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ÖZET 

 

AĞIR HEMOFİLİ HASTALARINDA TEDAVİ MODELİNİN KEMİK 

METABOLİZMASI ÜZERİNE ETKİLERİ 

 

Giriş: Osteoporoz; düşük kemik kütlesi, kemiğin mikro yapısında bozulma 

ile karakterize ve kemik gücünde kayıp ve frajiliteye bağlı kırıklar ile sonuçlanan bir 

durumdur. Tüm dünyada yaygın bir halk sağlığı sorunu haline gelmiştir. Osteoporoz; 

erkeklerde, kadınlardan farklı olarak daha az değerlendirilmekte ve tedavi 

edilmektedir. Hemofili, X’e bağlı olarak kalıtılan ve erkek cinsiyeti etkileyen 

doğumsal bir kanama bozukluğudur. Son dönemde yapılan çalışmalarda, hemofili 

hastalarında osteoporozun önemli bir komorbidite faktörü olduğu gösterilmiştir. 

Amaç: Profilaksi alan ve almayan hemofili hasta gruplarında biyokimyasal 

kemik markerlarının ve DEXA ile belirlenecek olan kemik mineral dansitelerinin 

karşılaştırılması amaçlanmıştır. Bunun sonucunda; hemofili hastalarında kemik 

mineral dansitesinin ve kemik metabolizmasının normal popülasyona göre 

değerlendirmesi yanında profilaksi alan veya almayan grubun karşılaştırılması ile 

profilaktik tedavinin kemik metabolizması ve osteoporoz gelişimi üzerine etkisi 

değerlendirilecektir. Hemofilide daha etkin bir tedavi yaklaşımı ile artropatinin 

önlenebilmesi ve böylece uzun süreli toplumsal maliyetlerde azalmanın sağlanması 

hedeflenmektedir. 

Hipotez: Hemofili hastalarında kemik metabolizması tedavi modelinden 

etkilenmektedir.  Profilaksi alan grupta kemik döngüsü markerları ve kemik mineral 

dansitesi, kanadıkça tedavi alan gruba göre daha iyidir. 

Yöntem: EÜTF Pediatrik Hematoloji Onkoloji Bilim Dalı tarafından takip 

edilen 24’ü faktör konsantreleri ile profilaksi alan ve 12’si almayan olmak üzere 

toplam 36 hemofili hastasının  kan örneklerinde kemik metabolizmasıyla ilişkili 

biyokimyasal parametreler(kalsiyum (Ca), fosfor (P), alkalen fosfataz (ALP), 

Parathormon (PTH), Kalsitonin ,  D vitamini (25(OH) vit.D3) çalışılmış ve olgulara 

DEXA yöntemi ile kemik mineral dansitesi ölçümü yapılmıştır. Elde edilen tüm 

değişkenler SPSS yazılımı (Statistical Package fort he Social Sciences, 

20.versiyon,Chicago,IL,USA) kullanılmıştır.    

Bulgular: Profilaksi grubundaki olguların ortalama yaşları 17,46 ± 6,1 (8-30) 

ve kanadıkça tedavi alanların ortalama yaşları 16 ± 8,6 (9-30) olarak bulundu. Vücut 
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ağırlığı (VA) değerlendirmesinde; profilaksi grubunun ağırlığının diğer gruba göre 

anlamlı düzeyde yüksek olduğu saptandı (p<0,05). Benzer olarak beden kitle indeksi 

(BKI) değerlendirilmesinde de profilaksi grubunun BKI’lerinin anlamlı olarak 

yüksek olduğu görüldü (p<0,05). 

Profilaksi grubunun kemik mineral dansitesi (BMD) değerlendirmesinde ; 

L1-L4  Z skorları dikkate alınarak 5 olguda (%20.8) osteoporoz, 6 olguda (%25) 

osteopeni saptanmıştır. Olguların 13’ünün (%54,2) normal L1-L4 BMD değerlerine 

sahip olduğu görülmüştür. Femur boynu BMD sonuçları ele alındığında ise; olguların 

Z skorları dikkate alındığında, 4 olguda (%16,7) osteoporoz, 11 olguda (%45,8) 

osteopeni varlığı saptanmıştır. Olguların 9’unun (%37,5) normal femur boynu BMD 

değerlerine sahip olduğu görülmüştür.  

 Kanadıkça tedavi almakta olan olgu grubunun BMD değerlendirmesinde; 

L1-L4 Z skorları dikkate alınarak 3 olguda (%25) osteoporoz, 3 olguda (%25) 

osteopeni saptanmıştır. Olguların 6’sının (%50) normal L1-L4 BMD değerlerine 

sahip olduğu görülmüştür. Femur boynu BMD sonuçları ele alındığında ise; olguların 

Z skorları dikkate alındığında, 1 olguda (%8,3) osteoporoz, 3 olguda (%25) 

osteopeni varlığı saptanmıştır. Olguların 8’inin  (%66,7) normal femur boynu BMD 

değerlerine sahip olduğu görülmüştür. 

Tartışma:Kemik mineral dansitesi, çocukluk ve adölesan dönemi boyunca 

artar ve ortalama yirmili yaşlarda bir plato çizerek zirve kemik kitlesine ulaşılır. 

Zirve kemik mineral kitlesini etkileyen pek çok faktör bulunmaktadır. Sağlıklı 

çocuklar ve adölesanlarda yapılan pek çok çalışmada, normal vücut ağırlığı ve ağırlık 

ilişkili fiziksel aktivite en güçlü belirleyiciler olarak ortaya koyulmuştur. 

Yaptığımız çalışmada, hastalara ait fiziksel bulgular değerlendirildiğinde; 

profilaksi grubundaki vücut ağırlığı kanadıkça tedavi alan gruba göre anlamlı olarak 

yüksek bulunmuştur. Bu durum beden kitle indeksi için de geçerlidir. Fakat kemik 

mineral dansitesi ve D vitamini düzeyleri açısından iki grup arasında anlamlı fark 

saptanmamıştır. Beden kitle indeksleri ele alındığında, kanadıkça tedavi alan grupta 

beden kitle indeksi ortalaması 18,4 kg/m2 olarak bulunmuştur ve bu değer zayıf 

olarak sınıflandırılmaktadır. Daha önceki çalışmalarda düşük vücut ağırlığı ile artmış 

kırık riski varlığının birlikteliği bildirilmiştir. Öte yandan profilaksi grubunda beden 

kitle indeksi ortalaması 22,4 kg/m2 olarak bulunmuştur ve bu değer normal olarak 

sınıflandırılmaktadır. Buradan hareketle profilaksi alan grupta, beden kitle 
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indekslerinin daha yüksek olması nedeniyle kırık riski azalmış olarak 

değerlendirilebilir. 

 İki grup arasında 25(OH)VitD3 düzeyleri açısından yapılan karşılaştırmada 

istatitiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır. Olgulardan D vitamini düzeyi için 

alınan kan örneklerinin zamanlaması sonuçları etkileyebileceğinden, aynı mevsimsel 

şartlar içinde alınmasına dikkat edilmiştir. Profilaksi grubunda sadece 8 (%33,3) 

olguda ve kanadıkça tedavi alan grupta ise 6 olguda (%50) D vitamini düzeyleri 

normal sınırlarda saptanmıştır. Diğer olgularda D vitamini “Eksik+Yetersiz” olarak 

birleştirilerek ele alındığında; profilaksi grubunda 16 (%66,7) ve kanadıkça tedavi 

alan grupta ise 6 (%50) olguda D vitamini düzeyleri “eksik veya yetersiz” 

bulunmuştur. D vitamini, kalsiyum hemostazını düzenleyen 3 temel hormondan 

birisidir. Diğer hormonlar kalsitonin ve parathormondur. Zirve kemik kitlesine 

ulaşmada etkinliği yüksek bir hormondur. Olgu gruplarımızda, D vitamini 

düzeylerinin her iki grupta da  ≥%50 hastada “eksik veya yetersiz” olduğu 

bulunmuştur. Bu olgulardan BMD sonuçları normal olanların dahi izleme alınarak 

gelişebilecek osteoporoz ve osteopeni açısından yakın takipleri gerekmektedir.  

Anahtar kelimeler: Hemofili, Profilaktik tedavi, Kanadıkça tedavi, Osteoporoz 
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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/m2 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/m2 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. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Osteoporoz; düşük kemik kütlesi, kemiğin mikro yapısında bozulma ile 

karakterize ve kemik gücünde kayıp ve frajiliteye bağlı kırıklar ile sonuçlanan bir 

durumdur. Tüm dünyada yaygın bir halk sağlığı sorunu haline gelmiştir (1). 

Osteoporoz; erkeklerde, kadınlardan farklı olarak daha az değerlendirilmekte ve 

tedavi edilmektedir. Daha önceki çalışmalarda, kalça kırığı olan erkeklerden sadece 

dörtte birinin kemik kaybı için tedavi aldığı ve sadece %11 kadarının (bu oran 

kadınlarda %70 iken) kemik dansitometri ölçümü (DEXA) yaptırdığı gösterilmiştir 

(2). Erkeklerde osteoporoz patogenezinde, kadınlardan farklı olarak postmenapozal 

döneme bağlı gelişen kemik kütlesi kaybı yoktur ve erkeklerin hedef kemik kütleleri 

daha yüksektir(3). Genellikle kırık oluşana kadar uyarıcı bir bulgusu olmamaktadır 

(4). Pek çok faktör azalmış kemik mineral dansitesine sebep olmaktadır. Bunlardan 

en önemlileri; ilerleyen yaş, kadın cinsiyet, kalıtımsal özellikler, azalmış ağırlık 

ilişkili egzersiz ve immobilizasyondur (5). İmmobilizasyon, hem kemik yıkımını 

artırarak hem de kemik birikimini etkileyerek kemik mineral dansitesini etkiler.  

Önlenmesinde, yaşamın erken dönemlerindeki yeterli kemik kütlesi birikimi 

önemlidir. Geç çocukluk dönemi ve ergenliğin ilk dönemleri uygun kemik kütlesi 

birikimi için anahtar zamanlardır. Ergenliğin sonunda en yüksek kemik kütlesine 

sahip olan kişiler, yaşlanma ile birlikte oluşan kemik kütlesindeki düşüşe karşı en iyi 

korumaya sahip kişilerdir (6). Ağırlıkla yapılan egzersizler, çocukluk döneminde 

uygun kemik mineral kütlesi sağlamak için kritiktir hatta diyetle alınan kalsiyum 

miktarından daha etkilidir. Bunun tam mekanizması bilinmemekle birlikte, dinamik 

zorlanmaya bağlı olarak kemikte yapım ve yıkım arasında regülasyon oluşturduğu 

düşünülmektedir. Beklenmedik bir şekilde yüksek gerilimler osteojenik etki 

göstermektedir. Örnek olarak serebral palsili çocuklarda, düşük kemik dansitesinin 

önemli bir sebebi  immobilizasyondur(7).  

Hemofili, X’e bağlı olarak kalıtılan ve erkek cinsiyeti etkileyen doğumsal bir 

kanama bozukluğudur. Son dönemde yapılan çalışmalarda, hemofili hastalarında 

osteoporozun önemli bir komorbidite faktörü olduğu gösterilmiştir (8, 9). Bu 

noktada, uzamış immobilizasyon, ağırlıkla ilişkili egzersizlerin az olması ve 

komorbid enfeksiyonların hemofili hastalarındaki osteoporoz patogenezinde ana 

nedenler olduğu öne sürülmektedir (10). Hemofilik hastalardaki patogenetik 

mekanizma multifaktöriyeldir ve birincil olarak immobilizasyonu içermekle birlikte 
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hemofilik artropatik alanlardan kaynaklanan artmış  preinflamatuar sitokinler de 

etkilidir (11). Fakat bu konuda yeterli çalışma bulunmadığı için gerçek patogenetik 

mekanizma henüz net değildir. Ağır hemofili hastaları bazı nedenlerden dolayı, 

çocuklukta ve ergenlikte düşük kemik mineral dansitesi gelişimi için risk 

altındadırlar. Yakın zamana kadar bu hastalara sadece golf ve yüzme gibi bazı 

sporlar önerilmekteydi. Bu durum kemik matürasyonu için gerekli sitokinlerin 

yetersizliği ile sonuçlanmaktaydı. Bu tavsiyelerin son zamanlarda serbestleştirilmiş 

olmasına rağmen, bu kişiler yüksek etkili, ağırlık taşımakla yapılan egzersizlerde 

daha az yer almaktadırlar. Hatta bu durum, hemofilik artropatiye bağlı  ağrı, şişlik ve 

eklem instabilitesi gibi değişiklikleri olan hastalarda daha da belirgindir (7). Ayrıca 

kontamine faktör konsantrelerinden dolayı hepatit C ile enfekte olan hastalarda da 

karaciğer hasarı ve vitamin D metabolizmasındaki değişikliklere bağlı olarak düşük 

kemik mineral dansitesi riski söz konusudur (7, 12). Hemofili tanılı ve düşük kemik 

mineral dansiteli hastalarda kırık riski, osteoporozlu hasta popülasyonları ile 

karşılaştırıldığında 4-5 kat daha yüksektir (1). Özellikle Kuzey Avrupa’da pek çok 

ülkede ağır hemofilili hastalar için kabul edilmiş tedavi şekli “profilaktik faktör 

uygulaması”dır. Profilaksi almayan ağır hemofili hastaları her yıl yaklaşık 30-35 tane 

eklem kanaması yaşamakta ve ağır artropati gelişimi açısından daha yüksek risk 

taşımaktadırlar (4). Etkilenmiş eklemlerin sayısının ve ağırlığının artması ile birlikte 

kemik mineral dansitesinde de anlamlı düşüş görülmektedir (9). Pek çok çalışmada 

profilaksi alan hastaların daha az sayıda kanama epizodu yaşadığı ve eklemlerinde 

artropatik değişiklerin yerleşmesinin daha yavaş olduğu gösterilmiştir (13,14). Erken 

yaştan itibaren ve FVIII ya da FIX konsantrasyonu %1’in altına inmeyecek şekilde 

uygulanan profilaksi ile, kanamaların ve artropati gelişiminin önlenebileceği 

gösterilmiştir (4).  Daha önceleri, profilaksi pahalı bir tedavi olduğu için geç 

başlanabilmekteydi. Fakat artık faktör konsantrelerine ulaşılabilirlik ve eldeki 

seçenekler artmıştır (15).  

Bu çalışmada, profilaktik tedavi alan ve almayan hemofili hasta gruplarında 

biyokimyasal kemik markerlarının ve DEXA ile belirlenecek olan kemik mineral 

dansitelerinin karşılaştırılması amaçlanmıştır. Bunun sonucunda; hemofili 

hastalarında kemik mineral dansitesinin ve kemik metabolizmasının normal 

popülasyona göre değerlendirilmesi yanında profilaksi alan veya almayan grubun 

karşılaştırılması ile profilaktik tedavinin kemik metabolizması ve osteoporoz gelişimi 

üzerine etkisi değerlendirilecektir. Hemofilide daha etkin bir tedavi yaklaşımı ile 
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artropatinin önlenebilmesi ve böylece uzun süreli toplumsal maliyetlerde azalmanın 

sağlanması hedeflenmektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Kemik Metabolizması  

 

İskelet sistemi, yüksek oranda dinamik ve devamlı olarak değişiklik ve 

rejenerasyonun görüldüğü bir sistemdir. Özelleşmiş kemik hücreleri, mineralize ve 

mineralize olmayan bağ doku matriksi, kemik iliği kavitesini, vasküler kanal ile 

kanalikülleri ve osteositleri bulunduran lakünaları içeren boşluklardan oluşur. İskelet 

sistemi ayrıca su içerir ve ağırlığının %25’ini oluşturur. Su içeriğinin iskelet 

sisteminin eşsiz güç ve esnekliğine katkısı büyüktür (16).  

Kemik vücuttaki en sert dokulardan birisidir ve strese karşı koyma yeteneği 

itibariyle kıkırdak dokudan sonra ikinci sırada gelmektedir. Kemik dokunun üç temel 

fonksiyonu sayılabilir. Bunlardan birincisi mekanik fonksiyonudur. İskelet kaslarının 

tendonlarına yapışma yeri sağlaması ve kasların kontraksiyonu ile oluşan kuvvetlerin 

vücut hareketlerini sağlaması olarak açıklanabilir. İkinci temel fonksiyonu, koruyucu 

fonksiyonudur. Kranium ve toraks boşluğundaki iç organların ve yumuşak dokuların 

korunması ve kemik iliğini barındırarak kan elemanlarının oluşumuna uygun ortam 

sağlaması koruyucu fonksiyonunu açıklar. Üçüncü önemli fonksiyonu ise, metabolik 

fonksiyonudur. Bu da kalsiyum, fosfor ve diğer iyonları depolanması ve bunların 

vücut sıvılarındaki homeostazlarının sağlanması olarak tanımlanabilir(17, 18).  

 

2.1.1. İskelet Elemanları 

 

Omurgalı iskeleti aksiyel ve appendiküler olarak iki bileşenden oluşur. 

Aksiyel bileşen kafatası, omurga, göğüs kemiği ve kaburgadan oluşur.  Appendiküler 

bileşen ise, uzun kemikler ve bunların eklerini içermektedir(19). 

Tüm iskelet yapısının dış kısmını oluşturmakta olan kortikal kemik,  yoğun 

ve kompakttır. Kortikal kemik, iskelet ağırlığının %80’ini oluşturmaktadır ve temel 

fonsiyonu mekanik dayanıklılık sağlamak olmakla birlikte, ağır ya da uzamış mineral 

defekti olan durumlarda metabolik aktiviteye de katkıda bulunur.  

Süngerimsi trabeküler kemik, uzun kemiklerin içinde özellikle de uçlarında, 

vertebraların gövdeleri boyunca ve pelvis ile diğer büyük yassı kemiklerin iç 

kısımlarında bulunur. Özellikle vertebralarda mekanik destek olarak önemli katkısı 
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mevcuttur. Öte yandan kortikal kemiğe göre daha aktiftir ve akut mineral yetmezliği 

durumlarında başlangıç mineral içeriğini sağlar.  

 

2.1.2. İskelet Gelişimi 

 

Yassı kemikler, un-diferansiye mezenkimal dokulardan intramembranöz 

kemik yapımı ile gelişir. Diğer aksiyal ve appendiküler kemikler ise, kıkırdak 

dokunun kalıp olarak kullanıldığı çok basamaklı bir yapım ve yıkım reaksiyonu 

sonucu oluşur. Bu şekilde, kıkırdak dokudan kaynaklanan kemik formasyonu 

endokondral kemik formasyonu olarak adlandırılır.  

Kıkırdak, iskelet dokuları arasında kondrositlerin aralıklı olarak bölünerek 

büyümesi nedeniyle benzersiz bir yapıya sahiptir. Uzunlamasına kemik büyümesi, 

büyüme plaklarında kondrositlerin bölünmesi ve boyutlarının büyümesi ile kıkırdak 

plağın uzaması sonucu gelişir. Bu esnada kondrositler büyürler, sütunlar oluştururlar 

ve apopitoza uğrarlar. Bu hücreler tarafından oluşturulan boşluklar arasına kemik 

iliği hücreleri yerleşir ve daha sonra mineralizasyon gelişir. Osteoblastlar kıkırdak 

kalıp içine yerleşirler ve burada ekstrasellüler matrikste kalsifiye olurlar. Zaman 

içinde oluşturulan bu kemik yapı,  osteoklastlar tarafından rezorbsiyona uğrar ve 

osteoblastlar tarafından yapılan matür trabeküler kemik ile yer değiştirir. Bu süreç ile 

hem süngerimsi kemik oluşumu gerçekleşir hem de kemik iliği kavitesinin 

genişlemesi ile aynı anda kemik boyutlarında artış görülür.  

Uzun kemikler, özellikle femur ve tibia, gün içindeki fiziksel aktivitenin 

büyük bir kısmını üstlenirler ve iskelet hareketliliği için kritik öneme sahiptir. 

Büyüme, primer olarak gelişen kemik uçlarındaki epifiz ile birlikte diafizde uzama 

ile gelişir. Epifizlerin uç kısımları hyalin kıkırdak (eklem kıkırdağı) ile kaplıdır. 

Uzun kemiklerin boyuna büyümesi, epifiziyal plaklarda endokondral ossifikasyon ile 

gerçekleşir. Uzunlamasına kemik büyümesi; büyüme hormonu, insülin benzeri 

büyüme faktörü-I (IGF-I), tiroksin ve paratiroid hormon gibi çok çeşitli hormonlar 

tarafından uyarılır.  

İskelet gelişimi ayrıca, vasküler endotelyal büyüme faktörü tarafından 

uyarılan kemik için kan damarları oluşumunu ve avasküler kıkırdak dokusunun 

yüksek oranda vasküler kemik dokusuna dönüşümünü gerektirir.  
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2.1.3. Kıkırdak Çoğalması ve Farklılaşması 

 

İskeletin başlangıçtaki oluşumu, önce kıkırdak sonra kemik olarak, çok 

sayıda genin ardışık olarak aktivitesini gerektirir.  Homeobox ailesinden genler (Hox, 

MSX, DLX) başlangıçtaki farklılaşmadan sorumlu oldukları gibi iskelet dokularının 

büyümesinin sürdürülmesini de sağlarlar. Paratiroid hormon ile ilişkili 

peptid(PTHrP) ve Indian hedgehog (IHH) genleri arasındaki kompleks etkileşim, 

kıkırdak büyüme plağının gelişmesi ve regülasyonu için kritik öneme sahiptir (20). 

Ayrıca notch sinyalleri de kondrosit çoğalmasında ve kemiğe dönüşümünde 

önemlidir (21). Kemik morfogenetik proteinleri (BMPs), kemik yapımını stimüle 

ederler, fakat düzenli büyümede büyümenin durdurulduğu ya da istenmeyen iskelet 

dokularının temizlendiği aralıklar bulunmalıdır.   

Fosfatın, uzun zamandır mineralizasyonda önemli rol oynadığı bilinir, bunun 

yanında kıkırdak çoğalma ve farklılaşmasını etkileyebilir (22).Fosfat regülasyonunda 

en önemli faktörün fibroblast büyüme faktörü-23 (FGF-23) olduğu ve bunun da 

muhtemel olarak diğer fosfatoninler ile iskelet gelişiminde bir rol oynamakla birlikte 

kalsiyum regülasyonu yapan hormonlar ile kemik, böbrek ve bağırsaklarda yapılan 

fosfor homeostazında da rol oynadığı düşünülmektedir (23). 

 

2.1.4. Osteoblastlar 

 

Normal bir kemik dokuda yaşam boyunca yapım ve yıkım bir denge halinde 

bulunur ve yapım, yıkımı karşılayamazsa veya denge yıkım lehine bozulursa kemik 

dokuda kayıp ortaya çıkar. Kemik dokudaki yapım ve yıkım süreçleri temel olarak 

osteoblastlar ve osteoklastlar tarafından yönetilir. Osteoblastlar kemik matriksinin 

organik kısmının sentezinden sorumludurlar; kemik doku oluşumu ve kemik boy 

büyümesinde görev alırlar(24). Osteoblastlar, aynı zamanda kemik iliği stromal 

hücreleri, kondrositler, kas hücreleri ve adipositlere de dönüşen multipotent 

mezenkimal kök hücrelerden köken alırlar (25). Osteoblast progenitörleri, kemik 

iliğinin stromal mezenkimal öncül hücrelerinden kaynaklanabildikleri gibi, kan 

damarlarının endotelyal tabakasına yapışık haldeki perisit olarak adlandırılan 

mezenkimal hücrelerden de kaynaklanabilir(26). Ayrıca, kan damarlarının dış 

tabakalarında bulunan osteoblastların mezenkimal kök hücre öncülleri aynı zamanda 

kan damarlarının yapımında da kritik öneme sahiptir (27). Öncüllerin matür 
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osteoblastlara dönüşme sürecinde, ardışık bir dizi reaksiyon ile bölünme potansiyeli 

yüksek olan hücrelerden son derece özelleşmiş ve artık bölünmeyecek olan hücrelere 

doğru ilerleme izlenir. Bu sürecin başlangıcında, limitsiz kendini yenileme 

kapasitesine sahip olan mezenkimal kök hücrelerin asimetrik bölünmesi ile, başka 

kök hücreler ve daha kısıtlı kendini yenileme kapasitesinin yanında artmış 

proliferasyon kapasitesine sahip hücrelerin oluşumu izlenir. İlerleyen evrelerde, 

farklılaşma artarken çoğalmanın azaldığı görülür. 

Kemik oluşum ve remodeling aşamaları için gerekli olan tip 1 kollajen, diğer 

non-kollajenöz proteinler ve proteoglikanları salgılarlar (28). Bu aşamada; kemik 

doku yapım-yıkım dengesi, büyüme plağındaki kondrositlerin değişimi ve 

mineralizasyon gerçekleşir. Osteoblastların sistemik aktivasyonu; büyüme hormonu, 

interlökinler ve paratiroid hormon tarafından gerçekleşir (29). 

Osteoblastlar, fonksiyonel ve morfolojik olarak heterojendir (30). Kemik 

yapımının hızlı dönemlerinde, sütun gibi bir yapıda ve bol miktarda endoplazmik 

retikulum içerir bir yapıya sahip olabilirler ve hızlı bir şekilde kollajen 

sentezledikleri görülür. Öte yandan kemik formasyonun yavaşladığı dönemlerde, 

daha yassı ve metabolik olarak daha az aktif bir hal alırlar. Farklılaşması 

tamamlanmış osteoblastların yönlendirmesi ile kemik yüzeyinde kollajen ve non-

kollajen proteinler birikir ve mineralizasyona uygun hale gelirler. Mineralizasyon 

bundan birkaç gün sonra görülür, böylelikle kollajene çapraz bağlanma ve geniş, 

güçlü lif yapıları oluşturmak için zaman kazandırılmış olur.  

Osteoblastların %80’i apopitozis ile yaşamını yitirir.  Kalan kısmı ise, ya 

dağılıp hareketsiz kemik bölgelerini örten astar hücrelerine ya da mineralize 

matriksteki lakünlere gömülüp osteosit hücrelerine dönüşür.  Astar hücreleri, 

osteositler ile irtibat halinde kalır ve böylece gerektiğinde remodeling sırasında 

aktivasyon sinyalinin nakledilmesi için kullanılabilirler. 

Osteositlerin mineralize matriks içine gömülme sürecinde, dramatik 

morfolojik değişiklikler gerçekleşir. Bu değişiklik sırasında ortalama elli tane, hücre 

gövdesinden kaynaklanan sitoplazmik ince uzantı gelişir ve osteosite nöronal 

hücrelere benzer bir yapı sağlar (31). Bu uzantılar, yakınlardaki osteositlerin 

uzantıları, kemik yüzeyindeki astar hücreleri, kemik iliğinin endotelyal ve sellüler 

elemanları ile gap junctionlar aracılığı ile bağlantı sağlar. Daha kısa yaşamları olan 

ve kemik yüzeyinin küçük bir alanında yerleşen osteoklastlar ve osteoblastların 

aksine, osteositler tüm iskelete yayılmışlardır ve yaşam süreleri daha fazladır (32).   
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Osteositler ve dendritik uzantıları jel benzeri bir matriks ile çevrelenmişlerdir 

ve periferik dolaşım ile devamlılıkları bu şekilde sağlanır (33). Solütlerin 

kanaliküler-laküner sistem arasındaki transportu; hidrolik basınç, difüzyon ve 

mekanik kuvvetlerin katkısı ile sağlanır. Osteositler sayesinde, sıvıların yer 

değiştirmesinin yarattığı gerilme stresleri matriksten iskelete iletilir ve mekanik 

kuvvetlere kemiğin adaptasyonu sağlanmış olur. Silialar, osteositler ile kollajen 

arasında bağlantı oluşturur ve böylece sıvıların yer değişikliklerini algılamaları 

sağlanır. Osteositler tarafından kemik formasyonunu düzenleyen büyüme faktörleri 

salgılanır. Matür osteositler tonik olarak sklerostin sentezlerler ve bu şekilde kemik 

formasyonunun inhibisyonu sağlanır. Öte yandan kemiğe uygulanan mekanik 

kuvvetler etkisiyle osteositlerden sklerostin sentezi durdurulur ve kemik yüzeyinde 

kemik yapımı indüklenir (34). 

 

2.1.5. Osteoklastlar 

 

Osteoklastlar kıkırdak ve kemik dokunun rezorpsiyonundan sorumludurlar. 

Morfolojik ve fonksiyonel olarak diğer monositik fagositer hücrelere benzerler ve 

kemiğe özgün makrofajlar gibi çalışırlar. Osteoklastların gelişimi, hematopoetik kök 

hücrelerin makrofaj serisinden uygun uyarılar ile olmaktadır. Bu uyaranlar arasında 

en önemlisi, ortamda osteoblastların bulunmasıdır. Reseptör aktive edici nükleer 

faktör kappa-B (NF-kB) ligandı (RANKL) ve makrofaj koloni- stimüle edici faktör 

(M-CSF); osteoklastların gelişimi, fonksiyonu ve yaşamlarını sürdürmeleriiçin en 

önemli iki sitokindir (35).  Ayrıca sistemik uyaranlar arasında 1,25-dihidroksi 

vitamin D3, paratiroid hormon ve tümör nekrotizan faktör (TNF) bulunmaktadır. 

Bunlara ek olarak sitokinlerden interlökin-6 ve interlökin-11 osteoklast hücre 

gelişiminde etkilidirler (36). 

Osteoklastların olgunlaşması sırasında, hücre iskeletinde dramatik 

değişiklikler meydana gelir. Filamentöz aktin (F-Aktin), podozomları oluşturmak 

üzere organize olur. Podozomlar, osteoklast adezyon ve migrasyonunu sağlayan 

yüksek oranda dinamik yapılardır. Osteoklastlar kemik üzerine yapıştıkları zaman, F-

Aktin tarafından kapanma bölgesinde halka yapısı oluşturulur (aktin-halkası) ve 

osteoklast plazma membranı ile yapıştığı kemik arasında sıkı bir yapışma sağlanmış 

olur (37). Bu kapanma zonu, özelleşmiş bir plazma membranı kapanma alanını 

çevreler ve böylece osteoklast ile altında yer alan kemik matriksi arasında izole 
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rezorptif bir mikroçevre oluşturulmuş olur. Bu işlem sırasında, protonlar ve 

lizozomal enzimlervektörel olarak rezorpsiyon lakünasına sekrete edilirler ve 

böylece kemik minerali ile organik matriksin sindirimi sağlanmış olur (38).      

 

2.1.6. Kemik Mineral Matriksinin Biyokimyası 

 

Kemik, kalsiyum ve fosfatın hidroksiapetit kristalleri halinde bulunduğu 

düzenli bir kollajenmatriksten oluşur. Kollajen lameller olarak birikir ve hem kendi 

içinde hem de üçlü sarmal kollajen molekülleri arasında oluşan multipl çapraz bağlar 

ile güçlendirilir.Bu çapraz bağlar piridinolinlerdir ve bozulmaya dirençlidirler. 

Ayrıca kemik rezorpsiyonu sırasında salınırlar ve serum ve idrarda ölçülebilirler.    

Matrikste aynı zamanda non-kollajen proteinler bulunur, bu proteinler 

mineralizasyonun regülasyonu ve kollajen omurganın güçlendirilmesi için kritik 

öneme sahiptirler (39). Kalsiyum bağlayan proteinler, osteokalsin (kemik Gla 

proteini) ve matriks Gla proteinini içerir; pıhtılaşma faktörlerine benzer şekilde, 

gama karboksiglutamik asit içerirler ve vitamin K bağımlıdırlar. Bu proteinler 

mineralizasyonu geciktirip kemik matriksinin olgunlaşmasına zaman tanıyabilirler.  

Osteokalsin, osteoblastların en spesifik protein ürünü olmakla birlikte osteokalsin 

genlerini devre dışı bırakmak, iskelet büyümesi ve mineralizasyonuna zarar vermez 

(40). Aksine, osteokalsin genleri devre dışı bırakılmış farelerde, artmış kemik 

yapımına bağlı olarak iskelet kütlesinin arttığı görülmüştür. Kemik sialoprotein ve 

osteopontinin her ikisi de kalsiyum ve kollajen ile bağlanır ve osteoklastların kemik 

yüzeyine yapışmasında rol oynadıkları düşünülmektedir.  

Kemik minerali, kompleks ve çoğu zaman tamamlanmamış hidroksiapetit 

kristallerinden oluşur. Bu kristaller; iskeletin büyüdüğü çevreye bağımlı olarak, 

karbonat, florur ve daha pek çok eser mineralden barındırabilir. Minimal mikrohasar 

ile gerginlik ve yeniden biçimlenmeye giden bir yapıya uygun şekilde rölatif olarak 

küçüktürler. Mineralizasyon, sadece kollajen fiberlerin parçalanması ile değil, aynı 

zamanda kemik kristal yüzeyinde bulunan pirofosfat gibi maddeler tarafından da 

sınırlandırılmaktadır.  
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2.1.7. Kemik Biçimlenmesi (Modeling) ve Yeniden Biçimlenmesi (Remodeling) 

 

Büyüme ve gelişme esnasında, iskeletin şeklini kazanmak üzere 

biçimlendirilmesi; bir bölgeden kemiğin uzaklaştırılıp başka bir bölgede 

biriktirilmesi ile sağlanır ve bu sürece  “modeling - biçimlenme”adı verilir. İskeletin 

olgunluğa erişmesinin ardından, rejenerasyon aynı lokasyonda eski ve yeni kemik 

arasında yer değiştirme ile sağlanır ve bu süreç de “remodeling-yeniden biçimlenme” 

olarak adlandırılır (41). Remodeling ile erişkin iskeleti her 10 yılda bir tam 

rejenerasyona uğrar.     

Remodeling, iskelet gelişiminin erken safhalarında başlar. Endokondral 

remodeling ile,rölatif olarak zayıf spiküllerden oluşan spongiöz(süngerimsi kemik, 

güçlü trabeküler kemiğe dönüşür. Haversian remodeling, daha büyük kemiklerin 

kortekslerinde görülür ve muhtemelen kemik yüzeyine uzak hücrelerin yaşamını 

sürdürmesi için gereklidir.  

Kemiğin uzaklaştırılması (rezorbsiyon), osteoklastların görevi iken yeni 

kemik yapımı osteoblastların görevidir. Her iki süreç de osteositler tarafından kontrol 

edilir (42).  

İskelet büyümesi ve kemik şeklindeki değişiklikler modeling süreci 

tarafından düzenlenir. Uzunlamasına büyüme, çocukluk ve adölesan dönemde; 

kıkırdağın uç plaklarda büyümesi ile gerçekleşir. Kemik genişliğinin artması ise 

periost apozisyonu ile sağlanır. Çocukluk çağında, bu sürece endosteal rezorpsiyon 

eşlik eder. Endosteal yüzey, kemik iliği ile temas halindedir ve endosteal 

rezorpsiyon, kemik iliği boşluğunda eşlik eden genişleme ile sonuçlanır. Puberte ve 

erişkinliğin erken döneminde, endosteal apozisyon ve trabeküler kalınlık artışı ile 

maksimum iskelet kütlesi ve gücü sağlanır (43). Bu süreçler, lokal ve sistemik olarak 

üretilen faktörler ve mekanik kuvvetler tarafından etkilenir.  

Erişkin iskeletindeki remodelingin amacı net değildir, ama büyük oranda ölü 

osteositlerin temizlenmesi, oksijen ve besin desteğinin devamı, matriks 

hidrasyonunun uygun şekilde sağlanması, hasarların onarılması ve böylece aşırı 

yaşlanmanın ve sonuçlarının önlenmesi amaçlanmaktadır. Pozitif dengeye sahip 

remodeling, büyümekte olan iskelette de görülür. Burada amaç, erişkin iskeletinde 

görülenden oldukça farklıdır ve trabeküler kalınlık artırılırken kemik iliği kavitesinin 

de genişletilmesi amaçlanır (44). Remodeling sürecinin aşamaları (yıkım, tersine 

çevirme, yapım ) farklı uzunluklara sahiptir. Yıkım, muhtemelen iki hafta devam 
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eder. Tersine çevirme fazı, dört ya da beş haftada sonlanırken; yapım fazı, yeni 

kemik yapısal ünitesi tamamen oluşana kadar dört aya kadar devam edebilir. Çünkü 

kemik yıkımı, yapımından hem daha hızlıdır, hem de daha önce gelmektedir.  

Yıkım -kemik remodeling döngüsü, osteoklast üretimi ve belirli bir bölgede 

toplanması ile başlar. Fizyolojik koşullar altında bu bölgedeki tamir ihtiyacından 

kaynaklanabilirken, patolojik koşullar altında bölgeler rastgele ve uygunsuz olarak 

hedeflenmiş olabilir.  

Tersine çevirme -osteoklastik yıkımın tamamlanmasının ardından, 

mononükleer hücrelerin kemik yüzeyinde belirdiği bir tersine çevirme fazı izlenir.  

Bu hücreler tarafından yüzey, yeni osteoblastlara ve tekrar kemik yapımına 

hazırlanır. Glikoproteinden zengin materyalden oluşan bir tabaka ile yıkılan yüzey 

kaplanır ve osteoblastların yapışabileceği bu tabaka çimento hattı olarak adlandırılır. 

Bu süreçte osteopontin anahtar protein olabilir (45). Bu hücreler tarafından aynı 

zamanda osteoblast farklılaşması ve göçü için gereken sinyaller de sağlanabilir. 

Yapım -yapım aşaması, osteoblastların rezorpsiyon sonlanana ve yeni kemik 

yapısal ünitesi tam olarak şekillenene kadar yıkım alanlarında bulunması ile 

karakterizedir. Bu süreç tamamlandığında, yüzey düzleşmiş astar hücreleri ile 

kaplanır ve bu hücreler, az miktarda hücresel aktivitenin görüldüğü ve bir sonraki 

remodeling döngüsüne kadar sürecek olan uzamış bir dinlenme evresine girerler. 

Mineralizasyon - yeni yapılan bir osteoid ortalama iki hafta sonra mineralize 

olmaya başlar. Bu süreç matriks moleküllerinin birikimini içerir. Başlangıçta hızlı bir 

şekilde gerçekleşen mineralizasyon daha sonra yavaşlar. Kemik yapısal ünitesinin 

tamamen mineralize olması için birkaç yıl gerekir.  

 

2.2. Kemiğin Sistemik ve Lokal Regülatörleri 

 

Kemik hücrelerinin doğum, ölüm ve fonksiyonları pek çok sistemik hormon, 

sitokin, büyüme faktörü ve lokal sinyal tarafından etkilenir. Majör sistemik 

regülatörler olarak kalsiyum düzenleyen hormonlar; paratiroid hormon(PTH, 

parathormon), kalsitriol, büyüme hormonu/ insülin benzeri büyüme faktörü (IGF-I), 

tiroid hormonları ve cinsiyet hormonları sayılabilir. IGF’lerin lokal ve sistemik 

etkileri mevcuttur. Bunun yanında, prostaglandinler, transforme edici büyüme 

faktörü (TGF)-beta, morfogenetik proteinler ve sitokinlerin lokal etkinlikleri ön 

plandadır.  
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Paratiroid hormon -Sistemik bir hormon olan PTH, etkisini osteoblastlar 

üzerinden gerçekleştirir ve osteoblastlardan kollajenaz sentez ve salgısını uyarır, 

osteoklast farklılaşmasını etkiler, osteoklastların kemik matriksi ile temasını 

sağlayarak kemik yıkımına neden olur. PTH kalsiyum homeostazında en önemli 

regülatördür. Kemik rezorpsiyonunu uyararak, renal tübüler kalsiyum geri emilimi ve 

renal kalsitriol yapımını artırarak serum kalsiyum konsantrasyonunun devamlılığını 

sağlar. PTH, düşük dozlarda aralıklı olarak uygulandığında kemik yapımını uyarır 

fakat yüksek konsantrasyonlarda kollajen sentezini inhibe eder (46).  Aralıksız 

verildiğinde ya da in vivo sekrete edildiğinde kemik yıkımını uyarır ve bu işlem 

osteoklastlar tarafından yönetilir. Ayrıca osteoklastlarda genetik ekspresyonlarını 

artırmak yoluyla, interlökin(IL)-6, IGF-1 ve IGF-bağlayan protein (BP), IGF-BP-5 

ve prostaglandin gibi pek çok lokal faktörün yapımını artırır. 

 

Kalsitriol - D vitamininin esas görevi barsaklardan kalsiyum emilimini 

sağlamaktır.Kalsitriol, intestinal kalsiyum ve fosfor emilimini artırarak kemik 

mineralizasyonunu uyarır.Ayrıca osteoklatojenezisi uyararak kemik yıkımına katkıda 

bulunur ve invivo olarak osteoblastlardan osteokalsin yapımını artırır.  Yüksek 

konsantrasyonlarda, kalsiyum ve fosfor eksikliğinin olduğu durumlarda, kemik 

yıkımını uyararak diğer dokulara bu iyonların konsantrasyonlarını korumak için 

yardımcı olur. Fakat hayvan deneylerinde Vitamin D eksikliği halinde de, kalsiyum 

ve fosfor düzeyleri sağlandığı takdirde, normal kemik büyümesi ve remodeling 

aşamalarının sağlanabildiği gösterilmiştir (47). 

 

Seks Steroidleri- Östrojen ve androjenlerin her iksinin de kemik 

metabolizması üzerine derin etkileri vardır. Sistemik rezorbsiyon inhibitörleri 

arasında en önemlisi östrojendir. Östrojen, direkt olarak hem osteoblastik hem de 

osteoklastik yolakta görevli hücreler üzerine etki gösterir (48). Östrojen, 

rezorpsiyonu uyarıcı sitokinlerin (IL-1,IL-6, TNF-alfa) ortaya çıkmasını inhibe eder, 

osteoklastojenezisi baskılar ve osteoblastları uyarır.Ve her iki cinsiyette de iskelet 

gelişimini etkiler. Geç puberte döneminde, östrojen tarafından kemik turnoverı, 

kemik yıkımı inhibe edilerek baskılanır. Her iki cinsiyette de epifiziyal kapanmanın 

sağlanması için gereklidir. Bu nedenle, genetik olarak östrojen reseptörleri defektif 

olan ya da aromataz (androjeni östrojene çevirmek ile görevli) enzim aktivitesi kaybı 

olan erkeklerde, gecikmiş kemik yaşı ve epifiziyal kapanma görülür(49).  Östrojen, 
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progesteron ve androjenler kemik formasyonunu artırırlar. Androjen eksikliğinde, 

östrojen eksikliğinde olduğu gibi artmış kemik döngüsüne bağlı olarak kemik kaybı 

oluşmaktadır.  

 

Kalsitonin- Kalsitonin, farmakolojik dozlarda,  osteoklastları ve buna bağlı 

olarak da kemik rezorpsiyonunu inhibe eder. Ancak, erişkin iskeletindeki fizyolojik 

rolü minimaldir. Farmakolojik etkileri geçicidir ve bunun sebebinin muhtemel 

reseptör down-regülasyonu olduğu düşünülmektedir. Sonuç olarak, artmış kemik 

rezorbsiyonundan kaynaklanan hiperkalseminin tedavisinde yalnızca geçici olarak 

etkinliği vardır.       

 

Büyüme Hormonu ve IGF’ler- Büyüme hormonu ve IGF-1 iskelet 

büyümesinin majör belirleyicileridir ve IGF-1 düzeylerinde azalma ile osteoporoz 

arasında ilişki bildirilmiştir. Lokal IGF-1 ve 2, osteoblast yapımı ve farklılaşmasında 

etkili olarak kemik yapımında,  özellikle kartilajinöz uç plakların büyüyüp 

endokondral kemik yapımının sağlanmasında rol alırlar. Ayrıca; IGFBP-5 

osteoblastik aktiviteyi artırırken, IGFBP-4 inhibe etmektedir (57, 58). IGF-BP-3, 

serum IGF konsantrasyonunun majör belirleyicisidir.  

 

TGF-beta -TGF-beta  ve kemik morfogenetik proteinleri ailesi, en az 10 

proteinden oluşur ve bunlar pek çok farklı hücre tarafından sentezlenip büyüme ve 

gelişmede multipl görevler üstlenirler (50). TGF-beta, kemik rezorbsiyonunu inhibe 

edip yapımı artırabilir. Kemik morfogenetik protein -2 ve bu ailenin diğer üyeleri, 

subkutan ya da intramuskuler olarak enjekte edilmeleri halinde osteoblast 

farklılaşmasını ve kemik yapımını arttırırlar. 

 

Glukokortikoidler-Glukokortikoidlerin indüklediği osteoporozda, kemik 

yapımının inhibe edilmiş olması majör sebeptir. Ayrıca osteoblast ve osteositlerin 

apopitozisinin hızlanmış olması da etken olarak sayılabilir(51) . 

 

Tiroid Hormonları-Tiroid hormonları da kemik metabolizması üzerine etkili 

sistemik faktörler arsında sayılabilir. Kemik dokuda hem yapımı hem de yıkımı 

uyarırlar. Hipertiroidizm vakalarında ve uzun süre yüksek doz L-Tiroksin tedavisi 

13 
 



alanlarda artmış kemik döngüsü ve buna bağlı olarak kemik dokuda kayıp meydana 

gelmektedir. 

 

Sitokinler-Kemik hücreleri, komşu hematopoetik ve vasküler hücrelerden 

üretilen sitokinler, iskelet üzerinde çok sayıda regülatuar role sahiptir (52). Bunların 

birçoğu, overiektomili kemirgenlerde kemik kaybı ile ilişkilendirilmiştir. Etkileri, 

hem agonistlerin üretiminin değişmesi, hem de reseptör ya da bağlayıcı 

proteinlerdeki değişikliklerden kaynaklı olabilir. 

 

Fibrolast büyüme faktörleri-Fibroblast büyüme faktörleri, iskelet gelişimi 

ile ilişkili bir diğer protein ailesidir.Bu faktörlerin reseptörlerindeki mutasyonlar, 

akondroplazi gibi anormal iskelet fenotiplerinin oluşması ile sonuçlanır 

(53).Vasküler-endoteliyal büyüme faktörü gibi diğer büyüme faktörleri de kemik 

tarafından üretilir ve kemik yapılanmasında rol oynadıkları düşünülmektedir. 

 

Diğer- Diğer bir dizi faktör kemik metabolizmasında önemli role sahiptir. 

Örnek olarak, kemik hücrelerinin inflamasyon ve mekanik faktörlere hızlı 

cevaplarında; prostaglandinler, lökotrienler ve nitrik oksit kritik role sahiptir (54). 

Prostaglandinlerin yapım ve yıkım üzerinde bifazik etkileri mevcuttur. Fakat in vivo 

olarak dominant etkileri stimülatör yöndedir(55). Prostaglandin yapımı darbeler ile 

ve inflamatuar sitokinlerin etkisi ile uyarılır. Lökotrienler kemik rezorbsiyonunu 

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

 

2.3. Osteoporoz 

 

Kemik sağlığı, koruyucu hekimlikte her yaş için giderek önem 

kazanmaktadır. Osteoporoz ve buna bağlı morbiditenin incelenmesinde konunun 

temelde çocukluk dönemine ait bir sorun olduğu anlaşılmıştır. Çünkü ileri yaş 

osteoporoz belirteci olan “zirve kemik kitlesi”, yaşamın ilk üç on yılında kazanılır. 

Zirve kemik kitlesi, tamamlanmış erişkin kemik kitlesi olarak tanımlanabilir ve geç 

adölesan ya da erken yetişkinlik döneminde elde edilir. Genel olarak, sub-optimal 

zirve kemik kütlesi varlığının, hayatın ileriki dönemlerinde osteoporoz gelişimi 

açısından yatkınlık oluşturduğu görüşü mevcuttur (58). Kemik sağlığını etkileyen 

faktörler çok çeşitlidir, birçok klinik durum ile bağlantılıdır. Bunların arasında 
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hormonal denge, genetik yapı, kalsiyum/vitamin D metabolizması, beslenme, yaşam 

tarzı, vücut ağırlığı, egzersiz, ilaçlar gibi pek çok faktör sayılabilir. Giderek artan 

kronik hastalıklar da (anoreksiya nevroza, astım, çölyak, nöromuskuler hastalıklar, 

kronik böbrek yetmezliği, hemofili vb.) bu açıdan önem taşımaktadır. Ayrıca bu 

hastalıkların tedavisinde kullanılan uygulamalar (antikonvülzanlar, kortikosteroidler 

vb. ) da göz önüne alınmalıdır.  

Kemik dokunun %30’unu organik (osteoblast ve osteoklast türevlerinden 

oluşan hücreler ile birlikte kollajen, sialoprotein, osteopentin, osteonektin, asit 

glikoprotein, osteokalsin, fibronektin) ve %70’ini mineralize yapı (hidroksiapatit 

kristalleri, kollajen fibriller içinde bulunan kalsiyum, fosfor, magnezyum, çinko gibi 

iyonlar ve C, D, K vitaminleri) oluşturur.  Çocuk ve adölesanlarda kemiklerde 

mineral depolanması, kemiğin şeklini, kuvvetini ve yapısını belirler. Büyüme 

sürecinde biçimlenme (modeling), yeniden biçimlenme (remodeling) ve yıkım izlenir 

ve yapım ile yıkım birbirini izler(57, 58). Adölesan dönemde kemik kütlesinin %37-

60’ı kazanılır. Ayrıca zirve kemik kütlesinin %25’i büyüme hızının en çok olduğu iki 

yılda kazanılır ve boy, erişkin boyunun %90’ına eriştiğinde, total kemik içeriğinin de 

%57’sine ulaşılmıştır. Pubertenin tamamlanmasıyla kemik kütlesinin %90’ına 

ulaşılır. Tüm bu fizyolojik bulgulardan hereketle, adölesan dönemdeki kemik 

patolojilerinin erişkin dönem kemik kalitesi ve patolojilerini etkilediği belirtilebilir 

(59). 

Kemik fizyolojisinde aktivite önemlidir ve aksiyel yüklenmenin olmadığı 

durumlarda ve uzun süre hareketsiz kalan bireylerde kemik kütlesinin hızla kayba 

uğradığı gösterilmiştir (60). Travmatik omurilik felci olan olgularda bu durum 

araştırılmıştır. 15 tane komplet paraplejik ve T4-L1 arasında travması olan olguda ve 

kontrol grubunda yapılan değerlendirmelerde, femur boynu ve trokanterde 

hareketsizliğe bağlı olarak kemik mineral yoğunluğunda azalma olduğu saptanmıştır 

(61). Ancak aktivitenin kalsiyum alımından bağımsız olarak etkili olup olmadığı 

halen tartışma konusudur.  

Ayrıca kalsiyum ve D vitamini başta olmak üzere beslenmenin de kemik 

sağlığı üzerine etkisi tartışılmazdır ve vücut kitle indeksi (normal değerler içinde 

olmak koşuluyla) ile kemik mineral yoğunluğu arasında pozitif korelasyon 

mevcuttur. Tersi olarak obezitede adipozitenin kemik gelişimine olumsuz etkisi ile 

kırık riskinde artış ve anoreksiyada kemik mineral yoğunluğunda azalma 
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görülmektedir. Yeterli kalsiyum alımı esastır, ancak yararlanımda genetik faktörlerin 

de rolü vardır.  

Kalsiyum, iskelet mineralizasyonunda en önemli iyon olmasının yanında 

vücutta diğer pek çok fonksiyonu mevcuttur. Normal erişkin bir kişinin (70 yaşında 

sağlıklı bir erkek) vücudunda 1-2 kg kadar kalsiyum bulunmaktadır ve bunun da 

%99’u iskelette hidroksiapatit kristalleri halinde depolanmıştır. Kemikteki 

kalsiyumun iki görevi mevcuttur; iskeletin mekanik gücünü sağlamasının yanı sıra, 

intrasellüler ve ekstrasellüler kalsiyumun da devamlılığını sağlayan bir depo görevi 

görür (62). Kalsiyumun iskelette birikimi intrauterin olarak başlar. 

Üçüncütrimesterda önemli derecede arttığı görülür ve çocukluk ile ergenlikte birikim 

devam eder ve erken erişkinlikte maksimum seviyeye ulaşır. Sonraki dönemde, 

sağlıklı bir kişide, yılda %1-2’yi aşmaksızın azalmaya başlar(63). Kemik doku 

dışında bulunan kalsiyum, total vücut kalsiyumunun %1’inden daha azdır ve çeşitli 

kalsiyum havuzlarında sürekli ve hızlı olarak değişime uğrar. Böylece, ektrasellüler 

ve intrasellüler sinyalizasyonda, sinir uyarı transmisyonunda ve kas kontraksiyonları 

gibi önemli fonksiyonlarda rol oynar(64). Kemik ve kan arasında günlük olarak 250-

500mg gibi yüksek seviyelerde kalsiyum döngüsü mevcuttur. Bu durum, 

osteoblastlar ve osteoklastlar ile fizyolojik ve patolojik faktörlerin liderliğinde 

gerçekleşir. Kalsiyum homeostazı,barsak, böbrek ve kemikteki kalsiyumun 

transportunu kontrol eden integre bir hormonal sistemle temin edilir. Temel olarak 2 

ana hormon ve onların reseptörleri sayesinde bu denge sağlanır. Bunlar; kandaki 

PTH ve PTH reseptörü (PTHR), 1,25 dihidroksi vitamin D (1,25(OH) VitD2) ve 

vitamin D reseptörü (VDR), iyonize Ca (iCa) ve kalsiyum algılayıcı reseptör (CaSR) 

olarak sayılabilir. Kan iCa’u direkt olarak PTH’yı, paratiroid CaSRüzerinden süprese 

eder, iCa ayrıca PTH salgısını 1,25(OH) VitD2 yapımı ile indirekt olarak etkiler. Bu 

inhibitör etki, aktif D vitamini metabolitinin henüz anlaşılmamış bir mekanizma ile 

negatif geri bildirim mekanizması ile oluşur. Serum Caundaki azalma, paratiroid 

bezinde CaSR inaktive eder ve PTH salgısı artar, böbrekteki PTHR aktive olur ve 

tubuler Ca absorpsiyonunu ve kemikte kemik resorpsiyonunu artırır. Artmış PTH, 

böbrekten 1,25(OH) VitD2 yapımını uyarır ve barsaktaki VDR ü aktive ederek, 

barsaktan Ca absorpsiyonunu artırır, serum kalsiyumu yükseldiğinde ise PTH 

salgısını azaltır ve kemikte kemik rezorbsiyonu inhibe olur. Serum Ca da ki azalma 

muhtemelen böbrekteki CaSR de inaktive ederek Ca reabsorbsiyonunu artırır ve PTH 

etkisini güçlendirir. Bu integre hormonal cevaplar serum Caunu düzeltir ve negatif 
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geri tepimi durdurur. Serum Ca yükselmesiyle bu olaylar tersine döner ve integre 

hormonal cevabı serum Caunu düşürür. Bütün bu mekanizmalar sağlıklı bireylerde 

total serum Caunu fizyolojik sınırlar içinde %10 oranındaki dar çerçevede tutar(65). 

Yeterli kalsiyum alımının yanında genetik faktörler de zirve kemik kütlesine 

erişmede önemlidir. Özellikle adölesanlarda yetersiz kalsiyum alımı ile yaşamın 

ileriki dönemlerinde osteoporoz gelişimi arasında korelasyon mevcuttur (66). 

Adölesan dönemde zirve kemik kütlesinin %40’ının oluşmasından dolayı bu 

dönemdeki beslenme alışkanlıkları çok önemlidir ve kalsiyum tüketiminden zengin 

olacak şekilde desteklenmesi gerekmektedir. Ayrıca anne sütünün kalsiyum 

biyoyararlanımı %58 iken formülalarda bu oran %38 civarındadır.Bu nedenle anne 

sütü ile beslenme teşvik edilmelidir. Kalsiyum alımı yanında, beslenmede bir diğer 

dikkat edilmesi gereken nokta yeterli protein tüketimidir ve yetersiz protein tüketimi 

IGF-1 sentez ve etkisinde azalmaya neden olarak kemik boyuna büyümesini de 

engelleyecektir. Bunların yanında D vitamininin de yeterli alınması gereklidir. D 

vitamini, osteoblast ve osteoklast prekürsörlerinde bulunan reseptörlerle etkilidir ve 

mineralizasyona yardımcı olur, kalsiyum ve fosfor absorbsiyonunu yönetir. Güneş 

ışınlarının etkisi ile deride sentez edilmesinin yanı sıra diyet de önemli bir D vitamini 

kaynağıdır (7, 66). 

Kemik, sürekli olarak değişime uğrayan dinamik bir dokudur ve kemik 

markerları bu değişimi yansıtan belirteçlerdir.  Kemik markerları yapım ve yıkımı 

yansıtmalarına göre ikiye ayrılır ve kemiğin metabolik aktivitesini gösterirler (67, 

68). Kemik yapımını gösteren üç tane sık kullanılan belirteç mevcuttur. Bunlar; 

kemik alkalen fosfataz, osteokalsin ve tip 1 prokollajen peptittir. Bu belirteçler 

osteoblastik aktiviteyi yansıtır (69). Ayrıca dört tane de kemik rezorpsiyonunu 

yansıtan belirteç tanımlanmıştır. Bunlar; piridinyum çapraz bağlantıları, çapraz bağlı 

telopeptitler, hidroksiprolin ve hidroksilizindir. Bu maddeler, osteoklastların kemik 

kollajenini yıkımı sonucu ortaya çıkarlar (69, 70). Çocuklarda, yüksek iskelet 

büyüme hızları ve hızlı kemik metabolizmaları nedeniyle, erişkinlerle 

kıyaslandığında; kemik metabolizmasının yapım ile ilgili belirteçleri daha yüksek 

seviyelerdedir (59, 68).  

Osteoporoz, azalmış kemik kitlesi ve kemiğin mikro-mimarisinde bozulma ile 

karakterize, kemik gücünde kayıp ve kırılganlıkta artışa bağlı kırıklar ile sonuçlanan 

bir durumdur (71). Raşitizm veya osteomalazide mineralizasyon bozukluğu ön 

planda iken, osteoporozdabozulmuş mikro-mimari ve azalmış kemik kütlesi ön 
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plandadır. Kemik gücünü kemiğin kalitesi ve yoğunluğu belirler. Kemik kalitesini 

belirleyen başlıca özellikler ise, kemik döngüsü, kemiğin mimarisi, kemikte 

mikrohasarların birikim derecesi, kemiğin mineralizasyon miktarı, kemik matriksinin 

kollajen ve mineral içeriğidir.Osteoporoz gelişiminde rol oynayan temel 

mekanizmalar üç başlık altında ele alınabilir. Birincisi, büyüme sırasında optimum 

kemik gücüne ulaşmada başarısızlıktır. İkinci sırada, kemik kütlesi kaybı sonucu 

ortaya çıkan aşırı kemik erimesi sayılabilir. Ve üçüncü olarak ise; kemik 

yapımındaki defektler sonucu kemik kayıplarının yerine koyulmasında başarısızlık 

ele alınabilir (72).Buradan hareketle, daha önce de bahsedildiği gibi,erişkin 

yaşamdaki kemik sağlığının aslında çocukluk döneminde ulaşılan zirve kemik kütlesi 

ile ilişkili olduğu söylenebilir. Bu nedenle osteoporozun koruyucu hekimlikteki 

önemi büyüktür.   

Osteoporozun önemi, kırıklara neden oluşundan kaynaklanır. Kırık 

oluşuncaya kadar ağrısız olan hastalıkta, kırıklarla birlikte yüksek morbidite ve 

mortalite görüldüğünden, pek çok ülkede olduğu gibi ülkemizde de önemli bir halk 

sağlığı sorunudur. Osteoporozda kırık riskini belirleyen en önemli faktör kemik 

kütlesidir. Kemik kütlesinde azalma ise 3 temel nedenebağlı olarak ortaya 

çıkmaktadır. Bunlardan birincisi zirve kemik kütlesine ulaşmada yetersizlik, ikincisi 

artmış kemik rezorbsiyonu ve üçüncüsü yetersiz kemik formasyonudur. Bu 

nedenlerin her biri değişik derecelerde genetik ve çevresel faktörlerin etkisindedir 

(73). Osteoporozda kırık riskini önlemenin en önemli yolu elde edilebilecek 

maksimum zirve kemik kitlesine ulaşmaktır. Kemik kütlesi lineer büyüme ile artar. 

Yaşamın ilk üç yılı ve pubertal dönem zirve kemik kütlesinin kazanılmasında en 

önemli dönemlerdir. En erken 17-18 yaşta ve en geç de 35 yaşa kadar zirve kemik 

kütlesine ulaşılmaktadır. Üçüncü dekattan sonra kemik kütlesinde azalma 

başlamaktadır.  

Çocuk ve adölesan dönemde zirve kemik kitlesine ulaşma genetik, etnik yapı, 

hormonlar, beslenme, yaşam tarzı ve fiziksel aktivite gibi faktörlerin etkileşimi 

sonucunda gerçekleşmektedir. Genetik faktörler baskın role sahiptirler. Osteoporoza 

sahip kadınların prepubertal dönemdeki kız çocuklarında kemik mineral yoğunluğu 

ölçümleri düşük bulunmuştur. Ayrıca ikizlerde yapılan çalışmalar sonucunda genç 

erişkinlerdeki kemik dansite değişikliklerinin %80 oranında genetik kökenli olduğu 

ortaya koyulmuştur. Genetiğin kemik kütlesi üzerine etkisi yaşla azalmaktadır. 

Ayrıca yapılan çalışmalarda, kollajen tip 1 alfa gen polimorfizmi ile kemik kütlesi ve 
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kırık riski arasındaki ilişki, D vitamini reseptör gen polimorfizmine göre daha 

uyumlu bulunmuştur. Genetik olarak duyarlı kişilerde kötü çevresel koşullar ile 

osteoporoz riski artmaktadır. Fakat genotip-fenotip korelasyonu henüz net olarak 

ortaya koyulamamıştır. Osteoporozda rol oynayan genlerin fenotiple ilişkisinin net 

olarak belirlenmesi ile yüksek riskli olgularda erken müdahale etme şansı artacaktır  

(74, 75). 

Pubertede gonadal steroidler artar ve bununla birlikte kemik kütlesinde 

önemli derecede artış görülür. Puberte ile uyumlu olarak kız çocuklarda zirve kemik 

kütlesine erkek çocuklardan 2 yıl önce ulaşılır. Östrojen, kemik kütlesinde artışta ve 

bunun yanısıra epifizlerin kapanmasında gereklidir. Yapılan çalışmalarda, östrojen 

reseptör mutasyonu ve aromataz enzim eksikliği olan vakalarda epifizlerin açık 

kaldığı ve uzun boy ile birlikte olan osteoporoz vakaları gösterilmiştir. Düşük 

gonadal steroidlerin bulunduğu durumlarda anoreksiya nevroza, Turner sendromu ve 

Klinefelter sendromu örneklerinde olduğu gibi; düşük zirve kemik kitlesi ve ileride 

artmış osteoporotik kırık riski mevcuttur. Aynı zamanda optimal zirve kemik 

kütlesine ulaşmada pubertenin zamanlaması da önemlidir. Geç puberteye girenlerde, 

30’lu yaşlarda kemik mineral yoğunluğu değerlerinin normallere göre daha düşük 

olduğu saptanmıştır. Buradan hareketle,optimal zirve kemik kütlesi için gonadal 

steroidlerin kalitesi kadar zamanlamasının da önemli olduğu söylenebilir. Pubertal 

dönemde artan gonadal steroidler, büyüme hormonu (BH)/IGF-1 aksı üzerine 

hazırlayıcı etki yapmaktadır. IGF-1 iskelet büyümesi ve matriks biyosentezinde ve 

optimal zirve kemik kitlesine ulaşmada kritik role sahiptir. Öte yandan, büyüme 

hormonu eksikliği ve direnci olan vakalarda özellikle pubertal dönemde kemik 

kütlesinde azalma olduğu bildirilmiştir. Pubertal dönemde BH artar ve renal aktif D 

vitamini sentezini artırarak bağırsaklardan kalsiyum emilimini artırır. Böylece kemik 

yapımına katkıda bulunmuş olur. D vitamini düzeyinin azalması; PTH ve kemik 

döngüsünün artmasına ve sonuçta artan kemik rezorbsiyonu ile osteoporoza yol açar. 

Ayrıca D vitamini eksikliğine Ca eksikliğinin eşlik etmesi halinde duyarlı kişilerde 

kemik kaybı riski artmaktadır. PTH artışı ile birlikte IGFBP-4 artışı olur ve bunun 

sonucunda da IGF-1’in kemik metabolizması üzerine olan olumlu etkisini 

kısıtlanmaktadır (76).  

Kemik kütlesi üzerine etkili bir diğer faktör cinsiyettir. Erişkin erkeklerdeki 

kemik kütlesi, kadınlara göre daha fazla ve kırık riski daha az bulunmuştur. Fakat bu 

konuda yapılan çalışmalarda çocuk ve adölesan dönemlerde farklı sonuçlar söz 
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konusudur. Prepubertal kız çocuklarında vertebral kemik kütlesinin erkeklere göre 

%11 oranında düşük olduğu ve uzun kemik mineral yoğunlukları arasında ise fark 

olmadığı gösterilmiştir (77).  

       Zirve kemik kütlesinin kazanılmasına etkili ekzojen veya çevresel 

faktörler de söz konusudur. Bunlar zirve kemik kütlesine %20-25 oranında katkı 

sağlarlar. Erken çocukluk ve adölesan beslenmesi önemlidir. Yeterli zirve kemik 

kütlesine ulaşılabilmesi içinsüt çocuğu, çocukluk ve adölesan dönemlerinde yeterli 

Ca desteği sağlanmalıdır. D vitamini desteği ile kırık riskinin azaldığı ve kemik 

mineral yoğunluğunun arttığı bildirilmiş olsa da bazı çalışmalarda bu ilişki net olarak 

kurulamamıştır. Bu durum D vitamini reseptör gen polimorfizmini akla getirmektedir 

(78). Ayrıca beslenmede yüksek sodyum içeriği ve yüksek protein alımı hiperkalsiüri 

yaratarak ve diyetteki yüksek fitat ve fosfor içeriği, karbonatlı besinlerin ve kahvenin 

aşırı tüketimi ile sigara ve alkol tüketimi de kalsiyum emilimini azaltarak kemik 

kütlesi üzerine negatif etkide bulunmaktadır. Bir diğer önemli çevresel faktör yaşam 

tarzıdır. Egzersiz yapmama ve sedanter bir yaşam tarzına sahip olma kemik kütlesi 

üzerine negatif etkiye sahiptir(78).   

Osteoporoz prevelansı, yaş ile birlikte önemli ölçüde artmaktadır ve 

ülkemizde de artan yaşam süreleri (WHO verilerine göre kadınlarda ortalama 72,  

erkeklerde ortalama 68 yaş) nedeniyle osteoporozun önlenmesi ve böylece sebep 

olacağı sosyal ve maddi maliyetlerin azaltılmasının amaçlanması gerekmektedir.  

Pediatrik osteoporozu, fizyopatolojisi göz önüne alındığında ikiye ayırmak 

doğru olacaktır. Primer olarak, osteogenezis imperfekta (OI) ve idiopatik juvenil 

osteoporoz (IJO) şeklinde görülür. İkinci olarak ise, kronik hastalıklardan sonra, 

immobilizasyon sonucunda ya da uzun süreli steroid hormon tedavileri sonucunda 

görülen sekonder osteoporoz sayılabilir.  

Pediatrik populasyonda osteoporoz tanısı, genellikle minimal travmanın yol 

açtığı kırık nedeni ile veya başka bir nedenle çekilen düz radyografide osteopeniden 

süphe edilerek konulur. Ayrıca atravmatik kırık denilen, çocuğun boyundan daha 

kısa bir yükseklikten düşmesi ile oluşan kırık ile de osteoporoz tanısı koyulabilir. 

Çocuk ve adölesan dönemde,  lineer büyümede azalma, aktivite ile artan sırt veye 

ekstremite ağrısı, yürümede zorlanma ve sırtta deformite osteoporoz habercisi 

olabilir (78, 79).  

Osteoporoz, tanım olarak kemik gücünün azalması ve kemik kırılganlığındaki 

artış olarak tanımlanmaktadır. Kemik gücünü belirleyen özelliklerden olan kemik 
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kalitesini, günümüzdeki mevcut yöntemler ile ölçmek mümkün değildir. Bu nedenle 

osteoporoz tanısı kemik mineral yoğunluğu ölçümlerine dayanılarak 

koyulmaktadır.Osteoporoz tanısında ve kırık riskinin saptanmasında tüm dünyada 

yaygın olarak kullanılan ve invaziv olmayan kemik mineral yoğunluğu ölçümleri, 

tedaviye karar verme ve tedavinin etkinliğini değerlendirmede en etkin ve güvenilir 

yöntemler olarak kabul edilmektedir(80, 81). Kemik mineral dansitesi, çocuklarda 

kemik mineral eksikliğini ve tahmini kırık riskini belirlemede kullanılan statik bir 

ölçümdür ve dinamik kemik metabolizması hakkında sınırlı fikir verir (68, 71). 

Kemik kütlesi, iskelet kuvvetini ve dayanıklılığını %80-90 oranında belirler. Bu 

nedenle, kemik mineral yoğunluğu ölçümü, kemik sağlığını değerlendirmede çok 

yararlıdır (82, 83). Kemik mineral yoğunluğu ölçümleri, dört farklı yoldan 

yapılabilir. Bunlardan ilki radyolojik yöntemler ile yapılan değerlendirmedir. 

Özellikle vertebra ve kalça bölgelerinden yapılacak olarak direkt grafiler ile 

osteoporoz tanısı koymak mümkündür. Fakat bunun yapılabilir olması için kemik 

kaybının %20-40 gibi yüksek değerlere ulaşmış olması gerekir. Bu da ancak 

hastalığın geç evresinde mümkündür. Direkt grafilerdevertebra aksiyal 

iskeletlerindeki vertikal çizgilenmeler, vertebralarda çerçevelenmiş görünüm, 

vertebraların alt ve üst son plaklarındaki bikonkav görünüm ile ortaya çıkan 

yükseklik kayıpları ve kompresyon kırıkları osteoporoz belirteçleri olarak ele 

alınabilir.  İkinci olarak kullanılabilecek tanı yöntemi, Dual X-ray (DEXA) ile 

yapılan kemik mineral yoğunluğu ölçümleridir. Bugün için osteoporoz tanısında bu 

yöntem altın standart olarak kabul edilmektedir. Hızlı çekim, düşük radyasyon, 

kemik /yumuşak doku ayrımı, yağsız vücut kitle ölçümü yapabilmesi, kemik mineral 

içeriği ve kemik mineral yoğunluğunu ölçebilme özelliği vardır. Dezavantajları 

olarak; kemik şekil ve boyutundan kaynaklanan hatalar, kemik derinlik ölçümünün 

yapılamaması, alansal kemik mineral yoğunluğunun kısa çocuklarda olduğundan az 

ve uzunlarda da olduğundan fazla ölçülebilmesi sayılabilir. Bu dezavantajlardan 

sakınabilmenin yolu standardizasyondur (84).Santral iskelet bölgelerinden (omurga 

ve kalça) yapılsa da, total vücut ve ön koldan da ölçüm yapılabilmektedir. DEXA ile 

belirlenen kemik mineral yoğunluğu gram olarak ölçülen kemik mineral içeriğinin, 

kemiğin cm2 olarak ifade edilen iki boyutlu birim bölgesine düşen miktarıdır. 

Dolayısıyla gr (mineral)/cm2 olarak ifade edilir. Kemiğin ana minerali kalsiyum 

olduğu için bu yöntemle birim alana düşen kalsiyum ölçülmüş olarak kabul edilir. 

Ölçülen kemik mineral yoğunlukları o yaş grubuna göre ortalama ve standart 
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sapmalar ile karşılaştırılarak Z skorları hesaplanır ve normal, osteopeni ya da 

osteoporoz tanımlamaları bunlar üzerinden yapılır. Ayrıca kullanılan yönteme, etnik-

ırksal özelliklere, cinsiyet, puberte, kemik ve boy yaşına göre düzeltmeler yapmak; 

sonuçların doğru yorumlanması için önemlidir (85). Üçüncü bir ölçüm yöntemi 

olarak kantitatif ultrasound (QUS) değerlendirilebilir. Fakat, ölçümde iyonize 

radyasyon kullanılması nedeniyle, taşınabilir bir yöntem olması ve düşük maliyetli 

olmasına rağmen; osteoporoz tanı ve tedavisinin takibinde kullanılmamalıdır. 

Dördüncü bir yöntem olarak; kantitatif bilgisayarlı tomografi (QCT) sayılabilir. 

Hacimsel olarak, yani birim cm3’e düşen mineral miktarı ölçülür. Erkek ve kadında 

vertebra hacimlerinin farklı olmasından kaynaklanan yanıltıcı sonuçlar elimine 

edilmiş olur. Yüksek dozda radyasyona maruz kalmak bir dezavantaj olarak 

sayılabilir ve bu nedenle ilk tercih edilecek yöntem değildir(57).  

Koruyucu hekimliğin en önemli prensibinden yola çıkarak, primer amaç 

osteoporozdan korunmanın sağlanmasıdır. Bu noktada, çocukluk çağı ve adölesan 

dönem boyunca büyüme ve gelişme takibi yapılmalı ve sağlıklı bir beslenme 

programı izlenmelidir. Kronik hastalıkların erken dönemde saptanması ve kemik 

sağlığını olumsuz etkileyen anoreksiya nevroza ve obezite gibi beslenme 

problemlerinden korunmak amaçlanmalıdır. Öncelikli hedef diyet ile yeterli Ca ve D 

vitamini alınmasının sağlanmasıdır. Süt çocukluğu dönemi dışında D vitamini 

desteğine gerek yoktur ve güneş ışığından yararlanma ile günlük D vitamini 

gereksinimi karşılanabilmektedir. Adölesan dönemde günlük Ca ihtiycı 1200-

1500mg’dır ve bu ihtiyaç yeterli ve dengeli beslenme ile karşılanabilmektedir. Ca 

dengesinin bozan, emilimi bozarak ya da atılımını artırarak Ca eksikliğine yol açan, 

aşırı protein, aşırı Na, fitat, kafein ve karbonat içeren yiyeceklerin tüketilmesi 

engellenmeli ve kalsiyumdan zengin besinlerin tüketilmesi özendirilmelidir. Ayrıca 

sigara ve alkol tüketimi önlenmelidir. Bir diğer koruyucu önlem de düzenli egzersiz 

yapılmasıdır. İskelet sisteminde direnç oluşturan, kasların gerilmesine neden olan ve 

yerçekimine karşı yapılan aktiviteler (ip atlama, ağırlık kaldırma, basketbol) 

önerilmelidir. Bunun yanında, kemik sağlığını olumsuz etkileyen ağır egzersizlerden 

kaçınılmalıdır. Ayrıca kronik hastalığı olan bireylerde seçilecek tedaviler de 

osteoporozdan korunma prensipleri ile seçilmelidir. Glukokortikoid tedavisi 

başlanacak hastalarda mümkün olduğunca en düşük dozun verilmesi, inhaler ya da 

topikal ajanların seçilmesi, sistemik tedavi gerekli ise gün aşırı tedavilerin tercih 

edilmesi ile kemik kaybı riski en aza indirilmeye çalışılmalıdır. Kortikosteroidlerin 
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bağırsaklardan kalsiyum emilimini azaltmaları ve renal kalsiyum atılımını da 

artırmaları nedeniyle yeterli Ca ve D vitamini desteği ile birlikte kullanılmaları 

gerekmektedir (89). 

Çocukluk çağı osteoporozunda tedavi seçenekleri kısıtlıdır. Tedavinin 

amaçları; kemik kütlesinin artırılarak kırıkların önlenmesi veya azaltılması, ağrının 

ortadan kaldırılması, kırıkların neden olabileceği deformitelerin önlenmesi, hareket 

yeteneğinin arttırılması, normal büyüme ve gelişmenin sağlanması olarak 

sıralanabilir. İdiyopatik juvenil osteoporoz, primer osteoporoz nedenidir ve spontan 

iyileşme sık görülmektedir. Osteogenezis imperfekta diğer bir primer osteoporoz 

nedenidir, tedavisinde bifosfonatlardan fayda sağlandığı gösterilmiştir. OI’da 

bifosfonat tedavisi ile kemik ağrısı ve kırık oranları azalmakta ve ölçülen kemik 

kütlesinde artış sağlanmaktadır (86), 87). Sekonder osteoporoz vakalarında ise kemik 

kütlesinin kazanılması altta yatan hastalığın tedavisine bağlıdır. 

Osteoporoz tedavisinde tercih edilecek ilaçlar ise, bifosfonatlar ve kalsitonin 

gibi kemik yıkımını azaltan ilaçlar ve thiazid grubu diüretikler, büyüme hormonu, 

sodyum florid, PTH gibikemik yapımını artıran ilaçlardır. Bifosfonatlar, 

osteoklastları inhibe eder ve osteoblastları uyarırlar. Böylece kemik yapımını uyarıp, 

yıkımını önleyerekkemik kütlesinde artışa neden olurlar. İkinci jenerasyon 

bifosfonatlardan pamidronat ve alendronatınçocukluk ve adölesan dönemde güvenli 

ve etkili kullanımları ile ilgili deneyimler gün geçtikçe artmaktadır(87). Kalsitonin 

ise, osteoklast aktivitesini inhibe eden ve analjezik etkiye sahip bir hormondur. 

Bifosfonatların kullanılamadığı karaciğer ve böbrek hastalığı olanlarda tercih 

edilmektedir. Thiazid grubu diüretikler, böbreklerden Ca geri emilimini artırarak 

kemik yapımına katkıda bulunurlar. Glukokortikoidler renal Ca atılımını 

artırdığından, kortikosteroid tedavisine sekonder osteoporozun tedavisinde 

önerilmektedirler (88). Büyüme hormonu, çocuklarda normal büyüme ve kemik 

kütlesi için gereklidir. BH eksikliği olan çocuklar düşük kemik yoğunluğuna sahip 

olabilirler fakat bu durum BH tedavisi başlandıktan sonra bir veya iki yıl içerisinde 

normale döner. BH anabolik bir hormon olup, bu etkisinden kronik hastalıklar ve 

glukokortikoidler tarafından indüklenen osteoporozda kemik kütlesini korumak 

amacıyla kullanılabilir. Öte yandan, büyüme hormonu tedavisi pahalıdır ve büyüme 

geriliği bulunana çocuklarda kullanılmalıdır (89). Flor bileşikleri, osteoblastların bir 

araya gelmesini artırıp, osteoklast aktivitesini azaltarakkemik yapımını 

arttırmaktadır. Fakat, kemik kütlesinde artışa katkısı sınırlıdır ve pediatrik 
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popülasyonda tercih edilmemektedirler (90). PTH, uygulama biçimine bağlı olarak 

kemik yapımı ve yıkımını uyarmaktadır. İntermittan uygulama biçimi ile kemik 

kütlesinde artmaya neden olmaktadır (91, 92).   

 

2.4. Hemofili  

 

2.4.1. Tanım 

 

Hemofili, kalıtsal bir kanama bozukluğudur. Eklem içi kanama (hemartroz) 

ve kas içi kanamalar (hematom) ile karakterize olan hastalıkta, koagülasyon 

faktörlerinden FVIII veya FIX eksikliği vardır. FVIII eksikliği hemofili A ve FIX 

eksikliği hemofili B olarak adlandırılır(93). Hemofili A yaklaşık 5.000-10.000 erkek 

doğumda bir olarak görülür ve tüm hemofililerin  %85’ini oluşturur. Hemofili 

insidansı tüm coğrafyalarda aynı olup ırksal farklılık göstermez (94). Tanısı yaşla 

birlikte artar.Bebek büyüdükçe, özellikle emekleme ve yürümeye başladığında klinik 

bulgular ortaya çıkar ve tanı konabilir. Hastalığın ağırlığı arttıkça klinik bulguların 

şiddeti artar ve tanı yaşı daha erken olur.  

Hemofili, genetik olarak X’e bağlı geçiş gösteren doğumsal bir kanama 

bozukluğudur. FVIII ve FIX geni X kromozomunun uzun kolunda yerleşmiştir, 

sırasıyla Xq27 ve Xq28’dedir. Olguların yaklaşık 1/3’ünde aile öyküsü olmadan, 

spontan de-novo mutasyonlar ile hastalık ortaya çıkmaktadır.Hastaların yaklaşık 

%10’unda mutasyon tam olarak tanımlanamamaktadır (95). Tüm hemofili 

olgularının %80-85’ini Hemofili A oluştururken, %15-20’i ise Hemofili B 

olgularıdır.  

 

2.4.2. Klinik Özellikler 

 

Klinik olarak; erken çocukluk döneminde kolay ekimoz oluşumu, 

girişimlerden sonra beklenenden uzun süren kanama öyküsü ve spontan eklem ya da 

kas içi kanamaların varlığı ile hemofili akla gelmelidir. Kanama bulgularının ağırlığı 

faktör eksikliğinin derecesi ile doğrudan ilgilidir. Faktör aktivitesi <%1 olan 

olgular“ağır” hemofili, %1-5 arasında olan olgular“orta” hemofili ve >%5 olan 

olgular ise “hafif” hemofili olarak adlandırılır.Ağır hemofili olgularında ilk eklem 

kanaması 8 ay- 3 yaş arasında gelişir. İlk başvuru semptomu %30 olguda sünnet 
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sonrası kanama iken, %1-2 olguda yenidoğan döneminde intrakraniyal kanamadır.  

Klinik olarak en tipik özellik eklem boşluğuna ve kas içine olan kanamalardır. 

Hemofilide en sık kanayan eklemler diz, dirsek ve ayak bileği eklemleridir. En 

önemli bulguları ise, ağrı ve hareket kısıtlılığıdır. Eklem boşluğuna olan kanamalar, 

sinoviyal membranda inflamasyona yol açıp sinovit tablosuna neden olabilir ve 

tekrarlayan kanamalar sonucu sinoviyal membranda kalınlaşma izlenip kronik 

sinovit tablosu gelişebilir. Kan içinde bulunan enzimler sonucu eklem kıkırdağında 

dejenerasyon ve sonuçta eklem boşluğunda daralma görülebilir.  Altı aylık süre 

içinde üç defa ya da daha fazla sayıda kanayan eklemlere hedef eklem adı verilir ve 

bu eklemlerde kronik sinovit ve eklem kıkırdağı dejenerasyonu daha hızlı gelişerek 

kronik hemofilik artropati tablosuna yol açar. Kronik hemofilik artropati, hemofilinin 

en sık rastlanan kronik komplikasyonudur(96). Bir diğer sık görülen klinik bulgu, kas 

içi kanamalardır ve görülme sıklığı yaklaşık %10-20 civarındadır. İlgili kasta şişlik, 

ısı artışı, ağrı ve kızarıklık olması ile tanı konur ve kasın katıldığı eklem 

hareketlerinde de kısıtlanma ve ağrıya neden olur. Kanama odaklarından bir diğeri 

iliopsoas kasıdır ve kanama miktarının fazla olabilmesi ve atlanma olasılığından 

dolayı ciddi kanamalardandır. Hastada karın ağrısı, dik yürüyememe, kalçada 

fleksiyon kısıtlılığı mevcuttur ve femoral sinir bası bulguları (bacakta uyuşma, 

karıncalanma, duyu kaybı) görülebilir. İliopsoas kanamalarında yaşamı tehdit eden 

kanamalardan kalıcı hareket kısıtlılığına kadar değişen bir klinik söz konusu 

olduğundan erken, yeterli doz ve sürede tedavi hayatidir (97).  Ayrıca, kapalı boşluğa 

(el, el bileği, ön-kol, anterior veya posterior tibial kompartmanlar) gelişen 

kanamalarda acil tedavi ile yeterli sonuç alınamaz ve ilerlemesi durdurulamaz ise 

cerrahi dekompresyon uygulanabilir (98). Klinik bulgulardan olan merkezi sinir 

sistemi kanamaları genellikle travmalar sonucu gerçekleşmektedir. Görüntüleme 

yöntemleri ile tanının kanıtlanması beklenmemeli ve faktör aktivitesi %80-100 

olacak şekilde acil olarak tedavi başlanmalıdır (99).  

 

2.4.3. Laboratuvar Bulguları 

 

Hemofili tanısında; koagülasyon testlerinden trombosit sayısı, kanama 

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

eksikliğinde aktive parsiyel tromboplastin zamanı (aPTZ)’da uzama görülür. Faktör 
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aktiviteleri çalıştırılır. FVIII aktivitesi düşük olan hastalarda ayrıca von Willebrand 

hastalığı dışlanmalıdır. Ardından Hemofili A kesin tanısı konmuş olacaktır (100).  

 

2.4.4. Tedavi Seçenekleri 

 

Hemofili olgularının optimal yönetimi, karmaşık bir süreçtir ve öncelikle 

koruyucu bakımın sağlanmasını gerektirir. Bunun dışında tedavinin diğer unsurları; 

akut kanama epizodları sırasında faktör yerine koyma tedavileri, profilaksi tedavileri, 

hastalık komplikasyonlarını ve anti-hemofilik tedavi komplikasyonlarının tedavisi 

oluşturur.Hemofili tanılı olgular, tanı konulduktan sonra mümkün olan en kısa 

zamanda bu entegre bakım tedavisini almalıdır (101). 

Hemofili tanılı olguların ailelerinde, hastalık hakkında eğitimin yanında, 

özellikle ailesinde daha önce hastalık geçmişi olmayanlarda, genetik ve psiko-sosyal 

danışmanlık da önemlidir. Normal büyüme gelişme ve sosyalleşme teşvik edilmelidir 

ve deneyimli, bu konuda uzman kişiler ile makul sınırlandırmalar konusunda 

değerlendirmeler yapılmalıdır. Günlük olarak uygun bir egzersiz rejimi 

planlanmalıdır. Bu durum özellikle, hemofili olgularının fiziksel kondisyon kaybı 

açısından savunmasız olmaları ve aktivite konusundaki kısıtlamalar nedeniyle 

obeziteye eğilimli olmaları açısından önemlidir (102).  

Ağır hemofili hastalarının resmi egzersiz rejimleri ve atletizme katılmalarının 

uzun dönem sonuçları ile ilgili kontrollü çalışma olmamasına rağmen, primer 

profilaksinin dünya üzerinde yaygın olarak kullanılması ile birlikte katılımın arttığı 

düşünülmektedir.  Hem Dünya Hemofili Federasyonu’nun fizik tedavi üzerinde 

çalışan grubu hem de Ulusal Hemofili Vakfı Fizik Tedavi Komitesi tarafından, 

organize bir şekilde yapılan bireysel düzenli egzersizin kas-iskelet sistemine yararları 

ve riskleri ile ilgili hastaları bilgilendirici materyaller hazırlamışlardır(103). Bu 

noktada, yerel hemofili tedavi merkezi ile hasta birey ya da küçük yaşlardaki hastalar 

için ebeveynlerin arasındaki dikkatli görüşme ve değerlendirmenin bireysel rejimler 

oluşturmak için en yararlı yol olduğu unutulmamalıdır.  

Atletik egzersizlerin eklem sonuçlarına etkisi, okul çağındaki ağır Hemofili A 

veya B olup profilaktik tedavi almakta olan olgularda çalışılmıştır (104).  Çalışmaya 

katılan 37 olgudan %73’ünün yüksek etkili egzersizlere katılırken, %23’ünün 

nispeten düşük etkili egzersizlere katıldığı izlendi. Profilaksi frekansı için ayarlı 
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lojistik regresyon analizinde, atletik katılım düzeyi eklem kanamaları açısından 

önemli bir prognostik faktör değildi. 

Pek çok ülkede, hemofili ve ilişkili bozuklukların multidisipliner bakımını 

sağlamak için oluşturulmuş belirli tedavi merkezleri mevcuttur. Multidisipliner 

yaklaşım sağlayan ekipler ile optimal kronik hastalık bakımı sağlamak ve hastalık 

ilişkili morbidite ve mortaliteyi en aza indirmek amaçlanmaktadır (104). Global 

Hemofili Tedavi Merkezi Dizini üzerinden bu merkezlerin dünya çapında listesine 

ulaşılabilir. Bu kapsamlı bakım merkezleri ile kan ve kan ürünleri yoluyla bulaşan 

enfeksiyonlar için gönüllü testlerin yapılması, seropozitif hastalar için uygun bakım 

ve tedaviye erişim sağlanmaktadır. Ayrıca bakımın temel unsurlarından olan risklerin 

azaltılması amaçlı aileler ve hastaların devamlı eğitimleri karşılanmaktadır. Bu 

merkezler, ev tedavisi ve koruyucu hizmetleri sağlamalarının yanında, hemofili ile 

ilgili sivil toplum kuruluşları ile de yakın temas içinde çalışmaktadırlar.  

 

Kanamaların akut tedavisi -Kanamaların akut tedavisi, hemostaz için 

yeterli olacak seviyeye ulaşmak amaçlı uygun pıhtılaşma faktörü uygulamasına 

dayanır. Yaklaşım ve uygulanacak faktör dozajı kanama alanına bağlı olarak kısmen 

değişebilir. Kanama tedavisi ayrıca, ağrı yönetimi daha az sıklıkta glikokortikoid 

uygulanması ve cerrahi tedavi yaklaşımlarını gerektirebilir. 

Ağır kanamalar ve kafa travmalarında akut tedavi ele alınacak olursa,böyle 

bir hasta-eğer mümkünse- replasman ürünlerinin stoklarının olduğu uygun acil 

yönetim merkezlerine taşınmalıdır. Hayatı tehdit eden bir kanama halinde faktör 

seviyesi, normalin %50’sinden daha fazla seviyelerde olacak şekilde sağlanmalıdır. 

Tüm kafa travmaları, bilgisayarlı tomografi (BT) ve manyetik rezonans görüntüleme 

(MRG) ile aksi kanıtlanmadığı takdirde önemli kabul edilmelidir(105). Kafa 

travmasından sonra geç kanama komplikasyonu takip eden 3-4 hafta boyunca 

görülebilir. Bu nedenle kafa ve boyun yaralanmaları olan olgularda, yaralanma 

açıkça önemsiz olmadığı sürece, geciktirilmeden faktör replasmanları yapılmalıdır. 

Hospitalize edilmeyen olgulara ve ailelerine, santral sinir sistemi kanamasının 

nörolojik belirti ve bulguları ile ilgili yeterli bilgilendirme yapılmalıdır ve böylece 

erken bulgular ile replasman tekrarı, klinik ve radyolojik değerlendirme ve gerekirse 

hospitalizasyon mümkün kılınmış olmaktadır.  

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

genellikle evde tedavi edilebilmektedir. Bu nedenle olgulara tanıdan sonraki en kısa 
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zamanda evde infüzyon ile ilgili eğitimin verilmesi gereklidir. İlk kanama 

belirtisinde olgunun kendisi ya da ailesi tarafından %40-50 arası düzey sağlayacak 

şekilde faktör infüzyonu yapılmalıdır.Bir eklemde tekrarlayan kanamalar oluşması 

sonucu hedef eklem oluşumu gerçekleşir. Hedef eklemde, sinovial inflamasyon 

sonucu oluşan ağrı ve şişkinlikkısa süreli glikokortikoid kullanımları ile azaltılabilir 

(106). Seyrek olarak, kanı uzaklaştırmak ve ağrıyı azaltmak amaçlı eklem 

aspirasyonu yapılabilir. Aspirasyon öncesi, pıhtılaşma faktörleri, en az normalin 

%50’sine ulaşacak kadar artırılmalıdır. Erken dönemde zorunlu dinlenme ve 

sabitleme kullanılabilir fakat bu dönem, akut semptomların gerilemesinin ardından,  

aktif hareket açıklığını sağlayacak ve güçlendirici egzersizleri içeren bir fizik tedavi 

programı ile devam etmelidir. Hedef ekleme yönelik bu acil müdahaleler dışında, 

olgular birkaç hafta ya da aylık bir süre boyunca haftada 3-4 defa olmak üzere kısa 

süreli faktör profilaksisine alınmalıdır. Bu şekilde bir uygulama ile fiziksel ve 

radyolojik muayenede eklemlerdeki bozulma oranı ve iş gücü kaybı ile hastanede 

geçirilen gün sayısı azaltılabilir (107). Sekonder profilaksinin faydaları, etkilenen 

eklemdeki iyileşmenin hızlanmasıve kanama epizodlarının sıklığının azalmasından 

kaynaklıdır. Hedef eklemlerdeki kanamanın önlenmesi, primer profilaksiye nazaran 

daha yüksek bir koagülasyon faktörü seviyesi ve daha sık uygulama 

gerektirmektedir. Spontan ya da eklem replasmanını takiben görülebilen masif ve 

kontrolsüz hedef eklem kanamasında, literatürdeki küçük bir seride, kontrol etkilenen 

kan damarı ya da damarlarının selektif anjiografik embolizasyonu ile sağlanmıştır 

(108).  

Kalça eklemi yada asetabular kanamalar intraartiküler basınçta artış ile 

sonuçlanabilir ve femur başında aseptik nekroza sebep olabilir (109). Zorunlu yatak 

istirahati ile birlikte, en az 3 gün boyunca minimum %20 faktör düzeyi sağlayacak 

şekilde, günde iki defa faktör infüzyonu önerilmektedir. Kalça hemartrozunu 

iliopsoas kanamasından ayırt etmek zor olabilir. Bu noktada bazı gözlemler faydalı 

olacaktır. İliopsoas kanamasında, primer olarak kalça ekstansiyonu kısıtlanır, öte 

yandan hemartrozda kalçanın tüm hareketlerinde dayanılmaz derecede ağrı 

mevcuttur. Bir diğer nokta; iliopsoas kanamasında, sakral pleksustaki femoral sinir 

kökünde basıya bağlı olarak,  ipsilateral uyluk üzerinde duyuda azalma ya da kayıp 

görülebilir. Görüntüleme yöntemlerine ayrım amaçlı başvurulduğunda, 

ultrasonografi ile ilipsoas bölgesinde hematom izlenebilir. Fakat bu iki durumun 

tedavisi benzerdir. Kalça hemartrozunda daha uzun süreli bir rehabilitasyon sürecine 
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ihtiyaç duyulmakla birlikte, her iki durumda da olgular fizik tedaviden fayda 

görürler.   

Kapalı kompartman,  kas ve yumuşak dokulardaki kanamalar en sık üst kol, 

ön kol, bilek, el, anterior ve posterior tibial kompartmanlarda meydana gelmektedir. 

Bu tip kanamalar nörovasküler demette sıkışma ile sonlanabilir. Şişlik ve ağrı sonucu 

karıncalanma uyuşma ve distal arteriyal nabızların kaybı izlenebilir. Medikal tedavi 

ile ilerlemenin engellenemediği durumlarda cerrahi tedavi ile müdahale 

gerekmektedir.  

 

Faktör Replasmanı Dışındaki Tedaviler -Faktör replasmanına ek olarak, 

hemofili hastalarında uygulanabilecek 2 majör tedavi seçeneği; desmopressin ve 

antifibrinolitik ajanlar olarak sayılabilmektedir.  

Hafif hemofili A tanılı hastalar genellikle,  pressör aktiviteden yoksun 

sentetik bir vazopressin analoğu olan desmopressin (dDAVP) ile tedavi 

edilebilmektedirler (110). Bu tip hastalarda, desmopressin ile dolaşımdaki FVIII 

seviyesi bazal düzeyine göre 2-4 kat artmaktadır. Bu artış endotelyal depolardan 

salınımı ile gerçekleşmektedir. Bir çalışmada, hemostaz için gerekli olan FVIII 

seviyelerinin hafif hemofili A ve hemofili A taşıyıcısı hastaların %82’sinde 

sağlandığı belirtilmiştir (110). Sonuç olarak; dDAVP, von Willebrand ve hafif 

hemofili A hastalarında hafif-orta dereceli kanamalarda bir tedavi seçeneği olarak ele 

alınmaktadır.  

Desmopressin intravenöz, subkutan enjeksiyon ya da intranazal sprey olarak 

uygulanabilmekteedir. İnvaziv prosedürlerden önce ya da akut kanama epizodlarında 

intravenöz kullanımında; 0.3mcg/kg (max. 20mcg) dozu 50 ml serum fizyolojik 

içinde 20-30 dakikalık infüzyon şeklinde verilebilir.  Aynı doz, tek seferlik 

uygulamada 1,5 ml aşmayacak şekilde subkutan enjeksiyon şeklinde de uygulanabilir 

(110, 111). İnfüzyondan ortalam 30-60 dakika sonra FVIII seviyesinde anlamlı artış 

olması ve 6-12 saat boyunca bu artış cevabının devam etmesi beklenmektedir. 12 

saat sonra verilen bir tekrarlama dozunun ardından diğer doz şeması günde bir defa 

uygulanacak şekilde düzenlenebilir. 300 mcg intranazal sprey uygulaması sonucu 

görülen yanıt, ortalama olarak 0,2mcg/kg intravenöz doza karşılık gelmektedir. 

Genellikle uygulanan doz, <50 kg olgularda tek puff (150 mcg) ve >50 kg olgularda 

iki pufftur.  
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Desmopressin yan etkileri arasında; yüzde kızarıklık ile sonuçlanan 

vazodilatasyon, baş ağrısı (infüzyon hızının azaltılması ile kontrol altına alınabilir) 

ve ara sıra olan karıncalanma hissi sayılabilir (112). Hem hipotansiyon hem de 

hipertansiyon bildirilmiştir, fakat yaygın değildir ve hafif derecede görülmektedir. 

Tekrarlanan uygulamalar sonucu, endotelyal depoların tükenmesi ile taşiflaksi 

izlenebilir (112, 113). Bu nedenle tekrarlayan doz ihtiyacı olan olgularda, yanıtların 

monitörize edilmesi gerekmektedir. Bir diğer problem, persistan antidiüretik hormon 

aktivitesi nedeniyle su retansiyonu ve ileri derecelerde hiponatremi görülebilmesidir. 

Sonuç olarak, dozlar genellikle ilk günden sonra günde bir defa uygulama ile 

sınırlandırılmalı, su alımı kısıtlanmalı ve serum sodyum konsantrasyonu monitörize 

edilmelidir. 

Antifibrinolitik tedavide ise traneksamik asit ve epsilon aminokaproik asit 

(EACA) tarafından pıhtı stabilitesi artırılarak ve plazminojen aktivitesi inhibe 

edilerek fibrinoliz engellenmektedir. Bu iki ajan oral kavite gibi artmış fibrinoliz 

bulunan alanlarda ve epistaksis ile menoraji epizodları bulunan, kanama kontrolü zor 

olan olgularda pıhtı stabilitesini sağlayan faydalı terapötik yardımcılardır(114).  

Traneksamik asitin olağan dozu 25mg/kg/doz 6-8 saatte bir uygulama iken, 

EACA için 75-100 mg/kg/doz (max.tek doz 3-4 gramdır) 6 saatte bir uygulamadır. 

Her iki ajan da oral ya da intravenöz verilebilmektedir. Oral kullanılmaları halinde 

kısa yarı ömürlerinden dolayı,  24 saatlik periyotda 3-4 defa uygulanmaları 

gerekmektedir. Antifibrinolitik ajanlar ile tedavinin, doku hasarının derecesine bağlı 

olarak, ilk infüzyon uygulamasından sonra 7-14 gün süre ile devam ettirilmesi 

gerekli olabilir.   

Diğer yardımcı tedaviler arasında, oral mukozada hakim olunamayan 

kanamalarda kullanılabilen mikrofibriller kollajen ve sünnet kanamalarında 

kullanılabilen fibrin yapıştırıcılar sayılabilir (115).  

 

Replasman Tedavisi -Pıhtılaşma faktör konsantreleri verilerek kanamanın 

önlenmesi veya mevcut olan kanamanın sınırlandırılması / sonlandırılması 

amaçlanmaktadır. Doz genel olarak standart olmakla birlikte, tedavinin süresi, ürün 

seçimi ve sekonder ya da primer profilaksi kullanımları uzman görüşü 

gerektirmektedir. FVIII ve FIX, her ikisi de intravenöz olarak uygulanmaktadır. 

İnhibitör varlığında, olguların tedavileri bu alanda uzmanlık gerektirir. Aktif kanama 

ve immün tolerans indüksiyonu yoluyla inhibitör eradikasyonu tedavilerinde önemli 
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gelişmeler elde edilmiştir. Bu gelişmeler sonucunda, hemofili A tanılı olgularda 

sonuçlarda ve FVIII’e karşı inhibitör gelişiminde önemli ilerleme kaydedilmiştir.  

FVIII ürünleri; hemofili A, bir diğer ifade şekliyle FVIII eksikliği tedavisinde 

kullanılmaktadır. FVIII ürünleri,insan plazmasından ya da in vitro olarak büyük 

miktarlarda FVIII üretmeye planlanmış hücre serilerinden (rekombinant) elde 

edilmektedir. Plazma türevi olan ürünler saflıklarına göre ve rekombinan ürünler 

jenerasyonlarına göre sınıflandırılmaktadır. Bu sınıflandırma ile insan ya da hayvan 

proteinlerine olan maruziyetin azaltılması amaçlanmaktadır (116). Solvent 

deterjanlar ile işlenmiş taze donmuş plazmalar (TDP) viral bulaşlar açısından daha 

güvenli olmasına rağmen temelde faktör konsantrelerine ulaşımın zor olduğu ya da 

mümkün olmadığı durumlar ve ülkelerde kullanılmaktadır.  

Ürün seçimi, genellikle güvenlik, ürünün saflığı, maliyeti ve inhibitör oluşum 

riskleri değerlendirilerek yapılmaktadır. Mevcut olan tüm FVIII ürünleri ile güvenli 

hemostaz sağlanmakta ve kanama önlenmesi ya da kontrolü başarılı olmaktadır 

(117).  Rekombinant ve insan plazma türevi olan ürünler arasında fiyatlar açısından 

belirgin farklılıklar mevcuttur ve ürünün saflık derecesi arttıkça bu farklar da 

büyümektedir. Rekombinant ürünler tercih edilen tedavi olmakla birlikte, bireysel 

olarak olgu bazında yapılan değerlendirmeler ile plazma kaynaklı ürünlerin seçimleri 

de gerekebilmektedir. Geçmişte hemofili hastalarının kan yoluyla bulaşan viral 

etkenler ile enfekte olmalarından sonra, ürün seçiminde saflık ve viral güvenlik en 

önemli etkenler haline gelmiştir. Örnek olarak, ultra saf ürünler seçilerek HIV ile 

enfekte olgularda CD4 hücre sayısı stabil tutulması hedeflenmektedir (118).  

Güvenliğin primer olarak önemli olduğu ve ekonomik özelliklerin belirgin 

sınırlamalar oluşturmadığı ülkelerde daha önce tedavi almamış ya da minimal tedavi 

almış olgularda ultra saf ürünler kullanılması önerilmektedir (119). Daha önce tedavi 

almamış hastalarda farklı replasman ürünleri ile yapılan tedavilerin retrospektif 

değerlendirmelerinde, rekombinant ürünlerin immünojenisiteleri arasında belirgin 

farklılıklar saptanmıştır. Fakat bu sonuçların daha fazla veri ile desteklenmesi 

gerekmektedir (120).  

Plazma kaynaklı ürünler ele alınacak olursa; kriopresipitatın ticari olarak ayrılması 

sonucu ilk jenerasyon FVIII liyofilize konsantreleri oluşturulmuştur. Böylece 

plazmadaki FVIII konsantrasyonunda yaklaşık 100 kat artış sağlanmıştır. Plazma 

kaynaklı faktör konsantrelerinin yapımında mümkün olan en saf konsantrenin 

üretilebilmesi için geniş bir donör havuzunun taranması gerekmektedir. Monoklonal 
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antikorlar kullanılarak yapılan afinite kromotografisi ile oldukça saf konsantreler 

elde edilebilmektedir. Pastörizasyon, solvent deterjan uygulaması, sodyum 

tiyosiyanat ile kimyasal bozulma ya da ultrafiltrasyon yöntemleri ile viral 

inaktivasyon sağlanarak HIV ve hepatit virüsleri uzaklaştırılmaya çalışılmaktadır.  

Plazma kaynaklı ürünler saflıklarına göre değerlendirilecek olurlar ise, bu 

tanım içerdikleri kontaminasyon yaratan protein düzeyini ifade etmektedir. Orta 

derecede saf olarak değerlendirilen ürünlerde tipik olarak 6-10 Ü/mg protein 

kontaminasyonu mevcuttur. Yüksek derecede saflığa sahip olanlarda ise bu rakam 50 

Ü/mg protein olarak belirtilmekte ve burada stabilizasyon için kullanılan albümin 

hesaplanmaya katılmamaktadır.  Ultra yüksek derecede saf olarak değerlendirilen 

ürünler ise monoklonal antikor afinitesi ile saflaştırılmış plazma kaynaklı ürünler ve 

rekombinant ürünlerdir. Monoklonal olarak hazırlanan ürünlerin kontaminasyon 

değerleri 3000 Ü/mg protein olarak belirtilmektedir. Bu konsantrasyon saf ve güvenli 

ürünler olarak belirtilen rekombinant ürünlerin saflığı ile esasen aynıdır (121).  

Solvent deterjan uygulaması ile üretilen TDP viral bulaş açısından güvenli 

kabul edilmekle birlikte, kullanım alanı uygun ürünlerin temin edilemediği ülkeler ve 

tıbbi durumlar olarak sınırlandırılmıştır. FVIII konsantrasyonlarını istenen düzeylere 

ulaştırabilecek plazma dozları potansiyel olarak dolaşımda yüklenmeye neden 

olabilecek kadar yüksek olduğundan da kullanımı kısıtlanmaktadır.   

Rekombinant FVIII konsantreleri ele alınacak olursa yapılan klinik 

çalışmalarda bu ürünler ile mükemmel etkinlik gösterilmiş olup, bir tane çok 

merkezli çalışmada, kanama epizodlarının %92’si tedaviye beklendiği gibi cevap 

vermiştir (122).  

Birinci nesil rekombinant FVIII konsantreleri, hamster kaynaklı hücre 

kültürlerinden elde edilmektedir ve viral inaktivasyon amaçlı sadece kromatografi 

kullanılmaktadır. Stabilizasyon amaçlı insan albümini kullanılması insan kaynaklı 

viral bulaş için tek olası yoldur. İnsan kaynaklı diğer memelilerden viral ya da diğer 

enfeksiyonların bulaşı açısından teorik olarak risk devam etmektedir (123).  

Güvenlik ile ilgili yapılan çalışmalarda viral bulaş riski ortaya koyulmamıştır ve 

mükemmel iyileşme ve yarı ömür değerleri ile birlikte içeriğinde bulunan heterolog 

proteinlere karşı antikor gelişimi oldukça seyrek olarak belirtilmektedir (124).  

İkinci nesil rekombinant FVIIIkonsantreleri ise albümin eklenmeden 

hazırlanmaktadır. Stabilizatör olarak früktoz ya da sükroz kullanılmaktadır. Viral 

inaktivasyon metodu olarak ise solvent deterjan ile birlikte ultrafiltrasyon/ 
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nanofiltrasyon kullanılmaktadır. Bu ürünlerde mikrobiyolojik kontaminasyon 

açısından güven oranları daha yüksektir.  

Üçüncü nesil rekombinant FVIII konsantrelerinde, ne üretimde ne de son 

üründe insan ya da hayvan kaynaklı albümin kullanılmamaktadır ve stabilizasyon 

amaçlı trehaloz kullanılmaktadır.  Viral inaktivasyon metodu ise solvent deterjan ve 

kromatografidir.  

FIX ürünleri, hemofili B diğer bir deyişle FIX eksikliği tedavisinde 

kullanılmaktadır. FIX konsantrelerinin 1970 ve 1980’lerdeki ilk üretimleri vitamin K 

bağımlı koagülasyon faktörlerinin arıtılması ile sonuçlanmış ve oluşan ürüne 

“protrombin kompleksi konsantresi” adı verilmiştir. Bu üretim sonucunda ayrıca 

proteazların aktif enzimlerine aktivasyonunda yanlışlıkla artış meydana gelmiş ve bu 

durum da artmış trombojenik risk ile sonuçlanmıştır (125). Artmış tromboz riski 

olması ve yüksek oranda saf yeni ürünlerin bulunması nedeniyle protrombin 

kompleksi hemofili B hastalarının tedavisinde yer almamaktadır. Bunlar yerine 

plazma kaynaklı ya da rekombinant ürünlerden biri tercih edilmektedir. Yüksek doz 

ve tekrarlayan infüzyonlar gerektiği takdirde bu preparatlar zorunlu hale gelmektedir 

(126).  

Saflaştırılmış FIX ele alındığında, insan plazmasından, kromatografik 

yöntemler ve monoklonal antikorlar ile saflaştırma yapılarak üretim sağlanmaktadır. 

Bu ürünlerde viral inaktivasyon yöntemi olarak solvent deterjan, tiyosiyanat ve 

ultrafiltrasyon yöntemleri kullanılmaktadır(127). Kromatografik yöntemler 

kullanılarak üretilen ürünlerde minör rezidüelplazma proteinleri bulunabilirken, 

monoklonal antikorlar kullanılanlarda plazma proteinleri mevcut değildir. Her iki 

yöntemde de viral inaktivasyon etkinliği benzer olarak görülmekle birlikte yapılan 

çalışmalarda hepatit virüslerine karşı olan inaktivasyon etkinliğinin monoklonal 

antikor yöntemi ile hazırlanan ürünlerde daha yüksek olduğu belirtilmektedir.  

Rekombinant FIX, insan FIX geninin Çin hamsterinin over hücrelerine 

yerleştirilmesi ile genetik mühendisliği yoluyla üretilmektedir. Ürünün 16-17 saatlik 

yarı ömrü mevcuttur ve hem önceden tedavi almış ve hem de almamış olan hemofili 

B hastalarında tedavide güvenilirliği ve etkinliği ortaya koyulmuştur (126). Bu 

üründe, ne üretimde ne de son üründe,  ilave albümin bulunmamaktadır ve teorik 

olarak plazma kaynaklı ürünlere karşı bir avantaj olarak görülmektedir. Rekombinant 

FIX ürünlerinin dağılım hacmi, plazma kaynaklı ürünlere göre daha yüksektir ve bu 

nedenle bebeklerde ve çocuklarda daha belirgin bir artış sağlamaktadır (128).  
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Doz kararları değerlendirilecek olursa, en önemli nokta; tedavi süresini 

kısaltacak, tekrar kanama eğilimini azaltacak ve hayat kalitesinin yükseltecek 

olduğundan erken tedavidir. Uygun ürünün seçiminde olgunun hemofili A ya da B 

tanısının net olarak bilinmesi önemlidir.  

Pıhtılaşma faktörlerinin bir uluslararası ünitesi;  normal havuz plazmasının 1 

ml’sinde bulunan faktör miktarı olarak tanımlanabilir. Buradan hareketle erişkin bir 

insanın plazma hacmi ortalama 3000 ml olarak değerlendirilecek olursa dolaşımında 

toplam 3000 uluslararası ünite her bir pıhtılaşma faktöründen sahip olduğu 

söylenebilir.  

Fakat pratikte, ünite değerleri kişinin vücut ağırlığı, dağılım hacmi ve istenen 

faktör seviyelerinden etkilenmektedir. FVIII için dağılım hacmi ortalama 0.5 (plazma 

hacminin yarısı) iken bu FIX için 1-1.2 arasında değişmektedir ve doğal proteinlerin 

dağılım hacmi 1 olduğundan daha yüksek olarak ele alınmaktadır. Dağılım hacimleri 

arasında fark, özellikle plazma türleri ile karşılaştırıldığında, iki bölgedeki 

fosforilasyon ve sülfasyon eksikliğinden kaynaklanmaktadır (128).  

Ulaşılmak istenen faktör düzeyleri, kanamanın ağırlığı ve lokalizasyonuna 

bağlıdır. Erken eklem ve kas içine olan kanamalarda amaç, %30-40 arası faktör 

düzeyi elde etmektir. Genellikle hemartroz tipik olarak erken tedavide tek 

enjeksiyona iyi yanıt verir. Daha ağır kas hematomları olan ya da dental girişimler 

uygulanacak olan hastalarda hedeflenen faktör düzeyi %50’dir. Oral muköz 

membran kanaması olan ya da dental girişim uygulanacak olan hastalarda, daha önce 

de belirtildiği üzere, oral antifibrinolitik tedavi kullanılması ile faktör konsantreleri 

kullanımı azaltılabilir (129). Ayrıca hafif hemofili hastalarında antifibrinolitik 

tedaviye ek olarak desmopressin kullanılabilmekte ve böylece von Willebrand faktör 

düzeyleri ile FVIII düzeylerinde önemli artış sağlanabilmektedir(110). İntrakraniyal 

ya da intraabdominal kanamalar gibi ağır ya da potansiyel olarak ciddi olan 

durumlarda ya da yüz, boyun, kalça gibi kanama bölgelerinde olan kanamalarda, 

faktör düzeylerinin %80-100 arasında olması istenmektedir ve daha uzun periyotlar 

halinde muhtemelen hemoraji tamamen çözülene kadar devam edecek şekilde tedavi 

kullanılmaktadır(105).  Pek çok ortopedik operasyon, %80-100 arası başlangıç 

seviyelerinin ardından birkaç gün minimum %30 seviyeleri ile takip edilecek şekilde 

faktör konsantrasyonlarının sağlanması durumunda yapılabilmektedir. Fakat istisnai 

bir durum olarak, yara ya da eklem manipülasyonu gereken durumlarda minimum 

%50 faktör seviyesinin birkaç gün sağlanması gerekmektedir. Majör cerrahi 
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girişimlerde hemostaz sağlayabilmek için girişim anında %60-100 arası ve yara 

iyileşmesi sağlanana kadar, ortalama 10-14 günlük süre boyunca da%30-50 arası 

profilaktik faktör seviyelerinin sağlanması gerekmektedir. Mutlaka yapılan 

hesaplamaların doğruluğunu kontrol etmek amaçlı faktör seviyeleri de kontrol 

edilmelidir.  

Doz aralığı değerlendirildiğinde, rekombinant FVIII konsantrelerinin 

ortalama 8-12 saatlik yarı ömürleri olduğu görülmektedir (130). Bu nedenle, dozlar 

12 saatte bir ya da beklenen / ölçülen faktör düzeyine, kanamanın ciddiyetine ve 

gereken girişime göre belirlenen zamanlarda tekrarlanmalıdır.  

Rekombinant FIX’un yarı ömrü 16-17 saat olarak belirtilmektedir ve bu doğal 

protein ile aynıdır (131). Yarı ömrünün daha uzun olmasından dolayı FIX düzeyleri 

18-24 saat gibi daha uzun aralıklarla tekrarlanabilir ya da düzey kontrolü daha uzun 

aralıklarda yapılabilir. 

Faktör konsantreleri bu şekilde doz tekrarları şeklinde uygulanabildiği gibi, 

devamlı infüzyon ile de verilebilmektedirler. FVIII’in 2-4U/kg/saat infüzyonu ile 

bolus enjeksiyon sonucu amaçlanan dozun sürdürülmesi sağlanabilmektedir. 

Devamlı infüzyon yöntemiyle daha kararlı plazma seviyeleri sağlanmakta, daha az 

sıklıkta monitörizasyon yapılmakta ve faktör konsantreleri kullanımı azaltılmaktadır 

(132). FIX konsantreleri için de benzer etkiler söz konusudur. Özellikle, majör 

cerrahi operasyona girecek olan hastalarda ve majör kanaması olanlarda tekrar 

kanama riskini azaltmasından dolayı devamlı infüzyon tedavisi tercih edilebilir 

(133).  

Doz hesaplanmasında, FVIII replasmanı ele alındığında, daha önce de 

belirtildiği gibi,  0.5 Ü/kg FVIII infüzyonu ile dolaşımdaki FVIII seviyesini 1Ü/dl 

artırmaktadır. Her hasta ve her ürün için doz uygulamaları farklı olabilmekle birlikte, 

FVIII replasmanı için aşağıda yer alan formül kullanılabilmektedir.  

Verilecek faktör miktarı = [Hedeflenen faktör düzeyi – Hastanın faktör 

düzeyi] x kg x 0.5 

Dozlar 12 saat ya da daha uzun sürelerle, beklenen veya ölçülen FVIII 

düzeylerine ya da kanama epizoduna, gereken prosedüre göre tekrarlanabilir.  

FIX replasmanı değerlendirildiğinde, intravenöz olarak 1-1.2Ü/kg FIX 

verilmesi ile plazma FIX düzeyi %1 artacaktır. Her hasta ve her ürün için doz 

uygulamaları farklı olabilmekle birlikte, FIX replasmanı için aşağıda yer alan formül 

kullanılabilmektedir. 
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Verilecek faktör düzeyi = [Hedef faktör düzeyi – Hastanın faktör düzeyi] x kg x F 

        (F = 1.0 AlphaNine ve Mononine için; F = 1.2 BeneFix için erişkinlerde,  

1.4 çocuklarda; F = 1.1 Rixubis için ) 

Dozlar 18-24 saatte bir FIX seviyeleri monitörize edilerek 

tekrarlanabilmektedir.  

 

Profilaktik Tedavi-Ağır hemofilinin akılcı tedavisinde; düzenli olarak faktör 

replasmanı tedavisi uygulanması, spontan kanamaları azaltmak amaçlı 

kullanılmaktadır (132). Bu uygulamada amaçlanan olguların faktör seviyelerinin %1 

üzerinde tutup ağır fenotipten orta hemofili fenotipine çevirmektir (134). Amaçlanan 

faktör seviyeleri haftada iki ya da üç defa uygulama ile sağlanabilmektedir (135).  

Primer profilaksi, yaşamın ilk yıllarında başlanmakta ve pek çok çalışma 

tarafından  kanadıkça uygulanan tedaviler ile karşılaştırıldığında, artropati gelişim 

riskinde belirgin azalma sağlamaktadır (136, 137). Dünya Hemofili Federasyonu 

(WFH) ve Dünya sağlık Örgütü (WHO) tarafından profilaktik tedavi ağır hemofili 

hastaları için optimum tedavi yöntemi olarak bildirilmektedir (138). 

Primer profilaksi kullanımının olumsuz etkileri bulunabilir. Bunlar; tedavi 

maliyetlerinde potansiyel artış, santral venöz yol bulundurulmasından kaynaklanan 

yan etkiler (139), ailelerin haftada birden fazla enjeksiyon uygulamak için isteksiz 

olması, kanadıkça verilecek olan tedavi ile daha az komplikasyona sahip olabilecek 

olan hasta grubunda gereksiz tedavi uygulaması olarak sayılabilmektedir. Bu 

olumsuz etkilerden bazıları primer profilaksinin santral venöz katater ihtiyacının 

olmayacağı 3 yaşından sonra başlanması ve hastanın kanama paterninin tanınması ile 

tedavinin düzenlenmesinin yapılması gibi önlemler alınarak azaltılabilir. 3 yaşında 

tedavinin başlandığı olgularda, daha geç yaşlarda başlananlara göre hem daha az 

sayıda hemartroz görülmekte hem de radyolojik değişiklikler açısından daha düşük 

risk bulunmaktadır (140).  

Bir diğer seçenek, profilaktik tedavinin olgunun sık kanama epizodlarının 

oluşup oluşmayacağı kesinleşene kadar ertlenemesidir. Ortopedik Sonuç Çalışma 

Grubu’nun verilerine göre, uzamış sekonder profilaksi kullanımındafiziksel ve 

radyolojik olarak eklem bozulma hızında belirgin azalma görülmekte ve işten yada 

okuldan uzak kalınan gün sayısı ile hastanede geçirilen gün sayısı azalmaktadır 

(107).  
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Ağır hemofili tanılı 76 olgudan oluşan bir grupta yapılan uzun dönem 

gözlemler bu konuya daha net ışık tutmaktadır (141). İlk eklem kanamasından kısa 

süre sonra profilaktik tedavi başlanmış olan olgularda erişkinde artropati görülme 

riskinde azalma görülürken, profilaksi uygulaması geç başlanmış/ertelenmiş olan 

olgularda daha yüksek artropati gelişme riski saptanmıştır. Bu çalışmada ilk eklem 

kanamasının median yaşı 2.2 saptandığından, profilaksi başlanacak en uygun 

zamanın erken yaşlar olduğu belirtilmiştir.  

Ayrıca FVIII düzeyi ≤2 U/dL olan 30 aylıktan küçük 65 olgu ile yapılan 

randomize kontrollü çalışmadaprofilaksi başlama kriteri olarak her bir indeks eklem 

için normal bazal eklem görüntülemesi varlığında, iki ya da daha az hemoraji 

gelişmesi kullanılmıştır (142). Bu çalışmada olgular randomize olarak gruplanmış ve 

bir gruba 25U/kg profilaktik FVIII tedavisi iki günde bir uygulanırken, diğer 

grubakanadıkça tedavi uygulanmıştır. Kanadıkça tedavide, eklem kanaması anında 

40U/kg FVIII uygulanmış, ilk dozun 24 ve 72. saatlerinde doz 20U/kg olarak 

tekrarlanmış ve eklemdeki ağrı ve hareket kısıtlılığı çözülene kadar iki günde bir 

aynı doz tekrarlanmaya devam edilmiştir. Ortalama 49 aylık bir süre sonra sonuçlar 

elde edilmiştir. Profilaktik tedavi alan olgu grubunda indeks eklemlerin tamamında 

normal manyetik rezonans görüntüleme bulgularının varlığı (%93) diğer gruba 

göre(%55),anlamlı ölçüde yüksek bulunmuştur. Profilaktik tedavi ile 

karşılaştırıldığında, kanadıkça tedavi alan olgularda eklemlerde hasar riski anlamlı 

ölçüde yüksek bulunmuştur. Olgu gruplarının 6 yaşına gelmesi ile birlikte hesaplanan 

faktör kullanımları, profilaktik tedavi grubunda 6000 U/kg/yıl iken, kanadıkça tedavi 

alan grupta 2500 U/kg/yıl olarak görülmüştür. Bu da profilaktik tedavi almakta olan 

grupta tedavi maliyetinde artış olduğunu göstermektedir. Profilaksi almakta olan iki 

olguda yüksek titrelerde FVIII inhibitörü gelişmiş iken, kanadıkça tedavi grubunda 

üç olguda hayatı tehdit eden kanama izlenmiştir. Her iki grup arasında 

hospitalizasyon ve santral venöz katater kullanımına bağlı enfeksiyon gelişimleri 

benzer olarak görülmüştür.  

Profilaksiye bir defa başlandıktan sonra, ne zaman kanadıkça tedavi ile 

değiştirilmesi gerektiği net değildir. Bu soruna 80 Danimarkalı ve Hollandalı olgu ile 

planlanan bir çalışmada değinilmiştir (143). Çalışmada olguların %35’i profilaktik 

tedaviyi ortanca yaş 21.5 yıl olacak şekilde bırakmıştır. Profilaksinin bırakılması ile 

yılda üç tane fazladan eklem kanamasına maruz kalan olguların aynı zamanda 

ortalama plazma faktör düzeylerinde Danimarkalılarda %39 ve Hollandalılarda %68 
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olmak üzere düşüş izlenmiştir. Tedavi değişikliğinin ardından ortalama 3.6 yıllık bir 

izlem sonucunda, her iki grupta radyolojik kemik statülerinde değişiklik 

saptanmamıştır.  

Sekonder profilaksi,değişik derecelerde hemofilik artropati sahibi olan 

olgularda uygulanan profilaksidir.Sekonder profilaksinin değeri ile ilgili bilgi 

sınırlıdır.  Bu konuda çok merkezli prospektif bir çalışma yapılmıştır. Ayda ortalama 

iki defa kanama epizodu yaşayan, yaşları 30-45 arasında değişen 20 tane ağır 

hemofili olgusunun katılımıyla yapılan çalışmada, bütün olgular ilk altı ay kanadıkça 

tedavi almıştır ve takip eden altı ayda da aynı ajan ile 20-40 U/kg dozunda haftada üç 

defa uygulanacak şekilde profilaktik tedaviye geçilmiştir(144). Kanadıkça tedavi 

almakta iken, ortalama eklem kanama sayısı 15 ve bunlardan 13.5 tanesi spontan 

iken, profilaktik tedavi alınan sürede hem ortalama eklem kanama sayısı ve hem de 

spontan kanama sayısı sıfır olarak bulunmuştur. Her iki tedavi rejimi de güvenlidir 

ve iyi tolere edilmiştir. Ayrıca tedavi süreçleri boyunca her iki dönemde de inhibitör 

gelişimi izlenmemiştir. Her iki tedavi süreci arasında hayat kalitesi ya da farmako-

ekonomikaçıdan anlamlı fark izenmemiştir. Hemartrozda izlenen düşüşün ilerleyen 

dönemde eklem fonksiyonlarına, yaşam kalitesine ve iş hayatına etkilerinin 

değerlendirilmesi açısından uzun süreli izlem gereklidir.  

Aspirin ve non-steroid antiinflamatuar ilaçların genellikle hemofili 

olgularında kontrendike olduğu düşünülmektedir. Ağrı asetaminofen, propoksifen, 

kodein vb ile tedavi edilebilir. Ancak, non-steroid antiinflamatuar ilaçlar bazı 

seçilmiş durumlarda bazı olgularda hemofili hastalarında kullanılabilir.  

 

2.4.5. Hemofili ve Osteoporoz 

 

Ağır hemofili hastaları düşük kemik mineral yoğunluğu gelişimi açısından 

yüksek risk altındadırlar (9, 145). Bunun sebebinin, çoğunlukla bu kişilerin ağırlıkla 

yapılan ve yüksek güç içeren egzersizlerden uzak durmaları olduğu düşünülmektedir 

(7, 146). Ayrıca, Hepatit C virüsü (HCV) ile enfekte olan hemofili hastalarının, 

olmayanlara göre, anlamlı olarak düşük kemik mineral yoğunluğuna sahip oldukları 

gösterilmiştir (147). Pek çok ülkede, ağır hemofili hastalarında profilaktik faktör 

tedavisi birincil tedavi stratejisi olarak değerlendirilmektedir (148). Fakat ağır 

hemofili hastası olup profilaktik tedavi almayan hastalarda genellikle yılda 30-35 

tane eklem kanaması görülmektedir ve bu nedenle artropati gelişimi açısından 
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riskleri artmaktadır. Etkilenmiş eklem sayısının ve ağırlığının artması ile kemik 

mineral yoğunluğu anlamlı olarak düşmektedir(107, 149). Pek çok çalışmada, 

profilaksi alan hastaların daha az sayıda kanama epizodu geçirdikleri ve bu nedenle 

hedef eklem ve artropati gelişimine daha az maruz kaldıkları ortaya koyulmuştur. 

Erken yaşta başlayan ve etkin bir şekilde verilen profilaksi ile faktör düzeyinin %1 

altına düşmemesi sağlanarak kanamaları ve artropati gelişimini önlemek mümkün 

olabilmektedir (14, 150). Fakat profilaksi uygulaması, çoğu zaman yüksek maliyetli 

olmasından dolayı geç başlanmaktadır. Öte yandan profilaksi uygulanması ile 

hastanın rutin hayatında anlamlı bir gelişme sağlanmaktadır, hayat kalitesi ve yaşam 

beklentisi artmaktadır. Pek çok çalışmada, hemofili hastalarının toplumdan daha 

düşük kemik mineral yoğunluğuna sahip olduğu ortaya koyulmuştur. Bu durumun 

başlıca nedeni olarak, tekrarlayan eklem içi kanamalar, hedef eklem ile artropati 

gelişimi ve bunların kemik mineralizasyonu üzerine etkisi sayılmaktadır (9). Bu 

nedenle etkin ve erken dönemde başlanan profilaksiden hastaların kemik mineral 

yoğunluklarının fayda göreceği düşünülmektedir.  
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3. MATERYAL VE METOD 

 

Gözlemsel ilaç çalışması olarak planlanan çalışmamız Kasım 2015 ile Şubat 

2016 tarihleri arasında Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Hematoloji 

polikliniğinde izlenen ağır Hemofili tanılı hastaların katılımı ile yapıldı. Çalışmaya 

başlamadan önce Ege Üniversitesi Etik Kurulu’ndan ve  Sağlık Bakanlığı Türkiye 

İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu’ndan onay alındı (Ek 4). 

Çalışmanın dahil etme kriterlerine uygun olan hastaların kendilerine ve 

ailelerine çalışmanın amacını ve özelliklerini anlatan onam formları verildi, çalışma 

ile ilgili ayrıntılı bilgilendirme sözel ve yazılı olarak yapıldı. Katılmayı kabul eden 

36 hastanın kendilerinden ve ailelerinden ayrı ayrı yazılı onamları alındı.  

 

Çalışmaya dahil etme kriterleri: 

• Ağır hemofili hastalığı tanısı ile izleniyor olmak 

• 6-30 yaş aralığında olmak 

• Kanadıkça ya da profilaktik faktör tedavisi alıyor olmak  

Bu çalışma iki grup üzerinde yapılmıştır. Bunlar profilaktik faktör tedavisi 

alan ya da kanadıkça faktör tedavisi alan hemofili hastalarıdır. Çalışma kapsamında 

hastaların uygulamakta oldukları tedavi rejimlerinde doz ya da uygulama sıklığı 

açsından değişiklik yapılmamıştır.  

Kemik metabolizması ile ilgili marker olarak;  kalsiyum, fosfor, alkalen 

fosfataz, Parathormon, Kalsitonin, 25(OH) Vit D3, DEXA ile BMD ölçümü  

kullanılması planlanmıştır. Bu amaçla hastalardan kan örnekleri, çalışmanın devam 

ettiği süre boyunca randevu verilerek EÜTF Çocuk Hastanesi Pediatrik Hematoloji 

polikliniğinde, görevli hemşire tarafından alınmıştır. Amaçlanan biyokimyasal 

markerların çalışılabilmesi amaçlı 1 EDTA’lı 2 düz tüp olmak üzere 3 tüp kan 

örneği, her biri 3 ml olacak şekilde alınmıştır. EDTA’lı örnek buz üstünde olmak 

üzere örnekler eş zamanlı olarak laboratuvarlara ulaştırılmış ve eş zamanlı olarak 

çalışılmıştır. DEXA yöntemi ile kemik mineral dansitesi ölçümleri yapılmıştır. 

Kanadıkça ve profilaksi gruplarına ait veriler değerlendirilirken ayrıca bir kontrol 

grubu oluşturulmamıştır. Ca, P, ALP, PTH, Kalsitonin, 25(OH) Vit D3 sonuçları için 

literatürdeki yaşa göre olan normal değerler kullanıldı. Gruplar arasında karşılaştırma 

yapılırken DEXA yöntemi ile ölçülen ve gr/cm2olarak ifade edilen kemik mineral 

dansitesi için Z skorları hesaplandı.  
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Çalışma grubu 1: 6-30 yaş aralığında olan profilaktik faktör tedavisi almakta 

olan 24 hasta çalışmaya alındı. 

 

Çalışma grubu 2: 6-30 yaş aralığında olan ve kanadıkça faktör tedavisi 

almakta olan 12 hasta çalışmaya alındı.  

 

İstatistiksel İnceleme: Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, 

istatistiksel analizler için SPSS (Statistical Package for Social Sciences) v20 

kullanıldı. Bulunan sonuçlar %95 CI (güven aralığı) içinde, ortalama (±) SD 

(Standart sapma) şeklinde verildi. Tek grup ortalaması için Student t testi 

kullanılarak, çalışma grubundaki verilerin alt ve üst sınırları hesaplandı. Demografik 

verilerin hesaplanmasında tanımlayıcı metodlar kullanıldı. Değişkenler arasındaki 

ilişkinin incelenmesinde Pearson ve Spearman korelasyon analizi kullanılırken, 

p<0.05 olan değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmaya Ege Üniversitesi Çocuk Hematoloji Polikliniği’nde izlenmekte 

olan 6-30 yaş aralığında profilaktik tedavi almakta olan 24 olgu ve 6-30 yaş 

aralığında kanadıkça tedavi almakta olan 12 olgu olacak şekilde toplam 36 olgu 

alındı. Çalışmaya alınan olguların yaş ortalaması 16,7±7,3 (8-30) saptandı. Bu 

olguların tamamı erkek idi. Olgular almakta oldukları tedavi modeline göre iki gruba 

ayrıldılar. I. Grup, 6-30 yaş arası profilaktik faktör tedavisi almakta olan olgular; II. 

Grup, 6-30 yaş arası kanadıkça faktör tedavisi almakta olan olgulardı.  

 

4.1. Profilaksi Tedavisi Almakta Olan Grubun Verileri:  

 

6-30 yaş arası profilaktik faktör tedavisi almakta olan grup 

değerlendirildiğinde; tamamı erkek idi.Olguların tamamında ağır hemofili tanısı 

mevcuttu. Bunlardan 21 olgu hemofili A (HA) ve 3 olgu hemofili B (HB) tanılı idi. 

Grup verileri Tablo 1’de verilmiştir. 
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Tablo 4.1. Profilaksi grubu verileri. 
 

n:24 Yaş VA 
(kg) 

Boy 
(cm) 

BKI 
(kg/m2) 

Profilaksi 
süresi 
(Yıl) 

Ca 
(mg/dl) 

P 
(mg/dl) 

ALP 
U/L 

Kalsitonin 
(pg/ml) 

PTH 
(pg/ml) 

25(OH) 
VitD3 

(ng/ml) 

L1-L4 
Z 

skoru 

L1-L4 
gr/cm2 

Femur 
boynu Z 

skoru 

Femur 
Boynu 
gr/cm2 

1 12.9 43  170 14,8 8 9,2 5,1 181 <2 18 24 -0,8 0,607 -3,9 0,519 
2 12.58 63 163 23,7 9 9,8 4,2 200 <2 110 14 1,2 0,717 0,6 0,795 
3 23  75 175 24,4 10 9,8 3,8 74 <2 29,4 16 -1,5 0,922 -1,9 0,670 
4 17.33 100 198 25,5 10 9,9 2,4 93 <2 14,6 23 1,1 1,115 1,2 1,260 
5 13.33 60 160 23,4 8 9,3 4,7 212 5,04 61,7 15 -0,9 0,587 -0,8 0,686 
6 19 86 172 29,0 9 9,8 3,3 87 <2 70,1 14 -0,7 1,006 -1,4 0,829 
7 11.58 32 140 16,3 8 8,2 4,3 126 1761 35,5 13 -2,1 0,554 -1,2 0,614 
8 18 56 163 21,0 10 7,8 2,6 66 7,03 102,2 25 -1,5 0,872 -1,5 0,788 
9 27  72 170 24,9 10 10 3,9 66 5,61 22,8 26 -1,4 0,934 -1,7 0,682 

10 10.41 45 147 20,8 6 9,6 4,2 216 4,58 42,6 26 -1,2 0,505 -0,1 0,659 
11 21  60 170 20,7 10 10,6 3,7 53 <2 105,6 11 -1,7 0,908 -0,2 0,907 
12 30 97 187 27,7 9 9,7 3 72 3,69 36,9 24 -0,7 1,013 -1,4 0,706 
13 17  65 175 21,2 7 9,5 5 81 3,77 25,5 38 -1,5 0,836 -1,8 0,733 
14 27  82 182 24,7 8 9 3,8 61 3,70 59,5 22 -0,3 1,054 -0,7 0,820 
15 9.16 40 135 21,9 6 9,3 4,3 219 4,51 58,6 39 -0,5 0,580 -0,6 0,701 
16 18  69 172 23,3 9 9,5 3,5 99 2,81 277,8 27 -2,4 0,768 -2,6 0,638 
17 19  50 173 16,7 9 9,1 3,7 57 215 31,8 23 -2,5 0,770 -2,8 0,606 
18 8.25 29 136 15,6 5 9,3 4,6 146 2,04 31,5 25 0,19 0,572 1,9 0,764 
19 16.5 75 160 29,2 8 8,6 3,9 135 <2 78,8 21 -2,5 0,740 -1,0 0,712 
20 17.8 58 175 18,9 7 9,9 3,3 61 6,16 39,2 14 -0,4 0,856 -1,2 0,776 
21 17.41 80 172 27,0 8 9,5 4,1 134 <2 56,9 19 0,43 0,936 -1,1 0,777 
22 25  50 165 18,3 10 9,2 3,1 93 <2 33,6 20 -2,6 0,809 -2,2 0,636 
23 11.08 55 150 24,4 8 9,9 4,2 210 7,44 15,9 25 -0,1 0,649 0,48 0,709 
24 21 75 175 24,4 9 9,9 2,4 71 6,29 21,6 12 0,0 1,091 -1,6 0,717 

                                 43 
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4.2. Kanadıkça Tedavi Almakta Olan Grubun Verileri 

 

Kanadıkça faktör tedavisi almakta olan grubun da tamamı erkek oluphepsi 

ağır hemofili hastası idi (6-30 yaş). Bunlardan 7 olgu hemofili A ve 5 olgu hemofili 

B tanılı idi. Kanadıkça tedavi almakta olan grubun verileri Tablo 4.2’de verilmiştir. 
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Tablo 4.2. Kanadıkça tedavi alan grubun verileri 
 

n:12 Yaş 
VA 
(kg) 

Boy 
(cm) 

BKI 
(kg/m2) 

Ca 
(mg/dl) 

P 
(mg/dl) 

ALP 
U/L 

Kalsitonin 
(pg/ml) 

PTH 
(pg/ml) 

25(OH) 
VitD3 

(ng/ml) 

L1-L4 Z 
skoru 

L1-L4 
gr/cm2 

Femur 
boynu Z 

skoru 

Femur 
Boynu 
gr/cm2 

1 8.16 22 117 16,0 9,4 5,1 118 54,8 22 27 -1,4 0,458 2,1 0,776 
2 28 75 180 23,1 9,6 3,3 50 5,81 20,8 26 -2,5 0,813 -1,5 0,716 
3 11.41 31 145 14,7 9,4 4,2 148 72,3 51,3 18 -1,3 0,496 0,3 0,699 
4 8 27 130 15,9 9,4 4,1 147 11,2 24,3 41 -0,4 0,528 -0,5 0,629 
5 11 44 153 18,7 9 3,9 187 8,77 30,9 31 -2,7 0,527 0,25 0,696 
6 24.66 57 179 17,7 9,6 2,5 122 10,6 21,3 14 -1,2 0,957 -1,8 0,691 
7 6.25 22 117 16,0 9,7 5,4 165 <2 25,9 22 -0,6 0,482 0,2 0,584 
8 16 67 175 21,8 9,8 4 87 3,33 39,9 41 -0,5 0,979 0,8 0,967 
9 15 63 179 19,6 9,6 4,2 136 <2 50,4 32 -0,2 0,864 0,3 0,846 
10 11.75 45 153 19,2 9,7 3,6 134 <2 29,8 12 0,6 0,686 2 0,797 
11 30 51 176 16,4 9,3 3,1 91 9,7 40 24 -3 0,760 -2,4 0,569 
12 21 72 185 21,0 9 4,5 94 <2 37 26 0,1 1,097 -1,2 0,835 
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4.3 Grupların Verilerinin Karşılaştırmalı Değerlendirilmesi  

 

Her iki tedavi grubuna ait vücut ölçümleri ile BKI değerleri ve laboratuvar 

bulguları değerlendirilirken yaş gruplarına göre geçerli olan normal değerler esas 

alınmıştır (151,152). Her iki grubun sonuçları ayrıca birbirleriyle karşılaştırılmıştır. 

BMD sonuçlarının değerlendirilmesi Z skorları hesaplanarak yapılmıştır.  

 
Tablo 4.3. Yaş gruplarına göre kan kalsiyum normal değerleri (mg/dl) 

 
0-10 gün 2-12 yaş Yetişkin 
7,6-10,4 8,8-10,8 8,8-10,6 

 
Tablo 4.4. Yaş gruplarına göre kan fosfor normal değerleri (mg/dl) 

 
0-10 gün 10 gün-2 yaş 2-12 yaş Yetişkin 
4,5-9,0 4,5-6,7 4,5-5,5 2,5-4,5 

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

 
1-30 
gün 

1ay-1 
yaş 

1-3 yaş 4-6 yaş 7-9 yaş 10-12 
yaş 

13-15 
yaş 

16-18 
yaş 

Yetişkin 

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

Tablo 4.6. Yaş gruplarına göre kan parathormon normal değerleri (ng/L) 
 

Kord 2-20 yaş Yetişkin 
<3 9-52 12-65 

 

4.3.1. Vücut Ölçüm Değerlerinin Karşılaştırması 

 

Profilaksi grubundaki olguların ortalama yaşları 17,46 ± 6,1 (8-30) ve kanadıkça 

tedavi alanların ortalama yaşları 16 ± 8,6 (9-30) olarak bulundu. VA değerlendirmesinde; 

profilaksi grubunun ağırlığının diğer gruba göre anlamlı düzeyde yüksek olduğu saptandı 

(p<0,05). Benzer olarak BKI değerlendirilmesinde de profilaksi grubunun BKI’lerinin 

anlamlı olarak yüksek olduğu görüldü (p<0,05). Grupların karşılaştırmalı istatistiksel 

değerlendirmeleri Tablo 4.7’de verilmiştir.  

 
  

46 
 



Tablo 4.7. Profilaktik ve kanadıkça tedavi alan grupların vücut ölçüm değerlerinin karşılaştırılması 
 

 Profilaktik tedavi 
     Ortalama ± SD 

(min-max) 
(n=24) 

Kanadıkça tedavi     
Ortalama ± SD 

(min-max) 
(n=12) 

P değeri 

Yaş 17,46 ± 6,1 
 (8-30) 

16 ± 8,6  
(9-30) 

 

VA (kg) 63,2 ± 18,7 
(29-100) 

48 ± 19,2 
(22-72) 

0,047 

Boy (cm) 166,04 ± 15,4  
(135-198)  

157,4 ± 25,3 
(117-185) 

0,840 

BKI (kg/ m2) 22,4 ±4,1 
(14,8-29,2) 

18,4 ± 2,6 
(14,7-23,1) 

0,004 

SD: Standart sapma, VA: Vücut ağırlığı, BKI: Beden kitle indeksi 
 

4.3.2. Laboratuvar Bulgularının Karşılaştırılması 

 

Olgu gruplarının laboratuvar sonuçları ile ilgili karşılaştırmalı değerlendirme 

Tablo 4.8’de sunulmuştur.  Karşılaştırma yaş gruplarına göre yapıldığından olgunun 

yaşına göre “Normal – Düşük - Yüksek” olarak gruplanarak yapılmıştır.  

 
Tablo 4.8. Profilaktik ve kanadıkça tedavi alan grupların laboratuvar bulgularının karşılaştırılması 

 
 Profilaktik Tedavi Kanadıkça Tedavi P 

değeri 
N D Y N D Y  

Ca n:21 
(%87,5) 

n:2 
(%8,3) 

n:1 
(%4,2) 

n:12 
(%100) 

0 0 0,67 

P n:21 
(%87,5) 

n:2 
(%8,3) 

n:1 
(%4,2) 

n:12 
(%100) 

0 0 0,53 

ALP n:20 
(%83,3) 

n:2 
(%8,3) 

n:2 
(%8,3) 

n:12 
(%100) 

0 0 0,42 

PTH n:20 
(%83,3) 

0 n:4 
(%16,7) 

n:12 
(%100) 

0 0 0,14 

Kalsitonin n:22 
(%91,7) 

0 n:2 
(%8,3) 

n:9 
(%75) 

0 n:3 
(%25) 

 

 Profilaktik Tedavi Kanadıkça Tedavi P 
değeri 

 Eksik Yetersiz N Eksik Yetersiz N  
25(OH)VitD3 n:7 

(%29,2) 
n:9 

(%37,5) 
n:8 

(%33,3) 
n:2 

(%16,7) 
n:4 

(%33,3) 
n:6 

(%50) 
0,09 

 

25(OH)Vit D3 düzeylerinin değerlendirilmesinde; Tablo 4.9’da belirtilen 

sınıflandırma kullanılmıştır (151, 152) 
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Tablo 4.9. Yaş gruplarına göre 25(OH)Vit D3 normal değerleri 
 

 <18 yaş ≥18 yaş 
Yetersizlik 15-20ng/ml ≤30ng/ml 
Eksiklik <15 ng/ml <20ng/ml 
Şiddetli eksiklik <5ng/ml <10ng/ml 

 

4.3.3. Kemik Mineral Dansitesinin Karşılaştırılması 

 

Kemik Mineral Dansitesi değerlendirmeleri; gr/cm2 olarak sonuçlanan DEXA 

ölçümlerinin Z değerlerinin yaşa göre hesaplanması ile yapılmıştır. Buna göre Z 

değeri ≤-2 olanlar osteoporoz, ≤-1 olanlar osteopeni ve diğerleri normal olarak 

sınıflandırılmıştır.  

Profilaksi grubunun kemik mineral dansitesi (BMD) değerlendirmesinde ; 

L1-L4  Z skorları dikkate alınarak 5 olguda (%20.8) osteoporoz, 6 olguda (%25) 

osteopeni saptanmıştır. Olguların 13’ünün (%54,2) normal L1-L4 BMD değerlerine 

sahip olduğu görülmüştür. Femur boynu BMD sonuçları ele alındığında ise; olguların 

Z skorları dikkate alındığında, 4 olguda (%16,7) osteoporoz, 11 olguda (%45,8) 

osteopeni varlığı saptanmıştır. Olguların 9’unun (%37,5) normal femur boynu BMD 

değerlerine sahip olduğu görülmüştür.  

 Kanadıkça tedavi almakta olan olgu grubunun BMD değerlendirmesinde; 

L1-L4 Z skorları dikkate alınarak 3 olguda (%25) osteoporoz, 3 olguda (%25) 

osteopeni saptanmıştır. Olguların 6’sının (%50) normal L1-L4 BMD değerlerine 

sahip olduğu görülmüştür. Femur boynu BMD sonuçları ele alındığında ise; olguların 

Z skorları dikkate alındığında, 1 olguda (%8,3) osteoporoz, 3 olguda (%25) 

osteopeni varlığı saptanmıştır. Olguların 8’inin  (%66,7) normal femur boynu BMD 

değerlerine sahip olduğu görülmüştür. 

Karşılaştırmalı değerlendirme Tablo 4.10’da verilmiştir.  
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Tablo 4.10. Profilaktik ve kanadıkça tedavi alan grupların BMD sonuçlarının karşılaştırılması 
 

 
Profilaktik Tedavi Kanadıkça Tedavi P 

değeri 
Osteoporoz Osteopeni Normal Osteoporoz Osteopeni  Normal  

L1-L4 
n:5 

 (%20,8) 
n:6 

(%25) 
n:13 

(%54,2) 
n:3 

(%25) 
n:3 

(%25) 
n:6 

(%50) 
0,86 

Femur 
Boynu 

n:4 
(%16,7) 

n:11 
(%45,8) 

n:9 
(%37,5) 

n:1 
(%8,3) 

n:3 
(%25) 

n:8 
(%66,7) 

0,88 

 

  

49 
 



5.TARTIŞMA 

 

Hemofili hastalarında, erken yaşta primer profilaksiye başlanması ve gelişmiş 

tedavi seçeneklerinin varlığına bağlı olarak sağkalım önemli ölçüde artmıştır. 

Profilaksinin rutin bir tedavi olarak kullanılması ile yaşam tarzında, kalitesinde ve 

beklentisinde iyileşme olacağı kanıtlanmıştır. Erken başlanan primer profilaksi ile 

kanama ve artropati önlenebilir. Bununla birlikte yaşam kalitesi daha önemli bir 

sorun haline gelmiştir ve son dönemde yapılan çalışmalar bunu sağlamaya 

yöneliktir(153). Pek çok ülkede yakın zamana kadar profilaksi temini ve kullanımı 

ile ilgili zorluklar mevcut idi. Bu nedenle hemofilik artropatinin sekonder etkisine 

bağlı olarak olgularda düşük kemik mineral dansitesi görülmüştür (145). Yapılan 

çalışmalarda, ağır hemofili hastaların yaklaşık %85’inin eklem hareket genişliğinin 

etkilendiği görülmüştür (153). 

Kemik mineral dansitesi, çocukluk ve adölesan dönemi boyunca artar ve 

ortalama yirmili yaşlarda bir plato çizerek zirve kemik kitlesine ulaşılır(6). Zirve 

kemik mineral kitlesini etkileyen pek çok faktör bulunmaktadır. Sağlıklı çocuklar ve 

adölesanlarda yapılan pek çok çalışmada, normal vücut ağırlığı ve ağırlık ilişkili 

fiziksel aktivite en güçlü belirleyiciler olarak ortaya koyulmuştur (154, 155).  

Yaptığımız çalışmada,hastalara ait fiziksel bulgular değerlendirildiğinde; 

profilaksi grubundaki vücut ağırlığı kanadıkça tedavi alan gruba göreanlamlı olarak 

yüksek bulunmuştur. Bu durum beden kitle indeksi için de geçerlidir. Fakat kemik 

mineral dansitesi ve D vitamini düzeyleri açısından iki grup arasında anlamlı fark 

saptanmamıştır. Beden kitle indeksleri ele alındığında, kanadıkça tedavi alan grupta 

beden kitle indeksi ortalaması 18,4kg/m2olarak bulunmuştur ve bu değer zayıf olarak 

sınıflandırılmaktadır(156). Daha önceki çalışmalarda düşük vücut ağırlığı ile artmış 

kırık riski varlığının birlikteliği bildirilmiştir (157, 158). Öte yandan profilaksi 

grubunda beden kitle indeksi ortalaması 22,4 kg/m2 olarak bulunmuştur ve bu değer 

normal olarak sınıflandırılmaktadır(156). Buradan hareketle profilaksi alan grupta, 

beden kitle indekslerinin daha yüksek olması nedeniyle kırık riski azalmış olarak 

değerlendirilebilir. Çalışmamızda olguların fiziksel aktivitelerini değerlendiren 

herhangi bir ölçek kullanılmamıştır. Fakat hemofili olgularında beklenen durum,daha 

önce yapılmış olan çalışmalardan hareketle, bu kişilerin ağırlık ile ilişkili 

egzersizlerde daha az yer alması yönündedir. Hatta bu durum hemofilik artropatiye 
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sahip hastalarda daha belirgindir (7). Bu nedenle hemofilik olgularımıza bu açıdan 

yapılacak olan bir yaklaşım da aydınlatıcı olacaktır.  

Çocukluk çağında yumuşak doku sentezi, epifiziyal kemik büyümesi ve 

kemik yeniden şekillenmesi aynı zamanda görülür (159). Bu nedenle değerlendirme 

amaçlı iki boyutlu olan DEXA ile kemik mineral dansitesi ölçümü yanında, tüm 

dinamik yapılanmayı anlayabilmek ve kemik mineral dansitesi bozulmadan 

görülebilecek bozulmaları fark edebilmek amacıyla kemik döngüsü markerları da 

değerlendirilmelidir (160, 161).  Çalışmamızda kemik metabolizması belirteçleri 

olarak; kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz , parathormon ve kalsitonin çalışılmıştır. 

Yaşa göre uygun aralıklar kullanılarak yapılan değerlendirmede, kalsiyum, fosfor, 

alkalen fosfataz ve parathormon değerleri kanadıkça tedavi alan grubun tamamında 

normal sınırlarda sonuçlanmıştır. Profilaksi grubu ile kanadıkça tedavi alan grup 

karşılaştırıldığında laboratuvar değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmamıştır. Profilaksi grubundaki2 olguda (%8,3) ALP yüksekliği saptanmıştır. 

Bu olguların diğer kemik metabolizması laboratuvar değerleri ve kemik mineral 

dansitesi sonuçları ele alındığında; ilk olguda diğer kemik metabolizması 

değerlerinin normal olmasına ek olarak BMD’de L1-L4’te osteoporoz ve femur 

boynunda osteopeni saptanmıştır. İkinci olguda ise, benzer olarak diğer laboratuvar 

değerleri normal iken femur boynu BMD ölçümünde osteopeni saptanmıştır. Ayrıca 

benzer olarak, profilaksigrubundaki4 olguda (%16,7) PTH yüksekliği saptanmıştır. 

PTH sistemik bir hormondur ve etkisini osteoblastlar üzerinden gerçekleştirir. 

Osteoblastlar üzerinden osteoklast farklılaşmasını uyarır ve kemik yıkımına neden 

olur.Yüksek saptanmış olması kemik yapım ve yıkımı arasındaki dengenin yıkım 

lehine bozulmuş olduğunu düşündürmelidir. Bu olgulardan bir tanesinde BMD’de 

osteoporoz mevcut iken 2 olgudaosteopeni saptanmışve bir tanesinde de BMD 

sonuçları normal bulunmuştur. BMD sonuçları normal olan olgu PTH yüksekliğinin 

saptanması ile erken tespit edilmiş bir olgu olarak değerlendirilebilir.  

D vitamininin esas görevi; bağırsaklardan kalsiyum emilimini sağlamaktır. 

Osteoklastogenezi uyarır ve in vivo olarak osteoblastlardan osteokalsin yapımını 

artırır. Kalsiferol (bitkisel) ve kolekalsiferol (hayvansal) olmak üzere iki formu 

mevcuttur. Hayvansal gıdalardan oral alım ile ya da derinin malpighi tabakasında 7-

dehidrokolesterolden sentezlenerek elde edilir. Olgu gruplarımız 25(OH)VitD3 

düzeyleri açısından değerlendirildiğinde, profilaksigrubunda ortalama düzey 21,5 ± 

7,3 ng/ml ve kanadıkça tedavi alan olgularda ise ortalama düzey 26,1 ± 9,2 ng/ml 
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olarak saptanmıştır. Düzeyler daha önce Tablo 9’da belirtildiği gibi yaş grupları 

arasında değişen sınırlara göre değerlendirilmiştir. İki grup arasında 25(OH)VitD3 

düzeyleri açısından yapılan karşılaştırmada istatitiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmamıştır. Olgulardan D vitamini düzeyi için alınan kan örneklerinin 

zamanlaması sonuçları etkileyebileceğinden, aynı mevsimsel şartlar içinde 

alınmasına dikkat edilmiştir. Profilaksi grubunda sadece 8 (%33,3) olguda ve 

kanadıkça tedavi alan grupta ise 6olguda (%50) D vitamini düzeyleri normal 

sınırlarda saptanmıştır. Diğer olgularda D vitamini “Eksik+Yetersiz” olarak 

birleştirilerek ele alındığında; profilaksi grubunda16 (%66,7) ve kanadıkça tedavi 

alan grupta ise 6 (%50) olguda D vitamini düzeyleri “eksik veya yetersiz” 

bulunmuştur. D vitamini, kalsiyum hemostazını düzenleyen 3 temel hormondan 

birisidir. Diğer hormonlar kalsitonin ve parathormondur. Zirve kemik kitlesine 

ulaşmada etkinliği yüksek bir hormondur. Olgu gruplarımızda, D vitamini 

düzeylerinin her iki grupta da  ≥%50 hastada “eksik veya yetersiz” olduğu 

bulunmuştur. Bu olgulardan BMD sonuçları normal olanların dahi izleme alınarak 

gelişebilecek osteoporoz ve osteopeni açısından yakın takipleri gerekmektedir.  

Kalsiyum metabolizmasında rol alan diğer bir hormon olan kalsitonin, tiroid 

bezinde parafolliküler hücrelerde (C hücreleri) sentezlenir. Parathormonun fizyolojik 

antagonistidir ve kemikte osteoklastları inaktive edip kalsiyum rezorbsiyonunu 

önleyerek, kan kalsiyum düzeyini düşürür. Hiperparatiroidiye bağlı hiperkalsemi ve 

postmenapozal osteoporozda tedavi amaçlı kullanımı mevcuttur. Olgu gruplarımız 

ele alındığında kalsitonin düzeyleri açısından iki grup arasında istatistiksel anlamlı 

fark saptanmamıştır. Profilaksi grubunda kalsitonin yüksekliği saptanan 2 olgunun 

BMD sonuçlarında osteoporozları mevcuttur. Kanadıkça tedavi alan hasta grubunda 

ise üç hastada kalsitonin yüksekliği saptanmıştır ve bunlardan iki olgunun 

osteoporozları mevcuttur. 

Daha önce yapılmış olan çalışmalar ve değerlendirmelerde, erken yaştan 

itibaren faktör konsantrasyonu %1 altına inmeyecek şekilde yapılan profilaksi ile 

hemofilik artropati gelişiminin önlenebileceği ortaya koyulmuştur (146). Hemofilik 

artropati gelişimi ile bu alanlardan kaynaklanan artmış preinflamatuar sitokinler de 

hemofilik olgulardaki kemik osteoporoz ve bozulmuş kemik metabolizması 

patogenezinde immobilizasyondan sonra en etkili faktörlerden biridir (11). Gerçek 

patogenetik mekanizma henüz net olmamakla birlikte artmış hemofilik artropatik 

eklem sayısı ile osteoporoz ve düşük kemik mineral dansitesi arasında ilişki 
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mevcuttur. Bu nedenle hemofilik artropati gelişimini önleyebilmek için faktör düzeyi 

yüksek tutularak eklem içi kanamalar minimalize edilmelidir. 

Kemik mineral dansiteleri değerlendirildiğinde, profilaksi grubu ile kanadıkça 

tedavi alan grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. Profilaksi 

almakta olan grupta L1-L4 BMD değerlendirildiğinde ortalama Z skoru -0,93 ± 1,09 

olarak bulunmuştur. Olguların13’ünün (%54,2) normal,  6’sının (%25) osteopenik ve 

5’inin(%20,8) osteoporotik olduğu görülmüştür. Femur boynu BMD sonuçlarında 

ise; ortalama Z skoru -1,06 ± 1,28 olarak bulunmuştur. Olguların 9’u(%37,5) normal, 

11’i(%45,8) osteopenik ve 4’ü(%16,7) osteoporotik olarak değerlendirilmiştir. 

Kanadıkça tedavi almakta olan grup değerlendirildiğinde 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 olduğu görülmüştür. Femur boynu 

BMD değerlendirildiğinde ise; ortalama Z skoru -0,12 ± 1,41 iken olguların 

8’inin(%66,7) normal, 3’ünün(%25) osteopenik ve 1’inin(%8,3) osteoporotik olduğu 

görülmüştür.Beklenenin aksine, profilaksi almakta olan grup ile kanadıkça tedavi 

almakta olan grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmamıştır. 

Bunun sebebi hastaların kişisel özelliklerinden ve tedaviye uyumlarından kaynaklı 

farklılıklar olabilir. Ayrıca ülkemizde profilaktik tedavide, faktör temini ve düzenli 

kullanımı ile ilgili sorunlar da söz konusudur. Yakın zamanda bu konuda 

iyileştirmeler yapılmış olmakla birlikte olgularımızın pek çoğu düzenli profilaksi 

almadan önce hedef eklem geliştirmişlerdir. 

Profilaksi almakta olan olgu grubunda ortalama profilaksi süresi 8,3 ± 1,4 yıl 

(5-10) ve ortalama yaşları 17,46 ± 6,1 yıl (8-30) olarak bulunmuştur. Erken yaştan 

itibaren ve düzenli olarak uygulanan profilaktik tedavi eklem kanaması ve buradan 

hareketle de hemofilik artropati gelişimi olasılığını azaltır (67). Olgu grubumuzda 

profilaktik tedavinin, temin ve uyum problemlerinden dolayı erken yaşta 

başlanamadığı hastalar bulunmaktadır ve bu kişilerde kemik metabolizması 

beklendiği üzere bozulmuş olarak bulunmuştur. Daha önceleri profilaktik tedavi 

pahalı olması sebebiyle geç başlanabilen bir tedavi idi. Fakat günümüzde 

ulaşılabilirlik ve eldeki faktör konsantrelerinin seçeneklerinin artması ile daha erken 

yaşta, hedef eklem gelişimi gerçekleşmeden başlanabilecek hale gelmiştir. Bu 

açılardan baktığımızda bizim profilaksi alan hasta grubumuzdaki olguların aslında 

hiçbirisi gerçek anlamda “primer profilaksi” almakta olan olgular değildir. Tamamı 

“sekonder profilaksi” hatta yeni tanımlamaya göre “tersiyer profilaksi” almakta olan 
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hastalardır. Buradan hareketle denebilir ki, ilerleyen yıllarda daha erken dönemde ve 

usülüne uygun bir şekilde başlanacak profilaksi ile hastalarımızın kemik mineral 

dansiteleri ve bütün olarak kemik metabolizmaları daha iyi korunabilecektir.  

Literatürde pediatrik yaş grubundaki hemofili hastalarında kemik 

metabolizmasını değerlendiren az sayıda çalışma mevcuttur. Gallacher ve arkadaşları 

tarafından 18-69 yaş arası ağır hemofili tanılı 19 erişkin hastada belirgin olarak 

düşük BMD saptanmıştır (9). Bu çalışmada sebep olarak Hepatit C virüs (HCV) 

kaynaklı karaciğer hastalığı ve buna bağlı D vitamini metabolizmasında 

anormallikler olabileceği öne sürülmüştür. D vitamini metabolizmasının bozukluğu 

ve hiperbilirubinemi sonucu, kemik yapımı azalacak ve yıkımı artacaktır(162). 

Benzer olarak Nair ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada yaşları 20-50 

arasında olan 50 tane profilaksi almayan ağır hemofili hastası normal sağlıklı 

kontroller ile karşılaştırılmıştır ve anlamlı olarak düşük kemik mineral dansiteleri 

olduğu görülmüştür (145). Barnes tarafından yapılan çalışmada, yaşları 12,2  ± 3,5 

olan 19 ağır hemofili tanılı çocukta BMD değerlendirilmiş veetkinin erken çocukluk 

ve adölesan dönemde başladığı görülmüştür (163). 

Hemofilide, egzersizden kaçınma, düşük kalsiyum ve D vitamini alımı 

nedeniyle adölesan ve çocuklarda düşük kemik kütlesi ve BMD değerlerine sebep 

olabilir. Daha önceki çalışmalarda kemik döngüsü markerlarının hasta ve sağlıklı 

kontrol grubu arasında farklılık göstermemesi nedeniyle, düşük BMD değerlerine 

artmış yıkımın sebep olarak gösterilemeyeceği öne sürülmüştür (9). Çalışmamızda 

sağlıklı kontrol grubu bulunmamaktadır fakat kemik döngüsü markerlarının 

profilaksi ve kanadıkça tedavi alan grup arasında anlamlı farklılık göstermediği 

saptanmıştır.  

Hemofili hastalarında osteoporoz prevelansı ile etkilenmiş eklemler arasında 

korelasyon söz konusudur. Bernhard Hastanesi çalışmasında etkilenmiş eklem sayısı 

ve hemofilik artropatinin derecesi ile BMD düşüklüğü arasında pozitif korelasyon 

saptanmıştır. Artropatiye bağlı osteoporoz gelişiminde temel neden olarak kronik 

ağrı ve fiziksel aktivitedeki düşük performans sayılabilir (147). Melbourne 

çalışmasında, hemofilik artropatisi olan hastalarda normalden daha düşük fiziksel 

aktivite saptanmıştır (164). Çalışmamızda hastaların etkilenmiş eklem sayıları ve 

fiziksel aktiviteleri ile ilgili değerlendirme yapılmamıştır. İlerleyen dönemde hasta 

gruplarımızda bu yönden yapılacak bir değerlendirme aydınlatıcı olacaktır.  
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Ayrıca hemofili ile kemik metabolizması arasındaki ilişkinin 

değerlendirilmesinde hepatit C ve HIV gibi eşlik eden komorbiditeler göz ardı 

edilemez. Hepatit C osteoporoz gelişiminde önemli bir faktördür. Buna vitamin D 

metabolizmasındaki anormalliklerin yanında hem kemik yıkımında artış hem de 

yapımında azalma yapabilmesi ile sebep olduğu düşünülmektedir. Literatürdeki 

çalışmalardan bazılarında HCV pozitif ve negatif olanhemofili hastalarında 

osteoporoz gelişimi açısından fark izlenmemiştir (7, 145). Fakat Wallny ve 

arkadaşları tarafından yapılan çalışmada iki grup arasında anlamlı farklılık 

izlenmiştir. Ayrıca son yıllarda HIV etkisi de yaygın bir şekilde çalışılmaktadır. Pek 

çok faktörün artmış kemik rezorbsiyonunda rol oynadığı düşünülmektedir. HIV 

enfeksiyonu kendi başına sitokinlerde artışa sebep olması nedeniyle yıkımı 

artırmaktadır (165, 166). Ayrıca kronik diyareye nedenolması nedeniyle D vitamini 

absorbsiyonunu bozduğu düşünülmektedir. Farklı çalışmalarda karşıt sonuçlar elde 

edilmiş olmasına rağmen, antiretroviral tedavinin özellikle de proteaz inhibitörlerinin 

düşük BMD ile ilgili olduğu öne sürülmüştür (167, 168). Çalışmamızda 

hastalarımızın HCV ya da HIV pozitif olmaması nedeniyle bu açıdan bir 

değerlendirme yapılmamıştır.  
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 

Düşük BMD’ye sahip olgularda kullanılabilecek birkaç tedavi modeli vardır. 

Kalsiyum ve vitamin D desteği spinal BMD’yi iyileştirmek amaçlı kullanılabilir 

(169). Ayrıca, özellikle kuvvet bindiren egzersizler ile düşük BMD düzeylerinin 

iyileştirilebileceği gösterilmiştir. Fakat hemofilik artropatisi olan egzersizden 

çekinen ağır hemofili hasta grubunda egzersiz programları oluşturmak ve hastaların 

uyumunu sağlamak oldukça zordur. Metabolik kemik hastalığı ve osteoporozu olan 

çocuklarda bifosfonat tedavisi oldukça etkili olmakla birlikte tedavi süresi ve dozu 

hakkında halen netlik kazanmamış noktalar söz konusudur (170). 

Sonuç olarak, ağır hemofili tanılı çocuklarda, aynı yaş ve cinsiyetteki sağlıklı 

kontroller ile karşılaştırıldığında düşük BMD değerleri mevcut olabilir. Ayrıca 

osteopeninin derecesi ile etkilenmiş eklem sayısı ve etkilenme düzeyi arasında 

korelasyon mevcuttur.  Çalışmamızda kemik mineral dansitesi ve kemik döngüsü 

markerları açısından profilaksi tedavisi ve kanadıkça tedavi alan grup arasında 

anlamlı farklılık saptanmamıştır. Bunun nedeni olarak profilaksi grubundaki 

olguların profilaktik tedaviye başlama yaşlarının geç olması ve pek çoğunda faktör 

temini ve düzenli tedavi sağlandığında bile hali hazırda hemofilik artropati oluşmuş 

olması sayılabilir. Ayrıca, benzer olarak olgularımızda profilaktik tedavinin düzenli 

kullanımıyla ilgili bireysel uyum farklılıkları mevcut olabilir. Bizim çalışmamızda 

genelliteratüre benzer şekilde, olgularımızda düşük kemik mineral dansiteleri 

mevcuttur ve buradan hareketle ağır hemofili tanılı hastalarda belirli aralıklar ile 

kemik metabolizmasının değerlendirilmesi uygun olacaktır.   

Destek bakım servisleri, hasta ve ailesinin eğitimi ve uygun yaklaşım ile 

komplikasyonları önleyebilir, riski azaltabilir ve osteoporoz gelişimini geciktirerek 

ya da önleyerek hemofili olgularında yaşam kalitesini arttırabiliriz. Gelecekte 

yapılacak olarak geniş katılımlı çalışmalar ile hemofilinin kemik metabolizması 

üzerindeki etkilerinin ve kemik kaybı ile ilişkili patogenetik mekanizmaların 

aydınlatılması mümkün olacaktır. 
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EKLER 

 

Ek 1: Olgu Rapor Formu 

 

 

Ağır Hemofili Hastalarında Tedavi Modelinin Kemik Metabolizması Üzerine Etkileri 

 Hasta No: 

Tanı: Hemofili 

Yaş: 

Vücut ağırlığı 

Boy: 

HF: 

Profilaksi durumu: 

Profilaksi alıyor mu? Ne kadar zamandır alıyor? 
  
 

Kemik Mineral Dansitometresi 

Tarih L1-L4 vertebra Femur boynu Değerlendirme 
    
 

Biyokimyasal parametreler 

Tarih Kalsiyum Fosfor Alkalen 
fosfataz 

Parathormon 25OH 
Vitamin 
D3 

Kalsitonin 
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Ek 2: Etik Kurul Onayı 
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Ek 3: Özgeçmiş Formları 

 
A. KİŞİSEL BİLGİLER 
A.1. Adı soyadı: Can Balkan 
 
A.2. Doğum tarihi ve yeri: 1970 İzmir 
 
A.3. Yabancı dil bilgisi: İngilizce 
 
A.4. Görev yeri: Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim 

Dalı 
 
A.5. İletişim bilgileri (e-posta adresi / telefon):  can.balkan@ege.edu.tr   /   0 532 627 

59 64 
 
B. EĞİTİM BİLGİLERİ 
B.1. Mezun olduğu üniversite / fakülteyilütfen belirtiniz: Ege Üniversitesi 

Tıp Fakültesi 
 
B.2. Mezuniyet tarihini lütfen belirtiniz (yıl olarak): 1993 
 
B.3. Varsa, akademik ünvanları lütfen belirtiniz: 1993 Tıp Doktoru 

1998 Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Uzman Doktor 
2003 Çocuk Hematoloji Yan Dal Uzmanı 
2006 Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Doçenti 
2013 Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Profesörü 

 
C. İŞ TECRÜBESİNE AİT BİLGİLER  
C.1. Bugüne kadar çalıştığı kurum / kuruluşları  lütfen belirtiniz:  

1994-(İki Ay) Batman İli Sason İlçesi Sağlık Ocağı Hekimliği 
1994-1998 Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Asistanı 
1999-2002 Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Uzmanı, Çocuk Hematoloji Yan Dal 
Uzmanlık Öğrencisi 
2003-2006 Çocuk Hematoloji Uzmanı 
2006-2013 Çocuk Hematoloji Uzmanı, Pediatri Doçenti 
2013-…     Çocuk Hematoloji Uzmanı, Pediatri Profesörü 

 
D. KLİNİK ARAŞTIRMALARLA İLGİLİ GENEL BİLGİLER 
D.1. İyi Klinik Uygulamaları (İKU) ve klinik araştırma  konularında eğitim 

alınmışsa lütfen tarihi ve alınan kurum / kuruluşun adı ile belirtiniz: 
 24.10.2009 : ‘’Araştırmacı Eğitim Programı’’ (İzmir) 
29.06.2007 : Good Clinical Practise (Investigator Meeting) 

 
D.2. Varsa, araştırmacı olarak katılınan klinik araştırmaları lütfen belirtiniz:  

2000-2003 Oral demir tedavisi çalışması- Ulusal tek merkezli Faz 4 çalışma 
2002-2005 F7HAEM 1510 çalışması (Uluslararası Faz 3 çalışma) 
2004-2006 F7HAEM 1505 çalışması (Uluslararası Faz 2 çalışma) 
2007-2010 Oral bakımda klorhexidin etkinlik çalışması- Ulusal tek merkezli Faz 4 
çalışma 
2007-2010 NN-1371 1804 Analog çalışması(Uluslararası Faz 2 çalışma) 
2008-2010 REFACTO-313 çalışması (Uluslararası Faz 3 çalışma) 
2009-2010 BAY-79-4980 çalışması (Uluslararası Faz 2 çalışma) 
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2009-2010 SIPPET çalışması (Uluslararası Faz 4 çalışma) 
2009-2010 NN*7008-3543 çalışması (Uluslararası Faz 3 çalışma) 
2009-2010 Hemofili hastalarında kanamaların tedavisinde hemostazın monitörize 
edilmesi-Ulusal tek merkezli çalışma 
2010-…  Çocuklarda heparin kullanımına bağlı trombositopeni sıklığının 
belirlenmesi-Ulusal tek merkezli Faz 4 çalışma 

 
D.3. Varsa, izleyici (monitör) olarak katılınan klinik araştırmaları lütfen 

belirtiniz: Bulunmamaktadır 
 
D.4. Varsa, saha görevlisi olarak katılınan klinik araştırmaları lütfen belirtiniz: 

Bulunmamaktadır 
 
D.5. Varsa, araştırma eczacısı olarak katılınan klinik araştırmaları lütfen 

belirtiniz: Bulunmamaktadır 
 
E. ÖZGEÇMİŞ SAHİBİNİN İMZASI 
E.2. Özgeçmiş Sahibi 
E.2.1. El yazısıyla adı soyadı:  
E.2.2. Tarih (gün/ay/yıl olarak):  
E.2.3. İmza:  
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A. KİŞİSEL BİLGİLER 
A.1. Adı soyadı: Şefika AKYOL 
 
A.2. Doğum tarihi ve yeri: 07.05.1986   Fethiye/MUĞLA 
 
A.3. Yabancı dil bilgisi: İngilizce 
 
A.4. Görev yeri: Ege Üniversitesi Çocuk Hastanesi 
 
A.5. İletişim bilgileri (e-posta adresi / telefon): sefikaesen@gmail.com  05324977835 
 
B. EĞİTİM BİLGİLERİ 
B.1. Mezun olduğu üniversite / fakülteyilütfen belirtiniz: Hacettepe 

Üniversitesi Tıp fakültesi 
 
B.2. Mezuniyet tarihini lütfen belirtiniz (yıl olarak): 2010 
 
B.3. Varsa, akademik ünvanları lütfen belirtiniz: Araştırma görevlisi 

 
C. İŞ TECRÜBESİNE AİT BİLGİLER  
C.1. Bugüne kadar çalıştığı kurum / kuruluşları  lütfen belirtiniz: Ege üniversitesi 

Çocuk hastanesi 
 
D. KLİNİK ARAŞTIRMALARLA İLGİLİ GENEL BİLGİLER 
D.1. İyi Klinik Uygulamalar (İKU) konusunda eğitim alınmışsa lütfen tarihi ve 

alınan kurum / kuruluşun adı ile belirtiniz: 2004-2010 Hacettepe Üniversitesi 
 
D.2. Varsa, araştırmacı olarak katılınan klinik araştırmaları lütfen belirtiniz: Yok 
 
D.3. Varsa, izleyici (monitör) olarak katılınan klinik araştırmaları lütfen 

belirtiniz: Yok 
 
D.4. Varsa, saha görevlisi olarak katılınan klinik araştırmaları lütfen belirtiniz: 

Yok 
 
D.5. Varsa, araştırma eczacısı olarak katılınan klinik araştırmaları lütfen 

belirtiniz: Yok  
 
E. ÖZGEÇMİŞ SAHİBİNİN İMZASI 
E.2. Özgeçmiş Sahibi 
E.2.1. El yazısıyla adı soyadı:  
E.2.2. Tarih (gün/ay/yıl olarak):  
E.2.3. İmza:  
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Ek 4: Sağlık Bakanlığı Çalışma Onayı 
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