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OZET

AGIR HEMOFILI HASTALARINDA TEDAViI MODELININ KEMIK
METABOLIZMASI UZERINE ETKILERI

Giris: Osteoporoz; diisiik kemik kiitlesi, kemigin mikro yapisinda bozulma
ile karakterize ve kemik giiclinde kayip ve frajiliteye bagl kiriklar ile sonuglanan bir
durumdur. Tiim diinyada yaygin bir halk sagligi sorunu haline gelmistir. Osteoporoz;
erkeklerde, kadinlardan farkli olarak daha az degerlendirilmekte ve tedavi
edilmektedir. Hemofili, X’e bagli olarak kalitilan ve erkek cinsiyeti etkileyen
dogumsal bir kanama bozuklugudur. Son dénemde yapilan ¢aligmalarda, hemofili
hastalarinda osteoporozun dnemli bir komorbidite faktorii oldugu gosterilmistir.

Amag: Profilaksi alan ve almayan hemofili hasta gruplarinda biyokimyasal
kemik markerlarinin ve DEXA ile belirlenecek olan kemik mineral dansitelerinin
karsilagtirilmast amaglanmigtir. Bunun sonucunda; hemofili hastalarinda kemik
mineral dansitesinin ve kemik metabolizmasinin normal popiilasyona gore
degerlendirmesi yaninda profilaksi alan veya almayan grubun karsilastiriimasi ile
profilaktik tedavinin kemik metabolizmas1 ve osteoporoz gelisimi {izerine etkisi
degerlendirilecektir. Hemofilide daha etkin bir tedavi yaklagimi ile artropatinin
onlenebilmesi ve bdylece uzun siireli toplumsal maliyetlerde azalmanin saglanmasi
hedeflenmektedir.

Hipotez: Hemofili hastalarinda kemik metabolizmasi tedavi modelinden
etkilenmektedir. Profilaksi alan grupta kemik dongusi markerlar1 ve kemik mineral
dansitesi, kanadik¢a tedavi alan gruba gore daha iyidir.

Yontem: EUTF Pediatrik Hematoloji Onkoloji Bilim Dali tarafindan takip
edilen 24’0 faktor konsantreleri ile profilaksi alan ve 12’si almayan olmak uzere
toplam 36 hemofili hastasmin kan o6rneklerinde kemik metabolizmasiyla iligkili
biyokimyasal parametreler(kalsiyum (Ca), fosfor (P), alkalen fosfataz (ALP),
Parathormon (PTH), Kalsitonin , D vitamini (25(OH) vit.D3) ¢alisilmis ve olgulara
DEXA yontemi ile kemik mineral dansitesi 6lgiimii yapilmistir. Elde edilen tiim
degiskenler SPSS yazilimi1 (Statistical Package fort he Social Sciences,
20.versiyon,Chicago,IL,USA) kullanilmistir.

Bulgular: Profilaksi grubundaki olgularin ortalama yaslar1 17,46 + 6,1 (8-30)
ve kanadikca tedavi alanlarin ortalama yaslar1 16 + 8,6 (9-30) olarak bulundu. Viicut



agirhigr (VA) degerlendirmesinde; profilaksi grubunun agirligimin diger gruba gore
anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptandi (p<0,05). Benzer olarak beden kitle indeksi
(BKI) degerlendirilmesinde de profilaksi grubunun BKI’lerinin anlamli olarak
yiiksek oldugu goriildii (p<0,05).

Profilaksi grubunun kemik mineral dansitesi (BMD) degerlendirmesinde ;
L1-L4 Z skorlar1 dikkate almarak 5 olguda (%20.8) osteoporoz, 6 olguda (%25)
osteopeni saptanmistir. Olgularin 13’tnin (%54,2) normal L1-L4 BMD degerlerine
sahip oldugu goriilmiistiir. Femur boynu BMD sonuglari ele alindiginda ise; olgularin
Z skorlar1 dikkate alindiginda, 4 olguda (%16,7) osteoporoz, 11 olguda (%45,8)
osteopeni varligi saptanmistir. Olgularin 9’unun (%37,5) normal femur boynu BMD
degerlerine sahip oldugu goriilmiistiir.

Kanadik¢a tedavi almakta olan olgu grubunun BMD degerlendirmesinde;
L1-L4 Z skorlar1 dikkate almarak 3 olguda (%25) osteoporoz, 3 olguda (%25)
osteopeni saptanmistir. Olgularin 6’sinin (%50) normal L1-L4 BMD degerlerine
sahip oldugu goriilmiistiir. Femur boynu BMD sonuglari ele alindiginda ise; olgularin
Z skorlar1 dikkate alindiginda, 1 olguda (%8,3) osteoporoz, 3 olguda (%25)
osteopeni varligi saptanmigtir. Olgularin 8’inin  (%66,7) normal femur boynu BMD
degerlerine sahip oldugu goriilmiistiir.

Tartisma: Kemik mineral dansitesi, ¢ocukluk ve addlesan dénemi boyunca
artar ve ortalama yirmili yaslarda bir plato ¢izerek zirve kemik kitlesine ulasilir.
Zirve kemik mineral Kkitlesini etkileyen pek g¢ok faktdr bulunmaktadir. Saglikli
cocuklar ve addlesanlarda yapilan pek ¢ok calismada, normal viicut agirligi ve agirlik
iliskili fiziksel aktivite en gii¢lii belirleyiciler olarak ortaya koyulmustur.

Yaptigimiz caligmada, hastalara ait fiziksel bulgular degerlendirildiginde;
profilaksi grubundaki viicut agirhigi kanadikca tedavi alan gruba gére anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Bu durum beden kitle indeksi i¢in de gecerlidir. Fakat kemik
mineral dansitesi ve D vitamini diizeyleri agisindan iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamistir. Beden kitle indeksleri ele alindiginda, kanadik¢a tedavi alan grupta
beden kitle indeksi ortalamasi 18,4 kg/m’ olarak bulunmustur ve bu deger zayif
olarak smiflandirilmaktadir. Daha 6nceki ¢caligmalarda diisiik viicut agirhigi ile artmis
kirik riski varligmin birlikteligi bildirilmistir. Ote yandan profilaksi grubunda beden
kitle indeksi ortalamasi 22,4 kg/m? olarak bulunmustur ve bu deger normal olarak

smiflandirilmaktadir. Buradan hareketle profilaksi alan grupta, beden Kitle



indekslerinin daha yiliksek olmasi nedeniyle kirik riski azalmig olarak
degerlendirilebilir.

Iki grup arasinda 25(0OH)VitD3 diizeyleri acisindan yapilan karsilastirmada
istatitiksel olarak anlamli farklilik saptanmamugtir. Olgulardan D vitamini diizeyi igin
alinan kan 6rneklerinin zamanlamas1 sonuglar1 etkileyebileceginden, ayni mevsimsel
sartlar icinde alinmasina dikkat edilmistir. Profilaksi grubunda sadece 8 (%33,3)
olguda ve kanadikca tedavi alan grupta ise 6 olguda (%50) D vitamini diizeyleri
normal sinirlarda saptanmistir. Diger olgularda D vitamini “Eksik+Yetersiz” olarak
birlestirilerek ele alindiginda; profilaksi grubunda 16 (%66,7) ve kanadikc¢a tedavi
alan grupta ise 6 (%50) olguda D vitamini duzeyleri “eksik veya vyetersiz”
bulunmugtur. D vitamini, kalsiyum hemostazini diizenleyen 3 temel hormondan
birisidir. Diger hormonlar kalsitonin ve parathormondur. Zirve kemik kitlesine
ulagsmada etkinligi yiiksek bir hormondur. Olgu gruplarimizda, D vitamini
diizeylerinin her iki grupta da >%350 hastada “eksik veya yetersiz” oldugu
bulunmustur. Bu olgulardan BMD sonuglar1 normal olanlarin dahi izleme almarak
gelisebilecek osteoporoz ve osteopeni agisindan yakin takipleri gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Hemofili, Profilaktik tedavi, Kanadik¢a tedavi, Osteoporoz



SUMMARY

EFFECTS OF TREATMENT MODEL ON BONE METABOLISM IN
SEVERE HEMOPHILIA PATIENTS

Introduction: Osteoporosis is defined as; systemic skeletal disorder that is
characterized by low bone mass and deterioration of microarchitecture of bone
tissue. Osteoporosis is the commenest metabolic disorder of bone and now is
commonest public health issue in all over the world. Unlike women, osteoporosis is
less evaluated in men and because of that being less treated. Hemophilia ; is a X-
linked inherited bleeding disorder, that affects male gender. In recently performed
studies; osteoporosis has been shown as an important comorbidity factor in patients
with hemophilia.

Aim: In this study; we aimed to compare biochemical markers of bone and
bone mineral density between patients with prophylactic treatment and those without.
Therewith ; the effect of prophylactic treatment on bone mineral metabolism and
osteoporosis will be evaluated. And besides that, the bone metabolism and bone
mineral density of patients with hemophilia will be compared to the healthy
population. Proceeding from the results, we aim to ensure more effective therapeutic
approaches for hemophilia and long term reduction of social costs.

Hypothesis: Bone metabolism of patients with hemophilia is affected by the
treatment modality. Bone turnover markers and bone mineral density of the group of
profilactic treatment is better than the group of epizodic treatment.

Method: A total of 36 patients with hemophilia was evaluated about bone
turnover markers and bone mineral density. These paatients are being followed by
Ege University Hematology Oncology Department and 24 of them are taking
prophylactictreatment while the other 12 are taking epizodic treatment. All the
variables were analyzed with SPSS software (Statistical Package fort he Social
Sciences, version 20,Chicago,IL,USA).

Results: The mean age of patients in the prophylaxis group was found 17.46
+ 6.1 (8-30) and the mean age of the patients in epizodic group was 16 + 8,6 (9-30).
In the assessment of body weight, the weight of the prophylaxis group were found to
be significantly higher than other group (p <0.05). Similarly, the body mass index
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(BMI) assessment was found to be significantly higher in the prophylaxis group (p
<0.05).

In the bone mineral density assessment of prophylaxis group, 5 cases (%20.8)
had osteoporotic and 6 cases (%25) had osteopenic Z scores of L1-L4 bone. 13 of the
cases (%54.2) were found to have normal bone mineral density of L1-L4. When
femoral neck bone mineral density results are discussed, 4 patients (%16.7) found to
be osteoporotic and 11 patients (%45.8) found to be osteopenic. Also 9 cases
(%37.5) were found to have normal femoral neck bone mineral density scores.

In the bone mineral density assessment of epizodic treatment group,
considering the L1-L4 Z scores, 3 cases (%25) were found to be osteoporotic and 3
of them (%25) were osteopenic. 6 of the cases (%50) were found to have normal
bone mineral density scores in L1-L4. When femoral neck bone mineral density
results are discussed, 1 patient (%8.3) found to be osteoporotic and 3 patients (%25)
found to be osteopenic. Also 8 cases (%66.7) were found to have normal femoral
neck bone mineral density scores.

Discussion: Bone mineral density increases during childhood and
adolescence, then at twenties the peak bone mass is reached with drawing a plateau.
Ther are so many factors that affect peak bone mineral mass. In studies which have
done with healthy children and adolescents, normal body weight and weight-related
physical activity have been revealed as the most powerful determinants.

In our study, when the physical symptoms of the patients were evaluated;
body weight was significantly higher in the prophylaxis group compared to the
epizodic treatment group. This is also true for the body mass index. But in terms of
bone mineral density and vitamin D levels were not significantly different two
groups. Considering the body mass index, the avarage body mass index of epizodic
treatment group was found 18.4 kg/m? which is classified as poor. In previous
studies, an association between low body mass and increased risk of fracture has
been reported. On the other hand, avarage body mass index of prophylaxis group
have been found 22.4 kg/m? and this value is classified to be normal. Hence, the
prophylaxis group have higher body mass index, considered as reduced risk of
fractures.

The comparison of 25(OH)vitamin D3 levels between two groups has no
significant difference. Because of the timing may affect the result of vitamin D
levels, all the paatients were taken care of within the same climatic conditions. In the
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prophylaxis group only 8 patients (%33.8) and in the epizodic group only 6 patients
(%50) have vitamin D levels within the normal limits. When the vitamin D levels are
taken “deficient + insufficient”, in the prophylaxis group 16 patients (%66.7) and in
the epizodic treatment group 6 patients (%50) have the vitamin D levels of deficient
or insufficient. Vitamin D is one of the three main hormones that regulate calcium
homeostasis. Other hormones are calcitonin and parathormone. Vitamin D has high
effectiveness in achieving peak bone mass. In our patient groups , in both groups, the
vitamin D levels was found to be deficient or insufficient almost >%50 of the
patients. These cases , even the bone mineral density levels are normal, must be
followed closely for the risk of osteoporosis and osteopenia development.

Key words: Hemophilia, prophylactic treatment, epizodic treatment, osteoporosis
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1. GIRIS VE AMAC

Osteoporoz; diisiik kemik kiitlesi, kemigin mikro yapisinda bozulma ile
karakterize ve kemik giiclinde kayip ve frajiliteye bagh kiriklar ile sonuglanan bir
durumdur. Tim diinyada yaygin bir halk sagligi sorunu haline gelmistir (1).
Osteoporoz; erkeklerde, kadmlardan farkli olarak daha az degerlendirilmekte ve
tedavi edilmektedir. Daha onceki ¢alismalarda, kalga kirig1 olan erkeklerden sadece
dortte birinin kemik kaybi i¢in tedavi aldigi ve sadece %11 kadarmm (bu oran
kadmlarda %70 iken) kemik dansitometri 6l¢iimii (DEXA) yaptirdigi gosterilmistir
(2). Erkeklerde osteoporoz patogenezinde, kadmnlardan farkli olarak postmenapozal
doneme bagh gelisen kemik kiitlesi kayb1 yoktur ve erkeklerin hedef kemik kiitleleri
daha yiiksektir(3). Genellikle kirik olusana kadar uyarici bir bulgusu olmamaktadir
(4). Pek ¢ok faktor azalmis kemik mineral dansitesine sebep olmaktadir. Bunlardan
en Onemlileri; ilerleyen yas, kadin cinsiyet, kalitimsal 6zellikler, azalmis agirlik
iliskili egzersiz ve immobilizasyondur (5). Immobilizasyon, hem kemik yikimini
artirarak hem de kemik birikimini etkileyerek kemik mineral dansitesini etkiler.
Onlenmesinde, yasamm erken dénemlerindeki yeterli kemik kiitlesi birikimi
onemlidir. Ge¢ ¢ocukluk donemi ve ergenligin ilk donemleri uygun kemik kutlesi
birikimi i¢in anahtar zamanlardir. Ergenligin sonunda en yiiksek kemik kiitlesine
sahip olan kisiler, yaslanma ile birlikte olusan kemik kiitlesindeki diisiise kars1 en iyi
korumaya sahip kisilerdir (6). Agirlikla yapilan egzersizler, ¢cocukluk doneminde
uygun kemik mineral kitlesi saglamak igin kritiktir hatta diyetle alman kalsiyum
miktarindan daha etkilidir. Bunun tam mekanizmasi bilinmemekle birlikte, dinamik
zorlanmaya bagli olarak kemikte yapim ve yikim arasinda regiilasyon olusturdugu
diistinilmektedir. Beklenmedik bir sekilde ytuksek gerilimler osteojenik etki
gostermektedir. Ornek olarak serebral palsili cocuklarda, diisiik kemik dansitesinin
onemli bir sebebi immobilizasyondur(7).

Hemofili, X e baglh olarak kalitilan ve erkek cinsiyeti etkileyen dogumsal bir
kanama bozuklugudur. Son donemde yapilan c¢alismalarda, hemofili hastalarinda
osteoporozun Oonemli bir komorbidite faktorii oldugu gosterilmistir (8, 9). Bu
noktada, uzamigs immobilizasyon, agirlikla iliskili egzersizlerin az olmasi ve
komorbid enfeksiyonlarin hemofili hastalarindaki osteoporoz patogenezinde ana
nedenler oldugu oOne siiriilmektedir (10). Hemofilik hastalardaki patogenetik

mekanizma multifaktoriyeldir ve birincil olarak immobilizasyonu icermekle birlikte
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hemofilik artropatik alanlardan kaynaklanan artmig preinflamatuar sitokinler de
etkilidir (11). Fakat bu konuda yeterli ¢aliyma bulunmadig1 igin gergek patogenetik
mekanizma heniiz net degildir. Agir hemofili hastalar1 bazi1 nedenlerden dolayi,
cocuklukta ve ergenlikte diisik kemik mineral dansitesi gelisimi ic¢in risk
altindadirlar. Yakin zamana kadar bu hastalara sadece golf ve ylizme gibi bazi
sporlar 6nerilmekteydi. Bu durum kemik mattrasyonu icin gerekli sitokinlerin
yetersizligi ile sonuclanmaktaydi. Bu tavsiyelerin son zamanlarda serbestlestirilmis
olmasma ragmen, bu kisiler yiiksek etkili, agirlik tagimakla yapilan egzersizlerde
daha az yer almaktadirlar. Hatta bu durum, hemofilik artropatiye bagl agri, sislik ve
eklem instabilitesi gibi degisiklikleri olan hastalarda daha da belirgindir (7). Ayrica
kontamine faktdr konsantrelerinden dolay1 hepatit C ile enfekte olan hastalarda da
karaciger hasar1 ve vitamin D metabolizmasindaki degisikliklere bagli olarak diisiik
kemik mineral dansitesi riski sz konusudur (7, 12). Hemofili tanili ve diisikk kemik
mineral dansiteli hastalarda kirik riski, osteoporozlu hasta popiilasyonlar: ile
karsilastirildiginda 4-5 kat daha yiiksektir (1). Ozellikle Kuzey Avrupa’da pek cok
iilkede agir hemofilili hastalar i¢in kabul edilmis tedavi sekli “profilaktik faktor
uygulamas1”dir. Profilaksi almayan agir hemofili hastalar1 her y1l yaklasik 30-35 tane
eklem kanamasi yasamakta ve agwr artropati gelisimi agisindan daha yiiksek risk
tagimaktadirlar (4). Etkilenmis eklemlerin sayismin ve agirhiginin artmasi ile birlikte
kemik mineral dansitesinde de anlamli diisiis goriilmektedir (9). Pek ¢ok caligmada
profilaksi alan hastalarin daha az sayida kanama epizodu yasadigi ve eklemlerinde
artropatik degisiklerin yerlesmesinin daha yavas oldugu gosterilmistir (13,14). Erken
yastan itibaren ve FVIII ya da FIX konsantrasyonu %1’in altina inmeyecek sekilde
uygulanan profilaksi ile, kanamalarin ve artropati gelisiminin Onlenebilecegi
gosterilmistir (4). Daha Onceleri, profilaksi pahali bir tedavi oldugu igin geg
baslanabilmekteydi. Fakat artik faktor konsantrelerine ulagilabilirlik ve eldeki
secenekler artmigtir (15).

Bu ¢aligmada, profilaktik tedavi alan ve almayan hemofili hasta gruplarinda
biyokimyasal kemik markerlarinin ve DEXA ile belirlenecek olan kemik mineral
dansitelerinin  karsilastirilmast  amaclanmistir.  Bunun sonucunda; hemofili
hastalarinda kemik mineral dansitesinin ve kemik metabolizmasinin normal
popiilasyona gore degerlendirilmesi yaninda profilaksi alan veya almayan grubun
karsilagtirilmasi ile profilaktik tedavinin kemik metabolizmasi ve osteoporoz geligimi

iizerine etkisi degerlendirilecektir. Hemofilide daha etkin bir tedavi yaklagimi ile
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artropatinin dnlenebilmesi ve bdylece uzun siireli toplumsal maliyetlerde azalmanin

saglanmas1 hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kemik Metabolizmasi

Iskelet sistemi, yiiksek oranda dinamik ve devamli olarak degisiklik ve
rejenerasyonun goriildiigii bir sistemdir. Ozellesmis kemik hiicreleri, mineralize ve
mineralize olmayan bag doku matriksi, kemik iligi kavitesini, vaskiiler kanal ile
kanalikiilleri ve osteositleri bulunduran lakiinalar1 igeren bosluklardan olusur. iskelet
sistemi ayrica su igerir ve agirhgmin %25’ini olusturur. Su igeriginin iskelet
sisteminin essiz gii¢ ve esnekligine katkisi biiytiktiir (16).

Kemik viicuttaki en sert dokulardan birisidir ve strese karsi koyma yetenegi
itibariyle kikirdak dokudan sonra ikinci sirada gelmektedir. Kemik dokunun ii¢ temel
fonksiyonu sayilabilir. Bunlardan birincisi mekanik fonksiyonudur. Iskelet kaslarmin
tendonlara yapigma yeri saglamasi ve kaslarm kontraksiyonu ile olusan kuvvetlerin
viicut hareketlerini saglamasi olarak agiklanabilir. Ikinci temel fonksiyonu, koruyucu
fonksiyonudur. Kranium ve toraks boslugundaki i¢ organlarin ve yumusak dokularin
korunmasi ve kemik iligini barmdirarak kan elemanlarinin olusumuna uygun ortam
saglamas1 koruyucu fonksiyonunu agiklar. Ugiincii onemli fonksiyonu ise, metabolik
fonksiyonudur. Bu da kalsiyum, fosfor ve diger iyonlar1 depolanmasi ve bunlarin

viicut sivilarindaki homeostazlarinin saglanmasi olarak tanimlanabilir(17, 18).

2.1.1. iskelet Elemanlar

Omurgali iskeleti aksiyel ve appendikiiler olarak iki bilesenden olusur.
Aksiyel bilesen kafatasi, omurga, gogiis kemigi ve kaburgadan olusur. Appendikiiler
bilesen ise, uzun kemikler ve bunlarin eklerini icermektedir(19).

Tiim iskelet yapismin dis kismini olusturmakta olan kortikal kemik, yogun
ve kompakttir. Kortikal kemik, iskelet agirliginin %80’ini olusturmaktadir ve temel
fonsiyonu mekanik dayaniklilik saglamak olmakla birlikte, agir ya da uzamis mineral
defekti olan durumlarda metabolik aktiviteye de katkida bulunur.

Sitingerimsi trabekiler kemik, uzun kemiklerin iginde 6zellikle de uglarinda,
vertebralarin govdeleri boyunca ve pelvis ile diger biiylik yasst kemiklerin ig

kisimlarinda bulunur. Ozellikle vertebralarda mekanik destek olarak énemli katkisi



mevcuttur. Ote yandan kortikal kemige gore daha aktiftir ve akut mineral yetmezligi

durumlarinda baslangi¢ mineral igerigini saglar.

2.1.2. iskelet Gelisimi

Yasst kemikler, un-diferansiye mezenkimal dokulardan intramembrandz
kemik yapimi ile gelisir. Diger aksiyal ve appendikiiler kemikler ise, kikirdak
dokunun kalip olarak kullanildig1i ¢ok basamakli bir yapim ve yikim reaksiyonu
sonucu olusur. Bu sekilde, kikirdak dokudan kaynaklanan kemik formasyonu
endokondral kemik formasyonu olarak adlandirilir.

Kikirdak, iskelet dokular1 arasinda kondrositlerin aralikli olarak bdliinerek
blyumesi nedeniyle benzersiz bir yapiya sahiptir. Uzunlamasina kemik biiyiimesi,
biiyiime plaklarinda kondrositlerin boliinmesi ve boyutlarmin biiytimesi ile kikirdak
plagin uzamasi sonucu gelisir. Bu esnada kondrositler biiyiirler, siitunlar olustururlar
ve apopitoza ugrarlar. Bu hiicreler tarafindan olusturulan bosluklar arasina kemik
iligi hiicreleri yerlesir ve daha sonra mineralizasyon gelisir. Osteoblastlar kikirdak
kalip i¢ine yerlesirler ve burada ekstraselliler matrikste kalsifiye olurlar. Zaman
icinde olusturulan bu kemik yapi, osteoklastlar tarafindan rezorbsiyona ugrar ve
osteoblastlar tarafindan yapilan matiir trabekiiler kemik ile yer degistirir. Bu sureg ile
hem siingerimsi kemik olusumu gerceklesir hem de kemik iligi kavitesinin
genislemesi ile ayn1 anda kemik boyutlarinda artig goriiliir.

Uzun kemikler, Ozellikle femur ve tibia, gun icindeki fiziksel aktivitenin
biiyiikk bir kismmi tstlenirler ve iskelet hareketliligi icin kritik Oneme sahiptir.
Blyume, primer olarak gelisen kemik uclarindaki epifiz ile birlikte diafizde uzama
ile gelisir. Epifizlerin u¢ kisimlar1 hyalin kikirdak (eklem kikirdagi) ile kaplhdir.
Uzun kemiklerin boyuna buyumesi, epifiziyal plaklarda endokondral ossifikasyon ile
gerceklesir. Uzunlamasina kemik biiylimesi; biliyiime hormonu, insiilin benzeri
blytme faktori-1 (IGF-1), tiroksin ve paratiroid hormon gibi ¢ok ¢esitli hormonlar
tarafindan uyarilir.

Iskelet gelisimi ayrica, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii tarafindan
uyarilan kemik i¢cin kan damarlar1 olusumunu ve avaskiiler kikirdak dokusunun

yiiksek oranda vaskiiler kemik dokusuna doniisiimiinii gerektirir.



2.1.3. Kikirdak Cogalmasi ve Farkhilagsmasi

Iskeletin baslangigtaki olusumu, 6nce kikirdak sonra kemik olarak, ¢ok
sayida genin ardigik olarak aktivitesini gerektirir. Homeobox ailesinden genler (Hox,
MSX, DLX) baslangigtaki farklilagsmadan sorumlu olduklar1 gibi iskelet dokularinin
bliyimesinin ~ siirdliriilmesini de saglarlar. Paratiroid hormon ile iligkili
peptid(PTHrP) ve Indian hedgehog (IHH) genleri arasindaki kompleks etkilesim,
kikirdak biiyiime plaginin gelismesi ve regiilasyonu igin kritik 6neme sahiptir (20).
Ayrica notch sinyalleri de kondrosit g¢ogalmasinda ve kemige doniigiimiinde
onemlidir (21). Kemik morfogenetik proteinleri (BMPs), kemik yapimini stimiile
ederler, fakat diizenli biiylimede biiyiimenin durduruldugu ya da istenmeyen iskelet
dokularmin temizlendigi araliklar bulunmalidir.

Fosfatin, uzun zamandir mineralizasyonda 6nemli rol oynadig1 bilinir, bunun
yaninda kikirdak ¢ogalma ve farklilasmasini etkileyebilir (22).Fosfat regulasyonunda
en Onemli faktorin fibroblast buyume faktori-23 (FGF-23) oldugu ve bunun da
muhtemel olarak diger fosfatoninler ile iskelet gelisiminde bir rol oynamakla birlikte
kalsiyum regiilasyonu yapan hormonlar ile kemik, bobrek ve bagirsaklarda yapilan

fosfor homeostazinda da rol oynadig1 diisiiniilmektedir (23).

2.1.4. Osteoblastlar

Normal bir kemik dokuda yasam boyunca yapim ve yikim bir denge halinde
bulunur ve yapim, yikimi kargilayamazsa veya denge yikim lehine bozulursa kemik
dokuda kayip ortaya ¢ikar. Kemik dokudaki yapim ve yikim siiregleri temel olarak
osteoblastlar ve osteoklastlar tarafindan yonetilir. Osteoblastlar kemik matriksinin
organik kismmin sentezinden sorumludurlar; kemik doku olusumu ve kemik boy
biiyiimesinde gorev alirlar(24). Osteoblastlar, ayn1 zamanda kemik iligi stromal
hiicreleri, kondrositler, kas hiicreleri ve adipositlere de doniisen multipotent
mezenkimal kok hicrelerden koken alirlar (25). Osteoblast progenitorleri, kemik
iliginin stromal mezenkimal Onciil hiicrelerinden kaynaklanabildikleri gibi, kan
damarlarinin endotelyal tabakasina yapisik haldeki perisit olarak adlandirilan
mezenkimal hiicrelerden de kaynaklanabilir(26). Ayrica, kan damarlarinin dis
tabakalarmda bulunan osteoblastlarin mezenkimal kok hiicre onciilleri ayn1 zamanda

kan damarlarmin yapiminda da kritik 6neme sahiptir (27). Oncillerin matir
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osteoblastlara doniigsme siirecinde, ardisik bir dizi reaksiyon ile boliinme potansiyeli
yiiksek olan hiicrelerden son derece 6zellesmis ve artik boliinmeyecek olan hiicrelere
dogru ilerleme izlenir. Bu siirecin baglangicinda, limitsiz kendini yenileme
kapasitesine sahip olan mezenkimal kok hiicrelerin asimetrik bdliinmesi ile, bagka
kok hiicreler ve daha kisitli kendini yenileme kapasitesinin yaninda artmis
proliferasyon kapasitesine sahip hiicrelerin olusumu izlenir. Ilerleyen evrelerde,
farklilagma artarken ¢ogalmanin azaldig1 goriiliir.

Kemik olusum ve remodeling agamalar1 i¢in gerekli olan tip 1 kollajen, diger
non-kollajendz proteinler ve proteoglikanlar: salgilarlar (28). Bu asamada; kemik
doku yapim-yikim dengesi, biliylime plagindaki kondrositlerin degisimi ve
mineralizasyon gergeklesir. Osteoblastlarin sistemik aktivasyonu; blyume hormonu,
interlokinler ve paratiroid hormon tarafindan gergeklesir (29).

Osteoblastlar, fonksiyonel ve morfolojik olarak heterojendir (30). Kemik
yapimimin hizli dénemlerinde, siitun gibi bir yapida ve bol miktarda endoplazmik
retikulum igerir bir yapiya sahip olabilirler ve hizli bir sekilde kollajen
sentezledikleri goriiliir. Ote yandan kemik formasyonun yavasladigi donemlerde,
daha yasst ve metabolik olarak daha az aktif bir hal alirlar. Farklilagsmasi
tamamlanmis osteoblastlarin yonlendirmesi ile kemik yiizeyinde kollajen ve non-
kollajen proteinler birikir ve mineralizasyona uygun hale gelirler. Mineralizasyon
bundan birka¢ giin sonra goriiliir, boylelikle kollajene ¢apraz baglanma ve genis,
giiclii lif yapilar1 olusturmak i¢in zaman kazandirilmis olur.

Osteoblastlarin %80°1 apopitozis ile yasamini yitirir. Kalan kismu ise, ya
dagilip hareketsiz kemik bolgelerini Orten astar hiicrelerine ya da mineralize
matriksteki lakiinlere gomiiliip osteosit hiicrelerine doniisiir.  Astar hiicreleri,
osteositler ile irtibat halinde kalir ve bdylece gerektiginde remodeling sirasinda
aktivasyon sinyalinin nakledilmesi i¢in kullanilabilirler.

Osteositlerin - mineralize matriks igine gdémulme slrecinde, dramatik
morfolojik degisiklikler gerceklesir. Bu degisiklik sirasinda ortalama elli tane, hiicre
govdesinden kaynaklanan sitoplazmik ince uzant1 gelisir ve osteosite noronal
hiicrelere benzer bir yapi saglar (31). Bu uzantilar, yakinlardaki osteositlerin
uzantilari, kemik ylizeyindeki astar hiicreleri, kemik iliginin endotelyal ve selliiler
elemanlar1 ile gap junctionlar aracilig ile baglanti saglar. Daha kisa yasamlar1 olan
ve kemik yiizeyinin kiiciik bir alaninda yerlesen osteoklastlar ve osteoblastlarin

aksine, osteositler tiim iskelete yayilmislardir ve yasam siireleri daha fazladir (32).



Osteositler ve dendritik uzantilar1 jel benzeri bir matriks ile ¢cevrelenmislerdir
ve periferik dolasim ile devamliliklari bu sekilde saglanir (33). Soldtlerin
kanalikller-lakiiner sistem arasindaki transportu; hidrolik basing, difiizyon ve
mekanik kuvvetlerin katkis1 ile saglanir. Osteositler sayesinde, sivilarin yer
degistirmesinin yarattig1 gerilme stresleri matriksten iskelete iletilir ve mekanik
kuvvetlere kemigin adaptasyonu saglanmig olur. Silialar, osteositler ile kollajen
arasinda baglant1 olusturur ve bdylece sivilarin yer degisikliklerini algilamalar1
saglanir. Osteositler tarafindan kemik formasyonunu diizenleyen biiylime faktorleri
salgilanir. Matiir osteositler tonik olarak sklerostin sentezlerler ve bu sekilde kemik
formasyonunun inhibisyonu saglanir. Ote yandan kemige uygulanan mekanik
kuvvetler etkisiyle osteositlerden sklerostin sentezi durdurulur ve kemik yiizeyinde

kemik yapimi indiiklenir (34).

2.1.5. Osteoklastlar

Osteoklastlar kikirdak ve kemik dokunun rezorpsiyonundan sorumludurlar.
Morfolojik ve fonksiyonel olarak diger monositik fagositer hiicrelere benzerler ve
kemige 6zgiin makrofajlar gibi ¢alisirlar. Osteoklastlarin gelisimi, hematopoetik kok
hicrelerin makrofaj serisinden uygun uyarilar ile olmaktadir. Bu uyaranlar arasinda
en onemlisi, ortamda osteoblastlarin bulunmasidir. Reseptor aktive edici nukleer
faktor kappa-B (NF-kB) ligand1 (RANKL) ve makrofaj koloni- stimile edici faktor
(M-CSF); osteoklastlarin gelisimi, fonksiyonu ve yasamlarmi silirdiirmeleriigin en
onemli iki sitokindir (35). Ayrica sistemik uyaranlar arasinda 1,25-dihidroksi
vitamin D3, paratiroid hormon ve tumdr nekrotizan faktér (TNF) bulunmaktadir.
Bunlara ek olarak sitokinlerden interlokin-6 ve interlokin-11 osteoklast hcre
gelisiminde etkilidirler (36).

Osteoklastlarin ~ olgunlagsmasi  sirasinda, hiicre iskeletinde dramatik
degisiklikler meydana gelir. Filament0z aktin (F-Aktin), podozomlar: olusturmak
Uzere organize olur. Podozomlar, osteoklast adezyon ve migrasyonunu saglayan
yiiksek oranda dinamik yapilardir. Osteoklastlar kemik {izerine yapistiklar1 zaman, F-
Aktin tarafindan kapanma bdlgesinde halka yapisi olusturulur (aktin-halkast) ve
osteoklast plazma membrani ile yapistig1 kemik arasinda sik1 bir yapigma saglanmis
olur (37). Bu kapanma zonu, 6zellesmis bir plazma membrani kapanma alanini

cevreler ve boylece osteoklast ile altinda yer alan kemik matriksi arasinda izole
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rezorptif bir mikrogevre olusturulmus olur. Bu islem sirasinda, protonlar ve
lizozomal enzimlervektorel olarak rezorpsiyon lakiinasina sekrete edilirler ve

bdylece kemik minerali ile organik matriksin sindirimi saglanmis olur (38).

2.1.6. Kemik Mineral Matriksinin Biyokimyasi

Kemik, kalsiyum ve fosfatin hidroksiapetit kristalleri halinde bulundugu
dizenli bir kollajenmatriksten olusur. Kollajen lameller olarak birikir ve hem kendi
icinde hem de iiclii sarmal kollajen molekiilleri arasinda olusan multipl ¢apraz baglar
ile giliclendirilir.Bu ¢apraz baglar piridinolinlerdir ve bozulmaya direnclidirler.
Ayrica kemik rezorpsiyonu sirasinda salinirlar ve serum ve idrarda Olgulebilirler.

Matrikste ayn1 zamanda non-kollajen proteinler bulunur, bu proteinler
mineralizasyonun regiilasyonu ve kollajen omurganm gii¢lendirilmesi igin kritik
Oneme sahiptirler (39). Kalsiyum baglayan proteinler, osteokalsin (kemik Gla
proteini) ve matriks Gla proteinini icerir; pihtilagsma faktorlerine benzer sekilde,
gama karboksiglutamik asit icerirler ve vitamin K bagimhidirlar. Bu proteinler
mineralizasyonu geciktirip kemik matriksinin olgunlagmasima zaman taniyabilirler.
Osteokalsin, osteoblastlarm en spesifik protein iiriinii olmakla birlikte osteokalsin
genlerini devre dig1 birakmak, iskelet bliylimesi ve mineralizasyonuna zarar vermez
(40). Aksine, osteokalsin genleri devre dis1 birakilmis farelerde, artmis kemik
yapimina bagl olarak iskelet kiitlesinin arttig1 goriilmiistiir. Kemik sialoprotein ve
osteopontinin her ikisi de kalsiyum ve kollajen ile baglanir ve osteoklastlarin kemik
yiizeyine yapismasinda rol oynadiklar1 diistiniilmektedir.

Kemik minerali, kompleks ve ¢ogu zaman tamamlanmamis hidroksiapetit
kristallerinden olusur. Bu kristaller; iskeletin biiyiidiigli ¢evreye bagimli olarak,
karbonat, florur ve daha pek ¢ok eser mineralden barindirabilir. Minimal mikrohasar
ile gerginlik ve yeniden bicimlenmeye giden bir yapiya uygun sekilde rolatif olarak
kiglkturler. Mineralizasyon, sadece kollajen fiberlerin pargalanmasi ile degil, ayni
zamanda kemik kristal ylizeyinde bulunan pirofosfat gibi maddeler tarafindan da

smirlandirilmaktadir.



2.1.7. Kemik Bigcimlenmesi (Modeling) ve Yeniden Bigcimlenmesi (Remodeling)

Biiyiime ve gelisme esnasinda, iskeletin seklini kazanmak iizere
bigimlendirilmesi; bir bolgeden kemigin uzaklastirilip baska bir bdlgede
biriktirilmesi ile saglanir ve bu siirece “modeling - bicimlenme”ad1 verilir. iskeletin
olgunluga erigsmesinin ardindan, rejenerasyon ayni lokasyonda eski ve yeni kemik
arasinda yer degistirme ile saglanir ve bu siire¢ de “remodeling-yeniden bigimlenme”
olarak adlandirilir (41). Remodeling ile erigkin iskeleti her 10 yilda bir tam
rejenerasyona ugrar.

Remodeling, iskelet gelisiminin erken safhalarinda baglar. Endokondral
remodeling ile,rolatif olarak zayif spikiillerden olusan spongidz(siingerimsi kemik,
guclu trabekiiler kemige doniigiir. Haversian remodeling, daha buyuk kemiklerin
kortekslerinde goriiliir ve muhtemelen kemik yiizeyine uzak hiicrelerin yasamini
strdurmesi igin gereklidir.

Kemigin uzaklastirilmasi (rezorbsiyon), osteoklastlarm gorevi iken yeni
kemik yapimi osteoblastlarin gorevidir. Her iki siire¢ de osteositler tarafindan kontrol
edilir (42).

Iskelet biiyiimesi ve kemik seklindeki degisiklikler modeling siireci
tarafindan diizenlenir. Uzunlamasma biiyiime, ¢ocukluk ve addlesan donemde;
kikirdagin u¢ plaklarda biiyiimesi ile gerceklesir. Kemik genigliginin artmasi ise
periost apozisyonu ile saglanir. Cocukluk caginda, bu siirece endosteal rezorpsiyon
eslik eder. Endosteal yiizey, kemik iligi ile temas halindedir ve endosteal
rezorpsiyon, kemik iligi boslugunda eslik eden genisleme ile sonuglanir. Puberte ve
erigkinligin erken doneminde, endosteal apozisyon ve trabekiiler kalinlk artis1 ile
maksimum iskelet kitlesi ve gucii saglanir (43). Bu suregler, lokal ve sistemik olarak
iretilen faktorler ve mekanik kuvvetler tarafindan etkilenir.

Erigkin iskeletindeki remodelingin amaci net degildir, ama biiylik oranda 6li
osteositlerin temizlenmesi, oksijen ve besin desteginin devami, matriks
hidrasyonunun uygun sekilde saglanmasi, hasarlarin onarilmasi ve bdylece asiri
yaslanmanin ve sonuglarmm Onlenmesi amaglanmaktadir. Pozitif dengeye sahip
remodeling, biiyiimekte olan iskelette de goriiliir. Burada amag, erigkin iskeletinde
goriilenden oldukga farklidir ve trabekiiler kalinlik artirilirken kemik iligi kavitesinin
de genisletilmesi amaglanir (44). Remodeling siirecinin asamalar1 (yikim, tersine

cevirme, yapim ) farkli uzunluklara sahiptir. Yikim, muhtemelen iki hafta devam
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eder. Tersine gevirme fazi, dort ya da bes haftada sonlanirken; yapim fazi, yeni
kemik yapisal {initesi tamamen olusana kadar dort aya kadar devam edebilir. Cunkd
kemik yikimi, yapimindan hem daha hizlidir, hem de daha 6nce gelmektedir.

Yikim -kemik remodeling dongusu, osteoklast tretimi ve belirli bir bdlgede
toplanmasi ile baslar. Fizyolojik kosullar altinda bu bolgedeki tamir ihtiyacindan
kaynaklanabilirken, patolojik kosullar altinda bolgeler rastgele ve uygunsuz olarak
hedeflenmis olabilir.

Tersine gevirme -osteoklastik yikimin tamamlanmasinin  ardindan,
mononiikleer hiicrelerin kemik yiizeyinde belirdigi bir tersine ¢evirme fazi izlenir.
Bu hiicreler tarafindan yiizey, yeni osteoblastlara ve tekrar kemik yapimima
hazirlanir. Glikoproteinden zengin materyalden olusan bir tabaka ile yikilan yiizey
kaplanir ve osteoblastlarin yapisabilecegi bu tabaka ¢imento hatti olarak adlandirilir.
Bu surecte osteopontin anahtar protein olabilir (45). Bu hiicreler tarafindan ayni
zamanda osteoblast farklilasmas1 ve gocii i¢in gereken sinyaller de saglanabilir.

Yapim -yapim asamasi, osteoblastlarin rezorpsiyon sonlanana ve yeni kemik
yapisal Unitesi tam olarak sekillenene kadar yikim alanlarinda bulunmasi ile
karakterizedir. Bu siire¢ tamamlandiginda, ylizey diizlesmis astar hiicreleri ile
kaplanir ve bu hiicreler, az miktarda hiicresel aktivitenin goriildigli ve bir sonraki
remodeling dongiisiine kadar siirecek olan uzamis bir dinlenme evresine girerler.

Mineralizasyon - yeni yapilan bir osteoid ortalama iki hafta sonra mineralize
olmaya baglar. Bu siire¢ matriks molekiillerinin birikimini igerir. Baslangicta hizl bir
sekilde gergeklesen mineralizasyon daha sonra yavaglar. Kemik yapisal iinitesinin

tamamen mineralize olmasi i¢in birkag yil gerekir.

2.2. Kemigin Sistemik ve Lokal Regulatorleri

Kemik hiicrelerinin dogum, 6liim ve fonksiyonlar1 pek ¢ok sistemik hormon,
sitokin, biiylime faktorii ve lokal sinyal tarafindan etkilenir. Major sistemik
regulatorler olarak kalsiyum dizenleyen hormonlar; paratiroid hormon(PTH,
parathormon), kalsitriol, biyime hormonu/ insilin benzeri biuyiume faktort (IGF-I),
tiroid hormonlart ve cinsiyet hormonlar1 sayilabilir. IGF’lerin lokal ve sistemik
etkileri mevcuttur. Bunun yaninda, prostaglandinler, transforme edici biiyiime
faktorii (TGF)-beta, morfogenetik proteinler ve sitokinlerin lokal etkinlikleri 6n

plandadir.
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Paratiroid hormon -Sistemik bir hormon olan PTH, etkisini osteoblastlar
iizerinden gerceklestirir ve osteoblastlardan kollajenaz sentez ve salgisini uyartr,
osteoklast farklilagsmasini etkiler, osteoklastlarin kemik matriksi ile temasini
saglayarak kemik yikimma neden olur. PTH kalsiyum homeostazinda en 6nemli
regulatoérdur. Kemik rezorpsiyonunu uyararak, renal tubiler kalsiyum geri emilimi ve
renal kalsitriol yapimini artirarak serum kalsiyum konsantrasyonunun devamliligini
saglar. PTH, diisiik dozlarda aralikli olarak uygulandiginda kemik yapimini uyarir
fakat yiksek konsantrasyonlarda kollajen sentezini inhibe eder (46). Araliksiz
verildiginde ya da in vivo sekrete edildiginde kemik yikimimni uyarir ve bu islem
osteoklastlar tarafindan yonetilir. Ayrica osteoklastlarda genetik ekspresyonlarini
artirmak yoluyla, interlokin(IL)-6, IGF-1 ve IGF-baglayan protein (BP), IGF-BP-5
ve prostaglandin gibi pek ¢ok lokal faktoriin yapimini artirir.

Kalsitriol - D vitamininin esas gorevi barsaklardan kalsiyum emilimini
saglamaktir.Kalsitriol, intestinal kalsiyum ve fosfor emilimini artirarak kemik
mineralizasyonunu uyarir.Ayrica osteoklatojenezisi uyararak kemik yikimina katkida
bulunur ve invivo olarak osteoblastlardan osteokalsin yapimini artirir.  Yuksek
konsantrasyonlarda, kalsiyum ve fosfor eksikliginin oldugu durumlarda, kemik
yikimin1 uyararak diger dokulara bu iyonlarin konsantrasyonlarmni korumak i¢in
yardimci olur. Fakat hayvan deneylerinde Vitamin D eksikligi halinde de, kalsiyum
ve fosfor diizeyleri saglandig1 takdirde, normal kemik biiylimesi ve remodeling

asamalarinin saglanabildigi gosterilmistir (47).

Seks Steroidleri- Ostrojen ve androjenlerin  her iksinin de kemik
metabolizmas1 tizerine derin etkileri vardir. Sistemik rezorbsiyon inhibitorleri
arasinda en &nemlisi Ostrojendir. Ostrojen, direkt olarak hem osteoblastik hem de
osteoklastik yolakta gorevli hiicreler (zerine etki gosterir (48). Ostrojen,
rezorpsiyonu uyarict sitokinlerin (IL-1,IL-6, TNF-alfa) ortaya ¢ikmasini inhibe eder,
osteoklastojenezisi baskilar ve osteoblastlar1 uyarir.VVe her iki cinsiyette de iskelet
gelisimini etkiler. Geg¢ puberte doneminde, Ostrojen tarafindan kemik turnoveri,
kemik yikimi inhibe edilerek baskilanir. Her iki cinsiyette de epifiziyal kapanmanin
saglanmasi i¢in gereklidir. Bu nedenle, genetik olarak dstrojen reseptorleri defektif

olan ya da aromataz (androjeni 6strojene cevirmek ile gorevli) enzim aktivitesi kaybi

olan erkeklerde, gecikmis kemik yasi ve epifiziyal kapanma goriiliir(49). Ostrojen,
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progesteron ve androjenler kemik formasyonunu artirirlar. Androjen eksikliginde,
ostrojen eksikliginde oldugu gibi artmis kemik dongiisiine bagli olarak kemik kaybi

olusmaktadir.

Kalsitonin- Kalsitonin, farmakolojik dozlarda, osteoklastlar1 ve buna bagl
olarak da kemik rezorpsiyonunu inhibe eder. Ancak, eriskin iskeletindeki fizyolojik
roli minimaldir. Farmakolojik etkileri gecicidir ve bunun sebebinin muhtemel
reseptor down-regiilasyonu oldugu diistiniilmektedir. Sonug olarak, artmig kemik
rezorbsiyonundan kaynaklanan hiperkalseminin tedavisinde yalnizca gegici olarak

etkinligi vardir.

Blyume Hormonu ve IGF’ler- Buyime hormonu ve IGF-1 iskelet
blylimesinin major belirleyicileridir ve IGF-1 duzeylerinde azalma ile osteoporoz
arasinda iligki bildirilmistir. Lokal IGF-1 ve 2, osteoblast yapimi1 ve farklilagsmasinda
etkili olarak kemik yapiminda, ozellikle kartilajindz ug¢ plaklarin biiyiiyiip
endokondral kemik yapiminin saglanmasmda rol alirlar. Ayrica; IGFBP-5
osteoblastik aktiviteyi artirirken, IGFBP-4 inhibe etmektedir (57, 58). IGF-BP-3,

serum IGF konsantrasyonunun major belirleyicisidir.

TGF-beta -TGF-beta ve kemik morfogenetik proteinleri ailesi, en az 10
proteinden olusur ve bunlar pek ¢ok farkli hiicre tarafindan sentezlenip biliylime ve
gelismede multipl gorevler iistlenirler (50). TGF-beta, kemik rezorbsiyonunu inhibe
edip yapimi artirabilir. Kemik morfogenetik protein -2 ve bu ailenin diger iiyeleri,
subkutan ya da intramuskuler olarak enjekte edilmeleri halinde osteoblast

farklilasmasini ve kemik yapimin arttirirlar.

Glukokortikoidler-Glukokortikoidlerin indiikledigi osteoporozda, kemik
yapiminin inhibe edilmis olmasi major sebeptir. Ayrica osteoblast ve osteositlerin

apopitozisinin hizlanmig olmasi da etken olarak sayilabilir(51) .
Tiroid Hormonlar-Tiroid hormonlar1 da kemik metabolizmasi tizerine etkili

sistemik faktorler arsinda sayilabilir. Kemik dokuda hem yapimi hem de yikimi

uyarirlar. Hipertiroidizm vakalarinda ve uzun siire yiiksek doz L-Tiroksin tedavisi
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alanlarda artmig kemik dongiisii ve buna bagl olarak kemik dokuda kayip meydana

gelmektedir.

Sitokinler-Kemik hiicreleri, komsu hematopoetik ve vaskiiler hiicrelerden
tiretilen sitokinler, iskelet izerinde ¢ok sayida regiilatuar role sahiptir (52). Bunlarin
bircogu, overiektomili kemirgenlerde kemik kaybi ile iligkilendirilmistir. Etkileri,
hem agonistlerin iiretiminin degigsmesi, hem de reseptéor ya da baglayict

proteinlerdeki degisikliklerden kaynakli olabilir.

Fibrolast buyime faktdrleri-Fibroblast biiyime faktorleri, iskelet gelisimi
ile iliskili bir diger protein ailesidir.Bu faktorlerin reseptorlerindeki mutasyonlar,
akondroplazi gibi anormal iskelet fenotiplerinin olugmast ile sonuglanir
(53).Vaskiler-endoteliyal biiyiime faktorii gibi diger biiylime faktorleri de kemik

tarafindan tiretilir ve kemik yapilanmasinda rol oynadiklar1 diistiniilmektedir.

Diger- Diger bir dizi faktér kemik metabolizmasinda 6nemli role sahiptir.
Ornek olarak, kemik hiicrelerinin inflamasyon ve mekanik faktdrlere hizl
cevaplarinda; prostaglandinler, 16kotrienler ve nitrik oksit kritik role sahiptir (54).
Prostaglandinlerin yapim ve yikim {izerinde bifazik etkileri mevcuttur. Fakat in vivo
olarak dominant etkileri stimtlator yondedir(55). Prostaglandin yapimi darbeler ile
ve inflamatuar sitokinlerin etkisi ile uyarilir. Lokotrienler kemik rezorbsiyonunu

uyarirken, nitrik oksit osteoklast fonksiyonunu inhibe eder (56).

2.3. Osteoporoz

Kemik sagligi, koruyucu hekimlikte her yas i¢in giderek Onem
kazanmaktadir. Osteoporoz ve buna bagli morbiditenin incelenmesinde konunun
temelde ¢ocukluk donemine ait bir sorun oldugu anlagilmistir. Ciinkii ileri yas
osteoporoz belirteci olan “zirve kemik kitlesi”, yasamn ilk {ic on yilinda kazanilir.
Zirve kemik kitlesi, tamamlanmis eriskin kemik kitlesi olarak tanimlanabilir ve geg
adolesan ya da erken yetiskinlik doneminde elde edilir. Genel olarak, sub-optimal
zirve kemik Kkiitlesi varliginin, hayatin ileriki donemlerinde osteoporoz gelisimi
acisindan yatkinlik olusturdugu goriisii mevcuttur (58). Kemik saghigim etkileyen

faktorler ¢ok cesitlidir, bircok klinik durum ile baglantilidir. Bunlarin arasinda

14



hormonal denge, genetik yapi, kalsiyum/vitamin D metabolizmasi, beslenme, yagam
tarzi, viicut agirligi, egzersiz, ilaclar gibi pek ¢ok faktor sayilabilir. Giderek artan
kronik hastaliklar da (anoreksiya nevroza, astim, ¢olyak, néromuskuler hastaliklar,
kronik bobrek yetmezligi, hemofili vb.) bu ag¢idan 6nem tasimaktadir. Ayrica bu
hastaliklarin tedavisinde kullanilan uygulamalar (antikonviilzanlar, kortikosteroidler
vb. ) da g6z Oniine alinmalidir.

Kemik dokunun %30’unu organik (osteoblast ve osteoklast tirevlerinden
olusan hiicreler ile birlikte kollajen, sialoprotein, osteopentin, osteonektin, asit
glikoprotein, osteokalsin, fibronektin) ve %70’ini mineralize yap1 (hidroksiapatit
kristalleri, kollajen fibriller icinde bulunan kalsiyum, fosfor, magnezyum, ¢inko gibi
iyonlar ve C, D, K vitaminleri) olusturur. Cocuk ve addlesanlarda kemiklerde
mineral depolanmasi, kemigin seklini, kuvvetini ve yapisii belirler. Biiyiime
stirecinde bi¢imlenme (modeling), yeniden bi¢imlenme (remodeling) ve yikim izlenir
ve yapim ile yikim birbirini izler(57, 58). Adtlesan donemde kemik kitlesinin %37-
60’1 kazanilir. Ayrica zirve kemik kutlesinin %251 biiyiime hizinin en ¢ok oldugu iki
yilda kazanilir ve boy, eriskin boyunun %90’ ma eristiginde, total kemik igeriginin de
%357’sine ulasilmistir. Pubertenin tamamlanmasiyla kemik kiitlesinin %90’1na
ulasilir. Tim bu fizyolojik bulgulardan hereketle, addlesan donemdeki kemik
patolojilerinin eriskin donem kemik kalitesi ve patolojilerini etkiledigi belirtilebilir
(59).

Kemik fizyolojisinde aktivite 6énemlidir ve aksiyel yuklenmenin olmadigi
durumlarda ve uzun siire hareketsiz kalan bireylerde kemik kiitlesinin hizla kayba
ugradig1 gosterilmistir (60). Travmatik omurilik felci olan olgularda bu durum
arastirtlmistir. 15 tane komplet paraplejik ve T4-L1 arasinda travmasi olan olguda ve
kontrol grubunda yapilan degerlendirmelerde, femur boynu ve trokanterde
hareketsizlige bagl olarak kemik mineral yogunlugunda azalma oldugu saptanmigtir
(61). Ancak aktivitenin kalsiyum alimindan bagimsiz olarak etkili olup olmadigi
halen tartisma konusudur.

Ayrica kalsiyum ve D vitamini bagta olmak iizere beslenmenin de kemik
saglig1 iizerine etkisi tartisilmazdir ve viicut kitle indeksi (normal degerler i¢inde
olmak kosuluyla) ile kemik mineral yogunlugu arasinda pozitif korelasyon
mevcuttur. Tersi olarak obezitede adipozitenin kemik gelisimine olumsuz etkisi ile

kirikk riskinde artiy ve anoreksiyada kemik mineral yogunlugunda azalma
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gorulmektedir. Yeterli kalsiyum alimi esastir, ancak yararlanimda genetik faktorlerin
de rolii vardir.

Kalsiyum, iskelet mineralizasyonunda en 6nemli iyon olmasmin yaninda
viicutta diger pek ¢ok fonksiyonu mevcuttur. Normal erigkin bir kisinin (70 yasinda
saglikli bir erkek) viicudunda 1-2 kg kadar kalsiyum bulunmaktadir ve bunun da
%99’u iskelette hidroksiapatit kristalleri halinde depolanmistir. Kemikteki
kalsiyumun iki gorevi mevcuttur; iskeletin mekanik giiciinii saglamasmin yani sira,
intraselluler ve ekstraselliiler kalsiyumun da devamliligini1 saglayan bir depo gorevi
gorir  (62). Kalsiyumun iskelette birikimi intrauterin  olarak  baglar.
Uglincitrimesterda dnemli derecede arttig1 goriiliir ve gocukluk ile ergenlikte birikim
devam eder ve erken eriskinlikte maksimum seviyeye ulagir. Sonraki donemde,
saghkli bir kiside, yilda %1-2’yi asmaksizin azalmaya baslar(63). Kemik doku
disinda bulunan kalsiyum, total viicut kalsiyumunun %1’inden daha azdir ve ¢esitli
kalsiyum havuzlarinda siirekli ve hizli olarak degisime ugrar. Boylece, ektraselliiler
ve intraselliiler sinyalizasyonda, sinir uyar1 transmisyonunda ve kas kontraksiyonlar1
gibi 6nemli fonksiyonlarda rol oynar(64). Kemik ve kan arasinda giinliik olarak 250-
500mg gibi yiksek seviyelerde kalsiyum doéngust mevcuttur. Bu durum,
osteoblastlar ve osteoklastlar ile fizyolojik ve patolojik faktorlerin liderliginde
gerceklesir. Kalsiyum homeostazi,barsak, bobrek ve kemikteki kalsiyumun
transportunu kontrol eden integre bir hormonal sistemle temin edilir. Temel olarak 2
ana hormon ve onlarin reseptorleri sayesinde bu denge saglanir. Bunlar; kandaki
PTH ve PTH reseptori (PTHR), 1,25 dihidroksi vitamin D (1,25(0OH) VitD2) ve
vitamin D reseptori (VDR), iyonize Ca (iCa) ve kalsiyum algilayici reseptor (CaSR)
olarak sayilabilir. Kan iCa’u direkt olarak PTH’y1, paratiroid CaSRiizerinden suprese
eder, iCa ayrica PTH salgisin1 1,25(OH) VitD2 yapimi ile indirekt olarak etkiler. Bu
inhibitor etki, aktif D vitamini metabolitinin heniiz anlagilmamis bir mekanizma ile
negatif geri bildirim mekanizmasi ile olusur. Serum Caundaki azalma, paratiroid
bezinde CaSR inaktive eder ve PTH salgis1 artar, bobrekteki PTHR aktive olur ve
tubuler Ca absorpsiyonunu ve kemikte kemik resorpsiyonunu artirir. Artmis PTH,
bobrekten 1,25(0OH) VitD2 yapimmi uyarir ve barsaktaki VDR i aktive ederek,
barsaktan Ca absorpsiyonunu artirir, serum kalsiyumu yiikseldiginde ise PTH
salgisini azaltir ve kemikte kemik rezorbsiyonu inhibe olur. Serum Ca da ki azalma
muhtemelen bobrekteki CaSR de inaktive ederek Ca reabsorbsiyonunu artirir ve PTH

etkisini guclendirir. Bu integre hormonal cevaplar serum Caunu duzeltir ve negatif
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geri tepimi durdurur. Serum Ca yukselmesiyle bu olaylar tersine doner ve integre
hormonal cevab1 serum Caunu diisiiriir. Biitiin bu mekanizmalar saglikli bireylerde
total serum Caunu fizyolojik simirlar iginde %10 oranindaki dar ¢ercevede tutar(65).
Yeterli kalsiyum alimmin yaninda genetik faktorler de zirve kemik kutlesine
erismede 6nemlidir. Ozellikle addlesanlarda yetersiz kalsiyum alimi ile yasamin
ileriki donemlerinde osteoporoz gelisimi arasinda korelasyon mevcuttur (66).
Adllesan donemde zirve kemik Kutlesinin %40’min olugmasindan dolayr bu
donemdeki beslenme aligkanliklar1 ¢ok 6nemlidir ve kalsiyum tiketiminden zengin
olacak sekilde desteklenmesi gerekmektedir. Ayrica anne siitiiniin kalsiyum
biyoyararlanimi %58 iken formiilalarda bu oran %38 civarindadir.Bu nedenle anne
stitli ile beslenme tesvik edilmelidir. Kalsiyum alimi1 yaninda, beslenmede bir diger
dikkat edilmesi gereken nokta yeterli protein tiiketimidir ve yetersiz protein tiketimi
IGF-1 sentez ve etkisinde azalmaya neden olarak kemik boyuna biytmesini de
engelleyecektir. Bunlarin yaninda D vitamininin de yeterli alinmasi gereklidir. D
vitamini, osteoblast ve osteoklast prekirsorlerinde bulunan reseptorlerle etkilidir ve
mineralizasyona yardimci olur, kalsiyum ve fosfor absorbsiyonunu yonetir. Giines
1iginlarinin etkisi ile deride sentez edilmesinin yani sira diyet de 6nemli bir D vitamini
kaynagidir (7, 66).

Kemik, siirekli olarak degisime ugrayan dinamik bir dokudur ve kemik
markerlar1 bu degisimi yansitan belirteglerdir. Kemik markerlar1 yapim ve yikimi
yansitmalarima gore ikiye ayrilir ve kemigin metabolik aktivitesini gosterirler (67,
68). Kemik yapimini gosteren li¢ tane sik kullanilan belirte¢ mevcuttur. Bunlar;
kemik alkalen fosfataz, osteokalsin ve tip 1 prokollajen peptittir. Bu belirtecler
osteoblastik aktiviteyi yansitir (69). Ayrica dort tane de kemik rezorpsiyonunu
yansitan belirte¢ tanimlanmistir. Bunlar; piridinyum ¢apraz baglantilari, capraz bagl
telopeptitler, hidroksiprolin ve hidroksilizindir. Bu maddeler, osteoklastlarm kemik
kollajenini yikimi sonucu ortaya ¢ikarlar (69, 70). Cocuklarda, yuksek iskelet
biiyime hizlar1 ve hizli kemik metabolizmalar1 nedeniyle, erigkinlerle
kiyaslandiginda; kemik metabolizmasmin yapim ile ilgili belirtecleri daha yiiksek
seviyelerdedir (59, 68).

Osteoporoz, azalmis kemik kitlesi ve kemigin mikro-mimarisinde bozulma ile
karakterize, kemik guictinde kayip ve kirilganlikta artisa bagh kiriklar ile sonuglanan
bir durumdur (71). Rasitizm veya osteomalazide mineralizasyon bozuklugu 6n

planda iken, osteoporozdabozulmus mikro-mimari ve azalmis kemik kiitlesi 6n
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plandadir. Kemik giiciinii kemigin kalitesi ve yogunlugu belirler. Kemik kalitesini
belirleyen baslica Ozellikler ise, kemik dongiisii, kemigin mimarisi, kemikte
mikrohasarlarin birikim derecesi, kemigin mineralizasyon miktari, kemik matriksinin
kollajen ve mineral icerigidir.Osteoporoz gelisiminde rol oynayan temel
mekanizmalar {i¢ baslik altinda ele alinabilir. Birincisi, biiyiime sirasinda optimum
kemik giiciine ulasmada basarisizliktir. Ikinci sirada, kemik kiitlesi kayb1 sonucu
ortaya c¢ikan asirt kemik erimesi sayilabilir. Ve igilincli olarak ise; kemik
yapimindaki defektler sonucu kemik kayiplarmin yerine koyulmasinda basarisizlik
ele almabilir (72).Buradan hareketle, daha once de bahsedildigi gibi,eriskin
yasamdaki kemik sagliginin aslinda ¢ocukluk doneminde ulasilan zirve kemik kiitlesi
ile iliskili oldugu soylenebilir. Bu nedenle osteoporozun koruyucu hekimlikteki
Onemi baydktar.

Osteoporozun Onemi, kiriklara neden olusundan kaynaklanir. Kirik
olusuncaya kadar agrisiz olan hastalikta, kiriklarla birlikte yiiksek morbidite ve
mortalite goriildiigiinden, pek c¢ok iilkede oldugu gibi lilkemizde de 6nemli bir halk
saghg1 sorunudur. Osteoporozda kirik riskini belirleyen en onemli faktér kemik
kiitlesidir. Kemik kiitlesinde azalma ise 3 temel nedenebagli olarak ortaya
cikmaktadir. Bunlardan birincisi zirve kemik kitlesine ulagsmada yetersizlik, ikincisi
artmis kemik rezorbsiyonu ve (guncist yetersiz kemik formasyonudur. Bu
nedenlerin her biri degisik derecelerde genetik ve ¢evresel faktorlerin etkisindedir
(73). Osteoporozda kirtk riskini Onlemenin en Onemli yolu elde edilebilecek
maksimum zirve kemik Kitlesine ulagsmaktir. Kemik kutlesi lineer blytme ile artar.
Yasamin ilk ii¢ yili ve pubertal donem zirve kemik kiitlesinin kazanilmasinda en
onemli donemlerdir. En erken 17-18 yasta ve en ge¢ de 35 yasa kadar zirve kemik
kiitlesine ulasilmaktadir. Ucglincli dekattan sonra kemik kutlesinde azalma
baslamaktadir.

Cocuk ve adblesan donemde zirve kemik kitlesine ulagma genetik, etnik yapi,
hormonlar, beslenme, yasam tarzi ve fiziksel aktivite gibi faktdrlerin etkilesimi
sonucunda gerceklesmektedir. Genetik faktorler baskin role sahiptirler. Osteoporoza
sahip kadinlarin prepubertal donemdeki kiz ¢ocuklarinda kemik mineral yogunlugu
Olctimleri diisiik bulunmustur. Ayrica ikizlerde yapilan ¢alismalar sonucunda geng
eriskinlerdeki kemik dansite degisikliklerinin %80 oraninda genetik kdkenli oldugu
ortaya koyulmustur. Genetigin kemik kiitlesi iizerine etkisi yagla azalmaktadur.

Ayrica yapilan ¢aligmalarda, kollajen tip 1 alfa gen polimorfizmi ile kemik kiitlesi ve
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kirik riski arasindaki iliski, D vitamini reseptdr gen polimorfizmine goére daha
uyumlu bulunmustur. Genetik olarak duyarli kisilerde kotii gevresel kosullar ile
osteoporoz riski artmaktadir. Fakat genotip-fenotip korelasyonu henliz net olarak
ortaya koyulamamistir. Osteoporozda rol oynayan genlerin fenotiple iliskisinin net
olarak belirlenmesi ile yiiksek riskli olgularda erken miidahale etme sansi artacaktir
(74, 75).

Pubertede gonadal steroidler artar ve bununla birlikte kemik Kkitlesinde
onemli derecede artis goriiliir. Puberte ile uyumlu olarak kiz ¢ocuklarda zirve kemik
kiitlesine erkek ¢ocuklardan 2 yil énce ulagilir. Ostrojen, kemik kiitlesinde artista ve
bunun yanisira epifizlerin kapanmasinda gereklidir. Yapilan caligmalarda, Ostrojen
reseptdr mutasyonu ve aromataz enzim eksikligi olan vakalarda epifizlerin agik
kaldig1 ve uzun boy ile birlikte olan osteoporoz vakalar1 gdsterilmistir. Diisiik
gonadal steroidlerin bulundugu durumlarda anoreksiya nevroza, Turner sendromu ve
Klinefelter sendromu 6rneklerinde oldugu gibi; diislik zirve kemik kitlesi ve ileride
artmig osteoporotik kirik riski mevcuttur. Ayni zamanda optimal zirve kemik
kiitlesine ulagsmada pubertenin zamanlamasi da 6nemlidir. Ge¢ puberteye girenlerde,
30’Iu yaslarda kemik mineral yogunlugu degerlerinin normallere gore daha diisiik
oldugu saptanmustir. Buradan hareketle,optimal zirve kemik kutlesi i¢in gonadal
steroidlerin kalitesi kadar zamanlamasinin da 6nemli oldugu sdylenebilir. Pubertal
donemde artan gonadal steroidler, blyime hormonu (BH)/IGF-1 aksi iizerine
hazirlayict etki yapmaktadir. IGF-1 iskelet buylimesi ve matriks biyosentezinde ve
optimal zirve kemik kitlesine ulasmada kritik role sahiptir. Ote yandan, biyiime
hormonu eksikligi ve direnci olan vakalarda ozellikle pubertal donemde kemik
kiitlesinde azalma oldugu bildirilmistir. Pubertal donemde BH artar ve renal aktif D
vitamini sentezini artirarak bagirsaklardan kalsiyum emilimini artirir. Boylece kemik
yapimina katkida bulunmusg olur. D vitamini diizeyinin azalmasi; PTH ve kemik
dongusunln artmasina ve sonugta artan kemik rezorbsiyonu ile osteoporoza yol agar.
Ayrica D vitamini eksikligine Ca eksikliginin eslik etmesi halinde duyarl kisilerde
kemik kaybi riski artmaktadir. PTH artis1 ile birlikte IGFBP-4 artis1 olur ve bunun
sonucunda da IGF-1’in kemik metabolizmasi iizerine olan olumlu etkisini
kisitlanmaktadir (76).

Kemik kiitlesi iizerine etkili bir diger faktor cinsiyettir. Eriskin erkeklerdeki
kemik kiitlesi, kadinlara gore daha fazla ve kirik riski daha az bulunmustur. Fakat bu

konuda yapilan calismalarda ¢ocuk ve addlesan donemlerde farkli sonuglar s6z
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konusudur. Prepubertal kiz ¢ocuklarinda vertebral kemik kiitlesinin erkeklere gore
%11 oraninda diisiik oldugu ve uzun kemik mineral yogunluklar1 arasinda ise fark
olmadig1 gosterilmistir (77).

Zirve kemik Kkutlesinin kazanilmasma etkili ekzojen veya gevresel
faktorler de soz konusudur. Bunlar zirve kemik kitlesine %20-25 oraninda katki
saglarlar. Erken ¢ocukluk ve adolesan beslenmesi onemlidir. Yeterli zirve kemik
kiitlesine ulagilabilmesi i¢insiit gocugu, ¢cocukluk ve addlesan donemlerinde yeterli
Ca destegi saglanmalidir. D vitamini destegi ile kirik riskinin azaldigi ve kemik
mineral yogunlugunun arttig1 bildirilmis olsa da bazi caligmalarda bu iligki net olarak
kurulamamuistir. Bu durum D vitamini reseptor gen polimorfizmini akla getirmektedir
(78). Ayrica beslenmede yiiksek sodyum igerigi ve yiiksek protein alimi hiperkalsiiiri
yaratarak ve diyetteki yiiksek fitat ve fosfor icerigi, karbonatl besinlerin ve kahvenin
asir1 tiiketimi ile sigara ve alkol tiiketimi de kalsiyum emilimini azaltarak kemik
kiitlesi lizerine negatif etkide bulunmaktadir. Bir diger 6nemli ¢evresel faktor yasam
tarzidir. Egzersiz yapmama ve sedanter bir yasam tarzina sahip olma kemik kiitlesi
Uzerine negatif etkiye sahiptir(78).

Osteoporoz prevelansi, yas ile birlikte Onemli Olciide artmaktadir ve
Ulkemizde de artan yasam siireleri (WHO verilerine gore kadinlarda ortalama 72,
erkeklerde ortalama 68 yas) nedeniyle osteoporozun Onlenmesi ve bdylece sebep
olacagi sosyal ve maddi maliyetlerin azaltilmasinin amaglanmasi gerekmektedir.

Pediatrik osteoporozu, fizyopatolojisi g6z Online alindiginda ikiye ayirmak
dogru olacaktir. Primer olarak, osteogenezis imperfekta (Ol) ve idiopatik juvenil
osteoporoz (1JO) seklinde goriiliir. Ikinci olarak ise, kronik hastaliklardan sonra,
immobilizasyon sonucunda ya da uzun sureli steroid hormon tedavileri sonucunda
goriilen sekonder osteoporoz sayilabilir.

Pediatrik populasyonda osteoporoz tanisi, genellikle minimal travmanin yol
act1g1 kirik nedeni ile veya baska bir nedenle ¢ekilen diiz radyografide osteopeniden
stiphe edilerek konulur. Ayrica atravmatik kirik denilen, ¢ocugun boyundan daha
kisa bir ylikseklikten diismesi ile olusan kirik ile de osteoporoz tanisi koyulabilir.
Cocuk ve addlesan donemde, lineer buylimede azalma, aktivite ile artan sirt veye
ekstremite agrisi, yiiriimede zorlanma ve sirtta deformite osteoporoz habercisi
olabilir (78, 79).

Osteoporoz, tanim olarak kemik giiciiniin azalmasi ve kemik kirilganligindaki

artig olarak tanimlanmaktadir. Kemik giiciinii belirleyen 6zelliklerden olan kemik
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kalitesini, giiniimiizdeki mevcut yontemler ile 6lgmek miimkiin degildir. Bu nedenle
osteoporoz  tanist  kemik mineral yogunlugu Olgiimlerine  dayanilarak
koyulmaktadir.Osteoporoz tanisinda ve kirik riskinin saptanmasmda tiim diinyada
yaygm olarak kullanilan ve invaziv olmayan kemik mineral yogunlugu olgiimleri,
tedaviye karar verme ve tedavinin etkinligini degerlendirmede en etkin ve guvenilir
yontemler olarak kabul edilmektedir(80, 81). Kemik mineral dansitesi, ¢cocuklarda
kemik mineral eksikligini ve tahmini kirik riskini belirlemede kullanilan statik bir
Olglimdiir ve dinamik kemik metabolizmasi hakkinda smnirh fikir verir (68, 71).
Kemik kdtlesi, iskelet kuvvetini ve dayanikliligmi %80-90 oraninda belirler. Bu
nedenle, kemik mineral yogunlugu 6lgliimii, kemik saghgini degerlendirmede ¢ok
yararhdir (82, 83). Kemik mineral yogunlugu Oolciimleri, dort farkli yoldan
yapilabilir. Bunlardan ilki radyolojik yontemler ile yapilan degerlendirmedir.
Ozellikle vertebra ve kalga bolgelerinden yapilacak olarak direkt grafiler ile
osteoporoz tanisi koymak miimkiindiir. Fakat bunun yapilabilir olmasi i¢in kemik
kaybmin %20-40 gibi yiiksek degerlere ulasmis olmasi gerekir. Bu da ancak
hastaligin  ge¢ evresinde mumkundir. Direkt grafilerdevertebra  aksiyal
iskeletlerindeki vertikal c¢izgilenmeler, vertebralarda c¢ergevelenmis goriiniim,
vertebralarin alt ve iist son plaklarindaki bikonkav goriiniim ile ortaya cikan
yiikseklik kayiplar1 ve kompresyon kiriklar1 osteoporoz belirtegleri olarak ele
alinabilir. Ikinci olarak kullanilabilecek tan1 yontemi, Dual X-ray (DEXA) ile
yapilan kemik mineral yogunlugu 6lciimleridir. Bugiin i¢in osteoporoz tanisinda bu
yontem altin standart olarak kabul edilmektedir. Hizli ¢ekim, diisiik radyasyon,
kemik /yumusak doku ayrimi, yagsiz viicut kitle 6l¢iimii yapabilmesi, kemik mineral
icerigi ve kemik mineral yogunlugunu Olcebilme O6zelligi vardir. Dezavantajlari
olarak; kemik sekil ve boyutundan kaynaklanan hatalar, kemik derinlik 6l¢iimiiniin
yapilamamasi, alansal kemik mineral yogunlugunun kisa ¢ocuklarda oldugundan az
ve uzunlarda da oldugundan fazla Glgiilebilmesi sayilabilir. Bu dezavantajlardan
sakinabilmenin yolu standardizasyondur (84).Santral iskelet bolgelerinden (omurga
ve kalga) yapilsa da, total viicut ve 6n koldan da 6l¢iim yapilabilmektedir. DEXA ile
belirlenen kemik mineral yogunlugu gram olarak olciilen kemik mineral igeriginin,
kemigin cm® olarak ifade edilen iki boyutlu birim bdlgesine diisen miktaridir,
Dolayisiyla gr (mineral)/cm? olarak ifade edilir. Kemigin ana minerali kalsiyum
oldugu i¢in bu yontemle birim alana diisen kalsiyum 6l¢iilmiis olarak kabul edilir.

Olgiilen kemik mineral yogunluklar1i o yas grubuna gére ortalama ve standart
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sapmalar ile karsilastirilarak Z skorlar1 hesaplanir ve normal, osteopeni ya da
osteoporoz tanimlamalar1 bunlar tizerinden yapilir. Ayrica kullanilan yonteme, etnik-
rksal 6zelliklere, cinsiyet, puberte, kemik ve boy yasma gore diizeltmeler yapmak;
sonuclarm dogru yorumlanmasi icin dnemlidir (85). Uglincii bir dlgim yontemi
olarak kantitatif ultrasound (QUS) degerlendirilebilir. Fakat, ol¢iimde iyonize
radyasyon kullanilmasi nedeniyle, tasmabilir bir yontem olmasi ve diigiikk maliyetli
olmasma ragmen; osteoporoz tani ve tedavisinin takibinde kullanilmamalidir.
Dordiincii bir yontem olarak; kantitatif bilgisayarli tomografi (QCT) sayilabilir.
Hacimsel olarak, yani birim cm3’e diisen mineral miktar1 6l¢iiliir. Erkek ve kadinda
vertebra hacimlerinin farkli olmasindan kaynaklanan yaniltici sonuglar elimine
edilmis olur. Yiiksek dozda radyasyona maruz kalmak bir dezavantaj olarak
sayilabilir ve bu nedenle ilk tercih edilecek yontem degildir(57).

Koruyucu hekimligin en onemli prensibinden yola cikarak, primer amag
osteoporozdan korunmanin saglanmasidir. Bu noktada, ¢ocukluk cagi ve adélesan
donem boyunca biiylime ve gelisme takibi yapilmali ve saglikli bir beslenme
programi izlenmelidir. Kronik hastaliklarin erken donemde saptanmasi ve kemik
saglhigin1 olumsuz etkileyen anoreksiya nevroza ve obezite gibi beslenme
problemlerinden korunmak amaglanmalidir. Oncelikli hedef diyet ile yeterli Ca ve D
vitamini almmasmin saglanmasidir. Siit ¢ocuklugu donemi disinda D vitamini
destegine gerek yoktur ve glines 1s1¢indan yararlanma ile giinlik D vitamini
gereksinimi karsilanabilmektedir. Adolesan donemde giinliik Ca ihtiyc1 1200-
1500mg’dir ve bu ihtiyac yeterli ve dengeli beslenme ile karsilanabilmektedir. Ca
dengesinin bozan, emilimi bozarak ya da atilimini artirarak Ca eksikligine yol agan,
asir1 protein, asir1 Na, fitat, kafein ve karbonat iceren yiyeceklerin tiiketilmesi
engellenmeli ve kalsiyumdan zengin besinlerin tiiketilmesi 6zendirilmelidir. Ayrica
sigara ve alkol tiketimi 6nlenmelidir. Bir diger koruyucu 6nlem de diizenli egzersiz
yapilmasidir. Iskelet sisteminde direng olusturan, kaslarin gerilmesine neden olan ve
yercekimine karsit yapilan aktiviteler (ip atlama, agwlhk kaldirma, basketbol)
onerilmelidir. Bunun yaninda, kemik sagligini olumsuz etkileyen agir egzersizlerden
ka¢inilmalidir. Ayrica kronik hastaligi olan bireylerde secgilecek tedaviler de
osteoporozdan korunma prensipleri ile secilmelidir. Glukokortikoid tedavisi
baslanacak hastalarda miimkiin oldugunca en diisiik dozun verilmesi, inhaler ya da
topikal ajanlarin secilmesi, sistemik tedavi gerekli ise giin asir1 tedavilerin tercih

edilmesi ile kemik kaybi riski en aza indirilmeye ¢aligilmalidir. Kortikosteroidlerin
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bagirsaklardan kalsiyum emilimini azaltmalar1 ve renal kalsiyum atilimmi da
artirmalar1 nedeniyle yeterli Ca ve D vitamini destegi ile birlikte kullanilmalar1
gerekmektedir (89).

Cocukluk c¢ag1 osteoporozunda tedavi segenekleri kisithidir. Tedavinin
amaclari; kemik kiitlesinin artirilarak kiriklarin 6nlenmesi veya azaltilmasi, agrinin
ortadan kaldirilmasi, kiriklarin neden olabilecegi deformitelerin dnlenmesi, hareket
yeteneginin arttirilmasi, normal biiyiime ve gelismenin saglanmasi olarak
siralanabilir. Idiyopatik juvenil osteoporoz, primer osteoporoz nedenidir ve spontan
iyilesme sik goriilmektedir. Osteogenezis imperfekta diger bir primer osteoporoz
nedenidir, tedavisinde bifosfonatlardan fayda saglandigi gosterilmistir. OI’da
bifosfonat tedavisi ile kemik agris1 ve kirik oranlar1 azalmakta ve 6lglilen kemik
kiitlesinde artis saglanmaktadir (86), 87). Sekonder osteoporoz vakalarinda ise kemik
kiitlesinin kazanilmasi altta yatan hastali§in tedavisine baglhdir.

Osteoporoz tedavisinde tercih edilecek ilaglar ise, bifosfonatlar ve kalsitonin
gibi kemik yikimini azaltan ilaglar ve thiazid grubu ditretikler, blyime hormonu,
sodyum florid, PTH gibikemik yapimini artwran ilaglardir. Bifosfonatlar,
osteoklastlar1 inhibe eder ve osteoblastlar1 uyarirlar. Béylece kemik yapimini uyarip,
yikimini1  dnleyerekkemik kiitlesinde artisa neden olurlar. Ikinci jenerasyon
bifosfonatlardan pamidronat ve alendronatingocukluk ve addlesan donemde gilivenli
ve etkili kullanimlari ile ilgili deneyimler giin gegtikge artmaktadir(87). Kalsitonin
ise, osteoklast aktivitesini inhibe eden ve analjezik etkiye sahip bir hormondur.
Bifosfonatlarin kullanilamadig1 karaciger ve bdobrek hastaligi olanlarda tercih
edilmektedir. Thiazid grubu diiiretikler, bobreklerden Ca geri emilimini artirarak
kemik yapimina katkida bulunurlar. Glukokortikoidler renal Ca atidlimini
artirdigindan,  kortikosteroid tedavisine sekonder osteoporozun tedavisinde
onerilmektedirler (88). Buylime hormonu, cocuklarda normal buyime ve kemik
kiitlesi i¢in gereklidir. BH eksikligi olan ¢ocuklar diisiik kemik yogunluguna sahip
olabilirler fakat bu durum BH tedavisi baslandiktan sonra bir veya iki yil i¢erisinde
normale doner. BH anabolik bir hormon olup, bu etkisinden kronik hastaliklar ve
glukokortikoidler tarafindan indiiklenen osteoporozda kemik kiitlesini korumak
amactyla kullanilabilir. Ote yandan, biiyiime hormonu tedavisi pahalidir ve biiylime
geriligi bulunana ¢ocuklarda kullanilmalidir (89). Flor bilesikleri, osteoblastlarin bir
araya gelmesini artirp, osteoklast aktivitesini azaltarakkemik  yapimini

arttrmaktadir. Fakat, kemik kiitlesinde artisa katkist smirhdir ve pediatrik
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populasyonda tercih edilmemektedirler (90). PTH, uygulama bi¢imine bagl olarak
kemik yapimi ve yikimmi uyarmaktadir. Intermittan uygulama bicimi ile kemik

kiitlesinde artmaya neden olmaktadir (91, 92).

2.4. Hemofili

2.4.1. Tamim

Hemofili, kalitsal bir kanama bozuklugudur. Eklem i¢i kanama (hemartroz)
ve kas ici kanamalar (hematom) ile karakterize olan hastalikta, koagtlasyon
faktorlerinden FVIII veya FIX eksikligi vardir. FVIII eksikligi hemofili A ve FIX
eksikligi hemofili B olarak adlandirilir(93). Hemofili A yaklasik 5.000-10.000 erkek
dogumda bir olarak gorilir ve tim hemofililerin  %85’ini olusturur. Hemofili
insidans1 tiim cografyalarda ayni olup wksal farklilik gostermez (94). Tanisi yasla
birlikte artar.Bebek biiyiidiikge, 6zellikle emekleme ve yiirlimeye basladiginda klinik
bulgular ortaya ¢ikar ve tani konabilir. Hastaligin agirlig1 arttik¢a klinik bulgularin
siddeti artar ve tan1 yas1 daha erken olur.

Hemofili, genetik olarak X’e bagli gecis gosteren dogumsal bir kanama
bozuklugudur. FVIIT ve FIX geni X kromozomunun uzun kolunda yerlesmistir,
sirastyla Xq27 ve Xq28’dedir. Olgularin yaklasik 1/3’linde aile Oykiisii olmadan,
spontan de-novo mutasyonlar ile hastalik ortaya ¢ikmaktadir.Hastalarin yaklasik
%10’unda mutasyon tam olarak tanimlanamamaktadir (95). Tidm hemofili
olgularmm %80-85’ini Hemofili A olustururken, %15-20’i ise Hemofili B

olgularidir.

2.4.2. Klinik Ozellikler

Klinik olarak; erken c¢ocukluk doneminde kolay ekimoz olusumu,
girisimlerden sonra beklenenden uzun siiren kanama 6ykusu ve spontan eklem ya da
kas i¢i kanamalarin varlig ile hemofili akla gelmelidir. Kanama bulgularmin agirligt
faktor eksikliginin derecesi ile dogrudan ilgilidir. FaktOor aktivitesi <%1 olan
olgular“agir” hemofili, %1-5 arasinda olan olgular“orta” hemofili ve >%5 olan
olgular ise “hafif” hemofili olarak adlandirilir. Agir hemofili olgularinda ilk eklem

kanamasi 8 ay- 3 yas arasinda gelisir. Ilk bagvuru semptomu %30 olguda siinnet
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sonras1 kanama iken, %1-2 olguda yenidogan doneminde intrakraniyal kanamadir.
Klinik olarak en tipik Ozellik eklem bosluguna ve kas igine olan kanamalardir.
Hemofilide en sik kanayan eklemler diz, dirsek ve ayak bilegi eklemleridir. En
onemli bulgular1 ise, agr1 ve hareket kisithiligidir. Eklem bosluguna olan kanamalar,
sinoviyal membranda inflamasyona yol acip sinovit tablosuna neden olabilir ve
tekrarlayan kanamalar sonucu sinoviyal membranda kalinlagsma izlenip kronik
sinovit tablosu gelisebilir. Kan i¢inde bulunan enzimler sonucu eklem kikirdaginda
dejenerasyon ve sonugta eklem boslugunda daralma goriilebilir. Alt1 aylik siire
icinde Uc¢ defa ya da daha fazla sayida kanayan eklemlere hedef eklem adi verilir ve
bu eklemlerde kronik sinovit ve eklem kikirdag1 dejenerasyonu daha hizli geliserek
kronik hemofilik artropati tablosuna yol acar. Kronik hemofilik artropati, hemofilinin
en sik rastlanan kronik komplikasyonudur(96). Bir diger sik goriilen klinik bulgu, kas
ici kanamalardir ve goriilme siklig1 yaklasik %10-20 civarmdadir. Ilgili kasta sislik,
st artigy, agri ve kizariklik olmasi ile tam1 konur ve kasin katildigi eklem
hareketlerinde de kisitlanma ve agriya neden olur. Kanama odaklarindan bir digeri
iliopsoas kasidir ve kanama miktarmin fazla olabilmesi ve atlanma olasiligindan
dolayr ciddi kanamalardandir. Hastada karmn agrisi, dik ylirliyememe, kalgada
fleksiyon kisitliligt mevcuttur ve femoral sinir basit bulgulari (bacakta uyusma,
karincalanma, duyu kaybi) goriilebilir. Iliopsoas kanamalarinda yasami tehdit eden
kanamalardan kalict hareket kisithiligina kadar degisen bir klinik s6z konusu
oldugundan erken, yeterli doz ve siirede tedavi hayatidir (97). Ayrica, kapali bosluga
(el, el bilegi, On-kol, anterior veya posterior tibial kompartmanlar) gelisen
kanamalarda acil tedavi ile yeterli sonu¢ alimamaz ve ilerlemesi durdurulamaz ise
cerrahi dekompresyon uygulanabilir (98). Klinik bulgulardan olan merkezi sinir
sistemi kanamalar1 genellikle travmalar sonucu gerceklesmektedir. Goriintiileme
yontemleri ile taninin kanitlanmasi beklenmemeli ve faktor aktivitesi %80-100

olacak sekilde acil olarak tedavi baglanmalidir (99).
2.4.3. Laboratuvar Bulgulan
Hemofili tanisinda; koagiilasyon testlerinden trombosit sayisi, kanama

zamani, protrombin zamani ve trombin zamani normaldir. FVIII veya FIX

eksikliginde aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTZ)’da uzama gorulir. Faktor
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aktiviteleri calistirilir. FVIIT aktivitesi diisiik olan hastalarda ayrica von Willebrand
hastaligi dislanmalidir. Ardindan Hemofili A kesin tanist konmus olacaktir (100).

2.4.4. Tedavi Segenekleri

Hemofili olgularinin optimal ydnetimi, karmasik bir siiregtir ve Oncelikle
koruyucu bakimin saglanmasini gerektirir. Bunun diginda tedavinin diger unsurlari;
akut kanama epizodlar1 sirasinda faktor yerine koyma tedavileri, profilaksi tedavileri,
hastalik komplikasyonlarini ve anti-hemofilik tedavi komplikasyonlarinin tedavisi
olusturur.Hemofili tanili olgular, tan1 konulduktan sonra miimkiin olan en kisa
zamanda bu entegre bakim tedavisini almalidir (101).

Hemofili tanili olgularin ailelerinde, hastalik hakkinda egitimin yaninda,
Ozellikle ailesinde daha 6nce hastalik ge¢gmisi olmayanlarda, genetik ve psiko-sosyal
danismanlik da 6nemlidir. Normal biiyiime gelisme ve sosyallesme tesvik edilmelidir
ve deneyimli, bu konuda uzman kisiler ile makul smirlandirmalar konusunda
degerlendirmeler yapilmalidir. Gunluk olarak uygun bir egzersiz rejimi
planlanmalidir. Bu durum o6zellikle, hemofili olgularinin fiziksel kondisyon kaybi1
acisindan savunmasiz olmalar1 ve aktivite konusundaki kisitlamalar nedeniyle
obeziteye egilimli olmalar1 agisindan 6nemlidir (102).

Agir hemofili hastalarinin resmi egzersiz rejimleri ve atletizme katilmalarinin
uzun donem sonuglar1 ile ilgili kontrolli c¢aliyma olmamasina ragmen, primer
profilaksinin diinya {izerinde yaygin olarak kullanilmasi ile birlikte katilimin arttigi
diistinilmektedir. Hem Diinya Hemofili Federasyonu’nun fizik tedavi Uzerinde
calisan grubu hem de Ulusal Hemofili Vakfi Fizik Tedavi Komitesi tarafindan,
organize bir sekilde yapilan bireysel diizenli egzersizin kas-iskelet sistemine yararlar1
ve riskleri ile ilgili hastalar1 bilgilendirici materyaller hazirlamiglardir(103). Bu
noktada, yerel hemofili tedavi merkezi ile hasta birey ya da kiigiik yaslardaki hastalar
icin ebeveynlerin arasindaki dikkatli gériisme ve degerlendirmenin bireysel rejimler
olusturmak i¢in en yararlt yol oldugu unutulmamalidir.

Atletik egzersizlerin eklem sonuglarina etkisi, okul ¢cagindaki agir Hemofili A
veya B olup profilaktik tedavi almakta olan olgularda ¢alisilmistir (104). Calismaya
katilan 37 olgudan %73’liniin yiiksek etkili egzersizlere katilirken, %23’liniin

nispeten diisiik etkili egzersizlere katildig1 izlendi. Profilaksi frekansi i¢in ayarh
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lojistik regresyon analizinde, atletik katilim diizeyi eklem kanamalar1 agisindan
onemli bir prognostik faktor degildi.

Pek ¢ok iilkede, hemofili ve iligkili bozukluklarin multidisipliner bakimini
saglamak i¢in olusturulmus belirli tedavi merkezleri mevcuttur. Multidisipliner
yaklasim saglayan ekipler ile optimal kronik hastalik bakimi saglamak ve hastalik
iliskili morbidite ve mortaliteyi en aza indirmek amaglanmaktadir (104). Global
Hemofili Tedavi Merkezi Dizini ilizerinden bu merkezlerin diinya ¢apinda listesine
ulagilabilir. Bu kapsamli bakim merkezleri ile kan ve kan {irlinleri yoluyla bulasan
enfeksiyonlar i¢in goniillii testlerin yapilmasi, seropozitif hastalar i¢in uygun bakim
ve tedaviye erisim saglanmaktadir. Ayrica bakimin temel unsurlarindan olan risklerin
azaltilmas1 amacli aileler ve hastalarin devamli egitimleri karsilanmaktadir. Bu
merkezler, ev tedavisi ve koruyucu hizmetleri saglamalarinin yaninda, hemofili ile

ilgili sivil toplum kuruluslari ile de yakin temas i¢inde ¢aligmaktadirlar.

Kanamalarin akut tedavisi -Kanamalarin akut tedavisi, hemostaz igin
yeterli olacak seviyeye ulagmak amagli uygun pihtilasma faktorii uygulamasma
dayanir. Yaklasim ve uygulanacak faktor dozaji kanama alanina bagl olarak kismen
degisebilir. Kanama tedavisi ayrica, agr1 yonetimi daha az siklikta glikokortikoid
uygulanmasi ve cerrahi tedavi yaklagimlarini gerektirebilir.

Agir kanamalar ve kafa travmalarinda akut tedavi ele alinacak olursa,bdyle
bir hasta-eger miimkiinse- replasman iriinlerinin stoklarinin oldugu uygun acil
yonetim merkezlerine taginmalidir. Hayat1 tehdit eden bir kanama halinde faktor
seviyesi, normalin %50’sinden daha fazla seviyelerde olacak sekilde saglanmalidir.
Tiim kafa travmalari, bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) ile aksi kanitlanmadigi takdirde onemli kabul edilmelidir(105). Kafa
travmasindan sonra ge¢ kanama komplikasyonu takip eden 3-4 hafta boyunca
gOrulebilir. Bu nedenle kafa ve boyun yaralanmalari olan olgularda, yaralanma
acikca dnemsiz olmadig: siirece, geciktirilmeden faktor replasmanlart yapilmalidir.
Hospitalize edilmeyen olgulara ve ailelerine, santral sinir sistemi kanamasinin
norolojik belirti ve bulgular ile ilgili yeterli bilgilendirme yapilmalidir ve bdylece
erken bulgular ile replasman tekrari, klinik ve radyolojik degerlendirme ve gerekirse
hospitalizasyon miimkiin kilinmig olmaktadir.

Periferik eklemlerinde (diz, dirsek ve bilekler) hemartrozu olan olgular,

genellikle evde tedavi edilebilmektedir. Bu nedenle olgulara tanidan sonraki en kisa
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zamanda evde infiizyon ile ilgili egitimin verilmesi gereklidir. Ilk kanama
belirtisinde olgunun kendisi ya da ailesi tarafindan %40-50 aras1 diizey saglayacak
sekilde faktor inflizyonu yapilmalidir.Bir eklemde tekrarlayan kanamalar olusmasi
sonucu hedef eklem olusumu gergeklesir. Hedef eklemde, sinovial inflamasyon
sonucu olusan agr1 ve siskinlikkisa siireli glikokortikoid kullanimlari ile azaltilabilir
(106). Seyrek olarak, kani uzaklastirmak ve agriyt azaltmak amagli eklem
aspirasyonu yapilabilir. Aspirasyon oOncesi, pihtilasma faktorleri, en az normalin
%50’sine ulasacak kadar artirilmalidir. Erken donemde zorunlu dinlenme ve
sabitleme kullanilabilir fakat bu donem, akut semptomlarin gerilemesinin ardindan,
aktif hareket a¢ikligini saglayacak ve giiclendirici egzersizleri i¢eren bir fizik tedavi
programi ile devam etmelidir. Hedef ekleme yonelik bu acil miidahaleler disinda,
olgular birka¢ hafta ya da aylik bir siire boyunca haftada 3-4 defa olmak iizere kisa
stireli faktor profilaksisine alimmalidir. Bu sekilde bir uygulama ile fiziksel ve
radyolojik muayenede eklemlerdeki bozulma orani ve is giicli kayb1 ile hastanede
gegcirilen giin sayist azaltilabilir (107). Sekonder profilaksinin faydalari, etkilenen
eklemdeki iyilesmenin hizlanmasive kanama epizodlarinin sikliginin azalmasimdan
kaynaklidir. Hedef eklemlerdeki kanamanm 6nlenmesi, primer profilaksiye nazaran
daha yiksek bir koagilasyon faktorii seviyesi ve daha sk uygulama
gerektirmektedir. Spontan ya da eklem replasmanini takiben goriilebilen masif ve
kontrolsiiz hedef eklem kanamasinda, literatiirdeki kiiciik bir seride, kontrol etkilenen
kan damar1 ya da damarlarinin selektif anjiografik embolizasyonu ile saglanmistir
(108).

Kalgca eklemi yada asetabular kanamalar intraartikiiler basingta artig ile
sonuclanabilir ve femur basinda aseptik nekroza sebep olabilir (109). Zorunlu yatak
istirahati ile birlikte, en az 3 giin boyunca minimum %20 faktor diizeyi saglayacak
sekilde, giinde iki defa faktor inflizyonu Onerilmektedir. Kalgca hemartrozunu
iliopsoas kanamasindan ayirt etmek zor olabilir. Bu noktada bazi gbzlemler faydali
olacaktir. Iliopsoas kanamasinda, primer olarak kalca ekstansiyonu kisitlanir, dte
yandan hemartrozda kalcanmn tiim hareketlerinde dayanilmaz derecede agr1
mevcuttur. Bir diger nokta; iliopsoas kanamasinda, sakral pleksustaki femoral sinir
kokiinde basiya bagl olarak, ipsilateral uyluk iizerinde duyuda azalma ya da kayip
goriilebilir.  Goriintilleme  yontemlerine ayrim  amag¢li  bagvuruldugunda,
ultrasonografi ile ilipsoas bdlgesinde hematom izlenebilir. Fakat bu iki durumun

tedavisi benzerdir. Kalgca hemartrozunda daha uzun sureli bir rehabilitasyon surecine
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ihtiyag duyulmakla birlikte, her iki durumda da olgular fizik tedaviden fayda
gordrler.

Kapali kompartman, kas ve yumusak dokulardaki kanamalar en sik iist kol,
on kol, bilek, el, anterior ve posterior tibial kompartmanlarda meydana gelmektedir.
Bu tip kanamalar nérovaskiiler demette sikigma ile sonlanabilir. Sislik ve agr1 sonucu
karmcalanma uyusma ve distal arteriyal nabizlarin kayb1 izlenebilir. Medikal tedavi
ile ilerlemenin engellenemedigi durumlarda cerrahi tedavi ile miidahale

gerekmektedir.

Faktor Replasmam Disindaki Tedaviler -Faktor replasmanma ek olarak,
hemofili hastalarinda uygulanabilecek 2 major tedavi segenegi; desmopressin ve
antifibrinolitik ajanlar olarak sayilabilmektedir.

Hafif hemofili A tamili hastalar genellikle, pressor aktiviteden yoksun
sentetik bir vazopressin analogu olan desmopressin (dDAVP) ile tedavi
edilebilmektedirler (110). Bu tip hastalarda, desmopressin ile dolagimdaki FVIII
seviyesi bazal duzeyine gore 2-4 kat artmaktadir. Bu artis endotelyal depolardan
salmimi ile gergeklesmektedir. Bir ¢alismada, hemostaz igin gerekli olan FVIII
seviyelerinin hafif hemofili A ve hemofili A tastyicist hastalarin %82’sinde
saglandig1 belirtilmistir (110). Sonu¢ olarak; dDAVP, von Willebrand ve hafif
hemofili A hastalarinda hafif-orta dereceli kanamalarda bir tedavi secenegi olarak ele
alinmaktadir.

Desmopressin intravendz, subkutan enjeksiyon ya da intranazal sprey olarak
uygulanabilmekteedir. Invaziv prosediirlerden dnce ya da akut kanama epizodlarinda
intravendz kullaniminda; 0.3mcg/kg (max. 20mcg) dozu 50 ml serum fizyolojik
icinde 20-30 dakikalik infiizyon seklinde verilebilir. Aymi doz, tek seferlik
uygulamada 1,5 ml asmayacak sekilde subkutan enjeksiyon seklinde de uygulanabilir
(110, 111). inflizyondan ortalam 30-60 dakika sonra FVIII seviyesinde anlamli artis
olmasi ve 6-12 saat boyunca bu artig cevabmin devam etmesi beklenmektedir. 12
saat sonra verilen bir tekrarlama dozunun ardindan diger doz semasi giinde bir defa
uygulanacak sekilde diizenlenebilir. 300 mcg intranazal sprey uygulamasi sonucu
goriilen yanit, ortalama olarak 0,2mcg/kg intravenéz doza karsilik gelmektedir.
Genellikle uygulanan doz, <50 kg olgularda tek puff (150 mcg) ve >50 kg olgularda
iki pufftur.
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Desmopressin  yan etkileri arasinda; yiizde kizariklik ile sonuglanan
vazodilatasyon, bas agrisi (inflizyon hizmin azaltilmasi ile kontrol altma alinabilir)
ve ara sira olan karmcalanma hissi sayilabilir (112). Hem hipotansiyon hem de
hipertansiyon bildirilmistir, fakat yaygm degildir ve hafif derecede goriilmektedir.
Tekrarlanan uygulamalar sonucu, endotelyal depolarin tiikenmesi ile tasiflaksi
izlenebilir (112, 113). Bu nedenle tekrarlayan doz ihtiyaci olan olgularda, yanitlarin
monitdrize edilmesi gerekmektedir. Bir diger problem, persistan antidiiiretik hormon
aktivitesi nedeniyle su retansiyonu ve ileri derecelerde hiponatremi gorilebilmesidir.
Sonug olarak, dozlar genellikle ilk giinden sonra ginde bir defa uygulama ile
smirlandirilmal, su alimi kisitlanmali ve serum sodyum konsantrasyonu monitdrize
edilmelidir.

Antifibrinolitik tedavide ise traneksamik asit ve epsilon aminokaproik asit
(EACA) tarafindan piht1 stabilitesi artirilarak ve plazminojen aktivitesi inhibe
edilerek fibrinoliz engellenmektedir. Bu iki ajan oral kavite gibi artmis fibrinoliz
bulunan alanlarda ve epistaksis ile menoraji epizodlar1 bulunan, kanama kontrolii zor
olan olgularda pihti stabilitesini saglayan faydali terapotik yardimcilardir(114).

Traneksamik asitin olagan dozu 25mg/kg/doz 6-8 saatte bir uygulama iken,
EACA icin 75-100 mg/kg/doz (max.tek doz 3-4 gramdir) 6 saatte bir uygulamadir.
Her iki ajan da oral ya da intravendz verilebilmektedir. Oral kullanilmalar1 halinde
kisa yar1 Omiirlerinden dolayi, 24 saatlik periyotda 3-4 defa uygulanmalari
gerekmektedir. Antifibrinolitik ajanlar ile tedavinin, doku hasarmim derecesine bagli
olarak, ilk inflizyon uygulamasindan sonra 7-14 gin sire ile devam ettirilmesi
gerekli olabilir.

Diger yardimci tedaviler arasinda, oral mukozada hakim olunamayan
kanamalarda kullanilabilen mikrofibriller kollajen ve siinnet kanamalarinda

kullanilabilen fibrin yapistiricilar sayilabilir (115).

Replasman Tedavisi -Pihtilasma faktor konsantreleri verilerek kanamanin
onlenmesi veya mevcut olan kanamanin sinirlandirilmas:t /  sonlandirilmasi
amaclanmaktadir. Doz genel olarak standart olmakla birlikte, tedavinin stresi, Uriin
secimi ve sekonder ya da primer profilaksi kullanimlar1 uzman goriisi
gerektirmektedir. FVIII ve FIX, her ikisi de intravendz olarak uygulanmaktadir.
Inhibitdr varliginda, olgularm tedavileri bu alanda uzmanlik gerektirir. Aktif kanama

ve immun tolerans indiksiyonu yoluyla inhibitér eradikasyonu tedavilerinde dnemli
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gelismeler elde edilmistir. Bu gelismeler sonucunda, hemofili A tanili olgularda
sonuclarda ve FVIII’e karsi inhibitor gelisiminde 6nemli ilerleme kaydedilmistir.

FVIII urunleri; hemofili A, bir diger ifade sekliyle FVIII eksikligi tedavisinde
kullanilmaktadir. FVIII Urlnleri,insan plazmasindan ya da in vitro olarak buytk
miktarlarda FVIII iretmeye planlanmis hiicre serilerinden (rekombinant) elde
edilmektedir. Plazma tiirevi olan iriinler safliklarma gore ve rekombinan {iriinler
jenerasyonlarma gore smiflandirilmaktadir. Bu siniflandirma ile insan ya da hayvan
proteinlerine olan maruziyetin azaltilmasi amaglanmaktadir (116). Solvent
deterjanlar ile islenmis taze donmus plazmalar (TDP) viral bulaslar agisindan daha
giivenli olmasina ragmen temelde faktor konsantrelerine ulasimin zor oldugu ya da
miimkiin olmadig1 durumlar ve iilkelerde kullanilmaktadir.

Uriin secimi, genellikle giivenlik, {iriiniin saflig1, maliyeti ve inhibitér olusum
riskleri degerlendirilerek yapilmaktadir. Mevcut olan tiim FVIII drunleri ile guvenli
hemostaz saglanmakta ve kanama Onlenmesi ya da kontrolii basarili olmaktadir
(117). Rekombinant ve insan plazma tiirevi olan iiriinler arasinda fiyatlar agisindan
belirgin farkliliklar mevcuttur ve iirliniin saflik derecesi arttikca bu farklar da
blytmektedir. Rekombinant Grtinler tercih edilen tedavi olmakla birlikte, bireysel
olarak olgu bazinda yapilan degerlendirmeler ile plazma kaynakli tiriinlerin se¢imleri
de gerekebilmektedir. Gegmiste hemofili hastalarmin kan yoluyla bulasan viral
etkenler ile enfekte olmalarindan sonra, iiriin se¢ciminde saflik ve viral giivenlik en
onemli etkenler haline gelmistir. Ornek olarak, ultra saf triinler secilerek HIV ile
enfekte olgularda CD4 hiicre sayisi stabil tutulmasi hedeflenmektedir (118).
Giivenligin primer olarak Onemli oldugu ve ekonomik o6zelliklerin belirgin
smirlamalar olusturmadigi tilkelerde daha 6nce tedavi almamis ya da minimal tedavi
almis olgularda ultra saf tiriinler kullanilmasi 6nerilmektedir (119). Daha 0nce tedavi
almamis hastalarda farkli replasman {riinleri ile yapilan tedavilerin retrospektif
degerlendirmelerinde, rekombinant drlnlerin imminojenisiteleri arasinda belirgin
farkliliklar saptanmistir. Fakat bu sonucglarin daha fazla veri ile desteklenmesi
gerekmektedir (120).

Plazma kaynakl tirlinler ele almacak olursa; kriopresipitatin ticari olarak ayrilmasi
sonucu ilk jenerasyon FVIII liyofilize konsantreleri olusturulmustur. Boylece
plazmadaki FVIII konsantrasyonunda yaklasik 100 kat artis saglanmistir. Plazma
kaynakli faktor konsantrelerinin yapiminda miimkiin olan en saf konsantrenin

iiretilebilmesi i¢in genis bir dondr havuzunun taranmasi gerekmektedir. Monoklonal
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antikorlar kullanilarak yapilan afinite kromotografisi ile oldukga saf konsantreler
elde edilebilmektedir. Pastorizasyon, solvent deterjan uygulamasi, sodyum
tiyosiyanat ile kimyasal bozulma ya da ultrafiltrasyon yontemleri ile viral
inaktivasyon saglanarak HIV ve hepatit viriisleri uzaklastirilmaya caligilmaktadir.

Plazma kaynakli iiriinler safliklarina gore degerlendirilecek olurlar ise, bu
tanim igerdikleri kontaminasyon yaratan protein duzeyini ifade etmektedir. Orta
derecede saf olarak degerlendirilen iiriinlerde tipik olarak 6-10 U/mg protein
kontaminasyonu mevcuttur. Yiiksek derecede safliga sahip olanlarda ise bu rakam 50
U/mg protein olarak belirtilmekte ve burada stabilizasyon i¢in kullanilan albiimin
hesaplanmaya katilmamaktadir. Ultra yiiksek derecede saf olarak degerlendirilen
iriinler ise monoklonal antikor afinitesi ile saflagtirilmis plazma kaynakl iiriinler ve
rekombinant {irlinlerdir. Monoklonal olarak hazirlanan iriinlerin kontaminasyon
degerleri 3000 U/mg protein olarak belirtilmektedir. Bu konsantrasyon saf ve giivenli
urunler olarak belirtilen rekombinant Grlnlerin saflig1 ile esasen aynidir (121).

Solvent deterjan uygulamasi ile tiretilen TDP viral bulas agisindan giivenli
kabul edilmekle birlikte, kullanim alani uygun iirlinlerin temin edilemedigi iilkeler ve
tibbi durumlar olarak sinirlandirilmistir. FVIII konsantrasyonlarini istenen diizeylere
ulagtirabilecek plazma dozlar1 potansiyel olarak dolagimda yiikklenmeye neden
olabilecek kadar yiiksek oldugundan da kullanim kisitlanmaktadir.

Rekombinant FVIII konsantreleri ele alinacak olursa yapilan klinik
calismalarda bu iiriinler ile milkkemmel etkinlik gosterilmis olup, bir tane cok
merkezli ¢caligmada, kanama epizodlarinin %92’si tedaviye beklendigi gibi cevap
vermistir (122).

Birinci nesil rekombinant FVIII konsantreleri, hamster kaynakli hiicre
kiiltiirlerinden elde edilmektedir ve viral inaktivasyon amagl sadece kromatografi
kullanilmaktadir. Stabilizasyon amacli insan albiimini kullanilmasi insan kaynakli
viral bulas icin tek olas1 yoldur. Insan kaynakli diger memelilerden viral ya da diger
enfeksiyonlarim bulast agisindan teorik olarak risk devam etmektedir (123).
Giivenlik ile ilgili yapilan ¢alismalarda viral bulas riski ortaya koyulmamistir ve
mitkemmel iyilesme ve yar1 dmiir degerleri ile birlikte igeriginde bulunan heterolog
proteinlere karsi antikor gelisimi oldukga seyrek olarak belirtilmektedir (124).

Ikinci nesil rekombinant FVIllkonsantreleri ise albtimin eklenmeden
hazirlanmaktadir. Stabilizator olarak friiktoz ya da siikroz kullanilmaktadir. Viral
inaktivasyon metodu olarak ise solvent deterjan ile birlikte ultrafiltrasyon/
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nanofiltrasyon kullanilmaktadir. Bu iirlinlerde mikrobiyolojik kontaminasyon
acisindan giiven oranlar1 daha yiiksektir.

Uciincti nesil rekombinant FVIII konsantrelerinde, ne uretimde ne de son
iriinde insan ya da hayvan kaynakli albiimin kullanilmamaktadir ve stabilizasyon
amagl trehaloz kullanilmaktadir. Viral inaktivasyon metodu ise solvent deterjan ve
kromatografidir.

FIX Urunleri, hemofili B diger bir deyisle FIX eksikligi tedavisinde
kullanilmaktadir. FIX konsantrelerinin 1970 ve 1980’ lerdeki ilk Uretimleri vitamin K
bagimli koagiilasyon faktorlerinin aritilmast ile sonu¢lanmis ve olusan {iriine
“protrombin kompleksi konsantresi” adi verilmistir. Bu iiretim sonucunda ayrica
proteazlarm aktif enzimlerine aktivasyonunda yanlislikla artis meydana gelmis ve bu
durum da artmis trombojenik risk ile sonuglanmistir (125). Artmis tromboz riski
olmas1 ve yliksek oranda saf yeni iirlinlerin bulunmasi nedeniyle protrombin
kompleksi hemofili B hastalarinin tedavisinde yer almamaktadir. Bunlar yerine
plazma kaynakli ya da rekombinant iiriinlerden biri tercih edilmektedir. Yiiksek doz
ve tekrarlayan infiizyonlar gerektigi takdirde bu preparatlar zorunlu hale gelmektedir
(126).

Saflagtirilmis FIX ele alindiginda, insan plazmasindan, kromatografik
yontemler ve monoklonal antikorlar ile saflagtirma yapilarak iiretim saglanmaktadir.
Bu drinlerde viral inaktivasyon yontemi olarak solvent deterjan, tiyosiyanat ve
ultrafiltrasyon  yontemleri  kullanilmaktadir(127).  Kromatografik  yontemler
kullanilarak iiretilen friinlerde mindr rezidiielplazma proteinleri bulunabilirken,
monoklonal antikorlar kullanilanlarda plazma proteinleri mevcut degildir. Her iki
yontemde de viral inaktivasyon etkinligi benzer olarak goriilmekle birlikte yapilan
caligmalarda hepatit viriislerine kars1 olan inaktivasyon etkinliginin monoklonal
antikor yontemi ile hazirlanan tiriinlerde daha yiiksek oldugu belirtilmektedir.

Rekombinant FIX, insan FIX geninin Cin hamsterinin over hicrelerine
yerlestirilmesi ile genetik miihendisligi yoluyla iiretilmektedir. Uriiniin 16-17 saatlik
yar1 Omrii mevcuttur ve hem 6nceden tedavi almig ve hem de almamis olan hemofili
B hastalarinda tedavide giivenilirligi ve etkinligi ortaya koyulmustur (126). Bu
iriinde, ne iiretimde ne de son iriinde, ilave albiimin bulunmamaktadir ve teorik
olarak plazma kaynakli iiriinlere kars1 bir avantaj olarak goriilmektedir. Rekombinant
FIX iiriinlerinin dagilim hacmi, plazma kaynakl iirlinlere gore daha yiiksektir ve bu

nedenle bebeklerde ve ¢ocuklarda daha belirgin bir artig saglamaktadir (128).
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Doz kararlar1 degerlendirilecek olursa, en 6nemli nokta; tedavi slresini
kisaltacak, tekrar kanama egilimini azaltacak ve hayat kalitesinin yiikseltecek
oldugundan erken tedavidir. Uygun iiriiniin se¢iminde olgunun hemofili A ya da B
tanisinin net olarak bilinmesi dnemlidir.

Pihtilagsma faktorlerinin bir uluslararasi iinitesi; normal havuz plazmasinin 1
ml’sinde bulunan faktdr miktar1 olarak tanimlanabilir. Buradan hareketle erigkin bir
insanin plazma hacmi ortalama 3000 ml olarak degerlendirilecek olursa dolasiminda
toplam 3000 uluslararasi iinite her bir pihtilagma faktoriinden sahip oldugu
sOylenebilir.

Fakat pratikte, tinite degerleri kisinin viicut agirhigi, dagilim hacmi ve istenen
faktor seviyelerinden etkilenmektedir. FVIII i¢in dagilim hacmi ortalama 0.5 (plazma
hacminin yarist) iken bu FIX igin 1-1.2 arasinda degismektedir ve dogal proteinlerin
dagilim hacmi 1 oldugundan daha yiiksek olarak ele alinmaktadir. Dagilim hacimleri
arasinda fark, Ozellikle plazma tiirleri ile karsilastirildiginda, iki bdlgedeki
fosforilasyon ve siilfasyon eksikliginden kaynaklanmaktadir (128).

Ulasiimak istenen faktor diizeyleri, kanamanin agirligi ve lokalizasyonuna
baghdwr. Erken eklem ve kas icine olan kanamalarda amag, %30-40 aras1 faktor
dizeyi elde etmektir. Genellikle hemartroz tipik olarak erken tedavide tek
enjeksiyona iyi yanit verir. Daha agir kas hematomlar1 olan ya da dental girisimler
uygulanacak olan hastalarda hedeflenen faktor dizeyi %50°dir. Oral mukoz
membran kanamasi olan ya da dental girisim uygulanacak olan hastalarda, daha 6nce
de belirtildigi lizere, oral antifibrinolitik tedavi kullanilmasi ile faktor konsantreleri
kullanimi azaltilabilir (129). Ayrica hafif hemofili hastalarinda antifibrinolitik
tedaviye ek olarak desmopressin kullanilabilmekte ve boylece von Willebrand faktor
diizeyleri ile FVIII diizeylerinde 6nemli artis saglanabilmektedir(110). Intrakraniyal
ya da intraabdominal kanamalar gibi agir ya da potansiyel olarak ciddi olan
durumlarda ya da yuz, boyun, kalca gibi kanama bdlgelerinde olan kanamalarda,
faktor duzeylerinin %80-100 arasinda olmasi istenmektedir ve daha uzun periyotlar
halinde muhtemelen hemoraji tamamen ¢oziilene kadar devam edecek sekilde tedavi
kullanilmaktadir(105). Pek cok ortopedik operasyon, %80-100 arasi baslangi¢
seviyelerinin ardindan birka¢ giin minimum %30 seviyeleri ile takip edilecek sekilde
faktor konsantrasyonlarmin saglanmasi durumunda yapilabilmektedir. Fakat istisnai
bir durum olarak, yara ya da eklem manipulasyonu gereken durumlarda minimum

%350 faktor seviyesinin birkag giin saglanmasi gerekmektedir. Major cerrahi
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girisimlerde hemostaz saglayabilmek icin girisim aninda %60-100 arasi ve yara
iyilesmesi saglanana kadar, ortalama 10-14 glnlik sure boyunca da%30-50 arasi
profilaktik faktor seviyelerinin saglanmasi gerekmektedir. Mutlaka yapilan
hesaplamalarin dogrulugunu kontrol etmek amacgh faktdr seviyeleri de kontrol
edilmelidir.

Doz araligr degerlendirildiginde, rekombinant FVIII konsantrelerinin
ortalama 8-12 saatlik yar1 émiirleri oldugu goriilmektedir (130). Bu nedenle, dozlar
12 saatte bir ya da beklenen / dlciilen faktor diizeyine, kanamanin ciddiyetine ve
gereken girisime gore belirlenen zamanlarda tekrarlanmalidir.

Rekombinant FIX un yar1 6mrii 16-17 saat olarak belirtilmektedir ve bu dogal
protein ile aynidir (131). Yar1 6mriiniin daha uzun olmasmdan dolay1 FIX dlzeyleri
18-24 saat gibi daha uzun araliklarla tekrarlanabilir ya da diizey kontrolii daha uzun
araliklarda yapilabilir.

Faktor konsantreleri bu sekilde doz tekrarlar1 seklinde uygulanabildigi gibi,
devamli inflizyon ile de verilebilmektedirler. FVIII’in 2-4U/kg/saat inflizyonu ile
bolus enjeksiyon sonucu amaclanan dozun siirdiiriilmesi saglanabilmektedir.
Devamli infizyon yontemiyle daha kararli plazma seviyeleri saglanmakta, daha az
siklikta monitdrizasyon yapilmakta ve faktor konsantreleri kullanimi azaltilmaktadir
(132). FIX konsantreleri icin de benzer etkiler séz konusudur. Ozellikle, major
cerrahi operasyona girecek olan hastalarda ve major kanamasi olanlarda tekrar
kanama riskini azaltmasindan dolayr devamli infiizyon tedavisi tercih edilebilir
(133).

Doz hesaplanmasinda, FVIII replasmani ele alindiginda, daha once de
belirtildigi gibi, 0.5 U/kg FVIII infiizyonu ile dolasimdaki FVIII seviyesini 1U/dI
artirmaktadir. Her hasta ve her {iriin i¢in doz uygulamalar1 farkli olabilmekle birlikte,
FVIII replasmani i¢in agagida yer alan formiil kullanilabilmektedir.

Verilecek faktor miktar1 = [Hedeflenen faktor diizeyi — Hastanin faktor
dizeyi] x kg x 0.5

Dozlar 12 saat ya da daha uzun surelerle, beklenen veya olgilen FVIII
duzeylerine ya da kanama epizoduna, gereken prosedure gore tekrarlanabilir.

FIX replasmani degerlendirildiginde, intravendz olarak 1-1.20/kg FIX
verilmesi ile plazma FIX diizeyi %1 artacaktir. Her hasta ve her iiriin i¢in doz
uygulamalar: farkli olabilmekle birlikte, FIX replasmani i¢in asagida yer alan formiil

kullanilabilmektedir.
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Verilecek faktor duzeyi = [Hedef faktor diizeyi — Hastanin faktor diizeyi] x kg x F
(F = 1.0 AlphaNine ve Mononine i¢in; F = 1.2 BeneFix i¢in eriskinlerde,
1.4 cocuklarda; F = 1.1 Rixubis igin )
Dozlar 18-24 saatte bir FIX seviyeleri monitdrize edilerek
tekrarlanabilmektedir.

Profilaktik Tedavi-Agir hemofilinin akilci tedavisinde; diizenli olarak faktor
replasman1  tedavisi uygulanmasi, spontan kanamalar1 azaltmak amagcl
kullanilmaktadir (132). Bu uygulamada amaglanan olgularin faktor seviyelerinin %1
tizerinde tutup agir fenotipten orta hemofili fenotipine ¢evirmektir (134). Amaglanan
faktor seviyeleri haftada iki ya da ii¢ defa uygulama ile saglanabilmektedir (135).

Primer profilaksi, yasamin ilk yillarinda baglanmakta ve pek ¢ok calisma
tarafindan kanadik¢a uygulanan tedaviler ile karsilastirildiginda, artropati gelisim
riskinde belirgin azalma saglamaktadir (136, 137). Dinya Hemofili Federasyonu
(WFH) ve Diinya saglik Orgiitii (WHO) tarafindan profilaktik tedavi agir hemofili
hastalar1 i¢in optimum tedavi yontemi olarak bildirilmektedir (138).

Primer profilaksi kullaniminin olumsuz etkileri bulunabilir. Bunlar; tedavi
maliyetlerinde potansiyel artig, santral venoz yol bulundurulmasindan kaynaklanan
yan etkiler (139), ailelerin haftada birden fazla enjeksiyon uygulamak icin isteksiz
olmasi, kanadik¢a verilecek olan tedavi ile daha az komplikasyona sahip olabilecek
olan hasta grubunda gereksiz tedavi uygulamasi olarak sayilabilmektedir. Bu
olumsuz etkilerden bazilar1 primer profilaksinin santral vendz katater ihtiyacinin
olmayacagi 3 yasindan sonra baglanmasi ve hastanin kanama paterninin taninmasi ile
tedavinin diizenlenmesinin yapilmasi gibi onlemler almarak azaltilabilir. 3 yasinda
tedavinin baslandig1 olgularda, daha ge¢ yaslarda baslananlara gore hem daha az
sayida hemartroz goriilmekte hem de radyolojik degisiklikler agisindan daha diistik
risk bulunmaktadir (140).

Bir diger secenek, profilaktik tedavinin olgunun sik kanama epizodlarinin
olusup olusmayacagi kesinlesene kadar ertlenemesidir. Ortopedik Sonu¢ Caligma
Grubu’nun verilerine gore, uzamis sekonder profilaksi kullanimindafiziksel ve
radyolojik olarak eklem bozulma hizinda belirgin azalma goriilmekte ve isten yada
okuldan uzak kalinan giin sayisi ile hastanede gecirilen giin sayis1 azalmaktadir

(107).
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Agir hemofili tanili 76 olgudan olusan bir grupta yapilan uzun doénem
gozlemler bu konuya daha net 151k tutmaktadir (141). ilk eklem kanamasmdan kisa
stire sonra profilaktik tedavi baslanmig olan olgularda eriskinde artropati goriilme
riskinde azalma gorulurken, profilaksi uygulamasi ge¢ baslanmis/ertelenmis olan
olgularda daha yiiksek artropati gelisme riski saptanmistir. Bu ¢alismada ilk eklem
kanamasinin median yas1 2.2 saptandigindan, profilaksi baslanacak en uygun
zamanin erken yaglar oldugu belirtilmistir.

Ayrica FVIII diizeyi <2 U/dL olan 30 ayliktan kii¢iik 65 olgu ile yapilan
randomize kontrollii ¢alismadaprofilaksi baslama kriteri olarak her bir indeks eklem
icin normal bazal eklem goriintillemesi varliginda, iki ya da daha az hemoraji
gelismesi kullanilmistir (142). Bu ¢alismada olgular randomize olarak gruplanmis ve
bir gruba 25U/kg profilaktik FVIII tedavisi iki glinde bir uygulanirken, diger
grubakanadikca tedavi uygulanmistir. Kanadikga tedavide, eklem kanamasi aninda
40U/kg FVIII uygulanmis, ilk dozun 24 ve 72. saatlerinde doz 20U/kg olarak
tekrarlanmis ve eklemdeki agr1 ve hareket kisithilig1 ¢oziilene kadar iki giinde bir
ayni doz tekrarlanmaya devam edilmistir. Ortalama 49 aylik bir siire sonra sonuglar
elde edilmistir. Profilaktik tedavi alan olgu grubunda indeks eklemlerin tamaminda
normal manyetik rezonans goriintilleme bulgularinin varligi (%93) diger gruba
gore(%55),anlamli  Slglide  yiiksek  bulunmustur.  Profilaktik  tedavi ile
karsilastirildiginda, kanadikca tedavi alan olgularda eklemlerde hasar riski anlamli
Olglide yliksek bulunmustur. Olgu gruplariin 6 yasina gelmesi ile birlikte hesaplanan
faktor kullanimlari, profilaktik tedavi grubunda 6000 U/kg/y1l iken, kanadikga tedavi
alan grupta 2500 U/kg/y1l olarak goriilmiistiir. Bu da profilaktik tedavi almakta olan
grupta tedavi maliyetinde artis oldugunu gdstermektedir. Profilaksi almakta olan iki
olguda yuksek titrelerde FVIII inhibitori gelismis iken, kanadikga tedavi grubunda
iic olguda hayat1 tehdit eden kanama izlenmistir. Her iki grup arasinda
hospitalizasyon ve santral vendz katater kullanimma bagli enfeksiyon gelisimleri
benzer olarak gdriilmiistiir.

Profilaksiye bir defa baslandiktan sonra, ne zaman kanadik¢a tedavi ile
degistirilmesi gerektigi net degildir. Bu soruna 80 Danimarkali ve Hollandali olgu ile
planlanan bir ¢alismada deginilmistir (143). Calismada olgularin %35’1 profilaktik
tedaviyi ortanca yas 21.5 yil olacak sekilde birakmistir. Profilaksinin birakilmasi ile
yilda ii¢ tane fazladan eklem kanamasma maruz kalan olgularin ayni zamanda

ortalama plazma faktor diizeylerinde Danimarkalilarda %39 ve Hollandalilarda %68
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olmak iizere diisiis izlenmistir. Tedavi degisikliginin ardindan ortalama 3.6 yillik bir
izlem sonucunda, her iki grupta radyolojik kemik statiilerinde degisiklik
saptanmamigtir.

Sekonder profilaksi,degisik derecelerde hemofilik artropati sahibi olan
olgularda uygulanan profilaksidir.Sekonder profilaksinin degeri ile ilgili bilgi
smirhdir. Bu konuda ¢cok merkezli prospektif bir ¢alisma yapilmistir. Ayda ortalama
iki defa kanama epizodu yasayan, yaslar1 30-45 arasinda degisen 20 tane agir
hemofili olgusunun katilimiyla yapilan ¢aligmada, biitiin olgular ilk alt1 ay kanadikca
tedavi almistir ve takip eden alt1 ayda da ayni1 ajan ile 20-40 U/kg dozunda haftada tg¢
defa uygulanacak sekilde profilaktik tedaviye gecilmistir(144). Kanadik¢a tedavi
almakta iken, ortalama eklem kanama sayist 15 ve bunlardan 13.5 tanesi spontan
iken, profilaktik tedavi alinan slirede hem ortalama eklem kanama sayis1 ve hem de
spontan kanama sayist sifir olarak bulunmustur. Her iki tedavi rejimi de gilivenlidir
ve 1yi tolere edilmistir. Ayrica tedavi siiregleri boyunca her iki donemde de inhibitor
gelisimi izlenmemistir. Her iki tedavi siireci arasinda hayat kalitesi ya da farmako-
ekonomikagidan anlamlh fark izenmemistir. Hemartrozda izlenen diisiislin ilerleyen
donemde eklem fonksiyonlarina, yasam kalitesine ve is hayatma etkilerinin
degerlendirilmesi agisindan uzun siireli izlem gereklidir.

Aspirin  ve non-steroid antiinflamatuar ilaglarmm genellikle hemofili
olgularinda kontrendike oldugu diisiiniilmektedir. Agr1 asetaminofen, propoksifen,
kodein vb ile tedavi edilebilir. Ancak, non-steroid antiinflamatuar ilaglar bazi

secilmis durumlarda bazi olgularda hemofili hastalarinda kullanilabilir.

2.4.5. Hemofili ve Osteoporoz

Agir hemofili hastalar1 diigilk kemik mineral yogunlugu gelisimi agisindan
yiiksek risk altindadirlar (9, 145). Bunun sebebinin, cogunlukla bu kisilerin agirlikla
yapilan ve yliksek gii¢ iceren egzersizlerden uzak durmalari oldugu diisiiniilmektedir
(7, 146). Ayrica, Hepatit C virlisii (HCV) ile enfekte olan hemofili hastalarinin,
olmayanlara gore, anlamli olarak diisiik kemik mineral yogunluguna sahip olduklar1
gosterilmistir (147). Pek ¢ok iilkede, agir hemofili hastalarinda profilaktik faktor
tedavisi birincil tedavi stratejisi olarak degerlendirilmektedir (148). Fakat agir
hemofili hastasi olup profilaktik tedavi almayan hastalarda genellikle yilda 30-35

tane eklem kanamasi goriilmektedir ve bu nedenle artropati gelisimi agisindan
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riskleri artmaktadir. Etkilenmis eklem sayisimin ve agirliginin artmasi ile kemik
mineral yogunlugu anlamli olarak diismektedir(107, 149). Pek c¢ok ¢alismada,
profilaksi alan hastalarin daha az sayida kanama epizodu gecirdikleri ve bu nedenle
hedef eklem ve artropati gelisimine daha az maruz kaldiklar1 ortaya koyulmustur.
Erken yasta baslayan ve etkin bir sekilde verilen profilaksi ile faktor diizeyinin %1
altina diismemesi saglanarak kanamalar1 ve artropati gelisimini onlemek miimkiin
olabilmektedir (14, 150). Fakat profilaksi uygulamasi, cogu zaman yiiksek maliyetli
olmasindan dolayr ge¢ baslanmaktadir. Ote yandan profilaksi uygulanmas: ile
hastanin rutin hayatinda anlaml bir gelisme saglanmaktadir, hayat kalitesi ve yasam
beklentisi artmaktadir. Pek ¢ok calismada, hemofili hastalarmin toplumdan daha
diistik kemik mineral yogunluguna sahip oldugu ortaya koyulmustur. Bu durumun
baslica nedeni olarak, tekrarlayan eklem ici kanamalar, hedef eklem ile artropati
gelisimi ve bunlarm kemik mineralizasyonu lizerine etkisi sayilmaktadir (9). Bu
nedenle etkin ve erken donemde baslanan profilaksiden hastalarin kemik mineral

yogunluklarinin fayda gorecegi diisiiniilmektedir.
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3. MATERYAL VE METOD

Gozlemsel ilag caligmasi olarak planlanan ¢alismamiz Kasim 2015 ile Subat
2016 tarihleri arasnda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji
polikliniginde izlenen agir Hemofili tanili hastalarin katilimi ile yapildi. Calismaya
baslamadan dnce Ege Universitesi Etik Kurulu’ndan ve Saghk Bakanlig1 Tiirkiye
Ila¢ ve T1bbi Cihaz Kurumu’ndan onay alind1 (Ek 4).

Caliymanin dahil etme kriterlerine uygun olan hastalarin kendilerine ve
ailelerine ¢alismanin amacimi ve dzelliklerini anlatan onam formlar1 verildi, ¢aligma
ile ilgili ayrmtili bilgilendirme sozel ve yazili olarak yapildi. Katilmay1 kabul eden

36 hastanin kendilerinden ve ailelerinden ayr1 ayr1 yazili onamlar1 alind1.

Calismaya dahil etme kriterleri:

e Agir hemofili hastalig1 tanisi ile izleniyor olmak

e 6-30 yas araliginda olmak

e Kanadik¢a ya da profilaktik faktor tedavisi aliyor olmak

Bu ¢alisma iki grup iizerinde yapilmistir. Bunlar profilaktik faktor tedavisi
alan ya da kanadikc¢a faktor tedavisi alan hemofili hastalaridir. Calisma kapsaminda
hastalarin uygulamakta olduklar1 tedavi rejimlerinde doz ya da uygulama sikligi
acsindan degisiklik yapilmamustir.

Kemik metabolizmasi ile ilgili marker olarak; kalsiyum, fosfor, alkalen
fosfataz, Parathormon, Kalsitonin, 25(OH) Vit D3, DEXA ile BMD ol¢cimi
kullanilmasi planlanmistir. Bu amagla hastalardan kan 6rnekleri, ¢alismanin devam
ettigi siire boyunca randevu verilerek EUTF Cocuk Hastanesi Pediatrik Hematoloji
polikliniginde, gorevli hemsire tarafindan alinmistir. Amaglanan biyokimyasal
markerlarin ¢aligilabilmesi amagli 1 EDTA’l 2 diiz tiip olmak {izere 3 tiip kan
ornegi, her biri 3 ml olacak sekilde alinmistir. EDTA’l1 6rnek buz iistiinde olmak
iizere Ornekler es zamanli olarak laboratuvarlara ulastirilmis ve es zamanl olarak
caligtimistir. DEXA yontemi ile kemik mineral dansitesi olgtimleri yapilmistir.
Kanadikca ve profilaksi gruplarina ait veriler degerlendirilirken ayrica bir kontrol
grubu olusturulmamstir. Ca, P, ALP, PTH, Kalsitonin, 25(OH) Vit D3 sonuglar1 i¢in
literatiirdeki yasa gore olan normal degerler kullanildi. Gruplar arasinda karsilagtirma
yapilirken DEXA yontemi ile 6lgiilen ve gr/cm?olarak ifade edilen kemik mineral
dansitesi i¢in Z skorlar1 hesaplandi.
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Cahsma grubu 1: 6-30 yas araliginda olan profilaktik faktor tedavisi almakta

olan 24 hasta ¢alismaya alind1.

Cahsma grubu 2: 6-30 yas araliginda olan ve kanadikg¢a faktor tedavisi
almakta olan 12 hasta ¢alismaya alindu.

Istatistiksel Inceleme: Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler igin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) v20
kullanildi. Bulunan sonuglar %95 CI (giiven araligr) i¢inde, ortalama (£) SD
(Standart sapma) seklinde verildi. Tek grup ortalamast igin Student t testi
kullanilarak, ¢alisma grubundaki verilerin alt ve iist sinirlar1 hesaplandi. Demografik
verilerin hesaplanmasinda tanimlayict metodlar kullanildi. Degiskenler arasindaki
iliskinin incelenmesinde Pearson ve Spearman korelasyon analizi kullanilirken,

p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya Ege Universitesi Cocuk Hematoloji Poliklinigi’nde izlenmekte
olan 6-30 yas araliginda profilaktik tedavi almakta olan 24 olgu ve 6-30 yas
araliginda kanadik¢a tedavi almakta olan 12 olgu olacak sekilde toplam 36 olgu
alindi. Caligmaya alinan olgularin yas ortalamasi 16,7+7,3 (8-30) saptandi. Bu
olgularin tamami erkek idi. Olgular almakta olduklar1 tedavi modeline gore iki gruba
ayrildilar. 1. Grup, 6-30 yas aras1 profilaktik faktor tedavisi almakta olan olgular; 11.
Grup, 6-30 yas aras1 kanadikca faktor tedavisi almakta olan olgulardi.

4.1. Profilaksi Tedavisi Almakta Olan Grubun Verileri:
6-30 yas aras1 profilaktik faktdor tedavisi almakta olan grup
degerlendirildiginde; tamami erkek idi.Olgularin tamaminda agwr hemofili tanisi

mevcuttu. Bunlardan 21 olgu hemofili A (HA) ve 3 olgu hemofili B (HB) tanili idi.
Grup verileri Tablo 1’de verilmistir.
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Tablo 4.1. Profilaksi grubu verileri.

VA | Boy | By | Profilaksi oo P ALP | Kalsitonin | pTH | 22OH) | LiL4d | Femur | Femur

24 1 Yas g | em) | womy) | SU | gty | mgran | u | pgimn | gmny | VP3 Z griem? | POYNUZ | Boynu
(Y1) (ng/ml) skoru skoru gricm

1 12.9 43 | 170 | 148 8 9,2 5,1 181 <2 18 24 08 | 0,607 3.9 0,519
2 1258 | 63 | 163 | 237 9 9.8 472 200 <2 110 14 12 0,717 0,6 0,795
3 23 75 | 175 | 244 10 9.3 38 74 <2 29,4 16 15 | 0922 1.9 0,670
4 1733 | 1200 | 198 | 255 10 9,9 2.4 93 <2 14,6 23 11 1,115 12 1,260
5 1333 | 60 | 160 | 234 8 9.3 47 212 5,04 61,7 15 09 | 0587 038 0,686
6 19 86 | 172 | 29,0 9 9.8 33 87 <2 70,1 14 07 | 1,006 14 0,829
7 1158 | 32 | 140 | 163 8 8,2 43 126 1761 35,5 13 21 | 0554 1,2 0,614
8 18 56 | 163 | 2.,0 10 7.8 2,6 66 7.03 102,2 25 15 | 0872 15 0,788
9 27 72 | 170 | 249 10 10 39 66 5,61 22,8 26 14 | 0934 17 0,682
10 | 1041 | 45 | 147 | 208 6 9,6 42 216 458 42,6 26 12 | 0505 0.1 0,659
11 21 60 | 170 | 20,7 10 10,6 37 53 <2 1056 11 17 | 0,08 0,2 0,007
12 30 97 | 187 | 27,7 9 9,7 3 72 3,69 36,9 24 07 | 1013 14 0,706
13 17 6 | 175 | 2.2 7 9,5 5 81 3,77 25,5 38 15 | 0836 18 0,733
14 27 82 | 182 | 247 8 9 338 61 3,70 59,5 22 03 | 1054 0,7 0,820
15 916 | 40 | 135 | 219 6 9,3 43 219 451 58,6 39 05 | 0580 0,6 0,701
16 18 69 | 172 | 233 9 9,5 35 99 2,81 2778 27 24 | 0,768 2,6 0,638
17 19 50 | 173 | 167 9 0.1 37 57 215 318 23 25 | 0,770 238 0,606
18 8.25 29 | 136 | 156 5 9,3 4.6 146 2,04 315 25 019 | 0572 1,9 0,764
19 165 75 | 160 | 29,2 8 8,6 39 135 <2 78,8 21 25 | 0,740 1,0 0,712
20 178 58 | 175 | 189 7 9,9 33 61 6,16 39,2 14 04 | 0856 12 0,776
21 | 1741 | 80 | 172 | 27,0 8 9,5 41 134 <2 56,9 19 043 | 0936 11 0,777
22 25 50 | 165 | 183 10 9,2 3,1 93 <2 33,6 20 26 | 0,809 2.2 0,636
23 | 11.08 | 55 | 150 | 244 8 9,9 472 210 7,44 15,9 25 01 | 0,649 0,48 0,709
24 21 75 | 175 | 244 9 9,9 2,4 71 6,29 21,6 12 0,0 1,091 16 0,717
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4.2. Kanadik¢a Tedavi Almakta Olan Grubun Verileri
Kanadikga faktor tedavisi almakta olan grubun da tamami erkek oluphepsi

agir hemofili hastasi idi (6-30 yas). Bunlardan 7 olgu hemofili A ve 5 olgu hemofili
B tanili idi. Kanadikg¢a tedavi almakta olan grubun verileri Tablo 4.2°de verilmistir.
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Tablo 4.2. Kanadikga tedavi alan grubun verileri

VA | Boy | BKI Ca p | ALP | Kassitonin | PTH | 2O | L4z | L1-La | FEMUr | Femur

n:12 Yas | o) | em) | (kgimd) | (mordny | maraly | u | ogimi) | gy | VP3| skoru | grfem? | POYNU 4| Boynu
(ng/ml) skoru gricm

1 8.16 22 | 117 | 160 0.4 51 | 118 | 548 22 27 14 | 0458 | 21 | 0,776
2 28 75 | 180 | 231 9,6 33 | 50 5,81 20,8 26 25 | 0813 | -15 | 0716
3 1141 | 31 | 145 | 147 9,4 42 | 148 | 723 51,3 18 13 | 049 | 03 | 0699
4 8 27 | 130 | 159 9,4 41 | 147 | 11,2 24,3 41 04 | 0528 | 05 | 0629
5 11 4 | 153 | 187 9 39 | 187 | 877 30,9 31 27 | 0527 | 025 | 0,69
6 2466 | 57 | 179 | 177 9,6 25 | 122 | 106 213 14 12 | 0957 | -18 | 0601
7 6.25 22 | 117 | 160 9,7 54 | 165 <2 259 22 06 | 0482 | 02 | 0584
8 16 67 | 175 | 218 9,8 4 |87 3,33 39,9 41 05 | 0979 | 08 | 0967
9 15 63 | 179 | 19,6 9,6 42 | 136 <2 50,4 2 02 | 0864 | 03 | 0846
10 1175 | 45 | 153 | 192 9,7 36 | 134 <2 208 12 0.6 0,686 2 0,797
11 30 51 | 176 | 164 9,3 31 | o1 9,7 ) 24 3 0,760 | 2.4 | 0569
1 21 72 | 185 | 2L0 9 |45 94 <2 37 26 0.1 1097 | -12 | 0,835




4.3 Gruplarin Verilerinin Karsilastirmah Degerlendirilmesi

Her iki tedavi grubuna ait viicut Olciimleri ile BKI degerleri ve laboratuvar
bulgular1 degerlendirilirken yas gruplarina gore gegerli olan normal degerler esas
alinmigtr (151,152). Her iki grubun sonuglari ayrica birbirleriyle karsilagtirilmistir.

BMD sonuglarinin degerlendirilmesi Z skorlar1 hesaplanarak yapilmistir.

Tablo 4.3. Yas gruplarina gére kan kalsiyum normal degerleri (mg/dl)

0-10 giin 2-12 yas Yetiskin
7,6-10,4 8,8-10,8 8,8-10,6

Tablo 4.4. Yas gruplarma gore kan fosfor normal degerleri (mg/dl)

0-10 giin 10 gin-2 yas 2-12 yas Yetiskin
4,5-9,0 4,5-6,7 4,5-5,5 2,5-4,5

Tablo 4.5. Alkalen fosfataz normal degerleri (U/L)

- -1 10-12 13-1 16-1 .
. ..30 lay 1-3 yas | 4-6 yas | 7-9 yas 0 315 6-18 Yetiskin
gun yas yas yas yas

75-316 | 82-383 | 104-345 | 93-309 | 86-315 | 42-362 | 74-390 | 52-171 | 30-120

Tablo 4.6. Yas gruplarma gore kan parathormon normal degerleri (ng/L)

Kord 2-20 yas Yetiskin
<3 9-52 12-65

4.3.1. Viicut Olgiim Degerlerinin Karsilastirmasi

Profilaksi grubundaki olgularin ortalama yaslar1 17,46 + 6,1 (8-30) ve kanadik¢a
tedavi alanlarm ortalama yaslar1 16 + 8,6 (9-30) olarak bulundu. VA degerlendirmesinde;
profilaksi grubunun agirhigmin diger gruba gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptandi
(p<0,05). Benzer olarak BKI degerlendirilmesinde de profilaksi grubunun BKI’lerinin
anlamli olarak yiliksek oldugu goriildii (p<0,05). Gruplarmm karsilastirmali istatistiksel

degerlendirmeleri Tablo 4.7 de verilmistir.
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Tablo 4.7. Profilaktik ve kanadikga tedavi alan gruplarin viicut 6l¢iim degerlerinin karsilagtirilmasi

Profilaktik tedavi Kanadikga tedavi P degeri
Ortalama = SD Ortalama + SD
(min-max) (min-max)
(n=24) (n=12)
Yas 17,46 £ 6,1 16 + 8,6
(8-30) (9-30)
VA (kg) 63,2+ 18,7 48 + 19,2 0,047
(29-100) (22-72)
Boy (cm) 166,04 + 15,4 157,4 + 25,3 0,840
(135-198) (117-185)
BKI (kg/ m?) 22,4 +4,1 184+26 0,004
(14,8-29,2) (14,7-23,1)

SD: Standart sapma, VA: Viicut agirligi, BKI: Beden kitle indeksi

4.3.2. Laboratuvar Bulgularinin Karsilastirilmasi

Olgu gruplarinin laboratuvar sonuclar1 ile ilgili karsilagtirmali degerlendirme

Tablo 4.8’de sunulmustur. Karsilastirma yas gruplarma gore yapildigindan olgunun

yasina gore “Normal — Diigiik - Yiksek” olarak gruplanarak yapilmistir.

Tablo 4.8. Profilaktik ve kanadikg¢a tedavi alan gruplarin laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasi

Profilaktik Tedavi Kanadik¢a Tedavi P
degeri
N D Y N D
Ca n:21 n:2 n:1 n:12 0 0 0,67
(9%87,5) | (%8,3) (%4,2) (9%6100)
P n:21 n:2 n:1 n:12 0 0 0,53
(%87,5) (%8,3) (9%4,2) (96100)
ALP n:20 n:.2 n:.2 n:12 0 0 0,42
(9683,3) | (%8,3) (968,3) (96100)
PTH n:20 0 n:4 n:12 0 0 0,14
(9%683,3) (9%16,7) | (%100)
Kalsitonin n:22 0 n:2 n:9 0 n:3
(9%91,7) (968,3) (%75) (9%25)
Profilaktik Tedavi Kanadik¢a Tedavi P
degeri
Eksik | Yetersiz N Eksik | Yetersiz N
25(OH)VitD3 n:7 n:9 n:8 n:2 n:4 n:6 0,09
(9%29,2) (%37,5) (9%33,3) | (%16,7) | (%33,3) | (%50)

25(OH)Vit D3 dlzeylerinin degerlendirilmesinde; Tablo 4.9’da belirtilen
smiflandirma kullanilmistir (151, 152)
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Tablo 4.9. Yas gruplarma gore 25(OH)Vit D3 normal degerleri

<18 yas >18 yas
Yetersizlik 15-20ng/ml <30ng/ml
Eksiklik <15 ng/ml <20ng/ml
Siddetli eksiklik <5ng/ml <10ng/ml

4.3.3. Kemik Mineral Dansitesinin Karsilastirilmasi

Kemik Mineral Dansitesi degerlendirmeleri; gr/cm? olarak sonuglanan DEXA
Ol¢limlerinin Z degerlerinin yasa gore hesaplanmast ile yapilmistir. Buna gore Z
degeri <-2 olanlar osteoporoz, <-1 olanlar osteopeni ve digerleri normal olarak
smiflandirilmastir.

Profilaksi grubunun kemik mineral dansitesi (BMD) degerlendirmesinde ;
L1-L4 Z skorlar1 dikkate almarak 5 olguda (%20.8) osteoporoz, 6 olguda (%25)
osteopeni saptanmistir. Olgularin 13’tnin (%54,2) normal L1-L4 BMD degerlerine
sahip oldugu goriilmiistiir. Femur boynu BMD sonuglari ele alindiginda ise; olgularin
Z skorlar1 dikkate alindiginda, 4 olguda (%16,7) osteoporoz, 11 olguda (%45,8)
osteopeni varlig1 saptanmistir. Olgularin 9’unun (%37,5) normal femur boynu BMD
degerlerine sahip oldugu goriilmiistiir.

Kanadikca tedavi almakta olan olgu grubunun BMD degerlendirmesinde;
L1-L4 Z skorlar1 dikkate alinarak 3 olguda (%25) osteoporoz, 3 olguda (%25)
osteopeni saptanmistir. Olgularm 6’smin (%50) normal L1-L4 BMD degerlerine
sahip oldugu goriilmiistiir. Femur boynu BMD sonuglari ele alindiginda ise; olgularin
Z skorlar1 dikkate alindiginda, 1 olguda (%8,3) osteoporoz, 3 olguda (%25)
osteopeni varlig1 saptanmistir. Olgularin 8’inin (%66,7) normal femur boynu BMD
degerlerine sahip oldugu goriilmiistiir.

Karsilastirmali degerlendirme Tablo 4.10°da verilmistir.
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Tablo 4.10. Profilaktik ve kanadikga tedavi alan gruplarin BMD sonuglarinin karsilagtiriimasi

Profilaktik Tedavi Kanadik¢a Tedavi VP .
degeri
Osteoporoz | Osteopeni | Normal | Osteoporoz | Osteopeni | Normal
n:5 n:6 n:13 n:3 n:3 n:6 0,86
LI-L4 | (9620,8) (%25) | (%654,2) | (%25) ©%25) | (%50)
Femur n:4 n:11 n:9 n:1 n:3 n:8 0,88
Boynu | (%16,7) (%45,8) | (%37,5) |  (%8,3) (%25) | (%66,7)
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5.TARTISMA

Hemofili hastalarinda, erken yasta primer profilaksiye baslanmasi ve geligsmis
tedavi seceneklerinin varligima bagli olarak sagkalim oOnemli Slglide artmustir.
Profilaksinin rutin bir tedavi olarak kullanilmasi ile yasam tarzinda, kalitesinde ve
beklentisinde iyilesme olacagi kanitlanmistir. Erken baglanan primer profilaksi ile
kanama ve artropati Onlenebilir. Bununla birlikte yasam kalitesi daha 6nemli bir
sorun haline gelmistir ve son donemde yapilan ¢alismalar bunu saglamaya
yOneliktir(153). Pek ¢ok iilkede yakin zamana kadar profilaksi temini ve kullanimi
ile ilgili zorluklar mevcut idi. Bu nedenle hemofilik artropatinin sekonder etkisine
bagli olarak olgularda diisiik kemik mineral dansitesi goriilmiistiir (145). Yapilan
caligmalarda, agir hemofili hastalarin yaklasik %85’inin eklem hareket genisliginin
etkilendigi goriilmistiir (153).

Kemik mineral dansitesi, ¢ocukluk ve addlesan dénemi boyunca artar ve
ortalama yirmili yaslarda bir plato gizerek zirve kemik Kkitlesine ulasilir(6). Zirve
kemik mineral kitlesini etkileyen pek ¢ok faktor bulunmaktadir. Saglikli ¢ocuklar ve
addlesanlarda yapilan pek cok c¢alismada, normal viicut agirhigr ve agirlik iligkili
fiziksel aktivite en giigli belirleyiciler olarak ortaya koyulmustur (154, 155).

Yaptigimiz c¢aliymada,hastalara ait fiziksel bulgular degerlendirildiginde;
profilaksi grubundaki viicut agirhigi kanadikga tedavi alan gruba goreanlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Bu durum beden kitle indeksi i¢in de gecerlidir. Fakat kemik
mineral dansitesi ve D vitamini diizeyleri agisindan iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamistir. Beden kitle indeksleri ele alindiginda, kanadikga tedavi alan grupta
beden kitle indeksi ortalamasi 18,4kg/m°olarak bulunmustur ve bu deger zayif olarak
smiflandirilmaktadir(156). Daha 6nceki ¢aligmalarda diisiik viicut agirlig ile artmis
kirik riski varligmin birlikteligi bildirilmistir (157, 158). Ote yandan profilaksi
grubunda beden kitle indeksi ortalamasi 22,4 kg/m® olarak bulunmustur ve bu deger
normal olarak siniflandirilmaktadir(156). Buradan hareketle profilaksi alan grupta,
beden kitle indekslerinin daha yiiksek olmasi nedeniyle kirik riski azalmis olarak
degerlendirilebilir. Calismamizda olgularin fiziksel aktivitelerini degerlendiren
herhangi bir 6lgek kullanilmamistir. Fakat hemofili olgularinda beklenen durum,daha
once yapilmis olan calismalardan hareketle, bu kisilerin agirlik ile iligkili

egzersizlerde daha az yer almasi yoniindedir. Hatta bu durum hemofilik artropatiye
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sahip hastalarda daha belirgindir (7). Bu nedenle hemofilik olgularimiza bu agidan
yapilacak olan bir yaklagim da aydinlatic1 olacaktir.

Cocukluk c¢aginda yumusak doku sentezi, epifiziyal kemik buylumesi ve
kemik yeniden sekillenmesi ayni1 zamanda goriiliir (159). Bu nedenle degerlendirme
amagl iki boyutlu olan DEXA ile kemik mineral dansitesi dl¢limii yaninda, tum
dinamik yapilanmay1 anlayabilmek ve kemik mineral dansitesi bozulmadan
goriilebilecek bozulmalar1 fark edebilmek amaciyla kemik dongiisii markerlar1 da
degerlendirilmelidir (160, 161). Calismamizda kemik metabolizmasi belirtecleri
olarak; kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz , parathormon ve kalsitonin ¢aligilmistir.
Yasa gore uygun araliklar kullanilarak yapilan degerlendirmede, kalsiyum, fosfor,
alkalen fosfataz ve parathormon degerleri kanadikga tedavi alan grubun tamaminda
normal sinirlarda sonuglanmistir. Profilaksi grubu ile kanadik¢a tedavi alan grup
karsilastirildiginda laboratuvar degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamustir. Profilaksi grubundaki2 olguda (%8,3) ALP yiiksekligi saptanmustir.
Bu olgularm diger kemik metabolizmasi laboratuvar degerleri ve kemik mineral
dansitesi sonuglar1 ele alindiginda; ilk olguda diger kemik metabolizmasi
degerlerinin normal olmasina ek olarak BMD’de L1-L4’te osteoporoz ve femur
boynunda osteopeni saptanmustir. ikinci olguda ise, benzer olarak diger laboratuvar
degerleri normal iken femur boynu BMD o0l¢limiinde osteopeni saptanmistir. Ayrica
benzer olarak, profilaksigrubundaki4 olguda (%16,7) PTH yiiksekligi saptanmistur.
PTH sistemik bir hormondur ve etkisini osteoblastlar iizerinden gergeklestirir.
Osteoblastlar lizerinden osteoklast farklilagsmasini uyarir ve kemik yikimina neden
olur.Yiiksek saptanmis olmasi kemik yapim ve yikimi arasindaki dengenin yikim
lehine bozulmus oldugunu diisiindiirmelidir. Bu olgulardan bir tanesinde BMD’de
osteoporoz mevcut iken 2 olgudaosteopeni saptanmisve bir tanesinde de BMD
sonuglar1 normal bulunmustur. BMD sonuglar1 normal olan olgu PTH yiiksekliginin
saptanmasi ile erken tespit edilmis bir olgu olarak degerlendirilebilir.

D vitamininin esas gorevi; bagirsaklardan kalsiyum emilimini saglamaktir.
Osteoklastogenezi uyarir ve in vivo olarak osteoblastlardan osteokalsin yapimini
artirrr.  Kalsiferol (bitkisel) ve kolekalsiferol (hayvansal) olmak Gzere iki formu
mevcuttur. Hayvansal gidalardan oral alim ile ya da derinin malpighi tabakasinda 7-
dehidrokolesterolden sentezlenerek elde edilir. Olgu gruplarimiz 25(OH)VitD3
diizeyleri agisindan degerlendirildiginde, profilaksigrubunda ortalama diizey 21,5 +
7,3 ng/ml ve kanadik¢a tedavi alan olgularda ise ortalama diizey 26,1 = 9,2 ng/ml
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olarak saptanmustir. Diizeyler daha Once Tablo 9’da belirtildigi gibi yas gruplar1
arasmnda degisen sinirlara gore degerlendirilmistir. iki grup arasinda 25(OH)VitD3
diizeyleri agisindan yapilan karsilastirmada istatitiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir. Olgulardan D vitamini duzeyi igin alman kan &rneklerinin
zamanlamast sonuglar1 etkileyebileceginden, ayni mevsimsel sartlar icinde
almmasma dikkat edilmistir. Profilaksi grubunda sadece 8 (%33,3) olguda ve
kanadik¢a tedavi alan grupta ise 6olguda (%50) D vitamini dizeyleri normal
sinirlarda  saptanmistir.  Diger olgularda D vitamini “Eksik+Yetersiz” olarak
birlestirilerek ele alindiginda; profilaksi grubundal6 (%66,7) ve kanadik¢a tedavi
alan grupta ise 6 (%50) olguda D vitamini duzeyleri “eksik veya vyetersiz”
bulunmugtur. D vitamini, kalsiyum hemostazini diizenleyen 3 temel hormondan
birisidir. Diger hormonlar kalsitonin ve parathormondur. Zirve kemik kitlesine
ulagsmada etkinligi yiiksek bir hormondur. Olgu gruplarimizda, D vitamini
dizeylerinin her iki grupta da >%50 hastada “eksik veya yetersiz” oldugu
bulunmustur. Bu olgulardan BMD sonuglar1 normal olanlarin dahi izleme aliarak
gelisebilecek osteoporoz ve osteopeni agisindan yakin takipleri gerekmektedir.

Kalsiyum metabolizmasinda rol alan diger bir hormon olan kalsitonin, tiroid
bezinde parafollikiler hiicrelerde (C hiicreleri) sentezlenir. Parathormonun fizyolojik
antagonistidir ve kemikte osteoklastlar1 inaktive edip kalsiyum rezorbsiyonunu
Onleyerek, kan kalsiyum diizeyini diisiiriir. Hiperparatiroidiye bagli hiperkalsemi ve
postmenapozal osteoporozda tedavi amacli kullanimi mevcuttur. Olgu gruplarimiz
ele alindiginda kalsitonin diizeyleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel anlamli
fark saptanmamustir. Profilaksi grubunda kalsitonin yiiksekligi saptanan 2 olgunun
BMD sonuglarinda osteoporozlart mevcuttur. Kanadikca tedavi alan hasta grubunda
ise U¢ hastada kalsitonin ylksekligi saptanmistir ve bunlardan iki olgunun
osteoporozlar1 mevcuttur.

Daha 0Once yapilmis olan ¢alismalar ve degerlendirmelerde, erken yastan
itibaren faktor konsantrasyonu %1 altina inmeyecek sekilde yapilan profilaksi ile
hemofilik artropati gelisiminin dnlenebilecegi ortaya koyulmustur (146). Hemofilik
artropati gelisimi ile bu alanlardan kaynaklanan artmis preinflamatuar sitokinler de
hemofilik olgulardaki kemik osteoporoz ve bozulmus kemik metabolizmasi
patogenezinde immobilizasyondan sonra en etkili faktorlerden biridir (11). Gergek
patogenetik mekanizma heniz net olmamakla birlikte artmigs hemofilik artropatik

eklem sayis1 ile osteoporoz ve diisik kemik mineral dansitesi arasinda iligki
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mevcuttur. Bu nedenle hemofilik artropati gelisimini onleyebilmek i¢in faktor diizeyi
yuksek tutularak eklem ici kanamalar minimalize edilmelidir.

Kemik mineral dansiteleri degerlendirildiginde, profilaksi grubu ile kanadikca
tedavi alan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir. Profilaksi
almakta olan grupta L1-L4 BMD degerlendirildiginde ortalama Z skoru -0,93 + 1,09
olarak bulunmustur. Olgularm13’lniin (%54,2) normal, 6’smnin (%25) osteopenik ve
5’inin(%20,8) osteoporotik oldugu goriilmiistiir. Femur boynu BMD sonuglarinda
ise; ortalama Z skoru -1,06 + 1,28 olarak bulunmustur. Olgularin 9’u(%37,5) normal,
11’i(%45,8) osteopenik ve 4°l(%16,7) osteoporotik olarak degerlendirilmistir.
Kanadik¢a tedavi almakta olan grup degerlendirildiginde ise; L1-L4 BMD’de
ortalama Z skoru -1,09 = 1,14 olup6 (%50) olgunun normal, 3 (%25) olgunun
osteopenik ve 3 (%25) olgunun osteoporotik oldugu goriilmiistiir. Femur boynu
BMD degerlendirildiginde ise; ortalama Z skoru -0,12 + 1,41 iken olgularin
8’inin(%66,7) normal, 3’0nin(%25) osteopenik ve 1’inin(%8,3) osteoporotik oldugu
goriilmiistiir.Beklenenin aksine, profilaksi almakta olan grup ile kanadik¢a tedavi
almakta olan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir.
Bunun sebebi hastalarin kisisel 6zelliklerinden ve tedaviye uyumlarindan kaynakli
farkliliklar olabilir. Ayrica tilkemizde profilaktik tedavide, faktor temini ve dizenli
kullanimi ile ilgili sorunlar da s6z konusudur. Yakin zamanda bu konuda
iyilestirmeler yapilmis olmakla birlikte olgularimizin pek c¢ogu diizenli profilaksi
almadan 6nce hedef eklem gelistirmislerdir.

Profilaksi almakta olan olgu grubunda ortalama profilaksi siiresi 8,3 + 1,4 yil
(5-10) ve ortalama yaslar1 17,46 + 6,1 yil (8-30) olarak bulunmustur. Erken yastan
itibaren ve diizenli olarak uygulanan profilaktik tedavi eklem kanamasi ve buradan
hareketle de hemofilik artropati gelisimi olasiligin1 azaltir (67). Olgu grubumuzda
profilaktik tedavinin, temin ve uyum problemlerinden dolay1r erken yasta
baslanamadig1 hastalar bulunmaktadir ve bu kisilerde kemik metabolizmast
beklendigi ilizere bozulmus olarak bulunmustur. Daha Onceleri profilaktik tedavi
pahali olmas1 sebebiyle ge¢ baslanabilen bir tedavi idi. Fakat giinlimiizde
ulagilabilirlik ve eldeki faktor konsantrelerinin segeneklerinin artmasi ile daha erken
yasta, hedef eklem gelisimi gerceklesmeden baslanabilecek hale gelmistir. Bu
acilardan baktigimizda bizim profilaksi alan hasta grubumuzdaki olgularin aslinda
higbirisi gergek anlamda “primer profilaksi” almakta olan olgular degildir. Tamam1

“sekonder profilaksi” hatta yeni tanimlamaya gore “tersiyer profilaksi” almakta olan
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hastalardir. Buradan hareketle denebilir ki, ilerleyen yillarda daha erken donemde ve
usiiline uygun bir sekilde baslanacak profilaksi ile hastalarimizin kemik mineral
dansiteleri ve biitlin olarak kemik metabolizmalar1 daha iyi korunabilecektir.

Literatiirde pediatrik yas grubundaki hemofili hastalarmmda kemik
metabolizmasini degerlendiren az sayida ¢alisma mevcuttur. Gallacher ve arkadaglar1
tarafindan 18-69 yas arasi agir hemofili tanili 19 eriskin hastada belirgin olarak
diisik BMD saptanmistir (9). Bu ¢alismada sebep olarak Hepatit C viriis (HCV)
kaynakli karaciger hastaligi ve buna bagli D vitamini metabolizmasinda
anormallikler olabilecegi dne siiriilmiistiir. D vitamini metabolizmasimin bozuklugu
ve hiperbilirubinemi sonucu, kemik yapimi azalacak ve yikimi artacaktir(162).
Benzer olarak Nair ve arkadaslari tarafindan yapilan caligmada yaglar1 20-50
arasinda olan 50 tane profilaksi almayan agir hemofili hastas1 normal saglikli
kontroller ile karsilastirilmistir ve anlamli olarak diisiik kemik mineral dansiteleri
oldugu goriilmiistiir (145). Barnes tarafindan yapilan ¢alismada, yaglar1 12,2 + 3,5
olan 19 agir hemofili tanili cocukta BMD degerlendirilmis veetkinin erken ¢ocukluk
ve adolesan donemde basladigr goriilmiistiir (163).

Hemofilide, egzersizden kagmma, diisiik kalsiyum ve D vitamini alimi
nedeniyle addlesan ve ¢ocuklarda diisiik kemik kiitlesi ve BMD degerlerine sebep
olabilir. Daha Onceki ¢aligmalarda kemik dongiisii markerlarmin hasta ve saglikli
kontrol grubu arasinda farklilik gdstermemesi nedeniyle, diisik BMD degerlerine
artmig yikimin sebep olarak gosterilemeyecegi one siiriilmistiir (9). Calismamizda
saglikli kontrol grubu bulunmamaktadir fakat kemik dongiisii markerlarmin
profilaksi ve kanadik¢a tedavi alan grup arasinda anlamli farklihik gostermedigi
saptanmuistir.

Hemofili hastalarinda osteoporoz prevelansi ile etkilenmis eklemler arasinda
korelasyon s6z konusudur. Bernhard Hastanesi calismasinda etkilenmis eklem sayisi
ve hemofilik artropatinin derecesi ile BMD diisiikliigli arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir. Artropatiye bagli osteoporoz gelisiminde temel neden olarak kronik
agr1 ve fiziksel aktivitedeki disiik performans sayilabilir (147). Melbourne
caligmasinda, hemofilik artropatisi olan hastalarda normalden daha diisiik fiziksel
aktivite saptanmustir (164). Calismamizda hastalarin etkilenmis eklem sayilar1 ve
fiziksel aktiviteleri ile ilgili degerlendirme yapilmamustir. Ilerleyen donemde hasta

gruplarimizda bu yonden yapilacak bir degerlendirme aydinlatici olacaktir.
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Ayrica  hemofili ile kemik metabolizmas1 arasindaki iliskinin
degerlendirilmesinde hepatit C ve HIV gibi eslik eden komorbiditeler goz ardi
edilemez. Hepatit C osteoporoz gelisiminde 6énemli bir faktordiir. Buna vitamin D
metabolizmasindaki anormalliklerin yaninda hem kemik yikiminda artiy hem de
yapiminda azalma yapabilmesi ile sebep oldugu diisiiniilmektedir. Literatiirdeki
caligmalardan bazilarinda HCV pozitif ve negatif olanhemofili hastalarinda
osteoporoz gelisimi agisindan fark izlenmemistir (7, 145). Fakat Wallny ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan c¢alismada iki grup arasinda anlamli farklilik
izlenmistir. Ayrica son yillarda HIV etkisi de yaygm bir sekilde calisilmaktadir. Pek
cok faktoriin artmis kemik rezorbsiyonunda rol oynadigi diisiiniilmektedir. HIV
enfeksiyonu kendi bagmna sitokinlerde artisa sebep olmasi nedeniyle yikimi
artirmaktadir (165, 166). Ayrica kronik diyareye nedenolmasi nedeniyle D vitamini
absorbsiyonunu bozdugu diisiiniilmektedir. Farkli ¢calismalarda karsit sonuglar elde
edilmis olmasina ragmen, antiretroviral tedavinin 6zellikle de proteaz inhibitorlerinin
disik BMD ile ilgili oldugu One sirilmistir (167, 168). Calismamizda
hastalarrmizin HCV ya da HIV pozitif olmamasi nedeniyle bu agidan bir

degerlendirme yapilmamustir.
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6. SONUC ve ONERILER

Diisiik BMD’ye sahip olgularda kullanilabilecek birka¢ tedavi modeli vardir.
Kalsiyum ve vitamin D destegi spinal BMD’yi iyilestirmek amacgh kullanilabilir
(169). Ayrica, ozellikle kuvvet bindiren egzersizler ile diisik BMD diizeylerinin
iyilestirilebilecegi gosterilmistir. Fakat hemofilik artropatisi olan egzersizden
cekinen agir hemofili hasta grubunda egzersiz programlari olugturmak ve hastalarin
uyumunu saglamak oldukg¢a zordur. Metabolik kemik hastalig1 ve osteoporozu olan
cocuklarda bifosfonat tedavisi oldukca etkili olmakla birlikte tedavi stresi ve dozu
hakkinda halen netlik kazanmamis noktalar s6z konusudur (170).

Sonug olarak, agir hemofili tanili cocuklarda, ayn1 yas ve cinsiyetteki saglikli
kontroller ile karsilastirildiginda diisik BMD degerleri mevcut olabilir. Ayrica
osteopeninin derecesi ile etkilenmis eklem sayisi ve etkilenme diizeyi arasinda
korelasyon mevcuttur. Calismamizda kemik mineral dansitesi ve kemik dongusu
markerlar1 agisindan profilaksi tedavisi ve kanadik¢a tedavi alan grup arasinda
anlamhi farklilik saptanmamistir. Bunun nedeni olarak profilaksi grubundaki
olgularin profilaktik tedaviye baslama yaslarinin ge¢ olmasi ve pek ¢ogunda faktor
temini ve diizenli tedavi saglandiginda bile hali hazirda hemofilik artropati olusmus
olmasi sayilabilir. Ayrica, benzer olarak olgularimizda profilaktik tedavinin duzenli
kullanimiyla ilgili bireysel uyum farkliliklar1 mevcut olabilir. Bizim ¢alismamizda
genelliteratiire benzer sekilde, olgularimizda diisik kemik mineral dansiteleri
mevcuttur ve buradan hareketle agir hemofili tanili hastalarda belirli araliklar ile
kemik metabolizmasinin degerlendirilmesi uygun olacaktir.

Destek bakim servisleri, hasta ve ailesinin egitimi ve uygun yaklasim ile
komplikasyonlar1 onleyebilir, riski azaltabilir ve osteoporoz gelisimini geciktirerek
ya da oOnleyerek hemofili olgularinda yasam kalitesini arttirabiliriz. Gelecekte
yapilacak olarak genis katilimli ¢aligmalar ile hemofilinin kemik metabolizmasi
Uzerindeki etkilerinin ve kemik kaybi ile iliskili patogenetik mekanizmalarin

aydinlatilmas1 miimkiin olacaktir.
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Ek 1: Olgu Rapor Formu

EKLER

Agir Hemofili Hastalarinda Tedavi Modelinin Kemik Metabolizmas1 Uzerine Etkileri

Hasta No:
Tani: Hemofili
Yas:

Viicut agirhig

Boy:

HF:

Profilaksi durumu:

Profilaksi aliyor mu?

Ne kadar zamandir aliyor?

Kemik Mineral Dansitometresi

Tarih L1-L4 vertebra Femur boynu Degerlendirme
Biyokimyasal parametreler
Tarih Kalsiyum | Fosfor Alkalen Parathormon | 250H Kalsitonin
fosfataz Vitamin
D3
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Ek 2: Etik Kurul Onay1

EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTESE KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
Ege Universitesi Tip Fakdiltesi Dekanligi 2.Kat. Erzene Ankara Cad, 35100 Bornova / IZMiR
1958 . Tel:0 232 390 4219 - 373 78 81 Fax: 0232 390 21 34
e-mail: aetikk@mail.ege.edu.tr www.aek.med.ege.edu.tr

ARASTIRMA BASVURUSU ONAY BELGESI

5 ARASTIRMANIN AGIK ADI A§r_r ﬂemoﬁh Hastalarinda Tedavi Modelinin Kemik Metabolizmasi Uzerine
Etkileri.
ARASTIRMA PROTOKOL KODU -
KOORDINATOR/SORUMLU ARASTIRMACI
UNVANI/ADI/SOYADI Prof. Dr. Can BALKAN
KOORDINATOR/SORUMLU ARASTIRMACI =
| UZMANLIK ALANI Hematoloji
; KOORDINATOR/SORUMLU ARASTIRMACININ Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dall
G | BULUNDUGU MERKEZ Hematoloji Bilim Dali
E VARSA IDARI SORUMLU UNVANI/ADI/SOYADI -
& | DESTEKLEYICI Bilimsel Arastirma Projesi
% | PROJE YOROTUCUSO UNVANI/ADI/SOYADI
= (TUBITAK vb. kaynaklardan destek alanlar icin)
DESTEKLEYICININ YASAL TEMSILCISE -
Faz1 0 [Faz2 O FAz3 O [Fazsa O
) Gozlemsel Ilag Calismasi X Tibbi Cihaz Klinik Arastrmas: [
ARASTIRMANIN FAZI VE TURU 1n Vitro Tibbi Tani Cihazlan ile Yapilan : =
Performans Degerlendirme Galismalan [ liag Di Kiinik Aragtirma O
Diger ise belirtiniz
ARASTIRMAYA KATILAN MERKEZLER TEKMERKEZ [ | COK MERKEZLI [J | ULUSAL 3 | ULUSLARARASI [J
Versiyon =
- Belge Adi Tarihi Nimaras Dili
o L
E ARASTIRMA PROTOKOLU 22.0%. 2015 - Tirkee B ingilizce O] Diger O]
w 6-12 YAS IGIN BILGILENDIRILMIS GONULLO o — e 2
; OLUR FORMU = (iTom i Tiirkge Ingilizce [J Diger [J
W | 12-18 YAS ICIN BILGILENDIRILMIS GONOLLO EUTFE KiinidaFastirmalar = e i
'E, SLLiR Eobmt - i ; l'?veqi Torke B Ingilizce [J Diger O
= 18 YAS USTU GONULLULER ICIN YAS ICIN 07.1 o . ;
a BLa 1V GONULLULER X :
2 | BILGILENDIRILMIS GONULLUOLUR FORMU - 27 Tirkee [ ingiizce 3 Diger OJ
2 | OLGU RAPOR FORMU . _ Turke ®  Inglizce 0 Diger OJ
Il
8 | ARASTIRMA BROSURU Tirkge [J  ingilizce [J Diger (]
Belge Adi Agiklama
SIGORTA O
& ARASTIRMA BUTCEST X
3% BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU O //
ﬁ iLaN O \ ﬁ
) YILLIK BILDIRIM O C X“ 4
g o | SONUCRAPORY O k. ¥ /
o4 | GOVENLILIK BILDIRIMLER] [ :
,g § i Protokol Akis Semasi, Arastirma Uriiniine Ait Miistahzarlar Listesi,
win | DIGER: | Verilerin Yayin Amagl Kullanabilecegine Dajr Belge,
Om Ozgecmisler. hee BEDIR
Karar Nu: 15-7/20 Tari: 23.0%F. 2015 PArastirmalary o2+
Yukanda bagvuru bilgileri verilen klinik arastirma bagvuru dosyasi ve ilgili belgelet afastirmanin gerekce, amac,
+ | yaklasim ve yéntemleri dikkate alinarak Kurulumuzca incelenmis, arastirma giderlerinin goniilliiye ve/veya bagh
§ bulundugu sosyal giivenlik kurumuna &detilmedigi kosullarda arastrmanin basvuru formunda adi gegen
E-G merkezlerde gerceklestiriimesi Kurulumuzca etik ve bilimsel agidan uygun bulunmakia _birlikte “Ilaglarla Yapilan
§..:'. Gozlemsel Calismalar Kilavuzu” geregince Kurulumuz kararinin Saglik Bakanhdi Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu'na
2 |iletilerek Bakanlik izni sonrasi calismaya baglanmasina oy birlidi ile karar verilmistir.
EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
Tlag ve Biyolojik Urtinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yonetmelik, Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu,  Tibbi
SR e Cihaz Kinik Arastrmalan Yonetmelii B ,
[ Etik Kurul Baskaninin fMzA | Arastirma Bagvurusu Onay Belgesi |B2ie Kodu | Rev. Tarihi / No.su: Sayfa |
| Unvani/Adi/Soyadi: = | 22 28.09.2011/05 12 |
| Prof. Dr. Aysenur OKTAY g Mg\/ a 09. |
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Tel:0 232 390 4219 - 373 78 81 Fax: 0232 390 21 34

e-mail: aetikk@mail.ege.edu.tr www.aek.med.ege.edu.tr

ARASTIRMA BASVURUSU ONAY BELGESI

T.C.
EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTEST KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
Ege Universitesi Tip Fakiltesi Dekanligi 2.Kat. Erzene Ankara Cad. 35100 Bornova / IZMIR

BASKANIN UNVANI / ADI /
SOYADI:

Prof, Dr. Aysenur OKTAY

KARAR BILGILERI Karar Nu : 15-7/20
Unvani / Adi / Soyadi Uzmanlik e | dliski | Katiim i
EK Uy elit Dal Kurumu Cinsiyeti o) ) mza
Prof. Dr. Aysenur OKTAY i . EU. Tip Fakiiitesi Radyoloji OE XE
Baskan Radyodiagnostik AD K R H OH
Prof. Dr. Aytiil ONAL Tibbi Farmakoloii E.U. Tip Fakiiltesi K OE KE [
Bagkan Yardimcisi ) Tibbi Farmakoloji AD. B H OH
Prof. Dr. Suna TOKSAVUL Protetik Dis E.U. Dis Hek. Fakilltesi K E | KE \_/
Uye Tedavisi Protetik Dig Tedavisi AD. H | OH .
Prof. Dr. Sarenur GOKBEN e EU. Tip Fakilltesi Cocuk O€ XKE S ——1 /
Uye Cocuk Narolojisi Sagligi ve Hastaliklar AD K XKH | OH U
Prof. Dr. Abdullah SAYINER s EU. Tip Fakiltesi Goglis ClE E
Uye Goljos Hastalklan Hastaliklan AD E KH OH
Prof. Dr. Biilent SEMERCI R E.0. Tip Fakiiltesi O€e OE
Uye Uroloji Uroloji AD. E ® H & H TOPLAN'I'IY;;—K.SI'[LMADI
£,
- = EU. Hemsirelik FakUiltesi
Prof. Dr. Siiheyla ALTUG 0ZSOY Halk Sagh& oot CE HKE
Uye Hemsireligi Halk Sagligi Hemgireligi K H OHA
AD. e
=
Prof. Dr. Murat PEHLIVAN i E.U. Tip Fakiltesi Oe | RE ;
Uye Biyeizic Biyofizik AD. E | ®u | Ou-
Dog. Dr. Cagatay USTUN Tip Tarihi ve Etik E.U. Tip Fakiiltesi E AR
Uye Tip Tarihi ve Etik AD. H | OH
Dog. Dr. Safak TANER E. U. Tip Fakiiltesi [E)E K E
Uye Halk Sagid Halk Sagiii AD. K | &n | On
Dog. Dr. Ayse EROL Tibbi Farmakolo E.U. Tip Fakiiltesi K O€ XKE
Uye ) Tibbi Farmakoloji AD. KH | OH
Yard. Dog. Dr. Gillsiin AYGORMEZ Gediz Oriversites
ediz Universitesi O€ KE
gfgm.umv Geza Hukiks Hukuk Fakiitesi K | ®n | On
Uzm, Ecz. Ebru BEDIR Eczac E.U. Tip Fakiiltesi k | OE E
Uye Tibbi Farmakoloji AD. R+ | OH
A
Uzm. Dr. Ozlem EKER Ruh Sadiligi ve OE | OJE | 1opLANTIYA KATILMADL
Uye Hastaliklan Serbest K KH H P
o)
Fatma BUYUKAKKUS Ziraat Mihendisi Emekii Ot | ®E !
Uye i KH [ OH )
*  Arastirma ile Iliski L
**  Toplantida Bulunma
| Etik Kurul Baskanlr.un iMZA Arastirma Basvurusu Onay Belgesi Belge Kodu Rev. Tarihi / No.su: Sayfa
| Unvani/Adi/Soyadi: ’L 26.00.2011/05 212
| Prof. Dr. Aysenur OKTAY = X
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Ek 3: Ozgecmis Formlar

A. KISISEL BILGILER

| A.l. | Adisoyadi: Can Balkan

| A.2. | Dogum tarihi ve yeri: 1970 izmir

| A.3. | Yabana dil bilgisi: ingilizce

A.4. | Gorev yeri: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali
A5. | lletisim bilgileri (e-posta adresi / telefon): can.balkan@ege.edu.tr / 0532 627

59 64

B. EGITIM BILGILERI

B.1. Mezun oldugu iiniversite / fakiilteyiliitfen belirtiniz: Ege Universitesi
Tip Fakiiltesi

B.2. | Mezuniyet tarihini lutfen belirtiniz (y1/ olarak): 1993

B.3. Varsa, akademik iinvanlan liitfen belirtiniz: 1993 Tip Doktoru

1998 Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Uzman Doktor
2003 Cocuk Hematoloji Yan Dal Uzmani

2006 Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Dogenti

2013 Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Profesorii

C. iS TECRUBESINE AIT BILGILER

C.1.

Bugiine kadar ¢alistig1 kurum / kuruluslan liitfen belirtiniz:

1994-(iki Ay) Batman ili Sason Ilgesi Saglik Ocagi Hekimligi

1994-1998 Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Asistani

1999-2002 Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Uzmani, Cocuk Hematoloji Yan Dal
Uzmanlik Ogrencisi

2003-2006 Cocuk Hematoloji Uzmam

2006-2013 Cocuk Hematoloji Uzmani, Pediatri Dogenti

2013-... Cocuk Hematoloji Uzmani, Pediatri Profesorii

D. KLINIK ARASTIRMALARLA iLGILi GENEL BILGILER

D.1. Iyi Klinik Uygulamalar1 (IKU) ve klinik arastirma konularinda egitim
alinnmugsa liitfen tarihi ve alinan kurum / kurulusun adu ile belirtiniz:
24.10.2009 : * Aragtirmaci Egitim Programi’ (Izmir)

29.06.2007 : Good Clinical Practise (Investigator Meeting)
D.2. Varsa, arastirmaci olarak katilinan klinik arastirmalan liitfen belirtiniz:

2000-2003 Oral demir tedavisi caligmasi- Ulusal tek merkezli Faz 4 ¢aligma
2002-2005 FTHAEM 1510 galigmasi (Uluslararasi Faz 3 galigma)

2004-2006 FTHAEM 1505 galismasi (Uluslararasi Faz 2 galigma)

2007-2010 Oral bakimda klorhexidin etkinlik ¢aligmasi- Ulusal tek merkezli Faz 4
calisma

2007-2010 NN-1371 1804 Analog ¢alismasi(Uluslararasi Faz 2 ¢aligma)
2008-2010 REFACTO-313 ¢aligmasi (Uluslararast Faz 3 ¢aligma)

2009-2010 BAY-79-4980 caligmasi (Uluslararasi Faz 2 ¢aligma)
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2009-2010 SIPPET c¢alismasi (Uluslararasi Faz 4 calisma)

2009-2010 NN*7008-3543 calismas1 (Uluslararasi Faz 3 ¢aligma)

2009-2010 Hemofili hastalarinda kanamalarin tedavisinde hemostazin monitorize
edilmesi-Ulusal tek merkezli ¢aligma

2010-... Cocuklarda heparin kullanimina bagli trombositopeni sikliginin
belirlenmesi-Ulusal tek merkezli Faz 4 ¢aligma

D.3. Varsa, izleyici (monitor) olarak katihinan klinik arastirmalar liitfen
belirtiniz: Bulunmamaktadir

D.4. Varsa, saha gorevlisi olarak katihnan klinik arastirmalar liitfen belirtiniz:
Bulunmamaktadir

D.5. Varsa, arastirma eczacisi olarak katilinan klinik arastirmalan liitfen

belirtiniz: Bulunmamaktadir

E. OZGECMIS SAHIBININ iMZASI

E.2. Ozgecmis Sahibi

E.2.1. | El yazisiyla adi soyadu:
E.2.2. | Tarih (giin/ay/yil olarak):
E.2.3. | Imza:
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A. KiSISEL BILGILER

| A.1. | Adisoyadi: Sefika AKYOL |

| A.2. | Dogum tarihi ve yeri: 07.05.1986 Fethiye/MUGLA |

| A3. | Yabana dil bilgisi: ingilizce |

| A.4. | Gorev yeri: Ege Universitesi Cocuk Hastanesi |

| A.5. | lletisim bilgileri (e-posta adresi / telefon): sefikaesen@gmail.com 05324977835 |

B. EGITIM BILGILERI

B.1 Mezun oldugu iiniversite / fakiilteyiliitfen belirtiniz: Hacettepe
Universitesi Tip fakiiltesi
| B.2. | Mezuniyet tarihini lutfen belirtiniz (1l olarak): 2010 |
| B.3. | Varsa, akademik iinvanlan liitfen belirtiniz: Arastirma gorevlisi \

C. IS TECRUBESINE AiT BILGILER

C.1.

Bugiine kadar ¢cahstigi kurum / kuruluslan liitfen belirtiniz: Ege Universitesi
Cocuk hastanesi

D. KLINIK ARASTIRMALARLA iLGILI GENEL BILGILER

D.1. Iyi Klinik Uygulamalar (IKU) konusunda egitim alinmssa liitfen tarihi ve

alinan kurum / kurulusun ad ile belirtiniz: 2004-2010 Hacettepe Universitesi
| D.2. | Varsa, aragtirmaci olarak katihnan klinik aragtirmalari liitfen belirtiniz: Yok |

D.3. Varsa, izleyici (monitor) olarak katihinan klinik arastirmalar liitfen
belirtiniz: Yok

D.4. Varsa, saha gorevlisi olarak katihnan klinik arastirmalar liitfen belirtiniz:
Yok

D.5. Varsa, arastirma eczacisi olarak katilinan klinik arastirmalan liitfen

belirtiniz: Yok

E. OZGECMIS SAHIBININ iMZASI

E.2. Ozgecmis Sahibi

E.2.1. | El yazisiyla adi soyadu:
E.2.2. | Tarih (giin/ay/yil olarak):
E.2.3. | Imza:
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Ek 4: Saghk Bakanh@ Calisma Onay1

x

Giden Evwak Servisi
Giden Ewrak Mo: 132275

Giden Evrak Tatihi: 27.10,.2015

T.C el Kodu: 763373
S ASLIR BAE ANLIGT Islem Takip Ma: 1949774

Tiirkive lac ve Tibbi Cihaz Kurumu

Sayt 0 93189304-514-05-01
Eonu : Gézlemsel Caligma [2015-PIE-53]

Sayin Profl Dr. Can BALE AN
Ege Universitesi Tip Faloiltesi
Cocuk Zaghg ve Hastalikd an Anabilim Daly
Cocuk Hematolofi Bilim Dalt
IZMIR

Tgi ;&) Bakanlik evral kayit 04.08.2015 tarih, 156422 saypli we 1810745 e-takip numarali
VAZINIE,

by Bakanlik evrak kawit 27.10.2015 tarih, 232657 sayili ve 1549774 e-talup numarals
Yaziniz.

Sayin Prof Dr Can BATEAW sorumlulugunda vaplmas planlanan ve agafida
bilgileri werilen galigma bagvurs dosvast 11gili mevzuat gerefince incelenmig olup;

Bakanlik evrak girig 04 082015 tarth, 156422 saylt yvar ekinde belirtilen merkezlerde
ralimanin baglamas: uygun bulunmugtur,

Araghrmanin Adi AFir hemofili hastalannda tedavi modelinin kemik
metabolizimas tzerine etlilen.

Eoordinator Merkez: Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi.

Eoordinatér iSormlu Aragtirmact: Prof. Dr. Can Balkan

Arastirma Protokoli 22.07.2015

Calismamn gincel Helsinki Bildirgesine ve Gozlemsel llag Caligmalan Eilavuzuna
uygun ol arak wiritilmesi,

Caligmaya, hakkinda bilgi toplanan etkin maddeyi igeren tim mistahzarlarin dahil
edilmest,

Standart tibbi balamin disinda  gereldi olabilecelk tim  iglemlerin  desteldeyici,
desteldeyicl volsa koordinatér helam (tek merkezli caligmalarda katlimer helum) tarafindan
karsilanmasi,

Hastay caligmaya datul etmeden énce hastanin tedavisine baglanilmi s olmasi,

Caligma kamuya agk bir veri tabanina kaydedilmeli, uluslararas kamuya acik bir ven
tabamna kaydedilecekse, kaydedilen balgiler 1le Turkiye’ de onay almis valizma bilgilerinin
birbir ile uyumln olmast,

Bu belge 5070 savili Elekdrorik Imza Kanunu wyaninca dedronik olarak imzalanmmistr,
Diokirman bittps: ffe-islernler. titds, oo i feimz afeimzakontrd . aspy adresinden kontral edilehilir,
Givenli elektronik imzah ash ile ayrudir.

Sagitozi Mahallesi, 2176 Sokak Na:5 06520 Cankaya/ANKARA
Tel: (0 312) 218 30 00— Fax: (0312) 218 33 54

78



27102015 17:44:57 Tarih Ye 132275 Sawl ¥ aznin Devamidir/ Ekidir

T.C.
SAGLIE BAKANLIGI
Tirkiye Mlag ve Tibbi Cihaz Kurumu

Caligmanin baglamamasi, iptall veyva sonlandinlmasi halinde tarafimiza bilgi
venlmest,

Caligma siresince ortaya gikan advers olaylannfreaksivonlann, 1lgili mevzuata gére
bildirtlmesi,

Caltgmanin sonucunun ve yillik bil dinim formunun tarafimiza génderilmess,

Caligmanin kigisel verilerin gizlilifine riavet edilmek kaydivla kamuya agk bir vert
tabanina kaydedilmesi, uluslararast kamuya agik bir veri tabamna kaydedilecekse, kaydedilen
bilgiler 1le Tirkiye'de onay almig calisma bilgilernin  birbiri ile uyumlu  olmas:
gerekmektedir.

Desteldeyicinin yasal  temsileist olarak  yazpmizim b drnefinin galigma
koordinatérine, katlimeo helimlere ve ilgili etik kurula iletilmesi hususunda bilginizi ve
geregini rica ederim.

Dr. Hakly GURSOZ
Eurum Bagkam a
Bagkan Yardimecin

By belge 5070 sawl Elektrorik Imza Kanunu wyarinca slekironik olarak imzalanmishr,
Dokirman hittps: ffe-islerler itds, oov. i feimz afeimzakontrol aspx adresinden konfrol edilehilir,
Girvenli elektronik imzah ash ile ayrudhr.
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