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steogenezis imperfekta (Oİ), artmış kemik frajilitesi ve düşük kemik
kitlesi ile karakterize kemik formasyonunun bir kalıtsal hastalığı-
dır.1 Kemik kırılganlığının artması nedeniyle hastalık “kırılgan ke-

mik hastalığı”, “cam kemik hastalığı” gibi isimlerle de anılmaktadır.
Literatürde Lobstein hastalığı, Vrolik sendomu, Porak ve Durante hastalığı
olarak da adlandırılır.

Osteogenezis İmperfekta

ÖÖZZEETT  Os te o ge ne zis im per fek ta (Oİ), art mış ke mik fra ji li te si ve dü şük ke mik kit le si ile ka rak te ri -
ze bir ka lıt sal has ta lık tır. Gö rül me sık lı ğı  10.000 do ğum da bir dir. Kli nik ola rak Oİ ta nı sı alan olgu -
la rın ço ğun da (%90) tip I kol la je ni kod la yan iki gen den bi rin de (COL1A1 ve COL1A2) mu tas yon
sap tan mış tır. Tip 1 kol la je ni kod la yan gen ler de mu tas yon sap tan ma sı Oİ ta nı sı nı des tek ler ken,
mu tas yon sap tan ma ma sı ta nı yı dış la ma mak ta dır. Ne ga tif so nuç ne den le ri tip 1 kol la jen mu tas yo -
nu ol ma sı na rağ men, sap ta na ma mış ol ma sı ve ya tip 1 kol la jen mu tas yo nu ile iliş ki li ol ma yan Oİ
ti pi nin ol ma sı dır. Oİ’ nin 7 ti pi olup, kli nik ağır lı ğı in tra u te rin kı rık lar ve do ğum sı ra sın da ölüm -
den, kı rık sız çok ha fif form la ra ka dar de ği şe bi lir. Fiz yo te ra pi, re ha bi li tas yon ve or to pe dik cer ra hi
Oİ’ nin ana te da vi yön tem le ri dir. Bu nun la bir lik te, bis fos fo nat lar ile me di kal te da vi ek ya rar lar
sağ la ya bi lir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Os te o ge ne zis im per fek ta; os te o po roz; di fosfo nat lar

AABBSS  TTRRAACCTT  Os te o ge ne sis im per fec ta (OI) is a ge ne tic di sor der cha rac te ri zed by in cre a sed bo ne fra -
gi lity and low bo ne mass. Its in ci den ce has be en es ti ma ted at 1 per 10.000 births. The ma jo rity of
pa ti ents (90%) with a cli ni cal di ag no sis of OI are po si ti ve for a mu ta ti on in one of the two ge nes that
en co de alp ha cha ins of col la gen type I (COL1A1 and COL1A2). A po zi ti ve re sult will con firm the
di ag no sis of OI. Ho we ver, a ne ga ti ve re sult for col la gen type I mu ta ti on do es not ru le out OI, as it
is pos sib le that eit her a col la gen type I mu ta ti on is pre sent but was not de tec ted, or that the pa ti -
ent has a form of OI that is not as so ci a ted with col la gen type I mu ta ti ons. The re are se ven types of
OI. The cli ni cal se ve rity of OI ran ges from in tra u te ri ne frac tu res and pe ri na tal de ath to very mild
forms wit ho ut frac tu res. Physi ot he rapy, re ha bi li ta ti on, and ort ho pe dic sur gery are the ma ins tay of
tre at ment in OI. Ne vert he less, me di cal tre at ment with bisp hosp ho na tes can bring sig ni fi cant ad di-
ti o nal im pro ve ments.

KKeeyy  WWoorrddss::  Os te o ge ne sis im per fec ta; os te o po ro sis; dip hosp ho na tes 
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İNSİ DAN SI
Oİ’ nin gö rül me sık lı ğı 10.000 do ğum da bir ola rak
bil di ril mek te dir.1

PA TO GE NE Zİ
Oİ tip I kol la je nin sen te zin de ve ya pı sın da bo zuk -
luk lar ile iliş ki li olup, tip I kol la je no pa ti ola rak da
ta nım la nır. Tip I kol la jen ke mik dı şın da de ri, ten-
don, diş ve skle ra lar da da bu lu nur. Ke mik or ga nik
(%30) ve inor ga nik (%70) bi le şen den olu şur. Or ga -
nik bi le şe nin %98’ini mat riks, %2’si ni ise ke mik
hüc re le ri oluş tu rur. Ke mik mat rik si nin %90’ı tip I
kol la jen den, %10’u kol la jen ol ma yan pro te in ler den
olu şur. Ke mik te ki tip I kol la jen mi ne ra li ze ol ma
özel li ği ne sa hip tir. Tip I kol la jen, iki al fa 1 ve bir
al fa 2 zin ci ri ol mak üze re, 3 zin cir den olu şur. Kol-
la jen 1 al fa 1(COL1A1) ge ni pro-al fa 1’i kod lar ve
17. kro mo zom da, kol la jen 1 al fa 2 (COL1A2) ge ni
pro-al fa 2’yi kod lar ve 7. kro mo zom da bu lu nur. Bu
gen ler 50 ek son dan oluş mak ta dır. Oİ’ li ol gu la rın
%90’ın da tip I kol la je ni kod la yan gen ler de
(COL1A1 ve COL1A2) mu tas yon sap tan mış tır.
Şim di ye ka dar 200 ve üze rin de mu tas yon bu lun -
muş tur. Do ku lar ta ra fın dan sen tez le nen tip I kol la-
jen mik ta rı nı azal tan ve tip I kol la je nin mo le kül
ya pı sı nı de ğiş ti ren mu tas yon lar ola rak iki tip mu-
tas yon ta nım lan mış tır. En sık gö rü len mu tas yon lar
nok ta mu tas yon la rı olup, gli sin ami no a si din yer de-
ğiş tir me siy le so nuç la nır. Bu mu tas yo nu olan hüc re-
ler nor mal ve anor mal kol la jen üre tir. İki al fa
zin ci rin den han gi si nin et ki len di ği ne, gli si nin han -
gi po zis yon da, han gi ami no a sit le yer de ğiş tir di ği ne
bağ lı ola rak or ta ya çı kan fe no tip ha fif ten le ta le ka -
dar de ği şe bi lir. Mu tas yon lu tip I kol la je ni ba rın dı -
ran os te ob last lar dan trom bos pon din, fib ro nek tin,
de ko rin, hi ya lu ro nan ve pro te og li kan gi bi di ğer
mat riks pro te in le ri nin de anor mal eks pres yo nu söz
ko nu su dur. Bu mat riks anor mal lik le ri mi ne ral fa zı
da et ki ler. Mi ne ra li ze Oİ ke mi ği da ha sert tir. Fa kat
da ha ko lay kı rı lır ve mik ro ha sar bi ri ki mi da ha faz-
la dır. Oİ’ de ke mik mik ta rı ye ter siz dir. Kor ti kal ka-
lın lık ve tra be kü ler ke mik mik ta rı azal mış tır.

KLİ NİK BUL GU LA RI
Tip I kol la jen sa de ce ke mi ğin de ğil, de ri, ten don lar,
den tin ve skle ra gi bi or gan la rın da önem li ya pı sal

pro te i ni dir. Bu ne den le Oİ’ de is ke let bul gu la rı nın
ya nı sı ra is ke let dı şı bul gu lar da gö rü le bi lir.2

İSKE LET BUL GU LA RI

Oİ’ nin en önem li kli nik özel li ği art mış ke mik fra-
ji li te si ne bağ lı ge li şen ke mik kı rık la rı ve ke mik de-
for mi te le ri dir. Ke mik ler de kı rık ol ma dan da eğ ri lik
ge li şe bi lir. 

İSKE LET DI ŞI BUL GU LAR

İske let dı şı bul gu lar skle ra, diş ler, ku lak ke mik le ri,
de ri, da mar lar ve kalp ka pak la rı gi bi tip I kol la je nin
bu lun du ğu or gan lar la il gi li dir.2

Ma vi skle ra, Oİ’ nin iyi bi li nen is ke let dı şı
bul gu su dur. Skle ra lar say dam olup, ma vi ren gin
ne de ni ko ro id ve onun da mar la rı dır. Ma vi skle ra -
nın var lı ğı ta nı yı des tek ler, fa kat Oİ için pa tog no -
mo nik de ğil dir. 

Diz mor fik, üç gen yüz Oİ’ nin di ğer sık gö rü -
len bul gu su dur.

Den ti no ge ne zis im per fek ta, ka lı cı diş ler den
çok pri mer diş le rin kli nik bul gu su dur. Kli nik ola-
rak nor mal gö rü nen diş le rin rad yo lo jik ve his to lo -
jik in ce le me sin de Oİ’ ye bağ lı de ği şik lik ler
gös te ri le bi lir. Diş ler kah ve ren gim si ve ya ma vim si
gö rü nüm lü olup, yu mu şak, say dam ve kı rıl gan dır. 

Ku lak ke mik le ri nin et ki len me si ne bağ lı ola-
rak ile tim ti pi, sen so ri yal ve ya miks tip işit me kay -
bı ge li şe bi lir. İlk iki de kad da işit me kay bı na dir dir.
An cak has sas od yo met rik yön tem ler kul la nıl dı ğın -
da anor mal lik ler sap ta na bi lir. Oİ’ li eriş kin has ta la -
rın ya rı sın dan faz la sı 50 yaş son ra sı işit me kay bı
bil di rir ve od yo met rik bul gu la rı da pa to lo jik tir. 

Oİ’ li has ta la rın de ri si sub kü tan he mo ra ji le -
re yat kın dır. Art mış ka pil ler fra ji li te yi gös te ren
Rum pel-Le e de tes ti po zi tif tir.

Mit ral valv pro lap su su ve aort re gür ji tas yo -
nu gi bi kalp ka pak bo zuk luk la rı gö rü le bi lir.

Sı cak in to le ran sı, hi per hid ro zis, ta şi kar di
ve/ve ya ta şip ne gi bi bul gu lar da ola bi lir.

Ek lem ler de hi per mo bi li te

SI NIF LA MA
Sil len ce ve ark. ta ra fın dan, 1979 yı lın da ya pı lan sı-
nıf la ma ge nel ka bul gö ren ve has ta lı ğın ağır lı ğı na
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da ya lı ya pı lan bir sı nıf la ma dır. Bu sı nıf la ma ya gö -
re dört tip Oİ var dır. Son on yıl da üç ye ni Oİ ti pi
da ha ta nım lan mış tır.2 2000 ve 2002 yıl la rın da Glo-
ri e ux ve ark. tip V ve tip VI, 2002 yı lın da Ward ve
ark. tip VII Oİ’ yı ta nım la dı lar.3-5 Oİ’ nın sı nıf la ma -
sı Tab lo 1’de ve ril miş tir. Tüm Oİ tip le ri nin or tak
kli nik özel li ği art mış ke mik fra ji li te si olup ağır lı ğı
aşa ğı da ve ri len sı ra ya gö re ar tar: tip 1 < tip IV, V,
VI, VII < tip III < Tip II. Ka lı tım şek li Oİ tip I-V
ara sı oto zo mal do mi nant (OD), tip VI ve VI I’ te oto-
zo mal re se sif (OR) (Tab lo 1) tir. Tip 1 kol la jen mu-
tas yo nu Oİ tip I-IV ara sı gö rü lür ken, tip V, VI ve
VI I’ de gö rül mez (Tab lo 1). Ba zen has ta lı ğın bul gu -
la rı de ğiş ken ola bi lir ve has ta hiç bir gru ba da hil
edi le me ye bi lir. Yi ne kli nik bul gu la rı ben zer olan
has ta lar, his to lo jik ola rak fark lı ke mik do ku su dü-
ze ni ser gi le ye bil dik le ri gös te ril miş tir.1

TTiipp  II Oİ, has ta lı ğın en yay gın ve en ha fif for -
mu olup, ağır ke mik de for mi te le ri gö rül mez. Bu-
nun la bir lik te ver teb ra kı rık la rı ve bu na bağ lı ha fif
sko li oz ge li şe bi lir. Has ta nın bo yu nor mal ve skle ra-
la rı ma vi dir. Den ti no ge ne zis im per fek ta sık ol ma -
mak la bir lik te ola bi lir. Kı rık lar do ğum da na dir dir.
Ge liş me dö ne min de düş me ye bağ lı ola rak ar ta bi lir
ve pu ber te den son ra da aza lır.

TTiipp  IIII Oİ’ nin en ağır for mu dur. Fa tal se yir li -
dir. İntra u te rin ka bur ga ve uzun ke mik kı rık la rı na
bağ lı ağır is ke let de for mi te le ri ge li şir. Has ta lar doğ-
du ğun da ve ya do ğum dan son ra ki 1-2 haf ta içe ri -

sin de res pi ra tu ar komp li kas yon lar dan do la yı ölür.
Ke mik his to lo ji sin de kor ti kal ka lın lık ve tra be kü ler
ke mik mik ta rı be lir gin de re ce de azal mış tır. 

TTiipp  IIIIII Oİ’ de ağır form lar dan bi ri dir. Do ğum -
dan iti ba ren iler le yi ci is ke let de for mi te le ri ve tek-
rar la yan kı rık lar ile ka rak te ri ze dir. Kı rık lar in ute ro
gö rü le bi le ce ği gi bi, özel lik le bü yü me ça ğın da ve
eriş kin dö ne min de de çok yay gın dır. Has ta lar kı sa
boy lu dur. De for mi te ler den do la yı ha yat bo yu te-
ker lek li san dal ye ye bağ lı dır lar. Sko li oz, ölüm ne-
de ni ola bi len, so lu num yet mez li ği so run la rı na yol
açar. Den ti no ge ne zis im per fek ta sık lık la var dır. 

TTiipp  IIVV Oİ’ nin fe no ti pi ha fif form dan çok ağır
for ma ka dar de ği şe bi lir. Ağır form lar da do ğum da
kı rık lar, is ke let de for mi te le ri ve kı sa boy ola bi lir.  

TTiipp  VV Oİ’ de de for mi te or ta de re ce de, ke mik
fra ji li te si or ta-ağır de re ce de dir. Ma vi skle ra ve den-
ti no ge ne zis im per fek ta yok tur. Kı rık ala nın da hi-
per tro fik kal lus ge liş me si, ön kol in te ros se oz
mem bran da kal si fi kas yon ge liş me si, rad yog ra fi de
bü yü me pla ğı na bi ti şik rad yo o pak me ta fi ze al band
var lı ğı üç ayı rı cı özel li ği dir. His to lo jik ola rak ke -
mik dü ze ni ir re gü ler dir. İnte ros se oz mem bra nın
kal si fi kas yo nu pro nas yon ve su pi nas yon gi bi ha re -
ket le ri kı sıt lar. Ra di us ba şın da dis lo kas yo na ne den
ola bi lir. Kı rık lar dan ve ya cer ra hi gi ri şim ler den
son ra ge li şen hi per tro fik kal lus os te o sar ko mu tak-
lit ede bi lir. Ayı rı cı ta nı da man ye tik re zo nans gö-
rün tü le me ve bil gi sa yar lı to mog ra fi yar dım cı

Tip Klinik ağırlık Tipik özellikleri Mutasyon Kalıtım

I Hafif deformasyon yapmayan Normal veya hafif kısa boy, mavi sklera, Dİ yok COL1A1’deki kodonda prematür durma OD

II Perinatal dönemde letal Doğumda çok sayıda kosta ve uzun kemik kırıkları, COL1A1 veya COL1A2’de glisin substitusyonu OD

belirgin deformasyon, geniş uzun kemikler, koyu sklera, 

radyografide kafa kemiklerinde düşük dansite

III Ağır deformasyon Çok kısa, üçgen yüz, ağır skolioz, gri sklera, Dİ COL1A1 veya COL 1A2’de glisin substitusyonu OD

IV Orta derecede deformasyon Orta derecede kısa, hafif-orta derecede skolioz, COL1A1 veya COL 1A2’de glisin substitusyonu OD

gri veya beyaz sklera, Dİ

V Orta derecede deformasyon Hafif-orta derecede kısa boy, radius başı dislokasyonu, Bilinmiyor OD

mineralize interosseöz membranlar, hiperplastik kallus, 

beyaz sklera, Dİ yok 

VI Orta derecede veya ağır deformasyon Orta derecede kısa, skolioz, kemik dokusunda osteoid birikimi, Bilinmiyor OR

kemik lamelasyonunda balık pulu paterni, beyaz sklera, Dİ yok

VII Orta derecede deformasyon Hafif kısa boy, kısa humerus ve femur, coxa vara, beyaz sklera, Dİ yok CRTAP ekspresyonu OR

TABLO 1: Osteogenezis imperfektanın sınıflaması.1

Dİ: Dentinogenezis imperfekta; OD: Otozomal dominant; OR: Otozomal resesif.
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ola bi lir. Has ta ne ler de gö rü len Oİ’ li has ta la rın %4-
5’inin tip V Oİ ol du ğu bil di ril mek te dir.6

TTiipp  VVII Oİ’ de or ta ve ağır de re ce de is ke let de-
for mi te le ri olup, den ti no ge ne zis im per fek ta ve ma -
vi skle ra yok tur. Ayı rı cı his to lo jik bul gu la rı ke mik
la mel le ri nin ba lık pu lu gö rü nüm lü ve ke mik ya pım
yü ze yin de os te o id bi ri ki mi nin ol ma sı dır. Ka lı tım
oto zo mal re se sif olup, ağır ve or ta de re ce de ağır ol-
gu la rın %4’ü tip VI’ dır.1,6

TTiipp  VVIIII Oİ’ de de is ke let de for mi te le ri ve ke -
mik fra ji li te si or ta ve ağır de re ce de dir. Ma vi skle ra
ve den ti no ge ne zis im per fek ta gö rül mez. Ayı rı cı
kli nik özel li ği hu me rus ve fe mur da ri zo me lik kı-
sal ma var lı ğı dır. İnfant lar da co xa va ra gö rü le bi lir.
Ka lı tım oto zo mal re se sif tir. Has ta lık kar ti laj iliş ki -
li pro te i ni [car ti la ge-as so ci a ted pro te in(CRTAP)]
kod la yan 3p22-24.1 kro mo zo mu ile iliş ki li olup,
ho mo zi got lar da bu pro te i nin eks pres yo nu %90 ora-
nın da azal mış tır.1

TA NI
Oİ ta nı sı sık lık la do ğum da ve ya ço cuk yü rü dü ğün -
de ko nur. An cak ba zı ol gu lar ye tiş kin ya şa ka dar
ta nı ala ma ya bi lir. Po zi tif ai le öy kü sü nün ol ma sı an -
te- ve ya pe ri na tal ta nı yö nün den önem li dir. Oİ’ nin
kli nik ta nı sı yu ka rı da bah se di len be lir ti ve bul gu -
la ra da ya nır. Sil len ce sı nıf la ma sı ta nı da yar dım cı -
dır. Oİ’ nin ka rak te ris tik la bo ra tu var bul gu su

yok tur. ALP ve ke mik yı kım pa ra met re le ri art mış
ola bi lir. Tip 1 kol la je nin ve onu kod la yan gen le rin
(CO LI A1 ve CO LI A2) mo le kü ler ana li zi fay da lı bil-
gi ler sağ lar. Kül tü re de ri fib rob last la rın dan el de
edi len tip 1 pro kol la je nin mik ta rı ve ya pı sı, lö ko -
sit ler den ge no mik DNA mu tas yon yö nün den in ce -
le ne bi lir.1,6 Her iki in ce le me ile tip 1 kol la jen
bo zuk luk la rı nın %90’ı sap ta na bi lir. Tip 1 kol la je ni
kod la yan gen ler de mu tas yon sap tan ma sı Oİ ta nı sı -
nı des tek ler ken, mu tas yon sap tan ma ma sı ta nı yı
dış la ma mak ta dır. Ne ga tif so nuç ne den le ri: Tip 1
kol la jen mu tas yo nu ol ma sı na rağ men, sap ta na ma -
mış ol ma sı ve ya tip 1 kol la jen mu tas yo nu ile iliş ki -
li ol ma yan Oİ ti pi nin ol ma sı dır.

AYI RI CI TA NI

Oİ ile ka rı şan is ke let has ta lık la rı Tab lo 2’de ve ril -
miş tir.6 Kli nik ben zer lik ne de niy le ön ce den Bruck
sen dro mu “kon je ni tal ek lem kon trak tür lü os te o ge -
ne zis im per fek ta ”, Os te o po ro zis pse u dog li o ma sen-
dro mu da “os te o ge ne zis im per fek ta nın okü ler
for mu ” ola rak ad lan dı rıl mak ta idi. Tüm ke mik le -
rin et ki len di ği pa nos to tik fib röz disp la zi, pol yos to -
tik fib röz disp la zi nin bir for mu dur. Ju ve nil Pa get
has ta lı ğı ola rak da bi li nen idi yo pa tik oto zo mal re-
se sif hi per fos fa ta zi a art mış ke mik dön gü sü ve se -
rum al ka len fos fa taz (ALP) yük sek li ği ile
ka rak te ri ze dir. Hi po fos fa ta zi a kli nik ola rak çok de-
ğiş ken tab lo ser gi le ye bi lir. Co le-Car pen ter sen dro -

Hastalık Kemik kırılganlığı/ deformitesi derecesi Özellikler Kalıtım Genetik defekt

Bruck sendromu Orta ve ağır Konjenital eklem kontraktürü OR Telopeptid lizil

hidroksilaz eksikliği

Osteoporosis pseudoglioma Orta Konjenital körlük OR LRP5

sendromu

Panostotik fibröz displasi Ağır Tüm kemiklerde kistik lezyonlar Yok GNAS

İdiyopatik hiperfosfatasia Ağır Artmış ALP, geniş diafiz, kalın kalvaria OR TNFRSF 11 B

(Juvenil Paget)

Hipofosfatazia Hafif-orta Düşük ALP OR, OD ALPL

Cole-Carpenter sendromu Ağır Kraniosistinozis, 

oküler proptozis Bilinmiyor Bilinmiyor

İdiyopatik juvenil osteoporoz Hafif-orta İskelet dışı bulgu yok Kalıtım yok Bilinmiyor 

TABLO 2: Osteogenezis imperfektanın ayırıcı tanısı.6

OD: Otozomal dominant; OR: Otozomal resesif.

LRP5: LDL reseptör ilişkili protein 5.

GNAS: Gen kodlayan G alfa (s).

ALPL: Alkalin fosfataz karaciğer.
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mu nun bul gu la rı os te o po roz, kı sa boy, kra ni yo si -
nos to zis, okü ler prop to zis, tip 1 ko la jen mu tas yon
yok lu ğu dur. Bu sen dro mun ka lı tım şek li bi lin me -
mek te dir. İdi yo pa tik ju ve nil os te o po roz ka lıt sal de-
ğil dir. Da ha ön ce sağ lık lı olan ço cuk lar da
pre pu ber tal dö nem de os te o po roz ge li şir. Oİ’ de gö-
rü len is ke let dı şı bul gu lar gö rül mez. İdi yo pa tik ju-
ve nil os te o po roz ge çi ci olup, 3-5 yıl da spon tan
iyi leş me gös te rir. An cak çok na dir de ol sa omur ga
de for mi te le ri ve ağır de re ce de fonk si yo nel bo zuk -
luk ka lı cı ola bi lir.1,6

TE DA Vİ
Oİ te da vi si nin ama cı mo bi li te yi ve fonk si yo nel ka -
pa si te yi ar tır mak tır. Ana te da vi yön tem le ri:

1) Fiz yo te ra pi ve re ha bi li tas yon,

2) Or to pe dik cer ra hi ola rak sı ra la na bi lir. 

Me di kal te da vi bu iki te da vi yön te mi ne ek ola-
rak ve ri lir.

Fi zik te da vi ve re ha bi li tas yon kas la rın kuv vet -
len di ril me si, ke mik da ya nık lı lı ğı nın art tı rıl ma sı na
yö ne lik tir. Bu re ha bi li tas yon sü re ci has ta ya ve has-
ta lı ğın de re ce len dir me si ne bağ lı ola rak de ğiş ken lik
gös ter mek te dir. Kı rık ve ya cer ra hi ope ras yon son-
ra sı uza mış im mo bi li zas yon dan ka çı nıl ma lı dır. Re-
ha bi li tas yon er ken dö nem de baş lan ma lı dır. Fi zik sel
ak ti vi te nin er ken fa zın da alt eks tre mi te ler des tek -
len me li dir. Fi zik sel ak ti vi te prog ram la rı nın ama cı
kon trak tür ve im mo bi li te nin in dük le di ği ke mik
kay bı nı ön le mek, kı rık ris ki ni azalt mak ol ma lı dır.

Cer ra hi te da vi kı rık la rın ve ya de for mi te le rin
dü zel til me si ne yö ne lik tir. Uy gu la nan yön tem ler
in tra me dü ler fik sas yon ve ya kor rek tif os te o to mi -
dir. Akut kı rık lar ge nel de  cer ra hi ye ge rek du yul -
ma dan te da vi edi lir. Spi nal de for mi te te da vi si
sko li o zun açı sı na gö re de ği şir. Kra ni yo ba zi ler in-
va ji nas yon cid di de re ce de Oİ has ta lı ğı bu lu nan ki-
şi ler de ha ya ti teh li ke ta şı yan bir so run dur.

Yu ka rı da be lir ti len iş lem le rin hiç bi ri ke mik
fra ji li te si ni ön le me mek te dir. Ke mik fra ji li te si ni
azalt mak için son yıl lar da me di kal te da vi gün de me
ge ti ril miş tir. Bis fos fo nat lar os te ok last fonk si yo nu nu
bas kı la yan güç lü an ti re zorb tif ilaç lar dır. Oİ gi bi bir
os te ob last has ta lı ğın da, bis fos fo nat la rın kul la nım

ama cı ke mik yı kı mı nı bas kı la ya rak ya pı mı güç len -
dir mek tir. Oİ’ de os te ob last lar ta ra fın dan mu tant
kol la jen üre ti min de ve sa lı nı mın da zor luk var dır.
Bu ne den le ye ter li hız da ve ye ter li mik tar da ke mik
mat rik si üre ti mi sağ la na maz. Di ğer ta raf tan da mu-
tant kol la jen içe ren ke mi ğin os te ok last lar ta ra fın dan
yı kı mı de vam eder ve ke mik kay bı ile so nuç la nır.
Bis fos fo nat te da vi si os te ok las tik ak ti vi te yi en gel le -
ye rek ke mik yı kı mı nı in hi be et mek te dir. Böy le ce
tra be kü ler ve kor ti kal ke mik kay bı ön le nir. So nuç
iti ba rıy la ke mik kit le sin de ar tış sağ la nır.

Oİ’ li ço cuk lar da oral bis fos fo nat kul la nı mı ile
il gi li ilk ol gu su num la rı 1987 yı lı na ait tir. Bis fos fo -
nat la rın Oİ’ de kul la nı mı, 1998 yı lın da sik lik in tra -
ve nöz pa mid ro nat te da vi si uy gu la nan Oİ’ li ço cuk
ve adö le san lar dan olu şan ge niş bir se ri nin bil di ril -
me sin den son ra ar tış gös ter miş tir.1,7

İNTRA VE NÖZ PA MİD RO NAT TE DA Vİ Sİ

Li te ra tür de ki ol gu ve se ri ra por la rı na ba kıl dı ğın da
sik lik in tra ve nöz (i.v.) pa mid ro nat te da vi si nin 1-4
ay da bir uy gu lan dı ğı gö rü lür (Tab lo 3). Sik lik i.v.
pa mid ro nat te da vi si ile ke mik ağ rı la rın da ve kı rık
sa yı sın da azal ma, ver teb ra ke mik mi ne ral yo ğun -
lu ğu (KMY)’nda art ma, has ta la rın mo bi li te sin de
dü zel me ve ken di ni da ha iyi his set me sağ lan dı ğı
bil di ril miş tir. Bu te da vi nin uzun ke mik de for mi -
te le ri ni ön le yip ön le me di ği ve sko li o zun prog res -
yo nu nu ge cik ti rip ge cik tir me di ği bi lin me mek-
te dir.1,6

Ke mik his to mor fo met rik ça lış ma la ra gö re pa-
mid ro nat te da vi si kor ti kal ka lın lı ğı, tra be kül sa yı sı nı
ve tra be kü ler ke mik hac mi ni ar tır dı ğı gö rül müş tür.8

Tra be kü ler ka lın lık üze ri ne et ki si gö rül me miş tir.

Pa mid ro nat te da vi si nin ço cuk lar da bü yü me
üze ri ne olum suz et ki si bil di ril me miş tir.1

Hastanın yaşı (yıl) Pamidronat dozu Sıklık 

< 2.0 0.5 mg/kg/gün/3 gün 2 ayda bir

2.0-3.0 0.75mg/kg/gün/3 gün 3 ayda bir

> 3.0 1 mg/kg/gün/3 gün 4 ayda bir

TABLO 3: Pamidronat tedavi şeması.1,6

Maksimum doz 60 mg/gün,
Yıllık doz 9 mg/kg.
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KAYNAKLAR

İNTRA VE NÖZ UY GU LA NAN Dİ ĞER BİS FOS FO NAT LAR

Ne rid ro nat, pa mid ro na ta ben zer, ül ke miz de ol ma -
yan bir bis fos fo nat tır. Ada mi ve ark.nın ça lış ma -
sın da Oİ’ li eriş kin ler de 100 mg ne rid ro nat 3 ay da
bir/2 yıl sü rey le kul la nıl mış ve böl ge sel KMY’de
an lam lı ar tış, kı rık ris kin de azal ma gö rül müş tür.9

Zo len dro nik asi din (Zo len dro nat) Oİ’ de kul la nı mı
ulus la ra ra sı, çok mer kez li bir ça lış ma da araş tı rıl -
mak ta dır.

ORAL BİS FOS FO NAT TE DA Vİ Sİ 

Ma a sa lu ve ark.nın yap tı ğı göz lem sel ça lış ma da 15
ço cuk has ta nın 3 yıl sü rey le 1 mg/kg/haf ta alen dro-
nat te da vi si son ra sı lom ber ver teb ra KMY’de art -
ma, kı rık sa yı sın da azal ma sap tan mış.10 Ak çay ve
ark.nın ça lış ma sın da, 12 Oİ’ li ço cu ğa 5-10 mg/gün,
7-46 ay sü rey le alen dro nat te da vi si ve ril miş ve oral
alen dro nat te da vi si, i.v. bis fos fo nat te da vi si ne al-
ter na tif te da vi se çe ne ği ola bi lir so nu cu na va rıl mış -
tır.11 Yi ne bir baş ka ça lış ma da, ço cuk lar da 1
mg/kg/gün oral alen dro nat te da vi si, 3 mg/kg/4 ay
i.v. pa mid ro nat te da vi si ile kar şı laş tı rıl mış ve
KMY’de ki ar tış ben zer bu lun muş tur. Oral ilaç kul-
la nı mı ço cuk lar ta ra fın dan i.v. ila ca gö re da ha iyi
ka bul edil miş tir.12

Bis fos fo nat la rın oral ve ya i.v. kul la nı mı açı sın-
dan, pek çok kli nis ye nin gö rü şü ke mik ağ rı la rı ve
kı rık sık lı ğı üze ri ne i.v. pa mid ro nat te da vi si nin oral
bis fos fo nat te da vi si ne kı yas la da ha et kin ol du ğu yö-
nün de dir.1

BİS FOS FO NAT TE DA Vİ Sİ Kİ ME VE RİL ME Lİ?

Te da vi ka ra rı kol la jen mu tas yo nu var lı ğı, KMY, Oİ
ti pin den çok kli nik tab lo nun ağır lık de re ce si ne gö -
re ve ri lir. Li te ra tü re ba kıl dı ğın da bis fos fo nat te da -
vi si uzun ke mik de for mi te le ri, ver teb ra kom pres-
yon kı rık la rı ve ya sık kı rık la rı olan has ta la ra ve ril -

di ği gö rül mek te dir.13-15 Oİ tip II I-VII bis fos fo nat te-
da vi kri ter le ri ni uy gun ve kli nik ola rak ağır form-
lar dır. 

TE DA Vİ SÜ RE Sİ

Bis fos fo nat te da vi si nin sü re si ne da ir ke sin bil gi
yok tur. KKMY’de ki ar tı şın te da vi nin 3-4 yı lın dan
son ra ya vaş la dı ğı dan si te met rik ça lış ma lar ile gös-
te ril miş tir.16 His to mor fo met rik ça lış ma lar da bis-
fos fo nat te da vi si nin ilk 2.4 yı lın da ili yak ke mik
kor tek si nin ar tı ğı ve 3. yıl dan son ra ar tış de re ce -
si nin dü şük ol du ğu gös te ril miş tir.9,17 Te da vi ke sil -
dik ten son ra 1-3 yıl sü re ile lom ber KMY yük sek
ka la bi lir, an cak ay lar son ra ağ rı nüks ede bi lir. Te-
da vi den ön ce fer til dö nem de ki ka dın lar da ge be lik
tes ti ya pıl ma sı öne ri lir. Cer ra hi te da vi den son ra
4-6 ay sü re ile bis fos fo nat te da vi si ve ril me me li dir.
Bis fos fo nat te da vi si ne bağ lı yan et ki ola rak ge li -
şen os te o nek roz yö nün den dik kat edil me li dir.
Tek rar la yan kı rık lar ço cuk lar da ve eriş kin ler de
im mo bi li zas yo na ne den ola rak D vi ta mi ni ve kal-
si yum ek sik li ği ne yol aça bi lir. Bu ne den le has ta -
la ra pro fi lak tik ola rak 500-1000 mg kal si yum ve
400-800 IU/gün D vi ta mi ni des te ği ya pıl ma sı öne-
ri lir.

Bis fos fo nat te da vi si ke sil me li mi? Ne za man
ke sil me li? Te da vi sü re si ne ol ma lı? Uzun dö nem te-
da vi nin ya rar la rı ve et ki le ri ne ler dir? Op ti mal te da -
vi do zu ve sık lı ğı ne ol ma lı? gi bi so ru lar ya nıt
bek le yen so ru lar dır.

Dİ ĞER TE DA Vİ SE ÇE NEK LE Rİ

Bü yü me hor mo nu, ke mik ili ği stro mal hüc re nak li
Oİ te da vi sin de de nen miş olup, so nuç lar ba şa rı lı de-
ğil dir.1 Pa ra tor mon te da vi si ile il gi li li te ra tür de ve -
ri bu lun ma mak ta dır. Gen esas lı te da vi ge le cek te
Oİ’ nin ola sı te da vi si ola bi lir.
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