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OZET

Osteogenezis imperfekta (OI) tekrarlayan kiriklar nedeniyle yasam
kalitesini bozan kalitsal bir hastaliktir. Osteogenesis imperfekta, en sik
kullanilan siniflamaya goére dort klinik tipe ayriimaktadir. Tip I, normal veya
hafif kisa boylu, mavi sklerali olup kemik deformiteleri yoktur. Tip Il, perinatal
donemde letal seyreden, dogumda birgok kaburga ve uzun kemik kirigi olan,
koyu sklerali hastalardir. Tip Ill, G¢ggen yuzll, belirgin boy kisaligi, skolyozu
ve intrauterin frakturlerden dolayi deformiteleri olan gri sklerali bebeklerdir.
Tip IV, hafif-orta derecede boy kisaligi, skolyozu ve kemik deformiteleri olan
gri veya beyaz sklerali hastalardir. Son yillarda eski siniflamaya Ug¢ klinik tip
daha eklenmistir. Calismamizin amaci Ol tanisi almis hastalarinin geriye
dénlk degerlendirilip, Oi’de yeni belirlenebilecek tani ve tedavi protokollerine
yardimci olabilecek veriler saglamaktir.

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Endokrinoloji polikliniginde
Ocak 2010-Aralik 2014 tarihleri arasinda osteogenezis imperfekta tanisi ile
izlenen ve yeni tani alan hastalar c¢alismaya alindi. Toplam otuz hasta
incelendi, iki hasta takiplerinin devam etmemesi nedeniyle c¢alisma disi
birakildi, 28 hasta calismaya dahil edildi. Olgular Sillence siniflamasina goére
otozomal dominant gecgen 4 klinik tipe ayrildi.

Calismaya alinan yirmi sekiz olgumuzun 14’0 erkek (%50,0), 14’0 kiz
(%50,0), ortalama yas 7,48+5,09 yil idi. Olgularin ortalama tani yasi ise
25,59+39,59 ay idi. On olguda (%47,6) ailesinde bagka bireylerde de
osteogenezis imperfekta tani 6yklsl, 7 olguda (%25,0) ise akraba evliligi
Oykusu vardi. Olgular Sillence siniflamasina goére otozomal dominant gegen
4 Klinik tipe ayrildiginda; 13 olgu (%46,4) Tip I, 10 olgu (%35,7) Tip Ill, 5 olgu
(%17,9) Tip IV olarak siniflandirildi. Olgularin tedavi éncesi ortalama bazal
DEXA (Dual-Energy X-Ray Absorptiometry) Z skoru -4,76+1,56 iken, tedavi
sonrasinda -2,27+1,36 (p<0,001) idi. Olgularin tedavi sonrasi ortalama boy
SDS (Standard Deviation Score)’i -2,61+2,78’den; -1,87+2,34’e (p<0,001),

ortalama agirhk SDS'i ise -1,68%


https://www.google.com.tr/search?rlz=1C1GTPM_enTR618TR618&espv=2&biw=1280&bih=923&q=standard+deviation&sa=X&ved=0CBwQ7xYoAGoVChMInOzU0OXuxwIVRGQsCh35ewR1

2,71°den; -0,79+2,17’ye (p<0,001), vicut kitle indeksi SDS’i -2,18+2,60’dan; -
1,28+2,36’ya (p<0,001) yukseldi.

Oi'de pamidronat tedavisi ile kemik mineral yogunlugunda artis, kirik
sayisinda, agrida azalma ve mobilitede artis saglanmasi ile hastalarin yagam
kalitesinde ciddi iyilesmeler saglanabildigi gorulmuastir. Daha etkin bir tedavi
bulununcaya kadar pamidronat Oi tedavisinde en etkin segeneklerden biri
olarak gorulmektedir. Ancak pamidronatin kemik Uzerinde kronik yan etkileri
tam anlamiyla net olarak bilinmedidi icin bifosfonat kullaniminda optimal
sure, kullanim arahdi ve dozu konusunda randomize kontrollu daha bir gok

¢alismaya ihtiya¢ oldugunu disinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Osteogenezis imperfekta, pamidronat, DEXA.



SUMMARY

Retrospective Evaluation of Patients Diagnosed with

Osteogenesis Imperfecta

Osteogenesis imperfecta (Ol) is a hereditary disease that destroys the
quality of life by continous bone fractures. Osteogenesis imperfecta
according to the most used classification is divided into four clinic types. Type
| patientes are normal or slightly short with blue sclera but no bone
deformities. Patients with type Il show lethal progression in perinatal period,
several vertebra and long bone fractures at birth and dark scleras. Type llI
babies have dark scleras with triangular face, evident short height, scoliosis
and deformities due to intrauterine fractures. Type IV are patients with grey
or white scleras and slightly short height, scoliosis and bone deformities. In
recent years three more clinical types have been added to the previous
classification. The objective of our study is to retrospectively evaluate
patients diagnosed with Ol and come up with helpful data that will assist
developing new diagnosis and treatment protocols.

Patients followed-up and diagnosed with osteogenesis imperfecta at
Uludag University Faculty of Medicine Pediatric Endocrinology outpatient
clinic between January 2010 and December 2014 were included in to the
study. A total of thirty patients were investigated, two patients were left out of
the study because they did not continue with the follow-up, 28 patients were
included in the study. Cases were divided into autosomal dominant four
clinical types according to Silence classification.

Out of the 28 cases in our study, 14 (50%) were boys, 14 (50%) were

girls, and median age was 7.4815.09 years. Median



age at diagnosis was 25.59+39.59 months. Ten cases (47.6%) had a family
history of osteogenesis imperfecta, and 7 cases (25.0%) had
consanguineous family marriage history. The cases were divided into
autosomal dominant four clinic types according to Silence classification as
follows; 13 cases (46.4%) type |, 10 cases (35.7%) type lll, and 5 cases
(17.9%) type IV. The mean average basal DEXA (Dual-Energy X-Ray
Absorptiometry) Z score before treatment was -4.76+1.56 whereas after
treatment the score was -2.27+1.36 (p<0.001). Median height SDS increased
from -2.61+2.78 to -1.87+2.34 (p<0.001), median weight SDS (Standard
Deviation Score) increased from -1.68+2.71 to -0.79+2.17 (p<0.001), and
body mass index SDS increased from -2.18+2.60 to -1.28+2.36 (p<0.001).
Treatment of Ol with pamidronate was seen to facilitate increase in
bone mineral density, decrease in number of fractures and pain, and
improvement of the patient’s quality of life by inreased mobility. Pamidronate
is one of the most effective treatment of Ol until a more effective treatment is
found. However since the long-term side effect of pamidronate on bones is
not clearly known, we think that randomised controlled studies stil need to be
done to determine the optimal period interval, and dose for bisphosphonate

use.

Key words: Osteogenesis imperfecta,  pamidronate, DEXA.
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GiRiS

I. Kemik Biyolojisi

I.A.Genel Bilgiler

iskeletimizin yapisini olusturan kemiklerin gérevleri; ic organlari
korumak, vicudu tasimak, kan yapimi igin alan saglamak, hareket igin
kaslarin baglantilarini saglamak ve mineraller igin depo olusturmaktir. iskelet
kemik hareketlerinin hizli olmasi igin hafif, agirlik tasiyabilmesi igin kuvvetli,
agirhk tasirken egilmemesi, yer cekimine karsi gelebilmesi icin sert-kati,
carpmalarin neden oldugu yuklenmelerin verdigi enerjiyi absorbe ederek
deforme olabilecek esneklikte veya kirilarak bu enerjiyi saliverecek bir
bicimde katilik gosteren, hafiflikle-agirlik arasinda baglanti saglayacak
Ozelliklere sahiptir. Kemikler i¢ organlarin korunmasi, vicudun hareketine
hizmet eden viicudun homeostatik fonksiyonlar icin gerek duydugu kalsiyum,
magnezyum, fosfor, sodyum ve diger iyonlar igin bir depo gorevi goren ve
hematopoezin yapildidi yerdir, ayrica immun sistem ile birlikte hematopoezin
yurutilmesinde bir kdpru gorevi gorur (1,2). Dinamik bir dokudur ve yasam
boyunca devamlh yenilenir. Kemik ¢ok fazla kanlanan bir doku olmakla
birlikte, kardiyak outputun %10’unu kullanir. Kemik fonksiyonlari ve yapisi
sebebiyle, eski yillardan beri birgok bilim adaminin dikkatlerini ¢ekmis olan
bir dokudur.

Galileo, zamaninda kemigin i¢sel yapisinin ve seklinin normal
fonksiyonu ile olusan mekanik yuklerden etkilendigi tezini ileri strmustir.
Gergekten de bu fonksiyon ve yapi iligkisinin devamhligi igin kemik dokusu
devamli yeniden yapilanmaya ugramakta ve bunun igin surekli yikilip
yeniden yapilmaktadir. Yikim gorevini yapan osteoklastlarla, kemigin yapim
gorevinden sorumlu osteblastlar arasindaki hucresel iligkiye eglesme
(Coupling) denir. Sonug olarak kemigin yikimini Ustlenmis osteoklastlarin

fonksiyon artisi hemen kemik yapiminda rol alan osteoblastlarin



aktivasyonlarini arttirir ya da tam tersi birinin fonksiyonundaki azalma
digerinin de fonksiyonlarini etkiler.

Yaslanma ile vicutta degisiklik gdsteren birgok fonksiyonlar
(hormonal, iglevsel) yeniden yapilanma slrecinde yikimin, yapimin 6énine
gecmesine sebep olur ve kemik giderek daha da fazla kaybedilir. Bu negatif
denge osteopeni veya osteoporoza neden olmakta ve kemikleri daha
kirlmaya vyatkin hale getirmektedir. Bununla beraber, normal sartlarda
yeniden yapilanma, iskeletin mekanik ihtiyaglarinin az oldugu yerlerde, kemik
kUtlesini azaltacak sekilde ayarlanirken, tekrarlanan mekanik ihtiyaglarin
fazla oldugu yerlerde, kemigin katlesini artirir. Kemigin yikilmasi ve yeniden
yerine konmasinda sadece mekanik gugcler degil, kalsiyum ve magnezyum
gibi kemik elementlerine vicudun ihtiyac duydugu sistemik etkenler de etkili
olur ve vucutta bu duzenlemeler, bazen iskeletin butlinlugu igin zararl bile

olabilmektedir.

ll.Kemigin Organizasyonu ve Kompozisyonu

Iskelet; aksiyal iskelet (kafa kemikleri ve gévdedeki kemikler) ve apandikiler
iskelet (pelvis kemikleri ve ekstremitelerdeki kemikler) olmak Uzere 2
kisimdan olugmaktadir. Kemikler yapilarina ve bulunduklari yerlere gore,
kortikal ve trabekuler kemik olmak Uzere ikiye ayrilir. Kortikal kemik uzun
kemiklerin govdesini ve tum kemiklerin dis ylzeyini kaplar. Trabekuler kemik
ise kemiklerin i¢ kisimlarini olusturmaktadir. Vicuttaki kemiklerin kutle olarak
%80’ini kortikal kemik, %20’sini ise trabekuler kemik olusturmaktadir. Bu
farkli dokularin ylizey alanlari da farklilik géstermektedir. Ornegin, trabekiler
kemigin yuzey alani %80 iken, kortikal kemigin yuzey alani sadece %20’dir.
Bu yuzden kortikal kemikle, trabekuller kemigin yeniden yapilanma surecine
verdikleri cevaplar da farklik goéstermektedir; diger bir deyisle yapilanim
hizlari da (turn-over=doéngu) farkli olup sirasiyla %25 ile %3’tir.

Kemik buylmesi bebeklik gagindan itibaren baslar ve erigkin yaslara
kadar devam etmektedir. Bu donemlerde kemiklerin sekil ve boyutlarinda

degisiklik olur ve buna kemigin yapilanmasi (modelling) denir. Kemikler



erigskin boyutlara ulasirlar ve bu sirecgte sekillenirler. Daha sonradan kemik
saghginin devami agisindan kemigin surekli yenilenmesi ve eskiyen kemigin
yerine yenisinin konmasi gerekmektedir, buna da kemigin yeniden yapilanma
sureci (remodelling) denir. Kemigin yapilanmasi (modelling) slreci ¢ocukluk
¢agindan itibaren baglar; kemik bu donemde gelisir ve kemik kutlesi 12-15
yaglara gelindiginde doruk noktasina ulagir. Ozellikle ergenlik déneminde
gonadal steroidler ve buyume hormonu salgilarindaki artig ile birlikte kemik
kitlesi artar. Doruk kemik kutlesini etkileyen faktérler arasinda; hormonal
durum (kadin, erkek), irksal faktorler, genetik yatkinlklar, pubertenin zamani
gibi bireye ait faktorler yaninda énemli olan egzersiz, beslenme ile kalsiyum
alimi gibi ¢cevresel faktorler de vardir.

Kemigin hiucresel ve hlcresel olmayan iki grup 6gesi vardir. Hucresel
kismi kemigin %2’sini kapsamakta olup osteoblastlar, osteositler ve
osteoklastlardan olusur. Kemik inorganik ve organik komponentler igerir.
Gogunlukla dokunun %60’1 inorganik, %8-10 kadari su, geri kalani ise
organik maddeleri igermektedir. Organik kismin agirlik olarak %85-90’1 tip |
kollajen ve geri kalan %10’u ise kalsiyum baglayici role sahip olan
osteokalsin, osteonektin, osteopontin, trombospondin ve fibronektin gibi
hicreye yapisma ve sinyalizasyon proteinlerinden (matriks GLA proteini ve
biglikan ve dekortin gibi proteoglikanlardan) olusmaktadir. Bu proteinlerin
bazilari ise kollajen fibrilleri organize eder, digerleri ise minerallerin matrikse
baglanmasini ve mineralizasyonu sadlarlar (3). Hidroksiapatit (kalsiyum ve
fosfat) bilesigi mineral kismi olusturur.

II.LA.Organik Faz

Kemigin organik fazinin, dokunun mekanik, biyokimyasal 6zelliklerini
ve yapisini temelden etkileyen birgcok fonksiyonu vardir. Buyume faktorleri,
sitokinler ve ekstrasellller, osteonektin, osteopontin, kemik sialoprotein,
osteokalsin, proteoglikanlar, diger fosfoproteinler ve proteolipidler gibi matriks
proteinleri kemik hacminde fazla bir yer isgal etmeseler de kemigin biyolojik
fonksiyonlarina 6nemli katkilari olmaktadir.

Tip | kollajen, eriyebilme 6zelligi cok az olan bir protein yapisidir ve

kemik organik matriksinin 6nemli bir bolumunu olusturmaktadir. Tip | kollajen



molekilliiniin her biri 3 polipeptid zincir ve 1000 amino asit icermektedir. ikisi
alfa 1 zincir olup aynidir, Gglncu zincir ise yapisal olarak benzer, ama
genetik olarak farkh olan alfa 2 zinciridir. Bu zincirler hidroksiprolin ve diger
iyonize artiklarla H+ ile gapraz baglanmalar yapmakta ve Uglu heliks yapisini
olusturmaktadir; bu sebepten dolayr kemik kollajen lifleri erimeye ¢ok
direnclidir. Boylece ¢ok sert bir gizgisel molekul olustururlar.

Kollajen fibriller, demetler seklinde kollajen lifini olusturmak Gzere bir
araya gelirler. Kollajen lifleri arasinda bosluk bulunmaktadir. Nonkollajen
proteinler veya mineral birikimleri ise bu bogluklarda bulunurlar. Bu yerlerden
matriksin  mineralizasyonunun  basladigi  dusunulmektedir.  Kemikte
nonkollajen proteinlerden en ¢ok bilineni ise osteokalsin (kemik GLA proteini)
olup, karboksi glutamik asit igerir.

Osteokalsin nonkollajen proteinlerin %10-20’sini olusturmakla birlikte
mineral faz ile yakindan iligkilidir. Bu proteinin osteoklastlari ve osteoklast
oncul hicrelerini dizenledigi saniimaktadir. Ayrica kemik formasyonunu ve
mineral maturasyonunu inhibe etmektedir (4). Transforming Blylume Faktorl
(TGF), Osteoprotegerin (OPG), interferon, Tumor Nekrotizan Faktorler (TNF)
insllin benzeri Buyume Faktorli (IGF) gibi blylime faktorleri, kemik
morfogenetik proteinleri (BMP2-10) ve sitokinler de, kemik matriksinde ¢ok
az miktarlarda bulunmaktadirlar. Bu proteinlerin, aktivasyonu, kemik hicre
degisimleri, buyume ve kemik dongusu Uzerinde oOnemli etkileri
bulunmaktadir.

Il.B.inorganik Faz

Kemik minerali saf hidroksiapatit (HA) degildir, kiicik plak seklinde
apatit kristalleri saf olmayip, fosfat gruplari yerine karbonat gibi maddeleri de
icerirler. Ayrica kalsiyum yerine potasyum, stronsiyum, magnezyum, sodyum
ve hidroksil gruplari yerine flor, klor icerebilmekte ve bu degisik elementler
apatitin  kristallesmesinde sorun yaratmakla birlikte eriyebilirligini de
degistiriler. Oysa ki bu 6zellik mineral homeostazi ve kemik adaptasyonu igin
cok dnemlidir (5).

Kemigin yapisindaki mineral; sertlik ve glcu, kollajen ise kolay sekil

alabilmeyi, dayaniklihgr saglar. Henlz mineral ve kollajen arasindaki iligki



tam anlagilamamigtir, kemigin mineral fazindaki hidroksiapatit kristallerinin
boyutlari ve dizilimleri kemigin yuklenmeye cevabinda o©Onemli rol
oynamaktadir. Yeni olugsmus kristaller kuiguk, eskiler daha buyuktur ve kuguk
ve buyukler karigim halindedir. Tek tip kristal bulunmasi kemik rezistansini
azaltmakla birlikte, kirilganliga neden olur. Yaslanma ile kristaller daha da
bayur. Ayrica mineral kristallerinin dizilim gsekilleri ve yodnleri kemigin
fonksiyonuna gore degisiklik gdsterir ve ayni kemigin carpmaya meyilli
bdlgelerinde ayri, diger bdlgelerinde de farkh olabilir. Kemik mineral
kristallerinin kristallesme durumlari ve boyutlari c¢esitli hastaliklarda ve
tedavilerde degisime ugramakta; Ornedin Paget hastaliinda boyutlari

azalmakta, osteopetroziste ve bifosfonat tedavisinde ise artmaktadir.

lll.Kemigin Hiicreleri

Kemik metabolizmasi, gesitli elektriksel, kimyasal, mekanik, manyetik
olabilen gevresel sinyallerle duzenlenir. Kemigin hucresel kompartmani, bu
cevresel sinyallere kemigin formasyonu ile eski kemigin yerel resorpsiyonu
arasindaki denge mekanizmalarini degisitirerek cevap vermektedir. Kemigin
homeostazini osteoblast, osteoklast ve osteosit olmak Uzere 3 tip hucre
saglamaktadir.

lll.LA.Osteoblastlar

Embriyonik ve postnatal kemik formasyonu ile ilgili olup, mezankimal
orijinlidirler (Sekil 1). Osteoblastlar kemik matriksinin Tip | kollajenini ve bazi
nonkollajen proteinleri sentez eder ve salgilatirlar. Bu kollajen matrikse,
osteoid adi verilir ve matur kemigin olusumu igin gerekli mineralizasyon igin
adeta bir kalip gorevi saglar. Kemik formasyonu yaninda osteoblastlar,
monosit kokenden gelen hicrelerin matlr osteoklastlara donlsmesi igin
gerekli bazi maddeleri salgilamasiyla birlikte, kemik rezorpsiyonunu
uyardiklari gibi, osteoidi parcalayacak nétral proteazlar salgilar ve yeniden

yapilanmayi yapacak olan osteoklastlar igin kemik yUzeyini hazirlarlar.



l1l.B.Osteositler

Kemikteki diger mezenkimal kaynakli hucreler osteositlerdir, esas
olarak mekanosensoriyel hucreler olup, kalsiyum homeostazi ile de yakindan
iligkilidirler. Bir tip osteoblast olup, bazi transkripsiyon faktorlerinin araciligi ile
osteosit olarak gelisirler. Osteositler apoptozdan kurtulmus hucrelerdir ve
matriks molekullerini sentezleme kapasitelerini azaltmis ve sonucunda kemik
matriks icinde kalacak sekilde bulunurlar. Onemli bir 6zelligi, olduk¢a uzun
uzantilari ile kemigin lakuno-kanalikller sistemine kadar uzanmalaridir.

Osteositler memelilerin kemiklerinde en ¢ok miktarda bulunan
hacrelerdir, kemik hucrelerinin %95’ini olusturmakla birlikte, diger hucrelerle
ve Ozellikle 3 aylik yasamlari olan osteoblastlarla karsilastirildiginda, daha
uzun yasarlar, yasam sureclerinin 25 yila kadar ulastigi sanilmakta, komsu
osteositler, yluzeyde yerlesmis osteoblastlarla ve birbirleriyle uzantilar
sayesinde, yaygin bir iletisime sahiptirler. Osteositlerdeki bu uzantilar,
kimyasal ve mekanik sinyallerin bu iletisim icinde c¢esitli ydntemlerle
iletiimesiyle, kemik homeostazisini saglamaktadir (6,7).

lll.C.Osteoklastlar

Kemigin formasyonu, mezankimal kaynakli osteoblastlar ve yeniden
yapilanma ise hematopoietik kaynakli osteoklastlar tarafindan yapilmaktadir.
(8,9) Osteoklastlar kemik homeostazinda, surekli yeniden yapilanma,
yeniden sekillenmede etkindirler. Bu durum insanlarda her yil kemiklerin %4-
10’unun yenilenmesine neden olur. Bu yeniden yapilanma surecinde
kalsiyum homeostazisini de saglarlar.

Cok c¢ekirdekli blyuk hucrelerdir, mononukleer hicrelerden
farkhlasmiglardir (7-9). Kemigi rezorbe etmek icin yeni olusmus osteoklastlar
polarize hale gelirler ve firfirli bir membran olusturarak bu membran ile kemik

matriksine sikica yapisirlar.



Mesenchymal Stem Cell Lineage

Sekil-1:Mezenkimal kaynakh Matriksi olusturan Osteosit ve
Osteoblast olusumu. - Fundamentals of Osteoporosis’ten alinmigtir (10).
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Sekil-2: Hematopoetik kok hucrelerden osteoklastin  olgun
mdultintkleer osteoklastlara dénusimu. - Fundamentals of Osteoporosis’ten
alinmigtir (10).



IV.Kemigin Yeniden Yapilanmasi (Remodeling)

Kemik yuUzeyleri herhangi bir zaman diliminde degisiklige veya
rezorpsiyona gidiyor olabilir veya inaktif olabilir. Bu olaylar hem kortikal, hem
de trabekuler kemikte yagsam boyunca devam eder. Kemigin yeniden
sekillenmesi periostta, endostiumda, haversian kanallarinda ve trabekuler
yuzeylerde olabilir. Yeniden yapilanma erigkinlerde, iskeletin gucunu ve
serum kalsiyumunun devamhligini saglar.

Kemik yapim ve vyikimi iskelette rastgele olmaz, BMU (Bone
MulticellGler Unit) denilen 106 birbirinden ayri bdlgede, yeniden yapilanma
ardisik olarak olmaktadir. BMU esas olarak kortikal kemikte bulunsa da
trabekuler kemikte de bulunmaktadir. Kemikte olan bu degisimler kemikte
olusmus olan mikro hasarlanmalari yapimi ic¢in gereklidir (11). Normal
sartlarda yeniden yapilanmada rezorpsiyon, formasyonla devam eder. Olay
surecinin ise su sekilde oldugu dusunulmektedir: Sessizlik, aktivasyon,
rezorpsiyon, geri donusum ve tekrar sessizlik devresi. Kemik yuzeyindeki
ufak bir bolge Once sessizlik devresinden aktivasyon fazina gecer. Bu
donemde osteoklastlar resorbe edilecek alana dogru kemotaksis ile
yonlendirilirler ve burada birlesmeye baglarlar ve kemik yuzeylerine
yapisirlar. Bu kemotaksis ise bazi blylime faktorleri ile yonetilebilir. Ayrica
osteoklastlara yapismis bazi faktoérler olan osteopontin, osteokalsin ve
osteonektin bu olayda gérev alan dnemli proteinlerdir.

Kemigin ylzeyi diuz, ince, yassilasmis yuzey hucreleri ile kaplidir.
Bunlar osteoblastlarin terminal degisime ugramis sekilleridir. Bu astar
hicreleri denen hucreler ile kemik arasinda bir tabaka seklinde mineralize
olmamis osteoid vardir ve bu hucrelerde birgok c¢esit maddeler igin
reseptorler bulunmaktadir. Bunlar rezorpsiyonun baglamasi igin dnemlidir
(PTH, PGE2) ve bu hicreler kemigin Uzerini kaplayan ylzey osteoidini
emerek reseptor uyarilarina cevap verirler. Boylece mineralize kemik ortaya
ciktigi icin yeniden yapilanma baslatiimis olabilmektedir.

Trabekuler kemikte osteoklastlar terminal boslugun 2/3’G derinliginde

bir bosluk olusturmak Uzere asindirirlar. Mononukleer hicreler ise olusan



kavitenin geri kalanini yavas yavas oyarlar. Geri donigum safhasi,
rezorpsiyonun tamamlanmasi ile kemik formasyonunun baslamasi arasinda
gecen zamani temsil eder; normal sartlarda bu 1-2 hafta devam eder.
Osteoblastlar yeni kemik yapimina baglamakta bdylece kaviteyi doldurmaya
calismaktadirlar. Zaman iginde mevcut birgok faktorin etkisi ile rezorpsiyon
formasyonun oOnlune gecerse o zaman kavitenin tamamini doldurmada
sorunlar ortaya ¢ikmaya basladigindan kemik kutlesinde azalmalar meydana

gelerek kemik daha kirilgan hale gelir (12).

V.Osteogenezis imperfektayl Andiran Sendromlar

Konjenital kemik frajilitesiyle giden bir grup bozukluk mevcuttur.
Prokollajen genlerindeki mutasyonlar bu sendromlarda godsterilememistir ve
bu sendromlarin gcogunda kalitim otozomal resesiftir. Bu hastalik grubu ise
“Osteogenezis  imperfektayr Andiran  Sendromlar” (OIAS) olarak
adlandiriimistir (13). Bu siniflama olasi gen tedavisi gelisimi igin dnemlidir.
Bu hastalarda diisik kemik dansitesinin tedavisi OFPli hastalardakine
benzerdir ki bu hastalar konjenital kirilgan kemik hastaligi olan diger
hastalarin aksine olasilikla tedaviye daha iyi yanit vermektedirler.

V.A.Rizomeli ile Giden Konjenital Kirilgan Kemik

Bu kisa humerusun oldugu Ol'yi andiran sendrom grubunda (OIAS)
resesif kalitim sadece Quebec First Nations Community’de tanimlandi. Bu
vaka “tip 7 OI” olarak yayinlandi (14). Fakat prokollajen geninde mutasyon
saptanmadi. Tipik olarak etkilenen bireylerde kisa humerus ve femur
mevcuttu. Bu sendromda fraktir ve engellilik siddeti orta ile agir arasindadir.
Frakturler dogumda mevcut olabilir. Bu hastalik erken hayatta alt ekstremite
deformiteleri, koksa vara ve dusuk mineral dansitesi ile seyredebilmektedir.
Mikroskop altinda bu OIAS hafif Oi'den farkli bir histoloji vermemektedir.
Baglantilama c¢alismalari kromozom 3’Un kisa kolunda genetik defekt
saptamigtir (15). Burada prokollajen tip 1’i kodlayan higbir gen

bulunamamisgtir.



V.B. Asin Kallus Formasyonuyla Seyreden Konjenital Kirilgan

Kemik

OIAS’li hastalar uzun kemiklerdeki fraktirler veya intramediiller
cubuk yerlestrme ameliyatlarindan  sonra  hiperplastik  kalluslar
gelistirebilmektedir (16). Bu OIAS’nin “tip 5 OI” olarak tanimlanmasi
Onerilmistir (17), ama yine bu hastalarda prokollajen gen 1 mutasyonu
bulunamamistir. Baslangic semptomlari kemik frajilitesi ve deformitesi ile
seyreden OI olarak goziikse de bu hastalar uzun kemiklerinde inflamasyon
veya osteosarkomu dusundirecek sert, agrih ve sicak siglikler
gelistirmektedir. Rontgende bazi frakturlerin etrafinda gereksiz kallus
olusumu gozlenebilmektedir. Kallusun sekli ve buyukligt hizli buayume
periyodunu takip eden bircok yil boyunca stabil kalabilmektedir (18). Of'li
hastalarda osteosarkom olusabilir ve bu olasilik her zaman g6z 6nunde
bulundurulmalidir (19). Histomorfometri ¢alismalari kemik lamellerinin OFf'li
hastalardaki tipik paralel yapilanmanin aksine ag seklinde duzenlendigini
géstermistir (17). Bu OIAS’li hastalarin beyaz sklerasi ve normal disleri
vardir. Prokollajen genlerinde mutasyon gosterilememigtir, kalitim ise
otozomal dominant gibi gozukmektedir. Asiri kallus formasyonuyla seyreden
konjenital kirllgan kemik hastaligi olan hastalarin 6n kollarinda pronasyon ve
supinasyon sorunlari da gbze carpmaktadir. Bu radius ile ulna arasindaki
interossedz membranin kalsifikasyonu ile iligkilidir.

V.C.Osteoporoz — Psédogliom Sendromu

Bu OIAS ilk olarak 1972'de Ug ailede tanimlanmistir (20,21); ve bu
OIAS otozomal resesif kalitiimaktadir. Kemik kirilganligi hafif-orta derece
arasinda degismektedir. Vitreus hiperplazisi, korneal opasite, sekonder
glokoma bagli korluk olabilmektedir. Fetal gelisim sirasinda primer vitreal
damar yapilanmasinin regresyon kusuru, okuler patolojilerin nedeni olabilir.
Genetik defekt kromozom 11g12-13 (22) bdlgesinde saptanmis ve
haritalandinimistir. Ozellikle defekt LDL reseptor iligkili protein 5 (LRP5)
bolgesindedir (23). IV pamidronat tedavisi bu hastalarda yiiz glldiriici
sonuglar vermektedir (24). LRPS geninde defektle giden hastaliklar

osteoporoz-psddogliom sendromu, yiksek kemik kitlesi fenotipi, endosteal
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hiperosteozis, van Buchem hastaligi, otozomal dominant osteoskleroz ve
osteopetrozis tip 1’dir.

V.D.Eklem Kontraktiirleriyle Seyreden Konjenital Kirilgan Kemik

Hastaliklar (Bruck Sendromu)

Bruck sendromlu hastalarda konjenital kirllgan kemige ek olarak
eklem kontraktirleri mevcuttur. infantlar kirilgan kemikle dogmustur ve bu da
multipl kiriklara ve eklem kontrakturlerine neden olmaktadir; ayrica bir de
pterjium ortaya cikmaktadir (Artrogripozis Multipleks Konjenita) (25,26).
Vormian kemikler mevcuttur, kalitim ise otozomal resesiftir (27,28). Sendrom
ilk olarak 1897°de erigkin bir hastada Bruck ve ark tarafindan saptanmistir
(29). COL1A1 ve COL1A2 genlerinde herhangi bir mutasyon saptanmamistir
(26). Ek olarak, temel defekt 17p12 lokusunda saptanmistir (18cM
intervalinde). Bu bdlgede kemik telopeptidil hidroksilaz enzimini kodlayan
genler mevcuttur (30). Mutasyon kollajen tip 1 telopeptidlerinde yetersiz
hidroksillenmig lizin kalintilari ortaya c¢ikarmakta ve bu nedenle kemikte
aberan c¢apraz baglar olusumuna neden olmaktadir, ama kikirdak ve
ligamentleri etkilememektedir. Son zamanlarda bu hasta grubunda genetik
heterojeniteyi gosterir sekilde lizil hidroksilaz 2 geninde 2 mutasyon (PLOD2,
3023-924) saptanmistir (31).

V.E.Mineralizasyon Defektiyle Seyreden Konjenital Kirilgan

Kemik Hastaliklar

Bu nadir OIAS grubu orta-agir Oi'den klinik bazda ayirt
edilememektedir. Bu vakalar tip 7 Ol olarak yayinlanmistir (32). Tani sadece
kemik biyopsisiyle mumkundur, biyopside ise kemik matriksi etkileyen, ama
buyume kikirdaklarini etkilemeyen bir mineralizasyon kusuru goértulmektedir.
Disler bu hastalarda normaldir ve vormian kemikleri yoktur. Kemik etkilendigi
halde bliyime plaginin etkilendigini gosteren radyolojik bir bulgulari yoktur.
Kalitim paterni net degildir, ama arasinda akrabalik olan anne-babadan
dinyaya gelen 2 c¢ocukta saptanmis olmalari gonadal mozaisizm veya
otozomal resesif kalitim olma olasiigini giindeme getirmistir (32). OIAS’un

bu formu fibrogenesis imperfekta ossium ile bazi ortak karakteristiklere
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sahiptir (33,34). Bu hastaligin ¢ok nadir gorulen hafif bir formu olabilir (Kemik
biyopsisi yapilan 128 hasta i¢cinden yalnizca 3 vakada gorulmustur) (35).

V.E.a.Tedavi

OIAS’nin tedavisi Oi’'nin tedavisiyle ayni prensipler (izerinden
yapilmaktadir. Multidisipliner c¢alisma gerektirmektedir. Medikal tedavide
ortopedik cerrahi, fizik tedavi, ugras terapisi, diyet, psikolojik destek, sosyal
servisler ve odyolojiden destek alinmalidir. Bagka uzmanlar da tedaviye dabhil
olabilir. OIAS’Il hastalarda asiri kallus olusumunu énlemede yiiksek doz anti-
inflamatuvarlar denenmigtir, fakat bu alanda daha ¢ok calisma yapmak
gerekmektedir.

V.F.idiopatik juvenil osteoporoz

idiopatik juvenil osteoporoz (iJO) puberteye kadar olan osteopeni,
sirt agrisi ve apendikiler agri, yaruyls anormallikleri ile karakterizedir ve
puberteyle beraber bulgular spontan geriler. Baslangi¢ semptomlari uzun
kemik fraktarleri, ylrtyas anomalileri (36), sirt agrisi (37) seklinde olabilir. Bu
hastalik ilk olarak Dent ve Friedman tarafindan 1965’te tanimlanmistir (38).
Baslangi¢ icin ortalama yas 7’dir (39), 13’e kadar da uzayabilir. Bu durum
IJO’nun ¢ok erken yagslarda basladigini géstermektedir. Osteoporozun diger
sebeplerini, Ozellikle maligniteyi ekarte etmek O©nemlidir(40). Metafizyel
osteopeni (neo-ossedz porozis) (41) Dent tarafindan 1977’de iJO’nun
patognomonik lezyonu olarak tanimlanmigtir. Ama bu bulgu ayni sekilde
poliglanduler otoimmin sendromda da karsimiza cikabilir (42). Etiyoloji
bilinmemektedir. Tani diger hastaliklarin ekarte edilmesi ve hastahgin klinik
gidisatiyla konmaktadir (43). IJO’lu hastalarin kemik biyopsileri siingerimsi
kemik voliminde azalma ve disik kemik formasyon hizi géstermektedir
(44). 1JO’'da kemik remodellingindeki kusur slingerimsi kemige sinirhdir,
bazen internal kortekse ulasabilmektedir (45). iJO’da kemiklerde asil
etkilenen yer kemik iligi ile komsu kemik hattinda karsimiza ¢ikmaktadir. iJO
icin gecmigte bazi tedaviler denenmigtir, bunlar arasinda kalsitonin, NaF,
kalsitriol, bifosfonatlar sayilabilir. Spontan iyilesme oldugundan bu tedavilerin

etkinliginibelirlemek mumkun degildir.
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VI.Pediatride Dusiik Kemik Dansitesinin Tedavisi

Metabolik kemik hastaliklarinin engellenmesi genellikle mumkuandur,
ve her pediatristin ana hedefi olmalidir. Bu durum, birgcok sekonder kemik
hastaliginda ve nutrisyonel riketste 6zellikle gegerlidir. Ornegin; her ne kadar
etkileri gosteriimemis olsa da, serebral palsili ¢ocuklar pozisyonel terapi
programlarindan fayda gorebilirler (46). Yeterli D vitamini alimi gok énemlidir.
ABD’de sut icine katilan vitamin D miktari litreye 400 IU’dir. Stt alimi yetersiz
ise ek vitamin destegi gerekebilir.

Kemik dansitesini artirmada ve Ol'li hastalarda fraktir insidansini
azaltmada bazi medikal tedaviler basarisiz olmustur (47), bu tedaviler
arasinda magnezyum, anabolik steroidler, vitamin C, NaF ve kalsitonin
sayilabilir. OP'li hastalarda kemik iligi transplantasyonu da denenmistir. Cok
az sayida hasta bu tedaviyi almigtir. Bunlardan birinde kemik iligi
transplantasyonu sonrasi sepsis, pulmoner yetmezlik ve bifrontal higroma
gelismistir. 1999°'dan beri bu konuda herhangi bir yayin gikmamistir.

VI.A.Bifosfonatlar

Bifosfonatlar primer ve sekonder orijinli osteopeniyi tedavi etmede
kullaniimistir (48). Bu ilaglar pirofosfat bazli bir kimyasal yapiya sahiptir.
Osteoblast ve osteoklast Gzerine etkileri oldugu gosterilmistir. Bifosfonatlarin
kemik rezorbsiyonunu azaltmada nasil bir etki mekanizmasina sahip oldugu
net degildir. Osteoklastlarin apoptozisini indukleyerek etki ediyor olabilir,
fakat bifosfonatlarin  kemik rezorbsiyonunu engellemede osteoklast
apoptozisine ihtiyaci yoktur. Dahasi, 6zellikle inflzyondan hemen sonra
ortaya c¢ilkan agrn Kkesici etkileri mikrofraktirleri azaltmalariyla izah
edilememektedir.

Cocuklarda Oi tedavisinde (49) ve sekonder osteoporozda (50,51)
bifosfonatlar kullanilarak yapilan bazi kontrolsiiz ¢alismalar yayinlanmistir ve
hepsi kemik dansitesini artirma adina umut vaad etmektedirler. Farkli
protokoller farkli dozlarda pamidronat kullanmaktadir ve doz araligi 4,5
mg/kg/yil ile 9 mg/kg/yil arasinda degismektedir. Normal kemik dansiteli bir

cocukta cok yuksek doz pamidronat verilmesi sonrasinda osteopetrozis
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gelismistir (52). Doz ayni zamanda vucut ylzey alani kullanilarak da
hesaplanabilir veya protokole bagli olarak sabit bir doz da verilebilir.

Siddetli serebral palsiye sekonder osteoporoz gelisen ¢ocuklarda
pamidronat tedavisi ge¢cmiste basariyla denenmistir (63). Doz erigkinlerde
kullanilan dozlar Gzerinden hesaplanilarak 9 mg/kg/yil olarak belirlenmisgtir.
Bu dozdaki pamidronatin OI'li gocuklarda sekonder spongioz kemik
icerisindeki kalsifiye kikirdakta retansiyona neden oldugu belirlenmistir (54);
daha yuksek dozlar ise higbir tanisi olmayan hastalarda osteopetrozise
neden olmaktadir (52). Bu durum pamidronatin doz bagimh bir etkisinin
oldugunu dusundurmektedir. Duslik doz pamidronatin pediatrik hasta
grubunda etkinligi ile ilgili ¢alismalar yapilmistir (53,55). Dlsuk doz
pamidronatla tedavi (4,12 mg/kg/yil) genellikle guvenlidir ve hareket
edemeyen c¢ocuklarda hem lomber bolgede, hem de femur boynunda kemik
dansitesini artirmaktadir (56). Diger bifosfonatlar Ol'li hastalarin tedavisinde
halen denenmektedir. Neridronat; OFli prepubertal cocuklarin tedavisinde
umut vaad edici sonuglar vermistir (57); zoledronat da uluslararasi ¢ok
merkezli bir calismada denenmektedir.

Oral bifosfonatlar [pamidronat, alendronat, risedronat, olpadronat
(58)] hap yutabilen OF'li gocuklarda kullanilabilir ve gastrodzefageal refliiye
neden olmazlar. Oral bifosfonat alan hastalarda ila¢g dizgin kullaniimadigi
takdirde teorik olarak gastrik rahatsizlik hissi ve 6zefagusta yanma hissi riski
mevcuttur. Oral alendronat cift kér bir calismada OFP'li ¢ocuklar (zerinde
kullanilmigtir (59). Alendronat 5 veya 10 mg, lumbal spinal kemik mineral
yogunlugunda (KMY) devamli bir artis saglamis fakat radyolojik olarak
onaylanan ve arastirmaci tarafindan bildirilen uzun kemik frakturlerinde
tedavi gruplarinda herhangi bir farkliik gozlenmemigtir. Vertebral kemik
bdlgesinde ve metakarpal kortikal geniglikte 12 aylk ¢ift kor tedavi
sonucunda higbir farkhlik bulunmamstir. ilacin plasebo grubuna goére
tedaviyle iligkili bagka bir yarari bulunamamistir. Ozellikle kemik agrisi, kemik
agrisi sikhgi, pediatrik engellilik skorlarinda plasebo alan gruba goére
herhangi bir farkhlik bulunamamistir. Ayrica c¢ocuklarda alendronat ve

risedronatin oral biyoyararlanimi oldukga dusuktar (60,61).
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Oral olpadronat ¢ift kor bir galismada 3-28 yas arasi hastalarda
kullaniimistir (62). Bu c¢alisma, aledronat ¢aigsmasi gibi, olpadronat ve
plasebo arasinda fonksiyonel iyilesme ve antropometrik degerler agisindan
herhangi bir farkhlik bulamamistir. Vertebral boy acisindan da bir farklihk
olusmamustir. ilging olarak, kemik déngu belirtecleri tedavi edilen grupta farkli
olmamisgtir.

Pediatrik popllasyonda IV pamidronat tedavisinde kemik dansitesi
degisimi oldukga dramatiktir. infantlarda degisim yillik %200 bile olabilir (63,
64). Kemik mineral densitesindeki normalden sapma, z skoruyla ifade
edilirse, birka¢g puan iyilesme yonunde olmaktadir. Ayrica metakarpal
kemiklerde kortikal genislik ve vertebral uzunluk artmigtir. Ortalama
radyolojik fraktiir insidansi da azalmakta ve tedavi almayan Oi hastalariyla
kiyaslandiginda fraktlr iyilesmesi bozulmamaktadir. Ancak siddetli Ol olan
infantlarda ve 6nceden varolan respiratuvar komplikasyon durumunda, ilk
pamidronat inflzyonu respiratuvar fonksiyonlarda akut bozulmayla iliskili
olabilmektedir (65). Pamidronat tedavisi alirken gebe kalan 2 kadin rapor
edilmistir. Bu kadinlarin bebeklerinden birinde hipokalsemi gelismis, digeri de
bilateral talipes ekinovarus ile dogmustur. Her iki bebek de Ol hastasi olarak
dinyaya gelmis, sonradan Klinik gidigi duzelmistir (66).

Tedaviye bagh direkt bir etki oldugunu dusundurur sekilde, artmis
hareket yetenegine bagli ylksek yaralanma riskine ragmen, frakttr oraninda
azalma egilimi saptanmigtir. Kemik agrisinin kaybolmasi ve azalmis fraktir
insidansi iskelet sisteminin gelisiminde esansiyel bir faktdor olan hareket
yetenegdinin daha da artmasini saglayabilir (67).

Pamidronat buylimeye negatif etki etmemektedir. Hatta boy z skoru
tedaviye 3 yasindan Once baslayan hastalarda ylkselmektedir (63). Daha
ileri yastaki ¢ocuklardaki 1 yillik pamidronat tedavisi sonrasi boy z skoru
siddetli Oi olan ¢ocuklarda anlamli bir sekilde yiikselmekte, hafif ve orta Ol
olan hastalarda ise degismemektedir (68). Dort yillik pamidronat tedavisi
sonrasi, ortalama z skoru orta seviye Ol hastalarinda anlamli sekilde
yikselmis, fakat hafif ve siddetli form OFPli cocuklarda ayni kalmistir.
{Ortalama KMY Z skorlari sirasiyla; -3,40 (-8,10-1,10), -1,80 (-3,50-0,30), -
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6,70 (-12,40- -4,10)} (68). Pamidronat tedavisi alan OI'li gocuklardan iliak
krestten alinan kemik biyopsilerinde kortikal kalinlik %90, spongiyoz kemik
katlesi %45 artmis, kemik total buyukliginde ise dedisme saptanmamistir
(54). Pamidronat tedavisi alan c¢ocuklarda mineralizasyon Kkusuru
bulunmamistir (54).

Bifosfonat tedavisinin uzun donem etkileri ve ideal doz semasi iyi
karakterize edilmemistir, bu nedenle bu tedavi sadece kati protokollere bagli

kalinarak yapilmaldir.

VIl.Osteogenezis imperfekta

OI konijenital frajil kemik ortak dzelligi ile seyreden bir grup heterojen
bozuklugun genel adidir (69). Tip 1 prokollajeni kodlayan genlerde olusan
mutasyonlar nedeniyle ortaya ¢ikar (COL1A1 ve COL1A2). Bu 2 gen 7 ve 17.
kromozomlarda yer almaktadir. Tip 1 prokollajende degisiklige yol agan ve
Ol'ye neden olan birgok mutasyon tanimlanmigtir (70)
(COL1A1, COL1A2, CRTAP ve P3H1 gen mutasyonlari). Vakalarin buyuk
cogunlugunda, Oi dominant olarak kalitiimaktadir, fakat Oi'nin resesif olarak
kalitildigi bir vaka da yayinlanmistir (71). Ol prevalansinin 20000-50000
infantta bir oldugu tahmin edilmektedir (72), fakat insidans muhtemelen daha
yuksektir. CunkU heterojen hastaliga tani koyulamamasi durumu oldukga sik
olarak karsimiza gikmaktadir. Ol prevalansi diinyada tiim irklarda benzer gibi
g6zukmektedir (73).

Danimarkali efsane kral Regnar Lodbrog’'un en buyudk oglu Ivar
Benlos’'un kikirdak kadar yumusak bacaklarinin oldugu (kemiklerinin
olmadidi), bu nedenle yuriyemedigi ve bir kalkan Uzerinde tasiniimak
zorunda oldugu rivayet edilir (74). iki ylizyil sonra Ivar'in iskeleti mezarindan
cikarilarak Kral William tarafindan yakilmistir, bu nedenle bu rivayetteki
hastaligin Ol olup olmadi§i bilinmemektedir. Oi’nin en erken kanitlari M.O.
1000 yilina ait Misirli bir mumyada bulunmustur, mumya halen British
Museum’'da korunmaktadir, fakat mumyanin Ol olup olmadigi halen

tartismalidir.
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http://ghr.nlm.nih.gov/gene/COL1A1
http://ghr.nlm.nih.gov/gene/COL1A2
http://ghr.nlm.nih.gov/gene/CRTAP
http://ghr.nlm.nih.gov/gene/P3H1

VII.A.Klinik Ozellikleri

Kirilgan kemikler disinda; Oi klinik karakteristikleri degiskendir ve
ayni ailenin fertleri arasinda Oi'nin siddeti belirgin farklihklar gdsterebilir.
Vormian kemikler (komsu membrandz kemiklerdeki primer ossifikasyon
merkezlerinin ayrilmig  bolimleri) Ol vakalarinin %60’ 1inin  kafatasinda
mevcuttur (75), ama bunlar ayni zamanda progeria, kleidokranial displazi,
Menkes sendromu, kutis laksa, Cheney sendromu ve piknodisostozis gibi
hastaliklarda da mevcut olabilirler. Bazal kemik defektine baglh osteopeni
siklikla fraktar, cerrahi ve azalmis fiziksel aktiviteye sekonder olarak
kotlilesmektedir. Orta saft kiriklari en yaygin kiriklardir, ama metafizyel
kiriklar da OFP'li cocuklarda karsimiza cikabilir. Metafizyel kiriklar genellikle
travmaya bagli olmayan kiriklarin patognomik bulgusudur (76). Diger mevcut
klinik dzellikler OI’'nin siddetine bagli olarak infantlarda eklem hiperlaksitesi,
kas gugsuzlugu, kronik gerilemeyen kemik agrisi ve kiriklara bagh olarak
kraniyal deformite seklinde karsimiza cikabilir. Ciddi hastalikh kisilerde Ust
ekstremite deformiteleri hastalarin Ust ekstremite fonksiyon ve mobilitesini
bozabilir (77).

Frakturler ergenlikten sonra da halen olusmaya devam edebilir ve
kemik frajilitesi yasam boyunca devam edebilir. Hastaligin hafif formlarina
sahip bireylerde postir sorunlari, kemik kirllganhi@r gibi sorunlar hig
olmayabilir ve hastaligin tanisi diger nedenlerle c¢ekilen bir grafi sonucunda
tesadiifen konulabilir. Ol olan hastalarin agri esikleri yiiksektir.

infantlarda eski fraktiirler ancak diger nedenlerden 6tiirli cekilen
grafilerle taninabilir ve bu hastalarda kiriklar yine herhangi bir bulgu
vermeden olusabilir. Hafif OPli infantlar yasamlarinin ilk aylarinda izah
edilemeyen kiriklar gegirebilir, fakat ileriki yaglarinda kirik olusma insidansi
bu grupta dramatik bir sekilde azalir. Hastaligin hafif formlarinda bile
hastalarin egzersiz toleransi ve kas guict anlamli 6lglide azalmistir (78).

Ol diger organ ve sistemleri de etkileyebilir. Baziller invajinasyon
Oi'nin nadir fakat potansiyel olarak fatal bir komplikasyonudur. Oi

hastalarinda bunun prevalansi bilinmemektedir (79). Bu komplikasyonun
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tedavisi ise oldukga gugtur. Baziller invajinasyon vakalarin %80’inde flizyon
cerrahisine ragmen ilerleme egilimi gostermektedir (79). Kiropraktik
manipiilasyon Ofl'li hastalarda paraplejiye neden olabilir. Hafif form OF'li
hastalarin yarisinda 30’lu yaslardan sonra hipoakuzi ortaya gikabilir. Ol tip
1’li hastalarda stapedektomi hastalarin isitme duyularindaki kaybi basariyla
tedavi etmektedir. Stuphesiz Ol hastas! gocuklarda isitme taramasi mutlak
sekilde onerilmektedir. OFli hastalarda vertigo oldukca yaygindir. Ofli
cocuklarda kardiyak konjenital malformasyon insidansi tahminen normal
populasyonunkine yakindir (75). Hiperkalsiiri OI'li hastalarin %36’sinda
mevcut olabilir (80), fakat bu durum renal fonksiyonlari etkilememektedir.

Hastaliga sahip bazi insanlarda asir terlemenin eglik ettigi
hipermetabolik durum, artmis oksijen tuketimi, yuksek tiroksin seviyeleri
olabilir. Ol'li vakalarda malign hipertermiyle ilgili yaygin bir yanhs inanis
vardir (81). Ol'li hastalar cerrahi sirasinda hipertermi gelistirebilirler, fakat
malign hipertermi oldukca nadirdir. Buna ragmen OFli hastalar anestezi
acisindan yuksek riskli hasta grubu kabul edilmelidirler, ¢unku bu hastalar
entlbasyonu zorlagtiracak boyun ve c¢ene deformitelerine sahip olabilirler,
kirga yatkindirlar ve bazen siddetli torasik deformiteler ve kifoskolyoz
kisitlayici olabilir (82). Dentinogenez sorunlari ve valvuler kalp hastaliklari da
ayni sekilde bu hastalarda anestetik risk degerlendirmesinde g6z onunde
bulundurulmalidir.

Kifoskolyoza sekonder respiratuvar komplikasyonlar siddetli O
hastalarinda oldukgca yaygindir. OIi hastalari travma sonrasi morluk
gelistirmeye vyatkindirlar, bunun nedeni olasilikla altta yatan kollajen
defektine bagh kapiller frajilite artisidir. Azalmis platelet retansiyonu ve
azalmig faktor 8 seviyeleri de Ol hastalarinda tanimlanmis diger patolojilerdir.
Oi’de eklem hiperlaksitesi oldukca yaygindir ve bu durum kalga, radius basi
dislokasyonlarina, eklem burkulmalarina ve pes planusa neden olabilir.
Konstipasyon ve herni de Oi'de yaygin olarak karsimiza ¢ikmaktadir (83).
Dentinogenezis imperfekta (Di) enamelin normal oldugu, fakat dentinin
anormal oldugu bir hastalik grubudur. DI, Ol'li hastalarda %28 oraninda

saptanan bir bulgudur (84). Di saptanmis olmasi hastaligin siddetiyle korele
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degildir. Bilinmeyen nedenlerle bu hastalarda kalici digler sut diglerine gore
¢ok daha az etkilenmistir. Di olan hastalarda guriik olusum insidansi artmig
deqildir ve dig agrisi da bu hastalarda normal topluma gore daha sik degildir.
Yaygin bir bulgu ise sinif 3 malokltizyondur.

Olimcil olmayan OfI'li hastalarda beklenen yasam normal
populasyonla aynidir, fakat respiratuvar ve norolojik komplikasyonlarin
oldugu Oi'de yasam oldukca kisalmistir (85). OPnin kahtimi vakalarin
¢ogunda, klinik forma bagl olmaksizin dominanttir veya dominant mutasyon
hendz yeni olusmustur. Guney Afrikall bazi ailelerde resesif bir kalitim kalibi
tanimlanmigtir (86). Saglikli anne-babanin cocuklarinin Ol olmasiyla ilgili
olarak germ hucrelerinde mozaizm olasiligi éne surilmustir. Bu vakalarin
daha o©Once resesif olarak kalitilan genler sonucu ortaya c¢iktigi
disundlmastir. Olimcil OF'li hastalarin %6’sinda ebeveynlerden en az biri
germ hiicre dizisi mozaisizmine sahiptir (87). ligingtir ki, COL1A1 mutasyonu
tasiyan ve osteoblastlarinin %40 ila %75’i etkilenmis bir birey normal iskelet
blylmesi, dansitesi, histolojisine sahip olabilmekte ve Oflnin higbir
bulgusunu gdstermeyebilmektedir (88).

VII.B.Siniflandirma

Ol kliniginin siddeti cok hafiften, perinatal ddnemde dlime neden
olacak kadar ¢ok siddetliye dedisebilmektedir. 1906’'da Looser tarafindan bir
klasifikasyon tasarlanmis ve Oi ikiye ayrilmistir: “Congenita” (Vrolik) ve
“Tarda” (Lobstein). Ol congenita’da multipl fraktiirler in utero olusabilir, Oi
tarda’da ise kiriklar dogumda veya sonra olusur. Ol tarda da “gravis” ve
‘levis” olarak alt gruplara ayrilmistir. Bu klasifikasyon artik
kullanilmamaktadir, c¢iinkii Oi'nin  kompleks tablosunun yaninda asiri
derecede basit kalmaktadir.

1979'da Ofi'nin klinik presentasyonunun spektrumunu yansitan bir
klasifikasyon sunulmustur (73). Degisik tip Ol'lerin karakteristikleriyle ilgili
literatiirde bir uyum olmamasina ve ayni ailedeki Ol vakalarinin klinik
presentasyonlarinin dramatik farkliliklar gosterebilmesine ragmen bu
klasifikasyon yaygin olarak kabul gérmustir (89). Fakat bu klasifikasyon

prognoz belirlenmesine imkan vermemektedir. Dort tip Oi tanimlanmistir;
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ama asagida verilen siniflama uzmanlar arasinda bir uzlasi olusturmamigtir.
Bu klasifikasyonun ana eksiklikleri farkli tipler arasinda ¢akismalarin olmasi
ve tipe gére prognoz belirlenmesinin imkansiz olmasidir. Oi’nin numerik
klasifikasyonu dikkatli kullaniimalidir ve Klinigin siddeti klasifikasyona gore
degil, bireye goére belirlenmelidir. Literatirde OI'nin 12 farkli formu rapor
edilmistir. Bunlardan ikisi tip 5 Ol olarak adlandiriimigtir. Bazi sendromlarin
bu klasifikasyona dahil edilip edilmemesiyle ilgili (6rnegin; Cole-Carpenter ve
osteoporozis psddoglioma) asagida da tanimlandigi gibi ciddi tartismalar
mevcuttur:

Ol Sillence siniflamasina gére ise otozomal dominant gegen 4 Klinik
tipe ayrilmaktadir.

a.Tip I: Normal veya hafif kisa boylu, mavi sklerali olup kemik
deformiteleri olmayan hastalar.

b.Tip Il: Perinatal donemde letal seyreden, dogumda birgok kaburga
ve uzun kemik kirigi olan, koyu sklerali hastalar.

c.Tip lll: Uggen yizlu, belirgin boy kisaligi, skolyozu ve intrauterin
fraktUrlerden dolay! deformiteleri olan gri sklerali hastalar.

d. Tip IV: Hafif-orta derecede boy kisalgi, skolyozu ve kemik
deformiteleri olan gri veya beyaz sklerali hastalar.

VII.B.a.Tip 1 Osteogenezis imperfekta

Hastalarin boylari normaldir veya hafifce boy kisaliginin olmasi tip 1
Ol tanisi konmasina engel olmaz. “Tip 1” OP'nin “hafif OI” ile ayni olmadi§i
unutulmamahdir. Tip 1 Ol'li bireylerde yasamin ilk yillarinda kiriklar olmaz
veya nadiren olabilir (90), fakat hayatlari boyunca cesitli miktarlarda
fraktirleri olabilir. Ucgen seklinde yiizleri olabilir. Hareket kisitlamalari yoktur
ve tipik olarak uzun kemiklerinde egilme mevcut degildir. Vertebral frakturler
olabilir. Bazi uzmanlara goére tip 1’de mavi sklera hepsinde mevcuttur,
digerlerine gore ise mavi sklera “cogunlugunda” vardir. Ama skleralari yine
de beyaz olabilir veya bu bireyler buyudukge skleralarindaki mavilik beyaza
doénusebilir. TiUm vakalarda hastalik otozomal dominant karakterdedir. Kemik

dansitesi klinik hafiflikle ve kirikk olmamasiyla alakasiz olarak ¢ok dusuk
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olabilir. Bu durum kemik dansitesinin disikliginin Ol hastalarinda hastalik
siddetiyle iligki kurulmasinda kullaniimasini guglestirmektedir.

Hayatin ilk aylarinda kemik dansitesi genellikle normaldir fakat yas
ilerledikge dansite azalmaktadir. Kirikk sonrasi tani insidental olarak
konulabilmektedir. Di gok hafif vakalarda bile gorilebilir. Kardiyovaskiiler
problemler, 6zellikle aort kapak hastaligi (90), erken hipoakuzi bu vakalarda
mevcut olabilir. Tip 1 OFli bireylerin yetiskinlikte de fraktiirleri devam
edebilmektedir ve birgok uzman muskuloskeletal sorunlara bagl fonksiyonel
ve siklikla ciddi bozukluklar bildirmektedir (91).

Tip 1 Ol'ye neden olan en yaygin mutasyon tip 1 kollajenin
yapiminda azalmadir. Prokollajen geninin terminal ekzonunda c¢erceve
kaymasi mutasyonu sonucu, butun prokollajen zincirleri sentezlendikten
sonra kollajen olusturmak Gzere birlesememeleri nedeniyle intraselller olarak
hizli bir sekilde indirgenebilir (92). “RNA bozulmasi” denen bir islem ciddi
sekilde bozuk bir RNA’nin Uretimine neden olur ve bu da intraselller olarak
parcalanir. Bu olaylarin hepsi kollajen sentezinde azalmaya neden olur ama
sentezlenen kollajen normaldir. Bu hastalarda minor travmasonrasi bazi
kiriklar gelisebilir ve kemik dansitesi referans tablosunun alt sinirina yakin
olabilir. Deformite gorulmeyen bu vakalarda bir kemik hastaliginin mevcut
olup olmadigi netlestiriiememektedir; bu nedenle boyle vakalar Uzerinde
calismalar yapilmasi gerekmektedir.

VII.B.b.Tip 4 Osteogenezis imperfekta

Bu OPnin en az tanimlanmis tipidir. Bu bireyler kisa boyludur,
kimisinde bazi kemiklerde veya tum kemiklerde egilme mevcuttur, vertebral
fraktlrleri vardir, fakat bunlari tip 3 ve tip 1 Oi'den ayirt etmek her zaman
kolay degildir. Skolyoz ve eklem laksitesi olabilir. Bu tip Oi'ye sahip olan
bireyler genellikle hareket edebilmektedir ama ydrirken yardima ihtiyag
duymaktadirlar. Tip 4 Oi, Di olup olmamasina gére iki forma ayrilmistir (“a”
ve “b”). Tum tip 4 OI vakalarinin beyaz skleralarinin oldugu giindeme
getirilmistir, ama bu her zaman gecerli degildir. Klinik pratikte, skleral renk
tonu ¢ok koyu mavi olmadigi surece tanida ve siniflamada c¢ok 6nemli

degildir, cunkl mavi sklera normal ¢ocuklarda ve diger genetik hastaliklarda
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da mevcut olabilir ve klinik siddetle hi¢ alakali degildir. Bu Oi tipinin kesin
tanisi siklikla zordur, ¢inku klinik karakteristikler literaturde net degildir ve
farkh merkezler taniyi farkh tani kriterleri Gzerinden koymaktadir.

VII.B.c.Tip 3 Osteogenezis imperfekta

Geniglemis bir kafa ve yuz kemiklerinde gelisme geriligi hastalarda
‘dggen yuz” izlenimi vermektedir. Bu hastalar siklikla hareket
edememektedirler, bazen hareketle yurlyebilenler olabilmektedir. Goégus
deformiteleri (siklikla pektus karinatum), kisa boy, uzun kemiklerin siddetli
deformiteleri, vertebral fraktlrler ve skolyoz tipiktir. Uzun kemikler siddetli
sekilde egiktir ve ciddi fraktUrleri olur. Metafiz ve epifizlerin 6zel yapisal
degisiklikleri ve blUyume plaklarinin yapisinin bozuklugu “patlamis misir
goruntisi”’ne neden olur. Uzun doénem sagkalim siddetli vakalarda
respiratuvar komplikasyonlar nedeniyle sikintilidir.

VII.B.d.Tip 2 Osteogenezis imperfekta

Tip 2 Of'li yenidoganlar genellikle perinatal déSnemde kaybedilirler.
Olum sebepleri arasinda kostalarin asiri frajilitesi, santral sinir sisteminde
malformasyonlar, hemorajiler ve pulmoner hipoplazi sayilabilir. Multipl
intrauterin kiriklarla presente olan yenidoganlarda kiriklar kafatasi, uzun
kemikler ve vertebralari da icine alabilir, kaburgalarda boncuk seklinde
kabarikliklar mevcut olabilir ve uzun kemikler ciddi miktarda deforme olabilir
(93). Siddetli ve 8liimcil Oi arasinda prenatal ayirici tani genellikle mimkiin
olmamaktadir. Vakalarin ¢ogunda kalitilan genler genellikle otozomal
dominant yeni ortaya ¢ikmis mutasyonlardir. Olimcil OPnin farkli klinik
formlarinin olabileceg@i belirtiimistir (94). Hastaligin siddetine ragmen bazi

hastalar birka¢ yil hayatta kalmayi basarmiglardir.

VIII. Tani ve Tedavi

Ekstraselltuler kemik matriksi olugturan hucrelerle -kollajen esansiyel
bir rol oynamak uzere- kemigin duzgun mineralizasyonunu saglayan

proteinler arasinda interaktif bir baglanti vardir. Oi vakalarindan elde edilen

dokularda yapilan roéntgen goruntulemelerinde lateral gelisimi bozulmusg
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kuiguk kollajen lifleri ve lif dezorganizasyonu saptanmistir. Heliksi bozan
mutasyonlar prokollajen molekullerinin termal stabilitesini azaltmakta ve
molekulu doku proteazlarindan gelecek proteolitik saldirilara daha dayaniksiz
hale getirmektedir (96).

Doku proteazlari olasilikla selektif sekilde bozuk kollajen
molekillerini hedef almakta ve hafif Oi'de oldugu gibi az miktarda
sentezlenen normal kollajen proteinlerinin birikimine izin vermekte, bu yolla
da bozuk kollajenin dominant hale gelmesine engel olmaktadir. Ayrica
unutulmamalidir ki diger matriks proteinleri de normal tip 1 kollajen liflerinin
boyut ve organizasyonunu modifiye edebilmekte ve prokollajen genlerinde
mutasyon olmadigi halde kollajen liflerinin  mekanik  &zelliklerini
etkileyebilmektedir. Bazi non-kollajendz proteinlerdeki mutasyonlar (6rnegin,
decorin, fiboromodulin, mikrofibrillin) tip 1 kollajen liflerinin organizasyon veya
yapisini etkileyebilmektedir ve bu durum bu proteinlerin kollajenle olan
fiziksel etkilesimlerinin bu suregte édnemli bir rol oynadigini géstermektedir.
Dahasi, Uglu heliks konformasyonunu bozan mutasyonlar ve yavas katlanma
asin glikozilasyonu tetikleyebiliyor ve kemiklerde kirilganhigi artiriyor olabilir
(97).

Ol tamisi COLIA1 ve COLIA2 genlerindeki mutasyonlarin
belirlenmesiyle konabilir. Bu test ticari olarak artik satin alinabilir haldedir ve
herhangi bir cocukta eger coklu izah edilemeyen kiriklar varsa (6zellikle
travma ile olusmayan supheli kiriklarda) endike kabul edilebilir. Su anda
Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa’da bazi laboratuvarlar molekuler
diagnostik hizmetleri sunmaktadirlar ve bu testler periferik kandan veya kulttr
yapilmis fibroblastlardan elde edilen DNA sekanslariyla yapiimakta, veya
kaltar yapilmis hucreler tarafindan olusturulan kollajen fibrillerinin direkt
analiziyle yuritilmektedir. Bununla birlikte testin maliyeti 2000-4000%
arasinda degismektedir ve sonuclar Ol'li hastalarda yukarida bahsedilen
nedenlerden 6tlrd negatif gelebilmektedir.

OP'nin tedavisi multidisipliner yaklasim gerektirmektedir. Medikal
yaklasim tek basina degil, ortopedik cerrahi, fizik tedavi, ugras terapisi, diyet,

psikolojik destek, sosyal hizmetler ve odyoloji ile birlikte olmalidir. Diger
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uzmanlar da ayni sekilde katilmak durumunda olabilirler (pulmonolog,
norolog, gastroenterolog gibi).

Fiziksel ve ugrassal terapi “bagimsizlik” Gzerine yogunlagsmalidir,
¢unkl yuruyebilmek her zaman mumkin olmayan bir segenek olabilir ve
tekerlekli sandalye kullanimina alistirmak seklinde bir yaklagim hastalarda
gereksiz yurume beklentisi olusturmaktan daha gergekgi bir segenektir. Yine
de tedavi yaklasimlari ve ortopedik cerrahilerde yasanan gelismeler bazi
siddetli vakalarda yardimla ylrimeyi mumkin hale getirmistir (98). Yeni
teleskopik intrameduller gubuklarin gelisimi, gubuk yerlestirme ameliyatlarinin
morbiditelerini dramatik bir sekilde dustUrmustar. Su anki egilim cerrahi
sonrasi osteotomilerin sayisini azaltmak ve erken donemde yuk tasiyabilme
kapasitesini yerine getirmek seklindedir. OFPli hastalarda kohlear
implantasyon teknik olarak muumkindlur ve sonuglarin yuz gulduraci

olduguna dair yayinlar vardir (99).
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulunun 09
Aralik 2014 tarih ve 2014-23/17 numarali olur kararindan sonra Helsinki
Deklarasyonu Kurallarina uygun olarak yapilmistir. Uludag Universitesi Tip
Fakultesi, Cocuk Endokrinoloji polikliniginde Ocak 2010-Aralik 2014 tarihleri
arasinda osteogenezis imperfekta tanisi ile izlenen ve yeni tani alan hastalar
calismaya alindi. Toplam otuz hasta incelendi, iki hasta takiplerinin devam
etmemesi nedeniyle ¢alisma digi birakildi, 28 hasta galismaya dahil edildi.
Olgular Sillence siniflamasina goére otozomal dominant gegen 4 Klinik tipe
ayrildi.

a.Tip I: Normal veya hafif kisa boylu, mavi sklerali olup kemik
deformiteleri olmayan hastalar.

b.Tip II: Perinatal donemde letal seyreden, dogumda birgcok kaburga
ve uzun kemik kirigi olan, koyu sklerali hastalar.

c.Tip lll: Uggen yizll, belirgin boy kisalidi, skolyozu ve intrauterin
fraktUrlerden dolay1 deformiteleri olan gri sklerali hastalar.

d.Tip IV: Hafif-orta derecede boy kisaligi, skolyozu ve kemik
deformiteleri olan gri veya beyaz sklerali hastalar.

Olgular yas, cinsiyet ve oksolojik veriler degerlendirildi. Boy, agirlik ve
vucut kitle indeksi degerleri standart sapma skoru (SDS) olarak verildi. Ailede
kirik 6ykusu, akraba evliligi, ek hastaliklari sorgulandi, fizik muayenede mavi
sklera, ek anomali ve deformite varligi degerlendirildi. Pamidronat tedavisi 3
ayda bir, intravend6z inflizyon seklinde 100-250 cc serum fizyolojik icerisinde
4 saat sureyle, 1 mg/kg/doz olarak ard arda 2 gun sureyle verildi. Serum
kalsiyum (Ca), fosfor (P), alkalen fosfataz (ALP), 25 OH Vitamin D ve
parathormon (PTH) duzeylerine bakildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi boy,
agirhk, vicut kitle indeksi SDS incelendi. Kemik mineral yogunlugu (KMY);
lomber vertebra (L1-4) DEXA Z skoruna bakilarak degerlendirildi. KMY

tedavinin basinda ve 12’inci ayda deg@erlendirildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi

25



yillik kirik sayilari incelendi. Bir yillik pamidronat tedavisinin etkinligi

degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Verinin istatistiksel analizi SPSS 16.0 istatistik paket programinda
yapildi. Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile
incelendi. Normal dagihim goOsteren veriler igin iki grup karsilastirmalarinda t-
testi, ikiden fazla grup Kkarsilastirmalarinda tek yonli varyans analizi
uygulanmigtir. Tek yonlu varyans analizi sonrasinda anlamli bulunan
sonuglar igin ¢oklu karsilastirma testlerinden Tukey testi kullanildi. Bagimli
gruplarin kargilastiriimasinda bagiml érneklem t-test kullanildi. Degiskenler
arasindaki iliskiler Spearman korelasyon katsayisi ile incelendi, anlamlihk

duzeyi p<0,05 olarak belirlendi.
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BULGULAR

Yirmi sekiz olgumuzun 14’G erkek (%50,0), 14’0 kiz (%50,0),
ortalama yas 7,48+5,09 idi. Olgularin ortalama tani yasi ise 25,59+39,59 ay
idi. 10 olguda (%47,6) ailesinde bagka bireylerde de osteogenezis imperfekta
tani 6ykusu, yedi olguda (%25,0) ise akraba evliligi 6ykusu vardi. Olgular
Sillence siniflamasina goére otozomal dominant gegcen 4 klinik tipe
ayrildiginda; 13 olgu (%46,4) Tip I, 10 olgu (%35,7) Tip lll, 5 olgu (%17,9) Tip
IV olarak siniflandirildi. Yirmi dort olgu tekrarlayan kiriklar (%85,7), 4 olguda
(%14,3) kemiklerde egrilik sikayeti ile basvurdu. 4 olguda intrauterin kirik
tespit edildi. Prenatal tani varligi ise sadece 2 olguda (%7,1) vardi. 9 olguda
(%32,1) ortopedik cerrahi girisim Oykusu vardi. Dogum sekilleri 9 olguda
(%32,1) sezaryan, 19 olguda (%67,9) normal vajinal yolla idi. Dogum sonrasi
yenidogan déneminde yasanan sorunlar arasinda 3 olguda (%10,7) solunum
sikintisi, 2 olguda (%7,1) sarilik, 4 olguda (%14,3) prematurite, 1 olguda
(%3,6) mekonyum aspirasyon sendromu, 2 olguda (%7,1) dogumda Kkirik
goralda.

Olgularin bagvuru gikayetleri incelendiginde 24 olguda (%85,7) kirik, 4
olguda (%14,3) kemiklerde egrilik sikayeti mevcuttu. Fizik muayenede 21
olguda mavi sklera (%75,0), 4 olguda Uggen yuz (%14,3) gérinima vardi. 1
olguda (%3,6) sagirlik tespit edildi. Eslik eden anomalilere baktigimizda; 1
olguda (%3,6) hipospadias, 1 olguda (%3,6) sindaktili, 1 olguda (%3,6)
inmemis testis, 1 olguda (%3,6) ekstrofia kloaka, 1 olguda (%3,6) disuk
kulak tespit edildi. Eslik eden ek hastaliklar agisindan, 2 olguda (%7,1)
hipotiroidi, 2 olguda (%7,1) epilepsi, 1 olguda (%3,6) buyime hormonu
eksikligi ve 1 olguda (%3,6) hemanjiom mevcuttu. Olgularin kirllan kemik
boélgeleri; 2 olguda (%7,1) humerus, 10 olguda (%35,7) femur, 5 olguda
(%17,9) tibia, 1 olguda (%3,6) ulna, 1 olguda (%3,6) klavikula, 3 olguda
(%10,7) radius, 2 olguda (%7,1) metakarpal kemikler ve 4 olguda da (%14,3)
coklu kirik seklindeydi. Yeni olusan kiriklarinin %82’sinin spontan kirik degil,

major bir travma sonrasi ve %66 oraninda alt ekstremitede olustugu
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gOrulmustir. Dokuz (%32) hastada ise tedavi sonrasinda hi¢ kirik gérilmedi.
Bu 9 hastanin besi tip 1 Ol, ikisi tip 3 OI, diger ikisi tip 4 Ol idi.

Olgularin basvurudaki tedavi 6ncesi ortalama boy SDS (Standard
Deviation Score)’i -2,61+2,78, ortalama agriik SDS’i -1,68+2,71, ortalama
viicut kitle indeksi (VKI) SDS’i -2,18+2,60 olarak saptand..

Olgularin tedavi oncesi biyokimyasal degerlendirmesindeki ortalama
serum duzeyleri; Kalsiyum (Ca) 9,85+0,53 mg/dI, Fosfor (P) 5,41+1,02 mg/dI,
Alkalen Fosfataz (ALP) 306,78+143,29 U/L, 25-OH Vitamin D 21,92+14,18
Mg, Parathormon (PTH) 37,16+20,57 pg/ml olarak saptandi (Tablo-1).

Tablo-1: Olgularin tedavi 6ncesi biyokimyasal degerlendirmesindeki

ortalama serum duzeyleri

Biyokimyasal degerler Tedavi 6ncesi
(ortalamazstandart sapma [SS])

Kalsiyum (mg/dl) 9,85+0,53

Fosfor (mg/dl) 5,41+1,02

Alkalen fosfataz (U/L) 306,78+143,29

25-OH vitamin D (ug) 21,92+14,18

Parathormon (pg/ml) 37,16£20,57

Tum olgular pamidronat tedavisi kullandi. On dokuz olgu (%67,9)
pamidronat tedavisine ek olarak D vitamini destegi aldi. Olgularin ortalama
tedaviye baglama yasi 35,451£45,93 ay idi. Olgularimizin hi¢birinde ¢ok ciddi
yan etkiler gézlenmezken, 2 olguda (%7,1) subfebril ates, 2 olguda (%7,1)
asemptomatik hipokalsemi gézlenmisgtir.

Olgularin tedavi 6ncesi ortalama bazal DEXA (Dual-Energy X-Ray
Absorptiometry) Z skoru -4,76+1,56 iken, tedavi sonrasinda -2,27+1,36
(p<0,001) idi. Olgularin tedavi sonrasi ortalama boy SDS’i -2,61+2,78’den -
1,87+2,34’e (p<0,001) ortalama agirhk SDS’i -1,68+2,71’den, -0,79+2,17’ye
(p<0,001), vicut kitle indeksi SDS’iise; -2,18+2,60’dan -1,2812,36’ya
(p<0,001) yukseldi (Tablo-2).
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Tablo-2: Olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama boy, agirlik, vicut kitle

indeksi SDS ve DEXA Z skoru sonuglari karsilastirmasi

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p
(ortalamazSS) (ortalamazxSS)
Boy SDS -2,61+2,78 -1,87+2,34 <0,001
Agirhk SDS -1,68+2,71 -0.79+2,17 <0,001
Vucut kitle indeksi | -2,18+2,60 -1,28+2,36 <0,001
SDS
DEXA Z skoru -4,76+1,56 -2,27+1,36 <0,001

Olgularin tedavi oncesi ortalama yillik kirik sayisi 1,95+1,40 kirik/yil
iken, tedaviden sonra 0,52+0,68 kirik/yil olarak saptandi (p<0,001).

Olgularin tedavi sonrasi biyokimyasal dederlendirmesindeki serum
duzeyleri; Ca 9,46+0,39 mg/dl, P 4,49+0,51 mg/dl, ALP 221,64+85,57 UIL,
25-OH vitamin D 31,79+16,16 pg, PTH 39,82+14,45 pg/ml olarak saptandi.
Tedavi 6ncesine gore biyokimyasal degerlendirmesindeki serum duzeyleri

gore karsilastiriimasi tablo-3’te verildi.

Tablo-3: Olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasi biyokimyasal dederlerinin

kargilagtirmasi

Biyokimyasal Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p
degerler (ortalamazSS) (ortalamazSS)

Kalsiyum (mg/dl) | 9,85+0,53 9,46+0,39 0,004
Alkalen fosfataz | 306,78+143,29 221,64+85,57 0,007
(U/L)

Fosfor (mg/dI) 5,41+1,02 4,49+0,51 <0,001
25-OH vitamin D | 21,92+4,18 31,79+16,16 0,003
(Mg)

Parathormon 37,16+£20,57 39,82+14,45 0,54
(pg/ml)
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Tdm olgular pamidronat tedavisi kullandi. On dokuz olgu (%67,9)
pamidronat tedavisine ek olarak D vitamini destegi aldi. Bu olgularin D
vitamini destegi almayanlara gore tedavi sonrasi ortalama DEXA Z skorlari
ve tedavi sonrasi ortalama yillik kirik sayilari benzerdi (sirasiyla p=0,14 ve
p=0,11) (Tablo-4).

Tablo-4: D vitamini deste@i alan olgularin, D vitamini destegi almayanlara
goére tedavi sonrasi ortalama DEXA Z skorlari ve tedavi sonrasi ortalama

yillik kirik sayilari kargilagtirmalari

D vitamini destegi | D vitamini destegi | p

alanlar (n=19) almayanlar (n=9)
Tedavi sonrasi | -2,53+1,50 -1,73+0,83 0,14
DEXA Z skoru
(ortalamazSS)
Tedavi sonrasi | 0,66+0,76 0,22+0,34 0,11

ortalama yilhk
kirik sayisi
(ortalamazSS)

Tedavide D vitamini destegi alan veya almayan olgularin ortalama
DEXA Z skoru degisim yuzdeleri hesaplandi, D vitamini alan olgularin
ortalama DEXA Z skoru degisim yuzdesi %47,04+27,37; almayanlarin ise
ortalama DEXA Z skoru degisim ylzdesi %62,25+21,10 olarak bulundu
(p=0,15).

Olgularin osteosgenezis imperfekta tiplerine gore tedavi 6éncesi ve
sonrasi ortalama DEXA Z skorlari tablo-5'te gosterildi. Oi tipleri arasinda,
tedavi 6ncesi ve sonrasi DEXA Z skoru ortalamalarinda fark olmamasina
ragmen, genel olarak tim olgularda tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama DEXA
Z skoru farklari istatistiksel olarak anlamliydi (Tablo-6).
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Tablo-5: Olgularin osteosgenezis imperfekta tiplerine gore tedavi oncesi ve

sonrasi ortalama DEXA Z skorlari karsilastirmalari

Osteogenezis

Tedavi oncesi ortalama

Tedavi sonrasli ortalama

imperfekta tipi DEXA Z skoru DEXA Z skoru
(ortalamazSS) (ortalamazSS)

Tip | (n=13) -4,43+1,43 -2,59+1,78

Tip Il (n=10) -5,0011,62 -2,29+0,79

Tip IV (n=5) -5,14+1,90 -1,44+0,65

p* >0,05 >0,05

*Osteogenezis imperfekta tipleri kendi icinde ANOVA testiyle ikiserli gruplar halinde

karsilastinildi. Bu karsilastirmalarin hepsinde p degeri >0,05 idi.

Tablo-6: Tum hastalardaki tedavi

karsilastirmasi

oncesi ve sonrasi DEXA Z skoru

Ortalama DEXA Z skoru | p
(ortalamazSS)
Tedavi 6ncesi -4,65+1,56
<0,001
Tedavi sonrasi -2,27+1,36

Osteogenezis imperfekta tipleri arasinda ortalama DEXA Z skoru

degisim yuzdeleri hesaplandi, Tip | olgularinin ortalama DEXA Z skoru

degisim ylUzdesi %45,8+33,41, Tip Il olgularinin ortalama DEXA Z skoru

degisim yuzdesi %53,83+6,12, Tip IV olgularinin ortalama DEXA Z skoru
degisim ylzdesi %64,37+29,19 olarak bulundu. Tiplerin ANOVA testiyle
ikiserli gruplar halinde karsilastiriimasinda ortalama DEXA Z skoru degisim

yuzdeleri arasinda anlaml farklilik yoktu.

Olgularin osteosgenezis imperfekta tiplerine gore tedavi déncesi ve

sonrasli ortalama boy, agirlik ve vicut kitle indeksi SDS skorlari tablo-7 ve

tablo-8’de gosterildi.
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Tablo-7: Olgularin osteosgenezis imperfekta tiplerine gore tedavi oncesi

ortalama boy, agirlik ve vicut kitle indeksi SDS skorlari karsilastirmasi

Tedavi 6ncesi Osteosgenezis OrtalamaxSS p*
imperfekta tipleri
Boy SDS Tip I (n:13) -2,37+2,83 >0,05
Tip Il (n:10) -3,1212,88
Tip IV (n:5) -2,22+2,78
Agriik SDS Tip 1 (n:13) -1,36+2,72 >0,05
Tip Il (n:10) -3,1412,81
Tip IV (n:5) -1,61+£2,93
Vucut kitle indeksi Tip 1 (n:13) -2,19+ 2,88 >0,05
SDS Tip 1l (n:10) -2,30+2,41
Tip IV (n:5) -1,91+£2,77

*Osteogenezis imperfekta tipleri kendi iginde ANOVA testiyle ikiserli gruplar halinde

karsilastinildi. Bu karsilastirmalarin hepsinde p degeri >0,05 idi.

Tablo-8: Olgularin osteogenezis imperfekta tiplerine gore tedavi sonrasi

ortalama boy, agirlik ve vicut kitle indeksi SDS skorlari karsilastirmasi

Tedavi sonrasi Osteosgenezis OrtalamatSS p*
imperfekta tipleri
Boy SDS Tip | (n:13) -1,57+2,31 >0,05
Tip 11l (n:10) -2,31+2,36
Tip IV (n:5) -1,77+£2,80
Agriik SDS Tip | (n:13) -0,541£2,00 >0,05
Tip 11l (n:10) -1,11+2,56
Tip IV (n:5) -0,81+2,10
Vucut kitle indeksi Tip I (n:13) -1,361£2,00 >0,05
SDS Tip Il (n:10) -1,3242,29
Tip IV (n:5) -0,98+2,55

*Osteogenezis imperfekta tipleri kendi icinde ANOVA testiyle ikiserli gruplar halinde

karsilastinldi. Bu kargilastirmalarin hepsinde p degeri >0,05 idi.
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Osteogenezis imperfekta tipleri arasinda ortalama boy, agirlik ve
vucut kitle indeksi SDS skorlari degisim yuzdeleri hesaplandi, tiplerin ANOVA
testiyle ikiserli gruplar halinde karsilagtirimasinda ortalama boy, agirlik ve
viucut kitle indeksi SDS skorlari degisim yuzdeleri arasinda anlamh farklilik
yoktu. Olgularin osteosgenezis imperfekta tiplerine gore tedavi oncesi ve

sonrasi ortalama yillik kirik sayilar tablo-9’da gdsterildi.

Tablo-9: Olgularin osteosgenezis imperfekta tiplerine gére tedavi dncesi ve

sonrasi ortalama yillik kirik sayilari kargilastirmasi

Osteosgenezis Tedavi Oncesi ortalama | Tedavi sonrasi ortalama

imperfekta tipi yillik kirik sayilari yillik kirik sayilari
(ortalamazSS) (ortalamazSS)

Tip I (n=13) 1,97+1,31 0,63+0,90

Tip I (n=10) 1,67+0,85 0,42+0,39

Tip IV (n=5) 2,45+2 45 0,45+0,51

p* >0,05 >0,05

*Osteogenezis imperfekta tipleri kendi iginde ANOVA testiyle ikiserli gruplar halinde
karsilastirildi. Bu karsilastirmalarin hepsinde p degeri >0,05 idi.

Osteogenezis imperfekta tipleri arasinda ortalama yillik kirik sayisi
degisim yuzdeleri hesaplandi, Tip | olgularinin ortalama yillik kirik sayisi
degisim yuzdesi %54,31+83,82, Tip Il olgularinin ortalama yillik kirik sayisi
degisim yuzdesi %67,50+31,38, Tip IV olgularinin ortalama vyillik kirik sayisi
degisim yuzdesi %74,17t42,73 olarak bulundu. Osteogenezis imperfekta
tiplerinin ANOVA testiyle ikiserli gruplar halinde karsilastirimasinda ortalama

yillik kirik sayisi1 degisim ylzdeleri arasinda anlamh farklilik yoktu.
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TARTISMA VE SONUG

Calismamiza alinan yirmi sekiz olgunun 14’G erkek (%50,0), 14’U kiz
(%50,0)'d1, ortalama yas 7,48+5,09 yil, olgularin ortalama tani yas! ise
25,59+39,59 ay idi; 10 olguda (%47,6) ailesinde baska bireylerde de
osteogenezis imperfekta tani 6ykusu, yedi olguda (%25,0) ise akraba evliligi
Oykusu vardi. Olgular Sillence siniflamasina gére otozomal dominant gegen
4 Klinik tipe ayrildiginda; 13 olgu (%46,4) Tip I, 10 olgu (%35,7) Tip Ill, 5 olgu
(%17,9) Tip IV olarak siniflandirildi. Ulkemizde yapilan diger calismalarda da
benzer sonuglar bulundugu goruldu.

Ozbek ve ark.’nin (100) 16’s1 kiz, 15'i erkek toplam 31 osteogenezis
imperfekta olgulariyla vyaptiklari bir c¢aligmada, hastalarin 16’sinda
ebeveynler arasinda akrabalik ve 11’inde aile bireylerinin bir veya birkaginda
Ol saptanmis, pozitif aile 6ykiisii olan 11 OFPli hastanin ise 7’sinde
ebeveynler arasinda akraballk saptanmistir. Olgularin ortalama yasi
8,8015,04 yil, hastaligin baslama yasi 1,21£2,41 yil ve basvuru yaslari
3,2943,75 yil olarak tespit edilmisg, klinik bulgularla 31 hastanin Q'u tip 1, 11’
tip 3 ve diger 11 hasta tip 4 olarak belirlenmistir.

Eren ve ark.’nin (101) 21 OFPli olgu lizerinde yaptigi baska bir
calismada olgularin 12’si erkek (%57,1), 9'u kiz (%42,9), ortanca yas 5,64
(0,08-15,46) yil olarak tespit edilmis, 10 olgunun %47,6’sinin ailesinde de
bagka bireylerde kirik dykusu, 8 olguda (%38,1) akraba evliligi saptanmistir.
Olgulara Oi tiplendirmesi yapildiginda 10 olgu tip1, 9 olgu tip 3, 2 olgu tip 4
olarak siniflandiriimis.

Ozbek ve ark.’nin (100) calismasinda hastaligin agirhgina paralel
sekilde boy SDS’inde gerilik saptanmis, ayrica tedavi ile boy SDS’de anlamli
bir degisiklik gézlenmezken Ol tipleri arasinda boy SDS’i agisindan belirgin
fark oldugu tespit edilmigtir.

Zeitlin ve ark.’nin (68) dort yillik siklik pamidronat tedavisi ile sadece
tip 4 Ol'li hastalarda istatistiksel olarak anlamli bir boy skoru elde ettiklerini

bildirmelerine karsin OFPli hastalarda pamidronat tedavisinin hastalarin
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boylarinda bir dizelme saglamayacag! belirtimektedir.Bizim ¢alismamizda
ise pamidronat tedavisi alan osteogenezis imperfekta tip 1, tip 3 ve tip 4
olgularinin kendi aralarindaki tedavi oncesi ve sonrasi boy, agirlik ve vucut
kitle indeksi SDS karsilastirmalarin higbirinde anlamli bir farklihk saptanmadi.
Ancak her bir Ol tipleri ayri ayri ele alindiginda tedavi dncesi ve sonrasi boy,
agirlik ve vacut kitle indeksi SDS’de anlamli farklilik saptanmistir.

P. Arikoski ve ark.’nin (102) yaptidi baska bir ¢calismada pamidronat
tedavisi sonrasi serum iyonize kalslyum ve fosfat seviyelerinde disus
g6zlenmigtir. Andiran ve ark.’nin (103) yaptidi ¢alismada pamidronat tedavisi
sonrasi serum ALP dizeyleri 708,80+320,59°dan, 402,54+148,43’e (p<0,05)
anlamh bir sekilde gerilemistir. Ozbek ve ark.’nin (100) yapti§i calismada
ALP seviylerinde hafif artis diginda kalsiyum metabolizmasinda belirgin bir
degisiklik gézlenmeyip, tedavi siresince ALP seviyelerinde ytkseklik devam
etmistir. Rauch F. ve ark.’nin ile Astrom E. ve ark.’nin (104-106) yaptiklari
calismalarda ise serum kalsiyum, PTH, ALP seviyelerinde normal degerin alt
duzeylerine kadar olan dususler gozlendigi ve kemik dongusu belirtecglerinde
anlamli baskilanma oldugu belirtiimigtir. Bizim c¢alismamizda serum ALP
dizeylerinde tedavi Oncesi ve sonrasi sirasiyla 306,78+143,29°dan,
221,64+85,57’e (p<0,05) anlamli bir digus izlenmis olup serum kalsiyum ve
fosfor seviyelerinde tedavi o6ncesi ve sonrasi sirasiyla; 9,8510,53ten,
9,46+0,39’a, 5,41+1,02’den, 4,49+0,51’e dusus saptanmistir. Ca ve P
duzeylerindeki duisus anlamli bulunmamistir.

Gonzales E. ve ark.’nin (107) yaptiklari ¢aligmalarinda pamidronat
tedavisi 6ncesi ve sonrasinda bakilan serum kalsiyum, ALP, Fosfor, PTH
seviyelerinde belirgin bir farkhlik saptamamistir. Bizim calismamizda da
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi PTH seviylerinde anlamli bir farkhlik
saptanmamigtir (p=0,54).

Forin V. ve ark.’nin ile Vyskocil V. ve ark.’nin (108,109) yaptiklari
calismalarda pamidronat tedavisi alan osteogenezis imperfektali tim
hastalara ihtiyaci olan gunlik D vitamini ve kalsiyum eklemesinin yapilmasi
Onerilmistir. Bizim ¢alismamizda 10 olgu (%67,9) pamidronat tedavisine ek

olarak oral D vitamini desteg@i almistir; ancak D vitamini destegi alan olgularin
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serum 25-OH vitamin D seviyelerinde anlamh (p=0,003) yukselme olmasina
ragmen, almayan olgulara gore tedavi sonrasi ortalama DEXA Z skorlarinda
ve ortalama yillik kirik sayilarinda anlamli farklilik saptanmamistir (sirasiyla
p=0,14 ve p=0,11).

Pamidronat tedavisinin osteogenezis imperfektadaki etkinligini
inceleyen otodrlerin ¢ogu tedavi ile kirik sayilarinda belirgin bir azalma elde
ettiklerini, fakat kirilk sayisi ile kemik dansite artisi arasinda korelasyon
bulamadiklarini belirtmektedirler (110).

Goksen ve ark.’nin (111) 16 Ol'li hastada yapti§i bir calismada
pamidronat tedavisi ile kirik sayisinin tedavi oncesi 4/yi'dan, tedavi
sonrasinda O/yi’a dustigint, 10 olgunun ise tedavi sonrasinda ayaga
kalkabildigini belirtmiglerdir. Andiran ve ark.’nin (103) yaptigi baska bir
calismada pamidronat tedavisi ilekirikk sayisinin yilda 3,5den, 0,83e
geriledigi saptanmistir. Adiyaman ve ark.’nin (112) yaptigi baska bir
calismada ise yataga bagimh 8 Ol'li olguya (3,6-13,8 yas) verilen pamidronat
tedavisi sonrasi kirik sayisi ve kemik agrilarinda belirgin azalma, 7 olguda
kendine yetebilecek hale gelme saptanmistir. Bizim c¢alismamizdaki
pamidronat tedavisi alan olgularin ortalama vyillik kirik sayisi ve yillik kirik
sayisi degisim yuzdesinde sirasiyla 1,95/yildan, 0,52/yila gerileme ve %65,3
oraninda azalma saptandi. Dokuz (%32) hastada ise tedavi sonrasinda hig
kirik gérilmedi. Bu 9 hastanin besi tip 1 O, ikisi tip 3 OI, diger ikisi tip 4 Oi
idi. Ancak Ol tipleri arasinda tedavi sonrasi yillik kirik sayilarinda anlamli bir
farklihk saptanmazken; kirik sayisi ile kemik mineral dansite artigi arasinda
korelasyon bulanamadi. Benzer sekilde Plotkin, Astrom, Forin, Gloriuex ve
ark.’nin (63,105,108,113) yaptiklari calismalarda kirik sayilarinda belirgin
azalma oldugu ve hastalarinin %40’inda tedavi sonrasi hi¢ kirik olmadigi
rapor edilmigtir.

Falk ve ark.’nin (114) alti hastalik olgu serilerinde; tum olgularda
tedavi sirasinda yeni kirik gézlemisler ancak pamidronat tedavisinin Oi’de
kas gucunde artis ve mobilizasyonda iyilesme sagladidi icin pamidronat
tedavisi alan hastalardaki yeni kirik olusumunun hastalarin aktivitelerindeki

artisa bagh olabilecegini dusunmauglerdir.
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Letocha ve ark. (115) 1 yillk pamidronat tedavisi sonrasinda vyillik
kirik sayilarinda ust ekstermitede belirgin azalma saptamislar, alt ekstremite
kiriklarinda ise belirgin bir azalma saptamamislardir. Benzer sekilde; Ozbek
ve ark. (100) da yeni olusan kiriklarin genelde major bir travma ile olustugu
ve kiriklarin ¢gogunlugunun alt eksterimelerde oldugunu tespit etmisler; bu
nedenle artmis kas gucli ve mobilizasyonun sagladigi rahathigin yeni
kiriklardan sorumlu olabileceg@ini dusinmusglerdir.Bizim ¢calismamizda da yeni
olusan kiriklarinin %82’sinin spontan kirik degil, major bir travma sonrasi ve
%66 oraninda alt ekstremitede olustugu gorulmustar.

Tdm bu galigmalar sonucunda, OI'li hastalarda uygulanan pamidro-
nat tedavisinin yeni kirik olusumunu tumuyle engellemedigi, ancak yillik kirik
sayisinda belirgin azalma sagladigi goruimektedir.

Dimeglio ve ark’nin (116) on sekiz Olli olguda tedavide
bifosfanatlarin etkinligini degerlendirdigi ¢alismasinda pamidronat tedavisi
alan 9 olgunun ortalama DEXA Z skorunun -3,2’den, -2,1’e geriledigini
saptamiglardir. Pamidronat tedavisinin OFP'li hastalarda yapilan KMY
uzerindeki etkinligininin degerlendirildigi Letocha ve ark.’nin (115) yaptig
calismada ise 1 yillik tedavi sonrasinda KMY’de anlamli dizeyde ylkselme
oldugu, takip eden diger yillarda ise bu artigin ilk yillara gére ayni derecede
yuksek olmadigi tespit edilmistir. Andiran ve ark. (103) ortalama yaslari
5,1+3,68 olan on dort Ol hastasina pamidronat tedavisi vermig, tedavi
sonras! hastalarin KMY artmis ve 6 ay sureyle hic kirik gérulmemistir. Ancak
6 hastanin tedavisi ailelerin istedi nedeniyle 16 ay sonra kesilmis. Tedavi
kesiminden 1,5 yil sonra bu hastalarin KMY’de azalma, ortalama yillik kirik
sayllarinda artma ve 4 hastada da kemik agrilari baglamistir. Bu sebeple
yazarlar pamidronat tedavisine bliyime doneminde de devam edilmesini
Onermektedir.

Pubertal donemde  seks  steroidlerindeki  artisin  kemik
mineralizasyonuna katkisi g6z éniine alindiginda ézellikle tip 1 ve tip 4 OF'li
hastalarda tedavinin surdirilmesi konusu tartismaya aciktir. Bu grup
hastalarda 3 veya 4 yillik tedavi siresi yeterli gibi gérinmektedir. Nitekim
Rauch ve ark.’nin (117) 3 yil siklik pamidronat tedavisi alan 38 Oi'li hastayi
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iceren calismalarinda benzer Ozellik tasiyan ciftlerden birinde tedaviyi
surdururken digerinde tedaviyi kesip iki yil gdzlemigler, sonug olarak tedavi
kesilen grupta ortalama KMY Z skorunda azalma goérilmesine karsin kemik
mineralizasyonunun her iki grupta artmaya devam ettigini, kirlk orani ve
fonksiyonel durumlarinda benzerlik oldugunu bildirmislerdir.

Poyrazoglu ve ark.’nin (118) yapmis oldugu otuz bes olguluk bir
seride pamidronat tedavisi ile KMY’deki dizelme ilk yil ¢cok daha belirgin
iken, tedavinin 2. ve 3. yillarinda bu duzelmenin daha az oldugu
saptanmigtir.Bizim c¢alismamizda da literatirle uyumlu olarak pamidronat
tedavisi Oncesi ve sonrasi ortalama DEXA Z skorunun sirasiyla -
4,76x1,56’dan, -2,27+1,36’ya geriledigi bulunmustur (p<0.001). Ancak
osteogenezis imperfekta tip 1,3,4 olgularinin kendi aralarinda
karsilastiriimasinda tipler arasinda tedavi sonrasinda anlamli bir DEXA Z
skoru farkliligi saptanmamistir (p>0.05).

Gonzales E. ve ark. (107) pamidronat tedavi toleransinin genellikle
iyi olmasinin yaninda; ilk dozdan sonra hipertermi mide bulantisi, kusma, bag
dénmesi ve hafif karin agrisi gibi yan etkilerinin oldugunu ancak bu etkilerin
ondansetron (antiemetik) tedavisi sonrasinda rahatlikla geriledigini
saptamiglardir. Ozbek ve ark.’nin (100) calismasinda %22,5 olguda subfebril
ates ve sirt agrilari disinda higbir olguda yan etki gdozlenmemigtir. Andiran ve
ark.’nin (103) calismasinda yan etki olarak 6 hastada subfebril ates ve kas
agrisi, bir hastada ise asemptomatik hipokalsemi gdézlenmistir. Letocha ve
ark. (115) da ilk doz pamidronat tedavisi sonrasinda tim Ol hastalarinda akut
faz reaktanlarinda artis gozlemiglerdir. Rauch ve ark.’nin (117) yaptigi
calismada ise pamidronat tedavisi sonrasi halsizlik, gugsuzlik ve kendini
kotu hissetme gikayetleri gelisen 2 hastada tedavi kesilmig, 2 hafta sonra bu
sikayetlerin tamamen kayboldugu goézlenmigtir. P. Arikoski ve ark.’nin (102)
ise ilk doz pamidronat tedavisi sonrasi en sik yan etkinin kas agrisi ve atesin
eslik ettigi grip benzeri sendrom oldugunu bildirmiglerdir. Bizim ¢alismamizda
pamidronat tedavisi alan yirmi sekiz Ol olgusunun higbirinde ciddi yan etki
g6zlenmezken, 2 olguda (%7,1) subfebril ates, 2 olguda (%7,1)

asemptomatik hipokalsemi gozlenmistir.
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Ol'da pamidronat tedavisi ile KMY’de artig, kirik sayisinda, agrida
azalma ve mobilitede artis saglanmasi ile hastalarin yagsam kalitesinde ciddi
iyilesmeler saglanabildigi gortulmuastir. Daha etkin bir tedavi bulununcaya
kadarpamidronat OIi tedavisinde en etkin segeneklerden biri olarak
gorulmektedir. Ancak pamidronatin kemik uUzerinde kronik yan etkileri tam
anlamiyla net olarak bilinmedigi icin bifosfonat kullaniminda optimal sure,
kullanim araligi ve dozu konusunda randomize kontrollu daha bir ¢ok

¢alismaya ihtiyag oldugunu dugsiinmekteyiz.
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yapillan Ogrenci Seg¢me Sinavinda (OSS) Kocaeli Universitesi Tip
Faklltesi’'ni kazanarak lisans egitimime basladim. Tip faklltesi egitim
surecim boyunca ¢ok sayida yurtici-yurtdisi tip 6grenci kongrelerine katildim.
2007 yilinda Erasmus yurtdisi 6grenci degisim programiyla Girit Universitesi
Tip Fakulltesi’nde 3 aylik staj programina katildim ve 2009 yilinda Kocaeli
Universitesi Tip Fakiltesinden 5 sene 7 ayda mezun oldum. Mezuniyet
sonrasi zorunlu hizmet atamasi ile Mardin ili Nusaybin ilgesi 1 No’lu Saglik
Ocagrna atandim. Zorunlu hizmet suresi iginde; Nusaybin 1 No’lu Saglik
Ocag Bastabipligi ve Mardin il Saghk Mudirligi'nde Bulasici Hastaliklar
Sube Mudurld goérevlerinde bulundum. Ocak 2011’de zorunlu hizmetimi
bitirdim, hemen sonrasinda Sakarya’da Ozel Adatip Carsi Tip Merkezi ve
Ozel Beyhekim Hastanesi'nde acil servis hekimi olarak calismaya basladim.
Mayis 2011’de yapilan Tipta Uzmanlik Sinavinda (TUS) Abant izzet Baysal
Universitesi Tip Faklltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dalr’ni
kazanarak, Agustos 2011’de arastirma gorevlisi olarak uzmanlik egitimine
basladim. Nisan 2012'de Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari Anabilim Dal’'na yatay gecis yaptim ve halen anabilim dalinda

ihtisas egitimime devam etmekteyim.
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