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Osteogenezis Imperfektali
9 Eriskin Olgunun Ozellikleri

Features of 9 Adult Cases of
Osteogenesis Imperfecta

OZET Osteogenezis imperfekta yaygin osteoporoz, tekrarlayan kemik kiriklar1 ve bunun sonucunda
olusan deformitelerle karakterize genetik bir hastaliktir. Cogu vakada Tip1 kollajen yapimindan
sorumlu COL1A1 veya COL1A2 genlerinden birinde dominant bir mutasyon sonucu gelisir. Os-
teogenezis imperfektali olgularin tedavisinde hedef; kiriklar1 ve agriy1 azaltmak, uzun donem kemik
deformitelerini 6nleyerek kisinin fonksiyonel kapasitesini artirmak ve mobilizasyonunu sagla-
maktir. Bu ¢aligmada, osteogenezis imperfektali 9 olgu retrospektif olarak incelendi. Olgularin yasi,
cinsiyeti, aile anamnezi, bagvuru yaslari, hastaligin baslama yasgi, kirik sayilari, kemik mineral dan-
sitesi T ve Z skorlari, aldiklar1 tedavi ve siireleri, kemik yapim-yikim belirtegleri, 25-OH D vitamin
diizeyleri degerlendirildi. Bu ¢aligmada, ikisi erkek yedisi kadin toplam 9 olgu retrospektif olarak
incelendi. Olgularin ortalama yas1 24 idi. Tam yaslar1 1,5-15 arasinda degismekte idi. Oral alen-
dronat, pamidronat ve zoledronik asit alan olgularimizda son dénemde yeni kirik olusumu gozlen-
medi.

Anahtar Kelimeler: Osteogenezis imperfekta; kiriklar, kemik; pamidronat

ABSTRACT Osteogenesis imperfecta is a congenital bone disorder characterized by osteoporosis, re-
current fractures and deformities. Most cases are caused by mutations in the COL1A1 and COL1A2
genes responsible for Type-1 collagen production. Treatment of the patients with OI is aimed at inc-
reasing bone strength and personal functionality in order to prevent fracture and maintain mobil-
ity and decrease pain. Nine cases of OI (n=7 F, n=2 M) were retrospectively investigated. In this
study, following parameters were evaluated: the age, gender, family medical history, duration of dis-
ease, frequency of fractures, bone mineral density scores, duration and types of medical therapy,
bone turnover markers, the level of 25(OH) vitamin D. The mean of age of our patients was 24.
The age at the time of diagnosis was between 1,5 and 15 years old. Oral alendronate, pamidronat
and zoledronic acid were given and no fracture was observed with this bisphosphonates treatment.

Key Words: Osteogenesis imperfecta; fractures, bone; pamidronate
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steogenezis imperfekta (OI) yaygin osteoporoz, tekrarlayan kemik
kiriklar1 ve bunun sonucunda olusan deformitelerle karakterize ge-
netik bir hastaliktir. O'nin insidansi farkl tipleri birlikte diisii-
nildiginde 15 000-20 000 dogumda 1’dir.! Temel patoloji, Tip 1 kollajen
zincirlerini kodlayan COL1A1I ya da COLIAZ2 genindeki mutasyonlardir.
COLIA1ve COLIAZ2 genindeki mutasyonlar Tip 1 kollajenin yapisini ya da
miktarini degistirerek, O'nin subklinik fenotipinden éliimciil fenotipine
kadar genis araliktaki iskelete ait klinik tablosunu olusturur.! Hastalik tipik

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2015;10(1)

24



Niliiffer OZDEMIR KUTBAY ve ark.

OSTEOGENEZIS IMPERFEKTALI 9 ERISKIN OLGUNUN OZELLIKLERI

olarak otozomal dominant gegislidir, ancak otozo-
mal resesif kalitim da tarif edilmistir. Her ne kadar
iskelet deformitesi ve kirik bu hastaligin temel
ozelligi olsa da disler, cilt, ligamentler ve skleralar
dahil olmak iizere diger dokular da etkilenmekte-
dir.

Ol, Sillence ve ark. tarafindan klinik ve rad-
yolojik bulgular géz 6niine alinarak dort grup ola-
rak siniflandirilmigtir.? Tip 1 Ol, en hafif ve en
yaygin olanidir. Mavi sklera, kiriklar ve duymada
bozuklugun goriildiigii Tip I O’de bireylerin ge-
nellikle ¢cocukluk ¢aginda kiriklar1 mevcuttur ve
puberteden sonra iyilesir. Bu bireylerin normal
yasam beklentileri vardir. Tip 2 OI, hastaligin pe-
rinatal letal formudur. Etkilenmis fetiis ve infantlar
ya oli dogar ya da dogumdan sonra birkag giin-
hafta i¢inde respiratuar komplikasyonlara sebep
olan multipl torasik fraktiirler nedeni ile kaybedi-
lir. Yasamla bagdasan en ciddi OI tipi; Tip 3'tiir.
Yiizlerce kirik, belirgin kisa boy, ilerleyici defor-
miteler, ciddi skolyoz ve kisalmig yasam s6z konu-
sudur. Tip 4 OI'li olgular ise hafif-orta derecede
ekstremite deformiteleri ve degisken boy kisalig1

gostermektedir.® Sillence’in OI klasifikasyonu
Tablo 1’de goriilmektedir.*

Yeni gen mutasyonlarinin bulunmasiyla OI,
Tip 15’e kadar genislemistir. Genetik gecis sekilleri
ve bulunan mutasyonlar Tablo 2’de goriilmektedir.’
Iskelet Displazisi Uluslarast Toplulugunun Nozo-
loji Grubu, 2009 yilinda Sillence klasifikasyonunu
baz alarak yeni bir siniflama olugturmustur.® Bu s1-
niflamaya gére Ol bes klinik alt tip olarak sunul-
mus ve OI'ye sebep olan genler ayrica belirtilmistir.

Bu caligmada 2008 y1lindan beri merkezimizde
izlem altina alinmus olan erigkin yagtaki 9 OI'li olgu
sunulmustur.

I OLGU SUNUMLARI

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokri-
noloji Boliimiinde 2008-2014 yillar1 arasinda takipli
olan OI’li 9 olgu retrospektif olarak degerlendirildi.
Olgularimizdan bilgilendirilmis olur formu alin-
mistir.

Olgularin yasi, cinsiyeti, aile anamnezi, bag-
vuru yaslari, hastaligin baglama yag, kirik sayilari,

TABLO 1: Osteogenezis imperfektanin Sillence klasifikasyonu.

Tip 1 Kemik kiriklari, mavi sklera géraltir

Tip 2 intrauterin veya perinatal dénemde dlimciil seyreder

multipl kemik kiriklari gériilir
Tip 3

Erken ddnemde isitme kaybi gorllir

Tip 4
ilerleyici olarak hareket kisitlligi gelisir

Beklenen yasam suresi kisadir

Siklikla yarimeye basladigi dénemde ilk kirik olusumu goralir
Otuz yasina gelen olgularin %90'inda sensérindral isitme kaybi gelisir

Olgularin %60-80'i dogumun birinci gtintinde ciddi kemik kiriklari,
akciger gelisim bozuklugu, konjestif kalp yetmezIigi, pnémoni gibi nedenlerle yasamlarini kaybeder.
Yenidoganda mavi sklera, yumusak kafa kemikleri, licgen yiiz gériinim, sivri burun,

ilerleyici kemik deformiteleri, kas gligsiizIiga, hareket kisithlig, ciddi gelisme geriligi gdrilir
Kafa kemiklerindeki deformiteye bagdl olusan kraniyal basiya bagh tetrapleji,

solunum merkezindeki bastya bagh ani 6lim gorilebilir
Karakteristik ggen yliz gdriinimi, kiigik cene, genis alin gériilebilir

iki yiiziin (izerinde kirk sayisi gériilebilir ve erken dénemde immobil hale gelirler
Solunumsal problemler nedeni ile hayatlarnni kaybederler
Fenotip olarak Tip1 ve Tip 3'den tam olarak ayirt edilemez

Uzun kemiklerdeki egilme ve vertebra kiriklarina bagli kisa boyludurlar
Yasam boyu kiriklar gérulebilir, ancak 20-40 yaslari arasinda kiriklar daha az gérdlir

1/15 000-1/20 000

1/20 000-60 000

1/50 000-100 000

Sikhigr bilinmiyor
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TABLO 2: Osteogenezis imperfektada
genetik gecis sekilleri ve bulunan mutasyonlar.
OiTip Genetik gecis Fenotip Genetik defekt
Tip1  Otozomal dominant Hafif COL1A1
X'e bagh gecis Hafif PLS3
Tip2  Otozomal dominant Oliimcil COL1A1 veya
COL1A2
Tip3  Otozomal dominant flerleyici deformite COL1A1 veya
COL1A2
Tip4  Otozomal dominant Orta COL1A1 veya
COL1A2
Tip5  Otozomal dominant Orta, hipertrofik IFITM5
kallus ve kemiklerarasi
membranda kemiklesme
Tip6  Otozomal resesif ~ Orta-ciddi SERPINF1
Tip7  Otozomal resesit  Ciddi-olimel CRTAP
Tip8  Otozomal resesif  Ciddi-6limcl LEPRET1
Tip9  Otozomalresesif  Ciddi-dlimeul PPIB
Tip 10 Otozomal resesif ~ Ciddi SERPINH1
Tip 11 Otozomal resesif llerleyici deformite ve ~ FKBP10
kiriklar
Tip12 Otozomal resesif  lliml SP7
Tip13 Otozomal resesif  Ciddi BMP1
Tip 14  Otozomal resesif ~ Olasi ciddi TMEM38B
Tip15 Otozomal resesif  Olasi ciddi WNT1
Otozomal dominant  Erken osteoporoz

kemik mineral dansitesi (KMD) T ve Z skorlari, al-
diklar tedavi ve siireleri, kemik yapim-yikim belir-
tegleri, 25-OH D vitamin diizeyleri degerlendirildi.

Bu caligmada ikisi erkek yedisi kadin olmak
izere 9 olgu retrospektif olarak incelendi. Sadece

bir olgu evli ve cocuklari da Ol nedeni ile izlem al-
tinda idi. Olgularin ortalama yas1 24, tan yaglar1
1,5-15 y1l arasinda degismekte idi. Dokuz olgunun
tigiiniin OF aile &ykiisii vardi. Bu ii¢ olgunun fizik
muayenesinde mavi sklera dikkat gekmekte idi. Ol-
gularin hicbirinde isitme kayb1 saptanmadi. Dokuz
olgumuza ait sosyodemografik veriler ve bagvuru
ani laboratuvar verileri Tablo 3 ve Tablo 4’te go6-
rillmektedir. Baglangic ve takip verilerine ulagila-
bilen 9 olgunun 6zellikleri asagida ayrintili olarak
belirtilmigtir.

OLGU 1

Kirk yasindaki kadin olgunun ailesinde OI 6ykiisii
mevcuttu. Anamnezinde 10-11 yaglarinda femur
king oldugu 6grenildi. Fizik muayenede mavi
sklera mevcuttu. Olgunun basvuru ani ve son la-
boratuvar degerleri Tablo 4 ve 5’te goriilmektedir.
2008-2010 yallar1 arasinda alendronat sodyum te-
davisi alan olgunun bagvuru aninda KMD’de L1-L4
T skoru -2,2, Z skoru -2,1 olan olguya 2011 yilin-
dan itibaren zolendronik asit 5 mg (15 dakikada in-
travendz infiizyon) ve 2500 mg kalsiyum karbonat
ve 880 IU vitamin D3 iceren D vitamini preparati
baslandi. Iki yillik tedavinin ardindan L1-14 T
skoru -2,06, Z skoru -1,89 saptandi. izlemde yeni
kirik olusumu izlenmedi.

OLGU 2

Yirmi alt1 yagindaki erkek olgu, 10 yasinda O ta-
nist almig. Anamnezinde beg kardesinden d6rdiine
OI tanis1 konuldugu 6grenildi. Olgunun bize bag-
vuru anina kadar 200 kiri1g1 oldugu 6grenildi. Fizik

TABLO 3: Olgularin sosyodemografik 6zellikleri.

Yas Tani yasi Cinsiyet
Olgu 1 40 - K
Olgu 2 26 10 E
Olgu 3 20 10 K
Olgu 4 23 1,5 K
Olgu 5 21 4 K
Olgu 6 23 5 K
Olgu 7 21 6 E
Olgu 8 21 15 K
Olgu 9 22 4 K

Aile dykiisti Kirik sayisi Mavi sklera
Var 1 Var
Var 200 Var
Yok Yok
Yok 50 Yok
Var 2 Var
Yok 5 Yok
Yok Yok
Yok 4 Yok
Yok 6 Yok
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TABLO 4: Olgularin bagvuru anindaki laboratuvar degerleri.

ALP (UL) Kalsiyum (mg/dL)  Fosfor (mg/dL) 25-OHvit.D  Osteokalsin (ng/mL) Dpd (nmol/L) PTH (pg/mL)

(35-104) (8,6-10,2) (2,3-4,5) (nmol/) (2-22) (2,3-5,4) (12-88)
Olgu 1 35 9.1 2,9 83 7,32 7,64 318
Olgu 2
Olgu 3 58 9.8 3,5 41 8,09 12 73,3
Olgu 4 60 9,3 2,9 54 4,73 6,46 85,6
Olgu 5 73 9,1 3,8 70 12,3 7,04 21,4
Olgu 6 86 9,2 3,8 40 8,62 1 20
Olgu 7 122 9,7 3,6 40 7,08 48 38,9
Olgu 8 85 9,9 37 24 3,35 9,52 74,8
Olgu 9 51 8,8 3,6 25 4,85 9,32 429

TABLO 5: izlemi devam eden olgularin son laboratuvar degerleri.

ALP (UL) Kalsiyum (mg/dL)  Fosfor (mg/dL) 25-OHvit.D  Osteokalsin (ng/mL) Dpd (nmol/L) PTH (pg/mL)

(35-104) (8,6-10,2) (2,3-4,5) (nmol/) (2-22) (2,3-5,4) (12-88)
Olgu 1 31 8,7 43 51 = 6 39,1
Olgu 2 57 9,6 33 29 5,63 6 58,8
Olgu 4 52 94 2,6 65 4,89 13,1 68,9
Olgu 6 65 9,5 3,57 62 6,51 7 43,8
Olgu 7 111 9,8 & 84 6,6 48
Olgu 9 45 9,5 3,6 40 2,81 7 54,5

muayenesinde mavi sklera mevcuttu. Olgunun bag-  0LGU 4

vuru ani ve son laboratuvar degerleri Tablo 4 ve
5’te goriilmektedir. 2006-2012 yillar1 arasinda alen-
dronik asit kullanmis olan olgunun KMD’de L1-1L4
T skoru -4,3, Z skoru -3,6 idi. Olgunun 2012 yilin-
dan itibaren pamidronat tedavisi ve 2500 mg kalsi-
yum karbonat ve 880 IU vitamin D3 iceren D
vitamini preparat1 aldig1 goriildii. Tki yillik tedavi-
nin ardindan KMD’de L1-L4 T skoru -4,8, Z skoru
-4,8 olarak bulundu. Izlemde yeni kirik yoktu.

OLGU 3

Yirmi yagindaki kadin olgu, 10 yaginda OI tanisi
almis. Aile 6ykiisii yoktu. Olgunun fizik muayene-
sinde mavi sklera yoktu. Pediatrik izlem doéne-
minde pamidronat tedavisi aldigi o6grenildi.
Olgunun bagvuru ani laboratuvar degerleri Tablo
4’te goriilmektedir. 25 OH D vitamini diizeyi 41
nmol/L olmasi nedeni ile D3 damla haftada 50 000
iinite/hafta, sekiz hafta boyunca alacak sekilde yiik-
leme tedavisi verildi.

Yirmi ii¢ yasindaki kadin olgu, bir buguk yaginda
iken OI tanis1 almis. Aile dykiisiiniin olmadig1 6§-
renilen olgunun fizik muayenesinde mavi sklera
yoktu. Olgunun toplam 50 kirig1 olmus, 15 kez
operasyon gecirmis. Son bes yildir kirik 6ykiisii
yok. Olgunun bagvuru ani ve son laboratuvar de-
gerleri Tablo 4 ve 5’'te goriilmektedir. 2000-2011
yillar1 arasinda ¢ ayda bir pamidronat 20 mg/m?
IV tedavi verilerek izlenmisti. 2011 yilinda
KMD’de L1-14 T skoru -4,1, Z skoru -4,1 olan ol-
guya alendronik asit ve 2500 mg kalsiyum karbonat
ve 880 IU vitamin D3 iceren D vitamini preparati
baglanmist1. Ug yillik tedavinin ardindan 2014 y1-
linda bakilan L1-L4 T skoru -3,9, Z skoru -3,8 sap-
tand1. izlemde yeni kirik gézlenmedi.

OLGU 5

Yirmi bir yasindaki kadin olgu dort yasinda iken
Ol tanis1 almis. Aile 6ykiisii mevcuttu. Dért ya-
sinda ve 12 yaginda mikrotravma ile kirik oykiisii
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olan olgunun fizik muayenesinde mavi sklera
mevcuttu. 2008 yilinda {i¢ ayda bir IV pamidro-
nat baglanmis. Bes yil tedavisi bu sekilde devam
etmis. 2008 yilinda KMD’de L1-L4 Z skoru -1,72,
2011 yilinda L1-L4 Z skoru -1,77 olarak ol¢tilmiis.
2500 mg kalsiyum karbonat ve 880 IU vitamin D3
iceren D vitamini preparat1 almaktadir. Olgunun
basvuru ani laboratuvar degerleri Tablo 4’te go-
rilmektedir.

OLGU 6

Yirmi i¢ yagindaki kadin olgu, bes yasinda iken OI
tanist almig. Toplam kirik sayisinin bes oldugu 6g-
renildi. Aile 6ykiisti yoktu. Hastanin fizik muaye-
nesinde mavi sklera yoktu. 1996-2013 yillan
arasinda pamidronat tedavisi ile izlenmisti. Olgu-
nun bagvuru ani ve son degerleri Tablo 4 ve 5’te go-
rilmektedir. Bagvuru aninda yapilan KMD’de
L1-L4 T skoru -4,08, Z skoru -3,9 olan olgu, 2013
yilindan itibaren haftada bir alendronat sodyum 70
mg ile izlendi. 1500 mg kalsiyum karbonat ve 400
IU kolekalsiferol iceren D vitamini ¢igneme tableti
almakta idi. izleminde yeni kirik olusumu gézlen-
medi.

OLGU 7

Yirmi bir yagindaki erkek olgu, alt1 yaginda iken OI
tanis1 almig. Aile oykiisii yoktu. 1998-2013 yillar
arasinda diizenli pamidronat tedavisi almigsti. Bas-
vuru aninda KMD’de L1-L4 T skoru -0,45 idi. Ol-
gunun bagvuru ani ve son degerleri Tablo 4 ve 5’te
goriilmektedir. Olgu bir yil tedavisiz izlendikten
sonra zolendronik asit 5 mg IV tedavisi baglandi.
25 OH D vitamin diizeyi 40 nmol/L olmas: nedeni
ile D3 damla haftada 50 000 U, sekiz hafta seklinde
yiikleme tedavisi verildi. izZleminde yeni kirik olu-
sumu yoktu.

OLGU 8

Yirmi bir yasindaki kadin olgu, 15 yasinda iken Of
tanis1 almis. Aile dykiisti yoktu. Toplam kirik sayist
dort olan olgunun fizik muayenesinde mavi sklera
yoktu. Olgunun basvuru anindaki laboratuvar de-
gerleri Tablo 4’te goriilmektedir. 25 OH D vitamin
diizeyi 24 nmol/L olmas1 nedeni ile D vitamini
ylikleme tedavisi bagland.

OLGU 9

Yirmi iki yagindaki kadin olgu, dért yasinda iken Of
tanist almis. Toplam kirik sayis: alt1 idi. Aile 6ykiisti
yoktu. 2003-2013 yallar1 arasinda pamidronat teda-
visi almis olan olgunun bagvuru aninda KMD’de L1-
L4 T skoru -1,36, Z skoru -1,15 idi. Toplamda iki
doz IV 5 mg zolendronik asit almis. 2014 yilinda ya-
pilan KMD’de T skoru -1,1, Z skoru -0,9 olarak ra-
porlanmig. Olgunun bagvuru ani ve son degerleri
Tablo 4 ve 5’te goriilmektedir. Izleminde yeni ki-
rg1 olusmadi. 25 OH D vitamin diizeyi 25 nmol/L
olmasi nedeni ile D3 damla haftada 50 000 U, sekiz
hafta seklinde yiikleme tedavisi verildi.

I TARTISMA

Ol, tekrarlayan kiriklar nedeni ile yasam kalitesini
bozan kalitsal bir hastaliktir. Tip 1 kollajen yapi-
mindan sorumlu COLIAI veya COLIAZ2 genle-
rinden birinde dominant bir mutasyon sonucu
gelisir. Hastalik, Tip 1 kollajen iceren organ ve do-
kularda (cilt, ligament, tendon, demineralize
kemik, dentin) klinik patolojik bulgularla ortaya
cikar. Ol'de Tip 1 kollajen yapim defektinden hem
intramembranéz olusumu hem de enkondral
kemik tamir ve olusumu etkilenir.’

OFP’li olgularda agir kemik deformitelerine kar-
sin serum kalsiyum, inorganik fosfor, parathormon
ve vitamin D diizeyleri genellikle normal referans
araliginda bulunmaktadir.® Kemik rezorpsiyonunu
gosteren deoksipiridinolin, piridinolin ve hidroksip-
rolin gibi idrar belirteclerinde artig saptanmaktadir.

or'li olgularin tedavisinde hedef; kiriklarn
azaltmak, agriy1 azaltmak, uzun donem kemik de-
formitelerini 6nleyerek, kisinin fonksiyonel kapasi-
tesini artirmak ve mobilizasyonunu saglamaktir.’
OI tedavisi multidisipliner yaklagim gerektirmekte-
dir. Medikal tedavinin yam sira fizik tedavi ve re-
habilitasyon, cerrahi girisimler ve deneysel teda-
viler gerekli olabilir."

Ciddi Ol i¢in tatmin edici bir tedavi heniiz bu-
lunabilmis degildir. K6k hiicre transplantasyonu ve
cesitli gen terapileri ile ilgili aragtirmalar heniiz kli-
nik pratige yanstmamistir.'"® Orta-ciddi OI vaka-
larinda bisfosfonat tedavisine ¢ocuklarda ve hatta
infant déneminde bile baglanmaktadir. Ol'nin eris-
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kinlerde tedavisiyle ilgili daha az veri bulunmak-
tadar.

Bisfosfonatlar, OI tedavisinde kirik onleyici
temel farmakolojik ajanlardir. Bisfosfonatlardan pa-
midronat, {i¢ ardisik giinde olacak sekilde siklik dii-
zende 0,5-1,0 mg/kg/giin dozunda verilir. Pamidro-
natla yapilan kontrolli bir ¢caligma i¢in Tip 3 ve Tip
4 Ol olan 18 gocuk (4-13 yas aras1) ¢aligmaya alin-
mistir. Caligma grubu, bir yil siireyle pamidronat
verilen tedavi kolu ve tedavi verilmeyen izlem ko-
luna ayrilmistir. Pamidronat bu ¢aligmada ardigik
ii¢ giin siireyle, ii¢ ayda bir siklik olarak verilmistir.
Bir y1l sonunda tedavi alan kolda lumbar KMD de-
geri, vertebra ortas: yiikseklik degeri ve total ver-
tebral alan degerinde tedavi almayan gruba gore
artis gézlenmistir. Ust ekstremite kirik oraninin bir
yillik tedavi sonunda azaldig goralmistir.'

Zoledronik asit, OI'de her alt1 ayda bir infiizyon
seklinde verilir. Zoledronik asitle yapilan bir ¢alig-
mada, 1,5-16,8 yas aras1 hafif (Tip 1) Ofl’si olan 17
olgu degerlendirilmistir. Tki y1llik tedavi sonrasinda
ortanca lumbar KMD Z skoru -2’den -0,7’ye artis
gostermistir. Tki olguda semptomatik hipokalsemi
gelismistir. Zoledronik asit ile bir yillik tedavi d6ne-
minde kirik sayisinda tedavi 6ncesindeki doneme
gore azalma oldugu goriilmiis, ancak kisa siireli izlem
nedeniyle uzun dénem etkinligi belirlenememistir.”

Pamidronat infiizyonu, Ol tedavisinde stan-
dart tedavi olmakla birlikte, zoledronik asidin kul-
lanim kolaylig: ve giiclii etkisi nedeni ile alternatif
tedavi ajani olarak diisiintilebilir. Zoledronik asi-
din pamidronatla yapilan karsilagtirmali ¢caligma-
sina 23 olgu dahil edilmis. Bir kola pamidronat 1
mg/kg/giin dozundan iki giin siireyle, diger kola zo-
ledronik asit 0,025-0,05 mg/kg/giin dozunda her
tig-dort ayda bir verilmistir. Bir y1llik tedavinin so-
nunda klinik, biyokimyasal parametreler, yan etki
profili ve KMD degerleri, kirik oranlari tespit edil-
mistir. Pamidronat grubunda lumbar KMD %51,8
(p=0,053) ve zoledronik asit grubunda lumbar
KMD %67,6 (p=0,003) artmistir. Lumbar Z sko-
runda; pamidronat grubunda -5,3’ten -3,8’e artig
goriiliirken (p=0,032), zoledronik asit grubunda -
4,8'den -2,3’e artis (p=0,007) goriilmiistiir. iki ilacin
lumbar Z skorunda yarattig1 degisiklik kargilagtiril-

diginda; zoledronik asit grubunda pamidronata
gore degisiklik daha fazladir ancak sinirda istatis-
tiksel anlamlilik tagimaktadir.'® Her iki grupta da
orta diizeyde yan etki gézlenmistir. Bu ¢alisma, zo-
ledronik asidin giivenilir ve etkin bir tedavi oldu-
gunu gostermistir. Ancak uzun dénem ¢aligmalara
ihtiya¢ bulunmaktadir.

Oral alendronatin, yaglari 4-18 y1l arasinda de-
gisen 139 kisiye verildigi bir caligmada, iki yillik te-
KMD’de
karsilagtirildiginda artig gorilmistiir.'” Akcay ve
ark.nin 2008 yilinda 12 hastalik alendronat dene-
yimlerinin yayinlandigi calismada, alendronatin

davi sonrasi lumbar plaseboyla

kirik oranini anlaml sekilde azalttig: gorillmiistiir.
L2-14 T skoru -4,6 dan -2,7’ye gerilemistir.'8

Son dénemde oral risedronatla ¢ocuklarda ya-
pilmis olan randomize ¢ift-kor, plasebo-kontrollii
caligmada, hafif O’de bu tedaviyle kirik oraninda
azalma olmustur.”

Ol’de bisfosfonat tedavisinin yan etkisine yo-
nelik olarak; ¢ocuklarda ve 25 yasina kadar olan
geng erigkinlerde cene osteonekrozu bildirilme-
mistir.2’ Bisfosfonatlarin erigkin dénemde kullani-
mina ait daha az veri mevcuttur. Chevrel ve ark.nin
64 olgu ile yaptiklan ii¢ yilik randomize plasebo
kontrollii alendronat ¢aligmasinda, kalca ve lumbar
KMD degerlerinde artig saptanmistir. Kirik ora-
ninda anlaml bir degisiklik gézlenmemistir.?!

Shapiro ve ark.nin yaptig1 randomize olmayan
gozlemsel calismada; 90 ol olgusu; 28’1 IV pamidro-
nat ile 17’si oral risedronat ile 10’u da oral alendro-
nat ile tedavi ediliyor. Otuz bes olgu tedavi almiyor.
Tip 1 Ol olgulari igin, biitiin bisfosfonat tipleri lum-
bar bolgede artmig KMD ile iligkili bulunmustur.
Oral bisfosfonat kullananlarda total kalca KMD’de
artis goriilmistiir. Kirik oraninda azalma sadece Tip
3/4 Ol olgularinda IV pamidronat ile goriilmiistiir.”
Zoledronik asitle yapilan 10 olguluk gozlemsel ¢a-
lismada, 24 ve 36. aylarda lumbar KMD’de, 24. ayda
femoral boyunda KMD degerlerinde artig gozlen-
migtir. Calisma siiresinde kirik gozlenmemistir.

Son yillarda Ol nedeni ile izlenen olgularda bis-
fosfonat tedavisi sayesinde yasam kalitesinde artig
saglanmistir.** Bisfosfonat tedavisi kiiratif olmasa da
kirik sayisim belirgin olarak azalttig: ortaya konul-
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mustur. Bizim ¢alismamizda da oral alendronat, pa-
midronat ve zoledronik asit alan olgularimizda son
donemde yeni kirik olusumu gozlenmemistir.

Orwoll ve ark.nin randomize, plasebo-kont-
rollii calismasinda, 79 OI olgusu 18 ay boyunca teri-
paratid ve plasebo koluna ayrilmigtir. Teriparatid ile
tedavi edilen olgularin lumbar ve kalca KMD deger-
leri plasebo kolu ile kargilagtirildiginda anlaml ge-
kilde artmis oldugu goriilmiistiir. Ayn1 zamanda
kemik belirteclerinde de anlamli degisiklikler ol-
mustur. Olgularin kendi raporladig: kirik oraninda
iki grup arasinda fark saptanmamugtir.”> Teriparatid

tedavisinin bisfosfonatlara iistiin olup olmadiginin
gosterilebilmesi icin ileri caligmalara gerek vardir.

RANKL antikoru, denosumab, OI Tip 6’1
dort olguda denenmis ve kemik rezorpsiyonunu
azalttif1 gosterilmistir.?® Sklerostin antikoru Tip 3
Ol fare modelinde anabolik ajan olarak etki et-
migtir.?’

Preklinik calismalar: hilen devam eden gen
terapisinin OI'li olgularda kiiratif tedavi olacag
umut edilmektedir. Daha etkin bir tedavi uygula-
mas1 bulununcaya dek bisfosfonat tedavisi en etkin
tedavi gibi goriinmektedir.
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