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AMAC KAPSAM VE YAYIN STANDARTLARI

istanbul Tip Fakdltesi Dergisi (st Tip Fak Derg); bagim-
siz, dnyargisiz ve cift-kor hakemlik ilkeleri cercevesinde
yayin yapan Istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakilte-
si'nin uluslararasi ve agik erisimli bilimsel yayin organidrr.
Dergi Ocak, Nisan, Temmuz ve Ekim aylarinda olmak
Uzere U¢ ayda bir yayinlanir ve dért sayida bir cildi ta-
mamlanir. Yayin dili Tirkce ve ingilizce'dir.

istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi (ist Tip Fak Derg), tibbin
tim alanlaninda klinik ve deneysel 6zgiin arastirmalar,
ender gorilebilecek olgu sunumlan, ézel ve aktiel ko-
nularda literatlr derlemeleri ve editére mektuplar ya-
yinlamaktadir. Orijinal metot gelistirme, yeni bir girisim
teknigi ve orijinal calismalarin 6n sonuglarini iceren kisa
raporlara da dergide yer verilmektedir.

Derginin hedef kitlesi; saglik alanindaki tim disiplinler-
de ¢alisan hekimler ve akademisyenlerdir.

Derginin editorlik ve yayin strecleri International Com-
mittee of Medical Journal Editors (ICMJE), World Asso-
ciation of Medical Editors (WAME), Council of Science
Editors (CSE), Committee on Publication Ethics (COPE),
European Association of Science Editors (EASE) ve Na-
tional Information Standards Organization (NISO) orga-
nizasyonlarinin kilavuzlarina uygun olarak bicimlendiril-
mistir ve Principles of Transparency and Best Practice in
Scholarly Publishing (doaj.org/bestpractice) ilkelerine
uygun olarak yuritilmektedir.

stanbul Tip Fakdiltesi Dergisi (ist Tip Fak Derg), Web of
Science-Emerging Sources Citation Index ve TUBITAK
ULAKBIM TR Dizin tarafindan indekslenmektedir.

Makale degerlendirme ve yayin iglemleri icin yazarlar-
dan Ucret talep edilmemektedir.

Derginin tiim masraflan istanbul Universitesi tarafindan
kargilanmaktadir.

Dergide yayinlanan makalelerde ifade edilen go-
riisler ve fikirler istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi Editér,
Editor Yardimailar, Yayin Kurulu ve Yayincisinin degil,
yazar(lar)in bakis acilarini yansitir. Editor, Editor Yar-
dimcilan, Yayin Kurulu ve Yayinci bu gibi durumlar icin
hi¢ bir sorumluluk ya da yikimlilik kabul etmemek-
tedir. Yayinlanan icerik ile ilgili tim sorumluluk yazar-
lara aittir.

Yayinlanan tim icerige Ucretsiz olarak erisilebilir.

Editor: Birsen Karaman

Adres: Istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi
Dekanlgi, Turgut Ozal Cad. 34093 Capa, Fatih,
istanbul, Turkiye

Tel.: +90 212 414 21 61

E-posta: itfdergisi@istanbul.edu.tr

Yayinci: istanbul Universitesi Yayinevi

Adres: istanbul Universitesi Merkez Kampusu,
34452 Beyazit, Fatih, istanbul, Turkiye

Tel.: +90 212 440 00 00

Faks: +90 212 217 22 92
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AIMS SCOPE AND PUBLICATION STANDARDS

Journal of Istanbul Faculty of Medicine (J Ist
Faculty Med) an international, scientific, open
access periodical published in accordance with
independent, unbiased, and double-blinded
peer-review principles. The journal is the official
publication of Istanbul University, Istanbul Faculty of
Medicine and it is published quarterly on January,
April, July and October. The publication languages
of the journal are Turkish and English.

Journal of Istanbul Faculty of Medicine (J Ist Faculty
Med) aims to contribute to the literature by publishing
manuscripts at the highest scientific level on all fields of
medicine. The journal publishes original experimental
and clinical research articles, reports of rare cases,
reviews that contain sufficient amount of source data
conveying the experiences of experts in a particular
field, and letters to the editors as well as brief reports
on a recently established method or technique or
preliminary results of original studies related to all
disciplines of medicine from all countries.

The journal's target audience includes researchers,
physicians and healthcare professionals who are
interested or working in all medical disciplines.

The editorial and publication processes of the journal
are shaped in accordance with the guidelines of the
International Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE), World Association of Medical Editors
(WAME), Council of Science Editors (CSE), Committee
on Publication Ethics (COPE), European Association
of Science Editors (EASE), and National Information
Standards Organization (NISO). The journal is in
conformity with the Principles of Transparency and Best
Practice in Scholarly Publishing (doaj.org/bestpractice).

Journal of Istanbul Faculty of Medicine is currently
indexed in Web of Science-Emerging Sources
Citation Index and TUBITAK ULAKBIM TR Index.

Processing and publication are free of charge with
the journal. No fees are requested from the authors at
any point throughout the evaluation and publication
process.

All expenses of the journal are covered by the
Istanbul University.

Statements or opinions expressed in the manuscripts
published in Journal of Istanbul Faculty of Medicine
reflect the views of the author(s) and not the opinions
of the editors, the editorial board, or the publisher;
the editors, the editorial board, and the publisher
disclaim any responsibility or liability for such
materials. The final responsibility in regard to the
published content rests with the authors.

All published content is available online, free of
charge.

Editor: Birsen Karaman

Address: Istanbul University, Istanbul Faculty of
Medicine Deanery, Turgut Ozal Cad. 34093, Capa,
Fatih, Istanbul, Turkey

Phone: +90 212 414 21 61

E-mail: itfdergisi@istanbul.edu.tr

Publisher: Istanbul University Press

Address: istanbul Universitesi Merkez Kampiisi,
34452 Beyazit, Fatih / Istanbul - Turkey

Phone: +90 212 440 00 00
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YAZARLARA BILGI

istanbul Tip Fakdltesi Dergisi (Ist Tip Fak Derg); ba-
gimsiz, Onyargisiz ve cift-kor hakemlik ilkeleri cerce-
vesinde yayin yapan istanbul Universitesi, istanbul Tip
Fakultesi’'nin uluslararasi ve agik erisimli bilimsel yayin
organidir. Dergi Ocak, Nisan, Temmuz ve Ekim aylarin-
da olmak Uzere U¢ ayda bir yayinlanir ve dort sayida
bir cildi tamamlanir. Yayin dili Tirkge ve ingilizce'dir.

istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi (ist Tip Fak Derg), tibbin
tdm alanlarinda klinik ve deneysel 6zgiin arastirmalar,
ender gorilebilecek olgu sunumlari, 6zel ve aktiel
konularda literatir derlemeleri ve editére mektuplar
yayinlamaktadir. Orijinal metot gelistirme, yeni bir
girisim teknigi ve orijinal ¢alismalarin 6n sonuglarini
iceren kisa raporlara da dergide yer verilmektedir.

EDITORYAL POLITIKALAR VE HAKEM SURECI

Derginin editorlik ve yayin suregleri International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), Wor-
Id Association of Medical Editors (WAME), Council of
Science Editors (CSE), Committee on Publication Et-
hics (COPE), European Association of Science Editors
(EASE) ve National Information Standards Organiza-
tion (NISO) organizasyonlarinin kilavuzlarina uygun
olarak bicimlendirilmistir ve Principles of Transparen-
cy and Best Practice in Scholarly Publishing (doaj.org/
bestpractice) ilkelerine uygun olarak yiritilmektedir.

Ozglnliik, yiiksek bilimsel kalite ve atif potansiyeli bir
makalenin yayina kabulli icin en énemli kriterlerdir.
Gonderilen yazilarin daha dnce bagka bir elektronik ya
da basili dergide, kitapta veya farkli bir mecrada su-
nulmamis ya da yayinlanmamis olmasi gerekir. Toplan-
tilarda sunulan caligmalar icin, sunum yapilan organi-
zasyonun tam adl, tarihi, sehri ve Ulkesi belirtiimelidir.

istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi'ne goénderilen tim ma-
kaleler cift-kér hakem degerlendirme strecinden geg-
mektedir. Tarafsiz degerlendirme slrecini saglamak
icin her makale alanlarinda uzman en az iki dis-bagim-
siz hakem tarafindan degerlendirilir. Dergi Yayin Kurulu
Uyeleri tarafindan génderilecek makalelerin degerlen-
dirme stiregleri, davet edilecek dis bagimsiz editorler
tarafindan yonetilecektir. BUtin makalelerin karar ver-
me sUreclerinde nihai karar yetkisi Editordedir.

Klinik ve deneysel calismalar, ilag arastirmalan ve
bazi olgu sunumlari icin World Medical Association

Declaration of Helsinki “Ethical Principles for Me-
dical Research Involving Human Subjects”, (amen-
ded in October 2013, www.wma.net) cercevesinde
hazirlanmig Etik Komisyon raporu gerekmektedir.
Gerekli goérilmesi halinde Etik Komisyon raporu
veya esdederi olan resmi bir yazi yazarlardan talep
edilebilir. Insanlar tzerinde yapilmis deneysel ca-
lismalarin sonuglarini bildiren yazilarda, caligmanin
yapildigi kisilere uygulanan prosedurlerin niteligi
timuyle aciklandiktan sonra, onaylarinin alindigina
iliskin bir aciklamaya metin icinde yer verilmelidir.
Hayvanlar Gzerinde yapilan calismalarda ise agn, aci
ve rahatsizlik verilmemesi icin yapilmis olanlar acik
olarak makalede belirtiimelidir. Hasta onamlari, Etik
Kurul raporunun alindigr kurumun adi, onay belge-
sinin numarasi ve tarihi ana metin dosyasinda yer
alan Gere¢ ve Yontem bashgi altinda yazilmalidir.
Hastalarin kimliklerinin gizliligini korumak yazarlarin
sorumlulugundadir. Hastalarin kimligini aciga cika-
rabilecek fotograflar icin hastadan ya da yasal tem-
silcilerinden alinan imzali izinlerin de génderilmesi
gereklidir.

Bitldn makalelerin benzerlik tespiti denetimi, iThenti-
cate yazilimi araciligiyla yapiimaktadir.

Yayin Kurulu, dergimize génderilen calismalar hak-
kindaki intihal, atif manipUlasyonu ve veri sahteciligi
iddia ve stpheleri karsisinda COPE kurallarina uygun
olarak hareket edecektir.

Yazar olarak listelenen herkesin ICMJE (www.icmje.
org) tarafindan dnerilen yazarlik kosullarini karsilama-
st gerekmektedir.

ICMJE, yazarlann asagidaki 4 kosulu karsilamasini

onermektedir:

1. Calismanin konseptine/tasarimina; ya da ¢alisma
icin verilerin toplanmasina, analiz edilmesine ve
yorumlanmasina énemli katki saglamis olmak;

2. Yazi taslagini hazirlamis ya da énemli fikirsel iceri-
gin elestirel incelemelerini yapmis olmak;

3. Yazinin yayindan 6nceki son halini gézden gecir-

mis ve onaylamis olmak;

Calismanin herhangi bir boliminin gecerliligi ve

dogruluguna iliskin sorularin uygun sekilde sorus-

turuldugunun ve ¢éziimlendiginin garantisini ver-
mek amaciyla ¢alismanin her yéninden sorumlu
olmayi kabul etmek.

4.
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Bir yazar, calismada katki sagladigr kisimlarin sorum-
lulugunu almasina ek olarak, diger yazarlarin calis-
manin hangi kisimlarindan sorumlu oldugunu da ta-
nimlayabilmelidir. Ayrica,her yazar digerlerinin katki
bitinlugine glven duymalidir.

Yazar olarak belirtilen her kisi yazarligin dért kosulunu
karsilamalidir ve bu dért kosulu karsilayan her kisi ya-
zar olarak tanimlanmalidir. Dért kriterin hepsini karsi-
lamayan kisilere makalenin baslik sayfasinda tesekkir
edilmelidir.

Yazarlik haklarina uygun hareket etmek ve hayalet ya
da lGtuf yazarligin 6nlenmesini saglamak amaciyla
sorumlu yazarlar makale yikleme strecinde

http://jmed.istanbul.edu.tr/tr/content/makale-gon-
derme-kilavuzu/makale-gonderme-kilavuzu

adresinden erisilebilen Yazar Katki Formu’nu imzala-
mali ve taranmig versiyonunu yaziyla birlikte génder-
melidir. Yayin Kurulu’nun gdnderilen bir makalede
“|Gtuf yazarlik” oldugundan stiphelenmesi durumun-
da s6éz konusu makale degerlendirme yapilmaksi-
zin reddedilecektir. Makale gonderimi kapsaminda;
sorumlu yazar makale gdénderim ve degerlendirme
strecleri boyunca yazarlik ile ilgili tim sorumlulugu
kabul ettigini bildiren kisa bir &n yazi géndermelidir.

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi, génderilen makalele-
rin degerlendirme surecine dahil olan yazarlarin ve
bireylerin, potansiyel ¢ikar catismasina ya da dnyargi-
ya yol acabilecek finansal, kurumsal ve diger iliskiler
dahil mevcut ya da potansiyel ¢ikar catismalarini be-
yan etmelerini talep ve tesvik eder.

Bir calisma icin bir birey ya da kurumdan alinan her
turld finansal destek ya da diger destekler Yayin Kuru-
lu'na beyan edilmeli ve potansiyel ¢ikar ¢atigmalarini
beyan etmek amaciyla ICMJE Potansiyel Cikar Catis-
malar Formu katki saglayan tim yazarlar tarafindan
ayn ayn doldurulmalidir. Editér, yazarlar ve hakemler
ile ilgili potansiyel ¢ikar catismasi vakalari derginin
Yayin Kurulu tarafindan COPE ve ICMJE rehberleri
kapsaminda ¢ozilmektedir.

Derginin Yayin Kurulu, itiraz ve sikayet vakalarini, COPE
rehberleri kapsaminda isleme almaktadir. Yazarlar,
itiraz ve sikayetleri icin dogrudan Yayincilik Birimi ile
temasa gecebilirler. Ihtiyac duyuldugunda Yayin Ku-

rulu'nun kendi icinde ¢ézemedigi konular icin tarafsiz
bir temsilci atanmaktadir. Itiraz ve sikayetler icin karar
verme slreclerinde nihai karari Bag Editor verecektir.

istanbul Tip Fakdiltesi Dergisi her makalenin
http://jmed.istanbul.edu.tr/tr/content/makale-gon-
derme-kilavuzu/makale-gonderme-kilavuzu
adresinden erisebilecediniz Telif Hakki Devir Formu ile
beraber gonderilmesini talep eder. Yazarlar, basili ya da
elektronik formatta yer alan resimler, tablolar ya da diger
her turll icerik dahil daha énce yayinlanmis iceridi kulla-
nirken telif hakki sahibinden izin almalidirlar. Bu konuda-
ki yasal, mali ve cezai sorumluluk yazarlara aittir.

Dergide yayinlanan makalelerde ifade edilen gorusler
ve fikirler istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi Editér, Editér
Yardimcilar, Yayin Kurulu ve Yayincisinin degil, yazar(lar)
in bakis acilariniyansitir. Editor, Editor Yardimeilar, Yayin
Kurulu ve Yayinci bu gibi durumlar icin hi¢ bir sorumlu-
luk ya da yikimlulik kabul etmemektedir. Yayinlanan
icerik ile ilgili tim sorumluluk yazarlara aittir.

MAKALE HAZIRLAMA

Makaleler, ICMJE-Recommendations for the Con-
duct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly
Work in Medical Journals (updated in December 2015
- http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf)
ile uyumlu olarak hazirlanmalidir. Randomize ¢alisma-
lar CONSORT, gozlemsel calismalar STROBE, tanisal
degerli caligmalar STARD, sistematik derleme ve me-
ta-analizler PRISMA, hayvan deneyli calismalar ARRIVE
ve randomize olmayan davranis ve halk saghguyla ilgili
calismalar TREND kilavuzlarina uyumlu olmalidir.

Makaleler sadece
http://jmed.istanbul.edu.tr/tr/content/makale-gon-
derme-kilavuzu/makale-gonderme-kilavuzu
adresinde yer alan derginin online makale yikleme
ve degerlendirme sistemi UGzerinden gonderilebilir.
Diger mecralardan gonderilen makaleler degderlen-
dirilmeye alinmayacaktir.

Gonderilen makalelerin dergi yazim kurallarina uy-
gunludu ilk olarak Yaymncilik Birimi tarafindan kontrol
edilecek, dergi yazim kurallarina uygun hazirlanma-
mis makaleler teknik dizeltme talepleri ile birlikte
yazarlarina geri goénderilecektir.
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Yazarlarin; Telif Hakki Devir Formu, Yazar Formu ve IC-
MJE Potansiyel Cikar Catismalarn Formu’nu (bu form,
tim yazarlar tarafindan doldurulmalidir) ilk génderim
sirasinda online makale sistemine yiklemeleri gerek-
mektedir. Bu formlara http://jmed.istanbul.edu.tr/
tr/content/makale-gonderme-kilavuzu/makale-gon-
derme-kilavuzu adresinden erisilebilmektedir.

Kapak sayfasi: Gonderilen tim makalelerle birlikte
ayr bir kapak sayfasi da gonderilmelidir. Bu sayfa;

- Makalenin Tiirkce ve ingilizce bashgini ve 50 ka-
rakteri gecmeyen Tiirkce ve ingilizce kisa baslidi-
ni,

- Yazarlarin isimlerini, kurumlarini, egitim derece-
lerini ve ORCID numaralarini

- Finansal destek bilgisi ve diger destek kaynaklari
hakkinda detayli bilgiyi,

- Sorumlu yazarin ismi, adresi, telefonu (cep tele-
fonu dahil), faks numarasi ve e-posta adresini,

- Makale hazirlama slrecine katkida bulunan ama
yazarlik kriterlerini kargilamayan bireylerle ilgili
bilgileri icermelidir.

Ozet: Editére Mektup tiiriindeki yazilar diginda kalan
tiim makalelerin Tiirkge ve ingilizce &zetleri olmali-
dir. Ozgiin Arastirma makalelerinin ézetleri “Amac”,
"Gere¢ ve Yontem”, “Bulgular”ve “Sonug” alt bas-
liklarini icerecek bicimde hazirlanmalidir. Olgu sunu-
mu ve derleme tiiriindeki yazilarin Ozet bdlimleri alt
baglk icermemelidir.

Anahtar Sézciikler: Tim makaleler en az 3 en fazla 6
anahtar kelimeyle birlikte génderilmeli, anahtar soz-
cukler 6zetin hemen altina yazilmaldir. Kisaltmalar
anahtar sozclk olarak kullanilmamalidir. Anahtar soz-

ctkler National Library of Medicine (NLM) tarafindan
hazirlanan Medical Subject Headings (MeSH) verita-
banindan secilmelidir.

Makale Tiirleri

Ozgiin Aragtirma: Ana metin “Giris”, “Gereg ve
Yoéntem”, “Bulgular”ve "Tartisma”alt basliklarini icer-
melidir. Ozgiin Arastirmalarla ilgili kisitlamalar igin
|Gtfen Tablo 1'i inceleyiniz.

Sonucu desteklemek icin istatistiksel analiz genellikle
gereklidir. Istatistiksel analiz, tibbi dergilerdeki ista-
tistik verilerini bildirme kurallarina gére yapilmalidir
(Altman DG, Gore SM, Gardner MJ, Pocock SJ. Sta-
tistical guidelines for contributors to medical jour-
nals. Br Med J 1983: 7; 1489-93). istatiksel analiz ile
ilgili bilgi, Yontemler blimu icinde ayn bir alt baglk
olarak yazilmali ve kullanilan yazilim kesinlikle tanim-
lanmalidir.

Birimler, uluslararasi birim sistemi olan International
System of Units (SI)'a uygun olarak hazirlanmadir.

Editéryel Yorum: Dergide yayinlanan bir arastir-
manin, o konunun uzmani olan veya Ust dizeyde
degerlendirme yapan bir hakemi tarafindan kisaca
yorumlanmasi amacini tasimaktadir. Yazarlari, dergi
tarafindan secilip davet edilir. Ozet, anahtar sézcik,
tablo, sekil, resim ve diger gorseller kullaniimaz.

Derleme: Yazinin konusunda birikimi olan ve bu bi-
rikimleri uluslararasi literatlre yayin ve atif sayisi ola-
rak yansimig uzmanlar tarafindan hazirlanmis yazilar
degerlendirmeye alinir. Yazarlar dergi tarafindan
da davet edilebilir. Bir bilgi ya da konunun klinikte
kullanilmasi icin vardigi son dlzeyi anlatan, tartisan,

Tablo 1. Makale tirleri igin kisitlamalar

Sdzciik Ozet Kaynak Tablo
Makale tiirii limiti sdzciik limiti limiti limiti Resim limiti
Ozglin Arastirma 3500 250 (Alt baslikl) 30 6 7 ya da toplamda 15 gorsel
Derleme 5000 250 50 6 10 ya da toplamda 20 gorsel
Olgu Sunumu 1000 200 15 Tabloyok  10vyadatoplamda 20 gorsel
Editore Mektup 500 Uygulanamaz 5 Tablo yok Gorsel yok
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degerlendiren ve gelecekte yapilacak olan calismala-
ra yon veren bir formatta hazirlanmalidir. Ana metin
"Giris"”, "Klinik ve Arastirma Etkileri” ve “Sonu¢” bo-
[Gmlerini icermelidir. Derleme tiriindeki yazilarla ilgili
kisitlamalar icin lGtfen Tablo 1'i inceleyiniz.

Olgu Sunumu: Olgu sunumlari icin sinirli sayida yer
ayrlmakta ve sadece ender gorllen, tani ve tedavisi
gli¢ olan hastaliklarla ilgili, yeni bir yontem 6neren,
kitaplarda yer verilmeyen bilgileri yansitan, ilgi ¢ekici
ve 6gretici 6zelligi olan olgular yayina kabul edilmek-
tedir. Ana metin; "Giris”, “Olgu Sunumu”, “Tartisma”
ve Sonug” alt bagliklarini icermelidir. Olgu Sunumla-
nyla ilgili kisitlamalar icin IGtfen Tablo 1'i inceleyiniz.

Editére Mektup: Dergide daha 6nce yayinlanan bir
yazinin énemini, gdzden kacan bir ayrintisini ya da
eksik kisimlarini tartisabilir. Ayrica derginin kapsami-
na giren alanlarda okurlarin ilgisini ¢cekebilecek ko-
nular ve &zellikle egitici olgular hakkinda da Editore
Mektup formatinda yazilar yaymnlanabilir. Okuyucular
da yayinlanan yazilar hakkinda yorum iceren Editore
Mektup formatinda yazilarini sunabilirler. Ozet, anah-
tar sozclk, tablo, sekil, resim ve diger gorseller kul-
lanilmaz. Ana metin alt basliksiz olmalidir. Hakkinda
mektup yazilan yayina ait cilt, yil, sayi, sayfa numara-
lar, yazi bashdi ve yazarlann adlar agik bir sekilde be-
lirtilmeli, kaynak listesinde yazilmali ve metin icinde
atifta bulunulmalidir.

Tablolar

Tablolar ana dosyaya eklenmeli, kaynak listesi son-
rasinda sunulmali, ana metin icerisindeki gecis sira-
larina uygun olarak numaralandirlmadir. Tablolarin
Uzerinde tanimlayici bir baglik yer almali ve tablo
icerisinde gecen kisaltmalann acilimlar tablo altina
tanimlanmalidir. Tablolar Microsoft Office Word dos-
yasl! icinde “Tablo Ekle” komutu kullanilarak hazirlan-
mali ve kolay okunabilir sekilde diizenlenmelidir. Tab-
lolarda sunulan veriler ana metinde sunulan verilerin
tekrar olmamali; ana metindeki verileri destekleyici
nitelikte olmalidir.

Resim ve Resim Altyazilan

Resimler, grafikler ve fotograflar (TIFF ya da JPEG
formatinda) ayri dosyalar halinde sisteme yiklenme-
lidir. Gorseller bir Word dosyasi dokiimani ya da ana
dokiiman icerisinde sunulmamalidir. Alt birimlere ay-

rlan gorseller oldugunda, alt birimler tek bir gorsel
icerisinde verilmemelidir. Her bir alt birim sisteme ayn
bir dosya olarak yiklenmelidir. Resimler alt birimleri
belli etme amaciyla etiketlenmemelidir (a, b, ¢ vb.).
Resimlerde altyazilar desteklemek icin kalin ve ince
oklar, ok baslar, yildizlar, asteriksler ve benzer isa-
retler kullanilabilir. Makalenin geri kalaninda oldugu
gibi resimler de kor olmalidir. Bu sebeple, resimler-
de yer alan kisi ve kurum bilgileri de kérlestiriimelidir.
Gorsellerin minimum ¢6zUnirliga 300 DPI olmalidir.
Degerlendirme surecindeki aksakliklar énlemek icin
gonderilen butin gorsellerin ¢dzUnlrligu net ve bo-
yutu biylik (minimum boyutlar 100x100 mm) olmali-
dir. Resim altyazilari ana metnin sonunda yer almalidir.

Makale icerisinde gegen tim kisaltmalar, ana metin
ve Ozette ayri ayn olmak Uzere ilk kez kullanildiklari
yerde tanimlanarak kisaltma tanimin ardindan paran-
tez icerisinde verilmelidir.

Ana metin icerisinde cihaz, yazilim, ilag vb. Grinler-
den bahsedildiginde Grintn ismi, Ureticisi, Gretildigi
sehir ve Ulke bilgisini iceren Grln bilgisi parantez icin-
de verilmelidir; “Discovery St PET/CT scanner (Gene-
ral Electric, Milwaukee, WI, USA)".

Tum kaynaklar, tablolar ve resimlere ana metin icin-
de uygun olan yerlerde sirayla numara verilerek atif
yapilmalidir.

Ozgiin arastirmalarin kisitlamalari, engelleri ve yeter-
sizliklerinden Sonug paragrafi dncesi “Tartisma” bo-
limiinde bahsedilmelidir.

REVIiZYONLAR

Yazarlar makalelerinin revizyon dosyalarini génderir-
ken, ana metin Uzerinde yaptiklarn degisiklikleri isa-
retlemeli, ek olarak, hakemler tarafindan dne surilen
onerilerle ilgili notlarini “Hakemlere Cevap” dosya-
sinda géndermelidir. Hakemlere Cevap dosyasinda
her hakemin yorumunun ardindan yazarin cevabi gel-
meli ve degisikliklerin yapildigi satir numaralar da ay-
rica belirtilmelidir. Revize makaleler karar mektubunu
takip eden 30 giin icerisinde dergiye génderilmelidir.
Makalenin revize versiyonu belirtilen sire icerisinde
ylklenmezse, revizyon secenedi iptal olabilir. Yazar-
larin revizyon igin ek sireye ihtiya¢c duymalar duru-
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munda uzatma taleplerini ilk 30 giin sona ermeden
dergiye iletmeleri gerekmektedir.

Yayina kabul edilen makaleler dil bilgisi, noktalama
ve bicim agisindan kontrol edilir. Yayin streci tamam-
lanan makaleler, yayin planina dahil edildikleri sayiyla
birlikte yayinlanmadan &nce erken cevrimici forma-
tinda dergi web sitesinde yayina alinir. Kabul edilen
makalelerin baskiya hazir PDF dosyalar sorumlu ya-
zarlara iletilir ve yayin onaylarinin 2 gin icerisinde
dergiye iletilmesi istenir.

KAYNAKLAR

Atif yapilirken en son ve en gincel yayinlar tercih
edilmelidir. Atif yapilan erken cevrimici makalelerin
DOI numaralari mutlaka saglanmalidir. Kaynaklarin
dogrulugundan yazarlar sorumludur. Dergi isimleri
Index Medicus/Medline/PubMed’de yer alan dergi
kisaltmalarr ile uyumlu olarak kisaltiimalidir. Alti ya da
daha az yazar oldugunda tim yazar isimleri listelen-
melidir. EGer 7 ya da daha fazla yazar varsa ilk 6 yazar
yazildiktan sonra “et al.” konulmalidir. Ana metinde
kaynaklara atif yapilirken parantez icinde Arap ra-
kamlar kullanilmalidir. Farkli yayin tirleri icin kaynak
stilleri asagidaki 6rneklerde sunulmustur:

Dergi makalesi: Blasco V, Colavolpe JC, Antonini
F, Zieleskiewicz L, Nafati C, Albanése J, et al. Long-
term outcome in kidney recipients from donors tre-
ated with hydroxyethylstarch 130/0.4 and hydroxyet-
hylstarch 200/0.6. Br J Anaesth 2015;115(5):797-8.

Kitap bélimi: Sherry S. Detection of thrombi. In:
Strauss HE, Pitt B, James AE, editors. Cardiovascular
Medicine. St Louis: Mosby; 1974.p.273-85.

Tek yazarh kitap: Cohn PF. Silent myocardial ische-
mia and infarction. 3rd ed. New York: Marcel Dekker;
1993.

Yazar olarak editor(ler): Norman |J, Redfern SJ,
editors. Mental health care for elderly people. New

York: Churchill Livingstone; 1996.

Toplantida sunulan yazi: Bengisson S. Sothemin
BG. Enforcement of data protection, privacy and se-

Vil

curity in medical informatics. In: Lun KC, Degoulet
P Piemme TE, Rienhoff O, editors. MEDINFO 92.
Proceedings of the 7th World Congress on Medical
Informatics; 1992 Sept 6-10; Geneva, Switzerland.
Amsterdam: North-Holland; 1992.p.1561-5.

Bilimsel veya teknik rapor: Smith P. Golladay K. Pay-
ment for durable medical equipment billed during
skilled nursing facility stays. Final report. Dallas (TX)
Dept. of Health and Human Services (US). Office of
Evaluation and Inspections: 1994 Oct. Report No:
HHSIGOE 169200860.

Tez: Kaplan SI. Post-hospital home health care: the
elderly access and utilization (dissertation). St. Louis
(MO): Washington Univ. 1995.

Yayina kabul edilmis ancak heniiz basiimamis ya-
zilar: Leshner Al. Molecular mechanisms of cocaine
addiction. N Engl J Med In press 1997.

Erken Cevrimici Yayin: Aksu HU, Ertirk M, Gl M,
Uslu N. Successful treatment of a patient with pulmo-
nary embolism and biatrial thrombus. Anadolu Kar-
diyol Derg 2012 Dec 26. doi: 10.5152/akd.2013.062.
[Epub ahead of print]

Elektronik formatta yayinlanan yazi: Morse SS. Fa-
ctors in the emergence of infectious diseases. Emerg
Infect Dis (serial online) 1995 Jan-Mar (cited 1996
June 5): 1(1): (24 screens). Available from: URL: http:/
www.cdc.gov/ncidodIEID/cid.htm.

SON KONTROL LIiSTESI

e Editore mektup

- Makalenin tdrt

- Baska bir dergiye génderilmemis oldugu bilgisi

- Sponsor veya ticari bir firma ile iliskisi (varsa be-
lirtiniz)

- Istatistik kontroltiniin yapildigi (arastirma maka-
leleri igin)

- Ingilizce yoniinden kontroltiniin yapildigi

- Yazarlara Bilgide detayli olarak anlatilan dergi
politikalarinin gézden gecirildigi

- Kaynaklarin NLM referans sistemine gore belir-
tildigi
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e Telif Hakki Anlagmasi Formu
® Yazar Formu
e Daha &nce basilmis materyal (yazi-resim-tablo)
kullanilmig ise izin belgesi
e insan 6gesi bulunan calismalarda “gerec ve yon-
tem” boliminde Helsinki Deklarasyonu prensip-
lerine uygunluk, kendi kurumlarindan alinan etik
kurul onayinin ve hastalardan “bilgilendirilmis olur
(nza)” alindiginin belirtilmesi
e Hayvan 6gesi kullaniimig ise “gere¢ ve yontem”
boliminde “Guide for the Care and Use of La-
boratory Animals” prensiplerine uygunlugunun
belirtiimesi
o Makale kapak sayfasi
- Makalenin kategorisi
- Makalenin Tiirkge ve ingilizce bashg
- Makalenin Tirkce ve ingilizce kisa bashg
- Yazarlann ismi soyadi, unvanlari ve bagli olduk-
lari kurumlar (Universite ve fakilte bilgisinden
sonra sehir ve Ulke bilgisi de yer almalidir),
e-posta adresleri
- Sorumlu yazarn e-posta adresi, acik yazisma
adresi, is telefonu, GSM, faks nosu
- Tdm yazarlarin ORCID'leri

e Makale ana metni dosyasinda olmasi gerekenler

- Makalenin Tiirkge ve ingilizce bashgs

- Ozetler 250 kelime Tiirkce ve 250 kelime ingiliz-
ce, (olgu sunumunda 200 kelime Tirkge ve 200
kelime ingilizce)

- Anahtar Kelimeler: 3 -6 Tiirkce ve 3-6 ingilizce

- Makale ana metin bolimleri

- Kaynaklar

- Finansal destek (varsa belirtiniz)

- Cikar catismasi (varsa belirtiniz)

- Tesekkur (varsa belirtiniz)

- Tablolar-Resimler, Sekiller (baslk, tanim ve alt
yazilariyla)

Editor: Birsen Karaman

Adres: Istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakdiltesi
Dekanhg, Turgut Ozal Cad. 34093 Capa, Fatih,
istanbul, Turkiye

Telefon: +90 212 414 21 61

E-mail: itfdergisi@istanbul.edu.tr

Yayincr: istanbul Universitesi Yayinevi

Adres: istanbul Universitesi Merkez Kampusu,
34452 Beyazit, Fatih, istanbul, Turkiye

Tel.: +90 212 440 00 00

Faks: +90 212 217 22 92
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INTRUCTIONS TO AUTHORS

Journal of Istanbul Faculty of Medicine (J Ist
Faculty Med) is an international, scientific, open
access periodical published in accordance with
independent, unbiased, and double-blinded peer-
review principles. The journal is the official publication
of Istanbul Faculty of Medicine of Istanbul University
and it is published quarterly on January, April, July
and October. The publication languages of the
journal are Turkish and English.

Journal of Istanbul Faculty of Medicine (J Ist Facul-
ty Med) aims to contribute to the literature by pub-
lishing manuscripts at the highest scientific level on
all fields of medicine. The journal publishes original
experimental and clinical research articles, reports of
rare cases, reviews that contain sufficient amount of
source data conveying the experiences of experts in
a particular field, and letters to the editors as well
as brief reports on a recently established method or
technique or preliminary results of original studies
related to all disciplines of medicine from all coun-
tries.

EDITORIAL POLICIES AND PEER REVIEW PROCESS

The editorial and publication processes of the jour-
nal are shaped in accordance with the guidelines of
the International Council of Medical Journal Editors
(ICMJE), the World Association of Medical Editors
(WAME), the Council of Science Editors (CSE), the
Committee on Publication Ethics (COPE), the Euro-
pean Association of Science Editors (EASE), and Na-
tional Information Standards Organization (NISO).
The journal conforms to the Principles of Transpar-
ency and Best Practice in Scholarly Publishing (doaj.
org/bestpractice).

Originality, high scientific quality, and citation poten-
tial are the most important criteria for a manuscript
to be accepted for publication. Manuscripts submit-
ted for evaluation should not have been previously
presented or already published in an electronic or
printed medium. The journal should be informed of
manuscripts that have been submitted to another
journal for evaluation and rejected for publication.
The submission of previous reviewer reports will ex-
pedite the evaluation process. Manuscripts that have
been presented in a meeting should be submitted

with detailed information on the organization, includ-
ing the name, date, and location of the organization.

Manuscripts submitted to Journal of Istanbul Faculty
of Medicine will go through a double-blind peer-re-
view process. Each submission will be reviewed by
at least two external, independent peer reviewers
who are experts in their fields in order to ensure an
unbiased evaluation process. The editorial board will
invite an external and independent editor to manage
the evaluation processes of manuscripts submitted
by editors or by the editorial board members of the
journal. The Editor in Chief is the final authority in the
decision-making process for all submissions.

An approval of research protocols by the Ethics Com-
mittee in accordance with international agreements
(World Medical Association Declaration of Helsinki
“Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects,” amended in October 2013, www.
wma.net) is required for experimental, clinical, and
drug studies and for some case reports. If required,
ethics committee reports or an equivalent official
document will be requested from the authors. For
manuscripts concerning experimental research on
humans, a statement should be included that shows
that written informed consent of patients and vol-
unteers was obtained following a detailed explana-
tion of the procedures that they may undergo. For
studies carried out on animals, the measures taken
to prevent pain and suffering of the animals should
be stated clearly. Information on patient consent, the
name of the ethics committee, and the ethics com-
mittee approval number should also be stated in the
Materials and Methods section of the manuscript. It
is the authors’ responsibility to carefully protect the
patients’ anonymity. For photographs that may re-
veal the identity of the patients, signed releases of
the patient or of their legal representative should be
enclosed.

All submissions are screened by a similarity detection
software (iThenticate by CrossCheck).

In the event of alleged or suspected research mis-
conduct, e.g., plagiarism, citation manipulation, and
data falsification/fabrication, the Editorial Board will
follow and act in accordance with COPE guidelines.
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Each individual listed as an author should fulfill the
authorship criteria recommended by the Internation-
al Committee of Medical Journal Editors

(ICMJE - www.icmje.org). The ICMJE recommends
that authorship be based on the following 4 criteria:

1 Substantial contributions to the conception or
design of the work; or the acquisition, analysis, or
interpretation of data for the work; AND

Drafting the work or revising it critically for import-
ant intellectual content; AND

Final approval of the version to be published;
AND

Agreement to be accountable for all aspects of
the work in ensuring that questions related to the
accuracy or integrity of any part of the work are
appropriately investigated and resolved.

In addition to being accountable for the parts of the
work he/she has done, an author should be able to
identify which co-authors are responsible for specific
other parts of the work. In addition, authors should
have confidence in the integrity of the contributions
of their co-authors.

All those designated as authors should meet all four
criteria for authorship, and all who meet the four cri-
teria should be identified as authors. Those who do
not meet all four criteria should be acknowledged in
the title page of the manuscript.

Journal of Istanbul Faculty of Medicine requires cor-
responding authors to submit a signed and scanned
version of the authorship contribution form (avail-
able for download through http://jmed.istanbul.
edu.tr/en/content/manuscript-submission-guide/
manuscript-submission-guide) during the initial
submission process in order to act appropriately on
authorship rights and to prevent ghost or honorary
authorship. If the editorial board suspects a case of
"qgift authorship,” the submission will be rejected
without further review. As part of the submission of
the manuscript, the corresponding author should
also send a short statement declaring that he/she
accepts to undertake all the responsibility for author-
ship during the submission and review stages of the

manuscript.

Journal of Istanbul Faculty of Medicine requires and
encourages the authors and the individuals involved
in the evaluation process of submitted manuscripts
to disclose any existing or potential conflicts of inter-
ests, including financial, consultant, and institutional,
that might lead to potential bias or a conflict of in-
terest. Any financial grants or other support received
for a submitted study from individuals or institutions
should be disclosed to the Editorial Board. To dis-
close a potential conflict of interest, the ICMJE Po-
tential Conflict of Interest Disclosure Form should be
filled in and submitted by all contributing authors.
Cases of a potential conflict of interest of the editors,
authors, or reviewers are resolved by the journal’s Ed-
itorial Board within the scope of COPE and ICMJE
guidelines.

The Editorial Board of the journal handles all ap-
peal and complaint cases within the scope of COPE
guidelines. In such cases, authors should get in di-
rect contact with the editorial office regarding their
appeals and complaints. When needed, an ombud-
sperson may be assigned to resolve cases that can-
not be resolved internally. The Editor in Chief is the
final authority in the decision-making process for all
appeals and complaints.

Journal of Istanbul Faculty of Medicine requires
each submission to be accompanied by a Copyright
Transfer Form (available for download at http://
jmed.istanbul.edu.tr/en/content/manuscript-sub-
mission-guide/manuscript-submission-guide).
When using previously published content, including
figures, tables, or any other material in both print
and electronic formats, authors must obtain per-
mission from the copyright holder. Legal, financial
and criminal liabilities in this regard belong to the
author(s).

Statements or opinions expressed in the manuscripts
published in Journal of Istanbul Faculty of Medicine
reflect the views of the author(s) and not the opinions
of the editors, the editorial board, or the publisher;
the editors, the editorial board, and the publisher
disclaim any responsibility or liability for such materi-
als. The final responsibility in regard to the published
content rests with the authors.
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MANUSCRIPT PREPARATION

The manuscripts should be prepared in accordance
with ICMJE-Recommendations for the Conduct, Re-
porting, Editing, and Publication of Scholarly Work
in Medical Journals (updated in December 2015 -
http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf).
Authors are required to prepare manuscripts in accor-
dance with the CONSORT guidelines for randomized
research studies, STROBE guidelines for observa-
tional original research studies, STARD guidelines for
studies on diagnostic accuracy, PRISMA guidelines for
systematic reviews and meta-analysis, ARRIVE guide-
lines for experimental animal studies, and TREND
guidelines for non-randomized public behavior.

Manuscripts can only be submitted through the
journal’s online manuscript submission and evalua-
tion system, available at http://jmed.istanbul.edu.
tr/en/content/manuscript-submission-guide/manu-
script-submission-guide Manuscripts submitted via
any other medium will not be evaluated.

Manuscripts submitted to the journal will first go
through a technical evaluation process where the
editorial office staff will ensure that the manuscript
has been prepared and submitted in accordance
with the journal’s guidelines. Submissions that do not
conform to the journal’s guidelines will be returned
to the submitting author with technical correction
requests.

Authors are required to submit the following:

e Copyright Transfer Form,

e Author Form and ICMJE Potential Conflict of In-
terest Disclosure Form (should be filled in by all
contributing authors) during the initial submission.
These forms are available for download at http://
jmed.istanbul.edu.tr/en/content/manuscript-sub-
mission-guide/manuscript-submission-guide

Title page: A separate title page should be sub-
mitted with all submissions and this page should in-
clude:

e The full title of the manuscript as well as a short
title (running head) of no more than 50 characters,

Name(s), affiliations, highest academic degree(s)

and ORCID ID(s) of the author(s),

e Grant information and detailed information on
the other sources of support,

e Name, address, telephone (including the mobile
phone number) and fax numbers, and email ad-
dress of the corresponding author,

e Acknowledgment of the individuals who contrib-

uted to the preparation of the manuscript but who

do not fulfil the authorship criteria.

Abstract: A Turkish and an English abstract should
be submitted with all submissions except for Letters
to the Editor. Submitting a Turkish abstract is not
compulsory for international authors. The abstract of
Original Articles should be structured with subhead-
ings (Objective, Materials and Methods, Results, and
Conclusion). Abstracts of Case Reports and Reviews
should be unstructured. Please check Table 1 below
for word count specifications.

Keywords: Each submission must be accompanied by
a minimum of three to a maximum of six keywords for
subject indexing at the end of the abstract. The key-
words should be listed in full without abbreviations.
The keywords should be selected from the National
Library of Medicine, Medical Subject Headings data-
base (http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html).

Manuscript Types

Original Articles: This is the most important type of
article since it provides new information based on
original research. The main text of original articles
should be structured with Introduction, Material and
Method, Results, Discussion, and Conclusion sub-
headings. Please check Table 1 for the limitations for
Original Articles.

Statistical analysis to support conclusions is usually
necessary. Statistical analyses must be conducted
in accordance with international statistical report-
ing standards (Altman DG, Gore SM, Gardner MJ,
Pocock SJ. Statistical guidelines for contributors to
medical journals. Br Med J 1983: 7; 1489-93). Infor-
mation on statistical analyses should be provided
with a separate subheading under the Materials and
Methods section and the statistical software that was
used during the process must be specified.
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Units should be prepared in accordance with the In-
ternational System of Units (SI).

Editorial Comments: Editorial comments aim to
provide a brief critical commentary by reviewers with
expertise or with high reputation in the topic of the
research article published in the journal. Authors are
selected and invited by the journal to provide such
comments. Abstract, Keywords, and Tables, Figures,
Images, and other media are not included.

Review Articles: Reviews prepared by authors who
have extensive knowledge on a particular field and
whose scientific background has been translated into
a high volume of publications with a high citation
potential are welcomed. These authors may even be
invited by the journal. Reviews should describe, dis-
cuss, and evaluate the current level of knowledge of
a topic in clinical practice and should guide future
studies. The main text should contain Introduction,
Clinical and Research Consequences, and Conclu-
sion sections. Please check Table 1 for the limitations
for Review Articles.

Case Reports: There is limited space for case re-
ports in the journal and reports on rare cases or con-
ditions that constitute challenges in diagnosis and
treatment, those offering new therapies or revealing
knowledge not included in the literature, and inter-
esting and educative case reports are accepted for
publication. The text should include Introduction,
Case Presentation, Discussion, and Conclusion sub-
headings. Please check Table 1 for the limitations for
Case Reports.

Letters to the Editor: This type of manuscript
discusses important parts, overlooked aspects, or
lacking parts of a previously published article. Ar-
ticles on subjects within the scope of the journal
that might attract the readers’ attention, partic-
ularly educative cases, may also be submitted in
the form of a “Letter to the Editor.” Readers can
also present their comments on the published
manuscripts in the form of a “Letter to the Editor.”
Abstract, Keywords, and Tables, Figures, Images,
and other media should not be included. The text
should be unstructured. The manuscript that is be-
ing commented on must be properly cited within
this manuscript.

Tables

Tables should be included in the main document,
presented after the reference list, and they should
be numbered consecutively in the order they are
referred to within the main text. A descriptive title
must be placed above the tables. Abbreviations
used in the tables should be defined below the ta-
bles by footnotes (even if they are defined within
the main text). Tables should be created using the
“insert table” command of the word processing
software and they should be arranged clearly to
provide easy reading. Data presented in the tables
should not be a repetition of the data presented
within the main text but should be supporting the
main text.

Figures and Figure Legends
Figures, graphics, and photographs should be sub-
mitted as separate files (in TIFF or JPEG format)

Table 1. Limitations for each manuscript type

Abstract Reference
Type of manuscript  Word limit word limit limit Table limit Figure limit
Original Article 3500 250 (Structured) 30 6 7 or tatal of 15 images
Review Article 5000 250 50 6 10 or total of 20 images
Case Report 1000 200 15 No tables 10 or total of 20 images
Technical Note 1500 No abstract 15 No tables 10 or total of 20 images
Letter to the Editor 500 No abstract 5 No tables No media

X
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through the submission system. The files should
not be embedded in a Word document or the main
document. When there are figure subunits, the sub-
units should not be merged to form a single im-
age. Each subunit should be submitted separately
through the submission system. Images should not
be labeled (a, b, ¢, etc.) to indicate figure subunits.
Thick and thin arrows, arrowheads, stars, asterisks,
and similar marks can be used on the images to
support figure legends. Like the rest of the submis-
sion, the figures too should be blind. Any informa-
tion within the images that may indicate an individ-
ual or institution should be blinded. The minimum
resolution of each submitted figure should be 300
DPI. To prevent delays in the evaluation process, all
submitted figures should be clear in resolution and
large in size (minimum dimensions: 100 x 100 mm).
Figure legends should be listed at the end of the
main document.

All acronyms and abbreviations used in the manu-
script should be defined at first use, both in the ab-
stract and in the main text. The abbreviation should
be provided in parentheses following the definition.

When a drug, product, hardware, or software pro-
gram is mentioned within the main text, product
information, including the name of the product, the
producer of the product, and city and the country of
the company (including the state if in USA), should
be provided in parentheses in the following format:
“Discovery St PET/CT scanner (General Electric, Mil-
waukee, WI, USA)”

All references, tables, and figures should be referred
to within the main text, and they should be num-
bered consecutively in the order they are referred to
within the main text.

Limitations, drawbacks, and the shortcomings of
original articles should be mentioned in the Discus-
sion section before the conclusion paragraph.

REVISIONS

When submitting a revised version of a paper, the
author must submit a detailed “Response to the re-
viewers” that states point by point how each issue

raised by the reviewers has been covered and where
it can be found (each reviewer's comment, followed
by the author’s reply and line numbers where the
changes have been made) as well as an annotated
copy of the main document. Revised manuscripts
must be submitted within 30 days from the date of
the decision letter. If the revised version of the manu-
script is not submitted within the allocated time, the
revision option may be canceled. If the submitting
author(s) believe that additional time is required,
they should request this extension before the initial
30-day period is over.

Accepted manuscripts are copy-edited for grammar,
punctuation, and format. Once the publication pro-
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ONsHZ

Hipofosfatemik ragitizm (HR), PTH yiksekligine bagl olmayan renal fosfat kaybi sonucu gelisen hipofosfatemi
ve rasitizm olarak tanimlanabilir. HR'de renal fosfat kaybi, kanda bulunan fibroblast growth faktér-23
(FGF-23) gibi humoral fakérlere veya bobrek kaynakli bozukluklara bagli gelisebilmektedir. Ancak klinikte
gordigimiz HR olgularinin biytk kismi FGF-23 artisi ile iliskili olup, bunlarin da yaklasik %90"1 X'e bagl
hipofosfatemidir (XLH). XLH hiicre ylzeyinde protein kesici enzim kodlayan PHEX (Phosphate-regulating
gene with Homologies to Endopeptidases on the X-chromosome) genindeki mutasyonlara bagl gelisen ve
X'e bagl dominant kalitilan bir hastaliktir. XLH'ye neden olan ana mekanizma, kemikte FGF-23 yapiminin
serum fosfatindan bagimsiz olarak artmasidir. Hastalar genellikle hayatin ikinci yilinda bacak deformiteleri
ile bagvurarak tani almaktadir. Tedavide oral fosfat ve aktif D vitamini-Kalsitriol kullaniimaktadir. Bu tedavi
ile hastalarin rasitizm bulgulan duzeltilebilmekle ve ALP dizeyleri azaltilabilmekle birlikte genellikle tam bir
sagaltim saglanamamaktadir ve uzun dénemde hastalar dlzeltici operasyonlara ihtiya¢c duymaktadir. Tedavi
basarisiziginin ana nedeni; verilen fosfat ve kalsitriolin FGF-23 artisina neden olarak renal fosfat kaybini
arttirmasi ve hastaligin fizyopatolojisine yénelik bir tedavi olmamasidir. Ayrica tedavi icin sik doz araliklarinin
olmasi tedavi uyumunu ve iyilesmeyi etkilemektedir. Bu nedenle hastaligin fizyopatolojisine yoénelik FGF-
23'G ve etkisini azaltici tedaviler giindeme gelmis ve anti-FGF-23 monoklonal antikor tedavisi etkili bulunarak
saglik otoriteleri tarafindan onaylanmistir. Hastaligin tedavisinin standardize edilmesi amaci ile 2019 yilinda
bu konuda uzmanlarin yer aldigi bir ekip tarafindan XLH tani ve tedavi uzlasisi yayinlanmistir. Bu kitapgikta

da yaymlanmis olan bu uzlasi raporu temel alinarak, Glkemiz icin XLH tani ve tedavi kilavuzu olusturulmustur.

Prof. Dr. Feyza Darendeliler
Prof. Dr. Serap Turan
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PREFACE

Hypophosphatemic rickets (HR) is the occurrence of hypophosphatemia and rickets as a result of renal
phosphate loss but, which is not related to the PTH elevation. Renal phosphate loss in HR is the consequence
of increased humoral factors such as the fibroblast growth factor-23 (FGF-23) in blood or isolated renal
disorders. However, the majority of HR cases seen in the clinic are FGF-23 related hypophosphatemia of
which, approximately 90% of them are X-linked hypophosphatemia (XLH). XLH is an X linked dominant
disorder caused by mutations in the PHEX (Phosphate-regulating gene with Homologies to Endopeptidases
on the X-chromosome) gene that encodes protein-cutting enzymes on the cell surface. The main mechanism
that causes XLH is the increase of FGF-23 production in bone, independent of serum phosphate levels.
Patients usually present with leg deformities in the second year of life. Oral phosphate and active vitamin
D-Calcitriol are the conventionally used treatments. Although the signs of rickets can be corrected and ALP
levels can be reduced with treatment, a complete recovery is not achievable and patients need corrective
surgeries in the long run. The main reason of treatment failure is the treatment itself. It does not address the
underlying pathophysiology of the disease, and thus, the given phosphate and calcitriol causes an increase
in renal phosphate loss by increasing FGF23 levels. Additionally, frequent dosing intervals for treatment also
affect treatment compliance and recovery. For this reason, therapies targeting the pathophysiology of the
disease i.e. reducing FGF23 levels as the ideal treatment, have come to the agenda. Anti-FGF-23 monoclonal
antibody treatment has been proven to be effective in XLH and has been approved by the health authorities.
In order to standardize the treatment of the disease, a consensus on diagnosis and treatment of XLH was
established by a team of specialists in 2019. Based on this consensus report, here, we have created XLH

diagnosis and treatment guideline for our country.

Prof. Dr. Feyza Darendeliler
Prof. Dr. Serap Turan
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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
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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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OZET

X'e bagdli hipofosfatemi (XLH, OMIM 307800) kalitsal rasitizmin
en sik gozlenen formudur ve X'e bagli dominant bir kalitim sekli
gbsterir. Hastaligin genetik temelini PHEX (Phosphate regulating
gene with Homology to Endopeptidases on the X chromosome)
genindeki fonksiyon kaybettirici mutasyonlar olusturur. PHEX
genindeki bu mutasyonlar, henlz bilinmeyen bir mekanizmayla
FGF23'Un asirt Uretimine neden olur. Bu gendeki mutasyonlar X'e
bagl dominant olarak kalitili. PHEX genindeki ilk mutasyon 1955
yilinda tanimlanmistir ve o giinden giinimize kadar hastalikla
ilgili toplam 467 farkli mutasyon bildirilmistir. PHEX genindeki
mutasyonlar gen boyunca dadinik olarak bulunurlar ve herhan-
gibir mutasyon sicak noktasi bulunmamaktadir. XLH'de belirgin
bir genotip-fenotip korelasyonu bulunmamaktadir. XLH'de PHEX
mutasyon taramasi iki basamakli yapilmalidir. Oncelikle dizi ana-
lizi yéntemi ile nokta mutasyonlar arastinimalidir. Tum olgularin
yaklasik %15'inde dizi analizi yéntemi ile saptanamayan buyuk
delesyon/duplikasyonlar bulunmaktadir ve bu mutasyonlar MLPA
(Multiple Ligation dependent Probe Amplification) yontemi ile
taranmalidir. Mutasyon saptanan olgularin ailelerinde kardes/aile
taramasi yapilmasi erken tani icin oldukga dnemlidir.

Anahtar Kelimeler: X'e bagli hipofosfatemi, genetik tani, mu-
tasyon

ABSTRACT

X-linked hypophosphatemia (XLH, OMIM 307800) is the most
common form of hereditary rickets and it is an X-linked domi-
nantly inherited disorder. Loss of function mutations in the PHEX
(Phosphate regulating gene with Homology to Endopeptidases
on the X chromosome) gene are responsible for XLH. These mu-
tations in the PHEX gene cause an elevation in FGF23 levels via
an unknown mechanism. The first mutation in the PHEX gene
was identified in 1955 and since then 467 different causal mu-
tations have been identified. Mutations in the PHEX gene are
distributed across all coding exons and exon-intron boundaries
and there is no specific mutation hotspot in the gene. A gen-
otype-phenotype correlation has not been well established.
PHEX mutation screening is performed in a two-tier strategy. Se-
quencing of the coding exons and exon-intron boundaries can
detect 85% of all causal mutations. Deletions/duplications are
responsible for the remaining mutations and the MLPA (Multiple
Ligation dependent Probe Amplification) method must be used
in order to detect these mutations. Sibling/family screening is
important in order to diagnose cases who have a high risk of
developing XLH.

Keywords: X-linked hypophosphatemia, genetic diagnosis, mu-
tation

GiRiS

X'e bagl hipofosfatemi (XLH, OMIM 307800) kalitsal ragi-
tizmin en sik gozlenen formudur ve X'e bagli dominant bir
kalitim sekli gosterir. Bu hastalik fosfat kaybi ile giden ka-

litsal tablolarin prototipidir ve insidansi 3,9-5/100.000"dir.
Hastaligin genetik temelini PHEX (Phosphate regulating

gene with Homology to Endopeptidases on the X chro-
mosome) genindeki fonksiyon kaybettirici mutasyonlar
olusturur. PHEX genindeki bu mutasyonlar, heniiz bilin-
meyen bir mekanizmayla FGF23'ln asin Uretimine neden
olur (1). PHEX genindeki ilk mutasyon 1955 yilinda tanim-
lanmistir ve o giinden ginumuize kadar hastalikla ilgili
toplam 467 farkli mutasyon bildirilmistir (HGMD).

iletisim kurulacak yazar/Corresponding author: huseyin.onay@ege.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

S17



https://orcid.org/0000-0002-0584-8866

) XLH ve genetik kodlar
Istanbul Tip Fakdltesi Dergisi @ J Ist Faculty Med 2020;83(Suppl.1):517-520

FGF23, fosfat ve vitamin D homeostazinin kritik bir du-
zenleyicisidir. Artmis FGF23 seviyeleri renal fosfat reab-
sorbsiyonunu baskilayarak kronik hipofosfatemiye neden
olmaktadir (2). FGF23'Un bu kritik rolt nedeni ile kalitsal
hipofosfatemik tablolar FGF23'e bagimh ve FGF23'ten
bagimsiz hipofosfatemik rasitizmler olarak iki grupta in-
celenebilir (3). FGF23'e bagimli hipofosfatemik rasitizm-
ler grubunda en sik PHEX (X'e bagli dominant), FGF23
(Otozomal dominant kalitim), DMP1 (Otozomal resesif
kalitim) ve ENPP1 (Otozomal resesif kalitim) genlerinde-
ki mutasyonlara bagh olgular gézlenir. PHEX genindeki
mutasyonlar ailesel hipofosfatemilerin %80'inde gozlenir.
Turk toplumunda da bu oran %87'dir (3, 4).

PHEX geni Xp22,1 lokusunda yer alan 22 ekzondan olu-
san ve 749 aminoasit uzunlugunda protein kodlayan bir
gendir. PHEX proteini plazma membraninda yer alan bir
transmembran proteindir ve ¢inko metalloproteinaz ai-
lesine aittir ve peptid hormonlarin aktivasyonunda veya
parcalanmasinda gorev alir. Agirlikh olarak kemiklerdeki
osteoblast ve osteoklastlar ile dislerde odontoblastlarda
ve paratiroid dokularda eksprese olur (6). Bu gendeki
mutasyonlar X'e bagli dominant olarak kaltilir. X'e bag-
li dominant kalitimi, X'e bagh resesif kalitimdan ayiran
en énemli unsur, tek X kromozomundaki PHEX geninde
mutasyon oldugunda kadinlarin tagiyici degil, hasta ol-
masidir. X'e baglh dominant kalitim esas olarak otozomal
dominant kalitim sekli ile karigir. Otozomal dominant ka-
litimdan farkli olarak XLH'de hasta bir babanin tim kiz
cocuklarinin hasta olmasi, tim erkek cocuklarinin ise sag-
likli olmasi beklenir. Bu oran otozomal dominant kalitim-
da sabit ve cinsiyetten bagimsiz olarak %50'dir. XLH'de
etkilenmis bir annenin ¢ocuklarinin cinsiyetten bagimsiz
olarak %50 oraninda hasta olma riski vardir. Klasik bir X'e
bagdli dominant aile agaci 6rnegdi Sekil 1'de gosterilmistir
(Sekil 1). Erkeklerde tek X kromozomu olmasi nedeniyle,
eder erkek XLH hastasinda mutasyon saptaniyorsa bu
mutasyon “hemizigot” olarak tanimlanir. X'e bagli domi-

nant kalitim son derece nadir olarak gézlenen bir kalitim
sekli olup teorik olarak erkeklerin daha adir hasta olma-
st beklenirken XLH'de bu gézlenmez. Genin rastgele X
inaktivasyonuna ugramasi nedeniyle hastalik hem kadin
hem de erkeklerde gozlenmektedir ve hastalik agirhgi
cinsiyetten bagmsizdir. PHEX genindeki mutasyonlar
1/20.000 siklikta gozlenmektedir ve sporadik olgular-
da kadin/erkek orani 5/1'dir. Sporadik kadin olgularin
%83'linde de novo mutasyon gézlenmektedir. Ulkemiz-
den yapilan bir calismada 6 ailenin 4'linde de novo mu-
tasyon saptanmistir (7). Bu oran aile 6ykist olmayan ol-
gularda da XLH dustndlmesinin ve mutasyon taramasi
yapilmasinin dnemini gdstermektedir.

PHEX genindeki mutasyonlar gen boyunca daginik olarak
bulunurlar ve herhangi bir mutasyon sicak noktasi bulun-
mamaktadir. Tekrarlayan bazi mutasyonlar farkli toplumlar-
da bildirilmis olsa da bunlar éncelikli taramayi gerektire-
cek yogunluga erismemektedir. Cin toplumunda yapilan
glincel genis bir calismada p.P534L, p.G579R, p.R747X ve
¢.1645+1G>A mutasyonlar mutasyonel sicak noktalar ola-
rak bildirilmistir (1). Ozellikle 5" UTR bélgesinde yer alan
mutasyonlar nedeniyle genin proteine kodlanmayan bu 6n
dizenleyici bolgesinin dizilenmesi dnemlidir (Sekil 2) (8).

XLH'de yaygin klinik farklilik olsa da, penetrans 1 yasina
kadar %100'dir. Penetrans agisindan kadinlar ve erkekler
arasinda bir fark bulunmamaktadir (9). Son derece nadir
olmakla beraber asirn kaymis X inaktivasyonu nedeniyle
mutasyon taslyip klinik gostermeyen olgular olabilir. Bu
olgularda X inaktivasyon testinin kandan degil, dokudan
yapilmasi dnemlidir.

XLH'de belirgin bir genotip-fenotip korelasyonu bu-
lunmamaktadir. Yine de yapilan calismalar bazi ipuclan
sunmaktadir. Ornegdin olgularin yansinda sonlandirici
kodon olusturan nonsense mutasyonlar bulunmaktadir
(p.R111X, p.R222X vb.). Bunlarin da ¢ogunlukla arginin (R)

OO

0 O

Sekil 1: XLH aile agaci 6rnegi.
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aminoasitinin stop kodona dénmesi sonucunda olustugu
gozlenmistir. Ayrica missense (yanlis anlaml) mutasyonla-
rin cogunlukla arginin (R) aminoasitine dontsimle iligkili
oldugu gdzlenmistir (p.C85R, p.G579R, p.S711R vb.). Po-
zitif yUkld arginin aminoasiti olugturan bu tir mutasyonla-
rin protein katlanmasini bozup, final Grinin hiicre icinde
kalmasina sebep oldugu hipotez edilmistir (10). Ayrica dis
ve isitme problemleri olan hastalarda daha ¢cok ekzonlarin
5" ucunda mutasyon oldugu (11), katlanma defekti ya da
genin C terminali bolgesini etkileyen mutasyonlarin ciddi

XLH'de PHEX mutasyon taramasi iki basamakli yapilma-
lidir. Oncelikle dizi analizi yéntemi ile nokta mutasyonlar
arastinlmalidir. PHEX geninin 22 tane kodlayici ekzonu-
nun ve ekzon intron bileskelerinin dizilenmesi sonucunda
mutasyonlarin %85’ lik bélimi saptanabilir (1). Dizi analizi
yontemi olarak gerek Sanger dizileme gerekse Yeni Ne-
sil Dizi Analizi (YNDA, NGS) kullanilabilir. Genin nispeten
blylk olmasi nedeniyle ginimizde cogunlukla YNDA
teknolojisi tercih edilmektedir. Yeni nesil dizi analizi ile
saptanmisg mutasyonlara ait gérintuler Sekil 3'te verilmis-

kemik deformiteleri yarattigi gézlenmistir (12). tir.
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Sekil 3: PHEX geninde YNDA yéntemi ile saptanan farkli mutasyonlar: a) Hemizigot ¢.2096_2111delAA
GCTGCCCGAGAACA (p.A700SfsX35) (erkek hasta), b) Heterozigot IVS8+1G>A (kadin hasta), ¢) Hemizigot
p.R291X (c.871C>T) (erkek hasta), d) Hemizigot p.A653D (c.1958C>A) (erkek hasta).
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Tum olgularin yaklasik %15'inde dizi analizi yontemi ile
saptanamayan buytk delesyon/duplikasyonlar bulun-
maktadir. Bu tir kopya sayisi degisikliklerinin buyuk
oranda delesyon oldugu bilinmektedir. Bunlarin sap-
tanmasinda MLPA (Multiple Ligation dependent Probe
Amplification) yontemi kullanilmaktadir. Molekiler tani
algoristmasini 6zetlemek gerekirse, kadin hastalarda 6n-
celikle dizi analizi ile PHEX mutasyonu arastirilmali ve ne-
gatifse MLPA yontemi uygulanmalidir. Erkeklerde de n-
celikle dizi analizi yontemi uygulanmalidir. Erkeklerde tek
X kromozomu oldudu icin delesyon durumunda MLPA
yapilmadan dizi analizi gérintlsu lzerinden indirekt tani
konabilmektedir. Clnki bu biyltk delesyonlu bdlgeler-
den PCR elde edilemedigi icin sonu¢ delesyon seklinde
yorumlanabilmektedir. Nadiren de olsa mutasyon saptan-
mayan olgularda derin intronik ve regulatuar bolgelerin
sekanslanmasi gerekliligi akilda bulundurulmalidir.

Her genetik hastalik ve genetik test slrecinde oldugu
gibi XLH'de de mutlaka test dncesi ve sonrasi bireye/ai-
leye genetik danismanlik verilmelidir. Mutasyon saptanan
olgularin ailelerinde kardes/aile taramasi yapilmasi erken
tani icin oldukga dnemlidir. Mutasyonu bilinen ailelerde
prenatal tani ve preimplantasyon genetik tani strecleri
mutlaka aileler ile detaylica paylagiimalidir.
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OZET

X'e bagl hipofosfatemide radyolojik olarak, daha hafif olmakla
birlikte, nltrisyonel rasitizme benzer bulgular izlenir. Grafilerde
uzun kemiklerin kemiklesme bolgesinde opak hattin kaybolmasi,
blylme plaginda 6nce uzun aksta, daha sonra transvers planda
genisleme, metafizde “kadehlesme” ve fizis ile metafiz arasinda
“fircalagma” diye tabir edilen dizensizlik izlenir. Bulgularin sid-
deti bilateral el bilek ve diz anteroposterior grafileri kullanilarak
"Rickets Severity Score” (RSS) (Rasitizmm Agirlik Skoru) ile deger-
lendirilmektedir. RSS tani ve takipte kullanilabilir. Takipte ayrica
“Radiographic Global Impression of Change Scale” (RGI-C) (Ge-
nel Radyografik Degisim Olgiisti) de kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Grafi, rasitizm, skorlama

ABSTRACT

Radiological findings in X-linked hypophosphatemia are similar
to, albeit less severe than, nutritional rickets. Loss of distinctness
of the zone of provisional calcification, widening of the growth
plate first in the long axis, followed by widening in the short axis,
"cupping” of the metaphysis and irregularity (fraying) at the me-
taphyseal border are seen on X-rays of long bones. The severity
of the findings can be assessed from bilateral anteroposterior
X-rays of the wrists and knees using the “Rickets Severity Score”
(RSS). RSS can be used at the time of diagnosis as well as for
assessing response to treatment. The “Radiographic Global Im-
pression of Change Scale” (RGI-C) is another scoring method
which can be used during follow-up of patients.

Keywords: X-ray, rickets, scoring

GiRiS

Rasitizmin temelinde hipofosfatemiye bagl hipertrofik
kondrositlerin kemiklesme bdlgesinde (zone of provisi-
onal calcification) apoptoza ugrayamamasi yatar. Bu ne-
denle kemiklesme gerceklesemez ve kondrositler birik-
meye baslar (1). Bu birikim nedeniyle biyime plagi uzun
eksende kalinlagir ve radyografik olarak ilk bulgu oldugu
kabul edilse de, sit ¢ocuklarinda oldugu gibi, blyime
plaginin her iki tarafinda belirgin kemiklesme merkezinin
olusmadigi durumlarda degerlendirmesi zor bir bulgu-
dur. Bu nedenle kemiklesme bdlgesindeki keskin ve ince
opak hattin kaybolmasi erken dénemde daha degerlidir
(Sekil 1). Zamanla bu hat timuyle silinir ve blyime plagdi
ile metafiz arasinda bir sinir ayirt edilemez. Rasitizm ilerle-

dikge biriken kondrositler uzun eksene dik planda da ge-
nislemeye basglar ve klinik olarak da ayirt edilebilir sekilde
kemik uclan siser. Grafilerde kemik uclarinda kadehlesme
gorildr. Kikirdak kitlesi ile metafiz arasindaki sinir diizen-
siz oldugundan “fircalasma” seklinde tabir edilen girintili
cikintili gorinim izlenir (Sekil 2). Rasitizm bulgular en be-
lirgin olarak distal radius ve ulna, distal femur, proksimal
ve distal tibia ve kostalarin anterior uclar gibi blyime-
nin en hizli oldugu yerlerde gorilir. Kemik saftlarinda ise
osteomalazi ve sekonder hiperparatiroidiye bagli dansite
kaybi, yetmezlik kiriklar ve deformiteler gelisir (2).

X'e bagl hipofosfatemide (X-linked hypophosphatemia
- XLH) ise kemik mineralizasyonu nitrisyonel rasitizme
gore daha iyi korunmustur. Uste kiyasla alt ekstremite
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Sekil 1: (A) 1 yaginda XLH’ li bir olgunun ve (B) 1 yasinda normal bir olgunun el bilek grafileri.
Epifiz kemiklesmesi olmadiginda rasitizm bulgularini degerlendirmek gl¢ olabilir. Bu durumda
kemiklesme bdlgesindeki (Zone of Provisional Calcification — ZPC) keskin radyodens hattin kay-
bolmasi rasitizm tanisinda yardimcidir (oklar). Olgu Prof. Dr. Serap Turan’in arsivinden alinmistir.

b

Sekil 2: Dort yasinda nutrisyonel rasitizmli bir olgunun el
bilek grafisi. Radius ve ulnada kemiklesme bdlgesi timiy-
le silinmis ve bu bdlgede dizensiz fircalagmalar mevcut.
Metafizler normalden genis olarak izleniyor. Blyime plad
normalden genis. Prof. Dr. Serap Turan'in argivinden.

daha belirgin tutulur. Genu varum sik oldugundan dizde
medial kesimler daha belirgin etkilenir. Dis gelisimi geci-
kir ve dis apseleri siktir (2). Cocuklarin yaklasik %60'inda
kraniosinostoz (genellikle sagital) ve %25-50'sinde Chiari
Tip 1 malformasyonlar gérilur (3). Buyltk cocuklarda ke-
mik agrilari, yetmezlik kiriklari ve deformiteler 6n planda-
dir. Cocuklar ve erigkinlerde yapilan caligmalar XLH'de
demineralizsyonun genellikle apendikiler iskelette oldu-

Junu, aksiyel iskelette ise kemik dansitesinin artabilece-
gini gostermektedir (2).

XLH'nin tanisinda el bilek ve/veya diz ve/veya ayak bilek
bolgesinin anteroposterior (AP) grafiler ile gérintilen-
mesi ve bulgularin agirhiginin skorlanmasi énerilmektedir
(3). Rasitik hastalarda radyografik bulgularin agirhig Tha-
cher tarafindan gelistirilen “Rickets Severity Score” (RSS)
(Rasitizm Agirlik Skoru) ile degderlendiriimektedir (Sekil
3) (4). Bu skorlama yénteminin (hafif degisikliklerle) XLH
hastalarinda validasyonu yine Thacher ve ark. tarafindan
yapilmistir (5). Bu skorlama yénteminde hastaligin siddeti,
metafizer kadehlesme, fircalagsma ve biyime plaginin ne
kadarinin tutulduguna bakilarak degerlendirilir. Skorlama
icin her iki el bilek ve diz AP pozisyonda gorintilenir. Pu-
anlama daha agir tarafa gére yapilir. iki bolge, el bilek en
fazla 4 puan, diz en fazla 6 puan ve toplamda en fazla 10
puan olacak sekilde ayri ayri puanlanir (Tablo 1). Yuksek
puanlar daha agir hastalida isaret eder. El bilek bélgesin-
de radius ve ulna ayri ayr dederlendirilir ve puanlar top-
lanarak el bilek puani belirlenir. Diz bélgesinde de femur
ve tibia ayrn degerlendirilir. Burada ayrica puanlar tek taraf
(medial ya da lateral) tutulmussa puan 0,5 ile, iki taraf da
tutulmussa 1 ile carpilir. Her iki kemigin puanlar toplana-
rak diz skoru elde edilir (Sekil 4).

Bu skorlamanin ALP seviyesi, kemik dansitesi, ve hastanin
klinigi (bUytme hizi, yirime, agn, fiziksel fonksiyon) ile ko-
rele oldugu belirtiimektedir. Degerlendirenler arasinda (in-
ter-reader) orta dereceli ve degerlendirenlerin kendi icinde
ise (intra-reader) belirgin uyum oldugu belirtilmektedir (5).
Calismada ayrica daha 6nce hipofosfatazya hastalannda
validasyonu yapilmis “Radiographic Global Impression of
Change Scale” (RGI-C) (Genel Radyografik Degisim Olcii-
st) de (6) RSS ile karsilastirilmig ve bu dl¢lideki degisimlerin
RSS puanindaki degisimler ile benzerlik gosterdigi belirtil-
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Sekil 3: Thacher tarfindan gelistirilen Rickets Severity Score (RSS) (Rasitizm Adirlik Skoru)
(4). XLH' de Tablo 1'de belirtilen eklemeler yapilarak kullanilmistir. Verilmesi gereken puan-
lar grafilerin altinda belirtilmistir. (A) Normal el bilek. (B) Blyime plaginda dizensizlik ve
genisleme var, fakat kadehlesme izlenmiyor. (C) Konkav metafizer kadehlesme ve metafizer
fircalagsma. (D) Normal diz. (E) Femur ve tibianin sadece medial metafizleri etkilenmis. Tibia
medialinde kismi lisent gdrinim izlenmekle birlikte sinirlar net secilebiliyor (ok). (F)
Metafizlerde kismi lisent gorinim var fakat sinirlar net secilemiyor. (G) Kemiklesme bolge-
si timuyle lGsent izleniyor. Epifizler metafizer bolgelerden uzaklagmis goriinimde.

Tablo 1: XLH agirligini degerlendirmekte kullanilan RSS radyografik skorlama yontemi (5)

Radius ve ulna skorlamasi (en fazla 4 puan)

0
0,5
1
1,5
2

Normal buyime plagr.

Metafizer kenarda lusensi. Dizensizlik ya da fircalagma yok.

Geniglemis blylime pladi, metafizer kenarda dizensizlik. Kadehlesme yok.
Kismi metafizer konkavite veya metafizer kenarda kismi fircalagma.

Fircalagsmanin da géruldigi metafizer konkavite.

Femur ve tibia skorlamasi (en fazla 6 puan)

0
1
2
3

Carpan

Normal biyime plagr.

Metafizer kismi lisensi. Metafizin diizgln kenari izlenebiliyor.
Metafizer kismi lisensi. Metafizin diizgln kenari izlenmiyor.
Total lUsensi. Epifiz ile metafiz birbirinden uzaklagmis gérinlyor.
Tek bir kondil ya da plato tutulumu varsa 0,5 ile ¢arpilir.

Toplam skor (en fazla 10 puan)

El bilek puani Radius Puani + Ulna Puani

Diz puani

Toplam

(Femur Puani x Carpan) + (Tibia Puani x Carpan)
El Bilek Puani + Diz Puani
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Sekil 4: Sekiz yasinda XLH' li bir olgunun (A) el bilek ve (B) diz AP grafileri. El bileginde hem
radius hem de ulnada kemiklesme hatti silinmis. Diz grafisinde femur ve tibiada medial
kesimde lUsensi izleniyor ve metafizer kemiklesme hatlar silinmis. Femurda ek olarak late-
ral kesimde de kemiklegme hatti keskin degdil. Bu hastanin RSS skorlamasina gore el bilek
puani 1 (Radius 0,5 + Ulna 0,5), diz puani 3 (Femur 2x1 + Tibia 2x0,5) ve toplam puani 4
olacaktir. Prof. Dr. Serap Turan’ in arsivinden.

mistir (5). RGI-C yontemi iki grafi arasindaki degisimin de-
recesinin kalitatif olarak degerlendirildigi -3 ile +3 arasinda
degisen yedi puanli bir dlgektir. Sifir, herhangi bir degisim
olmadigini gosterir. Hafif, orta ve belirgin olmak tzere
arti yondeki puanlar iyilesmeyi, eksi yondeki puanlar ise
kotilesmeyi belirtir (6). Thacher ve ark. XLH" de skorlarin
nltrisyonel rasitizme gore daha distk oldugunu ve distk
skorlarda RSS yonteminin ¢ok basarnli olmasa da hastaligin
siddetini degerlendirmede iyi bir yontem oldugunu ve te-
daviye yanitin degerlendirilmesinde RGI-C yonteminin ek
olarak kullanilabilecegdini belirtmislerdir (5).

XLH'nin tanisinda ayrica alt ekstremite AP ortoréntge-
nogrami ve nefrokalsinozis icin renal ultrasonografi (US)
onerilmektedir. Klinik ihtiyaca goére dental panoramik
rontgenogram ve kraniosinostoz bulgular ya da nérolojik
sempotmlar bulunmasi halinde ayrica beyin manyetik re-
zonans gorlntlileme (MRG) énerilmektedir (3).

izlemde ise grafi su durumlarda énerilmektedir (3):

e  Tedaviye yanit vermeyen ya da deformitesi artan has-
talarda sol el bilek ve/veya diz grafisi

e Ortopedik cerrahi ihtiyaci olan hastalarda
e Aciklanamayan kemik agrisi olan hastalarda

e Erigkin takibine gecis yapacak hastalarda deformi-
tenin degerlendirilmesi amaciyla (alt ekstremite or-
torontgenogram)

Hastaligin izleminde ayrica Burosumab tedavisi alan has-
talarda nefrokalsinozis yoksa iki yilda bir, bilinen nefro-

kalsinozisi/hiperkalsilirisi olan hastalarda ise yillik USG
onerilmektedir. Kraniosinostozu dustndurir morfoloji
gelisiminde ya da nérolojik semptomlar ortaya cikar-
sa beyin MRG &nerilmektedir. Bes yasinda bazal dental
panoramik réntgenogram yapilmasi ve klinik gereklilige
gore tekrar edilmesi énerilmektedir. Uzun siren yiksek
tansiyonda (95. persentilin Uzeri) ekokardiyografi de éne-
rilir. Kemik yogunlugu él¢iimleri ise XLH hastalarinda 6ne-
rilmemektedir (3).

Tesekkiir: Desteklerinden otlrli Prof. Dr. Feyza Darendeliler,
Prof. Dr. Bilgin Yuksel, Prof. Dr. Damla Goksen, Prof. Dr. Fatih
Stiheyl Ezgii, Dog. Dr. Halil ibrahim Balci, Prof. Dr. Hiiseyin Onay,
Prof. Dr. Leyla Tiimer, Doc. Dr. Mehmet Nuri Ozbek, Prof. Dr.
Serap Turan, Prof. Dr. Stkran Darcan ve Prof. Dr. Zehra Aycan'a
tesekkir ederim.

Hakem Degerlendirmesi: Dis badimsiz.

Yazar Katkilari: Calisma Konsepti/Tasarim- O.B.; Veri Toplama-
O.B.; Veri Analizi/Yorumlama- O.B.; Yazi Taslagi- O.B,; igeri{gin
Elegtirel incelemesi- O.B.: Son Onay ve Sorumluluk- O.B.; Malze-
me ve Teknik Destek- O.B.; Stipervizyon- O.B.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi beyan etmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan etmemiglerdir.

Acknowledgement: | thank Prof. Dr. Feyza Darendeliler, Prof.
Dr. Bilgin Yiksel, Prof. Dr. Damla Goksen, Prof. Dr. Fatih Stheyl
Ezgl, Assoc. Prof. Dr. Halil ibrahim Balci, Prof. Dr. Huseyin Onay,
Prof. Dr. Leyla Timer, Assoc. Prof. Dr. Mehmet Nuri Ozbek,



) X'e badli hipofosfatemide radyolojik bulgular
Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi ® J Ist Faculty Med 2020;83(Suppl.1):521-S5

Prof. Dr. Serap Turan, Prof. Dr. Stkran Darcan and Prof. Dr. Zehra
Aycan for their support.

Peer Review: Externally peer-reviewed.

Author Contributions: Conception/Design of Study- O.B.; Data
Acquisition- O.B.; Data Analysis/Interpretation- O.B.; Drafting
Manuscript- O.B.; Critical Revision of Manuscript- O.B.; Final
Approval and Accountability- O.B.; Technical or Material Sup-
port- O.B.; Supervision- O.B.

Conflict of Interest: Authors declared no conflict of interest.
Financial Disclosure: Authors declared no financial support.
KAYNAKLAR/REFERENCES

1. Brian J, Choi D, Moore M. The Primary Physis. Seminars in
Musculoskeletal Radiology, 2018;22;95-103. [CrossRef]

2. Shore RM, Chesney, RW. Rickets: Part II. Pediatric Radiology
2013;43:152-72. [CrossRef]

Haffner D, Emma F, Eastwood DM, Duplan MB, Bacchet-
ta J, Schnabel D, et al. Clinical practice recommendations
for the diagnosis and management of X-linked hypophos-
phataemia. Nature Reviews Nephrology 2019;15:435-55.
[CrossRef]

Thacher TD, Fischer PR, Pettifor JM, Lawson JO, Manaster
BJ, Reading JC. Radiographic Scoring Method for the As-
sessment of the Severity of Nutritional Rickets. Journal of
Tropical Pediatrics 2000;46;132-9. [CrossRef]

Thacher TD, Pettifor JM, Tebben PJ, Creo AL, Skrinar A,
Mao M, et al. Rickets severity predicts clinical outcomes
in children with X-linked hypophosphatemia: Utility of the
radiographic Rickets Severity Score. Bone 2019;122:76-81.
[CrossRef]

Whyte MP, Fujita KP, Moseley S, Thompson DD, McAlister
WH. Validation of a Novel Scoring System for Changes in
Skeletal Manifestations of Hypophosphatasia in Newborns,
Infants, and Children: The Radiographic Global Impression
of Change Scale. Journal of Bone and Mineral Research
2018;33:868-74. [CrossRef]


https://doi.org/10.1055/s-0037-1608002
https://doi.org/10.1007/s00247-012-2536-6
https://doi.org/10.1038/s41581-019-0152-5
https://doi.org/10.1093/tropej/46.3.132
https://doi.org/10.1016/j.bone.2019.02.010
https://doi.org/10.1002/jbmr.3377

R [STANBUL

UNIVERSITESI
YAYINEVI

DERLEME / REVIEW
DOI: 10.26650/IUITFD.2020.0203
Ist Tip Fak Derg 2020 / J Ist Faculty Med 2020

X'E BAGLI HIPOFOSFATEMIK RASITIZMDE ALT EKSTREMITE
DEFORMITELERINE ORTOPEDIK YAKLASIM

ORTHOPAEDIC TREATMENT MODALITIES FOR THE LOWER EXTREMITY DEFORMITY
CAUSED BY X LINKED HYPOPHOSPHATEMIC RICKETS

Halil ibrahim BALCI!

listanbul Universitesi, istanbul Tip Fakultesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, istanbul, Turkiye

ORCID IDs of the authors: H.1.B. 0000-0001-7472-2901

Cite this article as: Balci HI. Orthopaedic treatment modalities for the lower extremity deformity caused by X linked hypophosphatemic
rickets. J Ist Faculty Med 2020;83(Supp!.1):526-S9. doi: 10.26650/1UITFD.2020.0203

OZET

X'e bagl hipofosfatemik ragitizmde 6zellikle alt ekstremite defor-
miteleri ile ortopedi kliniginde karsilagiimaktadir. Bu deformiteler
ylrimede glclik ve yetmezlik kiriklarina sebep olmaktadir. Teda-
vileri deformitenin ciddiyetine ve yasa gore sekillenmektedir. Te-
davinin esas amaci mekanik aks kadar anatomik aksi da duzeltip
yetmezlik kiriklarini ve osteomalaziye sekonder deformite niikstinG
Snlemektir. Bunun igin literatlirde bu grup hasta icin altin standart
tedavi cocuk hastada mekanik aksi diizeltmeye yonelik hemie-
pifizyodez ydntemi, eriskin hastada ise multipl osteotomilerle
metafizden metafize tespit saglayan intramediilller ¢ivi tespitidir.
Fiksatorin deformite dizeltme etkisi ile kombine edilerek (fiksator
yardimli ¢ivileme) hastaya konforlu bir tedavi sunulabilir. Hasta bu
sekilde hayat boyu konforlu bir mobilizasyona sahip olur.

Anahtar Kelimeler: fiksator yardimli givileme, rasitizmde inter-
nal tespit

ABSTRACT

X linked hipophosphatemic rickets especially effects lower ex-
tremity. It mostly causes insufficiency fractures and difficulty in
mobility. Treatment depends on seriosity of the deformity and
age of the patients. The main purpose of the treatment is to cor-
rect both mechanical and anatomical axis and prevent the recur-
rence. Hemiepiphysiodesis is the treatment choice fort he young
patients. For the adults multiple osteotomy and intramedullary
fixation from proximal metaphysis to distal metaphysis is sug-
gested. Combination of the external fixator for the correction
ability of the deformity with internal fixation can provide more
comfortable mobilization during the life.

Keywords: fixator assisted nailing, internal fixation in rickets

GiRiS

Hipofosfatemik rasitizm nitrisyonel rasitizme goére daha
ileri bir yasta, 2 yaslarinda fark edilmektedir. Ailelerin si-
kayeti genelde gecikmis ylrime, paytak ylrime ve egri
bacaklar olmaktadir. Hastalarda daha ¢ok genu varum iz-
lenmekle beraber, genu valgum ve windswept deformite-
si yani bir ekstremitede genu varum diger ekstremitede
genu valgum deformitesi ile de karsilasabilmekteyiz (Re-
sim 1) (1-4). Hastalarda ayrica boy kisaligi sikayeti de vardir
ve boy 3. persentilin altindadir. Kullanilan algilama ve bra-
ce tedavileri genelde basarisizlikla sonuglanmaktadir (4).

X'e badli hipofosfatemik ragitizm hastalarinda frontal plan
deformiteleri disinda sagittal planda da, 6zellikle femur-
da, anterior egrilik izlenmektedir (5,6). Bu agir deformite-
ler cocuk buiylyip mobilize oldukga, kilo aldik¢a mekanik
etkilere bagl olarak zaman icinde artmaktadir. Epifizyo-
dez tedavisi, blylime plaginin tek tarafli olarak gecici ka-
patilmasi, frontal planda etkili bir mekanik aks dizeltmesi
saglamakta ancak diafizer deformiteleri dizeltemedigi
icin anatomik aks duzelememektedir. Bununla beraber
sagittal planda epifizyodez etkili olamamaktadir. Bu has-
talarda tercih edilen tedavi yontemi cok seviyeli osteoto-
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Resim 1: Genu varum, genu valgum ve windswept deformitelerinin klinik érnekleri.

milerle anatomik aksi ve mekanik aksi beraber dizeltme
ve internal bir tespit ile kemikte gelisebilecek egrilikleri
engellemedir (7). Aksiyal plan deformiteleri yani rotasyon
sorunlari hastalarin ylrime biomekanigini de etkilemek-
tedir; genelde genu varum deformitesinde internal rotas-
yon, genu valgum deformitesinde de eksternal rotasyon
mevcuttur. Agri mekanik aks bozukluguna bagli olarak ek-
lemlerde veya yetmezlik kiriklarina (stres kingi) bagl uzun
kemik diafizer bolgelerinde olabilir (Resim 2).

Duzeltici osteotomiler sonrasinda tespit icin kullanilan
eksternal fiksasyon ameliyat sonrasi ek dizeltme imkani
saglamaktadir. Ancak kaynama siresince eksternal fiksa-
térin tasinacak olmasi ve cikarildiktan sonra kétt kemik
kalitesi nedeni ile olusan plastik deformasyonlara bagl

B | £:
fizde yetmezlik ki

del

Resim 2: Sag tibia dia ngi izlenmektedir.

S27

deformitelerin tekrar énemli dezavantajidir (7). internal
tespit, ozellikle kilitli ¢ivi kullanimi, hem hastalarin konforu
acgisindan hem de deformitelerin niks etmemesi agisin-
dan avantajlidir. Fakat kullanilan civilerin fiz, byime plak-
larina, verebilecekleri zarar nedeni ile daha ileri yaslarda
fizlerin kapanmasina yakin veya kapanmasi sonrasinda
kullanilmasina yonelik yaklagimlar mevcuttur. Her ne ka-
dar fiz hattindan gegme ile blylime plaginda etkilenme
olmayacagina dair yayinlar olsa da teknikte dikkat edil-
mesi gereken noktalar nedeni ile bunlar henlz tam kabul
gormemistir (8). Kisalik bu hastalarda, dzellikle boyu 140-
145 cm altinda kalanlarda sosyal sorun olusturabilmek-
tedir. Kisalik olan hastalarda fiksatér yardimli civileme ve
sonrasinda ¢ivi Uzerinden uzatma (FAN ve LON) uygula-
nabilir (7). Unilateral eksternal fiksatorlerle bu deformite-
leri dizeltmek cerrahi olarak daha buytk bir birikim ve
tecrlibe gerektirmekte fakat sirkiler eksternal fiksatérin
ozellikle femurda neden oldugu ameliyat sonrasi konfor-
suzlugu ortadan kaldirmaktadir (8, 9). intramedijllertespit
diginda plak vida tespiti de literatirde bu hastalar icin
tanimlanmistir (9-11). Bu hastalarda kullanilacak internal
tespitlerden bagimsiz olarak en 6nemli prognostik faktor
cerrahi sirasinda bu deformitelerin tam olarak dizeltilme-
si ve hem frontal hem sagittal hem de aksiyal planda ciz-
giselligin saglanmasidir.

Cocuk hastalarda kullanilacak internal tespitin yeterli
uzunlukta olmamasi olsa da boy uzadik¢a kisa kalmala-
r nedeni ile deformitenin tekrarlama ihtimali yuksektir.
Yurime bozulmadikca ve hastanin agr sikayeti olmadik-
ca; daha hafif olan deformiteleri eriskin yasa kadar takip
edip, daha sonra opere etmek dogru bir yaklagim olabilir.
Cocukluk caginda uygulanacak epifizyodez mekanik aksi
dizeltmede etkili olabilir ancak cok ilerlemis deformiteler-
de asin basi altinda kalan biytime plagi istenilen mekanik
dlzeltmeyi saglamayacaktir. Hemiepifizyodez tekniginin
sagittal planda etkisi kisitli olup rotasyonel planda duizelt-
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me etkisi birka¢ dereceyi gecememektedir. Epifizyodezin
en blylk avantaji osteotomi yapmaksizin deformitenin
dlzelmesini saglamasi ve hastayi kaynama suresince kar-
silasilan sorunlardan korumasidir. Bazi secilmis hastalarda
kullanilabilir. Ancak diafizer deformiteyi dizeltmeyecedi
unutulmamalidir. En kot senaryo epifzyodez kullanimina
bagl eklemlerin yere paralelliginin, eklem oryantasyonu-
nun bozulmasidir, bu durum eklemde makaslama kuvvet-
lerinin artmasina ve ileriki yasglarda artroza neden olur. Bu
sebeple bu hastalarda uygulamalar eklemin proksimal ve
distal kemiklerinde ayni anda uygulanmali ve yakin takip
edilmelidir. Agir deformitelerde osteotomi ¢ocuklar igin
de iyi bir secenektir. Dizeltme miktar bu hastalarda ola-
bildigince mekanik aksi ortalayacak sekilde yapilmasi de-
formitenin niiks etmemesi icin faydali olacaktir (9).

Altin standart tedavi glinimizde fiksatorin tedrici du-
zeltme avantajini kullanabildigimiz ve sonrasinda ame-
liyati internal civi tespiti ile bitirdigimiz fiksator yardimli
civileme yontemidir (FAN) (Resim 3) (7). Bu tir egrilikler-
de CORA yani deformitenin apeksi sonsuz sayidadir. Bu
nedenle ameliyat éncesi planlama ile internal ¢ivi tespi-
tine imkan veren ve deformiteyi dizeltecek, eklem or-

Resim 3: FAN teknigiile bilateral alt ekstremite deformitesinin akut olarak diizeltiimesi.

yantasyonunu saglayacak osteotomi yerleri belirlenmeli
ve vakaya 6yle baglanmalidir (7, 12). Bunun igin hastanin
muayenesinden tutun da cekilen radyografilerin kurallara
uygun olmasina kadar uyulmasi gereken karmasik kurallar
mevcuttur. Genelde her segmentte 2 veya 3 osteotomi
bu hastalar icin yeterli olmaktadir.
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