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OZET

Bu calismanin amaci agir hemofili A hastalarinda inhibitor gelisme
riskini artiran faktorleri arastirmak ve ayrica inhibitorli hastalardaki hayat
kalitesini degerlendirmektir. Calismaya 20 inhibitdr negatif ve 20 inhibitor
pozitif olmak Uzere toplam 40 agirhemofili A hastasi alinmigtir. Her iki grupta
elde edilen parametreler kargilagtiriimistir.

istatistiksel olarak anlamli bulunan tek parametre ailede inhibitor
oykusunun mevcut olmasiydi (p=0.020). Hastalarin FVIIl gen mutasyonlari
degerlendirildiginde; null mutasyon saptanan hastalarda inhibitor gelistirme
orani istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte sinirda bir deger bulundu.
(p:0.055). Rekombinant FVIII kullanimi, profilaksi protokolinun uygulanmasi,
ailede hemofili oykusu ve 3 gunden fazla FVIII kullanimi degerlendirildiginde
her iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi. Port kateter
bulunmasinin da inhibitor gelisme riskini etkilemedigi goruldu.

inhibitér pozitif olgularda yillik kanama sayisi ve eslik eden hastaliklar
anlamli yuksek bulundu. Ancak okul ve is devamsizligi acgisindan fark
bulunamadi. Eklem klinik skorlamasi (HJHS) ve eklem radyolojik skorlamasi
(Pettersson) agisindan degerlendirildiginde her iki grup arasinda anlamli fark
bulunamadi. Hastalara uygulanan eklem igi radyoizotop uygulamasi sayilari,
ortopedik operasyon sayisi ve mevcut hedef eklem sayisi agisindan
istatistiksel agidan anlamli fark bulunamadi.

Yasam kalitesi skorlarindan EQ5D, total SF-36 skoru ve fiziksel saglik
SF-36 skoru sonugclari degerlendirildiginde, bu skorlar inhibitorli hastalarda
istatistiksel olarak anlamli dl¢lide dusuk bulundu (p; 0.039, 0.011 ve 0.024).
Yasam kalitesi agisindan degerlendirilen diger parametreler olan EQ5D-VAS
ve SF-36 ruhsal saglik skorlarinda ise fark bulunamadi.

Agir hemofili A hastalarinda inhibitor gelisimi kanama ataklarinin
sayisini artirmakta ve yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir.

Anahtar kelimeler: Agir Hemofili A, inhibitér Geligimi, Yasam Kalitesi



ABSTRACT

The aim of this study is to investigate the factors that increase the risk
of inhibitor development in severe haemophilia A and also to evaluate the
quality of life of patients’. A total of 40 patients were included in the study,
twnty were inhibitor negative and twenty inhibitor positive. The parameters
obtained in both groups were compared.

The only parameter that statistically significant was family history of
inhibitors (p=0.020). Comparison of FVIII gene mutations of patients’, it was
found that null mutations had more risk for inhibitory development than non-
null mutations, that was not statistically significant but at the borderline
(p:0.055). There were no statistically difference between the groups about
recombinant FVIII use, prophylaxis, positive family history of haemophilia A
and peak treatment days more than 3 days at the diagnosis. Presence of the
port catheter was also found to have no effect on the risk of inhibitor
development.

Patients’ bleeding episodes per year and comorbid illnesses were more
in inhibitory positive group compared with negatives and these were
statistically significant. There were no statistically differerence between
groups that absence from work or school, number of radioisotope
synovectomy, number of target joints and orthopedic surgery. Statistically
comparison of HJHS and Pettersson score of the groups was revealed no
difference.

The means of EQ5D score, SF-36 total score and SF-36 physical
functioning score were lower in inhibitory positive group than negatives and
these were statistically significant (p; 0.039, 0.011 ve 0.024). Comparison of
other parameters including EQ5D-VAS and SF-36 emotional functioning
score showed no statistically difference.

In patients with severe hemophilia A, inhibitor development increases

the number of bleeding episodes and effects quality of life negatively.

Keywords: Severe Haemophilia A, inhibitory development, quallity of life.



ICINDEKILER

ONSOZ VE TESEKKUR..........c.ooviiiiieeceece ettt ii
(@ )4 = U UPPPPTT ii
AB ST RACT .ottt e e ettt e e e e e e e e et eeaaaeeraanas v
TABLO LISTESI .....coooiiiie e vii
SEKIL LISTESI ......ocoiiviieiieece et IX
KISALTMALAR L.t e e e e e eeenan s X
1. GIRISVE AMAG ......oooviiiieeceeeeeeeeee ettt 1
2. GENEL BILGILER...........cocoviiiiieeeeeeee ettt 5
2.1 HemOAill TarNGESI...ccciiiiiiiiiiiiiie e 5
2.2 HEMOTIT A oo a e 6
2.2.1 ELYOIO]i vuunieiiii e 6

2.2.2 PatOfiZyOl0ji. ... 8

2.2.3 Klinik Bulgular ve Tani ... 10

2.2.4 KOMPlKASYONIAI........uuiiiiiiieiiiiii e 15
2.2.4.1 InNNhibitdr GeliSiMi..........covevveieiieeeeeeceeee e, 16

2.2.4.2 Hedef Eklem Gelisimi ve Hemofilik Artropati............... 18

2.2 ] TOUAVI vt 20

3. GEREC VE YONTEM ....coi ittt anees 24
3.1 EtiK KUIUL ONAYT ..o 24
3.2 Caligma Grubunun Olusturulmasi ve Degerlendiriimesi..................... 24
3.3 Verilerin Istatistiksel ANaliZi .............c.ccoveveeeeieeeeeeeceeeeeeee e 27

A BULGULAR ...ttt e e et e e e e e e 28
. TARTI S A e e e e e e e 46
6. SONUGCLAR ... e e e e e eae s 53
KAYNAKLAR ettt e e e e et e e e e e e e eeeenannns 57



....................................................................................................... 65
: Olgu RAPOr FOIMU ... 65
D EtIK KUPUE ON@y T ... 67
© OZGEGMIS FOMU.....eiviieeieieeecee ettt 70
: 12-18 Yas Arasindaki Cocuk Hastalara Yonelik Bilgilendirilmis

GONUHT OIUF FOIMU....ceiiiiiiiee et 71
. Erigkin Hastalara Yonelik Bilgilendirilmis Gonallt Olur Formu .....73

Vi



Tablo 2.1

Tablo 2.2
Tablo 2.3

Tablo 2.4
Tablo 2.5

Tablo 3.1
Tablo 4.1
Tablo 4.2
Tablo 4.3
Tablo 4.4
Tablo 4.5

Tablo 4.6
Tablo 4.7

Tablo 4.8
Tablo 4.9

TABLO LISTESI

Hemofili A'nin plazmadaki reziduel FVIII aktivitesine gore

siniflamasi ve kanama ataklari .............ccccviiiiii
Koagulasyon Faktorler ..o
Hemofili A hastalarinda vicut bdlgelerine gbre kanama

ataklarinin SIKNGI ...
Koagulasyon testlerinde yasa gore normal degerler..................
Kanama bolgelerine ve planlanan operasyonlara gére hedef

plazma FVHT dUzZeYIeri.......coooveiiiieeeee e
PettersSON SKOTU ......ccouuuiiiiiiee e eeeaaeees
inhibitér negatif grubun dzelliKIeri..............c.cceevveeeiereeeieeeenne.
inhibitér pozitif grubun 8zelliKleri..............cccoceveveeeieecceeeeenne,
Calisma grubundaki olgularin yas ve tani yasi dagilimlari.........
inhibitér pozitif olgularin inhibitér 6zellikleri...................c.cc........
Calisma grubundaki olgularin kan gruplarina gore

daGUIMIAIT ...
Calisma grubundaki olgularin genetik analiz sonuglari..............
Calisma grubundaki olgularin tedavi Ozellikleri ve aile

OYKUIBII. ..
Calisma grubundaki olgularin yillik kanama sayilari..................
Calisma grubundaki olgularin vital ve ileopsoas kasina

Kanama OYKUIEI.........uuuiiiiieiieeee e

Tablo 4.10 Calisma grubundaki olgularin hedef eklem sayilari ve

TULULAN EKIEMIET ... e

Tablo 4.11 Calisma grubundaki olgularin RAS sayilari ve RAS

uygulanan eklemler.............oooiiiiiii i

Tablo 4.12 Calisma grubundaki olgularin cerrahi operasyon oykuleri .........

Tablo 4.13 Calisma grubundaki olgularda komorbid hastalik varligi............

Tablo 4.14 Cahgma grubundaki olgularin KCFT ve viral serolojik

testlerinin degerlendirilmesi ...

Tablo 4.15 Calisma grubundaki olgularin ise/ okula devamsizlik

(074U 1 1= o USRI

vii



Tablo 4.16 Calisma grubundaki olgularin Pettersson Skoru ve
Hemofili Eklem Saglik Skorlarinin (HJHS) karsilastiriimasi ....... 43
Tablo 4.17 Calisma grubundaki olgularin yasam kalitesi skorlarinin

KarsHagtirimast.........ueeiii 45

viii



SEKIL LISTESI

SeKil 2.1 FVIHI QBNI...e e
Sekil 2.2 FVII proteininin YapISI .....oooeeiiiiiiiiieeeeeeeeeee e



FVIII
vwf
ITT
HLA
DNA
NSAID
APCs
AAV
HBV
HCV
HIV
NET
TFPI
HIHS
PUP

PTP
RAS
ED
EQ5D
SF-36

KISALTMALAR

. Faktor VI

: Von Willebrand Faktor

: Immun Tolerans Tedavisi

: insan Lékosit Antijenleri (Human Leukocyte Antigens)

: Deoksiribontikleik Asit

: Non-Steroid Antiinflamatuar ilaglar

. Antijen Sunan Huicreler

: Adeno-Associated Virus

: Hepatit B Virusu

: Hepatit C Virusu

- insan immunyetmezlik Virusu (Human Immundeficiency Virus)
: Notrofil Ekstraselliler Tuzaklar (Neutrophil Extracellular Traps)
: Doku Faktérii Yolagi inhibitorii (Tissue Factor Pathway Inhybitor)
: Hemofili Eklem Sagligi Skoru (Haemophilia Joint Health Score)
: Daha Once Tedavi Almamis Hastalar (Previously Untreated

Patiens)

: Daha Once Tedavi Almis Hastalar (Previously Treated Patients)
: Radyoaktif Sinovektomi

: FVIII'e Maruz Kalinan Gun Sayisi (Exposure Days)

: EuroQol Five Dimensions Questionnaire

: Short Form 36



1. GIRIS VE AMAC

Hemofili A, Faktor VIII proteininin (FVIIl) tam veya kismi eksikliginin
neden oldugu, X’e bagli resesif kalitim gosteren bir kanama bozuklugudur.*?
Literatiirde hemofili A insidansi 1/5000 erkek bebek olarak bildiriimektedir.>*
Hemofili A ¢ogunlukla tasiyici annelerden erkek cocuklara kalitiimaktadir.
Turner Sendromu gibi tek X kromozomunun bulundugu durumlarda ve daha
nadir olmakla birlikte iki defektif X kromozomunun bulundugu durumlarda
kadinlarda da gériilebilmektedir. >’

TR

Hastaligin klasik klinik 6zelligi “kanamaya egilim” dir. Cocugun kendi
basina hareket etmeye bagladig! infant doneminden itibaren kas ve iskelet
sisteminde gortlmeye baslayan hemartroz ve hematomlar hastaligin
karakteristik bulgularidir. Bununla birlikte, yenidogan doneminde intrakranial
kanama ile tani alan olgular da mevcuttur. Tani koyulabilmesi igin dncelikle
suphe edilmesi gerekmektedir. Kolay morarma, minér travmalar sonrasinda
durdurulamayan kanamalar, asi yerlerinde hematom ve travmatik ya da
spontan meydana gelen hemartrozlar hekim igin énemli ipuglaridir.? Ailesinde
hemofili A hastasi ya da tasiyicisi olan bireylere preimplantasyon genetik tani
koyulabilmektedir. Koryonik villus o6rneklemesi bagka bir erken tani
secenegidir, ancak invazif olmasi nedeni ile tercih edilmemektedir. Tium bu
asamalari gecen ve hemofili A hastasi olarak dogan olgularda ise dogumda
kordon kanindan ya da dogumdan hemen sonra periferik ventz yoldan
alinan kan orneklerinde FVIII duzeyinin dusik oldugunun gosteriimesi ile
erken tani koyulabilmektedir.

Hemofili A plazmadaki FVIII dluzeyine gore agir, orta ve hafif olarak
siniflandinlir. Plazmada olctlen FVIII duzeyi %71’in altinda ise agir, %1-5
arasinda ise orta ve %5-40 arasinda ise hafif olarak siniflandirimaktadir.?®
Agir hemofili A spontan hematom ve hemartrozlar ile bulgu verirken, hafif
hemofili A major travma ya da cerrahi prosedurler haricinde ciddi kanama
ataklar gostermeyebilir.

Hemofili A hastaliginda eksik olan FVIIl ayni zamanda antihemofilik
faktor olarak da adlandiriimaktadir. Faktor VIII, koagulasyon kaskadinda
gorevli bir glikoproteindir. Primer sentez yeri karacigerdir. Lokositlerde de
eser miktarda sentez edildigi bildirilmistir.'° Faktor VIII geni X kromozomunun

1



uzun kolunda 28 lokusunda yerlesmigtir. Genin tamami 186 kilobaz
uzunlugundadir; 25 intron ve 26 ekzon icermektedir.***? Hemofili A bu genin
mutasyonlari sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Agir Hemofili A hastalarinda
saptanan mutasyonlarin  yaklasik  %45’ini  intron-22  inversiyonlari
olusturmaktadir. Kucik delesyon ve insersiyonlar, missense ve nonsense
mutasyonlar ikinci siklikta gorulir. Genis delesyonlar, splice site mutasyonlari
ve intron 1 inversiyonu nadirdir.®® inversiyonlar, bazi insersiyonlar,
delesyonlar ve non-sense mutasyonlar DNA okuma cergevesini degistirerek
protein sentezini tamamen ortadan kaldirmalari nedeniyle “null” mutasyonlar
olarak adlandirilirlar. Null mutasyonlar disindaki mutasyonlar ise
disfonksiyone protein sentezine neden olurlar.

Hemofili A tedavisinde ana hedef; eksik olan FVIII'i yerine koyarak
sekonder hemostazin devamhligini saglamaktir. Boylelikle kanama
ataklarinin sikhgini ve sudresini azaltmak, kanamalar nedeni ile olugan
komplikasyonlari onlemek ve hastalarin yasam kalitesini artirmak mumkuan
olabilmektedir.

Faktor VIII replasmanina yonelik plazma kaynakh urdnlerin 1970’li
yillardan itibaren kullanima girmesi, hastalari hastane bagimliligindan
kurtararak onlara evde tedavi segenegini sunmustur. Bununla birlikte etkin
virls inaktivasyonu yapilmamis taze donmus plazma (TDP) preparatlarinin
tedavi amaciyla kullanimi ile hastalara HCV, HBV ve HIV bulasi
gerceklesmis, bu vyillarda ciddi sorunlar yasanmistir.'* izleyen vyillarda
molekdler biyolojideki ilerleme rekombinant FVIII preparatlarinin Gretimini
saglamistir. Ayrica serolojik testlerin gtvenli ve hizli yapilabilmesi ile plazma
kaynakl FVIII preparatlari guvenli hale gelmig, viral bulag neredeyse
tamamen kontrol altina alinmistir.***°

Bugln piyasada halihazirda kullanimda olan rekombinant FVIII
preparatlari: Kogenate-FS (Bayer), Advate (Baxter) ve Refacto (Pfizer)'dur.
Plazma kaynakli FVIII preparatlari ise Beriate-P (CSL Behring), Hemofil-M
(Baxter), Fandhi (Grifols), Hemate-P (CSLBehring) ve Octanate
(Octapharma) olarak siralanabilir. Tedavide ilk secenek faktér konsantreleri
olup zorunlu durumlar diginda TDP veya kriyopresipitat kullanimi

onerilmemektedir.



Tedavinin ana ilaglari olmamakla birlikte kullanilabilen diger ajanlar
desmopressin asetat ve treneksamik asittir. Kanama ataklarinda agri
yonetimi i¢cin soguk uygulama ve parasetamol tercih edilmektedir. Bazi
secilmis COX-2 (siklooksijenaz-2) inhibitorleri haricindeki (6rnegin; nimesulid,
meloksikam) non-steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAID) agr kontroliinde
tercih edilmemektedir. Bunun nedeni bu ilaglarin trombosit fonksiyonlarini
bozmalaridir. Hemofili A tedavisinde gen terapisi ile ilgili c¢aligmalara
baglanildiginda, bir¢ok farkli virus vektor olarak kullaniimistir. Ganimiizdeki
calismalar buyuk o6lciide adeno-associated viris (AAV) lzerinden devam
etmektedir.'®*’

Hemofili A hastalarinin tedavi stirecindeki en buytk zorluklardan biri de
inhibitor gelisimidir. Agir Hemofili A hastalarinin  %25-30'unda FVIII
aktivitesini bloke eden antikorlar (inhibitor) gelismektedir.*®*° Inhibitor
gelisiminin patofizyolojisinde antijen sunan hucreler (APCs) tarafindan epitop
haline getirilen FVIII proteininin T lenfositlere sunulmasi, proteolitik surecin
baslatilarak bir tir immun yanmit gelismesi sorumlu tutulmaktadir.?®%*
Literattrde; FVIII genotipi, HLA doku gruplari, etnik kdken, ailede inhibitdrlt
bireylerin bulunmasi, immun regulatuar genlerin polimorfizmleri, FVIII
preparatina ilk maruziyet yagi, tedavinin yogunlugu ve sekli, kullanilan FVIII
preparatinin tiirli inhibitdr gelisiminde risk faktorleri olarak bildirilmistir.?%2®

inhibitér titraj dlglimleri Bethesda Assay ile yapilmaktadir.?*# Inhibitor
dizeyi 5 BU/mL’den daha fazla olan olgular “high responder” (yuksek yanitli)
olarak tanimlanmaktadir. Bu hastalarda inhibitor persistansi daha yuksektir,
yuksek dozda da olsa FVIII preparatlarina tedavi yaniti yoktur. Dusuk yanitli
yani “low responder” olan hastalarda ise inhibitor titraj dizeyi 5 BU/mL
altindadir.? inhibitér gelisen hastalarin kanama ataklarinin kontrolii daha giic,
hastanede yatis sureleri daha uzundur. Uygun olan hastalara immun tolerans
tedavisi (ITT) denenmektedir. ITT yaniti olmayan, inhibitor titreleri yuksek
seyreden hastalarin tedavisinde ise rekombinant FVII preparati (rFViia;
NovoSeven; Novo Nordisk) veya aktive edilmig protrombin kompleks
konsantreleri (aPCC; FEIBA; Baxter AG) kullanilmaktadir.?®

inhibitér gelisimi, kanama ataklarinin yénetimini zorlagtirmakta, kanama
sikh@mni artirarak hemofili komplikasyonlarinin geligsimini hizlandirmakta ve

hastalarin hayat kalitelerini diisiirmektedir. 27



Bu calismada Ege Universitesi Tip Fakdltesi Cocuk Hematoloji Bilim
Dali tarafindan takip edilen agir hemofili A hastalarinda inhibitor gelisiminden
sorumlu olabilecek risk faktorlerini degerlendirmek ve inhibitor geligmesinin
hastalarin hayat kalitesi Uzerine etkilerini belilemek amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Hemofili Tarihgesi

Hemofili kelimesinin etimolojik kbkeni eski Yunanca’'daki “haema = kan”
ve “philia = yatkinlik” kelimelerine dayanmaktadir. Hemofili hastaligindan
bahsedildigi disunulen, bilinen en eski yazili kaynak, MS 2. yuzyilda Yahudi
topluluklar tarafindan ortaya koyulan “Talmud’lardir. Bu yazitlardan birinde
“bir annenin ilk iki erkek cocugunun sunnet sonrasinda kanamadan 6ldugu ve
bu nedenle tclnctu gocugunun sunnetten muaf tutuldugu” belirtiimektedir.
Arap-Misliiman bir hekim ve cerrah olan Halef ibn Abbas (literatiirde bilinen
adi ile Abucasis) tarafindan MS 10. yuzyilda birakilan eserlerde ise “bazi
koylerde, belirli ailelerin erkek c¢ocuklarinin basit yaralardan kaynaklanan
kanamalar nedeni ile 8ldigii” anlatiimaktadir.?*%°

Modern kaynaklar arasinda ilk tanimlamalar ve olgu Ornekleri 18.
yuzyilda ortaya ¢ikmigtir. Bu donemde farkli merkezlerde calisan birden fazla
bilim adami tarafindan “bazi ailelerde durdurulamayan kanamalar nedeniyle
kaybedilen erkek bireyler” tanimlansa da ilk yazih kaynak 1803'te
Philadelphia’dan Dr. John Conrad Otto tarafindan olusturulmustur.®* 1828
yilinda Zarih Universitesi’nden Prof. Dr. Johann Schonlein ve 6grencisi Dr.
Friedrich Hopff tarafindan “haemorrhaphilia” terimi kullaniimistir. Bu terim
sonradan “haemophilia” olarak kisaltilmigtir. Literatirde “Hemofili A” ve
“Hemofili B” tanimlari ise ilk kez 1947'de Buenos Aires’ten Dr. Alfredo
Pavlovsky tarafindan kullanilmistir.?=°

Hemofili, ingiliz ve Rus Kraliyet ailelerinde de gériilmesi nedeni ile “Royal
Disease” olarak da anilmaktadir. Kralige Victoria’'nin hemofili B tasiyicisi
oldugu saptanmistir. Kralice Victoria’nin oglu Prens Leopold 30 yasindan
once kanama nedeni ile kaybedilmistir, kizlari Beatrice ve Alice ise
tasiyicidir. Alice’nin kizlarindan biri, Rus Cari Nicholas ile evlenmis ve
ogullari Alexei hemofili teshisi almistir. Kraliyet Hastaligi, Kralige Victoria'dan

sonra 3 nesil daha devam ettikten sonra kaybolmustur.



2.2 Hemofili A

Hemofili A, X’e bagh resesif kalitilan ve FVIII genindeki mutasyonlar
sonucunda FVIII proteininin yetersiz ya da defektif sentezinden kaynaklanan
bir kanama bozuklugudur."* Hemofili A’nin agirhgini plazmadaki FVIII
aktivitesi belirlemektedir. FVIII aktivitesi %1’in altinda ise agir, %1-5 arasinda

ise orta ve %5-40 arasinda ise hafif olarak siniflandiriimaktadir.®

Plazmadaki FVIII aktivitesine gbre kanama ataklarinin goéruldugu

bolgeler Tablo 2.1'de verilmigtir.

Tablo 2.1: Hemofilé A’nin plazmadaki rezidiel FVIII aktivitesine gore siniflamasi ve kanama
ataklar

Hastaligin Ciddiyeti FVII dizeyi Kanama Ataklar

<1 1U/dL(<0.01 IU/mL)
Agir ya da
normalin %1’inden az aktivite

Eklem ve kaslara
spontan kanamalar

Aralikli spontan

1-5 1U/dL(0.01-0.05 IU/mL) kanamalar
Orta ya da Minor travma ve
normalin %1-5’i aktivite cerrahileri takiben

uzamis kanama

Spontan kanama nadir
Major travma ve
cerrahileri takiben ciddi
kanamalar

5-40 1U/dL(0.05-0.40 1U/mL)
Hafif ya da
normalin %5-40’1 aktivite

2.2.1 Etyoloji

Hemofili A’”da ana patoloji FVIII'in defektif sentezi ya da sentezin hig
olmamasidir. Hemofili A hastalarinin yaklagik 2/3’Unde ailede hemofili
hastasi bir akraba ya da tasiyici anne dykusu alinmaktadir. Bununla birlikte
Faktor VIII geninin de novo mutasyonlara yatkinligi nedeniyle, ailesinde
hastalik ®ykiisii bulunmayan bireyler de mevcuttur.'? Hastalarin hemen

tamami erkektir.



Faktor VIII geni X kromozomunun uzun kolu Uzerinde, telomere 1
megabaz uzaklikta Xq28 bolgesinde yerlesmistir. Genin tamami 186 kilobaz
DNA iizerinde 26 ekzondan olusur, mRNA’si 9 kilobaz uzunlugundadir.'* En
blyuk intron; 32.4 kilobaz uzunlugunda olan intron 22'dir. Faktor VIII geni
2332 aminoasitlik mattr proteini kodlar. Bu peptid 3 homolog A domaini (A1,
A2 ve A3), bir B domaini ve iki C domaini (C1 ve C2) icermektedir.*

Faktor VIl geni Sekil 2.1'de, matir FVIII proteininin yapisi Sekil 2.2'de

verilmistir.
insan FVIII Geninin Yapisal Domainleri
R J14 .23-26
Ekzonlar : =0 N l
A::_Ii;oTerminal Al ) A B é% Al Cl %Karboksil
(NH2) 1 i Terminal (COOH)
Argin Arg 470 Arg 1689
Agir Zincir

| | Hafif Zincir

Sekil 2.1: FVIII geni

Hemofili mutasyon veritabani (Haemophilia A Mutation, Structure, Test
and Resource Site; HAMSTeRS) incelendiginde 821 hastada en az 553
nukleotid degisimi rapor edilmektedir. Bunlardan 44 tanesi splice-site
(kirpilma bolgesi), 75'i nonsense (anlamsiz) ve 434’0 missense (yanls
anlamli) mutasyonlardir. Nokta mutasyonlarinin %45'i C>T transisyonlaridir.
Nokta mutasyonlar erkek gametlerde 5-10 kat daha fazla gorilmektedir.
Delesyonlar ise disi gametlerde yaklasik 5 kat daha fazla goriliir.*

Intron 22 ve intron 1 inversiyonlari, nonsense mutasyonlar, genis
delesyonlar, splice-site mutasyonlari ve poly-A kuyruklari disindaki kuguk
delesyon ya da insersiyonlar “null mutasyonlar” olarak siniflandirilirlar.®® Bu
siniflandirmanin temeli; non-null mutasyonlarda laboratuvar olarak tespit
edilemese dahi FVIII biyosentezinin ve plazma aktivitesinin mevcut olmasina
dayanmaktadir. Null mutasyonlarda protein sentezinin yapilamamasi,
disaridan replase edilen FVIII proteininin immun sistem tarafindan yeni bir
antijen olarak algilanmasi ile sonuglanir. Bu sureg¢ inhibitor gelisimi
mekanizmalari icinde en c¢ok kabul goéren hipotezlerden birinin temelini

olusturmaktadir.



Arg 372-5%er373 bagimin aynilmasi ile
aciga cikan FXa baglanan bdlge

Arg 372-5er373 baginin

ayrimasi ile A1-A2

baglantisimin

komformasyonel

transisyonu

A2 domsini sonunds yer
gy slan Tyr sulfstasyon

+++++

.............

Sekil 2.2: FVIII proteininin yapisi

Tark agir hemofili A hastalarinin FVIII mutasyon profili ile veritabani
kargilastirildiginda buyuk delesyonlarin daha yuksek, nokta mutasyonlarinin
ise daha disik oldugu goérilmektedir.'? Ozellikle high responder tipte
inhibitéru olan olgularda inversiyonlar, low responder hastalarda ise kiguk
delesyonlarin daha sik oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur.®*

Aile 0Oykistu olan ve ailesindeki etkilenmis bireyin FVIII gen
mutasyonunun bilindigi hastalarda, mutasyonun gosterilmesi daha az zaman
ve maliyet ile yapilabilmektedir.

Bu caligmadaki tum olgular konjenital agir hemofili A tanisi ile
izlenmekte olup, tez igerigine uygun olarak edinsel hemofili A, hemofili B ve
parahemofili hakkinda bilgilere yer verilmemigtir.

2.2.2 Patofizyoloji

Yasamin surdurulebilmesi igin etkin bir hemostaz gereklidir. Hemostaz;
kan pihtilagsmasinin siki kontrolinu, trombosit aktivasyonunu ve vaskuler

tamiri icerir. Damar duvarinda olusan zedelenme, kan kaybinin en aza
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indirilmesini saglayan vazokonstriksiyonu tetikler. Vazokonstriksiyon ve
sonrasinda trombosit tikacinin olugmasi primer hemostazi, koagulasyon
kaskadinin devreye girmesi sekonder hemostazi olusturmaktadir.®

Primer hemostaz; vazokonstriksiyonun gerceklesmesinden sonra
aktive olan trombositlerin von Willebrand Faktor (VWF) aracihgr ile
subendotel tip 1V kollagene yapismalari surecini igerir; bu durum “trombosit
adhezyonu” olarak adlandiriimaktadir.

Sekonder hemostazi 3 fazda incelemek mumkundur; bunlardan ilki
baslangi¢ fazidir (ekstrensek yol). Hasarlanmis endotelden agiga ¢ikan doku
faktoranan (TF, trombokinaz, Faktor IlIl) FVII'yi aktive ederek FVlla'ya
donusturmesi ile baglar. TF/FVila kompleksi FIX ve FX'u aktive eder.
FXa/FVa kompleksi protrombini (FIl) trombine c¢evirir. Trombin ise fibrinojeni
(F1) fibrine (Fla) gevirir ve pihti olusumu saglanir.

Amplifikasyon fazi olarak adlandirilan ikinci fazda giderek artan trombin
birikimleri daha ¢ok trombositin aktive olmasina neden olur,
trombositlerlerden kdken alan FV'in ve dolasimdaki FVIII'in aktivasyonunu
saglar. FVllla, FIXa'nin kofaktoru gibi davranarak, kalsiyum iyonlari
varhginda FXa olusumunu artirir. Trombin ayni zamanda FV, FVIII, FXI ve
FXIII'in aktivasyonunda da rol oynamaktadir.

Uglincli fazda, yani yayllma fazinda FXla FIX'u aktive eder, sonrasinda
ise trombin ile baglanmis FVII'e baglanir. Fosfotidilserin ile karsilagsmig
FVllla/FIXa kompleksi daha fazla FXa/FVa kompleksi olusmasini ve daha
guglu fibrin formasyonunu tetikler ve kaskadin devamliligi saglanir. Son adim
olarak FXllla ile fibrin dimerleri arasinda c¢apraz baglar kurularak fibrin
stabilizasyonu saglanmaktadir.®

intrensek yol olarak adlandirilan ve FXII ile baslayan yolakta ise 3
onemli tetikleyici oldugu gosterilmistir; kollagen, polifosfatlar ve neutrophil
ekstraseluler tuzaklari (NETSs). Bu tetikleyicilerin varliginda aktive olan FXII
plazma kallikreini, FIX ve diger koagulasyon proteinlerini aktive etmekte,
fibrin stabilizasyonunu artirmaktadir.®3°

Koagulasyon kaskadinin negatif kontrolii trombozun engellenmesi
acisindan biyiik 6nem tasimaktadir. Doku Faktdrii Yolagi inhibitérii (TFPI),
TF-FVila-FXa kompleksindeki FXa'yr baglayarak koagulasyonu sinirlar.
Protein C ve Protein S etkilerini TFPI tzerinden gosterirler. Aktive Protein C
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ve kofaktoru Protein S, FVa ve FVIlIa'yl inaktive eder. Antithrombin (AT) ise

thrombin, FIXa ve FX inaktivasyonunu saglar.

36,37

Koagulasyon faktorleri Tablo 2.2'de siralanmistir.

Tablo 2.2: Koagulasyon Faktorleri

Pihtilagsma Faktoru Sinonim

Faktor | Fibrinojen

Faktor Il Protrombin

Faktor 1l Doku Faktorill, Trombokinaz
Faktor IV Kalsiyum iyonu

Faktor Vv Labil Faktor, Proakselerin
Faktor VI -

Faktor VI Stabil Faktor, Konvertin
Faktor Vil Antihemofilik Faktor

Faktor IX Christmas Factor

Faktor X Stuart-Prower Faktor
Faktor Xl Plazma Tromboplastin Onciili
Faktor Xl Hageman Faktor

Faktor Xlil Fibrin-Stabilizan Faktor

Hemofili A'da, dolagimda hemostazi surdurecek miktar ve kalitede FVIII
bulunmamaktadir, bunun bir sonucu olarak trombinin ve fibrin capraz
baglarinin yapimi azalir. Hemostazin birinci basamagi sorunsuz islerken,
sekonder hemostaz sirdurilememektedir, bu nedenle durdurulamayan
kanamalar ortaya cikar. Eklemler gibi kapali alanlarda meydana gelen
kanamalar, basincin artmasi ile bir tir tamponad gelisimi gostererek kendi
kendini sinirlayabilir. Kanamanin intrensek basing mekanizmalari ile
sinirlandirilamayacagi vucut bolgelerinde ise kanama durdurulamaz ve klinik
hemorajik soka ilerleyebilir. Santral sinir sistemi, boyun-bogaz ya da
gastrointestinal sisteme olan kanamalar hayati tehdit eden boyutlara

ulagabilir.

2.2.3 Klinik Bulgular ve Tani

Deride kolay ekimoz olugmasi, spontan eklem kanamalari, minor

cerrahi girisimler sonrasinda kontrol edilemeyen kanamalar, minor travmalari
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takiben mukozalardan sizinti seklinde kanamalar hemofilinin ipuglarndir.
Kanama bolgeleri yas gruplarina gore farklilik gosterebilmektedir.

Hemofili hastalarinin bir kismi yenidogan doneminde intrakranial
kanamalar ile bulgu verirler. Bu olgularin buytk bir gogunlugu agir hemofili A
hastalaridir. Literatiirde bu hastalarin orani %4-7 olarak bildirilmektedir.*® Bu
kanamalar spontan, travmatik, girisimler ile iligkili ya da herhangi bir nedene
bagli olmaksizin ortaya c¢ikabilir, parankimal, epidural, subdural ya da
subgaleal olabilir.?** Hastalarin spontan vaginal yolla, vakum ya da forseps
ile zor dogum Oykuleri bulunabilece@i gibi, sorunsuz bir travay ve dogum
oykisi de alinabilir. intrakranial kanamasi olan agir hemofili A hastasi
yenidoganda emmede azalma, tiz sesle aglama, nobet gecirme gibi non-
spesifik semptomlar goOzlenebilir. Yenidoganin dar semptom spektrumu
dusundldugunde klinik suphenin ne kadar 6nemli oldugu anlasilacaktir.
intrakranial kanama gegiren hastalarin bir kisminda hidrosefali ve motor
fonksiyonlarin kaybi gibi kalici nérolojik sekeller gelismektedir.*°

Yenidogan donemindeki kanama ataklarinin onemli bir kismini da
slinnet sonrasinda durdurulamayan kanamalar olusturmaktadir.®*4° Agir
hemofili A hastalarinda yenidogan doneminde spontan splenik ruptur ve
tiimorii taklit eden spontan mesane hematomu da bildirilmistir.*** Agir
hemofili A hastalarinin buyuk bir g¢ogunlugundaki aile Oykusu tani
koyulmasini kolaylastirmaktadir. Ancak hastalarin azimsanamayacak bir
kisminda de novo mutasyon mevcuttur, aile 6ykileri yoktur ve yalnizca
spontan kanamalar ile tani almaktadirlar.

Yenidogan doneminden sonraki Kklinik bulgular ¢ocugun spontan
hareketlerinin artmasi ile iligkilidir. Yumusak doku hematomlari, eklem igine
kanamalar genellikle bu donemde baslar. Rutin asilamalar sonrasinda
enjeksiyon yerinde hematom gelisimi nadir olmakla birlikte hemofilinin
karakteristik bulgularindandir. Literatirde hemofili hastalarinin  %80’inin
yasamlarinin ilk iki yili icerisinde en az bir kanama atagi gosterdikleri
bildirilmektedir.>®

Oyun ve okul gocuklugu doneminde ise travma ile iligkili kanama
ataklarinin gorulme sikhgr artmaya baglar. Travmatik cilt, cilt alti ve kas igi
hematomlar goraltur. Basit travmalari takiben durdurulamayan, sizinti

seklinde mukozal kanamalar gorulebilir. Normal bir ¢cocukta yiksek enerijili
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olmayan kafa travmasinda klinik izlemi disinda bir mudahaleye gerek
duyulmaz iken, hemofili hastasi bir ¢ocuk igin bu travma hayati tehdit eden
sonuglar dogurabilir.

Hayati tehdit eden gastrointestinal sistem kanamalari, travmatik ya da
spontan hematuri, 6zellikle psoas kasi igine olmak Uzere derin kas gruplarina
kanamalar yas ile birlikte artmaktadir. Literatirde durdurulamayan hematiri
nedeniyle sistektomi yapilan eriskin hastalar bildiriimektedir.****

Kanamalar vicudun herhangi bir yerinde gerceklesebilse de,
hemofilinin esas belirteci hemartrozdur. Hemartroz ¢ogunlukla spontan
olmakla birlikte min6r travmalara sekonder de ortaya cikabilir. En sik
hemartroz izlenen eklem diz ve ayak bilegi eklemleridir. Hemartroz
multiaksiyel eklemlerde nadir, mentese tipi eklemlerde siktir.™?

Hastalarin buyuk bir kismi hemartrozu “hissederler”. Aura olarak da
adlandirilabilecek bu durum; hastalar tarafindan kanama baglangicinda
eklemde rahatsizlik, karincalanma hissi olarak tarif edilmektedir. Bu donemi
takiben hemartrozun klasik bulgulari olan eklem agrisi, sislik ve kizarikhk
ortaya cikar.

Hemofili hastalarinda kanama ataklari ciddi ve hayati tehdit eden
kanamalar olarak siniflandirilabilir. Ciddi kanama ataklari; eklem, kas igi
(6zellikde ileopsoas kasi gibi derin kompartimanlar), mukéz membran ve
genitolriner sistem kanamalaridir. Santral sinir sistemi, boyun ve bogaz
bblgesi ve gastrointestinal sistem kanamalari ise hayati tehdit eden
kanamalar olarak siniflandiriimaktadir.*2

Hemofili A hastalarinda vucut bolgelerine gbre kanama ataklarinin
sikligi Tablo 2.3'te verilmigtir.

Tablo 2.3: Hemofili A hastalarinda viicut bolgelerine gore kanama ataklarinin S|kl|§;|l

Kanama Yeri Sikhk (%)
Hemartroz 70-80
Kas 10-20
Diger Major kanamalar 5-10
Santral Sinir Sistemi Kanamalari <5
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Hemofili hastalarinda klinik bulgulari olmasa dahi akilda tutulmasi
gereken kanamalardan biri de ileopsoas kasi i¢ine kanamalardir. Bu hastalar
inguinal bolgeye ve karin alt kadranlarina yansiyan agri yakinmasi ile
bagvururlar. Etkilenen tarafta kalca eklemi yiksekte, fleksiyonda ve internal
rotasyonda tutularak agri azaltiimaya caligiimaktadir. Dikkatli fizik muayene
ve klinik suphe dogrultusunda uygun radyolojik yontemler ile taniya gidilmeli,
gerekli tedavi acilen verilmelidir; aksi takdirde hastalar aniden hemorajik soka
girebilirler. Kuvvetle siphe duyuldugunda tetkiklerle zaman kaybedilmeden
tedaviye baslanmasi 6nerilmektedir.

CDC (The Centers for Disease Control) verilerine gore agir hemofilide
ortalama tani yasi 1 ay iken orta ve hafif hemofilide sirasiyla 8 ve 36 aydir.*®
Butin kanama bozukluklarinda tam kan sayimi, kanama zamani, aktive
parsiyel tromboplastin zamani (aPTZ), protrombin zamani (PZ)
degerlendiriimelidir. Hemofili A’'da eksik olan FVIII nedeni ile sekonder
hemostazin intrensek yolaginin islevi bozulmakta ve aPTZ uzamaktadir.
Ancak hafif hemofili A hastalarinda, ozellikle de faktor aktivitesi %15’in
tzerine olanlarda aPTZ'nin normal bulunabilecegi akilda tutulmalidir.
Hemofilide protrombin zamani (PZ) ve trombosit sayisi normaldir. Plazma
Von Willlebrand Faktor Antijeni (WVF:Ag) de hemofilide normaldir, eger
duguk bulunmussa olasi Von Willebrand Hastaligi (VWD) diglanmalidir.

Kanama diyatez testlerinin normal degerleri lokal laboratuar
referanslarina gore degisebilmekle birlikte, genel kural olarak dlgtilen aPTZ
40 saniyeden daha uzun ise anormal kabul edilir. Aktive parsiyel
tromboplastin zamani yuksek bulunan olgularda plazma FVIII duzeyinin
%40’'in altinda bulunmasi ile hemofili A tanisi koyulur. Agir hemofili A
hastalarinda FVIII duzeyi %1’in altindadr.

Yaglara gore aPTZ'nin normal de@erleri Tablo 2.4'te verilmigtir.
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Tablo 2.4: Koagllasyon testlerinde yasa gére normal degerler45

Yas
Test Iaf;au"ﬁ'f ?Z‘ET 1-12 ay 1-5 yas 6-11 yas 11-16 yas Erigkin
oy 156 149 131 133 134 138 13
(14.40-16.40) | (13.50-16.40) | (11.50-15.30) | (12.10-14.50) | (11.70-15.10) | (12.70-16.10) | (11.50-14.50)
R 1.26 12 1 1.03 1.04 1.08 1
(1.15-1.35) (1.05-1.35) (0.86-1.22) | (0.92-1.14) | (0.87-120) | (0.97-1.30) (0.80-1.20)
. 387 3623 393 377 373 395 332

(34.30-44.80)

(29.50-42.20)

(35.10-46.30)

(33.60-46.30)

(31.80-43.70)

(33.90-46.10)

(28.60-38.20)

PZ (Protrombin zamani)(Saniye); INR (International Normalized Ratio);

aPTZ (Aktive Parsiyel Tromboplastin zamani)(Saniye)
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Faktor VIl eksikligine neden olan gen mutasyonunun molekuler olarak
gosterilmesi icin birinci adim aile dykusunin alinmasidir. Ailesinde hemofili
hastasi olan bireylerin genetik analiz sonuglari biliniyorsa oncelikle mevcut
mutasyon taranir. Aile Oykisu olmayan ya da genetik analiz sonucu
bilinmeyen olgularda FVIII geninde o topluma ait en sik mutasyonlardan
baglanarak mutasyon taramasi yapilir.

Hemofili hastalarinin yarisindan fazlasinda aile o6ykisunin mevcut
olmasi, erken tani ve hatta hastaligin olusmasinin 6nlenebilmesi
seceneklerini de beraberinde getirmektedir. Birinci trimesterde koryonik villus
orneklemesi, fetal kayip ile sonuglanma riskinin yuksek olmasi nedeni ile
zorunlu haller disinda tercih edilmemektedir.*®*” ilk defa 1997°’de maternal
kanda fetal DNA'nin saptanmasi ile, fetal cinsiyetin 9-10. gestasyonel
haftalarda belirlenebilir hale gelmistir. Bu gelismeler de koryonik villus
Ornekleme gibi invaziv prosedurlerden uzaklasiimasina neden olmustur. Bu
sayede X' bagli kalitilan hastaliklarin goruldugu ailelerde, etkilenmis fetusun
bulundugu gebeliklerin erken terminasyonu yapilabilir hale gelmis, ancak bu
durum etik tartismalari da beraberinde getirmistir.***° Preimplantasyon
genetik tani ile defektif olmayan FVIII geni tasiyan blastlarin secilerek anneye

transferi de hastaligin olusmadan énlenmesini saglamaktadir.*®
2.2.4 Komplikasyonlar

Agir hemofili A hastalarinda santral sinir sistemi kanamalari hayati
tehdit eden boyutlara ulasabilir. Kanamalar zamaninda ve etkin tedavi
edilmesine ragmen sekonder hidrosefali ve/ veya kalici norolojik sekel
gelisebilir. Spontan ya da travma sonrasi baslayan ve durdurulamayan
kanamalar hastalarda hemorajik sok tablosuna dahi neden olabilir.

Eklem kanamalari nedeni ile hedef eklem olusumu ve hemofilik artropati
gelisimi oldukga sik gorulmektedir. Hemofili hastasinin gergcek anlamda
yonetimi yalnizca FVIIl replasmanini igermez, ayni zamanda etkilenmis
eklemlerin tedavi ve rehabilitasyonu da etkin bir sekilde saglanmalidir. Agir
hemofili A hastalarinda inhibitér gelisimi; tedavi yonetimi zorlagtirmasi, tedavi
maliyetini artirmasi ve yasam kalitesini etkilemesi bakimindan hastaligin

diger bnemli bir komplikasyonudur.

15



Bu bolimde ¢alismanin igerigine uygun olarak inhibitor gelisimi, hedef

eklem ve hemofilik artropatiden bahsedilecektir.
2.2.4.1 inhibitér Geligimi

Agir hemofili A hastalarinin tedavi surecindeki en blyuk zorluklardan
biri de inhibitor gelisimidir. Agir Hemofili A hastalarinin %10-30’unda inhibitor
adi verilen, FVIII aktivitesini bloke edici antikorlar gelismektedir.**° inhibitor
gelisimi hastalarin kanama ataklarinin yonetimini zorlastirmakta, kanama
sikliklarini artirmakta, hayat kalitelerini dusirmekte ve tedavi maliyetini
artirmaktadir.?"#%>°

inhibitdr gelisiminin  patofizyolojisinde kabul géren teorilerden biri
“tehlike teorisi’dir. Bu teoriye gore, doku hasari durumunda salinan birgok
mediator varhiginda, aslinda antijenik olmayan FVIII proteini, antijen sunan
hicreler (APC’s) tarafindan epitop haline getiriimektedir. Bu epitoplarin T
lenfositlere sunulmasi, immun yanit gelismesine ve blokan antikorlarin
meydana gelmesine neden olmaktadir. Dusuk doz ile profilaksi alan
olgularda ise bir tiir immun toleransin gelistigi diisiinilmektedir.?®#

Literatlre bakildiginda agir Hemofili A hastalarinda inhibitor gelisiminde
genetik ve tedavi ile iligkili bircok risk faktorunun bildirildigi gorulmektedir.
Genetik belirleyiciler; FVIII genotipi (yuksek riskli/ null mutasyonlarin varligi),
bazi HLA doku gruplari, etnik koken, ailede hemofili hastasi bireylerin
bulunmasi, ailede inhibitorlu bireylerin bulunmasi, immun regulatuar genlerin
polimorfizmleri olarak bildiriimektedir.>>>* inhibitér gelisiminde tedavi ile iligkili
risk faktorleri ise FVIII preparatinin ilk kullanim gunlerinde uygulanan
tedavinin yogunlugu, tedaviye baslangi¢ yasi, kullanilan FVIII preparatinin
turd, profilaksi altinda olmak ya da kanadik¢a tedavi almak olarak
bildirilmigtir.?22:23:>3

FVIII geninde null mutasyonu bulunan (intron 22 ve intron 1
inversiyonlari, nonsense mutasyonlar, genis delesyonlar, splice-site
mutasyonlari ve poly-A kuyruklari disindaki kugluk delesyon ya da
insersiyonlar) hastalarda inhibitér gelisimi riski oldukga yliksektir.** Bu
molekuler defektleri tasiyan hastalarda kimulatif inhibitor insidansi 7-10 kat

daha fazladir.® Literatiirde null mutasyonu bulunan bireylerde ilk kanama
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yasinin daha kiiclik oldugunu bildiren calismalar mevcuttur.?® Bu durum,
endojen FVIII sentezinin yapilamamasi sebebiyle tedavide kullanilan FVIII'in
yeni ve yabanci bir antijen olarak algilanmasina baglanmaktadir.>

intron 22 inversiyonu saptanan hastalarda inhibitér gelisimi %30-35
civarinda bildiriimektedir.>®>" Faktér VIII geninde biiyilk delesyonlari olan
hastalarin yaklasik %35-40’inde inhibitdr gelismektedir, ¢ogunlugu agir
hemofili A hastalaridir. Kuguk delesyonlarda inhibitor gelisimi nadirdir.
Nonsense mutasyon tasiyanlarda ve splice-site mutasyonlarinda inhibitor
gelisim riski yiiksek bildirilmistir.*>®

Literatirde HLA sinif | allellerinden A3, B7, C7 ve sinif Il allellerinden
DQA0102, DQB0602, DR15'in inhibitor geligsim riskini artirdigi ve HLA C2,
DQA0103, DQBO0603, DR13 allellerinin inhibitdor gelisiminden koruyucu
oldugu bildirilmistir.>®®® Bununla birlikte baska alleller (izerine cesitli yayinlar
da mevcuttur ve HLA allelleri ile inhibitor gelisimi arasinda net bir iligki
kurulamamistir.>?

Son yillarda immunregulatuar gen polimorfizmlerinin inhibitor geligimi
uzerinde etkilerinin olabilece@i kesfedilmigtir. IL-4, IL-10, TNF-a, ve CTLA-4
gen polimorfizmlerinin inhibitor gelisimi ile iliskili oldugunu gosteren yayinlar
mevcuttur.®%?

Etnik kdken de inhibitor gelisimi agisindan risk faktori olarak kabul
edilmektedir, yapilan ¢alismalarda siyah irkta inhibitor riskinin iki kat daha
fazla oldugu gosterilmistir.®*%

Ailede inhibitorlu bireylerin bulunmasinin inhibitor gelisim riskini artirdigi
ilk kez kardes calismalarinda ortaya koyulmustur.®>®® Literatiirde aile 6ykiisii
olan hastalarda inhibitor gelisimi %48 olarak bildirilmigtir, aile oOykusu
bulunmayanlarda bu oran %15'tir.*

Tedavide secilen FVIII preparatinin taranan (plazma kaynakli ya da
rekombinant) inhibitor gelisimi Uzerinde risk faktori oldugunu goOsteren
calismalar vardir. Plazma kaynakli trtnlerde von Willebrand Faktor ile FVIII
molekdltinin  bir kompleks halinde bulunmasinin, FVIII epitoplarini
maskeleyerek antijeniteyi azalttigi dusunulmektedir. Literatirde daha once
tedavi edilmemis agir hemofili A hastalarinda (previously untreated patients,
PUP) rekombinant FVIII kullaniminin inhibitor gelisim riskini artirdigi

bildirimektedir.”®> Ancak rekombinant ya da plazma kaynakli FVIII
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konsantrelerinin inhibitor gelisimi Uzerine etkileri olmadigini bildiren yayinlar
da mevcuttur.?%#°7

Hayati tehdit eden kanama ile tani alan, ya da tanida cerrahi
uygulanmasi gereken ve bu nedenle uzun sureli faktor kullanimi gerektiren
hastalarda inhibitor gelisme riskinin fazla oldugunu bildiren yayinlar
mevcuttur.

Sunnet isleminin yenidogan doneminde yapilmasinin inhibitor gelisimi
tzerine etkileri hakkinda net veriler yoktur. Literattre bakildiginda yenidogan
déneminde siinnetin inhibitér gelisimi riskini artirdigini®® ve etkilemedigini®®
bildiren galismalar gorulmektedir.

Kanadikca tedavi alan hastalarda inhibitor gelisiminin profilaksi alanlara
gore daha sik oldugu bildiren calismalar mevcuttur.?>%®’° Baska bir
calismada inhibitér gelisim riskini artirmadigi belirtiimektedir.>® Profilaksi
tedavisinin koruyucu etkisinin yalnizca inhibitor gelisimi agisindan duguk riskli
genotipi olan hastalar icin gecerli olabilecegi de bildiriimektedir.”

Literatirde son calismalara bakildiginda O kan grubunun inhibitor
gelisiminden koruyucu oldugunu bildiren bir yayin oldugu goériimektedir.”?
Ancak kan gruplarinin inhibitor geligsimi yoninden dnemi bilinmemektedir.

Plazmada bulunan inhibitor titraji Bethesda Unitesi (BU) ile ifade
edilmektedir. Bir Bethesda Unitesi, normal plazmada bulunan pihtilagsma
faktoriiniin %50’sini inhibe eden miktar olarak belirlenmistir.?* Klinik olarak
anlamli plazma degeri 0.6 BU/mL olarak kabul edilmektedir. Klinik suphe
olusturan 0.2-0.6 BU/mL araliginda testlerin tekrari yapiimaktadir. Ayrica bu
aralikta daha sensitif sonu¢ elde edilebilen Nijmegen Bethesda teknigi ile
testin tekrari Onerilmektedir.

inhibitdr titraji 5 BU/mL’den daha fazla bulunan olgular “high responder”
olarak tanimlanirlar. Bu olgularda ITT yaniti ve gegici tipte inhibitor olma
olasiligi duguktur.

2.2.4.2 Hedef Eklem Gelisimi ve Hemofilik Artropati

Hemofili hastalarinda en sik kanama bolgesi eklemler ve ekstremite
kaslaridir. Eklem kanamalari diz, dirsek ve ayak bilegi eklemleri gibi mentege
tipi eklemlerde daha sik, multiaksiyel eklemlerde daha az gortulmektedir.

18



Eklem kanamasi, eklem hareket acikliginin (range of motion; ROM) ani
kaybina eglik eden eklemde agri ya da aligiimadik bir his, palpabl sislik ve
eklemi cevreleyen ciltte kizariklik durumlarindan en az birinin varligi olarak
tanimlanmaktadir.’ Akut hemartroz faktér konsantreleri ile derhal tedavi
edilmeli, eklemin immobilizasyonu ve gerekirse uygun analjezi saglanmalidir.

Birbirini izleyen 6 ay igerisinde U¢ veya daha fazla kanama atagi
goOsteren eklem “hedef eklem” olarak degerlendiriimektedir. Hedef eklemler
kanama ataklarinda Ozellikle korunmalidir. Hedef eklemlerde kronik sinovit
riski daha fazladir, eklem hasarina giden yol kisalmaktadir.

Akut hemartrozu takiben sinovyum inflame, hiperemik ve frajildir.
Tekrarlayan ve dogru tedavi edilmeyen hemartroz ataklari sinovyada
hipertrofiye yol agmaktadir. Sinovya hipertrofisi varliginda tekrarlayan eklem
kanamalari, tekrarlayan inflamasyona ve sonug olarak kronik sinovite yol
acar. Kronik sinovit geligtiginde ise sinovektomi kaginilmazdir. Sinovektomi
kimyasal ya da radyoizotop ajanlarla yapilabilecegi gibi, artroskopik ya da
acik sinovektomi de uygulanabilir.

Kimyasal ya da radyoizotop sinovektomi noninvaziv olmasi nedeni ile
kronik sinovit tedavisinde ilk tercihtir. Radyoizotop sinovektominin (RAS)
kimyasal sinovektomiye Ustiinliigii yapilan calismalarda kanitianmistir.” Pir
beta yayicilarin (Fosfor 32 ya da Itriyum 90) etkinligi yuksek ve yan etkileri
azdir, ayrica ayaktan hastalara rahatlikla uygulanabilmektedir. Tam bu
avantajlari nedeni ile pir beta yayicilar RAS ajani seciminde ilk tercihir.”*"
RAS yapilamayan durumlarda rifampisin veya oksitetrasiklin enjeksiyonlari ile
kimyasal sinovektomi yapilabilir.

Acik sinovektomi rutin olarak uygulanmasi Onerilen bir teknik degildir.
Diger tum prosedurler basarisiz oldugunda, hemofilik artropati konusunda
deneyimli merkezlerde yapilmasi dnerilmektedir.

Kronik hemofilik artopati, devam eden kronik sinovit ve rekirren
hemartrozlarin bir sonucu olarak yaklasik ikinci dekadda baslar. Tedavi
uyumu ve hastalik kontroli kotu olan olgularda daha erken dénemde de
baglayabilir. Hemofilik artropatinin komponentleri; sekonder yumusak doku
kontraktirleri, kas atrofileri ve anguler deformitelerdir. Tedavinin birinci
basamagi hasta uyumudur. Baslangi¢c safhasindaki patolojilerde etkin
fizyoterapi ve agri kontrolU ile progresyon dramatik olarak yavaslatilabilir.
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Fizyoterapi ve agri kontrolinin saglanmaya caligiimasi ile baslayan “tedavi”
sureci artodez ve total protez ile “rehabilitasyona” kadar gidebilmektedir.
Profilaksi altindaki hastalarda kanama sikliginin azalmasi, eklem
hastaliginin progresyonunu yavaglamaktadir. Profilaktik tedavinin, hastalarin
hayat kalitelerini artirdigi ve radyolojik eklem skorlarini dagurdugu

gosterilmistir.»>"°

2.2.1 Tedavi

Hemofili A hastaligi kapsamli ve deneyimli bir merkezde bakimi
gerektirmektedir. Hastalarin duzenli izleminin gergeklestiriimesi pediatrik
veya erigkin hematolog, deneyimli hemofili hemsgiresi, ortopedist, fizik tedavi
uzmani, guvenilir bir laboratuar teknisyeni ve psikologdan olusan c¢ekirdek
kadro ile mumkin olabilmektedir. Bu gekirdek kadroya, secilmis hastalar igin
bircok hekim ve yardimci saglik personeli dahil edilebilir. Hemofili A
tedavisinde ana amag kanamalari 6nlemek ve gelisen kanamalari etkin bir
sekilde tedavi etmektir. Akut kanama atagi varliginda en ge¢ 2 saat igerisinde
mudahale edilmesi Onerilmektedir. Hayati tehdit eden kanamalar varhiginda
tanisal testlerin tamamlanmasi beklenmeden tedavi baglanabilir. Hemofili
hastalarinin vaskuler girisimlerinin alaninda deneyimli kisilerce yapilmalidir,
acil durumlar haricinde cut-down acilmasi énerilmemektedir.*

intravendz ya da subkiitan tek doz 0.3 ug/kg desmopressin asetat
(DDAVP) uygulamasi hafif ve orta hemofili A hastalarinda FVIIl seviyesini
bazalin 3-6 katina gikarabilmektedir." DDVAP kanamaya egilimi olan hemofili
tasiyicilarinda kullaniimaktadir. Oncesinde DDAVP testine yanith oldugu
bilinen hastalarda DDAVP denenebilir, ancak hastalarin hiponatremi
acisindan dikkatle izlenmeleri gerekmektedir. Agir hemofili A hastalari bu
tedaviye yanitsizdir.

Antifibrinolitik bir ajan olan treneksamik asit hemartroz ataklarini
onlememektedir. Treneksamik asit, FVIII replasman tedavisine destek olarak,
Ozellikle mukozal kanamalarda, semptomatik amagla kullanilabilmektedir.

Hemofili hastasinin agri yonetimi tedavinin ¢ok onemli bir basamagini
olusturmaktadir. Trombosit fonksiyonlarini bozan asetilsalisilik asid (ASA) ve
bazi segilmis COX-1 inhibitorleri (nimesulid, meloksikam) disindaki NSAID
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hemofilide kullanilmamasi gereken ilaglardir. Agri yonetiminde parasetamol
tercih edilmektedir.

Kriyopresipitatin  FVIII igerigi 3-5 IU/mL, TDP’nin FEVIII igerigi ise
yaklagik 1 IU/mL kadardir. Faktor preparatlarinin ulasilamadigi durumlarda
her ikisi de kullanilabilir.® Ancak her ikisinin kullanimi da, 6zellikle tekrarlayan
kullanimlarda viral bulas riski arttigi igin dnerilmemektedir.’* Giinimiizde
faktor konsantreleri yaygin olarak ulasilabilir oldugundan bu tedavi
seceneklerine gereksinim kalmamistir.

Tedavinin esasini olugturan FVIII konsantrelerinin kullaniminda gesitli
yontemler mevcuttur. Kanadikga (epizodik, on demand) tedavi, klinik olarak
kanamaya isaret eden bulgular varliginda ila¢ uygulanmasidir. Profilaksi ise
surekli veya intermitant (periyodik) profilaksi olarak verilebilir. Sarekli
profilaksi primer, sekonder ve tersiyer profilaksi olarak 3 ana baglikta
incelenir. Primer profilaksi; fizik muayene ya da goérintileme yontemleri ile
gosterilebilen bir eklem hastaligi olmaksizin, ilk buyik eklem kanamasindan
sonra ve 3 yasindan oOnce baglanan, yilda en az 45 hafta surdurilen
profilaksidir. Sekonder profilaksi; fizik muayene ya da gortintileme yontemleri
ile gosterilebilen bir eklem hastaligi olmaksizin, iki veya daha fazla buyuk
eklem kanamasindan sonra baglanan ve yilda en az 45 hafta surdurtlen
profilaksidir. Tersiyer profilaksi ise fizik muayene ya da goruntileme
yontemleri ile gosterilen eklem hastaligi olustuktan sonra baslanan ve yilda
en az 45 hafta sirdirilen profilaksidir. intermittant (periyodik) profilaksi ise
yilda 45 haftadan az siirdiriilen profilaksidir.*?

Plazmada dolagan inhibitor yok ise, kilogram basina verilen her bir Gnite
FVIII, plazma FVIII seviyesini yaklasik olarak 2 1U/dL yikseltmektedir. Verilen
FVIII'in yarilanma Omrl yaklagsik 8-12 saattir, bu nedenle hedef faktor
dizeyinin korunmasi igin yukleme dozunun yarisi her 8-12 saatte bir
tekrarlanmalidir. Hastaya verilmesi gereken faktor miktari agsagida verilen
formdal ile hesaplanabilir;

Viicut agirhgi x Hedeflenen plazma faktor duzeyi x 0.5 =1U
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Faktor preparatlari en az 5 dakika sure ile, yavas damar ici bolus
seklinde uygulanmalidir. inflizyon hizi erigkinde 3 mL/dakika, cocukta ise 100
IU/dakikayr asmamalidir. Bireysel farmakokinetik farkhliklar, 6zellikle ¢ocuk
hastalarda doz araliginin degismesine neden olabilir. Bu nedenle maj6r
kanamalarda ve cerrahi girisimlerde faktor dizey olgumleri ve mumkinse
farmakokinetik galisma yapilmalidir. Farmakokinetik ¢aligma igin Onerilen
yaklasim: faktor duzeyini %100’e ¢ikaracak doz verildikten sonra 0, 30, 60.
dakika, 3, 6, 9, 24, 32 ve 48. saatte FVIII duzeyinin degerlendiriimesidir.
Ancak gunluk tedavi pratiginde kan duzeyi kontrolu gerekli degildir.

inhibitérlli hastalarin yénetimi, bu konuda deneyimi olan hemofili
merkezlerinde yapilmalidir. Low responder hastalarda normalden ylksek
dozda FVIII kullanilarak kanama kontrolii denenebilir. inhibitér eradikasyonu
icin haftada 3 gun; 50-200 I1U/kg/gun gibi yiksek dozda FVIII ile immun
tolerans tedavisi (ITT) uygulanmaktadir. Bu tedaviye baglanmadan once
high-responder olgulara bir sire FVIII preparati verilmemesi gerekmektedir.
Bunun sonucunda inhibitdr titrajlari digser ve anamnestik yanitin persistansi
engellenmis olur.* Ancak high responder hastalarda ITT basari orani daha
dusuktur. ITT yanitsiz olan ya da high-responder olgularda by-pass aktivitesi
olan ajanlar (rekombinant factor Vlla = rFVlla) ve aktive edilmis protrombin
kompleks konsantreleri (aPCC) kullaniimaktadir.

Hemofilide gen tedavisi, segilmis bir vektor araciligi ile tagsinan DNA'nin
hedef somatik hulcre igerisine transduksiyon ile yerlestiriimesi ve yeni
“transgenik” hucrenin protein sentezine baglamasi esasina dayanmaktadir.
Hemofili A ile ilgili ilk calismalar transgenik fibroblastlarda gecici FVIII
sentezinin ex vivo olarak gdsterilmesi ile baslamistir.”” izleyen yillarda
adenovirusler ve retrovirusler ile in vivo galismalar yapilmigtir. Adenovirusler
ile yapilan c¢aligmalarda vektorun konaga verilmesi ile immun yanitin
tetiklendigi gosterilmistir. Retrovirusler ile yapilan calismalarda uzun vadede
olumlu sonuclar elde edilmigtir. Ne var ki; hemofili galismalarindan bagimsiz
olarak, retrovirus aracili gen transferi yapilan agir kombine immun yetmezlik
tanili 2 olguda I6semi gelistigi gosterildikten sonra c¢alismalarda yeni vektor
arayislari baslamistir.’”® Sonraki calismalar daha giivenli bir vektdr olan
adenovirus — associated virus (AAV) uzerine yogunlagmigtir. Literatirde gen
tedavisinin basarili oldugu belirtlien hemofili B hastalarn bildiriimektedir.
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Hemofili A acisindan bakildiginda ise faktor VIII geninin AAV tarafindan
taginamayacak kadar buylk olmasi, FVIIIin baglica sinusoidlerde
sentezlenmesi nedeni ile hepatosit hedefli gen tedavilerinin ektopik FVIII
sentezi ile sonuclanmasi gibi kisitliliklar mevcuttur.” Ancak B-domain deleted
FVIII geni kullanilarak hemofili B’'ye benzer teknikler de denenmektedir.

Hayvan deneylerinde kemik iligi kaynakh kok hucrelerden geligtirilen
hepatosit ve endotel hucrelerinin, hemofili A hastasi denege transplante
edilerek FVIII sentezinin baslatilabildigi gosterilmistir.®® Bu ve benzeri
gelismeler, gelecekte hemofili tedavisinde kok hucre deneyimlerinin ve gen
tedavisi seceneklerinin artacagina ve yuz gulduricu sonuglarin elde
edilecegine isaret etmektedir.

Kanama bdlgelerine ve planlanan operasyonlara gore tedavide hedef
plazma FVIII duzeyleri Tablo 2.5'te verilmistir.

Tablo 2.5: Kanama bolgelerine ve planlanan operasyonlara gore hedef plazma FVIII dizeyleri 8

Kanama Tipi Hedef FVIII Sire
P Diizeyi (IU/dL) (gtin)
Eklem 40-60 1-2
Superfisiyal kaslar/ Norovaskuler
yaralanma yok (ileopsoas harig) 40-60 23
lleopsoas/ Nérovaskiiler Baslangig: 80-100 1.2
L(:;T::nmanm oldugu derin Idame: 30-60 3.5
Baslangic: 80-100 1-7
SSS/ kafa -
Idame: 50 8-21
o Baslangic: 80-100 1-7
B -
oyun ve bogaz idame: 50 8-14
Gis Baslangic: 80-100 7-14
idame: 50 -
Renal 50 3-5
Derin laserasyonlar 50 5-7
Preoperatif: 80-100 -
. . Postoperatif: 60-80 1-3
Major cerrahi 40-60 46
30-50 7-14
. . Preoperatif: 50-80 -
M h :
inor cerrant Postoperatif: 30-80 15
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Etik Kurul Onayi

Cocuk Saghgi ve Hastaliklari alaninda uzmanlik tezi olarak yurutulen bu
calisma ilag disi, kesitsel, analitik bir ¢alismadir. Bu c¢alismaya baglamak
Uzere hipotez ve gerekgeler Ege Universitesi Tip Fakdltesi Etik Kurulu'na
sunulmus ve oy birligi ile kurulun onayi alinmistir (EK-2).

3.2 Calisma Grubunun Olusturulmasi ve Degerlendirilmesi

Ege Universitesi Pediatrik Hematoloji Bilim Dali polikliniginde izlenen ve
calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan 40 agir hemofili A hastasi
calismaya alinmistir. Hastalarin tamami erkek hastalar olup 20’si (%50)
inhibitdr pozitif, 20'si (%50) ise inhibitor negatiftir. Calisma kapsaminda
hastalarin uygulamakta olduklari tedavi rejimlerinde doz ya da uygulama
sikligi agisindan degisiklik yapilmamigtir. Calismaya katilan hastalar rutin
kontrollerinde pediatrik hematoloji polikliniginde muayene edilmis, rutin
tetkikleri disinda herhangi bir laboratuar incelemesi ya da radyolojik

goruntuleme yapilmamistir.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

aAgir hemofili A hastasi olmak (Faktor VIII duzeyi: <%1)
oEge Universitesi Pediatrik Hematoloji Poliklinigi takibinde olmak ve
duzenli olarak kontrollere gelmek

ainhibitér testlerini diizenli olarak yaptirmis olmak

Calismadan Dislanma Kriterleri

allimh veya hafif hemofili A hastasi olmak (FVIII > %1)

aHemofili B veya diger nadir faktor eksikligi tanilarindan birini almig
olmak

aTakipleri sirasinda duzenli olarak inhibitor testlerini yaptirmamis olmak

Calismaya katilan on sekiz yasin altindaki ¢ocuklar ve ebeveynleri icgin

hazirlanan bilgilendirilmis gondlli olur formu, g¢ocugun ve ailesinin onayi
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alindiktan sonra gocuk ve ailesi tarafindan doldurulmustur (EK-4). Eriskin
hastalar i¢in hazirlanan bilgilendirilmis gonulli olur formu hastalarin kendileri
tarafindan doldurulmustur (EK-5).

Calisma baslangicinda her hasta igin olgu rapor formlari (ORF; EK-1)
olusturuimus, hastalarin poliklinik izlem dosyalari retrospektif olarak
taranmistir. Olgularin guncel yasg, tani yagi, kan grubu, inhibitor varligi,
inhibitdr tani yasi, ailede hemofili A hastasi varligi, ailede inhibitor pozitif
hemofili A hastasi varligi ORF'na kaydedilmigtir. Faktor VIII geninde tespit
edilen mutasyonlar, vital kanama varligi, yillik kanama sayilari, ilaca
maruziyet gun sayilar (exposure days; ED), tanida 3 glinden daha uzun
sureli FVIII preparati kullanimi deg@erlendirilmigtir. Olgularda port kateter
varhigi, sunnet yasi, major ortopedik operasyon ve ortopedik cerrahi disindaki
operasyon Oykuleri ve eslik eden hastaliklarn olup olmadigi sorgulanmistir.
Olgularin hedef eklem varligi, hedef eklem sayilari ve tutulan eklemler, RAS
uygulanip uygulanmadigi, RAS sayisi ve RAS uygulanan eklemler tibbi
kayitlardan kontrol edilerek not edilmistir. inhibitérlii hastalarda tanida, pik
degder ve son inhibitor titrajlari ORF’'na kaydedilmigtir.

Poliklinik muayenelerine gelen hastalarin sistemik muayeneleri yapilmig
ve ek yakinmalari sorgulanmistir. Daha sonra bilateral diz, dirsek ve ayak
bilegi eklemleri muayene edilerek HIJHS eklem skorlamasi (Haemophilia
Joint Health Score) degerlendirmeleri yapilmistir. Eklem deformiteleri ve
eklem acikhgr kisithliklari (range of motion; ROM) olan hastalar alaninda
deneyimli uzman bir fizyoterapiste randevu alinarak yonlendirilmis ve HIHS
degerlendirmeleri fizyoterapist tarafindan yapilmigtir. HJHS 0lgeginin
gecerlilik giivenirlik calismasi Hilliard ve ark.® tarafindan 2006’da yapilmistir.
Cocuk ve addlesanlarda gecerlilik ve giivenilirligi calismasi Fischer ve ark.®
tarafindan 2013’te yapilmistir.

Hastalarin radyolojik eklem skorlamalari igin orijinal Pettersson skoru
kullanilmigtir. Bilateral diz, dirsek ve ayak bilegi eklem grafileri ¢ekilmis,
orijinal Olgcege bagli kalinarak, pediatrik radyolog tarafindan degerlendirilip
skorlar hesaplanmistir.

Orijinal Pettersson Skorlama Sistemi igerigi Tablo 3.1’de verilmistir.
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Tablo 3.1: Pettersson Skoru®*

Puan
Parametreler 0 1 5
Osteoporoz Yok Var -
Epifiz buyumesi Yok Var
Subkondral diuzensizlik Yok | Parsiyel Total
Eklem araliginda daralma Yok | <1mm 21 mm
Subkondral kist olugumu Yok Var
Eklem kontur erozyonu Yok 1 Kist >1 Kist
Eklemi olugturan kemiklerde butunlik bozulmasi Yok Hafif Belirgin
Eklem deformitesi Yok Hafif Belirgin

Calismaya katilan olgularin rutin hemofili izlemleri gergeklestirilmistir.
Poliklinik izlem protokolli dahilinde tam kan sayimi, karaciger fonksiyon
testleri (AST, ALT) ve viral serolojik testler (HBs Ag, Anti - HBs, Anti - HCV
ve Anti - HIV) icin deneyimli bir hemofili hemsgiresi tarafindan periferik ventz
kan ornegi alinmistir. Daha 6ncesinde HBV DNA veya HCV RNA’lari pozitif
bulunan hastalardan bu 6rneklem esnasinda viral yuk calisiimasi igin de
ornek alinmigtir. Tetkiklerin sonuglari ORF’na kaydedilmig, olgular tetkik
sonuglari hakkinda bilgilendirilmistir.

Calismaya katilan olgulardan 18 yas ve Uzerine olanlarin yasam
kalitelerini degerlendirmek igin EuroQol bes boyutlu anket (EuroQol five
dimensions questionnaire; EQ5D) ve Short Form 36 (SF-36) yasam kalitesi
Olcekleri kullanilmigtir.

SF-36 bir ozbildirim Olgedidir. Fiziksel iglevsellik, sosyal islevsellik,
fiziksel rol gucglugu, ruhsal rol gug¢lugl, ruhsal saglik, canhlik (vitalite), genel
saglik algisi ve agri olmak Uzere saghgin 8 boyutunu 36 madde ile
incelemektedir. Olgek 0 ila 100 arasinda degerlendirme saglamaktadir ve
daha yuksek puan daha iyi saghk duzeyini gostermektedir. SF-36 Ware ve
ark.® tarafindan gelistiriimis ve Tiirkce giivenilirlik ve gecerlilik gcalismasi ise
Kogyigit ve ark.® tarafindan yapilmistir. SF-36’nin Tiirk toplumu igin toplum
norm degerleri Demiral ve ark.?’ tarafindan belirlenmistir.

EQ-5D bir 06zbildirim Olgegidir ve bes boyutu bes soruyla
degerlendirmektedir. Bu bes boyut hareketlilik, 6z-bakim, olagan gunluk
aktiviteler, agr/ rahatsizlik hissi ve anksiyete/ depresyondur. Olgek (iglii
Likert tipi bir Olgektir. Hareketlilik; rahatca yuruyebilmek ile yataga bagimlilik
arasinda puanlanmistir. Ozbakim; giindelik bakimin rahatca yapilabilmesi ile
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yardim almadan giyinme ve yikanma fonksiyonlarini yerine getirememe
arasinda degerlendiriimektedir. Olagan gunlik aktiviteler; gundelik rutin
aktiviteleri sorunsuz yurutme ile higbir igini tek basina yapamamak arasinda
degerlendiriimektedir. Agri; hi¢ agri bulunmamasi ve dayanilmaz agri hissi
arasinda degerlendiriimektedir. Anksiyete/ depresyon; tamamen iyi
hissetmek ile asiri derecede anksiyeteli veya depresyonda hissetme
arasinda degerlendiriimektedir. EQSD d4lgegine dahil edilen gorsel
esdegerlilik skalasi (visual analog skala; VAS) sayesinde Olgegin
dolduruldugu andaki saglik durumu degerlendirilebilmektedir. Puanlama O ile
100 arasinda yapilmakta, “hayal edilebilecek en kétu saglik durumu” O puan,
“hayal edilebilecek en iyi saglik durumu” 100 puan almaktadir.

EQ-5D EuroQolL cgalisma grubu® tarafindan gelistirilmistir. Turkce icin
guvenilirlik ve gegerlilik ile toplum norm deg@erlerinin belirlenmesi galismasini
ise Eser ve ark.*® yapmislardir. Bu calismada EQ-5D indeks skorunu
hesaplamada ve yorumlamada US tarifi kullanilmistir.

3.3 Verilerin istatistiksel Analizi

Calisma gruplarina ait ham veriler tanimlayici tablolara
donusturtlmastar. Bu calismanin verilerinin istatistiksel analizinde SPSS
istatistik programinin 23.00 versiyonu kullaniimistir. Ordinal ve numerik
verilerin degerlendirimesinde Mann — Whitney U Testi, kategorik verilerin
degerlendiriimesinde Chi — Square Testi ve Fisher Exact Test kullaniimistir.
Bagimli degiskenler arasinda nedensellik iligkisinin ortaya koyulmasi igin
Lojistik Regresyon Analizi yapilmigtir. Tum testlerde istatistiksel anlamlilik
duzeyi 0.05 olarak alinmsgtir.
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4. BULGULAR

Caligmaya katilan olgularin tamami konjenital agir hemofili A hastasi

erkek olgular idi. inhibitdr pozitif ve negatif gruplarin genel ézellikleri Tablo

4.1 ve Tablo 4.2'de verilmistir.

Tablo 4.1: inhibitér negatif grubun 6zellikleri

Ortalama yas (Yil £ SD) 20.90 + 7.89
Ortalama tani yasi (Ayx SD) 8.87 +7.89
2 yasgindan once tani alanlar (%; n) 85; 17
Aile Gvkiisi Ailede hemofili A tanili birey (%; n) 50.00; 10
y Ailede inhibitérli birey (%; n) 10.00; 1
A (%; n) 50.00; 10
Kan gruplarinin dagihimi AB (% .n) 0Et g
grup 9 B (%; n) 15.00; 3
O (%; n) 35.00; n
Duplikasyon (%; n) 11.80; 2
Intron 22 Inversiyonu (%; n) 58.80; 10
Genetik sonucu Insersiyon (%; n) 11.80; 2
Missense Mutasyon (%; n) 11.80; 2
Nonsense Mutasyon (%; n) 5.90; 1
Null Mutasyon (%; n) 64.70; 11
Rekombinant FVIII kullananlar (%; n) 20.00; 4
Tedavi 6zellikleri Profilaksi alanlar (%; n) 40.00; 8
Tanida 3 glinden fazla FVIll maruziyeti (%; n) 30.00; 6
Ortopedik cerrahi (%; n) 30.00; 6
o Ortopedik cerrahi disi operasyon (%; n) 25.00; 5
Cpeasem Q5 Ie Ortalama stinnet yasi (Yil + SD) 7.36 £ 3.25
Port kateter varligr (%; n) 15.00; 3
Bir yilda ortalama kanama atagi sayisi
Kanama Ozellikleri (Atak sayisi + SD) S062 157
Vital Kanama (%; n) 40.00; 6
lleopsoas Kanamasi (%; n) 71.40; 5
Hedef eklem durumu Hedef eklemi olanlarin sayisi (%; n) 80.00; 16
Hedef eklem sayisi (n £+ SD) 2.25+1.06
RAS uygulananlarin sayisi (% n) 65.00; 13
RAS AT RAS sayisi (n + SD) 2.15+1.14
Komorbid hastalik (%; n) 5.00; 1
ALT>50 IU/mL (%; n) 5.00; 1
Viral serolojik testlerde anormallik (%; n) 5.00; 1
Ise/ okula devamsizlik (%; n) 65.00; 13
HJHS (ortalama puan + SD) 8.75 £ 10.07
2] Pettersson (ortalama puan + SD) 10.25 + 8.04
EQ5D
(ortalama puan + SD) U0 00
EQ5D VAS
(ortalama puan + SD) S BB
. . SF-36 Total Saglik
Yasam kalitesi olcekleri (ortalama puan + SD) 78.56 + 14.33
SF-36 Fiziksel Saglk
(ortalama puan + SD) T liE Ay
SF-36 Ruhsal Saglik 78.86 + 13.07

(ortalama puan + SD)
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Tablo 4.2: inhibitdr pozitif grubun dzellikleri

Ortalama yas (Yil £ SD) 18.09 + 13.74
Ortalama tani yasi (Ay £ SD) 10.83+7.17
2 yasindan 6nce tani alanlar (%; n) 90.00; 18
inhibitér Ortalama tani yasi (Yil + SD) 8.00 £ 10.68
Tanida ortalama ED (+ SD) 28.30 + 19.07
Aile 6vkiisii Ailede hemofili A tanili birey (%; n) 50.00; 10
y Ailede inhibitorli birey (%; n) 70.00; 7
A (%; n) 45.00; 9
5 AB (% ;n) 20.00; 4
Kan gruplarinin dagihimi B (%: n) 15.00: 3
O (%; n) 20.00; 4
Duplikasyon (%; n) 0.00; 0
intron 22 inversiyonu (%; n) 90.90; 10
: Insersiyon (%; n) 0.00; 0
tik
Genetik sonucu Missense Mutasyon (%; n) 0.00; 0
Nonsense Mutasyon (%; n) 9.10; 1
Null Mutasyon (%; n) 100.00; 11
Rekombinant FVIII kullananlar (%; n) 25.00; 5
Tedavi 6zellikleri Profilaksi alanlar (%; n) 35.00; 7
Tanida 3 glinden fazla FVIIl maruziyeti (%, n) 30.00; 6
Ortopedik cerrahi (%; n) 10.00; 2
o Ortopedik cerrahi digi operasyon (%; n) 25.00; 5
k
Operasyon Oykusu Ortalama stinnet yasi (Yil = SD) 7.36 +3.25
Port kateter varligi (%; n) 15.00; 3
Bir yilda ortalama kanama atagi sayisi 1015 + 7.50
Kanama Ozellikleri (Atak sayisi £ SD)
Vital Kanama (%; n) 60.00; 9
lleopsoas Kanamasi (%; n) 28.60; 2
Hedef eklemi olanlarin sayisi (%; n) 70.00; 14
Hedef ekl
edef eklem durumu Hedef eklem sayisi (n £ SD) 1.17 £1.06
RAS uygulananlarin sayisi (%; n) 40.00; 8
RA
S durumu RAS sayist (n £ SD) 1.17 £1.06
Komorbid hastalik (%; n) 35.00; 7
ALT>50 IU/mL (%; n) 11.10; 2
Viral serolojik testlerde anormallik (%; n) 16.70; 3
Ise/ okula devamsizlik (%; n) 55.60; 10
HJHS (ortalama puan + SD) 15.06 £+ 23.90
Ekl korl
em Skorlari Pettersson (ortalama puan = SD) 9.39 + 18.00
EQ5D
(ortalama puan + SD) Dt
EQ5D VAS
+
(ortalama puan * SD) 79.29£19.24
. . SF-36 Total Saglk
+
Yasam kalitesi olgekleri (ortalama puan * SD) 59.99 + 14.95
SF-36 Fiziksel Saglk 64.28 + 8.05
(ortalama puan + SD)
SF-36 Ruhsal Saglik 66.29 + 30.01
(ortalama puan + SD)
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Calisma grubundaki olgularin ortalama yaslann 19.57 yil (£10.99,
ortanca:18.65, dagihm arali§i:2.50-47) saptandi. inhibitér negatif grupta
ortalama yas 20.90 yil (£7.89, ortanca:27, dagilim araligi:7.50-40), inhibitor
pozitif grupta ise 18.09 yil (x13.74, ortanca:12.37, dagilim araligi:2.50-47)
bulundu (p=0.219). Olgularin ortalama tani yaslari 9.85 ay (+7.51, ortanca:9,
dagilim araligi:0.03-30) olarak degerlendirildi. inhibitér negatif ve pozitif
grupta ortalama tani yaslari sirasi ile 8.87 ay (+7.89, ortanca:7, dagilm
araligi:0.03-24) ve 10.83 ay (£7.17, ortanca:9.50, dagilim araligi:0.20-30)
olarak saptandi (p=0.149). iki yasindan énce tani alan olgular tim calisma
grubunun %87.50’si (n=35) idi. inhibitér negatif grubun %85’ (n=17) ve
inhibitér pozitif grubun %90’ (n=18) iki yasindan once tani almisti (p=1.000).
iki grup arasinda ortalama yas, tani yasi ve 2 yasindan énce tani alanlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Calisma grubundaki olgularin yag ve tani yagi dagilimlari Tablo 4.3'de

verilmigtir.

Tablo 4.3: Calisma grubundaki olgularin yas ve tani yasi dagilimlan

2 yasindan
Yas (Yil) Tani Yasi (Ay) once tani
alanlar (%; n)
Ortalama (+ SD) 19.57 £ 10.99 9.85+7.51
Calisma
Grubu Ortanca 18.65 9.00 87.50 35
Dagilim arahgi 2.50 - 47.00 0.03 - 30.00
inhibitor Ortalama (+ SD) 20.90 + 7.89 8.87 + 7.89
Negatif Ortanca 21.00 7.00 85.00 17
Grup Dagilim arahgi 7.50 - 40.00 0.03 - 24.00
inhibitor Ortalama (+ SD) 18.09 £ 13.74 10.83 £ 7.17
pozitif Ortanca 12.37 9.50 90.00 18
Grup Dagilim arahgi 2.50 - 47.00 0.20 - 30.00
p 0.219 0.149 1.000

inhibitér pozitif gruptaki olgularin ortalama inhibitér tani yasi 8 yil
(+10.68, ortanca:4, dadihm aralidi:0.75-47) bulundu. Inhibitér tespit
edildiginde ortalama ED 28.30 (+19.07, ortanca:22.50, dagilim araligi:10-80)
idi. Olgularin tanida ortalama inhibitor duzeyleri 71.10 BU/mL (£185.05,
ortanca:72.55, dagilim araligi:3.1-800), ortalama pik inhibitér duzeyleri
150.60 BU/mL (*222.94, ortanca:72.55, dagilim aralhgi:4-800) ve son
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inhibitor dizeylerinin ortalamasi ise 28.61 BU/mL (+66.45, ortanca:4.20,
dagilim araligi:0-296) saptandi.

inhibitdr pozitif olgularin ézellikleri Tablo 4.4’de verilmigtir.

Tablo 4.4: inhibitér pozitif olgularin inhibitér dzellikleri

Ortalama (+ SD) Ortanca Dagilim arahgi
Tani yasi (Yil) 8.00 £ 10.68 4.00 0.75-47.00
ED (Gun) 28.30 £ 19.07 22.50 10.00 - 80.00
Tamda inhibitor duizeyi | =, 15, 155 05 72.55 3.10 - 800.00
(BU/mL)
Pik inhibitor duzeyl | 55 56 1 292 94 72.55 4.00* - 800.00
(BU/mL)
Son inhibitér dizeyi -
(BU/ML) 28.61 £ 66.45 4.20 0.00** - 296.00
*QOlgulardan yalnizca biri “low responder” idi (%5, n=1)
**Olgulardan biri ITT tedavisine yanit vermis ve inhibitéri negatiflesmistir (%5, n=1)

Calismaya katilan olgularin %47.50'si (n=19) A kan grubu, %10'u (n=4)
AB kan grubu, %15’i (n=6) B kan grubu ve %27.50’si (n=11) O kan grubu
olarak degerlendirildi. inhibitér negatif grupta bu degiskenler sirasi ile %50
(n=10), %0 (n=0), %15 (n=3) ve %35 (n=7) saptandi. inhibitér pozitif grupta
ise dagilm %45 (n=9), %20 (n=4), %15 (n=3) ve %20 (n=4) seklindeydi
(p=0.182). Kan grubu O olanlar tim olgularin %27,50’sini (n=11), inhibitor
negatif grubun %35’ini (n=7) ve inhibitdr pozitif grubun %20'sini (n=4)
olusturmaktaydi (p=0.288). Kan gruplarinin dagihiminda her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Calisma grubundaki olgularin kan gruplarina gore dagilimlari Tablo
4.5'te verilmistir.

Tablo 4.5: Calisma grubundaki olgularin kan gruplarina gére dagihimlari

A (%;n) AB (n;%) B (n;%) O (n;%)
|
Qgrli;\:a %47.50 (n=19) | %10.00 (N=4) | %15.00 (N=6) | %27.50 (n=11)
inhibitor
9 = 9 = = 0, =
Negatif Grup | 725000 (n=10) | %0.00 (n=0) 15.00 (n=3) %35.00 (n=7)
inhibitor
9 = 9 = 9 = 0, -
pozitif Grup %45.00 (n=9) | %20.00 (n=4) | %15.00 (n=3) %620.00 (n=4)
P 0.182 0.288
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Faktor VIII gen mutasyonu sonucu elde edilen 28 olgu mevcuttu. Bu
mutasyonlarin  %7.10'u (n=2) duplikasyon, %71,40'1 (n=20) intron 22
inversiyonu, %7.10'u (n=2) insersiyon, %7.10’u (n=2) missense mutasyon ve
%7.10'u (n=2) nonsense mutasyon olarak degerlendirildi. inhibitdr negatif
gruptaki olgularin %11.80’inde (n=2) duplikasyon, %58.80’inde (n=10) intron
22 inversiyonu, %11.80’'inde (n=2) insersiyon, %11.80'inde (n=2) missense
mutasyon ve %5.90'iInda (n=1) nonsense mutasyon saptanmisti. inhibitor
pozitif grupta yer alan olgularda duplikasyon, insersiyon ve missense
mutasyon saptanmamisti; %90.90’inda (n=10) intron 22 inversiyonu ve
%9.10'unda (n=1) nonsense mutasyon mevcuttu (p=0.293). inhibitdr pozitif
ve negatif gruplarda saptanabilen genetik mutasyonlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi.

Olgularin %78.60"1 (n=22) null mutasyona sahipti, inhibitor negatif ve
pozitif gruplarda ise oranlar sirasi ile %64.70 (n=11) ve %100 (n=11) olarak
degerlendirildi. istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamakla birlikte
(p=0.055) null mutasyonlarin inhibitor pozitif grupta daha sik oldugu goéruldu.

Missense mutasyonu olan olgular ¢alisma grubunun % 7,10’'unu (n=2),
inhibitér negatif grubun % 11.80’ini (n=2) olusturmaktaydi. inhibitér pozitif
grupta missense mutasyon saptanmamisti (p=0.505). iki grup arasinda
missense mutasyonlarin siklidr bakimindan istatistiksel agidan anlamh fark
saptanmadi.

Rekombinant FVIII kullanan olgular tum ¢alisma grubunun %22.50’sini
(n=9) olusturmakta idi. inhibitér negatif grupta bu deder %20 (n=4) ve
inhibitdr pozitif grupta %25 (n=5) olarak degerlendirildi (p=1.000). Profilaksi
alanlar olgularin %37.50’sini (n=15) olugturmaktaydi, inhibitdor negatif ve
pozitif gruplarda ise bu degerler sirasi ile %40 (n=8) ve %35 (n=7) olarak
degerlendirildi (p=0.744). Tanida 3 gunden fazla FVIII kullanim dykusu olan
olgular tum c¢aligma grubunun %37.50’sini (n=15) olusturmaktaydi; inhibitor
negatif ve pozitif gruplarda bu oranlar sirasi ile %30 (n=6) ve %45 (n=9)
saptandi (p=0.327).

Port kateteri bulunanlar olgularin %15'ini (n=6) olugturmaktaydi,
inhibitdr negatif ve pozitif olgularda bu oran esit olup % 15 (n=3) olarak
degerlendirildi (p=1.000). Ailesinde hemofili A tanisi olan olgular tim ¢alisma
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grubunun %50’sini (n=20) olusturmakta idi. inhibitér pozitif ve negatif grupta
bu degerler esit olup %50.00 (n=10) bulundu (p=1.000).

Gruplar arasinda; kullanilan FVIII preparatinin turt, profilaksi ya da
kanadikga tedavi almak, tanida 3 gunden fazla FVIII kullanimi, port
kateterinin varligi ve ailede hemofili A hastasinin bulunmasinin her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olusturmadigi gorulda.

Ailesinde inhibitor pozitif birey bulunan olgularin orani %40 (n=8)
saptandi. inhibitér negatif grupta bu oran %10 (n=1) ve inhibitdr pozitif grupta
ise %70 (n=7) olarak degerlendirildi (p:0.020). istatistiksel olarak anlamli
bulunan bu degisken i¢i Odd’s orani 21.00 bulundu (%95 CI: 1.77 - 248.10).

Calisma grubundaki olgularin genetik analiz sonuglari Tablo 4.6'da,
tedavi 6zellikleri ve aile dykuleri Tablo 4.7'de verilmigtir.
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Tablo 4.6: Calisma grubundaki olgularin genetik analiz sonuglari

Duplikasyon
(%;n)

intron 22

inversiyonu (%;n)

insersiyon
(%;n)

Missense
Mutasyon
(%;n)

Nonsense
Mutasyon
(%;n)

Null Mutasyon
(%;n)

Calisma Grubu

%7.10 (n=2)

%71.40 (n=20)

%7.10 (n=2)

%7.10 (n=2)

%7.10 (n=2)

%78.60 (n=22)

inhibitér Negatif Grup

11.80 (n=2)

%58.80 (n=10)

%11.80
(n=2)

%11.80 (n=2)

9%05.90 (n=1)

%64.70 (n=11)

inhibitér Pozitif Grup

%0.00 (n=0)

%90.90 (n=10)

%0.00 (n=0)

%0.00 (n=0)

%9.10 (n=1)

%100.00 (n=11)

p

0.293

0.055

Tablo 4.7: Calisma grubundaki olgularin tedavi 6zellikleri ve aile dykuleri

Rek. FVIII
(%;n)

Profilaksi
(%;n)

Tanida 3 giinden fazla
FVIIl maruziyeti
(%;n)

Port kateter durumu
(%;n)

Ailede hemofili A tanili
birey (%;n)

Ailede inhibitorli birey
(%:n)

Calisma Grubu

%22.50 (n=9)

%37.50 (n=15)

%37.50 (n=15)

%15.00 (n=6)

%50.00 (n=20)

%40.00 (n=8)

Inhibitor Negatif

%20.00 (n=4)

%40.00 (n=8)

%30.00 (n=6)

% 15.00 (n=3)

%50.00 (n=10)

%10.00 (n=1)

Grup
'"h'b'é‘:[j;“'t'f %25.00 (n=5) %35.00 (n=7) %30.00 (n=6) % 15.00 (n=3) 9%50.00 (n=10) %70.00 (n=7)
0.020
p 1.000 0.744 0.327 1.00 1.000 Odd’s orani: 21.00 (%95

Cl: 1.77- 248.10)
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Olgularin ortalama yillik kanama sayilari 6.90 kanama atagi/ yil (£6.32,
ortanca:5.50, dagilim araligi:2-28) olarak bulundu. inhibitér negatif grupta bu
say! 3.65 kanama atagl/ yil (£1.87, ortanca:3, dagilim araligi:0-24), inhibitor
pozitif grupta ise 10.15 kanama atagi/ yil (£7.50, ortanca:8, dagilim araligi:3-
28) olarak degerlendirildi ve istatistiksel agidan anlamli bulundu (p<0.001).

Calisma grubundaki olgularin yillik kanama sayilari Tablo 4.8'de

verilmigtir.
Tablo 4.8: Calisma grubundaki olgularin yillik kanama sayilari
Kanama atagi (Yilda)

Ortalama (+ SD) 6.90 £ 6.32

Calisma Grubu Ortanca 5.50
Dagilim arahgi 2.00 - 28.00
Ortalama (+ SD) 3.65+1.87

inhibitér Negatif Grup Ortanca 3.00
Dagilim arahgi 0.00 - 24.00
Ortalama (+ SD) 10.15 + 7.50

inhibitér Pozitif Grup Ortanca 8.00
Dagilim arahgi 3.00 - 28.00

p <0.001

Vital kanama atagi (santral sinir sistemi, gastrointestinal sistem ya da
boyun-bogaz bolgesine kanama atagi) geciren olgular g¢alisma grubunun
%37.50’sini (n=15) olusturmaktaydi. inhibitér negatif grupta bu oran %40
(n=6) ve inhibitdér pozitif grupta ise %60 (n=9) olarak degerlendirildi
(p=0.327). Calisma grubunda ileopsoas kasi kanamasi %17.50 (n=7)
saptandi. inhibitdér negatif ve pozitif gruplarda bu oranlar sirasi ile %71.40
(n=5) ve %28.60 (n=2) bulundu (p=0.407). iki grup arasinda vital kanama ve
psoas kasina kanama oOykusu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi.

Calisma grubundaki olgularin vital kanama ve ileopsoas kasina kanama
Oykuleri Tablo 4.9'da verilmistir.
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Tablo 4.9: Calisma grubundaki olgularin vital ve ileopsoas kasina kanama 6ykdleri

Vital Kanama lleopsoas Kanamasi
Calisma Grubu %37.50 (n=15) %17.50 (n=7)
inhibitér Negatif Grup %40.00 (n=6) %71.40 (n=5)
inhibitor Pozitif Grup %60.00 (n=9) %28.60 (n=2)
p 0.327 0.407

Calisma grubunda hedef eklemi bulunan olgular %75 (n=30) olarak
degerlendirildi. inhibitér negatif ve pozitif gruplarda sirasi ile bu oranlar %80
(n=16) ve %70 (n=14) saptandi (p=0.465). Bazi olgularda birden fazla
eklemde hedef eklem geligimi izlenmigti.

Olgularin ortalama hedef eklem sayilari 2 (¥1.08, ortanca:2, dagilim
aralii:1-4) olarak degerlendirildi. inhibitdr negatif grupta bu deger 2.25
(¥1.06, ortanca:2, dagilim arahgi:1-4) ve inhibitor pozitif grupta 1.17 (+1.06,
ortanca:1, dagilim araligi:1-4) olarak bulundu (p=0.135).

Olgularin %56.70’inde dirsekte (n=17) hedef eklemi mevcuttu, inhibitor
negatif ve pozitif gruplarda bu degerler sirasi ile %68.80 (n=11) ve %42.90
(n=6) olarak degerlendirildi (p=0.153). Calisma grubunun %43.30’'unda
(n=13) dizde hedef eklem gelismigti, inhibitor negatif ve pozitif gruplarda bu
degerler sirasi ile %37.50 (n=6) ve %50 (n=7) saptandi (p=0.491).

Olgularin %46.70'inde (n=14) ayak bileginde hedef eklem mevcuttu.
inhibitdér negatif grupta bu oran %56.30 (n=9) ve inhibitdr pozitif grupta
%35.70 (n=5) saptandi (p=0.261). Omuz ekleminde hedef eklem gelisen
olgularin yuzdesi %3.30 (n=1) idi ve bu olgu da inhibitor pozitifti (%7.10, n=1,
p:0.467). Gruplar arasinda hedef eklem sayilari ve tutulan eklemler agisindan
istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi.

Calisma grubundaki olgularin hedef eklem sayi ve dagilimlari Tablo
4.10’da verilmistir.
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Tablo 4.10: Calisma grubundaki olgularin hedef eklem sayilari ve tutulan eklemler

Hedef eklem Dirsek Diz Ayak bilegi Omuz Hedef eklem sayi
(%;n) (%;n) (%;n) (%;n) (%;n) (n +SD)
Ortalama 2+1.08
Calisma Grubu %75.00 (n=30) | %56.70 (n=17) | %43.30 (n=13) %46.70 (n=14) %3.30 (n=1) Ortanca 2.00
Dagilim arahgi 1.00 - 4.00
Ortalama 2.25+1.06
inhibitér Negatif Grup | %80.00 (n=16) | %68.80 (n=11) %37.50 (n=6) %56.30 (n=9) %0.00 (n=0) Ortanca 2.00
Dagilim arahgi 1.00 - 4.00
Ortalama 1.17£1.06
inhibitdr pozitif Grup | %70.00 (n=14) | %42.90 (n=6) %50.00 (n=7) %35.70 (n=5) %7.10 (n=1) Ortanca 1.00
Dagilim arahgi 1.00 - 4.00
p 0.465 0.153 0.491 0.261 0.467 0.135
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Hemofilik artropati nedeni ile RAS yapilan olgularin yuzdesi %52.50
(n=21), inhibitér negatif ve pozitif gruplarda bu oranlar sirasi ile %65 (n=13)
ve %40 (n=8) idi (p=0.205). Bazi olgularda birden fazla ekleme RAS
uygulanmigti.

RAS uygulanan eklem sayilarinin ortalamasi 1.90 (£0.99, ortanca:2,
dagilim araligi:1-4) bulundu. inhibitér negatif ve pozitif gruplarda bu degerler
sirasi ile 215 (x1.14, ortanca:2, dagilim araligi:1-4) ve 1.50 (1.50,
ortanca:1.50, dagilim arahgi:1- 2) idi (p=0.217).

Calisma grubundaki olgularin  %57.10'unda dirsege (n=12) RAS
uygulanmigti, inhibitor negatif ve pozitif gruplarda bu degerler sirasi ile
%69.20 (n=9) ve %37.50 (n=3) idi (p=0.203). Calisma grubunun
%38.10'unda (n=8) dize RAS uygulanmigti, inhibitor negatif ve pozitif
gruplarda bu degerler sirasi ile %38.50 (n=5) ve %37.50 (n=3) saptandi
(p=1.000).

Ayak bilegi eklemine RAS uygulanan olgularin orani %42.90 idi (n=9).
inhibitdér negatif grupta bu oran %46.20 (n=6) ve inhibitdr pozitif grupta
%37.50 (n=3) saptandi (p=1.000). Omuz eklemine RAS uygulanan bir olgu
mevcuttu (%4.80) ve bu olgu da inhibitor pozitifti (%12.50, n=1, p:0.381).
Gruplar arasinda RAS sayilari ve RAS uygulanan eklemler agisindan
istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi.

Calisma grubundaki olgularda RAS sayilan ve uygulanan eklemler

Tablo 4.11'de verilmigtir.
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Tablo 4.11: Calisma grubundaki olgularin RAS sayilari ve RAS uygulanan eklemler

RAS uygulananlar Dirsek Diz . Omuz RAS sayI
D) D) T At EOS (n +SD)
Ortalama 1.90 £ 0.99
Calisma Grubu %52.50 (n=21) %57.10 (n=12) | %38.10 (n=8) %42.90 (n=9) %4.80 (n=1) Ortanca 2.00
Dagilim arahgi | 1.00 - 4.00
Ortalama 215+1.14
inhibitér Negatif Grup %65.00 (n=13) %69.20 (n=9) | %38.50 (n=5) %46.20 (n=6) %0.00 (n=0) Ortanca 2.00
Dagilim arahgi | 1.00 - 4.00
Ortalama 1.17£1.06
inhibitdr pozitif Grup %40.00 (n=8) %37.50 (n=3) | %37.50 (n=3) %37.50 (n=3) %12.50 (n=1) Ortanca 1.00
Dagilim arahgi | 1.00 - 2.00
p 0.205 0.203 1.000 1.000 0.381 0.217
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Major ortopedik operasyon geciren olgular tum calisma grubunun
%20’siydi (n=8), bu degerler inhibitdor negatif ve pozitif gruplarda sirasi ile
%30 (n=6) ve %10 (n=2) olarak degerlendirildi (p=0.235). Bazi olgularin
birden fazla operasyon oykuleri bulunmakta idi. Bu operasyonlar artroskopik
sinovektomi (n=2), agik sinovektomi (n=3), bilateral diz protezi (n=1),
artrodez (n=1), kapsul gevsetme (n=3), humerus suprakondiler kirik agik
rediiksiyonu (n=1) olarak kaydedildi. iki grup arasinda ortopedik operasyon
oykuleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Ortopedik operasyon disi cerrahi gegiren olgular tum galisma grubunun
%25’ini (n=10) olusturmakta idi. inhibitér negatif ve pozitif gruplarda sirasi ile
bu degerler %25 (n=5) ve %25 (n=5) saptandi (p=1.000). Bu operasyonlar
otoplasti (n=1), hidrosel (n=1), katarakt (n=1), pilonidal sints (n=2), port
kateter degisimi (n=1), varikosel (n=1), hemoroid (n=1), ventrikiloperitoneal
sant yerlestiriimesi (n=1) ve dieulafoy endoklipsleme (n=1) olarak kaydedildi.
inhibitdr pozitif ve negatif gruplar arasinda ortopedik operasyon disi cerrahi
gegirme Oykusu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Olgularin ortalama sunnet olma yasi 7.29 yildi (£3.61, ortanca:8,
dagiim arah@:: 0.01-16). inhibitér negatif ve pozitif gruplarda bu degerler
sirasl ile 7.36 yil (£3.25, ortanca:9, dagilim arahdi:0.01-11) ve 7.15 yil (+4.42,
ortanca:8, dagihm arali§i:0.50-16) saptandi (p=0.549). iki grup arasinda
sunnet olma yaslari bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Calisma grubundaki olgularin cerrahi operasyon oOykuleri Tablo 4.12'de

verilmigtir.

Tablo 4.12: Calisma grubundaki olgularin cerrahi operasyon Oykiileri

Ortopedik Ortopedik cerrahi Siinnet yas|
cerrahi dis1 operasyon (Yil)
Ortalama (+ SD) 7.29+3.6
Calisma 0 _ 0 _
Grubu %620.00 (n=8) %25 (n=10) Ortanca 8.00
Dagilim arahgi 0.01-16.00
inhibitor Ortalama (+ SD) | 7.36 £3.25
Negatif %30.00 (n=6) %25 (n=5) Ortanca 9.00
Grup Dagilim arahgi 0.01-11.00
inhibitor Ortalama (+ SD) 7.15+4.42
pozitif %10.00 (n=2) %25 (n=5) Ortanca 8.00
Grup Dagilim arahgi 0.50 - 16.00
p 0.235 1.000 0.549
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Komorbid hastaligi olanlar ¢alisma grubunun %20’sini (n=8)
olusturmaktaydi. inhibitér negatif grupta bu oran %5 (n=1) iken inhibitor
pozitif grupta %35 (n=7) bulundu, bulunan deger istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0.044). Bu degisken icin Odd’s orani 10,23 bulundu (%95
Cl:1.12- 93,34). inhibitér negatif grupta komorbid hastalik HCV tasiyiciligi
(n=1) idi. inhibitér pozitif grupta ise eslik eden hastaliklar; aplastik anemi
(n=1, eksitus), spastik dipleji (n=1, eksitus), katarakt (n=1), Legg Calve
Perthes (n=1), kronik HCV ve siroz (n=1), HCV tasiyicihigi (n=2) olarak
kaydedildi. Calisma grubundaki olgularda komorbid hastalik varligi Tablo
4.13'de verilmistir.

Tablo 4.13: Calisma grubundaki olgularda komorbid hastalik varligi

Komorbid hastalik (%;n)
Calisma Grubu %20.00 (n=8)
inhibitér Negatif Grup %5.00 (n=1)
inhibitér pozitif Grup %35.00 (n=7)
p 0.044, Odd’s orani:10,23 (%95 CI:1.12- 93,34)

Calisma grubunda ALT degeri 50 |IU/mL Uzerinde olan olgular %7.90
(n=3) idi, inhibitdr negatif ve pozitif grupta bu degerler sirasi ile %5 (n=1) ve
%11.10 (n=2) saptandi (p=0.595). Viral serolojik testleri pozitif bulunan
olgularin orani %10.50 (n=4) saptandi, inhibitdr negatif ve pozitif gruplarda
sirasi ile bu oranlar %5 (n=1) ve %16.70 (n=3) idi (p=0.328). Her iki durumda
da iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Viral serolojik testlerinde anormal sonuglar bulunan olgularin tamami
erigskin hastalardi. Bu olgularin hepsinde daha 6nceki tedavi sirecinde TDP
kullanimi ykiisii mevcuttu. inhibitdr negatif gruptaki bir olguda ve inhibitér
pozitif gruptaki iki olguda anti-HCV pozitif, HCV RNA dusuk titrede idi.
inhibitdr pozitif gruptaki tiglincii olguda anti-HCV ve HCV RNA yiiksek titrede
pozitifti ve olgu interferon tedavisi almaktaydi.

Hastalig1 nedeni ile ise ya da okula devamsizlik dykusu olan olgular tim
galisma grubunun %60.50'ini (n=23) olusturmaktaydi. inhibitér negatif ve
pozitif gruplarda bu oranlar sirasi ile %65 (n=13) ve %55.60 (n=10) saptandi
(p=0.552). ise veya okula devamsizlik agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmad..
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Her iki grubun HJHS'u degerlendirildiginde ortalama skor 11.74
(+18.02, ortanca:4.50, dagilim aral@i:0-91) olarak hesaplandi. inhibitér
negatif grupta ortalama skor 8.75 (+10.07, ortanca:6.50, dagilim araligi:0-35)
iken inhibitor pozitif grupta 15.06 (£23.90, ortanca:2.50, dagilim araligi:0-91)
olarak degerlendirildi (p=0.941). istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Calisma grubunun Pettersson skorlari ortalamasi 9.84 puan (+9.84,
ortanca:6.00, dagilim arahgi:0-36), inhibitér negatif grupta 10.25 puan (+8.04,
ortanca:5.50, dagilim araligi:0-26) ve inhibitér pozitif grupta ise 9.39 puan
(x18.00, ortanca:10, dagilim arahgi:0-36) olarak hesaplandi (p=0,518). Elde
edilen veriler karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Calisma grubundaki olgularin KCFT ve viral serolojik testlerinin
degerlendiriimesi Tablo 4.14’te, olgularin ise/ okula devamsizlik Oykuleri

Tablo 4.15'de, Pettersson Skoru ve HJHS'lerinin karsilastirimasi Tablo

4.16’da verilmistir.

Tablo 4.14: Calisma grubundaki olgularin KCFT ve viral serolojik testlerinin degerlendiriimesi

ALT>50 IU/mL (%;n)

Viral serolojik testlerde
anormallik (%;n)

Calisma Grubu

%7.90 (n=3)

%10.50 (n=4)

inhibitér Negatif Grup

%5.00 (n=1)

%5.00 (n=1)

inhibitér pozitif Grup

%11.10 (n=2)

%16.70 (n=3)

p

0.595

0.328

Tablo 4.15: Galisma grubundaki olgularin ise/ okula devamsizlik dykduleri

Devamsizlik

Calisma Grubu

%60.50 (n=23)

inhibitér Negatif Grup

%65.00 (N=13)

inhibitér pozitif Grup

%55.60 (N=10)

p

0.552
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Tablo 4.16: Calisma grubundaki olgularin Pettersson Skoru ve Hemofili Eklem Saglk
Skorlarinin (HJHS) karsilastiriimasi

HJHS (puan + SD) Pettersson Skoru (puan *
SD)
Ortalama 11.74 + 18.02 9.84+9.84
Qg:ft;‘;a Ortanca 4.50 6.00
Dagilim arahgi 0.00 - 91.00 0.00 - 36.00
inhibitor Ortalama 8.75 + 10.07 10.25 £ 8.04
Negatif Ortanca 6.50 5.50
Grup Dagilim arahgi 0.00 - 35.00 0.00 - 26.00
inhibitor Ortalama 15.06 £ 23.90 9.39 + 18.00
pozitif Ortanca 2.50 10.00
Grup Dagilim arahgi 0.00 - 91.00 0.00 - 36.00
p 0.951 0.518

Yasam kalitesi Ol¢ekleri degerlendirildiginde, ortalama EQ5D skoru 0.87
(x0.09, ortanca:0.84, dagihm araligi:0.75-1) saptandi. inhibitér negatif ve
pozitif gruplarda bu degerler sirasi ile 0.90 (x0.08, ortanca:0.85, dagilim
arahg:0.79-1) ve 0.83 (+0.82, ortanca:0.82, dagilim araligi:0.75-1) saptandi.
Bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.039).

Olgularin ortalama EQ5D-VAS skoru 85.52 (£13.64, ortanca:90, dagihm
arali§1:50-100) saptand. inhibitér negatif ve pozitif gruplarda bu degerler
sirasi ile 88.64 (+9.17, ortanca:90, dagilim araligi:70-100) ve 79.29 (+19.24,
ortanca:80, dagilim aralig1:50-100) idi. (p=0.342).

Olgularin SF-36 total skor ortalamasi 72.37 (+16.76, ortanca:78.18,
dagilim arah§i:36.59-92.72) saptandi. inhibitdr negatif ve pozitif gruplarda bu
degerler sirasi ile 78.56 (£14.33, ortanca:83.40, dagilim aralig1:47.95-92.72)
ve 59.99 (x14.95, ortanca:66.36, dagiim araligi:36.59-78.86) olarak
degerlendirildi. Bulunan sonug istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.011).

Calisma grubunda SF-36 fiziksel saglik skoru ortalamasi 73.15 (£15.27,
ortanca:77.27, dagihim arali§i:40.90-95.45) olarak hesaplandi. inhibitér
ile 77.59 (£16.28,
ortanca:81.81, dagihm araligi:40.90-95.45) ve 64.28 (+8.05, ortanca:63.63,
dagihm aralig1:50-72.72) saptandi. Bulunan sonug istatistiksel olarak anlamli
idi (p=0.024).

Calisma grubunun SF-36 ruhsal saglik skoru ortalamasi 74.67 (+ 20.44,

negatif ve pozitif gruplarda bu degerler sirasi

ortanca:80, dagiim arali§i:28-100) saptandi. inhibitdr negatif ve pozitif
gruplarda bu degerler sirasi ile 78.86 (x13.07, ortanca:80, dagilim arahgi:60-
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100) ve 66.29 (x30.01, ortanca:84, dagilim araligi:28-96) olarak bulundu
(p=0.653)

Calisma grubundaki olgularin yagsam kalitesi skorlarinin kargilastiriimasi
Tablo 4.17°de verilmigtir.
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Tablo 4.17: Calisma grubundaki olgularin yagsam kalitesi skorlarinin karsilastiriimasi

EQ5D EQ5D VAS SF-36 Total Saglik SF-36 Fiziksel Saghk | SF-36 Ruhsal Saghk
Ortalama 0.87 £ 0.09 85.52 +13.64 72.37 £16.76 73.15 + 15.27 74.67 £ 20.44
Calisma Grubu Ortanca 0.84 90.00 78.18 77.27 80.00
Dagilim aralgi 0.75-1.00 50.00 - 100.00 36.59 - 92.72 40.90 - 95.45 28.00 - 100.00
inhibitér Ortalama 0.90 = 0.08 88.64 + 9.17 78.56 + 14.33 77.59 +16.28 78.86 + 13.07
Negatif Grup Ortanca 0.85 90.00 83.40 81.81 80.00
Dagilim aralgi 0.79 - 1.00 70.00 - 100.00 47.95-92.72 40.90 - 95.45 60.00 - 100.00
inhibitér Ortalama 0.83+0.82 79.29 £19.24 59.99 + 14.95 64.28 + 8.05 66.29 + 30.01
pozitif Grup Ortanca 0.82 80.00 66.36 63.63 84.00
Dagilim aralgi 0.75-1.00 50.00 - 100.00 36.59 - 78.86 50.00 - 72.72 28.00 - 96.00
p 0.039 0.342 0.011 0.024 0.653

45



5. TARTISMA

inhibitdr gelismesi hemofili tedavisinde karsilasilan en sik ve en ciddi
komplikasyondur. Bu nedenle inhibitor gelisiminin onlenebilmesine yonelik
yeni ve etkin yaklasimlarin geligtiriimesi konusunda yogun tartismalar
surmektedir.

inhibitdr gelisiminin dnlenebilmesi icin éncelikle inhibitér gelisim riskini
artiran parametrelerin ortaya koyulmasi gerekmektedir. Son yillarda yapilan
RODIN ve SIPPET calismalarinda bu konuda olduk¢ca 6nemli sonuclar
alinmistir.?>>® Bu iki bilylik calismanin tek ortak noktasi hemofili hastasinin
tasidigi FVIII gen mutasyonudur. Null mutasyon olarak siniflandirilan (intron
22 inversiyonu, delesyonlar ve nonsense mutasyonlar) mutasyonlari tagiyan
hastalarda inhibitor gelisimi riskinin anlamli Olgude yuksek oldugu
bildiriimektedir. Gouw ve ark.?® tarafindan yapilan bir calismada da yiiksek
riskli mutasyonlarin inhibitor gelisim riskini 2.8 kat artirdigi saptanmstir.
Chalmers ve ark.® tarafindan yapilan bir calismada vyiksek riskli
mutasyonlarin inhibitor gelisme riskini 3.34 kat artirdiklari bildirilmigtir.
Hashemi ve ark.°® yaptiklari bir calismada null mutasyonlarin inhibitor
gelisimi acgisindan bagimsiz risk faktord oldugunu saptamiglardir. Bizim
calismamizda da bu konuda trend saptansa da, istatistiksel olarak anlamlilik
bulunamamistir (p=0.055). Bunun nedeni c¢alisma grubumuzdaki 40
hastalarin ancak 28 tanesinde FVIIl gen mutasyonu ¢alismasinin
yapilabilmesi olabilir. Hastalarimizin tamaminda FVIII gen mutasyonu
calismasi yapabilmis olsaydik, inhibitdr gelisimi agisindan anlamli bir sonug¢
bulabilecegimizi saniyoruz. Ancak FVIII gen mutasyonu taramasinin klinik
pratikte tani aninda her zaman yapilamadigi da bilinen bir gergektir.
Ulkemizde az sayida merkezde FVIII mutasyon analizinin yapilabildigi g6z
onunde bulundurulursa, kanama ile tani alan olgularda FVIII gen mutasyon
sonucunun hizli ve kolay elde edilemeyecegi aciktir. Ancak ailede hemofili
Ooykusu olan ve erken aylarda tani alan olgularda FVIII gen mutasyonu vakit
kaybetmeden caligilabilirse inhibitor gelisme riski agisindan elimizde bilimsel
kanitlar olacagi da kesindir.

Franchini ve ark.”” tarafindan yapilan ve yenilerde yayinlanan bir
calismada O kan grubunun inhibitor gelisiminden koruyucu oldugu
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bildirilmektedir. Bununla birlikte kan gruplari ile inhibitor gelisimi arasindaki
iliski agiklanabilmis degildir. Bizim g¢alismamizda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmamistir.

Literatiire bakildiginda ortanca inhibitér tani yasi Gouw ve ark.?*®7:%°
tarafindan yapilan calismalarda 15, 15.5 ve 15 ay olarak bildirilmektedir.
Chalmers ve ark.”’ ise yaptiklari bir calismada ortanca yasi 21 ay olarak
bildirmektedirler. Bizim c¢alismamizda inhibitér pozitif gruptaki olgularin
ortanca inhibitor tani yasi1 48 ay bulunmustur.

SIPPET caligmasinda inhibitor tespit edildiginde ortanca ED 8 olarak
bildirimektedir.”®> RODIN calisma grubu ise bu siireyi 14.5 olarak
bildirmektedir.?° Literatiirdeki diger calismalarda ortanca ED degerleri 14, 15,
15 ve 15 olarak bildirilmistir.?#°”®%% Bizim calismamizda olgularda inhibitdr
tespit edildiginde ortanca ED literaturden farkh olarak 22.50 gin olarak
bulunmustur. Bu gecikmenin nedeni, Ulkemizde inhibitor testlerinin daha az
siklikta yapilmasi olabilir.

SIPPET calisma grubu ailede hemofili A tanili birey bulunmasi dykusu
ile inhibitdr gelisimi arasinda iliski bulunmadigi bildirilmektedir.>®> Gouw ve
arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada da benzer sonug bildirilmistir.®®
Bizim calismamizda da iki grup arasinda ailede hemofili A 6ykisu
bakimindan anlamli fark saptanmadi.

Ailesinde inhibitorlu hasta dykusu olan olgularda SIPPET c¢alismasinda
inhibitér gelisimi arasinda iliski gdsterilememistir.®> RODIN galisma grubu ise
ailede inhibitdr varhginin inhibitér gelisme riskini artirdigini bildirmektedir.?
Gouw ve ark.®® yaptiklari bir galismada ise, ailesinde inhibitdr Sykiisii
bulunan olgularda inhibitor gelisiminin 3 kat daha fazla oldugu
bildirmektedirler. Chalmers ve ark.”® tarafindan yapilan bir calismada ailede
inhibitér oykasu ile inhibitor gelisimi arasinda iliski saptanmamigtir. Hashemi
ve ark.®® yaptiklari bir calismada, aile &ykisinin inhibitér gelisiminde
bagimsiz risk faktord oldugunu bildirmektedirler. Bizim ¢alisma grubumuzda
ailesinde inhibitér pozitif birey bulunan olgular, inhibitér pozitif grupta
istatistiksel agidan anlamli oranda yuksek bulundu (p:0.020). Nedensellik
iligkisini belirlemek Uzere hesaplanan Odd’s orani 21.00 bulundu (%95 CI:
1.77- 248.10). Hemofili hastalarinin bayuk bir cogunlugunda ailede inhibitor

Oykisu bulunmadigr goéz onune alindiginda elde edilen bu verinin klinik
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pratikte faydalarinin sinirli olacagi dusunalebilir. Ancak ailede inhibitorlt birey
bulunmasinin inhibitor gelisimi acisindan risk faktorleri arasinda yer aldiginin
akilda tutulmasi gerekmektedir.

Franchini ve ark.”” tarafindan yapilan ve yenilerde yayinlanan bir
calismada O kan grubunun inhibitor gelisiminden koruyucu oldugu
bildiriimektedir. Bununla birlikte kan gruplari ile inhibitor gelisimi arasindaki
iliski agiklanabilmis dedgildir. Bizim g¢alismamizda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir.

Literatiire bakildiginda ortanca inhibitér tani yasi Gouw ve ark.?*®7:%°
tarafindan yapilan birbirinden bagimsiz ¢calismalarda 15, 15.5 ve 15 ay olarak
bildirilmektedir. Chalmers ve ark.” ise yaptiklar bir ¢alismada ortanca yasi
21 ay olarak bildirmektedirler. Bizim g¢alismamizda inhibitér pozitif gruptaki
olgularin ortanca inhibitor tani yasi 4 ay bulunmustur.

Hemofili hastalarinin kullandiklar faktor preparatlarinin turd ile inhibitor
gelismesi arasinda bir baglanti kurulup kurulamayacagi da son yillarda
oldukga onemli bir tartigsma konusudur. SIPPET c¢alisma grubu agir hemofili A
hastasi PUP gocuklarda tedaviye rekombinant FVIII ile baslamis ve inhibitor
gelisenlerin oranini %46 olarak bildirmistir.>®> RODIN calisma grubu ise
plazma kaynakli FVIII preparatlari ile rekombinant FVIII preparatlari arasinda
inhibitér gelisimi agisindan fark olmadigini bildirmektedirler.”® Gouw ve
ark.?®" tarafindan yapilan calismalarda rekombinant FVIII kullanimi ile
plazma kaynaklh FVIII kullanimi arasinda inhibitor gelisimi agisindan fark
saptanmadigi belirtimektedir. Ulkemizde Kavakli ve ark.?® tarafindan yapilan
ulusal diizeydeki PUP caligsmasinda ise veriler retrospektif olarak toplanmig
ve iki faktor preparatinin kullanimi arasinda inhibitor gelisim riski agisindan
fark bulunmamigtir. Bizim galismamizda rekombinant FVIII preparatlari ile
inhibitor gelisimi riski artigina dair veri elde edilmemistir.

Profilaksi uygulamasi hemofili tedavisinde altin standart yontem olup
oncelikle agir hemofili A hastalarinda hem tedavi hem de koruma igin oldukga
degerlidir. Erken donemde profilaksiye baslanmasi ile ilgili RODIN
calismasindan elde edilen veriler profilaksi tedavisinin inhibitor gelisim riskini
azalttigi yoniindedir.?’ Gouw ve ark.?® tarafindan yapilan baska bir calismada
da profilaksi tedavisinin inhibitor gelisim riskini azalttigi gosterilmistir. Ancak
global randomize bir galisma olan SIPPET c¢alismasinda profilaksi ile
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kanadikga tedavi almak arasinda inhibitor gelisimi agisindan anlamli fark
saptanmamistir.>® Bizim calismamizda da profilaksi alan olgular ile
kanadikga tedavi edilen olgular arasinda inhibitor gelisimi agisindan anlaml
fark saptanmamistir.

Yogun FVIII kullanimi, 6zellikle yeni tani agir hemofili A hastalarinda
inhibitor riski yaratabilecek durumlardan biri olarak kabul edilmektedir.
Ozellikle RODIN caligmasinda FVIIl'e ilk maruziyetin yagandidi ilk glinlerde
toplamda 3 gunden ve 50 |U/kg’dan yuksek dozlarda FVIII kullaniminin
inhibitdr gelisim riskini artirdidi belirtiimektedir.?° Hashemi ve ark.?® tarafindan
yapilan bir calismada, tedavi yogunlugunun inhibitor gelisimi acisindan
bagimsiz risk faktord oldugu bildiriimektedir. Buna Kkarsilik SIPPET
calismasinda, randomize bir ¢alisma olmasina ragmen, 3 gunden fazla FVIII
kullanimi ile inhibitér gelismesi arasinda iliski gdsteriimemistir.>® Bizim
calismamizda da bu konuda istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ elde
edilmemistir. Ancak bizim galismamizda toplam 40 olgunun mevcut olmasi
nedeniyle anlamli sonuglar elde edememis olabiliriz.

Elde edilen anlamli veriler incelendiginde, bizim ¢alismamizda ailede
inhibitor oykusunun bulunmasi yaninda FVIII gen mutasyonlarinin da risk
faktorleri olarak dikkate alinmasi gerektigi sonucuna varilmaktadir. Ancak
literatirdeki iki 6nemli global c¢alisma arasinda da geligkili sonuglarin
saptandigi bilinmektedir. Hastanin kullandigi rekombinant FVIII preparatinin
inhibitor gelisim riskini artirmasi SIPPET caligsmasinin 6nemli bir bulgusudur.
SIPPET, global ve randomize tasarimli bir ¢alisma olmasi nedeni ile oldukga
degerlidir. Bu nedenle yeni tani almig agir hemofili A hastalarinda plazma
kaynakli FVIIl preparatlari ile tedaviye baslanmasini Oneren otorler
mevcuttur. S6zkonusu arasgtirmacilar ilk 50 faktor kullanimi gunanan plazma
kaynakli FVIIl preparatlari ile tamamlanip daha sonra rekombinant
preparatlara gegilmesini o6nermektedirler. Ancak RODIN arastirmasinin
sonucunu destekleyen gruplar, tedaviye rahatlikla rekombinant FVIII ile
baglanabilecegini belirtmektedirler.

Tuark Hematoloji Dernegi (THD) Hemofili alt komitesi yeni tani agir
hemofili A hastalari icin yeni ulusal tedavi rehberi yayinlamistir.”* Bu tavsiye
metnine gore hastanin inhibitor riskinin yuksek olarak degerlendirilmesi igin;
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aAilede inhibitor pozitifligi oykusunin olmasi veya,

aHastanin null FVIII mutasyonu tasimasinin yanisira taninin ilk
gunlerinde 5 gunden daha fazla FVIII tedavisi gerektirecek bir vital kanama
Oykusunun olmasi veya,

aTaninin ilk gunlerinde 3 gunden fazla FVIII tedavisi gerektirecek
cerrahi operasyon gecirmesi veya,

a6 aydan oOnce profilaksinin baslatiimasini gerektiren durum olmasi
kriterlerini karsilamasi gerekmektedir.

Yukarida sayilan kriterlerden herhangi birinin gegerli oldugu olgularda
“inhibitor gelisme riski yuksek” olarak kabul edilerek tedaviye plazma kaynakli
FVIII ile baglanmasi Onerilmektedir. THD, risk faktord tagsimayan PUP
hastalarinda ise plazma ya da rekombinant FVIIl preparatlarindan herhangi
birini tavsiye etmemekte, karari hekime birakmaktadir.

Calismamizda PUP hastalarda ideal bir tedavi semasi olusturma imkani
bulamadik. Ancak ailede inhibitor oykusu olmasinin ciddi bir risk faktoru
oldugunu bir kez daha goOstermis olduk. Hastalarimizda tedavi segimi
gereken durumlarda THD — Hemofili Alt Komitesi’'nin tedavi segim kriterlerini
uygulamay! planlyoruz.

inhibitér gelisen hastalarda tedavi maliyetinin en az 3 kat artti§i ve
artropati  sikhginin  yiikseldigi  bildirimektedir.® Calisma grubumuza
baktigimizda yillik kanama sayisinin inhibitorli hastalarimizda belirgin
yuksek oldugu dikkati cekmektedir. Buna karsin vital kanama ve ileopsoas
kasina kanama sayilari arasinda belirgin fark saptanmamistir. inhibitorli
hastalarimizin klinik ve radyolojik eklem skorlari, hedef eklem sayilari,
gegcirdikleri ortopedik operasyon sayilari her iki grupta benzer oranlarda
bulunmustur. Calisma grubumuzdaki inhibitorli hastalarda yilhik kanama
sayisinin  artmig olmasi ile yasam Kkalitesinin azalmasi paralellik
gostermektedir. Buna karsin eklem skorlari ve operasyon sayilari arasinda
fark  bulunmamasi her iki grupta buyuk degigiklik olmadigini
dugundurmektedir. Literatur verileri degerlendirildiginde yilhk kanama
sayllarinin esit ya da inhibitorli hastalarda fazla olduguna dair veriler
mevcuttur.

Literatlre bakildiginda inhibitorli hastalarda hayat kalitesinin azalmasi,

artropati oraninin artmasi ve tedavi maliyetlerinin artmasi genel olarak
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bildirilen verilerdir. Chen ve ark.?’ tarafindan agir, orta ve hafif hemofili A
hastalari ile yaptiklari bir galismada komorbid hastaliklar ile inhibitor arasinda
iligki saptanmamistir. Calisma grubumuzda komorbid hastaligi olan olgularin
(aplastik anemi, spastik dipleji, Legg Calve Perthes, kronik HCV ve siroz,
HCV tasiyiciligr) inhibitorla grupta daha fazla oldugu da vurgulanabilir. Chen
ve ark.?’ yaptiklari ayni galismada calismada eklem hareket kisithiginin
dusuk fiziksel SF-36 skorlari ile iligkili oldugunu belirtmislerdir. Gringeri ve
ark.” tarafindan agir, orta ve hafif hemofili A hastalari ile yaptiklari bir
calismada ortalama EQS5D skorunun dusuk oldugu bildirilmistir. Calisma
grubumuzda yasam kalitesi olgeklerine bakildiginda, ortalama EQS5D skoru,
SF-36 total skorlari ve fiziksel saglik skorlari inhibitor pozitif grupta
istatistiksel olarak anlamli 6lgude dusuk bulunmustur. Calismamiz inhibitor
negatif ve pozitif olgularin hayat kalitelerini karsilagtirmasi bakimindan ulusal
duzeyde yapilan ilk galismalardan biridir.

Calismamizda elde ettigimiz iki farkli grup sonug¢ dikkati gekmektedir.
Oncelikle yeni tani almis Hemofili A hastalarinda inhibitor riskini artiran
parametreler tek tek incelendiginde, calisma grubumuzda 40 hastanin
bulunmasi nedeni ile sadece bir anlamli parametre ortaya konulabilmigtir. Bu
yonu ile bakildiginda ailede inhibitor oykusu mevcudiyeti elde ettigimiz en
onemli risk faktorudur. Sinirda anlamli sonug elde edebilmekle birlikte FVIII
gen mutasyonlarini da bu risk grubuna dabhil edebiliriz.

inhibitérlii hastalarda elde edilen uzun dénem verilerinden yola gikarak
ise yilik kanama sayilarinin belirgin arttigi, yasam kalitelerinin dustugu
sonucuna  varilabilir. ~ Ancak  eklemlerin klinik  ve radyolojik
degerlendirmelerinden elde edilen skorlarin ve operasyon sayilarinin
inhibitdérsuz gruba yakin bulunmasi hastalarin uzun dénem takibi ile ilgili
verilere yer verilmemis olmasi ile ¢alisma grubunun adodlesanlar ve geng
eriskinlerden olusmasi ile agiklanabilir.

Sonug olarak, inhibitor gelismesinin onlenebilmesi igin hekime blyuk
sorumluluk dusmektedir. Elde edilebilen veriler isiginda hastanin risk
grubuna goére uygun FVIII preparati segilmelidir.

inhibitdr gelisen olgularda ise mevcut takip ve tedavi imkanlari
kullanilmali, gereken ortopedik girisimler hastalara azami fayda saglayacak
sekilde planlanmalidir. Ozellikle profilaksi, hem inhibitor negatif hem de
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inhibitdr pozitif hasta gruplarinda 6n planda tercih edilmeli, eklem sagligina
onem verilmelidir. Unutulmamalidir ki; gerek inhibitor negatif gerekse inhibitor
pozitif hastalarin takiplerini yonetmeye yetecek dizeyde tedavi

seceneklerimiz mevcuttur.
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6. SONUCLAR

1) Calismaya katilan olgularin tamami konjenital agir hemofili A
hastasi erkek olgular idi. Ortalama yas 19.57 yil olarak degerlendirildi. Yas
dagihminda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0.219). iki grup arasinda ortalama yas, tani yasi ve 2 yasindan dnce tani
alanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p; 0.149 ve
1.000).

2) inhibitdér pozitif gruptaki olgularin ortalama inhibitér tani yasi 8 ay
bulundu. inhibitér tespit edildiginde ortalama ED 28.30 idi. Olgularin tanida
ortalama inhibitor dizeyleri 71.10 BU/mL, ortalama pik inhibitor duzeyleri
150.60 BU/mL ve son inhibitdr duzeylerinin ortalamasi ise 28.61 BU/mL
saptandi.

3) Faktor VIII gen mutasyonu caligilabilen 28 olgu mevcuttu. Bu
mutasyonlarin  %7.10'u (n=2) duplikasyon, %71,401 (n=20) intron 22
inversiyonu, %7.10'u (n=2) insersiyon, %7.10’u (n=2) missense mutasyon ve
%7.10’'u (n=2) nonsense mutasyon olarak degerlendirildi. inhibitdr pozitif ve
negatif gruplarda saptanabilen genetik mutasyonlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.293). Olgularin %78.60’'1 (n=22) null
mutasyona sahipti, inhibitdr negatif ve pozitif gruplarda ise oranlar sirasi ile
%64.70 (n=11) ve %100 (n=11) olarak degerlendirildi. istatistiksel olarak
anlamlihk saptanmamakla birlikte (p=0.055) sinirda deger elde edildigi
g6rulda.

4) Rekombinant FVIII kullanan olgular tim c¢alisma grubunun
%22.50’sini (n=9) olusturmakta idi (p=0.744). Tanida 3 gunden fazla FVIII
kullanim oOykusu olan olgular tum calisma grubunun %37.50’sini (n=15)
olusturmaktaydi (p=0.327). Ailesinde hemofili A tanisi olan olgular tim
calisma grubunun %50’sini (n=20) olusturmakta idi (p=1.000). Gruplar
arasinda bu degiskenler bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi.

5) Ailesinde inhibitdr pozitif birey bulunan olgularin orani %40 (n=8)
saptandi. inhibitér negatif grupta bu oran %10 (n=1) ve inhibitdr pozitif grupta
ise %70 (n=7) olarak degerlendirildi (p:0.020). istatistiksel olarak anlamli
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bulunan bu degigken icin Odd’s orani 21.00 olarak degerlendirildi (%95 ClI:
1.77 - 248.10).

6) Olgularin ortalama yilhk kanama sayilari 6.90 kanama atagi/ yil
(+6.32, ortanca:5.50, dagilim araligi:2-28) olarak bulundu. inhibitér negatif
grupta bu sayi 3.65 kanama atagi/ yil (£1.87, ortanca:3, dagilim araligi:0-24),
inhibitor pozitif grupta ise 10.15 kanama atagi/ yil (+7.50, ortanca:8, dagilim
araligi:3-28) olarak degerlendirildi (p<0.001). Bulunan sonugclar istatistiksel
olarak anlamli idi.

7) Vital kanama atagi gegiren olgular galisma grubunun %37.50’sini
(n=15), ileopsoas kaslI kanamasi geciren olgular ise %17.50’sini (n=7)
olusturmaktaydi. iki grup arasinda vital kanama ve ileopsoas kasina kanama
Ooykusu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p; 0.327 ve
0.407).

8) Calisma grubunda hedef eklemi bulunan olgular %75 (n=30) olarak
degerlendirildi (p=0.465). Olgularin ortalama hedef eklem sayilari 2 olarak
degerlendirildi (p=0.135). Olgularin %56.70’'inde dirsekte (n=17) (p=0.153),
%43.30'unde (n=13) dizde (p=0.491), %46.70’'inde (n=14) ayak bileginde
(p=0.261) hede eklem gelismisti. Omuz ekleminde hedef eklem gelisen
olgularin yuzdesi %3.30 (n=1) idi ve bu olgu da inhibitor pozitifti (p:0.467).
Gruplar arasinda hedef eklem sayilari ve tutulan eklemler agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

9) Hemofilik artropati nedeni ile RAS yapilan olgularin yizdesi %52,50
(idi (p=0.205). RAS uygulanan eklem sayilarinin ortalamasi 1.90 bulundu
(p=0.217). Calisma grubundaki olgularin %57.10'unda dirsege (n=12)
(p=0.203), %38.10’unda (n=8) dize (p=1.000), %42.90’inda (n=9) ayak bilegi
eklemine (p=1.000) RAS uygulanmisti. Omuz eklemine RAS uygulanan bir
olgu mevcuttu (%4.80) ve bu olgu da inhibitor pozitifti (%12.50, n=1, p:0.381).
Gruplar arasinda RAS sayilari ve RAS uygulanan eklemler agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

10) Major ortopedik operasyon geciren olgular tum ¢alisma grubunun
%?20’sini (n=8), ortopedik operasyon disi cerrahi gecgiren olgular %25’ini
(n=10) olusturmakta idi (p degerleri sirasi ile 0.235 ve 1.000). iki grup
arasinda ortopedik operasyon Oykuleri ve ortopedik operasyon digi cerrahi
gegirme oykusu bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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11) Komorbid hastaligi olanlar ¢alisma grubunun %20’sini (n=8)
olusturmaktaydi. inhibitér negatif grupta bu oran %5 (n=1) iken inhibitor
pozitif grupta %35 (n=7) bulundu, bulunan deger istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0.044). Bu degisken igin Odd’s orani 10,23 bulundu (%95
Cl:1.12- 93,34).

12) Calisma grubunda ALT degeri 50 IU/mL Uzerinde olan olgular
%7.90 (n=3) idi (p=0.595). Viral serolojik testleri pozitif bulunan olgularin
orani %10.50 (n=4) saptandi (p=0.328). Her iki durumda da iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi. Hastaligi nedeni ile ise ya da
okula devamsizlik oykusu olan olgular tim g¢alisma grubunun %60.50’ini
(n=23) olusturmaktaydi (p=0.552). ise veya okula devamsizlik agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

13) Calisma grubunun Pettersson skorlari ortalamasi 9.84 puan olarak
hesaplandi (p=0,518). Calisma grubunun HJHS'u degerlendirildiginde
ortalama skor 11.74 (*18.02, ortanca:4.50, dagilim arahgi:0-91) olarak
hesaplandi (p=0.941). Pettersson Skoru ve HJHS agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

14) Yasam kalitesi olgekleri degerlendirildiginde, ortalama EQSD skoru
0.87 (x0.09, ortanca:0.84, dagiim arali§i:0.75-1) saptandi. inhibitér negatif
ve pozitif gruplarda bu degerler sirasi ile 0.90 (x0.08, ortanca:0.85, dagilim
araligi:0.79-1) ve 0.83 (£0.82, ortanca:0.82, dagilim araligi:0.75-1) saptandi.
Bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.039).

15) Olgularin SF-36 total skor ortalamasi 72.37 (+16.76, ortanca:78.18,
dagilim arah§i:36.59-92.72) saptandi. inhibitdr negatif ve pozitif gruplarda bu
degerler sirasi ile 78.56 (£14.33, ortanca:83.40, dagilim aralig1:47.95-92.72)
ve 59.99 (x14.95, ortanca:66.36, dagiim araligi:36.59-78.86) olarak
degerlendirildi. Bulunan sonug istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.011).

16) Calisma grubunda SF-36 fiziksel saglik skoru ortalamasi 73.15
(x15.27, ortanca:77.27, dagihm araligi:40.90 - 95.45) olarak hesaplandi.
inhibitdér negatif ve pozitif gruplarda bu degerler sirasi ile 77.59 (¥16.28,
ortanca:81.81, dagihm araligi:40.90-95.45) ve 64.28 (+8.05, ortanca:63.63,
dagihm aralig1:50.00-72.72) saptandi. Bulunan sonug istatistiksel olarak
anlamli idi (p=0.024).
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17) Olgularin ortalama EQ5D VAS skoru 85.52 saptandi. iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.342). Calisma
grubunun SF-36 ruhsal saglik skoru ortalamasi 74.67 saptandi (p=0.653). iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmad..
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EKLER

Ek 1: Olgu Rapor Formu

AGIR HEMOFILi A HASTALARINDA iNHIiBiTOR GELISiMi RiSK

FAKTORLERI VE iNHIBIiTOR GELISMESININ HAYAT KALITESINE

ETKISIi

Veri kaydi yapildigi tarih:
Olgu No:
Faktor 8 Diizeyi: inhibitor Varhigr:
Ailede inhibitorlii hasta varligi:
inhibitdr Tani Yasi
Genetik Sonucu:
inhibitdr Gelismeden Once Kullandigi Faktérler
Toplam ED: Port Kateter Durumu:
U¢ Giinden Fazla F8 Kullanim Oykiisii:
Vital Kanama Oykusii: Hedef Eklem Varhg:
Var ise Tutulan Eklemler:
Yilik Kanama Sayisi:
Operasyon Gegirip Gegirmedigi:
Radyoaktif Sinovektomi:
Major Ortopedik Operasyon:
Sunnet:
Diger:

Pettersson Skoru:

Osteoporoz: 0= yok 1=var
Epifiz Blyumesi: 0= yok 1=var
Subkondral Duzensizlik: 0= yok 1= parsiyel
Eklem Araliginda Daralma: 0= yok 1= <1 mm
Subkondral Kist Olugumu: 0= yok 1=var
Eklem Kontur Erozyonu: 0= yok 1=1 kist

Eklemi Olusturan Kemiklerde Butunluk Bozulmasi:
0= yok 1= hafif
Eklem Deformitesi: 0= yok 1= hafif

Karaciger Fonksiyon Testleri:

AST: ALT:
Viral Seroloji:
HBsAQ: Anti-HBs:  HBV DNA: Anti-HCV:

Veriyi kayit eden hekim:
Ailede Hemofili Hastasi Varhg:

2= total
2=>1 mm

2= >1 kist

2= belirgin
2= belirgin

Anti-HIV 1,2:



Okul veya ise Devamsizlik Oykiisii:

EQ5D Skoru: SF 36 Skoru:

HIJS Skoru:

Sislik: 0= Yok 1= Hafif 2= Orta 3= Siddetli
Siglik Suresi:

0= Sislik yok ya da 6 aydan kisa suredir var
1= Sislik 6 aydan uzun suredir var

Kas Atrofisi: 0= Yok 1= Hafif 2= Giddetli
Harekette Krepitasyon: 0= Yok 1= Hafif 2= Siddetli
Fleksiyon Kaybi:

0=<5° 1=5°-10° 2=11°-20° 3=>20°
Ekstensiyon Kaybi:

0= <5° 1=5°-10° 2=11°-20° 3=>20°

Eklem Agrisi: 0= Hareketle agri yok
1= Hareketle agri yok, sadece palpasyon ile agri var
2= Hareketle agri var

Eklem Guci: 0= Yercekimine ve maksimum dirence karsi test pozisyonunu
koruyor
1= Yercekimine ve orta derecede dirence kargi test
pozisyonunu koruyor, maksimum direng ile koruyamiyor
2= Yercekimine ve minimal dirence kargi ya da engel olmadan
test pozisyonunu koruyor
3= Yercekimine kargi ya da yercekimi ortadan kaldirildiginda
hareket acgikligini saglayabiliyor
4= Kas kontraksiyonu eser miktarda ya da yok

Global Gait (yurime, kosma, merdiven ¢ikma ve tek ayak Uzerinde ziplama):
1= Tuam beceriler normal limitlerde
2= Bir beceri normal limitlerde degil
3= Iki beceri normal limitlerde degil
4= Ug beceri normal limitlerde degil
5= Higbir beceri normal limitlerde degil
Total Eklem Puani: Total Global Gait: HJHS Total Skoru:

inhibitor Titraj Olgiimleri
Tanida:

Pik:

Son:

66



Ek 2: Etik Kurul Onayi

T.C.
EGE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

/
Sayi  :B.30.2.EGE.0.20.05.00/0Y/ JA0.201%
Karar Nu: 15-9/12 (3bb /190.‘3 o )

Sayin

Prof. Dr. R. Kaan KAVAKLI

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Saghdi ve Hastaliklari Anabilim Dal,
Hematoloji Bilim Dal

Kurulumuza bagvurusunu yaptiginiz "Agir Hemofili A Hastalarinda inhibitér Gelisimi
Risk Faktérleri ve Inhibitér Gelismesinin Hayat Kalitesine Etkisi" konulu aragstirmaniza iliskin
Kurulumuz karar ekte sunulmaktadir.

Aynca ilgili mevzuat geredi arastirmaya baglama bildiriminin, bir yillik siireyi asmasi
durumunda Yillik Bildirimlerin, 7 giin iginde Ciddi Advers Olay Bildirimlerinin, bitirme tarihinin ve Sonug
Raporunun Kurulumuza sunulmasi ve her tiirlii yazigmanin arastirma tam adi/kodu, karar tarih ve
sayisi bildirilerek (Etik Kurul Bilgilendirme Formu ekinde) yapilmasi gerekmektedir,

Yazimizin bir drnedinin dijer arastirma merkezlerine ve destekleyiciye iletilmesi hususunda
bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

Prof. Dr. Aysenur OKTAY
Baskan

dec

EK: Ilgili Etik Kurul Karari

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlifii 2.Kat. Erzene Ankara Cad. 35100 Bornova / IZMIR-TURKIYE
Tel:0 232 390 4219 - 373 78 81 Fax: 0232 390 21 34

e-mail; aetikk@mail.ege.edu.tr www.aek.med.ege.edu.tr
1/1
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ARASTIRMA BASVURUSU ONAY BELGESI

Air Hemofili A Hastalannda Inhibitér Gelisimi Risk Faktdrleri ve Inhibitor
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ARASTIRMA PROTOKOL KODU =

KOORDINATOR/SORUMLU ARASTIRMACT

UNVANI/ADI/SOYADI Prof. Dr. R. Kaan KAVAKLI

KOORDINATOR/SORUMLU ARASTIRMACT
UZMANLIK ALANI

Cocuk Hematolojisi

] KOORDINATOR/SORUMLL ARASTIRMACININ Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglidi ve Hastaliklar Anabilim Dal Cocuk
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Prof. Dr. Suna TOKSAVUL Protetik Dis E.U. Dis Hek. Fakiiltesi K OE | HE

Uye Tedavisi Protetik Dis Tedavisi ®H | OH
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Ek 3: Ozgegmis Formu

Adi — Soyadi

Unvani

Dogum Yeri ve Tarihi
Yabanci Dil

Ev Adresi

Is Adresi

Telefon

. Gulizar KOG

: Uzmanlik Ogrencisi

: Burdur, 30.11.1988

: Ingilizce

: Kazimdirik Mahallesi 197. Sokak No : 24/2

Bornova - iZMIiR

: Ege Universitesi Tip Fakilltesi Cocuk Sagligi ve

Hastaliklari AD Bornova - iZMIR

: 05053965181

EGITIM ALDIGI KURUMLAR :

1994 — 1999
1999 — 2002
2002 — 2005
2005 — 2008
2008 — 2012
Subat 2013 —

: USO llkokulu

: Suna Uzal ilkégretim Okulu

. Isparta Suleymen Demirel Fen Lisesi

: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi

: Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
: Ege Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Sagligi ve

Hastaliklari AD Uzmanlik Ogrencisi

GCALISTIGI KURUMLAR VE GOREVLERI :
Eylul 2012 — Ocak 2013 : Bulanik ilge Devlet Hastanesi, Mus, Tabip

2013 -

: Ege Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Sagligi ve

Hastaliklari AD Uzmanlik Ogrencisi
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Ek-4: 12-18 Yas Arasindaki Cocuk Hastalara Yonelik Bilgilendirilmis

Gonullt Olur Formu

SENI NiYE CAGIRDIK?

Sevgili v :

Biliyorsun sen hemofili hastaligi tanisiyla Ege Universitesi Cocuk Hastanesinde uzun bir
suredir takip ve tedavi altindasin. Belli zamanlarda seni poliklinie kontrole ¢agiriyoruz.
Kontrollere geldiginde muayene ediyoruz ve 6zellikle eklemlerini dikkatle inceliyoruz.
Kontrole geldiginde belli zamanlarda kan tahlilleri yaptigimizi biliyorsun. Ayrica yilda bir
kez de eklemlerinin radyolojik filmini gektigimizi hatirlarsin. Bazen de sana anket yapip
fikirlerini soruyoruz. Senin anne ve babana da hep sdyledigimiz gibi hemofilide tedavide
kullandigimiz faktér ilaglarinin en 6nemli yan etkisi bunlara karsi hastanin kaninda
antikor gelismesidir. Antikor insan vicudunun gelistirdigi normal bir tepki olmasina
ragmen senin tedavinde kullandigimiz faktér ilacinin etkisini yok etmektedir. iste bu
antikor gelisimine biz “inhibitdr” adi veriyoruz. Biz normalde en az yilda bir kez
yaptigimiz kan tahlilleri ile sende tedaviye bagli inhibitér gelisip gelismedigini anlamak
isteriz. CUnkl tedavini bu sonuca gore degistirmemiz gerekir. iste yapmayi
planladigimiz bu bilimsel arastirmada hemofili hastalarinda inhibitér gelismesine neden
olan bazi 6zellikleri arastirmak istiyoruz. Bunu anlamak igin senin dosyanda bu konuda
yaptigimiz testlerin ve muayenelerin sonuglarina bakip diger hastalarin sonuglariyla

karsilastirma yapacagiz.

Benim gibi kag hastada bu arastirmayi yapacaksiniz? inhibitor ¢ikan ve inhibitor
ctkmayan toplam 40 hemdfili hastasinin sonuclarini karsilagtiracagiz. Bunun igin yas
sinirt yok. Cocuk ve eriskin takip altindaki tim hastalarimizin dosyalarini inceleyecegiz.
Bunu yaparken faktér 8 duzeyi %1 den disuk olan ve dosyasindaki sonuglari eksik
olmayan hastalarin dosyalarini ayiracagiz. Senin takip dosyan da bunlardan birisi
olabilir.

Bu arastirma ne kadar siirecek? Normal kontrollerin diginda hastaneye gelecek
miyim? Bu arastirmamiz toplam 1 yil stirecek ama senin isin fazla uzun siirmeyecek.
Normal kontrollerin sirasinda yapilan kan tahlili ve radyoloji sonuglarini dosyana bakarak
kayit edecegiz. EJer bazi eksik testlerin kaldiysa onlari tek bir kontrolde
tamamlayacagiz. Bunun diginda ayrica gelmen okulundan veya isinden geri kalman s6z
konusu olmayacak.
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Bu arastirmaya katilmak bana herhangi bir risk getirir mi? Merak etme. Sorun
olmaz. Cunkl zaten normalde vyaptiracagin kontrol ve tahlillerinden fazlasini

yaptirmayacaksin. Senden kan alacak hemsireleri zaten yillardir ¢ok iyi taniyorsun.

Bu arastirma siiresince kafana bir sey takilirsa kimi arayabilirsin? Arastirma sireci
icerisinde istedigin zaman bu arastirmanin sorumlu arastirmacisi olan Prof. Dr. Kaan
Kavaklr'yl arayabilirsin. ister cep telefonundan (542- 432 87 38) veya istersen hastane
telefonundan (232- 390 10 17) ulasabilirsin. Sadece sen degil annen ve baban da her

zaman arayabilir.

GONULLU GOCUGUN ADI & SOYADI: iIMZASI: TARIH:
TELEFONU: ADRESI:

ANNENIN ADI VE SOYADI: ANNE iMZASI: TARIH: ANNE ADRESI:

BABANIN ADI VE SOYADI: BABA IMZASI: TARIH: BABA ADRESI:

ARASTIRMA EKIiBiNDE YER ALAN VE YETKIN BiR ARASTIRMACININ

ADI & SOYADI: iMZASI: TARIH:
GEREKTIGI DURUMLARDA TANIK
ADI & SOYADI: iMZASI: TARIH: GOREVI:
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Ek 5: Erigkin Hastalara Yonelik Bilgilendirilmig Gonulli Olur Formu

CALISMANIN AMACI NEDIR? Hemofili hastalarinda inhibitér gelisimi en sik rastlanan
ve en ciddi tedavi komplikasyonudur. Bu calismanin amaci hemofili hastalarinda
inhibitor gelisimine neden olan risk faktérlerini belirlemek ve inhibitér gelismesinin hayat

kalitesini nasil etkiledigini aragtirmaktir.

KATILMA KOSULLARI NEDIR? Bu galismaya dahil edilebilmeniz icin agir Hemofili A
tanisi ile Ege Universitesi Cocuk Hastanesi Hematoloji bélimiinde takip ve tedavi
ediliyor olmaniz lazimdir. Takip ve tedavisi Cocuk hastanesinde baslamis daha sonra

erigkin hematoloji bolimiine gegen hastalar da katilabilecektir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR? Bu calismaya katildiginizda ek bir
uygulama veya invaziv bir islem uygulanmasi s6z konusu olmayacaktir. Yapilacak sey
rutin takip ve tedavi sirasinda elde edilen ve poliklinik dosyaniza islenmis olan verileriniz
dizenli olarak not alinacaktir. Rutin takipte zaten yapilan testler ve muayeneler disinda
size ek bir uygulama yapilmayacaktir. Ancak rutin takip ve tedavi siireci sirasinda eksik
kalmis olan bir testiniz varsa drnegin inhibitér testiniz yapiimamigsa eksik kalan testler

tamamlanacaktir.

SORUMLULUKLARIM NEDIR? Arastirma ile ilgili olarak dogrudan bir sorumlulugunuz

olmayacaktir.

KATILIMCI SAYISI NEDIR? Arastirmada yer alacak géniilliilerin sayisi 40 agir hemofili
A hastasidir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR? Bu arastirmanin 1 yil icinde tamamlanmasi

beklenmektedir. Ancak dosyanizdaki verilerin bir defada tamamlanmasi yeterli olacaktir.

GCALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR? Bu calisma ile
inhibitérll hastalar ve inhibitor gelismemis hastalarin rutin takip ve tedavi sirasinda elde
edilen verileri toparlanacaktir. Bu cgalismayla inhibitér gelismesine dogrudan etkili
olabilecek bazi risk faktorlerin tesbit edilebilmesi mimkin olacaktir. Bu fayda sizden ¢ok

diger hastalarin yararina olacak bir kazanim olacaktir.

GCALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RISKLER NEDIR? Rutin disi bir
muayene sekli veya rutinden farkl bir laboratuvar testi bu galismada olmayacaktir.

Ancak dosyanizdaki veriler incelendiginde rutin testlerden eksik olan testler saptanirsa;
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Kan alma islemi ile ilgili olasi ama nadir riskler arasinda bayilma, agri ve/ veya morarma
sayilabilir. Ender durumlarda igne deliginin yerinde enfeksiyon ya da klguk bir kan pihtisi

olabilir. Olasi bir soruna kargi gerekli tedbirler tarafimizdan alinacaktir.

GEBELIK: Hemofili genellikle erkeklerde rastlanan bir hastalik oldugundan ve
mevcut poliklinik arsivimizde kiz hemofili hastasi olmadigi igin c¢alisma

hastalarimizda gebelik sorunu olmayacaktir.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI OLDUGU
BILINEN ILAGLAR/ BESINLER NELERDIR? Calismamiz bir ilag arastirmasi degildir.

HANGIi KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM? Rutinde yapiimasi
gereken testlerinizi yaptirmamakta israrli olursaniz bu calismadan cikarilacaksiniz.
Ancak boyle bir olsa rutin takip ve tedavi siireciniz olumsuz olarak etkilenmeyecektir.

DIGER TEDAVILER NELERDIR? Bu ¢alisma bir ilag arastirmasi degildir.

HERHANGI BIR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK/ SORUMLULUK
KIMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR? Bu calismada herhangi bir rutin disi islem
yapillmayacagi icin zararlanma beklenmemektedir.

ARASTIRMA SURESINCE GIKABILECEK SORUNLAR IiGIiN KiMi ARAMALIYIM?
Arastirma sureci icerisinde istediginiz zaman sorumlu arastirmaciyi arayabilirsiniz (Prof.
Dr. Kaan Kavakli: 542-432 87 38 veya 232-3901017).

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR? Rutin digi bir iglem

yapilmayacagi i¢in karsilanmasi gereken bir masraf kalemi olusmayacaktir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR? Calismayi destekleyen kurum

veya ilag firmasi yoktur. Bu galisma akademik bir tez galismasidir.

GALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BiR ODEME YAPILACAK MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 8ddeme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR? Bu arastirmada yer almak
tamamen sizin isteginize baghdir. Aragtirmada yer almayi reddedebilirsiniz ya da
herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme veya vazgegme

durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir. Arastirici, uygulanan tedavi
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semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, calisma programini aksatmaniz ancak
bilginiz dahilinde sizi arastirmadan ¢ikarabilir. Bu durumda da sonraki bakiminiz garanti
altina alinacaktir. Arastirmanin sonuglari bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢alismadan
cekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de

gerekirse bilimsel amacla kullanilabilecektir.

KATILMAMA iLISKIN BILGILER KONUSUNDA GizZLiLIK SAGLANABILECEK
MIDIR? Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa
bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar,
etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de

istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz

Calismaya Katilma Onayi: Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan o6nce
gonulliye verilmesi gereken bilgileri gosteren 3 sayfalik metni okudum ve s6zlU olarak
dinledim. Aklima gelen tim sorulari arastiriclya sordum, yazili ve s6zli olarak bana
yapilan tim aciklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katiimayi
isteyip istemedigime karar vermem icin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,
bana ait tibbi bilgilerin gézden gegcirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda
arastirma yuritlcusine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan
katilim davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin blyutk bir gondlltlik igerisinde kabul
ediyorum. Bu formu imzalamakla vyerel vyasalarin bana sagladigi haklari

kaybetmeyecegimi biliyorum. Bu formun imzal ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN ADI & SOYADI: iMZASI: TARIH:
TELEFONU: ADRESI:

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR iGiN VELI VEYA VASININ
ADI VE SOYADI: iMZASI:
TARIH: ADRESI:

ARASTIRMA EKIBINDE YER ALAN VE YETKIN BiR ARASTIRMACININ
ADI & SOYADI: iMZASI: TARIH:

GEREKTIGI DURUMLARDA TANIK

ADI & SOYADI: iMZASI: TARIH:
GOREVi:
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