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Osteogenezis Imperfektali Hastalarda
Bifosfonatlarin Etkinligi

Efficacy of Biphosphonates in Patients with Osteogenesis Imperfecta

OZET

Giris: Osteogenezis imperfekta (0l) kollagen sentez yetenegindeki defekt sonucu
kemik kinlganhginda artisla sonuglanan genetik bir hastaliktir. Cocuklardaki Ol
tedavisinde bifosfonatlar uzun siiredir kullanilmaktadir. Bu yazida Ol ile izlenen

Erdal Eren, Sahin Sincar*, e . .. o
rdal Eren, Sahin Sincar olgularin ézellikleri ve bifosfonat tedavisine yanit degerlendirilmistir.

Esra Deniz Papatya Cakir,

Halil Saglam, Omer Tarim Gereg ve Yontem: Klinigimizde izlenen OI'li 21 olgunun dosyalari retrospektif olarak

degerlendirildi, klinik tiplendirme yapildi. Yas, cinsiyet, oksolojik veriler ve kemik

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi mineral yogunlugu (KMY) degderlendirildi, alendronat ve pamidronat tedavilerinin
Cocuk E"do"”"‘g"ii Bi";'l[;(‘i'“' etkinligi kiyaslandi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi kirik sayilar degerlendirildi.

e, TR Bulgular: Olgularin 12'si erkek (%57,1), 9'u kiz (%42,9), ortanca yas 5,64 yil idi. Sillence

*Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi siniflamasina gére 10 olgu Tip I, 9 olgu Tip Ill, 2 olgu Tip IV idi. Tani 10 olguda

Cocuk Sagligi ve Hastaliklari tekrarlayan kiriklar, 5 olguda patolojik tek kirik, 2 olguda dogumda alt ekstremitelerde

Anabilim Dall, kiriklar, 2 olguda mavi sklera ve kirik dykiisii, 1 olguda annede Ol varligi ile mavi sklera

Bursa, Tiirkiye ve KMY diisiikliigii, 1 olguda kemik deformiteleri, aile dykiisii ve mavi sklera ile

konuldu. Pamidronat 13 olguda, alendronat ise 8 olguda kullanildi. Bazal DEXA z skoru
-4,00 iken, 12 aylik tedavi sonrasinda -2,80 idi (p<0,001). Alendronat ve pamidronat alan
iki grupta DEXA z-skorundaki artis acisindan anlamli fark yoktu. Bir yillik bifosfonat
tedavisi sonrasinda boy SDS -2,55'den -1,74’e (p=0,433), agirlik SDS ise -1,79'dan
-0,51'e yiikseldi (p=0,042). Tedaviden dnce ortalama kirik sayisi 2,14/yil iken, tedaviden
sonra 0,62/yil olarak saptandi (p<0,001).

Sonug: Uc aylik pamidronat veya giinliik alendronat tedavisinin OI'li hastalarda etkili
ve glivenli bir tedavi yontemi oldugu, klinik semptomlari ve kirik sikhgini azalttig,
onemli yan etki olmadan KMY'nu artirdigi saptanmistir. Ancak tedavinin ne kadar
siirecegi ve bifosfonatlarin olasi kronik dénem yan etkileri hala tartigiimaktadir.
(Giincel Pediatri 2011; 9: 122-6)
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SUMMARY

Introduction; Osteogenesis imperfecta (0l) is a genetic disorder resulting in increased
bone fragility due to defective collagen synthesis. Biphosfonates have been used in
children with Ol. Herein, we aimed to present clinical and laboratory features of the

Yazisma Adresi/Address for Correspondence patients with Ol and to evaluate response to biphosphonate therapy.

) Dr. Gmer Tarim, Materials and Methods: The data of 21 patients with Ol were evaluated retrospectively
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk and clinical classification was made. Age, gender, auxological data, bone mineral density
Endokrinoloj B”’";Zf’i’bg;;j"éggﬁ";j (BMD), and bone fragility before and after therapy were evaluated. Efficacy of
Faks: +90 224 442 81 43 alendronate and pamidronate on the bone density were compared.

E-posta: drotarim@gmail.com Results: Of the 21 patients, 12 were male (57.1%), 9 were female (42.9%) and median age
o was 5.64 years. According the Sillence classification, 10 patients were classified as type
Gl TariRocelved: 3142011 I,9 cases as type lll, and 2 cases as type IV. Diagnoses were made by multiple fractures
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) - _ (10 cases), pathological sole fracture (5 cases), blue sclera with history of fracture (2
Sr‘jf“m"g:'n?;‘s'j:;:g;rg“" Galenos Yaynevi cases), maternal Ol, blue sclera, and decreased BMD (1 case), bone deformity, family
© The Journal of Current Pediatrics, published history, and blue sclera (1 case). Pamidronate (13 cases) and alendronate (8 cases) were
by Galenos Fublishing. given as medical therapy. Basal DEXA z-score increased from -4.00 at baseline to -2.80
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after 12 months of therapy (p<0.001). When the two therapy models were compared, there was no statistical difference. After
one year of therapy, height SDS increased from -2.55 to -1.74 (p=0.433), and weight SDS increased from -1.79 to -0.51 (p=0.042).
Annual fracture frequency decreased significantly from 2.14 to 0.62 per year (p<0.001).

Conclusions: Three monthly pamidronate or daily alendronate therapy is effective to reduce clinical symptoms and annual
fracture rate. Both biphosphonates enhance BMD safely without remarkable side effects. However, duration of therapy and
possible side effects in the long run are still unclear and further research in larger groups is necessary. (Journal of Current Pe-

diatrics 2011; 9: 122-6)
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Girig

Osteogenezis imperfekta (0I) kemik kirilganhiginda
artig, osteoporoz ve diger bag doku bozukluklari ile giden
genetik bir hastaliktir. Tip 1 kollajen iceren kemik, tendon,
deri, sklera ve dentin dokular etkilenir. Bu hastalarda
COL1A1, COL1A2 gen mutasyonu saptanmistir. Hastalar
intrauterin kiriklarin oldugu agir formdan kiriksiz seyreden
hafif forma kadar degisik sekillerde kargimiza ¢ikabilir. Tani
oyki, klinik ve genetik testlerle konulur. Sillence
siniflamasina gére otozomal dominant gecgen 4 klinik tipe
aynilmigtir (1). Ayrica tip Il ve tip Il {in otozomal resesif
gecis gosteren tiirleri de bildirilmigtir. Tip | en sik ve en
hafif goriilen tip olup, siklikla puberte dncesi kiriklarin
goriildigl ve mavi skleranin eglik ettigi tiptir. Tip Il agir
deformitelerin gériildiigii en agir tip olup olgularin birgogu
erken dénemde kaybedilir (letal form). Tip Il yavas
ilerleyen, kemik deformiteleri, do§umda kiriklarin
olabildigi, mavi veya gri skleramin oldugu tiptir.
Dentinogenez imperfekta, iicgen yiiz, kisa boy gdzlenir. Tip
IV'de ise klinik tip I-1ll arasinda olan skleranin normal
oldugu tiptir. Bunlarin haricinde Tip V, VI, VI, VI, IX
tanimlanmistir (2). Ol tedavisinde fizyoterapi, rehabilitasyon,
ortopedik cerrahi vardir. Ancak oncelikli ama¢ kemigi
gliclendirmek olmaldir. Bu nedenle kalsitonin,
bifosfonatlar (alendronat, pamidronat, zolendronat)
siklikla kullanilir. Ayrica yetigkinlerde teriparatit, biiyiime
hormonu, gen tedavisi, kemik ili§i stroma hiicre
transplantasyonu deneysel olarak kullaniimistir (3).
Bifosfonatlar 10 yildan daha fazla siiredir kullanilan
osteoklastik aktiviteyi azaltan ilaclardir. Bifosfonatlarin
tedaviye girmesiyle hastaligin ilerlemesi azalmistir.
Burada, klinigimizde Ol tanisiyla izlenen olgularin Klinik
ozellikleri ve bifosfonatlarin  tedavideki etkinligi
sunulmustur.

Gereg ve Yontem
Klinigimizde izlenen Oi tanili 21 olgunun dosyalari

Uludag Universitesi Etik Kurul onaymin ardindan
retrospektif olarak degerlendirildi. Osteogenezis

imperfekta agisindan klinik tiplendirme yapildi (1). Yas,
cinsiyet ve oksolojik veriler degerlendirildi. Boy ve agirlik
verileri standart sapma skoru (SDS) olarak verildi (4).
Ailede kink oykiisii, akraba evliligi sorgulandi,
muayenede mavi sklera, deformite varligi degerlendirildi.
Pamidronat tedavisi 3 ayda bir, intravendz inflizyon
seklinde 100-250 cc serum fizyolojik igerisinde 4 saat
siireyle, 1 mg/kg/doz olarak ardarda 2 giin siireyle
verildi. Alendronat ise oral yoldan sabahlari a¢ karnina
bol suyla alinmasi @nerilerek giinliik 5-10 mg olarak
uygulandi (<30 kg 5 mg/giin, >30 kg 10 mg/giin). Serum
kalsiyum (Ca), fosfor (P), alkalen fosfataz (ALP) ve
parathormon (PTH) diizeylerine bakildi. Kemik mineral
yogunlugu (KMY); lomber vertebra (L1-4) DEXA z-
skoruna bakilarak degerlendirildi (5). KMY tedavinin
basinda ve 12'inci ayda degerlendirildi. Tedavi dncesi ve
sonrasi yillik kirik sayilari incelendi. Bir yillik pamidronat
veya alendronat tedavilerinin etkinli§i degerlendirildi.
Istatistiksel analiz SPSS 16 programi kullanilarak yapildi.
Sonuglar ortanca (minimum- maksimum) olarak sunuldu.
Anlamlilik diizeyi, ®=0,05 (p<0,05) olarak verildi. iki grup
arasindaki farklihk Wilcoxon ve Mann-Whitney U testleri
ile belirlendi.

Bulgular

Olgularin 12'si erkek (%57,1), 9'u kiz (%42,9), ortanca
yas 5,64 (0,08-15,46 yil) idi. On olgunun (%47,6) ailesinde
baska bireylerde de kirk Gykisii, sekiz olguda (%38,1)
akraba evliligi vardi. Bagvurudaki boy SDS -2,55 (-7 ile 1,8),
agirhk SDS -1,79(-7,16 ile 1,69) olarak saptand. Olgulara Ol
tiplendirilmesi yapildiginda 10 olgu Tip I, 9 olgu Tip Ill, 2
olgu Tip IV olarak siniflandirildi. Tani 10 olguda tekrarlayan
kiriklar (%47,6), 5 olguda patolojik tek kirk (%23,8), 2
olguda dogumda alt ekstremitelerde kiriklar (%9,5), 2
olguda mavi sklera ve kirik dykiisii (%9,5), 1 olguda annede
Ol varligi ile mavi sklera ve KMY diisiikliigii (%4,8), 1
olguda kemik deformiteleri, aile dykiisii ve mavi sklera
(%4,8) ile konuldu. Fizik muayenede 15 olguda mavi sklera
(%71,4), 11 olguda (%52,4) viicudun cesitli yerlerinde
deformiteler vardi. Biyokimyasal degerlendirmedeki
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serum diizeyleri; Ca 9,98 (8,7-10,5) mg/dl, P 4,55 (2,3-7,6)
mg/dl, ALP 267 (113-763) U/L, PTH 39,45 (14,50- 54,8) pg/ml
olarak saptandi. Tablo 1"de olgularin yas, cinsiyet, oksolojik
verileri ve laboratuvar bulgular, Tablo 2'de ise klinik ve

Tablo 1. Olgulann yas, cinsiyet, oksolojik verileri ve laboratuvar
bulgulan

Yas (yil) 5,64 (0,08-15,46 yil)

Cinsiyet 12 erkek (%57,1), 9 kiz (%42,9).
Boy SDS -2,55 (-7ile 1,8)

Agirik SDS -1,79(-7,16 ile 1,69)

Ca (mgy/dl) 9,98 (8,7-10,5)

P (mg/dl) 4,55 (2,3-7,6)

ALP (U71) 267 (113-763)

PTH (pg/ml) 39,45 (14,50- 54,8)

SDS: Standart Sapma Skoru

Ca: Kalsiyum, P: Fosfor, ALP: Alkalen fosfotaz, PTH: Parathormon

demografik dzellikleri sunulmustur. Pamidronat 13 olguda
(%61,9), alendronat ise 8 olguda (%38,1) kullanildi.
Hastalarda ciddi yan etki gozlenmedi. Olgularin bazal
DEXA z skoru -4,00 (-7,2 ile -2,1) iken, 12 aylk tedavi
sonrasinda -2,80 (-5,6 ile 0,30) idi (p<0,001). Sekil 1'de
olgularin tedavinin baglangici ile 12 ay sonrasindaki KMY
(DEXA z skoru) degerleri goriilmektedir. Tedavi yontemleri
degerlendirildiginde alendronat alan grupta bazal DEXA z-
skoru -3,45(-7,2ile -2,1), 12 ay sonra -2,14 (-4,7 ile 0,3) iken,
pamidronat alan grupta bazal DEXA z-skoru -5,00
(-6,4 ile -2,9) 12 ay sonra -3,40 (-5,6 ile -1,7) olarak bulundu.
Kemik yogunlugunu arttirma agisindan her iki bifosfonatin
birbirine istatistiksel iistiinligli saptanmadi (p=0,148). Bir
yillik bifosfonat tedavisi sonrasinda boy SDS -2,55'den -
1,74'e (p=0,433), agirlik SDS ise -1,79'dan -0,51"e yiikseldi
(p=0,042) (Tablo 3). Tedaviden dnce kirik sayisi ortalama
2,14/yil iken, tedaviden sonra 0,62/yil olarak saptandi
(p<0,001).

Tablo 2. Olgularin Klinik ve demografik dzellikleri
Hasta Yas ve Basvuru sekli Mavi Olast | Kirik Kirik Tedavi
Cinsiyet Sklera Tip Once Sonra
1 0,37/K Dogumda humerus, femur kirig var 3 2 0 Pmd
2 1,79/K 12 aylikken kirik, omurga king yok 1 i 3 Pmd
3 1,78/E 2 yasindan sonra ¢ok kirik, deformite var var 3 4 1 Aln
4 11,64/E 5 yasindan sonra 2 kez kirik var 1 2 1 Aln
5 0,8/E 22 giinliikken kol king yok 3 1 0 Aln
6 13,6/E 3,5 yasindan sonra tekrarlayan kirik, kifoz var var 1 3 0 Aln
7 131/E 10 aylikken humerus king var 1 2 2 Aln
8 12,79/K Annede 0, olguda sirt agrisi var 1 2 0 Aln
9 12,44/E 12 yasindan sonra 2 kirik var 1 2 1 Pmd
10 15,46/E Sag bacak coklu kiriklar, deformite var var 3 4 0 Aln
1" 10,14/E Sik kirik, deformite var var 3 3 2 Pmd
12 2,53/K Nobet sonrasi kirik yok 4 1 0 Pmd
13 0,17/E Bilateral femurda egrilik, aile dykiisii var 3 0 0 Pmd
14 0,08/E 1 aylikken radius king, annede 0I, hasta ex oldu (status epilep.) var 1 1 0 Pmd
15 1,17/K Koksa vara deformitesi, bir kol king yok 3 1 0 Pmd
16 0,89/K Bir kez sag ayak bilek king var 1 1 0 Pmd
17 1,15/K 8 aylikken mavi sklera nedeniyle tedavi, tedavi sonrasi kirik var var 4 0 1 Pmd
18 4,76/K Coklu kirik, deformite var. var 1 3 0 Pmd
19 10,88/E Mavi sklera ve aile dykiisii nedeniyle (BH eksikligi) var 1 0 0 Aln
20 1,98/E Tekrarlayan kirik, deformite var yok 3 5 1 Pmd
21 0,7/K Dogumda 2 femurda kirik, deformite var yok 3 2 1 Pmd
Pmd: pamidronat, Aln: alendronat
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Sonug

0l kemik kitlesinde azalma, kemik kirlganhginda artma
ile karakterize, yaklasik 20.000 canli dogumda bir goriilen
genetik bir bozukluktur (6). Tanisi pozitif aile dykiisii, tipik
klinik ve radyolojik bulgular ile kolaylikla konulmakla
beraber aile dykiisii ve iskelet digi bulgularn belirgin
olmayan olgularda tanida zorluklar yasanabilmektedir.
Boyle durumlarda kollajen tip 1 gen analizi taniya yardimci
olur (7). Tedavisinde potent osteoklastik aktivite inhibitorii
olan bifosfonat kullanimi ilk kez 1980°li yillarda bildirilmigtir
(8). Pamidronat ve alendronat gibi bifosfonatlarin kullanimi
ile kemik mineralizasyonunda artig, hareket yeteneginde
artma, kirk oraninda azalma ve agrinin azalmasi gibi klinik
semptomlarin gideriimesinde olumlu sonuglarin alindigi
bilinmektedir (6-9).

Goksen ve arkadaslari 16 OI'li hastada pamidronat
tedavisi ile kirk sayisinin tedavi 6ncesi 4/yil'dan, tedavi
sonrasinda O/yil oldugunu, 10 olgunun tedavi ile ayaga
kalkabildigini belirtmiglerdir. Arastirmacilar diisiik doz
pamidronatin etkin oldugunu bildirmiglerdir (10). Andiran
ve arkadaslari ise pamidronat tedavisi ile kirk sayisinin
yilda 3,5'den 0,83'e geriledigini saptamistir (11). Adiyaman
ve arkadaslarinca yataga bagimh 8 OI'li olguya (3,6-13,8
yas) pamidronat 0,5 mg/kg/doz 3 giin siireyle, 3 ayda bir

r”i Ffiiif ii ilf
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Sekil 1. Olgularin baslangigta (DEXA) ve tedavinin 12. ayinda
(DEXA12) kemik mineral yogunluk degerleri

verilmis, kirik sayisi ve kemik agrilarinda belirgin azalma, 7
olguda kendine yetebilecek hale gelme saptanmistir. Bir
yillik siklik pamidronat tedavisi glivenilir ve etkin bir tedavi
olarak bulunmustur (12). Akcay ve arkadaslarinin
calismasinda 1,8-15,4 yaslar arasinda 12 Ol olguya
ortalama 20 ay 5-10 mg alendronat tedavisi verilmis; kirik
sayisinda yilda 1,2+1,5'den 0,16 +0,32'ye azalma, DEXA z
skorunda -4,6+1,3'den -2,47+1,52'e vyiikselme oldugu
saptanmistir (13). Bizim calismamizda da literatiirle
uyumlu olarak, kirk sayisi bifosfonat tedavisi ile
2,14/yildan, 0,62/yila geriledi.

DiMeglio ve arkadaslari 18 OI'li olguda alendronat ve
pamidronat etkinligini degerlendirmis ve iki yillik izlem
sonuglarini vermislerdir. Alendronat alan 9 olgunun DEXA
z skorunun -3,2'den -1,8'e, pamidronat alan 9 olgunun
DEXA z skoru -3,2'den -2,1e geriledigini, iki tedavi seklinin
birbirine istatistiksel olarak (stiinligli olmadigini
saptamislardir. Yazarlar oral yolun daha uygun oldugunu
ifade etmiglerdir (14). Alendronat tedavisinin de bu
hastalikta pamidronat kadar etkili oldugu bildirilmistir.
Akcay ve arkadaslaninin calismasinda 1,8-15,4 yaglar
arasinda 12 Ol olguya ortalama 20 ay 5-10 mg alendronat
tedavisi verilmis, DEXA z skorunda -4,6+1,3den
-247+1,52'e gerileme oldugu saptanmigtir. Alendronat
tedavisinin etkili, glivenilir, hastane yatisi gerektirmeyen
tedavi yontemi oldugu vurgulanmistir (13). Calismamizda
literatiirle uyumlu olarak alendronat alan grupta DEXA
z-skoru -3,45'ten -2,14’e, pamidronat alan grupta ise
-5,00ten -3,4'e geriledigi bulundu. KMY'nu arttirma
acisindan her iki ilacin birbirine iistlinliigii saptanmadi.

Tedavinin siiresi konusunda halen net bir uzlasi yoktur.
Andiran ve arkadaslarinin calismasinda ortalama yaslar
5,1+3,68 olan 14 Oi'li hastaya pamidronat 0,5 mg/kg/giin, 3
giin siireyle 2 ayda bir verilmis, tedavi ile alti hastada KMY
diizelmesi, 6 ay kirik olmamasi ve aile istegi nedenleriyle
16 ay sonra tedavi kesilmistir. Tedavi kesilmesinden 1,5 yil
sonra KMY azalmig, kirik sayisi artmig ve 4 hastada kemik
agrilan baglamigtir. Bu sebeple yazarlar pamidronat
tedavisine hiiyiime ddéneminde devam edilmesini

Tablo 3. Tedavi sonrasinda DEXA, agirlik ve boy SDS’lerde gdzlenen degisiklik

N Bazal 12. ay p degeri
DEXA (toplam) 21 -4,00(-7,2 ile -2,1) -2,80 (-5,6 ile 0,30) 0,000
DEXA (alendronat) 8 -345(-72ile -2,1) -2,14(-4,7ile 0,3) 0,012
DEXA (pamidronat) 13 -5,00 (-6,4 ile -2,9) -340(-56ile -1,7) 0,008

0,148*

Boy SDS 21 -2,55 (-7ile 1,8) -1,74 (-4,47 i1 0,9) 0,433
Agirlik SDS 21 -1,79(-7,16 ile 1,69) -0,51(-7,69ile 1,6) 0,042
* Kemik yogunlugunu arttirma agisindan iki grup arasindaki fark
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onermektedir (11). Pamidronat tedavisinin kesilmesinden
sonra biyiimenin duraksadigi, kemik yikim diriinlerinin
belirgin olarak arttigi saptanmistir (15). Otuz bes olguluk bir
seride pamidronat tedavisi ile KMY'daki diizelme ilk yil cok
daha belirgin iken, 2. ve 3. yilda diizelmenin daha az oldugu
saptanmigtir (16). Calismamizda bir yillik bifosfonatin
etkinligi  sunulmustur. Ancak bifosfonatlarin  kemik
tizerinde kronik yan etkileri tam anlamiyla bilinmemektedir.
Bifosfonat kullaniminda optimal siire, kullanim aralgr ve
dozu konusunda randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

Sonug olarak OI'li hastalarda bifosfonatlarin tedaviye
girmesiyle olgularin kaderi haline gelen engelli yasam
ortadan kalkmisti. Ancak bu tedavide birgok nokta hala
acikhiga kavusmamigtir. Bunlardan birisi tedavinin ne kadar
siirecegi, digeri ise bifosfonatlarin olasi kronik dénem yan
etkileridir. Ug aylik pamidronat veya giinliik alendronat
tedavisinin Ol'li hastalarda etkili ve giivenli bir tedavi
yontemi oldugu, klinik semptomlari ve kirik sikhgini azalttigi,
onemli yan etki olmadan KMY'nu artirdi§i saptanmigtir.
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