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OLGU 

 Ekstremite kısalığı, antenatal dönemde oluşan 
kemik kırıkları ve eşlik eden solunum sıkıntısı 
nedeni ile dış merkez Yenidoğan YBÜ’de 
izlenen 7 günlük erkek bebek osteopetrozis ön 
tanısı ile tarafımıza yönlendirildi. 
 



PRENATAL 

 23 yaşındaki sağlıklı anne 

 Annenin ilk gebeliği 
 Preeklampsi , eklampsi, GDM , enfeksiyon 

öyküsü yok. 

 Annenin alkol, sigara, ilaç kullanım öyküsü 
yok. 

 Prenatal USG’de ekstremitelerde kısalık, 
polihidroamniyos tespit edilmiş. 
 



 NATAL 

  39 GH’lık, makat prezentasyon nedeniyle C/S 
ile 2980 gr, APGAR  9-10 ile doğan erkek bebek 
 

 POSTNATAL 

   K vitamini + 
   Göz bakımı + 
   Hepatit B aşısı + 



SOYGEÇMİŞ 

 Anne: 23y, SS, ev hanımı 
 Baba: 31y, SS, işçi 

 1. çocuk: Hastamız 
 Anne ve baba arasında 3. derece kuzen 

evliliği mevcut.  
 Uzak akrabaları arasında benzer klinik ile 

postnatal 2. gününde ex olan bebek öyküsü 
var. 



FİZİK MUAYENE 

 Vücut ağırlığı: 2980 gr (-1,78 SDS) 

 Boy: 46 cm (- 2,62 SDS) 

 Baş çevresi: 35 cm (-0,96 SDS) 

 Vital bulgular: 

 Kan basıncı: 85/40 mmHg 

 KTA: 145/ dk 

 SS: 50/dk 

 VI: 36,0 ˚C 

 



FİZİK MUAYENE 

 Genel durum: Orta, hipoaktif, hipotonik 
 Baş-Boyun: Kafa yapısı yuvarlak, simetrik. Ön ve arka fontaneli geniş. 

Tüm sütürler geniş açık. Kafa kemikleri çok yumuşak. 
Retromikrognatisi mevcut. 

 KBB: Burun kökü basık. Antevert burun delikleri var. 
 Göz: Skleralar ve konjonktiva doğal.  
 SS: Solunum sesleri doğal. Solunum sayısı 50/dk. Dispnesi yok. 
 KVS: S1 + S2 + ritmik, üfürüm yok. AFN +/+  
 GÜS: Haricen erkek. Testisler iki taraflı skrotumda, anomali yok.  
 MSS: Moro refleksi değerlendirilmedi. Emme aktif. Yakalama refleksi 

yok. 
 Ekstremiteler: Kas kitlesi doğal. Tonus azalmış. Rizomelik kısalık 

mevcut. (üst kol/ön kol= 0,875 ) 



Rizomeli 





LABORATUVAR 

 PN:1. gün 
 
 

 

 Ca: 9,7 mg/dl 
 P: 6,6 mg/dl 
 ALP: 82 U/L 
 PTH: 3,6 pg/ml 
 25OH vitD: 12,7 ng/ml 
 Spot idrar Ca/Cr: 0.61 

 
 

 Hemogram ve diğer biyokimya 
parametreleri normal. 

 

 PN:8. gün 
 

 
 

 Ca: 9 mg/dl 
 ALP : 221 U/L 
 P: 5,45 mg/dl 
 PTH: 18,5  pg/ml 
 25OH vitD: 24,8 ng/ml 

 
 

 Hemogram ve diğer biyokimya 
parametreleri normal. 
 



PATOLOJİK BULGULAR 

 Burun kökü basık, retro-mikrognatisi var. 

 Ön, arka fontaneller çok geniş ve tüm süturlar 
açık. 

 Rizomeli 

 Alt ekstremitelerde yaylanma (bowing)  

 Çoklu ekstremite ve kot kırıkları 
 



   ÖN TANI?? 

   

  Kırılgan kemik hastalığı 
   Osteogenezis imperfekta 

 



AYIRICI TANI 

   Konjenital Rikets 

    Hipofosfatazya  

    Neonatal ağır hiperparatiroidi 

    Dwarfizm (FGFR-3 geni hastalıkları)  
      -Akondroplazi 

      -Hipokondroplazi 

      -Tanatoforik displazi 

      Rizomelik kondrodisplazi punktata 

     Osteopetrozis 
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OSTEOGENEZİS İMPERFEKTA (OI) 
 

 Osteogenezis İmperfekta, azalmış kemik 
yoğunluğuna bağlı kemik kırıkları ve iskelet 
deformiteleriyle karakterize kalıtımsal bağ 
doku hastalığıdır. “cam kemik hastalığı” 
olarak bilinir. 

 Sıklık: 1/20.000 doğum  
 



OSTEOGENEZİS İMPERFEKTA (OI) 

 Perinatal ölümlerden, kemik kırıklarının eşlik 
etmediği hafif formlara kadar oldukça geniş 
bir varyasyona sahiptir.  

 

 Klinik özellikler hastadan hastaya değişkenlik 
gösterebilir. 

 



ETYOPATOGENEZ KOLLAJEN SENTEZİ 
 Tip 1 kollajenin 

sentezindeki 
niteliksel ve 
niceliksel 
kusurlardan 
kaynaklanır. 



OSTEOGENESIS İMPERFECTA 

 Çoğunlukla otozomal dominant olarak kalıtılır.  
 Otozomal resesif kalıtılan tipler de 
tanımlanmıştır. 

 Klinik özellikleri ve hastalık seyirlerine göre 
genişletilerek 13 alt grupta incelenmektedir. 

 Tanı klinik ve genetik analizler yardımıyla 
konulur. 
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KLİNİK 

 Kemik dışı klinik özellikler 
 - İşitme kaybı 
 - Diş anormallikleri 
 - Göz bulguları 
 - Bağ dokusu bulguları 
 - Hiperkalsiüri, böbrek taşı 
 - Kardiyovasküler bulgular (aort kökü dilatasyonu) 

-  Nörolojik bulgular ( Makrosefali, hidrosefali) 



OTOZOMAL DOMINANT TIPLER 
(SILLENCE I–IV ) 

 
Tip I:  
    Tüm hasta gurubunun yarıya yakınını 

oluşturur. 
    En hafif formlar biridir. 

    Kırık başlangıcı genelde 1 yaş ve sonrasında 
görülür. 

    Mavi sklera, işitme kaybı ile gider. 
    Klinik olarak hastalarda kolay morarma, eklem 

laksisitesi ve aile bireyleriyle karşılaştırıldığında 
hafif boy kısalığı vardır. 
 



OTOZOMAL DOMINANT TIPLER 
(SILLENCE I–IV ) 

Tip II:  
  En şiddetli formdur. 
  Skleralar koyu mavi, gri renktedir.  

   Genişlemiş ön ve arka fontaneller vardır.  
   Gestasyonel yaşlarına göre doğum kiloları az 

ve boyları kısadır. 
   İntrauterin kırıklar görülür. 
   Hastalarda kosta kırıklarına bağlı solunum 

sıkıntısı görülür. 
   Perinatal dönemde letal seyirlidir.  



OTOZOMAL DOMINANT TIPLER 
(SILLENCE I–IV ) 

Tip III:  

    İlerleyici olarak deformiteler ile seyreden 
ölümcül olmayan en ağır tiptir. 

    Mavi sklera hafiftir olsa bile yaşla giderek 
açılır. 

    İşitme kaybı sıktır. 
    Ciddi boy kısalığı, sık tekrarlayan kırıklar ve 

dentinogenezis imperfecta ile seyreder 



OTOZOMAL DOMINANT TIPLER 
(SILLENCE I–IV ) 

Tip IV:  

    Çok geniş fenotipte olabilirler. 

    Uzun kemik kırıkları sık görülür ancak 
genellikle yürüyebilirler. 

    Boyları yaşıtlarından kısa olur. 
    Skleralar normaldir. 

    İşitme kaybı nadir görülür. 
    Dentinogenesis sıktır. 

 



OTOZOMAL DOMİNANT TİPLER 

 Tip V:  

 İnterferon-induced transmembrane protein 5 
(IFITM5) genindeki mutasyon sonucu ortaya 
çıkmaktadır.  

 Aile öyküsü olan hastalarda COL1A1 ve 
COL1A2 mutasyonu gösterilemeyen 
vakalarda tanımlanmıştır.  
 



OTOZOMAL DOMİNANT TİPLER 

 Tip V:  

 Çeşitli derecelerde sklerada değişikliklere 
eşlik eden: Önkolda intraosseos membranda 
kalsifikasyon, uzun kemiklerin büyüme 
plaklarında metafizyel bantlar ve kırıklara 
yapılan cerrahi girişim sonrası abartılı kallus 
yanıtı ile karakterizedir.  
 



OTOZOMAL RESESİF TİPLER 
 

Tip VI: 

• SERPINF1 eksikliği sonucu oluşur. Orta- ağır 
klinikteki bu tipte kemik histolojisinde balık 
pulu görünümü karakteristiktir.  

• Mavi sklera görülmez.  

• Alkalen fosfataz diğer tiplere göre yüksek 
olabilir. 

• Bifosfanat tedavisine daha az yanıt verir.  
 



OTOZOMAL RESESIF TIPLER 

• Tip VII :  

• CRTAP (Cartilage associated protein) 

• Orta ağır form  
• Beyaz/ gri/ hafif mavi sklera,  

• Normal baş çevresi 

• Doğumda fraktürler, ekstremite deformiteleri, 
osteopeni görülür.  

• Rizomeli önemli özelliğidir.   
 







Diğer tipler:  
 LEPRE1  (OI tip VIII) ve PPIB (OI tip IX) 

mutasyonlarında üçlü helikal yapının 
katlanmasında sorun vardır ve çok ağır 
fenotipe sebep olur.  

 

 



TEDAVİ 

 Rehabilitasyon 

 Cerrahi tedavi 

 Farmakolojik tedavi 

   - D vitamini 

   - Kalsiyum 

   - Bifosfonat 

   - Büyüme hormonu?? 



PROGNOZ 

 Hem yaşam süresini hem de fonksiyonel seviyeyi 
kısıtlayan kronik bir hastalıktır.  

 Tip 2’li bebekler genellikle birkaç yıl içinde 
kaybedilir. 

 Tip 3’te yaşam süresi kısalmıştır. Genellikle 
sandalyeye bağımlıdırlar. Agresif bir 
rehabilitasyonla ev içi ambulasyonları sağlanabilir. 

 Tip 1 ve 4’te ise yaşam süresi normal beklenir. 
 Tip 7 tanısı ile 13 yaşına kadar izlenen vakalar 

bulunmaktadır. 



AYIRICI TANI 

    Konjenital Rikets 

    Hipofosfatazya  

    Neonatal ağır hiperparatiroidi 

    

    Dwarfizm (FGFR-3 geni hastalıkları)  
      -Akondroplazi 

      -Hipokondroplazi 

      -Tanatoforik displazi 

 

     Rizomelik kondrodisplazi punktata 

     Osteopetrozis 
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RİKETS, HİPOFOSFATAZYA 
 



HİPOFOSFATAZYA 

 TNSALP (kemik, karaciğer, böbrek) izoenzimini kodlayan ALPL geninde fonksiyon 
kaybı mutasyonları 
 Düşük ALP 

 Artmış ALP substratları 
 İnorganik pirofosfat (PPi) 

 Pridoksal-5-Fosfat (PLP) 

 Fosfoetanolamin (PEA) 

 Normal ya da artmış serum Ca++ & PO4 

 Ağır mineralizasyon eksikliği 
 Kraniosinostoz 

 Rikets, iskelet deformasyonu 

 Osteomalazi 

 İyileşmeyen , tekrralayan kırıklar 
 Vitamin B6 bağımlı nöbetler 

 Bifosfanat ve yüksek doz vitamin D tedavisi klinik tabloyu 
kötüleştirir. 

Enzim replasman 
tedavisi 



                                        

NORMAL REFERENCE VALUES FOR SERUM 
ALP ACTIVITY IN NORTH AMERICA. 

 



NEONATAL AĞIR HİPERPARATİROİDİ 

 

   - Yenidoğan döneminde kırıklar, toraks 
deformitesi, solunum sıkıntısı 

    - Ca sensing reseptöründe inaktive edici 
mutasyon 

   - Hiperkalsemi 

   - PTH yüksekliği 
 

 



AKONDROPLAZİ & HİPOKONDROPLAZİ 

 Rizomeli 

 Psödo makrosefali 

Midfasiyal hipoplazi 

 Frontal kabarıklık 



TANATOFORİK DİSPLAZİ 

 Dar sternum, kısa kosta 

 Uzun kemiklerde kısalık 

 Belirgin alın 

 Ufak yüz 

 Makrosefali 



 RİZOMELİK KONDRODİSPLAZİ PUNKTATA 

 Rizomeli 

 Metafizyel genişleme 

 Epifizyel kıkırdakta noktasal 
kalsifikasyonlar 

 İktiyotik deri döküntüleri 



OSTEOPETROZİS 

 Kemik dansitesinde artış 

 Ekstramedüller hematopoez 

 HSM 

 Anemi, trombositopeni 

 Görme ve işitme kaybı 
 Kafa grafisinde periorbital 

dansite artımına bağlı 
“gözlük bulgusu” 



KLİNİK SEYİR 

 Hastamız Yenidoğan YBÜ’de izleme alındı. 
 Ortopedi tarafından değerlendirilen hastaya 

yeni bir cerrahi girişim düşünülmedi. 
 O.İmperfekta ve hipofosfatazya için genetik 

analiz gönderildi. 

 Genetik sonucuna göre bifosfanat tedavisi 
verilmesi, taburculuk sonrası FTR programına 
alınması planlandı. 



      

     TEŞEKKÜRLER. 


