyolojik bulgular ile tanýsý kolay konulabilen
hastalýðýn tedavisi, medikal, fizik tedavi ve rehabilitasyon ile ortopedik cerrahi eþliðinde multidisipliner bir
çalýþmayý gerektirir. Postnatal birinci gününde; fizik muayenede üçgen yüz, koyu gri sklera, çekilen kemik
grafilerinde çoklu kýrýk, kemik deformiteleri, kallus formasyonu saptanan ve osteogenesis imperfekta tanýsý
konulan olgu, nadir görülmesi ve tedavideki yenilikleri literatür eþliðinde tartýþmak amacýyla sunulmuþtur.
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Abstract
New therapeutic agents for the treatment of osteogenesis ýmperfecta and pamidronate treatment

Osteogenesis imperfecta (OI) is a genetic disorder that characterized by low bone mass and increased bone
fragility. The prevalence of OI is estimated as 1 in 20 000 births. In the majority of cases, diagnosis of OI is
easy on the basis of clinical and radiological findings. Physiotherapy, rehabilitation, and orthopaedic sugery
are the mainstay of treatment for patients with OI. In this report, we present a newborn who was diagnosed
as OI which is a rare disorder in childhood with clinical and laboratory findings such as triangular face, dark
sklera and multiple fractures, bone deformities, hyperplastic callus formation on x-rays on postnatal first
day of life, to discuss new treatment methods and recent literature.
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Resim-1. Üçgen yüz

Resim-2. Mavi-gri sklera

grafilerinde, kemik mineralizasyonunda azalma,
vertebralarda hafif konkavlaþma, sol humerus, sol
radius ve ulnada transvers kýrýklar, sað humerus, her
iki femur ve kostada  kallus formasyonu saptandý
(Resim 3-5). Laboratuvar tetkiklerinde; Ca: 9,6 mg/dl,
P: 4,8 mg/dl, ALP: 107, AST: 69, ALT: 60 IU/L,
PTH: 33 pg/ml, idrar Ca/Cr: 0,31 olarak saptandý.
Olgunun hemogramý, hafif karaciðer enzim yüksekliði
hariç rutin biyokimyasal tetkikleri, tiroid fonksiyon
testleri, batýn ve kranial ultrasonografisi normaldi.
Klinik olarak OÝ tanýsý alan, ortopedi ve FTR
bölümleriyle konsülte edilen olgu, fizik tedavi ve
rehabilitasyon programýna alýndý.

Resim-3. Her iki femurda kallus formasyonu, kemik mineralizasyonunda
azalma

Resim-4. Vertebralarda hafif konkavlaþma ve kostalarda kallus formasyonu

Resim-5. Sol radius ve ulnada tansvers kýrýklar
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Tartýþma

Osteogenesis imperfakta, en sýk kullanýlan sýnýflamaya
göre dört klinik tipe ayrýlýr (2,3,7). Tip I normal veya
hafif kýsa boylu, mavi skleralý olup kemik
deformiteleri yoktur. Tip II perinatal dönemde lethal
seyreden, doðumda birçok kaburga ve uzun kemik
kýrýðý olan, koyu skleralý hastalardýr. Tip III, üçgen
yüzlü, belirgin boy kýsalýðý, skolyozu ve intrauterin
fraktürlerden dolayý deformiteleri olan gri skleralý
bebeklerdir (1-3,8,9). Tip IV, hafif-orta derecede boy
kýsalýðý, skolyozu ve kemik deformiteleri olan gri
veya beyaz skleralý hastalardýr (1-3,8,9). Son yýllarda
eski sýnýflamaya üç klinik tip daha eklenmiþtir; tip
V, hafif-orta boy kýsalýðý, radius baþý dislokasyonu,
mineralize intraosseöz membran, hiperplastik kallus
ve beyaz sklera ile karakterizedir. Tip VI, orta derecede
boy kýsalýðý, skolyoz, kemik dokuda osteoid birikimi
ve beyaz sklera içerir. Tip VII ise hafif boy kýsalýðý,
kýsa humerus, kýsa femur, koksa vara ve beyaz sklera
ile karakterizedir (2). Üçgen yüz, koyu gri sklera ve
doðumdan iki saat sonra çekilen kemik grafilerinde
çoklu kýrýk, kemik deformiteleri ve kallus formasyonu
izlenen, normal boylu olgumuz, klinik olarak tip III
OÝ olarak deðerlendirildi.
Osteogenesis imperfekta tanýsý pozitif aile öyküsü
ve/veya tipik klinik ve radyolojik bulgular ile
kolaylýkla konulmaktadýr, ancak aile öyküsü ve iskelet
dýþý bulgularý belirgin olmayan kemik tutulumlarýnda
tanýda zorluklar yaþanmaktadýr. Böyle durumlarda
kollajen tip I gen analizi tanýya yardýmcý
olabilmektedir (2). OÝ tanýsýnda deri fibroblast
kültüründen tip I prokollajen yapý analizi veya beyaz
kan hücrelerinden DNA analizi ile COLIA1 ve
COLIA2 gen mutasyon analizi ve böylece %90 olguda
kollajen tip I mutasyonu saptanabilmektedir (2,10).
COLIA1 ve COLIA2 genlerinde 250�den fazla
mutasyon rapor edilmiþtir, ancak negatif tip I kollajen
mutasyon analizi OÝ tanýsýný ekarte ettirmez (1,2,10).
Mutasyon analizi yapýlamayan olgumuza, klinik ve
radyolojik bulgular ile OÝ tanýsý konuldu.
Osteogenesis imperfektada serum kalsiyumu,
inorganik fosfor, PTH ve vitamin D metabolitleri
genellikle normal sýnýrlar içerisinde bulunmaktadýr
(11). Olgumuzda da serum kalsiyumu, fosforu, PTH
ve idrar Ca/Cr oraný normal olarak saptandý.
Osteogenesis imperfekta tedavisi, fizik tedavi ve
rehabilitasyon ile ortopedik cerrahi eþliðinde
multidisipliner bir çalýþmayý gerektirir (2).
Osteogenesis imperfektanýn medikal tedavisinde
bifosfonat kullanýmý ve yararlý etkileri ilk kez 1980�li
yýllarda rapor edilmiþtir (12). Sentetik pirofosfat

analoðu olan bifosfonat, osteoklastik kemik
rezorpsiyon inhibisyonu ile etkisini göstermektedir
(1,4,8). Týbbi tedavide uygulanan intravenöz
pamidronat veya oral alendronat gibi bifosfonatlar
ile kemik mineralizasyonunda artýþ, kemik kýrýk
oranýnda azalma, hareket kabiliyetinde artma ve aðrý
gibi bazý semptomlarýn giderilmesinde faydalý sonuçlar
alýndýðý bildirilmektedir (1-4,8,9,13-15). Ýntravenöz
pamidronat tedavi dozu; 2 yaþýn altýnda üç gün süre
ile 0,5 mg/kg/gün her iki ayda bir, iki yaþýn üstünde
üç gün 1 mg/kg/gün her dört ayda bir, en az 3-4 saatte
ve 0,1 mg/ml konsantrasyonda infüzyon þeklinde
önerilmektedir (2,14). Ýlk pamidronat infüzyonu
sonrasý sýklýkla �influenza-like� reaksiyon (ateþ,
kýzarýklýk ve kusma) geliþebilmektedir. Bu semptomlar
ilk 12-36 saatte belirgin hale gelmekte, antipiretik
tedavi ile genellikle kontrol altýna alýnmakta ve sonraki
doz uygulamalarýnda tekrarlamamaktadýr. Bu yanýtý
azaltmak için sadece ilk pamidronat tedavisinde
olmak üzere yarý doz uygulamasý önerilmektedir
(1,2,14,15). Pamidronat infüzyon tedavisi alan tüm
hastalara ihtiyacý olan günlük (800-1200 IU) D
vitamini ve Ca eklemesi (vücut aðýrlýðý <15 kg ise
250 mg, vücut aðýrlýðý >15 kg ise 500 mg Ca veya
4-10 yaþ arasý 800 mg, 10-14 yaþ arasý 1000 mg Ca)
yapýlmalýdýr (1,8). Vyskocil ve ark. (8) oral alendronat
tedavisi için 4-10 yaþ arasý hastalarda kahvaltýdan
bir saat önce 5 mg/gün, 10 yaþ üstü hastalarda 10
mg/gün önermektedir. Cho ve ark. (4) ise vücut aðýrlýðý
35 kg altýnda olanlar için kahvaltýdan yarým saat önce
10 mg/gün, 20-35 kg arasý için gün aþýrý 10 mg ve
20 kg altý için ise üç güne bir 10 mg oral alendronat
önermektedir. Oral tedavi alan hastalar için de günlük
D vitamini ve Ca desteði önerilmektedir (4,8).
Bifosfonat tedavisi genellikle 2 aydan büyük infantlara
önerilmektedir (14). Literatürde yenidoðan döneminde
özellikle intravenöz pamidronat kullanýldýðý, ancak
hipokalsemi ve buna baðlý konvülsiyon geliþebilmesi
nedeniyle dikkatli olunmasý, bilhassa oral alýmý iyi
olmayan yenidoðanlarda intravenöz kalsiyum
desteðinin gerekebileceði belirtilmektedir (9,14,15).
Postnatal ilk gününde olan olgumuza bifosfonat
tedavisi uygulanmadý, ancak klinik takibinde 2 aydan
sonra bifosfonat tedavisi uygulanmasý planlandý.
Ortopedi ve FTR bölümleriyle konsülte edilen olgu,
fizik tedavi ve rehabilitasyon programýna alýndý.
Çocukluk çaðýnda tekrarlayan pnömoniler ve kalp
yetmezlikleri ile seyreden osteogenesis imperfektada,
ilerleyen dönemlerde korpulmonale geliþebilmektedir
(5). Þu an literatürde belirtilen komplikasyonlarý
bulunmayan OÝ�lý olgumuz, hastalýðýn nadir görülmesi
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ve tedavideki yeniliklerin gündeme getirilmesi
amacýyla sunulmuþtur.
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