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1. GİRİŞ VE AMAÇ

Osteogenezis İmperfekta (Oİ) travma olmaksızın tekrarlayan kırıklar ile 

karakterize genetik geçişli bir bağ dokusu hastalığıdır ve ilk defa 1788 yılında 

tanımlanmıştır (1). Dünya üzerindeki insidansı 10,000 ile 25,000’de birdir. 

Kadınlarda ve erkeklerde eşit oranda görülmektedir (2). Bu hastalık, tip 1 kollajenin 

yapıtaşı olduğu kemikleri, tendonları, deri ve diş minesini etkiler. Hastalığın 

patogenezinde % 90 oranında kolejen tip 1’in alfa 1 (COL1A1; 17q21.31-q22) ve  

alfa 2 (COL1A2;7q22.1) zincirini kodlayan genlerde mutasyon yer almaktadır 

ancak henüz tanımlanmış veya tanımlanmamış 17 genin daha patogenezde yer 

aldığı bilinmektedir (3). Osteogenezis İmperfekta, infant dönemde mortalite ile 

sonuçlanan ağır formdan, sadece kemik mineral dansitesinde (KMD) azalmayla 

seyreden hafif forma kadar geniş bir yelpazede seyreder. Osteogenzis İmperfekta, 

Sillence sınıflamasına göre; otozomal dominant (OD) geçişli dört ana klinik ve 

radyolojik tipe ayrılır (4). Tip 1, yani mavi sklera ile seyreden klasik deforme 

etmeyen Oİ, puberte öncesi kırıklar ve mavi sklera ile ilişkili olup hastalığın en sık 

görülen, en hafif formudur. Tip 2, yani perinatal ölümcül Oİ, intrauterin dönemde 

ölümcül seyreden tipte mortalitenin sebebi, kosta kırıkları ve toraks deformitelerine 

bağlı solunum yetmezliğidir. Tip 3, yani ilerleyici deforme eden Oİ, ileri kemik 

deformiteleri ve belirgin boy kısalığının klinik olarak gözlenebildiği tiptir. Tip 4 

yani normal sklera ile seyreden yaygın değişken Oİ geniş bir klinik yelpazeye sahip 

olan orta şidddetteki ana tiplerden biridir (3). Osteogenezis İmperfektada tanı 

genellikle klinik ile konulmaktadır ve mevcut aile hikayesi, kemik kırılganlığı ve 
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iskelet dışı belirtiler yol göstericidir. Ancak kesin tanı için moleküler genetik testler 

gerekmektedir. Genetik testlerde deri biyopsisi veya lökositlerdeki genomik 

DNA kullanılmaktadır (5). Osteogenezis İmperfektanın tedavisi multidisipliner 

yaklaşım gerektirir. Tedavi yaklaşımı medikal tedavinin yanısıra ortopedik cerrahi, 

fizik tedavi, odyoloji, beslenme ve diyetetik uzmanlığı ve psikolojik desteği 

içermelidir. Medikal tedavi olarak pamidronate, alendronate ve zolendronate gibi 

bisfosfanatlar pediyatrik yaş grubunda sıklıkla kullanılmaktadır. Bisfosfanatlar 

kemikteki osteoklast aktivitesini kısıtlayarak hastalığın prognozonu iyi yönde 

etkilemektedir ve Oİ tedavisinde faydası kanıtlanmış tek ilaçtır (6). Ek olarak 

büyüme hormonu, gen terapisi, RANKL (reseptör aktivatör nükleer kappa B ligand) 

inhibitörleri ve kemik iliği transplantasyonu gibi deneysel tedaviler de mevcuttur. 

Türk literatüründe Oİ ile ilgili yayınlanan makale sayısı ve dahil edilen 

parametreler sınırlıdır. Ülkemizdeki çalışmalara özellikle genetik veriler dahil 

edilmemiştir.  Çalışmamızda Oİ tanısı ile takip edilen hastaların demografik, klinik, 

biyokimyasal, radyolojik ve moleküler verilerin retrospektif analizinin yapılması 

amaçlanmıştır.  Bu çalışmanın, ülkemiz genelinde, alanındaki genetik verileri de 

dahil etmesi nedenli en kapsamlı analizlerinden biri olup elde edilen verilerle 

gelecekteki çalışmalara refarans olması hedeflenmiştir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1 Kemik Doku 

 

2.1.1 Kemiğin Genel Yapısı 

 

İskeletin ana bileşeni olan kemik dokunun, görevi vücuda destek sağlamak, 

intrakraniyal, intratorasik ve pelvik bölgede yer alan hayati organları korumak ve 

kemik iliğinin iç yapısını çevreleyerek kan yapımında yer almaktır.  Kemik 

dokunun bir diğer önemli görevi ise vücut metabolizmasında görevli kalsiyum, 

fosfat ve diğer iyonlara depo alanı sağlamaktır (7).  

 

 

Şekil 1. A: Kortikal ve spongioz kemik, B: Kemik hücreleri (8). 

 

Kemik, dış kısımda korteks ve iç kısımda, trabeküllerden oluşur (Şekil 1). 

Korteksin sert ve yoğun yapısı aracılığıyla destek ve koruma ile kalsiyum ve bazı 
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minerallerin, ağır ve uzamış eksikliklerinde, bir depo görevi görerek, metabolik 

yanıta katkı gibi işlevleri mevcuttur. İskelet ağırlığının % 80’i kortikal kemik 

tarafınca oluşturulur.  Kortikal kemiğin, önemli işlevlerinden bir diğeri ise, kas ve 

tendonlara tutunma alanı sağlayarak, mekanik kuvveti başlatmaktır.  

Trabeküler kemik, uzun kemiklerin uç kısımlarında, vertabraların 

tamamında, pelvis ve diğer yassı kemiklerin ise iç kısımlarında bulunur. Kemik 

matriks oranı % 2-20 aralığında, değişkenlik gösterir. Trabeküler kemiğin ana 

görevi vertebralarda mekanik desteğe katkıda bulunmaktır. Kortikal kemiğe 

nazaran metabolik yanıta katılımı daha fazladır. Kronikleşmemiş eksiklik 

durumlarında da mineral desteğine katkıda bulunur.  

Kemik doku içerisinde yer alan kemik iliğinde, hızlı hücre döngüsü ve kan 

hücrelerinin öncüllerinin üretimini gerçekleşir. Kemik iliğinde yer alan stromal kök 

hücreler, bağ doku elemanlarının tamamına dönüşebilmektedir. 

 

2.1.2 Kemik Bileşenleri 

 

2.1.2.1 Kemik Matriks  

 

Kemik matriks, içeriğindeki hücrelerden çok daha geniş bir hacim 

kaplamaktadır. Kemik matriksin % 20’lik oranı su tarafınca, kalan % 80’lik oranı 

ise üç tanesi organik bir tanesi de non-organik yapıda olan dört eleman tarafınca 
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oluşturulur. Matriksin organik kısmı, kuru ağırlığının % 30-40’ı kadardır. Bu 

organik kısmın yaklaşık % 90-95 oranındaki çoğunluğunu ise tip 1 kollajen 

oluşturur.  

Kemik matrikste protein yapıda olmayan, non-kollajenöz, sakkarid 

kompleksler ve lipidler, büyüme faktörleri, sitokinler yer alır. Kemiğin non-

mineralize, organik yapıdaki moleküllerine osteoid adı verilir.  

Kalsiyum ve fosfat, hidroksiapatit kristalleri olarak kollajen matrikste 

depolanır. Kollajen lamellar yapıdadır. Üçlü heliks yapısındaki kollajen 

molekülleri, bozulmaya dirençli piridinolinlerden oluşan çoklu çapraz bağlarca 

güçlendirilir. Piridinolinler, kemik yıkımı sürecinde salınır ve serbest veya peptid 

formları idrar ve kanda laboratuvar testleri ile ölçülebilir.  

Kemik matrikste yer alan non kollajenöz proteinler de yine kemiğin 

mineralizasyonun düzenlenmesinde ve kemiğin güçlendirilmesinde işlev görür (9). 

 

2.1.2.2 Kollajen 

  

Ekstrasellüler matriksin ve konnektif bağ dokunun ana yapısal proteini 

kollajendir. Kollajen vücutta yer alan proteinlerin yaklaşık % 25-30 kadarını 

oluşturur. Kollajenin tamamına yakını fibroblastlarca sentezlenir (10).  
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Kemik, tendon, ligaman, deri, kıkırdak, kan damarları gibi birçok dokunun 

yapısında yer alan kollajenin 28 farklı tipi tanımlanmıştır. Vücudumuzda en fazla 

miktarda, deri, tendon, kemik ve damar duvarında bulunan tip 1 kollajen yer alır. 

Tip 1, 2, 5 ve 11 kollajen fibriler yapıdadır.  

Bazal membranın ana proteini olan kollajen, tip 4 kollajendir. Tip 2 kollajen, 

kıkırdak dokusunda çokca bulunur (11). Kollajenin yapısında en çok yer alan 

aminoasitler; glisin ve prolindir, bunu alanin ve hidrosiprolin takip eder. Kollajen 

molekülünde her üç aminoasitten biri glisin olmak zorundadır. 

Tip 1 kollajende, iki adet alfa 1 ve bir adet alfa 2 zinciri mevcuttur. Yapısı 

heterotrimerdir. Bir adet N- terminal ve bir adet C- terminal ucu mevcuttur. Helikal 

yapısı tekrarlayan glisin-aminoasit-aminoasit kombinasyonunca oluşturulur. 

Glisinin yan zinciri iç helikal alanla uyumunu sağlar (2, 12). 
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Şekil 2. A: Kollajen üçlü sarmalına yukardan bakış (G: Glisin X-Y: Diğer aminoasitler), B: 

Kollajen üçlü sarmalına yandan bakış (13) 

Kollajen sentezinde; enzimler, transkripsiyon faktörleri, düzenleyici 

proteinler, ısı şok proteinleri gibi birçok molekül yer alır. Bu sentezden sorumlu 34 

adet gen tanımlanmıştır.  

Kollajenin öncüleri olan prokollajen zincirleri, C-propeptid uca eklenir ve 

N-terminal uca doğru katlanır. Katlanamayan zincir yapıları ise çoklu 

posttranslasyonel modifikasyonlara uğrar. Kollajenin üçlü helikal yapıyı 

almasından sonra, prolin ve lizin rezidüleri her iki zincirdeki helikal bölgeler 

boyunca Prolil 4 Hidroksilaz 1 ve Lizil Hidroksilaz 1 (LH1), Siklofilin B (CyPB) 

ve kartilaj ilişkili protein (CRTAP) aracılığı ile hidroksillenir. Geride kalan 

hidroksilizin kalıntıları da glikozillenir. Peptidil prolil bağlarının izomerizasyonu 

kollajen katlanmasının düzgünce gerçekleşebilmesi için zaruridir ve bu 

katalizlenme Peptidil Prolil Cis-Trans İzomeraz (PPIaz) tarafınca sağlanır. 

Kollajenin nihai formu ise ısı şok proteinlerince (HSP) vücut ısısından muhafaza 

edilir (11, 12). 
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2.1.2.3 Non-Kollajen Proteı̇nler  

 

Kemik matriksin yapısında, görevleri kemiğin mineral düzenlenmesini 

sağlamak, kemik ve kollajenin yapısını sağlamlaştırmak ve kollajene esneklik 

kazandırmak olan non-kollajen proteinler yer alır. Bu proteinlere örnek olarak; 

glikoproteinler, proteoglikanlar ve hyalunorik asit verilebilir (14).  

 

2.1.2.4 Kemik Hücreleri 

 

Kemik hücreleri dört ana grupta incelenir. Bunlar, osteoklastlar, osteoblastlar, 

osteositler ve yüzey hücreleridir (15). 

 

2.1.2.4.1 Osteosit 

 

Osteositler; kemik dokuda en fazla bulunan ve ömürleri en uzun olan 

hücrelerdir. Osteoblastlardan köken alırlar. Kemik mineralizasyonu ve 

osteoklastların aktive edilmesinde embriyolojik dönemden itibaren rol oynarlar 

(16).   
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Osteositler, mineralize matriks dokusuna gömülüdür, bu şekilde osteoblast ve 

kan damarlarına dendritik uzantılar göndererek, düzenleyici sitokinlerle kemik 

mineralizasyonu ve osteoklast aktivasyonunda rol oynarlar (17). 

Osteositler; kemik yeniden şekillenmesini, kemiğin diğer hücrleri olan 

osteoblast ve osteoklastlarla birlikte düzenlerler. Osteositler aynı zamanda 

parathormon (PTH)’un en önemli hedef hücreleridir.  

Mekanik strese duyarlı olan osteositler, laküna-kanaliküler akımı ve hücre 

duvar elektriksel akım değişikliklerini etkileyerek, kemik matrikste oluşabilecek 

herhangi bir fiziksel deformasyon sürecinde devreye girerler. Osteositlerin 

apoptozu, kemik onarılmasının kaçınılmaz bir basamağıdır. Osteoporoz ve 

osteoartrit gibi patolojik durumlarda osteosit ölümü ön plandadır (18). 

Osteosit ölümünü glikokortikoidler, Wnt/beta-katenin yolunu inhibe ederek 

indükler.  Östrojen, bifosfonatlar, kalsitonin gibi moleküller ise osteosit ölümünü 

inhibe ederler.   

Matür osteositler, SOST geni tarafından kodlanan sklerositin aracılığı ile 

osteoblastları inhibe eder. Bu genle ilgili mutasyonlarda, kemik kitlesinde artış 

görülür.  

Osteositler fosfat metabolizmasında; PHEX, DMP-1, MEPE gibi genler 

aracılığıyla yer alır. DMP-1 ve PHEX genlerinde mutasyonlar, FGF-23 inhibisyonu 

yaparak OR tipte kalıtılan hipofosfotemik riketse neden olur (19). 
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2.1.2.4.2 Osteoblast  

 

Organik matriksin % 90’ı tip 1 kollajence oluşturulur. Osteoblastlar, 

multipotent mezenkimal kök hücrelerden köken alan ve tip 1 kollajeni sentezleyen 

kemik hücreleridir. Mezenkimal kök hücrelerden osteoblast oluşumu, 

intramemebranöz ossifikasyon ile direk olarak osteoblastlara dönüşüm ve 

enkondral ossifikasyon ile önce perikondral hücrelere, ardından osteoblastlara 

dönüşüm şeklinde iki farklı yolla gerçekleşir. Multipotent mezenkimal kök 

hücrelerden, diğer köken alan hücreler ise kemik iliği hücreleri, kondrositler, kas 

hücreleri ve adipositlerdir.  

Osteoblastların diğer bir görevi de osteositlerle beraber hematopoezde, 

kanser hücre metastazında ve fosfor ile birlikte glikoz metabolizmasında rol 

almaktır (20). 

Transkripsiyon faktörleri, büyüme faktörleri, sitokinler, hormonlar ve     

parakrinotokrin mekanizmalar; osteoblast farklılaşmasını, aktivasyonunu ve 

inhibisyonunu etkileyen maddelerdir. Bu maddeler; kemik matriks kaynaklı 

transforming growth factor (TGF-beta), bone morphogenetic protein (BMPs), 

insulin like growth factor (IGF-1), PTH, D vitamini, leptin,  

steroidler ve beta kateinindir.  
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Osteoblast farklılaşmasında etkili genler olan; RUNX, OSTERIX, BMPS, 

NOTCH, WNT mutasyonları bozuklukları çeşitli kemik hastalıklarına neden olur 

(21). 

 

2.1.2.4.3 Osteoklast  

 

Osteoklastlar, mononükleer myeloid seriden köken alır. Farklılaşmalarında ve 

fonksiyonlarını devam ettirmesinde, Nükleer faktör kappa B reseptör aktivatör 

ligand (RANKL) ve makrofaj koloni sitimulan faktör (M-CSF) gibi çeşitli 

transkripsiyon faktörleri ve sitokinler görevlidir. Büyüme hormonu ve mekanik 

stres, M-CSF ve RANKL’ın kemik dokusundan salınımını artırır.  

Osteoklastlar kemik yıkımında görev alarak, açığa çıkan minerallerin 

depolanmasını ve kemik matriksin yenilenmesini sağlar. Bu şekilde, kemik 

dokunun diğer hücreleri ile birlikte kemik dokunun düzenlenmesinde görev alır. 

Osteoklastları stimüle eden faktöreler; kalsitriol, PTH, Tümör Nekrozis Faktör 

(TNF-alfa), Prostaglandin E2 (PGE2), İnterlökin (IL) -1, 6, 11, 17 iken; osteoklast 

inhibisyonunda yer alan faktörler ise IL-4, 12, 13, 18, İnterferon (IFN)-gamadır. 

Osteoklastlar, çoklu sayıda sitokin salgılayarak immunitede görevli hücrelerelerin 

davranış paternini kopyalar (21). 
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2.1.3 Kemiğin Embriyolojik Gelişimi 

 

İskeletin gelişimi, kraniyal nöral krest hücreleri, somitler ve lateral plaka 

mezoderminden olmak üzere üç farklı yoldan olur (22). Kranial nöral krest 

hücreleri, klavikulanın ve kranium kemiklerinin yassı kemiklerini oluşturur. 

Somitler, aksial iskeletin kalan kısımlarını oluştururken, lateral plaka mezodermi 

ise uzun kemiklerin öncüllüğünü yapar.  

Embriyonik mezodermden türetilen kıkırdak, kemik doku için bir taslak 

görevi görür. Doğumdan itibaren kıkırdak dokunun büyük çoğunluğu, hızla kemik 

doku ile yer değiştirir ve ikinci dekadın ortalarına kadar bu süreç devam eder.    

 

2.1.3.1 İntramembranöz Kemikleşme 

 

İntramembranöz kemikleşme, mezenkimin kemiğe doğrudan farklılaşması 

ile olur.  Nöral krest kaynaklı mezenkimal hücreler, osteoblastlara özelleşir. 

Osteoblastlar kümeler halinde gruplaşarak, kemikleşme merkezini oluştururlar ve 

osteoid adı verilen non mineralize bir kollajen-proteoglikan matriksi salgılamaya 

başlarlar.  Kalsiyum osteoide bağlanabilir ve bu bağlanma sayesinde, matriks 

sertleşerek osteoblastların tutunacağı bir alan haline gelir. Böylelikle, 

osteoblastların osteositlere dönüşümü devam etmiş olur. 
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Osteoidler, ilerde kırmızı kemik iliğini oluşturacak olan kan damarlarını 

çevreleyerek trabeküler kemik yapıyı oluşturur.   

Kemiğin etrafını çevreleyen zar olan periost, kemik yüzeyindeki 

mezenkimal hücrelerce oluşturulur. Periostun iç yüzeyindeki hücreler 

osteoblastlara farklılaşır ve osteoid üretimi burda da devam eder. Bu iç içe 

katmanlar kemiğin kompakt olan kortikal kısmını oluşturur (23).  

 

2.1.3.2 Endokondral Ossifikasyon 

 

Hyalin kıkırdağın kemiğe dönüşümüne endokondral ossifikasyon adı verilir. 

Endokondral ossifikasyon, mezodermden farklılaşan mezenkimal hücrelerin 

kondrositlere farklılaşmasıyla başlar. Kondrositlerin hızla çoğalması ile kemik 

oluşumuna model oluşturacak perikondrium ve hyalin yapıdan oluşan kıkırdak 

yapı, hücre dışı bir matriks salgılar. Merkezdeki kondrositler hipertrofiye uğrayarak 

ürettikleri matrikse kollajen ve fibronektin eklerler, bu şekilde matrikste 

kalsifikasyon başlamış olur. Başlayan kalsifikasyonla, yeterli besine ulaşamayan 

kondrositler apoptoza uğrar ve kıkırdak şablonunda boşluklar oluşur. Bu boşluklara 

kan damarları dolar. Kan damarları birleşirken, osteojenik hücreleri de taşıyarak 

perikondriumun periosteuma dönüşümünü tetikler. Bu sırada osteoblastlar, 

periostun diyafiz bölgesinde periosteal yaka denilen birincil kemikleşme merkezini 

oluşurturur. Diyafizde, kıkırdak kemiğin uçlarına doğru çoğalmaya devam ederek 
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epifiz plakalarına dönüşür. Doğumdan sonra, anlatılan bütün süreç artık sadace 

epifiz bölgesinde ikincil kemikleşme olarak devam eder (24–26). 

 

2.1.3.3 Kemik Yeniden Yapılanması (Remodelling) 

 

İskelet, özellikle büyüme ve gelişme döneminde devamlı bir yapım ve yıkım 

döngüsündedir. Kemik yıkımı osteoklastlarca, yeni kemik oluşumu ise 

osteoblastlarca düzenlenir. Osteositler ise hem yapım hem yıkımda rol oynar (27, 

28). Erişkinlerde kemiğin yeniden yapılanması ölü osteositleri uzaklaştırmak ve 

hasarlı kemiği tamir etmek amaçlıdır. Çocuklardaki kemik yapılanmasındaki amaç 

ise; trabeküler kalınlığı artırırken, kemik iliği boşluklarını genişletmektir. Kemik 

yeniden yapılanması; yıkım, geri dönüş ve yapım aşamalarından oluşur.  

Yapılanma (Modelling): İskelet büyüme ve şekillenmesi kemik yapılanması ile 

olur. Lineer büyüme, çocukluk ve ergenlik döneminde epifiz plaklarında olurken, 

kemiklerin enine büyümesi, periostal büyüme ile gerçekleşir. Çocukluk döneminde 

bu sürece eşlik eden endosteal yıkım da kemik iliğinin genişlemesine katkı sağlar.  

Yıkım: Kemik yeniden yapılanması, osteoklastların üretimi ve kemikte tamire 

ihtiyaç olan bir alana yerleşerek temizlemesi ile başlar.  

Geri Dönüş: Osteoklastik yıkım tamamlanınca, kemik yüzeyinde monosit ve 

makrofajlar toparlanarak, kemik yüzeyini yeniden kemik yapımı için hazırlar.  
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Yapım: Osteoblastalarca kemik yapımı tamamlandıktan sonra, kemiğin üzeri astar 

hücrelerle kaplanarak, yüzeyde remodellingi tekrar başlatacak herhangi bir hücresel 

harekete kadar dinlenme periyodu başlar. 

Mineralizasyon: Yeni biçimlenen osteoid, iki hafta içinde önce hızla sonra daha 

yavaşça mineralize olmaya başlar ancak bir kemik ünitesinin tamamen mineralize 

olması yıllar alabilir (29). 

Sinyal Yolakları: Hipertrofik kondrositler ve osteositler, nükleer faktör kappa B 

(NF- kB) ve RANKL’ın ana kaynağıdır. RANKL mineralize kıkırdak yıkımını ve 

kemik yeniden yapılanmasını kontrol eder.   

Kemiği oluşturan osteoblastların, mezenkimal kök hücrelere farklılaşması için 

WNT-b catenin’in sinyali gereklidir. Aynı zamanda WNT-b catenin sinyali, bazı 

osteoblast hücrelerinin apoptozunun down regülasyonunda rol oynar (30, 31). 

 

2.2 Osteogenezis İmperfekta 

 

2.2.1 Tarihçe ve Epidemiyoloji 

 

Osteogenezis İmperfekta; küçük travmalarla dahi tekrarlayan kırıklar ve ciddi 

deformitelerle seyredebilen ağır hastalık formlarından, sadece radyolojik 
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görüntülemelerle saptanabilen hafif formlara kadar geniş yelpazede klinik gösteren 

bir tek gen hastalığıdır. Halk arasında ‘cam kemik hastalığı’ olarak da adlandırılır. 

Oİ ilk defa Dr. Ekman tarafından 1788 yılında tanımlamıştır (1). 

Literatürde “Osteogenezis İmperfekta” terimi ilk defa Dr. Lobstein tarafından 1835 

yılında kullanılmıştır. 1970’li yıllarda Dr.Victor McKusick OD kalıtım gösteren 

vakaların yanında daha az sıklıkla görülen otozomal resesif (OR) vakaların da 

olduğunu belirtmiştir (32). Sillence ve ark. Oİ’nin sınıflamasından ilk defa 

bahsetmiş ve bu sınıflamayı klinik özelliklerine göre gruplandırmıştır (33). 

Kollajen patogenezinin ve kollajen yolağı ile ilgili genlerin keşfiyle, OD ve OR 

kalıtım gösteren Oİ formları yıllar içinde daha net anlaşılmaya başlamıştır. Bugün 

OMİM (Online Mendelian İnheritance in Man) veri tabanında, çoğunluğu OR olan 

17 genin, Oİ patogenezinde sorumlu olduğu bilinmektedir (Tablo 1 (a) ve 1 (b)) (3, 

34).  

Tablo 1 (a). Oİ’nin OR kalıtım gösteren genleri (kollajen tip 1 işlenmesi) ve ilişkili olduğu klinik (Dİ: Dentinogenezis 

İmperfekta, Oİ: Osteogenezis İmperfekta) (35) 

 

Fonksiyonel 

grup 

Gen OMİM sınıflaması 
Klinik 

sınıflama 

COL1A1/2 ile kalıtılan Oİ’dan ayırt edici 

özellikler 

  

 

 

BMP1 (OR) Oİ tip 8 (OMIM 614856) Oİ- 3 
Umblikal herni, hipertelorizm varlığı; Dİ ve işitme 

kaybı olmaması  

CRTAP (OR) Oİ tip 7 (OMIM 610682) Oİ- 2,3,4 
Normal doğum boyu, proptozis, pulmoner vasküler 

malformasyon, rizomeli varlığı ve Dİ olmaması  

FKBP10 (OR) 
Bruck sendromu 1 / Oİ tip11 

(OMIM 259450 & 610968) 
Oİ- 3,4  

Brakiosefali, beyaz sklera, inguinal herni, eklem 

kontraktürleri, ptergium varlığı; kolay morarma, Dİ 

ve işitme kaybı olmaması  



 17 

Kollajen tip 1 

işlenmesi 
P3H1 (LEPRE1) (OR) Oİ tip 8 (OMIM 610915) Oİ- 2,3 

Beyaz sklera, proptozis, uzun phalanks varlığı; Dİ 

olmaması 

PLOD2 (OR) 
Bruck Sendromu 2 

(OMIM 609220) 
Oİ- 3 

Beyaz sklera, inguinal herni, eklem kontraktürleri, 

ptergium varlığı; Dİ ve işitme kaybı olmaması 

PPIB (OR) Oİ tip 9 (OMIM 259440) Oİ- 2,3,4 Beyaz sklera varlığı; Dİ ve işitme kaybı olmaması 

SEC24D (OR) 
Cole-Carpenter Sendromu 2 

(OMIM 616294) 
Oİ- 3 

Turrisefali, proptozis, hipertelorizm, displastik 

kulaklar, beyaz sklera varlığı; işitme kaybı 

olmaması  

SERPINH1 (OR) Oİ tip 10 (OMIM 613848) Oİ- 3 Makrosefali, proptozis, renal taş varlığı 

SPARC (OR) Oİ TİP 17 (OMIM 616507) Oİ- 4 
Beyaz sklera, intrakranial kanama riski varlığı; Dİ 

ve işitme kaybı olmaması 

TMEM38B (OR) Oİ tip 14 (OMIM 615066) Oİ- 3 Beyaz sklera varlığı; Dİ ve işitme kaybı olmaması 

 

Tablo 1 (b). Oİ’nin OR kalıtım gösteren genleri (diğer osteoblast genleri) ve ilişkili olduğu klinik 

(Dİ: Dentinogenezis İmperfekta, Oİ: Osteogenezis İmperfekta)  (35) 

 

Fonksiyonel 

grup 

Gen OMİM sınıflaması 
Klinik 

sınıflama 

COL1A1/2 ile kalıtılan Oİ’dan ayırt edici 

özellikler 

 

 

 

Diğer 

osteoblast 

genleri 

CREB3L1 (OR) Oİ tip 16 (OMIM 616229) Oİ- 3 Diş agenezisi 

IFITM5 (OD) Oİ tip 5 (OMIM 610967) 

Kısa 

postür ve 

kırıklar 

Genellikle beyaz sklera, nadiren Dİ, 

hipertonik kallus oluşumu, ulna ve radius arası 

intraosseoz membranda kalsifikasyon 

oluşumu ile önkolda supinasyon/pronasyon 

kısıtlılığı varlığı; işitme kaybı olmaması  

MBTPS2 (XL) Oİ tip 19 (OMIM 301014) Oİ- 3,4 

Genellikle beyaz sklera, rizomeli, epifizial 

“popcorn” kalsifikasyonu varlığı; işitme kaybı  

olmaması  

MESD (OR) Oİ tip 20 (OMIM 618644) Oİ- 3,4 Yüz anormalileri, uzun parmaklar, oligodonti  

SERPINF1 (OR) Oİ tip 6 (OMIM 613982) Oİ- 3,4 İşitme kaybı ve Dİ olmaması 

SP7 (OR) Oİ tip 12 (OMIM 613849) Oİ- 3,4 Beyaz sklera varlığı ve Dİ olmaması 

TENT5A (FAM46A) 

(OR) 
Oİ tip 18 (OMIM 617952) Oİ- 3,4 

Umblikal herni varlığı; işitme kaybı ve Dİ 

olmaması 

WNT1 (OR) Oİ tip 15 (OMIM 615220) Oİ- 3,4 Yapısal beyin malformasyonları ve rizomeli  
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Avrupa ve Amerika Birleşik Devletleri’nce yapılan araştırmalarda, Oİ 

prevalansı 10.000 doğumda 0,3–0,7 olarak saptanmıştır. Ancak tahmin edilen oran, 

bu sayıdan muhtemelen çok daha yüksektir (36). 

 

2.2.2 Osteogenezis İmperfekta Patogenezi  

 

Osteogenezis İmperfektaya en sık neden olan mutasyon, kollajenin alfa 

zincirlerini kodlayan genlerden olan COL1A1 ve COL1A2’dedir ve vakalarının 

çoğu OD olarak kalıtılmaktadır (37). Kemiğin yapı ve kalitesinin bozulmasına 

neden olan bu defektler nedeniyle kemik kolaylıkla kırık oluşumuna yatkın hale 

gelir. Daha az sıklıkla görülen OR formlar ise genellikle tip 1 kollajenin oluşum 

sürecinde katlanma ve posttranslasyonel modifikasyonundan sorumlu proteinleri 

kodlayan genlerde olan mutasyonlarla ilişkilidir ki Oİ’nin bu formları genelde ağır 

ve ölümcül seyreder (38, 39). 

 

2.2.2.1 Kollajen Defektleri  

 

Kollajen sentezindeki defektler; kollajenin işlenmesinde, posttranslasyonel 

modifikasyonunda, katlanmasında veya çapraz bağlanmasındaki hatalar nedeniyle 

olur. Oİ’ye neden olan en sık kollajen defekti, glisinin helikal yapıya yerleşimi 
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esnasında oluşur. Glisin gelmesi gereken yere farklı bir aminoasit gelmesi halinde, 

helikal katlanma gecikir.  

 

Şekil 3. Tip 1 kollajen molekülündeki mutasyonlar (Altıgen: Hidroksil lizin kalıntıları ile 

bağlantılı şeker molekülleri, OH: Proline veya lizin kalıntıları ile bağlantılı hidroksil grubu) 

(2) 

Kollajendeki her bir alfa zinciri farklı genotip-fenotip ilişkisinden 

sorumludur.  Alfa 1 zincirinin C-terminal ucundaki ligand bağlanma bölgesini 

içeren değişiklikler ölümcül seyreder. Alfa 2 zincirindeki mutasyonlar, kollajen 

fibrillerinin proteoglikan bağlanma alanlarındaki mutasyonlar haricinde, genellikle 

ölümcül değildir (26).  

Alfa zincirlerindeki sarmal bölge ve C-propeptit kısımdaki mutasyonlar, 

Ehler Danlos ve klasik tip Oİ’ye neden olurken, N-propeptit kısımdaki mutasyonlar 

Ehlers Danlos’un bazı tiplerine neden olur (Şekil 3). C-peptidinin ayrılma 

bölgesindeki mutasyonlar ise yüksek kemik kütleli Oİ nedenidir (40). 
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COL1A1 genindeki null heterozigot mutasyonlar yani kollajenin yapısını 

koruyan ancak sayıca az miktarda kollajen üretimine neden olan mutasyonlar, 

hastalığın hafif formları ile ilşkilidir (41). 

Kollajen sentezinde, prokollajen moleküllerinin, N-propeptid ve C-

propeptid olarak spesifik proteazlarca bölünme alanlarını değiştiren mutasyonlar 

Oİ’nin özel varyantlarına neden olur (42). 

COL1A1’in N-propeptid kısmındaki mutasyonlar orta ve ağır Oİ’ye neden 

olurken, COL1A2’deki mutasyonlar daha sıklıkla Ehler Danlos Sendromuna neden 

olur. Oİ ve Ehler Danlos’un görüldüğü hasta popülasyonunda, büyük ve küçük 

eklemlerde patolojik seviyede esneklik ve paraspinal eklemlerde gevşeklik 

mevcuttur. Bu durum erken ve ağır skolyoza neden olur.  

COL1A2 genindeki mutasyonlar sonucu gelişen Ehler Danlos veya Oİ’de 

konjenital kalça displazisi de görülebilmektedir (40, 43). 

N-propeptid işlenmesinde bir diğer mutasyon, ADAMTS-2 gen aktivitesini 

etkilemektedir. Bu mutasyon resesif olarak kalıtılmaktadır ve Ehler Danlos 

oluşumundan sorumlu genler arasındadır. Ağır cilt frajilitesi, karakteristik yüz 

görünümü, eklem laksitesi, umblikal herni ve mavi sklera ile seyreden daha ağır bir 

klinik ile ortaya çıkar (44). 

Prokollajen, endoplazmik retikulumda gerçekleşen sentez sürecinde, 

katlanmasında, sekresyonunda ve ektraselüler matriks oluşumunda birçok 

posttranslasyonel modifikasyona uğrar (45, 46). 
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Kollajenin alfa zincirinin hidroksilasyonu; CRTAP, CyPB ve prolil 3-

hidroksilaz (P3H1) adı verilen üç proteinli bir enzim kompleksi tarafından sağlanır 

(47). Bu proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar (CRTAP, LEPRE1) OR 

kalıtım gösteren Oİ alt gruplarının oluşumundan sorumludur (48, 49). 

HSP47, FK506 bağlayan protein gibi ısı şok proteinleri (FKBP65), 

kollajenin oluştuktan sonra vücut ısısında stabilitesini koruyabilmesi için 

gereklidir. SERPINH1 geni, HSP47’nin kodlanmasından sorumludur ve 

mutasyonlarında yine OR kalıtım gösteren Oİ alt tipleri oluşmaktadır (45, 50). 

FKBP65, peptidil-cis-trans izomeraz aktivitesi olan bir protein ve 

şaperondur (51). Prokollajenin kollajene dönüşümündeki modifiye edici enzimleri 

etkileyen CyPB ve FKBP65’in eksikliğinde; ilerleyici deformasyon, uzun 

kemiklerde kırık, vertebralarda düzleşme ve skolyozla giden Oİ formları veya kısa 

boy, normal diş ve normal sklera ile giden hafif formdaki Oİ alt tipleri 

gösterilmiştir. 

FKBP10 veya PLOD2 mutasyonuna sahip olan kemikte, azalmış 

hidroksillenme nedeni ile bozulmuş kollajen çapraz bağları bulunur. Bu 

mutasyonlar ise eskiden bir Oİ alt tipi kabul edilen Bruck Sendromuna neden olur 

(52–54). 

Tip 1 kollajen sentezi, yapısı ve işlenmesi ilişki genler: COL1A1 (17q21), 

COL1A2 (7q22), BMP1 
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Tip 1 kollajen şekillenmesi ilişkili genler: CRTAP, PPIB, TMEM38B, LEPRE1, 

P4HB  

Tip 1 kollajen katlanması ve çapraz bağlanması ilişkili genler: PLOD2, 

SERPINH1, FKBP10 (2, 33). 

 

2.2.2.2 Ossifikasyon ve Mineralizasyon Hataları  

 

Otozomal dominant kalıtım gösteren, interferonla indüklenen 

transmembran protein 5 (IFITM5) mutasyonları sonucu gelişen, Oİ Tip 5 ve OR 

kalıtım gösteren ve SERPINF1 mutasyonları sonucu gelişen Oİ Tip 6, endokondral 

kemik ossifikasyonu veya mineralizasyonunda defekt olması ile ayrılır. Her iki tipte 

de, tip 1 kollajenin yapısı normaldir (55, 56). 

Bone-restricted IFITM-like (BRIL) geni, C-terminal kalıntılara kalsiyum 

bağlanmasını regüle eder, bu hem mineral formasyonu hem de kemik gelişimi için 

gereklidir. İnterferon-induced transmembrain-5 (IFITM5) geninde olan 

mutasyonlar, bu döngüyü değiştirerek kemik ossifikasyonunu bozar (57, 58). 

Pigment epithelium derived factor (PEDF), serin proteaz inhibitör 

grubundan SERPIN ailesinin bir üyesidir ve güçlü bir anti-anjiogenik faktördür. 

Kemikte osteoid mineralizasyonunu düzenlerken osteoblast gelişimini pozitif, 

osteoklast gelimini ise negatif yönde etkiler. Yani PEDF yokluğu, kemik 
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rezorbsiyonunu artırır. PEDF’i kodlayan SERPINF1’deki mutasyonlar ise, kemik 

mineralizasyonunu baskılar. Bu hastalarda, ağır ilerleyici kemik displazileri, 

sıklıkla uzun kemiklerde kırıklar, vertebralarda basıklaşma ve kemik mineral 

dansitesinde azalma gözlenir. Kırıklar genelde yürümeye başladıktan sonra görülür 

(59). 

Mineralizasyon ilişkili genler: SERPINF1, IFITM5 (2, 33). 

 

2.2.2.3 Osteoblast Gelişimindeki Defektler  

 

Osteogenezis İmperfekta patogenezinde, osteoblast farklılaşması ile ilgili, 

tip 12’nin oluşumundan sorumlu SP7, tip 15’in oluşumundan sorumlu WNT ve tip 

16’nın oluşumundan sorumlu CREB3L1 olmak üzere üç gen tanımlanmıştır.  Oİ ile 

ilişkisi en güçlü olarak tanımlanmış gen WNT’dir. Bahsedilen genlerin 

defektlerinde tip 1 kollajende ekspresyon kaybı olduğu düşünülmektedir. Bu 

defektler kollajende niceliksel değişikliklere neden olup osteopeni ile 

sonuçlanabilir.  

Glikoprotein yapıdaki WNT geni; hücreler arası sinyal yolaklarını başlatıcı 

LRP5, LRP6 gibi transmembran reseptörlerine bağlanmaktadır. Erken başlangıçlı 

osteoporozu olan hastalarda, heterozigot WNT1 mutasyonları gösterilmiştir. WNT1 

geninin homozigot missense, nonsense, çerçeve kayması ve splicing gibi klinik 
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olarak daha ağır sonuçlanan mutasyonları ise Oİ’nin kısa boy, tekrarlayan kırıklar 

ve vertebral kompresyonla giden formlarında gösterilmiştir (60). CREB3L1, old 

astrocyte spesifically induced substance (OASIS)’i kodlayarak, proteoliz sonrası, 

COL1A1 promoterı aktive eder (61). SP7, WNT yolağında rol oynayan osterixin 

kodlanmasından sorumludur. Homozigot mutasyonlarında OR kalıtılan Oİ vakaları 

bildirilmiştir (62). 

Osteoblast gelişimi ilişkili genler: Osterix (SP7), WNT1, CREB3L (2, 33) 

 

2.2.3 Klı̇nı̇k Tablo 

 

Osteogenezis İmperfektanın asıl tanısı klinik ile konulur. Tanı konulamayan 

durumlarda ve hastalığın izlem ile yönetiminde ise laboratuvar ve görüntüleme 

tetkiklerine başvurulabilir. Tekrarlayan kemik kırıkları ile başvuran her hastada Oİ 

akla gelmelidir. Yenidoğan ve süt çocukluğu gibi yürümenin başlamadığı, travma 

riskinin en düşük olduğu dönemdeki kırıklarda ise mutlaka Oİ ekarte edilmelidir 

(63). 

Tip 1 kollajen, sadece kemik dokuda yer almaz.  Deri, tendon, damar duvarı 

ve kulak gibi dokuların da yapısına katılması nedeni ile Oİ kliniği çok heterojendir.  
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2.2.3.1 Kemik Patolojileri  

 

Osteogenezis İmperfektanın ana bulgusu, kemik kırıklarına artmış 

yatkınlıktır. Kırık oluşma zamanı, lokalizasyonu ve şiddeti hastalığın tiplerine göre 

değişkenlik gösterir. Kırıklar en sık uzun kemiklerde görülür, bunu küçük kemikler, 

vertebra, kosta ve kranium kemikleri takip eder. Kosta kırıkları en sık perinatal 

dönemde bulgu veren tiplere eşlik eder. Hafif Oİ tiplerinde, kırıklar yürüme dönemi 

ile başlar. Tip 1 Oİ’de hastalarının yaklaşık %10’unda ömür boyunca hiç kırık 

gözlenmeyebilir (64). 

Tip 2’de ise kırıklar prenatal dönemden itibaren başlar ve ciddi kemik 

deformitleri eşlik eder. Ekstremiteler doğumdan itibaren kısa ve eğridir, prenatal 

ultrasonda (USG) da bulgu verebilir. Neredeyse hastaların tamamında kostalarda 

boncuklaşma görülür. Kurbağa pozisyonu denilen kalça ekleminin abdüksiyonda 

oluşu kliniğe eşlik edebilir. 

Tip 3’te kırıklar, yenidoğan döneminden itibaren başlar ve hastaların 

çoğunluğunda kostalar incedir. Kosta kırıkları, bazı infantlarda ölümcül seyreder. 

Birçok hastanın ileri yaşamında, tekerlekli sandalye ihtiyacı olur.  

Tip 4 ise hafif klinikten, ağır deformitelere kadar uzanan geniş bir klinikle 

seyreder (3). 
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2.2.3.2 Boy Kısalığı  

 

Hafif seyirli Oİ’de boy etkilenmezken, ağır seyreden tiplerde boy 

yaşıtlarından belirgin olarak geridir. Tip 3 Oİ’de nihai boy, birçok hastada 100 

cm’in altındadır. Boyda persentil düşüşleri, 1 yaştan sonra belirginleşir ve kas 

kitlesinde azalma ile birlikte seyreder (65). 

 

2.2.3.3 Göz Tutulumu  

 

Osteogenezis İmperfektaya eşlik eden en karakteristik göz bulgusu, mavi 

skleradır. Mavi sklera patogenezinde; kollajen yapı bozukluğu ve skleranın ışık 

geçirgenliği ile dağılımındaki azalma sonucu, sklera dış yüzeyinde bulunan koroid 

ve melanositlerin görünürlüğünün artması sorumlu tutulmaktadır.  

Tip 1 Oİ’ye mavi, tip 2 Oİ’ye koyu mavi ve diğer tiplere gri, koyu-gri gibi 

farklı mavi sklera türleri eşlik eder. Mavi skleranın şiddeti, ileri yaşlarda azalır. 

Miyop, hipermetrop ve astigmat gibi kırma kusurlarının oranı diğer bağ doku 

hastalıklarında olduğu gibi Oİ’de de artmıştır (66). 
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2.2.3.4 Solunum Sistemi Tutulumu  

 

Osteogenezis İmperfektada mortalite nedenlerinden biri de akciğer 

tutulumudur. Ağır formlarında, göğüs duvarının az gelişimi ve pulmoner hipoplazi 

çok daha belirgindir. Skolyoz, vertebra basısı, kosta kırıkları, pektus karinatum gibi 

göğüs duvar deformiteleri ve diafragmadaki hareket kısıtlılığı akciğer 

fonksiyonunu bozarak, akciğer kapasitesini etkiler. Oİ hastalarına eşlik eden 

boyundaki kısalık ve skolyoz, obstrüktif uyku apnesi nedeni olarak kliniğe 

yansıyabilir (67).  

 

2.2.3.5 İşitme Kaybı 

 

Osteogenezis İmperfektanın alt tipleri ve görüldüğü yaşa göre işitme kaybı 

hastalığa değişik şiddetlerde eşlik edebilir. İşitme kaybı en sık sırasıyla tip 1, tip 3 

ve tip 4’e eşlik ederken, tip 5 ve tip 9’da işitme kaybı gösterilmemiştir. Yine yaş 

dağılımında, 10 yaş altında işitme kaybı nadirken, özellikle 4. dekattan sonra 

hastaların yaklaşık yarısında işitme kaybı saptanır (68). Osteogenezis 

İmperfekta’daki sensörinöral işitme kaybının etiyolojisi kesin olarak 

belirlenmemiştir ancak kohlear saç hücrelerinin ve stria vaskülarisin atrofisinin 
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yanı sıra kohlea ve çevresindeki yapılardaki anormal kemik oluşumunun bir sonucu 

olabileceği düşünülmektedir (69). 

Ostogenezis İmperfektada görülen işitme kaybı iletim tipi, duyusal veya 

mikst tip olabilir. COL1A2 membranöz kohlear hücrelerde eksprese edilir. 

Kollajenin niteliksel veya niceliksel kusuru sonucunda, kulağın küçük 

kemikçiklerinde kırıklar, otik kapsülde patolojik ossifikasyon gibi bulgular 

gözlenir. Oİ hastalarında, normal popülasyona göre, orta kulakta efüzyon ve akut 

otitis media sıklığı artmıştır. Tip 1 Oİ’ye özellikle kollajen yapı bozukluğu nedeni 

ile olan duyusal işitme kaybı eşlik eder (70). 

 

2.2.3.6 Diş Tutulumu  

 

Dişin yapısında da bulunan tip 1 kollajendeki defektler, kliniğe 

Dentinogenezis İmperfekta (Dİ) olarak yansır. Dİ, dentin yapı bozukluğu nedenli 

açık griden koyu griye parlak, kolay çıkan ve kırılan, şekil ve boyutça bozuk dişleri 

tanımlar (71). 
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2.2.3.7 Kas ve Tendon Tutulumu  

 

Çoğu Oİ hastasında, proksimal kaslarda güçsüzlük mevcuttur ve hatta bu 

durum bazen hastalığın ilk bulgusu olabimektedir. Kas güçsüzlüğü genelde tip 3 ve 

4’te daha fazla görünür. Ligaman ve tendon rüptürü de bazı Oİ vakalarında 

bildirilmiştir (72).  

 

2.2.3.8 Hipermobilite  

 

Hastaların yaklaşık %60’ında kliniğe, tip 1 kollajenin yapı bozukluğuna 

bağlı gelişen eklem hipermobilitesi eşlik eder. Eklemlerdeki gevşeklik, Ehler 

Danlos’taki kadar ileri düzeyde değildir (73). 

 

2.2.3.9 Cilt Tutulumu  

 

Osteogenezis İmperfekta’da cilt bulguları en sık tip 1 ve tip 4’e eşlik eder. 

Cilt tutulumu kliniğe; ciltte incelme, frajilite, esneklikte azalma ve saydamlık 

olarak yansır. Cilt iyileşmesi, normal popülasyondan çok daha geç olur (72). 
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2.2.3.10 Kardiyovasküler Patolojiler  

 

Tip 1 kollajen eksikliği valvüler patolojilere neden olur. Oİ kliniğinde, aort 

ve mitral valv regurjitasyonu sıklığı normal popülasyona göre artmıştır. Hastalıktan 

etkilenen kişilerin damarlarında erken kalsifikasyon ve stenoz, orta büyüklükteki 

arterlerde (serebral, koroner) ise disseksiyon riskinde artış gösterilmiştir (12). 

 

2.2.3.11 Santral Sinir Sistemi Patolojileri 

 

Üst vertebra deformiteleri ve oksipito-servikal bileşkedeki bası sonucunda 

santral sinir sistemi (SSS) patolojileri, Oİ vakalarında % 8-25 oranında görülebilir. 

Genelde asemptomatik seyirlidir. Tip 3 ile birliktelik, diğer tiplerden daha fazladır. 

Gag refleksinde azalma, disfaji, parapleji, kas güçsüzlüğü, piramidal bulgular, 

vertigo gibi değişken kliniklerle karşımıza çıkabilir. Kranioservikal bölgenin, 

bilgisayarlı tomografi (BT) ile gösterilmesi tanı koydurucudur, nadir vakalarda 

cerrahi işleme ihtiyaç duyulur (74). 
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2.2.4 Osteogenez İmperfekta’da Görüntüleme ve Radyolojik Bulgular 

 

Oİ’li hastaların ilk başvurusunda, klinikten sonra tanıya en yardımcı tetkik 

kemik grafileridir. Belirgin jeneralize osteopeni, uzun kemiklerde çoklu kırıkların 

neden olduğu deformiteler ve eğrileşme, metafizial çanaklaşma, vertebraların ileri 

derecede yassılaşması ile ortaya çıkan pladispondili, codfish vertebra, ince yapıda 

kostalar, daralmış torasik apeks ve kafa kemikleri sütürleri arasında bulunan 

düzensiz, küçük kemikçikler olan wormian kemikler tanıda Oİ’yi akla getirmelidir 

(75, 76). 

Osteogenezis İmperfekta tip 5’e metafizeal skleroz, intraosseöz membran 

formasyonu ve hiperplastik kallus sıklıkla eşlik eder ve karakteristiktir. Vertebra 

grafileri osteoporoz tanısını destekleyebilir. Lateral lumbar grafilerde spondilolizis 

gözlenebilir.  

Manyetik rezonans görüntüleme (MRG) veya BT’de, kraniyoservikal 

bileşkede olan spinal kord basısı daha iyi gözlenebilir.  

Kemik dansitesini ölçen DEXA (Dual Energy X Ray Absorptiometry) 

hastalığın tanısını koyma ve tedavi yönetimi evresinde yararlıdır. Osteogenezis 

İmperfekta’lı hastaların kemik yoğunluğu normal popülasyondan çok daha 

düşüktür (63). 
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2.2.5 Osteogenezis İmperfekta’da Biyokimyasal Değerlendirme  

 

Kemikteki patolojik mineralizasyonu değerlendirmek için bazı belirteçler 

kullanılır. Osteoblastlarca sentezlenen alkalen fosfataz (ALP) ve osteokalsin kemik 

yapım belirteçleridir. Deoxypridinolin ile N-telopeptid ve C-telopeptid ise kollajen 

yıkım ürünleri olup, kemik yıkım belirteçlerindendir (35). 

Osteogenezis İmperfekta patogenezinde, kemik yapım ve yıkım döngüsü 

artmıştır. Kemik yapım ve yıkım belirteçlerinin düşüş veya artışı saptanabilse de 

hastalığa özgü değildir ancak tanıyı desteklemek için kullanılabilir. ALP aktif bir 

kırık yoksa sıklıkla normal aralıktadır. Cepollaro ve arkadaşları, yaptıkları 

kontrollü çalışmalarda, total ALP ve osteokalsin seviyelerinin Oİ’li hastalarda hafif 

yüksekliğini tespit etse de bu artışın normal popülasyona nazaran anlamlı bir farkı 

gösterilmemiştir (77, 78). Serum ALP seviyeleri, tip 6 Oİ’li hastalarda diğer Oİ 

tiplerine göre daha yüksektir (55).  

 

2.2.6 Osteogenezis İmperfekta’da Genetik Analiz ve Protein Analizi 

 

Osteogenezis İmperfekta’danın kesin tanısı, deri biyopsisinde anormal veya 

azalmış tip 1 kolajenin gösterilmesi ile konulabilir. Ancak bu yöntem günümüzdeki 
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pratikte kullanılmamaktadır. Günümüzde kullanılan kesin tanı yöntemi, moleküler 

genetik analizdir (78). 

Tercihen Oİ tanısında tüm gen analizi yapılmalı ve taşıyıcılık durumu 

belirlenerek, aile danışmanlığı hasta yakınları için sağlanmalıdır. 

COL1A1-2 gen analizi ilk tercih edilecek genetik analizdir, ancak negatif 

sonuçlanması halinde, patogenezde bilinen diğer genler taranmalıdır. Moleküler 

tanı; hastaya prognoz, hastalığın tekrarı, kalıtımı ve ilaçlara değişken yanıt 

açısından danışmanlık verebilmek için yararlıdır (33). 

 

2.2.7 Sınıflandırma 

 

2.2.7.1 Mavi Sklera ile Seyreden Klasik Deforme Etmeyen Oİ (Eski Tip 1) 

 

Eski Oİ sınıflamasında tip 1 olarak geçmektedir. Karakteristik özelliği 

isminden de anlaşılacağı şekilde mavi sklera ve normal boydur. İlk kırıklar, genelde 

bebeğin yürüme başlangıcıyla olur, doğumla veya bebek bezi değişim sürecinde de 

ortaya çıkabilir. Çok az sayıdaki hasta bebeğe, doğumda femur eğriliği eşlik 

edebilir. Yıllık ortalama kemik sayısı, genellikle 1-2’dir. Bu sayı postpubertal 

dönemden itibaren, 5. dekada kadar azalarak gider (79). 
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Kırık sayısı değişkendir, etkilenen bireyde hayatı boyunca hiç kırık 

oluşmayabilir ya da kırık sayısı 100'ün üzerinde olabilir. Ancak diğer Oİ tiplerine 

nazaran iyileşme sıklıkla sekelsiz ve normaldir. Etkilenen bireylerde boy normal 

veya normale yakındır. Bu tipte görülen eklem hipermobilitesi, erken başlangıçlı 

dejeneratif eklem hastalıklarına kapı açar. 

Mavi sklera ile seyreden klasik deforme etmeyen Oİ’de diş erüpsiyonu ve 

Dİ, erken dönemde ortaya çıkabilir ve kozmetik sorunlara neden olabilir.  

Bu Oİ tipinden etkilenen yetişkin bireylerin, yaklaşık yarısında iletim tipi 

başlangıçlı sensörinöral işitme kaybı mevcuttur (3, 64). 

 

2.2.7.2 Perinatal Ölümcül Seyirli Oİ (Eski Tip 2) 

 

Sillence sınıflamasında tip 2 olarak bilinen, perinatal ölümcül seyirli Oİ'de 

anormaliler doğumda belirgindir. Vücut ağırlığı ve boy, prenatal yaşa göre 

küçüktür. Skleralar genelde koyu mavidir ve bağ dokusu son derece 

kırılgandır. Kallus doku, kaburgalarda palpe edilebilir. Bu deformiteye 

boncuklaşmış kosta denir ve bu tip için patognomoniktir. Ekstremitelerin kısa ve 

eğri oluşu, kalça kemiklerinin normalden fazla abdüksiyonu "kurbağa bacağı" 

deformitesine neden olur. Bu tipin, yaşamla en az bağdaşan Oİ tipi olması nedenli, 

spontan abortus yaygındır. Canlı doğan bebeklerin ise %60'ından fazlası ilk 

gün, %80'i ilk hafta içinde kaybedilir. Bir yaştan sonraki sağkalım son derece 

nadirdir ve devamlı solunum desteği gerektirir (3, 80). 
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Ölüm nedeni sıklıkla, kaburga kırıkları ve yapısal olarak gelişmemiş göğüs 

kafesine bağlı pulmoner yetmezliktir. 

Kemik yapısı trabeküllerde ve kortikal kemik yapısındaki kollajende 

belirgin azalma olduğunu gösterir (81). Kortikal kemik, büyük osteositlerle 

doludur. Trabeküller ise büyük, olgunlaşmamış osteoblastlarca kaplanmıştır (82). 

 

2.2.7.3 İlerleyici Deforme Eden Oİ (Eski Tip 3) 

 

  İlerleyici deforme eden Oİ olarak bilinen, eski sınıflamada tip 3 Oİ, 

doğumda kolaylıkla tanı alır. Bebeklerin kemikleri, travma olmaksızın basit 

dokunuşlarda bile kolaylıkla kırılabilir. Tip 2’de olduğu kadar sık rastlanmasa da 

bu tipte de kaburga kırıklarına bağlı akciğer yetmezliğinden ölüm yaşamın ilk 

yıllarında görülebilmektedir. 

Etkilenen bebeklerin çoğu yardımsız yürüyemez ve ileri dönemlerde 

sıklıkla tekerlekli sandalye ihtiyacı olur. Kırık sayısının 200’e ulaştığı vakalar 

literatürde gösterilmiştir. Büyüme ve gelişim bariz olarak gecikir ve bu tipte erişkin 

yaşa ulaşan bireylerin bazılarının boyu bir metreden daha kısadır. Zeka, kafa 

travmalarına bağlı intrakranial kanama olmadıkça, sıklıkla normaldir (83). 

Sklera bebeklik döneminde genellikle mavidir ancak ileri yaşlarda skleranın 

rengi normalleşir. İşitme kaybı, genelde 2. dekatta başlar. Klinik çok heterojendir. 
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Kraniovertebral bileşke anormalileri yaygındır. BOS akışının, mekanik blokajı 

nedeni ile beyin sapı kompresyonu, obstrüktif hidrosefali, siringomiyeli gibi 

anormaliler hastalığa sıklıkla eşlik eder (64, 84, 85). 

 

2.2.7.4 Normal Sklera ile Seyreden Yaygın Değişken Oİ (Eski Tip 4) 

 

Eski sınıflamada 4. tip olarak bilinen bu tipte hafif boy kısalığı, Dİ, erişkin 

başlangıçlı işitme kaybı ve normalden griye dönük sklera karakteristik bulgular 

arasındadır. Bu tip hafiften ağıra geniş bir yelpazede seyretmesi nedenli, Oİ’ler 

arasında kliniği en değişken ve tanı koyması en zor tiptir (3). 

 

2.2.8 Ayırıcı Tanı 

 

Osteogenezis İmperfekta, iskeletin primer veya sekonder hastalıkları ve 

çocuk istismarı ile sıklıkla karışabilir. Bruck Sendromu (eklem kontraktürleri ile 

giden Oİ) ve Osteoporoz-Psödogliom Sendromu (oküler Oİ) önceki yıllarda, Oİ’nin 

alt tipleri olarak sınıflandırılmaktaydı (52, 86). 

İdiopatik OR form hiperfosfatazya olarak bilinen Paget Hastalığı’nda da 

kemik yapım ve yıkım döngüsü, tıpkı Oİ’de olduğu gibi artmıştır, ancak çok yüksek 

ALP düzeyleri ile kolayca Oİ’den ayrılabilir (87). 
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Osteoporoz, boy kısalığı, kraniosinositoz, oküler proptozis görülen Cole- 

Carpenter Sendromu; tip 1 kollajende mutasyon olmayışıyla Oİ’den ayrılabilir. 

Daha önce sağlık problemi olmayan prepubertal grup çocuklarda görülen, 

idiyopatik jüvenil osteoporoz; geçici, non-herediter ve iskelet dışı tutulumun 

görülmediği çocukluk çağı osteoporozudur (88).  

Çocuk istismarı; yaşamın ilk yıllarında oluşan kırıklar ve çelişkili öyküde, 

diğer organik kemik patolojileri ekarte edildikten sonra mutlak akla getirilmelidir 

(89). Aile öyküsü olmayan çocuklarda, istismar ve hafif tip Oİ’lerin ayırıcı tanısını 

yapmak zordur. DEXA veya BT, ayırıcı tanıya yardımcı olarak 

kullanılabilmektedir.   

 

2.2.9 Tedavı̇  

 

 Oİ tedavisinde amaç kırık sayısını, kemik deformitilerini ve ağrıyı 

azaltarak, morbidite ve mortaliteyi en aza indirmektir.  Ancak Oİ tedavisi, sadece 

medikal ve cerrahi tedavi ile sınırlı kalmayıp; ortopedi, fizik tedavi, nöroloji, 

kardioloji, diş hastalıkları ve genetik danışmanlık olmak üzere multidisipliner bir 

yaklaşım gerektirir. 
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2.2.9.1 Farmakolojı̇k Tedavı̇  

 

Medikal tedavide, birçok ilaç denenmiştir. 1950’li yıllarda yüksek doz D 

vitamini kullanılmış ancak klinik olarak anlamlı bir fayda görülmemiştir (90, 91). 

Sodyum florür tedavisi de eski tarihlerde uygulanan tedaviler arasındadır, 

kısa dönemde kırık sayısında azalma görülse de uzun vadede morbiditeye katkısı 

olmamıştır (92). 

1970-1980 yılları arasında C vitamini, kalsitonin, magnezyum da denenen 

ve klinikte faydası bulunmayan tedaviler arasındadır (93). 

 

2.2.9.1.1 Bifosfonatlar 

 

Bifosfonatlar, kemik sentezi esnasında osteoklastları baskılayarak kemik 

yıkımını azaltan, sentetik pirofosfat analoğu bileşiklerdir. Oİ’de klinik faydası 

klinik olarak kanıtlanmış ilk ilaçtır. Yapısında biri pirofosfat grubu ve diğeri 

bifosfonat grubu olan iki adet fosfonat grubu (PO(OH)2) yer alır (35). 

Bifosfonat grubun merkezinde, pirofosfat gruptan farklı olarak karbon 

atomu yer alır. Bifosfonatların ortak özelliği, iki yan zincirli fosfor-karbon-fosfor 

motifini içermeleridir (R1 ve R2) (94). 



 39 

2.2.9.1.1.1 Bifosfonatların Kemik Dokusuna Etkileri  

 

Bifosfonatların kemik dokusuna birden çok etkisi mevcuttur. Aynı zamanda 

endotelin farklılaşması, adezyonu ve yapısının değiştirilmesinde etkileri olduğu da 

gösterilmiştir. Bifosfanatlar hidroksiapatit kristallerine geri dönüşümsüz olarak 

bağlanır. Bu bağlanma ve etki, hücre içi pirofosfotazlar tarafınca bozulamadığı için 

10-20 yıl bile sürebilir. Bifosfanatlar özellikle, kemik yapım-yıkımının yoğun 

olduğu bölgelerde depolanır.  

Bifosfanatlar etkilerini, kolesterol sentezi basamaklarından biri olan 

mevalonat basamağını inhibe ederek gösterirler, bu şekilde steroid sentezi 

baskılanır ve osteoklastik aktivite inhibe olur. 

Osteoklast farklılaşmasını etkileyen; IL-6’nın, kemik iliği matriksi ve 

osteoblastlardan sentezinin inhibisyonu ve RANKL sistemine negatif etkileri de 

bifosfanatların kemiği koruyucu etkilerini göstermektedir (95, 96). 

 

2.2.9.1.1.2 Bifosfonatların Klinik Kullanımı  

 

Osteoporoz, Paget hastalığı, multipl myelom, fibröz displazi, hiperkalsemi, 

ankilozan spondilit ve kanserlerin kemik metastazları gibi birçok primer veya 
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sekonder kemik hastalıklarının tedavisinde bifosfanatlardan faydalanılmaktadır 

(95). 

 

2.2.9.1.1.3 Bifosfonat Tedavisi Yan Etkileri  

 

Bilinen yan etkileri çok az olan bifosfanatların, infüzyon formda ateş ve grip 

benzeri tablo, hipokalsemi, barsak fonksiyon bozukluğu, yorgunluk, eklemlerde 

osteonekroz ve böbrek fonksiyonlarında bozulma gibi nadir görülen yan etkileri 

literatürde tanımlanmıştır (94). 

 

2.2.9.2 Ortopedı̇k Tedavı̇  

 

 Bifosfonatlarla beraber Oİ tedavisinde cerrahiye ihtiyaç azalmıştır. 

İntramedüller çiviler; birçok Oİ tip 3, 4 ve bazen de tip 1 hastalarında kemiği daha 

stabil hala getirerek, kırık sayısını azaltma amacıyla kullanılmaktadır. Skolyoz 

açısının 60 dereceden fazla olduğu skolyozlarda, solunum sıkıntısını önleme ve 

akciğer kapasitesini artırmak için düzeltici cerrahi tedaviler faydalı olmaktadır (97). 
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2.2.9.3 Fı̇zı̇k Tedavı̇ ve Rehabı̇lı̇tasyon  

 

İyi bir fizik tedavi programı, kırık sayısının azalmasını ve kas atrofisinin 

önlenmesini sağlar. Aynı zamanda kardiovasküler kapasiyi de arttıran fizik tedavi 

tüm Oİ’li hastalar için elzemdir. Özellikle kalça abdüksiyonu ve ekstansiyonu ile 

bel kas gücünü arttıran hareketler, hastalar için çok değerlidir (97). 

 

2.2.9.4 Dı̇ş Tedavı̇sı̇  

 

Tanı anında hastaların eş zamanlı diş hekimi tarafınca takibe alınması 

elzemdir. Literatürde, bifosfonat tedavisinin az da olsa Dİ’ye etkisi olduğu 

gösterilmiştir. Dişleri saran polimerlerle diş kayıpları, enfeksiyonlar ve 

maloklüzyon en aza indirilebilmektedir (98). 

 

2.2.10 Osteogenezis İmperfekta’da Genetik Danışma ve Prenatal Tanı 

 

Ebeveynlerin herhangi birinde OD Oİ tanısı olması halinde, Oİ’den 

etkilenmiş çocuk sahibi olma riski % 50 iken, OR Oİ için taşıyıcı olan ebeveynlerin 
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hasta çocuğunun olma riski %25’dir. Bu nedenle Oİ tanısı almış her bireye ve 

ailelerine genetik danışmanlık verilmelidir. 

Prenatal USG’de kırık tespiti ile tanı alabilen Oİ tipleri; tip 2 ve 3‘dür.Tip 

2’li bebeklerin ense kalınlığı artmıştır, ancak bu non-spesifik bir bulgudur (99). 

Aynı zamanda bu bebeklerde, fetal kemiklerde ekojenite azalmıştır. Farklı 

aşamalardaki iyileşme ve deformite gösteren çoklu kırıklar, tip 2’de en erken 14. 

haftada görülürken, tip 3’te en erken tanı 18. haftada konulabilmektedir. Tip 1’in 

prenatal USG bulguları tanıda güvenilir değildir. Tip 4’te ise nadiren de olsa 20. 

haftada kırık ve osteopenik bulgular olmaksızın uzun kemiklerde eğilmeler 

(bowing) gösterilebilir. 

Ultrason bulguları; prenatal tanıda koryon villus örneklemesinden, kollajen 

yapısındaki bozukluklar tesbit edilerek veya DNA eldesinde genetik mutasyonlar 

gösterilerek doğrulanabilir (35). 
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3. MATERYAL VE METOT 

 

Bu çalışma; Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesinde, Çocuk Metabolizma 

ve Çocuk Genetik Bilim Dalı Poliklinikleri’nde tek merkezli retrospektif bir 

çalışma olarak yürütüldü. Çalışma için etik kurul izni 12.04.2022’de, 278 karar 

numarası ile Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Araştırma ve Etik Kurulu’ndan alındı. 

Çalışmaya dahil edilen hastaların, Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Çocuk 

Metabolizma ve Çocuk Genetik Poliklinikleri’nde tutulan dosya kayıtları, 

hastanenin bilgisayar sistemindeki kayıtları, Gazi Üniversitesi Hastanesi’nde ve 

diğer merkezlerde yapılmış olan laboratuvar tetkikleri ve görüntüleme sonuçları 

incelendi. Çalışmamızdaki verilerin retrospektif olarak incelenmesi sebebiyle bütçe 

desteğine gereksinim duyulmadı, herhangi bir kişi veya kuruluştan maddi destek 

alınmadı.  

 

3.1 Çalışma Grubu  

 

Çalışmaya Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 

Anabilim Dalı Çocuk Metabolizma ya da Çocuk Genetik Hastalıkları 

Poliklinikleri’nde 1990-2022 yılları arasında Osteogenezis İmperfekta tanısı almış 

her yaştan toplam 14 kız (% 32) 30 erkek (% 68), 43 aileden 44 hasta dahil edildi. 

Dahil edilme kriterleri; 
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1- Moleküler olarak Oİ tanısı almış olmak ya da; 

2- Sık kemik kırık öyküsüne ek olarak kısa boy, mavi sklera, dentinogenezis 

imperfekta, işitme kaybı ve Oİ’yi destekler radyolojik bulgulardan herhangi 

ikisini içermek olarak belirlendi. Önemli ölçüde veri eksikliği olan ve yeterli 

süre takibe gelmemiş hastalar çalışma dışı bırakıldı (35). 

 Çalışmaya dahil edilen olguların dosya verileri retrospektif olarak değerlendirildi.  

Osteogenezis İmperfekta nedeni ile takibe alınmış olguların;  

1. Doğuma dair özgeçmişlerinde; doğum şekli (NSVY/CS), prenatal USG 

bulgularının mevcudiyeti, doğumda kırık öyküsünün olup olmaması, 

postnatal küvöz bakım ihtiyacı sorgulandı. 

2. Hastaların; tanı tarihleri, tanı anında yaşları ve ilk başvuru yakınmaları arşiv 

verileri kullanılarak öğrenildi.  

3. Tanı anındaki yaşları; prenatal USG bulgusu ile tanı alanlar prenatal grup, 

yenidoğan grubu (0-28 gün içinde tanı alanlar, ki bu gruba doğumda kırık 

öyküsü olanlar da 0. gün olarak dahil edildi), 1-12 ay grubu, 13 ay-2 yaş 

grubu; 2-5 yaş grubu; 5-10 yaş grubu; 10-18 yaş grubu ve >18 yaş olarak 

gruplandırıldı. Tanı anındaki ortalama yaşları istatiksel olarak hesaplandı. 

4. Hastalığın başlangıç zamanı, kliniğin ilk ortaya çıktığı yaş olarak kabul 

edildi. Bu yaş genellikle ilk kırığın meydana geldiği zamandı. Doğumda 

kırık öyküsü olan hastaların başlangıç yaşı 0. gün, gebelik sırasında tanı alan 

hastaların başlangıç yaşı ise prenatal dönem olarak kaydedildi.  
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5. Akrabalık dereceleri hala, dayı, amca veya teyze çocukları 3. derece 

akrabalık; hala, dayı, amca veya teyze torunları 4. derece akrabalık olarak 

adlandırıldı. Aynı köyden olma veya diğer uzak akrabalıklar 5. derece 

akrabalık olarak adlandırıldı. 

6.  Hastaların soygeçmişlerinde; tanı almış veya almamış benzer semptomları 

(tekrarlayan travmasız kırık, mavi sklera ve işitme kaybı gibi) olan aile 

bireyleri sorgulandı. Aile öyküsünün varlığı; en az bir aile yakınında Oİ 

tanısı veya Oİ düşündürecek semptomların olması, Oİ hastalığı mevcut 

olarak kabul edildi. Burada da anne, baba, kardeş, çocuk 1. derece yakınlık; 

hala-dayı-amca-dede-nine 2. Derece yakınlık, kuzen 3. derece yakınlık 

olarak adlandırıldı.  

7. Tıbbi öyküde kırığa dair; son muayene tarihi baz alınarak toplam kemik 

kırık sayısı ve ilk kırık anından son muayene tarihine kadar geçen süre baz 

alınarak, yıllık ortalama kemik kırık sayısı belirlendi. Yıllık ortalama kırık 

sayısı, tüm hasta gruplarına ve Oİ tiplerine göre oranlandı.  

8. Pamidronat tedavisi alan hastalar (n=40), ilaç kullanım süresine göre 1-3 

yıl, 3-5 yıl ve >5 yıl olarak gruplandı. İlaçların yan etkilerinin mevcudiyeti 

sorgulandı. 

9. Detaylı fizik muayeneleri yapılmış olan hastaların; ağırlık ve boy ölçümleri, 

Çocuk Endokrinoloji ve Diyabet Derneği’nin belirlediği persentil ve 

standart derivasyon değerleri (SDS) baz alınarak hesaplandı. İstatiki olarak 

SPSS programı kullanılarak, tedavi öncesi-sonrası ve gruplar arası dağılımı 

karşılaştırıldı. 
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10. Fizik muayenede; yüzde, ekstremitelerde, toraks duvarında, omurgada 

bulunan deformitlere yer verildi. Varlığı veya yokluğu, Oİ hastalarımızın 

genel popülasyonuna göre oranlandı ve grafikle gösterildi. Oİ tiplerine göre 

de kendi alt tipi içinde yüzde olarak dağılımları yapıldı. 

11. Makrosefali, kaput quadratum, geniş alın, hipertelorizm, basık burun kökü, 

düşük kulak, mikrognati, geniş filtrum, üçgen yüz gibi eşlik eden dismorfik 

yüz görünümleri tek başlık altında toplandı. Dismorfik görünüm arasında 

mavi sklera başlığı ayrı olarak ele alındı. Beyaz, gri, mavi skleranın tamamı 

“mavi sklera” başlığı altında tek grup olarak toplandı ve tiplere göre 

dağılımı yapıldı. 

12. Herhangi bir ekstremitede kısalık, genu varum/valgum, fleksiyon 

kontraktürleri, ekstremitelerde bowing, talipes/pes equinovarus ve kırıklara 

bağlı deformiteler; kemik defomiteleri olarak tek başlık altında toplandı. 

Tiplere göre dağılımı yapıldı. 

13. Pektus carinatum/ekscavatum, toraks duvarında ön-arka çap artışı ve çan 

toraks; göğüs deformiteleri olarak tek başlık altında toplandı. Tiplere göre 

dağılımı yapıldı. 

14. Skolyoz ve kifoz; omurga deformiteleri olarak tek başlık altında toplandı. 

Tiplere göre dağılımı yapıldı.  

15. Eklem hiperlaksitesi diğer fizik muayene verilerimiz arasındaydı. 

Eklemlere hiper mobilite tanısını koymak için “Carter Wilkinson Kriterleri” 

kullanıldı. Başparmağın ön kolun fleksör yüzüne pasif oppozisyonu, 

parmakların ön kol ekstansör yüzüne paralel şekilde pasif 
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hiperekstansiyonu, dirseğin 10 dereceden fazla hiperekstansiyonu, dizlerin 

10 dereceden fazla hiperekstansiyonu, el ayasının dizleri bükmeksizin yere 

değmesi ile olan gövdenin öne doğru fleksiyonu; kriterlerinden 3 tanesini 

içermesi mevcut kabul edildi (100). 

16. Ciltte kolay morarma, minimal travma ile ciltte oluşan morluk olarak kabul 

edildi.  

17. Hastaların uzun kemik grafileri radyologlar tarfınca yorumlandı. Patolojik 

olan radyolojik bulgular görülme sıklığına göre yüzde cinsinden ifade 

edildi. 

18. Hastaların KMD ölçümlerinde DEXA cihazı kullanılmıştı. Burada bulunan 

Z skorlarının gruplar arası dağılımı ve tedavi öncesi ve tedaviden en az 1 yıl 

sonra ölçülen DEXA değerleri karşılaştırıldı. 

19. Tüm Oİ tanısı alan hastalara, Gazi Üniversitesi Hastanesi Kulak Burun 

Boğaz Kliniği tarafınca işitme testi uygulanmıştı. İşitme kaybı olan 

hastaların oranları ve tiplere göre dağılımı yapıldı. 

20. Laboratuvar tetkiklerinden; kalsiyum, fosfor, ALP, vitamin D, PTH 

değerleri, spot idrarda kalsiyum-kreatinin oranı değerleri arşivden tarandı. 

Hiperkalsiüri açısından tetkik edilen hastalarımızın hiçbirinin özgeçmişinde 

renal kolik, nefrolitiazis veya hematüri mevcut değildi.  

21. Görüntüleme tetkikleri olarak ise radyoloji uzmanlarınca raporlanmış uzun 

kemik grafileri ve çocuk kardioloji uzmanlarınca yapılan ekokardiografi 

sonuçları kullanıldı. 
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22. Hastaların moleküler analizinde, çocuk metabolizma laboratuvarınca 

uygulanmış, “yeni jenerasyon DNA dizi analizi” uygalanarak elde edilmiş 

sonuçlar kaydedildi. Genetik veriler The Human Gene Mutation Database 

(HGMD) kriterlerine göre sınıflandırıldı (101). 

23.  Klinik, laborotuvar, görüntüleme ve moleküler test sonuçlarının 

neticesinde hastaların Oİ alt tiplendirmesi GeneREVİEWS’da düzenlendiği 

şekilde ve OMIM veri tabanındaki moleküler sınıflama baz alınarak yapıldı 

(3).  

Mavi Sklera ile Seyreden Klasik Deforme Etmeyen Oİ (Eski Tip 1): OD 

kalıtılan, deformite olmaksızın, kırıkların postnatal başlangıçlı olduğu (genelde 

yürüme ve düşme ile başlar), normal boyda olan hastalar esas alındı. Mavi sklera 

ve işitme kaybı olması bu grubu destekleyen özellikler arasındaydı.  

Perinatal Ölümcül Oİ (Eski Tip 2): Otozomal dominant ve OR kalıtım gösteren, 

intrauterin dönemde başlayan kırıklar ile oluşan ciddi boy kısalığı ve ekstremite 

deformitesi ile karakterize olan bu tip erken dönemde ölümle sonuçlanır. Tip 2 

grubunda hastamız mevcut değildi. 

İlerleyici Deforme Eden Oİ (Eski Tip 3): Yaşamla bağdaşan en ağır tiptir ve OD 

kalıtım gösterir. Tanısını sıklıkla doğumda alır. Bebeğin sadece ellenmesi ile oluşan 

kırıklar tip 3’ün önemli özellikleri arasındadır. Deformiteler ve ciddi boy kısalığı 

yaygın olarak gözlenen hastalar bu gruba dahil edildi. Üçgen yüz, makrosefali gibi 

dismorfik bulgular, yardımsız yürüyememe bu grubu destekleyen özellikler 

arasındaydı.  
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Normal Sklera ile Seyreden Yaygın Değişken Oİ (Eski Tip 4): Beyaz sklera, 

değişkenlik gösteren boy ve deformiteleri olan hastalar bu gruba dahil edildi. Hafif-

orta boy kısalığı, Dİ, erişkin başlangıçlı işitme kaybı ve normalden griye dönük 

sklera bu grubu destekleyen özellikler arasındaydı.  

Oİ’nin diğer alt tiplerine sahip hastalar Tablo 1 (a) ve 1 (b)’ye göre sınıflandırıldı 

(3). 

 

3.2 Bifosfonat Tedavisi 

 

Çalışmamızda, Oİ hastalarında pamidronat tedavisinin sonuçları da 

araştırılmıştır. Pamidronat Sodyum piyasa ismi ile Aredia® (15 mg flakon, 30 mg 

flakon, 90 mg flakon), iki yaş altı hastalarda 0,5 mg/kg/doz üç gün süre ile iki ayda 

bir; iki ila üç yaş arası hastalarda 0,75 mg/kg/doz üç gün süre ile üç ayda bir, üç yaş 

üstü hastalarda ise 1 mg/kg/doz üç gün süre ile dört ayda bir olacak şekilde tedavi 

verilmişti (Maksimum doz: 60 mg/gün Yıllık doz 9 mg/kg). Hastalara tedavi öncesi 

premedikasyon olarak parasetamol uygulanmıştı. Kalsiyum veya D vitamini 

eksikliği olan hastalara serum düzeyi tedavi öncesi kontrol edilerek tedaviye 

eklenmişti. (102, 103) Arşiv verileri kullanılarak veriler kaydedildi.  
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3.3 İstatı̇ksel Değerlendı̇rme  

Çalışmanın bulgular bölümünde, betimsel ve istatistiksel analizlerden 

yararlanıldı.  İlk olarak hastalardan toplanan verilerin dağılımları betimsel 

yöntemler ile incelendi. Betimsel analizlerde araştırma grubundan elde edilen 

veriler ortalama ve standart sapma yolu ile incelendi. İstatistiksel analizler 

bölümünde ise örneklem büyüklüğünden dolayı parametrik olmayan testlerden 

yararlanıldı ve bu çerçevede Kruskal Wallis ve Wilcoxon Sıralı Ortalamalar testleri 

kullanılındı. İstatistik SPSS programı kullanılarak gerçekleştirildi. 
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4. BULGULAR 

 

4.1 Cinsiyet 

Hastaların (n=44) 30’u erkek (% 68), 14’ü kadındı (% 32).  

 

Şekil 4. Kız/Erkek hasta oranı 

 

4.2 Yaş 

 

Çalışmaya alınan hastaların yaş ortalaması 15,9±10,9 yıl olup, yaşları 2 ila 

51 arasında değişkenlik göstermekteydi.  

 

Tablo 2. Araştırma grubunun yaş ortalaması 

 Ort±Ss Alt-Üst 

Kız hasta yaş ortalaması 11,28±9,9 yıl 3-27 yıl 

Erkek hasta yaş ortalaması 17,06±9,6 yıl 2-51 yıl 

Genel yaş ortalaması 15,9±10,9 yıl 2-51 yıl 

32%

68%

Cinsiyet Dağılımı

Kız

Erkek
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4.3 Tanı Anında Yaş 

 

Tanı anında ortalama yaş 2,86±3,87’idi. Hastaların % 46’sı yenidoğan-ilk bir 

yaşta başvurmuştu. En erken tanı alan hasta prenatal dönem, en ileri yaşta tanı alan 

hasta ise 30 yaşındaydı.  

 

Şekil 5. Tanı anında yaş 

 

4.4 İlk Tanı Yakınması 

 

Çalışmada yer alan hastaların, altısında (% 13,6) birden fazla başvuru 

yakınması mevcuttu. Kalan 38 hastada (% 86,4) ise tek başvuru yakınması 

mevcuttu. Hastaların tanı anında tarafımıza başvuru bulguları kıyaslandığında en 

4%

16%

30%

18%

23%

2%
5% 2%

Tanı Anında Yaş

Prenatal

Yenidoğan

1-12 Ay

13-24 Ay

2-5 Yaş

5-10 Yaş

10-18 Yaş

>18 Yaş
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sık başvuru bulgusu (% 74) ile tekrarlayan kemik kırığıydı ve tekrarlayan kemik 

kırığı hastaların % 84’ünde mevcuttu. 

 

Şekil 6. İlk tanı yakınması: Oranla toplam bulgu sayısı üzerinden yapılmıştır. 

Tablo 3. İlk tanı yakınması: Oranlama toplam hasta sayısı üzerinden yapılmıştır. 

İlk tanı yakınması  Hasta sayısı (n:44) 

Tekrarlayan kırık  37 (% 84) 

Tekrarlayan pnömoni 3 (% 6) 

Kas Eklem ağrısı 2 (% 4) 

Malnütrisyon 2 (% 4) 

İşitme kaybı 2 (% 4) 

İskelet deformitesi 2 (% 4) 

Herniasyon 1 (% 2) 

Hipotoni 1 (% 2) 

74%

6%

2%

4%
4%

4%

4% 2%

İlk Tanı Yakınması 

Tekrarlayan Kırık

Tekrarlayan Pnömoni

Herniasyon

Malnütrisyon

İşitme Kaybı

İskelet Deformitesi

Kas Eklem Ağrısı

Hipotoni
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4.5 Hastalık Tipleri 

 

Kliniğimizde takip edilen hastalardan, en fazla Oİ tip 1 ve tip 3 mevcuttu. 

Tip 1 grubunda 18 hasta (% 41) ve Tip 3 grubunda 11 hasta (% 25) bulunuyordu. 

Tip 2 grubunda hasta mevcut değildi. Tip 4 grubunda 8, tip 7 grubunda 4 hasta yer 

almaktaydı. Tip 6,8 ve 11 gruplarında ise birer hasta mevcuttu. 

 

 

Şekil 7. Osteogenezis imperfekta alt tipleri 

 

 

41%

25%

19%

2% 9%

2% 2%

Oİ Alt Tipler

Tip 1 Oİ

TİP 3 Oİ

TİP 4 Oİ

TİP 6 Oİ

TİP 7 Oİ

TİP 8 Oİ

TİP 11 Oİ
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4.6 İlk Kırık Yaşı 

 

Hastaların ortalama ilk kırık yaşı 1,75±1,95 yıl’dı (0-13 yıl). İlk kırık yaşında 

çoğunluğu, doğum (% 22,7) ve bir yaş öncesi (% 38,6) hasta grubu 

oluşturmaktaydı.  Tipler arası dağılıma bakıldığında ise; tip 1’de ilk kırık öyküsü 

en fazla 1-5 yaş aralığında (% 50), tip 3’te doğumda (% 45,4), tip 4 ve tip7’de ise 

<1 yaşta (% 50) görüldü. Tek hasta içeren tip 6,8 ve 11 gruplarının üçünde de ilk 

kırık <1 yaşta görüldü.  

Tablo 4. Oİ tiplerine göre ilk kırık yaşı (n=Belirtilen grup içindeki hasta sayısı, % değerleri her bir grup 

içerisindeki toplam hasta sayısına göre hesaplanmıştır.) 

 0. Gün <1 yaş 1-5 yaş 5-10 yaş >10 yaş 

Tip 1 (n:18) 3 (% 16,6) 5 (% 27,7) 9 (% 50) 0 1 (% 5,5) 

Tip 3 (n:11) 5 (% 45,4) 3 (% 27,2) 2 (% 18,1) 1 (% 9) 0 

Tip 4 (n:8) 1 (% 12,5) 4 (% 50) 2 (% 25) 1 (% 12,5) 0 

Genel Toplam (n:44) 10 (% 22,7) 17 (% 38,6) 13 (% 30,5) 2 (% 4,5) 2 (% 4,5) 

 

4.7 Doğumda Kırık Öyküsü ve Doğum Şekli İlişkisi 

Hastaların 10’unda (% 23) doğumda kırık öyküsü mevcuttu. Bunların beşi 

sezeryan (CS) ve beşi de normal spontan vajinal yoldu (NSVY). 
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4.8 Prenatal Ultrason (USG) 

 

Hastaların tamamı gebelik sürecinde takipli ve en az bir USG raporu 

mevcuttu. USG raporlarında: kemik deformitesi, ekstremitelerde ince görünüm, 

prenatal boyda olağanüstü kısalık ve ekstremitelerde kısalık yer almaktaydı. 

Prenatal USG’de en az bir patolojik bulgu olması “mevcut” olarak gruplandırıldı. 

Prenatal USG bulgusu mevcut olan hastaların, tipler arası dağılımına 

bakıldı. En yüksek yüzdeye sahip alt tip; tip 3’tü.  

Tablo 5. Tiplere göre prenatal USG’de bulgu saptanan hastaların sayı ve oranları (n=belirtilen grup 

içindeki toplam hasta sayısını göstermektedir. % değerleri her bir grup içerisindeki toplam hasta 

sayısına göre hesaplanmıştır.) 

Prenatal USG’de Oİ ile ilişkili bulgu olan hastalar 

Tip 1 (n:18) 2 (% 11,1) 

Tip 3 (n:11) 7 (% 63,6) 

Tip 4 (n:8) 2 (% 25) 

Genel Toplam (n:44) 12 (% 27,2) 
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4.9 Postnatal Küvöz Bakımı 

 

Hastaların, Oİ’nin oluşturduğu komplikasyonlara bağlı küvöz ihtiyaçları 

sorgulandı. On hastanın, doğumda kırık nedenli postnatal yenidoğan 

yoğunbakım izlemi mevcuttu. Bunlardan kendi tipi içinde en sık postnatal 

küvöz ihtiyacı olan (% 45,4) ile tip 3 grubundaki hastalar idi. 

Tablo 6. Postnatal Küvöz Bakımı İhtiyacı olan hastalar (n=belirtilen grup içindeki toplam hasta sayısını 

göstermektedir. % değerleri her bir grup içerisindeki toplam hasta sayısına göre hesaplanmıştır.) 

Postnatal küvöz bakımı ihtiyacı 

Tip 1 (n:18) 3 (% 16,6) 

Tip 3 (n:11) 5 (% 45,4) 

Tip 4 (n:8) 1 (% 12,5) 

Genel Toplam (n:44) 10 (% 22,7) 

 

4.10 Akrabalık derecesi 

  

Hastalar arasında; aynı aileden olan iki kişi vardı. Oranlama 43 aile 

üzerinden yapıldı. Ailelerin 15’ünde (% 34,8) akraba evliliği mevcuttu. Akraba 
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evliliği olan gruplarda, en fazla görülen akraba evliliği biçimi 3. dereceden yakınla 

evlilikti (% 56). 

 

 

Şekil 8. Akrabalık derecesi 

 

4.11 Ailede Oİ hikayesi 

 

Hastaların 12’sinin ailesinde Oİ şüphesi olan bireyler mevcuttu (% 27). Dört 

hastada ise hem 1. derece hem 2. derece yakınında Oİ şüphesi mevcuttu (% 33). 

 

Akrabalık olmayan
65%

3. Derece 
Akrabalık

56%

4. Derece Akrabalık
33%

5. Derece 
Akrabalık  13%

Akrabalık Olan
35%

Akrabalık Derecesi
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Şekil 9. Ailede Oİ şüphesi olan bireyler 

 

4.12 Yıllık Ortalama Kırık Sayısı 

 

Tüm hastalarda, yıllık kemik kırık sayılarının ortalaması 1,3±0,4’idi. Oİ 

tiplerine göre yıllık kırık sayısı arasındaki istatistiksel anlamlı ortalama 

farklılıklarının tespiti amacıyla gerçekleştirilen Kruskal-Wallis testine göre yıllık 

ortalama kırık sayısının, Oİ tipleri arasındaki farkı istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi (p=0,037). Elde edilen bu farklılık incelendiğinde Tip 3 diğer tiplere göre 

daha yüksek kırık ortalamasına sahipti. 

 

Ailede Oİ şüphesi 
olan birey yok

73%

1. derece yakında 
hastalık şüphesi

%42

2. derece yakında 
hastalık şüphesi

%25

Hem 1. hem 2. 
derece yakında 
hastalık şüphesi

%33

Ailede Oİ şüphesi 
olan birey

27%

Ailede Oİ Şüphesi Olan Birey
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Tablo 7. Yıllık ortalama kırık sayısının gruplara göre dağılımı 

Yıllık ortalama kırık sayısının tiplere göre dağılımı 

 Ort±Ss Alt-Üst 

Tip 1 0,84 ± 0,70 0,06 - 2,70 

Tip 3 2,06 ± 1,61 0,30 - 4,33 

Tip 4 1,67 ± 1,39 0,76 - 5,00 

Diğer Tipler 0,83 ± 0,97 0,24 - 2,54 

Genel Ortalama 1,3 ± 0,4 0,06 -  5,00 

 

4.13 Persentil ve Z skor 

 

4.13.1 Tedavi Öncesi ve Sonrası Boy 

 

Kırkdört hastanın dördü (% 9) harici hepsi pamidronat tedavisi kullanmıştı (2’si 

tip 1, 2’si tip 7 olmak üzere). Tedavi öncesi hastaların toplam boy ortalaması 97,25± 

29,5 cm’idi (50-171 cm). Hastalar persentil değerlerine göre gruplara bölündü. 

Tedavi öncesi tüm gruplar arasında en çok <3 p altı hastalar mevcutken (% 30), 

tedavi öncesi 97p üzeri hastamız mevcut değildi.  
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Tedavi sonrası hastaların toplam boy ortalaması 116,21± 29,5 cm’idi (71-181 

cm). Tüm tipler arası en çok 3-10p arası hastalar mevcutken (% 35), 97p üzeri 

tedavi öncesi hastamız mevcut değildi.  

Tablo 8. Oİ alt tiplerine göre hastaların tedavi öncesi ve sonrası boy persentil değerleri dağılımı (TÖ: Tedavi öncesi, TS: Tedavi 

sonrası n: hasta sayısı, Hasta sayıları kendi grupları arasında kıyaslanarak yüzde olarak belirtildi 

Oİ alt tiplerine göre hastaların tedavi öncesi ve sonrası boy persentil değerleri dağılımı 

 <3p 3-10p 10-25p 25-50p 50-75p 75-97p 

Tip 1                   

TÖ (n:16)       

TS (n:16) 

                          

1 (% 6,2)            

0 

                                     

6 (% 37,5)                  

5 (% 31,2) 

                                

3 (% 18,7)               

5 (% 31) 

                                   

5 (% 31,2)                  

5 (% 31,2) 

                             

1 (% 6,2)             

1 (% 6,2) 

                          

0                       

0 

Tip 3                  

TÖ (n:11)        

TS (n:11) 

                            

7 (% 63,6)          

4 (% 36,3) 

                                   

1 (% 9)                       

5 (% 45,4) 

                                    

2 (% 18)                  

1 (% 9) 

                                    

0                                 

0 

                             

0                          

0 

                          

1 (% 9)              

1 (% 9) 

Tip 4                    

TÖ (n:8)            

TS (n:8) 

                              

2 (% 25)             

0 

                                    

2 (% 25)                     

3 (% 37,5) 

                                 

1 (% 12,5)               

2 (% 25) 

                                    

1 (% 12,5)                  

3 (% 37,5) 

                              

2 (% 25)              

0 

                           

0                       

0 

Diğer Tipler    

TÖ (n:5)                

TS (n:5) 

                                         

2 (% 40)            

1 (%2 0) 

                                     

0                                 

1 (% 20) 

                                 

0                              

0 

                                   

1 (% 20)                      

1 (% 20) 

                              

1 (% 20)           

1(% 20) 

                          

1 (% 20)           

1 (% 25) 

Toplam         

TÖ (n:40)          

TS (n:40) 

                               

12 (% 30)          

5 (% 12,5) 

                                   

9 (%2 2,5)                

14 (% 35) 

                                 

6 (% 15)                  

8 (% 20) 

                                    

7 (% 17,5)                  

9 (% 22,5) 

                             

4 (% 10)               

2 (% 5) 

                          

2 (% 5)             

2 (% 5) 
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4.13.2 Tedavi Öncesi ve Sonrası Boyda Z skor 

 

Çalışmamızdaki boy değerlerini sayısal olarak kıyasalayabilmek adına Z 

skor cinsinden ifademizde en düşük değer, tedavi öncesi ve sonrası tip 3 grubunda 

izlendi.  

Tablo 9.  Tedavi öncesi ve sonrası boyda Z skor 

 Tedavi öncesi Tedavi sonrası 

Boy (Z Skor) Ort±Ss Alt-Üst Ort±Ss Alt-Üst 

Tip 1 -0,9 ± 0,6 -0,6 - 0,6 -0,6 ± 0,6 -1,6 - 0,6 

Tip 3 -1,4 ± 1,0 -2,3 - 1,2 -1,2 ± 1,0 -1,9 - 1,2 

Tip 4 -0,8 ± 1,0 -2,3 - 0,5 -0,6 ± 0,8 -1,6 - 0,5 

Diğer tipler -0,5 ± 1,5 -2,1 - 1,2 -0,3 ± 1,3 -1.8 - 0,6 

Genel toplam -1,03 ± 1,0 -2,3 - 1,2 -0,78 ± 0,9 -1,9 - 1,2 

 

Araştırma grubunun tedavi öncesi ve sonrası değerleri arasındaki 

farklılıklarının tespiti amacıyla gerçekleştirilen Wilcoxon İşaretli Sıralar testinin 

sonuçlarına göre, elde edilen bulgular değerlendirildiğinde genel toplamda tedavi 

sonrası değerin (-0,78 ± 0,9) tedavi öncesi değerinden (-1,03 ± 1,0) yüksek olduğu 

tespit edildi ve bu fark anlamlı kabul edildi (p=0,001). 

 
Oİ tipleri ile boy Z skordaki, tedavi öncesi ve sonrası yanıt arasındaki 

farklılıkların tespiti amacıyla gerçekleştirilen Kruskal-Wallis testinin sonuçları ile 
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elde edilen bulgular incelendiğinde Oİ tipleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ortalama farklılık bulunmadı (p>0,05). 

 

4.13.3 Tedavi Öncesi ve Sonrası Vücut Ağırlığı 

 

Kırkdört hastanın dördü (% 9) harici hepsi pamidronat tedavisi kullanmıştı. 

Tedavi öncesi hastaların toplam vücut ağırlığı ortalaması 20,43± 16,5 kg’idi (3,6-

69,5 kg). Hastalar persentil değerlerine göre gruplara bölündü. Tüm hasta grupları 

arasında tedavi öncesi en çok 3 p altı hastalar mevcutken (% 30), 97p üzeri tedavi 

öncesi hastamız mevcut değildi.  

Tedavi sonrası hastaların toplam vücut ağırlığı ortalaması 33,05± 17,5 

kg’idi (6,6-88 kg).  Tedavi sonrası en sık 10-25 p grubunda hastalar mevcuttu. (% 

32,5).  
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Tablo 10. Oİ alt tiplerine göre hastaların tedavi öncesi ve sonrası vücut ağırlığı persentil değerleri dağılımı (TÖ: Tedavi Öncesi, 

TS: Tedavi Sonrası n: hasta sayısı, Hasta sayıları kendi grupları arasında kıyaslanarak yüzde olarak belirtildi.  

Oİ alt tiplerine göre hastaların tedavi öncesi ve sonrası vücut ağırlığı persentil değerleri dağılımı 

 <3p 3-10p 10-25p 25-50p 50-75p 75-97p 

Tip 1                   

TÖ (n:16)       

TS (n:16) 

                            

3 (% 18,7)          

1 (% 6,2) 

                                    

2 (% 12,5)                  

2 (% 12,5) 

                                 

5 (% 31,2)               

5 (% 31,2) 

                                    

4 (% 25)                     

5 (% 31,2) 

                             

1 (% 6,2)             

2 (% 12,5) 

                          

1 (% 6,2)           

1 (% 6,2) 

Tip 3                  

TÖ (n:11)        

TS (n:11) 

                              

7 (% 63)            

5 (% 45,4) 

                                    

1 (% 9)                       

1 (% 9) 

                                

1 (% 9)                     

3 (% 27,2) 

                                 

0                                 

0 

                             

1 (% 9)                 

1 (% 9) 

                         

1 (% 9)             

1 (% 9) 

Tip 4                    

TÖ (n:8)            

TS (n:8) 

                              

2 (% 25)            

1 (% 25) 

                                    

2 (% 25)                      

3 (% 37,5) 

                             

0                               

2 (% 25) 

                                    

3 (% 37,5)                  

1 (% 12,5) 

                             

0                          

1 (% 12,5) 

                         

1 (% 12,5)         

0 

Diğer tipler    

TÖ (n:5)                

TS (n:5) 

                                         

0                        

0  

                                    

2 (% 40)                     

1(% 20) 

                                

2 (% 40)                   

3 (% 60) 

                                

0                                 

0  

                             

0                           

0 

                          

1 (% 20)           

1 (% 20) 

Toplam         

TÖ (n:40)          

TS (n:40) 

                               

12 (% 30)          

7 (% 17,5) 

                                   

7 (% 17,5)                 

7 (% 17,5) 

                                 

8 (% 20)               

13 (% 32,5) 

                                    

7 (% 17,5)                 

6 (% 15) 

                             

2 (% 5)                

4 (% 10) 

                          

4 (% 10)           

3 (% 7,5) 

 

4.13.4 Tedavi Öncesi ve Sonrası Vücut Ağırlığı Z Skor 

  

Çalışmamızdaki vücut ağırlığı değerlerini sayısal olarak kıyasalayabilmek 

adına Z skor cinsinden ifademizde en düşük değer, tedavi öncesi ve sonrası tip 3 

grubunda izlendi.  
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Tablo 11.  Tedavi öncesi ve sonrası vücut ağırlığı Z skor 

 Tedavi öncesi Tedavi sonrası 

Vücut ağırlığı (Z Skor) Ort±Ss Alt-Üst Ort±Ss Alt-Üst 

Tip 1 -0,8 ± 1,0 -2,3 - 1,2 -0,4 ± 0,9 -1,9 - 1,2 

Tip 3 -1,4 ± 1,0 -2,1 - 0,7 -1,1 ± 1,1 -2,0 -1,2 

Tip 4 -0,9 ± 1,4 -2,9 - 1,4 -0,5 ± 1,2 -2,2 - 1,5 

Diğer tipler -0,6 ± 1,1 -1,7 - 1,2 -0,6 ± 1,1 -1,6 - 1,3 

Genel toplam -0,97 ± 1,1 -2,9 - 1,4 -0,6 ± 1,1 -2,2 - 1,5 

 

Araştırma grubunun tedavi öncesi ve sonrası değerleri arasındaki 

istatistiksel anlamlı ortalama farklılıklarının tespiti amacıyla gerçekleştirilen 

Wilcoxon İşaretli Sıralar testinin sonuçlarına göre elde edilen bulgular 

değerlendirildiğinde tedavi sonrası Z skor değeri (-0,6 ± 1,1) tedavi öncesi Z skor 

değerine (-0,97 ± 1,1) göre yüksek olduğu tespit edildi ve bu fark anlamlı kabul 

edildi (p=0,000). 

 
Araştırma grupları ve ölçüm değerleri arasındaki istatistiksel anlamlı ortalama 

farklılıklarının tespiti amacıyla gerçekleştirilen Kruskal-Wallis testinin sonuçları 

ile elde edilen bulgular incelendiğinde Oİ tipleri arasında Z skor değişim miktarı 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir ortalama farklılığı bulunmadı (p>0,05). 
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4.14 Dismorfik Yüz Görünümü ve Mavi Sklera 

 

Kırkdört hastanın yapılan detaylı fizik muayenesi sonucunda, toplamda 11 

(% 25) hastada Oİ ile ilgili dismorfik yüz görünümü ve 29 hastada mavi sklera 

mevcuttu (% 66). Sekiz hastada (% 18) ise hem dismorfik yüz görünümü hem de 

mavi sklera mevcuttu. Dismorfik bulgular en sık tip 3 Oİ hastalarında (% 54) 

mevcuttu. Tip 8 ve 11’in olduğu tek kişilik gruptaki, hastalar da dismorfik yüz 

görünümü olan hastalar arasındaydı.   

Dismorfik bulgulardan dört hastada makrosefali (% 36), iki hastada kaput 

quadratum (% 18), iki hastada geniş filtrum ile basık burun kökü (% 18), iki hastada 

geniş alın (% 18), hipertelorizm ve mikrognati, bir hastada düşük kulak çizgisi ve 

basık burun kökü (% 10) mevcuttu. 

Tablo 12. Dismorfik yüz görünümü tipler içindeki dağılımı (n=belirtilen grup içindeki toplam 

hasta sayısını göstermektedir. % değerleri her bir grup içerisindeki toplam hasta sayısına göre 

hesaplanmıştır.) 

 Dismorfik yüz görünümü tipler içindeki dağılımı 

Tip 1 (n:18) 1 (% 5,5) 

Tip 3 (n:11) 6 (% 54,5) 

Tip 4 (n:8) 2 (% 25) 

Toplam (n:44) 11 (% 25) 
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Tipler arası mavi sklera dağılımında, en fazla hasta olan grup tip 1’di (% 

72,2). Tip 7’de 3 hasta, tip 8 ve 11’deki bir hastanın mavi sklerası mevcuttu. 

Çalışmada 10 yaş ve üzeri olan 28 hastada, mavi sklera görülen hasta sayısı 17 (% 

60) iken; 10 yaş altı hasta grubundaki 16 hastanın 12’sinde mavi sklera mevcuttu 

(% 75). 

Tablo 13. Mavi skleranın Oİ alt tipleri içindeki dağılımı (n=belirtilen grup içindeki toplam hasta 

sayısını göstermektedir. % değerleri her bir grup içerisindeki toplam hasta sayısına göre 

hesaplanmıştır.) 

 Mavi skleranın tipler içindeki dağılımı 

Tip 1 (n:18) 13 (% 72,2) 

Tip 3 (n:11)   6 (% 54,5) 

Tip 4 (n:8) 5 (% 62,5) 

Toplam (n:44) 29 (% 65,9) 

 

4.15 Ekstremite Deformitesi 

 

Kırkdört hastanın, 26’sında ekstremite deformitesi mevcuttu (% 59). Tiplere 

göre dağılıma bakıldığında en yüksek deformite oranı tip 3’de görüldü. Dört hasta 

bulunan tip 7 grubunda iki hastanın ekstremite deformitesi mevcuttu (% 50). Tek 

hasta içeren tip 8 grubundaki hastanın da ekstremite deformitesi mevcuttu.  
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Tablo 14. Ekstremite deformitesinin gruplar içinde oranları (n=belirtilen grup içindeki toplam hasta 

sayısını göstermektedir. % değerleri her bir grup içerisindeki toplam hasta sayısına göre 

hesaplanmıştır.) 

 Ekstremite deformitesinin gruplar içinde oranları 

Tip 1 (n:18) 8 (% 44,4) 

Tip 3 (n:11)   10 (% 90,9) 

Tip 4 (n:8) 5 (% 62,5) 

Toplam (n:44) 26 (% 59) 

 

4.16 Toraks Deformitesi 

Kırkdört hastanın, 18’inde toraks deformitesi mevcuttu (% 40,9). Tiplere 

göre dağılıma bakıldığında en yüksek deformite oranı Tip 3’de görüldü. Tip 7’de 

bir hastada deformite mevcuttu (% 25). On dört hastada (% 77) pektus karinatum, 

dört hastada (% 23) pektus ekskavatum mevcuttu.  

Tablo 15. Toraks deformitesinin gruplar içinde oranları (n=belirtilen grup içindeki toplam hasta sayısını 

göstermektedir. % değerleri her bir grup içerisindeki toplam hasta sayısına göre hesaplanmıştır.) 

 Toraks deformitesinin gruplar içinde oranları 

Tip 1 (n:18) 4 (% 22,2) 

Tip 3 (n:11)   8 (% 72,7) 

Tip 4 (n:8) 5 (% 62,5) 

Toplam (n:44) 18 (% 40,9) 
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4.17 Omurga Deformitesi 

 

Kırk dört hastanın, 24’ünde omurga deformitesi mevcuttu (% 54,5). On dört 

hastada (% 58) sadece skolyoz, altı hastada (% 25) sadece kifoz ve dört hastada (% 

17) hem skolyoz hem kifoz bilrikte görüldü. Tiplere göre dağılıma bakıldığında en 

yüksek deformite oranı tip 3’te görüldü. Tip 7’de üç hastada ve tek kişinin yer aldığı 

tip 6 ve tip 11 gruplarındaki hastalarda da omurga deformitesi mevcuttu. 

 

Tablo 16. Omurga deformitesinin gruplar içinde oranları (n=belirtilen grup içindeki toplam hasta 

sayısını göstermektedir. % değerleri her bir grup içerisindeki toplam hasta sayısına göre 

hesaplanmıştır.) 

 Omurga deformitesinin gruplar içinde oranları 

Tip 1 (n:18) 6 (% 33,3) 

Tip 3 (n:11)   8 (% 72,7) 

Tip 4 (n:8) 5 (% 62,5) 

Toplam (n:44) 24 (% 54,5) 
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4.18 Hipermobilite  

Hastaların 21’inde hipermobilite mevcuttu (% 47,7). En sık hipermobilite tip 

7’de izlendi (% 75). Birer hasta bulunan tip 6 ve tip 8 grubundaki hastalarda da 

eklem hipermobilitesi mevcuttu. 

Tablo 17. Eklem hipermobilitesinin tiplere göre dağılımı (n=belirtilen grup içindeki toplam hasta 

sayısını göstermektedir. % değerleri her bir grup içerisindeki toplam hasta sayısına göre 

hesaplanmıştır.) 

 Eklem hipermobilitesinin tiplere göre dağılımı 

Tip 1 (n:18) 6 (% 33,3) 

Tip 3 (n:11)   5 (% 45,4) 

Tip 4 (n:8) 5 (% 62,5) 

Toplam (n:44) 21 (% 47,7) 

4.19 Cilt Morluğu Öyküsü 

 

Kırk dört hastanın; üçünde ciltte kolay morarma öyküsü mevcuttu (% 6,8). 

 

4.20 İşitme Kaybı 

 

Tüm hastalara işitme testi uygulanmıştı. İşitme testi yapılan hastalar içinde 

beş hastada (% 11) işitme kaybı tesbit edildi.  
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Tablo 18. İşitme kaybının tiplere göre dağılımı (n=belirtilen grup içindeki toplam hasta sayısını 

göstermektedir. % değerleri her bir grup içerisindeki toplam hasta sayısına göre hesaplanmıştır.) 

 İşitme kaybının tiplere göre dağılımı 

Tip 1 (n:18) 3 (% 16,6) 

Tip 3 (n:11)   0  

Tip 4 (n:8) 2 (% 25) 

Toplam (n:44) 5 (% 11,3) 

 

4.21 Biyokimyasal Parametreler  

 

4.21.1 Kalsiyum 

 

Hasta gruplarının ortalama kalsiyum değeri tedavi öncesi 10,1 ± 0,5 mg/dl ve 

tedavi sonrası 10 ± 0,5 mg/dl olarak hesaplandı. Alt gruplara göre dağılım Tablo 

19’da gösterildi.  

Araştırma grubunun tedavi öncesi ve sonrası değerleri arasındaki istatistiksel 

anlamlı ortalama farklılıklarının tespiti amacıyla gerçekleştirilen Wilcoxon İşaretli 

Sıralar testinin sonuçlarına göre, kalsiyumun tedavi öncesi ve sonrası arasında 

anlamlı fark bulunmadı (p>0,05). 
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Araştırma grupları ve ölçüm değerleri arasındaki istatistiksel anlamlı ortalama 

farklılıklarının tespiti amacıyla gerçekleştirilen Kruskal-Wallis testinin sonuçları 

ile elde edilen bulgular incelendiğinde, araştırma grupları ile ölçüm değerlerinin 

değişimi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ortalama farklılık bulunmadı 

(p>0,05). 

  Tablo 19. Kalsiyum tedavi öncesi ve sonrası kıyaslama  

 Tedavi öncesi Tedavi sonrası 

Ca (mg/dL) Ort±Ss Alt-Üst Ort±Ss Alt-Üst 

Tip 1 9,99 ± 0,4 9,3 - 11 9,98 ± 0,6 8 - 10,6 

Tip 3 10,0 ± 0,5 8,7 - 10,6 10,0 ± 0,5 9,2 - 11,1 

Tip 4 10,2 ± 0,5 9,4 - 11 10,1 ± 0,4 9,3 - 10,8 

Diğer tipler 10,6 ± 0,5 9,9 - 11,5 10,1 ± 0,4 9,5 - 10,7 

Genel toplam 10,1 ± 0,5 8,7 - 11,5 10 ± 0,5 8 - 11,1 

 

4.21.2 Fosfor 

 

Hasta gruplarının ortalama fosfor değeri tedavi öncesi 4,9 ± 0,8 mg/dl ve tedavi 

sonrası 4,4 ± 0,8mg/dl olarak hesaplandı. Alt gruplara göre dağılım Tablo 20’de 

gösterildi.  



 73 

Araştırma grubunun tedavi öncesi ve sonrası değerleri arasındaki istatistiksel 

anlamlı ortalama farklılıklarının tespiti amacıyla gerçekleştirilen Wilcoxon İşaretli 

Sıralar testinin sonuçlarına göre, fosforun tedavi sonrası değerinin (4,50±0,84) 

tedavi öncesi değerinden (4,99±0,80) düşük olduğu gözlendi ve bu fark anlamlı 

kabul edildi (p=0,009). 

Araştırma grupları ve ölçüm değerleri arasındaki istatistiksel anlamlı ortalama 

farklılıklarının tespiti amacıyla gerçekleştirilen Kruskal-Wallis testinin sonuçları 

ile elde edilen bulgular incelendiğinde araştırma grupları ile ölçüm değerlerinin 

değişimi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ortalama farklılığı bulunmadı 

(p>0,05). 

Tablo 20.  Fosfor tedavi öncesi ve sonrası kıyaslama 

     Tedavi öncesi Tedavi sonrası 

P (mg/dL) Ort±Ss Alt-Üst Ort±Ss Alt-Üst 

Tip 1 5,1 ± 0,6 4,5 - 6,2 4,4 ± 0,8 3,0 - 5,92 

Tip 3 5,1 ± 0,8 4,0 - 6,5 4,7 ± 0,7 3,3 - 6,0 

Tip 4 4,6 ± 0,7 3,3 - 5,7 4,4 ± 0,9 3,0 - 5,7 

Diğer tipler 4,5 ± 1,0 3,2 - 6,0 4,1 ± 0,8 3,0 - 5,0 

Genel ortalama 4,9 ± 0,8 3,2 - 6,5 4,4 ± 0,8 3 - 6 
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4.21.3 ALP 

Hasta gruplarının ortalama ALP değeri tedavi öncesi 291,5 ± 139,5 U/L ve 

tedavi sonrası 276,4 ± 144 U/L olarak hesaplandı. Alt gruplara göre dağılım Tablo 

21’de gösterildi. Araştırma grubunun tedavi öncesi ve sonrası değerleri arasındaki 

istatistiksel anlamlı ortalama farklılıklarının tespiti amacıyla gerçekleştirilen 

Wilcoxon İşaretli Sıralar testinin sonuçlarına göre, ALP’nin tedavi öncesi ve 

sonrası değerleri arasında anlamlı fark gözlenmedi (p>0,05). 

Araştırma grupları ve ölçüm değerleri arasındaki istatistiksel anlamlı ortalama 

farklılıklarının tespiti amacıyla gerçekleştirilen Kruskal-Wallis testinin sonuçları 

ile elde edilen bulgular incelendiğinde araştırma grupları ile ölçüm değerlerinin 

değişimi arasında istatistiksel olarak anlamlı  bir ortalama farklılık bulunmadı 

(p>0,05). 

Tablo 21. ALP tedavi öncesi ve sonrası kıyaslama 

 Tedavi öncesi Tedavi sonrası 

ALP (U/L) Ort±Ss Alt-Üst Ort±Ss Alt-Üst 

Tip 1 350,6 ± 136,4 169 - 591 336,2 ± 138,4 143 - 730 

Tip 3 261,3 ± 120,0 54 - 434 228,3 ± 103,8 49 - 402 

Tip 4 255,0 ± 175,2 82 - 622 268,0 ± 199,2 47 - 660 

Diğer tipler 227,0 ± 76,9 140 - 324 216,6 ± 95,7 109 - 330 

Genel ortalama 291,5 ± 139,5 54 - 622 276,4 ± 144 47-730 
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4.21.4 PTH 

 

Hasta gruplarının ortalama PTH değeri tedavi öncesi 38,5 ± 18 pg/ml ve tedavi 

sonrası 42,4 ± 19,1 pg/ml olarak hesaplanmıştır. Alt gruplara göre dağılım Tablo 

22’de gösterildi.  

Araştırma grubunun tedavi öncesi ve sonrası değerleri arasındaki istatistiksel 

anlamlı ortalama farklılıklarının tespiti amacıyla gerçekleştirilen Wilcoxon İşaretli 

Sıralar testinin sonuçlarına göre, PTH’ın tedavi öncesi ve sonrası değerleri arasında 

anlamlı fark gözlenmedi (p>0,05). Araştırma grupları ve ölçüm değerleri arasındaki 

istatistiksel anlamlı ortalama farklılıklarının tespiti amacıyla gerçekleştirilen 

Kruskal-Wallis testinin sonuçları ile elde edilen bulgular incelendiğinde araştırma 

grupları ile ölçüm değerlerinin değişimi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

ortalama farklılığı bulunmadı (p>0,05). 

Tablo 22. PTH tedavi öncesi ve sonrası kıyaslama  

 Tedavi öncesi Tedavi sonrası 

PTH (pg/ml) Ort±Ss Alt-Üst Ort±Ss Alt-Üst 

Tip 1 45,9 ± 23,6 14 - 98 54,8 ± 23,4 21 - 92 

Tip 3 35,9 ± 11,4 21 - 65 33,6 ± 5,9 26 - 43 

Tip 4 30,7 ± 14 5 - 43,3 38,3 ± 14,5 17,5 - 56 

Diğer tipler 32,8 ± 7,7 24 - 42 30,4 ± 6,5 21 - 35 

Genel ortalama 38,5 ± 18 5,0 - 98 42,4 ± 19,1 17,5 - 92 
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4.21.5 25 OH-Vitamin D 

 

Hastaların D vitamini dağılımı tiplere göre tedaviden bağımsız olarak ve ilk 

tanı anındaki değerleri baz alınarak değerlendirildi. (<20 µg/L: Eksik, 20-30 

yetersiz,30-100 yeterli) D vitamini genel ortalaması 25,0 ± 11,6 ug/L idi. Hasta 

gruplarına göre dağılım Tablo 23’te verilmiştir. 

Tablo 23.  25 OH-D vitamini değerleri 

D vit (ug/L) Ort±Ss Alt-Üst 

Tip 1 26,21 ± 77,3 11 - 40 

Tip 3 25,49 ± 15,44 9,1 - 55 

Tip 4 22,5 ± 11,82 10 - 47 

Diğer tipler 24,66 ± 15,66 10 - 42 

Genel ortalama 25,0 ± 11,6 9,1 - 55 

 

Araştırma gruplarına göre D Vitamini değerleri arasındaki istatistiksel 

anlamlı ortalama farklılıklarının tespiti amacıyla gerçekleştirilen Kruskal-Wallis 

testinin sonuçlarına göre araştırma grupları ile D vitamini ölçüm değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ortalama farklılık bulunmadı (p>0,05). 
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4.21.6 Spot İdrar Kalsiyum Kreatinin 

 

Hastalarımın dördü haricinde (tip1’den 3 hasta, tip 11’de bir hasta) her 

hastanın idrar Ca/Cre oranı mevcuttu. İdrar Ca/Cre oranının tüm hastalarda genel 

ortalaması 0,2 ± 0,2 idi. Kırk hastanın 16’sında (% 40) idrar Ca/Cre oranı 0,2’den 

büyük saptandı. Tüm hastaların tedaviden bağımsız olarak idrar Ca/Cre oranları 

karşılaştırıldı. Gruplar arası dağılımda hiperkalsiüriyi doğrular nitelikte en yüksek 

sonuç tip 3’de gözlendi. Hasta gruplarına göre dağılım Tablo 24’te verilmiştir. 

Tablo 24. Spot idrar kalsiyum kreatinin değerleri 

İdrar Ca/Cre Ort±Ss Alt-Üst 

Tip 1 0,17 ± 0,16 0,04 - 0,56 

Tip 3 0,33 ± 0,27 0,02 - 0,96 

Tip 4 0,16 ± 0,22 0,02 - 0,60 

Diğer tipler 0,1 ± 0,08 0,01 - 0,21 

Genel toplam 0,2 ± 0,2 0,01 - 0,96 

 

Araştırma gruplarına göre idrar Ca/Cre değerleri arasındaki istatistiksel anlamlı 

ortalama farklılıklarının tespiti amacıyla gerçekleştirilen Kruskal-Wallis testinin 

sonuçlarına göre, araştırma gruplarının idrar Ca/Cre ölçüm değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ortalama farklılık mevcut değildi (p>0,05). 
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4.22 KMD  

 

Kırkdört hastadan, tedavi almayan hastalar çıkarılardı ve bu hastalar 

kıyaslamanın dışında tutuldu. Hasta gruplarının ortalama KMD Z skoru tedavi 

öncesi -2,8 ± 1,2 ve tedavi sonrası -2,1 ± 1,0 olarak hesaplandı. Alt gruplara göre 

dağılım tablo 25’te gösterildi. Tip 3 grubunda olan bir hastanın tedavi öncesi ve 

sonrası KMD verilerine ulaşılamadığı için tablo dışı bırakıldı. Tedavi sonrası 

ölçümerde, önceki ölçümlere kıyasla KMD değerlerinde artış gözlendi.  

Tablo 25. KMD tedavi öncesi ve sonrası kıyaslama  

 Tedavi öncesi Tedavi sonrası 

KMD (Z Skor) Ort±Ss Alt-Üst Ort±Ss Alt-Üst 

Tip 1 -2,7 ± 0,9 -3,7 ± 0,0 -2,2 ± 0,7 -3,4 ± 0,0 

Tip 3 -3,2 ± 2,0 -7,8 ± -0,2 -2,2 ± 1,5 -5,4 - -0,3 

Tip 4 -2,9 ± 0,7 -3,8 -  -2,0 -2,1 ± 0,6 -3,5- -1,0 

Diğer tipler -2,0 ± 0,7 -3,4 ±- 0,0 -1,2 ± 0,3 -1,4 - 0,0 

Genel toplam -2,8 ± 1,2 -7,8 - 0 -2,1 ± 1,0 -5,4 - 0 

 

Araştırma grubunun tedavi öncesi ve sonrası değerleri arasındaki 

istatistiksel anlamlı ortalama farklılıklarının tespiti amacıyla gerçekleştirilen 

Wilcoxon İşaretli Sıralar testinin sonuçlarına göre, tedavi sonrası değerin                    
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(-2,10±1,04) tedavi öncesi değerinden (-2,84±1,28) yüksek olduğu tespit edildi. Bu 

fark istatistiki olarak anlamlı kabul edildi (p=0,000). 

Araştırma grupları ve ölçüm değerleri arasındaki istatistiksel anlamlı ortalama 

farklılıklarının tespiti amacıyla gerçekleştirilen Kruskal-Wallis testinin sonuçları 

ile elde edilen bulgular incelendiğinde araştırma grupları ile ölçüm değerlerinin 

değişimi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ortalama farklılık bulunmadı 

(p>0,05). 

 

4.23 Radyolojik Bulgular  

 

Kırkdört hastanın sadece ikisinin (% 4,5) sistemde kayıtlı grafisi mevcut 

değildi ve bir hastanın (% 2,2) uzun kemik grafileri normal olarak raporlanmıştı. 

Grafilerde yorumlanan Oİ’ye dair patolojik bulgular gruplandığında, en sık bulgu 

kemiklerde osteopeni (% 23) ve metafizlerde enine çizgilenmeydi (% 18). “Diğer” 

başlığı altında: sığ asetebulum, geniş spinal kanal, kostalarda agenezi ve 

kalınlaşma, pseudoartroz, madibula ve maksilla agenezisi toplandı. Hastaların 

tamamına yakınında birden fazla radyolojik bulgu mevcuttu.  
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Şekil 10. Radyolojik bulgular 

 

Hasta bazlı dağılıma bakıldığında, en sık görülen radyolojik bulgular, 

hastaların % 59,5’inde osteopeni, % 45,2’sinde zebra çizgileri, % 40,4’ünde alt 
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ekstremitede yaylanma, % 23,8’inde vertebra yükseklik kaybı, % 19’unda kallus 

doku ve periost rekasiyonu, % 16,6’sında wormian kemikti. 

 

Resim 1. Alt ekstremitede yaylanma (bowing), sol femurda psödoartroz, metafiziel çizgilenme, sol 

femur fraktürü. 

 

Resim 2. Metafizlerde popcorn kalsifikasyon 
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Resim 3. Humeruslarda diafizer genişleme ve düzensizlik, kostalarda kalınlaşma 

 

Resim 4. Wormian kemik 
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4.24 Kardiyak Patolojiler 

 

Kırkdört hastanın, dokuzunda kardiak patoloji mevcuttu (% 20,4). Gruplar arası 

dağılıma göre ise en sık patolojik EKO bulgusu tip 3 grubunda mevcuttu. Tek hasta 

içeren tip 8 ve 11 gruplarındaki hastalarda da patolojik EKO bulguları mevcuttu. 

Beş hastada triküspit yemezliği (TY) (% 36), iki hastada mitral yetmezlik (MY) 

(% 14), bir hastada mitral valv prolapsusu (MVP) (% 7), beş hastada patent foramen 

ovale (PFO) (% 36), bir hastada da aort anevrizması izlendi (% 7). 

Tablo 26. Patolojik EKO bulgularının gruplar içinde oranları (n=belirtilen grup içindeki toplam 

hasta sayısını göstermektedir. % değerleri her bir grup içerisindeki toplam hasta sayısına göre 

hesaplanmıştır.) 

 Patolojik EKO bulgularının gruplar içinde oranları 

Tip 1 (n:18) 3 (% 16,6) 

Tip 3 (n:11)   3 (% 27,2) 

Tip 4 (n:8) 1 (% 25) 

Toplam (n:44) 9 (% 20,4) 
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Şekil 11. Kardiak patolojiler 

 

4.25 Hastaların Genetik Özellikleri 

 

Çalışmada bulunan toplam 44 hastanın 28’inde genetik analiz 

gerçekleştirilmişti. Hastalarda Oİ’ya yol açtığı bilinen COL1A1, COL1A2, CRTAP, 

SERPINF1, DSPP ve P3H1 genlerinde varyantlar saptandı (Tablo 27). CRTAP 

geninde iki hastada aynı “splice site” varyant saptanırken bir hastada missense 

varyant mevcuttu. COL1A1 geninde üç missense, sekiz delesyon ve bir nonsense 

varyant, COL1A2’de 10 missense, iki delesyon; SERPINF1’de bir insersiyon, 

DSPP geninde bir delesyon-insersiyon ve P3H1 geninde ise bir missense varyant 

saptandı. CRTAP geninde iki hastada aynı “splice site” varyant dışında farklı 

hastalarda aynı varyant saptanmadı. Genel olarak hastalarda saptanan varyantların 

36%
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7%
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sekizi, HGMD veri tabanında birer mutasyon olarak tanımlanmıştı. HGMD veri 

tabanında tanımlı olmayan varyantlardan beşi “patojenik”, altısı “likely patojenik”, 

sekizi de “VUS” olarak klasifiye edildi. Bir hastada (Hasta 18) COL1A1 geninde 

iki heterozigot, COL1A2 geninde ise bir heterozigot mutasyon aynı aynda saptandı.   

Homozigot değişiklik saptanan hastaların tümünde anne ve baba taşıyıcı olarak 

saptanmıştır. Hasta No:3-4-5-8-13-14-16-21-22-23-24-26-29-32-34-39 olan 

hastaların anne ve babasında genetik analiz gerçekleştirilememiştir. 

 

Tablo 27. Genetik veriler 

HASTA GEN KALITIM 
MODELİ 

BAZ 
DEĞİŞİKLİĞİ 

AMİNO ASİT 
DEĞİŞİKLİĞİ 

ZİGOZİTE ACMG 
VARYANT 
SINIFI 

HGMD TANIM REFERANS 

1 CRTAP AR c.471+ 4A>G  - HOMOZİGOT VUS TANIMLI DEĞİL - 

2 COL1A1 AD c.3815G>T p.Gly1272Val HETEROZİGOT P Osteogenesis 
imperfecta IV 

 (104)  
 

3 Genetik 
analiz yok 

       

4 Genetik 
analiz yok 

       

5 Genetik 
analiz yok 

       

6 CRTAP AR c.471+ 4A>G - HOMOZİGOT VUS TANIMLI DEĞİL - 

7 CRTAP AR c.88C>A p.Arg30Ser HOMOZİGOT VUS TANIMLI DEĞİL - 

8 Genetik 
analiz yok 

       

9 SERPINF1 

 

AR c.258_259insC
GGCCCTCT 

p.Ala86_Thr87insA
rgProSer 
 

HOMOZİGOT VUS TANIMLI DEĞİL - 

10 DSPP AD c.3147_3148de
lTGinsCA    
 

p.Asp1050Asn HETEROZİGOT VUS TANIMLI DEĞİL - 

11 COL1A2 AD c.2341G>A p.Gly781Ser HETEROZİGOT LP Osteogenesis 
imperfecta I 

(105) 

12 COL1A1 AD c.3155delG p.Gly1052ValfsTer
56 

HETEROZİGOT LP TANIMLI DEĞİL - 

13 Genetik 
analiz yok 

       

14 Genetik 
analiz yok 

       

15 COL1A2 AD c.1901G>T 
 

p.Gly634Val HETEROZİGOT LP Osteogenesis 
imperfecta IV 

(106) 
 

16 Genetik 
analiz yok 
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17 NORMAL        

 
18 

COL1A2 AD c.2103del p.Ala702fs HOMOZİGOT LP TANIMLI DEĞİL - 

 
COL1A1 

AD c.2095del p.Ala699fs HOMOZİGOT LP TANIMLI DEĞİL - 

AD c.1001del p.Pro334fs HOMOZİGOT P TANIMLI DEĞİL - 

19 COL1A1 AD c.545del p.Gly182fs HETEROZİGOT P TANIMLI DEĞİL - 

20 COL1A1 AD c.500_509del p.Asp168fs HETEROZİGOT LP TANIMLI DEĞİL - 

21 Genetik 
analiz yok 

       

22 Genetik 
analiz yok 

       

23 Genetik 
analiz yok 

       

24 Genetik 
analiz yok 

       

25 COL1A2 AD c.2305G>T p.Gly769Cys HETEROZİGOT P Osteogenesis 
imperfecta IV 

(107) 

26 Genetik 
analiz yok 

       

27 COL1A2 AD c.2608C>T p.Pro870Ser HETEROZİGOT VUS TANIMLI DEĞİL - 

28 COL1A2 AD c.3481 C>T p.Arg1161Cys HETEROZİGOT VUS TANIMLI DEĞİL - 

29 Genetik 
analiz yok 

       

30 COL1A1 AD c.3421C>T p.Arg1141Ter HETEROZİGOT P Osteogenesis 
imperfecta I 

(108) 

31 COL1A2 AD c.2108G>T p.Gly703Val HETEROZİGOT LP TANIMLI DEĞİL - 

32 Genetik 
analiz yok 

       

33 COL1A1 AD c.508_520del p.Lys170fs HETEROZİGOT LP TANIMLI DEĞİL - 

34 Genetik 
analiz yok 

       

35 Genetik 
Analiz yok 

        

36 COL1A1 AD c.2298_2299de
lTGinsCA 

p.Gly767fs HETEROZİGOT P TANIMLI DEĞİL  

37 COL1A2 AD c.2701G>A p.Gly901Ser HETEROZİGOT P Osteogenesis 
imperfecta IV 

(109) 

38 NORMAL        

39 Genetik 
analiz yok 

       

40 COL1A1 AD c.2775delT  p.Gly926fs HETEROZİGOT P TANIMLI DEĞİL - 

41 COL1A1 AD c.1244G>A p.Arg415Gln HETEROZİGOT VUS TANIMLI DEĞİL - 

42 COL1A1  AD c.1249C>G p.Pro417Ala HETEROZİGOT B Osteogenesis 
imperfecta I 

(110) 

43 P3H1 AR c.428G>C p.Arg143Pro HOMOZİGOT VUS TANIMLI DEĞİL - 

44 COL1A2 AD c.2521G>A p.Gly841Ser HETEROZİGOT P Osteogenesis 
imperfecta 

(111) 
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4.26 Tedavi süresi  

 

Çalışmaya katılan 44 hastanın, 40’ı pamidronat tedavisi almıştı.  Tedavi 

süreleri 3 grup halinde değerlendirildi. En çok 1-3 yıl arası tedavi alan hasta sayısı 

mevcuttu. 

Tablo 28. Tedavi süresi 

 1-3 yıl 3-5 yıl >5 yıl 

Hasta sayısı 23 (% 57,5) 8 (% 20) 9 (% 22,5) 

 

4.27 Tedavi yan etkileri 

 

Tedavi alan hastaların 3’ünde (% 7,5) pamidronata bağlı yan etkiler 

gözlendi. Bir hasta infüzyon anında kaşıntı, diğer hasta infüzyon anında ateş, 

döküntü ve huzursuzluk, son hasta ise ishal, gastrointestinal sistemde (GİS) kanama 

ve halsizlik şikayeti yaşadı. 
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5. TARTIŞMA 

 

Bu tez çalışmasında, Oİ hastalarının epidemiyolojik, laboratuvar, radyolojik 

ve moleküler analizleri incelenmiştir.  

Çalışmamızda incelenen 43 aileden 44 Osteogenezis İmperfekta tanılı hasta 

arasında erkeklerin oranı (% 68 erkek), kızlardan daha yüksek izlenmiştir (E/K: 

1,36/1). Literatürde 185 hastanın değerlendirildiği Çinli popülasyonda yapılan bir 

çalışmada cinsiyet dağılımı benzer şekilde (% 61 erkek, % 39 kız) rapor edilmiştir 

(112). Ülkemizde yapılan benzer başka bir çalışmada ise cinsiyet dağılımı yine 

çalışmamıza benzer izlenmiştir. (% 62 erkek, % 38 kadın) (113). 

Türkiye İstatistik Kurumu (TUİK) 2021 verilerine göre Türkiye genel 

popülasyondaki akraba evliliği oranı % 4’tür (114). Çalışmamızda akraba evliliği 

sıklığı ise % 34,8 olarak normal topluma göre oldukça yüksek görülmektedir. 

Türkiyede yapılan ve çoklu iskelet displazilerindeki akraba evliliği ilişkisini anlatan 

(bu grubun % 9’u Oİ’li bireylerden oluşmaktaydı) 5 yıllık bir metanalizde ise, 417 

kişilik bir grubun akraba evliliği oranı % 53 olarak bulunmuştur (115).  Türkiye 

popülasyonu üzerinde yapılan çalışmalara bakıldığında; Uludağ Üniversitesi’ndeki 

28 hastalık Oİ grubunun % 25’inde (7 olgu) akraba evliliği saptanmıştır (116). Bu 

oran; çalışmaya katılan hasta sayısına bakılmaksızın, bizim çalışmamıza yakındır. 

Hindistanda yapılan benzer bir çalışmada ise akraba evliliği oranı % 34 olarak, 

çalışmamıza yakın bir oranda bulunmuştur (117). Osteogenezis İmperfekta’nın 
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genetik geçişli bir hastalık olması, akraba evliliğinin toplumun oldukça üstünde 

olmasını açıklayıcı niteliktedir.  

Çalışmamızda genetik analizi mevcut olan 28 vaka, tüm vakalarımızın % 

63’ünü oluşturmaktaydı. OD kalıtım gösteren vakaların; % 19’unda akraba evliliği 

mevcuttu. OR kalıtım gösteren vakalarda ise bu oran % 64’tü. OD geçişli Oİ’li 

ebeveyni olan çocuğun, Oİ’den etkilenme olasılığı % 50 iken, OR geçişli Oİ’li 

ebeveyni olan çocuğun ise, Oİ taşıycılığı gösterme ihtimali % 50’dir (118). 

Çalışmamızda yer alan sporadik vakalar (% 70), aile öyküsü mevcut gruba 

göre çoğunluktaydı. Bizim çalışmamıza karşın İsrailde yapılan bir çalışmada ise 

sporadik (% 38) vakalar, ailesel geçişli Oİ vakalarından (% 62) daha az sayıda 

görülmüştür (119). İtalyada yapılan büyük kohortlu çalışma grubunda ise, 

hastaların % 35’i sporadik vakalardan oluşmaktadır (120). Çinde yapılan bir 

çalışmada ise bizim çalışmamıza benzer şekilde % 67,2 oranında sporadik vakalar 

sıklıktadır (121). Ailesel ve sporadik vakaların insidansı açısından daha ileri ve 

kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Osteogenezis İmperfekta’nın şu ana kadar yaklaşık 21 alt tipe ayrıldığı 

bildirilmiştir (38).  Bizim çalışmamızda yöntem kısmında anlatıldığı şeklide 

sınıflandırılan tip 1, tip 3, tip 4, tip 6, tip 7, tip 8 ve tip 11 alttipleri mevcuttu. 

Tiplerin dağılımına bakıldığında tip 1 % 41’lik oran ile en kalabalık grupken, bunu 

sırasıyla tip 3 (% 25), tip 4 (% 19), tip 7 (% 9) izlemekteydi. Tip 6-8-11’de ise birer 

hasta mevcuttu. İtalyada yapılan geniş kohortlu çalışmada, hastaların % 71 tip 1, % 

10’u tip 3 ve % 10’u tip 4’ten oluşmaktaydı (120). İsveçte yürütülmüş bir çalışmada 
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ise; hastaların % 61’i tip 1, % 13’ü tip 3, % 19’u tip 4’tü. Türkiye’de Yazan ve ark. 

tarafından yapılan çalışmada ise; tip 1’de hastların % 57’si, tip 3’te % 23, tip 4’te 

ise % 20 oranında hasta dağılımı ile bizim çalışma popülasyonumuza çok benzerdi 

(122). Bizim çalışmamızda da en kalabalık grup diğer çalışmalara ve genel 

popülasyona benzer nitelikte tip 1’den oluşmaktaydı. 

Hastalarımızın tanı anında yaşlarının dağılımına baktığımızda, % 50’si 

prenatal dönem ile ilk 1 yaş aralığında tanı almıştı. Hastaların tanı almasında ilk 

başvuru nedenleri çeşitlilik gösterse de en sık ilk başvuru yakınması çoklu kırık (% 

74) idi. Çalışmamızda ilk kırık yaşı en sık ilk bir yaşta (% 39) ve 1-5 yaş arası 

dönemde (% 30) görülmüştü.  Vietnamda yürütülen 146 hastalık bir çalışmada, ilk 

kırık yaşı hastaların % 34’ünde intrauterin ve perinatal evre, % 56’sında ise ilk 6 

yaş içinde bizim çalışmamıza benzer bir dağılımda görüldü (123).  Çalışmamızda 

hasta grupları arası dağılıma bakıldığında ise; tip 1’de en sık görülen ilk kırık yaşı 

1-5 yaş arası (% 50), tip 3’te en sık intrauterin dönem ve doğumda (% 45,4), tip 

4’te ise en sık 1 yaşın altında (% 50) olarak gözlendi. Bulgularımız literatür ile 

uyumlu idi (124).  Sık akciğer enfeksiyonu ilk yakınmalar arasında ikinci sırada 

gelmekteydi (% 6). Sık akciğer enfeksiyonlarının nedeni, Oİ’deki kemik 

deformiteleri nedenli göğüs ön duvarının yapı bozuklukları ve sık tekrarlayan 

kırıklar nedeni ile toraksın sürekli enfeksiyon maruziyetinin artması olarak 

öngörülmektedir. Bir çalışmada; Oİ’nin hafif formlarında dahi, eşlik eden skolyoz; 

pulmoner disfonksiyona neden olarak, egzersiz kapasitesi ve vital kapasiteyi 

azaltmaktadır (125).  
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Osteogenezis İmperfektanın tip 2 ve 3 gibi ağır formları prenatal dönemde 

bulgu vermeye başlar ve bu 20. haftadan itibaren prenatal USG ile noninvaziv 

olarak tesbit edilebilir. Oİ tip 1 ve 4 gibi formların saptanması prenatal dönemde 

daha zordur (118). Hastalarımızın büyük bölümü prenatal dönemde takipliydi ve 

prenatal USG raporlarında, Oİ’ye dair anlamlı bulgular olan hastalar çalışmadaki 

hastaların % 27,2’sini oluşturmaktaydı. Prenatal bulgular (% 63,6) ve küvöz 

ihtiyacı (% 45) en sık tip 3 alt grubunda mevcuttu. 

Osteogenezis İmperfekta’lı hastalarda görülen kemik kırılganlığı, kırık 

riskini topluma göre artırmaktadır. Tanı konmuş birçok hasta hayatı boyunca çoklu 

kırık tecrübesi yaşayabilmektedir. Kırık sayısı; Sillence sınıflamasında bir kriter 

olmamasına rağmen, hastalığın klinik şiddetini belirlemede, kısmen de olsa yol 

göstericidir. Hastaların tamamının, yıllık kemik kırık sayılarının ortalaması 1,3 ± 

0,4 idi. Gruplar arası ise, tip 3 en yüksek kırık ortalamasına sahip (2,06 ± 1,61) grup 

idi ve bu fark anlamlı gözlendi. Vietnam’da yapılan 146 hastalık bir çalışmada, 

ortalama kırık sayıları değerlendirildiğinde; tip 1’de 6,04, tip 3’te 20,76 ve tip 4’te 

ise 12,94 kırık mevcuttu (123). Hastalarımızın verileri Vietnam’da yapılan çalışma 

ile kıyaslandığında, alt gruplara göre yıllık ortalama kırık sayısı dağılımı, benzer 

oranlarda seyretti. Yaşamla bağdaşan en ağır form olan tip 3’ün kırık sayısı en 

yüksek iken bunu tip 4 izledi. İsveç’te yapılan 223 olguluk bir çalışmada da benzer 

şekilde ortalama yıllık kırık sayısı baz alınmıştı. Tip 1’de 0,57 ± 0,68, tip 3’de 3,83 

± 9,32, tip 4’de 1,33 ± 1,38 olarak çalışmamıza çok benzer olarak izlendi (124). 
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Kraniyofasiyal yapıların anormal gelişimi, tüm Oİ hasta gruplarında 

görülebilmektedir.  Bir çalışmada orta-şiddetli Oİ'li vakalarda maksiller retrüzyon, 

mandibular prognatizm, hipoplastik alt yüz, nazal septum deviasyonu ve kraniyal 

taban açısında değişiklikler BT ile saptanmış ve bu özelliklerin hava yollarını 

etkileyerek uyku apnesi gibi komplikasyonları artırdığı gösterilmiştir (126). 

Çalışmamızdaki hastaların, % 25’inde Oİ ile ilgili dismorfik yüz görünümü 

mevcuttu. Dismorfik yüz görünümü literatürle uyumlu şekilde daha ağır formlar 

olan tip 3 (% 54) ve tip 4’te (% 18) baskın olarak görüldü (120). 

Mavi skleranın Oİ zeminindeki etyolojisi hala net olarak açıklanamamıştır 

(127). Rauch ve ark. kollajen alfa 1 zincirinin N-terminal ucundaki defektlerde, 

mavi skleranın, mutasyona sahip tüm Oİ hastalarının kliniğine eşlik ettiğini 

göstermiştir (128). Ancak literatürde yapılan kohort çalışmalarında, mavi skleranın 

Oİ’li hastalardaki insidansı % 80-93 arasında değişmektedir (123, 124, 129, 130). 

Oİ tip 1’e sahip birçok hastaya ömür boyu mavi sklera eşlik eder. Tip 3 ve Tip 4’te 

ise çoğunlukla mavi sklera yaş arttıkça yıllar içinde azalarak kaybolur (131). Bizim 

çalışmamızda, hastaların % 65,9’unda mavi sklera mevcuttu. Mavi sklera oranının, 

literatürde beklenenden düşük olmasının nedeni, tip 3 ve tip 4 grubumuzun tip 1 

hasta sayısına yakın olması ve bu hasta gruplarında mavi skleranın daha düşük 

oranda görülmesi olabilir. Çalışmamızda mavi sklera bulunan hastalarda, en yüksek 

oran % 72,2 ile tip 1’de görüldü. Tayvanda yapılan bir çalışmada, hastaların 

%75’inde mavi sklera mevuttu, en fazla mavi sklera görülen tip ise çalışmamızla 

uyumlu olacak şekilde tip 1’de (% 89) gözlendi (132). İsveç’te yapılan 223 kişilik 
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çalışmada ve İtalya’da yapılan 364 kişilik çalışmada da mavi sklera oranı en sık 

olan grup tip 1’di (sırasıyla: % 98, % 79,2) (120, 124). 

Bisfosfanatlar Oİ’nin geleneksel medikal tedavisinde kullanılan ajanlardır. 

Pamidronat ise en sıklıkla kullanılan bisfosfanattır ve KMD üzerindeki artışı 

literatürde kanıtlanmıştır (133, 134). Dwan ve ark. Oİ’li pediatrik populasyonda, 

bir yıllık bisfosfanat tedavisi ile KMD Z skorunda 1,5 birimlik iyileşmeyi 

göstermişlerdir (135). DEXA çocuklarda düşük KMD’yi ölçmede en sensitif 

metotlardan biridir, sadece düz grafiler ise osteopeniyi ve osteoporozu atlayabilir. 

DEXA sadece tanıda değil tedavi izlemi ve prognozun izlenmesinde de çok 

değerlidir. Hafif Oİ vakalarında dahi KMD azalışı görülebilmektedir. Lumbar 

bölgenin (L1-L4), DEXA ile görtülenmesinde KMD verileri, SDS<-1 osteopeni, 

SDS<-2 ise osteoporoz olarak değerlendirilir (132). Erişkinlerde KMD standart 

deviasyonundaki her birim düşme, vertebral kırık riskini iki katına çıkarır. KMD 

değeri, kırık riski için prediktiftir (136).  Pamidronat tedavisinin, KMD’yi artırdığı, 

kırıkları azalttığı ve Oİ hastalarında fonksiyonel kapasiteyi artırdığı gösterilmiştir. 

Tayvan’da yapılan 48 kişilik bir çalışmada tedaviden bağımsız şekilde KMD 

verileri Oİ alt gruplarına göre kıyaslanmıştır. Tip 1 (-3,16 ± 2,00), tip 3 (-5,35 ± 

2,13) ve tip 4 (-4,19 ± 1,77)’deki tüm hastalarda KMD değerleri azalmış ve 

%81’inde ise osteoporoz mevcuttur (132). Çalışmamızdaki verilerde de genel KMD 

ortalaması tedavi öncesi (-2,8 ± 1,2) ve sonrası (-2,1 ± 1,0) osteoporoz lehindeydi. 

Tedavi öncesi ve sonrası KMD verileri arasındaki fark çalışmamızda tedaviden 

faydalanma açısından anlamlı kabul edildi (p=0,000). Gruplar arası dağılıma 

bakıldığında ise tip 3 grubunun ortalaması, en düşük KMD verilerine sahip olsa da 



 94 

(tedavi öncesi: -3,2 ± 2,0; tedavi sonrası: -2,2 ± 1,5), istatiksel olarak Oİ alt grupları 

arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır. İsveç popülasyonunda yapılan bir 

çalışmada; pediatrik popülasyonda Oİ alt gruplarına göre lumbal vertebraların 

KMD verileri karşılaştırılmıştır. Tip 1’deki KMD verilerinin ortalaması -2,66, tip 

3’de -5,05, tip 4’de -4,28 olarak sonuçlanmış ve Oİ alt grupları arası fark 

istatistiksel açıdan anlamlı kabul edilmiştir. Bu çalışmada Z skor erkeklerde 

kadınlara kıyasla daha düşük görülmüştür ancak çocuk ve yetişkinler arasında 

sayısal olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (124). Türkiyede yapılan pamidronat 

tedavisinin etkisini araştıran bir çalışmada, tedavi öncesi ve sonrası KMD değerleri 

karşılaştırıldığında, Z skordaki artış bizim çalışmamızdaki gibi anlamlı kabul 

edilmiştir. Oİ alt grupları arası KMD skoru en düşük grup tip 3’te saptanmıştır (-

4,96±1,80) (122). Türkiyede yapılan bir başka çalışmada ise tedavi öncesi (-

3,82±1,54) ve tedavi sonrası (-1,48±1,6) değerler karşılaştırılarak anlamlı kabul 

edilmiştir (137). Özetle pamidronatın Oİ alt grupları arasında ayrım yapılmaksızın 

KMD Z skorda anlamlı olarak artış yaptığı gösterilmiştir.  

Yaşıtlara göre beklenenden kısa boy, orta ve şiddetli Oİ formlarının ortak 

özelliğidir.  Osteogenezis İmperfekta’lı bireylerde ortalama doğum boyu ve vücut 

ağırlığı, genel popülasyon normlarının altındadır. Oİ tip 3 ve 4’lerde nihai boy 

önemli ölçüde kısa iken, daha hafif hastalık formlarına (tip 1 gibi) sahip olanlarda 

da genel popülasyona kıyasla boy kısadır. Çalışmamızda tedavi öncesi ve sonrası 

boy ve vücut ağırlığı persentillerini, Oİ alt gruplarına göre karşılaştırdık. Literatürle 

uyumlu şekilde, çalışma grubumuzda en sık <3p (% 30) ve 3-10 p (% 22,5) 

aralığında hastalarımız mevcuttu. Tip 3 grubunda hastaların çoğunluğunun boy 
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uzunluğu 3 persentil altındaydı. Tip 1 grubunda yer alan hastaların çoğunluğu 3-10 

persentil aralığında yer alıp normal toplumdan görece olarak daha kısa bir boya 

sahipti. Tip 4 Oİ'li hastalar, her zaman genetik hedef boylarından daha kısa 

olmalarına karşın, büyüme ve kırıkların kapsamı açısından değişken bir fenotipe ve 

topluma göre daha kısa boy uzunluğuna sahiptir (138). Çalışmamızda da tip 4 

grubundaki hastaların persentil dağılımları benzer şekilde olmuştur.    

Tedavi sonrası boy değerlerine bakıldığında hasta sayısı en fazla olan 

persentil grubu % 35’lik bir oran ile 3-10 persentil aralığındaydı. En düşük boy 

persentil değerlerinin izlendiği tip 3 grubunda dahi, tedavi sonrası en sık ölçülen 

boy persentil değeri 3-10 persentil aralığına yükselmişti (% 45,4). Ancak bu artışın 

pamidronat tedavisine özgün olup olmadığını anlamak için ileri ve daha detaylı bir 

çalışmaya ihtiyaç varıdr. Oİ alt grupları arasında kıyaslama yapabilmek ve tedavi 

öncesi-sonrası boy Z skorlarını karşılaştırabilmek için Türk popülasyonuna göre 

baktığımız Z skor SDS’lerindeki artış, istatistiki olarak anlamlı kabul edilmiştir 

(p=0,001). Ancak Oİ alt grupları arası dağılıma bakıldığında tedavi öncesi ve 

sonrası Z skor SDS değerlerindeki değişimde gruplar arası anlamlı bir fark 

saptanmamıştır. Ancak boy ve vücut ağırlığı dağılımında yine en düşük Z skor 

değerine sahip grup tip 3 olmuştur. İsveç’te yapılan 223 katılımcılı bir çalışmada, 

İsveç populasonuna göre bakılan boy SDS değerlerinde tip 1 hastalarında Z skor 

ortalaması -1,08±1,38, tip 3 hastalarında -6,73±3,04, tip 4 hastalarında -2,59±2,61 

olarak her ne kadar bizim çalışmamızdaki değerlere oran olarak benzese de, daha 

düşük Z skorlarla sonuçlanmıştır (124). Bunu ırklara göre kullanılan Z skor 

SDS’lerinin farklılıkları ile ilişkilemekteyiz. Maioli ve ark’da tip 3 ve tip 4 Oİ’nin 
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tip 1 Oİ’ye karşın daha düşük SDS’ler ile seyrettiğini doğrulamaktadır (120). Yine 

Lindahl ve ark.’ın yaptığı bir başka çalışmada 79 kişilik grupta ise tedavi öncesi ve 

sonrası boy SDS’leri kıyaslanmış ve arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır (139). 

Tayvan’da yapılan bir çalışmada Oİ alt grupları arası dağılımda boy değerinin 

yanında vücut ağırlığı SDS’leri de kıyaslanmış ve en düşük değerler tip 3 grubunda 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark ile gözlenmiştir (132). Son olarak ülkemizde 

Adıyaman ve ark. tarafından yürütlen çalışmada Pamidronat tedavisinde Oİ alt 

grupları arası dağılıma bakılmaksızın tedavi öncesi ve sonrası boy SDS’inde               

-5,60±3.30’dan -4,40±3.20’ye bir artış izlenmiş ve bu artış bizim çalışmamızdaki 

gibi anlamlı kabul edilmiştir (137). 

Osteogenezis İmperfekta’lı hastalar, kısıtlanmış hareketlilik ile birlikte 

obeziteye yatkınlık veya aksine tip 3’te daha bariz olmak üzere, beklenenden düşük 

vücut ağırlığı değerleri ile seyredebilir (138, 140). Çalışmamızda tedavi öncesi 

vücut ağırlığında en sık <3p grubunda hastalar görüldü. Üç persentil altı vücut 

ağırlığı değerlerine sahip hastalar Oİ alt grupları arası dağılıma bakıldığında, tip 3 

ve tip 4 hastaları tarafından oluşturulmaktaydı. Tedavi sonrası persentil değerlerine 

bakıldığında ise <3p’de olan hastaların yüzdesi azalmıştır. Bu etki tedavinin katkısı, 

boy persentil artışı veya yıllar içinde artan kırık sayısı ile artan immobilizasyon gibi 

çoklu nedenlerle olmuş olabilir. Tedavi öncesi ve sonrası vücut ağırlığı artışını 

kıyaslamak için bakılan Z skor değeri anlamlı kabul edildi (p=0,000). Oİ alt grupları 

arası dağılımda ise anlamlı bir fark gözlenmedi. Zeitlin ve ark.’ın Kanada’da 

yürüttüğü 116 kişilik Oİ’li pediatrik hastaların 1 yıllık pamidronat tedavisinin boy 

ve vücut ağırlığı üzerine etkisini analiz eden bir çalışmada Oİ tip 1’e sahip 
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hastaların tedavi sonrası vücut ağırlığı Z skor değerlerinde tedavi öncesine kıyasla 

anlamlı bir artış olmuştur. Ancak diğer Oİ alt gruplarında bu artış anlamlı kabul 

edilmemiştir. Özetle bizim çalışmamızda ve literatürde pamidronatın Oİ’li 

hastalarda ağırlık artışına katkısı net olarak kanıtlanmamıştır (141).  

Hipokalsemi, ateş, kusma; ilk doz i.v. bisfosfanat tedavisinin beklenen en 

sık yan etkileridir (142). Bizim çalışmamızda da ateş, döküntü ve GİS yan etkiler 

izlense de uygun semptomatik tedavi ile semptomlar rahatlıkla kontrol altına 

alınmıştı. Glorieux ve ark.’ın da raporladığı gibi bifosfanatların yan etkileri 

genellikle pediatrik popülasyonda çok iyi tolere edilmektedir (133). 

Kemik yapısı, kemiğe uygulanan herhangi bir dış güçte bükülme ve esneklik 

sağlayarak, bu dış gücün absorbe edilmesini sağlar ve kemiğin kolay 

kırılabilirliğinin önüne geçer. Korteksin genişliği, gözenekliliği, trabeküllerin 

sayısı, kalınlığı ve dağılımı, kemiğin dayanıklılığı için önemlidir (134). Oİ’li 

hastaların birçoğunda kemik kortekste incelme ve trabekül sayısında azalma 

mevcuttur. Kemik kırılganlığındaki artış ve tekrarlayan kırıklar, kemik 

deformiteleriyle nihayet bulur (136). Biz de çalışmamızda Oİ’li popülasyonun 

kemik deformitelerini ekstremite, toraks ve omurga deformiteleri olarak ayrı ayrı 

ele aldık ve Oİ alt gruplarına göre dağılımını sağladık. Oİ’de deformiteler genellikle 

uzun kemiklerde olur, skolyoz, spinal deformiteler ve kompresyon fraktürleri 

yaygındır. Deformitelerin nedenleri, kırık sonrası düzensiz iyileşme olduğu gibi 

kırık olmaksızın hastanın kendi ağırlığı ile de ortaya çıkar (132). Bir diğer neden 

ise üst ve alt ekstremitelerin uzun kemikleri boyunca üretilen kas kuvvetleri, 

kemiklerin biyomekanik olarak üretilen gerilme kuvvetinden daha güçlü olmasıdır. 
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Ekstremite deformiteleri, orta ve ağır Oİ formlarında sık görülmektedir. Üst 

ekstremite deformiteleri, alt ekstremite deformitelerine göre oldukça nadirdir (143). 

Hastalarımızın % 59’unda ekstremite deformitesi mevcuttu. Beklenildiği gibi en sık 

ekstremite deformitesi,  % 90,9’luk bir oranla tip 3 grubunda izlendi. 

Hastalarımızın % 40,9’unda toraks deformitesi mevcuttu. Bu grubun 

çoğunluğunu tip 3 (% 72,7) ve tip 4’ten (% 62,5) oluştumaktaydı. Tip 3’lü Oİ 

vakalarının önemli bir bölümünde zaman içinde toraks deformitesi gelişmektedir 

(144). Ukrayna’da yapılan 143 olguluk bir çalışma, Oİ’ye bağlı deformiteleri kosta, 

omurga ve toraks duvarı olarak ayırmıştı. Hastaların % 34,75’ine toraks deformitesi 

eşlik ederken, bu dağılım tip 3’lü hastalarda % 95,65, tip 4’lü hastalarda ise % 

39,58’lik bir oranda görüldü (130). Çalışmaya dahil ettikleri tip 3 Oİ’li hastaların 

ortalama yaşı 16,3±11,0’idi. Bizim çalışmamızda ise tip 3 Oİ’li hastalarda göğüs 

deformitesi sıklığı daha düşüktü (% 73) ancak hastalarımızın ortalama yaşı 

10.45±10.25’ti. Toraks deformitesini yıllar içinde artış göstermesi gerçeğini 

düşünerek bu oranın ilerleyen yıllarda artması beklenmektedir. Toraks anomalileri 

kapsamında pektus karinatum, pektus ekskavatumdan daha sık görülür (144). 

Bizim çalışmamızda da toraks deformitelerinin % 77’si pektus karinatum, % 23 

pektus ekskavatumdan oluşmaktaydı.  

Skolyoz, kifoz, kranioservikal bileşke bozuklukları, spondiloliz gibi spinal 

anomalileri Oİ'de yaygındır (145). Sillence klasifikasyonuna göre Oİ'li tüm 

hastaların % 39 ila % 78'inde spinal deformitelerin meydana geldiği bilinmektedir 

(146). Omurgadaki anomaliler asemptomatik olabilir. Bu nedenle, bazı klinisyenler 

altı yaşına kadar servikal omurganın tarama radyografisini önermektedir. 
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Çalışmamızdaki hastaların tamamında uzun kemik grafileri ile omurga defektleri 

tesbit edilmişti. Hastalarımızın % 54,5’inde omurga deformitesi mevcuttu. Bu 

deformiteler arasında en sık % 58 oranla skolyoz görüldü. Oİ alt gruplarına göre 

dağılıma bakıldığında en yüksek deformite oranı tip 3’te mevcuttu (% 72,7). 

Sillence, Tip 1 Oİ'li hastaların en düşük skolyoz prevalansına ve en yavaş 

ilerleme hızına (yılda 1 derece); tip 3 Oİ’li hastaların ise yılda ortalama 6 derecelik 

daha hızlı ilerlemeye sahip olduğunu göstermiştir (147–149). Çin’de yapılan 155 

kişilik bir çalışmada, bizim çalışmamıza benzer şekilde % 51 hastada omurga 

deformitesi mevcuttu (150). 

Eklem hipermobilitesi, Oİ hastalarında yaygındır (% 66-70). Oİ alt 

gruplarına ve hastalığın ağırlık derecesine bakılmaksızın tüm Oİ hastalarında 

görülebilir (151, 152). Eklem hipermobilitesi zamanla azalabilmektedir. Bunun 

nedenleri arasında yaşlanma ile başlayan ilerleyici eklem sertliği, çoklu kırıklar ve 

iskelet deformitelerinin mekanik etkisi yer almaktadır (153). Hastalarımızın              

% 47,7’sinde eklem hipermobilitesi, % 6,8’inde ise kolay morarma öyküsü 

mevcuttu. Bu belirtilerin eşlik ettiği hastalarımızın sadece 2’si tedavi almamıştı. 

Bisfosfanat tedavisi almayan hastalarda, hipermobilite sıklığı daha az görülür. 

Bunun nedeni kırıklara ve deformitelere bağlı eklem katılığının artmış olması 

olabilir.  Bu hipotez, tedavi almamış orta ve ağır Oİ hastalarında, eklem açıklığının 

azalması ile doğrulanabilir niteliktedir (152).  Maioli ve ark. 364 kişilik bir İtalyan 

kohortunda; hipermobilite, deri hiperlaksitesi ve kolay morarma, hastaların % 

1,4’ünde görüldüğünü bildirmiştir. Ancak hastaların bisfosfanat tedavisi alıp 

almadığı hakkında bilgi verilmemiştir (120). Literatürdeki bir başka çalışmada, 47 



 100 

Oİ hastası arasında, eklem hipermobilitesi % 34 oranda görülmüştür. Bu çalışmada 

hastalar bisfofanat tedavisi almamıştı (148). 

Osteogenezis İmperfekta patogenezinde artan kemik yapım ve yıkım 

döngüsü, kemik yapım ve yıkım belirteçlerinin düşüş veya artışı, saptanabilse de 

hastalığa özgü değildir ancak tanıyı desteklemek için kullanılabilir. Çalışmamızda 

biyokimyasal değerleri tedavi öncesi ve sonrası olarak karşılaştırarak, pamidronat 

tedavisinin yararlanımını Ca, P, ALP, PTH düzeyleri ile ilişkilendirebileceğimizi 

araştırdık. Tedavi öncesi kalsiyum değerinin genel ortalaması ve tedavi sonrası 

kalsiyum değerinin genel ortalaması arasında anlamlı fark saptanmadı. Aynı 

zamanda Oİ alt grupları arasında da kalsiyum dağılımında anlamlı bir fark mevcut 

değildi (p>0,05). Adıyaman ve ark.’nın Ankara Tıp Fakülesinde yaptıkları bir 

araştırmada, pamidronat tedavisinin öncesi ve sonrası olmak üzere kalsiyum 

değerleri kıyaslanmıştı. Tedavi öncesi kalsiyum değeri 9,63 ± 0,4 mg/dL ve tedavi 

sonrası kalsiyum değeri 9,81 ± 0,34 mg/dL arasında bizim çalışmamızdaki gibi 

anlamlı bir fark bulunmamıştı (p>0,05) (130).  Erbaş ve ark.’ın yaptığı iki merkezli 

bir çalışmada ise, Oİ’li hastaların serum kalsiyum değerleri ortalamasına bakılmıştı 

ve normal aralıkta sonuçlanmıştı (113). Yurtdışında yapılan 185 kişilik bir 

çalışmada da aynı şekilde tedavi öncesi (2,4±0,3 mmol/L) ve tedavi sonrası 

(2,4±0,1 mmol/L) değerler normal sonuçlanmış ve arasında anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (p>0,05) (112). 

Fosfor, çalışmamızda değerlendirlen diğer bir parametreydi. Tedavi sonrası 

fosfor değeri tedavi öncesi fosfor değerinden daha düşük olduğu gözlendi ve bu 
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fark anlamlı kabul edildi (p=0,009). Ancak gruplar arası dağılıma bakıldığında, Oİ 

alt grupları arası tedavi öncesi ve sonrası değerler arasında fark izlenmedi. 

Adıyaman ve ark.’ın çalışmasında tedavi öncesi ve sonrası fosfor değeri benzer 

şekilde normal aralıktaydı (tedavi öncesi:5,15±0,44 mg/dL, tedavi sonrası 

5,16±0,53 mg/dL) ve bizim çalışmamızın aksine tedavi öncesi ve sonrası fosfor 

değerleri arasında anlamlı fark izlenmedi (p>0,05) (137). Fosforun aynı zamanda 

kemik kırık anında da kanda artması nedenli, rutin muayenede bakılan kan 

değerlerinin aktif kırık anında alınması ve sonucun bu nedenli yanıltıcı şekilde 

anlamlı yönde çıktığını düşünmekteyiz. Çinde yapılan bir çalışmada tedavi öncesi 

(1,4±0,3 mmol/L) ve sonrası (1,5±0,4 mmol/L) fosfor sonuçları değerlendirilmiş 

olup, anlamlı bir fark saptanmamıştır. (P<0,05) (112) Fosforun literatürle birlikte 

değerlendirildiğinde, Oİ’nin tanı-tedavi veya prognoz izleminde yol gösterici bir 

parametre olmadığı düşünülmektedir.   

Tedavi öncesi (291,5 ± 139,5 U/L) ve tedavi sonrası (276,4 ± 144 U/L) ALP 

değerleri arasında azalma görüldü ancak istatiksel olarak, bu azalma anlamlı kabul 

edilmedi. Pinherio ve ark.’ın yaptığı çalışmada ALP değerinde tedavi sonrası 

anlamlı bir azalma rapor edilmişti. Ancak bunun nedeni, tedavi öncesi ALP değeri 

(510,57 U/L) normalden yüksek iken, tedavi sonrası bulunan değerin normal 

aralıkta (203 U/L) olmasıydı (154). Literatürdeki diğer çalışmalarda ALP değerinde 

tedavi öncesi ve sonrası anlamlı bir fark izlenmemişti (155–157). 

Kalsiyum ve ALP değerlerinde görüldüğü gibi, tedavi öncesi PTH (38,5 ± 

18 pg/ml) ve tedavi sonrası PTH değerlerine (42,4 ± 19,1 pg/ml) bakıldığında, bu 
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iki değer arasındaki fark anlamlı kabul edilmedi. Oİ alt grupları arasındaki 

dağılımda da anlamlı fark mevcut değildi. Daha önceki çalışmalar da bizim 

hipotezimizi doğrular nitelikteydi (112, 155–157).  

D vitamini Oİ’de pediatrik popülasyonda, tek başına etkinliği kanıtlanmış 

bir tedavi olmamasına rağmen bisfosfanat tedavisine sekonder olan hipokalsemide 

düzeltici etkilerinden faydalanmak için kullanılmaktadır. Bir çalışmada D vitamini 

düzeylerinin lumbal KMD skorunu direkt olarak etkilediği gösterilmiştir (158). Bu 

nedenle tedavide kalsiyum ve D vitamini kullanımı özellikle erişkin grup hastalarda 

osteoporozu önlemede etkili olabilmektedir (159). Bizim hastalarımızın da serum 

D vitamini değerlerinin ortalaması normal aralıktaydı ve Oİ alt grupları arasında 

anlamlı fark izlenmedi. D vitamini eksikliği olan hastaların tamamına D vitamini 

tedavisi başlanmıştı. 

Bir kemik yıkım göstergesi olan, idrar Ca/Cre oranı, Oİ’li çocuklarda, 

normal popülasyona göre artmıştır. Chines ve ark.’ın yaptığı 47 hastalık bir çalışma 

grubunda Oİ’li hastaların % 36’sında hiperkalsiüri saptanmıştır. Chines, 

hiperkalsiüri olan çocukların, diğer Oİ kendi alt tiplerindeki çocuklara göre daha 

düşük boy, vücut ağırlığı ve daha yüksek kırık sayısı ile ilişkili olduğunu 

savunmaktadır (160). Vetter ve ark. Oİ hastalarının üçte birinden fazlasında 

hiperkalsiüri olduğunu ve bu durumun böbrek taşı riski ile doğru orantılı arttığını 

göstermişlerdir (161). Tedaviden bağımsız olarak incelediğimiz idrar Ca/Cre oranı 

hastalarımızın % 40’ında normalden yüksek saptandı, Oİ alt grupları arası 

istatistiksel anlamlı fark olmamasına karşın, tip 3 grubunun genel ortalaması diğer 
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Oİ alt gruplarından daha yüksek bulundu. Yaşamla bağdaşan en ağır form olan tip 

3’ün kalsiüri seviyesinin yüksekliği, beklendiği üzere kemik yıkımının daha 

şiddetli olması ile ilişkilendirilir. Bisfosfanat tedavisi ile kemik yıkım 

göstergelerindeki azalma, kemik yapım göstergelerindeki azalmadan daha ön 

plandadır. 

Kalp kapakçıkları, korda tendinea, anuli fibrozis, interventriküler septum, 

aorta ve birçok arterin yapısında tip 1 kollajen yer alır (162,163). Ventriküler 

miyokarddaki kollajen lifler, gerilmedeki sertliğe katkıda bulunur ve miyositlerin 

mimarisini korur. Oİ’li hastalarda aorta ve mitral kapaklarda yetmezlik ve artmış 

kalp yetmezliği, atrial fibrilasyon, damarlarda diseksiyon ve anevrizma riski 

mevcuttur. Oİ’de mitral valv prolapsusu (MVP), normal popülasyona kıyasla 

yüksektir (136). Maioli ve ark.’ın yaptığı çalışmada; hastaların % 25,6’sında 

kardiak patolojiler tesbit edilmiştir. Yüzde 23,6 hastada valvülopati mevcutken en 

sık valvülopati nedeni % 40,4 ile mitral regürjitasyondur. Tip 4 olan hastaların 

kardiak patoloji oranları diğer Oİ alt gruplarından yüksek bulunmuştur ancak bu 

fark anlamlı kabul edilmemiştir (120). Thiele ve ark.’ın yaptıkları bir çalışmada, 39 

Oİ hastasının, tip 3 grubunun % 17,4’ünde, tip 4 grubunun % 34,8’inde mitral 

regürjitasyon ve tip 3 grubunun % 4,3’ünde, tip 4 grubunun % 13’ünde aort valv 

regürjitasyonu tesbit etmiştir (164). Bizim çalışmamızda hastaların % 20,4’ünde 

kardiak patolojiler mevcuttu. En sık valvülopatiler ve PFO mevcuttu. Diğer 

çalışmaların aksine bizim çalışmamızda kardiak defektler en sık tip 3 grubundaki 

hastalarda mevcuttu.  
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İşitme kaybı, bazı çalışmalarda % 50 ila % 92 arasında değişen prevalans 

oranlarıyla Oİ'de yaygın olarak görülmektedir (68). Her yaştan Oİ hastasında, mikst 

veya sensörinöral işitme kaybı görülebilse de pediatrik hastalarda bu oran 4. dekat 

ve ilerisi olan hastalara göre daha düşüktür (165, 166). İşitme kaybı en sık tip 1 

Oİ'de ve nadiren de tip 4 Oİ’de de rapor edilmiştir (167). Bizim hastalarımızın da 

% 11’inde işitme kaybı mevcuttu ve bunların % 60’ı tip 1, % 40 ise tip 4 Oİ 

hastasıydı. 

Osteognezis İmperfektada radyolojik patolojiler çok geniş bir yelpazede 

seyreder. En sık görülen radyolojik özellikler; osteopeni, kemik kırığı ve kemik 

deformiteleridir. Kemik kırıkları ve deformiteleri, uzun kemik grafileri ile 

rahatlıkla tanı alabilirken, kemik yoğunluğunu göstermede uzun kemik grafileri, 

DEXA’ya kıyasla yetersiz kalmaktadır. Şiddetli osteopeni haricinde, osteopeninin 

uzun kemik grafisi ile saptanması % 50 ve % 76 gibi daha düşük duyarlılık ve 

özgüllük oranı ile birliktedir (168, 169). Bizim çalışmamızda da tedavi öncesi 

hastaların % 88’inde DEXA ile osteopeni saptanmışken, uzun kemik grafilerinde 

saptanan osteopeni oranı % 59,5’ti. Uzun kemik grafileri kemik kırılganlığı tanısını 

ekarte etmede yeterli bir ölçek değildir. Wormian kemik, kafatasının 

kemikleşmesindeki yetersizlik nedeni ile oluşur ve tip 3 için spesifik bir bulgu 

olmasa da tip 2-3 gibi ağır tiplere daha sık eşlik eder (75). Bizim hastalarımızda da 

wormian kemik en sık (% 85) tip 3 grubunda görüldü. Semler ve ark.’ın yaptığı bir 

çalışmada da wormian kemik tip 3 hastalarının % 96’sına eşlik etmekteydi (170).  
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Osteogenezis İmperfekta osteomalaziden ziyade osteopeni ile seyreden bir 

hastalıktır. Kemikler yumuşak değil kırılgandır, bu nedenli uzun kemiklerde olan 

eğilme, kemiğin yumuşaklığına bağlı değil, çoklu mikro kırıklar nedeni ile 

olmaktadır. Alt ekstremitenin tüm vücut yükünü taşıması nedenli, üst ekstremiteye 

göre daha sık “yaylanma deformitesi” görülür (76). Bizim çalışmamızda da alt 

ekstremitede yaylanma % 16 oranında iken, üst ekstremitede bu oran çok daha 

düşüktü (% 1). 

Pamidronat gibi azot içeren bifosfanatlar, uzun kemiklerin metafiz 

alanlarında osteoklastik aktivite inhibisyonuna bağlı olarak oluşan ve 

radyografilerde artmış kemik mineralizasyonu nedeni ile büyüme plağına paralel 

görülen beyaz çizgileri oluşuturur. Zebra çizgileri denilen bu çizgiler en çok 

femurun distal metafizinde, tibia ve fibula'nın proksimal metafizlerinde görülür.  

Bu metafizial bantların sıklığı iv. pamidronat dozlarının sayısına, uygulama 

sıklığına, çocuğun büyümesine ve incelenen kemiğe bağlıdır (133, 153, 154). 

Hastalarımızın % 90’ı pamidronat tedavisi almıştı ve zebra çizgisi saptanan 

hastaların (% 40,4) ise tamamı pamidronat tedavisi alan gruptaydı. 

Çalışmamızda en sık varyant saptanan gen dağılımı literatürle uyumlu 

olarak gerçekleşmiş olup en çok COL1A1 ve COL1A2 genlerinde varyantlar 

bulunmuştur (171, 172). Diğer mutasyonlar ise kollajen biyosentezinde yer alan 

proteinleri kodlayan genlerde ve kemik farklılaşması, mineralizasyonu ile ilgili 

genlerdeki mutasyonlardır. Heterozigot olarak COL1A2 geninde saptanan 

c.2341G>A mutasyonu daha önce Çin’li Oİ’li hastalarda bildirilmiştir (105). Hasta 
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11’de COL1A2 geninde heterozigot olarak saptanan c.1901G>T mutasyonu 

ölümcül olmayan Oİ’li hastalarda bildirilmiştir (106). COL1A2 geninde heterozigot 

olarak saptanan c.2305G>T mutasyonu daha önce Oİ 4’lü hastalarda bildirilmiştir 

(107). Hasta 30’da COL1A1 geninde heterozigot olarak saptanan nonsense 

c.3421C>T mutasyonu ile 42 No’lu hastada bildirilen c.1249C>G mutasyonu daha 

önce Oİ Tip 1’li hastalarda bildirilmiştir (108, 110). COL1A2 geninde 37 No’lu 

hastada saptanan c.2701G>A ve 44 No’lu hastada saptanan c.2521G>A 

mutasyonları da daha önce Oİ 4 bulunan hastalarda bildirilmiştir (109, 111). 

Çalışmamızda 18 No’lu hastada COL1A1 geninde iki heterozigot, COL1A2 

geninde ise bir heterozigot mutasyon aynı anda saptanmış olup, bu hastanın 

kliniğinde yaygın kemik deformiteleri (skolyoz, kifoz, pektus karinatum, bilateral 

pes equina valgus), ileri derecede boy kısalığı (<3p) ve immobilizasyon mevcuttu. 

 
OR kalıtılan genler ele alındığında; CRTAP geninde iki farklı hastada 

homozigot olarak saptanan c.471+ 4A>G mutasyonu daha önce Oİ 4 bulunan 

hastalarda saptanmış olup bu alt tipte bulunan klinik bulgular hastalarımızın klinik 

bulguları ile örtüşmekteydi (104). CRTAP hatalarında kollajen heliks yapısında 

modifikasyon. Etkilenen bireylerde doğum anında kırık, beyaz sklera ve üst 

ekstremite proksimal kısımda kısalık görülebilir (171, 172). CRTAP mutasyonu 

taşıyan hastaların birinde doğumda kırık öyküsü mevcutken, diğerlerinde ise 

doğumu takiben ilk ay içinde kırıklar oluşmuştu. İki hastada mavi sklera mevcuttu. 

SERPINF1 mutasyonu PEDF (Pigment Epithelieum-Derived Factor) azalışı 

ile kemikte mineralizasyon kusuruna neden olur.  Tip 1 kollajen salgılanması ve 
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translasyon sonrası modifikasyonu normaldir (173). Tip 6 Oİ ile ilişkilidir ve orta 

ile şiddetli iskelet fenotipine sahiptir. Trejo ve ark.’ın yaptığı Oİ tip 6’ların uzun 

dönem takibini içeren bir çalışmada, tüm hastaların term ve normal boy- vücut 

ağırlığında doğduğunu, doğumda iskelet anomalisi gözlenmediğini ancak yaşla 

birlikte deformitelerin ve kırıkların arttığını belirtmişlerdir.  Bizim hastamızda 

doğumda term olarak normal persentillerde doğmuşken, ilerleyen yaşla birlikte 

persentil kaybına uğramış ve deformite geliştirmiştir. Trejo ve ark.’ın çalışmasında 

tüm hastalarda bizim hastamız gibi normal sklera mevcuttu. Alt ekstremitede çoklu 

kırıkların fenotipe sıklıkla eşlik ettiği ve hastaların yarısına yakınında yürümenin 

kısıtlandığı bildirilmiştir (174). Bizim hastamızın da yıllık kırık sayısı hastalarımız 

arasında orta-yüksek bir orana sahipti ve hasta yürüme fonksiyonunu tamamen 

kaybetmişti. Bifosfanat tedavisi, osteoklast inhibisyonu yapabilmek için mineralize 

kemiğe bağlanmak zorundadır (175). Kemik mineralizasyonu Oİ tip 6’da 

bozulduğu bilinmektedir. İntravenöz pamidronat tedavisi, Oİ’nin diğer Oİ alt 

gruplarına nazaran Oİ tip 6’da daha başarısız olmasının nedeni budur (176). Bizim 

hastamızda da tedavi öncesi KMD değeri -1,5 iken İV pamidronat tedavisi sonrası 

-1,4’e yükselmiştir. Yükseliş diğer Oİ alt gruplarında olduğu kadar belirgin 

değildir.	 

P3H1 (LEPRE 1) Oİ tip 8'e neden olmaktadır (177). P3H1, endoplazmik 

retikulumda kollajenin translasyon sonrası modifikasyonunda ve spesifik prolin 

kalıntılarının prolil 3-hidroksilasyonunda yer alır ve mutasyonlarında tipik olarak 

şiddetli Oİ'nin klinik sunumuna neden olur (178, 179). Rizomelik kısa uzuvlar, 

kemiklerin şiddetli demineralizasyonu, aşırı büyüme geriliği, metafizlerde 
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genişleme, progresif deformiteler, mavi sklera, skolyoz/kifoz, vertebra kompresyon 

kırıkları ve wormian kemikler bildirilmiştir (117, 180). Bizim olgumuzda da benzer 

bulgular görülmekteydi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 109 

6. SONUÇLAR 

 

1. Çalışmamıza 14 (% 32) kız hasta, 30 (% 68) erkek hasta olmak üzere 

toplamda 44 hasta dahil edildi. Cinsiyet dağılımının eşit olmayışı, insidantel 

olarak kabul edilmiş olup, Oİ’nin cinsiyet ilişkisi olmadığı bilinmektedir.  

2. Hastalarımızın ortalama yaşı 15,9±10,9 yıl olup, yaş aralığı 2-51 yıl 

arasındaydı. 

3. İlk başvuru anında yaş ortalaması 2,86±3,87 yıl olup, en sık başvuru yaşı 0-

12 ay (% 30) arasındaydı. En sık başvuru yakınması ise tekrarlayan kırıktı 

(% 74) ve hastalarımızın %84’ünde mevcuttu.  

4. Hastalarımızın % 34,8’inde akraba evliliği mevcuttu. Bu oran normal 

topluma göre oldukça yüksekti, Oİ’nin genetik geçişli bir hastalık olması bu 

yüksekliği açıklayıcı niteliktedir.  

5. Sporadik vakalarımız (% 73), aile öyküsü mevcut gruba göre 

çoğunluktaydı. Literatürdeki çalışmaların çoğunda ailesel geçişli Oİ 

formları bizim çalışmamıza karşın daha sık görülmektedir.  

6. Oİ alt gruplarına göre dağılıma bakıldığında, % 41 tip 1, % 25 tip 3, % 19 

tip 4, % 2 tip 6, % 9 tip 7, % 2 tip 8 ve % 2 tip 11 oranındaydı. Bu bulgular 

literatür ile uyumlu idi. 

7. Prenatal USG raporlarında, Oİ’ye dair anlamlı bulgular olan hastalar, 

hastalarımızın % 27,2’sini oluşturmaktaydı. Mevcut bulgulara sahip grubun 

ise çoğunluğu, literatürle uyumlu olacak şekilde tip 3’de görüldü (% 63,6). 
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Bu hastaların yine postnatal küvöz ihtiyacı en sık, yaşamla bağdaşan en ağır 

form olan tip 3 grubunda izlendi (% 45,4). 

8.  Hastaların yıllık ortalama kırık sayısı 1,3±0,4 kırık/yıl olarak hesaplandı ve 

en yüksek yıllık kırık sayısına sahip Oİ alt grubu tip 3 hastalarındaydı (2,06 

± 1,61 kırık/yıl). Bu Oİ alt grupları arasındaki fark ise ile istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi (p=0,037). 

9. Tedavi öncesi boy persentil değerinde en çok <3 p hastalar mevcutken (% 

30), tedavi sonrası en sık saptanan persentil değeri 3-10p idi (% 35). Tedavi 

öncesi vücut ağırlığı persentil grupları arasında en çok <3 p altı hastalar 

mevcutken (% 30), tedavi sonrası en sık 10-25 p grubunda hastalar 

mevcuttu. (% 32,5).  

10. Çalışmamızdaki hastaların, % 25’inde Oİ ile ilgili dismorfik yüz görünümü 

mevcuttu. Dismorfik yüz görünümü diğer literatürlerle uyumlu şekilde daha 

ağır Oİ formu olan tip 3’te (% 54,5) daha yüksekti. 

11. Bizim çalışmamızda, hastaların % 66’sında mavi sklera mevcuttu ve en sık 

beklendiği üzere tip 1 grubunda (% 72,2) görüldü. Mavi sklera oranının, 

literatürde beklenenden düşük olmasını, tip 3 ve tip 4 grubumuzun 

neredeyse tip 1 hasta sayısına yakın olması ve bu Oİ alt gruplarında mavi 

skleranın daha düşük oranda görülmesi ile açıklamaktayız.  

12. Hastalarımızın % 59’unda ekstremite deformitesi mevcuttu. Beklenildiği 

gibi, ekstremite deformitesi, en sık tip 3 hasta grubuna (% 90,9) eşlik 

etmekteydi.  



 111 

13. Hastalarımızın % 40,9’unda toraks deformitesi mevcuttu. Bu grubun 

çoğunluğu tip 3 (% 72,7) ve tip 4 (% 62,5) grubundan oluştumaktaydı. 

Toraks deformitelerinin % 77’si pektus karinatum, % 23’ü pektus 

ekskavatumdan oluşmaktaydı.  

14. Hastalarımızın % 54,5’inde omurga deformitesi mevcuttu. Bu deformiteler 

arasında en sık % 58’lik oranla skolyoz görüldü. Oİ alt gruplarına göre 

dağılıma bakıldığında en yüksek deformite oranı tip 3’te mevcuttu.  

15. Hastalarımızın % 47,7’sinde eklem hipermobilitesi, % 6,8’inde ise kolay 

morarma öyküsü mevcuttu. 

16. Tedavi öncesi kalsiyum, fosfor, PTH değerlerinin genel ortalaması ve tedavi 

sonrası değerlerin genel ortalaması arasında anlamlı fark saptanmadı. Aynı 

zamanda Oİ alt grupları arasındaki dağılımda da anlamlı bir fark mevcut 

değildi. Tedavi sonrası ALP değeri, tedavi öncesine göre istatistiksel olarak 

daha düşüktü. 

17. Tedaviden bağımsız olarak incelenen idrar Ca/Cre oranı hastalarımızın % 

40’ında normalden yüksek saptandı, Oİ alt grupları arası istatistiksel anlamlı 

fark olmamasına karşın, tip 3 grubunun genel ortalaması diğer Oİ alt 

gruplarından daha yüksek bulundu. Yaşamla bağdaşan en ağır form olan tip 

3’ün kalsiüri seviyesinin yüksekliği, beklendiği üzere kemik yıkımının daha 

şiddetli olması ile ilişkilendirilir.   

18. Tedavi öncesi ve sonrası KMD verileri arasındaki fark çalışmamızda 

tedaviden faydalanım açısından anlamlı kabul edildi (p=0,000). Gruplar 

arası dağılıma bakıldığında ise tip 3 grubunun ortalaması, en düşük KMD 
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verilerine sahip olsa da istatiksel olarak diğer Oİ alt grupları arası anlamlı 

bir fark bulunmadı.  

19. Çalışmamızda hastaların % 20,4’ünde kardiak patolojiler mevcuttu. En sık 

kardiak patolojiler olarak valvülopatiler ve PFO izlendi. Diğer çalışmaların 

aksine bizim çalışmamızda kardiak defektler en sık tip 3 hastalarında 

mevcuttu.  

20. Şiddetli osteopeni tanısı koymada, DEXA uzun kemik grafilerine göre 

oldukça üstündür. Bizim de hastalarımızın % 88’inde DEXA ile osteopeni 

saptanmışken, uzun kemik grafilerinde saptanan osteopeni oranı % 59,5’ti. 

Uzun kemik grafileri kemik kırılganlığı tanısını ekarte etmede yeterli bir 

ölçek değildir. Bizim hastalarımızda da wormian kemik en sık (% 85) tip 3 

grubunda görüldü. Çalışmamızda alt ekstremitede yaylanma % 16 iken, üst 

ekstremitede bu orandan çok daha düşüktü (% 1), bu veriler de literatür ile 

uyumlu sonuçlandı. Metafizial bantlar, sıklığı İV pamidronat tedavisi ile 

yakından ilişkilidir. Uzun kemik grafilerinde zebra çizgisi saptanan 

hastaların (% 40,4) tamamı pamidronat tedavisi alan gruptaydı. 

21. Vakalarımızın (n=44), 28’inde genetik analiz gerçekleştirilmişti. Hastalarda 

Oİ’ya yol açtığı bilinen COL1A1, COL1A2, CRTAP, SERPINF1, DSPP ve 

P3H1 genlerinde varyantlar saptandı. CRTAP geninde iki hastada aynı 

“splice site” varyant saptanırken bir hastada missense varyant mevcuttu. 

COL1A1 geninde üç missense, sekiz delesyon ve bir nonsense varyant, 

COL1A2’de 10 missense, iki delesyon; SERPINF1’de bir insersiyon, DSPP 

geninde bir delesyon-insersiyon ve P3H1 geninde ise bir missense varyant 
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saptandı. CRTAP geninde iki hastada aynı “splice site” varyant dışında 

farklı hastalarda aynı varyant saptanmadı. Genel olarak hastalarda saptanan 

varyantların sekizi HGMD veri tabanında birer mutasyon olarak 

tanımlanmıştı. HGMD veri tabanında tanımlı olmayan varyantlardan beşi 

“patojenik”, altısı “likely patojenik”, sekizi de “VUS” olarak klasifiye 

edildi. Bir hastada COL1A1 geninde iki heterozigot, COL1A2 geninde ise 

bir heterozigot mutasyon aynı aynda saptandı. 
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8. ÖZET

Osteogenezis İmperfekta, tip 1 kollajen yapımından sorumlu olan genlerdeki 

mutasyonlar sonucu olarak ortaya çıkan bir bağ dokusu hastalığıdır. Kemik 

kütlesindeki azalma ve kemik kırılganlığında artma sonucunda, Osteogenezis 

İmperfekta kliniğinde travma olmaksızın tekrarlayan kırıklar, ekstremite 

deformiteleri ve büyüme geriliği görülür. Kalıtsal geçişli olan bu hastalığın tanısı 

genellikle klinik ve radyolojik bulgular ile konulmaktadır. Tedavi yaklaşımı 

medikal tedavinin yanı sıra ortopedik cerrahi ve fizik tedaviyi içerir nitelikte 

multidiplinerdir. Türk literatüründe Osteogenezis İmperfekta ile ilgili yayınlanan 

makale sayısı ve dahil edilen parametreler sınırlıdır. Çalışmamızda Osteogenezis 

İmperfekta tanısı ile takip edilen hastaların demografik, klinik, biyokimyasal, 

radyolojik ve moleküler verilerinin, retrospektif analizinin yapılması 

amaçlanmıştır. Çalışmaya Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları Anabilim Dalı Çocuk Metabolizma ya da Çocuk Genetik Hastalıkları 

Poliklinikleri’nde, 1990-2022 yılları arasında Osteogenezis İmperfekta tanısı almış 

44 hasta dahil edildi. Çalışmaya dahil edilen olguların cinsiyet, yaş, tanı anında yaş, 

doğum şekli, ilk başvuru yakınması, ilk kırık yaşı, aile hikayesi, akrabalık derecesi, 

alınan medikal tedavi, yüzde, ekstremitede, toraks duvarı ve omurgada bulunan 

deformiteler ile ilgili bilgiler toplandı. Laboratuvar tetkiklerinden; kalsiyum, fosfor, 

alkalen fosfataz, D vitamini, parathormon, spot idrarda kalsiyum-kreatinin oranı 

değerleri arşivden tarandı. Bunun yanı sıra radyolojik ve genetik veriler elde edildi. 

Çalışmaya dahil edilen hastaların (30’u erkek, 14’ü kız) ortalama yaşı 15,9±10,9 

yıldı. En sık başvuru yakınması ise tekrarlayan kırıktı (% 74). Osteogenezis 
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İmperfekta’nın alt tiplere göre yapılan sınıflandırmasına bakıldığında, tip 1 olarak 

gruplandırılan 18 hasta (% 41), tip 3 olarak gruplandırılan 11 hasta (% 25) ve tip 4 

olarak gruplandırılan 8 hasta (% 18) mevcuttu. En yüksek yıllık kırık sayısına sahip 

Osteogenezis İmperfekta alt grubu tip 3 hastalarıydı (2,06 ± 1,61 kırık/yıl). 

Hastaların % 66’sında mavi sklera mevcuttu ve en sık beklendiği üzere tip 1 

grubunda (% 72,2) görüldü. Dismorfik yüz görünümü, ekstremite, toraks, omurga 

deformiteleri ve kardiolojik patolojiler daha ağır klinikle seyreden tip 3 alt 

grubunda daha yüksek oranda izlendi. Tedavi öncesi kalsiyum, fosfor, parathormon 

değerlerinin genel ortalaması ve tedavi sonrası değerlerin genel ortalaması arasında 

anlamlı fark saptanmadı. Tedavi öncesi ve sonrası kemik mineral dansitesi verileri 

arasındaki fark çalışmamızda tedaviden faydalanma açısından anlamlı kabul edildi 

(p=0,000). Vakalarımızın 28’inde genetik analiz gerçekleştirildi. Hastalarda 

Osteogenezis İmperfekta’ya yol açtığı bilinen COL1A1, COL1A2, CRTAP, 

SERPINF1, DSPP ve P3H1 genlerinde varyantlar saptandı. Genel olarak hastalarda 

saptanan varyantların sekizi Human Gene Mutation Database (HGMD) veri 

tabanında birer mutasyon olarak tanımlanmıştı. Bu çalışmanın, ülkemiz genelinde, 

alanındaki genetik verileri de dahil etmesi nedenli en kapsamlı analizlerinden biri 

olup elde edilen verilerle gelecekteki çalışmalara referans olacağını düşünmekteyiz.  
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9. SUMMARY

Osteogenesis İmperfecta is a connective tissue disorder resulting from a gene 

mutation responsible for the synthesis of type I collagen. It is characterized by 

multiple fractures, and upper and lower extremity deformities with growth 

retardation due to a reduction in bone mass and increased bone fragility. Clinical 

and radiological features usually make the diagnosis of this genetically inherited 

disorder. Management includes medical treatment alongside orthopedic surgeries 

and physiotherapy. The number of published articles and included parameters 

regarding Osteogenesis İmperfecta in Turkish literature is limited. The present 

study aims to analyse the demographic, clinical, biochemical, radiological and 

molecular data of patients diagnosed with Osteogenesis İmperfecta. We 

retrospectively reviewed patients presented to the Department of Pediatric 

Metabolic Diseases or the Department of Pediatric Genetic Diseases at the 

University of Gazi, Faculty of Medicine between 1990-2022. Forty-four patients 

were included in the study. Information regarding the following was obtained; sex, 

age, mode of delivery, first complaint, age of first fracture, family history, degree 

of consanguinity, medical treatment received, facial, extremity, thorax, spine 

deformities, and laboratory tests including calcium, phosphorus, alkaline 

phosphatase, vitamin D, parathyroid hormone levels and spot urine calcium-

creatinin ratio. In addition, radiological and molecular data were evaluated. The 

mean age of our patients (30 boys, 14 girls) was 15,9±10,9 years. The most common 

complaint was multiple fractures (74 %). The distribution of patients according to 

Osteogenesis İmperfecta classification was; 18 cases of type I, 11 cases of type 3, 
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8 cases of type 8 and 4 cases of type 4. The highest number of fractures per year 

was in patients with type 3 (2,06 ± 1,61 fracture/year). Sixty-six percent of our 

patients had blue sclera, most commonly in patients with type I, as expected. 

Dysmorphic facial features, deformities of extremity, thorax and spine were 

predominantly in patients with type 3, the most severe form. There was no 

significant difference in calcium, phosphorus and parathyroid levels when 

compared before and after pamidronate treatment. There was a statistically 

significant difference in measurements of bone mineral density before and after 

treatment (p=0,000). Genetic analysis was done on 28 patients. Variants were 

detected in COL1A1, COL1A2, CRTAP, SERPINF1, DSPP and P3H1 genes. Eight 

of these variants were already published in Human Gene Mutation Database 

(HGMD). Due to its inclusion of genetic data, we think that this study is one of the 

most comprehensive analyses in this field in our country. We believe that it will be 

a reference for future studies with the data obtained.   
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