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OZET

Osteogenesis imperfekta(Ol) disiik kemik kiitlesi ve
artmis kemik kirilganh@i ile karakterize konjenital bir is-
kelet bozuklugudur.Artmis kemik kirlganhigi nedeniyle
kiriklar siklikla gocukluk ¢aginda ortaya gikar ve yas ile
azalir. Erigkin OI'l hastalarin tedavisine dair sadece bir-
kag calisma bildirilmigtir.

Olgumuz bebegini kaldirirken ciddi sirt agrisi ortaya ¢iI-
kan 27 yasinda kadin hastaydi. Hasta ¢ocuklugunda
¢ok sayida uzun kemik kingr gegirmisti. Manyetik Rezo-
nans Gorlintllemede torakal 10 ve 12. vertebralarda
kompresyon kiriklari tespit edildi. Dual Energy X-Ray
Absorbtiometry (DEXA) hem femur hem de omurgada
belirgin sekilde dusiik kemik mineral yogunlugu'nu
(KMY) gosterdi. Mavi sklera, gegirilmis ¢ok sayida kirik,
pozitif aile ykulsi ve distk kemik kitlesi temel alinarak
hastaya Osteogenesis imperfekta Tip | tanisi konuldu.
Hasta siklik etidronat, kalsiyum ve vitamin D ile bir yili
askin stre tedavi edildi. Tedavi stiresince yeni kirk g6z-
lenmedi. Bir yil sonunda bel ve proksimal femur
KMY'gu anlamli derecede artmis olarak tespit edildi.
Hastamiz siklik etidronat, kalsiyum ve vitamin D kom-
binasyonu ile basarili bir sekilde tedavi edilmistir.Etid-
ronat adult Ol hastarinda kullanilabilir bir tedavi gibi
g6zukmektedir. Bununla beraber etidronat tedavisi
igin en iyi tedavi rejimi ve uzun dénem sonuglari bilin-
memektedir.

Anahtar kelimeler: Osteogenesis imperfekta, kompres-
yon kirgj, etidronat.

SUMMARY

Osteogenesis imperfecta(Ol) is a kongenital skelatal
disorder charecterized by low bone mass and incre-
ased bone fragility. Fractures due to increased bone
fragility occur frequently in childhood and decrease
with age. Only a few studies have been reported regar-
ding the teratment of adult patients with Ol.

Our case was a 27 year old woman with severe back
pain occured when she was lifting her baby. The pati-
ent had experienced multiple fractures of long bones by
her childhood. Compression fractures at thoracal 10
and 12 vertebrae were found on Magnetic Resonance
Imaging . Dual energy X-ray absorptiomety(DEXA) sho-
wed that markedly decreased bone mineral den-
sity(BMD) both at lumbar spine and femur. The diagno-
sis of Ol type | was based on the findings of blue scle-
ra, antecedent multiple fractures, positive family history
and low bone mass. Patient was treated with cyclical
etidronate, calcium and Vitamin D over a year. No new
fractures were observed during the treatment period.
Lomber and proximal femur BMD’s were found to be
significantly increased at the end of one year.

Our case was treated succesfully with combination of
cyclical etidronate, calcium and vitamin D. Etidronate
would seem to be available treatment for adult patients
with Ol. However, the best treatment regimen and the
long-term outcomes of etidronate therapy are unknown.
Key words: Osteogenesis imperfecta, compression
fracture, etidronate

GIRIS

Osteogenesis imperfekta kemik kitlesinde azalmaya
neden olan kalitimsal bir hastaliktir. Tip | kollajendeki

alfa 1 ve alfa 2 polipeptid zincirlerini etkileyen mutas-
yonlar sonucu ortaya gikar.Bu hastalik siklikla patolo-
jik kiriklar, mavi sklera, dental anomaliler (dentinoge-
nezis imperfekta), progressif isitme kaybi ve aile 6y-

*) Haydarpasa Numune Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Klinigi
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kustnun varh@yla taninir (1). Gen prevalansi,
100000 kiside 4-5 olarak hesaplanmistir. Bu oran
ge¢ tani konan hafif olgular veya yasamin ilerki do-
nemlerinde tani alan olgularin sayisi nedeniyle ger-
gekte oldugundan daha diisiik olabilir (2). Hastalig
en agrr formu; in utero , dogumda veya dogumdan
kisa bir slire sonra 6liime neden olur. Hafif ve orta
siddetteki formlarin seyirleri degiskenlik gosterir. Ka-
dinlar gebelik boyunca ve menopoz sonrasi kinga
daha yatkin hale gelirfler. Hastaligin hafif varyantlarina
sahip ailelerden gelen kadinlarda ise menopoz son-
rasina kadar kink gelismeyebilir (1). Osteogenesis
imperfektall gocuk hastalarda antiezorbitif ajanlarla
yapilmis olumlu sonuglar bildiren ¢ok sayida aragtir-
ma vardir (3,4,5,6,7,8). Ama 6zellikle erigkinlerde ya-
pilimis ¢alisma ¢ok sinirli sayida olup daha ¢ok olgu
sunumlar seklindedir (9,10,11). Bunda ilerleyen
yasla beraber kiriklanin azalmasi da rol oynamaktadir.
Bu sunumda erigkin yasta vertebral kiriklarla ortaya
gikan osteogenesis imperfektall bir hasta ve tedavisi
ilgili literatiir 1sIginda degderlendirilmistir.

OLGU

27 yasindaki bayan hastanin bize bagvurmadan 3
hafta éncesinde hafif sekilde baglayan sirt agrilan
varmis. |ki hafta sonra bebegini kaldinrken sirt ag-
nsi ¢gok siddetlenmis. Bunun Uzerine klinigimize
basvuran hastanin ilk muayenesinde paravertebral

Resim 1: Dorsal spinal MR gériintiisi.
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kaslarda siddetli spazm oldugu goézlendi. Anam-
nezde agrinin ayakta durmakla, omurga hareketle-
riyle ve nefes alip vermekle siddetlendigi tespit
edildi. Dorsal ve lomber omurga hareketleri her y6-
ne ileri derecede kisitl ve agriliydi. Hastanin néro-
lojik muayenesinde anormallik tespit edilmedi. Ce-
kilen 2 yonlt dorsolomber vertebra grafisinde T10
ve T12 dorsal vertebra korpuslarinda ytkselik kay-
bi saptandi. Hastanin dorsal spinal manyetik rezo-
nans gorintilemesinde (MRG) T10 vertebra kor-
pusunda yaklasik 1/2, T12 vertebra korpusunda
yaklasik 1/3 yiikseklik kaybi tespit edildi (Resim 1).
Bu bulgulara T10 vertebra alt, T12 ve T11 verteb-
ra Ust yansinda ve T11 vertebra Ust end-plate’inde
meduller 6dem eslik ediyordu (Resim 2). Dual
Emission X-ray Absorbtiometry (DEXA) yéntemi ile
lomber L1-L4 vertebralardan ve proksimal femur
diizeylerinden kemik mineral yogunlugu (KMY) &l-
culdu.Olciimlerde Osteocore Il cihazi kullanildi.
Hem lomber vertebra hemde her iki proksimal fe-
mur KMY degerleri diisiik tespit edildi (Tablo 1).
Vertebra KMY’ndaki dustkliik femur degerlerine
oranla gok daha belirgin ve ileri diizeydeydi. Hasta
sorgulandiginda kiiglikken bir ¢gok defalar kol ve
bacak kemiklerinden kirik gegirdigini ifade etti. Ai-
lesi sorgulanan hastanin babasinda da kugukken
gegirilen ¢ok sayida kirk hikayesi oldugu tespit
edildi. Hastanin babasindan DEXA ile yapilan ol
¢imlerde de KMY belirgin duslk tespit edildi.
Hastanin sklerasindaki mavilik de bir diger dikkat
gekici bulguydu. Hastaya kuigtikken gegirilmis kirik-
lar, pozitif aile dykust, ileri derecede diislik KMY
ve mavi sklera bulgular isiginda Osteogenezis Im-
perfekta (Ol) Tip | (otozomal dominant) olarak tani
kondu. Hastanin diger metabolik kemik hastaliklari
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Resim 2: MR'da mediiller 6dem goriintiisi.



ve olabilecek sistemik hastaliklara yénelik yapilan
ilk biyokimyasal ve hormonal tetkilerinde serum
fosfor diizeyindeki hafif ylikseklik disinda belirgin
bir anormallikle karsilasilmadi (Tablo 1). Hastanin
tedavisi igin baglangigta siddetli agrilar nedeniyle
kalsitonin nasal sprey 200 iU/giin, nonsteroid an-
tienflamatuar, kalsiyum 1000mg/gtlin ve D vitamini
400lU/gun verildi. Medikal tedaviye ek olarak fizik
tedavi uygulamalarindan yararlanildi. Hastanin ag-
rilar yaklasik bir ay igerisinde progresif olarak azal-
di. Agrlar tamamen gegctiginde kalsitonin tedavisi
kesilerek siklik etidronat (400 mg/giin 3 ayda bir
15 giin boyunca), kalsiyum (1000 mg/giin) ve Vi-
tamin D (400 IU/giin/2,5 ay boyunca) tedavisine
gecildi. Hasta 18 aydir takip edilmekte olup bu si-
re zarfinda sikayet ve herhangi yeni bir kirk gelisi-
mi olmadi. Tedavi baglangicindan 12 ay sonra ce-
kilen lomber ve proksimal femur KMY'nda anlamli
artis tespit edildi (Grafik 1). Serum fosfor seviyesi
2. ayda normale déndi ve 12.ay sonunda da nor-
mal limitlerdeydi.Serum ALP seviyesi baglangica

Tablo 1: Hastanin tani konuldugunda kemik mineral
yogunlugu sonuglar ve biyokimyasal profili.
KMY (gr/cm2) | Z Skoru
Total L1-L4 0,417 -4,42
Femur Boynu(sol) 0,559 -2,32
Femur Boynu(sag) 0,644 -1,65
Labaratuar Sonug normal
Serum
ALP(IU/L) 78 (38-126)
kalsiyum(mg/dl) 10 (8,4-10,2)
Fosfor(mg/dI) 5,3 (2,7- 4,5)
Kalsitonin (pg/ml) <10 (<50)
FT3(pmol/L) 6,33 (3-9)
FT4(pmol/ml) 12,66 (9-25)
T3 (ng/ml) 1,48 (0,6-1,95)
T4 nmol/ml) 124,57 (58-174)
TSH(uUnit/ml) 0,77 (0,3-4)
PTH-C Ter(ng/ml) 0,5 (0,4-1,4)
PTH 441 12-72
Serbest kortizol 11 N
Homosistein 7,73 <12

gore hafif dusiik bulundu. Bir yil sonunda KMY, se-
rum fosfor ve ALP dlizeyleri harig diger parametre-
lerde anlamli degisiklik tespit ediimedi (Tablo 2).

TARTISMA

Osteogenesis imperfekta intrauterin ve dogum son-
rasi Olimlere yol agcan agir formlar harig pek ¢ok
hasta kiriklar sonucu olusan defomitelere ragmen
basaril bir hayat stirebilmektedir. Orta siddette has-
taligi olanlar, kiriklarin azaldi§i puberte sonrasi nadi-
ren tedaviye ihtiyag duyabilirler. Ancak kadin hasta-
lar igin, kirklarin artis gosterdigi gebelik ve mena-
poz sonrasi donemde 6zellikle dikkatli olunmalidir.
Bizim olgumuzda da kirksiz gecirilen sekiz yil son-
rasinda hamileligin hemen arkasindan kirik gelismis
olmasi bu bilgiyi destekler niteliktedir.

Pek ¢ok kirk yalnizca hafifge yer degistirip , pek az
yumusak doku agrisina neden olur. Bu nedenle hafif
bir algilamayi takiben bir veya iki haftalik minimal des-
tek veya traksiyonla tedavi edilebilirler (1). Arastirma-
lar kirklarin bebeklik ¢aginda ortaya ¢iktidi orta ve
agir dereceli hastalar lzerinde yogunlagsmaktadir.
Son yillarda gocuk hastalarin tedavisinde pamidro-
natla yapilan galismalar hiz kazanmistir. Yapilan ga-
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Grafik 1: Lomber ve her iki femur boynu KMY'nun 1 yillik te-
davi ile degisimi.

Tablo 2: Bir yillik tedavi sonunda KMY ve biyokimyasal gostergelerdeki degisim.

Parametre Baslangi¢ 12. ay % artig
Sag Femur Boynu KMY 0,644 0,682 %05,9
Sol Femur Boynu KMY 0,559 0,636 %13,7
Lomber L1-4 KMY 0,417 0,455 % 9,1
Kalsiyum (mg/dl) 10 9,4

Fosfor (mg/dl) 5,3 4.2

ALP(IU/L) 78 71

PTH (ng/dl) 441 41,3
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lismalarin hemen hepsinde pamidronat tedavisi etkin
ve giivenli bulunmustur (3,4,5,6,7). Dimeglio ve ar-
kadaslarinin oral alendronat ve pamidronati kiyasla-
diklar galismalarinda her iki ajanin da KMY’nu artir-
digini tespit etmislerdir (8). Bununla beraber gocuk
hastalarda oral tedavinin uygulama zorlugu dustinil-
diglinde intravendz uygulamaya imkan veren pa-
midronat kullanimi 6ne gegmektedir. Kullanim kolay-
Iigr agisindan degerlendirildiginde hastamizda alen-
ronat tercihinin daha dogru oldugu dusindlebilir.
Bununla beraber etidronati tercihimizin sebebi has-
tanin tedavisini baglattigimiz tarihte yaptigimiz litera-
tlr arastirmasinda eriskin osteogenesis imperfekta
tedavisine yonelik sadece etidronatla yapilmis olgu
galismasi bulabilmemizdi. Uyguladigimiz tedavinin
birincil amaci, vertebra kemik yogunlugu ileri derece-
de diistik olan hastada olusabilecek kompresyon ki-
riklarini dnlemekti.

Bifosfonatlarin oral verilmesinin yetigkin osteoge-
nesis imperfektall hastalarda kemik kitlesini arttir-
dig ve kiriklan azalttigi belirtimekle beraber ¢alis-
ma sayisi gok sinirhdir. Iwomoto ve arkadaslarinin
alendronat kullanilarak tedavi ettigi olgularinda 18
aylik tedavi ile KMY'nun anlamli derecede artttigini
ve yeni kirik gelismedigini bildirmislerdir (10). Ben-
zer sonuglar lwomotonun bir diger vakasinda etid-
ronat ve alfakalsidiol tedavisi ile de elde edilmistir
(11). Bizde lwomoto ve arkadaslarinin olgusunu
esas alarak baslattigimiz siklik etidronat tedavisi
sonunda benzer sonuglar elde ettik.Osteogenesis
imperfektall hastalarda da osteoporozda oldugu
gibi hem etidronat hem de diger antirezorbtif ajan-
larla kemik déngustinun biyokimyasal parametrele-
rinde degisim bildirimektedir (3,9,10,11).
Osteogenesis imperfektanin bir gesit genetik oste-
oporoz oldugu distnildiginde eriskin osteogene-
sis imperfektall hastalarda kiriklarin olusmasinda asil
hastalia eklenmis gevresel faktérlerin artirici rolu
olabilir. Daha 6nce sadece uzun kemiklerinde kirik
anemnezi olan hastada spinal osteoporoz bulgusu
olan vertebral kompresyon kinginin ortaya gikmasi bu
teoriyi desteklemektedir. Hastamizda sekiz yil aradan
sonra vertebral kompresyon kinginin hamileligin he-
men arkasindan ortaya gikmasinda hamilelik siresin-
ce dogal olarak artan kalsiyum ihtiyacinin yeterince
karsilanmamasinin rolli var gibi géziikmektedir.
Osteogenesis imperfekta zaten nadir oldugu ve
bunlarin erigkin yasa geldiklerinde kiriklarin azalmasr-
na bagl olarak doktora basvurmadiklar gézdniine
alindiginda gok sayida hasta ile arastirma yapiimasi-
nin zorlugu anlasilabilir. Zaten su anki literattirde gok
sayida erigkin osteogenesis imperfektal hastada ya-
pilmis bir tek galisma vardir.Adami ve akadaslarinin
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yaptigi bu galisma yeni bir bifosfonat olan neridro-
natla yapilmis ve olumlu sonug bildirilmistir (9).

Sonug olarak kalsiyum ve vitamin D ile kombine edi-
len siklik etidronat tedavisi osteogenesis imperfekta-
Ii erigskin hastamizda KMY’nu artirmistir. Bu artisin ki-
rik riskini de azaltmasi kuvvetle muhtemeldir. Hasta-
miz su anda 18 aydir izlenmekte olup yeni kirk gelis-
memis olmasida bu tezimizi desteklemekte ve litera-
tur bilgisi ile 6rtismektedir. Bu konuda gok sayida
olguyu kapsayan yeni galismalara ihtiyag vardir.
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