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II. OZET

ALTUN A, Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Pediatrik Hematoloji Poliklinig¢ine Basvuran Hemofili Tamh Hastalarin
Retrospektif Degerlendirilmesi, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Tipta Uzmanlik Tezi, Gaziantep, 2024.

Amag: Hemofili A ve B, kan pihtilasma faktori VIII (FVIII) ve faktor IX (FIX)
genindeki mutasyonlardan kaynaklanan X'e bagli resesif bozukluklardir. Bu
bozukluklar diinya genelinde en sik goriilen kalitsal kanama bozukluklar
arasindadir. Hemofili A'nin goriilme sikligt 5000 canli erkek dogumda 1 iken,
hemofili B'nin gorilme sikligi 25.000 canli erkek dogumda 1'dir. Diinyada en sik
goriilen kalitsal kanama bozukluklar1 arasindadir. Genetik ve biyokimyasal
farkliliklara ragmen, bu bozukluklar klinik olarak ayirt edilemez ve kanama
semptomlarinin siddeti hastanin plazmasindaki kalintt faktdr aktivitesine gore
degisir. Hemofili C veya faktor XI eksikligi nadir goriilen bir pihtilagsma
bozuklugudur ve goriilme sikligi 1 milyonda 1'dir. Hemofili A veya B hastalarinin
yarisindan fazlasinda faktor seviyeleri normalin % 1'inin altindadir. Bu bireyler, sik
spontan kas-iskelet sistemi ve yumusak doku kanamalarindan olusan ciddi bir
kanama fenotipine sahiptir. Tekrarlayan eklem i¢i kanama ataklar1 ciddi ilerleyici
yikict artropatiye neden olur, deformite eklem fonksiyonunun tamamen kaybina ve
buna bagli sakatlia yol acar. Orta derecede hemofili hastalar1 kendiliginden
kanayabilir ve travma sonrasi belirgin kanama yasayabilirken, hafif hemofili
hastalarinda kanama genellikle travmatik olaylarla sinirlidir; ancak bu kisilerde bile
normal popiilasyona kiyasla intrakraniyal kanama nedeniyle 6lim riski artmistir.
Gelismis ekonomilerdeki iilkelerde agir etkilenmis hemofili hastalar1 i¢in bakimin
standardi, faktor konsantreleriyle diizenli profilaksi uygulamasimi igerir. Bu
profilaksi, faktdr seviyesini normalin iizerinde tutmayr hedefler. Cocukluk
doneminde baslanirsa, diizenli profilaksi eklemler iizerindeki hasar1 énemli 6lciide
azaltabilir. Profilaksi, yasam boyunca devam ettirilirse, yasam beklentisini neredeyse
normale dondiirebilir. FVIII ve FIX'in kisa yar1 Omiirleri nedeniyle faktor
konsantrelerinin sik stk uygulanmasi gerekmektedir. Bu durum, profilaksinin
zahmetli ve pahali olmasina neden olur. Profilakside faktor seviyeleri, infiizyondan
sonra hizla diiser ve kanamaya yol acar. Bu nedenle, hemofili hastalari, fiziksel
aktiviteleri arttiginda dikkatli planlama yapmak zorundadir.

Bu calismadaki amacimiz hemofili tanis1 almis hastalarin demografik, klinik ve
laboratuvar bulgularinin, kanama sikligi, kanama sekilleri, profilaksi alma ve almama
ve inhibitor gelisme durumlarinin belirlenmesi idi.

Gere¢ ve Yontem: Bu tez calismasina, Ocak 2013 — Ocak 2024 tarihleri arasinda
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Cocuk
Hematoloji-Onkoloji Klinigi’ne basvuran 0-18 yas grubu ve hemofili tanis1 almis
164 ¢ocuk hasta dahil edildi. Hastalarimizin ¢alisilmis olan demografik, klinik ve
laboratuvar bulgularinin kanama sikligi, kanama sekilleri, profilaksi alma ve
hastalarda inhibitor olusma durumlarimin belirlenmesi; koagiilasyon testleri,
hemogram ve biyokimyasal parametreleri, ilk gelis nedeni, aile Oykiisii, atropatik
ekleme yonelik cerrahi veya radyoizotop tedavi uygulanan hastalar, profilaksi



oranlari, hemofili tipleri (A, B ve C) ve Klinikleri (hafif, orta ve agir) incelendi.
Klinik degerlendirme olarak Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi’nin goriintiileme alt yapisindaki verilere bakildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 43,42+41,8 ay (1-203ay) olarak bulundu ve hepsi
erkekti. Hastalarin % 84,2°i (n=138) hemofili A, % 14’si ise (n=23) hemofili B ve %
1,8 (n=3) hemofili C olarak gruplandirildi. Hastalarin % 92’unda (n=151) inhibit6r
diizeyi negatif olarak geldi. Inhibitdr gelismis olarak kabul edilen hastalarin orani ise
% 8 idi (n=13). Inhibitor gelisen hastalar hemofili A tamli ve faktor diizeyine gore
hepsi agir tipte idi. Hemofili A hastalarin 48’inde (% 29,2), hemofili B hastalarin
13’sinde (% 7,9) hayati tehdit eden kanama saptandi. 23 hastada hemoglobinde
belirgin bir sekilde diismeye neden olan kanama (% 13,85) tespit edildi. Hayat1 tehdit
eden kanamali hastalarin i¢inde GIS kanamas1 3 hastada, IKK 7 hastada, iliopsoas
kanamas1 16 hastada, batin i¢i kanama 5 hastada ve 9 hastada da 1°den fazla hayati
tehdit eden kanama gelistigi goriildii. Hedef eklem incelemelerin sonuglarina gore
hastalarda en ¢ok tutulan eklem diz eklemleri olarak saptandi.

Sonuclar: Hemofilide tedavi yaklasimi multidisipliner olmalidir. Kanama ataklari
takip edilmeli ve profilaktik tedavi gerekiyorsa hemen baglanmalidir. Uygun
proflaktik tedaviyle hemofilik artropati ve hayati tehdit eden kanamalarin Oniine
gecilebilir.

Anahtar Kelimeler: Hemofili A, Hemofili B, Hemofili C, Cocuk, Komplikasyonlar
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1. ABSTRACT

ALTUN A, Retrospective Analysis of Patients With Hemophilia Diagnosed At
Pediatric Hematology-Oncology Clinic Between 2013-2024.

Gaziantep University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Medical
Speciality Thesis, Gaziantep, 2024.

Introduction and Objective: Hemophilia A and B are X-linked recessive disorders
caused by mutations in the blood clotting factor VIII (FVIII) and factor IX (FIX)
genes. These disorders are among the most common inherited bleeding disorders
worldwide. The incidence of hemophilia A is 1 in 5000 live male births, while the
incidence of hemophilia B is 1 in 25,000 live male births. Are among the most
common inherited bleeding disorders worldwide. Despite genetic and biochemical
differences, these disorders are clinically indistinguishable and the severity of
bleeding symptoms varies according to the residual facto ractivity in the patient's
plasma. Hemophilia C or factor Xl deficiency is a rare clotting disorder with
prevalence of only 1 per 1 million. More than half of patients with hemophilia A or B
have factor levels below 1% of normal. These individuals have a severe bleeding
phenotype with frequent spontaneous musculoskeletal and soft tissu ebleeding.
Recurrent episodes of intra-articular bleeding cause severe progressive destructive
arthropathy, deformity leading to complete loss of joint function and associated
disability. Patients with moderate hemophilia may bleed spontaneously and
experience significant bleeding after trauma, whereas bleeding in patients with mild
hemophilia is usually limited to traumatic events; however, even these individuals
have an increased risk of death from intracranial hemorrhage compared to the normal
population. The standard of care for severely affected hemophiliacs in countries in
developed economies includes regular prophylaxis with factor concentrates. This
prophylaxis aims to maintain factor levels above normal. If started in childhood,
regular prophylaxis can significantly reduce damage to joints. If continued
throughout life, prophylaxis can almost normalize life expectancy. Due to the short
half-lives of FVIII and FIX, factor concentrates need to be administered frequently.
This makes prophylaxis laborious and expensive. In prophylaxis, factor levels drop
rapidly after infusion, leading to breakthrough bleeding. Therefore, patients with
hemophilia have to plan carefully when physical activity increases. Activities such as
sports can be more risky for people with hemophilia.

The aim of this study was to determine the demographic, clinical and laboratory
findings, bleeding frequency, bleeding patterns, prophylaxis and non-prophylaxis,
and inhibitor development status of patients diagnosed with hemophilia.

Materials and Methods: In this thesis study, 164 pediatric patients aged 0-18 years
and diagnosed with hemophilia who were admitted to the Pediatric Hematology-
Oncology Clinic of Gaziantep University Medical Faculty Hospital between January
2013 and January 2024 were included. Demographic, clinical and laboratory
findings, bleeding frequency, bleeding patterns, prophylaxis and inhibitor formation
in patients, coagulation tests, hemogram and biochemical parameters, reason for first
presentation, family history, patients who underwent surgery or radioisotope therapy
for atropathic joint and other accompanying bleeding disorders (ITP), prophylaxis
rates, hemophilia types (A,B and C) and clinics (mild, moderate and severe) were
analyzed. As a clinical evaluation, imaging studies and reports were reviewed in the
imaging system of our hospital.
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Results: The mean age of the patients was 43.42+41.8 months (1- 203 months). And
all of them were male. 84.2% (n=138) of our patients were grouped as hemophilia A,
14% (n=23) as hemophilia B and 1.8% (n=3) as hemophilia C. 92% (n=151) of our
patients had negative inhibitor levels. The rate of patients who were considered to
have developed inhibitors was 8% (n=13). Our patients who developed inhibitors
were diagnosed with hemophilia A andall of them were of severe type according to
factor level. Life-threatening bleeding was detected in 48 patients with hemophilia A
(28,2%) and 13 patients with hemophilia B (7.9%). In 23 patients (13.85%), bleeding
causing a significant decrease in hemoglobin was detected. Among the patients with
life-threatening bleeding, Gl bleeding was seen in 3 patients, ICH in 7 patients,
iliopsoas bleeding in 16 patients, intra-abdominal bleeding in 5 patients and more
than 1 life-threatening bleeding in 9 patients. According to the results of target joint
examinations, the most commonly involved joint was knee joints.

Conclusions: The treatment approach in hemophilia should be multidisciplinary.
Bleeding episodes should be monitored and prophylactic treatment should be started
immediately if necessary. With appropriate prophylactic treatment, hemophilic
arthropathy and life-threatening bleeding can be prevented.

Key words: Hemophilia A, Hemophilia B, Hemophilia C, Child, Complications
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1. GIRIS

Hem hemofili A hem hemofili B, X'e bagli nadir kanama bozukluklaridir ve
sirasiyla pihtilasma faktorii VIII (FVIID) ve faktér IX'u (FIX) kodlayan genlerdeki
mutasyonlardan kaynaklanir. Hemofili A, hemofili B'den daha sik goriiliir ve
prevalansi daha fazladir. Hemofili A'nin goriilme sikligr 5000 canli erkek dogumda
~1, hemofili B'nin goriilme siklig1 ise 25 000 canli erkek dogumda 1'dir. Hepsi
birlikte, diinyada kalitsal kanama bozukluklar1 igerisinde en sik goriilendir. Hemofili
C veya faktor XI eksikligi ender goriilen bir pihtilasma bozuklugudur ve goriilme
sikligi 1 milyonda 1'dir. Hemofilide hastalik siddeti faktor aktivitesinin plazma
diizeyine gore belirlenir. Siddetli form normalin <% 1'i faktor seviyesi, orta form %
1-5 faktor seviyesi ve hafif form >% 5 ve <% 40 faktor seviyesi olarak tanimlanir
(2). Siddetli hemofili hastalarinda genellikle travmadan bagimsiz bir sekilde
eklemlere, kaslara veya yumusak dokulara kanamalar geligir. Ote yandan kafa igi
kanamalar gibi oliimciil kanama ataklar1 da yasayabilirler (1,2). Orta derecede
hemofili hastalar1 kendiliginden kanayabilir ve travma sonrast belirgin kanama
yasayabilirken, hafif hemofili hastalarinda kanama genellikle travmatik olaylarla
siirlidir; ancak bu kisilerde bile normal popiilasyona kiyasla intrakraniyal kanama
nedeniyle 6liim riski artmistir (3).

Hemofili hastalari, faktor konsantreleri ile diizenli olarak uygulanan profilaksi
tedavisiyle yasam beklentisini normale dondiirebilir ancak sik sik IV uygulama
gereklidir. Profilaksi tedavisi kanama sikhigini ve siddetini azaltir (4). Inhibitor
pozitifligi saptanan olgular ise hemofili hastalar igeriSinde yonetimi en kompleks
hastalardir (4,5).

Calismamizda, g¢ocuk hematoloji-onkoloji tinitemizde 11 senedir takip
ettigimiz hemofili olgularmin demografik, klinik 6zelliklerini ve tedavi durumlarini
geriye dontik olarak degerlendirip, literatiir verileri ile kiyaslamay1 amacladik.

1.1. Tarihgesi

Hemofili, kan (hemo) sevgisi (philia) anlamina gelen, en yaygin goriilen ciddi
kalitsal hemorajik bozukluktur. Hemofili, 1rsi bir hastalik olmakla beraber uzun bir
tarihe sahiptir. Ilk vakalarin eski Misir'dan geldigi iddia edilen hemofili, Ibranice

metinlerde de kaydedilmistir. Ingiltere Kralicesi Victoria'nmin hemofili B genetik



mirasinin popiiler hale gelmesiyle "kraliyet hastali§1" olarak bilinmeye baslamistir.
Siddetli hemofili, tarih boyunca geliserek felaket ve Oliimciil bir durumdan
yonetilebilir bir bozukluga déniismiistiir. Ilk basarili tibbi tedavi 1940 yilinda
gerceklesmistir.  Transfiizyon teknolojisinin ilerlemesiyle Dbirlikte, hemofili
hastalarinin yagam siiresi ortalama 39,7 yila ulasmistir. Plazmanin kriyopresipitat
fraksiyonunun kesfi, 6liim oranlarinin diigmesine ve hemofilik hastalarin yasam
beklentisinin 60 yila ¢ikmasina yardimci olmustur. 1970'lerde orta safliktaki
konsantrelerin ticarilestirilmesiyle birlikte daha fazla tedavi se¢enegi ortaya ¢ikmistir
(6).

Hemofili hastaliginin tarihi M.S. 2. yiizyila kadar uzanmakta olup, hastaliga
iliskin ilk "modern" tanimlamalar 1800'li yillarda dayanmaktadir. O dénemde
transfiizyon tibb1 ve hemofili yakindan baglantili hale gelmis, kan transfiizyonu tek
olas1 tedavi secenegi olmustur. Hemofili tarihinde bir doniim noktasi, 20. yiizyilin
ortalarinda aragtirmacilarin hemofilik kanin pihtilasma siiresini azaltabilen bir "anti -
hemofilik globulin® tanimlamasi ve bdylece hemofili A, hemofili B ve von
Willebrand hastaliklarinin tedavisinde kriyopresipitat ve ilk pihtilasma faktori
konsantrelerinin kullanilmasinin 6niinii agmasiyla yasandi (7). Modern tarihteki en
eski tanimlama ise Amerikali doktor Dr. John Conrad Otto tarafindan belgelenmistir.
Dr. Conrad, sadece etkilenmemis annelerden dogan erkeklerin etkilendigi birkac
ailede kalitsal bir kanama bozuklugu tanimlamistir. Daha sonra onlara "kanamacilar"
admi verdi. Hemofili, kelime olarak ilk kez Johann Lukas Schonlein tarafindan
Isvigre'nin Ziirih Universitesi'ndeki tezinde belgelenmistir. Dr. Nasse, hemofilinin
genetik tanimini Nasse Yasasi'nda yayinlayan ilk kisidir: bu yasa, hemofilinin
tamamen etkilenmemis kadinlar tarafindan ogullarina aktarildigini belirtmektedir (8-
12).

20'nci yiizyilin ortalarinda FVII ve FIX'in kesfi, 19701 yillarda von
Willebrand hastaliginin (VWH) hemofililerden farkli bir klinik tabloya sahip
oldugunun belirlenmesi ve 1982 yilinda FIX geninin, 1984 yilinda ise FVIII geninin
X kromozomu iizerindeki yerinin belirlenerek klonlanmasi hemofilinin 1800 yillik

tarihinde 6nemli doniim noktalar1 olmustur (13,14)



1.2. Tammm ve Genel Ozellikleri

Hemofili genellikle kalitsal bir durumdur ve kandaki pihtilagsma faktorlerinin
eksikliginden kaynaklanir. Neredeyse her zaman pihtilagsma faktorii genindeki bir
kusur veya mutasyondan kaynaklanmaktadir. Arastirmalar, faktér VIII ve IX'u
kodlayan genlerde 1000'den fazla mutasyon tespit etmistir ve yaklasik % 30'u
spontane mutasyondan kaynaklanmaktadir. Hem faktor VIII’i hem faktor IX'u
kodlayan genler X kromozomunun uzun kolunda bulunur. Hemofili A ve B,
etkilenmis babalardan dogan kadinlarin % 100"iniin tasiyict olacagi ve dogan
erkeklerin higbirinin etkilenmeyecegi X'e bagl resesif bir model yoluyla kalitilir.
Tasiyict kadin annelerin etkilenmis erkeklere sahip olma ihtimali % 50 ve tasiyici
kadinlara sahip olma sans1 % 50'dir. Disiler ayrica X kromozomunun liyonizasyon
yoluyla tamamen inaktivasyonu, Turner Sendromunda oldugu gibi X kromozomunun
kismen veya tamamen yoklugu veya her iki ebeveynin de anormal geni tagimasi
durumunda da etkilenebilir (15,16).

Hemofili diinya capinda tiim etnik gruplar arasinda esit olarak dagilmistir.
Hemofilinin tahmini siklig1 10000 canli dogumda 1 civarindadir ve diinya ¢apinda
hemofili ile yasayan insan sayis1 yaklasik 400000'dir (8,17,18). Hemofili A siklig1,
hemofili B sikligindan daha fazladir (toplam hemofili niifusunun % 80 ila % 85').
5000 canli erkek dogumda 1 siklikta olurken, hemofili B 25000 canli erkek dogumda
1 siklikta olur. X'e bagl kalitim modeli nedeniyle, Misir gibi akraba evliliklerinin
daha sik oldugu cografi bolgelerde hastalifin goriilme sikligi daha yiiksektir.
Hemofili C genellikle her 1000000 kisiden 1'inde goriilir. Ancak Askenaz
Yahudilerinde faktor X1 eksikligi goriilme olasiligi daha fazladir ve bu oran yaklasik
% 8'dir. (19) Erken tan1 ve tedavi terapilerindeki yeni gelismelerle, etkilenen bireyler
normal bir yasam beklentisi iginde olmalidir (15,20).

1.3. Genetik ve Molekiiler Patoloji

Hemofili, pihtilasma faktorlerinin eksikligi veya islev bozuklugu nedeniyle
asir1 kanama ile karakterize 1rsi gecisli bir hastaliktir. Hemofili A, X kromozomu
tizerinde bulunan Faktor VIII (FVIII) genindeki mutasyonlardan kaynaklanir. FVIII
geni biiyiiktiir, 26 intron igerir ve yaklasik 166 kb'lik bir DNA bolgesini kapsar. Gen,
9 kb uzunlugunda bir mRNA molekiilii iiretir. FVIII genindeki mutasyonlar DGGE,
SSCP, PCR ve DNA dizilimi gibi farkli tarama yontemleri kullanilarak tespit



edilebilir. Biiylik genomik degisiklikler Southernblot veya 6zel PCR teknikleri
kullanilarak tanimlanabilir.

Hemofili tipik olarak erkeklerde goriilmekle birlikte, bazi nadir durumlarda
kizlarda da ortaya cikabilir. Bu, bir kizin hemofili hastas1 bir erkek kardese ve
tastyict bir anneye sahip oldugu veya Turner Sendromu gibi belirli kromozomal
anormalliklerin var oldugu durumlar igerir. Kadinlarda kalitim ve hastaligin ortaya
ctkmast X-inaktivasyonu ve iki kusurlu alelin varligindan etkilenir. Genetik testler,
FVIII ve FIX genlerindeki mutasyonlar1 tespit ederek hemofili genotipini belirlemek
icin kullanilir. Hastalik sporadik olabilir, annenin gametlerinden birindeki mutasyon
nedeniyle bir ailede yalnizca bir bireyde ortaya c¢ikabilir veya aile liyelerinde ve
tastyict bir annede daha yiiksek bir insidansla ailesel olabilir.

Hemofili A'da siklikla spesifik mutasyonlar gdzlenir. Intron-22 inversiyon
mutasyonu agir hemofili A olgularinin % 40'mda bulunurken, intron-1 inversiyon
mutasyonu vakalarin % 2-5'inde bulunur. Coklu ekzonlari igeren biiylik delesyonlar
hastaligin siddetli bir formuna yol agabilir ve nokta mutasyonlar1 degisen derecelerde
siddete neden olabilir. Tedavinin etkinligini etkileyen inhibitor olusumu, hemofili A
hastalarinin 6nemli bir kisminda goriiliir. Faktor IX (FIX) genindeki mutasyonlarin
neden oldugu hemofili B'de, nokta mutasyonlar1 en yaygin gen defektidir ve bunu
delesyonlar takip eder. FIX genindeki mutasyonlarin tespiti ve tanimlanmasi,
hemofili B'nin molekiiler patolojisi hakkinda degerli bilgiler saglayabilir.

Hemofili A'nin molekiiler patoloji caligmas1 sirasinda kalitsal FVIII
eksikligini siddetli von Willebrand hastaligi gibi diger pithtilasma bozukluklarindan
ayirt etmek oOnemlidir. Benzer sekilde, hemofili B durumunda, benzer klinik
ozelliklere sahip olmasindan dolay1 ayirici tanida gézden gecirilmelidir. Hemofili
B'den sorumlu c¢esitli genetik kusurlari tanimlamak i¢in kapsamli arastirmalar
yapilmis ve bu da hemofilinin bu formunun altinda yatan molekiiler patolojinin daha
iyi anlagilmasini saglamistir (21-24).

1.4. Patofizyoloji

Kan pihtist olusumu siireci iki yolun aktivasyonunu igerir - ekstrinsik veya
doku faktori (TF) yolu ve intrinsik veya temas yolu. Ekstrinsik yol, endotelin
bozulmasi ve subendotelde doku faktoriiniin (TF) agiga ¢ikmasiyla tetiklenir. Doku

faktorli daha sonra aktive faktor VIla'y1 baglayarak bir yap1 olusturur ve bu da faktor



IX ve X'unun sirastyla aktivasyonunu saglar. Faktor XII, prekallikrein ve kandaki
yiiksek molekiil agirlikli kininojen yapay bir yiizeyle karsilastiginda intrinsik yol
aktfilesir. Faktor XII, faktor XlII'nin Xlla'ya karsilikli aktivasyonu ile PK'yi
kallikreine aktive eden kiigiik faktér XIla liretimi ile sonuglanan yapisal bir degisime
ugrar. Sonucta olusan faktor Xlla, faktor XI'i faktor XIa'ya aktiflestirir, bu da faktor
IX'u faktor [Xa'ya dontisimimi saglar. Hem intrinsik yol hem de ekstrinsik yol
faktor Xa tiretiminde bulusur. Aktiflesmis faktor Xa protrombini (faktor II) trombine
(faktor I1a) doniistimiinii saglar (25).

Trombin de von Willebrand faktoriinden faktor VIII'in serbest kalmasina
katkida bulunur ve faktor VlIla'ya aktiflestirir, [Xa'y1 baglayan fosfolipidleri ortaya
cikararak trombositleri aktiflestirir ve ayrica faktor XIII'i faktor XIlla'ya aktive eder,
bu da fibrin monomerlerini ¢apraz baglayarak pihtiyr stabilize etmeye yardimci olur.
Faktor IXa, faktor VIla, kalsiyum ve fosfolipidlerle birlikte bir tenaz kompleksi
olusturarak biiyiilk miktarlarda faktor X'i aktive eder. Hem faktor Xa hem
protrombinaz kompleksi fosfolipidler ve kalsiyum ile birlikte protrombinin trombine
doniismesine  katkida bulunur. Ardindan ise trombin fibrinojenin fibrin
monomerlerine dontismesine katkida bulunur. Faktor VIII ve faktor IX eksik veya
islevsiz oldugunda, pihtilasma kaskadmin intrinsik yolu uygun sekilde aktive

edilemez ve boylece piht1 olusumu siireci yetersiz kalir (15).

1
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Sekil 1.1. X’e bagl resesif kalitim gosteren hemofilinin soy agaci (26).



2. GENEL BILGILER

2.1. Hemofili

2.1.1 Tanmi ve Degerlendirme

Hemofili tanisi, aile oykiisii ve klinik bulgularin yani sira laboratuvar
testlerine baglt bir siiphe endeksini birlestirir. Aktif tasiyicilik durumu olan veya
ailesinde travma veya cerrahi islem sonrasi asir1 kanama hikayesi olan veya ailesinde
bilinen kanama bozukluklari olan aileler igin tarama testleri gereklidir. Hemofili testi
bazen dogumdan hemen sonra gobek kordonundan veya yenidoganin bir damarindan
kan 6rnegi alinarak yapilir ve hemofili sliphesi yiiksek olan veya ailesinde dnemli
kanama bozuklugu hikayesi olan hastalarda pihtilasma faktorlerinin diizeyleri
olgtilebilir. Burada, bebeklerin normal seviyelerine ulasmasi yaklasik alt1 ay siirdiigii
igin faktor IX seviyelerinin dogumda diisiik olabilecegine dikkat edilmelidir (25).

Dogum oncesi donemden sonra, ilk laboratuvar ¢aligmasi hemogram,
protrombin zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin zaman1 (aPTT) ve kanama
zamanin1 (BT) igerir, ancak bunlarla smirli degildir. Ozellikle ailesinde hemofili
Oykiisli olmayan hastalarda, siinnet veya dogumdan sonra ya da kan alimindan sonra
uzun siireli kanama gibi bulgular hemofilinin arastirilmasini gerektirebilir. Hem
hemofili A ve B'de aPTT uzarken (intrinsik yol bozulmasi), PT ve BT normal
olacaktir. aPTT'nin uzadig: tespit edildiginde, bunu bir karistirma g¢alismasi takip
etmelidir. Karistirma c¢alismasinda, faktor eksikliginden siipheleniliyorsa aPTT
normallesmelidir. Karistirma ¢alismasindan sonra, bir sonraki adim faktor VIII ve IX
tahlili olmalidir. Faktor aktivitesi normal faktor aktivitesinin % 40'indan az ise tani
genellikle hemofilidir. Daha sonra taniyr dogrulamak ve ayrica hastalik siddetini
tahmin etmeye yardimct olmak igin molekiiler genotipleme onerilmelidir (15,20,27).

Ayrica, hemofili hastalarinda faktor VIII inhibitorlerini 6lgmek artik ¢ogu
hastanede rutin hale gelmistir, ¢linkil baz1 hastalar 6zellikle faktdr VIII infiizyonlar
ile tedaviyi takiben faktér VIII'e karst "inhibitér" olarak adlandirilan antikorlar
gelistirmektedir. Plazma kaynakli veya rekombinant faktér VIII infiizyonlari, faktor
VIII'e kars1 antikorlar1 olan hastalarda etkisiz olacagindan bu ger¢ek Onemlidir.

Inhibitdrler kantitatif inhibitér testleri - Bethesda testi ve Nijmegen testi - araciligiyla



Olgiilebilir.  Orijinal Bethesda tahlili, faktér VIII noétralizasyon tahlilinde
inhibitorlerin Slglimiinti standardize etmek igin gelistirilmistir; orijinal Bethesda
yonteminin bir modifikasyonu olan Nijmegen tahlilinde ise pH ve test karisiminin
protein konsantrasyonu daha da standardize edilmistir. Bu varyasyon test karisimini
yapay bozulmaya daha az egilimli hale getirir ve o6zgilligi artirir. Uluslararasi
Tromboz ve Hemostaz Dernegi bu testleri onermektedir (28,29).

Siklikla hemofili ile karistirllan 6nemli bir kanama bozuklugu da von
Willebrand hastaligidir (VWD). Hem hemofili hem de von Willebrand hastaligi
kanama bozukluklaridir, ancak birincisi eksik veya kusurlu pihtilagma faktorleri VIII
(hemofili A) ve faktor IX'dan (hemofili B) kaynaklanirken, ikincisi eksik veya
kusurlu von Willebrand faktériinden kaynaklanir. Hemofilide kanama genellikle kas-
iskelet sistemi kaynakli iken, von Willebrand hastaliginda kanama daha ¢ok
mukokutanézdir. Hemofilinin aksine von Willebrand hastaliginda i¢ kanama
nadirdir. (30,31).

Ozet olarak yenidoganlarda ve fetiislerde hemofili tanisi, ailede hastalik
Oykiisli olmasiyla kolaylasabilir. Vakalarin yaklasik % 30'u spontan mutasyonlarin
sonucudur. Tani i¢in faktor VIII veya IX diizeylerinin saptanmasi esastir.
Yenidoganlarda hemofili B tanisi, dogumda faktor IX aktivitesinin azalmasi
nedeniyle karmasik olabilir. Prenatal tan1 yontemleri, yiiksek riskli ailelerde
hemofiliyi engellemek ve tan1 almasim1 kolaylastirmak igin  kullanilir.
Preimplantasyon genetigi, tasiyicilart belirlemek ve saglikli ¢ocuklar saglamak i¢in
umut verici bir yontemdir (32-37).

2.1.2. Klinik Bulgular

Hemofili A ve B'nin bulgular1 ve semptomlari benzerdir, bu da ayirt
edilmelerini zorlastirir. Yaygin kanama belirtileri arasinda hematiiri, kas igi
kanamalar, mukozal kanamalar, merkezi sinir sistemi kanamalari, hemartroz,
retrofarengeal ve retroperitoneal kanamalar yer alir. Travma veya ameliyat sonrasi
asir1 kanama ge¢ kanama tipinin tipik 6zelligidir (38).Spontan kanama herhangi bir
dokuda meydana gelebilir. Hemofili A hastalar1 yilda ortalama 35 kez kanama
yasarken, hemofili B hastalar1 daha seyrek kanama yasar (39). Hemofili B genellikle
hemofili A'dan daha hafiftir ve genellikle yasamin ilerleyen donemlerinde teshis
edilir (38,40)



Tablo 2.1. Faktér Diizeylerinin Hemofili A ve B'nin Klinik Bulgularinin Siddeti ile Iliskisi
(©).

Hastalik tipi  Faktor VIIV/IX diizeyi Kanama tipi

Spontan; eklem i¢i kanamalar ve yumusak

Agir <%1 doku kanamalari

Hafif ila orta siddette post-op belirgin
Orta % 1-5 kanama; baz1 eklem i¢i kanamalar; nadiren
spontan kanama.

Sadece orta ila siddetli travma veya post-op

Hafif % 5-40 siddetli kanamalar

Jinekolojik ve obstetrik kanama yaygindir,
serum faktor diizeyine goére semptomlar
degiskenlik gosterebilir.

Yiiksek riskli
tasiyict kadinlar Degisken

2.1.2.1. Kanama Yerlerine Gore Klinik Bulgular

Bir eklem iginde kanama anlamina gelen hemartroz, hemofilili vakalarda en
stk gozlemlenen kanama tiiriidiir. Hemartroz tipik olarak ayak bilegi, dirsek ve diz
gibi sinovyal eklemlerde meydana gelir ve kendili§inden veya travma nedeniyle
olusabilir. Diz eklemi en sik etkilenen eklemdir. Bir eklem alt1 aylik siire zarfinda en
az U¢ kere kendiliginden kanarsa, bu eklem hedef eklem olarak adlandirilir. Eklemde
kan bulunmasi, sinovyal proliferasyona, kikirdak hasarima, kemik erozyonuna ve
kronik artropatiye yol agabilen enflamatuar bir yanit1 tetikler (41-43).

Hemofilinin yaygin bir komplikasyonu olan kronik hemofilik artropatinin
gelisimi hedef eklemlerde hizlanir. Bu durum, uygun sekilde yonetilmezse kalici
eklem sakatlhigina ve hareket agikliginin kaybina yol agar. Fizik muayene ile tani
Klinik olarak konur ve ultrasonografi gibi goriintilleme yontemleri dogrulamaya
yardimci olabilir. Hemartroz tanis1 i¢in eklem sivisi aspirasyonu onerilmemektedir
(44, 45).

Hemartroz ti¢ klinik formda siniflandirilabilir: akut, subakut ve kronik. Akut
fazda, hastalar aura semptomlarini takiben eklem agris1 ve hareket kisithilig
yasayabilir. Kanama 5-7 giin i¢inde diizelir, ancak kalan kan kronik bir enflamatuar
reaksiyona neden olabilir. Kronik sinovitte, profilaktik faktér uygulamasi ve fizik
tedavi egzersizleri dahil olmak fiizere baslangicta konservatif tedavi denenir.
Semptomlar devam ederse, tekrarlayan kanamayi azaltmak ve eklem hasarini

onlemek i¢in sinovektomi (iltihapli sinovyumun ¢ikarilmasi) yapilabilir. Bu,



kimyasal veya radyoaktif sinovektomi, artroskopik sinovektomi veya agik cerrahi
yoluyla yapilabilir (46-49).

Kas i¢i kanama, hemofilili vakalarda en sik gozlemlenen ikinci kanama
tiirtidiir. Kas i¢i kanamalar biiylik kaslarda meydana gelebilir ve tipik olarak
komplikasyon olmadan diizelir. Bununla birlikte, kanama kapali bir fasiyal
kompartmanda meydana gelirse, hayati yapilari sikistirabilir ve iskemi, gangren,
kontraktiirler ve noropati gibi komplikasyonlara sebebiyet verebilir. Psoas kaslarinda
veya retroperitoneal bolgede kanama ani kasik agrisina ve sinirli kalga hareketine
neden olabilir. Karin boslugunda kanama meydana gelirse, hayati derecede riskli
olabilir (46-49).

Genel olarak, hemofili hastalar1 eklem i¢i ve kas i¢i kanamaya egilimlidir.
Dogru tani, tedavi ve yonetim kronik eklem hasar1 ve kanama ataklari ile iligkili
komplikasyonlar: 6nlemde ¢ok dnemlidir.

2.1.1.2. Diger Kanama Bolgeleri

Intrakraniyal kanama veya beyin ici kanama, hemofili hastalarinda baslica
O6lim nedenidir. Cocuklarda minimal travmaya veya kendiliginden meydana
gelebilir. Fakat yetiskinlerde vakalarin % 50'sinde kendiliginden meydana gelir.
Hemofilili bebeklerin % 3-4°1 kafa i¢i kanama gegirir; kafa i¢i kanamalarin % 39’u
spontan, % 30’u dogum sirasinda ve % 24’{i travma sonucu olusur. Intrakraniyal
kanama sikligi % 2,7 ile % 15,6 arasinda degisir. Merkezi sinir sistemi kanamasi
olan hastalar i¢in faktor konsantreleri ile profilaktik tedavi onerilir (50-54).

Hastaligin siddeti ve inhibitorlerin varligi spontan intrakraniyal kanamalar
acisindan risk faktorlerinden en 6nemlileridir. Semptomlarin yakindan takip edilmesi
onemlidir ve intrakraniyal kanama olasiligi varsa, goriintiileme sonuglar
beklenmeden faktor replasmani uygulanmalidir (55).

Hemofili hastalarinda mukozal ve gastrointestinal bolgelerde sik kanama
goriiliir. Ciddi vakalarda, kanama hava yolu tikanikligina yol agabilir. Rutin agiz ve
dis temizligi ve muayeneleri genellikle faktdr replasmani gerektirmez, ancak dental
islemler ve lokal anestezi uygulamalar i¢in faktdr konsantreleri verilmelidir. Uriner
sistemde, hemofili hastalarinda spontan hematiiri siklikla goriiliir ve ¢ogunlukla
agrisizdir. Idrar yolu tikanikligma yol agabileceginden antifibrinolitik ajanlarin

kullanimindan kagimilmalidir (56-58).



10

2.1.3. Hemofili Klinik Tipleri

2.1.3.1. Agir Tip Hemofili

Serum faktor seviyesi % 1 ya da altindadir. Erken yasla beraber kendiliginden
ve basit travmalar sonrasinda kanamalar goriiliir. Siinnet sonrasi veya intramuskiiler
enjeksiyonlardan sonra fazla kanamalar goriilebilir. Hastalarin neredeyse tamami 3-4
yasina kadar tan1 koyulmus olur.

2.1.3.2. Orta Tip Hemofili

Serum faktor seviyesi normalin % 1-5’i arasindadir. Kendiliginden kanamalar
¢ok az oranda goriiliir. Semptomlarin ortaya ¢ikmaya baslama yasi 1-2 arasindadir..
Adolesan donemine gelene tan1 almig olurlar.

2.1.3.3. Hafif Tip Hemofili

Serum faktor seviyesi normal seviyenin % 5-40’1 arasindadir. Genellikle
kanamalar major travma ve ameliyat sonrasi goriiliir. 2 yas ile eriskin dénemi
arasinda semptomlar ortaya ¢ikar. Hafif tip hemofili eriskinlik ¢agina kadar tani
koyulamayabilir (5, 59).

2.1.4 Hemofili C

Hemofili C, faktor XI eksikligi veya Rosenthal sendromu ilk kez 1953 yilinda
tanimlanmistir (60,61). Tahmini prevalans yaklagik 1 milyonda 1 olup, Askenaz
Yahudileri (% 8-9) gibi baz1 popiilasyonlarda akrabalik nedeniyle prevalans
artmaktadir (60,62). Ilging bir sekilde, calismalar faktor XI eksikligi ile iliskili
kanama riskindeki genig varyasyon ve olasi yetersiz taninma nedeniyle geleneksel
tahminlerden 2-20 kat daha fazla prevalans oldugunu 6ne siirmiistiir (62,63). Ayrica,
kanama riskinin faktor XI seviyeleri veya pihtilagma caligmalar1 ile korelasyon
gostermesi gerekmez (64-66). Hastalarin ¢ogu, invaziv tibbi islemler sirasinda veya
sonrasinda artan kanamayi takiben teshis edilir (61).

Hastalik, 23 kb'lik bir genomik bolgeyi kapsayan 15 ekzondan olusan
kromozom 4 iizerindeki faktoér XI genindeki (f11) mutasyonlarin bir sonucudur (67).
Faktor XI'in pihtilagsmadaki roliiniin, pozitif geri besleme yoluyla trombin
olusumunun amplifikasyonunu ve fibrinolizi inhibe ederek yeni pihtilarin
stabilizasyonunu icerdigi diisiiniilmektedir. Trombinden bagimsiz trombinle aktive
olabilen fibrinoliz inhibitorii yolu gibi ek yollarin da kanamadaki degiskenligi

aciklamak i¢in Onerildigi ve kanama riski yiiksek hastalarin belirlenmesine yardimci
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olmak i¢in klinik olarak yararli olabilecegi diisiiniilmektedir (68). Faktor XI eksikligi
olan bireylerde kanama genellikle oral kavite, farinks, genitoliriner sistem gibi
yiiksek fibrinolitik aktivite alanlarinda, genellikle cerrahi prosediirlerle baglantili
olarak meydana gelir (69). Hemartroz gibi spontan kanamalarla daha az iliskilidir,
ancak spor yapan bireylerde oldugu gibi tekrarlayan travma ortaminda ortaya
cikabilir (70).

Pihtilagsma anormallikleri i¢in ilk arastirma paneli trombosit sayisi, kanama
zamani veya kapanma zamani, trombosit fonksiyon testleri ve Kkoagiilasyon
testlerinden olusur. Faktor XI tahlili tantyr dogrulamaya yardimer olur. Faktor XI
eksikligi aPTT'yi uzatabilir, ancak normal bir aPTT hafif eksikligi dislamaz ve yanlig
negatif sonuglara sebebiyet verebilir (71). Tipik olarak, faktor XI seviyesi <% 15
araligina 6nemli dl¢ilide diistiigiinde aPTT uzar. Faktor X1 eksikligi ve artmis kanama
egilimi olan vakalar1 daha iyi tespit edebilmek i¢in yeni plazma pihtilasma ve
fibrinoliz testleri arastirilmaktadir (69,71). Ornegin Gidley ve ark. (69) aPTT'nin
piht1 olusum hizi ve fibrinolizde egri altinda kalan alan ile birlestirilmesinin kanama
egilimi artmis faktor XI eksikligi olan hastalarin belirlenmesine yardimci oldugunu
tespit etmistir.

Benzer genotipe sahip bireyler arasinda bile kanamalarin siddetinde 6nemli
degiskenlikler bildirilmistir (69). Faktor XI diizeyleri kanama ile mutlaka iliskili
olmasa da, hastalar genellikle diizeylere gore ii¢ kategoride siniflandirilir: siddetli
(normalin <% 15-20'si), orta (% 20-40) ve hafif (>% 40) (61).

Kanama oykiisii ve faktor seviyelerine ek olarak, farenks ve idrar yolu gibi
bolgeler daha yiiksek fibrinolitik aktiviteye sahip oldugundan ve kanamaya daha
yatkin oldugundan, islem 6ncesi planlama sirasinda iglemin tiirii (biiyiik veya kiigiik)
ve ameliyat bolgesi dikkate alinmalidir (61). Ciddi faktor X1 eksikligi veya 6nemli
kanama Oykiisii olan bireylerdeki major prosediirler i¢in, faktdr XI konsantreleri veya
FFP kullanilarak takviye ile perioperatif donemde faktor XI aktivitesinin izlenmesi
onerilir (75,76). Plazma kaynakli iki faktor XI konsantresi olan Hemoleven (LFB
Biomedicaments, Les Ulis, Fransa'dan yiiksek saflikta bir iiriin) ve faktor XI
konsantresi (Bioproducts Laboratory, Elstree, Birlesik Krallik'tan kismen
saflastirilmig  bir {irlin) etkinlik gostermistir, ancak diinyanin ¢ogu Yyerinde

bulunamamasi nedeniyle heniiz yaygin olarak kullanilmi sinirhdir. Bu sebeple FFP,



12

faktor XI'nin yerini almak i¢in birincil yontemdir (61,72). Faktor Xl'in
kriyopresipitatta bulunmadigina ve hacim ytiklenmesine bagli komplikasyonlara yol
acabilecek biiylik hacimde FFP gerekebilecegine dikkat etmek 6nemlidir (60).

Basit infiizyonla asir1 hacim yiiklenmesinden endise edilmesi durumunda,
terapoOtik plazma degisimi (TPE) disiiniilebilir (73). TPE, inhibitér varliginda
edinilmis eksikligi olan hastalarin yonetimi i¢cin de uygun bir segenektir. Bu
vakalarda plazma degisimi, notralize edici olmayan potansiyel inhibitorleri
izovoliimetrik bir sekilde uzaklastirirken faktor XI seviyesini ylikseltmeye yardimei
olabilir (74). Bu faktorlere dikkat edilerek bu hastalarda biiyiik ameliyatlar
gerceklestirilebilir  (75,76). Aymi ilkeler subdural kanama gibi kanama
komplikasyonlar1 olan hastalarin yonetiminde de gegerlidir (77). Alsammak ve ark.
(78) yaptiklar1 ¢alismada, faktor XI eksikligi olan 28 hastadan olusan bir kohortun %
60'ma periprosediirel hemostatik miidahale olmaksizin cerrahi prosediirler
uygulanmistir. Ayrica dort prosediir i¢in basarili terapdtik plazma degisimi
gostermiglerdir. e-amino kaproik asit veya traneksamik asit gibi anti-fibrinolitiklerin
topikal preparatlar1 da kullanilabilir ve tromboembolizm gibi sistemik yan etkileri
onler (61).

Faktor XI eksikligi olan kadinlarda menorajinin yani sira dogum sonrasi
kanama da artmaktadir ancak diisiik riski gosterilmemistir (79). Faktor XI takibi,
kanama Oykiisiiniin kendisi kadar dogru veya giivenilir olmayabilir. Baz1 uzmanlar
traneksamik asit kullanimin1 Onermis olsa da tromboz riski nedeniyle dikkatli
olunmasi tavsiye edilmistir (80,81). Kanamasiz fenotipi olan hastalarda riskler ve
faydalar tartigildiktan sonra noroaksiyel anestezi diisiiniilebilir (81). Rekombinant
faktor VII de bu vakalarda basariyla kullanilmistir (82). Kanama riski yiiksek olan
hastalar1 belirlemek i¢in rotasyonel tromboelastografi gibi ek testlerin rolii de
arastirilmig ve tek bir calismada yararli oldugu gosterilmistir (83).

Faktor XI'in trombogenez ve inflamasyondaki rolii nedeniyle, eksikliginin
kardiyovaskiiler olaylar ve vendz tromboembolizm (VTE) i¢in koruyucu rol oynadigi
Oone sirilmistir (84). Preis ve ark. (85) tarafindan yapilan ¢alismada,
kardiyovaskiiler olaylar i¢in diizeltilmis tehlike oran1 (HR) hafif eksikligi olanlarda
0,52 (% 95 giiven araligi (Cl), 0,31 - 0,87) ve orta-siddetli faktor XI eksikligi
olanlarda 0,57 (% 95 ClI, 0,35 - 0,93) olarak gosterilmistir. VTE i¢in diizeltilmis HR
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0,26 (% 95 GA, 0,08 - 0,84) olarak bulunmustur. Bu c¢alismada gruplar heterojen
olup, kontrol grubunda daha az komorbidite ve daha geng yas olmasi koruyucu etkiyi
potansiyel olarak daha gii¢lii kilmaktadir. Faktor XI eksikligi ile iliskili pthtilasmanin
azalmasi, postoperatif venéz tromboembolizm profilaksisi i¢in arastirilmistir (86).
Faktor XI eksikliginin kotli yara iyilesmesi ve tekrarlayan enfeksiyonlarla iligkisi
konusunda endise bulunmaktadir (87).

Faktor X1 aktivitesi, koagiilasyon kaskadinda trombin iiretimi ve enflamatuar
yanit i¢in temas aktivasyon mekanizmalarinin Kkesistigi noktada konumlanir (88). Bu
nedenle faktor XI eksikligi insanda enflamatuar yaniti degistirebilir (62,88). Bu
durum, yara iyilesmesi komplikasyonlarindan ve tekrarlayan enfeksiyonlardan
sorumlu olabilir. Benzer sekilde, faktor XI'in alerjik yanittaki rolii ve
modiilasyonunun astim tizerindeki etkileri aragtirilmaktadir (89).

Daha once tartisildigi gibi, faktor XI eksikliginin geleneksel tahminlerden
daha yaygin olabilecegine dair endiseler de vardir (62). En azindan bir ¢alismada,
standart antikoagiilan alan faktér XI eksikligi olan hastalarda genel popiilasyona
kiyasla artmis kanama riski bulunmadigini da belirtmek 6nemlidir (90).

Sonu¢ olarak, faktor XI eksikli§i az taninan bir antite olmasina ragmen,
kanama caligmalar1 ile zayif korelasyon ve klinik sunumda genis degiskenlik
gosteren nadir bir kanama bozuklugu olmaya devam etmektedir. Faktor XI
konsantreleri, FFP ve TPE, prosediir veya dogum yapan faktor XI eksikligi olan
hastalar1  yonetmek i¢in ana yOntemlerdir ve tedavi vaka bazinda
bireysellestirilmelidir.  Faktor XI'in pihtilasma ve enflamasyondaki roli,
tromboprofilaksi ve sepsis tizerinde potansiyel etkisi arastirma konusu olmaya devam
etmektedir (91).

2.1.5. Tedavi

Hemofili tedavisi temel olarak iki kategoriye ayrilir; akut kanama yonetimi ve
profilaksi.

2.1.5.1. Hemofilide Akut Kanama Yonetimi

Hemofilide tan1 konmus veya dogrulanmis bir akut kanamanin ydnetiminin
temel konsepti hizli ve agresif hemostaz saglamak ve koagiilopatiyi diizeltmektir,
ancak tanisal testler beklemede olsa veya fiziksel semptomlar mevcut olmasa bile bu

Oonlemler geciktirilmemelidir. Hastalarin hastaneye yatirilmasi gerekir ve akut
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kanamanin yonetimi i¢in Diinya Hemofili Federasyonu kilavuzlari izlenmelidir.
Genellikle hastalar bir kanama epizodunun ger¢eklesmek iizere oldugunu bir
karincalanma hissi veya "aura" varligindan anlayabilirler, ancak hastalar iletisim
kuramiyorsa mevcut kaynaklardan ilgili ve hizli bir 6ykii alinmalidir (25).

Siddetli akut kanama epizodu ile bagvuran hemofili hastalarinda kanamanin
yeri ve ciddiyetinin hizli bir sekilde taninmasi gerekir; bunu takiben derhal yiiksek
dozdan olacak sekilde pihtilasma faktorii konsantresi replasmani yapilmalidir. Faktor
konsantresi dozlar1 faktor VIII i¢in 50 1U/kg ve faktor IX igin 100-120 [U/Kg
olmalidir. Faktor IX konsantresi mevcut degilse, 70 ila 80 IU/kg protrombin
kompleks konsantresi inflize edilebilir. Baz1 hastalarda intrakraniyal kanama, bogaz
kanamasi veya boyun hematomu nedeniyle hava yolu tehlikesi, biiyliik abdominal
veya torasik kanamalar veya biiyiilk kas hematomlar: ile kompartman sendromu
durumlarinda acil ameliyat veya prosediir gerekebilir (25).

Kanama bolgelerini belirlemek i¢in uygun goriintiileme ¢aligmalari yapilmali,
ardindan kanamanin yeri ve ciddiyetine goére uygun uzmanlik dallarina sevk
edilmelidir. Kanama yavaslasa veya dursa bile, iyilesmeyi saglamak i¢in gerektigi
kadar yiiksek doz pihtilasma faktorii konsantresi verilmeye devam edilmelidir.
Hemostaz saglandiktan ve koagiilopati diizeltildikten sonra, kanama i¢in ¢alismaya
baslanmalidir. Agr1 yonetilirken trombosit fonksiyonu etkisinden ve artmis kanama
riskinden dolay1 asetil salisilik asit (ASA) ve non steroid anti inflamatuvar ilaglardan
(NSAIl) kacimilmalidir. Asetaminofen ve bazi COX-2 inhibitérlerinin kullanimi
giivenlidir. Ayrica, miimkiinse kas i¢i enjeksiyonlardan kaginilmalidir (30, 92).

2.1.5.2. Hemofilide Profilaksi

Akut kanama tedavisinin yani sira, hemofili hastalarinda bir baska tedavi
stratejisi de profilaksidir. Profilaktik tedavinin ¢esitli avantajlar1 vardir. Hemartroz
ataklarin1 azaltabilir ve bdylece hemofilik artropatiyi ve diizeltici eklem
ameliyatlarina olan ihtiyac1 azaltabilir. Profilaktik tedavi ayrica beyin ve kas
kanamalarinin tekrarlanmasim1 ve hastaneye yatis endikasyonlarmi azaltabilir.
Hastalarin isten daha az izin almalarin1 ve daha az siklikta izlenmelerini saglayarak
yasam kalitelerini artirmaya yardimci olur. Ayrica, Bremen ve Miinih'te diisiik
seviyelerde profilaktik tedavi iizerine yapilan bir ¢alismada, inhibitdr riskinin

gelisiminin azaltabilecegini 6ne ¢ikarmistir. Yaptiklart  calismada, en az 40
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maruziyet boyunca takip edilen 40 agir hemofili A hastasi ¢ocukta yalnizca bir diisiik
yanitli inhibitér bulunmustur (93). Diinya Hemofili Federasyonu kilavuzlarina gore,
profilaksi stirekli (birincil, ikincil veya tersiyer) ve aralikli olarak kategorize edilir.
Profilaksi, bir yil icinde 52 hafta boyunca tedavi etme niyetiyle baglatilirsa ve o yilin
en az 45 haftas1 boyunca gergeklestirilirse stirekli olarak adlandirilir (25).

Aralikli profilaksi rejimi bir yilda 45 haftadan fazla siirmez. Istege bagl veya
aralikli tedavi Kklinik olarak siddetli kanama esnasinda gereklidir. Siirekli profilaksi
ayrica 1-primer tedavi osteokondral eklem hastaliginin baslangicindan o6nce, 3
yasindan once ve klinik olarak belirgin iki biiyilk eklem kanamasindan oOnce
baslanirsa, 2-sekonder tedavi iki veya daha fazla biiyiik eklem kanamasindan sonra
ve osteokondral eklem hastaliginin baslangicindan 6nce baslanirsa ve 3- tersiyer
tedavi belgelenmis osteokondral eklem hastaliginin baslangicindan sonra baslanirsa
olarak alt gruplara ayrilabilir. Optimal rejim heniiz tanimlanmamistir, ancak su anda
kullanilan iki profilaktik protokol Malmo protokolii ve Utrecht protokolidiir. Sik
goriilen bir uygulama, profilaktik tedaviye haftada bir veya iki kez baslamak ve 12-
18 aylikken eklem kanamasi veya diger ciddi kanamalar baslamadan once tam bir
primer profilaktik doza ulasilana kadar siklig1 artirmaktir (30,94).

Hemofililerde tedavi ve profilaksi nadiren hastanede yatarak tedavi gerektirir,
bu durumlar Tablo 2.2 ‘de gosterilmistir.

Tablo 2.2. Hemofili hastalarinin hastanede yatis endikasyonlarindan bazilar
Travmalarla beraber olan kraniyal kanamalarda veya siiphesinde

[liopsoas kas bolgelerinin kanamasinda

Trakea cevresi ve retrofarengeal kanamalarinda (Solunum yolu obstriiksiyon riski)

Kas ve eklem kanamalar1 2 veya 3 doz faktor tedavisi ile tedavi edilemiyorsa

2.1.6. Faktor VIII Doz Hesaplamalari, Programlar: ve Hedef Seviyeleri

Ideal olarak, dozlamanin amaci faktdr seviyelerini % 1 ila % 2'nin iizerinde
tutmaktir, ancak dozlama programlar1 degisir ve faktor eksikligine, hastaya, kanama
hizina ve IV erisim kolayligima baghdir. Hemofili A'da, Malmo protokoliine gore
haftada ti¢ kez 25 ila 40 iinite/kg veya Utrecht protokoliine gore haftada {i¢ kez 15 ila
30 tnite/kg faktor VIII infiizyonu kullanilabilir. Hemofili B'de, Malmé protokoliine
gore haftada iki kez 25 ila 40 iinite/kg veya Utrecht protokoliine gore haftada iki kez
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15 ila 30 iinite/kg faktor IX infiizyonu kullanilabilir. Faktor VIII dozu, kilogram
cinsinden viicut agirligt ve bunun istenen faktor VIII artisi ve 0,5 inite/kg ile
carpilmasiyla hesaplanir. Hesaplanan dozu dogrulamak i¢in faktor seviyeleri
genellikle inflizyondan 15 dakika sonra ol¢iiliir. Tipik olarak, 1 {inite/kg faktér VIII
inflizyonu, yaklagik 8 ila 12 saatlik bir yarilanma omri ile faktér VIII'in plazma
seviyelerini % 2 oraninda artirir ve dolayistyla infiizyon dozu buna goére hesaplanr.
Hafif kanamalarda seviyeler % 30'da, orta dereceli kanamalarda seviyeler % 50'de ve
hayat1 tehdit eden ciddi kanamalarda seviyeler % 80 ila % 90'da tutulur ve kanama
stabilize edildikten sonra seviyeler en az 7-10 giin siiresince % 40 ila % 50'de tutulur.
Yarilanma 6mrii 8 ila 12 saat oldugundan, ikinci faktor VIII dozu ilk dozdan 8 ila 12
saat sonra verilir ve genellikle ilk hesaplanan dozun yaris1 kadardir. Hafif kanamalar
1 ila 3 doz gerektirirken, siddetli kanamalar, seviyeleri en az 7-10 giin siiresince %
40 ila % 50'de tutmak amaciyla ¢ok daha fazla doz gerektirir (95,96).

2.1.7. Plazma Kaynakh ve Rekombinant Faktor VIII

1950'lerde TDP ilk kez hemofili hastalarinda replasman faktorii olarak
kullanilmig, bunu 1960'larda kriyopresipitatlar izlemistir. 1970'li yillarda liyofilize
faktor VIII plazmadan elde edildi ve hastalarin tedavisinde biiyiik bir degisiklik
getirerek evde inflizyon tedavisi almalarini sagladi. Ancak 1980'lerde birgok hemofili
hastas1 kontamine faktor konsantrelerinden etkilenmis ve hastalarin % 60 ila % 70'i
HIV ile enfekte olmustur. Hastalarin neredeyse hepsi hepatit C ile enfekte olmustur.
Sonunda, 1984 yilinda faktor VIII geninin klonlanmasi gergeklesti ve rekombinant
faktor VIII konsantresi 1992 yilinda kullanima sunuldu (25).

Daha uzun yar1 6miirlii tiriinler, PEGilasyonlu faktor VIII {irtinleri tiretmek ve
faktor VIII'i Fc reseptorii ile kaynastirmak icin devam eden arastirmalarla daha az
planlanmis inflizyon yapilmasint miimkiin kilmistir, bu da daha uzun yar1 6miirlii
tirtinlere yol agmigtir. FDA yakin zamanda PEGilasyonlu faktor VIII ve Fc-faktor
VIII flizyon iirliniinii onaylamistir; bu {liriinlerden ikincisinin yar1 émrii 19,7 saattir ve
aktif olarak kulanimda olan tiim iiriinler arasinda en uzunudur. Faktor VIII'in
yarilanma Omriindeki miitevaz1 bir artis bile inflizyon sikligin1 azaltabilir ve

hastalarin hayat kalitesini 6nemli seviyede artirabilir (97,98).
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2.1.8. Diger Farmakolojik Secenekler

Plazma kaynakli ve rekombinant koagiilasyon faktor konsantrelerinin yani
sira, diger ajanlar da hemofili tedavisinde yararlidir. Bunlar desmopressin,
traneksamik asit ve epsilon amino kaproik asittir (25).

1. Desmopressin (DDAVP): Desmopressin sentetik bir vazopressin
analogudur. Von Willebrand faktoriiniin (VWF) salimmini indiikleyerek endojen
faktor VIII plazma konsantrasyonlarini 3 ila 5 kat artirarak ¢alisir. Faktor konsantresi
kullanmak yerine orta veya hafif derecede hemofili A vakalarmin tedavisinde
faydalidir ve boylece masrafi azaltir ve inhibitoér gelisme riskini azaltir. Faktor IX
seviyelerini etkilemedigi i¢in hemofili B'de degeri yoktur. Desmopressin faktor
konsantrelerinden ¢ok daha ucuzdur ve viral enfeksiyon bulagma riski tasimaz.
Preeklampsi ve eklampsi hastalarinda zaten yiiksek von Willebrand faktor
seviyelerine sahip olduklarindan kagimilmalidir. Ayrica antiditiretik  6zelligi
nedeniyle hiponatremi ve su retansiyonu olusabilir. (99,100).

2. Traneksamik asit ve epsilon aminokaproik asit: Ikisi de antifibrinolitik
ajanlardir ve pihti stabilitesini arttirirlar. Kas-iskelet sistemi kanamalarinda tek
baglarina tedavide kullanilamazlar fakat epistaksis gibi mukokutanéz kanamalarin
onlenmesinde, agir adet kanamalarinda veya hematiiri hastalar1 disinda dis cerrahisi
sirasinda idrarda pihtilarin  ¢éziinmesini  engelleyebileceginden ve obstriiktif
tiropatiye neden olabileceginden faydalidirlar. Ayrica, gogiis cerrahisi geciren
hastalarda  ¢dziinmeyen hematomlarn  gelismesine neden  olabilir  ve
kullanilmamalidir (101).

2.1.9. Hemofilide Yeni Tedaviler

2.1.9.1. Gen Terapisi

Genin klonlanmasi sadece rekombinant faktorlerin iiretimine izin vermekle
kalmamis, ayn1 zamanda hastalig1 tedavi etmeye yonelik gen terapisi ¢abalarini da
tesvik etmistir. Kalitimin monojenik dogas1 ve pihtilasma faktorii aktivitesindeki
kiigiik bir miktar artigin bile kanama vakalarini 6nemli dl¢iide azaltabilmesi ve yagam
kalitesini iyilestirebilmesi nedeniyle, hemofili gen tedavisi i¢in en uygun hedef
olmaya devam etmektedir ve erken faz I ve Il denemeleri basar1 gostermistir. Su anda
en biiylik sorun, gen tedavisinin karaciger hastaligi olan hastalarda, pediatrik

poplilasyonlarda ve faktore karsi Onceden var olan antikorlari olan hastalarda
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kullanildiginda hala bazi1 sinirlamalara sahip olmasidir. (25,102).

2.1.9.2. Monoklonal Antikorlar

Monoklonal antikorlardan emicizumab ve concizumab tedavileri biiyiik
heyecan yaratmistir. Emicizumab, aktive edilmis faktér VIII molekiiliiniin islevi gibi
rol alan ancak yapisal veya immiinolojik olarak faktdr VIII'e benzemeyen ve bu
nedenle inhibitdrlere duyarsiz olan bir monoklonal antikordur. Monoklonal antikorlar
hemofili tedavisinde devrim olusturma potansiyeline sahiptir ve bu nedenle

emicizumab ¢i1g1r agan tedavi tanimini almistir (103).

Tablo 2.3. Kanama yeri ve hemofili tipine gére yerine koyma tedavisinin doz ve siiresi (104)

Kanama yeri HEMOFILI A HEMOFILIi B
Hedef diizey Giin sayis1 Hedef diizey Giin say1s1
Hemartroz % 40-60 1-2 giin yanit yeterli % 40-60 1-2 giin yamt yeterli
degilse daha uzun degilse daha uzun
Tliopsoas % 80-100 1-2 % 60-80 1-2
kanamasi % 30-60 7-10 giin, bazen % 30-60 3-5 giin, bazen sekonder
Baglangic Devam sekonder profilaksi profilaksi olarak
olarak fizyoterapide fizyoterapide daha uzun
daha uzun
Kasici kanamas1 % 40-60 2-3 gin yamt % 40-60 2-3  giin yamt yeterli
(iliopsoas haric) Yeterli degilse daha degilse daha uzun
uzun
MSS/Kafa
Travmasi
Baslangig % 80-100 1-7 % 60-80 1-7
Devam % 50 8-21 % 30 8-21
Bogaz/boyun
Baglangig % 80-100 1-7 % 60-80 1-7
Devam % 50 8-14 % 30 8-14
Sindirim sistemi
Baslangig % 80-100 1-6 % 60-80 1-6
Devam % 50 7-14 % 30 7-14
Uriner sistem % 50 35 % 40 35
Derin kesi % 50 5-7 % 40 5-7
Major cerrahi % 80-100 % 60-80
Islem 6ncesi % 60-80 1-3 % 40-60 1-3
Islem sonrasi % 40-60 4-6 % 30-50 4-6

% 30-50 7-14 % 20-40 7-14
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2.2. Hemofilide Eklem Kanamalarinin Yoénetimi

Hemofilinin en yaygin komplikasyonu, 6nemli morbiditeye neden olabilen ve
kronik dejeneratif degisiklikler ortaya c¢ikmadan oOnce erken Onleme ve tedavi
gerektiren eklem kanamasidir. Eklem kanamalarinin yonetimi, birincil odak noktasi
kanamanin Onlenmesi olan kapsamli bir strateji gerektirir. Profilaksi genellikle
hemofilik artropati ve eklem kanamasinin olusumunu engellemek ve olasiligin
azaltmak i¢in erken yasta baslatilir. Akut kanama ataklarinda, miimkiin oldugunca
erken donemde iste§e bagl faktor inflizyonu vererek hizli bir sekilde hemostaz
saglamak onemlidir. Kronik sinoviti ve tekrarlayan eklem kanamalari olan hastalar,
yaklagik 6 ile 8 hafta siiresince ikincil profilaksinin kisa siireli tedavi kiirlerinden
yararlanabilir (25).

Cerrahi genellikle konservatif tedavinin basarisiz oldugu veya geri doniisii
olmayan eklem yikiminin meydana geldigi direngli vakalar i¢in ayrilmistir.
Sinovektomi, eklem debridmani, eklem artroplastisi ve artrodez olarak bilinen eklem
flizyonu gibi farkli modaliteler vaka bazinda uygulanabilir. Bir¢ok tedavi yonteminin
mevcut olmasina ragmen, hemofilik artropati hastalarin hayat kalitesini diisiiren en
yaygin komplikasyon olmaktadir (105).

2.3. Hemofilide Agr1 Yonetimi

Eklem veya kas kanamalarindan, tekrarlanan vendz giris girisimlerinden,
kronik dejeneratif eklem hastaligina bagli hemofilik artropatiden veya ameliyat /
prosediirden sonra agr1 olabilir. Tedaviye karar vermek i¢in agrinin nedenini bilmek
onemlidir. Akut eklem veya kas kanamalar i¢in dinlenme, kompresyon, elevasyon,
soguk paketler, immobilizasyon, koltuk degnekleri, ateller, dis telleri veya tekerlekli
sandalyeler yardimci tedaviler olarak faydali olabilir. Agr1 kesici ilaglarin veya
steroidlerin kas igi enjeksiyonlarindan kagmilmalidir. ideal olarak, agr1 yonetimi igin
ilk tercih edilen ilag asetaminofen veya parasetamoldiir. Bunlar etkili olmazsa,
selekoksib, meloksikam vb. gibi COX-2’yi inhibe eden ajanlar kullanilabilir. COX-2
inhibitorleri tercih edilmezse, asetaminofen veya parasetamol ile kodein, tramadol,
hidrokodon veya morfin gibi diisiik doz opioidlerin kombinasyonu kullanilabilir.
ASA veya NSAID iceren fiiriinlerden kacinilmalidir. Bazen, inatg1 agri diizeltici

ameliyat veya bir agr1 yonetimi ekibine sevk gerektirebilir (106).
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2.4. Hemofilide Fiziksel Aktivitenin Onemi

Fiziksel aktivite, hemofili hastalarinda fiziksel uygunluk, kas giiclendirme,
saglikli viicut agirhigin1 koruma, kemik yogunlugu ve uygun kas gelisimini saglamsi
acisindan ¢ok onemlidir. Fiziksel aktivite se¢imi genellikle hastanin yetenegi, ilgi
alanlart ve mevcut kaynaklara gore belirlenir. Organize spor aktiviteleri, uygun
gbzetim saglanabildigi ve koruyucu ekipman ve teghizat mevcut oldugu i¢in 6nerilen
secenektir. Ayrica, hasta bir fiziksel aktiviteye baslarken, sorunlu eklemleri korumak
i¢in ne tiir koruyucu giysiler giymesi gerektigini, aktiviteyi yapmadan once herhangi
bir ek fiziksel egitime ihtiyag duyup duymadigini ve ayrica faktor seviyelerini
yiikseltmek ve kanamayi Onlemek i¢in herhangi bir profilaktik tedaviye ihtiyac
duyup duymadigini tartismak iizere bir terapist veya bir uzmanla konusmalidir (107,
108).
2.5. Hemofili Tedavi Maliyeti

Hem akut kanama hem de profilaksi i¢in erken tan1 ve gelismis tedavi
seceneklerinin mevcut olmasi nedeniyle yasam beklentisinin iyilesmesiyle, bugiin
hemofili ile dogan ¢ocuklarin gelismis tilkelerde normal bir yasam beklentisine sahip
olmasi beklenmektedir. Ancak hemofili hastalarinin sadece yasam siiresinin uzamasi
ile kalmayip faktor tiriinlerinin de diistik yar1 dmiirleri ve hastalarin yaklasik % 25 ila
% 30'unda inhibitorlerin gelismesi nedeniyle daha sik infiizyona ihtiyag
duyduklarindan dolayr maliyet onemli derecede artirmigtir. ABD'de yillik ortalama
tedavi maliyeti yaklagik 150000 ila 300000 dolar iken, Avrupa'da 77000 avro ila
112000 avroya yakindir ve inhibitorleri olan hastalar, inhibitorleri olmayan hastalara
kiyasla 3,3 kat daha fazla maliyete sahip olabilirler. Eskiden 6liimciil olan bu hastalik
artik iyi yonetilen kronik bir sorun haline gelmistir (98, 109, 110).
2.6. Ayiric1 Tam
Hemofili tanis1 dogrulanmadan Once bazi durumlar ekarte edilmelidir. Bu
durumlardan bazilart von Willebrand hastaligi, Fabry hastaligi, Ehlers-Danlos
sendromu, trombosit fonksiyon bozuklugu hastaliklari, skorbiit hastaligi, damar igi
yaygin pihtilagsma, V, VII, X veya fibrinojen gibi diger pihtilagma faktorlerinin
eksikligi, ve ¢ocuk istismaridir. Von Willebrand hastaliginda kanama semptomlari
hafif hemofiliye benzer olabilir, ancak von Willebrand hastaligi olan hastalarda

hemofilide goriilen kas-iskelet sistemi kanamalarina kiyasla daha fazla mukozal
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kanama goriliir (111). Benzer sekilde, Fabry, Ehlers-Danlos sendromu ve skorbiit
hastaliginda da kanama, kas-iskelet sistemi kanamasi olan hemofiliden farkli olarak
genellikle mukozaldir. (112). Ehlers-Danlos sendromunda deri hiperekstensible ve
eklemler hipermobil durumdadir (113). Benzer sekilde Fabry hastaliginda da
hastalarin ¢esitli diger organlar1 etkilenebilir ve anjiyokeratom adi verilen cilt
lezyonlar olabilir. Ayrica ekstremitelerde agrilart vardir (114). Trombosit fonksiyon
bozuklugu vakalarinda kanama hemofiliden farkli olarak genellikle mukokutanézdiir
(115). Hemofiliyi taklit eden yaygin damar i¢i pihtilasmay1 (DIC) ayirt etmek zordur,
ancak genellikle DIC'de altta yatan bir durum vardir. Cocuk istismart hemofili ile
karistirilabilir ve travmanin nasil gercgeklestigine dair anamnezde uyumsuzluklar
bulmak ¢ok onemlidir. Ve rontgenler farkli yaslardaki kiriklarin kanitlarimi ortaya
¢ikarabilir (116, 117).
2.7. Prognoz

Faktor konsantrelerinin gelistirilmesinden 6nce 1950'li ve 1960l yillarda agir
hemofili hastalarinin ortalama yasam siiresi sadece 11 yildi. 1964 yilinda Judith Pool,
plazmadan elde edilen ve biiylik miktarlarda faktér VIII konsantresi igeren
kriyopresipitat fraksiyonunu buldu ve bu da hemofili tedavisini 6nemli o6lg¢iide
gelistirdi. 1970'lerde, pihtilasma faktorlerinin liyofilize plazma konsantreleri uygun
kullanigh diizeye geldi ve tedaviyi onemli 6l¢iide gelistirdi (25).

1977'de aragtirmacilar desmopressini kesfetti. Bu sayede hastalar daha 1yi,
daha giivenli ve nispeten daha ucuz bir tedavi se¢enegine kavusmus ve plazma tiirevi
iriinlerin tekrar tekrar kullanilmasindan kaynaklanan kan yoluyla bulagan enfeksiyon
riskleri en aza indirilmistir. Sonunda, DNA teknolojisindeki ilerleme rekombinant
faktor VIII ve IX'un endiistriyel iiretimine izin verdi.

Gilinlimiizde hastalarin yasam beklentisi, tedaviye iyi yanit vermeleri ve baska
saglik sorunlarinin olmamasi kosuluyla, gelismis iilkelerdeki genel niifusla neredeyse
aymdir. Ancak saglik hizmetlerine erisimin ve tedavi olanaklarinin simirli oldugu

tilkelerde 6liim orani genel niifusun neredeyse iki kati olmaya devam etmektedir
(118-120).
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2.8. Tedavi Komplikasyonlari

2.8.1. Komplikasyonlar

Hemofili hastalarinda tedavinin en 6nemli komplikasyonu inhibit6rlerin
gelismesidir (8). Inhibitodrler, faktdr VIII ve IX'a kars1 ydnlendirilen ve onun etkisini
notralize eden alloantikorlardir (IgG). Hemofilinin tedaviye bagli en ciddi
komplikasyonudur. Inhibitérler, hemofili A'da hemofili B'ye gore daha sik goriiliir;
ayrica agir hemofilide % 20 ila % 30 goriilme sikligi ile hafif hemofilide % 5 ila %
10 goriilme siklig1 bulunur.

Inhibitér pozitifligi goriilen hastalarda akut kanama ataklarinin tedavisi izl
bir sekilde hemofili merkezine danisilmasiyla baglar. Bazi tedavi yoOntemleri
arasinda, bunlarla sinirli olmamak iizere, daha yiiksek dozda faktdér, domuz faktorii
VIII, aktiflestirilmis rekombinant faktér VII ve protrombin faktdr kompleksi
konsantreleri yer alir. Hemofili A'li bir hastada inhibitorlerin ortadan kaldirilmasi da
immiin tolerans indiiksiyonu ile miimkiindiir (30). Bu tedavinin amaci, viicudun
faktor inflizyonlarini tolere etmesini ve halihazirda belirlenmis bir antikor tepkisini
azaltarak bir bagisiklik tepkisi olusturmamasini saglamaktir (121). Baska bir tedavi,
su anda tizerinde calisilan ve tedavide biiyiik umut vaat eden monoklonal
antikorlardir. Emicizumab gibi monoklonal antikorlarin, aktive edilmis faktér VIII
molekiiliiniin fonksiyonunu taklit eder ama immunolojik veya yapisal olarak faktor
VIIl'e benzememesi ve dolayisiyla inhibitorlerden etkilenmemesi inhibitorli
hastalarda potansiyel fayda saglayabilir (103).

2.8.1.1. Kas Iskelet Sistemi Komplikasyonlari

Hemofilinin bir diger kritik komplikasyonu, tekrarlanan kas-iskelet sistemi
kanamalarindan kaynaklanan hemofilik artropatilerdir. Tekrarlayan kas-iskelet
sistemi kanamasi gegiren siddetli hemofili hastalarinin yaklasik % 901, 20-30
yaslarinda ayak bilekleri, dizler ve dirsekler gibi major eklemlerde kronik dejeneratif
degisikliklerle sonuglanir. Bu artropatileri 6nlemenin tek yolu profilaktik tedavi
saglayarak spontan eklem i¢i kanamay1 dnlemek; ancak profilaktik tedaviye ragmen
subklinik kanamalar hala meydana gelebilir. Eklem kanamalarinin yonetimi tedavi

boliimiinde kapsamli bir sekilde tartisilmistir (122).
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2.8.1.2. Psodotiimorler

Psodotliimér, genellikle kemiklere komsu kaslarda, yeterince tedavi edilmeyen
yumusak doku kanamalarina bagli olarak yasami ve uzuvlar1 tehdit eden bir
durumdur. Pelvis veya uzun kemikler en sik goriilen bolgeler olup uygun sekilde
tedavi verilmezse, psodotiimorlerde biiylime artabilir ve komsu yapilara baski
yaparak norovaskiiler tehlikeye neden olur. Bununla bereber patolojik kiriklar da
gortlebilir ve ciltte fistiiller olusturabilir. Kii¢iik psodotiimdrler izlenebilirken, daha
biiyiik olanlara aspirasyon veya cerrahi ablasyon uygulanabilir. Faktér konsantresi
inflizyonu gereklidir. Ardindan boyuttaki azalmayr belgelemek i¢in tekrar
goriintiileme yapilmalidir. Konservatif tedavide basarisiz olan ve hizla genisleyen
biiyiik psodotiimorler uzuv amputasyonlarini gerektirebilir. (123).

2.8.1.3. Kiriklar

Hemofilik artropatili hastalarda kiriklar meydana gelebilir. Bir kirigm acil
tedavisi, seviyelerini % 50'ye kadar artirmak ve en az 3 ile 5 giin siiresince bu
seviyede tutmak i¢in faktor konsantresi ile degistirmektir. Girisimsel tedavi kirigin
durumuna baghdir. Fizik tedavinin hemen baslanmasiyla birlikte gerekli siire
immobilizasyon ¢ok dnemlidir (124).

2.8.1.4. Kan Yoluyla Bulasan Enfeksiyona Bagh Komplikasyonlar

1980'lerde faktor konsantreleri HIV ve HCV gibi viriislerle kontamine oldu
ve bunlart alan hastalar HIV ve hepatit C ile enfekte olmustu. Bu yiizden, 1980'li
yillarda ve 1990'h yillarin baginda hemofili hastalarinda yiiksek 6liim oranlarina yol
act1. Gliniimiizde bir¢ok ¢alisma, donorlerin dikkatli se¢imi, tarama teknikleri, iretim
sirasindaki viral eliminasyon siireci ve bu viriislerin erken tespitine yonelik tan
prosediirlerindeki ilerlemeler sayesinde, faktor konsantresi nedeniyle HCV ve HIV
bulagsmasinin  neredeyse tamamen ortadan kaldirildigmi = gostermektedir.
Rekombinant faktorlerin daha yiliksek kullanimi enfeksiyon riskini énemli Slgiide
azaltmistir. Ayrica, su anda mevcut olan anti-HIV ilaglarinin tiimii, higbir

kontrendikasyon olmaksizin hastalarda kullanim i¢in giivenlidir (122).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 20.12.2023 tarihinde onayland1 (Karar No:2023/395).

Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji Klinigi’ne Ocak 2013 — Ocak 2024 tarihleri
arasinda hemofili tanili 0-18 yas arasi1 basvuran hastalarin demografik, klinik ve
laboratuvar bulgular1 ve siddet (agir, orta ve hafif) diizeyler: retrospektif olarak
degerlendirilmistir.

Bu amagla 2013 yilindan Cocuk Hematoloji-Onkoloji poliklinigimizde
bagvuran, 0-18 yas araliginda hemofili tanis1 almis veya takipte olan hastalar toplam
224 olgu taranmig, ancak hasta verilerinde eksiklik olan 60 hasta ¢alismadan
cikarilmigtir. Tim degerlendirmeler sonrasinda toplam 164 hasta ¢alismaya dahil
edilmistir.

Hastalarin ¢alisilmis olan demografik, klinik ve laboratuvar bulgularinin
kanama sikligi, kanama sekilleri, profilaksi alma ve hastalarda inhibitér olugsma
durumlarinin  belirlenmesi; koagiilasyon testleri, hemogram ve biyokimyasal
parametreleri, ilk gelis nedeni, aile Oykiisii, atropatik ekleme yonelik cerrahi veya
radyoizotop tedavi uygulanan hastalar ve eslik eden diger kanama bozuklari,
profilaksi oranlari, hemofili tipleri (A, B ve C) ve klinik (hafif, orta ve agir) diizeyleri
incelendi. Klinik degerlendirme olarak Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi’nin goriintiileme alt yapisindaki verilere bakildu.

Hemofili tanis1 olan hastalar eksikligi olan faktoriin diizeyine goére agir
hemofili, orta hemofili ve hafif hemofili olarak siniflandiridi. Bu siniflamada faktor
diizeyi normalin % 5- 40 arasinda olanlar hafif hemofili, normalin % 1- 5 arasinda
olanlar orta hemofili, faktor diizeyi normalin % 1’indenaz olanlar ise agir hemofili
olarak siniflandirildi.

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi laboratuvarindaki referans araliklari
yapilan testlerde kullanildi. Yapilan tahliller i¢in referans araliklari agsagidaki tabloda

belirtilmistir;
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Tablo 3.1. Yapilan tahliler i¢in referans araliklar

Fe:30-157ul/dl aPTT:26-36sn
Fe Baglama Kapasitesi: 150-450pl/dl PT: 12-16,5 sn

Ferritin:13-150ng/ml

3.1. istatistiksel Analiz

Bu ¢alismada istatistiksel analizler SPSS27 (Statistical Package for the Social
Sciences — IBM) programi ile yapilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici
istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma, siklik ve yiizde dagilimlari) yani
nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-kare testi kullanilmistir. Sonuglar, anlamlilik

p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Tez calismamiz 164 hasta dahil edilmistir. Hastalarimizin hepsi 0-18 yas
grubundaydi. Hastalarimizin ortalama yas1 43,424+41,8 ay olarak bulundu. Hastalarin
hepsi erkek idi. Hastalar faktor diizeyine gore Hemofili A, B ve C olarak tanimlandi.
Hastalarimizin % 84,2’i (n=138) hemofili A, % 14’si ise (n=23) hemofili B ve % 1,8
(n=3) hemofili C olarak gruplandirild: (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarn tipler arasindaki dagilimi ve yas ortalamasi

Veriler/Tipler Toplam Hemofili A Hemofili B Hemofili C

N (%) 164 (% 100) 138 (% 84,2) 23 (% 13,9) 3(%1,8)

Yasortalamasi | 3-92%41.8ay  43.13+4133ay  47.60:4581ay  B6.40+25.44ay

(min-max) (1-203 ay) (1-203 ay) (6-179 ay) (61-112 ay)

Hastalarin faktor diizeyleri incelendi ve agir, orta ve hafif hemofili olmak
tizere 3 sinifa ayirdik. Hemofili olgulariin faktor seviyelerine gére dagilimi Tablo

4.2’ de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Hastalarimizin Klinik siniflamalari ve hemofili tipleri arasindaki dagilim

Agir Hemofili Orta Hemofili Hafif Hemofili

Hasta sayilar % 55,5 (n=91) % 25,6 (n=42) % 18,9 (n=31)
Hemofili A % 48.8 (n=80) % 19,5 (n=32) % 15,8 (n=26)
Hemofili B % 6,7 (n=11) % 4.9 (n=8) % 2,5 (n=4)

Hemofili C % 0 (n=0) % 1,2 (n=2) % 0,6 (n=1)
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Calismamizda hastalik tipine gore basvuruda tanmi yast (ay) ve agirlik

derecesine gore dagilimi Tablo 4.3’ de gosterilmistir.

Tablo 4.3. Hastalarin tan1 yaglarinin hemofili tipi ve klinik siniflamaya gore dagilimi

Hasta sayilari Agir Hemofili Orta Hemofili Hafif Hemofili
Hemofili A (n=138) 15 ,ﬁ;é;ay 61’(5;‘1‘36;"’“’ 79’&;85"’“’
Hemotiip (2 SN siaSey ey
Hemofili C (n=3) ('_) 8?;51553/ 1(213?)3)/

Olgularimizin % 100 olan FVIII aktivitesini yariya diigiiren inhibitor
aktivitesi "Bethesda Unitesi/mL" olarak belirlendi. inhibitér gelisimi icin siir deger
olarak 0,6 BU/mL olarak belirlendi. Bu degerin tizerindeki seviyeler inhibitor
pozitifligi seklinde tanimlandi. Buna gore hastalarimizin % 92’unda (n=151)
inhibitdr diizeyi negatif saptandi. Inhibitor pozitifligi saptanan hastalarimizn orani ise
% 8 idi (n=13). Inhibitér pozitif saptanan olgularimizin tamami agir hemofili A tanili
saptand1. Inhibitdr gelisen hastalarm Klinik olarak (agir, orta ve hafif) siiflandirilmis
hemofili gruplarinda dagilimi1 Tablo 4.4’te gosterilmistir. Ayrica bu inhibitor gelisen
hastalarin 2’si diisiik titreli (0,6-5 BU/ml), 11’1 yiiksek titreli ( >5 BU/ml) olarak

saptanmustir.

Tablo 4.4. inhibitdr gelisen hastalarin klinik hemofili siniflar arasindaki dagilimi

Inhibitor Agir Orta Hafif Hemofili Hemofili Hemofih
durumu  HemofiliA  Hemofili A A B C
inhibitor % 100 % 0 (n=0) % 0 (n=0) % 0 (n=0) % 0 (n=0)
+(n=13) (n=13)

inhibitor % 44,4 % 21,19 % 17,21 (n=26) % 15,2 (n=23) % 2 (n=3)

- (n=151) (n=67) (n=32)
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Inhibitor pozitifligi olan 13 hastanin inhibitor diizeyleri; ortalama 26,3+20,6
BU/ml olarak saptandi. Hastalarimizda inhibitdr pozitifligi sikhg % 8 olarak
saptand1 ve tamami agir hemofili A tanili olmakla beraber, daha 6ncesinde plazma
kaynakl faktor VIII konsantreleri kullanan 34 hastanin 3’tinde inhibitor pozitifligi ve
rekombinant faktor VIII dirinleri kullanan 126 hastanin 10’ununda inhibitor
pozitifligi ortaya cikmustir.

Profilaksi alan ve almayan hastalarda inhibitér gelisimi yoniinden yapilan
karsilastirmada istatistiksel anlamli iligski bulunmadi (P=0,2) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Primer profilaksi alanlarda inhibitor gelisenlerin dagilimi

Inhibitor
Pozitif Negatif
Evet 13 76
Primer profilaksi
Hayir 0 49
Toplam 13 125
p 0,2

p<0,05

Hastalarimizda tedavi verilen plazma kaynakli ve rekombinant faktor
tiirlerinin inhibitoér gelisiminde etkisinin olup olmadigina bakildiginda istatiksel
olarak anlamli iligki bulunmadi (P=0,53) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Kullanilan faktor tipinin inhibitor gelisimine etkisi

Faktor tipi
Rekombinant Plazma
_ Negatif 116 31
Inhibitor —
Pozitif 10 3
Toplam 126 34
p 0,53

p<0,05
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Hastalarimizin laboratuar degerlerine bakilip hemoglobin, trombosit sayilari,
PT ve aPTT not edildi. Koagiilasyon degerlerine gore 164 hastamizin hepsinde PT
degeri normal sinirlarda iken aPTT parametresi uzamis olarak saptanmuistir.

Hastalarimizin koagiilasyon parametrelerindeki anormallikler Tablo 4.7’de .

Tablo 4.7. Hastalarimizin koagiilasyon tetkiklerindeki bulgular

aPTT degeri PT degeri
Hasta sayis1  Tespitedilen  Hasta sayis1  Tespit edilen hasta
hasta (% ) (%)
Yiiksek degerler 164 100 164 0
Normal Degerler 164 0 164 100

Normal Degerler: aPTT:26-34sn, PT:12-16,5sn

Hastalarin ailede hemofili oykiisii, 164 hemofili hastanin 131’inde (% 79,8)
varken, 33’inde (% 20,2) yoktu.

Hemofili A hastalarin 48’inde (% 29,2), hemofili B hastalarin 13’iinde (%
7,9) hayati1 tehdit eden kanama saptandi. Calismaya dahil edilen 23 hastada
hemoglobinde belirgin bir sekilde diismeye neden olan kanama (% 13,85) tespit
edildi. Oliimciil kanamalar arasinda GIS kanamasi 3 hastada, IKK 7 hastada,
iliopsoas kanamasi 16 hastada, abdominal kanama 5 hastada ve 9 hastamiz da 1’den
fazla hayati kanama saptandi. IKK 7 hastadan 2 tane hasta eksitus olarak
kaydedilmistir. Vefat eden olgulardan biri 2 yasinda ve yiiksek titreli inhibitorli
aPCC profilaksi alan agir hemofili A’li, diger olgu 7 aylik inhibitorsiiz ve profilaksi

almayan agir hemofili A’l1 idi.
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Tablo 4.8. Hayati tehdit eden kanama nedenlerinin hemofili tiplerine gore dagilimi

] Hafif -
Agir Orta Hafif Agir Orta | o oili Hemofili
ool Hemofili Hemofili Hemofili Hemofili Hemofili
OPlAM A (n1=80) A (n=32) A (n=26) B (n=11) B (n=8) NG
n=
Hasta say1st
Hb’de diismeye
neden olan 0 0
3 16 2 1 3 1
kanama
KK 7 5 1 0 1 0 0 0
[liopsoas
16 7 4 1 2 2 0 0
Kanamasi
GIS Kanamasi 3 1 1 0 1 0 0 0
Batin i¢i
5 3 1 0 0 1 0 0
kanama
Birden fazla
hayati
tehditeden 9 5 2 0 1 1 0 0
kanama
geciren

Hb:Hemoglobin, GIS:Gastrointestinal sistem, IKK:Intrakraniyal kanama

Hayat1 tehdit eden kanama sikligi ile hemofili tipleri (A, B) arasindaki iligki
irdelendi ve istatiki olarak anlamli iliski goriilmedi (p=0,421) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Hayati tehdit eden kanama gegirenlerin hemofili A ve B tipine gore dagilimi

Hastalik tipi

Hemofili A Hemofili B
Hayati tehdi  Hayir 48 13
teden kanama Evet 9 10
Toplam 138 23
p 0,421

p<0,05
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Bizim ¢alismada c¢ogu olgularda primer proflaksi olarak uygulanmistir.
Primer profilaksi alan hastalarin sayis1 87 (% 63), sekonder profilaksi alan hastalarin
say1s1 36 (% 22) idi ve tan1 yasi ortalamasi 38,244+ 30,74 ay (1- 209 ay) idi. Sekonder
profilaksinin en sik baglanma nedeni 14 (% 8,53) hastada rekiirren kas i¢i kanamalar,
ikinci sirada ise 11 hasta ile rekiirren hemartrozlarla iliskili oldugu saptandi. Tanidan
ortalama 49,8+ 40,51 ay (6- 209 ay) sonra sekonder profilaksiye karar verildigi
izlendi.

Sekonder profilaksi baslanma nedenlerinin hastalik klinik tiplerine gore
dagilimi Tablo 4.10°da.

Tablo 4.10. Sekonder profilaksi baslanma nedenlerinin hastalik klinik tiplerine gore dagilimi

Toplam Agir Orta Agir Orta
(n=36) HemofiliA HemofiliA HemofiliB HemofiliB
(n=80) (n=32) (n=11) (n=8)

Hasta sayis1

Rekiirren kas ici kanama 14
Hedef eklem 10

Iliopsoas kanamasi

4
Rekiirren eklem kanamasi 3
IKK 3
1
1

Batin i¢i kanama

PP W[IN[N|O1 |0
O OOk, |k, INIb&
O |O|O (O, |ININ
oO|o|lOoO|jOo|O |+ |O

Rekiirren burun kanamasi
IKK:Intrakranyal kanama

Profilaksi alan hastalar ve hemofili siddeti simiflanmasina gore
kiyaslandiginda; profilaksi oranin agir hemofili hastalarinda daha yiiksek oldugu
tespit edildi ve istatistiksel olarak anlamli idi (P=0,001) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Primer profilaksi alanlarin hemofili siddetine gore dagilimi

Hastahk siddeti
Agir Orta Hafif
Primer Evet 08 19 0
profilaksi Hayir 23 21 30
Toplam 91 40 30
P 0,001

p<0,05
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Hemofili A tanili hastalarimizda primer profilaksi almis olanlar1 oran1 % 48,5
(n=67), pirmer profilaksi almayanlarin oran1 % 51,5 (n=71) (Tablo 4.12).
Hemofili B tanili hastalarimizda primer profilaksi almig olanlart oran1 % 86,9

(n=20), pirmer profilaksi almayanlarin oran1 % 13,1 (n=3) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Primer profilaksi alanlarin hemofili tipine gore dagilimu

Hastalktipi
Hemofili A Hemofili B
Evet 67 20
Primer profilaksi
Hayir 71 3
Toplam 138 23

Hedef cklem incelemelerin sonuglarina gore hastalarin en ¢ok tutulan eklem
diz eklemleri olarak saptandi. Eklemlerin yerlerine goére etkilenme sikliginin hemofili
Klinik tiplerine (haif, ortave agir) gore kiyaslandiginda; hedef eklem goriilme sikligi
agir hemofili tanmili hastalarda daha yiiksek oranda saptandi ve istatiksel olarak
anlaml1 bulundu (p=0,02) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Hedef eklemlerin hemofili klinik tiplerine gore dagilim

Hedef eklem tipi Hemofili klinik tipleri
Agir Orta Hafif

Sag dirsek 2 1 0
Sol dirsek 3 2 0
Sag diz 13 5 0
Sol diz 10 5 0
Sag ayak bilegi 4 1 0
Sol ayak bilegi 6 1 0
Birden fazla eklem tutulumu 4 4 0
Toplam 42 19 0
Y 0,02

p<0,05
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Hemofili tiplerine (A, B) ve eklemlerin etkilenme sikligina goére bu iki
parametre arasinda iliski kiyaslandiginda; hedef eklem gelisme olasiligi hemofili
A’lilarda daha yiiksek oranda saptandi ve istatiki olarak anlamliydi. (p=0,005) (Tablo
4.14).

Tablo 4.14. Hedef eklemlerin hemofili tiplerine gore dagilimu

Hedef eklem tipi Hemofili tipi

A B
Sagdirsek 3 0
Soldirsek 3 2
Sag diz 11 7
Sol diz 11 4
Sag ayak bilegi 3 2
Sol ayak bilegi 4 3
Birden fazla eklem tutulumu 5 3
Toplam 40 21
P 0,005

p<0,05

Hastalarimizin hedef eklem olarak Radyoaktif Sinovektomi tedavisi yapilan 5
hasta bulundu ve hepsinin agir hemofili A tanis: vardi.

Hedef eklem gelisen ve sonrasinda hemofilik atropatiye doniisen 16 olgu
saptand1. Olgularin tamami agir hemofili olarak gozlemlendi. (13 tane hemofili A
vakasi, 3 tane hemofili B vakasi). Hemofili siddeti (hafif, orta ve agir) ve hemofilik
artropati gelisen hastalarin arasinda iligkisi kiyaslandiginda; hemofilik artropatinin
hemofili vakalarindaki agir formunda daha sik goriildiigii saptandi ve bu istatistiki
olarak anlamli saptandi1 (P=0,004) (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. Hemofilik atropati gelisenlerin hemofili siddetine (tiimii) gére dagilim

Hastahk siddeti
Agir Orta Hafif
Hemofilik Evet 16 0 0
atropati Hayir 75 42 31
Toplam 91 42 31
p 0,004

p<0,05

Profilaksi tedavisi alan hastalar ve hedef eklem gelisimi ile arasinda iliski
kiyaslandiginda; hedef eklem gelisenlerin yliksek oranda primer profilaksi almadig:

goriildii ve istatistiki olarak anlamli saptandi (p=0,007) (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Hedef eklem gelisenlerde profilaksi tedavisi verilen olgularin dagilim

Primer profilaksi

Evet Hayir
Evet 21 40
Hedef eklem
Hayir 66 37
Toplam 87 77
p 0,007

p<0,05
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5. TARTISMA

Hem hemofili A hastaligi hem de hemofili B hastaligi, X'e bagh kalitim
gosteren nadir kanama bozukluklaridir ve sirastyla pihtilasma faktori VIII (FVIII) ve
faktor IX'v (FIX) kodlayan genlerdeki mutasyonlardan kaynaklanir. Hemofili C
ender goriilen bir pthtilagma bozuklugudur ve 1 milyonda 1 goriilmektedir. Faktor
seviyesinee gore hafif, orta ve agir siddetinde hastalik olarak simiflandirilir.
Calismamizda 138 hemofili A ( 80 agir, 32 orta, 26 hafif) hastasi, 23 (11 agir, 8 orta,
4 hafif) hemofili B hastasi ve 3 hemofili C dahil edilmistir.

Tiim hemofili hastalar1 i¢erisnde hemofili A hastalarin oran1 Karaman ve ark.
(134), Timur ve ark. (135), Tugcu ve ark. 2015 (133) ve Srivastava ve ark. (136)
calismalarinda % 80-85 arasinda oldugu goriilmiistiir. Hemofilinin agir, orta ve hafif
stniflandiriimasinda Timur ve ark. (135) Tiirkiye’deki ¢aligmalarinda hastalarin %
50’sini agir hemofili A, % 10’unu orta hemofili A ve % 30-40’1n1 hafif hemofili A
hastalik grubunda elde etmislerdir. Dragani ve ark. (137) ise Italya merkezli
calismasinda hastalarm % 26,6 agir hemofili A, 10,6 orta hemofili A, % 62,6 hafif
hemofili A oranlar1 bulmuslardir. Bizim ¢alismada hastalarimizin % 84’1 (n=138)
hemofili A, ve bunun % 48,8 (n=80) agir hemofili A, % 19,5 (n=32) orta hemofili A
ve % 15,8 (n=26) hafif hemofili A idi ve bu veriler literatiirle uyumludur.

Hemofili B hastalarin toplam hemofililer igerisinde Karaman ve ark. (134),
Timur ve ark. (135), Tugcu ve ark. 2015 (133) ve Srivastava ve ark. (136)
calismalarinda % 15-20 arasinda oldugu gorlilmiistiir. Bizim ¢alismada
hastalarimizin % 14’si ise hemofili B olarak saptandi. Suchitra ve ark. 2016 (5)
arastirmalarinda hemofili B kendi i¢inde orani agir (% 50), orta (% 30) ve hafif (%
20) oran1 bulunmustu ve bizim ¢alismamizda hemofili B hastalarda kendi i¢inde oran
olarak agir hemofili B % 47,8 (n=11), orta hemofili B % 34,8 (n=8) ve hafif hemofili
B % 17,4 (n=4) saptand1 ve bu veriler literatiirle uyumludur.

Hastalarimizin hepsi erkek cinsiyetten olusmaktaydi. Ortalama yas; biitiin
hastalarimiz i¢in degerlendirildiginde ortalama degeri 43,42+41,8 ay idi. Ljung ve
ark. (138) Isveg'te 140 gocuk vaka ve tiimii erkek hastalar iizerinden yapilan bir
calismada agir hemofili hastalik tanisinda ortalama yas 9 ay ve orta siddette hastalik
22 ay tespit etmislerdi. Hafif siddetli bir hemofili hastaliginda, hemofili tanisi



36

travma, cerrahi vb. girisimsel islemler olana kadar tespit edilemeyebilir. Hafif
hemofiliyi igeren bir arastirmada tani aldiklar1 yaslarin 14-62 sene arasinda
degismekenlik gosterildigi bildirilmis (139). Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada tani
yaslar1 ortalamasi hafif, orta ve agir hemofili A’da sirasiyla 9,5 ay, 14,25 ay ve 18,59
ay, orta hemofili B’de 8 ay olarak tespit edilmistir. Calismamizdaki hastalarin tani
yaglar1 ortalamasi1 agir hemofili A de 15,3 ay, orta hemofili A’de 61,5 ay, hafif
hemofili A’da 79,3 ay olarak goriildii. Hemofili B ise hafif, orta ve agir sirasiyla
ortalama 64,3 ay, 54,3 ay ve 41,6 ay olarak bulundu. Calismamizdaki agir ve orta
hemofili tanil1 ortalama tan1 yaslari yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bunun sebebi olarak
hastalarin sikayetlerinin hastada onemli bir semptom olusturdugu durumlarda
hastaneye bagvurmalar1 olarak diigiiniilmiis olup hastalarimizin genellikle Gaziantep
ili disindan bagvurmasi, sosyoekonomik seviyelerinin diisiik olmasi ve hastaneye geg
bagvurmalarin nedeni tanida gecikmelere sebebiyet verebilecegi de diistiniilmiistiir.
Faktor inhibitér diizeyleri, rutin tarama veya preoperatif durumlarda
bakilmalidir. Hay ve ark (89) yaptiklari ¢alismada agir tip hemofili A'da inhibitor
pozitiflesmesinin hayat boyu olasiligi % 20-30 saptanmisken, hafif veya orta
hemofili A da yaklasik % 5-10 arasinda saptamislardir. Hemofili B’de daha az
siklikla inhibitdr pozitiflesmesi goriilmiistiir. Inhibitdr varhig, faktdr konsantreleri ile
tedaviye zorluk ¢ikarir (46). Windyga ve ark. (142) calismalarinda, 2269 hemofili
hastada inhibitor pozitifligi biitin hemofili A’da % 8, agir tip hemofili A’da % 13,5,
hemofili B vakalarindaysa % 0,6 bulunmustur. Ehrenforth ve ark. (143) ¢alismasinda
inhibitor pozitifligi saptananan hastalarin hepsi hemofili A olup, hemofili A tanili
olanlarin % 24'inde ve agir hemofili formda olanlarin % 52'sinde inhibitor elde
etmigler. Karaman ve ark. (134) 83 hemofili hastasinin pediatrik yas gurubunda agir
hemofili A olan 8 hastada inhibitor gelistigi bulmuslardir. Kavakli ve ark. (144)
Tiirkiye’de yapmis oldugu ¢alismada tiim hemofili A vakalarinda % 10, agir hemofili
A vakalarinda % 13 inhibitor pozitifligi kaydedilmistir. Hemofili B vakalarinda ise
risk ¢ok diisiiktiir (% 3). Yaptigimiz arastirmada inhibitor gelismis olan vaklarimizin
oran1 biitiin vakalar igerisinde ise % 8 (n=13) idi. Inhibitdr gelisen hastalarin hepsi
agir hemofili A taniliydi. Arastirmamizdaki inhibitor oran literatiir ile korele idi.
Hemofili tanili hastalarda hayati olan kanamalar; Hb’de diismeye neden olan

travmatik kanama, , iliopsoas, IKK, GIS, paratrekeal, retrofarengeal kanamalar ve
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hemoglobini 8 g/dl altina diisiirmek suretiyle eritrosit transfiizyonuna sebep olan
kanamalardir (145,146). Hemofili hastalarda IKK o6liimciil nedenlerin ilk sirada
gelmektedir. Calismalarda farkli oranlar olsa da genellikle oram1 % 2,7 ile % 15,6
arasinda bildirilmislerdir (53). IKK insidans1 1960'lardan % 70 iken giiniimiize kadar
% 20’lere diigmiistiir. Ve bunun sebebi hastalarin daha hizli tan1 almas1 ve profilaktik
faktor uygulamalarmin daha fazla kullanilmasidir (53, 147,148). IKK’s1 olan
vakalarda % 40-50 oraninda degiskenlik gosteren norolojik sekel olusabilecegi
bildirilmistir (54). Antunes ve ark. (149) 401 hemofilili tanili vaka iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada IKK gelisme orammi % 8,7 olarak saptamislardi. Hastalarin
yaklasik yarisinda Hb’de diismeye neden olan travma hikayesi mevcut imis ve 6liim
oran1 % 8,6, sekel kalma oran1 % 9,4 olarak bildirilmistir. Ozgonenel ve ark. (150)
yaptiklar1 calismalarinda bes senelik siire boyunca, sadece bes vakada IKK
goriildiigiinii bildirmislerdir. Hastalarimizin goriintiileme sistemlerindeki kayitlar
tarand1 ve sadece 7 hastada (% 4,28) IKK gecirdigi, IKK geciren 7 hastadan 2si ex
olmustur. Vefat eden olgularan biri 2 yasinda ve yiiksek titreli inhibitorlii aPCC
profilaksi alan agir hemofili A’li, diger olgu 7 aylik inhibitdrsiiz ve profilaksi
almayan agir hemofili A’l1 idi. IKK gegirme oranlarimiz literatiir ile uyumluydu.
Hemofilinin ciddi bir komplikasyonu olan iliopsoas kanamasi, yiiksek
morbidite ve potansiyel yasami tehdit eden risklerle iliskilidir. Bununla birlikte,
modern tedaviler nedeniyle, insidansi ve sonuclart hakkinda bilgiler smirhdir.
[liopsoas kanamast ile iliskili komplikasyonlart minumama indirebilmek i¢in hizl1 ve
etkili tedavinin 6nemi yiiksektir. Eksik olan pihtilasma faktorleri 5-7 giin iginde
normal seviyelerin % 50-70'ine geri getirilmesi ve ardindan tam iyilik hali olana
kadar daha diisilk dozlarda verilmesi Onerilir. Hemofili hastalarinda iliopsoas
hematomu insidanst ile ilgili raporlar azdir, bu da buray: atipik bir yer haline getirir.
Calismalar hemofili A ve B hastalarinda iliopsoas hemorajisi insidansinin benzer
oldugunu gostermistir. Bazi hastalarda, 6zellikle de agir hemofili hastalarinda Faktor
VIII'e kars1 inhibitorler bulunmustur (151-154). Asrani ve ark. (152) ¢alismalarinda
hemofili A tanisi olan 155 hasta incelenmis ve 19'unda (% 12,3) iliopsoas kanamasi
saptanmistir ve ilipsoas kanama geciren hastalarin % 52,6's1 agir hemofili tanisi ile
takip ediliyordu. Balkan ve ark. (153) 146 hemofili tanisi ile takip edilen hastalari

iceren c¢alismalarinda, iliopsoas kanama sikligin1 hemofili A tanililarda % 5,6,
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hemofili B’de % 5 olarak bulmuslardir. Iliopsoas kanamasi insidans orani farkli
calismalarda degisiklik gostermekle birlikte, bizim ¢aligmada hemofili A hastalarinda
% 6,4 (n=9) ve hemofili B hastalarinda % 8,7 (n=2) olarak bulunmustur. Genel
olarak, hemofili hastalarinda iliopsoas kanamasinin insidansini ve yonetimini daha
Iyl kavrayabilmek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Akut gastrointestinal (GI) kanama genel pediatrik popiilasyonda nadirdir
ancak ciddi olabilir ve etkin tedavi gerektirir. Hemofili A hastas1 ¢ocuklarda GIS
kanamasi nadirdir ancak potansiyel olarak yasami tehdit eder (155). Zhang ve ark.
(156) tarafindan yapilan ve 1.069 hemofili hastasini kapsayan bir c¢alismada, GI
kanama sikliginin hemofili A'da % 6,5 ve hemofili B'de % 6,5 oldugu ve agir
vakalarda daha yiiksek bir insidans oldugu bulunmustur. Ancak, hemofilinin siddeti
ile GI kanama olasilig1 arasinda bir korelasyon bulunmamistir. Karaman ve ark.
(134) tarafindan yapilan bir baska ¢alismada, hemofili hastalarinin % 5'inde Gl
kanama gorildigi bildirilmistir. Bizim ¢alismada, sadece 3 hastada (% 1,8) kanli
kusma ile bagvuran ve kan transflizyonu gerektiren GI kanama yasanmistir. Bu
hastalar ikisi hemofili A hastasiydi ve inhibitér negatifti ve birisi hemofili B
hastasiydi. Hastalarin ikisi primer profilaksi tedavisi aliyordu. Bu galismadaki GI
kanama insidansi, literatiirdeki nadirlikle uyumludur. Hayat1 tehdit eden kanama
sikligi ile hemofili tipleri (A, B) arasindaki iligski incelendi ve istatiksel olarak
anlamli iligki gériilmedi.

Profilaktik tedavi, 6zellikle hemofili gibi ciddi faktor eksikligi olan bireylerde
kanamay1 ve uzun vadeli kanama komplikasyonlarin1 azaltmada oldukca etkilidir
(158). Ayn1 zamanda intrakraniyal kanama olusumunu da azaltir, ancak tekrarlanan
vendz erigim ve intravendz infiizyonlara baglilik gibi faktorler nedeniyle maliyetli ve
zorlayici olabilir (147). Hastalarin sosyoekonomik diizeyleri, tedaviye uyumu ve
tercihleri ile birlikte profilaksinin revize edilmis terminolojisi, profilaksinin ne
zaman baglatilacagina karar vermede rol oynamaktadir. Calismalar, profilaksinin
kanama olaylarini, eklem hasarin1 ve faktor inhibitorlerinin gelisimini dnemli 6lgiide
azaltigim gostermistir (159-162). Diinya Saglik Orgiiti ve Diinya Hemofili
Federasyonu, hemofili hastalarinda profilaktik tedaviye erken yasta baslanmasini
onermektedir (64). Diinyada profilaksi oranlariyla ilgili 2009 yilinda ¢alismada 2
yasindan kiigiik hastalarda profilaksi baslama oran1 Kanada’da % 27, Isve¢’de % 73,
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Ingiltere’de % 28, Japonya’da % 22 iken bizim calismamizda 2 yas alt1 profilaksi
baglama oran1 % 80 idi (163). 2010 senesinde Amerika’da yapilan ¢aismada 6 yas
alt1 hastalarin % 51,3l profilaksi kullanildigi saptanmustir (164), Calismamizda
primer profilaksi alan hastalarin sayis1 87 (% 63), ve yas1 ortalamasi 38,24+ 30,74 ay
(1- 209 ay) idi ve kanadik¢a faktor tedavisi alan 45 hasta saptandi. Sekonder
profilaksi alan hastalarin sayist 36 (% 22) idi ve tani yas1 ortalamasi 38,24+ 30,74 ay
(1- 209 ay) idi. Sekonder profilaksinin en sik baslanma nedeni 14 (% 8,53) vakada
rekiirren kas ici kanamalar, ikinci siklikta 11 vakada rekiirren hemartrozlar ile iligkili
olarak goriildii. Tanidan ortalama 49,8+ 40,51 ay (6- 209 ay) sonra sekonder
profilaksi baslandigi goriildii. Bu oranlar merkezimizin profilaksiye verdigi onemi
gostermektedir.

Hemofilik artropati (hemofilik artrit), hedef eklemde multipl hemartrozun
sebebiyle kalict eklem hastaligina isaret eder; hemartrozdan en ¢ok etkilenen
eklemlerde (dirsek, diz ve ayak bilegi) hemofilik artropati gelismesi yuksektir. Demir
birikmesi sinovyal alanda enflamasyona sebebiyet verebilir ve eklemlerde
Kontraktiirlere, agriya ve hareket kisitliligina neden olabilir (167,168). Avrupa'da
prospektif randomize kontrollii ¢alismada (169), hemartroz ve hemofilik artropatiyi
onlemede profilaksinin etkinligini ve énemli oldugu dogruladi ve bu klinik ¢alisma,
profilaksinin hemartroz ve artropatiyi Onlemedeki etkinligini dogrulamstir.
Profilaktik tedavi alan hastalarda, profilaksi almayanlara kiyasla daha az kanama
atagi ve daha az eklem kanamasi saptanmistir (P<0.05). Lee ve ark. (170)
Almanya’da yaptiklari prospektif bir calismada agir hemofili tanili hastalar1 3 grubu
ayirmiglar. Grup 1°de hayatin ilk 2 yilinda profilaksik tedaviye baglanilmis, grup
2’de hastalar 3-6 yaslarinda profilkatik tedaviye baslanilmig, grup 3’de ise gec
profilaktik tedavi baglanilmistir. Hemofilik atropati goriilme oranin grup 1°de en
diisiik saptamis olup grup 3’te yiiksek olarak saptamislar. Karaman ve ark. (134) 80
hemofili A tanili hastalar igerisinde yaptiklar1 ¢alismada 40 hastanin primer ve 2
hastanin sekonder profilaksi aldigi goriildi. Sekonder profilaksi alan hastalarinda
eklem hasar1 saptanmaz iken primer profilaksi alan 17 (% 42,5) hastalarda hemofilik
artropati saptandigi goériilmiistiir. Bizim yaptigimiz ¢alismamizda primer profilaksi
alan hastalar ve hedef eklem gelisimi ile arasinda iliski kiyaslandiginda; hedef eklem
gelisenlerin 61 (% 37,1) hastada, 21’1 (% 12,8) hasta primer profilaksi almis ve 40’1
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(% 24,3) hasta primer profilaksi almadigi goriildii ve bu da istatiksel olarak anlaml
elde edildi.

Artropatiyi kontrol edebilmek i¢in ¢esitli konservatif tedaviler ve onlemler
mevcuttur. Hedef eklem gelisen vakalara profilaksi baslandiginda, kanama dongiilerini
sekteye ugrayabilir ve eklem hasar hizin1 azaltabilir. Konservatif tedavi basarisiz
oldugunda sinovit tedavisi ve tekrarlayan kanamanin azaltilmasi ve daha fazla eklem
hasarin1 Oonlemek i¢in secenekler mevcuttur. Artroskopik olarak veya eklem igine
radyoaktif bir materyalin enjeksiyonu ile tedavi yapilabilir (radyosinovektomi) (35,
171, 172). Bizim ¢alismamizda radyoaktif sinovektomi tedavisi yapilan 5 hasta tespit
edildi ve hepsinin agir hemofili A tanis1 vardi.

Italya’daki 29 hemofili merkezinin katilimiyla yapilan bir ¢alismada (173)
hemofilik artropatinin gelisme sikligi hemofili A tanili hastalarda hemofili B tanili
hastalara gore daha fazla oldugu goriilmiistiir. Yaptigimiz ¢alismada hemofili tiplerine
(A, B) ve eklemlerin etkilenme sikliginin gore bu iki parametre arasinda iligkisi
kiyaslandiginda; hedef eklem goriilme sikligi hemofili A tanili hastalarda hemofili bB
tanili hastalarda daha fazla oranda oldugu goriildii ve istatiksel olarak anlamli
sonugland1 (p=0,005). Ve bu sonuglar literatura uyumludur. Hemofilik artropatinin
hemofili klinik tiplerine (Agir, orta) gore iliskisi kiyaslandiginda ise; hedef eklem
gorlilme siklig1 agir hemofililerde hafif hemofililere gore daha fazla oranda oldugu

goriildii ve istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,02).
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6. SONUCLAR

1. Bu ¢alisma, Ocak 2013 — Ocak 2024 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali, Hematoloji-Onkoloji
Bilim Dalinda hemofili tanis1 ile takip edilen, yaslar1 0-18 yas arasinda degisen
164 hasta incelenerek gergeklestirildi.

2. Hastalarimizin ortalama yasi 43,42+41,8 ay olarak bulundu. Hastalarin hepsi
erkekti. Hastalarimizdaki eksik olan faktorlerine gére Hemofili A, B ve C olmak
tizere tanimlandi. Hastalarimizin % 84,21 (n=138) hemofili A, % 14’si ise (n=23)
hemofili B ve % 1,8 (n=3) hemofili C olarak gruplandirildi. Hastalarimizin timii
cocuk yas grubunda (0-18 yas) bulunmaktaydi.

3. Hastalarimizin % 92’sinde (n=151) inhibitér negatif olarak saptanmist1. Inhibitor
pozitif olarak kabul edilen hastalarimizin orani ise % 8 idi (n=13). inhibitér pozitif
olarak kabul edilen hastalarin hepsi agir hemofili A tanist ile takip edilmekteydi.

4. Inhibitér pozitifligi olan 13 hastamin inhibitdr diizeyleri; ortalama 26,3+20,6
BU/ml olarak saptandi. Hastalarimizda inhibitér pozitifligi sikligi % 8 olarak
saptand1. Inhibitdr pozitif olarak kabul edilen hastalarin hepsi agir hemofili A
tanist ile takip edilmekteydi ve daha onceden antihemofilik faktorle tedavi
verilmis hastalardi. Inhibitér pozitif olarak kabul edilen hastalarimizindan 3’ii
hari¢ hepsi Oncesinde profilaksi almayan grupta olup kanadik¢a tedavi alan
gruptaydi.

5. Profilaksi alan ve almayan hastalarda inhibitdr gelisimi yoniinden yapilan
karsilastirmada istatistiksel anlamli iligki bulunmadi (P=0,2).

6. Koagiilasyon parametreleri ¢alisilan 164 hastamizin PT degeri referans aralig
icinde olup normal olarak degerlendirilmistir. 164 hastamizin aPTT degeri ise
referans araliginin iizerinde olup yiiksek olarak degerlendirilmistir.

7. Hastalarimizda kullanilan plazma kaynakli ve rekombinant faktdr tiirlerinin
inhibitor gelisiminde etkisinin olup olmadigina bakildiginda istatiksel olarak
anlamli iliski bulunmadi (P=0,53).

8. Hastalarin ailede hemofili Gykiisii, 164 hemofili hastanin 131’inde (% 79,8)
varken, 33’inde (% 20,2) yoktu.

9. Hemofili A hastalarin 48’inde (% 28,9), hemofili B hastalarin 13’sinde (% 7,8)
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hayat1 tehdit eden kanama saptandi. Calismaya dahil edilen 23 hastada
hemoglobinde belirgin bir sekilde diismeye neden olan kanama (% 13,85) tespit
edildi. Oliimciil kanamalar arasinda GIS kanamasi 3 hastada, IKK 7 hastada,
iliopsoas kanamasi 16 hastada, abdominal kanama 5 hastada ve 9 hastamiz da
1’den fazla hayati kanama saptandi.

10.IKK 7 hastada 2si ex olmustur. Birisi 2 yasinda yiiksek titreli inhibitorlii primer
profilaksi aliyor agir hemofili A ikincisi 7 aylik agir hemofili A inhibitorsiiz ve
profilaksi almiyordu.

11.Hayat1 tehdit eden kanama siklig1 ile hemofili tipleri (A, B) arasindaki iliski
incelendi ve istatiksel olarak anlaml1 iliski goriilmedi. (p=0,421).

12.Primer profilaksi alan hastalarin sayisi 87 (% 63), sekonder profilaksi alan
hastalarin sayis1 36 (% 22) idi ve tan1 yasi ortalamasi1 38,24+ 30,74 ay (1- 209
ay) idi.

13.Sekonder profilaksinin en sik baglanma nedeni 14 (% 8,53) hastada rekiirren kas
ici kanamalar, ikinci sirada ise 11 hastada rekiirren hemartrozlar ile iligkili olarak
saptandi. Tanidan ortalama 49,8+ 40,51 ay (6- 209 ay) sonra sekonder profilaksi
baslandig1 saptandi.

14 Profilaksi alan hastalar ve hemofili siddeti siniflanmasina gore (agir, orta ve hafif)
kiyaslandiginda; profilaksi oranin agir hemofili tanili hastalarda daha fazla
oldugu goriildii ve istatistiksel olarak anlamli idi (P=0,001).

15.Hemofili tipleri (A, B) ve profilaksi alan hastalarin arasinda iliskisi
kiyaslandiginda; profilaksi oranin hemofili B tanili hastalarda daha fazla
saptandi ve istatiksel olarak anlamli tespit edildi (P=0,029).

16.Hedef eklem incelemelerin sonuglarina gore hastalarin en ¢ok tutulan eklem diz
eklemler1 olarak saptandi.

17.Eklemlerin tiplerine gore etkilenme sikliginin hemofili klinik tiplerine (Agir, orta)
gore iligkisi kiyaslandiginda; hedef eklem goriilme sikligi agir hemofililerde
daha fazla saptandi ve istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,02).

18.Hemofili tiplerine (A, B) ve eklemlerin etkilenme sikliginin gére bu iki parametre
arasinda iliskisi kiyaslandiginda; hedef eklem goriilme sikligi hemofili A’lilarde

daha fazla saptand ve istatiksel olarak anlamli sonuglandi. (p=0,005).
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19.Hastalarimizin igerisinde hedef eklem olusan ve sonrasinda atropatiye doniisen 16
hasta vardi. Bu hastalarin tiimii agir hemofili tanisi ile takip edilmekteydi. 13
hasta hemofili A tanili hastasi, 3 hasta hemofili B tanili hastasi idi.

20.Hemofili siddeti (agir, orta ve hafif) ve hemofilik artropati gelisen hastalarin
arasinda iligkisi kiyaslandiginda; hemofilik artropati gelismesinin agir hemofili
tanili hastalarda daha fazla oldugu saptandi ve bu da istatistiksel olarak anlamli
idi (P=0,004).

21.Primer profilaksi alan 87 hastamizin profilaksi tedavisi alan hastalar ve hedef
eklem gelisimi ile arasinda iliski kiyaslandiginda; hedef eklem gelisenlerin %
37,1 (n=61) hastada, % 12,8 (n=21) hasta primer profilaksi almis ve % 24,3
(n=40) hasta primer profilaksi almadig1 goriildii. Profilaksi tedavisi alan hastalar
ve hedef eklem gelisimi ile arasinda iliski kiyaslandiginda; hedef eklem gelisen
hastalarin biiyiik oranda primer profilaksi almadigi saptandi ve bu da istatiksel
olarak anlamli elde edildi (p=0,007).



44

7. KAYNAKLAR

Castaman G, Matino D. Hemophilia A and B: molecular and clinical similarities
and differences. Haematologica. 2019;104:1702-1709.

Blanchette VS, Key NS, Ljung LR, et al. Definitions in hemophilia:
communication from the SSC of the ISTH. J Thromb Haemost. 2014;12:1935—
1939.

Nathwani AC. Gene therapy for hemophilia. Hematology Am Soc Hematol Educ
Program.2022:569-578.

Boggio L. Hemofililer: Klinik bulgular tan1 ve tedavi. Hematolog 2012; 2:24-50.

5. Suchitra S, Acharya M.D. Hemostatic Disorders. In: Lanzkowsky P (ed). Manual

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

of Pediatric Hematology and Oncology. 6th ed., Academic Press is an imprint of
Elsevier, London, UK. 2016: 279-306.

Castro HE, Bricefio MF, Casas CP, Rueda JD. The history and evolution of the
clinical effectiveness of haemophilia type a treatment: a systematic review. Indian
J Hematol Blood Transfus. 2014;30:1-11.

Schramm W. Thehistory of haemophilia - a short review. Thromb Res. 2014;134
Suppl 1:54-9.

Berntorp E, Shapiro AD. Modern haemophilia care. Lancet. 2012;379:1447-56.

Rogaev El, Grigorenko AP, Faskhutdinova G, et al. Genotype analysis identifies
the cause of the "royaldisease". Science. 2009;326:817.

Schramm W. Thehistory of haemopbhilia - a short review. Thromb Res. 2014;134
Suppl 1:54-9.

Salen P, Babiker HM. Stat Pearls. Stat Pearls Publishing; Treasure Island (FL):
Hemophilia A. 2023;17.

Kruse-Jarres R, Kempton CL, Baudo F, et al. Acquired hemophilia A: Updated
review of evidence and treatment guidance. Am J Hematol. 2017;92:695-705.

Di Michele D. Hemophilia: New approachto an olddisease. Ped Clin North Am,
1996;43: 709-737.

Wood WI, Capon DJ, Simonsen CC. Expression of active human factor VIII
from recombinant DNA clones. Nature, 1984; 312: 330-337.

Zimmerman B, Valentino LA. Hemophilia: in review. Pediatr Rev. 2013;34
:289-94.

Bertamino M, Riccardi F, Banov L, et al. Hemophilia Care in the Pediatric Age.
J Clin Med. 2017;6.

Stonebraker JS, Bolton-Maggs PH, Soucie JM, et al. A study of variations in the
reported haemophilia A prevalence around the world. Haemophilia. 2010;16 :20-
32.

Llinas A. Haemophilic arthropathy. Haemophilia. 2010;16 Suppl 5:121.



19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

45

Tonbary YA, Elashry R, Zaki Mel S. Descriptive epidemiology of hemophilia
and other coagulation disorders in mansoura, egypt: retrospectiveanalysis.
Mediterr J HematolInfectDis. 2010;2:e2010025.

Peyvandi F, Garagiola I, Young G. The past and future of haemophilia:
diagnosis, treatments, and its complications. Lancet. 2016;388:187-97.

J. E. Sadler EWDHA, Hemophilia B, and von Willebrand Disease, in Molecular
Basis of Blood Diseases Ed. pp680-718.

N.S. Key; Inhibitors in congenital coagulation disorders, British Journal of
Haematology 2004, 127: 379-391.

Caglayan S H. Tiirkiye“de Hemofili Molekiiler Genetigi Calismalar1 ve Dogum
Oncesi Tan1 Yaklasimlar1. Tiirkiye Klinikleri 2006;2:40-45.

Cilingir O, Miislimanoglu MH, Ozdemir M, ve ark. Tiirk hemofili B
hastalarinda faktor IX geni mutasyonlari. The Medical Journal of Kocatepe
2005;6:1-6.

Mehta P, Reddivari AKR. Hemophilia. 2023 Jun 5. In: Stat Pearls [Internet].
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2024;PMID: 31869071.

Hemostasis: Diseases of the fluid phase IND, Oski FA, Hematology of Infancy
and Childhood 7th edt, Philadelphia: WB Saunders Company, 2009;1379-1591.

Zanon E, Manara R, Milan M, et al. Cognitive dysfunctions and cerebral
microbleeds in adult patients with haemophilia A: a clinical and MRI pilot-
study. Thromb Res. 2014;134:851-5.

15.Duncan E, Collecutt M, Street A. Nijmegen-Bethesda assay to measure factor
VIl inhibitors. Methods Mol Biol. 2013;992:321-33

Goodeve AC, Rosén S, Verbruggen B. Haemophilia A and von Willebrand's
disease. Haemophilia. 2010;16 Suppl 5:79-84.

Srivastava A, Brewer AK, Mauser-Bunschoten EP, et al. Treatment Guidelines
Working Group on Behalf of The World Federation Of Hemopbhilia. Guidelines
for the management of hemophilia. Haemophilia. 2013;19:e1-47.

Roberts JC, Flood VH. Laboratory diagnosis of von Willebrand disease. Int J
Lab Hematol. 2015;37:11-7.

Roberts HR, Hoffman M. Hemophilia A and hemophilia B. Williams
hematology 6th ed New York, NY: McGraw Hill Publishers. 2001.

Briét E, Bertina RM, van Tilburg NH, et al. Hemophilia B Leyden: a sex-linked
hereditary disorder that improves after puberty. New England Journal of
Medicine. 1982;306:788-90.

Reijnen M, Maasdam D, Bertina R, et al. Haemophilia B Leyden: the effect of
mutations at position+ 13 on the liver-specific transcription of the factor IX
gene. Blood coagulation & fibrinolysis: an international journal in haemostasis
and thrombosis. 1994;5:341-8.

Rodriguez-Merchan E. Common orthopaedic problems in haemophilia.
Haemophilia. 1999;5:53-60.



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.
51.

52.

53.

54.

46

Gitschier J, Lawn R, Rotblat F, et al. Antenatal diagnosis and carrier detection of
haemophilia A using factor VIII gene probe. The Lancet. 1985;325:1093-4.

Rodeck C, Morsman J. First-trimester chorion biopsy. Obstetrical &
Gynecological Survey. 1984;39:361-2.

DiMichele D. Hemophilia 1996: New approach to an old disease. Pediatric
Clinics. 1996;43:709-36.

Ziilfikar B. Hemofili.11. Uluslararas1 Tiirkiye Hemofili Kongresi I, 6zet kitabu.
2014.

Pekcelen Y. Hemostaz Bozukluklar1 (21. Béliim). i¢inde: Dingol G, Pekcelen Y,
Atamer T. Klinik Hematoloji. Istanbul: Nobel T1p Kitapevi 2003: 347-92.

Avifia-Zubieta JA, Galindo-Rodriguez G, Lavalle C. Rheumatic manifestations
of hematologic disorders. Current opinion in rheumatology. 1998;10:86-90.

Steven M, Yogarajah S, Madhok R, et al. Haemophilic arthritis. QIJM: An
International Journal of Medicine. 1986;58:181-97.

Roosendaal G, Lafeber F. Pathogenesis of haemophilic arthropathy.
Haemophilia. 2006;12:117-21.

Arnold WD, Hilgartner M. Hemophilic arthropathy. Currentconcepts of
pathogenesis and management. JBJS. 1977;59:287-305.

Leslie R, Catherine M. Modern management of haemophilic arthropathy. British
journal of haematology. 2007;136:777-87.

WFH. Guidelines for the management of hemophilia. World Federation of
Hemophilia, 2005

Kavakli K, Aydogdu S, Omay S, et al. Long-termevaluation of radioisotope
synovectomy with Yttrium 90 for chronic synovitis in Turkish haemophiliacs:
Izmir experience. Haemophilia. 2006;12:28-35.

Utukuri M, Goddard N. Haemophilic arthropathy of the elbow. Haemophilia.
2005;11:565-70.

Dutt K, Agarwal P, Singh R, et al. Haemophilic Pseudotumour: Surgical
Management of a Rare Case. Indian Journal of Surgery. 2015;77:62-4.

Wilde JT, Protease inhibitor therapy and bleeding. Haemophilia, 2000;6:487-90.

Klinge J, Auberger K, Auerswald G, et al. Prevalence and outcome of
intracranial haemorrhage in haemophiliacs—a survey of the paediatric group of
the German Society of Thrombosis and Haemostasis (GTH). European journal
of pediatrics. 1999;158:5162-S5.

Kulkarni R, Presley R, Lusher J, et al. Complications of haemophilia in babies
(first two years of life): a report from the Centers for Disease Control and
Prevention Universal Data Collection System. Haemophilia. 2017;23:207-14.

Ljung RC. Intracranial haemorrhage in haemophilia A and B. British journal of
haematology. 2008;140:378-84.

Ziilfikar B. Hemofili. Turkiye Klinikleri J Pediatr Sci. 2005;1:53-68.



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

47

Nelson JM, Maeder M, Usner D, et al. Prevalence and incidence of intracranial
haemorrhage in a population of children with haemophilia. The Hemophilia
Growth and Development Study. Haemophilia: the official journal of the World
Federation of Hemophilia. 1999;5:306-12.

Kitchens C. Retropharyngeal hematoma in a hemophiliac. Southern medical
journal. 1977;70:1421-2.

Kaan Kavakli, Murat Yurdakok, Yurdakok Pediatri, Kalitsal Faktor Eksiklikleri,
Ankara. 2017: 3419-27.

Ewenstein B, Takemoto C, Warrier I, et al. Nephrotic syndrome as a
complication of immune tolerance in hemophilia B. Blood, The Journal of the
American Society of Hematology. 1997;89:1115-.

White GC 2nd, Rosendaal F, Aledort LM, et al. Definitions in hemophilia.
Recommendation of the scientific subcommittee on factor VIII and factor 1X of
the scientific and standardization committee of the International Society on
Thrombosis and Haemostasis. Thromb Haemost. 2001; 85:560.

Factor XI. National Hemophilia Foundation. 2014 [cited 2018 Dec 21].
Available from: https://www.hemophilia.org/Bleeding-Disorders/Types-of-
Bleeding-Disorders/Other-Factor-Deficiencies/Factor-XI. Erisim Tarihi:
01.01.2024

Wheeler AP, Gailani D. Whyfactor XI deficiency is a clinical concern. Expert
Rev Hematol. 2016;9:629-637.

Asselta R, Paraboschi EM, Rimoldi V, et al. Exploring the global landscape of
genetic variation in coagulation factor X1 deficiency. Blood. 2017;130:e1-€6.

Shao Y, Cao Y, Lu Y, et al. Clinical manifestations and mutation spectrum of 57
subjects with congenital factor XI deficiency in China. Blood Cells Mol Dis.
2016;58:29-34.

Colakoglu S, Bayhan T, Tavil B, et al. Molecula rgenetic analysis of the F11
gene in 14 Turkish patients with factor XI deficiency: identification of novel and
recurrent mutations and their inheritance within families. Blood Transfus.
2018;16:105-113.

Kawankar N, Rathi J, Ghosh K, et al. Clinical and molecular epidemiology of
factor XI deficiency in India. Thromb Res. 2016;147:85-87.

Puetz J, Hugge C, Moser K. Normal aPTT in children with mild factor XI
deficiency. Pediatr Blood Cancer. 2018;65:€26910.

Rimoldi V, Paraboschi EM, Menegatti M, et al. Molecular investigation of 41
patients affected by coagulation factor XI deficiency. Haemophilia. 2018;24
:e50—e55.

Colucci M, Incampo F, Cannavo A, et al. Reduced fibrinolytic resistance in
patients with factor XI deficiency. Evidence of a thrombin-independent
impairment of the thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor pathway. J Thromb
Haemost. 2016;14:1603-1614.



69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

48

Gidley GN, Holle LA, Burthem J, et al. Abnormal plasma clot formation and
fibrinolysis reveal bleeding tendency in patients with partial factor XI
deficiency. Blood Adv. 2018;2 :1076-1088.

Douthett SM, Fallat L. Severe Ankle Arthritis After Multiple Hemarthrosis
Secondary to Factor XI Deficiency: A Case Report. J Foot Ankle Surg. 2018;57
:1242-1245.

Salloum-Asfar S, de la Morena-Barrio ME, Esteban J, et al. Assessment of two
contact activation reagents for the diagnosis of congenital factor XI deficiency.
Thromb Res. 2018;163:64—70.

Ling G, Kagdi H, Subel B, et al. Safety and efficacy of factor XI (FXI)
concentrate use in patients with FXI deficiency: a single-centre experience of 19
years. Haemophilia. 2016;22 :411-418.

Pagano MB, Konkle BA, Wu Y, et al. Preoperative management of factor XI
deficiency with therapeutic plasma exchange: A case report and literature
review. J ClinApher. 2016;31:579-583.

Wool GD, Treml A, Miller JL. Acquired factor XI deficiency and therapeutic
plasma exchange. J ClinApher. 2018;33:427-430.

Fitzsimons MG, Leaf RK, Mack J, et al. Perioperative management of a redo
aortic root replacement in a patient with severe factor XI deficiency. J CardSurg.
2018;33:86-89.

Yoshikawa S, Kumano |, Satoh Y, Yufune S. Anesthetic management using
peripheral nevre block in patients with factor XI deficiency: a case report. JA
Clin Rep. 2016;2:17.

Edahiro Y, Ichikawa K, Suzuki H, et al. Successful perioperative management of
factor XI deficiency with administration of fresh-frozen plasma in a subdural
hematoma patient. Geriatr Gerontol Int. 2016;16:143-144.

Alsammak MS, Ashrani AA, Winters JL, et al. Therapeutic plasma Exchange for
perioperative management of patients with congenital factor XI deficiency. J
Clin Apher. 2017;32:429-436.

Wiewel-Verschueren S, Arendz 1J, H MK, et al. Gynaecological and obstetrical
bleeding in women with factor XI deficiency - a systematic review.
Haemophilia. 2016;22:188-195.

Verghese L, Tingi E, Thachil J, et al. Management of parturients with Factor XI
deficiency - 10 year case series and review of literature. Eur J Obstet Gynecol
Reprod Biol. 2017;215:85-92.

Myers B, Pavord S. Comments on '‘Management of parturients with Factor XI
deficiency - 10 year case series and review of the literature’. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol. 2017;217:176.

Davies J, Kadir R. The Management of factor XI deficiency in pregnancy.
Semin Thromb Hemost. 2016;42:732—740.



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

49

Davies J, Harper A, Kadir RA. The role of rotational thromboelastometry in
assessment of haemostasis during pregnancy in women with factor XI
deficiency. Haemophilia. 2016;22:276-284.

Shnerb Ganor R, Harats D, Schiby G, et al. Factor XI Deficiency Protects
Against Atherogenesis in Apolipoprotein E/Factor XI Double Knockout Mice.
Anrterioscler Thromb Vasc Biol. 2016;36:475-481.

Preis M, Hirsch J, Kotler A, et al. Factor XI deficiency is associated with lower
risk for cardiovascular and venous thromboembolism events. Blood. 2017;129
:1210-1215.

Buller HR, Bethune C, Bhanot S, et al. Factor XI antisense oligonucleotide for
prevention of venous thrombosis. N Engl J Med. 2015;372:232-240.

Salomon O, Preis M, Abu Shtaya A, et al. Factor XI deficiency is not associated
with an increased risk of pneumonia and pneumonia-related mortality.
Haemophilia. 2018;24:634-640.

Bane CE Jr, Ivanov |, Matafonov A, et al. Factor Xl deficiency alters the
cytokine response and activation of contact proteases during polymicrobial
sepsis in mice. PLoS One. 2016;11:e0152968.

Stroo |, Yang J, de Boer JD, et al. Factor XI deficiency enhances the pulmonary
allergic response to house dust mite in mice independent of factor XII. Am J
Physiol Lung Cell Mol Physiol. 2017;312:0163-L171.

Chapin J, Klute K, Christos P, et al. Thesafety of chronic antithrombotic therapy
in patients with factor X1 deficiency. Br J Haematol. 2017;179:506-508.

Jayakrishnan T, Shah D, Mewawalla P. Hemophilia C: A Case Report With
Updates on Diagnosis and Management of a Rare Bleeding Disorder. J Hematol.
2019;8:144-147.

Sahu S, Lata I, Singh S, et al. Revisiting hemophilia management in acute
medicine. J Emerg Trauma Shock. 2011;4:292-8.

Makris M. Prophylaxis in haemopbhilia should be life-long. Blood Transfus. 2012
;10:165-8.

Castaman G, Linari S. Prophylacticversus on-demand treatments for hemophilia:
advantages and drawbacks. Expert Rev Hematol. 2018;11:567-576.

McEneny-King A, Chelle P, Henrard S, et al. Modeling of Body Weight Metrics
for Effective and Cost-Efficient Conventional Factor VI Dosing in Hemophilia
A Prophylaxis. Pharmaceutics. 2017;9.

Collins PW, Bjorkman S, Fischer K, et al. Factor VIII requirement to maintain a
target plasma level in the prophylactic treatment of severe hemophilia A:
influences of variance in pharmacokinetics and treatment regimens. J Thromb
Haemost. 2010;8:269-75.

Cafuir LA, Kempton CL. Current and emerging factor VIII replacement
products for hemophilia A. Ther Adv Hematol. 2017;8:303-313.

Lieuw K. Manyfactor VIII products available in thetreatment of hemophilia A:
an embarrassment of riches? J Blood Med. 2017;8:67-73.



50

99. Loomans JI, Kruip MJHA, Carcao M, et al RISE consortium. Desmopressin in
moderate hemophilia A patients: a treatment worth considering. Haematologica.
2018;103:550-557.

100. Mannucci PM. Use of desmopressin in thetreatment of hemophilia A: towards
a golden jubilee. Haematologica. 2018;103:379-381.

101. Pabinger I, Fries D, Schochl H, et al. Tranexamic acid for treatment and
prophylaxis of bleeding and hyperfibrinolysis. Wien Klin Wochenschr. 2017
;129:303-316.

102. Doshi BS, Arruda VR. Gene therapy for hemophilia: what does the future
hold? Ther Adv Hematol. 2018;9:273-293.

103. Balkaransingh P, Young G. Novel therapies and current clinical progress in
hemophilia A. Ther Adv Hematol. 2018;9:49-61

104. Tiirk Hematoloji Dernegi ulusal hemofili tan1 ve tedavi klavuzu siirliim 1,
temmuz 2011:68-12.

105. Knobe K, Berntorp E. Haemophilia and jointdisease: pathophysiology,
evaluation and management. J Comorb. 2011;1:51-59

106. Auerswald G, Dolan G, Duffy A, et al. Pain and pain management in
haemophilia. Blood Coagul Fibrinolysis. 2016;27:845-854.

107. Wang M, Alvarez-Roman MT, Chowdary P, et al. Physic alactivity in
individuals with haemophilia and experience with recombinant factor VIII
Fcfusion protein and recombinant factor IX Fcfusion protein for thetreatment of
active patients: a literature review and case reports. Blood Coagul Fibrinolysis.
2016;27:737-744.

108. Goto M, Takedani H, Yokota K, et al. Strategies to encourage physical activity
in patients with hemophilia to improvequality of life. J Blood Med. 2016;7:85-
98.

109. Rocha P, Carvalho M, Lopes M, et al. Costs and utilization of treatment in
patients with hemophilia. BMC Health Serv Res. 2015;15:484.

110. Chen SL. Economiccosts of hemophilia and theimpact of prophylactic
treatment on patient management. Am J Manag Care. 2016;22:5126-33.

111. Bharati KP, Prashanth UR. Von Willebrand disease: an overview. Indian J
Pharm Sci. 2011;73:7-16.

112. Léger D. Scurvy: reemergence of nutritional deficiencies. Can Fam Physician.
2008;54:1403-6.

113. Malfait F, Wenstrup RJ, De Paepe A. Clinical and genetic aspects of Ehlers-
Danlos syndrome, classic type. Genet Med. 2010;12:597-605.

114. Rozenfeld PA. Fabry disease: treatment and diagnosis. IUBMB Life. 2009;61
:1043-50.

115. Kirchmaier CM, Pillitteri D. Diagnosisand Management of Inherited Platelet
Disorders. Transfus Med Hemother. 2010;37:237-246.



51

116. Saba HI, Morelli GA. The pathogenesis and management of disseminated
intravascular coagulation. Clin Adv Hematol Oncol. 2006;4 (12):919-26.

117. Jackson J, Carpenter S, Anderst J. Challenges in the evaluation for possible
abuse: presentations of congenital bleeding disorders in childhood. Child Abuse
Negl. 2012;36:127-34.

118. Witkop M, Guelcher C, Forsyth A, et al. Cooper DL. Treatment outcomes,
quality of life, and impact of hemophilia on young adults (aged 18-30 years)
with hemophilia. Am J Hematol. 2015;2:S3-10

119. Saba HI, Tran DQ. Challenges and successes in the treatment of hemophilia:
the story of a patient with severe hemophilia A and high-titer inhibitors. J Blood
Med. 2012;3:17-23.

120. Franchini M, Mannucci PM. Past, present and future of hemophilia: a narrative
review. Orphanet J Rare Dis. 2012;7:24

121. Schep SJ, Schutgens REG, Fischer K, et al. Review of immune tolerance
induction in hemophilia A. Blood Rev. 2018;32:326-338.

122. 51.Rodriguez-Merchan EC. Musculoskeletal complications of hemophilia.
HSS J. 2010;6:37-42.

123. Zhai J, Weng X, Zhang B, et al. Surgical management of hemophilic
pseudotumor complicated by destructive osteoarthropathy. Blood Coagul
Fibrinolysis. 2015;26:373-7.

124. Huang W, Wang TB, Zhang P, et al. [Characteristics and perioperative
management of hemophilia patients with fractures]. Beijing Da Xue Xue Bao Yi
Xue Ban. 2015;47:281-4.

125. Key NS, Aledort LM, Beardsley D, et al. Home treatment of mild to moderate
bleeding episodes usingre combinant factor VIla (Novoseven) in haemophiliacs
with inhibitors. Thrombosis and haemostasis. 1998;80:912-8.

126. Negrier C, Goudemand J, Sultan Y, et al. Multicenter retrospective study on
the utilization of FEIBA in France in patients with factor VIII and factor IX
inhibitors. Thrombosis and haemostasis. 1997;77:1113-9.

127. Schneiderman J, Nugent D, Young G. Sequential therapy with activated
prothrombin complex concentrate and recombinant factor Vlla in patients with
severe haemophilia and inhibitors. Haemophilia. 2004;10:347-51.

128. Konkle B, Ebbesen L, Erhardtsen E, et al. Randomized, prospective clinical
trial of recombinant factor Vlla for secondary prophylaxis in hemophilia patients
with inhibitors. Journal of Thrombosis and Haemaostasis. 2007;5:1904-13.

129. Tiirk Hemofili Dernegi, Hemofili Tan1 ve Tedavi Kilavuzu. 2011.

130. Berntorp E, Shapiro A, Astermark J, et al. Inhibitor treatment in haemophilias
A and B: summary statement for the 2006 international consensus conference.
Haemophilia 2006;12:1-7.

131. Unuvar A, Kavakli K, Baytan B, et al. Low-dose immune tolerance induction
for paediatric haemophilia patients with factor VIII inhibitors. Haemophilia
2008;14:315-22.



52

132. Leissinger C, Cooper D, Solem C, Investigators H. Assessing the impact of
age, race, ethnicity and inhibitor status on functional limitations of patients with
severe and moderately severe haemophilia A. Haemophilia. 2011;17:884-9.

133. Tugcu D, Salcioglu Z, Akcay A, et al. How do we encounter rare factor
deficiencies in children? Single-centre results from Turkey. Blood Coagul
Fibrinolysis. 2015;26:145-51

134. Karaman K, Akbayram S, Garipardi¢ M, et al. Diagnostic evaluation of our
patients with hemophilia A: 17-year experience. Turkish Archives of
Pediatrics/Tiirk Pediatri Arsivi. 2015;50:96.

135. Timur AA GA, Aktuglu G, et al. Molecular pathology of haemophilia A in
Turkish patients: identification of 36 independent mutations. Haemophilia.
2001;7:475-481.

136. Srivastava A, Santagostino E, Dougall A, et al; WFH Guidelines for the
Management of Hemophilia panelists and co-authors. WFH Guidelines for the
Management of Hemophilia, 3rd edition. Haemophilia. 2020;26 Suppl 6:1-158.

137. Dragani A, Malizia R, luliani O, et al. Inherited bleeding disorders: results
from the Italian Regional Haemophilia Centre of Pescara. Blood Transfusion.
2008;6:136.

138. Ljung R, Petrini P, Nilsson IM. Diagnostic symptoms of severe and moderate
haemophilia A and BA survey of 140 cases. Acta paediatrica. 1990;79:196-200.

139. Kitchens CS. Occult hemophilia. The Johns Hopkins medical journal.
1980;146:255-9.

140. David D, Morais S, Ventura C, et al. Female haemophiliac homozygous for the
factor VIII intron 22 inversion mutation, with transcriptional inactivation of one
of the factor VIII alleles. Haemophilia. 2003;9:125-30.

141. Byams V, Kouides P, Kulkarni R, et al. Surveillance of female patients with
inherited bleeding disorders in United States Haemophilia Treatment Centres.
Haemophilia. 2011;17:6-13.

142. Windyga J, Lopaciuk S, Stefanska E, et al. Haemophilia in poland.
Haemophilia. 2006;12:52-7.

143. Ehrenforth S, Kreuz W, Linde R, et al. Incidence of development of factor V111
and factor IX inhibitors in haemophiliacs. The Lancet. 1992;339:594-8.

144. Kavakli K, Sahin F, Demir M. Hemofilide inhibitér sorunu. Tiirkiye
Hematoloji Dernegi; Ulusal Tedavi Kilavuzu 2011, IV. Boliim s:45-54.

145. Montgomery RR SJHcfdINToP, 17th Edition. Behrman RE, Kliegman RM,
Jenson HB (eds). WB Saunders Co, Philadelphia, 2004. p1657-1662.

146. Zeitler H, Ulrich-Merzenich G, Goldmann G, et al. The relevance of the
bleeding severity in thetreatment of acquired haemophilia—an update of a
single-centre experience with 67 patients. Haemophilia. 2010;16:95-101.

147. Andersson NG, Auerswald G, Barnes C, et al. Intracranial haemorrhage in
children and adolescents with severe haemophilia A or B-the impact of
prophylactic treatment. British journal of haematology. 2017;179:298-307.



53

148. Anderst JD, Carpenter SL, Presley R, et al. Relevance of abusive head trauma
to intracranial hemorrhages and bleeding disorders. Pediatrics. 2018;141.

149. Antunes S, Vicari P, Cavalheiro S, et al Intracranial haemorrhage among a
population of haemophilic patients in Brazil. Haemophilia. 2003;9:573-7.

150. Ozgonenel B, Zia A, Callaghan MU, et al. Emergency department visits in
children with hemophilia. Pediatric blood & cancer. 2013;60:1188-91.

151. Fernandez-Palazzi F, Hernandez SR, De Bosch NB, et al. Hematomas within
the iliopsoas muscles in hemophilic patients: the Latin American experience.
Clinical Orthopaedics and Related Research®. 1996;328:19-24.

152. Ashrani AA, Osip J, Christie B, et al. lliopsoas haemorrhage in patients with
bleeding disorders—experience from one centre. Haemophilia. 2003;9:721-6.

153. Balkan C, Kavakli K, Karapinar D. lliopsoas haemorrhage in patients with
haemophilia: results from onec entre. Haemophilia. 2005;11:463-7.

154. Dauty M, Sigaud M, Trossaért M, et al. Iliopsoas hematoma in patients with
hemophilia: a single-centerstudy. Joint Bone Spine. 2007;74:179-83.

155. Eyster ME, Asaad S, Gold B, et al. Group SMHS. Upper gastrointestinal
bleeding in haemophiliacs: incidence and relation to use of non-steroidal
anti-inflammatory drugs. Haemophilia. 2007;13:279-86.

156. Zhang L, Li H, Zhao H, et al. Retrospective analysis of 1312 patients with
haemophilia and related disorders in a single Chinese institute. Haemophilia.
2003;9:696-702.

157. Bolton-Maggs PH. Optimal haemophilia care versus thereality. British journal
of haematology. 2006;132:671-82.

158. Oldenburg J. Optimal treatment strategies for hemophilia: achievements and
limitations of current prophylactic regimens. Blood, The Journal of the
American Society of Hematology. 2015;125:2038-44.

159. Gringeri A, Lundin B, Von Mackensen S, et al. A randomized clinical trial of
prophylaxis in children with hemophilia A (the ESPRIT Study). Journal of
Thrombosis and Haemostasis. 2011;9:700-10.

160. Santagostino E, Mancuso ME, Rocino A, et al. Environmental risk factors for
inhibitor development in children with haemophilia A: a case—control study.
British journal of haematology. 2005;130:422-7.

161. Collins P, Faradji A, Morfini M, et al. Efficacy and safety of secondary
prophylactic vs. on-demand sucrose-formulated recombinant factor VIII
treatment in adults with severe hemopbhilia A: results from a 13-month crossover
study. Journal of Thrombosis and Haemostasis. 2010;8:83-9.

162. Valentino L, Mamonov V, Hellmann A, et al. A randomized comparison of
two prophylaxis regimens and a paired comparison of on-demand and
prophylaxis treatments in hemophilia A management. Journal of thrombosis and
haemostasis. 2012;10:359-67.



54

163. Taki M, Shirahata A, Therapy Fsorr. Current situation of regular replacement
therapy (prophylaxis) for haemophilia in Japan. Haemophilia. 2009;15:78-82.

164. Rossbach H-C. Review of antihemophilic factor injection for the routine
prophylaxis of bleeding episodes and risk of joint damage in severe hemophilia
A. Vascular health and risk management. 2010;6:59.

165. Rodgers S, Duncan E. Chromogenicfactor VIII assays for improved diagnosis
of hemophilia A. Hemostasis and thrombosis: Springer; 2017. p. 265-76.

166. Rudzki Z, Duncan EM, Casey GJ, et al. Mutations in a subgroup of patients
with mild haemophilia A and a familial discrepancy between the one-stage and
two-stage factor VIII: C methods. British journal of haematology.1996;94:400-6.

167. Jansen NW, Roosendaal G, Lafeber FP. Understanding haemophilic
arthropathy: an exploration of current open issues. British journal of
haematology. 2008;143:632-40.

168. Luck Jr JV, Silva M, Rodriguez-Merchan CE, et al. Hemophilic arthropathy.
JAAOS-Journal of the American Academy of Orthopaedic Surgeons. 2004;12
:234-45.

169. Gringeri A, Lundin B, Von Mackensen S, et al. editors. A 10-year,
randomized, clinicaltrial on prophylaxis vs. on-demand treatment in children
with haemophilia A: the ESPRIT study. International Congress of the World
Federation of Hemophilia; 2008.

170. Lee C, Kessler C, Varon D, et al. When should prophylactic treatment in
patients with haemophilia A and B start>—The German experience.
Haemophilia: State of the Art. 1998;4:413-7.

171. Siegel ME, Siegel HJ, Luck Jr JV, editors. Radiosynovectomy's clinical
applications and cost effectiveness: a review. Seminars in nuclear medicine;
1997.

172. van Vulpen LF, Thomas S, Keny SA, Mohanty SS. Synovitis and synovectomy
in haemophilia. Haemophilia. 2020.

173. Tagariello G, lorio A, Santagostino E, et al. Comparison of therates of joint
arthroplasty in patients with severe factor VIII and IX deficiency: an index of
different clinical severity of the 2 coagulation disorders. Blood, The Journal of
the American Society of Hematology. 2009;114:779-84.



