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I. ONSOZ

Egitimim ve tez ¢alisgmam siiresince destegini esirgemeyen degerli hocam ve
tez damismanim Prof.Dr.Vahap Okan’a saygi ve tesekkiirlerimi sunarim. Tezimin
hazirlanmasinda bana yardimci olan Yrd.Do¢.Dr Ayhan Ozkur, Uzm.Dr Yavuz
Pehlivan’a tesekkiir ederim.

Ihtisas siirem boyunca bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim tiim hocalarima,
birlikte calistigim asistan arkadaglarima tesekkiir ederim.
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Dr. Orhan ZENGIN
Gaziantep, 2012
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1. OZET

HEMOFILiK HASTALARDA KANAMA SIKLIGI VE SiDDETI iLE
HEMOFILIK ARTROPATININ ILiSKiSi, ARTROPATININ RADYOLOJIK
DEGERLENDIRMESI VE SOSYOEKONOMIiK SONUCLARI

Dr. Orhan ZENGIN
Uzmanlik Tezi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Tez danigmani: Prof.Dr. Vahap OKAN
Subat 2012, 55 sayfa

Hemofilinin en sik komplikasyonu hemofilik artropatidir. Bu nedenle
hemofili takip ve tedavisindeki en Onemli unsurdur. Bu caligmada hemofilik
artropati kanama, radyolojik degerlendirme ve fizik muayene yoOniinden
degerlendirildi. Ayrica hemofilik artropatinin sosyoekonomik sonuglart ve yasam
kalitesi lizerine etkileri arastirildi.

Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’nda
hemofili tanisiyla takip edilen 40 erkek hasta dahil edildi. Hastalardan 34’
hemofili A, 6’s1 hemofili B idi. Faktor diizeylerine gore ise 20 hasta (%50) agir
hemofili, 8 hasta (%20) orta hemofili, 12 hasta (%30) hafif hemofili idi.
Calismamizda elde edilen sonuglara gore hemofilik artropati olusumunun faktor
diizeyiyle yakindan iliskili oldugu goriilmiistiir. Faktor diizeyi ile kanama sayisi
(p=0,007), eklemin fonksiyonel degerlendirme (p=0,003) ve radyolojik
degerlendirme skorlar1 (p=0,012) arasinda negatif korelasyon oldugu goriilmiistiir.
Hastalarin bir yilik donemdeki eklem kanama sayisi eklemin fonksiyonel
degerlendirmesi (p<0,001) ve radyolojik degerlendirme (p=0,001) arasinda anlamli
pozitif iligki oldugu goriildii. Kanama sayisinin arttigi, fizik muayene ve radyolojik
degerlendirme skorlar1 yiiksek olan ilerlemis artropatisi olan hastalarin yasam
kalitelerinde azalma goriilmiistiir. Ayrica kanama sayis1 artmasi ile faktor tiikketimi
(p<0,001) ve tedavi masraflar1 artmaktadir.

Hemofilik artropati kisiye ve topluma gerek sosyal gerek ekonomik agidan
onemli oranda yiik bindiren ciddi bir saglik sorunudur. Tam anlamiyla tedavisi
erken yaglarda baslamak {izere eklem kanamalarinin Onlenmesi, var olan
sakatliklarin diizeltilmesi ve hastalarin topluma kazandirilmalar1 ile miimkiin
olabilir.

Anahtar kelimeler: Artropati, Kanama, Yasam kalitesi



IV. ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN FREQUENCY AND INTENSITY OF
BLEEDING IN HEMOPHILIA PATIENTS AND HEMOPHILIC
ARTHROPATHY, RADIOLOGICAL ASSESSMENT OF ARTHROPATHY
AND ITS SOCIO-ECONOMIC IMPACTS

Dr. Orhan ZENGIN
Disertation, Department of Internal Medicine
Thesis Advisor: Prof. Dr. Vahap OKAN
February 2012, 55 pages

Hemophilic arthropathy is the most common complication of hemophilia so it is
the most important factor for the follow-up and treatment of hemophilia. In this study
hemophilic arthropathy was evaluated for bleeding, radiological assessment and
physical examination. Besides, socio-economic results of hemophilic arthropathy and its
impacts on quality of life were investigated.

40 male patients diagnosed with hemophilia in the Hematology Unit of
Gaziantep University Medical Faculty were included in the study. Of the 40 patients, 34
had haemophilia A and 5 had haemophilia B. 20 (50%) had severe hemophilia, 8 (20%)
had moderate hemophilia and 12(30%) had mild hemophilia. According to data
collected by our study there was a close relationship between hemophilic arthropathy
and factor level. It was detected that the factor level and frequency of bleeding
(p=0,007) were negatively correlated with functional assessment of joints and scores of
radiological assessment (p=0,012). Frequency of joint bleeding during a 1-year period
had a significantly positive correlation with functional assessment of joints (p<0,001)
and scores of radiological assessment (p=0,001). It was observed that quality of life
decreased in advanced arthropathy patients whose physical examination scores and
radiological assessment scores rose and who had an inreased bleeding.

In addition with increased frequency of bleeding, factor consumption (p<0.001)
and treatment costs are increasing. Hemophilic arthropathy is a serious disease which
imposes a large economic burden on patients and society.The full treatment of the
disease may only be possible if the treatment is started at an early age and during this
period it is crucially important to prevent joint bleedings, rehabilitate disabilities and
introduce patients into society.

Key words: Arthropathy, Bleeding, Quality of life
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1. GIRiS VE AMAC

Hemofili pihtilagsma faktorlerinden faktor VIII (FVII) veya faktor IX (F
IX)’un eksikligine bagli olusan genetik gecisli bir hastaliktir. Hemofili hastaligi
milattan once 10.000 yillarindan beri nesilden nesile iletilerek bugiinlere ulasmistir.
Tiim diinyada ve tiim irklarda esit oranda goriilebilen bu hastaligin toplumdaki
prevelanst 12.8+6/100.000 (gelismis tlke) 6.6+4.8/100.000 (gelismekte olan iilke)
olarak ifade edilmektedir (1-3).

Hastalarin en az yarisinda yeni mutasyonlarin s6z konusu olmasit 6niimiizdeki
yillarda gen tedavisi ile kalic1 basar1 saglansa bile hemofilinin sorun olmaya devam
edecegini gostermektedir. Clinkii giinimiizde X’e bagli resesif gegis gosteren bu
hastalikta her 10.000 dogumda bir veya bagka bir deyisle her 5.000 erkek bebek
dogumunda 1 yeni hemofili hastasi diinyaya gelmektedir (1,2).

Hemofili, kanamalarin siklik ve boyutuna gore agir, orta ve hafif olmak tizere
ti¢ farkl klinik tablo ile karsimiza ¢ikar (1). Agir ve orta dereceli hemofili olgularinda
en 6nemli ve en sik komplikasyon kas iskelet sistemine ait kanamalardir. Cogunlukla
hemartroz seklinde ortaya ¢ikan bu kanamalar zamanla eklem i¢i dejenaratif
degisikliklere yol agarak hemofilik artropatinin gelismesine sebep olurlar (4).

Ulkemizde Tiirk Hematoloji Dernegi Hemofili Alt Komitesi resmi verilerine
gore 3419 hemofili A, 446 hemofili B hastasinin tan1 aldig1 izlenmektedir (5). Toplam
hasta sayisina gore yapilan degerlendirmeler hemofili hastaliginin aslinda toplum
saglig1 sorunu yaratacak diizeyde bir hastalik olmadigi gibi hatali bir izlenime neden
olabilir. Ancak hemofili gelismekte olan {ilkelerde 6ziirlii geng niifusun 6nemli bir alt
grubunu olusturmaktadir. Tedavi agisindan yurt disindan ithal edilen pahali kan
trtinlerinin mutlak gerekli olmasi1 tedavi maliyetini oldukca arttirmaktadir. Geng
niifusta yasami tehdit eden, kanamalara ve yiiksek sakat kalma oranlarina yol agan bu
hastalik bir toplum saglig1 sorunu olarak degerlendirilmedikg¢e iistesinden gelinmesi
olas1 degildir. Kisiye yani hastaya, ailesine ve topluma ciddi yiik getiren hemofili

hastalig1 6nemli saglik sorunlarimizdan biri olarak kabul edilmelidir (2,6).



Bilinenin aksine hemofili hastalig1 tedavi edilebilen bir hastaliktir. Nesilden
nesile aktarilan ve hayat boyu siiren bir kanama egilimi olmasi, kanamalarla hayatin
kaybedilebilecegi gercegi ve gelisebilecek yiiksek sakatlik oranlarmin bile uygun
tedavi yaklagimlariyla stesinden gelinebilmektedir. Gerek kanamalarin dnlenmesi
gerek ise tedavisinde uygun doz ve siirede faktor kullanildiginda hemofili hastalar1 da
saglikli akranlart gibi normal hayat siirebilmektedir. Ancak bunun i¢in hemofili
hastasinin ve ailesinin bilingli olmasi ve iilkemiz kosullarinda “sosyal giivencesinin
bulunmasi1” zorunludur (1,7).

Hemofilik artropati sakatlik, is giicii kaybi, yiliksek tedavi maliyetleri, kisinin
kendini toplumdan soyutlamasi gibi bir¢ok psikososyal ve sosyoekonomik sonuca yol
acmasi nedeniyle giliniimiizde iizerinde 6nemle durulan bir konudur (8). Bu baglamda
hemofilik artropati, yasam kalitesini etkilemektedir (9). Bu nedenle hemofilik
artropatinin erken donemelerde taninarak izlenmesi, uygun sekilde tedavisi
hedeflenmelidir (10,11).

Bu ¢alismanin amaci, klinigimizde izlenen agir, orta, hafif dereceli hemofili
hastalarinda  eklemlerin  fonksiyonu ve radyolojik  goriiniim  yoniinden
degerlendirilmesi ve artropatinin kanama sayisi, kullanilan faktér miktar1 ve faktor
diizeyi ile iligkisinin incelenmesidir. Ayrica hangi etkenlerin hemofilik artropati tan,
takip ve tedavisinde daha yol gosterici oldugunun arastirilmasi ve eklem fonksiyon
kaybinin hastalarin yasam kalitesi iizerindeki etkilerinin ortaya koyulmasi

amagclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hemofili

2.1.1 Tamim ve Genel Ozellikler

Hemofili koagiilasyon sisteminde rol oynayan faktdr VIII veya faktor IX’ un
kalitsal eksikligi veya yoklugu sonucu ortaya ¢ikan, genetik gegis gosteren, pihtilasma
bozuklugu ile giden kronik komplike bir hastaliktir. Insidansi 5000-10000 erkek
dogumda bir olarak bildirilmistir. Gortilme siklig1 agisindan hemofili A (faktor VIII
eksikligi) ile hemofili B (faktor IX eksikligi) arasindaki oran 5/1°dir (12-15). Her ikisi
de X’e bagh resesif gecisli oldugundan sadece erkekleri etkiler, kadinlar tasiyicidir.
Diinya Hemofili Federasyonu’nun 2008 yilina ait 108 veri girisi yapan iilke verilerine
gore kiiresel kayith hemofili A ve B sayisi 148.971, von Willebrand’l1 birey sayis1
52.330 ve diger kanama bozukluklar1 sayis1 21.510°dur (5,16).

Her iki faktorii kodlayan genler 1980°li yillarda X kromozomu {izerine
haritalanmis ve deoksiribo niikleik asit (DNA) dizisi ¢ikarilmistir. Hemofilinin
kadinlarda goriilmesi X kromozomu inaktivasyonuna veya nadiren iki defektif allelin
kalitilmasima baghidir. Hastaligin genotipi F VIII ve F IX genlerinde meydana gelen
mutasyonlarin saptanmasi ile belirlenir. Hastalik 1/3 oraninda sporadik olarak olusur.
Bu durumda mutasyon annenin gametlerinden birinde olusmustur. Ailede bir tek hasta
birey vardir ve anne tasiyict degildir. Ailesel gegisli hemofilide ise hastalik ailede
birden ¢ok bireyde goriiliir ve hastanin annesi tasiyict durumdadir (17,18). Faktor VIII
geninin bulundugu genomik bolge toplam 2332 amino asiti kodlamaktadir. Faktor VIII
geni iizerinde bu giine kadar 600’{in iizerinde mutasyon belirlenmistir. Serum faktor
VIII oranini diisiiren bu mutasyonlar tip itibariyle biiyiikk degisimler gostermektedir,
hastalarin %40’inda intron 22 inversiyonuna rastlanirken %30-35’inde niikleotid
degisimlerden olusan noktasal mutasyonlar goriiliir. Hastalarin %5-10"unda kiigiik

delesyonlar ve insersiyonlar %5’ inde biiyiik delesyonlar tanimlanmistir (19-23).



Faktor VIII sentezi en ¢ok karacigerde sinilizoidal hiicrelerde ve endotel
hiicrelerinde olmaktadir. Faktér VIII’in plazmada tasinmasi ve proteolitik etkiden
korunmasi i¢in von Willebrand faktére (vWF) ihtiyaci vardir. Faktér VIII’in
aktivitesinde azalma, faktor VIII genindeki bozukluklara bagl olarak faktoér VIII protein
miktarinda eksiklik, proteinin anormal fonksiyon yapmasi veya bu ikisinin
kombinasyonu sonucu ortaya ¢ikabilir. Ancak hastalarin cogunda Faktor VIII diizeyinde
eksiklik 6n planda iken %5 gibi az bir kisminda fonksiyonel olarak defektif bir protein
vardir (24).

Faktor VIII ve IX’un eksikliginde, faktor X aktif hale doniistiirilemez ve
pihtilasma reaksiyonlarinin son {iriinii olan fibrin olusumu gergeklesmez (Sekil 1).
Bunun sonucunda, kanamanin baglamasiyla aktiflesen trombositlerin adhezyon ve
agregasyon sonucu meydana getirdigi primer tikac¢ fibrin ile desteklenemez yani
sekonder tika¢ olusamaz. Bu durum hemofilide goriilen kanamalarin baglica sebebidir
(24).
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Sekil 1: Pihtilagsma Mekanizmasi (Biochemistry by Jeremy M. Berg 2006)



2.1.2 Tam

Siyrik ve kesilerin uzun siire kanamasi, eklemler ve kaslar basta olmak {izere
derin doku i¢i kanamalar, dogumda gelisen gobek kordonu kanamalari, adolesan
dénemde uzun siiren menorajiler hemofiliyi diisiindiirmelidir. Hemofili tanis1 bu klinik
bulgularin nedenlerinin arastirilmasi ile konur (25).

Hemofilinin ortalama tan1 yas1 agir tip icin 9 ay, orta tip igin 22 aydir. ilk
basvuru semptomu %30 olguda siinnet kanamasi, %1-2 olguda ise yenidogan
doneminde kafa i¢i kanamadir (26-30).

Hemofili hastalarinda pihtilasma ve aktive parsiyel trombin zamani (aPTT)
uzamis olarak bulunur. Hemofilide tarama testi olarak kullanilan aPTT plazma faktor
diizeyi %40-50’nin altina inmedik¢e uzamaz. Bu nedenle tanida en kesin ve giivenilir
yontem faktor diizeylerinin dl¢timiidiir (24,31). Giiniimiizde genetik ve molekiiler analiz
konusundaki gelismeler ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) teknolojisi sayesinde
prenatal olarak hemofili tanist konulabilmektedir. 18-20 haftalik fetiis kaninda
tagtyicilik saptanabilmekte, hamileligin 8-10. haftasinda da koryon villis DNA
analizleriyle kesin taniya varilabilmektedir. Hemofilinin ayirici tanis1 von Willebrand
hastaligi, F VIII veya F IX’a karsi inhibitor varligi, herediter faktor XI, faktor XII
eksikligi, antifosfolipid antikor (lupus antikoagiilan) varligi, heparin karigmis kan
numunesi, temas sonucu aktiflenebilen agir molekiillii kininojenlerin ve prekallikreinin
herediter eksikligi ile yapilmalidir (25).

2.1.3 Hemofili Klinik Bulgular:

Hemofilide degisen oranlarda gastrointestinal, genitoiiriner, intrakraniyal, kas
ve yumusak doku kanamalar1 goriiliir. Kanamalarin sikligr ve boyutu faktor diizeyi ile
dogru orantilidir. Faktor diizeyi %1 ve altindaysa agir, %1-5 arasinda orta, %5’den fazla
ise hafif hemofili olarak kabul edilir (26) (Tablo 1).

Tablo 1: Hemofilide klinik siniflama

Agir hemofili Orta hemofili Hafif hemofili
Faktor diizeyi. <%l % 1-5 > %S5
Spontan kanamalar tipiktir. Hafif travmayla kanama olasidir. | Ciddi travma, cerrahi girisim ve

invaziv girisimler sonrasi
kanama olur, spontan kanama
nadirdir.

Haftada 1-2 kez kanama Ayda 1-2 kez kanama Kanama problemi nadirdir.

Eklem i¢i kanama tipiktir. Eklem i¢i kanama olabilir. Eklem kanamasi nadirdir.




Hemofilide goriilen kanamalarin klinik 6zellikleri:

a. Yumusak doku hematomu: Kanamalar siklikla fleksor kaslarda ve deri
altinda gelisir. Erken donemde miidahale edilmezse kaslarda kasilma, nedbelesme ve
psodotimor olusumuna yol agar, sinir ve damarlara baski yapar, eklemlerin
hareketlerini kisitlar (25).

b. Gastrointestinal sistem ve barsak duvari icine kanamalari: Parsiyel
intestinal obstriiksiyonlara neden olabilir (26).

c. Hematiiri: Agrisiz ve piht1 olusumuna bagl iiretral kolik ile birlikte olabilir
(26).

d. Periferik sinir kanamalan : Kas, eklem ve perindral yumusak doku
kanamalar1 periferik sinirlerde hasara yol acar. Intrandral kanamalar nadiren sinir
felglerine neden olabilir. Siklikla femoral ve ulnar sinirlerde goriilen zedelenmelerdir
(25).

e. Psodotiimor: Hematomun biiyiik olmasi, tekrarlamasi ve tedavinin yetersiz
olmas1 sonucu gelisen kemikler {izerinde lokalize olan ve kitle bulgusu veren
kanamalardir (25).

f. Hemartroz: Agir tip olgularda spontan olarak, diger olgularda da travmalar1
izleyerek gelisen eklem ici kanamalardir (25).

g. Merkezi sinir sistemi kanamas: {1k kanamalar genellikle biraz travmatiktir,
ama tekrarlamalar spontan olabilir. Siklig1 %2-13 arasinda degisir (25). Hemofilide en
sik 6liim nedeni intrakranyal kanamalardir (26-30).

h. Retrofarengeal kanama: Ilk bulgusu yutma gii¢liigii olan bu kanama da
hayati 6nem arz eder. Hava yoluna basi yapabilir (25).

i. Retroperitoneal kanama: ileopsoas kaslari i¢ine olan kanamalar siddetli agr1
ve akut batin tablosu ile klinige yansir (25).

2.1.4 Tedavi

Gerek kanamalarin 6nlenmesi gerekse tedavisinde uygun doz ve siirede faktor
kullanim1 s6z konusu oldugunda hemofili hastalar1 da saglikli akranlar1 gibi normal
hayat siirebilirler (25). Faktor replasman tedavisi, endojen faktor stoklarinin
serbestlenmesi ve pihtinin stabilizasyonu kanama kontroliinde oncelikli olarak

uygulanan tedavi metotlaridir (31-33).



Tedavinin amac1 kanamay1 durdurmak, kisa siirede ve daha az iiriin kullanarak
en az masrafla iyilesmeyi saglamak; boylece deformite ve sekel gelisimine engel
olmaktir. Hastaya miimkiin olan en kisa siirede, hatta miimkiinse evde miidahale
edilmelidir. Bu tedavi, kanamalara karsi ¢ok etkili olmakla birlikte, hemofili
hastalarinin %35’lik kisminda hastaya verilen faktore karsi inhibitér adi verilen antikor
gelismektedir. Inhibitér varhiginda viicuda verilen faktdr hizli bir sekilde yikima
ugradigindan etki gésteremez. Bu hastalarda kanamalar1 durdurmak ¢ok gii¢ oldugu gibi
olasi1 bir cerrahi miidahale esnasinda ameliyat yerindeki kanamalarin kontrolii imkansiz

hale gelmektedir (25,34).

2.1.4.1 Tedavide Kulanmilan Kan Uriinleri

Faktor Konsantreleri: Faktor konsantrelerinin kullanimiyla hemofili
tedavisinde gergek anlamda bagari saglanmistir. Faktorler plazma kokenli (19701
yillarda kullanima girdi) ve rekombinant olmak iizere iki grupta incelenebilir. Faktor
konsantrelerinin kullanim1 hemofiliklerin tedavisinde ve dolayisiyla sosyal hayatlarinda
pek cok olumlu etki saglamisdir, ancak hastalara bu yolla bulasan viral enfeksiyonlar
sorun yaratmistir. Plazma kokenli faktor konsantrelerini virlisten arindirarak kullanim
giivenilirliklerini artirmaya yonelik cesitli viral inaktivasyon yontemleri gelistirilmistir.
Ayrica plazma dondrlerinin serolojik testlerle siki denetim altinda tutulmasi bu
iriinlerden kaynaklanan viral bulas1 biiyiik 6l¢lide azaltmistir. Ancak Creutzfeldt Jackob
hastaligi, direngli (6zellikle parvoviriis b19) veya heniiz tanimlanmamisg diger viriislerle
ortaya cikabilecek hastaliklar plazma kdkenli iirtinlerin kullanima ile ilgili tedirginligin
devam etmesine yol agmaktadir (35).

1990’1 yillarda rekombinant faktorler gelistirilmeye baglanmigtir. Plazma
kokenli faktorlerle rekombinant iirlinler arasinda etkinlik agisindan belirgin fark yoktur.
Rekombinant faktorler plazma kokenlilere gore pahalidir ancak viral bulas riskleri yok
denecek kadar azdir. Gelismis iilkelerin tedavi kilavuzlarinda hemofili tedavisinde ilk
secenek olarak rekombinant faktor onerilse de az gelismis ve gelismekte olan lilkelerde
uzunca bir siire daha plazma kokenli faktorler replasman tedavisinin temelini

olusturmaya devam edecektir (35,36).



Taze Dondurulmus Plazma (TDP): Istenen faktor diizeyine ulasmak igin asir1
miktarda {riine ihtiya¢ duyulur. Voliim yiliklenmesine neden olacagi icin agir tip
hemofilililerin kanamalarinda ve cerrahi girisimlerde kullanigsizdir, ancak mindr
kanamalarda ve hafif tip hemofilililerde faydahidir (25,34). TDP 200-250 ml
hacmindedir ve mililitrede 0.6-0.9 {inite FVIII ve vWF, 0.9-1 iinite F IX igerirler.
Giinliik uygulamada TDP’ye 10-20 mililitre/kilogram dozunda baslanir (37).

Kriyopresipitat: Faktor IX icermediginden hemofili A ve von Willebrand
hastalarinda tedavi edici iken hemofili B hastalarinda etkisizdir. TDP’ye oranla daha az

voliimde daha ¢ok faktor aktivitesi saglayabilmektedir (25,34).

2.1.4.2 Tedavide Kullanilan flaclar

Antifibrinolitikler: Bu amacla en sik kullanilan ilaglar traneksamik asit ve
epsilon amino kaproik asittir. Burun kanamalar1 ve agiz i¢i kanamalar basta olmak tizere
mukoza kanamalar1 ¢ogu kez antifibrinolitik ilaglarla durdurulabilir. Plazminin etkisini
inhibe ederek kanamayi durdururlar. Traneksamik asitin plazmini inhibe etkisi
aminokaproik asitten daha giicliidiir. Oral veya topikal yolla alinmasi miimkiindiir.
Antifibrinolitiklerin idrar yolu kanamalarinda kullanimi1 kontrendikedir (25,34,38).

Desmopressin (DDAVP): DDAVP damar endotelinde depolanmis olan FVIII
bilesikleri ve plazminojen aktivator salinimini uyararak plazmaya gegmelerini saglar ve
plazma diizeyini arttirir. DDAVP orta ve hafif tip olgularda kullanilir (25,34,38)

Lokal Hemostatikler: Bu iirlinlerin basinda kollagen, hemostat, fibrin
yapistiricilar gelir. Dis tedavileri, agiz i¢i kanamalar, slinnet, kii¢iik cerrahi girisimlerde

kullanilirlar (25,34).

2.2 Hemofilik Artropati

Hemofilide en sik rastlanan kas-iskelet sistemine ait komplikasyon
hemartrozdur. En fazla alt ekstremitelerde goriilen hemartroz, agir hemofili hastalarinin
yaklasik %90’ninda gozlenmektedir (39,40). Hemartroz; faktor eksikliginin derecesi,
eklemin tipi, daha 6nceden o ekleme kanama olup olmamasi, hastanin yasi, faktore karsi
inhibitdr olup olmamas1 gibi nedenlere bagli olarak gelisir (41). Normal kosullarda
eklem boslugunda kan bulunmaz. Ancak eklem icine herhangi bir sebeple kanama

olmasi, inflamasyondan sorumlu hiicre grubunun aktivasyonuna neden olur.



Ozellikle monosit ve makrofaj kaynakli interldkin 1(IL-1), interlokin 6 ( IL-6)
ve timor nekrozis faktor alfa (TNF-a) bir yandan inflamatuar siireci baslatirken bir
yandan da kemotaktik etki gostererek bu bolgeye diger inflamatuar hiicrelerin gogiinii
aktive eder. Olusan tablo kontrolsiiz bir inflamatuar siire¢ olarak yorumlanabilir.
Sonucunda da kikirdak ve kemik doku harabiyetine kadar devam edebilecek progresif
bir siire¢ tetiklenir (42-44).

Inflamatuar sitokinlerden olan IL-1’in eklem boslugundaki konsantrasyonunun
artmast saglikli ekstraselliiler matriksin parcalanarak haraplanmasina neden olur. IL-1
ayn1 zamanda kondrosit proliferasyonu ve glikozaminoglikan (GAG) sentezini de inhibe
etmektedir. GAG’lar, kikirdak dokusunun matriksini olusturan ve baski altinda doku
biitiinliiglinlin korunmasini saglayan glikoprotein yapilardir. Yapilan ¢aligmalar, kanla
temas eden eklem kikirdaginda GAG sentezinin doza bagimli ve geri doniisiimsiiz
olarak inhibe oldugunu gostermektedir (43,44).

Hemartroz histopatogenezinde ilk rol alanlar kanama sonras1 biriken hemotomu
pargalamak iizere salinan protein yikici enzimlerdir. Bu enzimler sinovyum, kikirdak ve
kemikte tahrip olugsmasina neden olurlar (12). Eklemlerde demir birikimi de patolojiden
sorumlu tutulmaktadir. Sinovyum ig¢inde biriken demirin c¢evresinde toplanan
makrofajlarin salgiladigi monokinler sinovyumu uyarirlar (45,46). Sinovyumdan bu
uyar1 sonrasi prostogladinler, proteolitik enzimler ve kollejenazlar salinir. Boylece
eklem tahribati artarak devam eder (47). Ayrica tekrarlayan kanamalar inflamatuar
reaksiyonun stireklilik kazanmasina yol agar. Buna bagli olarak sinoviyal proliferasyon,
yeni damar olusumu ve eklem i¢ine uzanan villoz yapilar belirir. Dayaniklilig1 az olan
bu dokular yeni kanamalara zemin hazirlar. Tiim siire¢ sonrasi olusan siiperoksit anyon
ve hidroksil radikalleri, parcalanan hiicrelerden ortaya c¢ikan lizozomal enzimler
sinovyum, kikirdak, kemik harabiyetine yol acar. Sonu¢ olarak eklem fibréz nedbe
dokusu ile artroze olur (26,47).

Hemartozda en sik tutulan eklem dizdir (Resim 1), bunu sirasiyla dirsek, ayak
bilekleri, kalga ve omuz izler (12). Diz ekleminin en sik tutulan eklem olmasinin
nedeni; tlizerine binen yiikiin fazla olmasi, ii¢ diizlemde de hareket etmesi, i¢sel kemik
stabilitelerinin olmayisidir (12,39). Dirsek tutulumunda ilk olarak dirsek ekstansiyonu
kisitlanir. Dirsek tutulumunda radius basi biiylimesi ve erken kemiklesmesi, fossa

olecranii genislemesi tipiktir.
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Ayak bilegi siklikla ayni taraftaki diz eklemi ile beraber zedelenir. Diz eklemi
harabiyetinde diz fleksiyonda tutulur, bu o bacagin digerine gore kisalmasina sebebiyet
verir. Bunu kompanse etmek icin hasta plantar fleksiyon yapar. Boylece agirlik merkezi
ayagin on kesimine kayar. Buna tekrarlayan kanamalar da eklenince ayak bilegi giderek

dorsifleksiyonu kaybeder (4,40).

Resim 1: Diz eklemlerinde hemartroz gelismis 17 yasinda bir hasta.

Kalca eklemi beklenenin aksine az tutulur. Coxa valga deformitesi siklikla
gozlenir, ancak bu genellikle tutulmus olan diz ve ayakbilegi nedeniyle zayif alt
ekstremite kaslarina baghidir. Az tutulan eklemlerden olan omuz eklemi daha ¢ok
osteofit olusumu ile seyreder. El ve el bilegi eklemi tutulumu olduk¢a nadirdir. Ulna
distalinde olusabilecek biiylime bozuklugu distal radioulnar eklemde ¢ikiga neden
olabilir. Metakarpofalangeal veya interfalangeal eklemlerde belirgin bir travma 6ykiisii
yoksa hemartroz hemen hemen hi¢ goriilmez (4). Hemartrozun baslangic yasi

cocuklarin yiiriimeye baglamasiyla birlikte 12-16 aylara rastlar.
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Tekrarlayan kanamalarla epifizlerde kanlanma artis1 ile birlikte osifikasyon
hizlanir, kemiklerde hipertrofi olur. Bu degisiklikler ise kemikler arasi uzunluk farki,
eklemlerde agilanma gibi yapisal deformitelere yol agar (4,26). Bu donemi 20-30’lu
yaslarda ortaya g¢ikan eklen hasarmin iyice belirginlestigi, hareketlerin kisitlandigi
kronik hemofilik artropati olusumu izler. Buna gore hemofilik artropati 3 donemde

incelenir; akut hemartroz, subakut hemartroz, kronik hemartroz (12).

2.2.1 Akut Hemartroz

Akut hemartrozun belirti ve bulgular1 yerlesmeden dnce hastalarda o eklemle
ilgili “aura” olarak adlandirilan, bazi iyi tanimlanamayan, subjektif oncii duyumlar (s1z1,
yanma, gerginlik hissi) olabilmektedir. Bu durumun sinovyumda smirli kanama
nedeniyle ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (41).

Eklem i¢i kanamay1 takiben eklemde sislik ve sertlik meydana gelir. Agn ile
birlikte eklem hareketi kisitlanir. Kanama ile eklem ici basing giderek artar ve sonunda
kanamanin durmasina neden olur. Sonrasinda 5-7 giin siirecek hematomun rezorbsiyonu
baslar. Ancak genellikle eklem i¢i hematom rezorpsiyonu tam olmaz. Kalan artiklarin
kronik iltihabi bir reaksiyonu baslattigi bu donemde sinoviyal proliferasyon goriiliir

(26,48).

2.2.2. Subakut Hemartroz

Aylarca devam eden hemartroz ve tekrarlayan kanamalarla karekterizedir.
Kronik inflamasyon siirecinin devamina bagli olarak sinovyal kalinlagma ve
intraartikiiler efflizyon meydana gelir. Eklemlerdeki hassasiyet, kas gii¢siizliigii

nedeniyle eklem hareketleri orta derecede kisitlanmistir (12,39,49).

2.2.3 Kronik Hemartroz

Eklem kanamalar yeterli olarak tedavi edilmezlerse, tekrar kanama egilimi
artar. Kas giicli ve dengesinin yeterli hale getirilmemesi de kanamalarin tekrarlamasina
zemin hazirlar. Inflame bir sinovyum, normal bir sinovyumdan daha kolay kanar ve bu
da 6dem ve inflamasyonun daha da artmasina neden olarak kisir dongiiye yol agar. Eger
bu kisir dongili kirilmazsa eklem hasar1 kroniklesir. Kronik inflamasyon kikirdak

harabiyetine bagli eklem yiizeyinde bozulmaya yol agar.
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Ayrica tekrarlayan hemartrozlarin sonucu subkondral ve sinoviyal iskemi
meydana gelir; bu da hyalin kikirdak kaybinmi tetikler. Kemik uclarinda kist, osteofit,
nekroz gibi degisiklikler goriilebilir. Sonu¢ olarak sinovyum fibroz bag dokusu halini

alir ve yapisal biitlinliglinii kaybeden eklemlerde ankiloz gelisimi baslar (12,39,50).

2.3. Hemartrozda Radyolojik Goriintiileme

2.3.1 Radyografik degerlendirme

[k gériilen hemofilik artropati bulgusu yumusak dokuda gériiliir ki bu eklem
kapsiiliinde gerilme ve belirginlesme seklinde olur. Eklem hasarinin ilerlemesiyle
periatrikiiler yumusak doku kalinlagsmasi, osteopeni, kondrokalsinoz, osteofit olusumu,
eklem araliginda daralma, marjinal erozyonlar, subkondral diizensizlik ve kist olusumu,
gibi geri donilisiimsiliz bulgular meydana gelir (Resim 2). Fonksiyonel ve yapisal
bozuklugu giderek bozulan eklemlerde acilanma, deplasman gibi deformiteler goriiliir.
Son olarak eklemlerde ankiloz olusumu ile hemofilik artropati siireci tamamlanir.
Tanimlanan tiim bu radyografik bulgular ile osteoartrite bagli dejeneratif degisiklikler
arasinda bir¢ok benzerlik saptanmistir. Bunlarin diginda proksimal radius biiyiimesi,
talus diizlesmesi, distal patellar kenarin agilanmasi, femoral interkondiler c¢entigin
genislemesi gibi hemofilik artropatinin spesifik bulgular1 saptanabilir (46,51). 1895°te X
isinlarinin bulunmasi ile birlikte, eklem bulgularinin siniflandirilmasinda, hemartrozun
takip ve tedavisinde direkt grafi kullanilmaya baglanmistir (52,53). Giiniimiize dek bir
cok siniflama One siirlilmiis olmasina karsin 1972°de Arnold ve Hilgartner tarafindan
Onerilen evreleme sistemi (Tablo 2) ve 1980°de Petterson tarafindan onerilen skorlama
sistemi (Tablo 3) en ¢ok kullanilanlaridir (12,54,55). Arnold-Hilgartner Skalasi eklem
hasarinin progresyonuna gore degerlendirilmesidir. Bu nedenle en agir eklem bulgusunu

gosterir (54).

Tablo 2: Arnold-Hilgartner Skalas1

Evre I Yumusak doku 6demi.

Evre 11 Osteoporoz ve epifizde genisleme.

Evre III | Eklem yapisinda bozulma, subkondral kemik kistleri, patellada karelesme.
Distal femur ve humerusta interkondiler aralikta genisleme.

Evre IV | Eklem hasarinda artma ve buna bagli eklem araliginda daralma.

Evre V | Eklem ankilozun saptandig1 hemartrozun son safthasidir.
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1981°de Diinya Hemofili Federasyonu tarafindan kabul edilen Petterson
siniflandirmasi ise goriillen tim anomalilerin toplanarak yapilan birikici bir
degerlendirmedir. Radyografik bulgular 0, 1 veya 2 arasinda degisen rakamlarla
puanlanir. Bir ekleme verilebilecek en yiliksek puan 13’tiir ve tam eklem harabiyetini
gosterir.

Farkli asamalara ait eklem anomalileri ayn1 anda tek bir eklemde goriilebilir,
ilerlemis hastaligin varligi erken satha bulgularinin puanlanmasini engellemez. Direkt
grafide degerlendirilmesi zor olan yumusak doku degisiklikleri (eklemde sisme gibi),
puanlama birikici oldugundan puanlamaya dahil edilmemistir. Bu tip yumusak doku
degisiklikleri geri doniisiimlii olabilecegi ve hemartroz prognozunu etkilemediginden
Petterson skalas1 sadece dlgiilebilir geri donlislimsiiz bulgular ile yapilir (54,56).

Arnold-Hilgartner skalasi, Petterson siniflamasindan daha kolay ve hizli bir
sekilde uygulanabilir. Ancak Petterson siniflamasi hemartrozun farkli sathalarin1 daha
1yl ayirmay1 saglar. Bu ise hastanin takip, tedavisinde ve prognozu belirlemede bize
daha fazla yol gosterir (54,56).

Yumusak doku degisiklikleri ve erken sathadaki kemik ve kartilaj hasari,
sinovyal hiperplazi, erken kemik kistleri ve erozyonlart gibi degisikliklerin radyografik
degerlendirme ile tespiti zordur (57).

Radyografik degerlendirmenin  erken evre kemik hasarin1  tespitindeki
simirliligl ve kartilaj hasar1 bulgularini ancak indirekt gosterebilmesi sebebiyle ek bir
takim goriintiileme yontemlerine basvurulmustur. Bunlardan o6zellikle manyetik
rezonans (MR), bilgisayarli tomografi (BT), ultrason (USG), anjiyografi, sintigrafi gibi
teknikler kemik yapilardaki degisiklikler hakkinda ek bilgi vererek degerlendirmeye
yardimci olur (58) (Resim 2).



Tablo 3: Petterson skalasi

Bulgu Skor
Osteoporoz Yok 0
Var 1
Epifizde genisleme Yok 0
Var 1
Subkondral yiizey diizensizligi Yok 0
Kismi 1
Tamam 2
Eklem araliginda daralma Yok 0
Aralik 1| mm.den biyiik | 1
Aralik 1 mm.den kiicik | 2
Subkondral kist formasyonu Yok 0
1 kist 1
Birden fazla kist 2
Eklem koselerinde erozyon Yok 0
Var 1
Ekleme katilan kemik uglarinda destriiksiyon Yok 0
Hafif 1
Belirgin 2
Eklem deformitesi (agilanma ve/veya deplasman) Yok 0
Hafif 1
Belirgin 2

Eklem skoru 0-13 puan.




15

Resim 2: 37 yasindaki hemofili hastasinda sag dizdeki artrozun 6n-arka ve yan grafisi.

2.3.2 Bilgisayarh Tomografi

Kesitsel goriintiileme ile bilgisayarli tomografi subkondral kistlerin ve kemik
ici hemorajiler degerlendirilmesinde kullanilir. Ancak sinovyum ve kikirdag:
degerlendirmedeki yarari smirhidir (59). Ayrica kemik destriiksiyonunu saptamada,
kemik  psodotimorleri  ve  yumusak doku  kitlelerinin  lokalizasyonunun

degerlendirilmesinde de kullanilmaktadir (60,61).

2.3.3 Ultrasonografi
Ultrasonografi, eklem sivisi, sinoviyal kalinlasma ve hematom nedeniyle olusan
eklem sisliklerini degerlendirir. Ayrica kikirdak kalinhigint degerlendirmede de

kullanilir ve invazif olmamasi1 6nemli bir avantajidir (62).

2.3.4 Manyetik Rezonans
MR tiim eklem yapilar1 hakkinda detayl bilgiler verir ve sinoviyal kalinlagma,

kanama ve kartilaj hasarini saptamada oldukga duyarlidir.
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Kemik lezyonlar1 (erozyon) ve subkondral kistleri manyetik rezonans
goriintiileme ile degerlendirilebilir. MR ile diger yontemlerle se¢ilemeyen degisiklikler
saptanabilir, yast ve icerigi hakkinda bilgi edinilebilir (58). Hemofilik artropatinin
degerlendirilmesinde direkt grafide oldugu gibi progresif ve additif siniflamalar

kullanilir (Denver skalasi, Mathew skalasi, Dobon skalast).

2.3.5 Sintigrafik Goriintiileme

Sintigrafi, kemik ve eklemlerin gdriintiilemesinde iyi bir tarama yOntemidir.
Ancak uzaysal ¢ozlinilirligii diisiik olmasi eklem anatomisini gosterme yetenegini
kisitlar. Sintigrafi kemik mineral kitlesinin dual photon X ray absorbsiyometre ile
degerlendirilmektedir bu sekilde osteoporozun 6l¢iimiinde kullanilabilir (63).

Giliniimiizde tiim bu radyolojik yontemlerle hemofilik artropati daha erken
donemde taninarak Onlenmeye c¢alisilmaktadir. MR, BT gibi yeni yontemler
kullanilmaya baslanmasina ragmen ucuz ve pratik bir tetkik olarak radyografik

degerlendirme 6nemini korumaktadir (64).

2.4 Hemartroz Tedavisi

Hemofilik hastalarda eklemler, kaslar ve cesitli yumusak dokular i¢ine gelisen
kanamalarin basarili bir sekilde tedavisi i¢in multidisipliner bir ekip yaklagimi
gereklidir. Bu tedavide hematolog, fizik tedavi ve rehabilitasyon uzmani, ortopedi ve
travmatoloji uzmani, fizyoterapist, hemsire, sosyal hizmet uzmani ve genetik danigman
isbirligi icinde olmalidir. Tedavi edilmediklerinde hemofili hastalar yetersizlik,
oziirlilik ve engellilik yoniinden yiiksek riske sahiptirler. Bu hastalarda
rehabilitasyonun amaci, iyi bir kas gilicii ve tonusu ile eklem stabilizasyonunu
saglamaktir. Boylece oOziirliligli en aza indirmek ve engelliligi onleyerek fonksiyonel
bagimsizligr kazandirmak hedeflenir. Erken miidahalenin ¢ocuklarda ve eriskinlerde
daha az eklem hasar1 olusmasina katki sagladig1 bilinmektedir, bu da hemofilinin uzun

donemde yaratacagi morbiditenin 6nlemesi agisindan ¢ok dnemlidir (12,65,66).

2.4.1 Akut hemartroz tedavisi
Hemofili tedavisinde en 6nemli nokta, eksik olan faktorii erken donemde yerine

koyma, yani replasman tedavisidir.
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Bu amagla faktér konsantreleri, taze donmus plazma (TDP) ve kriyopresipitat
kullamilir (67,68). Analjezik tedavide nonstreoid antiinlamatuar ilaclar (NSAII)
trombosit fonksiyonunu bozduklarindan hemofililerde pek tercih edilmezler.
Asetaminofen, meperidin, kodein tercih edilebilen alternatiflerdir (26,69). Ayrica
mefanamik asit, tolfenamik asit, diflunisal da kullanilabilir (70). Eyster ve arkadaslari
2285 hemofili hastasinin 42’sinde {ist gastrointestinal sistem kanamasi meydana
geldigini bildirilmisler ve NSAII kullanan hastalarda kanama riskinin artmis oldugunu,
siklooksijenaz 2 inhibitorleri kullananlarda ise kanama riskinin artmadigini
gozlemlemiglerdir (71). Bu sebepten, halen ilk secilecek ilag olmasina ragmen
parasetamol agriy1 kontrol altina almada etkisiz oldugunda NSAIl’larin yerine
siklooksijenaz-2 (COX2) inhibitdrlerini tercih etmek gerekmektedir (72).

Oral steroidler, kanamaya eslik eden inflamatuar progesi azaltmak i¢in 3-4 giin,
1-2 mg/kg/glin dozunda kullanilabilir. Analjezik ilaglar ve soguk uygulama eklem
kapsiiliiniin gerilmesiyle ortaya c¢ikan agriyr hafifletir. Kanamanin durmasi ve
hematomun rezorbsiyonu sonrasinda agri tamamen ortadan kalkar. Bu nedenle agr1,
replasman tedavisi uygulanirken terapdtik yanitin degerlendirilmesinde giivenilir bir
gostergedir (26,69).

Ik olarak eklem dinlendirilir. Daha sonra kemikteki bicim bozuklugunu
diizelten, eklem fonksiyon bozuklugun ekleme verecegi yiikii azaltan ve destek veren
ara¢ kullanimi olarak tanimlanan ortezleme yapilir. Boylece intraartikiiler sivinin
reabsorbsiyonu hizlanir, sinovitin gerilemesi miimkiin olur, hemartrozlarin gelisme
siklig1 azalir. Bunun i¢in kullanilan splintlerin (iist ekstremite kanamalari i¢in kullanilan
askilar gibi) kisa donem kullanimlar1 destek ve koruma saglar. Alt ekstremite
kanamasinda ise baslangicta yatak istirahati Onerilir, daha sonra yiik bindirmemek i¢in
koltuk degnekleri, yiiriitegler kullanilabilir (73,74).

Ek olarak soguk uygulama duyusal sinirlerin iletimini azaltarak lokal anestezi
etkisi yaratir ve sisligi kontrol eder. Vazokonstriksiyona bagli olarak kan akimim
yavaglatir ve viskoziteyi arttirir. Bu nedenle akut donemde soguk uygulama cok
onemlidir. Buz, soguk su torbalar1 10-15 dakikalik periyodlarla, 2-3 saatte bir tatbik
edilebilir, 2-6 haftaya kadar uygulanabilecegi belirtilmistir. Akut kanamali bolgeye
kesinlikle sicak uygulama yapilmamalidir (75-77).
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Akut donemde uygulanan istirahatin devam ettirilmesi, kas giicii kayb1 ve
atrofiye yol acar. Bu nedenle rehabilitasyon programina yeterli replasman tedavisi
altinda, agr1 geriledikten sonra olabildigince c¢abuk baglanmalidir. Akut donemde
kanamanin oldugu bolgeye soguk uygulama yapilir ve izometrik egzersizler verilir.
Diger bolgelerde aktif Eklem Hareket Ac¢ikligi (EHA) uygulamalart ve direncli
egzersizler strdiriiliir. Kanamali bolgede akut semptomlar hafifleyince pasif EHA
egzersizlerine baglanmalidir (66,67,78).

Hemartrozlu eklemdeki kanin aspirasyonu tedaviye yanitin hizli olmasini
saglayabilir. Tablo 4’te aspirasyonun endikasyonlar1 ve kontrendikasyonlari
belirtilmistir. Aspirasyon yapilacagi zaman, faktoér diizeyinin %50 olmasi saglanmis
olmalidir. Aspirasyondan 12-24 saat sonra ikinci bir kez faktor infiizyonu genellikle

onerilmektedir (79) (Tablo 4).

Tablo 4 : Aspirasyonun Endikasyonlar1 ve Kontrendikasyonlari.

Endikasyonlar: Kontrendikasyonlari

1. 24 saatte faktor replasman tedavisine | 1. Kontrol edilemeyen inhibitdr varligi

yanit vermeyen agrili, hassas eklem

2. Klinik muayene bulgular1 ile uyumlu | 2. Deri {izerinde ag¢ik yara bulunmasi

olmayan agr1

3. Norovaskiiler bulgularin varligi

4. Alisilmisin disinda agr1 ve 1s1 artisi

2.4.2 Subakut hemartroz tedavisi

Profilaktik replasman tedavisi esliginde fizik tedavi baslanmalidir. Tutulan
ekleme gore ortezlerden yararlanilabilir (67). Akut doénemde kullanilan soguk
uygulamaya devam edilebilir. Sislik az ise sicak tedavi de uygulanabilir. Is1 etkisi ile
agriyr rahatlatir, spazmi azaltir, EHA’y1 artirir, kaslari kuvvetlendirir, egzersiz
toleransint  arttirir, dolagimi  hizlandirir, denge, koordinasyon, postir ve
propriosepsiyonu gelistirir. Kaldirma kuvveti, hem pasif, hem aktif-yardimli hem de

direngli hareketleri olusturur (75,80).
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Egzersiz tedavisi kaslarin giiclenmesini ve elastikiyetini saglar, eklem hareket
acikligimi arttinir ve eklemin stabilite kazanmasina yardim eder. Dayamikliligi ve

travmalara kars1 direnci arttirir (78,81).

2.4.3 Kronik hemartroz tedavisi:

Bu donemde fizik tedavi yine profilaktik faktor replasman tedavisi esliginde
yapilmalidir. Kontraktiir gelistiginde veya kontraktiir riski varsa ortez kullanimi
diisiiniilmelidir (67). Subakut hemartroz tedavisinde uygulanan sicak tedaviler ve
hidroterapi kullanilir. Terapdtik USG spor yaralanmalari ve kronik lezyonlarin
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Yiiksek frekanshi ses dalgalar1 ile 1s1
enerjisinin Uretilmesi esasmna dayali bir yontemdir. USG biyolojik etkileriyle
membranlarin gecirgenligi arttirir, vazodilatasyonu saglar, kollajenin esneyebilme
yetenegini arttirir, doku onarimini artirir ve agriyi azaltir (75,76,81).

Bu donemde egzersiz programlart izometrik, aktif-yardiml, aktif, direngli
izotonik, izokinetik ve aktif EHA egzersizlerini igerir. Hemofilide gelisen kas-iskelet
sistemi sorunlarin rehabilitasyon yaklasimi, hastaligin siddetine ve donemine gore
ozellikler gosterir. Ancak genel amag, hastanin agrisinin azaltilmasi, EHA nin, eklem
cevresi kaslarin kuvvet ve dayaniklilik gibi 6zelliklerinin korunmasi ile hastanin hareket
sistemi bagimsizliginin saglanmasidir. Sonug¢ olarak hemofilik artropatinin her
evresinde profilaktik faktor tedavisi altinda tedavi ekibi ve ailenin katilimi ile yapilan
fizik tedavi ve rehabilitasyon uygulamalari ileride gelisebilecek dejeneratif artropati ve
oziirliliigiin 6nlenmesinde etkilidir (65,66,82).

Konservatif tedavinin yetersiz oldugu durumlarda radyoniiklid, kimyasal ya da
cerrahi sinoviyektomi, yumusak doku ameliyatlari, artrodez, total eklem artroplastisi,
osteotomiler dnerilmektedir (75).

Goriintilleme yontemlerinden sintigrafi tedavide de kullanilir. Radyoaktif
sinoviyortezis denilen eklem araligina radyoniiklid enjeksiyonlari ile hemoraji ve
sinovitin Onlenmesi ve tedavisi yapilmaktadir. Bu islem romatizmal hastaliklarin
tedavisi i¢in gelistirilmigtir ve son zamanlarda hemofilik eklemlerin tedavisinde
kullanilmaktadir (83). Sinoviyortezis cerrahi girisime kars1 bir segenek olusturmakta ve
son yillarda kullamimi artmaktadir. Ozellikle inhibitérlii ve elektif cerrahinin s6z konusu

olmadig1 hastalarda uygun olmaktadir.
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Dunn ve arkadaslari 44 hemofili hastasinda uyguladiklar1 artroskopik
sinovektominin 12 yillik sonuglarinda; kanama sikliginda %84 oraninda azalma, hareket

acikliginda ise degisiklik olmadigini veya arttirdigini bildirmislerdir (84,85).

2.4.4 Hemofilide Profilaksi Tedavisi:

Hemofili hastalarinda profilaksi tedavisi dolasimda bulunan faktor seviyelerinin
kanama engellenecek kadar yiiksek oranlarda tutulabilmesi i¢in olusturulan infiizyon
programi dahilinde diizenli faktdr inflizyonu yapilmasi olarak tanimlanir. Hemofili
hastalarinda kanama sirasinda yapilan faktor tedavisi, sadece kanamay1 durdurmakta ve
dokuda meydana gelen hasar1 6nlememektedir. Doku hasarini onlemenin tek yolu,
hastanin plazmasinda siirekli olarak faktor diizeylerinin yiliksek olmasi ve bdylece
hastanin kanamamasidir. Profilaktik tedavi bu yiizden giderek 6nem kazanmaktadir.
Erken yaslarda baslanan profilaksi bu olumsuz sonuglarin gelismesini engelleyebilir
veya geciktirebilir. Diinya Saglik Teskilatt (WHO), Diinya Hemofili Fedarasyonu
(WFH) ve bircok ulusal bilimsel komite agir hemofiliklerin tedavilerinde ilk se¢cenegin
profilaksi olmasini 6nermektedir (86,87).

Genel olarak iki tiir profilaksi tedavisi uygulanmaktadir. Bunlardan ilki primer
profilaksi; belirlenmis program dahilinde 1-2 yasinda baslanan diizenli faktor
inflizyonudur. Sekonder profilaksi ise daha genis anlamli bir terimdir. Bir sefere mahsus
olmak tiizere veya belli bir zaman dilimini kapsayacak sekilde verilen faktor infiizyonu
anlamma gelebilir. (dis ¢ekimi, cerrahi girisim gibi medikal bir miidahale 6ncesinde
veya rehabilitasyon tedavisi siiresince). Sekonder profilaksi, hemofiliye bagli eklem
hasar1 olan hastalarda daha biiylik hasar olusmasinin engellenmesi amaciyla da
uygulanabilir. Sekonder profilaksi genellikle bir ayda 3 veya daha fazla kanamasi olan
agir hemofili hastalarina uygulanir. Profilakside amag plazma faktor diizeylerinin %1’in
lizerinde tutulmasini saglayarak eklem ve doku hasarin1 6nlemek, hastay1 giindelik
yasaminda fonksiyonel ve verimli kilmak, okul ya da is hayatinda devamlilig1 saglamak
ve yasam kalitesini arttirmaktir (86,88).

Glinlimiizde primer profilaksi yani 2 yasindan Once ve/veya bir eklem
kanamasindan hemen sonra baslanan diizenli ve uzun siireli faktor konsantrelerinin
uygulanmasi agir hemofilik hastalarda eklem fonksiyonlarin1 korumak i¢in altin standart

olarak kabul edilmesine ragmen sekonder profilaksi halen tartigmalidir.
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Bunun nedeni geng erigskin hemofiliklerde sekonder profilaksi {izerine yapilmis
cok az sayida g¢alisma olmasidir ve bu calismalar, kiiciik gruplar iizerinde yapilmis
retrospektif calismalardir. Erken ve ge¢ sekonder profilaksinin etkinligini gosteren
caligmalar yayinlanmis olmakla beraber optimal doz, doz intervalleri ve sekonder
profilaksi siiresi gibi bir¢ok soru halen cevapsizdir (86,89).

Okul ¢agindaki ¢ocuklarda ve hatta adolesanlarda baslanmis sekonder profilaksi
ile iliskili yayinlarda 3-19 yaslar1 arasinda gecikmis profilaksinin bile kanama sikligin
azalttigl, fizik fonksiyonlar1 diizelttigi, hastanin yasam kalitesini arttirdigi ve
artropatinin progresyonunu geciktirdigi gosterilmistir (90).

Eriskinlerde, ¢ocuklarda belirlenmis olan WHO, Isve¢ modeli, Kanada modeli
gibi belirli bir profilaksi semas1 yoktur. Yapilmis olan ¢aligmalarda genellikle 25-40
IU/kg dozlarda faktor VIII veya IX haftada 3 veya 2 kez uygulanmistir (88).

Adolesan ve eriskin hemofiliklerde profilaksinin klinik iyilesmeye katkisinin
arastirildigl, cok sayida hastayr kapsayan, prospektif, uzun siireli ve randomize

calismalarin yapilmasina gereksinim vardir (88).

2.5. Yasam Kalitesi Kavram

Yasam kalitesi, yasam kosullar1 i¢inde elde edilebilecek kisisel doyumun
diizeyini etkileyen hastaliklara ve giinlik yasamin fiziksel, ruhsal ve toplumsal
etkilerine verilen kisisel tepkileri gdsteren bir kavramdir. Iginde kiiltiir, deger yargilari,
kisinin konumu, amaglart bulunur (91,92). Yasam kalitesi, genel bir iyilik hali
olmasimin yaninda bir ¢esit memnuniyeti simgelemektedir. Bircok etmen yasam
kalitesine katkida bulunabilir. Bunlar arasinda yasamin iyi” olmasi, kisinin mutlulugu
ve bagkalarima bagimli olmadan islerini yaparak yasamin keyfini ¢ikarmasi sayilabilir
(93). WHO 1948°de, sagligi sadece hastalik ve sakatligin olmamasi degil, fiziksel,
ruhsal ve sosyal iyilik olma hali olarak tanimlamasindan sonra yasam kalitesi konusu
saglik bakim uygulamalarinda ve arastirmalarinda énem kazanmaya baglamistir. 1970’li
yillardan bu yana giderek artan sayida klinik aragtirmada yasam kalitesi kavrami
kullanilmaktadir (94,95).

Saglikla iliskili yasam kalitesi bireyin saghgi etkileyen veya sagligindan
etkilenen yagsam alanlarindaki doyum ve mutlulugudur. Saglikla iligkili yasam kalitesi

saglik hizmet durumunun alanina giren etkenlerle dogrudan iliskisi nedeniyle yasam
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kalitesinden ayrilir. Genel olarak saglikla ilgili degiskenlerin (6rnegin hastalik veya
tedavi), genelde veya belli bir hastaligi olanlarda 6nemli olan yasam olaylariyla
iligkisini degerlendirmektedir (96). Saglikla ilgili yasam kalitesi, saglikla dogrudan yada
dolayl olarak ilgili bir¢ok faktorii i¢ine alan genis bir kavramdir ve genel yasam kalitesi
kavraminda oldugu gibi, saglikla ilgili yasam kalitesi konusunda da kabul goérmiis
evrensel tek bir tanim bulunmamaktadir. Saglikla iliskili yasam kalitesi, hastaliklar ve
hastaliklarmn tedavisiyle etkilenebilen durumlarla ilgilidir. Ornegin, hastaliga bagl agri
ve bunun islevlere getirdigi kisitlamalar, giinliik etkinliklerde bagkalarinin yardiminm
gerektirir ve hastanin yasam kalitesini azaltir (93).

Son yillarda gelismis iilkelerde saglik hizmeti gorevlileri genellikle yasam
kalitesini anketler kullanarak 6l¢mektedirler. Bu anketler, hastadaki fiziksel ve zihinsel
belirtiler, agr1 ve giinliik yasam etkinlikleri gibi birka¢ konuyla ilgili sorular igerir. Bu
tir anketler, doktorlarin bir hastaligin ya da tedavi uygulamalarinin kiginin yagamini
nasil etkiledigini daha iyi anlamalarini saglar. Bu 6l¢iim araglarindan en c¢ok bilinenler
WHO Quality of Life (WHOQOL), SF- 36 Health Survey, Quality of Well- Being
Scale, Sickness Impact profile (SIP), Nottingham Health Profile’dir (97).

Arthritis Registry Monitoring Database Multidimensional Health Assessment
Questionnaire (ARMD-MDHAQ) eklem aktivitesi, agri, fiziksel fonksiyon, sabah
tutuklugu, yorgunluk gibi parametleri iceren bir ankettir (98,99). Eklem fonsiyonlarini
bozan romatoid artrit ve benzeri kronik inflamatuar hastaliklarda ve hemofilik
artropatide basariyla uygulanmaktadir.

Yasam kalitesi acgisindan hemofili hastalarinda hemofilik artropati akut ve
kronik donemde yol agtigir eklem fonksiyon kaybiyla hemofili hastalarinin yasam
kalitesini etkileyen temel unsurdur. Hemartroz sonucu olusan sakatliklar hemofili
hastalarmin giinliik yasamlarin1 olumsuz etkilemenin yaninda, gelir diizeylerini
diisiirmekte, sosyal yasamlarini sinirlamaktadir. Sonu¢ olarak hastalarin  yasam

kalitelerini olumsuz etkilemektedir.



3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya 2010 yili boyunca Gaziantep Universitesi TF Hematoloji Bilim
Dalinda hemofili tanisiyla takip edilen 40 erkek hasta dahil edildi. Hastalar hemofilik
artropati agisindan fizik muayene, kanama sayisi ve lokalizasyonu, aldiklar1 faktor dozu,
eklemlerin radyolojik skorlamasi, hastaligin ve hemartrozun yasam kaliteleri iizerine
etkisini igeren parametreler esas alinarak degerlendirildi. Gaziantep Universitesi Tibbi
Etik Kurulundan 05.05.2011 tarihinde 05/2011-08 karar no’lu etik kurul onay1 alindi.

Hastalar hemofilik artropati acisindan el bilegi, dirsek, omuz, kalga, diz ve ayak
bilegi olmak iizere eklem acilar1 da olgiilerek muayene edildi. Fizik muayene (FM)
bulgular1 kontraktiir, sislik, kas atrofisi, krepitasyon, EHA dikkate alinarak her bir
eklem icin ayri ayr1 skorlandi (Tablo 5). Buna gore bir eklem tamamen normal
oldugunda 0, en kdétii durumda ise 9 puan almaktadir. S6z konusu 12 ekleminin fizik
muayene skorlarinin toplamiyla hastalarin toplam fizik muayene skoru saptandi (en az
puan 0, en fazla puan 108 olmak iizere).

Hastalarin bir y1l boyunca olan tiim eklem kanamalari, kanama lokalizasyonu,
kanama sayisi, kanama sonrasi aldiklar1 faktor tedavisi kaydedildi. Profilaksi alan
hastalarin da aylik aldiklar faktér dozu kaydedildi. Boylece tiim hastalarin bir yil
stiresince aldig1 toplam faktér miktar1 hesaplandi ve bu bilgi 1s18inda yillik faktor
replasmani maliyetleri karsilagtirildu.

Hastalardan kan numunesi alinarak faktor diizeyi ve inhibitoér diizeyi ¢alisildi.
Cikan sonuglar kaydedildi. Hastalar faktor diizeylerine gore agir, orta dereceli, hafif
hemofili olarak siiflandirildi.

Kanama sayis1 ve hemartroz diizeyi ile iliskisini incelemek i¢in hastalarin viicut
agirliklar ol¢iilerek kaydedildi. Hastalarin bilateral el bilegi, dirsek, omuz, kalga, diz ve
ayak bilegi eklemelerinin iki yonlii direk grafileri ¢ekilerek Petterson skalasi (Tablo 3)
ile radyolojik degerlendirme yapildi. Petterson skalasina gore patoloji saptanmayan bir
eklem 0 puan almakta iken tiim dejeneratif bulgulart barindiran son dénem eklemler 13

puan almaktadir.
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Bu sekilde bu on iki eklemin ayr1 ayr1 radyolojik skorlar1 saptandi. Daha sonra
her eklem icin bulunan skor toplanarak 0 ile 156 arasinda olmak iizere her hasta i¢in
toplam radyolojik skor elde edildi. Hemofilik artropatinin hemofili hastalarinin sosyal
yasamlarint nasil etkiledigini saptamak icin yasam kalitesini degerlendirmek {izere
ARMD-MDHAQ (Cok boyutlu saglik degerlendirme anketi) anketi yapildi (Tablo 6).
Anket sonucu hastalarin toplam yasam kalitesi skoru tespit edildi. S6z konusu ankete
gore hemofilik artropatinin hastalarin sosyal yasamlar iizerine etkisi en az oldugunda
skor 10 puan, yasam kalitesini en fazla bozdugunda ise 103 puan olmaktadir.
Hemartrozun mesleki yasama etkisini incelemek amaciyla hastalarin meslekleri
sorgulandi. Calisan hastalarin meslekleri masa basi, bir miktar hareketli ve tamamen
hareketli meslekler olmak {izere smiflandirildi. Hastalarin gilinliik ¢alisma saatleri ve
giinlik ayakta calisma saatleri sorgulandi. Ayrica hastalarin aylik gelir miktarlari

sorgulandi.

Tablo 5: Fizik muayene skorlamasi:

Kontraktiir Sislik Kas Atrofisi Krepitasyon EHA
Kayip yok =0 yok =0 yok =0 yok =0 Kayip yok =0
<% 10 =1 var =1 var =1 var =1 <% 10 =1
EIBilegl | o 19 33 -2 %10-33 =2
>% 33 =3 >% 33 =3
Kayip yok =0 yok =0 yok =0 yok =0 Kayip yok =0
Dirsek <% 10 =1 var =1 var =1 var =1 <% 10 =1
%10-33 =2 %10-33 =2
>% 33 =3 >% 33 =3
Kayip yok =0 yok =0 yok =0 yok =0 Kayip yok =0
Omuz <% 10 =1 var =1 var =1 var =1 <% 10 =1
%10-33 =2 %10-33 =2
>% 33 =3 >% 33 =3
Kayip yok =0 yok =0 yok =0 yok =0 Kayip yok =0
Kalca <% 10 =1 var =1 var =1 var =1 <% 10 =1
%10-33 =2 %10-33 =2
>% 33 =3 >% 33 =3
Kayip yok =0 yok =0 yok =0 yok =0 Kayip yok =0
Diz <%10 =1 |var =1 | var =1 | var -1 | <%10 =1
%10-33 =2 %10-33 =2
>% 33 =3 >% 33 =3
Kayip yok = 0 yok =0 yok =0 yok =0 Kayip yok =0
Ayak Bilegi <% 10 =1 var =1 var =1 var =1 <% 10 =1
%10-33 =2 %10-33 =2
>% 33 =3 >% 33 =3
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Tablo 6: Yasam Kalitesi Sorgulamasi: ARMD-MDHAQ anketi

1) Gegen hafta i¢in agagidakilerden sizin i¢in uygun olan cevaplari se¢iniz. (1=zorlanmadan, 2=biraz zorlanarak,
3=¢ok zorlanarak, 4=yapamamak)
-Diigmelerini kendin ilikleyerek giyinmek ve ayakkabi baglarini baglamak
- Yataga yatmak ve yataktan kalkmak
-Dolu bir bardakla su igmek
-Disariya ¢ikmak, dolasmak
-Banyo yapmak
-Musluk ag¢1p kapatmak
-Tasitlara binmek ve tagitlardan inmek
-2 kilometre yiirimek
-Istediginiz spor veya oyun aktivitesinde bulunmak
2)  Gegen hafta boyunca ne kadar agrilariniz oldu, derecelendiriniz.
0/05/1/1,5/2/25/3/3,5/4/45/5/5,5/6/6,5/7/7,5/8/85/9/9,5/10
Agr1 yok Olabilecek en fazla ac1
3) Gegen hafta boyunca ne kadar halsizlik ve yorgunluk hissettininiz ?
0/05/1/1,5/2/25/3/3,5/4/4,5/5/55/6/6,5/7/7,5/8/8,5/9/9,5/10
Yorgunluk yok Asir1 yorgunluk
4) Bugiin 1 hafta 6nceye gore kendini nasil hissediyorsun ?
1=¢ok daha iyi / 2=daha iyi / 3=ayn1 / 4=daha kotii / 5=cok daha kotii
5) Bugiin i¢in asagidaki bolgelerden agrili kisimlart derecelerine gore belirtiniz. (0=yok, 1=hafif, 2=orta, 3=siddettli)
Sol parmak, el bilegi, dirsek, omuz, diz, ayak bilegi, kalga / Sag parmak, el bilegi, dirsek, omuz, diz, ayak bilegi,
kalca
6) Sabahlar1 uyandiginda eklem ve kaslarda ne kadar sertlik hissediyorsun?

Hissetmiyorum (0) / 30 dk’dan az (1) / 30 dk-1 saat (2) / 1-2 saat (3) / 2 saatten fazla (4)
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Hemofilinin egitim iizerine etkisini gdstermek amaciyla hastalarin kag yil
Ogrenim gorebildikleri sorgulandi. Hastaligin ailesel gegis ozelliklerini incelemek tizere
hemofilili kardes ve akraba sayisi sorgulandi. Hastalarimiz eriskin yas grubunda oldugu
icin komorbite ag¢isindan tani aldiklar1 baska hastalik olup olmadig1 (diyabet,
hipertansiyon, koroner arter hastaligi, dislipidemi...vb) sorgulandi. Ayrica son iki
haftada faktor tedavisi disinda kullandig ilaglar, sorgulandi.

Elde edilen verilerin istatistiksel analizinde degerler ortalama+standart hata
ortalamasi seklinde ifade edildi. p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Ikiden fazla grubun degerlerinin karsilastirilmasinda nonparametrik Kruskall-
Wallis analizi ve  ANOVA yontemleri kullanildi. Farkli parametreler arasindaki

korelasyonun arastirilmasinda Pearson Korelasyon Analizi kullanildi.



4. BULGULAR

Bu calismada hemofili tanisiyla takip edilen yaslar1 17 ile 55 arasinda degisen
40 erkek hasta alindi. 40 hastanin 34’1 hemofili A, 6’s1 hemofili B idi. Hastalarin faktor
diizeylerine gore degerlendirdigimizde 20°si agir hemofili, 8’1 orta ve 12’si hafif

hemofili olarak siniflandirildi (Sekil 2).

Hemofili siniflandirmasi

H AgirHemofili ®OrtaHemofili & Hafif Hemofili

Sekil 2: Faktor Diizeyine gére Hemofilinin Smiflandirilmasi

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamast 33.5£1,7 yil idi. Hastalarin
sosyodemografik ozellikleri dagilimi Tablo 7’de ve Tablo 8’de goriilmektedir.
Hastalarin ortalama 3,7+0,2 erkek kardesi oldugu, kardeslerinde ortalama 2.2+0,2’niin
hemofilili oldugu saptanmustir.

Her hastanin en az bir hasta kardesi oldugu goriilmiistiir. Ikinci derece
akrabalarda hemofili olmayan hasta sayisi1 12 (%30) idi. Hastalardan 14 tanesinin (%35)

sakatliklardan 6tiirii zemin katta ikamet etmeyi tercih ettigini saptadik.
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(Calismayan hasta sayis1 23 (%57,5) iken hareketli bir iste ¢alisan hasta sayis1 2
(%5) idi. Ortalama 6.5+0,6 saat ¢alisan hastalarin ortalama gelir miktar1 ise 426.6£71,5
Tirk Lirasi1 (TL) idi. Hastalarin ortalama egitim siiresi 7.8 + 0,5 yil olarak tespit edildi.
Calismaya alinan hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 9’da goriilmektedir.

Hastalarin 29’unda (% 72,5) ek bir hastalik saptanmazken, 3 hastada (%7,5)
kronik bronsit, 2 hastada hipertansiyon (%5) ve yine 2 hastada (%5) diyabet saptandi.
Son 6 ayda hospitalize edilen hasta sayis1 4 (%10), opere edilen 2 (%5), ilag yan etkisi
ile karsilagsan hasta sayis1 ise 2 (%5) idi. Son iki haftada faktér replasmani disinda
hastalarin kullandiklar ilaglarin arasinda ilk siray1 alan non steroid antiinflamatuar
ilaglar (NSAII) (7 hasta, %17,5), ikinci sirada antibiyotikler (5 hasta, %12,5), {igiincii
sirada ise birden fazla ilag kullanim1 (4 hasta, %10) yer aldi. 19 hastada (%47,5) ise ek

ila¢ kullanim1 yoktu.

Tablo 7: Hemofili hastalarinin sosyodermografik 6zellikleri (1)

Mean+SEM Range
Hasta Yasi 33,5+1,7 17-55
Gelir (TL) 426,6+71,5 0-1500
Erkek kardes Sayisi 3,7+£0,2 1-7
Hemofilili Kardes Sayis1 2,24+0,2 0-6
2. Derece Akrabalarda Hemofilili Sayis1 5,2+1,5 0-30
Toplam Calisma Saati 6,5+0,6 0-18
Toplam Ayakta Caligma Saati 3,2+0,5 0-15
Agirlik (kg) 73,6+3,4 55-130
Egitim stiresi (yil) 7,8+0,5 2-15




Tablo 8 : Hemofili hastalarinin sosyodermografik 6zellikleri (2)
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N Y% Toplam
Hemofili Tiirii N %
Hemofili A 34 85
Hemofili B 6 15 40 100
Ev Durumu
Zemin kat 14 35
Birinci kat 6 15 40 100
Ikinci kat 10 25
Iki kat istii 10 25
Meslek
Calismiyor 23 57,5
Masa basi 5 12,5 40 100
Masa bas1 + Hareketli 10 25
Hareketli 2 5
Hemofilili Kardes Sayisi
Yok 0 0
1 kardes 14 35 40 100
2 kardes 14 35
2’ nin tizerinde kardes 12 30
Tablo 9: Hastalarin klinik durumlari ve aldiklari ilaglar
n Y%
Ek hastalik varlig:
Hastalik yok 29 72,5
Hipertansiyon 2 5
Diyabet 2 5
Dislipidemi 1 2,5
Kronik bronsit 3 7,5
Osteoporoz 1 2,5
Troid hastalig 1 2,5
Gastrik tlser 1 2,5
Ek ila¢ kullanimi
Yok 19 47,5
NSAIi 7 17,5
Parasetamol 1 2,5
Narkotik analjezik 0 0
PPi 1 2,5
Antibiyotik 5 12,5
Psikiyatrik ilag 0 0
Iki ilag 4 10
Diger ilaglar 3 7,5
Son 6 ayda karsilasilan durumlar
Yok 31 77,5
Operasyon 2 5
Yeni hastalik 1 2,5
flag yan etkisi 2 5
Hospitalizasyon 4 10
Toplam 40 100
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Bu c¢aligmada kullanilan parametrelerin ortalama degerleri tablo 10°da
goriilmektedir. Buna gore hastalarn 1 yilda aldigi faktér dozu ortalamasi
43923,7+6191,4 {inite, toplam yasam kalitesi degerlendirme skoru ortalamasi 32,8+2,2,
toplam kanama sayist ortalamasi 6,9+1,1, toplam fizik muayene skor ortalamasi

12,7+1,8, toplam radyolojik skor ortalamas1 12,9+2,5 olarak tespit edildi.

Tablo 10: Calismada kullanilan parametrelerin ortalama degerleri.

Mean+SEM Range
Bir yillik faktor tiiketimi (iinite) 43923,7+6191 4 0-144500
Toplam yasam kalitesi degerlendirme skoru 32,8422 11-60
Toplam kanama sayis1 6,9+1,1 0-24
Toplam fizik muayene skoru 12,7+1,8 0-39
Toplam radyolojik skor 12,942,5 0-77

Bir yillik donemde kanamasi olmayan 10 hasta (%25) vardi. Kanamasi olan

hastalarda en sik kanayan eklem 14 (%35) ile sol diz, 2. en sik kanayan eklem sag diz 6

(%15)idi (Sekil 3).
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Sekil 3. En Sik Kanayan Eklem

Istatistiksel olarak degerlendirildiginde toplam kanama sayisi ile toplam FM

skoru (p<0,001), toplam radyolojik skoru (p=0,001), 1 yillik faktor tiiketimi (p<0,001)

ve toplam yasam kalitesi skoru (p<0,001) arasinda anlamli pozitif iligki saptandi. Ayrica

kanama sayisi ile gelir diizeyi (p=0,008), ayakta ¢alisma saati (p=0,001), toplam ¢alisma

saati (p=0,001) ve faktor diizeyi arasinda (p=0,007) istatistiksel olarak anlamli ilgkili

oldugu goriildii (Tablo 11).




Tablo 11:Hastalarin klinik, radyolojik ve sosyolojik agidan karsilastiriimasi
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Toplam kanama Toplam FM Toplam Toplam yasam Faktor diizeyi 1 yillik alinan
say1s1 skoru radyolojik skor kalitesi faktor dozu
skoru
r P r P R P r P r P R p
Toplam kanama - - 0,616 0,000 0,486 0,001 0,606 0,000 | -0,421 0,007 0,887 0,000
say1st
Toplam FM skoru 0,616 | 0,000 - - 0,848 | 0,000 [ 0,708 | 0,000 | -0,456 | 0,003 | 0,720 | 0,000
Toplam radyolojik 0,486 | 0,001 | 0,848 | 0,000 - - 0,556 | 0,000 | -0,394 | 0,012 | 0,516 | 0,001
skor
Yas -0,043 | 0,791 0,170 | 0,296 | 0,157 | 0,333 | 0,225 | 0,163 | 0,245 | 0,128 | -0,053 | 0,747
Gelir -0,415 | 0,008 | -0,159 | 0,326 | -0,164 | 0,311 | -0,164 | 0,313 | 0,196 | 0,226 | -0,358 | 0,023
Ayakta ¢aligma -0,506 | 0,001 | -0,524 | 0,001 | -0,428 | 0,006 | -0,610 | 0,000 | 0,127 | 0433 | -0,439 | 0,005
saati
Toplam galigma -0,488 | 0,001 | -0,442 | 0,004 | -0,431 | 0,006 | -0,411 | 0,004 | 0257 | 0,109 | -0,493 | 0,001
saati
Faktor diizeyi -0,421 | 0,007 | -0,456 | 0,003 | -0,394 | 0,012 | -0,124 | 0,447 - - -0,497 | 0,001
Agirhik -0,134 | 0,411 0,150 | 0,355 | 0,201 0,212 | 0,008 | 0,961 0,180 | 0,267 | -0,125 | 0,443
0,466 | 0,778 | 0,333 | 0,036 | 0411 0,008 | 0,160 | 0,323 | -0,218 | 0,176 | 0,148 | 0,361
Inhibitor diizeyi
1 yillik faktor 0,887 | 0,000 | 0,720 | 0,000 | 0,516 | 0,001 | 0,643 | 0,000 | -0,497 | 0,001 - -
tiiketimi
Toplam yasam 0,606 0,000 0,708 0,000 0,556 0,000 - - -0,124 | 0,447 0,643 0,000
kalitesi
skoru
Egitim stiresi -0,186 | ,0250 | -0,328 | 0,039 | -0,384 | 0,021 -0,351 0,027 | -0,118 | 0,470 | -0,164 | 0,311
Ek hastalik varlig1 0,058 | 0,721 0,096 | 0,556 | 0,063 | 0,700 | 0,211 0,191 | -0,003 | 0,985 | 0,066 | 0,684

Toplam FM skoru puani ile toplam radyolojik skor (p<0,001), toplam yasam

kalitesi skoru (p<0,001), 1 yillik faktor tiiketimi (p<0,001) ve inhibitér diizeyi

(p=0,036) arasinda iligki oldugu goriildii. Diger taraftan hastalarin FM skorlari ile

ayakta caligma stiresi (p=0,001), toplam calisma siiresi (p=0,001), faktor diizeyi




33

(p=0,003) ve egitim siiresinde (p=0,039) istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon
saptandi (Tablo 11).

Hastalarin toplam radyolojik skorlarindaki puan artisinin ayakta calisma siiresi
(p=0,006), toplam caligma siiresi (p=0,006), faktér diizeyi (p=0,012) ve egitim
stiresinde (p=0,021) anlaml diisiise yol a¢tig1 saptandi. Zit olarak radyolojik skor ile
inhibitor diizeyi (p=0,008), 1 yillik faktor tiikketimi (p=0,001) ve toplam yasam kalitesi
skoru (p<0,001) arasinda pozitif korelasyon saptandi (Tablo 11).

(Calisma hastalarina yapilan anket sonrasi olusturulan toplam yasam kalitesi
skoru ile ayakta calisma siiresi (p<0,001), toplam calisma siiresi (p=0,004) ve egitim
stiresi (p=0,027) arasinda anlamli diizeyde ters iligki oldugu saptandi. Ayrica 1 yillik
faktor tiiketimi (p<<0,001) ile toplam yasam kalitesi skoru arasinda pozitif korelasyon
oldugu goriildii (Tablo 11).

Hastalarin faktor diizeyi ile 1 yillik faktor tiiketimi (p=0,001) arasinda anlamli
negatif iliski saptanirken, faktdr diizeyi ile toplam yasam kalitesi skoru (p=0,447),
ayakta caligma stiresi (p=0,433) ve toplam calisma siiresi (p=0,109) arasinda iliski
saptanmadi. Kullandigimiz parametrelerden yas, agirlik ve ek hastalik varliginin diger

hicbir parametre ile iligkisi saptanmamistir (Tablo 11).

Profilaksi almayan hasta sayisi 35 (%87,5) iken 2 hasta (%5) 6 aydan kisa, 3
hasta (%7,5) ise 6 aydan uzun stiredir profilaksi almakta idi (Sekil 4).

Tedavi sekli

60,00% + _
50,00% 1+ .~
40,00% |~ .~
30,00% |
20,00% |
10,00%

0,00% -+

<6 ay profilaksi f
> 6 ay profilaksi




Sekil 4: Hastalarin Aldiklar1 Tedavi Sekli
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Hastalara 1 yil profilaktik amacla veya kanadik¢a verilen faktor miktarinin

toplamindan olusan 1 yillik faktor tiiketimi ile gelir diizeyi (p=0,023), ayakta calisma

stiresi (p=0,005) ve toplam c¢aligma siiresi (p=0,001) arasinda istatistiksel olarak anlamli

negatif iliski mevcut idi (Tablo 11).

Hastalar klinik, radyolojik ve sosyoekonomik acidan degerlendirildiginde

(Tablo 12) profilaksi almayanlar, 6 aydan kisa siiredir profilaksi alanlar ve 6 aydan

uzun siiredir profilaksi alanlar arasinda anlamli farklilik bulunmadi (toplam kanama

sayist p=0,783, toplam FM skoru p=0,235, toplam yasam kalitesi skoru p=0,137, toplam

radyolojik skor 0,738, 1 yillik faktor tiikketimi p=0,504, egitim stiresi p=0,132 ).

Tablo 12: Profilaksi alanlar ile almayanlarin karsilastiriimasi

Profilaksi < 6 ay profilaksi > 6 ay profilaksi
almayanlar aliyor altyor
n | MeantSEM Mean+SEM MeantSEM | TP |
Toplam
kanama 35 7,3%£1,2 5,0£2,0 3,324 40 0,783
say1sl
Toplam |35 115 1100 23,0£1,0 12,6+1,8 40 | 0,235
FM skoru
Toplam
Ya@m 35 | 32,2424 49,5+4,5 28,6+1,3 40 [ 0,137
kalitesi
skoru
Toplam
radyolojik | 35 13,242,8 14,0+2,0 8,06+5,5 40 0,738
skoru
1 yillik
faktor 35 | 41692+6902 59750423250 59400+10235 40 0,504
tiiketimi
Bgitim 55 1 7 620,6 6,5+1,5 11,6£1,3 40 |0,132
stiresi
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Tablo 13’de goriildiigii lizere ¢alismada hemofili A ve B hastalar1 hemofilik

artropati agisindan karsilastirildi. Toplam kanama sayisi, toplam FM skoru, toplam

yasam kalitesi parametreleri ile karsilastildiklarinda (sirasiyla p=0,639, p=0,792,

p=0,897) aralarinda anlaml1 farklilik saptanmamugtir.

Tablo 13: Hemofili A ve hemofili B’in karsilastirilmasi

Hemofili A Hemofili B
n Mean+SEM Mean+SEM Tor;lam p

Toplam kanama |, , 75412 44516 40 | 0,639
sayist

Toplam FM 34 13,242.1 12,0£3,9 40 0,792
skoru

Toplam yasam 34 33,4423 32,646.9 40 0,897

kalitesi skoru




5. TARTISMA

Kronik bir hastalik olan hemofilinin en sik rastlanan ve en Onemli
komplikasyonu hemofilik artropatidir. Hemofili 6zellikle de yol actigi hemartroz ile,
hastalarda fonksiyonel, psikiyatrik, sosyal ve ekonomik problemler meydana
getirmektedir. Bu problemler ¢ogu zaman hastanin sosyal ve mesleki yasamini,
egitimini, ailesini etkiler. Bu nedenle hemartrozlarin gelismeden Onlenmesi,
boyutlariin iyi degerlendirilmesi ve erken dénemde taninarak tedavi edilmesi modern

hemofili tedavisinin temelini olusturmaktadir (100,101).

Caligsmaya alinan hastalarin ikinci derece akrabalarinda hemofili olmayan hasta
sayist 12 (%30) olarak saptandi ki bu sporadik hemofili oranin1 1/3 olarak kabul eden
literatiir ile uyumlu idi (102).

14 hasta (%35) ileri diz ve ayak bilegi hemartrozlarinin yol agtiklar: sakatliklar
ve buna bagli fiziksel fonksiyonlar1 azaldigindan dolayr zemin katta ikamet etmeyi

tercih etmis idi.

Ramgren’in bir ¢aligmasinda hastalarda %13 bulunan issizlik oram1 varken agir
hemofililerin %75°1 masa basi islerde, ancak %0.04°1i ayakta agir islerde galistig1 tespit
edilmistir (103). Bizim hastalarimizda ise issizlik oran1 %57,5 (23 hasta) idi. Ayrica
masa basi ve kismen hareketli islerde calisan hasta sayist 15 (%37,5) iken tamamen
hareketli, ayakta ve agir bir iste ¢alisan hasta sayis1 2 (%5) idi. Buna gore bu oranlar
Ramgren’in ¢aligmasiyla uyumlu olmakla birlikte iilkemiz kosullarinda hemofili
hastalarinda issizlik oran1 daha yiiksek gibi goziikmektedir. Siiphesiz bu ililkemizde is
olanaklarinin daha kisitl olmasi ile yakindan iligkilidir. Bunun yaninda toplam ¢alisma
siiresi ve ayakta caligma siliresinin toplam kanama sayisi, toplam FM skoru, toplam
radyolojik skor ve toplam yasam kalitesi skoru ile negatif korele olmasi (sirasiyla p=
0,001 , p=0,004 , p=0,006, p=0,004) eklem kanamalar1 ¢ok olan radyolojik ve fizik
muayene ile degerlendirme ile daha kotii ekleme sahip olan hastalarin giinliik ¢alisma
saatlerinin daha diisiik oldugunu gostermektedir. Giinliikk calisma kapasiteleri diisiik

olan bu hastalarin is bulmada zorlanacagi sdylenelebilir.
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Sonug olarak ortalama aylik gelirlerinin 426,6+71,5 TL bulunan hastalarin
mesleki hayatlarinin ve gelir diizeylerinin hemofiliden oldukca etkilendigi aciktir.
Hemofilinin egitim lizerine etkisini ile ilgili olarak ise Ramgren’in ¢alismasinda agir
hemofililerin %58’inin orta dereceli hemofillilerin ise %78’nin ilkdgretim diplomasi
alabildigini gosterilmistir. Favre-Gilly’'nin yaptig1 bir ¢alismada ise hastalarin ancak
%30’ u lise, %10’u tiniversite diizeyine dek gelebilmistir (103). Bu calismalarla uyumlu
olarak bizim hasta grubumuzdaki hastalarin ortalama egitim siiresi 7,84+0,5 yil olarak
saptanmustir ki bu iilkemizde orta egitim diizeyine denk gelmektedir. Ek olarak egitim
stiresi toplam FM skoru ve toplam radyolojik skor ile karsilastirildiginda aralarinda
negatif korelasyon bulunmustur (p=0,0039, p=0,0021). Bu da hemofilinin egitim diizeyi
tizerindeki negatif etkilerini desteklemektedir (103).

Daha once yapilan ¢aligmalarda hemartrozun siddetinin hastanin yast ile iliskili
bulunmustur. Yas arttik¢a ilerleyen hemartroz ile birlikte eklem fonksiyonlarinda
azalma oldugu ifade edilmistir. Ancak bu g¢alismalar cogunlukla cocuklar ve geng
eriskinlerde yapilmistir. Bizim ¢alismamizda ise yas ortalamasi 33,5+1,7 yil olup tiim
hastalar eriskin yas grubundandir . Caligmamizda yas ile toplam FM skoru, toplam
kanama sayisi ve toplam radyolojik skor arasinda iliski saptanmamistir. Bunun
muhtemel nedeni hastalarin hemartroz siirecine c¢ocukluk déneminde kanamalarin
baslamasi ile girmeleri erigkin donemde ise hemartrozun son donemine yaklasmasi
olabilir. Bdylece eriskin donemde yas arttikga hemartrozun derecesi belirgin olarak

artmamaktadir (104,105).

Calismaya alinan hastalarin %27,5’tinde (11 hasta) ek bir hastalik oldugu
goriilmiistiir. Bunlarin i¢inde kronik bronsit (%7,5) ilk sirada yer alirken onu diyabet
(%5) ve hipertansiyon (%5) izlemektedir. Hemofili hastaliginin da kronik bir hastalik
oldugunu disiintirsek erigkin yas grubunda yasla birlikte ek hastalik oraninin artmasi
olagandir. Bu nedenle hastalarin ek hastaliklarinin hizli ve uygun sekilde tedavi
edilmesi, ortaya ¢ikabilecek yeni hastaliklar agisindan dikkatli olunmasi gerekir.Yine bu
baglamda son 6 aydaki dykiil sorgulandiginda hastalarinin %10°nun hospitalize edildigi,
%35 nin opere edildigi, %5’inde yeni bir hastalik tanis1 aldig1 goriilmiistiir. Bu bulgular
da hastalarin hemofili ve diger hastaliklarinin etkili tedavisinin Onemini ortaya

koymaktadir.
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Hastalarin son 2 hafta kullandiklar1 ilaglar1 sorguladigimizda %17,5 ile NSAII
ilk sirada yer aldi. Bunu antibiyotik (%12,5) izlemekte idi. Paresetamolii (%2,5) de
katarsak hastalarin en sik analjezik tiirli ilaglar1 kullanmasi sasirtici degildir. Ciinkii
hemofili hastalarmin giinliik hayattaki en 6nemli sikintilarindan biri eklem agrilaridir.
Ancak analjezik tedavide NSAII kullanimi1 kanama riski artis1 (8zellikle gastrointestinal
kanama) nedeniyle hemofili hastalarinda uygun degildir (71). Buna ragmen hastalarin
kullandig1 ilaglar arasinda ilk sirada NSAII gelmesi basta birinci basamak saglik
hizmetinde calisanlar olmak tizere hekimlerin hemofili hakkinda daha fazla egitilmeleri
gerektigini gostermektedir. Diger taraftan calisma grubunda analjezik tedavideki

seceneklerimizden biri olan narkotik analjezik kullanan hasta saptanmamustir.

Calismada her hastanin en sik kanayan eklemi kaydedildiginde en sik kanayan
eklem 14 hasta(%35) ile sol diz, sonra 6 hasta (%15) ile sag diz gelmektedir. Diz
eklemlerinin ¢ok kanamasinin muhtemel nedeni ¢ok kullanilmalar1 ve {izerlerine binen
yukiin fazla olmasidir. Dirsekler ve ayak bilekleri de sik kanayan eklem arasindadir.
Hastalarin hig¢ birinde el bilegi kanamasi saptanmamuistir. Tiim bu bulgular literatiir ile

uyumludur (12).

Calismadaki hastalarin 34’ hemofili A, 6’s1 hemofili B idi. Hemofili A ve B
olan hastalar1 toplam kanama sayisi, toplam FM skoru, toplam yasam kalitesi skoru
acisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamaistir. Ancak
faktor diizeyine agir, orta ve hafif dereceli hemofilileri karsilastirdigimizda faktor
diizeyi ile toplam kanama sayisi, toplam FM skoru, toplam radyolojik skor arasinda
negatif korelasyon mevcuttur. Bu bulgular daha 6nce yapilan caligmalarda gdsterilen
kanamalarin siklig1 ve boyutunun faktor diizeyiyle orantili oldugu ifadesiyle uyumludur
(26). Yani hemofili tiirlinden bagimsiz olarak faktor diizeyi diistiikge hemofili klinigi

daha fazla ortaya ¢ikmakta, eklem komplikasyonlari artmaktadir.

Gilbert’in (101) hemartrozu degerlendirdidigi bir makalede klinik ve radyolojik
skor arasinda zayif bir iligski oldugu ve bu nedenle sadece radyolojik bulgulara dayanan
tedavi seklinin dogru olmayacag: belirtilmistir. Helkske’nin (101) hemofililerde kalici
eklem hasarin1 arastirdiklart bir caligmada artropati boyutunun en iyi FM ile

degerlendirildigi vurgulanmstir.
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Petterson ve arkadaslarinin (54) yaptiklar1 bir calismada ise profilaktik faktor
replasmani ile kanama epizodlarinda azalma, FM bulgularinda diizelme saptanmasina
karsin radyolojik bulgularda anlamli fark olmadigi goriilmiis, dolayisiyla radyolojik
bulgularin her zaman fizik muayene bulgulariyla uyumlu olmadigimi vurgulanmistir.
Bizim ¢alismamizda ise toplam FM skoru ile toplam radyolojik skor arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski (p<0,001) saptanmustir. Bu sonug proflilaksi
verdikten once ve sonra degerlendirmede tek basina radyolojik degerlendirmenin yeterli
olmayabilecegi gosterebilir. Ancak bizim ¢aligmamizdaki gibi hemofilinin uzun dénem
etkilerinin degerlendirmesinde hem fizik muayene hem de radyolojinin giivenle
kullanilabilecegi ve bu bulgularin bir birleriyle iliskili oldugu sonucuna varilabilir. Yine
calismamizda toplam kanama sayisti ile toplam fizik muayene skoru, toplam radyolojik
skor ve toplam yasam kalitesi skoru arasinda anlamli pozitif iliski bulunmustur. Buna
gore tek bir kanama bile hemartoz siirecini baglatabilirken tekrarlayan kanamalar
hastalarin FM ve radyolojik bulgularin1 agirlastirmakta, fonksiyonel kapasitelerini
etkileyerek yasam kalitelerini bozmaktadir. Hemartrozlarin tedavisinde hem fizik

muayene hem de radyolojik degerlendirmenin birlikte kullanilmasi akilc1 olacaktir.

Calisma grubumuzda hastalarin 1 yilllik faktor tiiketimi ile toplam kanama
sayis1, toplam radyoloji skor, toplam fizik muayene skoru, toplam yasam kalitesi skoru,
faktor diizeyi istatistiksel olarak korele bulunmustur. Faktér diizeyi diistiikce artan
kanama epizodlar1 faktor tedavi dozlarini ve tedavi maaliyetlerini artirmaktadir. Ayrica
eklem fonksiyonlarim1 bozmakta, yasam kalitesi olumsuz etkilemektedir. Boylece
hemofili hastanin kendisi, ailesi ve toplum igin sosyoekonomik bir sorun haline

gelmektedir.

2010°da  yaymlanan Rodriguez’in  (106) hemofilinin iskelet ve kas
komplikasyonlar1 isimli makalesinde kanadik¢a tedavi verilmesi sonucunda c¢ogu
hastada hayatlarinin ikinci veya iiglincii dekadlarinda ciddi eklem harabiyeti gelistigi
vurgulanmistir. Daha sonra bazi aragtirmacilar faktorlerinin profilaktik olarak verilmesi
durumunda kanama oraninin ve dolayisiyla bu kanamalarin dogurdugu kétii sonuglarin
azaltabilecegini fark ettigini ve bu sayede birincil (¢ocuk ylirlimeye basladiginda veya
ilk eklem i¢i kanamadan hemen sonra uygulanan) veya ikincil (pek c¢ok eklem igi

kanamadan sonra uygulanan) profilaksi uygulamasi baglamistir (107).
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Ideal profilaktik tedavinin bir sonucu olarak Ispanya’daki ve diger gelismis
iilkelerdeki hemofili hastalarinin yasam siiresi normal niifus ile benzer oldugu ancak
bunlara ragmen tiim diinyadaki hemofili hastalariin %80-85’ine yalnizca kanadikca

tedavi uygulanmakta ya da tedavi uygulanamadiginin alt1 ¢izilmistir (106).

Rosbach’in agir hemofili A’da kanama epizodlarmin rutin profilaksisinde
antihemofilik faktor enjeksiyonunun ve eklem hasari riskinin incelenmesi ¢alismasina
gore erken cocukluk doneminde baglanan diizenli profilaksi agir hemofilili hastalarda
hayat kalitesini artirmakta ve inhibitdr gelisme riskini diisiirmektedir. Onleyici tedaviye
ait masraflar, yetiskin hemofili hastalarindaki dejeneratif eklem hasar1 ig¢in gereken
masraflarla kiyaslandiginda fazla yiiksek olmayabilir (108). ikincil profilaksinin daha
sonraki kanamalar1 azaltabilecegi calismalarla gosterilmistir. Ne var ki, eklem anatomi
ve fonksiyonunun bozulmasi, geri doniisiimsiizdiir (109). 3 ile 6 eklem i¢i kanamadan
sonra baglanan en siki profilaktik tedavi sonrasinda bile baslangicta radyolojik skorlar
normal olsa da takip eden 3 yil icinde artropati gelisimi gozlenmistir (110).
Profilaksinin klinik sonuclar1 ve hayat kalitesini kanadik¢a tedaviye oranla daha fazla

iyilestirdigi ancak maliyet agisindan daha pahali oldugu sonucuna varilmigtir (108).

Fischer ve arkadaslar1 (111) 2011°de agir hemofili A hastalarinda profilaksi ile
kanadik¢a tedavinin uzun dénem sonuglarini karsilastirdiklar bir calisma yayinlamistir.
Calismada orta doz profilaksi kullanilan Hollandali bir kohort, kanadik¢a tedavinin
kullanildig1 Fransiz bir kohort ¢ok degiskenli regresyon analizlerinin kullanildigi bir
bilgisayar modeli ile karsilagtirilmigtir. Kanadik¢a tedavi alan hastalarin émiir boyu
ortalama 1494 eklem kanamasi olmus ve 4,9 milyon {inite faktor kullanmislardir. Buna
karsilik orta doz profilaksi alanlarda 6miir boyu ortalama 357 eklem kanamasi olmus ve
8,3 milyon iinite faktor kullanmiglardir. Coklu tedavi stratejisi ile tedavide ise (kanama
paternine gore profilaksi veya gerektik¢e tedavi) hastalarin dmiir boyu ortalama 395
eklem kanamasi olmus ve 6,6 milyon iinite faktér kullanilmistir. Sonug olarak eklem
kanamalar1 ve faktor tiikketiminin degerlendirilmesi ile hastalarda c¢esitli tedavi

stratejilerine karar verilerilebilecegi vurgulanmistir.

Bizim g¢aligma hastalarimizdan 35’1 kanadikca tedavi gormekte, sadece 5 hasta
profilaksi almaktaydi. Ustelik bu 5 hastanin da 3’ii yaklasik 1 yildir profilaksi almakta,

2 ‘si ise 6 aydan daha kisa bir siirede profilaksi almakta idi.
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Bu ii¢ grup toplam kanama sayisi, toplam FM skoru, toplam yasam kalitesi
skoru, toplam radyolojik skor ve 1 yilllik faktor tiikketimi parametreleri agisindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir.
Profilaksi ile kanadikca tedavi arasinda anlamli fark olmamasi hasta sayisinin azlig1 ve
diger caligmalara gore daha az oranda agir hemofili hastasi icermesi ile agiklanabilir.
Diger taraftan bunun muhtemel nedeni bu hastalarin hepsinin sekonder profilaksi
almasidir. Bu hastalarda hemartroz klinigi yerlerlestigi icin bu sonradan yapilan
profilaksinin yarar1 sinirli olabilir. Bu sonu¢ uzun yillar kanadik¢a tedavi gdren
hastalarin hemartroz ilerleyince profilaksi tedavisinden yeterince yaralanamayacagini

gostermektedir.

Sonu¢ olarak daha onceden de belirtildigi gibi kanadik¢a tedavi yontemi
hemofilik artropati gelisminin Oniline gegememekte, artropati ilerledik¢ce de hastalarin
fonksiyonel durumlari, yasam kaliteleri etkilenmektedir. Ayrica hastalarin egitim
almalar1 ve is bularak yasamlarin1 kazanmalar1 zorlasmaktadir. Gelismis iilkeler bu
sorunlar1 profilaktik tedavi programlari baslayarak, 6zel egitim merkezleri kurarak
cozmiislerdir. Boylece hem artropatinin Oniine gecilmis, hem hastalarin egitimlerini
tamamlayarak is bulmalari saglanmistir. Bdylece bir birey olarak hemofilili hastalar

topluma kazandirilmus, is giicii ve ekonomik kaynak kayb1 6nlenmistir (100).



6. SONUC VE ONERILER

Hemofilik hastalarda kanama siklig1 ve siddeti ile hemofilik artropinin ilsikisi,
artropatinin radyolojik degerlendirilmesi ve sosoyoekonomik sonuglarini arastiran bu

calismada asagida belirtilen sonuglar elde edilmistir.

1. Hastalarin faktor diizeyi ile eklem kanama sayisi arasinda anlamli negatif

korelasyon saptandi (p=0,007).

2. Eklemlerin fonksiyonel degerlendirilmesi ile faktor diizeyi arasinda anlamli

negatif korelasyon saptandi (p=0,003).

3. Eklemlerin radyolojik degerlendirilmesi ile faktor diizeyi arasinda anlamli

negatif iligki saptandi (p=0,012).

4. Hemartrozu degerlendirmek i¢in kullanilan fizik muayene bulgular ile

radyolojik bulgular1 arasinda anlamli pozitif iliski tespit edildi (p<0,001).

5. Hastalarin bir y1l boyunca olan eklem kanama sayilar ile eklemlerin fizik
muayene bulgular1 (p<0,001) ve eklemlerin radyolojik degerlendirilmesi

( p=0,001) arasinda anlaml1 pozitif korelasyon oldugu saptanmustir.

6. Hastalar1 yasam kalitesi degerlendirmesi sonucu olarak toplam eklem
kanama sayis1 (p<0,001), fizik muayene skorlamasi (p<0,001) ve radyolojik
degerlendirme (p<0,001) ile yasam kalitesi skoru arasinda istatistiksel

olarak anlamli pozitif bir iligki oldugu goriildii.

7. Hastalarin egitim siireleri ile toplam FM skoru (p=0,039) ve toplam

radyolojik skorlar1 (p=0,021) arasinda anlamli negatif iligki saptanmistir.
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8. Hastalarin gelir diizeyleri ile toplam kanama sayilari arasinda anlamli

negatif korelasyon bulundu (p=0,008).

9. Yillik faktor tiiketimi ile toplam kanama sayis1 (p<0,001), toplam FM skoru
(p<0,001), toplam radyolojik skor (p=0,001) arasinda anlamli pozitif iligki

bulundu.

10. Hemofilik artropati degerlendirme ve takibinde fizik muayene ve

radyografi glivenle kullanilabilir.

11. Hemofilik artopati gelisimi ancak profilaktik tedavi rejimleri, hemofililer
icin yapilmig sosoyoekonomik diizenlemeler ve ulusal programlarin

uygulanmasi ile 6nlenebilir.
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