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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Osteogenesis imperfektal yetiskin hastada zoledronik asit tedavisi: Bir olgu ve

literatiir derlemesi

Zoledronic acid treatment in an adult patient with Osteogenesis Imperfecta: A case report and

review of the literature

Levent Yazmalar, ibrahim Batmaz, Ziibeyr Dagh, Erkam Hattapoglu, Mustafa Akif Sariyildiz

OZET

Osteogenesis imperfecta (Ol) diisiik kemik kiitlesi ve
kemik kirilganligi ile karakterize nadir gorilen kalitsal bir
hastaliktir. Temel patoloji tip-1 kollajen biyosentezinin bo-
zuklugu sonucunda kollajenin kusurlu ve eksik miktarda
Uretilmesidir. Bu nedenlerle kemik kitlesinde azalma, ki-
rilgan ve gevrek kemik olusumu sonucunda artmis multip-
le frakturler gorulir. Eklemlerin hiperekstansibilitesi, mavi
sklera, isitme kaybi, kisa boy ve dentinogenesis imper-
fecta Ol'da gorilen diger bulgulardir. Oi'nin tedavisinde
bifosfanatlar en sik kullanilan ilaglardir. Biz de bu agidan
zoledronik asit ile tedavi edilen yetigskin Osteogenesis im-
perfektal olguyu literatiir esliginde sunuyoruz.

Anahtar kelimeler: Osteogenesis imperfekta, osteopo-
roz, zoledronik asit

GIRIS

Osteogenezis imperfekta (OI) diisiik kemik yogun-
lugu nedeniyle frajil kemik ile karakterize kirillgan
kemik hastalig1 olarak bilinen nadir goriilen kalitsal
bag doku bozuklugudur [1]. Ol patofizyolojisinde
genis fenotipik varyasyonlarm oldugu bilinmekte-
dir. En iyi anlasilmig mutasyonlar kemik matriksin
ana komponenti olan tip-1 kollajeni kodlayan gen-
lerdeki mutasyonlardir. Tip-1 kollajen COL1A1(-
kollajen, tip I, alfa 1) ve COL1A2 (kollajen, tip I,
alpha 2) tarafindan kodlanir ve iki alfa-1 ve bir alfa-
2 polipeptit zincirinden olusan ii¢lii heliks yapisin-
dan olusmaktadir [2]. O smiflamas Sillence ve ark
[3]. tarafindan klinik ve radyografik bulgular te-
melinde -1V arasinda 4 tip olarak yapilmistir. Glo-
rieux ve ark [4]. tarafindan tip I-IV’in mikroskopik
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benzerligine gore tip-V ve tip-VI eklenmistir. Daha
sonra farkli gen anormallikleri ve resesif kalitima
gore tip VII ve VIII tanimlanmistir [5]. OI tedavi-
si medikal, ortopedik ve fizyoterapiyi igeren mul-
tidisipliner yaklagimi igermelidir. Hastaligin heniiz
kiir saglayan tedavisi olmasa da mobiliteyi, kendine
bakim1 ve sosyal yagama katilimi artiran hedeflere
ulagsmada son yillarda biiyiik geligmeler olmaktadir.
Medikal tedavilerden bifosfonatlar orta-ileri vaka-
larda 10 yildan fazla siiredir kullanilmaktadir [6].
Biz de bu acidan 22 yasinda bel agris1 sikayeti ile
prezente olan lomber multiple osteoporotik komp-
resyon fraktiirleri olan Tip I OI tanis1 koydugumuz
eriskin erkek hastanin zolendronik asit, kalsiyum ve
D vitamini ile tedavisini ve kisa donem sonuglarini
giincel literatiir derlemesi esliginde sunuyoruz.
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OLGU

Yaklasik 3 aydir bel agris1 olan 22 yasindaki erkek
hastanin bel agrisi1 sikayetleri geceleri, hareketle
ve agir yiik kaldirmayla artiyor dinlenmekle azali-
yormus. Cesitli agr1 kesiciler kullanmasina ragmen
agrilarinda pek degisme olmayinca gittigi dis mer-
kezde g¢ekilen lomber X-ray grafide (Resim 1) ve
lomber magnetik rezonans goriintiillemede (Resim
2) L1, L3 ve L4 vertebrada ¢okme kiriklar1 tespit
edilmis. Cekilen DEXA sonucunda L1-L4 total T ve
Z skoru -3,3 femur boynu T ve Z skorlar1 -1,1 bu-
lunmus. Hastada sekonder osteoporoz diisiiniilerek
ayirici tani igin poliklinigimize sevk edilmisti.

Resim 1. Lomber X-ray grafide L1, L3 ve L4 vertebrada
¢okme kiriklari

Resim 2. Lomber MRG’de L1, L3 ve L4 vertebrada ¢ok-
me kiriklari

Daha o6nce herhangi bir tan1 konmamis olan
hastanin 5 yagindayken diisme sonrasi sol bacagi

kirilmig. Daha sonra sag kolda yine diisme sonrasi
sag kol iki defa, sol kol bir defa kirilmus. iki y1l énce
sag omuz ¢ikigr olmus ve bu olan sonrasinda bes
defa tekrarlanmis. Babasi, 11 kardesten sadece bir
erkek kardesi ve amcasinin cocugunda da benzer si-
kayetleri olup herhangi bir tan1 almamislardi. Hasta
daha 6nce herhangi bir romatolojik ve anti-epilep-
tik ila¢ kullanmamuisti, eklemlerinde agr1, sislik ve
kontraktiir yoktu, tiroid fonksiyon testleri ve parat-
hormon (PTH), hemogram, iire, kreatinin, kalsiyum
(Ca), fosfor (P), AST, ALT, sedimentasyon ve CRP
degerleri normal, 25-hidroksi vitamin D 5,9 pg/L
(normal aralik kis i¢in 10-60 pg/L) saptandi. Has-
tanin yapilan muayenesinde lomber paravertabral
hassasiyet vardi. Herhangi bir norolojik defisit ve
skolyoz yoktu, g6z muayenesinde sklera mavi renk-
teydi (Resim 3).

Resim 3. Mavi sklera

Mevcut bulgularla hastada Ol diisiiniiliip buna
yonelik daha ayrintili muayene yapildi. Hastanin
boyu 160 cm, isitme kaybi, dentino genesis imper-
fecta yoktu. Hastaya gen analizi yapilamadi. Has-
taya Sillence siiflamasina gore klinik olarak hafif
form olan tip 1 OI tanis1 konarak yillik zoledronik
asit 5 mg ve 1000 mg/giin Ca, 800 IU/giin vitamin
D3 baglandi. Ayrica hastamiza kas gili¢lendirici eg-
zersizler verildi. Tki ay sonraki kontrollerinde hasta-
nin agrilar1 tama yakin ge¢misti. Tedavi uygulama
sirasinda ve 2 aylik siirede herhangi bir yan etki
goriilmedi. Hastanin yillik DEXA kontrollerinde
mevcut tedavinin kemik yogunlugu {izerine etkileri
anlam ifade edecektir.

Dicle Tip Derg / Dicle Med J

www.diclemedj.org

Cilt / Vol 41, No 2, 425-428



L. Yazmalar ve ark. Osteogenesis imperfektada oledronik asit tedavisi 427

Tablo 1. Modifiye Osteogenezis imperfekta Sillence siniflamasi

Tip ';ae'l'(tl'lm Klinik zellikler Sik iligkili mutasyonlar
I oD Normal veya hafif kisa boy, mavi sklera COL1A1

Dogumda multiple kaburga kiridi, belirgin deformite, genis uzun kemikler,
I oD dusuk dansiteli kafa kemikleri, koyu sklera, letal form. COL1A1 veya COL1A2
I OD Cok kisa boy, siddetli skolyoz, gri sklera, triangtiler ylz, dentinosis imperfecta COL1A1 ve COL1A2
IV OD Orta kisa boy, hafif-orta skolyoz, gri veya beyaz sklera COL1A1 ve COL1A2
Vv oD Hafif-orta kisa boy, radius basi dislokasyonu, mineralize interosséz membran, Bilinmiyor

beyaz sklera
vl OR Orta kisa boy, skolyoz, kemik dokuda osteoid birikimi, kemikte balik pulu patern, Bilinmiyor

beyaz sklera
VIl OR Rhizomelia ile birlikte siddetli osteoporoz, neonatal fraktur, kisa humerus/ femur, CRTAP

beyaz sklera
VIl OR Rhizomelia, uzun kemiklerde Erlenmeyer deformitesi, uterusta frakttr gelisimi, LEPRE1

beyaz sklera

OD: Otozomal dominant, OR: Otozomal resesif

TARTISMA

Tip I OI en sik gériilen Of formudur. Onemli fizik-
sel deformite nadiren goriildiigli i¢in siklikla ¢o-
cukluk caginda tan1 konulamamaktadir. Hastalarin
boyu kisa ve mavi sklera tipiktir. Hastalarda erken
osteoporoz gelismektedir. Ayrica isitme kayb1 gorii-
lebilir. Dentinosis imperfecta sik goriilmez. Tablo
1’de modifiye OI smiflamasi listelenmistir [7].

Ol tedavisinde kiir saglanamasa da semptomlar
medikal, ortopedik ve rehabilitasyan ile tedavi edil-
mektedir. Rehabilitasyonda fiziksel fonksiyonlarin
iyilestirilmesi amaciyla kas giiclendirme, eklem
fleksibilitesinin siirdiiriilmesi ve kemik kiitlesinin
korunmasi amaglanir. Literatiirde biiylime hormonu
ve PTH gibi tedaviler daha nadir olarak kullanildig:
icin medikal tedavide en sik kullanilan bifosfonatlar
ayrmitili sekilde ele alinacaktir. Bifosfonatlar oste-
oklastlar1 inaktive ederek antirezorptif etki goste-
rirler. Bifosfonatlarin agrida azalma, giinliilk yasam
aktivitelerinde ve kemik mineral yogunlugunda
artis sagladig gosterilmistir [8]. Cocuklarda siklik
intraven6z pamidronat (PMD), zoledronat (ZLD)
ve neridronat (NRD) uygulamalarinin faydali etki-
leri gosterilmistir. Hangi hastalara tedavi verilmesi
gerektigi, bifosfonat se¢ciminin nasil yapilacagi, et-
kin en diigiik dozun ve kullanim siiresinin belirlen-
mesi icin bifosfonatlarin spesifik etkilerini igceren
randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyac vardir [9].

Kemik yogunlugunu arttirma ve kirik riskini
azaltma bakimindan bifosfonatlarin ilk iki yil i¢in-
de 6nemli etkileri gosterilmesine ragmen daha uzun
siire de benzer etkileri gdsterilememistir [10]. Bi-
fosfonat tedavisinin intravendz (1V) uygulamalarin-
da akut faz reaksiyonlar1 goriilebilir. Fakat bunlar
basit analjeziklerle kontrol edilebilir ve tekrarla-
yan infuzyonlarda goriilmez. Ayrica gecici serum
kalsiyum dusiikligli ve buna sekonder PTH ve 25
hidroksi vitamin D yiiksekligi goriilebilir [11]. Bu-
nunla birlikte daha ¢ok kii¢lik bebeklerde solunum
yetmezligi goriilebilir [12].

Bisfosfonatlarin giiglii antirezorptif 6zellikleri
normal remodeling aktiviteyi inhibe ederek kemi-
gin yenilenmesi ve tamirini saglar. Fakat mikrogat-
lak ve kalsifiye kikirdak olusumunu nedeniyle zay1f
kemik iyilesmesi ve kirilganlikta artma potansiyeli
kayg1 verici bir konudur [13,14]. Osteotomi sonrasi
4-6 ay ve radyografik olarak kirik yeterli derecede
iyilesmemis ise bifosfonat tedavisi onerilmemekte-
dir [15].

Wekre ve ark [16]. 97 yetiskin OI’l1 hastanin
sadece %10’unda T skoru < -2,5 bulunmus fakat
saglikl1 kontrollerle karsilastirildiginda OI’l1 hasta-
larda 3 kat daha fazla kirik riski saptanmistir. Serum
PTH, Ca ve 25 hidroksi vitamin D normal saptan-
mistir. Tiim OI hastalarm 17°sinde hormon replas-
man tedavisi ve/veya bifosfonat, 24’iinde kalsiyum
ve vitamin D kullanimi bildirilmistir.
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Orta-siddetli OI’l1 olgularda her 2-4 ayda bir
siklik 3 giinliik intraven6z PMD tedavisi en sik uy-
gulanmis bifosfonat tedavilerinden biridir. Kronik
kemik agrisinda azalma, iyilik halinde hizli iyilesme
ve hastalarin yarisindan fazlasinda mobilitede artis
yaptig1 literatiirde bildirilmistir [17]. iki y1ldan faz-
la siire uygulanan PMD tedavisi ile non-dominant
elde maksimal izometrik sikma giiciinde anlaml ar-
tis gosterilmistir [18]. Tip I, I ve IV OI’li olgularda
4 yillik PMD tedavisi sonras1 Z skorlarinda énemli
iyilesmeler goriilmiistiir[ 19]. Tiirkiye’de yapilan bir
calismada 35 OI'l1 ¢ocukta siklik IV PMD tedavi-
si ile kemik turnover parametrelerinin hepsinde ve
fraktiir oraninda azalma, L1-L4 KMY ve Z skorla-
rinda anlamli artig saptanmistir. Hastalarin hepsinde
ilk infuzyon sirasinda ates, bir hastada ilk infiizyon-
da hipokalsemik tetani goriilmiis. Takiplerinde her-
hangi bir yan etki bildirilmemistir [20].

Sonug olarak literatiirlerde zoledronik asitin
etki ve yan etki bakimindan diger bifosfanatlarla
karsilastirilabilir diizeyde oldugu sdylenebilir, uzun
tedavi intervaline sahip olmasi ise bir avantaj olarak
degerlendirilebilir. Fakat optimal doz ve uzun do-
nem giivenilirligi i¢in hala ileri derece ¢alismalara
ihtiyag vardir.
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