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Girifl
Cam kemik hastal›¤› olarak da bilinen osteogenezis

imperfekta (O‹), otozomal dominant ya da otozomal
resesif geçifl gösteren farkl› alt tipleri olan bir genetik

hastal›kt›r. Bu hastalar›n Tip I-II-III-IV olanlar›nda,
kemik, tendon, ligament ve ço¤u ba¤ doku için önemli
bir yap›sal protein olan tip 1 kollajenin sentezi,
COL1A1 ve COL1A2 genlerindeki mutasyonlar nede-

Özet

Amaç: Osteogenezis imperfekta (O‹), kollajen sentezinin hatal› ol-
du¤u bir genetik bozukluktur. ‹skelet anomalilerine, kemiklerde ve
dokularda k›r›lganl›¤a sebep olmaktad›r. Bu olgu sunumunda çer-
çevesinde, O‹ hastas›n›n gebelik yönetimini sunmak ve karfl›lafl›la-
bilecek komplikasyonlar› tart›flmak istedik. 

Olgu: Tip I O‹ tan›l› 36 yafl›ndaki hasta, spontan gebeli¤i olmas›
üzerine merkezimizde takibe al›nd›. Hastada COL1A1 geninde
mutasyon tespit edildi. Koryon villus örneklemesinden yap›lan
analizde fetal karyotip ve COL1A1 geninin normal oldu¤u görül-
dü, obstetrik ultrasonografi incelemelerinde de patoloji izlenmedi.
Gebelik haftas› ilerledikçe a¤r›, solunum s›k›nt›s› ve dispeptik flika-
yetleri artan hastaya 34. haftada amniyosentez yap›larak fetal akci-
¤er matürasyonu de¤erlendirildi. 35. haftada sezaryen ile sa¤l›kl›
bir bebek do¤urtuldu. 

Sonuç: Genetik yap›n›n aktar›lma endiflesi, anatomik deformite
nedeniyle gebeli¤i tafl›man›n zorlu¤u, gebelik ve do¤um kompli-
kasyonlar›n›n daha fazla görülebilmesi O‹’l› hastalardaki temel
problemlerdir. Bu hastalara genetik dan›flmanl›k önerilmelidir ve
takipleri multidisipliner yaklafl›mla yap›lmal›d›r. 
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Abstract: Gestational management of the patient
with osteogenesis imperfecta: a case report
Objective: Osteogenesis imperfecta (OI) is a genetic disorder in
which collagen synthesis is defective. It causes skeletal anomalies, and
fragility in bones and tissues. In this case report, we aimed to present
the gestational management of an OI patient and to discuss potential
complications. 

Case: Thirty-six-year-old patient diagnosed with Type I OI was fol-
lowed up in our center due to her spontaneous pregnancy. A muta-
tion was identified in COL1A1 gene of the patient. It was seen in her
analysis by chorionic villus sampling that her fetal karyotype and
COL1A1 gene were normal, and no pathology was found in the
obstetric ultrasonography examinations. Fetal lung maturation of the
patient, whose pain, respiratory distress and dyspeptic complaints
increased as the week of gestation progressed, was evaluated by per-
forming amniocentesis at 34 weeks of gestation, and a healthy baby
was delivered by cesarean section at 35 weeks of gestation. 

Conclusion: The concern of transferring genetic structure, difficulty
of carrying pregnancy due to anatomic deformity and frequent gesta-
tional and labor complications are the major problems of OI patients.
Genetic consultancy should be offered such patients and their follow-
up procedures should be carried out by a multidisciplinary approach. 

Keywords: Pregnancy, genetic consultancy, osteogenesis imper-
fecta, prenatal diagnosis.
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ni ile defektiftir ve bu nedenle etkilenen bireylerde ke-
miklerde k›r›lganl›k, azalm›fl kemik dansitesi, iskelet
anomalileri görülmektedir. Bunun yan›nda k›sa boy,
skolyoz ve omurga deformiteleri, eklem laksitesi, kas ve
ba¤ doku hasar›na yatk›nl›k, mavi sklera, odontolojik
deformiteler, iletim tipi duyma kayb›, hipertermi, hi-
perhidrozis, platelet disfonksiyonu, konjenital kardi-
yomyopati ve eklem, damar, cilt gibi di¤er dokularda
da frajilite görülebilmektedir.

Bugün, patolojide temel olarak rol oynayan
COL1A1 ve COL1A2 genleri d›fl›nda yaklafl›k 20 fark-
l› genin O‹’ye sebep olabildi¤i gösterilmifltir. O‹’nin
klasik olarak 4 alt grubu olmakla birlikte, klinik ve rad-
yolojik bulgulara ve altta yatan genetik nedene göre
15’e kadar farkl› tipi bildirilmifltir.[1] En s›k görülen ve
prognozu daha iyi olan, tip I’dir.[2] En a¤›r seyreden
formu ise tip II’dir. Genel olarak görülme s›kl›¤›
100.000’de 6–7 kadar olup, ço¤u yeni mutasyondur.

Biz, bu olgu sunumunda, O‹ tip I’li bir hastan›n ge-
belik takibini ve yönetimini sunmak ve karfl›lafl›labile-
cek olas› komplikasyonlar› tart›flmak istedik. 

Olgu Sunumu
Tip I O‹ tan›l› 36 yafl›nda hasta, gebelik planlayarak

prekonsepsiyonel genetik tan› için infertilite merkezi-
mize baflvurdu. Boyu 148 cm, vücut a¤›rl›¤› 48 kg olan
hastan›n geçirilmifl kolesistektomi ve çok say›da kemik
k›r›¤› sonras› operasyon hikayesi vard›; O‹ ve migren
d›fl›nda bilinen hastal›¤› yoktu. Ailede sadece erkek
kardeflinde O‹ vard›. Hastan›n do¤acak bebe¤inde O‹
olas›l›¤›n› ortadan kald›rabilmek için intrastoplazmik
sperm enjeksiyonu ve preimplantasyon genetik tan›
(PGD) yap›larak sa¤l›kl› olan embriyonun transfer
edilmesi planland›. Tedavi süreci planlan›rken hasta
spontan olarak gebe kald› ve gebelik takibine al›nd›.
Hastan›n moleküler genetik tan›s› için tüm gen yeni
nesil dizi analizi yap›ld›, 17q21.33 kromozom bölge-
sinde bulunan COL1A1 geninde mutasyon tespit edil-
di [p.R697 (c.2089C>T) (heterozigot)]. 7q21.3 bölge-
sindeki COL1A2 geni ise normal olarak bulundu. Ge-
belik son adet tarihine göre 12 hafta 3 günlük iken kor-
yon villus örneklemesi yap›ld›. Yap›lan karyotip incele-
mesi ve sekans analizinde normal karyotip görüldü ve
ayr›ca COL1A1 geninin de normal oldu¤u tespit edil-
di. Hastan›n 11–14 hafta ve 18–22 hafta detayl› ultra-
sonografik incelemelerinde anomali izlenmedi. Oral

glukoz tolerans testi normal s›n›rdayd›. Kan say›m›, ti-
roid, karaci¤er ve böbrek fonksiyon testleri normal s›-
n›rlarda izlendi. Kalsiyum, D vitamini, fosfor, ferritin
takibi yap›ld›. Hasta, fizik tedavi ve rehabilitasyon bö-
lümü ve diyetisyen kontrolünde takip edilerek günlük
oral D vitamini al›m› 2000 IU ve diyet kalsiyumu 1000
mg olacak flekilde ayarland›. Vücut a¤›rl›¤› kontrol al-
t›nda tutuldu, gebelik öncesinde 48 kg a¤›rl›¤›nda olan
hasta do¤um zaman›nda 54 kg idi. Kan bas›nc› ölçüm-
leri tüm takiplerde normal olarak seyretti. Ancak gebe-
li¤in en bafl›ndan beri fliddetli bulant› ve kusmalar›, ay-
r›ca s›k tekrarlayan bafl a¤r›s› vard›. Gebelik haftas›
ilerledikçe s›k s›k kar›n a¤r›s› ve arada nefes darl›¤› ol-
du. Gastrik irritasyon, bulant› ve kusma nedeni ile ye-
mek yiyememe flikayeti ise tüm gebelik boyunca devam
etti. Rutin takipler ve bazen de acil servis baflvurusu
sonras› hasta çeflitli kereler hastaneye yat›r›larak ve ba-
zen de sadece gözlem alt›nda intravenöz hidrasyon ile
semptomlar› gerileyene kadar izlendi. 27 hafta 4 gün-
lük iken hastan›n a¤r› hissetmesi ve tokografide kon-
traksiyonlar› olmas› nedeni ile hastaya erken do¤um
olas›l›¤› göz önünde bulundurularak 24 saat ara ile 2
doz 12 mg betametazon (Celestone Chronodose, 1 ml,
Schering Plough Türkiye, ‹stanbul) uyguland›. Hasta-
n›n takibinde servikal aç›lma olmad›, kontraksiyonlar›
geriledi ve hasta taburcu edilerek gebelik takibine de-
vam edildi. Gebelik haftas› ilerledikçe flikayetleri artan
hastaya 34. hafta tamamland›ktan sonra amniyosentez
yap›larak lesitin/sfingomyelin oran› de¤erlendirildi. Bu
oran ‘8’ olarak bulundu ve fetal akci¤er matürasyonu-
nun tamamland›¤› düflünülerek hastan›n do¤umu plan-
land›. Son adet tarihine göre 35 hafta 2 günlük iken,
kontraksiyonlar› artan, servikal efasman ve 2 cm dila-
tasyonu olan hastan›n fiziksel ve psikolojik olarak nor-
mal do¤uma göre daha az travmatize olaca¤› da düflü-
nülerek genel anestezi alt›nda sezaryen ile do¤umu
gerçeklefltirildi. A¤›rl›¤› 2330 g, uzunlu¤u 46 cm olan
tek canl› k›z bebek, 1. dakika 9 ve 5. dakika 10 Apgar
skoru ile do¤urtuldu. Sezaryen s›ras›nda hastan›n cilt,
cilt alt›, uterus kas dokusu ve di¤er ba¤ dokular›n›n çok
yumuflak ve frajil oldu¤u görüldü, dikkatle ve nazikçe
sutürasyon yap›ld›. Yenido¤an›n prematür olmas› ve
minimal solunum s›k›nt›s› bulunmas› nedeni ile 24 sa-
at gözlem amaçl› yo¤un bak›mda izlendikten sonra an-
ne yan›na verildi. Hastan›n postoperatif dönemde ka-
namas› olmad›, hemoglobin de¤erleri stabil seyretti,
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postoperatif 1. günde enoksaparin (Clexane 4000 anti-
Xa IU, Sanofi Türkiye, ‹stanbul) tromboemboli riskini
önlemek için baflland›. Postoperatif ikinci günde sub-
febril atefli (37.8°C) olmas› nedeni ile bak›lan CRP de-
¤erinin yüksek olmas› üzerine genifl spektrumlu intra-
venöz antibiyotik tedavisi uyguland›, idrar ve kan kül-
türleri normal sonuçland›, enfeksiyon oda¤› saptanma-
d›. Tedavi ile CRP de¤eri gerileyen ve genel durumu
iyi, vital bulgular› stabil olan hasta postoperatif 4. gün-
de taburcu edildi. 

Tart›flma
Osteogenezis imperfekta tan›s› olan bir hastan›n ge-

beli¤i psikolojik ve fiziksel olarak zor bir süreçtir. De-
fektif genetik yap›n›n sonraki nesle aktar›lma endiflesi,
anatomik deformite nedeniyle gebeli¤in vücuda verdi¤i
yükü tafl›man›n zorlu¤u, antepartum kanama, plasenta
dekolman›, preterm eylem, intrauterin geliflme gerili¤i
gibi gebelik komplikasyonlar›n›n daha fazla görülmesi,
kanama, uterin atoni, stres k›r›klar› gibi do¤uma iliflkin
komplikasyonlar›n daha fazla görülebilmesi, trombo-
emboli ve anestezi riskleri O‹’li hastan›n gebeli¤inde
rastlanabilecek problemlerdir. Bu hastaya genetik da-
n›flmanl›k verilirken aile hikayesinin iyi bilinmesi, gen
mutasyonunun tespit edilmesi ve bunun fetüse aktar›l›p
aktar›lmad›¤›n›n uygun yöntemle anlafl›lmas› gerekir.
Henüz gebelik oluflmadan görülen bir hastaya PGD ile
sa¤l›kl› embriyo transfer edilebilir. Ancak daha yayg›n
olarak baflvurulan yöntem gebelik sürecinde koryon vil-
lus örneklemesi ya da amniyosentez ile elde edilen hüc-
relerde annede mevcut olan genetik mutasyonun araflt›-
r›lmas›d›r. COL1A1-COL1A2 iliflkili O‹ olgular›n›n
%70’inde COL1A1, %30’unda ise COL1A2 geninde
mutasyon saptanmaktad›r. COL1A1 ve COL1A2 gen-
lerinde mutasyon saptanmam›flsa aile hikayesi de dikka-
te al›narak olgular›n bir k›sm›ndan sorumlu otozomal
resesif O‹ ile iliflkili genler (CRTAP ve LEPRE1) çal›-
fl›lmaktad›r.

Antenatal dönemde yap›lan USG incelemeleri ile
de O‹ tan›s› konulabilmektedir. Erken gebelikte NT
art›fl›, uzun kemiklerde ekojenite azalmas›, e¤ilme ve
boylar›n›n k›salmas› O‹’yi akla getirmelidir. O‹ tip I ta-
n›s› USG ile en erken 17. haftada konulabilmektedir,
O‹ tip II 13. haftada tan› alabilir.[3] Tip III ve IV’de ke-
mik boyunda k›salma ya da mineralizasyonunda azalma
olmadan e¤ilme olabilir ve bu daha ileri haftalarda net-

leflerek tan›y› geciktirebilir. Tip III ya da IV O‹’den
flüphelenildi¤inde tekrarlayan USG incelemeleri ile
karfl›laflt›rma yap›lmal›d›r. Tan›y› do¤rulamak için ge-
rekli durumlarda fetal manyetik rezonans görüntüleme
de yard›mc› olabilir.[3]

Gebelikte vücuttaki yük art›fl› ve a¤›rl›k merkezinin
de¤iflmesine ba¤l› olarak s›rt a¤r›s›, spinal deformiteler,
skolyoz, disk hernisi gibi kas iskelet sistemine iliflkin
problemler artmaktad›r. Bu hasta grubunun rutin ola-
rak kulland›¤› bisfosfonatlar, fetal iskelet anomalileri ya
da konjenital malformasyonlara sebep olabilmesi nede-
ni ile gebelik döneminde kontrendikedir ve ço¤u çal›fl-
mada konsepsiyondan sonra kullan›m›n›n kesilmesi
önerilmektedir.[2,3] Ancak kalsiyum ve D vitamini deste-
¤i ve kilo al›m›n›n kontrol alt›nda tutulmas› ile bu
problemler azalt›labilir. Her 3 ayda bir yap›lacak labo-
ratuvar incelemesi ile kalsiyum, fosfat, D vitamini, pa-
ratiroid hormonu, LDH, CK, CRP, böbrek ve karaci-
¤er fonksiyon testlerinin bak›lmas›n›n tedavi sürecini
yönetmede faydal› oldu¤u gösterilmifltir.[4]

Yine O‹ hastalar›nda antepartum kanama, plasenta
dekolman›, preterm eylem, intrauterin geliflme gerili¤i
gibi gebelik komplikasyonlar› da daha fazlad›r. Geçmifl
y›llarda O‹’li bireylerin kanamaya daha yatk›n oldu¤u
gösterilmifl ve bunun platelet fonksiyon bozuklu¤una
ba¤l› olabilece¤i düflünülmüfltü.[5]

Ruiter-Ligeti ve ark., antepartum kanama ve dekol-
man riskinin kollajen defektine ya da koagülasyon de-
fektine ba¤l› olabilece¤ini belirtmifller, ancak postpar-
tum kanama riskinde art›fl bulmam›fllard›r.[1] Ayn› çal›fl-
mada venöz tromboemboli riski de O‹’li kad›nlarda da-
ha yüksek olarak bulunmufl, bu da sezaryen oran›n›n
yüksek olmas› ve do¤um sonras› iskelet problemlerine
ba¤l› uzam›fl immobilizasyon ile iliflkilendirilmifltir.[1]

Ayr›ca kalsiyum metabolizmas›n›n preeklampsi pa-
togenezinde rol oynad›¤›n› gösteren çal›flmalar, bu has-
talarda preeklampsi ve intrauterin geliflme gerili¤i ris-
kinin artm›fl oldu¤unu düflündürmektedir.[2]

Preterm do¤um riskindeki art›fl, antenatal kanama,
dekolman, erken membran rüptürü ya da intrauterin
geliflme gerili¤i ile ilgili olabilece¤i gibi anneye ait
komplikasyonlar nedeni ile de olabilir.[1,6] Bizim olgu-
muzda, annenin uterus büyüdükçe hissetti¤i gerginlik
ve kar›n a¤r›s›, s›rt ve bel a¤r›lar›, nefes darl›¤›, fliddet-
li bulant› ve reflü gibi gastrik irritasyon bulgular› gebe-
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li¤in devam›n› çok zorlaflt›rm›flt›, bu nedenle fetal pul-
moner matürasyon teyit edildikten sonra, prematüre
bebek olmas› nedeni ile yenido¤an yo¤un bak›m deste-
¤i gerekebilece¤i bilgisi de aile ile paylafl›larak ve aile-
nin onam› al›narak hastan›n do¤umu planland›.

O‹’li hastalar›n do¤um flekline iliflkin kesin bir öne-
ri bulunmamakla birlikte genellikle do¤um travmas›n›
azaltmaya yönelik çaba ile sezaryen ile do¤um tercih
edilmektedir. Maternal k›r›k insidans› gebelikte artma-
maktad›r, ancak obstetrik manipülasyonlarla ilgili kü-
çük travmalar k›r›k olas›l›¤›n› art›rabilir. Kemik demi-
neralizasyonu ile iliflkili olan stres k›r›klar› hem vajinal
do¤umda hem de sezaryen ile do¤umda görülebilmek-
tedir. Do¤um ya da ameliyat an›ndaki dikkatli pozisyon
ve prekonsepsiyonel bisfosfonat tedavisinin bu k›r›klar›
azaltabilece¤i bildirilmifltir.[1,3,6,7] Bunun d›fl›nda do¤um
eylemi s›ras›nda spontan uterin rüptür de bildirilmifl-
tir.[8] Defektif kollajen varl›¤›nda uterin kontraksiyonla-
r›n nas›l geliflece¤i öngörülemedi¤inden do¤um indük-
siyonu önerilmemektedir.[2] Feng ve ark. da vajinal do-
¤um yapmak isteyen O‹’li bir hastay› skarl› uterusu
olan bir hasta gibi yönetmek gerekti¤ini belirtmifl, ute-
rin atoni, laserasyon ya da trombosit fonksiyon bozuk-
lu¤una ba¤l› olarak postpartum kanama riskinin yüksek
oldu¤unu vurgulam›flt›r.[3] Prezentasyon anomalileri ve
annenin iskelet anomalisi ile iliflkili sefalopelvik uygun-
suzluk sezaryen endikasyonlar› olabilir. O‹ tan›s› konu-
lan fetüse do¤um travmas›n› azaltmaya yönelik olarak
da sezaryen ile do¤um düflünülebilir. Ancak çal›flmalar
sezaryen ile do¤umun bebeklerde do¤um s›ras›nda
meydana gelen k›r›k oranlar›n› azaltmad›¤›n› göster-
mektedir.[1,3,9]

Bunlar›n yan› s›ra, sezaryen ile do¤umun risksiz ol-
du¤u düflünülmemeli, tromboz, uterin atoni, postpar-
tum kanama gibi riskleri art›rabilece¤i unutulmamal›-
d›r.[2] Biz bu olguda, pelvik ya da vertebral k›r›k ya da
uterin rüptür risklerini de göz önünde bulundurarak
sezaryen ile do¤umun daha uygun olaca¤›na karar ver-
dik.

Anestezi için genel, epidural ve spinal anestezi yön-
temlerinin hepsi kullan›labilmektedir, ancak hem genel
hem de rejyonel yöntemlerin riskleri olabilir. Hastan›n
kardiyopulmoner durumu iyi de¤erlendirilmelidir. Ge-
nel anestezide iskelet deformitelerine ba¤l› zor entü-
basyon, mandibula ya da difl k›r›klar› olabilir, malign
hipertermi riski de göz önünde bulundurulmal›d›r.

Rejyonel anestezide ise spinal deformitelere ba¤l› iflle-
min teknik olarak zor olmas›n›n yan› s›ra blok seviyesi-
nin ayarlanabilmesi de güçleflebilmektedir.[2,3]

O‹’li hastalar›n emzirmesi de relatif olarak kontren-
dikasyon say›labilir. Kesin bir fikir birli¤i olmamakla
birlikte, kemik dansitesinde belirgin azalma yaratabile-
cek olan bu sürecin k›salt›lmas› aç›s›ndan, özellikle ver-
tebral k›r›¤› olan hastalarda uzun süreli emzirme peri-
yotlar›ndan kaç›n›lmas› önerilmektedir.[10]

Sonuç
Osteogenezis imperfekta, gebelikte maternal mor-

bidite riski yüksek bir durumdur. Prekonsepsiyonel da-
n›flmanl›k, t›bbi ve genetik de¤erlendirme tüm O‹’li
kad›nlara önerilmelidir.

Komplikasyonlar›n en aza indirilebilmesi için has-
tal›¤›n tipi, fliddeti ve hastan›n genel klinik durumu göz
önünde bulundurulmal› ve bu hastalar multidisipliner
yaklafl›mla tam donan›ml› üçüncü basamak hastaneler-
de takip edilmelidir.

Ç›kar Çak›flmas›: Ç›kar çak›flmas› bulunmad›¤› belirtilmifltir.
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