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OZET

Osteogenezis imperfekta (OI) diisiik kemik mineral yogunluguna ve artmis kemik frajilitesine yol agan kalitsal bir hastaliktir. Bu makalede
klinigimizde OI tanist ile takipli, tedavilerinde teriparatid veya zolendronik asit (ZA) kullanilan hastalarin retrospektif olarak klinik, labora-
tuvar parametreleri ve kemik mineral yogunluklarini degerlendirmeyi amagladik. Takiplerinde teriparatid ile ZA tedavisi alan toplam 9 hasta
degerlendirildi. Teriparatid tedavisi alan hastalarin tiimiinde klinik iyilesme saglandi, tedavi siiresince yeni fraktiir saptanmadi. Olgularin
teriparatid tedavisi ile kemik mineral yogunluklarinin stabil seyrettigi goriildii. Teriparatid tedavisi sirasinda olgularda yan etki gelismedi.
ZA tedavisi alan hastalarda kemik mineral yogunluklart degerlendirildiginde, lomber alanda kemik mineral yogunlugunda artis izlendi.
Olgularda yeni kirtk olusumu tespit edilmedi. ZA tedavisi uygulanan olgularda da tedavi sirasinda yan etki gozlenmedi. ZA, eriskin OI
olgularinda tolere edilebilir yan etki profili ile efektif tedavi segenekleri arasinda yer almaktadir. Osteoanabolik bir ajan olan teriparatid de
iyi tolere edilebilen, yan etkileri ve yapilan ¢aligmalarda gozlemlenen kemik mineral yogunlugu tizerindeki olumlu etkileri de gdz 6niine
alindiginda OI vakalarinda tercih edilebilir tedavi segenegi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Osteogenezis imperfekta. Teriparatid. Zolendronik asit. Kemik mineral yogunlugu.

Retrospective Evaluation of Teriparatide Therapy in Individuals with Osteogenesis Imperfecta

ABSTRACT

Osteogenesis imperfecta (Ol) is an inherited disorder that causes low mineral density and bone fragility. In this article, we aimed to evaluate
the clinical and laboratory parameters and bone mineral density of patients in whom teriparatide or zolendronic acid (ZA) was used in fol-
low-up treatment with the diagnosis of Ol in our clinic, retrospectively. During the follow-up, 9 patients who received teriparatide or ZA
treatment were evaluated. Clinical improvement was achieved in all patients who received teriparatide treatment, no new fractures were
detected during the treatment. It was observed that the bone mineral density of the patients treated with teriparatide treatment remained
stable. No adverse events were observed during the treatment in the cases treated with teriparatide. When bone mineral density was evaluated
in patients receiving ZA treatment, an increase in bone mineral density was observed in the lumbar area. New fractures were not detected in
the cases. No adverse events were observed during the treatment in the cases treated with ZA. ZA is one of the effective treatment options
with its tolerable adverse event profile in adult Ol cases. Teriparatide, an osteoanabolic agent, appears to be the preferred treatment option in
Ol cases considering its well tolerated adverse events and positive effects on bone mineral density observed in studies. Further longer term
studies involving a larger number of patients are needed to confirm and contrast our findings.
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Osteogenezis imperfekta (OI) anormal tip 1 kollajen
Uretimi ile karakterize otozomal dominant kalitilan
bag doku bozuklugudur'. Kemiklerde artrms kirik riski
mevcuttur. Genetik ve klinik olarak heterojen olan bu
hastaligin insidans1 1/10.000 - 1/20.000 olarak tahmin
edilmektedir®. Kemik, deri, tendon ve sklera yapisinda
yer alan tip 1 kollajen, iki alfa 1 ve bir alfa 2 zinciri
olmak (zere, 3 zincirden olusur. Kollajen 1 alfa 1
(COL1A1) geni pro-alfa 1’i kodlar ve 17. kromozom-
da bulunur. Kollajen 1 alfa 2 (COL1A2) geni ise pro-
alfa 2’yi kodlar ve 7. kromozomda bulunur. OI’li
olgularin %90’1nda tip 1 kollajeni kodlayan genlerde
(COL1A1 ve COL1A2) mutasyon saptanmistir.
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Kemik matriksinin %90’1 tip 1 kollajenden, %10’u
kollajen olmayan proteinlerden olusur. Ol’de gériilen
tip 1 kollajeni kodlayan genlerdeki mutasyonlar kemik
matriksinin  6zelliklerini degistirmekte, osteoblast
fonksiyonunu ve kemik olusumunu etkilemektedir. Bu
mekanizmayla Ol olgularinda kemik Kkalitesinde bo-
zulma olmakta ve kirilgan kemik tablosu ortaya ¢ik-
maktadir®®. OI olgularinda tip 1 kollajenden zengin
dokularin tamami etkilenebilmektedir®. Olgularda
kemik agrilari, kol ve bacaklarda deformiteler, kisa
boy, kifoskolyoz, eklem dislokasyonlart siklikla g6-
rilmektedir. Ayrica, skleranin asir1 incelmesine bagl
olarak alttaki damar tabakasinin goriinmesi nedeniyle
mavi sklera gdriiniimii, osteoskleroz nedeniyle isitme
glicliikleri, dis gelisiminde bozukluklar, deride incel-
me, cesitli kardiyolojik ve pulmoner patolojiler gorl-
lebilmektedir®®.

Osteogenezis imperfekta olgularinda mevcut olan
mutasyonun siddetine goére klinik bulgular degiskenlik
gosterebilmektedir. Ol tanis1 siklikla erken ¢ocukluk
doneminde konulsa da erigkin déneminde osteoporoz
ve fraktiirler nedeniyle tetkik edilirken de tan1 konula-
bilmektedir. OI’nin karakteristik laboratuvar bulgusu
yoktur. Alkalen fosfataz (ALP) ve kemik yikim para-
metreleri artmug olabilir. Pozitif aile Gykiisii olan bi-
reyde klinik bulgularin varliginin yaninda tip 1 kolla-
jenin ve onu kodlayan genlerin (COL1Al wve
COL1A2) molekiiler analizi taniy1 desteklemektedir®.

Osteogenezis imperfektada kesin bir tedavi olmamakla
birlikte tedavi ile amaclanan mobiliteyi ve fonksiyonel
kapasiteyi arttirmaktir. Fizik tedavi ve rehabilitasyon,
kaslarin kuvvetlendirilmesi ve kemik dayanikliliginin
arttirtlmasina yoneliktir. Olusan kirik ve deformitele-
rin duzeltilmesine yonelik ise intramedller fiksasyon
veya korrektif osteotomiden faydalanilmaktadir. Spi-
nal deformite tedavisi ise skolyozun agisina gore de-
giskenlik gostermektedir.

Cogu merkezde hafif OI olgular1 konservatif yakla-
simla takip edilmektedir. Kemik frajilitesini azaltmaya
yonelik medikal tedavi se¢eneklerinden bisfosfonatlar,
orta ve ciddi hastalik formlarinda 6zellikle ¢ocuklarda
etkin tedavi segenekleri arasinda yer almaktadir™.
Bisfosfonatlar, kemik mineralizasyonunu dizenleyen
endojen inorganik pirofosfatlarm analoglaridir™. Os-
teoklastlar1 inhibe ederek kemik rezorpsiyonunu
azaltmaktadirlar’?>. Paz ve arkadaslarmin Ol tamih
bireylerde yaptigi calismada, zoledronik asit (ZA)
tedavisi verilen bireylerde femur boynunda kemik
mineral yogunlugunda artis sagladigi gozlenmistir.
Caligmada olgularda yan etki gelismemis ve OI ile
iligkili osteoporoz vakalarinda ZA’nin etkin ve giive-
nilir oldugu ifade edilmistir*®,

Teriparatid (rekombinant insan paratiroid hormonu),
34 aminoasitten olugsan anabolizan ozellikte peptid
yapida hormondur. Seksen dort aminoasit yapisindaki
intakt peptidin bitin biyolojik aktivitelerine sahiptir.
Kemik olusumu ve dansitesini, trabekiiler yapinin say1
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ve Kalinligini arttirir. Kemik mikro-mimarisini glic-
lendirir ve kirik riskini azaltir***°, Teriparatid, doz
bagimli olarak postmenapozal kadinlarda lomber
vertebra ve femur boynu kemik mineral yogunlugunu
arttirmakta, vertebra ve vertebra dis1 kirik riskini be-
lirgin sekilde azaltmaktadir'®. Patofizyolojisinde oste-
oblastlarin normal tip 1 kollajen sentezi yapamamasi
ve sonug olarak yetersiz kemik yapimi olan Of vakala-
rinda, osteoblast diferansiyasyonu, fonksiyonunu ve
slirvisini uyarmasi ve yeni kemik olugumunu arttirma-
st nedeniyle teriparatid tedavi secenegi olarak tercih
edilebilmektedir. Orwoll ve arkadaslarinin 79 erigkin
Ol olgularinda yaptig1 randomize plasebo kontrollii
calismada 18 aylik tedavi sonrasinda teriparatid ve
plasebo uygulanan 2 grup karsilastirilmistir; teripara-
tid tedavisi alan olgularda, lomber vertebra ve femur-
da plasebo grubuna gore kemik mineral yogunlugunda
anlamli artis tespit edilmistir’.

Bu ¢aligmada klinigimizde OI tanis1 konulan, tedavile-
rinde teriparatid veya ZA kullanilan hastalarin retros-
pektif olarak klinik, laboratuvar parametreleri ve ke-
mik mineral yogunluklarinin degerlendirilmesi ve
karsilastirilmasi amaglanmustir.

Gerecg ve YOntem

Klinigimiz tarafindan OI tanisi ile takipli olan ve ta-
kiplerde teriparatid tedavisi uygulanan 4 hasta ile ZA
tedavisi alan 5 hasta demografik, klinik, laboratuvar
parametreleri ve kemik mineral yogunluklari retros-
pektif olarak degerlendirildi. Yas, cinsiyet verileri
degerlendirildi. Fizik muayenede, mavi sklera ve de-
formite varligi incelendi. Aile dykuleri sorgulandi.

Hastalarin tedavi doz ve sikliklar1 degerlendirildiginde,
teriparatid tedavisi alan olgulara 20 mikrogram/giin
subkitan olarak, zolendronik asit tedavisi alan olgula-
ra ise 6 ayda bir 5 mg dozunda verildigi goriildii.

Calismaya dahil edilen tim hastalarin kemik yogun-
luklari, Hologic marka dual X ray absorbsiyometre ile
ve ayni cihaz ile degerlendirildi. Tiim hastalarin lom-
ber ve femur boyun bolgelerinden alinan kemik mine-
ral yogunluklari, femur boyun ve lomber T ve Z skor-
lar1 kaydedildi.

Caligmamiz Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun
olarak ve Bursa Uludag Universitesi Tibbi Aragtirma-
lar Etik Kurulu’nun 24 Eylil 2020 tarihli, 2020 - 16/2
nolu karar1 sonras1 yapilmistir.

Tanimlayici istatistikler nicel veri i¢in medyan (mini-
mum-maksimum), nitel wveriler igin frekans olarak
belirtilmistir.



Osteogenezis Imperfektada Teriparatid Tedavisi

Bulgular

Teriparatid tedavisi uygulan olgularin 2’si erkek 2’si
kadin idi. Yas ortalamas1 47 olan olgularda O tam
yas1 ortalamast 35 yil idi. Osteoporoz etiyolojisi arag-
tirilan vakalarin hepsinde diger osteoporoz nedenleri
acisindan da degerlendirme yapildi. Olgularin 2’sinde
aile dykiisiinde ¢oklu kirik tarifi mevcuttu. iki olguda
mavi sklera izlenirken bir olguda ise eslik eden isitme
kaybi tespit edildi. Boy kisaligt da olan iki hastanin
fizik muayenesinde skolyoz da saptandi. Coklu kirik
Oykusl olan vakalardan birinde COL1AL gen mutas-
yonu bir hastada ise Plastin 3 (PLS3) homozigot mu-
tasyonu saptanarak tani genetik analizle desteklendi.
Bir hastada ise genetik analiz plan1 mevcuttu (Tablo
I). Bu olgularin ortalama serum kalsiyum dizeyi 8.8
mg/dL, vitamin D diizeyi ise 26.6 pg/L idi (Tablo II).
iki olguya vitamin D eksikligi, bir olguya ise yetersiz-
ligi nedeniyle vitamin D tedavisi verilmisti.

Tablo 1. Hastalarin Demografik Ozellikler

Hasta Tani . . Kink

.. Mutasyon Aile Mavi
Olgular yas1 yasi Cinsiyet analizi  oykisi  sklera sayisl
(y) (yn) ()
Olgul 62 43 Kadin COL1A  Mevcut Mevcut Gok
sayida
i Cok
Olgu2 33 28  Erkek Yok Yok sayida
PLS3 Cok

Olgu3 44 34  Erkek homozigot Mevcut Mevcut
sayida

mutasyonu

Olgud 49 36 Kadn - vok Yok S
sayida
Olgu5 56 9 Kadin Mevcut  Mevcut Gok
sayida
Olgu6 45 43  Kadin Mevcut  Mevcut Gok
sayida
Olgu7 40 39  Erkek COL1A1 Mevcut Mevcut Gok
sayida
Olgu8 79 77  Erkek COL1A1 Mevcut Mevcut Gok
sayida
Olgu9 52 37 Kadin COL1A1 Mevcut Mevcut Gok
sayida

Olgu 1 - 4 Teriparatid tedavisi; Olgu 5 - 9 zolendronik asit
tedavisi alan hastalar
PLS 3: Plastin 3

Tablo Il. Teriparatid ve Zolendronik Asit Tedavisi
Uygulanan Olgularin Laboratuvar Para-

metreleri

Kalsiyum  Fosfor Alkalen Parathormon 25. h'dF"ks'

Olgular (mgldL)  (mg/dL) fosfataz (nglL) vitamin D
(UL) (nglL)

Olgu 1 8.9 2.6 74 26.8 234
Olgu 2 8.7 - 141 40.3 <8
Olgu 3 9 2.8 30 54.9 48.2
Olgu 4 9.6 4.2 72 66.9 145
Olgu 5 9.2 3.3 89 138.7 219
Olgu 6 8.8 3.4 73 126.8 25.6
Olgu 7 8.5 3.3 - 75.6 278
Olgu 8 9.1 3 66 76.5 40.6
Olgu 9 8.7 3.5 - 138 29.5

Olgu 1 - 4 Teriparatid tedavisi; Olgu 5 - 9 zolendronik asit
tedavisi alan hastalar

Olgularin tamamina osteoporoz nedeniyle doncelikle
oral bisfosfonat tedavisi verilmisti. Olgularin ti¢iinde
alendronat birinde ise risedronat tedavisi kullanilmast.
Ug hastada bisfosfonat tedavisi altinda yeni frajilite
kirig1 gelismesi nedeniyle bir hastada ise tedavi sira-
sinda artan kemik agrilari ve kemik mineral yogunlu-
gunda azalma kaydedilmesi nedeniyle teriparatid
tedavisine gecilmisti.

ZA tedavisi uygulanan hastalarin 3’ kadin 2’si erkek-
ti. Ortalama yaslar1 54 ve Ol tam yas1 ise 41 olarak
degerlendirildi. Vakalarin 3’ ayni ailenin iyesiydi ve
genetik analizde COL1Al1 mutasyonu saptanmisti.
Hastalarin tamaminda mavi sklera ve ¢oklu kirik dy-
kisi mevcuttu (Tablo I). Laboratuvar parametreleri
degerlendirildiginde ortalama 25 hidroksi vitamin D
diizeyi 29.08 pg/L ve ortalama serum kalsiyum diizey-
leri 9.14 mg/dL olarak degerlendirildi (Tablo II). Bes
olgunun 2’sine alendronat sodyum ve 1’ine ibandronik
asit tedavisi verilmisti. Tedavi altinda yeni kirik olu-
sumu saptanmayan ancak kemik mineral yogunlugun-
da azalma tespit edilen hastalara ZA tedavisi uygu-
lanmist1. Iki hastada ise oral tedavi verilmeksizin ZA
tedavisi tercih edilmisti.

Teriparatid tedavisi uygulanan 4 olgunun teriparatid
tedavisi oncesinde femur boynunda ortalama kemik
mineral yogunlugu 0.575 g/cny,ortalama T skoru -2.57
ve Z skoru -2 seklinde saptandi. Lomber vertebralarda
degerlendirilen ortalama kemik mineral yogunlugu ise
2.54 g/cm:, T skoru -3 ve Z skoru -3.5 idi.

Olgularin ortalama teriparatid kullanim siiresi 13.5 ay
idi. Bir hastanin takiplere gelememesi nedeniyle teri-
paratid tedavisi 6 ay uygulanabildi. Teriparatid tedavi-
si sirasinda olgularda yan etki gelismedi. Olgularin
higbirinde yeni kirik olusumu saptanmazken tim has-
talarda klinik iyilesme saptandi.

Teriparatid tedavisi alan hastalarda, dual X ray ab-
sorbsiyometre ile lomber ve femur boyun bélgelerinde
kaydedilen kemik mineral yogunluk 6lgtimleri, T ve Z
skorlar1 Tablo Il ve 1V’de 6zetlenmistir. Hastalarin
teriparatid tedavisi ile kemik mineral yogunluklarinin
stabil seyrettigi gorilmiistiir.

ZA tedavisi uygulanan olgularin tedavi Oncesinde
kemik dansitometreleri degerlendirildiginde femur
boynunda ortalama kemik mineral yogunlugu 0.573
glcm:, T skor -2.54 ve Z skor -1.94 idi. Olgularin ke-
mik mineral yogunlugu ve DXA skorlar1 Tablo Il ve
IV’de 6zetlenmigtir. Olgularin tamaminda ZA tedavisi
ile kemik agrilarinda azalma izlendi. Tedavi sirasinda
yan etki gelismedi. Olgularda yeni kirik olusumu
tespit edilmedi. Kemik mineral yogunluklar1 deger-
lendirildiginde femur boynunda iki hastada kemik
mineral yogunlugunda azalma oldugu goriiliirken, tiim
hastalarda lomber alanda kemik mineral yogunlugun-
da artis izlendi.
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Tablo 111. Uygulanan Tedavilerin Once ve Sonrasinda
Femur Boynu Kemik Dansitometre Deger-

leri
Femur boynu Femur boynu Femur boynu
Olgular KMY (g/cm?) T skor Z skor
Tedav! Sonrasi Tedav! Sonrasi Tedav! Sonrasi
oncesi oncesi oncesi
Olgul | 0.533 | 0.498 2.9 -3.2 -1.7 -1.9
Olgu 2 0.655 - -2 - -1,8 -
Olgu 3 0.589 0.578 -2.5 -2.6 -2 2.1
Olgu4 | 0524 | 0511 2.9 -3 2.5 2.5
Olgu 5 0.500 0.431 -3.1 -3.8 -3.2 -2.7
Olgu 6 0.608 0.644 -2.2 -1.8 -1.8 -14
Olgu7 | 0.612 0.621 2.3 2.3 -1.9 -1.8
Olgu 8 0.555 0.577 -2.8 -2.6 -1.3 -1.1
Olgu 9 0.590 0.565 -2.3 -2.6 -15 -1.7

Olgu 1 - 4 Teriparatid tedavisi; Olgu 5 - 9 zolendronik asit
tedavisi alan hastalar
KMY: kemik mineral yogunlugu

Tablo IV. Uygulanan Tedavilerin Oncesinde ve Son-
rasinda Lomber Vertebrada Kemik Dansi-
tometre Parametrelerindeki Degisiklikler

Lomber total Lomber total Lomber total
Olgular KM\.( (g/cm?) T skor Z skor

Tedav! Sonrasi '_I_'edav! Sonrasi Tedav! Sonrasi

oncesi oncesi oncesi
Olgu 1 0.537 0.530 -4.6 -4.5 -3.4 -3.2
Olgu 2 0.645 - 4.1 - 4.1 -
Olgu 3 0.541 0.548 -5 -4.9 -4.9 -4.8
Olgu 4 0.824 0.816 - 2.1 -1.6 -15
Olgu 5 0.581 0.625 -4.2 -3.8 -3.2 -2.8
Olgu 6 0.876 0.937 -1.6 -1 -1.2 -0.6
Olgu 7 0.607 0.719 -4.4 -3.4 -4.3 -3.3
Olgu 8 0.668 0.726 -3.8 -3.3 2.7 2.2
Olgu 9 0.574 0.610 -4.3 -4 -3.5 -3.1

Olgu 1 - 4 Teriparatid tedavisi; Olgu 5 - 9 zolendronik asit
tedavisi alan hastalar
KMY: Kemik mineral yogunlugu

Tartisma ve Sonug¢

Osteogenezis imperfekta (Ol) diisiik kemik yogunlugu
nedeniyle kirilgan kemik hastalig1 olarak bilinen nadir
goriilen kalitsal bag doku bozuklugudur™®. Klinik ve
genetik olarak oldukca heterojen bir hastaliktir. OI
olgularimin tedavisine endokrin, ortopedik, nérolojik,
kardiyolojik problemler de g6z éniinde bulundurula-
rak, fizyoterapist gerekirse gogiis hastaliklari, gogiis
cerrahisi, beslenme destegi ve odyolojik degerlendir-
me ile biitiinciil yaklagilmahidir. Tedavi kisisellestiril-
meli; hastalik siddeti, hasta yast ve komorbitideleri de
g0z Oniine alinarak planlanmalidir. Tedavi semptomla-
rin Onlenmesi ve kontrol altinda tutulmasi, yeterli
mobilitenin saglanmasi ve optimal kas giiciiniin ve
kitlesinin saptanmasina yonelik olmalidir.
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Osteogenezis imperfekta olgularinda medikal tedavide
siklikla tercih edilen bisfosfanatlarin, osteoklastlar:
inaktive edip antirezorptif etki gostererek agrida azal-
maya neden oldugu, giinlilk yasam aktivitelerinde ve
kemik mineral yogunlugunda artis sagladigi gosteril-
mistir'®. Cocuk OI olgularinda siklik intravendz pa-
midronat, zoledronat ve neridronat uygulamalarinin
etkin oldugu saptanmistir. Ancak eriskinlerde ve ¢o-
cuklarda hangi hastalara tedavi verilmesi gerektigi,
bisfosfonat se¢iminin nasil yapilacag, etkin en diigiik
dozun ve kullanim siiresinin belirlenmesi i¢in bisfos-
fonatlarin spesifik etkilerini igeren randomize kontrol-
lii galigmalara ihtiyag vardir®®. Chevrel ve arkadaslari
64 Ol tanili bireyde plasebo kontrollii alendronat ile
yaptigi c¢alismada femur ve lomber vertebra kemik
mineral yogunlugunda anlamli artig saptamuslardir.
Ayni caligmada kirik oranlari ile ilgili dnemli fark
saptanmamustir’’. Shapiro ve arkadaslarmin 90 OI
vakasinda yaptig1 degerlendirmede ise olgulara intra-
ventz pamidronat ve oral risedronat ve alendronat
tedavisi uygulanmig ve tiim bisfosfanatlarin lomber
vertebrada kemik mineral yogunlugunu arttirdig1, oral
bisfosfanatlarin ise femurda kemik mineral yogunlu-
gunu arttirdigi goriilmiistiir®. Kirk oraninda azalma
ise sadece intraventz pamidronat tedavisi verilen tip 3
ve 4 OI olgularinda gozlenmistir. Calismada deger-
lendirilen olgular, ¢aligma planlamadan 6nce bisfosfa-
nat ve teriparatid tedavisini almisti. Caligmamizda
Teriparatid tedavisi uygulanan 4 olguda bu tedavi
Oncesinde oral bisfosfanat tedavisi verildigi; ancak
tedavi ile 3 hastada yeni kirik olusumu 1 hastada ise
tedavi altinda kemik agrilarinda artis tespit edilmesi
ve kemik mineral yogunlugunda azalma saptanmasi
nedeniyle teriparatid tedavisinin tercih edildigi kayde-
dildi. ZA tedavisi alan grupta ise, 3 hastada oral bis-
fosfanat ile kemik mineral yogunlugunda azalma ol-
masi nedeniyle parenteral ZA tedavisine gegildigi
goralda.

Aslan ve arkadaglarinin postmenapozal kadinlarda oral
ve intravendz ZA kullaniminin DXA ile degerlendir-
digi ¢alismada postmenopozal osteoporoz tedavisinde
oral ve parenteral bifosfonatlarin etkili oldugu goriil-
dii®®. Bununla birlikte vertebra ve femur T skorlarinda
ve femur kemik mineral yogunlugunda go6zlenen du-
zelme bakimindan parenteral bisfosfonatlarin daha
etkili oldugu belirtildi. Olgularimizda da oral bisfos-
fanat tedavisi verilen 4 hastanin 3’linde yeni kirtk
olusumu olmasi, 1 hastada ise kemik mineral yogun-
lugunda azalma tespit edilmesi nedeniyle teriparatid
tedavisine gecildigi goriildii. ZA tedavisi uygulanan 5
olguda ise tedavi ile lomber vertebrada kemik mineral
yogunlugunda artma, T ve Z skorlarda olumlu yonde
degisiklikler oldugu saptandi.

Bisfosfonatlarin giiglii antirezorptif 6zellikleri normal
remodeling aktiviteyi inhibe ederek kemigin yenilen-
mesi ve tamirini saglar; ancak kalsifiye kikirdak olu-
sumu nedeniyle zayif kemik iyilesmesi ve kirilganlikta
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artma olmas1 dikkate alinmasi gereken hususlar ara-
sindadir.?2%, Yapilan calismalarda OI vakalarinda
bisfosfanat tedavisinin kemik mineral yogunlugunu
arttirdig1 izlenmis olsa da kemik yapim — yikim don-
gisunli ve kemik yapimini azalttiklarindan kemik
yapimi ve osteoblastik fonksiyonlarinda bozukluk
olan bireylerde etkin olmayabilirler®®**. Bisfosfonat
kullanimin bir diger dezavantaj1 ise oral yararlanimlari
%1 - 3 arasinda olmasina ragmen ¢ok uzun siireler
kemik retansiyonlari devam eder. Uzun kemik retansi-
yon siiresi ve remodeling olayinin siirekliligi nedeniy-
le gebe kalma olasilig1 / istegi olan fertil Ol olgularin-
da dikkatli kullanilmalidir®.

Rekombinant insan parathormon peptidi olan teripara-
tid kemik yapimini uyarmakta ve postmenapozal oste-
oporozda vertebra ve vertebra dis1 kiriklar1 azaltmak-
tadir®®. Ol vakalarinda teriparatid tedavisinin deger-
lendirildigi Orwoll ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada
teriparatidin kemik mineral yogunlugu tizerinde olum-
lu etkileri oldugu goézlenmistir'’. Shidharan ve arka-
daglar1 tarafindan OI olgularinda oral ve intraventz
bisfosfonat, teriparatid ve anti-sklerostin antikor, yik-
sek doz vitamin D, rekombinant biyime hormonu
tedavisinin degerlendirildigi metaanalizde oral bisfos-
fonat ve teriparatidin plasebo grubuna kiyasla kemik
mineral yogunlugunda anlamli artisa yol agtif1 goz-
lenmistir; ancak kirik riskinde azalma ile ilgili iligki
saptamamuslardir”’. Teriparatid tedavisi uygulanan
olgularimizda yeni frajilite kirigr gozlenmemis ve
olgularimiz teriparatid tedavisi ile kemik agrilarinda
azalma ve klinik olarak iyilesme tariflemiglerdi. De-
gerlendirdigimiz 1 olguda teriparatid tedavisi ile lom-
ber vertebrada kemik mineral yogunlugunda artig ve 2
vakada lomber vertebra T skorlarinda, 3 vakada ise
lomber vertebra Z skorlarinda diizelme saptanmist.
Vakalara teriparatid uygulanma siiresi degerlendirildi-
ginde yalmizca 2 vakada 18 ay teriparatid tedavisi
uygulanabildigi goriildi. Diger 2 vakada ¢esitli neden-
lerden dolay: teriparatid tedavisi daha kisa uygulana-
bildi. Lomber vertebrada kemik mineral yogunlugun-
da, T ve Z skorlarmmda gozlenen artig incelendiginde
18 ay teriparatid tedavisi uygulanan vakalarda bu
artisin daha belirgin oldugu saptandi. Bu durum teri-
paratid tedavi siirelerinin de etkinlik degerlendirme-
sinde 6nem tasidigini gostermektedir.

Orwoll ve arkadaglarimin yaptigt calismada kemik
mineral yogunlugundaki degisiklikler daha ¢ok trabe-
kiiler kemik bolgelerinde tespit edilmistir. Femur
boynu ve radial kemik 6lgumlerinde tedavi ile belirgin
degisiklik saptanmamigtir. Bu durum daha 6nce oste-
oporoz nedeniyle teriparatid tedavisi uygulanan birey-
lerde de benzer olarak tespit edilmistir’. Bizim olgu-
larimizda da olumlu etkiler daha ¢ok lomber vertebra-
larda goriilmiis olup teriparatid tedavisi uygulanan
olgularimizin higbirinde tedavi sirasinda kirtk meyda-
na gelmemistir. Teriparatid uygulanan hastalarimizda
daha 6nce oral bisfosfonat tedavisi ile yeni kirik olu-

sumu ve kemik mineral yogunluklarinda azalma oldu-
gu goz oniine alindiginda teriparatid tedavisinin teda-
viye daha direngli olgularda kullanildigi sonucuna
varilabilir. Teriparatid kullaniminin yan etkileri bulan-
t1, ortostatik hipotansiyon ve bacak kramplaridir. Hi-
perkalsemi sik olmamakla birlikte genellikle hafif,
asemptomatik ve gecicidir. Ortostatik hipotansiyon ilk
birka¢ dozda gorilmekte ve pozisyonla diizelmektedir.
Ilag allerjileri, {irtiker, bas agrisi, gastrointestinal
semptomlar, farenjit gozlenebilen yan etkilerdir®®*.
Olgularimizda teriparatid iyi tolere edilmistir ve her-
hangi bir yan etki izlenmemistir.

Calismamizdaki kisithliklar, teriparatid ve ZA tedavisi
uygulanan olgu sayimizin az olmasi ve retrospektif
analiz yapilmis olmasidir. Diger bir kisithlik ise ilag
gruplarmin etkinligini sadece DXA ile belirlenen
kemik mineral yogunlugu, T ve Z skorlariyla deger-
lendirmis olmamizdir. Bizim ¢alismamizda retrospek-
tif degerlendirilen hasta dosyalarinda takipte kullani-
lan 6nemli belirtegler olan kemik yikim belirtegleri ve
vitamin D seviyelerinde eksiklikler oldugundan yeterli
degerlendirme yapilamamustir.

Sonug olarak, osteogenezis imperfekta tanisi alan
hastalarda tedavi karar1 hastanin 6zellikleri, daha énce
aldig1 tedaviler, fraktiir gelisimi gibi faktorler g6z
Oniine alimarak bireysellestirilmelidir. Caligmamizda
klinik olarak daha siddetli oldugu diisiiniilen ve oral
bisfosfonat tedavisi altinda kirtk gelisen hastalarda
teriparatid tedavisi uygulanmis ve tedavi siresince ve
sonrasinda yeni kirik gelisimi saptanmamistir. Ote
yandan oral bisfosfonat ile kemik mineral yogunlu-
gunda azalma olan ancak kirtk olmayan yani klinik
olarak daha az siddetli oldugu diisiiniilen hastalara ZA
verilmis ve tedavi sonrasinda kemik mineral yogunlu-
gunda artis izlenmigtir. Calismamizda hem teriparatid
tedavisinin hem de intraven6z ZA tedavisinin Ol has-
talarinda etkin tedaviler oldugu saptanmistir.
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