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OZET

Giris: Daha ¢ok erigkinlerin hastaligi olarak bilinen osteoporoz gocuklarda kronik
hastaliklara bagh olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tedavide bifosfonatlar giivenli olarak
kullaniimakta olup yararlari kanitlanmigtir. Alendronat oral kullanim avantaji nedeniyle
daha cok tercih edilmektedir. Burada klinigimizde izlenen sekonder osteoporozlu
hastalarda alendronatin etkinligi degerlendirilmisgtir.

Gereg ve Yontem: Sekonder osteoporozlu toplam 46 hasta [28 erkek (%60,9), 18 kiz
(%39,1)] calismaya dahil edildi. Alendronat oral olarak giinliik doz <30 kg i¢in 5 mg, >30
kg icin 10 mg verildi. Kemik mineral yogunlugu (KMY) DEXA ile degerlendirildi. Bazal
DEXA cekiminden sonra, tedavinin etkinligi agisindan 6. ay, 12. ay ve 24. ay tekrar DEXA
cekimi yapildi.

Bulgular: Ortalama boy, kilo ve viicut kitle indeksi standart deviasyon skoru (SDS)
sirasiyla -2,43, -2,82 ve -1,72 idi. Serum Ca, P ve ALP degerleri normaldi. Tedavinin
basindaki ortalama KMY SDS -4,03+0,96 iken 6. ay, 12. ay ve 24. ayda DEXA Z skorlari
sirayla -3,51+1,02, -2,82+1,09 ve -2,43+0,93 idi. KMY Z-skorlarinda 6'inci, 12'inci ve 24'{incii
aylarda bazale gdre elde edilen artiglar istatistiksel olarak anlamli idi.

Sonug: Oral bifosfonat tedavisinin kullanimi parenteral tedaviye gére daha konforlu ve
daha ucuzdur. Sonuglarimiz; oral alendronat tedavisinin erigkinlerde oldugu gibi
cocuklardaki sekonder osteoporoz tedavisinde de giivenle kullanilabilecegini,
KMY'de belirgin diizelme sagladigini, hastalar tarafindan iyi tolere edilebilen bir tedavi
yontemi oldugunu gdstermektedir. Cocuklarda da birgok calisma olmasina ragmen
osteoporozun ¢ocuklardaki tedavisinde ilacin yas, doz ve siiresi konusunda uzlasi
yoktur. (Giincel Pediatri 2010; 8: 86-9)

Anahtar kelimeler: Osteoporoz, kemik mineral yogunlugu, bifosfonat, alendronat

SUMMARY

Introduction: Osteoporosis which is primarily known as an adult disease may be
encountered secondarily due to chronic diseases in children. Biphosphonates can be
safely used in treatment with proven benefits. Alendronate is often preferred because of
its advantage of oral use. Here, the efficiency and safety of alendronate in children with
secondary osteoporosis were evaluated.

Materials and Method: A total of 46 children (28 boys; 60.9% and 18 girls; 39.1%) with
secondary osteoporosis were included. Alendronate was given orally at a dose of
5 mg once daily for children less than 30 kg and 10 mg once daily for those weighing
30 kg or more. Bone mineral density (BMD) was evaluated with DEXA taken at
baseline, at 6t month, at 12t month and at 24t month.

Results: Mean standard deviation scores (SDS) of height, weight and body mass
index were -2.43, -2.82 and -1.72, respectively. Serum Ca, P and ALP levels were all
normal. Mean BMD SDS at baseline, 61" month, 12th month and 24t month were
-4.03+0.96 -3.51+1.02, -2.82+1.09 and -2.43+0.93, respectively. Improvements in BMD
z-scores at 6t, 12th and 24th months compared to baseline were all statistically
significant.
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Conclusion: Our results showed that oral alendronate treatment which is more comfortable and cheaper than parenteral
ones results in significant improvements in BMD, can be safely used and easily tolerated in children with secondary
osteoporosis, as in adults. Though a plenty of studies were performed in children, there is still no consensus on the
preferred and safe dose of the drug and the duration of treatment, as well as from the beginning of what age can the drug
be introduced to the children requiring osteoporosis treatment. (Journal of Current Pediatrics 2010; 8: 86-9)
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Giris

Osteoporoz kemik mineral yogunlugunda (KMY)
azalma olarak tanimlanmaktadir. KMY'deki azalma kemik
deformiteleri ve kirik riskine neden olmakta, olgularin
yasam kalitesini azaltmaktadir. Osteoporoz birgok kronik
hastaligin komplikasyonu olup son zamanlarda ¢ocuklarda
da artan oranlarda bildirilmistir (1-3). Cocuklardaki kronik
hastaliklarda modern tip yaklasimiyla beklenen yasam
siiresi artarken, sekonder osteoporoz sorun olabilmekte-
dir. Osteoporozun bu yas grubunda onlenmesi, zirve
kemik kitlesinin saglanabilmesi ve kemik kirilganliginin
onlenmesi bakimindan 6nemlidir.

Daha ¢ok hematolojik ve nérolojik hastaliklarin sonucu
olarak ortaya cikan sekonder osteoporozun tedavisinde
bifosfonatlar tercih edilmektedir (4-7). Kemik rezorbsiyo-
nunu baskilayan bifosfonatlar yetiskinlerin osteoporoz
tedavisinde uzun yillardir glivenle kullanilimaktadir. Bifosfo-
natlardan pamidronat sekonder osteroporozun tedavisin-
de de kullanilmasina karsin daha cok osteogenezis
imperfektada (0i) tercih edilmektedir. Dezavantaji
parenteral yolla kullamimidir. Alendronat ise oral yolla
kullanim avantaji olmasi nedeniyle tercih edilmektedir (8,9).

Cocuklarda bifosfonatlarin kullanimi konusunda ¢alis-
malar sinirlidir. Tedavinin siiresi, dozu, etkinligi hakkinda
fikir birligi saglanmamistir. Bu amacla; klinigimizde
izlenen sekonder osteoporozlu olgularda oral alendronat
tedavisinin etkinligi retrospektif olarak incelenmistir.

Gerec ve Yontem

Bu calismada klinigimizde 2003-2008 yillari arasinda
izlenen ve alendronat tedavisi verilen gesitli hastalik
gruplarindaki osteoporozlu olgular sunuldu. Osteogenezis
imperfekta ve jiivenil osteoporozlu olgular galismaya
alinmadi. Sekonder osteropozlu toplam 46 hasta (28
erkek, 18 kiz) calismaya dahil edildi.

Alendronat sodyum tablet oral olarak giinliik doz <30
kg icin 5 mg, >30 kg icin 10 mg olarak ayarlandi. Hastalarin
ilaci bol suyla kullanmasi ve aldiktan sonra ©zofajit
riski agisindan en az bir saat dik pozisyonda kalmalari
vurguland.

Kemik mineral yogunlugu (KMY) dl¢iimiinde lomber
bolge (L2-L4) “dual-energy-X ray absorbsiyometri”

(DEXA) kullanildi. DEXA igin Hologic QDR Delphi W S/N
70232 (Hologic Europe, Horizon Park, Zaventen, Belgium®)
bilgisayarli dansitometri cihazi kullanildi. Calismada
hastalarin yas grubuna gdre standardize edilmig
osteoporoz riskini belirten standart deviasyon skoru
(SDS) veya Z skoru kullanildi. Gocukluk yas grubunda
Z skoru <-2 SD ise osteoporoz, -2 SDS ile -1 SDS arasi ise
osteopeni ve >-1 SDS ise normal olarak kabul edildi
(4,10). KMY’nin yasa gére normal degerleri Tiirk cocukla-
rinin normal degerlerine gore degerlendirildi.

Bazal DEXA ¢ekiminden sonra, tedavinin etkinligi
acisindan 6. ay, 12. ay ve 24. ay tekrar DEXA ¢ekimi yapildi.

Serum kalsiyum (Ca), fosfor (P), ve alkalen fosfataz
(ALP) degerleri calgildi. Ca, P ve ALP kalorimetrik
yontemle (Abbott Laboratories®) Arcitect c8000 otoana-
lizorlerle ¢aligild. )

Calisma icin Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Ko-
mitesi'nden onay alindi.

Calismanin analizleri icin SPSS 16.0 istatistiksel paket
programi kullanildi. Kategorik degiskenler frekans ve
yiizdeyle, siirekli degiskenler ise ortalama, standart
sapma, minimum-maksimum degerleri ile birlikte verildi.
Normal dagilim géstermeyen degiskenler icin bagiml
iki grup karsilagtinimasinda Wilcoxon testi kullanildi.
Ikiden fazla bagimsiz iki grubun karsilastirmasinda
Kruskal-Wallis testi kullanildi, alt grup karsilagtirmalari
Mann-Whitney U testi ile yapildi. Anlamlilik diizeyi,
a=0,05 (p<0,05) olarak alindi.

Sonuclar

Calismaya dahil edilen toplam 46 hastanin %60,9'u
erkek (n:28), %39,1i kiz (n:18) ve ortalama yas 11,01+4,11
yil (1,14-17,75) idi. Olgularin %37’sinde nérolojik hastalik,
%26'sinda bag dokusu hastaligi (kortikosteroid veya
metotreksat kullanimi var), %24'tinde hematolojik hastalik,
%9'unda gastrointestinal hastalik, %4’tinde immiinolojik
hastalik vardi. Nérolojik hastaligi olan 17 olgunun 10'unda
bir veya daha fazla antiepileptik kullanim 6ykiisii vardi.
Hicbir hastada kirik dykiisii yoktu, takip sirasinda da kirik
gozlenmedi. Olgularin %9'unda bel agrisi, %9'unda
yaygin kemik agrisi, %6'sinda alt ekstremitede agri
varken %76'sinda agri yoktu. Ortalama boy, kilo ve viicut
kitle indeks SD skoru sirayla -2,43, -2,82 ve -1,72 idi (Tablo 1).
Serum Ca, P, ALP degerleri normaldi.
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Tedavinin basindaki ortalama KMY Z skoru -4,03+0,96
iken 6. ay, 12. ay ve 24. ayda DEXA Z skorlan sirayla
-351+1,02, -2,82+1,09 ve -2,43+0,93 idi (Tablo 2). DEXA
Z skorundaki artiglar istatistiksel olarak anlamliidi (Sekil 1).

Hastalik tanilarina gore 3 gruba ayrilarak bazal KMY
degerlendirildiginde; ndrolojik hastalikta -4,1, bag dokusu
hastaliginda -3,65, diger grupta -3,7 saptandi. Norolojik
hastalija sahip olgularin bazal KMY degeri her iki
gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede daha
diistikti (Sekil 2).

Tablo 1. Sekonder osteoporozlu olgularin genel ézellikleri

Taniyasl (yil)
ortalama+SS 11,01+4,11
aralik 1,14-17,75
Erkek/Kiz 28/18 (46)
Agirlik SDS (z-skoru) -2,82+2,38
Boy SDS (z-skoru) -2,43+1,79
VKI SDS (z-skoru) -1,72+2,32

Primer hastalik Norolojik hastaliklar (n:17)

Bag doku hastaliklar (steroid ve
metotreksat kullanimi ile
birliktelik gdsteren) (n:12)

Hematolojik hastaliklar (n:11)

Gastrointestinal sistem
hastaliklari (n:4)

immiinolojik hastaliklar (n:2)

SS: Standart sapma
SDS: Standart deviasyon skoru (z-skoru)
VKI: Viicut kitle indeksi

Hastalarin ilag uyumu iyi olup higbir hastada ciddi yan
etki gozlenmedi.

Tartisma

KMY’de azalma olarak tanimlanan osteroporoz primer
(kemigin kendi dokusuyla ilgili hastaliklari sonrasinda
gelisen) ve sekonder (kemik disi nedenlerle gelisen)
olmak iizere ikiye ayrilir. Cocuklarda sekonder osteopo-
roza yol acan nedenlerin basinda kortikosteroid kullanimi
ve immobilizasyon gelmektedir (1,2,7). KMY dl¢iimiinde
giinimiizde DEXA kullanilimaktadir. Cocuklarda DEXA
sonuglarinin yorumlanmasinda T skorundan ziyade
Z skoru kullanilmaktadir. Z skorunda -2 SDS'nin altindaki
degerler osteoporoz olarak ifade edilmektedir.

Alendronat bifosfonatlardan olup osteoporozun oral
tedavisinde basariyla kullaniimaktadir. Bifosfonatlarla
yapilan bircok calisma olmasina ragmen cocuklardaki
osteoporozun tedavisinde bu ilacin hangi yasta, hangi
dozda ve siireyle kullanilacagi tam olarak bilinmemektedir.

KMY (z-skoru)

Bazal 6. ay 12. ay 24. ay

Ca: Kalsiyum, P: Fosfor, ALP: Alkalen fosfotaz

KMY: Kemik mineral yogunlugu

DEXA: Dual-energy-X ray absorbsiyometri

* Bazal DEXA ile 6. Ve 12. ay arasindaki DEXA farki p<0,05
1 6. Ay DEXA ile 12. V2 24. arasindaki DEXA farki p<0,05
(Wilcoxon testine gore)

Tablo 2. Olgularin ortalama baslangic laboratuvar degerleri
ve alendronat tedavisiyle KMY'de elde edilen degisim
Sekil 1. Ortalama lomber KMY z-skoru (bazal, 6. ay, 12. ay ve 24. ay)
Ca (mgydl) 9,14+0,97
Mean P (mg/dl) 4,79+0,74 000 4 :Bgig ‘6"’1‘;;'
ALP (U/L) 21113 B Doa 24 o
KMY (DEXA z skoru) +1.00 7
Bazal -4,03+0,96 *
o | 200
6. ay -3,51£1,02 1 £
£
12. ay -2,8211,09 o -3,00 -
24. ay -2,43+0,93
Degerler ortalama ve standart sapma olarak gosterilmistir. -4,00 7
(Ort + standart sapma)

-5,00

Nérolojik hastaliklar ~ Bag doku hastaliklari  Diger hastaliklar

Sekil 2. Olgularin tani grubuna gdre kemik mineral yogunluk degisimi
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Unal ve ark. alendronat tedavisinin etkinligini aras-
tirmis, sonug olarak; tedaviden bir yil sonra %28,6 olguda
osteoporozun tamamen diizeldigini, %33,3 olgunun ise
osteopeni seviyesine ¢iktigini gostermislerdir. llaca bagh
yan etki saptanmamistir (11).

Ayni yazar grubu baska bir calismalarinda giinde 5
mg alendronatin OI'l hastalarda da etkili oldugunu,
yeni kirik olusumunu engelleyip KMY'nu diizelttigini ifade
etmiglerdir (12). Tip 1 kollajenin dretiminin dogustan
kusurlu oldugu Ol olgularinda daha gliglii etki gosteren
pamidronat kullanilmakla beraber alendronatin da olduk-
ca etkili oldugunu belirten birgok yayin vardir (9,12). Oral
alendronat ve pamidronatin kiyaslandigi bir ¢alismada
her iki bifosfonatin birbirine Gstlinligi saptanmamistir (13).

Losemi ve diger kanser tedavilerinin seyri sirasinda da
osteopeni gelisebilmektedir. Bir calismada osteopeni
gelisen 10 kanserli olgu degerlendirilmig, 6 aylik alendronat
tedavisi sonrasinda yagam kalitesi ve KMY'nda diizelme
saptanmistir (5). Yiirliyemeyen birgok hastada immobili-
zasyona bagh kemik yogunlugunda azalma gdriilmekte,
bu hastalarin bir kisminda patolojik kiriklar gelisebilmek-
tedir. Sholas ve ark. (7) spina bifida ve kalici beyin hasarina
bagh geligsen osteoporozlu 10 olguya alendronat tedavisi
vermis; tedavi dncesinde 17 kink oykiisii varken tedavi
sonrasinda sadece 1 kirik gelismistir. Bir baska ¢alismada
32 anoreksiya nervozal hastada alendronat tedavisinin
etkinligi degerlendirilmis, alendronat sonrasinda lomber
KMY’nda artis goriilmistiir. Bu ¢alismada olgulara ayrica
1200 mg Ca ve 400 U D vitamini verilmigtir (8).

Yan etkiler agisindan degerlendirildiginde, hastalarda
gastrointestinal hastaliklara yatkinlk (gastrodzofajiyal
reflii ve dzofajit) olmasina ragmen alendronat tedavisine
karsi toleransin yiiksek oldugu bildirilmigtir. Ward ve
arkadaslarinca (3) sunulan bir Cochrane galismasinda en
cok yan etkilerin akut faz reaktanlarinda yiikselme,
gastrointestinal etkiler ve kemik/eklem agrlari oldugu
goriilmistiir. Kisa donem bifosfonat kullaniminin (<3 yil)
daha iyi tolere edilebildigi bildirilmistir. Caismamizda da
olgularin higbirinde ciddi yan etki gézlenmemistir.

Sonug

Oral bifosfonat tedavisinin kullanimi parenteral
tedaviye gore daha konforlu, daha ucuzdur. Alendronat
bifosfonat grubundan osteoklast aktivitesini azaltan
ilaclardan biri olup, oral alinma kolayligi ile osteoporoz
tedavisinde basariyla kullaniimaktadir. Bu konuda erig-
kinlerde deneyim oldukca fazladir. Cocuklarda da birgok
calisma olmasina ragmen osteoporozun c¢ocuklardaki
tedavisinde ilacin yas, doz ve siiresi konusunda uzlasi
yoktur.

Sonuclarimiz; oral alendronat tedavisinin eriskinlerde
oldugu gibi cocuklardaki sekonder osteoporoz tedavisin-
de de giivenle kullanilabilecegini, KMY’de belirgin diizel-
me sagladigini, hastalar tarafindan iyi tolere edilebilen
bir tedavi yontemi oldugunu gdstermektedir.

Bununla beraber tedavinin ne kadar, hangi dozda
kullanilacagi, uzun dénem yararlari ve yan etkileri halen
tartisilan konularin basinda gelmektedir.

Halen osteoporoz tanist KMY sonucuna gére konmak-
tadir. Kirik riski gibi kemik saghgini gésteren daha farkli
olciitlerin gelistiriimesi gerekmektedir. Bu dlciitler yol
gosterici olabilir ve yeni tedavi yontemleri bifosfonatlarla
kiyaslanip farkh yaklasimlar gelistirilebilir.
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