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OSTEOGENEZIS IMPERFEKTALI COCUKLARDA
PAMIDRONAT TEDAVISININ BOY, KEMIK MINERAL
YOGUNLUGU, KIRIK SIKLIGI VE KABA MOTOR
BECERILERE ETKISi

Impact of Pamidronate on Height, Bone Mineral Density, Fracture Rate and Gross Motor
Function Among Children with Osteogenesis Imperfecta

Yagmur UNSAL!

! Sanlwrfa Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrin Klinigi, SANLIURFA, TURKIYE

(0V4

Amag: Osteogenezis imprefekta (OI), kemik mikromimari
bozuklugu nedeniyle osteopeni ve tekrarlayan kemik
kirtklarmin gorildiigli genetik, sistemik bag doku hastaligidir.
Ol’nin tedavisinde bisfosfonat grubu (pamidronat, zoledronik
asit (ZA)) antirezorptif ilaclar kullanilir. Bu c¢aligmada klinik
olarak OI tanis1 alan 16 olguda pamidronat tedavisinin boy,
kemik mineral igerigi (KMI) ve kemik mineral yogunlugu
(KMY), vertebra kiriklari, vertebra dis1 kiriklar ve kaba motor
alandaki becerilere etkisinin incelenmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontemler: Subat 2022-Temmuz 2023 arasinda
Sanlrfa Egitim ve Arastirma Hastanesi ¢ocuk endokrinoloji
polikliniginde izlenen ve OI tamsi alan 16 olgu (K/E=5/11)
retrospektif olarak incelendi. Tibbi ge¢mis, antropometrik
laboratuvar, incelemeler

ol¢timler, radyolojik ve genetik

kaydedildi, olgular Sillence siniflamasina gore gruplandirildi.
Bulgular: Olgularin 14°ii tip 111 OI, 2’si tip I O’ydi. Tip 111 Oi
ile izlenen olgular daha erken (0.4+0.5 yas) tan1 almisti; 7.4+2.2
yil izlenen olgular son kontrolde 7.9+1.8 yasindaydi. Tip III
olgular in-utero kirik (5/14), yasamin ilk alt1 ayinda tekrarlayan
kirik (9/14), kardesinde OI Sykiisii (3/14) ile getirilmisti. 137
pamidronat, 3’ zoledronik asit kullanan olgularin tedaviyle boy
SDS’sinde (6nce: -4.2+0.5/son kontrol: -3.9+0.6) ve viicut kitle
indeksi SDS’inde anlamli degisim olmadi (p=0.09, p=0.08).

Pamidronat tedavisi alan tip III OI’li olgularda KMI ve KMD
yasa gore diisiik olsa da yasla birlikte KMI ve KMY kazanim
gerceklesti. Kemik mineral igerigi en fazla 5 yasinda kazanildi.
Vertebra digi kirik sayisi tedavinin birinci yilinda anlamh
derecede azaldi (sirastyla 6.8+1.3 kirik/yil, 2.4+1.2 kirik/y1l)
(p=0.001); azalma son kontrolde de devam etti.

Sonu¢: Pamidronat tedavisi alan OI’li olgular kendi biiyiime
egrilerinde bilyiimeye devam eder; belirgin boy persentili
kazanimi olmasa da yasa ve cinsiyete uygun biiyiime hizi
saglanir; boy persentili kayb1 engellenir. Tip 111 Oi’li olgularda
pamidronat tedavisi KMI ve KMY’de belirgin artisi, vertebra
dist kiriklarda belirgin azalmayi, kaba motor alanda yeti
kazanimini saglayarak bagimsiz hareket edebilmeyi saglar.

Anahtar Kelimeler: Osteogenezis imperfekta, pamidronat,
tedavi yamiti, kemik mineral yogunlugu, vertebra dist kiriklar,

kaba motor beceriler

ABSTRACT

Objective: Osteogenesis imperfecta (OI) is a genetic, systemic
connective tissue disease characterized by osteopenia and
recurrent bone fractures. Bisphosphonates (pamidronate and
zoledronic acid (ZA)) are antiresorptives used in OI. The aim of
this study is to evaluate the impact of pamidronate on height,
bone mineral content (BMC), bone mineral density (BMD),
vertebral and non-vertebral fractures as well as gross motor
functions among children with OI.

Material and Methods: 16 patients (F/M=5/11) with OI
followed in Sanlurfa Training and Research Hospital between
February 2022-July 2023 were retrospectively evaluated .
Medical
radiologic and genetic results were recorded, and patients were

history, anthropometric =~ measures, laboratory,

grouped according to Sillence classification.

Results: 14 were type III OI while 2 were type I OI. Type III OI
was diagnosed earlier (0.4+0.5 years). After 7.4+2.2 years of
follow-up, patients were 7.9+1.8 years old on the last last
examination. Patients with type III Ol were diagnosed due to
inutero fractures (5/14), recurrent fractures in the first six
months (9/14) or a sibling diagnosed with OI (3/14). 13 used
pamidronate while 3 used ZA. Height SDS (before:
-4.240.5/last examination: -3.9+£0.6) and body mass index
remained unchanged (p=0.09, p=0.08).When type III OI was
investigated, although BMC and BMD were low for age and
gender, a gain in total BMC and BD was obtained with age. The
highest gain was achieved in fifth year. Non-vertebral fractures
decreased dramatically in the first year of treatment (6.8+1.3
fracture/year vs 2.4+1.2 fracture/year) (p=0.001); this reduction
was sustained until last examination.

Conclusion: Although significant height gain and catch-up
growth were not observed in Ol who are on pamidronate,
growth rate consistent with peers was achieved and height
percentile loss was prevented. Pamidronate ensures a significant
increase in BMC, BMD and gross motor function and reduction
of non-vertebral fractures enabling independent mobilization.

Keywords: Osteogenesis imperfecta, pamidronate, treatment
response, bone mineral density, non-vertebral fractures, gross
motor function
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GIRiS

Osteogenezis imprefekta (OI), kemik mikromimari
bozuklugu nedeniyle osteopeni ve kemik kiriklarinin
goriildigi genetik, sistemik bag doku hastaligidir.
Sikligi 1/10.000-20.000 arasinda degisir (1,2). En
onemli etkileri iskelet sistemi iizerine olup tekrarlayan
kemik kiriklar1 ve agir biiytime geriligine neden olur (3).
Kemigin organik matriksinin %85’ini olusturan tip 1
kollajeni kodlayan COL1A1/COL1A2‘nin otozomal
dominant (OD) mutasyonlart olgularm %90’indan
sorumludur.  Son  yillarda  kollajenin  sentez
basamaklarinda gorev alan pek ¢ok yeni genin de Ol ile
iliskisi tamimlanmistir (1). Otozomal resesif (OR)
kalitilan bu genlerin OI’ye neden oldugu tanimlandiktan
sonra Ozellikle akraba evliliginin sik oldugu {ilkelerde
COL1A1/COL1A2 mutasyon sikligmin %61-73’e kadar
distiigii  belirlenmigtir (4,5). Etkilenen gen, helikal
yerlesimi, neden oldugu rezidii ve final protein iriinii
fenotipin agirhigi ile koreledir (3,6). Bu nedenle
hastaligin agirligi degiskendir.

Kemik kiriklari tekrarlayan niteliktedir, atipik yerlegimli
ve disiik enerjili travma ile (in-utero kiriklar)
goriilebilir. Kemik mineral yogunlugu (KMY) diisiiktiir
ve iskelet dist bulgular (mavi sklera, dentinogenezis
imperfekta, isitme kaybi) siktir (7). Klinik, radyolojik ve
kalitsal bulgular degerlendirilerek elde edilen Sillence
(tip 1-IV) klinik siniflamasi son yillarda hastalik ile
iligskilendirilen yeni genlerin tanimlanmasi geniglemis,
genetik siniflama benimsenmistir (1). Tip 1, en sik
karsilasilan, en hafif hastalik formu olup boy kisalig1 ve
mavi sklera goriiliir. Tip II perinatal letal tip olup ¢oklu
kirik, osteopeni ve pulmoner hipoplazi nedeniyle
genellikle letaldir. Tip III yasam ile bagdasan en agir
tiptir. Bu olgular tedavi almadiginda ¢ok sayida kirik,
agir boy kisalig1 goriiliir, yasam beklentisi azalmistir.
Tip IV orta derecede deformitelerin goriildiigii tip olup
fenotipik prezentasyon degiskendir.

Ol’de tedavi hastanin yasi, Ol tipi ve fenotipe gore
kisisellestirilmelidir. Hedef, kemik kuvvetini, hareketi
ve bagimsiz fonksiyonlar1 arttirmak, kirik riskini ve
agriyr azaltarak uzun donem komplikasyonlari

engellemektir.  Giincel ila¢ tedavisi osteoklast

aktivitesini baskilayan bisfosfonat grubu (pamidronat,
zoledronik asit (ZA)) antirezorptif ilaglardir. Bifosfonat
tedavisinin OI’li olgularda lomber KMY’yi artirdigi,
agir olgularda da kemik fenotipini ve vertebra
deformitelerini diizelttigi bilinmektedir. Agir OI'li
olgular tarihsel tedavi edilmemis kontroller ile
kargilagtirildiginda  pamidronat  tedavisinin  erken
baslandiginda daha etkili oldugu bildirilmistir (2).
Tedavi endikasyonu, tedavi baslangici ve bitisi i¢in en
uygun zaman ve iki yagmdan kiicik ¢ocuklarda
tedavinin sonuglari konularinda veri kisithdir (8,9).

OP’'nin  tedavisinde  kullamlan  bisfosfonatlarin
vertebranin geometrik yapist ve KMY {izerine olumlu
etkileri bilinse de vertebra dis1 kirik sayisi ve kaba motor
beceriler iizerine olan etkisi konusundaki bilgiler net
degildir (7). Bu nedenle bu caligmada klinik olarak Of
tanisi alan 16 olguda pamidronat tedavisinin boy, kemik
mineral igerigi (KMI), KMY, vertebra kiriklari, vertebra
dis1 kiriklar ve kaba motor alandaki becerilere olan

etkisinin incelenmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Katilimcilar

Calismaya 30.02.2022-30.07.2023 arasinda hastanemiz
cocuk endokrinoloji polikliniginde izlenen klinik,
radyolojik ve genetik degerlendirme ile OI tanis1 alan 16
olgu dahil edildi. Calisma i¢in yerel etik kurul onay1
(Harran Universitesi ilag Dist  Yapilan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu -Tarih: 07/08/2023: Karar No:
HRU/23.14.15) ve galismaya dahil edilen olgular ve
ailelerinden bilgilendirilmis onam alindi. OI’nin klinik
tanist mindr travma ya da travma olmaksizin
gerceklesen bir ya da daha fazla kirik var ve/veya KMY
z-skorunun diigiik (<-2) ise konuldu. Diger kronik
hastaliklara ikincil kiriklart olan veya sadece osteopenik
olgular ¢alisma disinda birakildi. Tiim olgular Sillence
siniflamasina gore gruplandirildi. Tip III (n=14) ve tip 1
(n=2) olgular antrirezorptif (pamidronat (n=13), ZA
(n=3)) tedavi almisti. ZA kullanan hastalar dncesinde

ortanca 4.4 yil pamidronat tedavisi kullanmisti.

KUTFD | 314



Unsal Y. .
Osteogenezis Imperfektada Pamidronat Etkinligi

KU Tip Fak Derg 2023;25(2):313-320
Doi: 10.24938/kutfd. 1331912

Klinik ozellikler

Hasta dosyalari retrospektif olarak incelenerek olgularin
tibbi gecmisi (yast, cinsiyeti, anne-baba arasinda
akrabalik durumu, bagvuru sikdyeti ve bulgular),
antropometrik dl¢iimleri (boy, kilo, viicut kitle indeksi
(VKI)), laboratuvar, radyolojik ve varsa genetik
incelemeleri  kaydedildi. Boy, ayakta durabilen
olgularda Harpenden Stadiometre ile, ayakta duramayan
olgularda yatarak uzunluk Olgiilerek kaydedildi.
Antropometri, 6 ay arayla yapilan kontrollerde 6lgiildii,
yasa ve cinsiyete gore standart persentil egrileri
kullanilarak degerlendirilip standard deviasyon skoru
(SDS) birimiyle sunuldu.

Genetik inceleme

DNA dizi analizi Sanger sckanslama yontemi
kullanilarak yapildi. Tiim olgular COL1A1 ve COL1A2
mutasyonu i¢in incelendi.

Pamidronat tedavisi

Pamidronat tedavisi pediatrik tedavi protokoliine uygun
olarak <2 yasindaki olgularda 0.75 mg/kg/giin, 2 giin st
iste, 2 ayda bir, 2-3 yasindaki olgularda 1.125
mg/kg/giin, 2 giin Ust iiste, >3 yasinda 1.5 mg/kg/giin, 2
giin {ist iiste (maksimum doz 90 mg) verildi (10). iki y1l
ve daha uzun siire tedavi alan olgularda tedavi yaniti
(lomber KMI ve KMY ’nin degisimi, yillik kirik sayist,
konvansiyonel  radyografik incelemede vertebra
kompresyon kiriklarmin azalmasi) degerlendirilerek
pamidronat tedavi dozu diizenlendi. Kan ve idrarda
incelenen kemik turnover gostergeleri merkezimizde
calisilmadigi i¢in degerlendirilmedi. 3 olgu iki yildan az
ZA kullandigi i¢in pamidronat tedavisi aldig1
donemdeki sonuglart degerlendirildi.

Kemik mineral yogunlugu

Lomber vertebra (L1-L4) areal KMY dual energy X-ray
absorbsiometri kullanilarak yillik 6l¢iilmistiir. Z-skoru,
yas ve cinsiyete gore referans toplum ile karsilastirilarak
hesaplandi, boya gore diizeltilmis Z-skoru kaydedilerek
SDS birimi ile sunuldu. 14 olgu tip III OI ile izlenip
tedavi KMY’nin degerlendirilemedigi 1 yas ve
oncesinde baslandigi icin degerlendirmeler 4, 5, 6 yas ve

son kontrolde yapildi.

Kemik kiriklar

Kiriklar, vertebra kiriklari ve vertebra disi kiriklar
olarak siniflandirildi. Kirtk sayis1 tedaviden Once,
tedavinin Dbirinci, ikinci yilinda ve son kontrolde
degerlendirildi, yillik kirik sayist kaydedildi. Olgularda
kiriklar radyolojik olarak dogrulandi. Agir OI'li
olgularda radyasyon maruziyetini en aza indirmek i¢in
radyolojik degerlendirme her zaman onerilmemektedir,
bu olgularda aile beyani dikkate alinarak yillik kirik
belirlendi (7). Vertebra kiriklar1  vertebranin
konvansiyonel radyografik incelemesi ile yan ve 6n arka
planda degerlendirildi; agirlhigmna gore (O=normal, 1=
hafif, 2=orta ve 3=agir) siniflandirild1.

‘Brief Assesment of Motor Function’ degerlendirmesi
Pamidronat tedavisi kullanan OI’li olgularin kaba motor
alanda becerilerindeki degisim kaba motor alanda
geriligi  olan ¢ocuklarin  motor  performansini
degerlendirmeyi amaglayan Brief Assesment of Motor
Function (BMAF) kullanilarak degerlendirildi (11).
Puanlama sistemi O: sirtiistii yatarken basi <45 derece
kaldirir. 1: sirtiistii yatarken bast >45 derece kaldirr, 2:
bir yone 90 derece donebilir, 3: en az 1 dakika desteksiz
oturur, 4: oturur pozisyonda yiik transferi yapabilir, 5:
desteksiz olarak 1 dakika ayakta durabilir, 6: maksimum
destek ile en az 4 adim yiiriir, 7: ortalama destek ile en
az 10 adim yirir, 8: minimum destek ile en az 25 adim
yiiriir, 9: destek almadan en az 25 adim yiiriir, 10: kosar
olarak belirlendi. Aileler ile goriisiilerck 4, 5, 6 yas
degerlendirmeleri retrospektif yapildi. Olgular son
kontrolde degerlendirildi.

Istatistiksel inceleme

Aragtirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)”
kullanilarak degerlendirildi. Verilerin normal dagilip
dagilmadigi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi.
Tanimlayic istatistikler normal dagiliyorsa ortalama+
standard sapma, dagilmiyorsa ortanca (minimum-
maksimum), frekans dagilimi ve yiizde olarak sunuldu.
Normal dagilan veriler One-way ANOVA ve Student's
t-test  kullanilarak  degerlendirildi. = Pamidronat
tedavisinin boy ve kirik sayisina olan etkilerinin

degerlendirmesinde Paired t-test kullanildi. Wilcoxon
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matched pair testi tedavi 6ncesindeki ve sonrasindaki

kirik sayisinin karsilastirilmast igin kullanildi.

BULGULAR
Klinik ozellikler
Calismaya OI ile izlenen 16 hasta (K/E=5/11) dahil
edildi. Olgularin 14’ii tip III OI, 2’si tip I OI’ydi.
Olgularin %71.4’iiniin anne babasi akrabaydi. Tip I Ol
ile izlenen 2 olgu kardes olup 5.5 yasta mindr travma
sonrasinda kirik ile getirilmis, boy kisaligi ve mavi
sklera saptanmis, OI tanis1 almisti. Olgunun 4.5
yasindaki kardesi aile incelemesi ile tant almigti. Tip 111
Ol ile izlenen olgular daha erken (0.4+0.5 yas) tam
almist1. Tip III olgular in-utero kirik (5/14), yasamin ilk
alti ayinda tekrarlayan kirik (9/14), kardesinde OI
Oykiisii (3/14) ile getirilmisti. 7.4+2.2 y1l izlenen olgular
son kontrolde 7.9+1.8 yasindayda.
Antropometrik ol¢timler
Boy SDS tedaviden 6nce -4.2+0.5 iken son kontrolde -
3.940.6 olup pamidronat tedavisi ile olgularin boy
SDS’sinde istatistiksel anlamli degisim yoktu (p=0.09).
Tip I Of ile izlenen iki olgunun son kontrolde boyu -1.7
ve -1.3 SDS olup yasa ve cinsiyete gdre normaldi.
Tedaviden 6nce ve sonraki VKI SDS karsilastirildiginda
degismedigi gorildii (p=0.08) (Tablo 1). Olgularin
tamam: prepubertaldi. Laboratuvar incelemelerinde
patoloji saptanmadi (Tablo 1).
Genetik inceleme
Tip III OI ile izlenen 2 kardes olguda (%12.5)
COL1A1’de OD mutasyon saptandi. Diger olgularda
(%87.5) COL1A1 ve COL1A2’de Ol’ye neden olan
patojenik mutasyon saptanmadi. OI’ye neden olan diger

genetik nedenlerin incelenmesi planlandi.

Tablo 1: Osteogenezis imperfekta ile izlenen olgularin
pamidronat tedavisinden 6nce ve son kontrolde klinik ve
laboratuvar 6zellikleri

Tedaviden Son

once kontrol
Yas 0.5+0.4 7.9£1.8
Boy SDS -4.240.5 -3.940.6 0.09
VKI SDS -2.140.5 -1,940.6  0.08

Laboratuvar incelemeleri

Ca (mg/dL) 10.3+0.9 10.1£1.0  0.71
P (mg/dL) 4.9+0.3 4.5+0,5 0.55
ALP (1U/L) 393.3+68.1 339.8464.1 0.48
250H-D3 29.5+13.1 257102 0.27
(ng/mL)

PTH (pg/mL) 30.6£14.2  31.7€13.3  0.89

SDS: Standard deviasyon skoru, Ca: Kalsiyum, P:
Fosfor, ALP: Alkalen fosfataz, 250H-D3: 25-
hidroksivitamin D, PTH: Paratiroid hormon

Kemik mineral yogunlugu

Tip 1 Ol ile izlenen hasta sayisi istatistiksel inceleme
yapmak i¢in yetersiz oldugu i¢in KMY incelemeleri tip
111 Ol ile izlenen hasta grubunda yiiriitiildii. Pamidronat
tedavisi alan tip III OI’li olgularda total KMI yasa gore
diisiik olsa da yasla birlikte total KMI kazaniminin
gerceklestigi  goriildii, KMI en fazla 5 yasinda
kazanilmisti (Tablo 2). Tip III Ol ile izlenen ve
pamidronat tedavisi alan olgularin boya gore diizeltilmis
KMY z-skoru 4 yasinda ortalama -3.5+1.0 iken ortalama
7.9+1.8 yasta -2.54+0.7 olup istatistiksel anlamli olarak
artmigtt (Tablo 2).

Tablo 2: Tip III OI ile izlenen olgularin pamidronat tedavisi alirken ortalama 4, 5, 6 yas ve son kontrolde KMY ve KMI
Olgtimleri

4 yas 5 yas 6 yas Son kontrol p
Total KMi (g) (n=14) 4.9+1.3 75433 6.7+1.2 8.1+0.4 0.011
Boya gore diizeltilmis
-3.5£1.0 -2.3+2.1 -2,7+0.6 -2,5+0.7 0.024

KMY z skoru (n=14)

KMi: Kemik mineral igerigi, KMY: kemik mineral yogunlugu
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Kemik kiriklar:

Vertebra dis1 kiriklarin sayis1 ve vertebra kiriklarimin
agirhgr Tip III OI’li hasta grubunda incelendi.
Tedaviden once en sik alt ekstremite kiriklari (%56,
femur) goriildii. Pamidronat tedavisi ile kirik sayisi
6.8+1.3 kirik/y1l’dan tedavinin birinci yilinda 2.4+1.2
kirik/yil’a azaldi (p=0.001). Kirik sayisindaki azalma

son kontrolde de devam etti (Tablo 3). Vertebra
kiriklarinin -~ agirhigi  siniflandirma  sistemine  gore
degerlendirildi. Tedaviden once vertebra kiriklar: agir
iken (ortanca: 3 (2-3)) iken son Kkontrolde orta
agirliktaydr (ortanca: 2 (1-2)), fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (Tablo 3).

Tablo 3: Tip 111 Of ile izlenen olgularin tedaviden 6nce, tedavinin 1., 2. Yilinda ve son kontrolde vertebra dis1 kirik sayisi

ve vertebra kiriklarinin agirliginin degisimi

Tedaviden Lvil 2wl Son
once Y Y kontrolde
Vertebra dis1 kirik sayist (kiritk/y1l) (n=14) 6.8+1.3 24+1.2  1.7£1.1 1.6+0.8 0.001

Vertebra kiriklarinin agirligi (ortanca, aralik) (n=14)

3(2:3)  2(1-3) 2(1-2)  2(1-2) 0.06

O=normal, 1= hafif, 2= orta ve 3= agir

Ancak tedaviden once olgularda bikonkav vertebra ve
kama gorlinimii belirginken son kontrolde vertebra
goriiniimiin diizeldigi kaydedildi (Sekil 1). Tip III Of ile
izlenen 2’si kardes 3 olgunun, tedaviye uyumlu
olmalarina ragmen vertebra dist kiriklart devam ettigi,
vertebra kiriklar1 agirlagtifi icin ortanca 4.4 yil
kullandiktan sonra pamidronat tedavisi kesildi, ZA
baslandi, olgular heniiz tedavinin birinci yilinda

izlenmekte.

Seiglit

I il

Sekil 1: Tedavi dncesi ve sonrasi bir olgudaki vertebra
yapisindaki diizelme

BMAF skoru

Ortalama 4 yasinda tip III OI’li olgularin BMAF skoru
ortanca 3 (2-3) iken 5 yasinda 3 (3-4), 6 yasinda 4 (3-5),
son kontrolde ise 4 (3-5)‘idi. Son kontrol 4 yas ile

kargilagtirildiginda BMAF skoru istatistiksel anlamli
artmigti (p=0.037). Son kontrolde 6 olgunun BMAF

skoru 4, ikisinin ise 5 idi.

TARTISMA

Bu c¢alismada Tip III Ol ile izlenen 14, tip 1 OI ile
izlenen 2 olgunun klinik 6zellikleri degerlendirilmistir.
Ol’nin  tedavisinde  kullanilan  bisfosfonatlarin
vertebranin geometrik yapist ve KMY {izerine olumlu
etkileri bilinse de kirik sayis1 ve kaba motor beceriler
tizerine olan etkisi konusundaki bilgi yetersizdir (7).
Pamidronatin 7.4 yil izlem siiresinde OI’li olgularda
antropometrik Slgtimler, KMY, vertebra dis1 kiriklar,
vertebra kiriklart ve kaba motor alandaki becerilere
etkisini inceleyen bu calismanin bu alanda literatiire
katkisinin énemli oldugu diisiiniilmektedir.

Son yillarda OI’li olgularda tastyicilik durumunun ve
ikinci mutasyonlarin belirlenebilmesi, i¢in Oi’ye neden
olan tiim genlerin incelenmesi Onerilmektedir. Ancak
ekonomik nedenlerle tek olgu saptanan ailelerde 6nce
COL1A1/COL1A2 dizi analizinin yapilmasi, mutasyon
saptanmadigt durumda OI ile iliskilendirilen diger
genlerin dizi analizi onerilmistir. COL1A1, COL1A2
mutasyonlarinin olgularm %90’mdan sorumlu oldugu
belirtilse de tilkemizin de dahil oldugu akraba evliliginin

sik goriildiigi iilkelerde (%3.9) O’nin OR kalitilan

formlarinin  sikliginin - arttigr  bilinmektedir (12,13).
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Calismaya dahil edilen olgularin %71.4’linde akrabalik,
%12.5’inde  COL1A1  mutasyonu  saptanmistir.
Ulkemizde yiiriitiilen, OI ile izlenen 150 olgunun
molekiiler genetik ve klinik sonuglarinin
degerlendirildigi calismada OI'ye neden olan biallelik
varyantlari olan olgularda akraba evliliginin %92.8 gibi
yiiksek bir oran oldugu bildirilmistir (13). Caligma
grubunda COL1A1/COL1A2 mutasyonlarmnin literatiire
gore daha az goriilmesi akraba evliligi oranin {ilkemiz
ortalamasina  gore daha yiliksek olmast ile
iligkilendirilmistir. Molekiiler tant prognozun, tedavi
yanitinin, rekiirrens ihtimalinin belirlenmesi ve aileye
genetik danigmanlik verilebilmesi i¢in onemlidir. Bu
nedenle olgularin genetik incelemelerine O6ncelikle
Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplification
yontemi kullanilarak COL1A1/COL1A2’deki biiyiik
delesyonlarin  saptanmasi, delesyon saptanmayan
olgularin incelemesine yeni nesi dizileme paneli ile
devam edilmesi planlanmistir (2,13).

Olgularin %35,7’si in utero kiriklar ile, %64,2’si ise ilk
alt1 ayda tekrarlayan kiriklar ile tan1 alan hastaligin agir
formu olan tip III OI ile izlenmekteydi. Tan1 aninda
boyu kisa olan olgularin son kontrolde de boyu kisa olup
pamidronat tedavisi ile istatistiksel anlamli boy
kazanimi saglanamamisti. Tip I, 11 ve IV Ol ile izlenen
olgulara 6zgii bilyiime egrilerini bildirdigi bir caligmada
pamidronat alan olgularda biiylime hizinin arttigini
gosterilmistir (14). Daha sonraki calismalarda OI ile
izlenen olgularda tiim klinik tiplerde tedavi ile belirgin
boy kazanimi olmadigi, olgularin kendi biiyiime
egrisinde ilerledigi gosterilmigtir. Ozellikle
hastalarimizin da dahil oldugu tip III Ol’de tedaviden
once ve sonra da agir boy kisalifinin devam ettigi
bilinmektedir (7). Tip III olgularda pamidronatin
vertebra kiriklarini engelleyerek, vertebranin geometrik
yapisini diizelterek ve deformiteleri engelleyerek tedavi
verilmediginde olusabilecek boy kaybini engellendigi
spekiile edilebilir (7).

Ol ile izlenen ¢ocuklarda KMY *nin pamidronat tedavisi
ile arttig1, bu artisin tedavinin ilk yilinda daha fazla
oldugu gosterilmistir (15,16). Bu calismada pamidronat
tedavisi alan tip III OI’li olgularda KMi ve KMY z-

skoru yasa gore diisiik olsa da yillar icinde KMI’de ve
KMY z-skorunda belirgin artis kaydedilmistir. Baska
calismalarda da pamidronat tedavisinin 2.ve 3. yilindan
sonra maksimum KMY’ye ulasildigi, histolojik
ozellikler tizerine olan faydasi oldugu goriillmistiir (2).
Bu ¢alismada da KMY’de en belirgin artis tedavinin 5.
yilinda gézlenmistir.

Klinik calismalar pamidronat tedavisinin yillik kirik
sayisint tedavinin baslangi¢ yasindan bagimsiz olarak
belirgin azalttigin1 gdstermistir (7,16). Bu alanda
yapilmig meta analizler ve plasebo-kontrollii bir ¢alisma
OI’li olgularda bisfosfonatlarn  kirik ~ sikligina
istatistiksel anlamli etkisi olmadigimni goéstermistir (16-
19). Bu ¢aligmada pamidronat tedavisi ile vertebra disi
kirik sayisinin tedavinin birinci yilindan itibaren
azaldigi, azalmanin tedavinin sonraki yillarinda da
devam ettigi goriilmiistiir. Vertebra kiriklarinin agirlig:
siiflandirma sistemine gore anlamli olarak degismese
de tedaviden once olgularda bikonkav vertebra ve kama
gOrliinimii  belirginken son kontrolde vertebranin
geometrik yapisinin diizeldigi kaydedilmistir.

Tip III Of ile izlenen olgular hastaligin yasayan en agir
formunu temsil eder, kirik ve deformiteleri agirdir. Bu
nedenle olgularin kaba motor alanda yeti kazanmasi ve
bireysel hareket edebilmesi oOnemlidir (20). Bir
calismada kontrol grubu ile karsilastirildiginda
pamidronat tedavisinin hastalarin hareket kabiliyeti
veya kas kuvvetine etkisi olmadig1 sonucuna varilsa da
bu durum c¢aligma grubunun bizim hasta grubumuza
gore OI’nin daha hafif formundan olusmasi ile
aciklanabilir (baslangi¢ ortalama BMAF skoru: 6.1)
(16). Son yillarda yayinlanan sistematik bir derlemede
intravendz Dbisfosfonatlarin  fonksiyon ve mobilite
skorlarina belirgin etkisi oldugu, bu etkinin tip 1, III ve
IV OI’li olgularda en belirgin oldugu gosterilmistir (21).
Bu ¢aligmada tip 111 Ol ile izlenen alt1 olgunun tedavi ile
oturur pozisyonda yiik transferi yapabilmesi, bagimsiz
olarak tekerlekli sandalye kullanimini, iki olgunun ise
desteksiz olarak 1 dakika ayakta durabilmesi mobilize
olmayr saglayacagr i¢in oOnemli kazanimlardir.
Pamidronat tedavisi tip 111 OI’li olgularda kaba motor

alanda bagimsiz hareketi saglayarak ev, okul ve is
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basarisini artiracak O6nemli yetilerin kazanimina katki
saglamistir (2). Uzun donem izlemde kaba motor alanda
kazanilan bu becerilerin yasama katilimi ve yagam
kalitesini artiracagi diisiiniilmektedir.

OI'li olgularda son yillarda ZA sikca kullanilmaktadir.
ZA’'nn OI’li ¢ocuk ve adodlesanlarda vertebra
morfolojisinin ve kompresyon kiriklarinin diizelmesine
katki sagladigi gosterilmistir (22). Son yillarda
yayinlanan sistematik bir derlemede ZA kullanan OI’li
olgularda KMY’de belirgin artig ve hem vertebra hem
de vertebra digi kiriklarda belirgin azalma oldugu
sonucuna vartlmigtir (23). Bu nedenle tedaviye uyumlu
olmalarina ragmen vertebra dist kiriklarit devam eden,
vertebra kiriklari agirlasan 3 olgunun pamidronat
tedavisi kesilerek ZA baglanmistir. Olgular heniiz
tedavinin birinci yilinda izlenmekte olup bu alanda
yapilacak daha uzun izlem siireli genigs katilimlh
¢aligmalara ihtiyag vardir.

Calismanin kisitliliklart ¢aligmaya dahil edilen hasta
sayisinin az olmasi ve gogunlukla tip I11 OI’li olgulardan
olugmasidir. Calismanin bir kontrol grubunun olmamasi
kisithiliklarindan olsa da antirezorptif tedavi Ol’nin
giincel tedavisi olup tedavi almayan bir kontrol
grubunun olmasi etik olmayacagi i¢in uygun degildir.
Tedavinin diizenli kullanimimi gerektiren tiim kronik
hastaliklarda oldugu gibi bu ¢aligmaya dahil edilen
olgularda da tedavi yanitini etkileyen bir sorun tedavi
uyumunun saglanmasidir. Bu ¢alismada da tedavi
uyumu tam olmayan olgular ¢calisma sonucunu etkileyen
kisitliliklardandir. Buna karsilik pamidronat tedavisinin
74 yil izlem siiresinde tip III OI'li olgularin
antropometrik 6lciimleri, KMI, KMY, vertebra dis1
kiriklar, vertebra kiriklari ve kaba motor alandaki
becerilere etkisinin incelendigi ¢alismanin 6nemli
oldugu diisiiniilmektedir.

Akraba evliliginin sik oldugu toplumlarda Oi’nin OR
kalitilan formlar1 daha sik goriilmektedir. Pamidronat
tedavisi alan OI’li olgular kendi biiyiime egrilerinde
biiyiimeye devam eder, belirgin boy persentili kazanimi
olmasa da yasa ve cinsiyete uygun biiylime hiz1 saglanir,
boy persentili kayb1 engellenir. Tip III OI’li olgularda
pamidronat tedavisi KMI ve KMY’de belirgin artis,

vertebra dist kiriklarda belirgin azalma, kaba motor
alanda yeti kazanimimi saglayarak bagimsiz hareket

edebilmeyi saglar.

Catisma Beyani: Yazar c¢ikar catigmast olmadigini
beyan ederler.

Arastrmacilarin Katki Orami Beyani: Ana fikir, Analiz,
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kurum ya da kisiden finansal destek alimmamuistir.
Calismaya katilmayi kabul eden hasta ve ailelerine
tesekkiir ederiz.

Etik Kurul Onami: Harran Universitesi ilag dig1 yapilan
klinik aragtirmalar etik kurulu onay: (tarih: 07/08/2023
karar no: HRU/23.14.15) almmustir.
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