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OZET

X'e badli hipofosfatemi (XLH) kalitsal renal fosfat kaybina bagli
rasitizmin en sik nedenidir. Cocuklarda alt ektremite deformi-
teleri, orantisiz boy kisaligi, ektremite agrisi, dis problemlerinin
yani sira erigskin yas grubunda hiperparatiroidi, osteomalazi,
entesopati, osteoartrit ve psddofraktirlere neden olur. Hasta-
lar arasinda hastanin klinik seyri ve etkilenme duzeyi farkhliklar
gosterebilir. XLH nadir bir hastalik olmasi nedeniyle hastaligin
tanisi siklikla gecikmekte ve tedavi gecikmesinin hasta sonlani-
mina olumsuz etkileri bulunmaktadir. XLH; D vitamini eksikligi/
hipokalsemi veya hiperparatriodinin eslik etmedigi renal fosfat
kaybina bagli gelisen hipofosfatemi ve rasitizmm durumunda akla
gelmelidir. Mimkin oldugu durumlarda tani, molekiler genetik
testler ile veya tedavi éncesi alinan fibroblast growth factor 23
(FGF23) 6lcimi ile dogrulanmalidir. Metabolik kemik hastalikla-
rn konusunda uzman hekimlerin dnderliginde multidisipliner bir
ekip tarafindan kanita dayali olarak hazirlanip 2019 yilinda yayin-
lanan uzlagl raporu ile XLH hastalarinin tani ve tedavi kriterleri
belirlenmistir. Yazimizda bu uzlasi raporu temel alinarak tilkemiz
icin XLH'de tani, tedavi ve takip prensipleri verilmistir.

Anahtar Kelimeler: X'e bagli hipofosfatemi, XLH, rasitizm, hipo-

fosfatemik rasitizm, PHEX, uzlagi, rehber, tedavi, konvasiyonel,
burosumab

ABSTRACT

X-linked hypophosphatemia (XLH) is the most common cause
of rickets related to inherited renal phosphate wasting. XLH is
associated with lower limb deformities, pain, poor mineraliza-
tion of the teeth, and disproportionate short stature in children
as well as hyperparathyroidism, osteomalacia, enthesopathies,
osteoarthritis, and pseudofractures in adults. The characteristics
and severity of XLH vary between patients. Because of its rar-
ity, the diagnosis and specific treatment of XLH are frequently
delayed, which has a detrimental effect on patient outcomes.
The diagnosis of XLH is based on signs of rickets and/or osteo-
malacia in association with hypophosphatemia and renal phos-
phate wasting in the absence of vitamin D or calcium deficiency.
Whenever possible, the diagnosis should be confirmed by mo-
lecular genetic analysis or measurement of levels of fibroblast
growth factor 23 (FGF23) before treatment. An evidence-based
guideline was published for recommendation on the diagnosis,
treatment, and follow-up of XLH by a multidisciplinary team or-
ganized by a metabolic bone disease expert. In this article, the
current recommendations - based on the published guideline
was summarized and adapted for our country.

Keywords: X-linked hypophosphatemia, XLH, rickets, hypop-
hosphatemic rickets, PHEX, concensus, guidelines, treatment,
conventional, burosumab

GiRIiS
X'e bagli hipofosfatemi (XLH), osteoblastlarda, osteositler-
de ve diglerde (odontoblastlar ve sementoblastlar) ekspre-

se edilen ve hiicre ylzeyinde protein kesici enzim kodlayan
PHEX (Phosphate-regulating gene with Homologies to

Endopeptidases on the X-chromosome) genindeki mutas-
yonlara bagli gelisen ve X'e bagl dominant kalitilan bir has-
taliktir. XLH kalitsal fosfat kaybinin en yaygin nedenidir ve
insidansi 100.000 canli dogum basina 3,9 olup, prevalansi
cocuklarda 1,7/100.000, ¢ocuk ve erigkinde 4,8/100.000"dir
(2-4). XLH'nin patogenezi tam olarak anlagilamamis olsa

iletisim kurulacak yazar/Corresponding author: serap.turan@marmara.edu.tr
Basvuru/Submitted: 11.03.2020 ¢ Revizyon Talebi/Revision Requested: 16.04.2020
Son Revizyon/Last Revision Received: 18.04.2020 ¢ Kabul/Accepted: 20.04.2020 ¢ Online Yayin/Published Online: 13.05.2020

©Telif Hakki 2020 J Ist Faculty Med - Makale metnine jmed.istanbul.edu.tr web sayfasindan ulagilabilir.
©Copyright 2020 by J Ist Faculty Med - Available online at jmed.istanbul.edu.tr



https://orcid.org/0000-0002-5172-5402

) X'e bagdli hipofosfatemide uzlasi
Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi ® J Ist Faculty Med 2020;83(Suppl.1):51-516

da; calismalar PHEX deki fonksiyon kaybinin bir fosfotonin
olan fibroblast blytime faktord 23 (FGF23) salgilanmasinda
artisa neden oldugunu géstermektedir. FGF23 Gretiminin
birincil kaynagi PHEX'e benzer sekilde kemik dokusudur
(5). FGF23 artigl, renal fosfat kaybi ve sonucunda gérilen
hipofosfatemi, azalmig aktif D vitamini [1,25(OH), vitamin
D] sentezi, rasitizm, osteomalazi, odontomalazi ve orantisiz
boy kisaligi dahil olmak Gzere hastaligin karakteristik 6zel-
liklerinin cogunu aciklamaktadir (5-7). Hastalarda klinik be-
lirtiler genellikle yagamin birinci veya ikinci yilinda gelisir ve
XLH'nin klinik siddeti degiskendir. Cocuklarda temel klinik
belirtiler ylrime bozuklugu, alt ekstremite deformiteleri
ve blylme hizinda azalmadir. Dental apseler 3 yasindan
blylk hastalarda oldukg¢a sik gérulir (8, 9). Eriskinlerde ti-
pik XLH bulgular; boy kisaligi, osteomalazi, kemik agrisi,
osteoartrit, psddofraktirler, spinal stenoz, entesopatiler ve
periodontit dahil olmak Uzere dis ve agiz problemleri ve
isitme kaybidir (10, 11).

XLH'de rasitizm bulgulari genellikle yasamin 6. ayindan
sonra belirginlesir ve hastalar klinige yasamin ikinci yi-
linda ylrimede gecikme, paytak ylrime, progresif alt
ekstremite deformiteleri, el ve ayak bileginde genisleme,
kostokondral bileskelerde kalinlasma ve blylime hizinda
azalma ile gelirler. Alt ekstremite deformiteleri genellikle
varus veya valgus deformiteleri seklinde olup, siklikla ice
veya disa basma seklinde torsiyonel bileseni de vardir (12).

Hipofosfatemi ile gelen rasitizmli bir cocukta tanisal
yaklagim

Ayirici tani hipofosfatemiye neden olan mekanizmalara
-Ozetle ylksek paratiroid hormon (PTH) aktivitesi, bagir-
saktan yetersiz fosfat emilimi veya renal fosfat kaybi- da-
yalidir. Renal fosfat kaybinin nedeni primer tubuler de-
fektler veya FGF23 artisina bagl olabilir (Sekil 1).

Hipofosfatemik rasitizmi/XLH'yi diger kalsiyopenik rasi-
tizm tlrlerinden ayiran ana biyokimyasal parametre PTH
dlzeyleridir. XLH'de PTH duzeyi normal veya hafif yik-
sektir. Kalsiyopenik ragitizmde ise evre 2 rasitizmde oldu-
Ju gibi serum kalsiyum seviyeleri normal bile olsa, PTH
seviyeleri belirgin yiksektir. Tablo 1'de diger kalitsal ve
edinsel rasitizm trleri ve biyokimyasal zellikleri verilmis-
tir. Vitamin D bagimli rasitizm tip 1'de (VDDR1) bozulmus
1,25 (OH), vitamin D sentezi séz konusu iken, VDDR2'de
D vitamini reseptori bozukluklarina bagl D vitamini di-
renci, VDDR3'de ise hizlanmig D vitamini metabolizmasi
s6z konusudur (Tablo 1).

Diger hipofosfatemik rasitizm nedenleri

XLH, tim hipofosfatemik rasitizm vakalarinin ~%80’ini
temsil eder (13-15). XLH'nin klinik, biyokimyasal ve rad-
yolojik &zellikleri diger hipofosfatemik rasitizm tiplerine
benzerlik géstermekle birlikte, bazi ayirt edici ozellikleri
de bulunmaktadir. Asagidaki &zellikleri tasiyan hastalarda
XLH digi hipofosfatemik rasitizm tipleri distntlmelidir:

¢ Aile dykisi negatif ve/veya anne baba arasinda akra-
baligin olmasi

e Erkekten erkege gecis: Otozomal dominant hipofos-
fatemik rasitizm

e Yasamin ikinci yilindan sonra gelisen belirtiler: Oto-
zomal dominant hipofosfatemik rasitizm veya timére
bagli osteomalazi

e Asidoz, glukoziri, aminoasidiri veya distk molekiler
kitleli proteintri: Renal Fanconi sendromu, Dent has-
tahgi

e Dustk idrar fosfat atilimi: Besinsel fosfat eksikligi veya
biyoyararlanim bozulmasi

- Anne slti alan ¢ok dustk dogum adirlikli bebekler
- Elementer veya hipoalerjenik formil beslenme

- Total parenteral beslenme kullanimi

- Asin fosfat baglayicisi kullanimi

- Gastrointestinal cerrahi veya bozukluklar

e Tedavi 6ncesinde hiperkalsitri: Kalitsal hiperkalsitrili
hipofosfatemik rasitizm (HHRH)

Ayirici tani hipofosfatemiye neden olan mekanizmalara;
ozetle ylUksek PTH aktivitesi, bagirsaktan yetersiz fosfat
emilimi veya renal fosfat kaybi varligina dayanarak yapilir
(1). ik basamak testler ile etiyolojisi belirlenemeyen hi-
pofosfatemik rasitizm vakalarinda genisletilmis molekiler
genetik analizler faydali olabilir.

XLH bazen nitrisyonel kalsiyum ve/veya D vitamini eksik-
ligine bagli rasitizm ile birlikte bulunabilir ve D vitamini
veya kalsiyum destedi sonrasinda serum fosfat dizeyle-
rinde dustkligin devam etmesi durumunda akla XLH
gelmelidir.

Biyokimyasal 6zellikler

XLH'nin biyokimyasal &ézellikleri; renal fosfat kaybina bagh
hipofosfatemi, alkalen fosfataz (ALP) dizeylerinde artis ve
intakt FGF23 (iFGF23) dizeylerinde artis seklindedir (17,
18). XLH acisindan pozitif aile 6ykusi, ALP dizeylerinde
artig, serum fosfat dizeylerinde renal fosfat kaybuyla iliskili
azalma ve/veya PHEX mutasyonu tanimlanmasi etkilenmis
cocuklarin yasamin ilk haftalarinda taninmasina yardimci
olabilir. Ancak, serum fosfat diizeyleri yasamin ilk 3-4 ayin-
da normal aralikta olabilir. Renal fosfat atilimi glomerler
filtrasyon hizina gdre maksimum tlbuler fosfat geri emi-
liminin (TmP/GFR) hesaplanmasiyla degerlendirilmelidir.
Fosfat alimi yetersiz olan veya bagdirsak emilimi bozulmus
hastalarda serum fosfat dizeyleri normale getirilene kadar
TmP/GFR orani yanls dustik bulunabilir. Plazma iFGF23
dlzeyleri genellikle ylkselmis olmakla birlikte, normal
iFGF23 dizeyleri XLH tanisini dislamaz ve hipofosfate-
mi temelinde uygunsuz normal olarak yorumlanmalidir.
FGF23 duzeyleri ayni zamanda 6zellikle fosfat alimi ve D
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Dusitk serum fosfat diizeyi

Serum PTH duzeylerinin &lgimi

Normal veya
diisik

Uriner fosfat diizeylerinin &lgiimii

* D vitamini metabolizmasi

!

Diisik

|

+ Yetersiz fosfat alimi
* Gastrointestinal fosfat

J’ bozukluklar
* Kalsiyum eksikligi
* Primer hiperparatiroidizm

emiliminde azalma

« internal redistribiisyon ‘

* Vicuttan artmig
ekstrarenal fosfat alimi

Normal
veya dusik

l

* Kalitsal hiperkalsitrik
hipofosfatemik rikets
* Fanconi sendromu

* Herediter hipofosfatemik
rikets (XLH dahil)

* Edinilmig yiiksek FGF23'1u
hipofosfatemik rikets
formlan

Sekil 1: Rasitizm ile basvuran hipofosfatemik cocuklarda tani algoritmasi.

vitamini tedavisi gibi diger faktorlerden de etkilenir (19-23).
Bu nedenle iFGF23 dizeyleri ozellikle tedavi almayan has-
talarda anlamli olarak bilgi verir. iFGF23 dizeyleri hipofos-
fatemik rasitizmin diger formlarinda da ylkselmistir (Tablo
1) ve normal aralik kullanilan yénteme gore farklilik goste-
rir. Serum kalsiyum duizeyi genellikle distik normal aralikta-
dir ve idrar kalsiyum atilimi, 1,25(OH), vitamin D sentezinin
bozulmasi ve bunun sonucu olarak bagirsaktan kalsiyum
emiliminin azalmasi nedeniyle distktdr (19-23).

Kalsiyopenik rasitizmin aksine paratiroid hormon (PTH)
dizeyleri genellikle normal/normal araligin Ust sinirnda-
dir veya hafif artmistir. Dolagimdaki 1,25(0OH), vitamin D
dlzeyleri dusutktir veya hipofosfatemi ile uyumsuz sekil-
de normaldir (19-23).

Genotip-fenotip iligkisi

XLH klinigi tim mutasyon taslyan bireylerde gorilse de
siddeti aile Uyeleri arasinda bile blylk degiskenlik géste-
rebilir ve klinik agirlik olarak iki cinsiyet arasinda belirgin
bir fark yoktur. PHEX geninde ¢ok sayida inaktive edici
mutasyonun XLH'ye neden oldugu gdsterilmistir ve ge-
notip-fenotip iligkisi belirgin degildir (24, 25).

ileri tetkikler

Hastalar tani aninda yaslarina gére XLH'de gérilen komp-
likasyonlarin varligi ve siddeti agisindan degerlendirilme-
lidir (Tablo 2). Kicik cocuklarda isitme degerlendirmesi

veya oral muayene gibi dinamik testler veya spesifik aras-
tirmalarin yapilmasi bazen uygun olmayabilir ve cocuk 3-5
yasina gelene kadar ertelenebilir. XLH'de tani aninda de-
Jerlendirilmesi gereken parametreler ve komplikasyonlara
yonelik calismalar Tablo 2'de verilmistir (1).

XLH icin &nerilen tani kriterleri

(Sekil 2'de belirtilen kanit dizeylerine gore verilmektedir.)

e Cocuklarda; D vitamini veya kalsiyum eksikligi olmak-
sizin klinik ve/veya radyolojik rasitizm bulgulari ve bu-
yime yavaslamasi olan ve renal fosfat kaybina bagli hi-
pofosfatemisi (yasa ozel referans araligina gore) tespit
edilen hastalarda XLH tanisi distntlmelidir (dlzey B,
orta derece dneri).

e Erigkinlerde renal fosfat kaybina bagl serum fosfat du-
zeylerinin yasa 6zel referans araligin altinda olmasi ha-
linde; gegmis hikayesinde veya tani aninda alt ekstremi-
te deformitesi varligi ve/veya klinik ve/veya radyolojik
osteomalazi bulgulan (psddofraktir, erken osteoartrit
ve entesopatiler) tespit edilen hastalarda XLH tanisi du-
stndlmelidir (dlizey B, orta derece &neri).

e XLH tanisi alan hastanin birinci derece akrabalarinin da
XLH agisindan arastirlmasi 6nerilir. Babadan ogula geg-
medigi géz énlinde bulundurulmalidir (dizey D, zayif de-
rece oneri).
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Tablo 2: Tani aninda XLH'li hastalarda yas gruplarina gére degderlendiriimesi gereken parametreler

Degerlendirme

Hastanin yasi

<Syas 5-18 yas Erigkin

Klinik

Blylume egrisi

Rasitizm ve/veya bacak deformitesi bulgular

intermalleolar ve interkondiler mesafe &lcimii

Bas cevresi ve kafatasi sekli

Norolojik muayene (kraniyosinostoz ve spinal stenoz sonlanimlari
icin)

isitme dlctimii

Dental ve oral muayene (>3 yas)

Kas-iskelet fonksiyonu (ylrime)

Biyokimya

AN NN

<

D N N NN

AN

A RN

<

Kan: kalsiyum, fosfat ve kreatinin

Spot idrar: kalsiyum, fosfat ve kreatinin

TmP/GFR

Hesaplanan GFR

25(OH) vitamin D

1,25(0OH), vitamin D

PTH

ALP (cocuk) ve BAP (eriskin)

intakt FGF23 (aile oykusinin negatif olmasi durumunda)

Gériintiileme

AN N NN N Y N NN

AN NN Y N N N NN

AN N NN Y N NN

El bilegi ve/veya diz ve/veya ayak biledi radyografileri (ragitizm)

Standardize, iyi pozisyon verilmis anterior- posterior ayakta eks-
tremite hizalanmasi radyografisi (mimkinse dustk dozlu teknikler

kullanilarak)

Dental ortopantomogram (ihtiyac halinde)

Beyin MRG (Kraniosinostoz veya kafa ici basing artisi bulgusu varsa) v v v

Renal ultrasonografi (nefrokalsinozis)

e Tani aninda yapilmasi 6nerilen tetkikler sunlardir (di-
zey B, orta derece 6neri):

o Rasitizm, buyime geriligi, dental anomaliler, kraniyo-
sinostoz ve/veya intrakraniyal hipertansiyon bulgulari
dahil olmak Gzere ayrintili klinik degerlendirme

o Rasitizm ve osteomalazinin radyolojik olarak deger-
lendirmesi ve derecelendirilmesi

o Serum fosfat, kalsiyum, alkalen fosfataz, paratiroid
hormon, 25(OH) vitamin D, 1,25(OH), vitamin D ve
kreatinin duzeyleri dahil olmak tzere biyokimyasal
testler ile glomerdler filtrasyon hizina gére maksi-

mum tubdler geri emilim (TmP/GFR) ve idrar Ca/
Cre oraninin hesaplanmasi icin spot idrarda kalsi-
yum, fosfat ve kreatinin diizeyleri

Non-selektif renal tubller fosfat kaybinin (renal Fan-
coni sendromunun) diglanmasi icin; idrarda anormal
bikarbonat, aminoasit, glukoz ve/veya Urik asit atilimi-
na ve distk molekiler agirlikli proteindriye bakilmasi
onerilir (dizey B, orta derece oneri).

Cocuklarda ve erigkinlerde klinik XLH tanisinin, mim-
kiinse PHEX geninin genetik analizi ile dogrulanmasi
onerilir (dizey B, orta derece dneri).
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Toplam kanit kalitesi

Diizey A

* Girigim: iyi tasarlanmig ve ylrGtilmus ¢caligmalar,
uygun poplilasyonlar lizerinde yapilan meta-analizler
* Tani: uygun popilasyonlarin bagimsiz altin standart
caligmalan

Diizey B

Mindr kisitlamalarla yapilan galismalar veya tani
calismalari; bircok gozlemsel caismadan gelen tutarl
bulgular

Diizey C

Tek veya birkag gozlemsel calisma veya tutarsiz
bulgulan veya major kisitlamalar olan birgok
caligma

Diizey D
Uzman goriisti, vaka raporlan, ilk ilkelerden gikanim
yapma

Diizey X

Dogrulama galismalannin yapilamadigi ve fayda veya
zararin agik bir sekilde Gstin olmadig istisnai
durumlar

Fayda veya zarar ustanligi

Orta derecede
oneri

Fayda ve zarar dengeli

Zayif Gneri
(fayda ve zarar dengesine dayali)

Orta derecede oneri .

Zayif dneri
(diisiik kaliteli kanitlara dayali)

Hicbir éneri yapilamaz

Resim 2: Kanit diizeylerinin ve &nerilen derecesinin belirlenmesi ‘Amerikan Pediatri
Akademisi derecelendirme matriksi'ne gore yapilmistir (26).

¢ Genetik analiz mevcut degil ise; ylksek plazma iFGF23
duzeyleri ve/veya XLH agisindan pozitif aile dykusi tani-
yi destekler (diizey C, orta derece oneri).

e PHEX gen analizinin XLH agisindan negatif sonug ver-
mesi halinde; diger kalitsal veya edinsel hipofosfatemi
nedenlerinin degerlendirilmesi &nerilir (dizey B, orta
derece dneri).

e XLH hastalarina &zellikle cocukluktan erigskin bakima
geciste ve gebelik planlayan ailelerde genetik danig-
manlik verilmesi dnerilir (diizey C, orta derece dneri).

e XLH veya PHEX mutasyonlar icin pre-implantasyon
genetik veya prenatal tani yontemleri kullanilabilir. An-
cak 6neriler Ulkeye 6zgu etik ve yasal standartlara gore
uyarlanmali ve uygun genetik danismanlik cercevesin-
de anlatilmalidir (dtzey D, zayif 6neri).

e Tani aninda XLH komplikasyonlarini tanima ve deger-
lendirmeye yonelik yapilmasi gereken ileri tanisal yak-
lagimlar Tablo 2'de verilmistir (dizey D, orta derece
oneri).

Cocuklarda konvansiyonel tedavi

Fosfat tedavisi

XLH hastalarinda konvansiyonel tedavi onerileri Tablo
3'de verilmistir. XLH'de fosfat tedavisi her zaman aktif D
vitamini ile birlikte verilmelidir. Tek olarak verilen oral fos-
fat takviyeleri sekonder hiperparatiroidizme neden olarak
renal fosfat kaybini arttinr. Tedavi dozlarn yas ve fenotipin
siddetine gore degismektedir ve optimal oral fosfat dozu-
na iliskin bir uzlagi bulunmamaktadir. Ancak fenotipin sid-
deti temelinde elementer fosfora dayali glinlik 20-60 mg/
kg vicut agirligi seklinde baslangi¢ dozlari énerilir (7, 8).

Erken tedavi daha iyi sonlanim ile iliskilidir. Cocuklarda
tedavi hedefi; ALP dizeylerinin normal araliga gelme-
si ve radyolojik rasitizm bulgularinin dizelmesidir. Te-
davi ayni zamanda biytumeyi hizlandirir, kemik agrisini
azaltir, bacak deformitelerini tedrici olarak dizeltir ve
dis saghgini iyilestirir. Kemik bulgular gelismeden tani
almig stt cocuklarinda tedavinin amaci rasitizmin on-
lenmesidir (17, 18). Ancak tedavi basarisizligi ya hasta-
igin agirhidi, ya da tedaviye uyum ve yan etkilerle iligkili
olarak siklikla goérilmekte ve uzun dénemde, XLH'li ¢o-
cuklarin yaklagik tgte ikisi deformite cerrahisine ihtiyag
duymaktadir.

Serum fosfat duzeyleri oral alim sonrasinda hizl ar-
tar, ancak 1,5 saat iginde baslangi¢ duzeylerine do-
ner. Dolayisiyla stabil kan dizeylerinin korunabilmesi
icin fosfat, ozellikle ALP dizeyleri yiksek kicik has-
talarda, glinde 4-6 kez olacak sekilde mimkin oldu-
Ju kadar sik verilmelidir. Ancak, adolesanlarda sik
kullanima uyum problemi olmasi nedeni ile 2-3 doz/
gln uyumu arttirabilir. XLH'de konvansiyonel tedavi
ile aclik fosfat duzeyleri normallesmesi gibi bir tedavi
hedefi yoktur (17, 18).

Fosfat takviyeleri sodyum bazli ve/veya potasyum bazli
tuzlar iceren oral ¢ozeltiler, kapsuller veya tabletler seklin-
de mevcuttur. Mevcut fosfat tuzlarinin fosfor iceriklerinde
farkhliklar olmasi nedeni ile, tedavi dozlari elementer fos-
fora gore belirlenmelidir. Ayrica, dental problemlere yat-
kinlik nedeniyle bu hastalarda glukoz bazl tatlandiricilar
iceren oral fosfat cozeltileri dikkatli kullaniimalidir. Fosfat,
intestinal sistemden emilimin azalmasi nedeniyle sit gibi
yuksek kalsiyum icerikli gidalar veya kalsiyum destedgi ile
birlikte verilmemelidir (17, 18).
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D vitamini ve aktif D vitamini tedavisi

Aktif D vitamini (kalsitriol veya alfakalsidol) tedavisi oral
fosfat takviyelerine ek olarak, kalsitriol eksikliginin gideril-
mesi, sekonder hiperparatiroidizmin énlenmesi ve bagir-
saktan fosfat emiliminin arttirlmasi icin verilir. Optimum
doz hastadan hastaya dedisir, ancak, genellikle erken
cocukluk ve puberte gibi blylimenin hizli oldugu do-
nemlerde daha yiksek doza ihtiya¢ duyulur. Tedavi dozu;
serum ALP ve PTH duizeyleri ile idrar kalsiyum atilimina
gbre ayarlanir. Yiksek dozlarda aktif D vitamini biyimeyi
ve kemik iyilesmesini hizlandirken, hiperkalsitri ve nefro-
kalsinozis riskinde artisa neden olur. Aktif D vitamini do-
zunun yetersiz oldugu durumlarda ise; azalmig intestinal
kalsiyum emilimine bagh dustk idrar kalsiyum atilimi, per-
sistan rasitizm ve ylksek ALP ve/veya PTH duzeyleri gori-
[Gr. Kalsitriol glinde bir veya iki doz olarak verilebilir, buna
karsilik alfakalsidol daha uzun yari émri nedeniyle glinde
bir kez verilmelidir. Esdegder alfakalsidol dozu, kalsitriol

dozunun 1,5-2,0 katidir. Bu fark kalsitriolin oral biyoyarar-
laniminin alfakalsidolden kabaca iki kat fazla olmasindan
kaynaklanir. Tek doz kullaniimasi halinde aksam verilmesi
veya ylUksek dozun aksam verilmesi; gida alimini takiben
asin kalsiyum emilimini ve dolayisiyla hiperkalsitriyi nle-
me acisindan yardimci olabilir. Saglikli cocuklarda oldugu
gibi XLH'li cocuklarda da 25(OH) vitamin D dustkligu
dogal D vitamini takviyesiyle duzeltilmelidir (18, 27).

Besinlerle alinan kalsiyumun yasa gére normal aralikta ol-
mas! yeterlidir. Kalsiyum destegi, kemik kitlesi ve mineral
iceriginin genellikle normal olmasi ve potansiyel hiperkal-
siliri riski nedeniyle 6nerilmez.

Konvansiyonel tedaviye bagli yan etkiler

Fosfat ve aktif D vitamini tedavisi kalsitriyi ve fosfaturiyi
arttirarak nefrokalsinozise neden olabilir. XLH hastalarinin
%30-70'inde nefrokalsinozis gelistigi ve aktif D vitamini
dozundan ¢ok, fosfat dozlarinin nefrokalsinozis geligimi

Tablo 3: XLH cocukluk cagdi konvansiyonel tedavi 6nerileri

Cocuklarda tedavi 6nerileri

Agikar XLH fenotipi olan cocuklarin tedavisine tani konar konmaz oral fosfor (fosfat tuzlar) ve aktif D vitamini (kalsit-

riol veya alfakalsidol) kombinasyonu ile baglanmasi énerilir (diizey B, orta derece neri).

St ¢cocudu ve okul éncesi cocuklarda baglangig fosfat dozu; 20-60 mg/kg /gin (0,7-2,0 mmol/kg/glin) elementer

fosfor icerecek sekilde verilmesi ve dozun,; rasitizm, blylime ve ALP ve PTH dizeylerindeki degisimlere gore ayar-

lanmasi énerilir (dizey C, orta derece 6neri).

Fosfat desteginin mimkin oldugu kadar sik, ALP diizeyleri ylksek kliclik hastalarda giinde 4-6 kez alinmasi énerilir.

Siklik, ALP normal araliga geldiginde giinde 3-4 keze dusurilebilir (dizey B,orta derece 6neri).

Klinik yanitin yetersiz oldugu durumlarda; fosfat dozunda tedrici olarak gastrointestinal yan etkiler ve hiperpara-

tiroidizmin g6z 6nlinde bulundurularak artis yapilmasi, ancak ginlik >80 mg/kg (elementer fosfora gére) ¢ikilma-

masi 6nerilir. Bu etkilerin gérilmesi halinde tedavi dozunun azaltilmasi ve/veya sikligin arttirlmasi seklinde diizen-
leme yapilmalidir (dizey C, orta derece oneri).

Aile taramasindan tani almig veya asemptomatik hafif olgularda distk tedavi dozlari kullaniimasi énerilir (dlzey C,

orta derece éneri).

Kalsitiriol i¢in baslangic dozu 20-30 ng/kg/guin ya da alfakalsidol icin 30-50 ng/kg/gin’dur. Alternatif olarak >12 ay

hastalara tedaviye ampirik olarak 0,5 pg/giin kalsitriol veya 1 pg/giin alfakalsidol ile baslanabilir ve klinik ve biyo-

kimyasal yanitlara gére doz ayarlamasi yapilabilir (diizey C, orta derece dneri).

Nefrokalsinozisin dnlenmesi icin; idrar kalsiyum atiiminin normal sinirlarda tutulmasi ve ylksek dozda fosfat deste-

ginden kaginilmasi énerilir. Gerekli olmasi halinde idrar kalsiyum diizeyini, atilimini ve/veya kristalizasyonunu azal-

tacak; diizenli su tlketimi, potasyum sitrat uygulamasi ve sodyum tiiketiminin azaltilmasi gibi dnlemlerin alinmasi
onerilebilir (dlzey C, orta derece &neri).

Sekonder hiperparatiroidizm énlenmesine yonelik dneriler:

- Konvansiyonel tedavi alan ve PTH duzeyleri yiikselmis hastalarda aktif D vitamini dozunun arttirilarak ve/veya
oral fosfat dozunun azaltilarak diizenleme yapilmasi 6nerilir (dizey C, orta derece 6neri).

- Fosfat veya aktif D vitamini doz ayarlamalarina ragmen devam eden sekonder hiperparatiroidizmi olan hastalar-
da kalsimimetik tedavisi dustnulebilir (dlizey D, zayif dneri). Sinakalset hipokalsemi ve QT araliginda uzama gibi
ciddi yan etkiler ile iliskilendirildigi icin XLH'de dikkatli kullaniimalidir (dizey X, glgli dneri).

- Aktif D vitamini ve sinakalset tedavisi optimizasyonuna ragmen tersiyer hiperparatiroidizm (persistan hiperkalse-
mik hiperparatiroidizm) durumunda paratiroidektomi diistinilmelidir (dizey C, orta derece dneri).

D vitamini eksikligi olan hastalara kolekalsiferol veya ergokalsiferol ile D vitamini destegdi yapilmasi énerilir (dlzey

C, zayif 6neri).

XLH’si olan ¢ocuklarin besinlerden ginlik aldigr kalsiyum yeterli olmasi durumunda rutin kalsiyum destegi 6neril-

mez (dlzey D, zayif dneri).

Tedavi planlarinin cerrahi éncesinde multidisipliner ekip tarafindan tartigilmasi énerilir; aktif D vitamini desteginin

hastalarin uzun dénem immobilize kalmalari halinde azaltilmasi veya kesilmesi; hasta tekrar yirimeye baslar basla-

maz tedaviye tekrar baslanmasi énerilir (dizey D, zayif oneri).
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ile iliskili oldugu gosterilmistir. idrar kalsiyum atilimini
azaltmada hidroklorotiyazid kullanilabilir. Potasyum sitrat
ozellikle idrar sitrat diizeyleri disik olan hastalarda kalsi-
yum ¢okelmesini énleyebilir, ancak, idrarin alkalilesmesi
fosfat ¢okelmesi riskini arttinr. Bu nedenle potasyum sitrat
XLH'de dikkatli kullaniimalidir.

Sekonder  hiperparatiroidizm;  paratiroid hicrelerinin
FGF23 ve fosfat tedavisi ile uzun sureli uyanlmasindan
ve Ozellikle aktif D vitamini tedavisi almayan hastalarda
1,25(CH), vitamin D dizeylerinin distk olmasindan veya
aktif D vitamini-fosfat tedavi dengesinin fosfat yéniine kay-
masindan kaynaklanmaktadir. PTH yiksekligi fosfaturiyi ve
kemik rezorpsiyonunu arttirarak rasitizmi kotdlestirir. Bunun
aksine; aktif D vitamini-fosfat tedavisi aktif D vitamini lehine
kaydiginda ise; PTH baskilanmasi kemik déngusini azal-
tarak ragitizmin iyilesmesini ve blylmeyi bozabilir. Dolayi-
siyla tedaviler PTH duzeylerini normal aralikta (cocuklarda
ve eriskinlerde 10-65 pg/mL) tutacak sekilde ayarlanmali-
dir. XLH hastalarinda kalsimimetik (sinakalset) kullaniminin,
serum PTH ve FGF23 duzeylerini azalttgi ve TmP/GFR'yi
arttirdigi gosterilmistir. Bu nedenle, PTH dizeyleri kalsitriol
doz artimina ve fosfat doz azaltimina ragmen yiksek seyre-
derse sinakalset kullanimi yakin izlem ile distintlebilir. An-
cak sinakalsetin bu endikasyon i¢in ruhsatl olmadigi ve yan
etkileri -hipokalsemi ve QT araliginda uzama- gdz éniinde
bulundurulmalidir. Bugline kadar Burosumab'in persistan
hiperparatiroidizmi geri déndurebildigine dair bir kanit bu-
lunmamistir. Bu nedenle tersiyer hiperkalsemik hiperpara-
tiroidizm olan hastalarda paratiroidektomi distndlmelidir.

Biiylime hormonu

XLH’de konvansiyonel tedaviye ragmen hastalarin %60'inin
final boylan kisadir. XLH'de blyime hormonu tedavisinin;
3yillik tedavi déneminde tedavi almayanlara gére blylime
hizinda belirgin diizelme sagladidi, ancak final boylar Gze-
rinde anlamli etkisinin olmadigr goérilmustdr. Buna karsilik
baska bir calismada tedavinin final boyu anlamli olarak art-
tirdigr gosterilmistir (141-143). Ancak her iki caligmanin da
hasta sayilar kesin etkiyi gdstermek icin yeterli olmayabilir.
Ayrica blylme hormonu tedavisi serum fosfat ve PTH du-
zeylerinde gegici bir artig ile iligkilendirilmistir.

Erigkinlerde konvansiyonel tedavi

Eriskin XLH'li hastalara semptomlarinin olmasi halinde
veya belirtilen durumlarda tedavi 6nerilir: Kas iskelet ag-
nsi, psddofraktir, dental sorunlar, planl ortopedik veya
dental cerrahi yapilacak veya serum kemige spesifik ALP
dizeylerinde artis ile birlikte biyokimyasal osteomalazi
kanitlarinin olmasi.

Biiylime hormonu o&nerileri

Aktif D vitamini ve fosfat ile konvansiyonel tedavi; agri,
osteomalazi, periodontit ve dental apse sikligi agisindan
adiz saghdinda iyilesme saglar, ancak isitme kaybini veya
entesopatileri dnlemez ya da iyilesme saglamaz.

AJiz saghigi disinda, asemptomatik eriskinlerde tedavinin
olumlu etkileri yoniinde az sayida kanit vardir. Glnlik ak-
tif D vitamini ve glinde en az iki kez oral fosfat alimi cogu
erigkin icin rahatsizlik vericidir ve potansiyel yan etkileri
de bulunmaktadir.

Erigkinlerde genellikle énerilen aktif D vitamini glinlik doz-
lari kalsitriol icin 0,50 ila 0,75 ug ve alfakalsidol icin 0,75-1,5
pg'dir. Fosfat destedi sodyum veya potasyum bazl tuzlar
iceren oral ¢ozeltiler, kapsuller veya tabletler seklinde giin-
Itk 750-1.600 mg elementer fosfor icerecek sekilde 2-4 doza
bolinmus olarak verilmelidir. Gastrointestinal yan etkilerin
onlenmesi icin fosfor dozu kademeli olarak arttinimalidir.
Teorik olarak potasyum bazli fosfat tuzlarinin, sodyum baz-
I preparatlarina kiyasla hiperkalsitrik etkisi daha az olabilir.
Aktif D vitamininin aksam kullanimi intestinal kalsiyum emili-
mini azaltabilir ve aksam kullanim &nerilir. D vitamini eksikligi
genel toplumdaki gibi dizeltiimelidir. Tiyazid ditretiklerinin
renal kalsiyum geri emilimini ve kemik mineralizasyonunu
artirdigi ileri strlmistdr ancak, bu tedavinin uzun dénem
etkileri, cocuklarda tedavi boliminde anlatildigi gibi bilin-
memektedir. Kalsitrinin azaltilmasi ve kilo kontroltniin des-
teklenmesi icin normal kalsiyum alimi (gtnlik minimum 1 gr)
ve diustk sodyumlu ve kalorili beslenme &nerilir.

Gebelik kemik saghgi icin kritik bir donemdir ve gebelik
déneminde 25(0OH) vitamin D duzeyleri izlenmeli ve ek-
siklik tedavi edilmelidir. Gunlik 2000 mg'ye kadar ¢ikan
fosfat dozlarn bu dénemde gerekebilir. Tedavi almakta
olan hastalar normal tedavilerine devam eder. Konsepsi-
yon zamaninda tedavi almayan XLH'li kadinlarda konvan-
siyonel tedavi baglanmasi 6nerilmektedir (1). Tedavi alan
tim gebe kadinlarda yakin biyokimyasal izlem yapilmali-
dir. Emzirme sirasinda tedaviye devam edilmesi de kemik
kaybini engelledigi icin dnemlidir.

Ortopedik islemler genellikle deformitenin dizeltilmesi
(hem agisal hem de torsiyonel) ve patolojik kiriklarin te-
davisi icin endikedir. Erigkinlerde deformitelerin medikal
tedavi ile iyilesme ihtimali disUktir, bu nedenle cerrahi
tedaviye ihtiya¢ vardir. Ortopedik cerrahi yapilan hastalar-
da uzun dénemli yatak istirahati ve/veya immobilizasyonu
ongoriliyorsa artmig kemik rezorpsiyonuna bagl hiper-
kalsitiri ve/veya hiperkalseminin dnlenmesi igin tedavinin
kesilmesi gerekebilir.

e XLH'i olan hastalarda rekombinant insan biyime hormonu (rhGH) ile rutin tedavi énerilmemektedir (dizey C,

zayif &neri).

* Boy kisaligi olan ¢cocuklarda, alkalen fosfataz ve paratiroid hormon dizeylerinin iyi diizeyde kontrol altinda olmasi

sartiyla rhGH tedavisi distnulebilir (dizey C, zayif dneri).
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Erigkinlerde konvansiyonel tedavi dnerileri

XLH'si olan semptomatik eriskinlerde osteomalaziyi ve iliskili problemleri azaltmak ve agiz saghigini dizeltmek icin
aktif D vitamini ile birlikte oral fosfor (fosfat tuzlar) tedavisi énerilir (dlizey B, orta derece dneri).

Gebe ve emziren kadinlara gerekirse aktif D vitamini ile birlikte fosfat tedavisi 6nerilir (dizey D, zayif neri).

XLH'si olan asemptomatik erigkinlerde rutin tedavi dnerilmez (dizey C, orta derece neri).

Cocuklarda kullanilandan daha distk aktif D vitamini ve oral fosfat dozlar kullaniimasi énerilir (dlzey C, orta derece
oneri). Fosfat icin glinlik 750-1600mg (elementer fosfora gore) ve kalsitriol icin 0,50-0,75 pg ve alfakalsidol igin
0,75-1,5 pug doz araliklarn énerilir (dlzey C, zayif 6neri).

Uzun dénemli immobilizasyonu 6ngérilen hastalarda hiperkalsitri ve hiperkalseminin énlenmesi icin aktif D vita-
mini dozlarinin azaltilmasi 6nerilir (dlzey D, zayif 6neri).

Belirgin PTH artigi olan hastalarda fosfat tedavisinin kesilmesi énerilir (dizey C, orta derece 6neri).

Aktif D vitamininin sekonder hiperparatiroidizmi olan erigkin hastalara, dikkatli izlem sartiyla, fosfat destedi ol-
madan verilmesi distinulebilir (dizey D, zayif dneri).

D vitamini eksikligi durumunda hastalara D vitamini (kolekalsiferol veya ergokalsiferol) destegi verilmesi onerilir;

ayni zamanda normal kalsiyum alimi saglanmalidir (dlzey C, zayif éneri).

XLH hastalarinda izlem

Hastalarin metabolik kemik hastaliklar konusunda uzman
hekim tarafindan organize edilen multidisipliner bir ekip
tarafindan dizenli araliklarla gorilmesi énerilir. XLH nin kli-
nik, biyokimyasal ve radyolojik &zellikleri hastadan hastaya
degisiklik gosterir. Bu nedenle hastanin tedavi ve izlemi;
klinik belirtiler, tibbi 6yku, gelisim basamaklarn degerlendi-
rilerek bireysellestirilmelidir. Hasta; yerel saglik calisanlan
(aile hekimleri ve/veya pediyatristler), radyolog, ortopedik
cerrah, fizik tedavi uzmani, romatolog ve dig hekiminin de
dahil oldugdu bir ekip tarafindan takip ve tedavi edilmelidir.
Ek olarak hastanin bireysel gereksinimleri temelinde izlem-
de, beyin cerrahisi, kulak burun bogaz ve goz uzmanlari ile
ortodontist, diyetisyen, sosyal hizmet uzmani ve psikologa
da ihtiyac duyulabilir (Tablo 3).

Klinik izlem (1)

Cocuklarda; rasitizm bulgular ve siddeti, boy ve biyime
hizina ek olarak interkondiler ve/veya intermalleoler me-
safe her ziyarette degerlendirilmelidir. Uygun konvansi-
yonel tedavi ile rasitizm bulgularinda diizelme gorilir ve
ekstremite deformitelerinde azalma saglanarak, tedavi-
nin okul éncesi yastaki cocuklarda baslanmasi durumun-
da; 2-3 yilda boyda ~1 SD artis olur. Alt ekstremite defor-
miteleri ve bacak egrilikleri yalnizca klinik dlctimler ile tam
olarak degerlendirilemez ve radyografik degerlendirme
gereklidir. Onemli ekstremite deformiteleri olan hastalar
metabolik kemik hastaliklari konusunda deneyimli bir or-
topedik cerrah tarafindan degerlendirilmelidir. Boyle bir
degerlendirmede; ekstremite uzunlugu yani sira, hem
koronal hem de sagital plandaki degisimler ile alt ekstre-
mite torsiyon profili degerlendirilmelidir. Uygulanabilen
(>5-6 yas) hastalarda 6 dakikalik yirime testi (6DYT) ile
yillik degerlendirme yapilmasi XLH'nin kemik ve kaslar
Uzerindeki fonksiyonel sonuglarinin tayini agisindan fay-
dali olabilir. Kemik ve eklem agrisi, engel teskil eden du-
rumlar ve cabuk yorulma sorgulanmalidir.

Hastalarda; digler ciktiktan sonra en az yilda iki kez dig
muayenesi, 12 yas civarinda ortodontik degerlendirme ve

erigskin bakima geciste genisletilmis dental degerlendir-
me yapilmasi dnerilir. Dental apse ve akut oral enfeksiyon
epizodu (maksillofasiyal selilit) her ziyarette sorgulanip
kaydedilmelidir ve bunlar, dis mineralizasyonundaki bo-
zulmanin dolayl belirtecleri olarak kabul edilir.

Bes yas alti cocuklarda bag cevresi artiginin yetersiz olma-
si, anormal kafa sekli veya bag agnisi ve kusma gibi kafa
ici basinci artisi bulgular dahil nérolojik semptomlarin
varliginda kraniyosinostoz distinilmelidir. Ayrica, lordoz,
kifoz ve/veya skolyoz acisindan klinik olarak degerlendi-
rilme yapiimaldir.

Biyokimyasal izlem (1)

Serum ALP dizeyi ¢cocuklarda ve erigkinlerde rasitizm ve
osteomalazinin glvenilir biyobelirtecidir. Kemige spesi-
fik ALP cocuklarda, serum total ALP duzeylerinin ~%80-
90" i1 teskil ettigi icin tani ve takipte total ALP kullanila-
bilir. Ancak erigkinlerde dolagimdaki ALP'nin ~%50'sinin
hepatositlerden kaynaklanmasi nedeni ile kemik spesifik
ALP (BAP) dlctlmelidir. Tedavinin yetersiz geldigi durum-
larda ALP dlzeyleri yikselir ve de idrar kalsiyum duizeyleri
genellikle distktir. Bunun aksine rasitizm iyilesmesi go-
rildiginde ALP dizeyleri normallesme egilimi gosterir
ve idrar kalsiyum duzeyleri artmaya baslar.

Oral fosfat takviyesi sekonder hiperparatiroidizme yol
acabildigi icin PTH duzeyleri dizenli olarak &lctimelidir.
Baskilanmis PTH duzeyleri aktif D vitamini dozunun fosfat
dozuna gore ylksek olduguna isaret eder. Serum ve idrar
kalsiyum dizeylerinin dlctlmesi aktif D vitamini glvenli-
liginin degerlendirilmesi acgisindan gereklidir. Ozellikle
kiclk cocuklarda spot idrar érnekleri tercih edilir. Alter-
natif olarak buylk hastalarda 24 saatlik idrarda kalsiyum
dlclimi yapilabilir.

Radyolojik izlem (1)

Tedaviye ragmen, devam eden klinik rasitizm ve biyokim-
yasal ALP yiksekligi olan hastalarda radyolojik degerlen-
dirme o6nerilir. Entesopati, osteartrit ve psddofraktirler
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Tablo 3: XLH'si olan cocuklarin ve eriskinlerin (tedavi alan ve almayan) izlemine yonelik énerilerin 6zeti

5 yasindan puberte

Muayene 0-5 yas baslangicina (9-12 Puberte? Erigkinler
yas) kadar
Ziyaretlerin sikhg 1-3 ayda bir 3-6ay 3ay 6-12 ay
Boy, kilo, IMD ve ICD v v v v
Bas cevresi ve kafatasi sekli v GD GD GD
Rasitizm, agn, sertlik ve v v v Ve
yorgunluk varligi
Norolojik muayene v v v v
(kraniyosinostoz ve spinal
stenoz sonlanimlari)
Kas-iskelet fonksiyonu, 6DYT¢ Uygun degil Yilda bir kez Yilda bir kez Yilda bir kez
Ortopedik muayene Anlamli bacak deformitesi varliginda yilda bir kez Yilda bir kez¢
Dental muayene Dis ¢cikmasi Yilda iki kez Yilda iki kez Yilda iki kez
sonrasinda yilda
iki kez
isitme testi Uygun degil 8 yasindan itibaren: isitme problemi olmasi durumunda isitme
degerlendirmesi
Serum ALP (cocuklar), BAP v v v v
(erigkinler), kalsiyum, fosfat,
PTH ve kreatinin dizeyleri;
eGFR
25(OH) vitamin D duzeyleri Yilda bir kez Yilda bir kez Yilda bir kez Yilda bir kez

idrar kalsiyum/kreatinin orani®

Aclik serum fosfat dizeyleri ve
TmP/GFR

1,25(CH), vitamin D duzeyleri
Kan basinci

Renal ultrasonografi

Sol el bilegi ve/veya alt
ekstremite radyografileri

Dental ortopantogram

Fundoskopi ve beyin MRG

Kardiyak ultrasonografif
YK¢

Konvansiyonel tedavi ve Burosumab tedavisi sirasinda 3-6 ayda bir
Burosumab tedavisi sirasinda: ilk ayda 2 haftada bir, sonraki 2 ayda 4 haftada bir
ve sonrasinda uygun gorllen sekilde
Titrasyon dénemi: Hiperfosfateminin saptanmasi igin enjeksiyonlar arasinda,
ideal olarak son enjeksiyondan 7-11 glin sonra
Kararli durum saglandiktan sonra (3 aylik stabil doz sonrasinda): yetersiz dozun
saptanmasi i¢in tercihen enjeksiyonlardan dnce (cocuklarda) ya da sonraki en-
jeksiyondan énceki son haftada (erigkinler)

Yeni doz ayarlamasindan 4 hafta sonra da dl¢ulir
Burosumab tedavisi alan hastalarda 3-6 ayda bir (U_, ile birlikte analiz edilir)

Yilda iki kez Yilda iki kez Yilda iki kez Yilda iki kez

Konvansiyonel tedavi veya Burosumab tedavisi sirasinda 1-2 yilda bir
Tedavi ile bacak deformitesinde Persistan alt GD
dizelme olmazsa (cocuklar) ekstremite

Cerrahi endikasyon varsa deformiteleri olan
Lokalize persistan kemik agrisi olanda adélesanlarda
bolge odakli sekilde erigkin bakima
Boy kisaligi durumunda (kemik yasi gecis yaparken
degerlendirmesi icin)

Uygun degil Klinik endikasyon dahilinde
Kafa sekil Rekirrent bas agrisi, okul/kognitif performansta azalma veya
bozuklugu, norolojik belirti varsa

bas agrisi veya
norolojik belirti
varsa

Persistan kan basinci ylksekligi (>95. persentil) varliginda

Uygun degil Mimkinse 2 yilda bir

6DYT, 6 dakika yirime testi; ALP, alkalen fosfataz; BAP, kemige spesifik alkalen fosfataz; eGFR, tahmini glomerdler filtrasyon hizi;

ICD, interkondiler mesafe (referans degerler burada verilmistir); IMD, intermalleoler mesafe; GD, gecerli degildir; PTH, paratiroid hormon;
YK, yasam kalitesi; TmP/GFR, glomertiler filtrasyon hizina gére maksimum renal tubdler fosfat geri emilim orani. 2Bu muayeneler ayni
zamanda eriskin bakima gecis zamaninda da yapilmalidir. °Osteomalazi, psédo-kiriklar, osteoartrit ve entesopati varligi da arastinimalidir.
‘Mimkinse. Semptomatik hastalarda. ®Normalin Ust sinir (mg/mg): <6 ay; <0.8, 7-12 ay; <0.6, 1-3 yas; <0.53, 3-5 yas; <0.39, 5-7 yas; <0.28,
> 7 yas; <0.21. Uluslararasi kilavuzlara gére. 9Yasa uygun ve hastaliga uygun YK &lgekleri kullanilarak.
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dlz radyografiler ve kemik sintigrafisi ile degerlendirilebi-
lir. Mimkiin olmasi halinde biplanar EOS sistemi ile rad-
yolojik inceleme radyasyon maruziyetinin %50-80 daha
disUk olmasi ve g boyutlu gériinti saglamasi nedeni ile
tercih edilir (28).

Renal ultrasonografi nefrokalsinozis taramasinda tercih
edilir.

Diger dis veya kraniyal gorintilemeler hastanin semp-
tom ve bulgularina gore ihtiya¢ halinde yapilir. Kemik
mineral yogunlugu degerlendirilmesinin kullanilan yon-
temlerinin kisithliklar ve osteomalaziyi dederlendirmede
yetersiz kalmalari nedeniyle izlemde 6nerilmez.

XLH’li cocuklarda Burosumab

XLH tedavisinde Burosumab kullanimi; Subat 2018'de
Avrupa ilag Kurumu (EMA) tarafindan, radyografik kemik
hastaligi bulgusu olan 21 yas cocuklarda ve biylimesi
devam eden adolesanlarda, Avrupa Birligi'nde kosul-
lu kullanimi igin ruhsatlandinlmistir (29). Nisan 2018'de
ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA) Burosumab'a XLH'si olan
erigkinlerin ve >1 yas cocuklarin tedavisinde kullanimi
icin onay vermis olup, onayi Eylil 2019'da altr ay ve Usti
olarak genigletmistir (30). Bu kararlar, Burosumab'in agir
XLH'si olan ¢ocuklarda ve XLH ve/veya osteomalaziye
bagli kemik agnsi olan erigkinlerde yapilan calismalarin
sonuclarina gére verilmistir. ingiltere Ulusal Saglik ve
Bakim Muikemmelligi Enstitisi'ndn (NICE) hazirladigi
ekonomik modele goére; uzun dénem hastalik sonlani-
mi dikkate alindiginda, Burosumab'in maliyet agisindan
da avantajli oldugunu belirterek Ulusal Saglk Hizmet-
leri'nde (NHS) kullanimini énermistir. Amerika Eczane
Fayda Yonetimi Organizasyonu (PBM) Express Scripts,
XLH icin gereken cerrahi midahaleleri ve uzun dénem
komplikasyonlar géz énlinde bulundurarak, benzer ge-
netik hastaliklarin tedavi maliyetlerine gére, Burosumab
tedavi maliyetinin makul dizeyde oldugunu konusunda
gorus belirtmistir.

Primer sonlanma noktalar olarak; serum fosfat dizeyleri,
TmP/GFR, ¢ocuklarda radyografi gériintilerine gore ra-
sitik bulgularin ve eriskinlerde radyografi géruntileri ve
kemik histomorfometrisine gére osteomalazinin siddeti
secilmistir. Cocuklarda Burosumab dozu baglangicta, am-
pirik olarak fosfat dizeylerini 3,4 ila 5,0 mgl/dL araligini
hedefler sekilde titre edilmis, buna karsilik erigkin hasta-
larda sabit viicut agirhigina gore bir doz secilmistir.

Uzlagi raporu hazirlandidi sirada yalnizca yetkili mercile-
re sunulan ve hakem incelemeli dergilerde yayinlanan
veriler mevcuttu, ancak, su anda faz Ill calisma sonucu
da yayinlamis durumdadir (31-35). Ancak hastaligin baz
hastalardaki siddeti ile EMA ve FDA'nin onay vermesini
saglamis cesaret verici bulgular dustnulerek baslangic
Snerileri sunulmustur.

Faz Il 1-12 yas arasi XLH'si olan 61 hastada yapilan kli-
nik calismada; 64 haftalik tedavi stiresinde Burosumab'in
ragitizm bulgularini diizeltme, TmP/GFR ve fosfat dizey-
lerini arttirma konusunda konvansiyonel tedaviye Ustin
oldugu ve boy SDS'de anlamli artis sagladigi gérilmus-
tdr (35). Ayrica yapilan tim faz Il ve faz Ill calismalarda;
Bursumab'in 1,25(0OH), vitamin D dizeylerini arttirmada
etkin ve rasitizm skorlarinda azalma ile birlikte fiziksel ka-
biliyette anlamli iyilesme (6DYT'deki ylirime mesafesi ile)
ve hasta tarafindan bildirilen agr ve fonksiyonel engelli-
likte anlamli bir azalma sagladigi gdsterilmistir.

Burosumab ile gbzlenen en yaygin yan etkiler; enjeksiyon
bolgesi reaksiyonlari, bas agrisi ve ekstremite agnsidir.

iki haftalik dozlarin, serum fosfat dizeylerinin normalles-
mesi ve radyolojik ragitizm iyilesmesi acisindan doért haf-
talik dozlara Ustlin oldugu gosterilmistir.

Konvansiyonel tedavi, etkisinin gecmesi ve aclk serum
fosfat duizeylerinin yasa gére normal araligin altinda oldu-
Junun garantiye alinmasi igin Burosumab'a baslanmadan
en az 1 hafta dnce kesilmelidir.

ilag ruhsatlarinda EMA 0,4 mg/kg ve FDA 0,8 mg/kg 2
haftada bir olacak sekilde baglangi¢ dozlarn onaylanmig-
tir. Uzlagida 0,4 mg/kg dozun da yeterli olabilecedi géz
énitnde bulundurularak bu dozla baglanmasi énerilmistir.
Doz, aclik serum fosfat dizeylerinin yasa gore normal ara-
liginin alt sininna ulasacak sekilde 0,4 mg/kg doz artiglan
ile titre edilmeli ve maksimum 2,0 mg/kg’e (maksimum
doz 90 mg) cikilmalidir. Pediyatrik calismalarda ortalama
idame dozu 1 mg/kg vicut agirhigr olmustur.

Burosumab'in ilag yari dmri ~19 giin, doruk serum du-
zeyinin enjeksiyondan 7-11 glin sonra oldugu gorilmus-
tir. Bu da serum fosfat dizeyleri ve TmP/GFR artisiyla
paralellik gdstermis, dolayisiyla dogrudan bir farmakoki-
netik-farmakodinamik iligkiyi desteklemistir. Bu nedenle
enjeksiyonlar arasindaki titrasyon déneminde, ideal ola-
rak son enjeksiyondan 7-11 glin sonra hiperfosfatemiyi
engellemek icin aclik serum fosfat dizeylerinin izlen-
mesi Snerilir. Elde edilen 3 aylik stabil doz sonrasinda
kararli durumuna gegcildigi kabul edilerek; sonrasindaki
izlemde hipofosfateminin saptanmasi icin serum fosfat
dizeylerinin enjeksiyonlardan 6nce bakilmasi onerilir.
Burosumab dozunda 4 haftada birden daha kisa ara-
liklarla degisiklik yapilmamali ve en az 2 aylik araliklarla
ayarlama yapilmasi 6nerilir.

Serum fosfat dizeylerinin yasa gore tanimlanan normal
sinirlar icerisinde oldugunda ya da siddetli bobrek yeter-
sizligi varliginda hiperfosfatemi gelisme riski oldugu icin
Burosumab baslanmamalidir. Tedavide, yasa gére normal
referans araligin alt sininnda bir aclk serum fosfat diize-
yi hedeflenmesi, ektopik kalsifikasyon riskinin azaltilmasi
acgisindan muhtemelen en glvenli yaklagimdir.
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XLH hastalarinin izlem dnerileri

Ziyaretlerin sikhgi ve icerigi

o Hasta bakiminin metabolik kemik hastaliklarinda uzman bir
hekimin organize ettigi multidisipliner ekip tarafindan sag-
lanmasi dnerilir (dizey D, zayif neri).

e XLH'li cocuklarn hizli biyime (sit cocuklugu ve puberte)
dénemlerinde ve tedavi baglangicinda en az 3 ayda bir g6-
rilmesi onerilir (dizey C, zayif éneri).

e Tedaviye yaniti iyi olan ve/veya stabil durumda olan hastala-
rin en az 6 ayda bir gérilmesi dnerilir (dizey C, zayif dneri).

e Erigkin hastalarin medikal tedavi aliyorlarsa 6 ayda bir, te-
davi almiyorlarsa yilda bir gorilmesi énerilir (diizey C, orta
derece oneri).

XLH'li cocuklarin izlemi (diizey C, orta derece &neri)

e Boy, kilo, bas cevresi (5 yagina kadar), interkondiler ve inter-
malleoler mesafeler ve kan basinci dl¢tiimesi énerilir.

e Vicut kitle indeksinin (VKi) ve yillik boy uzama hizinin hesap-
lanmasi dnerilir.

. Kafa sekil bozuklugu, bas agrisi, dental apse veya maksillo-
fasiyal selulit, kemik agrisi, yorgunluk ve fiziksel fonksiyon
kapasitesinin sorgulanip kaydedilmesi dnerilir.

e Alt ekstremite deformitesi (varum veya valgus ya da antero-
posterior) varliginda ortopedik degerlendirme énerilir.

e Isitme kaybi, omurga deformitesi, skolyoz, kraniyosinostoz,
Chiari 1 malformasyonu ve/veya intrakraniyal hipertansiyon
ve maksiller anomalilere yonelik bulgularin arastirilmasi
Snerilir.

e Blylme geriligi olan >5 yas ¢ocuklarda, blylime potansiye-
lini degerlendirmeye ydnelik kemik yasi tayini dnerilir.

XLH'li erigkinlerin izlemi (diizey C, orta derece 6neri)

e Boy, kilo ve kan basinci élctilmesi ve VKi hesaplanmasi éne-
rilir

e Basagnsi, dis ve adiz bulgulan (periodontal hastalik, dental
apse veya maksillofasiyal selllit), kas-iskelet agnisi, psédo-
frakturler, yorgunluk ve fiziksel fonksiyon durumunun sorgu-
lanip kaydedilmesi 6nerilir.

. Isitme kaybi, entesopatiler, osteoartrit, omurga deformite-
si ve skolyoz, kas gligstizligu, hareket kisithligi ile Chiari 1
malformasyonu ve/veya intrakraniyal hipertansiyon ile iligki-
li bulgularin sorgulanmasi énerilir.

Tiim hastalar igin

e Dis enfeksiyonlarinin ve periodontitin énlenmesi icin digle-
rin cikmasi sonrasinda yilda iki kez dis hekimi ziyareti 6nerilir
(duzey C, orta derece dneri).

Serum ALP (cocuklarda total ALP, eriskinlerde kemige spesi-
fik ALP), kalsiyum, fosfat, kreatinin, PTH ve 25(OH) vitamin D
dlzeylerinin izlenmesi onerilir (diizey B, orta derece 6neri).
Konvansiyonel tedavi veya Burosumab tedavisi alan hasta-
larda idrar kalsiyum/kreatinin oraninin izlemi onerilir (diizey
B, orta derece oneri).

Burosumab tedavisi alan hastalarda, tedavinin ilk ayinda 2
haftada bir, sonraki 2 ayda 4 haftada bir ve sonrasinda uygun
izlem araliklarinda aclik serum fosfat dizeylerinin (dizey B,
orta derece o6neri) ve. TmP/GFR'in (dlzey B, zayif dneri) iz-
lenmesi onerilir; ayni zamanda doz ayarlamasindan 4 hafta
sonra aclik serum fosfat diizeyinin élctlmesini (diizey B, orta
derece 6neri) ve 6 ayda bir de giivenlik parametresi olarak
1,25(0H), vitamin D dizeyleri ile birlikte idrar kalsiyum atili-
minin dl¢tlmesi énerilir (dlzey B, zayif 6neri).

Tedaviye iyi yanit vermeyen veya kemik deformiteleri medi-
kal tedaviye ragmen kétilesen, ortopedik cerrahiye gerek-
sinim duyabilecek ¢ocuklarda, aciklanamayan kemik agrisi
sikayeti olan ya da persistan alt ekstremite deformiteleri olan
erigkin bakima gececek adolesanlarda hastalik siddetinin sol
el bilegi ve/veya diz grafileri ile degerlendirilmesi nerilir.
Grafiler ekstremite deformitelerinin, eklem hizalanmasinin
ve kemik kalitesinin degerlendirilmesi icin anterior-posterior
ayakta uzun bacak grafileri (mimkinse distk dozlu radyas-
yon kullanilarak) seklinde cekilmelidir.

Konvansiyonel tedavi veya Burosumab tedavisi alan hastalar-
da nefrokalsinozis yok ise; en az 2 yilda bir, ve nefrokalsinozis
ve/veya hiperkalsilri var ise yillik araliklarla renal ultrason ya-
pilmasi dnerilir (dlzey C, orta derece &neri).
Kraniyosinostoza isaret eden kafatasi sekil bozuklugu veya
intrakraniyal hipertansiyonun klinik bulgulari olan hastalarda
kraniyal MRG (mimkiinse kafatasinin gérintilenmesi igin si-
yah kemik sekansi iceren sekilde) cekilmesi dnerilir (dizey C,
orta derece dneri).

Yakin zamanda agdiz/dis problemi yasamis 5 yasindan buytk
cocuklarda ve erigkinlerde dental ortopantomogram (Ust ve
alt ¢ene ile dig radyografisi) cekilmesi dnerilir. Radyografi-
ler bireysel ihtiyaclara gore endodontik, periodontal veya
peri-implant enfeksiyonlarinin saptanmasi ve izlenmesi igin
retrokoronal ve periapikal grafiler ile konik i1sinli bilgisayarli
tomografi olarak tekrarlanabilir (diizey D, zayif &neri).

XLH'li hastalarin kemik sagliginin degerlendiriimesinde rutin
olarak DEXA veya periferal kantitatif bilgisayarli tomografi
(PQCT) yapilmasi énerilmemektedir (diizey C, orta derece
oneri).

Hastalara, yeni tedaviler dahil olmak Uzere bilimsel kesifleri
takip edebilmeleri, sosyal destek, okul ve meslek konusunda
yardim almalari igin, hasta destek gruplarinin iletisim bilgile-
rinin verilmesi énerilir (diizey D, zayif éneri).

5 yasgindan itibaren 1-2 yillik aralarla sartlarin uygun olmasi
halinde 6 dakika ylUriime testi (6DYT) ve yasam kalitesi de-
Jerlendirmesinin yapilmasi dnerilir (diizey D, zayif dneri).

Tedavi alan hastalarda anlamli olmadigi igcin serum FGF23
duzeyi takibi 6nerilmemektedir.

Burosumab tedavisi alan hastalarda aclk serum fosfat
dizeyi ilacin etkinligini gdsterir ve hastalar tedavi tit-
rasyonu sirasinda hiperfosfatemi agisindan izlenmelidir.
Bazi hastalarda Burosumab tedavisi baglangicinda TmP/
GFR’nin normallesmesine ragmen kemigin yiksek fosfat
ihtiyaci nedeniyle fosfat diizeyleri normale dénmeyebi-

lir. Bu durumda Burosumab dozunun arttirilmasi kemik
iyilesmesinde artis saglamayabilir. Bu nedenle ilag et-
kinliginin dlcimi olarak TmP/GFR'nin aglik serum fosfat
duzeyleri ile birlikte degerlendirilmesi 6nerilir. Serum
1,25(0OH), vitamin D dizeylerinde Burosumab tedavisi
altinda artis gordlir; doz fazlaliginin izlemi igin dizeyle-
rin 6 ayda bir dl¢llmesi ve idrar kalsiyum atilimiyla birlik-
te analiz edilmesi énerilir.
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Erigkin hastalarda Burosumab

Toplam 148 eriskin XLH hastasinin dahil edildigi bir acik
etiketli, kontrolli olmayan calismada ve bir randomize,
cift kor, plasebo kontrolli ¢alismada; Burosumab'in kisa
dénem tedavisi (6-12 ay) ile TmP/GFR ve 1,25(OH), vita-
min D dizeyleri artigi ve serum fosfat dizeylerinin normal
dizeylere geldidi gorilmustir. Ayrica, osteomalazide iyi-
lesme, aktif kirklarin ve psédofraktirlerin iyilesmesinde
hizlanma ve Western Ontario ve McMaster Universiteleri
Osteoartrit indeksi (WOMAC) sertlik alt dlcegi ile dlgiilen
sertlikte anlamli diizeyde azalma tespit edilmistir. Bunun
aksine WOMAC fiziksel fonksiyon alt 6lcegindeki ve Kisa
Agri Envanteri skorundaki azalmalar plaseboya kiyasla is-
tatistiksel anlama ulagmamustir.

Bugline kadar XLH'li eriskinlerde yapilan tim caligsmalar
orta ve siddetli etkilenmis hastalarda gerceklestirilmistir.
Bu da gercek hayatta cogunlukla hafif tutulumu olan has-
talar olabilecedi icin sonuglarin her hasta veya genel icin
yorumlanmasini glglestirmektedir. Bildirilen yan etkiler
pediyatrik calismalarda goézlenenlere (enjeksiyon bdlge-
si reaksiyonlari, bas agrisi ve ekstremite agrisi) benzerdi.
ABD'de FDA 4 haftada bir subkutan yoldan maksimum
doz 90 mg olacak sekilde 1 mg/kg dozunda verilen Buro-
sumab dozunu onaylamistir. Burosumab tedavisi sira-
sindaki genel izlem Tablo 3'de verilmistir. Burosumab'in
farmakokinetik ve farmakodinamik &zellikleri nedeniyle;
baslangicta enjeksiyonlar arasindaki dénemde son en-
jeksiyondan 7-11 glin sonra hiperfosfatemiyi engellemek

XLH’li cocuklarda Burosumab &nerileri

Burosumab tedavisinin XLH'si olan >1 yasinda ¢cocuklarda ve biylimesi devam eden adolesanlarda su durumlarda
distintlmesi énerilir: konvansiyonel tedaviye ragmen asikéar kemik hastaliginin radyolojik bulgusu olan; ya da
konvansiyonel tedaviyle iligkili komplikasyonlari olan; ya da konvansiyonel tedaviye uyum saglayamayan ve yeterli
izlemin bu tedavi ile yapilabilecedi distinilen hastalarda (diizey B, orta derece dneri).

Cocuklarda Burosumab'in baslangi¢c dozu olarak 2 haftada bir 0,4 mg/kg subkutan yoldan verilmesi dnerilir (dizey
B, orta derece oneri).

Burosumab'in aglik serum fosfat dlizeylerini yasa gére normal araligin alt sinirna ulasacak sekilde 0,4 mg/kg doz
artiglan ile titre edilerek maksimum 2,0 mg/kg'a (maksimum doz 90 mg) kadar cikilmasi énerilir (dlzey B, orta
derece éneri).

Burosumab doz ayarlamasi 4 haftada birden daha sik yapilmamalidir (dlizey B, orta derece 6neri).

Aclik serum fosfat diizeylerinin titrasyon déneminde enjeksiyon aralarinda, hiperfosfateminin saptanmasi icin,
ideal olarak son enjeksiyondan 7-11 giin sonra bakilmasi énerilir; 3 aylk stabil dozda kullanim sonrasi kararli
durumun elde edildigi varsayilarak; dozun yeterliligini saptamak icin aglik serum fosfat diizeyleri tercihen enjeksi-
yonlardan hemen &nce ol¢llmelidir (dlzey B, zayif 6neri).

Aclik serum fosfat diizeyinin normal araligin Uzerine ¢ikmasi durumunda Burosumab kesilmelidir. Serum fosfat
konsantrasyonu normal araligin altina distiginde Burosumab &nceki dozun yaklasik yarisi dozunda yeniden
baslanabilir (diizey B, orta derece 6neri).

Burosumab tedavisinin, a¢lik fosfat diizeylerinin yasa gore normal aralikta oldugu durumda veya agdir bébrek yet-
mezligi durumunda veya konvansiyonel tedaviyle birlikte verilmemesini éneriyoruz (dlzey X, orta derece 6neri).

Erigkinlerde Burosumab tedavisi dnerileri

Burosumab tedavisinin mevcut olmasi durumunda, su 6zelliklere sahip XLH'li eriskinlerde tedavi &nerilir: XLH ve/
veya osteomalazi kaynakli glinlik aktiviteleri kisitlayan persistan kemik ve/veya eklem agrisi; psédofraktiir veya
osteomalazi-iliskili kiriklar ve konvansiyonel tedaviye yetersiz yanit veya yanitsizlik (diizey B, orta derece &neri).
Ayni zamanda hastalarin konvansiyonel tedaviyle iliskili komplikasyon yasamalarn durumunda Burosumab tedavi-
sinin dustnllmesi 6nerilir (dlzey D, zayif dneri).

Burosumab baglangi¢c dozu olarak 4 haftada bir subkutan yoldan 1,0 mg/kg (maksimum doz 90 mg) verilmesi
onerilir (dizey B, orta derece oneri).

Baslangicta aclik serum fosfat dizeylerinin enjeksiyonlar arasindaki dénemde, ideal olarak hiperfosfateminin sap-
tanmasi icin son enjeksiyondan 7-11 giin sonra izlenmesi onerilir; 3 aylik stabil dozdan sonra kararli durumun elde
edilmesini takiben serum fosfat dizeyleri doz yetersizliginin saptanmasi icin bir sonraki enjeksiyondan énceki
hafta olctlmelidir (dizey B, zayif 6neri).

Aclik serum fosfat diizeyinin normal araligin Gstline ¢iktigr durumda doz kesilmelidir. Serum fosfat konsantrasyonu
normal araligin altina distiginde Burosumab &nceki dozun yaklasik yarisi olacak sekilde yeniden baslanabilir
(dizey C, orta derece oneri).

Burosumab tedavisi; fosfat dizeyleri tedaviye baglamadan énce normal aralikta olan veya siddetli bobrek ye-
tersizligi olan hastalarda baglanmamali ve konvansiyonel tedaviyle birlikte verilmemelidir (dlzey X, orta derece
oneri).
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Kas-iskelet tedavisi énerileri

Eklem ve kemik agrisina, deformiteye, sertlige, kas glicsizIGgUnl azaltmaya ve ylrime mesafesi ile fiziksel fonksi-
yonu iyilestirmeye yonelik midahaleler dnerilir.

Bu mudahaleler arasinda; analjeziklerin kullanimi (6rnegin, kisa donemli non-steroidal antiinflamatuvar ilag (NSAII),
intra-artikller eklem enjeksiyonlar (dejeneratif degisikliklerin varliginda), fizik tedavi ve rehabilitasyon, fiziksel akti-
vite ve non-farmakolojik agr tedavisi dahil olmak tzere non-spesifik nlemler vardir (dizey D, zayif éneri).

Dental saglk ydnetimi énerileri

Devam eden agiz ve dis bulgular olan ¢ocuk ve eriskinlerde, dentin mineralizasyonunu arttirmak, dental apse
sayisini azaltmak ve periodontit siddetini azaltmak igin aktif D vitamini ve fosfat takviyesi ile tedavi onerilir (diizey
B, orta derece oneri).

Cocuklarda standart 6nleyici bakima ek olarak 6 ayda bir dental muayene ile hem gecici hem de kalici diglerdeki
defekt ve fisstrlerin hizli ve sik araliklarla akici recine bilesimi ile kapatilmasi 6nerilir (dizey C, zayif 6neri).

Pulpa nekrozunun arastinimasi (renk degisiklikleri, fistul, sislik, apse, selllit veya agri) ve klinik muayenedeki bul-
gulara gére genislemis pulpa bosluklarinin ve periapikal kemik kaybinin arastirilmasi icin retrokoronal ve/veya
periapikal radyografi veya ortopantomogram cekilmesini iceren kapsamli bir klinik arastirma &nerilir (dizey B,
zayif 6neri).

Ortodontik tedaviye baglamadan énce konvansiyonel medikal tedavinin optimize edilmesi énerilir (diizey C, orta
derece oneri).

Eriskinlerde, periodontal risk degerlendirmesini ve gerekirse supragingival ve subgingival debridmani iceren
destekleyici periodontal tedavi yapilmasi icin yilda iki kez muayene 6nerilir (dlzey B, orta derece 6neri).
Eriskinlerde, dental implant cerrahisinin medikal tedaviden 3-6 ay sonra gerceklestiriimesi ve medikal tedaviye
implant cerrahisini takiben en az 6 ay devam edilmesi dnerilir; iyilesme stresi 6 aya kadar uzayabilir (dizey D, zayif
dneri).

Isitme yénetimi dnerileri

Hastalar ve ailelerine isitme sorunlar gorllebilecegdi ve isitme bozukluguna dair herhangi bir stiphenin kapsamli
sekilde arastinimasi gerektigine dair bilgi verilmesi dnerilir (diizey D, zayif 6neri).

Isitme bozuklugunun periferik isitme kaybinin diger nedenlerine benzer sekilde; isitme cihazlar, giriltd maruzi-
yetinin dnlenmesi ve ototoksik ilaglardan kaginilmasi yontemleriyle tedavi edilmesi énerilir (diizey D, zayif 6neri).

N&rosirurji komplikasyonlarinin yénetimi énerileri

Yillik temel norolojik degerlendirme énerilmekle birlikte asemptomatik XLH hastalarinda daha ileri arastirma
onerilmemektedir (dizey C, zayif dneri).

Hastalar ve ailelerine nérosirurjik komplikasyonlar gorilebilecegine ve merkezi sinir sistemi disfonksiyonuna
dair herhangi bir durumun hemen bildirilmesi ve hizli midahale edilmesi gerektigine dair bilgi verilmesi énerilir
(dizey C, zayif éneri).

Kraniyosinostoza isaret eden kafatasi morfolojisi ya da intrakraniyal hipertansiyon, alt beyin sapi basisi veya Ust
servikal omurilik basisi (Chiari 1 malformasyonuna isaret eden sekilde) gésteren klinik belirtiler ile gelen her XLH
hastasinda fundoskopi ve beyin veya kafatasi gorlntilemesini iceren tam bir degerlendirme onerilmektedir
(duzey C, orta derece oneri).

Yasam tarzi 6nerileri

XLH hastalarinda fiziksel aktivitenin hastanin becerisine gére desteklenmesi ve uyarlanmasi énerilir. Bireysel kont-
rendikasyonlar bulunmadig stirece tim sporlara izin verilir; anaerobik aktiviteler iskelette fazla gerilmeye yol
acabilecedi icin aerobik aktiviteler tercih edilir (dizey D, zayif 6neri).

Obezitenin énlenmesi ve tedavisinde genel toplum icin kullanilan kilavuzlar izlenir (diizey D, zayif 6neri).
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icin, aclik serum fosfat dizeylerinin izlenmesi énerilir. Do-
zun kararli duruma geldigi 3 ay stabil doz sonrasinda doz
yetersizliginin saptanmasi icin tercihen bir sonraki enjek-
siyondan 6nceki hafta olmak Uzere serum fosfat diizey-
lerinin &lctlmesini dnerilir. Diger acilardan kontrendikas-
yonlar ve hasta izlemindeki degisiklikler cocuk hastalar ile
aynidir.
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