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Osteogenezis Imperfekta

Osteogenesis Imperfecta: Review

OZET Osteogenezis imperfekta (OI), artmig kemik frajilitesi ve diisiik kemik kitlesi ile karakteri-
ze bir kalitsal hastaliktir. Goriilme siklig1 10.000 dogumda birdir. Klinik olarak Of tanis alan olgu-
larin ¢ogunda (%90) tip I kollajeni kodlayan iki genden birinde (COL1A1 ve COL1A2) mutasyon
saptanmistir. Tip 1 kollajeni kodlayan genlerde mutasyon saptanmasi OI tanisini desteklerken,
mutasyon saptanmamasi tanty1 diglamamaktadir. Negatif sonug nedenleri tip 1 kollajen mutasyo-
nu olmasina ragmen, saptanamamis olmasi veya tip 1 kollajen mutasyonu ile iligkili olmayan Of
tipinin olmasidir. OI'nin 7 tipi olup, klinik agirhi intrauterin kiriklar ve dogum sirasinda liim-
den, kiriksiz ¢ok hafif formlara kadar degisebilir. Fizyoterapi, rehabilitasyon ve ortopedik cerrahi
Ol'nin ana tedavi yontemleridir. Bununla birlikte, bisfosfonatlar ile medikal tedavi ek yararlar
saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Osteogenezis imperfekta; osteoporoz; difosfonatlar

ABSTRACT Osteogenesis imperfecta (OI) is a genetic disorder characterized by increased bone fra-
gility and low bone mass. Its incidence has been estimated at 1 per 10.000 births. The majority of
patients (90%) with a clinical diagnosis of OI are positive for a mutation in one of the two genes that
encode alpha chains of collagen type I (COL1A1 and COL1A2). A pozitive result will confirm the
diagnosis of OI. However, a negative result for collagen type I mutation does not rule out O], as it
is possible that either a collagen type I mutation is present but was not detected, or that the pati-
ent has a form of OI that is not associated with collagen type I mutations. There are seven types of
OLI. The clinical severity of OI ranges from intrauterine fractures and perinatal death to very mild
forms without fractures. Physiotherapy, rehabilitation, and orthopedic surgery are the mainstay of
treatment in OI. Nevertheless, medical treatment with bisphosphonates can bring significant addi-
tional improvements.

Key Words: Osteogenesis imperfecta; osteoporosis; diphosphonates
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steogenezis imperfekta (OI), artmis kemik frajilitesi ve diisiik kemik

kitlesi ile karakterize kemik formasyonunun bir kalitsal hastaligi-

dir.! Kemik kirilganlhiginin artmas: nedeniyle hastalik “kirilgan ke-
mik hastali§1”, “cam kemik hastalig1” gibi isimlerle de amilmaktadir.
Literatiirde Lobstein hastalig1, Vrolik sendomu, Porak ve Durante hastalig:
olarak da adlandirilir.
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N insioans

OfP’nin gériilme siklig1 10.000 dogumda bir olarak
bildirilmektedir.!

I PATOGENEZI

OfI tip I kollajenin sentezinde ve yapisinda bozuk-
luklar ile iligkili olup, tip I kollajenopati olarak da
tamimlanir. Tip I kollajen kemik diginda deri, ten-
don, dis ve skleralarda da bulunur. Kemik organik
(9%30) ve inorganik (%70) bilesenden olusur. Orga-
nik bilesenin %98’ini matriks, %2’sini ise kemik
hiicreleri olusturur. Kemik matriksinin %901 tip I
kollajenden, %10u kollajen olmayan proteinlerden
olusur. Kemikteki tip I kollajen mineralize olma
ozelligine sahiptir. Tip I kollajen, iki alfa 1 ve bir
alfa 2 zinciri olmak tizere, 3 zincirden olusur. Kol-
lajen 1 alfa 1(COL1A1) geni pro-alfa 1'i kodlar ve
17. kromozomda, kollajen 1 alfa 2 (COL1A2) geni
pro-alfa 2’yi kodlar ve 7. kromozomda bulunur. Bu
genler 50 eksondan olugmaktadir. OI'li olgularin
%90’ 1nda tip I kollajeni kodlayan genlerde
(COL1A1 ve COL1A2) mutasyon saptanmigtir.
Simdiye kadar 200 ve iizerinde mutasyon bulun-
mugtur. Dokular tarafindan sentezlenen tip I kolla-
jen miktarim azaltan ve tip I kollajenin molekiil
yapisini degistiren mutasyonlar olarak iki tip mu-
tasyon tanimlanmistir. En sik gériilen mutasyonlar
nokta mutasyonlar1 olup, glisin aminoasidin yer de-
gistirmesiyle sonuglanir. Bu mutasyonu olan hiicre-
ler normal ve anormal kollajen iiretir. ki alfa
zincirinden hangisinin etkilendigine, glisinin han-
gi pozisyonda, hangi aminoasitle yer degistirdigine
bagli olarak ortaya ¢ikan fenotip hafiften letale ka-
dar degisebilir. Mutasyonlu tip I kollajeni barindi-
ran osteoblastlardan trombospondin, fibronektin,
dekorin, hiyaluronan ve proteoglikan gibi diger
matriks proteinlerinin de anormal ekspresyonu soz
konusudur. Bu matriks anormallikleri mineral fazi
da etkiler. Mineralize Ol kemigi daha serttir. Fakat
daha kolay kirilir ve mikrohasar birikimi daha faz-
ladir. OI’de kemik miktar yetersizdir. Kortikal ka-
Linlik ve trabekiiler kemik miktar1 azalmigtir.

I KLINIK BULGULARI

Tip I kollajen sadece kemigin degil, deri, tendonlar,
dentin ve sklera gibi organlarin da énemli yapisal
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proteinidir. Bu nedenle Ol’de iskelet bulgularinin
yamni sira iskelet dig1 bulgular da goriilebilir.?

ISKELET BULGULARI

Orl'nin en énemli klinik 6zelligi artmis kemik fra-
jilitesine bagh gelisen kemik kiriklar1 ve kemik de-
formiteleridir. Kemiklerde kirik olmadan da egrilik
gelisebilir.

ISKELET DISI BULGULAR

Iskelet dis1 bulgular sklera, disler, kulak kemikleri,
deri, damarlar ve kalp kapaklar gibi tip I kollajenin
bulundugu organlarla ilgilidir.?

® Mavi sklera, OI'nin iyi bilinen iskelet dis1
bulgusudur. Skleralar saydam olup, mavi rengin
nedeni koroid ve onun damarlaridir. Mavi sklera-
nin varhigi taniy1 destekler, fakat OI igin patogno-
monik degildir.

® Dizmorfik, {icgen yiiz O'nin diger sik gorii-
len bulgusudur.

= Dentinogenezis imperfekta, kalici dislerden
¢ok primer dislerin klinik bulgusudur. Klinik ola-
rak normal goriinen dislerin radyolojik ve histolo-
Ol'ye bagh degisiklikler
gosterilebilir. Disler kahverengimsi veya mavimsi

jik incelemesinde

goriintimlii olup, yumusak, saydam ve kirilgandir.

® Kulak kemiklerinin etkilenmesine bagl ola-
rak iletim tipi, sensoriyal veya miks tip isitme kay-
b1 geligebilir. Tlk iki dekadda isitme kaybi nadirdir.
Ancak hassas odyometrik yontemler kullanildigin-
da anormallikler saptanabilir. OI'li erigkin hastala-
rin yarisindan fazlasi 50 yas sonras: igitme kaybi
bildirir ve odyometrik bulgular: da patolojiktir.

® OI'li hastalarin derisi subkiitan hemorajile-
re yatkindir. Artmis kapiller frajiliteyi gosteren
Rumpel-Leede testi pozitiftir.

= Mitral valv prolapsusu ve aort regiirjitasyo-
nu gibi kalp kapak bozukluklar: goriilebilir.

= Sicak intoleransi, hiperhidrozis, tagikardi
ve/veya tagipne gibi bulgular da olabilir.

= Fklemlerde hipermobilite

ISINIFLAMA

Sillence ve ark. tarafindan, 1979 yilinda yapilan si-
niflama genel kabul goren ve hastaligin agirligina
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dayal1 yapilan bir siniflamadir. Bu siniflamaya go-
re dort tip OI vardir. Son on yilda ii¢ yeni OI tipi
daha tanimlanmigtir.2 2000 ve 2002 yillarinda Glo-
rieux ve ark. tip V ve tip VI, 2002 yilinda Ward ve
ark. tip VII OP’y1 tanimladilar.>* OI'nin siniflama-
s1 Tablo 1’de verilmistir. Tiim OI tiplerinin ortak
klinik 6zelligi artmis kemik frajilitesi olup agirlig:
asagida verilen siraya gore artar: tip 1 < tip IV, V,
VI, VII < tip II < Tip II. Kahtim sekli OI tip I-V
arasi otozomal dominant (OD), tip VI ve VII'te oto-
zomal resesif (OR) (Tablo 1) tir. Tip 1 kollajen mu-
tasyonu OI tip [-IV aras: goriiliirken, tip V, VI ve
VII'de goriilmez (Tablo 1). Bazen hastaligin bulgu-
lar1 degisken olabilir ve hasta hi¢bir gruba dahil
edilemeyebilir. Yine klinik bulgular1 benzer olan
hastalar, histolojik olarak farkli kemik dokusu dii-
zeni sergileyebildikleri gosterilmistir.!

Tip I OI, hastaligin en yaygin ve en hafif for-
mu olup, agir kemik deformiteleri goriilmez. Bu-
nunla birlikte vertebra kiriklar1 ve buna bagh hafif
skolioz gelisebilir. Hastanin boyu normal ve sklera-
lar1 mavidir. Dentinogenezis imperfekta sik olma-
makla birlikte olabilir. Kiriklar dogumda nadirdir.
Gelisme doneminde diismeye bagh olarak artabilir
ve puberteden sonra da azalir.

Tip II OI'nin en agir formudur. Fatal seyirli-
dir. Intrauterin kaburga ve uzun kemik kiriklarina
bagli agir iskelet deformiteleri gelisir. Hastalar dog-
dugunda veya dogumdan sonraki 1-2 hafta igeri-
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sinde respiratuar komplikasyonlardan dolay 6liir.
Kemik histolojisinde kortikal kalinlik ve trabekiiler
kemik miktar belirgin derecede azalmistir.

Tip III Ol'de agir formlardan biridir. Dogum-
dan itibaren ilerleyici iskelet deformiteleri ve tek-
rarlayan kiriklar ile karakterizedir. Kiriklar in utero
goriilebilecegi gibi, 6zellikle biiytime ¢aginda ve
eriskin doneminde de ¢ok yaygindir. Hastalar kisa
boyludur. Deformitelerden dolay: hayat boyu te-
kerlekli sandalyeye baglidirlar. Skolioz, 6lim ne-
deni olabilen, solunum yetmezligi sorunlarina yol
acar. Dentinogenezis imperfekta siklikla vardir.

Tip IV Ol'nin fenotipi hafif formdan ¢ok agir
forma kadar degisebilir. Agir formlarda dogumda
kiriklar, iskelet deformiteleri ve kisa boy olabilir.

TipV Ol’de deformite orta derecede, kemik
frajilitesi orta-agir derecededir. Mavi sklera ve den-
tinogenezis imperfekta yoktur. Kirik alaninda hi-
pertrofik kallus gelismesi, 6n kol interosseoz
membranda kalsifikasyon gelismesi, radyografide
biiytime plagina bitisik radyoopak metafizeal band
varlig1 Gi¢ ayiric1 6zelligidir. Histolojik olarak ke-
mik diizeni irregiilerdir. Interosseoz membranin
kalsifikasyonu pronasyon ve supinasyon gibi hare-
ketleri kisitlar. Radius basinda dislokasyona neden
olabilir. Kiriklardan veya cerrahi girisimlerden
sonra gelisen hipertrofik kallus osteosarkomu tak-
lit edebilir. Ayiric: tanida manyetik rezonans go-
rintiileme ve bilgisayarli tomografi yardimci

TABLO 1: Osteogenezis imperfektanin siniflamasi.!

Tip Klinik agirhk Tipik ozellikleri
| Hafif deformasyon yapmayan

Il Perinatal dénemde letal

Il Agir deformasyon
IV Orta derecede deformasyon
gri veya beyaz sklera, Di

Normal veya hafif kisa boy, mavi sklera, Di yok
Dogumda ¢ok sayida kosta ve uzun kemik kiriklari,
belirgin deformasyon, genis uzun kemikler, koyu sklera,
radyografide kafa kemiklerinde disik dansite

Gok kisa, liggen yiiz, agir skolioz, gri sklera, DI

Orta derecede kisa, hafif-orta derecede skolioz,

Mutasyon Kalitim
COL1A1'deki kodonda prematlr durma e}
COL1A1 veya COL1A2'de glisin substitusyonu ~ OD

COL1A1 veya COL 1A2'de glisin substitusyonu  OD
COL1A1 veya COL 1A2'de glisin substitusyonu  OD

V  Orta derecede deformasyon Hafif-orta derecede kisa boy, radius basi dislokasyonu, Bilinmiyor oD
mineralize interossedz membranlar, hiperplastik kallus,
beyaz sklera, DI yok
VI Orta derecede veya adir deformasyon  Orta derecede kisa, skolioz, kemik dokusunda osteoid birikimi, Bilinmiyor OR
kemik lamelasyonunda balik pulu paterni, beyaz sklera, Di yok
VIl Orta derecede deformasyon Hafif kisa boy, kisa humerus ve femur, coxa vara, beyaz sklera, Diyok  CRTAP ekspresyonu OR
Di: Dentinogenezis imperfekta; OD: Otozomal dominant; OR: Otozomal resesif.
Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2009;4(3) 87
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olabilir. Hastanelerde goriilen OI'li hastalarin %4-
5’inin tip V OI oldugu bildirilmektedir.®

Tip VI Ol'de orta ve agir derecede iskelet de-
formiteleri olup, dentinogenezis imperfekta ve ma-
vi sklera yoktur. Ayirici histolojik bulgular: kemik
lamellerinin balik pulu goriintimlii ve kemik yapim
ylizeyinde osteoid birikiminin olmasidir. Kalitim
otozomal resesif olup, agir ve orta derecede agir ol-
gularin %4’ tip VI'dur."¢

Tip VII Ol’de de iskelet deformiteleri ve ke-
mik frajilitesi orta ve agir derecededir. Mavi sklera
ve dentinogenezis imperfekta goriillmez. Ayiric
klinik 6zelligi humerus ve femurda rizomelik ki-
salma varhigidir. Infantlarda coxa vara goriilebilir.
Kalitim otozomal resesiftir. Hastalik kartilaj iligki-
li proteini [cartilage-associated protein(CRTAP)]
kodlayan 3p22-24.1 kromozomu ile iligkili olup,
homozigotlarda bu proteinin ekspresyonu %90 ora-
ninda azalmigtir.!

ITANI

Ol tanis1 siklikla dogumda veya cocuk yiiriidiigiin-
de konur. Ancak bazi olgular yetigkin yasa kadar
tan1 alamayabilir. Pozitif aile dykiisiiniin olmasi an-
te- veya perinatal tan1 yéniinden énemlidir. O'nin
klinik tanis1 yukarida bahsedilen belirti ve bulgu-
lara dayanir. Sillence siniflamasi tanida yardimeci-
dir. OP'nin karakteristik laboratuvar bulgusu

OSTEOGENEZIS IMPERFEKTA

yoktur. ALP ve kemik yikim parametreleri artmig
olabilir. Tip 1 kollajenin ve onu kodlayan genlerin
(COLIA1 ve COLIA2) molekiiler analizi faydali bil-
giler saglar. Kiiltiire deri fibroblastlarindan elde
edilen tip 1 prokollajenin miktar1 ve yapisi, 16ko-
sitlerden genomik DNA mutasyon y6niinden ince-
lenebilir."® Her iki inceleme ile tip 1 kollajen
bozukluklarinin %901 saptanabilir. Tip 1 kollajeni
kodlayan genlerde mutasyon saptanmasi Ol tanisi-
n1 desteklerken, mutasyon saptanmamasi taniyi
dislamamaktadir. Negatif sonu¢ nedenleri: Tip 1
kollajen mutasyonu olmasina ragmen, saptanama-
mis olmasi veya tip 1 kollajen mutasyonu ile iligki-
li olmayan Of tipinin olmasidir.

AYIRICI TANI

OI ile karisan iskelet hastaliklar1 Tablo 2’de veril-
mistir.® Klinik benzerlik nedeniyle 6nceden Bruck
sendromu “konjenital eklem kontraktiirlii osteoge-
nezis imperfekta”, Osteoporozis pseudoglioma sen-
dromu da “osteogenezis imperfektanin okiiler
formu” olarak adlandirilmakta idi. Tim kemikle-
rin etkilendigi panostotik fibroz displazi, polyosto-
tik fibroz displazinin bir formudur. Juvenil Paget
hastalig1 olarak da bilinen idiyopatik otozomal re-
sesif hiperfosfatazia artmis kemik dongiisii ve se-
rum alkalen fosfataz (ALP) yiksekligi ile
karakterizedir. Hipofosfatazia klinik olarak ¢ok de-
gisken tablo sergileyebilir. Cole-Carpenter sendro-

TABLO 2: Osteogenezis imperfektanin ayirici tanisi.8

Bruck sendromu Orta ve agir

Hastalik Kemik kirilganhi§i/ deformitesi derecesi Ozellikler Kalitim
Konjenital eklem kontrakt(irli OR

Genetik defekt
Telopeptid lizil
hidroksilaz eksikligi

Osteoporosis pseudoglioma Orta
sendromu

Panostotik fibréz displasi Adir
idiyopatik hiperfosfatasia Agir
(Juvenil Paget)

Hipofosfatazia Hafif-orta
Cole-Carpenter sendromu Agir
okiler proptozis Bilinmiyor
idiyopatik juvenil osteoporoz Hafif-orta

Konjenital korlik OR LRP5

Tim kemiklerde kistik lezyonlar Yok GNAS

Artmig ALP, genis diafiz, kalin kalvaria OR TNFRSF 11 B
Diistik ALP OR, OD ALPL
Kraniosistinozis,

Bilinmiyor

iskelet dii bulgu yok Kalitim yok Bilinmiyor

OD: Otozomal dominant; OR: Otozomal resesif.

LRP5: LDL reseptor iliskili protein 5.

GNAS: Gen kodlayan G alfa (s).
ALPL: Alkalin fosfataz karaciger.
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munun bulgular1 osteoporoz, kisa boy, kraniyosi-
nostozis, okiiler proptozis, tip 1 kolajen mutasyon
yoklugudur. Bu sendromun kalitim sekli bilinme-
mektedir. Idiyopatik juvenil osteoporoz kalitsal de-
gildir. Daha once saglkli olan c¢ocuklarda
prepubertal donemde osteoporoz gelisir. Ol’de go-
riilen iskelet dig1 bulgular goriilmez. Idiyopatik ju-
venil osteoporoz gecici olup, 3-5 yilda spontan
iyilesme gosterir. Ancak ¢ok nadir de olsa omurga
deformiteleri ve agir derecede fonksiyonel bozuk-

luk kalic1 olabilir.!®

I TEDAVI

Ol tedavisinin amac1 mobiliteyi ve fonksiyonel ka-
pasiteyi artirmaktir. Ana tedavi yontemleri:

1) Fizyoterapi ve rehabilitasyon,
2) Ortopedik cerrahi olarak siralanabilir.

Medikal tedavi bu iki tedavi yontemine ek ola-
rak verilir.

Fizik tedavi ve rehabilitasyon kaslarin kuvvet-
lendirilmesi, kemik dayanikliliginin arttirilmasina
yoneliktir. Bu rehabilitasyon siireci hastaya ve has-
taligin derecelendirmesine bagh olarak degiskenlik
gostermektedir. Kirik veya cerrahi operasyon son-
rast uzamis immobilizasyondan kaginilmahidir. Re-
habilitasyon erken dénemde baglanmalidir. Fiziksel
aktivitenin erken fazinda alt ekstremiteler destek-
lenmelidir. Fiziksel aktivite programlarinin amaci
kontraktiir ve immobilitenin indiikledigi kemik
kaybini 6nlemek, kirik riskini azaltmak olmalidur.

Cerrahi tedavi kiriklarin veya deformitelerin
diizeltilmesine yoneliktir. Uygulanan yontemler
intramediiler fiksasyon veya korrektif osteotomi-
dir. Akut kiriklar genelde cerrahiye gerek duyul-
madan tedavi edilir. Spinal deformite tedavisi
skoliozun agisina gore degisir. Kraniyobaziler in-
vajinasyon ciddi derecede OI hastaligi bulunan ki-
silerde hayati tehlike tasiyan bir sorundur.

Yukarida belirtilen iglemlerin hicbiri kemik
frajilitesini Onlememektedir. Kemik frajilitesini
azaltmak i¢in son yillarda medikal tedavi giindeme
getirilmistir. Bisfosfonatlar osteoklast fonksiyonunu
baskilayan giiclii antirezorbtif ilaglardir. OI gibi bir
osteoblast hastaliginda, bisfosfonatlarin kullanim

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2009;4(3)
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amaci kemik yikimini baskilayarak yapimi giiclen-
dirmektir. Ol'de osteoblastlar tarafindan mutant
kollajen iiretiminde ve saliniminda zorluk vardur.
Bu nedenle yeterli hizda ve yeterli miktarda kemik
matriksi iretimi saglanamaz. Diger taraftan da mu-
tant kollajen iceren kemigin osteoklastlar tarafindan
yikimi devam eder ve kemik kaybu ile sonuglanir.
Bisfosfonat tedavisi osteoklastik aktiviteyi engelle-
yerek kemik yikimini inhibe etmektedir. Boylece
trabekiiler ve kortikal kemik kaybi 6nlenir. Sonug
itibariyla kemik kitlesinde artig saglanir.

OI'li cocuklarda oral bisfosfonat kullanimi ile
ilgili ilk olgu sunumlar1 1987 yilina aittir. Bisfosfo-
natlarin Ol’de kullanimi, 1998 yilinda siklik intra-
vendz pamidronat tedavisi uygulanan OI'li cocuk
ve ad6lesanlardan olusan genis bir serinin bildiril-
mesinden sonra artig gostermistir.!”

INTRAVENOZ PAMIDRONAT TEDAViSi

Literatiirdeki olgu ve seri raporlarina bakildiginda
siklik intravenoz (i.v.) pamidronat tedavisinin 1-4
ayda bir uygulandig: goriiliir (Tablo 3). Siklik i.v.
pamidronat tedavisi ile kemik agrilarinda ve kirik
sayisinda azalma, vertebra kemik mineral yogun-
lugu (KMY)'nda artma, hastalarin mobilitesinde
diizelme ve kendini daha iyi hissetme saglandig:
bildirilmisgtir. Bu tedavinin uzun kemik deformi-
telerini dnleyip 6nlemedigi ve skoliozun progres-
yonunu geciktirip geciktirmedigi bilinmemek-
tedir."®

Kemik histomorfometrik ¢aligmalara gére pa-
midronat tedavisi kortikal kalinlig1, trabekiil say1sini
ve trabekiiler kemik hacmini artirdig1 gortilmiistiir.®
Trabekiiler kalinlik tizerine etkisi goriilmemistir.

Pamidronat tedavisinin ¢ocuklarda biiytime
iizerine olumsuz etkisi bildirilmemistir.!

TABLO 3: Pamidronat tedavi semasl."®
Hastanin yasi (yil) Pamidronat dozu Sikhk
<20 0.5 mg/kg/gin/3 glin 2 ayda bir
2.0-3.0 0.75mg/kg/gtin/3 giin 3 ayda bir
>3.0 1 mg/kg/gin/3 gin 4 ayda bir

Maksimum doz 60 mg/giin,
Yillik doz 9 mg/kg.
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INTRAVENGZ UYGULANAN DIGER BiSFOSFONATLAR

Neridronat, pamidronata benzer, tilkemizde olma-
yan bir bisfosfonattir. Adami ve ark.nin ¢aligma-
sinda OT'li erigkinlerde 100 mg neridronat 3 ayda
bir/2 yil siireyle kullanilmig ve bolgesel KMY’de
anlaml artig, kirik riskinde azalma gortlmistiir.’
Zolendronik asidin (Zolendronat) Of’de kullanimi
uluslararasi, ¢cok merkezli bir caligmada aragtiril-
maktadir.

ORAL BiSFOSFONAT TEDAViSI

Maasalu ve ark.nin yaptig1 gézlemsel ¢caligmada 15
¢ocuk hastanin 3 yil stireyle 1 mg/kg/hafta alendro-
nat tedavisi sonrast lomber vertebra KMY’de art-
ma, kirik sayisinda azalma saptanmig.'® Akgay ve
ark.nin galigmasinda, 12 OT’li gocuga 5-10 mg/giin,
7-46 ay siireyle alendronat tedavisi verilmis ve oral
alendronat tedavisi, i.v. bisfosfonat tedavisine al-
ternatif tedavi segenegi olabilir sonucuna varilmis-
tir.!! Yine bir bagka calismada, cocuklarda 1
mg/kg/giin oral alendronat tedavisi, 3 mg/kg/4 ay
i.v. pamidronat tedavisi ile karsilagtirilmig ve
KMY’deki artig benzer bulunmustur. Oral ila¢ kul-
lanimi ¢ocuklar tarafindan i.v. ilaca gore daha iyi
kabul edilmistir.'?

Bisfosfonatlarin oral veya i.v. kullanimi agisin-
dan, pek ¢ok klinisyenin goriisii kemik agrilar1 ve
kirik siklig1 iizerine i.v. pamidronat tedavisinin oral
bisfosfonat tedavisine kiyasla daha etkin oldugu y6-
niindedir.!

BISFOSFONAT TEDAViSi KIME VERILMELI?

Tedavi karar1 kollajen mutasyonu varligi, KMY, OI
tipinden ¢ok klinik tablonun agirlik derecesine go-
re verilir. Literatiire bakildiginda bisfosfonat teda-
visi uzun kemik deformiteleri, vertebra kompres-
yon kiriklar veya sik kiriklari olan hastalara veril-
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digi goriilmektedir.”*'> OI tip ITI-VII bisfosfonat te-
davi kriterlerini uygun ve klinik olarak agir form-
lardr.

TEDAVI SURESI

Bisfosfonat tedavisinin siiresine dair kesin bilgi
yoktur. KKMY’deki artisin tedavinin 3-4 yilindan
sonra yavasladig1 dansitemetrik ¢alismalar ile gos-
terilmistir.'® Histomorfometrik calismalarda bis-
fosfonat tedavisinin ilk 2.4 yilinda iliyak kemik
korteksinin artig1 ve 3. yildan sonra artig derece-
sinin disiik oldugu gosterilmistir.>!” Tedavi kesil-
dikten sonra 1-3 yil siire ile lomber KMY yiiksek
kalabilir, ancak aylar sonra agr1 niiks edebilir. Te-
daviden 6nce fertil dosnemdeki kadinlarda gebelik
testi yapilmas: Onerilir. Cerrahi tedaviden sonra
4-6 ay siire ile bisfosfonat tedavisi verilmemelidir.
Bisfosfonat tedavisine baglh yan etki olarak geli-
sen osteonekroz yoniinden dikkat edilmelidir.
Tekrarlayan kiriklar ¢ocuklarda ve erigkinlerde
immobilizasyona neden olarak D vitamini ve kal-
siyum eksikligine yol agabilir. Bu nedenle hasta-
lara profilaktik olarak 500-1000 mg kalsiyum ve
400-800 IU/gtin D vitamini destegi yapilmasi dne-
rilir.

Bisfosfonat tedavisi kesilmeli mi? Ne zaman
kesilmeli? Tedavi siiresi ne olmali? Uzun dénem te-
davinin yararlar ve etkileri nelerdir? Optimal teda-
vi dozu ve siklig1 ne olmali? gibi sorular yanit
bekleyen sorulardir.

DIGER TEDAVi SECENEKLERI

Bitytime hormonu, kemik iligi stromal hiicre nakli
Ol tedavisinde denenmis olup, sonuclar basaril de-
gildir.! Paratormon tedavisi ile ilgili literatiirde ve-
ri bulunmamaktadir. Gen esasl tedavi gelecekte
Of'nin olas1 tedavisi olabilir.
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