T.C.
ISTANBUL UNIVERSITESI
CERRAHPASA TIP FAKULTESI

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ABD

AGIR ve ORTA HEMOFILILILERDE MAJOR
CERRAHI GIRISIMLERIN YONETIMIi

(COCUK HEMATOLOJI ve ONKOLOJI YAN DAL UZMANLIK TEZI)

Dr. GULEN TUYSUZ

TEZ DANISMANI

PROF. DR. BULENT ZULFiKAR

ISTANBUL 2013



TESEKKUR

Bu ¢alismay1 bana tez konusu olarak veren, tezimi hazirlama ve yazma siirecinde
bilgi ve deneyimlerini sonuna kadar paylasmaktan ¢ekinmeyen, her asamasinda yardim

ve katkilarini esirgemeyen danisman hocam sayin Prof. Dr. Biilent Ziilfikar’a

Egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim Anabilim Dali

Baskanlar1 sayin Prof. Dr. Haluk Cokugras ve Prof. Dr. Salim Caligkan’a

Yan dal uzmanlik egitimim boyunca akademik alanda destegini esirgemeyen,
bilgi ve deneyimlerini paylasmaktan c¢ekinmeyen, mesleki anlamda becerilerimi
kazanmamda biiyiilk hakki olan hematoloji bilim dali baskanim Prof. Dr. Tiraje
Celkan’a

Egitimime katkida bulunan, bir¢ok bilgi ve birikimi kazanmamda emegi gecen
Hematoloji ve Onkoloji bilim dali 6gretim iiyeleri Prof. Dr. Inci Yildiz, Prof. Dr. Hilmi
Apak ve Prof. Dr. Rejin Kebudi’ye

Yan Dal Uzmanlik egitimime katkilari olan tiim Anabilim Dali1 6gretim iiyelerine,

Birlikte g¢alismaktan mutluluk duydugum uzman, asistan arkadaslarim ve kirsi

calisanlarina,

Tez ¢aligma grubumun tamamlanmasinda katkilar1 olan tiim Tiirkiye Hemofili

Dernegi ¢alisanlarina ve dernek tliyesi hemofili hastalar1 ve ailelerine,

Yan dal uzmanlik egitimim boyunca bilgi, tecriibe ve dostlugundan her zaman

faydalandigim sevgili meslektasim ve arkadasim Uzman Dr. Nihal Ozdemir’e

Zorlu egitim siirem boyunca bana hep destek olan, sevgileri ile beni saran canim

anneme, babama, kardeslerim Savan, S6len ve Balkan’a
Gontilden tesekkiir ederim.

Dr. Giilen TUYSUZ



ICINDEKILER

TESEKKUR .......cooviiiiiieeieeeeeeeeeeee ettt nes sttt enas st san st enen s i
TABLO VE GRAFIK LISTESI ......c.ccooiiiiiiiiiiiciececeeceseeeses e v
KISALTMALAR .ottt b et e nae e Vil
OZET o IX
INGILIZICE OZET ...ttt X
1. GIRIS VE AMAC ..ottt ettt 1
2. GENEL BILGILER .......c.cooiiiiitiiiiiesissieis st 3
2.1, HEMOFILIL. oottt 3
00 O I 11 & H SRR PR PR OTRTPP 3
N R I T | o= S SSUTSS SRS 3
2.1.3. HemOTHININ TIPIETT ...cvvineiiee e 3
2,04, GENELIK....viiitciie 4
2.1.4.1. FaKtor VI FONKSIYONU ....cvciviiiiiiiiiecicce ettt sttt sttt 5
2.1.4.2. FaKtor IX fONKSIYONU.......ccveiiiiiiiii ettt sttt sttt sre e 5
2.1.5. KENIK BUIGUIA ..ot 7
2.1.6. Hastal1ZIn TaniST......cccueiuiiiiiieiieieseeseee s 11
2.1.7. HastaliZin Tedavisi .......ccovviiiiiiiiiiiiiiici e s 13
2.0.7.1. KaN UFUNIEIT ..ottt 14
2.1.7.2. Sentetik T1aGlar........c.c.ovueveiceeieecees ettt 18
2.1.8. ProfilakSi.......ccooiiiiiiiiiiic 19
2.1.9. KOMPIKASYONIAL ..o 20
2.1.9.1. Hastaliga Bagli Komplikasyonlar..........ccccooiiiiiiiinieniiieieseee e 21
2.1.9.2. Tedaviye baglt kompliKasyonlar ...........cccccooiiiriiiiiniininieeese e 22
2.2. HemOFilide CerIrahi.......ccooiiiiiieiei e 25
2.2.1. Cerrahiye hazirliK ..o 25
2.2.2. Girisimlerin SIiflandirilmast..........cocceeiiiiiiiiie e 26
2.2.3. Cerrahilerin YONBTIMI.......ccueiii e 28
2.2.3.1. Inhibitdr saptanmayan OlGUIAL ...........cc..eeeireueiireisieieisiese e 28
2.2.3.1.1. Cerrahi tiplerine gore faktor replasmant ............c.cocerviieienceienieseeeeen 29
2.2.3.1.2. Desmopresin Kullanimi ...........cocoveiiiiieininneee e 31
2.2.3.1.3. Antifibrinolitik ilag Kullanimi ..........cceevveriiiiiiiiieiie e 31



2.2.3.2. InhibitSr saptanan OlGUIAT .............cceuevreveirisereiisees e 32

2.2.4. Cerrahilerde Ventz tromboembolizm tedavisi..........ccoceoriieiiiiiicincnce, 33
2.2.5. Cerrahilerde FiziK TEOAVI ..........cccvviiiiiiiiiic s, 33
2.2.6. Hemofili tastyicisi olan kadinlarin dogurtulmast .........ccooveviiiiniciiiicincen 34
2.2.7. Hepatit viriisii ve HIV tagiyan hastalarin cerrahisi.........ccccoovvvviiieniiieeiiinnnnnn, 35

3. MATERYAL VE METOD ... 36
3.1, HASTA QIUDUL....eceicece e ne e 36
3.2. Laboratuvar CaliSmasi........cueueieeierieieesieeiesiee e eiesiee e esee st esteeee s e sneeneesreenseens 36
3.3, ISEALISTK .uvcvvisceceete ettt ettt sttt bbbt 36
3.4, EtiK KUTUL ONAYT ..c.vviiiiiiiicice e 37
3.5, OPEIASYONIAN .....ooviiiecie ettt et re e r e e e nne s 37
3.5.1. OPErasyOn KaATATT........ueiiiiiiiieriieiisiees et 37
3.5.2. Operasyonlarda uygulanan faktor replasmant: ..........cccccevvveveiiieseenssic e 37
3.5.3. Operasyonlarda hemostazin degerlendirmesi..........ccceveeiiieeiiniiieiiesiee e 38
A, BULGULAR ..ottt ettt e e e neeanee s 39
4.1. Hasta grubunun ve yapilan operasyonlarin 6zelliKIeri..........ccooereriiiniiininennenn, 39
4.2. Hastalarda gorulen komplikasyonlar ve 6zelliKIeri..........c.cccovevveiiiieiienecen, 46
4.2.1. Ortopedik girisimlerde saptanan komplikasyonlar............cccccooiiiininiinnennnn, 47
4.2.1.1. Inhibitdr negatif OlgUIATdA ..........c.ccevvireverireiiicre e 47
4.2.1.2. Inhibitdr pozitif hastalarda goriilen komplikasyonlar..............cccceeevrievererrcuennnne, 48
4.2.2. Ortopedi dis1 ameliyatlarda saptanan komplikasyonlar.............cc.cccovriiinennnn. 50
4.2.2.1. Inhibitdr negatif OlgUIAIdA ............cceviveveririreicreieeee e, 50
4.3. Hastalarda ameliyatda kullanilan faktor miKtart ..........ccooevevevieivenesieseese e 58
5. TARTISMA ...ttt b e et e e e beeanee s 66
6. SONUCLAR VE ONERILER ........c.cc.cooooiiiiiieeeeeeeeee e en e, 79
7. KAYNAKLAR ettt ee e 80



TABLO VE GRAFIK LIiSTESI

TABLO LISTESI

Tablo 2.1. Hemofili komplikasyonlari..........ccccoviiiiiiiiiiiiniiiieiic e 21
Tablo 2.2. Hemofilik hastada major ve mindr cerrahi girigimler .........c.cccoocvvviveiiinennnn, 27
Tablo 2.3. Hemofilik hastalarda cerrahide hedeflenen faktor dizeyleri.............ccve.e.. 28
Tablo 2.4. Hemofilik hastalarda minor cerrahi girisimlerde hedeflenen faktor diizeyleri
........................................................................................................................................ 28
Tablo 3.1. Unitemizde inhibitor (-) hastalara uygulanan hemostaz plant....................... 37
Tablo 3.2. Unitemizde inhibitor (+) hastalarda uygulanan hemostaz plant.................... 38
Tablo 3.3. Ortopedik cerrahilerde elde edilen hemostazin yeterliligi..........ccc.cceeviiennns 38
Tablo 4.1. Hemofili tipi ve yaslara gore operasyon sayilart........ccoccooceereeniienienieennns 41
Tablo 4.2. Hemofili derecesi ve inhibitér durumuna gore ameliyat sayilari .................. 42
Tablo 4.3. AMEliyatlarin CINSI .....c..eiveiieiieieiee e 43
Tablo 4.4. Hastalarda yapilan ortopedik girigimler ...........ccocoeriieniiiiiiiiiniic e 44
Tablo 4.5. Hastalara uygulanan genel cerrahi girisimler...........cccoooviiieiiniiciiniieennns 45
Tablo 4.6. Komplikasyonlarin GZelliKIeri .........c.ooeieieiiiiniiieieece e 51

Tablo 4.7. Hemofili tipi ve ameliyat sirasinda komplikasyon goriilme durumu iliskisi 52

Tablo 4.8. Hemofili diizeyi ve ameliyat sirasinda komplikasyon goriilme durumu iligkisi

........................................................................................................................................ 52
Tablo 4.9. Proflaksi alma durumu ve ameliyat sirasinda komplikasyon goriilme iligkisi
........................................................................................................................................ 53
Tablo 4.10. Yas (<11, 12-18, >19) gruplari ile komplikasyon goriilme iligkisi............. 53
Tablo 4.11. Ameliyat tarihi (96-01, 02-07, 08-13 olarak U¢ grupta incelenecek) ve
komplikasyon gOrilme 111SKIST.......uiiviiiiiiiiiiee e 54
Tablo 4.12. Faktor verilis sekli ile komplikasyon goriilme iliski.........cccooviiiiiiiiiennn, 54

Tablo 4.13. Operasyon cinsi (ortopedi veya diger) ile komplikasyon goriilme iligkisi.. 55
Tablo 4.14. Ortopedi operasyonu geciren hastalarda opere edilen bolge sayisi ile
komplikasyon gOrilme 111SKIST......cueiviiiiiiiiie e 55
Tablo 4.15. Ortopedi ameliyat: /minor genel cerrahi girisimin birlikte yapildig1 ortopedi
ameliyat1 arasinda komplikasyon goriilme iliiSKisi ........coovviviiiiiiiiiiiics 56
Tablo 4.16. Hemofili A tanili hastalarda inhibitor varligi ile komplikasyon goriilme

TLESKIST .ttt b ettt nne s 57
Tablo 4.17. Cok degiskenli istatistiksel analiz ............ccoccevviiiiiiiiii e 58
Tablo 4.18. Inhibitdr varligi, bolge sayis1 >2, operasyon cinsi komplikasyon gelisme
UZErINE KIS .....cuviiiiiic 58
Tablo 4.19. Faktor kullaniminda anlamli artisin yillara gore degerlendirilmesi ............ 62



Tablo 4.20. Operasyonlarin cinsinin faktor kullaniminda artis ile iligkisi............ccoeueeee, 62

Tablo 4.21. Ortopedi ameliyatlarinin opere edilen bolge sayisi ile faktor kullaniminda

Y T 1 113 ) SRS 63
Tablo 4.22. TEP operasyonlarinin faktor kullaniminda artis ile iligkisi...........ccoeeenens 63
Tablo 4.23. Pseudotiimor ¢ikarilmasi operasyonlarinin faktdr kullaniminda artig ile
1] TR U U U PRV PPRURTPRUPRS 64
Tablo 4.24. Osteotomi operasyonlariin faktor kullaniminda artis ile iligkisi ............... 64

Tablo 4.25. ilizarov atel takilmasi ve internal kemik fiksasyonu operasyonlarinin faktor
kullaniminda art1 11€ 11SKIST.......eeiueriiiiiie i 64
Tablo 4.26. Artroskobik Sinoviektomi operasyonlarinin faktor kullaniminda artis ile
L] ] PP T PP PRPRPPRURTPRPRS 65
Tablo 5.1. Ortopedi operasyonu geciren hastalarda opere edilen bolge sayisi ile

komplikasyon gOrilme 1lISKISI......c.viviriiiiiiiiicii e 70
Tablo 5.2. Hemofili A tanili hastalarda inhibitér varligi ile komplikasyon goriilme
TIESKIST .ttt 75
GRAFIK LISTESI

Grafik 4.1. Hemofili tipine gore hasta dagilimi..........ccooveviiiiiiiiiis 39
Grafik 4.2. Hemofili tipine gére ameliyat dagilimi ..........cccovvviiiiiiiiiiieces 39
Grafik 4.3. Yas grubuna gore yapilan ameliyatlarin dagilimi ..........cccocoeviiiiiiiiiiennn, 40
Grafik 4.4. Yillara gore ameliyat say1s1 daglimi........ccooveviiiiniiiiicics 40
Grafik 4.5. Ortopedik ameliyatlarda bolge sayisinin komplikasyon gelisim iizerine etkisi
........................................................................................................................................ 56
Grafik 4.6. Inhibitdr pozitifligi ile komplikasyon gelisme ilisKisi ..........ccccovvrireverernne. o7
Grafik 4.7. Agir hemofili A, 21 giin replasman almasi planlanan hastalarin faktor
KUTTANIMI 1o 59
Grafik 4.8. Agir hemofili A tanili, 14 giin faktor replasman almasi planlanmis hastalarin
FaKtOr KUIIANIIM ... 60
Grafik 4.9. Orta hemofili A tanili, 21 giin replasman almasi planlanmis hastalarin faktor
KUTTANIMI 1o s 60
Grafik 4.10. Orta hemofili A tamili 14 giin replasman almasi planlanmis hastalarin
FaKtOr KUIIANTIMI. ..o 61

Vi



arFVIlI
aPCC
aPTZ
ART
ASA
BU
DDAP
DSO
DHF
EACA
ES

FlI

FV
FVa
FVlla
FVIII
FVilla
FIX
FIXa
FX
FXa
FXIHI
Hb

HIV

KISALTMALAR

. Aktive faktor VIII
: Aktiflesmis protrombin kompleks konsantresi
. Aktive parsiyel tromboplastin zamani

. Artroskobik sinoviektomi

. Asetilsalisilik asit

: Bethesta unitesi

: Desmopresin

: Diinya Saglik Orgiitii

: Dunya Hemofili Fedarasyonu
: Epsilon aminokaproik asit

: Eritrosit stispansiyonu

: Faktor 11

. Faktor V

. Aktive Faktor V

. Aktive Faktor VII

: Faktor VIII

: Aktive Faktor VIII

. Faktor IX

. Aktive Faktor 1X

: Faktor X

. Aktive Faktor X

. Faktor X111

: Hemoglobin

: Insan bagisiklik yetmezlik virist

vii



Kb
KBB
M.S
PCC
PCR
PZ
PTZ
rFVila
rEVIHI
ROM
TDP
TEG
TEP
TF
TFPI
TGT
TRALI

TS

vCID

: Kilo baz

: Kulak Burun Bogaz

: Milattan sonra

: Protrombin kompleksi

: Polimeraz zincir reaksiyonu

: Protrombin Zamani

: Parsiyel tromboplastin zamani

. Aktiflesmis Rekombinant Faktor VII
: rekombinat Faktor V111

: Eklem hareket acikligi

: Taze donmus plazma

: Tromboelostofrafi

: Total endoprotez

: Doku faktori

: Doku faktor yolak inhibitori

: Tromboplastin olusum zamani

: Akut transfuizyon iliskili akciger hasari
: Trombosit Suspansiyonu
: Von Willebrand Faktor

: Creuzfeld-Jacob Hastalig

viii



OZET

Hemofili hastalarinda acil ve planli operasyonlarmn yonetimi en Onemli
sorunlardan biridir. Hemostaz igin gerekli olan normal plazma faktor dizeyi
saglanmadan yapilan cerrahi girisimler yiksek morbidite ve mortalite ile sonuclanabilir.
Basarili ameliyatlar ancak deneyimli hematoloji uzmanlarmin, cerrahlarin ve
fizyoterapistlerin bulundugu hemofili takip ve tedavi merkezlerinde, ameliyat Oncesi
hemostazin planlanmasi, gerekli olan faktor konsantrelerinin temini, operasyondan dnce
yukseltilen plazma faktér diizeylerinin ameliyat esnasinda ve sonrasinda da
stirdiiriilmesi ile yapilabilir. Calismamizda, hastanemizde 1996-2013 yillar1 arasinda
agir ve orta tip hemofili A ve B tanili 81 hastaya yapilan 114 major cerrahi girisim
retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin g¢ogunlugu erigkin (n: 78), geri kalani
cocukluk doneminde (n: 36) ameliyat edilmisdi. Operasyonlarin biiyiikk bir kismini
ortopedik girisimler olusturmaktaydi (n: 98). Kullandigimiz hemostaz plani ile inhibitor
negatif olan 108 operasyonun 8’inde (% 7), toplamda ise 12 operasyonda komplikasyon
saptadik (%10.5). Komplikasyonlarin ¢ogu ortopedik girisimlerden sonra (n: 11)
gorilse de ameliyat cinsi ile komplikasyon gelisimi arasindaki iliski istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmadi (p: 0,472). Komplikasyon gelisimi ile hemofili tipi, hemofili diizeyi,
hastanin yasi, beraberinde ek minér cerrahi uyglanmasi ve faktor verilis sekli arasinda
da istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi. Inhibitor pozitif 6 operasyonun
4’0nde komplikasyon goruldi ve bu durum istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:
0.002). Ortopedik islemlerden birden fazla bdlgenin opere edildigi 19 girisimin 6’sinda
komplikasyon saptandi ve bu deger istatistiksel olarak anlamli bulundu (p: 0.00). Sonug
olarak bu galismada hemostaz planimizin diisiik komplikasyon oranimiz nedeniyle iyi
bir plan oldugunu fakat inhibitor pozitif olgularda ve birden fazla ortopedik cerrahinin
yapildig1 operasyonlarda kanama basta olmak iizere komplikasyon oraninin arttigini

saptadik.



INGILIiZCE OZET

Management of urgent and scheduled surgeries is one of the most important
problems in patients with hemophilia. Surgeries, carried out without an adequate
correction of the deficiency of the plasma clotting factor may end up with high
morbidity and mortality rates. This fact delays the needed operations thus required
medical assistance is substantially limited. Successful and safe operations could be done
at hemophilia treatment centers which includes an experienced hematologist, surgeon
and physiotherapist that can provide factor replacement therapy that will ensure a good
hemostasis before surgery and maintaine this hemostasis even after surgery. At our
study, we retrospectively reviewed 114 major surgical operations over 81 moderate and
severe heamophilia A and B patients performed between 1996-2013. Most of the
operations were performed during adulthood (n: 78) and the rest were done during
childhood period (n:36). Majority of the operations were the Orthopedic surgeries (n:
98). With our heamastosis plan complications developed at 8 of 108 inhibitor negative
(% 7) and totally 12 operations (% 10.5). Eventhough most of the complications
developed after orthopedic surgerise (n: 11) this was not statisticaly significant (p:
0.472). There was no statistically significance between complication development and
heamophilia type, heamophilia severity, age of the patient, presence of accompanying
minor surgery and infusion type of factor replacement. Four of inhibitor positive 6
operations accompanied with complications and this was statistically significant (p:
0.002). Complication developed at 6 of 19 orthopedic surgeries where more than 1 joint,
bone or muscle were operated and this was statistically significant (p:0.00). In
conclusion, because of our low complication rates we declare to have a good
heamastosis plan but despite this complication incidence increases during surgeries in
inhibitor positive patients and orthopedic surgeries accompanymg more than 1 joint,

muscle or bone operations.



1. GIRIS VE AMAC

Hemofili A ve B, kizlarin tasiyict oldugu, erkek cocuklarda ise klinik belirti ve
bulgularin gozlendigi, herediter, X’e bagh resesif kaliimla gegen pihtilasma
bozukluklaridir. Hemofili hastalarinin en énemli sorunu tekrarlayan kanama ataklaridir.
Ozellikle kas iskelet sisteminde ortaya c¢ikan kanamalar, hastalarin yiiriimeye basladig1
12-18. aylardan itibaren baglar. Tekrarlayan yiizeysel ve derin dokulara olan kanamalara
bagli olarak hastalarda uzun dénemde kas-eklem kontrakturleri, deformite ve artroz gibi
sekeller gorilmektedir. Bu sekeller nedeniyle hastalarin ortopedik girisim basta olmak
tizere cerrahi operasyon ihtiyaglari artmaktadir. Gerek buyuk cerrahi operasyonlar,
gerek dis ¢ekimi, siinnet, bobrek taslarmin kirtlmasi gibi kiigiik girisimlerde iyi bir
hemostaz saglanmalidir. Hastalarda eksik plazma pihtilasma faktorleri yiikseltilmeden
ve dogru hemostaz saglanmadan yapilan ameliyatlar, ameliyat esnasi ve sonrasinda
gelisecek kanamalar nedeniyle hayati risk tasir. Yirmi yil dncesine kadar hemofililerde
cerrahi girisimler zor, hatta yliksek riskli ameliyatlar olarak kabul edilmekteydi. Bunun
en Oonemli nedeni yeterli faktor replasman tedavisinin saglanamamasi, saf olmayan
faktorlerin kullanimina bagli komplikasyonlar, kanamanin kontrol edilememesi, kan
kaynakli enfeksiy6z ajanlarin gecisi, ameliyat sonrasi enfeksiyonlar ve yara
iyilesmesindeki gecikmeler idi. Bugiin, yiiksek saflikta, viral enfeksiyon ag¢isindan
guvenli faktor konsantrelerine kolayca ulasilip ihtiyag duyulan miktarda hastaya
verilebilmektedir. Bu avantajlara ragmen, olusan hemofilik pihtinin frajilitesi nedeniyle
erken fibrinolize bagli tekrar kanama ve yara iyilesmesinde gecikme hemofili
hastalariin operasyonu sirasinda komplikasyon goriilme ihtimalini arttirmaktadir. Bu
durum kanama pihtilasma bozuklugu olan hastalarin ihtiya¢ duydugu operasyonlarin
gecikmesine, gerekli tibbi destegin saglanamamasina yol agmaktadir. Bu nedenle
hemofili hastalarinin elektif cerrahi islemleri geciktirilmeden, izlem ve tedavisini uygun
olarak yapabilecek deneyimli hematoloji uzmanlarinin, cerrahlarin ve fizyoterapistlerin
bulundugu “Hemofili Tedavi Merkezi” niteliginde olan hastanelerde yapilmalidir.
Basarili ve giivenli ameliyat ancak eksik faktorlerin yerine konulup gerekli hemostatik
seviyenin saglanmasi ile yapilabilir. Bu hemostatik seviye ameliyattan dnce saglanmali,
ameliyat sirasinda ve sonrasinda da siirdiiriillmelidir. Hemostaz i¢in gerekli olan normal
plazma faktor diizeyi saglanmadan yapilan operasyonlar bu hastalardaki morbidite ve

mortalitenin en dnemli nedenlerindendir.



Bu c¢alisgmanin amaci hastanemizde orta ve agir hemofilik hastalarda yapilan
major cerrahi girisimleri yillar iginde faktor tiiketimi, hemostaz basaris1 ve
komplikasyon orani agisindan retrospektif olarak degerlendirilmesidir. Buradan elde
edecegimiz sonuglar hemofilik hastalarin biliyiik cerrahi operasyonlar1 i¢in giivenli
yontemin belirlenmesi agisindan yeni yaklasimlarin ortaya c¢ikarilmasinda faydali

olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. HEMOFILIi

2.1.1. Tanim

Hemofili yunanca kokenli haima (kan) ve philein (sevmek) kelimelerinden olusan,
iki fakli kanama bozuklugunu ifade eden bir terimdir. Kanin pihtilagma sisteminde rol
alan Faktor VI (F VIII) ve Faktor IX (F 1X)’un kalitsal olarak eksikligi, yoklugu veya
islevinin bozuk olmasi sonucu ortaya ¢ikan kronik ve komplike bir hastaliktir (1). Tim

pihtilagma bozukluklarinin % 80’ini olusturmaktadir.
2.1.2. Tarihge

Hemofili hastaligina ait ilk belgeler M.S ikinci yiizyila aittir. Talmud adli kitapta
iki oglunu siinnet sonrast kanama nedeniyle kaybeden annenin 3. oglunun slinnet
operasyonundan muaf tutuldugu yazmaktadir (2). Hemofili ile ilgili elimizde bulunan
bu ilk kaynak hastaligin hem genetik gegisine hem de ciddiyetine 1s1k tutmaktadir. Arap
bilgin Ebu-1 Kasim Zehravi’nin (Albukasis) 12. yiizyilda yazdigi ‘Al-Tasrif* isimli
kitapta ise sadece kiigiik yaralanmalar sonrasi tamami 6len aileden bahsedilmektedir.
Daha sonra 1803 yilinda Amerikali Doktor John Conrad Otto bu durumu “bazi aileleri
etkileyen kanama bozuklugu” olarak tanimlamis (3), bu hastaligi olanlarin kusaklar
oncesini de aragtirarak bunun kalitsal bir hastalik oldugunu belirtmistir. Ingiltere
Kralicesi Victoria, bir hemofili tasiyicist idi ve 1837-1901 tarihleri arasinda hiikiim
siirdiigii donemde aile fertlerinin evlilikleri ile hastaligi Almanya, Rusya ve Ispanya
kraliyet ailesi iiyelerine tagimistir. Bu nedenle hastalik 20. Yiizyilin baslarinda halk
tarafindan ‘soylu hastaligi’ olarak anilmistir (4). Bulloch ve Fildes 1911 yilinda
1000’den fazla referans ve vaka sunumu igeren, 200’den fazla pedigrinin ortaya

koyuldugu muazzam bir yazi ile (5) hemofili hastaligini tanimlamistir.
2.1.3. Hemofilinin tipleri

Hemofili, X e bagl resesif genetik ge¢isli bir hastalik grubu olup, tlkeler arasinda
cinsi ve tipleri degisiklik gostermekle beraber sikligi degismemektedir. Hemofili A,
FVIII aktivitesinin diistikligii ile seyreder ve her 10.000 dogumda 1 oraninda gordlir.
Hemofili B ise, FIX aktivitesinin disiikliigi ile seyreder ve sikligi 60.000 dogumda

1’dir. Hastalagin % 80’ini hemofili A, kalan % 20’sini ise hemofili B hastlar1 olusturur.



Agir tip hemofilinin gorulme sikligi ise 1/16.000 olarak kabul edilir. Cografik ve etnik
farklilik  bilinmemektedir (6,7). Vakalarin % 65-70’inde ailede hastalik Oykusi
mevcuttur. Nadiren yeni gen mutasyonu ile de ortaya ¢ikabilir. Dinya hemofili
federasyonu (DHF) verilerine gore diunyada yaklasik 650.000 hemofili hastasi oldugu
tahmin edilmekle birlikte, 2006 yilinda yapilan anket ¢alismasi sonuglarina gore tedavi
merkezlerine kayitli resmi hasta sayisi ancak 137.352°dir (8). Yurdumuzda hasta
sayisinin belirlenmesinde Saglik Bakanligi’nin Kasim 2001’de baslattigi kayda alma
zorunlulugu ve EKim 2004’de Tirkiye Hemofili Dernegi ile imzalanan protokol
cercevesinde yapilan c¢alismalar hasta sayisi, hastalarin saglik durumlari, yasam
standartlari, tedaviye ulagabilme olanaklar1 ve Urlin kullanimlarinin belirlenmesine ait
verilerin toplanmasmm saglamaktadir. Ulkemizde Ulusal Hemofili Konseyi’nin

verilerine bakildiginda 4632 hemofili tanili hastanin kayith oldugu goriilmektedir (9).

2.1.4. Genetik

Faktor VIII ve Faktor IX, X kromozomuna bagl ¢ekinik kalitsal gecis
gostermektedir. Bu 6zelligi nedeniyle hemofili tasiyicist olan kadinlarin, saglikli bir
erkek ile evlenmeleri halinde erkek cocuklari %50 ihtimalle hasta olurken, kiz

cocuklarina da % 50 ihtimalle tastyiciligi gegirirler (10).

Faktor VIII geni tespit edilmis en biyik genlerden biridir. Yiiz seksen altt KB
uzunlugunda olup X kromozomunun uzun kolu {izerinde (Xq28) bulunmaktadir. Bu gen
26 ekzon igeren 9-kb kodlama bdlgesi icerir (10, 11). Olusan olgun protein 2332 amino
asit uzunlugundadir. U¢ A domaini, 1 B domaini ve 2 C domaini icerir (11). Plasmada
FVIII, kovalent olmayan sekilde Von Willebrand Faktor (vWF)’line baglanarak tasinir.
Bu sayede FVIII pretolizden ve plazmada hizli sekilde temizlenmekten korunur. Von
Willebrand Faktor, endotel hucrelerinden ve trombositlerden salgilanan biiyiik
multimer bir glikoproteindir. Tasiyict gorevi gordiigi FVIII't erken yikimdan
korumanin yaninda hasarli damar yiizeyine trombositlerin agregasyonu da saglar.
Genom igerisindeki lokalizasyonun yapildigi donemde taninan en blyik gen olan FVIII
geni igerisinde bugiine kadar 600’lin lizerinde mutasyon belirlenmistir (12). Kanda
FVIII oranin1 diisiiren ¢ok farkli molekiiler mutasyon tariflenmistir. Hastalarin %
40’inda intron 22 igerisinde inversiyon mevcuttur. Bu mutasyon 6zellikle inhibittr
gelisiminde rol almaktadir. Hastalarin %30-35’inde niikleotid degisimlerinden olusan

noktasal mutasyonlar mevcuttur (13, 14). Faktor VIII geni ile hemofili A hastaliginin



baglantisi agikca ortaya konulmus olsa da hemofili A hastalarinin yaklasik % 2’sinde X
geni mutasyonlart saptanmamustir (15). Bu durum hemofili A hastalarinin en azindan %
2’sinde hastaliga yol acan baska lokuslarin varligi diisiincesini akillara getirmektedir.
Bu lokuslarin FVIII proteininin vVWF’iine baglant1 noktalarin1 kodlayan sekanslarda yer

aldig1 yapilan arastirmalarda ortaya ¢ikmistir (16).
2.1.4.1. Faktor VIII fonksiyonu

Faktor VIIPin biyik bir kismi karaciger endotel hiicrelerinden sentezlenir ve
VWEF ile aninda kovalent olmayan bagla baglanir. Bu sayede FVIII, koagllasyon igin
gerekli olan siireye kadar enzimatik yikimdan kurtulur. Koagiilasyon sirasinda Doku
faktoru (TF), FVlla ile hasar bolgesinde baglanir. Bu kompleks FX’u ve FIX’u aktive
eder ve protrombini trombine doniistirir (17). Hafif zincirden trombinin ayrilmasi
FVII’in dolasima katilmasina ve trombin aracili proteoliz ile FVIII a’ya aktive
olmasina neden olur. FVIII a ve FIX a, FX, FV ve en sonunda trombiniin aktivasyonu
sirasinda  trombosit ylizeyindeki fosfolipid membranda ko-faktor olarak gorev yapar
(18). Hemofili hastalari, FVIII veya FIX eksikligi nedeniyle gerekli trombini
olusturamazlar ve TF yoluna bagh kalirlar. Doku faktorii yolak inhibitori (TFPI), TF
yolunu baskilar ve bunun sonucunda hemofili hastalar1 kanar. Trombin ile aktive
olabilen fibrinoliz inhibitor tiretimi de hemofilide azalir ve fibrin tikaginin daha hizli

erimesine neden olur (19).
2.1.4.2. Faktor IX fonksiyonu

Vitamin-K’ya bagimli bir protein iireten FIX geni yaklasik 33 kb uzunlugunda,
57.000 dalton molekiiler agirhginda olup 8 ekzonik ve 7 intronik bolgeden
olugsmaktadir. Gen, X kromozomunun sonunda (Xq27) yer alir. Hemofili B hastalarinda
su ana kadar genis molekiler heterojenite saptanan bircok mutasyon saptanmistir. En
yaygin rastlanan gen defekti nokta mutasyonlari (tek nukleotid degisimler) dir ve
hastalarin yaklasik % 90’1inda goruliir. Ikinci siklikta delesyonlar saptanir ve hastalarin
yaklasitk % 5-10’unda gorilmektedir. Insersiyonlar ve yeniden diizenlemeler ise
hemofili B hastalarinda oldukga nadir gorulmektedir. Ciddi hemofili B hastalarinda
anlamsiz mutasyonlar % 80 oraninda goriliir (20). GUnumuze kadar farkli ¢aligmalar

bir¢cok hastanin FIX geni esansiyel bolgelerinde bir hasara sahip oldugunu gostermistir
(21).



Faktor IX karacigerde sentezlenir ve inaktif formu ile dolasima katilir.
Koagiilasyon sirasinda FVII ile birlikte TF, FIX’u aktive eder. Aktive Faktor IX,
FVIII'i aktive eder ve birlikte FX’u aktive edip trombin iiretimine ve sonunda fibrin

olusumuna neden olurlar.
Hemofili Tipleri

Hemofili kendi iginde iki gruba ayrilir. Faktor VI eksikligi; Hemofili A (Klasik
Hemofili), FIX eksikligi; Hemofili B (Christmas hastaligi) olarak adlandirilir (22).
Goriilme sikilig1r agisindan Hemofili A ve B arasindaki oran 5-6/1°dir (22). En sik
gorilen tipi olan Hemofili A, tiim vakalarin neredeyse %80’ini olusturur. Her ikisi de
X’e bagh resesif gegisli oldugundan erkekler hasta, kadinlar ise tasiyicidir. Fakat
olgularin % 30-35’inde hastaligin yeni mutasyonlara bagli oldugu saptanmustir (23).

Hemofilik hastalarda tan1 plazmada bulunan faktér miktarma ve bu faktoriin
biyolojik etkinligine baglidir. Sonuglar % aktivite olarak bildirilir. Saglikli kisilerde
faktor duzeyi %50-150 iinite arasinda degismektedir (% 1; 1 1U/dL; 0,01 IU/mL
anlamia gelmektedir). Hastalarda kanamaya egilim siddeti, faktor diizeyi ile yakindan
iligkili oldugundan hastalarinin siniflandirilmasinda plazma faktor seviyesinin tespiti
onemlidir. Hemofilik hastalarda spontan veya gesitli etkenler sonucu meydana gelen
kanamalarin siklig1 ve plazma faktor diizeylerine bagli olarak hemofili agir, orta ve

hafif tip hemofili olarak siniflandirilir.

1.Agir tip hemofili: Kandaki faktor dizeyi % 1’in altindadir. Hastaneye bagvuru
sikligt en fazla olan gruptur. Hastalarda yasamin erken donemlerinde, tipik olarak
cocugun hareketlenmeye basladigi 6-8. aydan itibaren, tekrarlayici ve spontan
kanamalar ortaya ¢ikar. Minor travmalar sonrast deri altinda genis kanamalar ve derin
kas i¢i hematomlar1 gelisebilir. Eklem i¢i kanamalarin goriilme zamani1 degiskendir.
Literatiirde 6 ayliktan 6 yasina kadar bildirilen olgular vardir (24). Yenidogan
doneminde enjeksiyon yerlerinden veya tarama icin kan alinan yerden asir1 kanama
saptanabilir. Siit cocuklugu déneminde ise as1 sonrasi ve sunnet sonrasi asirt kanama

gorulebilir. Hastalari % 90’ma 3-4 yaslarina kadar tan1 konulmus olur.

2. Orta tip hemofili: Kanda faktor dizeyi % 1-5 arasindadir. Kanama siklig
olarak en fazla bireysel varyasyonun goriildiigii hemofili grubudur. Genelde spontan

kanama ihtimali disiiktir. Ancak mindr travma ve ameliyatdan sonra dnemli Olcude



kanamalar gorilur. Semptomlar 1-2 yas arasinda baglar. Cocukluk doneminde tani

konulur.

3. Hafif Tip hemofili: Kanda faktor diizeyi % 6-40 arasindadir. Kanamalar agir
travma veya cerrahi girisim sonrasinda goriiliir. Gilinlik yasamda dis eti ve burun

kanamalar: saptanabilir. Tanis1 ad6lesan doneme kadar konulamayabilir. (25).
2.1.5. Klinik Bulgular

Hemofilik hastalarda klinik tabloyu eklem ve kas bdlgesi basta olmak (izere
tekrarlayan kanamalar sonucunda gelisen ge¢ donem komplikasyonlar olusturur.
Kanamalar oral-mukozal, gastrointestinal, genitoiiriner, intrakraniyal, yumusak doku,
kas ya da eklem icinde gorilebilir (26). Hemofili hastalarinda primer hemostaz normal
oldugundan kanamalar ge¢ kanama seklinde, yaralanma veya cerrahi girisimlerden
saatler hata gunler sonra ortaya ¢ikar ve tedavi edilmez ise uzun doénemde
komplikasyonlara neden olur. Hemofili A olgusu senede ortalama 35 kez kanarken
hemofili B olgulari daha az kanarlar.

a. Hemartroz

Eklem i¢i kanama hemofili hastalarinda en karakterize kanama bolgesidir. Agir
hemofili A veya B hastlarinda kanama epizodlarinin % 90’dan fazlasi eklem i¢ine olan
kanamalardir ve bunlarin da % 80’den fazlasinda sirasiyla diz, dirsek ve ayak bilegi
eklemleri etkilenir (26). Hemartrozlar, ¢ocuklarin yiiriimeye bagladigi 12-18 ay
arasinda baslar. Kanama ataklarinin sikligi cocugun okula baslamasi, fiziksel olarak

aktif hale gelmesi ve sosyal yonden gelismesi ile artar.

Ayni eklem igine tekrarlayan kanama varliginda hedef eklem olusabilir. Alt1 aylik
bir siire icinde ayni1 ekleme 4 veya daha fazla kanama varliginda eklemde sinoviyal
hipertrofi, kikirdak hasari, eklem araliginda daralma ve kemik degisikligi ile giden
ilerleyici hasar ve hemofilik artropatinin olusumu hedef eklem olarak adlandirilir (27,
28, 29). Hedef eklemin agri nedeniyle kullanilmamasi ilerleyen kas atrofisi, ankiloz,
osteoporoz, kemik kisti ve neticede eklem agikliginin kisitliligina neden olabilir (27, 30,
31). Ilerleyici eklem hasar1 nedeniyle hayat kalitesi bozulur ve agriy1 azaltmak ve eklem
hareketini arttirmak i¢in yiiksek maliyete neden olan bir seri ortopedik cerrahi isleme

gerek duyulabilir (31, 32).



Normal eklemde Once sinovit sonrasinda ise artropati gelisimi normalde eklem
araliginda bulunmayan kanda var olan ve bir kismi heniliz tanimlanmamis olan
mediyatorlere bagli olarak olusur (33, 34, 35). izole hemartroz sonrasinda eklem
araliginda bulunan kan 3-4 hafta icinde kademeli bir sekilde sinoviyal dokular
tarafindan emilerek tamamen kaybolur (36). Buna karsin bir ekleme tekrarlayan kanama
sinoviyayl zedeler; pargalanan eritrositlerden salinan demir (hemosiderin) dokuda
birikir, sinoviyada hipertrofi ve hiperplaziye ve inflamatuar hiicrelerin dokuda kalici
olmasma neden olur (37). Kronik inflamasyon ilerleyici eklem hasariyla sonuglanan

doku yikict enzim ve sitokinlerin salinmasina neden olur (38, 39).

Kanamanin neden oldugu eklem hasariin temelini yeni vaskiilarizasyon ve
anjiyogenez olusturur. Ayni tiimor olusumunda oldugu gibi sinovial hipertrofi i¢in de
anjiyogenez gereklidir (40). Neovaskiilarizasyona bagli olarak sinoviyal membran
kalinlagir ve frajil parmaksi ¢ikintilar olusur. Kalinlasmis sinoviyanin altinda eklem
irritasyonuna bagli olarak ortaya cikan yikim iriinlerini temizlemek amaciyla kan
akimini arttirmak i¢in kapiller bir ag olusur (36). Eklem rehabilitasyonu icin yapilacak
herhangi bir girisim sinoviyal ¢ikintilarin ve villuslarin eklem araliginda sikismasina ve
eklem hareketi ile yirtilmasina neden olabilir. Bu durumda sinoviya altindaki yeni
damarlarin yirtilip kanamasina neden olur. Olusan yeni kanamalar, sinoviyayi irrite
ederek yeni damar olusumuna, sinoviyal membranda kalinlasma ve parmaksi ¢ikinti
olusumuna ve eklemde sinovit ve kanama ile seyreden bir kisir dongiiye neden olur
(36).

Eklem kartilaji, kollajen, proteoglikan ve metabolizmay1 diizenleyen enzimler
salgilayan ekstraseliiler matriks igine gomiilii kondrositlerden olusur (41). Eklem icinde
strekli kan varligi, muhtemel proteoglikan kaybma ve demir yiiklii sinoviyal ve
subsinoviyal makrofajfajlardan yikict enzimlerin salinmasina bagli olarak eklem
kartilaji bilesiminde degisiklige neden olur (42). Eklem hasar ilerledik¢e kemikte
yeniden yapilanma olusur, osteoklastik aktivite artar, kemik mineral dansitesi azalir ve

osteoporoz ile sonuglanir (33,34).
b. Hematom ve psédotimor

Hematom, deri alt1 ve kas i¢ine olan kanamalardir. Kanamalar siklikla fleksor

kaslarda gelisir ve agriya neden olur. Erken donemde miidahale edilmezse kaslarda



kasilma, nedbelesme ve psddotiimoér olusumuna yol agar, sinir ve damarlara baski

yapar, bu kaslarin ¢alistirdig1 eklemlerin hareketlerini kisitlar.

Psodotimdr kemikler Gzerinde lokalize, bir damar tarafindan kanlanan, kalin
yalanci bir kapsuli olan ve Kitle bulgusu veren hematomlardir. Hematomun buyiik
olmasi, tekrarlamasi ve tedavinin yetersiz olmasi sonucu gelisir. Hemofilinin ciddi bir
komplikasyonudur fakat beklenen insidanst % 1’°dir. Psddotimdor patolojisi g6z 6niine
alindiginda iki farkli grupta izlenebilir. ilki uzun kemikler ve ozellikle de biiyiiyen
iskeletde goriiliir. Kemigin iginden (intraossedz form) olay basladigindan korteksde
hasara neden olabilir. Ikinci formda ise olay yumusak dokuda baslar ve ilerleyip komsu
iskeleti asindirabilir. Ozellikle bu durum pelvis kemigi etrafinda goriiliir (43).
Psodotiimor tireter, kan damari, sinir gibi komsu dokulara basi yapip ciddi semptomlara

neden olabilir (44).

Klinikte psédotiimér kendini iki sekilde gosterir; lezyon periferde yerlesdiginde
genelde lokalize oldugu el, ayak ve parmaklarda deformiteye neden olacagindan kolay
tan1 alip hizlica tedavi edilebilir. Eger karin icinde ise lezyon klinik olarak yavas biiyiir
ve karm, pelvis boslugunu dolduracak kadar biiyiikk boyuta gelene kadar tani
almayabilir.

c. Periferik sinir hasan

Hemofililerde en sik goriilen sinir hasari periferal noropatidir. Kas, eklem ve
perindral yumusak doku kanamalar1 periferik sinirlerde hasara yol agar. Siklikla
iliopsoas kasindaki kanamaya bagli olarak femoral sinir, dirsekde ciddi deformite
sonucunda olusan kubitus valgus deformitesine bagli olarak da ulnar sinirler etkilenir.
Total diz artroplastisine bagl olarak peroneal sinir hasar1 ve karpal tiinel sendromu da
gorilebilir. intrandral kanamalar nadiren sinir felglerine neden olabilir. Distan belirti ve
sislik goriilmemesine ragmen, Sinir trasesi boyunca siddetli agri, his kusuru ve his kaybi
olabilir. Tan1 koymak zordur. Ozellikle kalca eklemi etrafinda agri, femoral n6ropati ve

kalga fleksiyon kontraktiirii iliopsoas kas kanamasinin habercisi olabilir.
d. Merkezi sinir sistemi kanamalari

Hemofililerde en ciddi kanama bdlgesi merkezi sinir sistemi kanamalaridir.
Kanamalar sik goriilmemesine karsin mortalitenin 6nemli bir nedenidir. En sik subdural

epidural ve intraparankimal kanamalar gorilir. Nadiren spinal kanal i¢inde de kanama



gorilebilir. Ilk kanamalar genellikle travmatiktir. Hemofili hastalarinda mindr bir
travma sonrasinda haftalar sonrasinda bile kanama goriilebileceginden ozellikle
¢ocuklarda tan1 konulmasi daha zordur (45, 46). Ancak tekrarlamalar spontan olabilir.
Hastalarda eglik eden anatomik hastalik (anevrizma veya AVM) varliginda spontan
kanama gorulme ihtimali daha yuksektir. Kanamalarin sikligi % 2-13 arasinda degisir.
Hemofiliklerde eslik eden HIV (insan bagisiklik yetmezlik viriisii) enfeksiyonu, 5 yasin
altinda veya 51 yasinda istiinde olmak ve inhibitér varligi merkezi sinir sistemi
kanamas: i¢in risk faktorleridir (47). Hastalarda az miktarda bir kanama dahi sirasiyla
beyin fonksiyonlarinin bozulmasina beyin édemine beyin sap1 basisina ve herniasyona

neden olabileceginden tanisi ve tedavisi sirasinda zaman kaybedilmemelidir.
e.Kompartman Sendromu

El, el bilegi, on-kol, 6n ve arka tibial kompartmanlar gibi kapali bosluga olan
kanamalarda sinir ve kan damarlar1 basiya ugrayabilir. Agr1 ve 6dem gibi baslangig
belirtileri sonrasinda uyusma, giic kaybi1 ve distal nabizlarin kaybolmasi goriilebilir.
Acil yerine koyma tedavisi ile etkin sonu¢ alinamaz ve bulgularin ilerlemesi

durdurulamaz ise cerrahi dekompresyon uygulanmalidir.
f. Retrofarengeal kanama

Hemofili hastalarinda hayati tehdit edebilen kanama bdlgelerinden biri de
retrofarengeal bolgedir. Nadir gortlen bir komplikasyondur. Hastada yutma giigliigii ilk
haberci bulgudur. Kanama, hava yoluna basi yaparak obstriiksiyona yol agabilir. Acil

midahalede bulunmak gerekir
g. Retroperitoneal kanama

[liopsoas kaslarmin i¢ine olan kanamalar siddetli agr1 ile veya akut batin tablosu
ile klinige yansir. Ozellikle agrisii tam olarak lokalize edemeyen kiiciik ¢ocuklarda
tan1 konulmasinda zaman kaybedilebilir. Hastalarda kalga, eklem ici kanamalarda
gorilen ice rotasyonun aksine ekstansiyon pozisyonundadir ve patella refleksinde de

azalma varidr.
h. Hematuri

Hemofililerde ¢ok sik olarak goriilen bir kanama sekli degildir. Kanama
makroskobik veya mikroskobik olabilir. Travma sonucunda, travmadan bagimsiz veya

eslik eden bir baska hastaligin komplikasyonu (mesane enfeksiyonu, bobrek tast ve
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kitleleri) olarak ortaya ¢ikabilir. Agrisiz veya pihtt olusumuna baglh iiretral kolik ile

birlikte olabilir ve idrar akiminda tikanmalara yol agabilir.
h. Cerrahi girisimler

Hemofili takibinde en Onemli sorunlardan biri de acil ve elektif cerrahi
girisimlerdir. Her bireyde olabilen sorunlarin yaninda, hemofiliklerde tekrarlayan
yuzeysel ve derin dokulara olan kanamalarin yol actigi sorunlari gidermeye yonelik
cerrahi girisimler bir seri farkli uygulamay1 gerektirir. Gerek ortopedik islemler gibi
blyik cerrahi operasyonlar gerek dis ¢ekimi, siinnet, katater takilmasi, bobrek taglarinin
kirtlmasi gibi kiigiik girisimlerde iyi bir hemostaz saglanmasi sarttir. Bu hemostaz
saglanamadig1 durumlarda ameliyat sirasinda ve sonrasinda kanama, yara iyilesmesi

gibi komplikasyonlarin olusumunda ciddi oranda artis goriiliir.
i. Ag1z ici kanamalar

Hemofili hastalarinda agiz ve dis eti sagligi ayrica 6nem tasir. Hastalar belirli
araliklara ilgili dis hekimi kontrolii altinda olmalidirlar. Dis ve diseti sagligi hemofili
hastalar1 i¢in iki sebepten dolayr dnemlidir. Sagliksiz diseti spontan olarak kanamaya
miisaittir. Ayrica periodontitis gibi diseti hastaliklar1 dis kaybina sebep olan
etkenlerdendir (48). Koagiilasyon bozuklugu olan hastalar kanama endisesi nedeniyle
agiz bakimlarimi ihmal ettikleri siirece disetlerindeki spontan kanamalar artmakta ve

sonucta bu durum kisir bir dongii haline gelmektedir.
2.1.6. Hastahigin Tamsi

Hemofili tanis1 bilinen aile hikayesi nedeniyle ya da kanama klinigi sonrasi
konulur. Hastalarda mukozal kanama, travma sonrasinda kolay morarma, kesi yerinde
uzun siiren kanama gibi primer hemostaz bozuklugunu diisiindiirecek kanamalardan
ziyade sekonder hemostaz bozukluguna ait bulgular gorilir. Dogumda gobek
kordonundan uzun stren kanamalar, altta yatan bir neden yok iken kafa igine
kanamanin varligi, siyrik ve kesikler sonrasinda kanama ilk etapta durduktan sonra
yeniden ayni bolgeden sizinti seklinde kanamanin varligi, basta eklemler ve kaslar
olmak Uzere derin doku icine kanamalar gibi sekonder hemostaz bozukluguna ait klinik
veriler hemofiliyi disiindirmelidir. Cocuklarda ilk klinik bulgular hastanin
hareketlendigi emekleme ve yiirimenin 6grenildigi doneme kadar gériilmeyebilir (49).

Hastaligin tanisinin ne zaman konulacagi ve semptomlarin siddeti ¢ogu zamana
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hemofilinin derecesi ile iligkilidir. Agir hemofili hastalart genelde ilk eklem ici
kanamasini 4 yasindan 6nce gegirirler (50). Hastalik X’e bagli resesif gegis gosterir. Bu
nedenle olgularin 2/3’iinden daha fazlasinda ailede hemofili hikayesi olan bir baska kisi
daha vardir. Geri kalanlarda ise hemofili spontan mutasyon ile olusmaktadir. Aile
hikayesinde birden fazla hemofili olan vakalar “familyal”, ilk defa kendisinde hemofili
saptanan vakalar ise ‘“sporadik” olarak adlandirilir (49). Genetik gegisi nedeniyle
kadinlar tasiyici, erkekler hastadir. Hemofili geni bulunan kadinlara tasiyici denilir. Bu
annelerin her bir kizinin tasiyict olma sanst %350, her bir erkek c¢ocugun hasta
(hemofilik) olma riski ise %50 (1/2) oranindadir. Tasiyicilar genellikle semptom
vermezler. Tasiyici olan bireylerin saptanmasi Ozellikle agir hemofili varliginda

onemlidir.

Klinik velya aile oykiisii hastaligi diisiindiirmekle beraber kesin tani laboratuar
tetkikleriyle konulur. Hemofili agisindan tetkik edilecek bireylerin hastanede yatan
hastalar yerine saglikli kisilerden secilmesi uygundur. Bu sayede yaygin damar igi
pihtilagsmasi, sepsis ve karaciger hastaligi gibi nedenlere ikincil olarak edinsel kanama
bozuklugu olan hastalarin yalnishikla hemofili tanisi almasi engellenir. Hemofili
nedeniyle tetkik edilen hastalarda bakilan trombosit sayisi, trombosit fonksiyonlari,
kanama zamani, trombin zamani ve fibrinojen dlzeyi normal bulunur. Klinigi olan
bireylerde bakilan aktiflesmis parsiyel tromboplastin zamani (aPTZ) uzun iken,
protrombin zamani (PZ) normaldir. Faktor VIII ve IX dlzeylerinin tayini ve en az iki
kez tekrarlanmasi ile kesin tan1 konulur. Hemofiliklerde faktor diizeyleri yasla birlikte
onemli bir degisiklik gostermez. Yalnizca hemofili B’de FIX Leiden mutasyonu olan
hastalarda  ergenlik  doneminde hormonal  degisikliklerle  birlikte  faktor
konsantrasyonlarinin artabilecegi bildirilmistir (51). Hamilelerde ve &strojen tedavisi

alan kisilerde FVIII diizeyleri yikselebilir fakat FIX diizeyleri etkilenmez.

Riskli ailelerde hemofili tanist igin prenatal testler son yillarda giderek
yayginlasmaktadir. Koryonik villis érneklemesi veya amniyosentezle fetal hicrelerde
DNA analizi 1980’lerin ortasindan itibaren yapilmaktadir. Her iki yontemde % 0.5-1
oraninda diisiik ihtimali tagimaktadir (52). Koryonik viliis 6rneklemesi gebeligin 11-14
haftalar: arasinda yapilabildiginden ilk trimesterde tani koydurabilir. Amniyosentez ise
ancak gebeligin 16-17. hastasinda yapilabilir. Bu nedenle koryonik villis érneklemesi,

gebeligin sonlandirilmast s6z konusu oldugunda amniyosenteze tercih edilir (53, 54).

12



Son zamanlarda anne kaninda bulunan serbest fetal DNA’nin izolasyonu ile 7-11 hafta
arasinda fetal cinsiyet belirlenebilmektedir (53, 55-57) . Bu Y-PCR (polimeraz zincir
reaksiyonu) yontemi ile kiz bebek varliginda gereksiz invazif tekniklerden kaginilmig
olunur. Prenatal tan1 i¢in bir diger yontem perkitandz umblikal kord kan 6rneklemesi
gibi kordiyosentez ile fetal kandan direkt faktor duizeyi 6l¢tilmesidir. Fakat bu yontemin
kullanim1 diger tekniklerin kullanilamadigt veya sonugsuz oldugu durumlarla
siirlandirilmistir (54). Bahsedilen bu tetkikler hem fetiis hem de anne igin riskler tasir.
Ailesinde hemofili olgulari bulunan kadinlarin hamilelik 6ncesinde esleriyle birlikte
tasiyicilik agisindan incelenmeleri, genetik ¢alisma sonucunda ailenin yeni nesilleri i¢in

bilgi sahibi olmas1 muhtemel hasta dogumlar1 6nleyebileceginden olduk¢a dnemlidir.
Bunun yaninda;

1. Erkek kardesi ve/ya babast hemofili olan kadinlar,

2. Hemofilik gocugu olan anneler,

3. Hemofilik ¢ocuk doguran kadinlarin anneleri,

4. Kadin tarafinda onceden hemofili hastas1 oldugu kesinlesmis akrabalari olan
kadinlarin hamileliklerinde, tasiyicilik sansi yiiksek oldugu i¢in prenatal tanmi

onerilmektedir (58).

2.1.7. Hastahgin Tedavisi

Hemofili hastalig1 su an i¢in kesin sifas1 olmayan, hayat boyunca devam eden ve
genetik olarak bir sonraki nesle aktarilan bir hastaliktir. Diger tiim kronik hastaliklar
gibi hemofili hastaliginda tedavinin esasin1 deneyimli bir ekiple yakin takip ve gerekli
tedavinin saglanmas1 olusturur. Yeterli tedavi ile ancak hemofili hastalarinda hayat1
tehdit edebilecek kanamalar ve sakatliklarin olusumu Onlenebilir. Hemofili takibini
yapacak deneyimli ekip hematolog, hemsire, psikolog, fizyoterapist, fizik tedavi ve
rehabilitasyon uzmani, genetik uzmani, dis hekimi, radyolog, niikleer tip uzmani ve

ortopedi uzmanindan olusur.

Tedavinin amaci; kandaki faktor diizeyini arttirarak kanamayi durdurmak, kisa
stirede ve daha az iiriin kullanarak daha az masrafli iyilesme saglamak, deformite ve
sekel gelismesine engel olmak, hastalarin normal bir sosyal hayat yasamasini
saglamaktir. Kanama durumunda hastalara miimkiin olan en kisa siirede, gerektiginde

evde faktor konsantreleri verilmeli, kanama bdlgesine buz konulmali ve kisa siireli
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bandaj yapilarak kanayan bolge istirahate alinmalidir. Agir hemofilik ¢ocuklar en az 6
ayda bir, erigkinler ise yilda bir deneyimli hematolog tarafindan muayene edilmelidir.
Ayrica hastaneye gelmedikleri donemlera ait hastalikla iligkili tiim bulgular, kanama

siklig1 ve derecesi, faktor kullanimi diizenli bir sekilde not edilmelidir.

Tedavi; kanama ataklarinda ve cerrahi islemlerde yerine koyma tedavisi,
desmopresin uygulanmasi, profilaktik tedavi ve gelecekte ¢6zum olacak gen tedavisi
seklinde Ozetlenebilir. Tedavide 1950’lerde sadece plazma kullanilirken, bu tarihten
sonra ilk olarak kriyopresipitat, 1970’lere gelindiginde ise faktor konsantreleri
kullanima girmistir (59). Kan kaynakli hepatit B, hepatit C ve HIV virlslerin 1970 sonu
ve 1980’lerin basinda transfiizyon ile aktariminin saptanmasi ile bilim adamlar1 plazma
kaynakli triinlerde viral inaktivasyon tekniklerini gelistirmeslerdir (60). En guvenli
iiriin arayislarinin neticesinde rekombinan firiinler 1990’larda {iretilerek virlislerden
arindirilmis faktorler kullanima sunulmustur. Guniimizde gen tedavisi ile hastaligin
kesin tedavisinin ¢ozlimleri ile ilgili arastirmalar yapilmaktadir. Hayvan modellerinde
basarili sonuglar alinmis ayrica kisith sayida agir hemofili B hastalarinda da plasma
faktor diizeylerinde % 5’e kadar artis saglanmistir (61) ancak Klinik galismalar devam
etmektedir (62).

Yerine koyma tedavisinde kullanilan ilaglar “kan triinleri” ve “sentetik ilaglar”

olmak iizere ikiye ayrilir.
2.1.7.1. Kan Urunleri
a. Taze Dondurulmus Plazma (TDP) :

Vericiden alinan tam kanin sekilli elemanlarin uzaklastiriimasiyla koagulasyon
proteinlerinden zengin TDP elde edilir. Taze donmus plazma rutin olarak viral bulas
agisindan tetkik edilir. Dondurularak - 25 derecede saklanir ve kullanilacagi zaman
eritilir. Eger plazma -25°C veya daha diisiik 1s1da saklanmaz ise 24 saati astiginda FV/III
diizeyi hizla azalir. Bu sekilde saklanmis plazma hastaya verildiginde faktor diizeyinde
yiikselmeye sebep olmaz. Eritildikten sonra yarim saat i¢inde plazma kullanilmalidir.
Paketler yaklagitk 100 {tnite FVIIL, FIX, vVWF ve plazmadaki diger pihtilasma
faktorlerini icerir fakat faktor diizeyleri oldukea diisiiktiir. Bir ml TDP’de 1U FVIII
bulunur. TDP ile arzu edilen faktor diizeyine ulasmak i¢in hastaya fazla hacimde faktor

verilmesi gerekir bu da kiside yiiklenme bulgularina neden olacagindan hemofili
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tedavisinde rutin olarak tercih edilmez. Ancak mindr kanamalarda ve hafif tip

hemofiliklerde faydali olmaktadir.
b. Kriyopresipitat

Soguk ortamda (4-6°C) TDP’den yiiksek molekiil agirlikli plazma proteinlerinin
24 saat gibi uzun bir siirede yavasca ¢Oktlrilmesi ile elde edilir. Eksi 18°C veya daha
soguk ortamda 1 y1l kadar saklanabilir. Onemli miktarda FVI1I, vWF, fibrinojen, FXIII
(Faktor XIII) icerir. Faktor IX veya F Xl icermez. Standart olarak 1 paket
kriyopresipitat 80-100 U FVIII ve 150 mg fibrinojen igerir. Bir ml kriyopresipitat ise 5-
10 U FVIII igerdiginden TDP’ye oranla daha az volimde daha cok faktor aktivitesi
saglanabilmektedir. Faktor IX veya F XI icermediginden hemofili A ve von Willebrand
hastalarinda tedavi edicidir ama hemofili B hastalarinda etkisizdir. Kriyopresipitatin
kullanimin1 kisitlayan neden kolayca 1s1, deterjan veya ¢oziicli gibi viral inaktivasyon
islemlerine maruz kalmayacagindan viral enfeksiyon gecisine neden olabilmesidir. Bu
da tekrarlanan dozlarda kullanimini kisitlar (63). Ayrica verilen plazmaya bagli olarak
olusabilecek TRALI (akut transflizyon iliskili akciger hasar1) basta olmak iizere ciddi
allerjik reaksiyonlar kullanimini kisitlayan bir baska nedendir (64). Glnumizde

kullanim1 oldukea kisitlidir. Ulkemizde kullanilmamaktadir.
¢. Plazma Kaynakh Faktor Konsantreleri

Faktor konsantrelerinin gelistirilmesiyle hemofili tedavisinde gercek anlamda
basariya ulagilmis, gerekli ve giivenli iiriinleri halkina sagliyabilen ulkelerde bulunan
hemofili hastalar1 saglikli bireylerle esit seviyede yasam siiresine ve hayat kalitesine
ulagabilmislerdir. Agir hemofiliklerde beklenen ortalama yagam stiresi 1831-1920 yillari
arasinda 11 yil iken 1961-1980 yillar1 arasinda plazma kaynakli faktdrlerin kullanima
girmesi ile 5 kat artarak 56.8 yila yiikselmistir (65). Hastalarin gerekli tedaviye ulagmasi
yasam siiresi kadar egitim ve is imkanma ulasmasini da arttirmistir. Ulkemizde ise
faktor konsantrelerinin piyasaya ¢ikmasi ve hemofili hastalarinda kullanilabilmesi
1980°li yillarin baglarinda baglamistir (1). Sosyal giivenlik kurumlarinca faktorlerin

O0denmesi ve ithalat1 ise 1993°ten sonra miimkiin olmustur.

Pool ve arkadaslarmin 1964 yilinda faktdr konsantreleri gelistirmesi sonucunda
hemofili hastalarinin yasam siireleri ve hayat kaliteleri 6nemli oranda artmistir. Faktor
konsantreleri giinimiizde en sik plazmaferezle ile 2000-20.000 dondrden toplanan

plazmanin ortak varillerde biriktirildikten sona sterilize edilmesi, saflagtirilmasi,
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stabilize edilip ambalajlanarak saklanmasi yontemiyle toplanmaktadir. Son yillarda
sterilizasyon iglemleri oldukca gelismesine ragmen Ozellikle viral bulasicilik
konusunda hassasiyet surmektedir. Faktor konsantreleri hazirlamak amaciyla plazma
toplanacak olan dondrler viral hastaliklar (HIV, hepatit A, B, C, Parvoviris,
sitomegalovirus vb.) basta olmak tizere mikroorganizma gegisleri agisinda 3. jenerasyon
serolojik testlerle taranmalidir. Ayrica emin olunmasi igin dondrlerde ALT dizeyi,
Anti HBc IgM titresi ve dondriin kullanim siiphesi varsa uyusturucu ilaglarin kan
duzeyi tayin edilmelidir. Toplanan plazma bir siire kullanilmadan bekletilmeli ve bu
sirada donér plazma ile bulasabilecek 6nemli hastaliklar agisindan takip edilmelidir
(karantina suresi). Faktor tedavisi alan hemofili hastalarinin Hepatit A ve B asilari ile

rutin araliklarla asilanmalar1 da 6nerilmelidir.

Gilinlimiizde 1s1 tedavisi ve ¢0ziicli/deterjan tedavisi gibi virlis inaktivasyon
metodlar1 ve viriis taramasi1 yontemleri ile plazma kaynakli iiriinlerin glivenligi belirgin
olarak artmistir (66). Son 14 yilda, plazma kaynakli FVIII triinlerinin kullanimiyla
iligkili olarak, hepatit virlisleri veya HIV viriisiiniin kan yoluyla bulastiginin
kanitlandig1 vaka bildirilmemistir. Plazma kaynakli faktor kullaniminda faktoriin safligt
da 6nemli bir 6zelliktir. Saflik kavrami {irliniin glivenliginden ayr1 bir antitedir ve esas
olarak {iirlinlin igerdigi faktor konsantrasyonunu ifade eder. Piyasada bulunan trunlerin
faktor konsantrasyonlari 1 miligram proteinde 5-2000 IU FVIII arasinda degismektedir.
Daha diisiik safliktaki iirtinler anlamli oranda vWF ihtiva ederler ve bu nedenle bu

faktor eksikliginde kullanilabilirler.
d. Rekombinant Faktérler

Insan FVIII geni 1984 yilinda iki farkli grup tarafindan klonlandiktan sonra
rekombinant FVIII {irinleri tretilmeye baslanmistir. Bu diriinlerin arastirilmasi ve
tiretilmesinin temel nedeni 1970 ve 1980 yillarinda plazma kaynakl faktor konsantreleri
kullanim1 sonucunda viral kontaminasyonunun tesbit edilmesidir. Bu iiriinler insan kani
veya plazmasina gereksinimi ortadan kaldirmis, viral bulasma riskinden kurtulmayi
saglamistir. Yogun klinik oncesi ve klinik ¢alismalar sonrasinda rFVIII’in de plazma
kaynakli kadar proflakside ve kanama epizodlarinin tedavisinde etkili oldugu ortaya

konulmustur.

Birinci jenerasyon rFVIII proteinleri, sigir veya insan serum albumini ile

hazirlanis sirasinda veya en son asamada stabilize edilmesine ragmen bu Urtnlerde
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herhangibir viral bulas tesbit edilmemistir. Buna ragmen iireticiler en az oranda
insan/serum sigir1 igeren Uriinler iiretmeyi amaglamis ve bunun sonucunda ikinci ve
liciincii jenerasyon iiriinler piyasaya sunulmustur. Ikinci jenerasyon rFVIII iiriinleri son
asamada serum albumini yerine protein olmayan maddeler ile stabilize edilir. Uglinci
kusak {trlinlere ise hucre kiltiirii sirasinda veya en son asamada sigir veya insan
albumini eklenmez (67). Yapilan caligmalar farkli jenerasyonlarda ki bu iiriinlerin

benzer etkileri oldugunu ortaya koymustur (68).

Yirmilc yildir Avrupa ve Amerika basta olmak tizere lisansli olarak kullanilan bu
urdnlerin en 6nemli avantaji antijenik 6zelliginin ve viriis bulagmasinin olmamasinin
yaninda Uruniin saf olmasidir (69). Avrupa ilkeleri, Amerika Birlesik Devleti, Kanada
ve Japonya basta olmak iizere rekombinant iriinlerin kullanimi giderek
yayginlasmaktadir. Inhibitér gelisme sans1 plazma kaynakli iiriinlerden farkli
bulunmamustir. Plazma kaynakli faktorlere kiyasla yurt disinda piyasa fiyatlarinin pahali
olmasi rekombinant faktor kullanimini kisitlayan bir neden olsa da lilkemizde yiiriitiilen
saglik politikas1 sonucunda her iki faktor arasinda fiyat farki yoktur (70). GlUnumizde
rekombinant yolla iiretilen faktor VII, VIII ve IX kullanilmaktadir.

Faktor {irtinleri toz seklinde beraberinde 6zel sulandirma soliisyonlar ile beraber
bulunur. Asir1 sicak ortamlar etkinli§ini bozacagindan dikkatli saklanmalidir.
Aktivitesinde kayb1 engellemek i¢in faktorler kullanilmadan hemen 6nce hazirlanmali
ve hemen uygulanmalidir. Hastada inhibitor yoksa hemofili A hastalarinda kilo basina
verilen her FVIII Unitesi plasma faktor diizeylerini %2 arttirir. Ortalama olarak faktoriin
plazma yart émrii 12 saatdir. Faktor IX 1 tnite/kg dozunda uygulandiginda plazma
faktor diizeyini % 1 oraninda arttirir. Faktor [X’un yar1 omrii yaklasik 24 saatdir.
Hemofili A ve B hastalarinda plazma faktor seviyeleri kisiden kisiye faklilik
gosterebilir. Faktor uygulamasindan sonra net plazma diizeyini tesbit etmek icin
farmakokinetik calismalar gerekir. Plazma kaynakli veya rekombinant FVIII ve FIX
devamli infiizyon veya intravenéz bolus seklinde kullanilir. Eger devamli inflizyon
seklinde kullanilacaksa hazirlanan 0riin 12 saatde bir degistirilmelidir. Kanamanin
durdurulmasi igin gerekli faktor diizeyi kanayan yere ve kanamanin siddetine gore
degiskenlik gosterir. Intraartikiiler, kas i¢i veya mukozal kanamalarda uygun diizeyler
%30-50 iken, hayati tehdit edebilen santral sinir sistemi kanamalarinda hedeflenen

plazma faktor dizeyi %100°’diir. Profilaksi tedavisinde ise, agir hemofilik olgular1 orta
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dizeye getirecek %1-5 plasma faktor konsantresinin saglanmasi ile spontan

kanamalarin engellenmesi hedeflenir (70, 71, 72).
e. Gen Nakli

Hemofili hastalar1 gen tedavisi i¢in uygun bir hedef olarak gorilmektedir. Gen
tedavisinde amag fonksiyonu olan FVIII veya FIX genini bir vektore aktarmak ve sonra
bu geninin hedef hiicre ile birlesmesidir. Bu sayede hasta i¢in kanamay1 engellemeye
yetecek faktortn dretilmesi hedeflenir. Burada 6nemli olan vicudun vektére veya
tiretilecek olan faktore karsi inhibitér gelistirmemesidir. Plazma faktor dizeylerinde
%1-2 gibi kiiglik bir artig bile diizenli faktor infilizyonlart olmadan profilaksi hedeflerine
ulasmayr saglayacagindan gen tedavisi hastalagin geleceginde c¢ok Onemli yer
kapsamaktadir. Su ana kadar FVIIlI ve FIX ile gen tedavisi calismalari arzu edilen
sonuglara ulasamamais olsa da arastirmalar devam etmektedir (17, 73, 74). Ancak F IX

geni ile yapilan ¢aligmalar yararli ve umut vericidir (61).
2.1.7.2. Sentetik ilaclar
a. Lokal Hemostatikler

Sadece bolgesel olan kanamalarin kontroliinde kullanilan ilaglardir. Sistemik
herhangi bir etkileri olmaz. Siinnet ameliyat1 basta olmak iizere dis ¢ekimleri, agiz i¢i

kanamalar ve kii¢iik cerrahi girisimlerde lokal olarak uygulanir.

Fibrin  yapistirict  (glue) jel  kopuklid  traneksamik asit emdirilmis,
kriyopresipitatdan olusur. Iginde trombin, fibrinojen, FXIII, aprotinin, kalsiyum
bulunmaktadir (75).

Ankaferd (Ankaferd Blood Stopper) bes bitkisel icerigin c¢esitli oranlarda
karistirtlmasi suretiyle hazirlanan hemostatik bir ajandir. Ayn1  zamanda damar
endoteli, kan htcreleri, anjiogenez ve hicre proliferasyonu uzerine etkileri olan bir
karisimdir. Ulkemizde yapilan galigmalarda, topikal Ankaferd kullanimimin kanamay1

durdurmada etkileri ortaya konulmustur (76-79).
a. Antifibrinolitikler

Antifibrinolitik ilaglar traneksamik asid ve EACA olarak iki gruba ayrilir. En sik
kullanilan antifibrinolitik olan traneksamik asid lizinin yapisal bir analogu olup

plazminojen-lizin baglanma bolgesine doniisiimsiiz olarak baglandiktan sonra fibrinin
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baglanmasin1 ve fibrinolizisin tiim siirecini engeller. Fizyolojik olarak fibrinin
parcalanmasi engellendiginden piht1 stabil kalir. Bu nedenle secilmis operasyonlarda
ameliyatdan énce verilmesi sonra verilmesine gore daha iyi hemostaz kotrolii saglar.

Plazma yar1 6mrii 2 saatdir.

Antifibrinolitik ajanlar konjenital veya edinsel kanama bozuklugu olan hastalarin
Ozellikle gastrointestinal sistem kanamasi, menoraji, burun kanamasi ve dis
kanamalarinda etkili olurlar. Damar i¢ine uygulandiginda 10 mg/kg/doz (glinde 3 doz),
agizdan kullanildiginda ise 15-25 mg/kg/doz (giinde 4 doz) seklinde kullanimi onerilir.
Alternatif olarak agiz yikamasi seklinde (10 ml, % 5’lik soliisyon ile giinde 4 defa) de
kullanilabilir. Burun kanamalarinda traneksamik emdirilmis tampon lokal olarak
kullanilabilir. Bobrek yetmezligi durumunda dozu ayarlanmalidir. Traneksamik asid
FEIBA veya diger protrombin kompleksleri ile birlikte kullanimi tromboz ihtimali
nedeniyle tartigmalidir. Traneksamik asid pihti retansiyonuna neden olabileceginden
heamatiiri tedavisinde kulanilmamalidir. Epsilon aminokaproik asit fibrinolitik
aktivitenin artmasina bagli olarak gelisen siddetli kanamalarda kullanilir. Sadece

damar igine uygulandigi i¢in genellikle tercih edilmemektedir (80).
d. Desmopresin (DDAVP)

Desmopresin peptid olmayan arjinin vasopresinin senetik bir analogudur.
Desmopresin  uygulanmast  FVIII ve VWF dizeylerini kanda ani olarak
yiikseltebildiginden hafif hemofili A ve vWF eksikliginin tedavisinde kullanilabilecek
bir drinddr. Hemofili B hastaliginin tedavisinde FIX diizeyini etkilemediginden

kullanimi yoktur. En sik kullanilan yontem damar i¢ine uygulanmasidir.
2.1.8. Profilaksi

Hemofilik bireylerde morbiditenin en biiylik nedeni tekrarlayan eklem kanamalari
neticesinde olusan hemofilik artropatidir. Agir tip hemofiliklerde 6zellikle bu kanamalar
daha ciddi sorun teskil eder. Kanama sayisi yilda 20-30’a kadar ¢ikabilir ve santral sinir
sistemi kanamalar1 gibi hayati tehdit eden kanamalar gorulebilir (81, 82). Bu nedenle
hemofili tedavisinde kanama ve kanamanin patolojik sonuglarmi engellemek igin

profilaksi tedavisi kullanilir.

Hemofili A’da profilaksiye 1950’ li yillarin sonunda, Hemofili B’de ise 1970’11

yillarin baslarinda Isvecte Nilsson ve arkadaslar tarafindan énciiliik edilmistir (83, 84).
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Diinya Saglik Orgitii ve WFH profilaktik tedavinin yasam boyu siirmesini
onermektedirler. Diizenli sekilde ve yeterli dozda tedavi (hemofili B’de haftada 2 kez,
hemofili A’da haftada 3 kez veya giinasir1 25-40 1U/kg/gun) uygulanmasinin yararl
oldugu bir¢ok ¢alismada bildirilmistir. Bu yaklasim ile santral sinir sistemi kanamalari,

eklem kanamalar1 ve buna bagli gelisebilecek uzun donem yan etkileri 6nlenebilir.

Profilaksi, primer ve sekonder olarak siniflandirilir. Sekonder profilaksi hemartroz
olustuktan sonra terapiye baglamak anlamina gelirken primer, kanama ortaya ¢ikmadan
baslanan profilaksidir. Primer tedavi yogun faktér kullanimini da beraberinde
getirdiginden pahali bir tedavi yontemidir. Fakat uzun sire etkileri g6z 0Onine
alindiginda ¢ocuklukta erken donemde profilaksi baslanmasi ile dejeneratif eklem
hastaligi riski, patolojik kiriklar ve bu problemlere bagli ekonomik yiik azaltilabilir (85,
86). Primer profilaksinin glnimuizde PEDNET kriterlerine gore 2 farkli tanimi
kullanilmaktadir. Primer profilaksi A; 2 yasindan once fakat ilk eklem kanamasi
olustuktan sonra; primer profilaksi B ise 2 yasindan once ve ilk eklem kanamasi

olusmadan 6nce faktor inflizyonu baglanmasi olarak tanimlanmistir (87).

Bu kadar yogun faktor kullammminin oldugu proflaksi rejimi kiigiik yastaki
cocuklara uygulanabilmesi i¢in santral venoz katater takilmasi gerekebilir. Fakat bu
durumda kataterde enfeksiyon ve tromboz gelisme ihtimali gbz 6niinde bulundurulmali,

temizligi ve her kullanim sonrasinda yikanmasina 6zen gosterilmelidir.
2.1.9. Komplikasyonlar

Hemofili, yasam boyu devam eden, kesin ¢6ziimii olmayan, komplikasyonlarina
bagli olarak mortalitesi ve morbiditesi oldukga yiiksek olan kronik bir hastaliktir (Tablo

2.1; komplikasyonlar).
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Tablo 2.1. Hemofili komplikasyonlari

Hastaliga bagli komplikasyonlar

. Kanamalar, 6lim

. Ortopedik sorunlar; deformite ve sekeller
. Buyume-gelisme geriligi

. Psiko-sosyal sorunlar

. Immun sistem bozukluklar1

Tedaviye bagl komplikasyonlar

. Inhibitor gelisimi
. Alerjik reaksiyonlar
. Karaciger hastaliklari

. AIDS ve diger Viral enfeksiyonlar
. Creutzfeld-Jacob hastaligi

2.1.9.1. Hastahga Bagh Komplikasyonlar

Hemofili hastaliginin  morbiditesi ve mortalitesi oldukga yiiksektir. Bunlar

hastaligin kendisinden veya tedavi amaciyla kullanilan triinlerden de kaynaklanabilir.
1. Deformiteler/ Sekeller:

Hemofili hastalarinda en kiguk travmalarda bile ciddi kanamalar meydana
gelmektedir. Bu tekrarlayan kanamalar diizenli tedavi edilmedigi takdirde yillar i¢inde
hastalarin lokomotor sisteminde (kas ve eklemler) deformiteler, diger sistemlerinde ise
sekeller gelisir. Merkezi sinir sistemi kanamalar1 6liime yol acabilecegi gibi
yasayanlarda %40-50 arasinda hafiften agira kadar degisen norolojik sekellere (felgler,
West sendromu, epilepsi, isitme bozukluklari) neden olabilir (88).

2. Psiko-Sosyal Sorunlar:

Hemofili diger tiim kronik hastaliklar gibi hastalarin psikolojik yapilarmi etkiler.
Tekrarlayan kanamalarin yarattig1 ¢aresizlik hissi, devamli tibbi destege ihtiya¢c duyma,
siiregelen agri, hareket kisithiligit ve uzun donemde olusan deformiteler hastalarin
psikolojik yapilarin1 olumsuz etkiler. Uzun dénemde hastanin sosyal iligkileri bozulur,
ice doniik bir kisilik gostermeye baslarlar. Sorunlar ¢cogunlukla oyun ¢agiyla beraber
baglar. Aileler muhtemel kanamalar1 engellemek adina asir1 korumaci tavir sergilerler

fakat bu durum ¢ocuklari yasitlarindan ayirir. Cocuklart yalnizhiga ve beceriksizlige iter.
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Aileler bu agamada gerekli tibbi ve sosyal destegi almalidirlar. Bu tiir hatalarin
yapilmamas1 i¢in Oncelikle ebeveynlerin egitimi sarttir. Hastalarin gerekli faktor
replasmani ile FVIII veya FIX dizeyini yikseltmek yeterlidir. Hemofilik ¢ocuklarin
hareketlerinin  ve sosyal hayatlarinin kisitlanmamasi ve kendi becerilerini

goOstermelerine firsat taninmasi gereklidir (89).
2.1.9.2. Tedaviye bagh komplikasyonlar
1. Viral enfeksiyonlar ve AIDS

Kan ve kan irlnleriyle gecen bir c¢ok viriis hemofililerde karaciger
enfeksiyonlarina neden olmaktadir. Bu virisler; hepatit A, B, C, D, G virisl, HIV-1,
HIV-2, HTLV-I, HTLV-II, Sitomegalovirus, Ebstein-Barr virust, HSV-I, HSV-1I ve
Parvoviriis B-19’dur (90). Plazma havuzlarindan toplanarak hazirlanan plazma kaynakl
tirtinlerin 1970’11 yollarda kullanimasi ile basta hepatit B ve C (91, 92) enfeksiyonu ile
bulas yasanmistir. Uzun donemde karaciger yetmezligi, siroz ve hepatoseliiler
karsinoma yol agabilen bu zarfli viriislerin gegisi yeni hazirlanan plazma kaynakli
urtinler ile artik goriilmemektedir. Ayni sekilde HIV enfeksiyonun gegisi de
engellenmistir. Fakat Hepatit A ve parvovirlis gibi zarfsiz viriislerin bulagma riski
tamamen yok edilememistir (93). Bu nedenle koagulasyon bozuklugu olan ve faktor
replasmani alan tiim hastalar hepatit A ve B viriislerine karst asilanmalidir.
Hemofiliklerde ilk HIV enfeksiyonu 1981°de rapor edilmistir. 1986’dan itibaren ise
viriislerin inaktive edildigi kan {iriinlerinden bulagan HIV vakasi bulunmamaistir.
Hemofiliklerde en sik 6liim nedeni etkili tedavilerin bulunmasindan 6nce intrakranyal
kanama iken, 1980 ve 1990’larda baslica HIV enfeksiyonu ve karaciger hastaligiyla
iliskili tedaviye bagli oliimler olarak degismistir (94). Plazma kaynakli {iriinlere
uygulanan virlis arindirma metodlart ve kullanimi yayginlasan rekombinant faktor

konsantreleri hemofiliklerin AIDS olma korkusunu ortadan kaldirmustir.
2. Varyant Creutzfeld-Jacob hastahg: (v-CJD)

Varyant Creutzfeld-Jacob Hastaligi kan tiriinlerinde bulunan ve protein kokenli
prion olan bir etkenin yol actign beynin ilerleyici dejeneratif hastahigidir. Ik kez
Ingiltere’de 1995 yilinda hayvan yetistiricilerinde gériilen, zamanla Iskogya, Fransa ve
diger bati Avrupa lilkelerinde, Japonya ve Kanada da, BSE’li hayvanlarin et ve et
tirtinlerinin yenilmesi sonucunda insanlarda goriilen bu hastaligin kulugka siiresi klasik

Creutzfeld-Jacob hastaligina kiyasla daha uzundur (10-30 yil). Hastaligin insanlara bir
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baska gecis sekli ise v-CJD’li hastalarin veya prion tagtyicilarinin organ, doku ve kan ve
kan bilesenleri ile oldugu saptanmistir. Plazma havuzlari bu hastalik i¢in zemin
olusturdugundan kan Urdnleri gelisi giizel kullanilmamalidir (95). Ek olarak v-CJD’in
sporadik olarak bulundugu iilkelerde yasayanlardan kan alinip plazma kaynakli faktor

yapilmamalidir.
3. Inhibitér Olusmasi ve bu Olgularin Tedavisi

Hemofili hastalarinda tedavide uygulanan FVIII veya FIX proteinine kars1 “lgG4,
IgG1 ve IgM smifindan alloantikor” gelismesi ve bu antikorlarin tedavide kullanilan
faktor proteininin islevini engellemesi durumu “inhibitér” gelisimi olarak tanimlanir
(96). Inhibitér gelisimi hemofili-A hastalarinda, giivenilir faktér replasmanlari ile
enfeksiyon bulasi kontrol altina alindiktan sonra en sik rastlanan ve en ciddi olan tedavi
komplikasyonudur (%10-30). Ozellikle agir tip hemofiliklerde disaridan verilen FVIII,
yabanci protein gibi algilanir ve olgularin %10-50’sinde bunlara karsi inhibitor olusarak
FVII’i notralize eder (97, 98). Faktor IX’a karsi inhibitor gelismesi ise olgularinin %3-
5°i gibi daha azinda gergeklesmektedir (99). Ulkemizde 2010 yilinda tamamlanan ulusal
inhibitér tarama projesinde tim hemofili-A grubunda % 10, agir hemofili-A
hastalarinda % 13 inhibitor gelisme orani saptanmistir. Hemofili B hastalarinda ise risk
% 3 olarak saptanmustir (100). Inhibitér olusmasinda etnik koken, ailede mutasyon
varligi ve genetik faktor de oénemlidir. Ozellikle genis delesyon veya nonsense
mutasyonlara bagli olarak gelisen hemofiliklerde bu oran daha yiiksektir (101). Yuksek
doz faktor konsantresi ile maruziyet halinde de inhibitdr gelisim orani artar. Plazma
kaynakl faktorlerden rekombinant faktorlere gegisle inhibitor gelisme ihtimalinde artis
olabileceginden korkulmus ancak bu diisiince kanitlanamamuistir (102). Antikor gelisme
riski ilk 20 tedavide en ylksektir. Inhibitdr gelisimi igin ilk 5 yas ve/veya ilk 20 faktor
uygulama giin sayist en riskli donemidir. Bu yiizden ¢ogu inhibitor vakasi ¢ocukluk
yaslarinda ortaya ¢ikar ve gen¢ hemofiliklerin inhibitor gelisimi agisindan diizenli

olarak izlenmesini gerektirir (103, 104).

Inhibitér gelisen hastalarda esasen kanama sikligi artmaz fakat kanamalar
sirasinda hemostaz saglanamadigindan hedef eklem geligsme ihtimali ve hayati kanama
olusma riski artar. Inhibitdr varligi hemofiliklerde kanamaya bagli 6liim oranini 3 misli
arttirmaktadir. Hastalarin tedavi maliyetleri de kullanilan by-pass edici ajanalar

nedeniyle 5 kat daha masraflidir. Inhibitér gelisen hastalarm yonetimi diger hemofili
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hastalarindan daha fazla tecriibe gerektirdiginden deneyimli hematologlar tarafindan
takibi gereklidir. Hemofili-B hastalarinda ise ‘“anaflaksi” riski vardir. Bu yiizden
tedavilerinin en azindan ilk 20 uygulamasinin klinik sartlarinda yapilmasi onerilir.
Hastalara yeterli dozda faktor konsantresi verilmesine ragmen gerekli hemostazin
saglanamadigi durumlarda inhibitér varligindan siiphelenilir. Inhibitér varligi rutin
testlerde de saptanabilir. 1ki saat 37°C’de bekletilen kandaki faktor aktivitesini %100
den %50’ye diisiiren (%50 oraninda azaltan) inhibitor aktivitesine 1 bethesda Unitesi
(BU) denir. Inhibitdr miktar1 plazmada minimum 0,6 BU’ ne dek saptanabilir. Inhibitor
titresi 0,6 ile 5SBU arasinda olanlar diisiik titreli, 6 BU ve lzerinde olanlar ise yiksek
titreli olgu olarak adlandirilir. Uriin verilmesine ragmen kanamanin kontrol altina
alinamamasi veya plazmada faktor saptanamamasi gibi problemler ise genellikle
inibitor titresi 10 BU iizerinde oldugunda goriiliir (105). Inhibitérlii hemofiliklerde
tedavi degisik agsamalarda degisik yaklagimlarla yapilir.

a.Akut kanamalarin veya cerrahi sirasinda olusan kanamalarin tedavisi

Diisiik inhibitor titreli inhibitori (< 5BU) olan olgularda yiiksek doz FVIII (100-
200 ii’kg) veya porcine FVIII kullanilip plazma faktor diizeyi yiikseltilmeye calisilir
(69). Ayrica inhibitor diizeyinden bagimsiz olarak pihtilasma sistemini farkli yoldan
(FVII ve FIX’a gerek kalmadan) etkileyen aPCC veya rFVIla tedavide kullanilabilir.
Aktiflesmis protrombin kompleks konsantresi igerisinde FIl (Faktor I1), FVII, FIX, FX
bulunur. Pihtilasma zamanimmi FII ve FXa trombin artisi yaparak kisaltir. Bunlarin
etkisiyle protrombinaz kompleks olusumu tetiklenip, trombin Uretimi artar ve pihti
olusmu saglanir. Ilag, 8-12 saat aralar ile 50-100 {i’kg dozlarinda uygulandiginda
inhibitérlii olgularin yaklasik % 85-95’inde hemostaz saglanir. Inhibitorlii hastalarin
tedavisinde bir bagka secenek olan rFVIla ise hemostazi ya FVII ile doku faktori
kompleksinin trombin olusumunu artirmast bununda FX’u aktiflemesi ile, ya da
trombositlerin yiizeyinde bulunan FX’u dogrudan aktiflestirerek ve FVa (aktive Faktor
V) ile birleserek trombin artis1 yaparak saglar. ilag 90 pg/kg dozunda 2-3 saatlik
araliklarla tekrarlanarak % 90 oraninda etkili olur (106). Siddetli ve kontrol altina
alinamayan kanamalarda bu 2 ilacin ardisik veya kombine kullanimi da Onerilmektedir
(107).
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b. Inhibitérlerin ortadan kaldirilmasim hedefleyen uzun doneme yonelik

tedavi (immun tolerans induksiyonu)

Kanda var olan inhibitorleri temizlemek ve yenisinin ¢ikmasini 6nlemek hedefiyle
degisik immiin tolerans yontemleri denenmektedir. Kandaki inhibitor titresine gore
degismekle beraber pahali, uzun siireli bir tedavi slrecidir. Baglandiktan sonra sonug
almana kadar 6 ay ile 2 yil suresince tedaviye devam edilmelidir. Her gun tedavi
yapilacagi i¢in Ozellikle periferik yollarin sikintili oldugu kiigiik ¢ocuklarda santral
vendz kateterler kullanilabilir. Bu tedavi ile sonu¢ almak her zaman garanti degildir.
Bunun i¢in hastanin kanini (plazmasini) degistirmek; kortizon, intravendz
immunoglobulin, siklosporin A ve siklofosfamid, Rituksimab, azotioprin gibi ilaclarla
inhibitor yapan lenfositleri baskilamak; hastaya eksik faktorl normalde verilenin 3-4
kat1 dozlarda uzun siire vermek; son yillarda gelistirilen rFVIla ve aPCC veya bunlari
kombine sekilde kullanmak tedavi merkezlerinin kendi gelistirdikleri tedavi
secenekleridir (108). immiin télerans induksiyon tedavisine inhibitor titresi en diisiik
diizeyde iken baslamak (< 10 BU) tedaviye cevabi arttirabilir. Orta saf VWF kapsayan
konsantrelerin daha basarili oldugu bildirilmektedir (109). Immiin tolerans
indiikksiyonunda basarili olunmasi; 2 kez yapilan olgiimde faktor duzeyinin
normallesmesi, plazma faktor diizeyinin verilen faktér miktarina (kg olarak)
bolunmesi ile %1,5-2 oraninda artis saglanmasi ve verilen faktoriin yar1 Omriiniin

diizelmesi ile anlasilir.

2.2. Hemofilide Cerrahi

2.2.1. Cerrahiye hazirhk

Hemofili hastalarinda uygun dozda faktor replasmani ile yeterli plazma faktor
diizeyinin saglanmasi, cerrahi ve/ya tibbi girisimleri glivenli bir hale getirmistir.
Hemofili hastalarinda cerrahi islemler planli veya nadiren acil sekilde yapilabilir. Planli
cerrahi girisimler deneyimli bir ekibin bulundugu hastanin izlem ve tedavisini uygun
olarak yapabilecek ‘“Hemofili Tedavi Merkezi” niteliginde olan hastanelerde
yapilmalidir. Bu merkezlerde kanama bozuklugu olan hastalarda tecriibesi olan
anestezist, pediatrik ya da eriskin hematoloji uzmani, cerrahi uzmani, fizyoterapist ve
egitimli hemsire bulunmalidir. Merkezin bunyesinde faktor ve inhibitor tayini yapabilen
laboratuvar olmali veya bir baska laboratuvardan bu hizmet saglanilmalhidir. Kan

merkezi, lizum halinde kan ve bilesenlerinin temininin acil olarak saglanabilecegi
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uzaklikta veya merkez dahilinde olmalidir. S6zkonusu girisim acil ise optimal olmayan
kosullarda ve uygun hemostaz saglanmadan isleme baslanabilir. Bu durumda bile hasta
mimkin olan en kisa siirede Hemofili tedavi merkezine sevk edilmelidir. Onceden
planlanmis ameliyatlarda ise gerekli kosullar saglandiktan sonra, miimkiinse hafta
basinda operasyon gergeklestirilmelidir. Hastanin kanama olasiligim1  arttiracak
herangibir ila¢ almadigindan emin olunmalidir.islem 6ncesinde her hastadan minimum,
tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, hepatit serolojisi (HBV, HCV, HIV), kan
grubu tayini, bazal faktor diizeyi, inhibitor diizeyi tetkik edilmelidir. Hemostaz merkezi
uygun olan merkezlerde operasyon sabahinda faktér uygulandiktan sonra faktor
diizeyinin plazmada 6lgllmesi Onerilir. Bu sayede arzu edilen faktor konsantrasyonuna
ulasildigindan emin olunur. Islemde kullanilacak faktdriin miktarr ve kullanim siiresi
hemofili derecesi ve islemin tipine bagl olarak degismektedir (Tablo 9). Islem siras1 ve
sonrasinda kullanilacak faktorlerin miktar1 hesaplanmali ve 6nceden temin edilmelidir.
Kanamanin kontrol altina almamamasi durumunda kullanilacak ES (eritrosit

slispansiyonu) ve TS (trombosit slispansiyonu) kan merkezinde hazir bulunmalidir.

Hastalarda anestezi icin tercih edilecek yontem genel anestezidir. Derin blok
anestezi veya spinal-epidural anestezi yapilmasi tercih edilmez. Hemofiliklerde kas ici
enjeksiyon ve arteryel girisimlerden kaginilmalidir. Girisimlerde analjezik olarak
asetaminofen kullanilmalidir. Opioidler siddetli agri durumunda tedaviye eklenebilir.

Trombosit fonksiyonunu bozacak non-steroid antiinflamatuar ilaglardan kagimimalidir.
2.2.2. Girisimlerin Simiflandirilmasi

Cerrahi girisimler kanama risklerine gére major ve mindr olmak uzere 2 gruba
ayrilir. Ameliyat1 takip eden 5 giin icinde hemostatik destek gerektiren islemler major
cerrahi islemler olarak degerlendirilir. Hemofilik ¢ocuklarda en sik gerek duyulan
islemler siinnet operasyonu, dental girisimler, santral vendz katater takilmasi ve
tonsillektomi iken eriskinlerde ortopedik girisimlerdir. Major ve mindr cerrahi

girisimler Tablo 2.3’de tanimlanmustir.
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Tablo 2.2. Hemofilik hastada major ve minér cerrahi girisimler

Major Cerrahi Girisimler
Ortopedik islemler
Gastrointestinal girisimler
Kardiyovaskiiler girisimler

Santral sinir sistemi girisimleri
Goze yonelik islemler
Genitoliriner islemler

Dis kokii kiriklarmin gelistigi ¢ekimler, ¢oklu dis gekimleri, molar dis ¢ekimleri
Tonsillektomi

Karaciger biyopsisi

Sitinnet

Minor Cerrahi Girisimler
Santral venoz kateter takilmasi
Yiizeyel dikis islemleri, dikis alma
Lomber ponksiyon

Endoskopi

Bronkoskopi

Radyoaktif sinoviyektomi

Arteryel kan gazi alma

Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi
Litotripsi

Dis ¢ekimi

Artroskopi, Trakeostomi
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2.2.3. Cerrahilerin yénetimi
2.2.3.1. Inhibitoér saptanmayan olgular

Hemostaz i¢in gerekli faktér diizeyine ulastiktan sonra operasyona baglanir.
Faktoriin operasyondan 1-2 saat Once yavas intravendz bolus seklinde (en az 5
dakikada) uygulanmasi onerilir. Verilme hizi erigkinde 3 ml/dk, cocuklarda 100
[U/dk’y1 asmamalidir. Major cerrahi girisimlerde operasyondan 10-14 giin sonrasina
kadar hemostaz igin yeterli faktor diizeyi saglanmalidir. Baz1 ortopedik ve diger major

cerrahi girisimlerde ve fizik tedavi rehabilitasyonun eklendigi durumlarda ise bu sure 6

haftaya kadar uzayabilir.

Operasyon dncesi, operasyon siireci ve sonrasinda Hemofili A ve B hastalari i¢in

hedef faktor duzeyleri Tablo 2.4 ve Tablo 2.5’de belirtilmistir.

Tablo 2.3. Hemofilik hastalarda cerrahide hedeflenen faktor dizeyleri

Hemofili A Hemofili B
Hedef diizey| Sire Verilis sikhigi | Hedef diizey Siire Verilis siklig
(%) (gtin) (saat) (%) (gtin) (saat)
Operasyondan | g 1, 60-80

hemen 6nce

80-100 1-3 8-12 40-60 1-3 12
Operasyon 60-80 4-6 8-12 30-50 46 12

sonrasi
40-60 7-14 12 20-40 7-14 24

Minér cerrahi islemlerde genellikle aralikli faktor tedavisi ile faktor dizeyinin

%350’ye ¢ikarilmasi hedeflenir.

Tablo 2.4. Hemofilik hastalarda minér cerrahi girisimlerde hedeflenen faktor diizeyleri

Hemofili A Hemofili B
Hedef diizey [ Sire Verilis sikligi | Hedef duzey Sire Verilis sikligt
(%) (gun) (saat) (%) (gtn) (saat)
Operasyqndan 50 50
hemen 6nce
Operasyondan 40-50 1-3 12 40-50 1-3 24
sonra 20-30 >4 12-24 20-30 4-6 24

Hastalara uygulanacak faktor replasman miktar1 ve stiresi hemofili derecesi kadar

ameliyatin cinsine de baglidir.
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2.2.3.1.1. Cerrahi tiplerine gore faktor replasmam
a. Ortopedik girisimler

En fazla takip gerektiren operasyonlar ortopedik girisimlerdir. Major ortopedik
cerrahi girisimler 6ncesinde hemofili A hastalarina en az 30-50 [U/kg faktdr bolus
inflzyonu verilip, operasyon siireci 4 saatten uzun strecekse, 10-20 iU/ kg’dan (% 20-
40 faktor dizeyi) ek doz faktor replasmani yapilmasi onerilir. Ameliyati izleyen ilk 3
gun faktor duzeyi % 80-100; 4-14. giin arasinda % 60-80, 14. gunden sonra % 40-60
olmalidir. Baz1 ortopedik girisimlerde faktor replasmani ameliyat sonrasinda 42. giine

kadar devam edebilir.
b. Karaciger biyopsisi

Islem Oncesinde hedef faktor diizeyinin % 100 olarak belirlenmesi, ilk 24 saatde
% 70-100, 24-48. Saatde % 50-70 ve 72. Saatden sonra % 50’nin lzerinde tutulmast,
toplam tedavi siiresinin faktor diizeyi % 30 civarinda olacak sekilde 5-7 glin devam

edilmesi onerilmektedir (110).
c. Tonsillektomi/Adenoidektomi

Hemofilik ¢ocuklarda sikg¢a uygulanan tonsillektomi-adenektomi ameliyati
saglikli popiilasyonda bile % 2-7 oraninda kanama komplikasyonu ile seyreder (111).
Literatiirde yayinlar preoperatif faktor diizeyinin % 100 olarak saptandiktan sonra
ameliyat sonras1 faktor diizeyi ilk 48 saat % 50’nin iizerinde olacak sekilde ortalama 5-
12 glin boyunca antifibrinolitik tedavi ile kombine edilerek faktor replasmanina devam
edilmesini 6nerir (112, 113).

d. Stnnet operasyonu

Silinnet operasyonunda 24 saat oncesinden baglanarak, 7-10 giin sonrasina kadar,
oral traneksamik asit kullanimi 6nerilir. Siinnet islemi bazi toplumlarda dini ve sosyal
onemi nedeniyle hemofilik ¢cocuklarda en sik yapilan cerrahi islemdir. Siinnet isleminin
zamanlamasi toplumdan topluma degisir. Yahudilerde islemin ilk 8 gilin iginde
yapilmasi gerekirken miisliiman toplumlarda ergenlikten once herhangi bir donemde
(genelde 6-8 yas) yapilabilir. Onerilen faktér replasmani degismekle birlikte fibrin glue
ve ankaferd kullanimi ile ihtiyag duyulan faktor diizeylerinin azaldigi ortaya
belirtilmektedir. Literatlirde islem sirasinda fibrin glue uygulanmasi sonrasi sadece ilk

48 saat boyunca devamli faktor infiizyonu ile plazma faktor diizeyinin % 50 civarinda
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tutuldugu vakalarda 1yi hemostaz sonuglari elde edilmistir (114). Diisiik doz faktor
replasmaninin uzun siire uygulandigi vakalarda da basarili sonuglar bildirilmistir.
Yaglar1 1.5 ile 25 arasinda degisen 54 hastanin bildirildigi, operasyondan 2 saat dnce
20-25 1U/kg/doz, sonrasinda 8. ve 16. saatlerde 10-12,5 1U/kg/doz, 1-4. giinler arasinda
30-40 1U/kg/glin, 5-7. giinler arasinda 20-30 1U/kg/giin, 8-12. glnler arasinda 10-20
IU/kg/gilin faktdr replasmaninin ameliyatdan 12 saat dnce baglanip sonrasinda 7. giine
kadar devam eden antifibrinolitik tedavi ile kombine edildigi literatiirde basarili
hemostaz saglanmistir (115). Yenidogan siinneti genellikle bebegin hastaneyi terk
etmesinden once, ilk 48 saat icinde uygulanir. Onerilen genel uygulama ameliyat
baslamadan faktor diizeyini % 80’nin {izerinde tutacak faktdr replasmani yapilmasi ve
sonrasinda en azindan 2-3 giin boyunca bu diizeyin % 50’nin iizerinde tutulmasidir.
Faktor replasmani fibrin glue veya antifibrinolitk tedavi ile kombine edilebilir.
Diyatermik bicak kullanimi gibi diger yontemler ile de siinnet yapilabilir. Islemi
yapacak cerrahin bu konuda egitim almis ya da deneyimli olmasi gereklidir. Ileri
yaglarda siinnet ameliyati yapildiginda penis ereksiyonu durumunda kanama
olabileceginden, sedasyon saglayici uygun bir ila¢ tedaviye bir gin 6nceden eklenmeli

ve yara iyilesmesi saglanana kadar da tedaviye devam edilmelidir.
e. Dis cekimi/cene cerrahisi

Kalic1 dislerin ¢ekimi i¢in ¢ogu ¢alisma ¢ekim oncesinde faktor dizeyinin % 50-
70 arasinda tutulmasi ve sonrasinda 5-7 gin boyunca bu dizeyin % 50 civarinda
tutulmasin1 (116) oOnerirken kimi yaymlar % 30 diizeyinin de yeterli olacagim
bildirmistir (117). Kiigiik dis uygulamalarinda faktor verilmesi gerekmez, bir giin 6nce
traneksamik asit baglamak yeterlidir (20-25 mg/kg/doz, 8 saatte bir agiz yolu ile en az 7
giin kullanilmalidir). Dis ¢ekimlerinde 5- 10 mL % 5 traneksamik asitle giinde 4 defa 5
dakika sureyle gargara yapilip sonra igerigin yutulmasi Onerilebilir. Ankaferd ve
spongostan gibi lokal hemostatik ajanlar kanamay1 azaltabilir. Dis taglar1 veya plaklarin

temizlenmesinde, blok anestezi uygulamalarinda faktor verilebilir.
f. Koroner anjiyografi ve diger kardiyak girisimler

Hemofili tedavi merkeziyle birlikte gelismis kardiyoloji merkezleri de olan
hastanelerde bu tiir girisimler yapilmalidir. Bolge olarak radyel arter tercih edilmelidir.
Stent takilmasi isleminde hedef faktor diizeyi %80 olmali ve terapotik diizeylerde

heparin verilmelidir. Stent takilmasi1 ve perkiitan koroner miidahale sonrasi ikili
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antitrombosit tedavi (asetil salisilik asit ve klopidogrel) gerekiyorsa plazma faktor
duzeyleri % 30’un {izerinde tutulmalidir. Anti-trombosit tedavi sadece ASA

(asetilsalisilik asit) ile yapilacaksa, faktor diizeyleri % 5’in lizerinde tutulmalidir.
g. Katarakt cerrahisi

Katarakt ameliyatlarinda lokal anesteziden kaynaklanana kanamalar1 engellemek

icin lens ¢ikarilmasindan 1 saat once tek doz faktor konsantreleri bolus olarak verilir.
h. Santral venoz kateter takilmasi

Girisim Oncesi faktor diizeyi % 80’lerin iistiinde tutulmali ve girisim sonrasi 1-3
giin faktdr infiizyonu yapilmalidir (110). Inhibitdrlii hastalarda kiiciik cerrahi girisim
oOnerileri gecerlidir.

2.2.3.1.2. Desmopresin kullanim

Daha ©Onceden Desmopresinin etkin oldugu kanitlanmig hafif hemofili A
olgularinda mindr girisimler Desmopresin ile yapilabilir. Desmopresin hemofili B’de
etkili degildir. iki yasindan &nce kullanimi &nerilmez. Girisimden bir saat énce 0,3
pg/kg desmopresin (en fazla 20 pg) deri alti veya damar yolu ile (damar yolu ile
verilecekse 30-50 cc serum fizyolojik iginde >30 dakika yavas inflizyon) uygulanir. On
iki veya 24 saatte bir doz tekrarlanabilir. Tekrarlarda % 30 oraninda etkisi azalir. Ust
uste 3 ginden fazla uygulanmamalidir. Desmopresin ile yanit alinamiyor veya yara
iyilesmesinin 3 giinden uzun siirmesi bekleniyorsa faktor verilmelidir. Yan etki olarak
s1v1 retansiyonu ve hipotansiyon gorilebilir. Uglincli dozdan sonra tasiflaksi riski cok
yuksektir. Desmopresinin nazal formu hafif hemofili A olan kisilerin minor cerrahi
mudahalelerinde (<50 kg 150 pg, >50 kg 300 pg) kanamanin kontrolii ve proflaksisi

i¢in kullanilir.
2.2.3.1.3. Antifibrinolitik ila¢ kullanim

Cerrahi girisimlerde mukozal kanamalarin goriildiigii her durumda hemofili
derecesinden bagimsiz olarak antifibrinolitik tedavi oOnerilir. Fakat hematiri, yaygin
damar ici pihtilasma (YDP) ve tromboembolik olay varliginda bu ila¢ kontrendikedir.
Aktive protrombin kompleks konsantreleri kullanan hastalarda ve rFVIla kullanan

santral venoz kateteri olan hastalarda da kullanim1 dnerilmez.
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2.2.3.2. Inhibitor saptanan olgular

Inhibitorlii hastalarda cerrahi islemler kanama agisindan yiiksek risk tasir fakat
ayni zamanda bu hastalar yiiksek morbidite nedeniyle daha ¢ok cerrahi isleme ihtiyag
duyarlar. Cocuk hastalarin biiyiik kismi katater takilmasi veya slinnet gibi mindr
islemlere gerek duyarken eriskinlerde daha ¢ok ortopedik islemlerin agirlikta oldugu
major operasyonlar yapilir. Cerrahlarin inhibitorlii hastanin ameliyatinda kanama ve
doku hasarina karsi hassas bir teknik veya yontem kullanmalar1 olduk¢a Onemlidir.
Miimkiinse haftanin ilk giinii ilgili birimlerin komplikasyon olusmasi durumunda
midahelesinin miimkiin olabilecegi mesai saatleri i¢inde operasyon planlanmalidir.
Tum merkezlerde mimkiin olmamakla birlikte by-pass edici ilaglara cevabin l¢lilmesi
icin TGT ve TET tetkiklerinin ameliyat oncesi hemostazin degerlendirilmesinde
kullanilmas1 onerilir. Diisiik titreli inhibitorii olan hastalarda minOr cerrahi islemler
yuksek doz FVIII veya FIX ile inhibitdrin nétrolizasyon ile yapilabilirken yiiksek titreli
inhibitorii olan hastalarda tibbi girisimlerde ancak by-pass edici ilaglar ile basarili
hemostaz saglanabilir. Bir¢ok iilkede aPCC’nin olusturabilecegi anamnestik cevaptan
kaginmak ve plazma kaynakli iiriin ile karsilasmay1 engellemek igin inhibitorli gocuk
hastanin ameliyatinda ilk segenek olarak rFVIla kullanilmaktadir. Erigkin hastalarda
2.7, cocuk hastalarda 1.3 saat gibi rFVIla’nin kisa bir yar1 dmrii vardir.

Inbitorlii hastada operasyonda kullanilacak faktdr cinsi ve miktar1 merkezden
merkeze degismektedir. Genel olarak hemostaz icin rFVIla kullanilan hastalarda
ameliyatdan hemen 6nce 90-180 mcg/kg/doz faktor bolus olarak uygulandiktan sonra
ameliyat boyunca ayni dozun 2 saat araliklarla tekrarlanmasi, islem mindr bir cerrahi ise
ilk 2 glin boyunca bu doz ve aralikta sonrasinda 2-6 saatlik araliklarda yara iyilesmesi
gerceklesene kadar (1-5 giin) faktor destegine devam edilmesi 6nerilir. S6zkonusu islem
major cerrahi girisim ise aynit dozdan ameliyat sonrasi ilk 5 giin 2 saatde bir sonrasinda
yara iyilesmesi tamamlanana kadar (10-14 giin) 4 saat araliklarla faktor destegine
devam edilmesi Onerilir. Yuksek dozlarda verilmesini 6nerenler olmakla birlikte
standart ve yiiksek dozlar arasinda farklilik bulunmamaktadir. Cerrahi islemler igin
kesinlesmis aPCC dozu yoktur. Fakat 50-100 iU/kg 8-12 saatte bir giinlik en fazla 200
IU/kg olacak sekilde verilir. Tromboembolik yan etkisi nedeniyle glinlik maksimum
dozun 200 {U/kg’iin iizerine ¢ikilmamasi onerilir. Ik 48 saatlik uygulamar ile kanama

kontrolii saglandiysa dozun tedrici olarak azaltilmasi Onerilir. Bazi yayinlar rFVIla ve
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aPCC’nin ardisik veya kombine kullanimini 6nerirken bu yayilar birkag vaka bildirimi

ile kisitlidir ve kullanimi tartigmalidir (118-121).

Ameliyat sirasi kanamayir kontrol etmek ig¢in antifibrinolitik ila¢ kullanimi
Amerika’ da diinyanin diger iilkelerine gore daha azdir. Inhibitérii olmayan hastalarda
mindr cerrahi iglemler sirasinda antifibrinolitik ilaclarin faktor replasmant ile kombine
edildigi birkag yaym mevcut (121, 122). Inhibitérii olan hastalarda antifibrinolitik
ilaglar kullanilacaksa ilk doz ameliyatdan hemen 6nce yapilmali sonrasinda intravendz
infuzyon veya oral ilag ile devam edilmelidir. Antifibrinolitik ilaglar aPCC ile kombine

veya uygulandktan sonraki ilk 12 saat iginde verilmemelidir.
Karaciger biyopsisi

Eger rFVIla kullanilacaksa, islem &ncesi 90 pg/kg dozunda rFVIla yapilir. Islem
sonrast her iki saatte bir ayn1 dozda 3 doz daha yapilir (toplam 4 doz). Son dozdan 4
saat sonra 30 pg/kg dozunda yapilir ayn1 dozda 2 gilin boyunca 8 saatte bir tekrarlanir.
aPCC uygulanmasi ile de basarili bir sekilde hem karaciger biyopsisi hem de major
karaciger operasyonu yapilabilmistir. aPCC, 50-100 [U/kg bir veya iki kez/giin dozunda

uygulama ile basar1 cerrahi islemler yapila bilinmektedir.
2.2.4. Cerrahilerde Vendz tromboembolizm tedavisi

Major ortopedik islemlerin &nemli komplikasyonlarindan biri de VTE’dir.
Proflaksi yapilmazsa normal hemostazi olan ¢ocuklarin yaklagik %60’inda ameliyat
sonras1 bu komplikasyon goriiliir. Her ne kadar inhibitorii olmayan hemofili hastalarda
semptomatik ventz tromboz veya pulmoner emboli belirtilmis olsa da bu
komplikasyonlarin insidansi ve Onlemek icin yapilmasi gerekenler ile ilgili veriler
kisithdir (123-126). inhibitérii olmayan hastalarda faktor seviyeleri istenilen diizeye
getirildikten sonra standard VTE proflaksisi uygulanabilir. Inhibitorii olan hastalarda ise
farmakolojik proflaksi rutin olarak Onerilmez ancak bunun yerine mekanik

tromboprofilaksi uygulanmasi onerilir.
2.2.5. Cerrahilerde Fizik Tedavi

Ortopedik islemler sonrasindaki fizik tedavi eklemin fonksiyonel kapasitesini
arttiracagindan son derece Onemlidir. Ameliyat sonrasinda fizyoterapist cerrah ve
hematologla birlikte fizik tedavi i¢in en uygun zamam kararlastirmalidir. Iyilesme

zamani, cerrahi alan ve ameliyatin cinsi bu kararar vermede etkili olan faktorlerdir.
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Ameliyat sonrast en kisa zamanda uzun donem devam edecek rehabilitasyon
programina baslanmalidir. Bu sayede ROM (eklem hareket aciklig1) iyilestirilip kaslar
guclendirilir ve eklemin fonksiyonel kapasitesini arttirir. Fakat hem aktif hem de pasif
ROM’un cerrahi alanda kanamaya ve yara iyilesmesinde gecikmeye neden olabilecegi
akilda tutulmalidir. Bu nedenle 6zellikle inhibitdr pozitif hastalarda iyi bir hemostazin
saglandigina emin olana kadar sonu¢ ROM’da azalma ile neticelense bile fizik tedavi
ertelenebilir. Fizik tedavi baglandiktan sonra da ge¢ ameliyat sonrasi kanamay1 6nlemek

icin hastalar her seans dncesinde by-pass edice ajanlarla tedavi edilmelidir (127).
2.2.6. Hemofili tasiyicisi olan kadinlarin dogurtulmasi

Hemofili A tasiyicisi olan kadinlarda gebelik boyunca plazma FVIII dizeyleri
giderek artar ve son ii¢ aylik zaman dilimde en yiiksek diizeye ulasir. Bu nedenle
tastyict olan kadinlarin  birgogunun FVIII diizeyleri dogum esnasinda herhangibir
kanamaya neden olmayacak sekilde % 50 diizeyinin {lizerindedir. Hemofili B tasiyicisi
kadinlarda FIX plazma diizeyleri gebelik siiresince Onemli bir degisiklik gdstermez.
Faktor dizeyleri %50°nin altinda olanlarda dogum oncesi profilaksi tartigmalidir. Bir
cerrahi girisim yapilacaksa faktor replasmani onerilir. Gebeligin 24. ve 34. haftalarinda

faktor duzeylerine bakilmasi ve ona gore yaklagimin belirlenmesi 6nerilir (128).

a. Dogum yonetimi; Hemofilik bebegin dogumu sirasinda muhtemel
karsilasabilecegi sorunlar sacli deride kanama, subgaleal kanama, sefalhematom ve kafa
ici kanamasidir. Kafa igine kanama bu komplikasyondan en 6nemlisidir. Hemofili
tasiyicist annenin dogacak bebeginin cinsiyeti erkek ise bebegin faktor diizeylerinin
Olclilmesi ve diger laboratuvar testlerinin yapilmasi, bebekte olusacak kanama
komplikasyonlarinin Onlenmesi ve tedavisi amaci ile hemofili merkezi olan bir
hastanede dogum yapmasi &nerilir. Onerilen dogum ydntemi normal dogumdur (129).
Vakum ve forseps gibi miidahaleli dogum yapilmasindan kesinlikle kaginilmalidir. Eger
dogum uzayacak ise elektif sezeryan yapilmalidir. Dogum sirasinda amag 0zellikle FIX
tastyicist  olan gebelerde plazma faktdr dizeyini %50’nin {stiinde tutmaktir.
Desmopresin hafif hemofili A hastalarinda kullanilabilir. Ancak gebelerde kullanim
kategorisinin B oldugu unutulmamalidir. Hemofili B hastalarinda bu ilaca cevap yoktur.
Traneksamik asit normal dozlarda kullanilabilir. Dogumdan sonra kanama ile ilgili en

kiictik bir siiphe varsa goriintiileme yapilmalidir.
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b. Dogum sonrasi izlem; Hemofili tasiyicisi olan kadinlarda dogum sonrasi
kanama riski oldukca yuksektir. Plazma faktor duzeyleri % 50°nin altinda olan hemofili
tasiyicisi olan kadinlarda vajinal dogum sonrasinda en az 3 giin, sezaryen ile yapilacak
dogumda ise en az 5 gun faktor dizeyleri % 50’nin tizerinde olacak sekilde faktor
konsantreleri verilmelidir. Gebelik boyunca tedrici olarak artan FVIII diizeyi dogum
sonrast 2. haftanin sonunda gebelik Oncesi duzeyine geriler bu nedenle kanama

acisindan yakin gozlem ve dikkatli takip onerilir.
2.2.7. Hepatit virist ve HIV tasiyan hastalarin cerrahisi

Cerrahi miidahaleler, HCV ile enfekte olan hastalarda karaciger islevlerinin timii
veya birkagi bozuldugu i¢in ek riskler olusturur. Cerrahi girisimlerin orta derecede
hepatitli hastalarda giivenle yapildig: bildirilmistir. Fakat siddetli kronik hepatitli
hastalarda karacigerde kan akimi ve dolasimda gesitli degisiklikler olustugu icin risk
artmistir. Cerrahi-anestezi birlikteligi ve kullanilan ilaglar, ilaglarin viicuttan atilimi,
degisimi ve kanama kontroliindeki &zellikleri nedeni ile dikkatle kullanilmalidir.
Immiinyetmezlik olusturacagindan HIV ile enfekte olan hastalarda bakteriyel ve firsatci
enfeksiyonlar agisindan majér ameliyatlar risk tagir. Ozellikle CD 4 degerinin 200 mm?®
altinda oldugu olgularda ameliyat sonrasi enfeksiyon riski hayli yiiksektir. En sik
etkilenen eklem diz iken artroplasti islemi diger operasyonlara kiyasla 10 kat daha fazla

enfeksiyon riski olusturmaktadir .
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitisii Cocuk Hemotoloji-Onkoloji
Bilim Dali’nda yiiriitiildii. Caligmamiza 1996-2013 yillar1 arasinda toplam 18 yil
boyunca yaslar1 0-72 arasinda degisen, orta ve agir hemofili A ve B tanili planlanmis
major cerrahi girisim ge¢irmis hastalar dahil edildi. Siinnet ve RAS operasyonlari
calismamiza katilmadi. Bu hastalarin ameliyat bilgileri retrospektif olarak dosyalarindan
degerlendirildi. Caligmaya katilan tiim hastalardan onam formu ve calisma protokolii

icin etik kurul onay1 alind1.
3.1. Hasta grubu

Major cerrahi girisim gegirmis orta ve agir Hemofilik hastalar ¢alismamiza dahil
edildi. Hasta grubumuzda az sayida inhibit6rlii hasta mevcuttu. Hastalar gerektiginde
veya proflaksi seklinde faktor kullaniyorlardi. Hasta dosyalari retrospektif olarak
incelendi; hastalarin varsa hemofili disindaki kronik hastaliklari, gecirdikleri major
cerrahi girisimin cinsi, operasyondan dnce, operasyon sirasinda ve sonrasinda verilen
faktor konsantrelerinin miktari, ameliyat sirasinda veya sonrasinda olan kanama miktari,
eslik eden ek komplikasyonlar not edildi. Her hastanin kanama durumu ve ihtiyag
duydugu faktor konsantresi miktari kilogram basina {inite olarak ayri ayri belirlendi.
Klinigimizde ortopedi operasyonu gegirecek hastalara ameliyattan 2 hafta éncesinde kas
gliclendirici fizik tedavi egzersizleri baglanip sonrasinda 4-6 hafta boyunca devam
edilmektedir. Egzersiz sirasinda olusabilecek muhtemel kanamalar da dosyalardan

retrospektif olarak tarandi.
3.2. Laboratuvar Calismasi

Hastalardan operasyondan en fazla 2 ay once olacak sekilde FVIII ve FIX
duizeyleri, inhibitor titreleri, ameliyat i¢in yatis1 sirasinda hepatit testleri, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri, hemogram tetkiki bakilmisti. Hastalardan daha sonra bu

caligma ile ilgili herhangi bir laboratuvar tetkik ¢aligilmadi .
3.3. Istatistik

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS
17.0 (Statistical Package for the Social Sciences) programi kullanildi. Calisma verileri

degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yam

36



sira 2x2 kategorili niteliksel verilerin karsilastiriimasinda Fisher's Exact Test, daha fazla
kategorili niteliksel verilerin karsilastirilmasinda Chi Square Test kullanilmistir.

Istatistiksel anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
3.4. Etik kurul onay1

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Dekanlig1 Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 03 Eyliil 2013 tarih ve 83045809/24752 say1 ile onay alind1

3.5. Operasyonlar

3.5.1. Operasyon karari

Ortopedik operasyonlarin karart hematolog, ortopedist, niikleer tip uzmani,
hemofili hemsiresi, fizyoterapistin bulundugu ve ilgili branstan uzman cerrahin davet
edildigi hemofili konseyinde alindi. Hastalar ameliyatdan 1 giin dnce hastaneye yatirildi
ve rutin kan analizleri alindi. Tiim hastalarin anestezi muayeneleri yapildi, ihtiyag
duyulan hastalarda kardiyoloji konsiiltasyonu yapildi ve tim hastalar ilgili cerrahi birim

ile gortsiildi.
3.5.2. Operasyonlarda uygulanan faktor replasmani:

Unitemizde standard olarak kullandigimiz, kilogram bagina uygulanacak faktor
konsantrelerini iceren hemostaz plani her hasta igin operasyondan once dizenlendi.
Operasyonlarin ¢ogunda faktor konsantreleri 1V-bolus infuzyon (n:104), az bir kisminda
ise devamli infiizyon seklinde uyguland: (n:10). Cerrahin ameliyat sirasinda veya
sonrasinda beklenenden daha fazla kanama bildirmesi durumunda ise uygulanan faktor

konsantresinin dozu arttirildi veya ek doz uygulandi (Tablo 3.1 ve 3.2).

Tablo 3.1. Unitemizde inhibitor (-) hastalara uygulanan hemostaz plam

Agrr H:mOﬁli Orta Hemofili A | Agir Hemofili B | Orta Hemofili B
Ameliyatdan 12 saat

once - ameliyatdan 7-10 Traneksamik asid 25-40 mg/kg/glin: 3-4 dozda

gun sonra
Ameliyatdan 2 saat 6nce 40 1U/kg/doz 80 1U/kg/doz

0-72. saat 60 IU/kg/giin 100 IU/kg/glin

4-7. gln 40 1U/kg/gun 25 1U/kg/gilin 70 1U/kg/glin 40 1U/kg/gun

8-14/21. Giin 25 1U/kg/giin 10 1U/kg/giin 40 1U/kg/gin 20 1U/kg/giin
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Tablo 3.2. Unitemizde inhibitér (+) hastalarda uygulanan hemostaz plam

— b [y
i oS} =1
Operasyondan &8 & =2 14-21. qiin
hemen dnce N N S -9
o N <+
90-120 90-120
(FVIla 90-120 wkg/doz | wkg/doz 2 | wkgldoz 3 | 90 Wka/doz | 90 p/kg/doz 6 saatde
. ' 4saatde bir bir
saatde bir saatde bir
Traneksamik asid ameliyatdan 12 saat 6ncesinden 7-10 giin sonrasina kadar 25-40
mg/kg/giin: 3-4 dozda
aPCC 100 1U/kg/doz | 150 1U/kg/glin; 8 saatde bir 100 /kg/giin; 12 saatde bir

3.5.3. Operasyonlarda hemostazin degerlendirmesi

Her hasta i¢in ameliyat sonrasinda hemostaz yeterlilik degerlendirilmesi yapildi.

Bu degerlendirmede ameliyatdan Once planlanan hemostaz planina ek olarak faktor

replasmanit veya kan bileseni kullamimina bagli olarak ameliyatlarda elde edilen

hemostaz ¢ok iyi, iyi, orta ve yetersiz olarak siiflandirild (tablo 3.3). Bu simiflandirma

dogrultusunda orta ve kotii hemostaz cevabi olan hastalar ameliyat sirasinda veya

sonrasinda ek faktor replasmani veya kan bileseni replasmani tedavisi aldilar.

Tablo 3.3. Ortopedik cerrahilerde elde edilen hemostazin yeterliligi

Ameliyat sirasinda ve sonrasinda goriilen kanama miktari hemofilik olmayan hastanin
kanama miktar1 kadar veya bundan hafif¢e fazla (% 25’inden az) fakat cerraha gore bu
miktar anlamli bir kanama degil

Iyi
e Planlanmis dozun disinda ekstra faktor replasmanina gerek yok
e Kan bileseni replasmani hemofilik olmayan hastanin ihtiyaci kadar
Ameliyat sirasinda ve sonrasinda goriilen kanama miktari hemofilik olmayan hastanin
kanama miktarindan anlaml oranda (% >25-50) fazla;
Orta e Planlanmis dozun disinda ekstra faktor replasmani uygulanmasi veya
e Kan bileseni replasmani hemofilik olmayan hastanin ihtiyacinin en az 2 kati
kadar
Ameliyat sirasinda ve sonrasinda goriillen kanama miktar1 hemofilik olmayan hastanin
kanama miktar1 ile kiyaslandiginda ciddi oranda (%>50) fazla;
Kot e Hastada hipotansiyon goriilmesi veya yogun bakim {iinitesine sevk edilmesi

veya

e Kan bileseni replasman1 hemofilik olmayan hastanin ihtiyacinin en az 2 kati
kadar ve planlanmis dozun diginda ekstra faktor replasmani uyguland:
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4. BULGULAR

4.1. Hasta grubunun ve yapilan operasyonlarin
ozellikleri
Calismaya 8lorta ve agir hemofilik hastaya uygulanan 114 planli major cerrahi

operasyon dahil edildi. Hastalarin 72’si hemofili A, 9’u hemofili B tanisi ile takip
edilmekteydi (Grafik 4.1).

Hasta

® HemofiliA n: 81

B HemofiliB N:9

Grafik 4.1. Hemofili tipine gore hasta dagilimi

Hemofili A tanisi ile takipte olan orta-agir hemofilik 72 hastaya toplamda 100
defa major cerrahi girisim yapildi. Orta ve agir hemofili B tanisi ile takipte olan 9

hemofili hastasina toplamda 14 major cerrahi girisim uyguland: (Grafik 4.2)

Ameliyat

H HemofiliA n: 100

B HemofiliB n:14

Grafik 4.2. Hemofili tipine gore ameliyat dagilimi
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Hastalarin operasyon Yyaslart 3 ay-72 yas arasinda idi. Hastalarin ortalama yaslari
25.4 yil, ortanca degeri 25 yil idi. Hastalar hemofili seyri, ihtiya¢c duyabilecekleri
ameliyatlarin cinsi ve faktor gereksinimleri gz oniline alinarak yasa gore (<11, 12-18,

>19) 3 farkli gruba ayrildi (Grafik 4.3).

Yas
y

m<11l n:16

m11-18 n:20
>=19 n:78

Grafik 4.3. Yas grubuna gore yapilan ameliyatlarin dagilim

Hastalarin proflaktik faktor temininde karsilastiklart zorluklar ve ameliyat
tekniklerindeki gelismeler goz oniine alindiginda yapilan ameliyatlar her biri 6 yillik
slireyi kapsayan 3 farkli zaman diliminde (1996-2001, 2002-2007, 2008-2013) incelendi
(Grafik 4.4).

Ameliyat yili

@ h
/ ™ 1996-2001 n: 33

m2002-2007 n: 46
% 40 2008-2013 n: 35

Grafik 4.4. Yillara gore ameliyat sayis1 dagilim
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Hemofili A tanisi ile takipte olan orta-agir hemofilik 72 hastaya toplamda 100
defa major cerrahi girisim yapildi. Bu operasyonlarin 32 tanesi ¢ocukluk doneminde, 68
tanesi ise eriskin donemde idi. Inhibitdr pozitif olan 4 hastanin 1°i eriskin dénemde 1
defa, 1’i g¢ocukluk déneminde 1 defa, 2’si ¢ocukluk doneminde 2 ser defa ameliyat
edildi. Orta ve agir hemofili B tanisi ile takipte olan 9 hemofili hastasina toplamda 14
major cerrahi girisim uygulandi. Hastalarin 4’4 ¢ocukluk déneminde, 10’u eriskin

donemde opere edildi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hemofili tipi ve yaslara gore operasyon sayilari

Hemofili Tipi |Yas gruplari sHaifiza: OpS(;I’;SS)llon OSS;Z?;?H Yas O(r}t:lll;l mast
Hemofili A 72 100 % 88 251
Cocukluk déneminde 32
0-11 yas 16 % 14 10.6
12-18 yas 16 % 14
Eriskin donemde 68 % 60 32
Hemofili B 9 14 % 12 27
Cocukluk déneminde 4
0-11 yas 0 15.5
12-18 yas 4 % 3
Eriskin donemde 10 % 9 315
TOPLAM 81 114 25.3

Hemofili A hastalarinin 15°1 orta, 57’s1 agir hemofilikti. Orta hemofilisi olan 15
hastaya toplamda 19 operasyon, agir hemofili A hastasi olan 57 hastaya ise toplamda 81
operasyon yapildi. Agir Hemofili A tanili 3 inhibitor pozitif hastaya 5 operasyon, orta
hemofili A tanili 1 inhibitor pozitif hastaya 1 operasyon yapildi. Ameliyatlarinin
20’sinde hastalar uzun donemdir sekonder proflaksi altinda iken 6’sinda ameliyatdan
kisa siire (3-6 hafta) dnce proflaksi baglanmisti. Agir hemofili A hastalarinda kisi bagina

ortalama ameliyat sayis1 1.42, orta hemofili A hastalarinda ise 1.27 idi.

Hemofili B tanis1 ile takipte olan 9 hastanin 6’s1 agir, 3’ orta hemofilikti. Agir

hemofili B tanili 6 hastaya 10, orta hemofili B tanili 3 hastaya ise 4 defa planli major
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cerrahi girisim yapildi. Operasyonlarin 2’sinde hastalar uzun siiredir proflaksi altinda

iken 1 olguda ameliyatdan kisa sure (3-6 hafta) once proflaksi baslanmis idi. Bu

hastalarda inhibitor bulunmamaktaydi. Agir Hemofili B hastalarinda kisi basina

ortalama operasyon sayisi 1.7 iken orta hemofili B hastalarinda bu rakam 1.3 idi (Tablo

4.2).

Tablo 4.2. Hemofili derecesi ve inhibitor durumuna gore ameliyat sayilari

Hemofili Tipi Hasta sayis1 ve yiizdesi | Operasyonlarin sayisi ve yiizdesi
Hemofili A 72 (% 88,9) 100 (% 88)
Orta tip 15 (% 18,5) 19 (% 17)
Inhibitdr negatif 14 18
Inhibitér pozitif 1 1
Agir tip 57 (% 70,4) 81 (% 71)
Inhibitor negatif 54 76
Inhibitér pozitif 3 5
Hemofili B 9(%11,1) 14 (%12)
Orta tip 3(%3,7) 4 (% 4)
Agir Tip 6 (% 7,4) 10 (% 9)
TOPLAM 81 114

Hastalara yapilan ameliyatlarin ¢ogunlugunu ortopedik girisimler (98 operasyon)

olusturmaktaydi. Ayrica; 8 genel cerrahi, 3 kulak burun bogaz, 3 Urolojik ve 2 beyin

cerrahisi ameliyat1 uygulandi. Yapilan 114 major cerrahi girisimin 6’sinda, ayni islem
sirasinda slinnet operasyonu veya Katater takilmasi gibi mindr bir baska cerrahi girigim
uyguland1 (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Ameliyatlarin cinsi

Operasyon sayisi-yiizdesi Hemofili A Hemofili B
Ortopedik girisimler 98 (% 85.97) 85 13
Genel cerrahi girigim 8 (% 7.02) 8
Kulak burun bogaz cerrahisi 3 (% 2.63) 2 1
Urolojik Girisim 3 (% 2.63) 3
Beyin Cerrahisi operasyonu 2 (% 1.75) 2
TOPLAM 114 (% 100) 100 14
Ortopedik Girisimler

Toplamda 17 yillik siirede 70 hastaya 98 major ortopedik girisim uygulandi.
Operasyonlarin 92 tanesi inhibitdr negatif, kalan 6 tanesi inhibitor pozitif hastalara

yapildi. Yapilan ortopedik islemlerin detaylari tablo 4.4’te gosterilmektedir.

Hemofil A olan 62 kisiye 85 (51 agir hemofili; 72, 11 orta hemofili; 13) major
ortopedik girisim uygulandi. Bu hastalardan inhibit6r pozitif olan 4 tanesine 6 defa ( 3
agir hemofili: 5, 1 orta hemofili: 1) ortopedik girisim yapildi. Hasta basma yapilan
ortalama ortopedik girisim sayisi: 1.37 idi. Hemofili B hastasi 8 kisiye 13 defa (5 agir
hemofili B; 9, 3 orta hemofili B; 4) major ortopedik girisim yapildi. Hasta bagina
yapilan ortalama ortopedik girisim sayis1: 1.62 idi.

Operasyonlarin 6 tanesinde siinnet ve katater takilmasi gibi ek baska bir minor
cerrahi iglem ayni1 ameliyatda yapildi. Agir hemofili A tanili 4 hastanin (3 artroskobik
sinoviektomi, 1 asiloplasti, 1 miyotomi, asiloplasti ve psddotiimdr operasyonunun ayni
seansda uygulandigi operasyonda) ve orta hemofili A tanili 1 hastanin (artroskobik
sinoviektomi) operasyonunda es zamanli siinnet ameliyati gerceklestirildi. Agir hemofili
B nedeniyle takipte olan 1 hastanin osteotomi operasyonunda hastaya ayni islem
sirasinda katater takildi. Ameliyatlardan 13’iinde 2 farkli bolgeye ortopedik girisim, 6
operasyonda ise 3 farkli bolgeye ortopedik girisim uygulandi.
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Tablo 4.4. Hastalarda yapilan ortopedik girisimler

Ameliyatin cinsi

Operasyon
sayis1

Hemofili
A

Hemofili
B

Opere edilen
bolge sayisi

Artroskobik sinoviektomi

28

28

30

Tek eklem

26

26

26

Cift eklem

2

2

4

Artroskobik sinoviektomi+Radius basi
rezeksiyonu

Artroskobik sinoviektomi
(bilateral)+Myotomi

Artroskobik Sinoviektomi+ Artrodez+
Revizyon

[E=Y

Total Endoprotez

N
(6)]

[N}
~

Tek eklem

[ER
\‘

[N
[op]

Cift eklem

Ug eklem

Total endoprotez+ Asiloplasti (bilateral)

Total endoprotez+Revizyon

Total endoprotez+Kontraktir diizeltme

Asiloplasti

Osteotomi

Kirik kemik internal fiksasyon

Radius basi rezeksiyonu

[lizarov atel takilmasi

Psodotiimér ¢ikarilmasi operasyonu

NVN]w|lw|s|lD[N]| RPN~

Psodotiimér ¢ikarilmasi+Osteotomi

Psodotiimér ¢ikarilmasi+Asiloplasti+Myotomi

Hemipelvektomi

Miyotomi

Artrodez

Kontraktir agma

Debridman

Cement uygulanmasi

Acik biyopsi

Bacak deformitesi operasyonu

Amputasyon

e T N R N B S 2SI S B N I~ e B e B O I e BN |

Rl FRP|IFRP][FRP[FRP]IN]IFRP|INIOIN|IN]DMOLDlOO|(N]DIDNIDNDNIO| W

TOPLAM

[{e]
oo

13

123
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Genel Cerrahi Girisimler

Toplamda 17 yillik siirede 7 farkli hastaya 8 defa major genel cerrahik girisim
yapildi. Hastalarin timii hemofili A nedeniyle takipteydi. Herhangi bir hastada inhibitor
bulunmamaktaydi. Tki cocuk hastanin ameliyat1 cocuk cerrahisi, geri kalan 6 operasyon
genel cerrahi tarafindan gergeklestirildi. Erigkin hastalardan 5’ine toplamda 6 defa
major genel cerrahi girisimi uygulandi. Orta hemofili A nedeniyle takipte olan bir
hastaya 3 yil ara ile iki farkl taraftan inguinal herni onarim operasyonu, 1 baska orta
hemofili A nedeniyle takipte olan hastaya ag¢ik kolesistektomi operasyonu yapildi. Agir
hemofili A nedeniyle takipte olan 2 hastaya 24 saatlik g6zlem ve hemostaz planinin
hazirlanmasini da igeren tlm ameliyat Oncesi hazirliklar tamamlandiktan sonra
apendektomi operasyonu yapildi. Yine agir hemofili A nedeniyle takipte olan 1 hastaya
varikoselektomi, tek tarafli inmemis testis ¢ikarilmasi ve es zamanli siinnet operasyonu
yapildi. Hastalarin hi¢birinde ameliyat sirasinda veya sonrasinda izlemde komplikasyon

gorilmedi.

Iki bucuk yasindaki erkek hastaya iki tarafli orsiopeksi ve 3 aylik, serimizin en
geng hastasina ise umblikal ve inguinal herni operasyonu yapildi. Ameliyatlarin her
ikisine de siinnet operasyonu eslik ederken iki tarafli orsiopeksi ameliyatinda es zamanl
olarak intravenéz santral implant olan “port-a-cath” takildi. Her iki hastada agir
hemofili A nedeniyle takipte idi. Ameliyat sirasinda veya sonrasinda herhangibir
komplikasyon gorilmedi. Uzun siireli maruziyet nedeniyle iki buguk yasindaki hastaya

ameliyat sonrasinda FVI1I konsantresi ile proflaksi basland1 (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Hastalara uygulanan genel cerrahi girisimler

Ameliyatn Adi A::tifllig/lat comanisi | Comvani
Herni onarimi 3 1 2
Inguinal Herni 2 2
Inguinal ve Umblikal Herni+ siinnet 1 1
Apendektomi 2 2
Orsiopeksi (bilateral)+ slinnet+ porth-a cath takilmasi 1 1
Varikoselektomi, inmemis testis ¢ikarilmasi+ stinnet 1 1
Kolesistektomi 1 1
TOPLAM 8 2 6
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Kulak Burun Bogaz operasyonlar1 (KBB)

Izlemde toplamda 3 hastaya 3 kez kulak burun bogaz ameliyat1 yapildi. Hastalarin
Ucl de 18 yasin altinda idi ve higbirinde inhibitér bulunmamaktaydi. Agir hemofili B
nedeniyle takipli olan 15 yasindaki erkek hasta tonsillektomi, orta hemofili A nedeniyle
takipte olan 9 yasindaki erkek hasta adenoidektomi ve agir hemofili A nedeniyle takipte
olan 2.5 yasindaki erkek hasta ise tonsillektomi ve adenoidektomi operasyonu gegirdi.

Herhangi bir hastada ameliyat sirasinda veya sonrasinda komplikasyon goriilmedi.
Urolojik girisimler
izlemde toplamda 3 hastaya 3 kez nefrolojik girisim yapildi. Tumii hemofili A
nedeniyle takipte olan erigkin hastalardi. Herhangibir hastada inhibitor
bulunmamamktaydi. Biri agir, biri orta hemofili A nedeniyle takipte olan ve kanadikca
faktor replasmani alan 2 hasta nefrolitotomi, agir hemofili A nedeniyle takipte olan ve

sekonder proflaksi alan 1 hasta ventral kurvatur penil egrilik diizeltme operasyonu
gecirdi.

Norosiirirjik girisimler

Hastalardan 2’sine kraniotomiyi i¢eren norosiiriirjik operasyon yapildi. Herhangi
bir hastada inhibitér bulunmamamktaydi. Orta hemofili A nedeniyle takipte olan 31
yasindaki erkek hasta sebep oldugu basi semptomlari nedeniyle kraniotomi ve
menengiom ¢ikarilmasi operasyonu gecirdi. Agir hemofili A nedeniyle takipte olan ve
olan 51 yasindaki hastaya sag frontoparietal kemikteki kitlenin eksizyonu ameliyati
yapildi. Hastalarin ameliyatlar1 sirasinda veya sonrasinda herhangibir komplikasyon

gorilmedi.
4.2. Hastalarda gorulen komplikasyonlar ve 6zellikleri

Yapilan 114 operasyonun hicbirinde 6liim veya hayati tehdit eden komplikasyon
gorilmedi. Hemofili A hastalarinin gegirdigi major cerrahi girisimlerin = 12
(%10.5)’sinde komplikasyon saptanirken Hemofili B hastalarinin gegirdigi islemlerde
herhangi bir komplikasyonu gorulmedi. Komplikasyonlarin 11’1 ortopedik girisimler
sonrasinda goriildic Tablo 4.6 ve 4.8). Diger 1 komplikasyon ise iirolojik girigim
sonrasinda gelisti. Hastalara yapilan genel cerrahi, KBB, norosiriirjik girisimlerde

herhangi bir komplikasyon saptanmadi.
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4.2.1. Ortopedik girisimlerde saptanan komplikasyonlar
4.2.1.1. Inhibitor negatif olgularda

Inhibitdér negatif olgulara toplamda 92 ortopedik girisim yapildi. Bu islemlerin
7’sinde komplikasyon goriildii. Toplamda 1 hastada kirik,1 hastada izole kanama, 1
hastada kanama ve hemartroz, 1 hastada gegici inhibitor, kanama ve hematom, 1
hastada izole enfeksiyon, 1 hastada gegici inhibitoriin eslik ettigi enfeksiyon ve 1

hastada kalic1 inhibitor gelisiminin eslik ettigi kanama, hemartroz ve hematom saptandi.
Kanama:

Hastalarin 1’inde izole kanama komplikasyonu saptandi. Plazma kaynakli faktor
replasmani ile sol diz TEP operasyonu geciren orta hemofili A tanili 40 yasindaki
hastanin 3. giiniinde dren yerinde beklenenden fazla miktarda olan kanama ek faktor
replasmani ile kontrol altina alindi. Hemoglobinde 3 g/dL diisiis nedeniyle hastaya ES
verildi. Yedi yil sonra hastanin ikinci operasyonu olan kolesistektomi sirasinda boyle

bir komplikasyon gorulmedi.
Kanama ve hemartroz:

Agir hemofili A nedeniyle takipli 20 yasindaki erkek hastanin gecirdigi sag diz
TEP ve L diz kontraktlr agma operasyonunun 20. giiniinde plazma kaynakli faktor ile
replasman tedavisine devam edilirken sag dizinde dikis yerinden yiizeyel kanama ve
hemartroz gelisti. EK faktor replasmani, artroskobik ponksiyon ve ES verilmesi ile

hemostaz saglandi.
Kanama ve hematom

Agir hemofili A nedeniyle takipli 34 yasindaki erkek hastanin plazma kaynaklh
faktor replasmani altinda yapilan sag kalga ve sol diz TEP operasyonunun post-op 8.
giinlinde ciltte dikis bolgesinden kanama ve kalga etrafinda hematom tesbit edildi. Ek
faktor replasmani ve ES replasmani ile ayni 1 gilin i¢inde hemostaz saglandi. Hastada bu

donemde 20. giinde kaybolan ve bir daha saptanmayan gegcici inhibitor tesbit edildi.
Enfeksiyon

Agir hemofili A tanist ile takipli 36 yasindaki hastaya, 9 yil 6nce sol dizine takilan
TEP’in enfekte olmasi nedeniyle, infiizyonla plazma kaynakli faktor replasmani ile yeni

TEP takildi. Bu islem 6ncesinde uzun siire antibiyoterapi kullanilmasina ragmen yeni
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takilan protezde de enfeksiyon devam etdi. Faktor replasmanina ragmen operasyon
bolgesinde nekroz ve defalarca ES ve TS verilmesini gerektiren kanamayla seyreden
enfeksiyonu kontrol altina alinamadigindan post-op 42. glnde hastaya sag bacak

altindan amputasyon yapildi.

Agir hemofili A tanili, 72 yasindaki erkek hastada, plazma kaynakli faktor
replasmani destegi ile yapilan sag ve sol diz TEP operasyonu sonrasinda post-op 20.
ginde sag diz protezinde enfeksiyon saptandi. Antibiyoterapi ile enfeksiyon kontrol
alinamayinca eklem irrigasyonu ve ek faktér replasmani yapildi. Enfeksiyon kontroli
ancak eklemin artrodezi ile saglandi. Hastanin post-op 8. glinunde saptanan gegici

inhibitor 21. giinde kayboldu ve bir daha gorilmedi.
Inhibitor
Hastalarimizda 2’si gegici, 1’1 kalici ve yiiksek titreli olmak iizere toplamda 3

olguda inhibitor gelisimi saptadik.

Agir hemofili A tanili 28 yasindaki hastanin rekombinant faktor ile yapilan sol diz
TEP ameliyati sonrasinda 7. giinde faktor replasmanina ragmen kanamanin devam
etmesi iizerine bakilan inhibitor titresi 65 BU saptandi. Hastanin tedavisi aPCC ve
rFVIIa’nin alterne kullanimi olarak degistirildi. By-pass edici ajanlara ragmen uygun
hemostaz saglanamadigindan ciltte kanama ve diz etrafinda hematom saptandi. Hastaya
defalarca ES ve TS destegi verilmesi gerekti. Post op 21. gunde sol diz post-op 26.
gliniinde sag dirseginde hemartroz saptandi. By-pass edici ajanlarla kanama kontrolu

saglandi.
Kirik

Agir hemofili A tanisiyla takipli sol ve sag diz artroskobik sinoviektomi
operasyonu geciren ve plazma kaynakli faktor replasmani alan 10 yasindaki hastada
post-op 11. giiniinde diigme sonrasinda sol 6n kolda kirik saptandi. Hastaya ek faktor

replasmani ve kan bilesenleri verildi.
4.2.1.2. Inhibitor pozitif hastalarda goriilen komplikasyonlar

Inhibitér pozitif olgularda 6 defa major ortopedik girisim yapildi. Bu

operasyonlarin 4’iinde komplikasyon saptandi.
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Kanama

Inhibitér pozitif hastalarda en sik goriilen komplikasyon operasyonlarin 3’iinde

gorulen izole kanama idi.

Yiiksek titreli inhibitor pozitifligi olan agir hemofili A tanili 14 yasindaki erkek
hastanin ilk cerrahi girisimi olan 3 major ortopedik cerrahi (sag pelvis psddotiimor
rezeksiyonu, sol diz hemstring serbestlestirme, sol asiloplasti) ve siinnet operasyonunun
birlikte yapildig1 ameliyatda rFVIla ile hemostaz saglanirken operasyonun 3. 5. ve 19.
giinlerinde ek faktor replasmanina ihtiya¢c duyacak sekilde pelvik bolgede sizinti
seklinde kanamasi oldu. Kanamalar ek faktor replasmani ve kan bileseni ile kontrol

altina alindi.

Ayn1 hastanin yiiksek titreli inhibitoriiniin sebat etdigi 3 yil sonrasinda gegirdigi
sol psoas-abdomino-pelvic psodotiimdr operasyonu sirasinda rFVIla ile hemostaz
saglanmaya calisilirken 24. saatde drenden masif kanamasi saptandi. Hastada 4 giin
icinde 20 Unite ES ve 24 unite TS verilmesine neden olan bu kanama ek rFVlla
replasmani ile kontrol altina alinamayinca iliak arter embolizasyonu yapildi.Kanama
ancak besinci glinden sonra kontrol altina alinabildi ve sonrasinda rFVIla ile faktor

replasmanina devam edildi.

Agir hemofili A nedeniyle takipli, 9 yildir diistik titreli inhibitor pozitifligi olan ve
haftada 2 giin 50 1U/kg/doz aPCC ile proflaksi alan 20 yasindaki erkek hastanin ilk
major operasyonu olan 3 farkli eklemin 3 farkli ortopedik cerrahisini igeren sag ayak
artrodez, sol diz artroskopik sinoviektomi ve sol ayak bagparmagi revizyonu ameliyati
sirasinda aPCC ile hemostaz saglanirken 48. saatde hemoglobin degerinde 2 gr/dL’lik
bir diisiise neden olan sol diz bolgesinde kanama tesbit edildi. Kanama, kan bileseni
transfiizyonu, rFVIla ve aPCC’nin kombine kullanimi ile kontrol altina alindi. Hasta 7
giin boyunca kombine tedavi ile takip edildi. Sonrasinda herhangibir bagka

komplikasyon saptanmadi.
Kanama ve hemartroz

Orta hemofili A tanil1 yliksek titreli inhibitdrii bulunanl1 yasindaki erkek hastanin
aPCC ile yapilan sol ve sag diz artroskobik sinoviektomi operasyonunu 3. giiniinde sag
diz dikis bolgesinde kanama saptandi. Kombine by-pass edici ajan ile tedaviye ragmen

hastanin sag diz i¢i kanamasi 5. ve 6. giinlerde de sebat etmesi, siddetli agr1 sikayetinin
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diizelmemesi iizerine post op 9. ve 23. giinlerde sag dizine 2 defa artroskopik ponksiyon
yapildi. Sonrasinda hastanin tedavisine 27 giin boyunca aPCC ve rFVIla olarak devam
edildi.

4.2.2. Ortopedi dis1 ameliyatlarda saptanan komplikasyonlar

4.2.2.1. inhibitor negatif olgularda

Ortopedik ameliyatlar disinda komplikasyonun saptandigir tek cerrahi, agir
hemofili A nedeniyle takipli, kanadik¢a faktor replasman tedavisi alan 34 yasindaki
erkek hastanin gegirdigi nefrolitotomi operasyonuydu. Hastanin ameliyat sonrasi 4.
saatde operasyon dreninde cerrahi olarak beklenenden fazla kanama saptandi. Cerrahi
ekip tarafindan bu kanama major (beklenenden > % 50) olarak tarif edildi. Ek faktor
replasmanina ragmen ilk 16 saatte Hb (hemoglobin) degerinde 3g/dL diisiise neden olan

ve ES transfiizyonu gerektiren kanama ancak 24. saatte kontrol altina alinabildi.
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Tablo 4.6. Komplikasyonlarin ozellikleri

Operas

Hasta

Ameliyat

Faktor

yon no | yast Hemofili tipi | Ameliyat tipi yil infiizyonu Komplikasyon | Kaginci giin Tedavi
1. 10 A-agr,inh () | SVERUZ 1997 | Bolus, FVIII Kurik POStOp 11. | £5 15 ve ekstra FVIII
ART gin
Post op Eklem ici aspirasyon,
A-orta, inh(+) L ve R diz Kanama ve L diz artroskonik ponksiyon
2 1 yuksek titreli ART 2001 | Bolus rFVila hemartroz ?m?er?ie ES ve TS ekstra
g rFVlla ve aPCC
A-agir, inh (+) | Fsedotumor, Post-op 3. ve | Ekstra rEVIIA, ES ve
3. 14 e Asiloplasti, 2002 | Bolus rrVlla Kanama o ’
yiksek titreli . 5. Giin TS
myotomi
: Diz st Eklem irrigasyonu ve
4 36 Aagurinh() | LdizTEP | 2003 | "Mmon Ampulasyona P°St'gﬁ 42| antibiyotik, ekstra
{ 9 FVII, ESve TS
enfeksiyon
Artrodezle Eklem irrigasyonu
5, 72 Aagir, inh () | SVERAZ 1 5004 | Bolus Py | Somanan - Post0p20. | ok S ekstra
TEP enfeksiyon, gegici giin
IR Fvi
inhibitor
Inhibitor gelisimi,
. . hemartroz ve Post-op 7. Ekstra FVIII, ES ve
6. 28 A-agir, inh(-) L diz TEP 2005 Bolus FVIII hematoma neden giin TS, rFVIla ve aPCC
olan kanama
7. 17 Acagur, inh (1) | PSOdotmor | 5445 | pojs rpvila|  Kanama POSLOP | Exstra rFVIla, ES
yiksek titreli ¢ikarilmasi 1.,2.,3.,4. glin
8. 40 A-orta,inh () | LdizTEP | 2006 | BolusFViIl Kanama P“égjc;p 3 Ekstra FVIII, ES
R kalga ve L Kanama, Post-op 20
9. 34 A-agir, inh(-) alG 2009 | Bolus FVIII | hematom, gegici 0P <0 | Ekstra FVIII, ES
diz TEP R giin
inhibitor
o Artrodez,
0. |20 Acagr, inh () | apy 2010 |BolusrFVila|  Kanama Post-0p 2. Ekstra rFVlla
yiksek titreli Revi gin aPCC,ES
evizyon
Rdiz TEP, L Ekstra FVIII,
1. |20 A-agrr, inh (-) | diz kontraktiir| 2013 | Bolus, FVIII Kanama, Post-op 20. artroskopik
hemartroz glin .
acma ponksiyon, ES
i . . Post-op 1.
12. 34 A-agir, inh (-) | Nefrolitotomi| 2013 Bolus, FVIII Kanama giin Ekstra FVIII, ES
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Hemofili B tanili hi¢bir hastada komplikasyon goriilmedi fakat komplikasyon ve

hemofili tipi arasindaki bu iligki, hemofili B olan hastalarin sayisi az oldugundan

istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (p=0,190).(Tablo 4.7)

Tablo 4.7. Hemofili tipi ve ameliyat sirasinda komplikasyon goriilme durumu iliskisi

Komplikasyon

P
Hemofili tipi komplikasyon yok komplikasyon var
88 12
Hemofili A
88,0% 12,0%
14 0
Hemofili B 0,190
100,0% ,0%
102 12
Total
89,5% 10,5%

Agir hemofili A hastalarinda operasyonlarda % 11, orta hemofili A hastalarinda

ise operasyonlarda % 8.7 oraninda komplikasyon saptandi (Tablo 4.8). Bu farklilik

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,549).

Tablo 4.8. Hemofili diizeyi ve ameliyat sirasinda komplikasyon goriilme durumu iliskisi

Komplikasyon
P
Hemofili Duzeyi komplikasyon yok | komplikasyon var
81 10
Agir
89,0% 11,0%
21 2
Orta 0,549
91,3% 8,7%
102 12
Total
89,5% 10,5%
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Proflaksi almayan hastalarda yapilan ameliyatlarda % 11,3 oraninda
komplikasyon gozlemlenirken, proflaksi alan hastalarda yapilan ameliyatlarda % 9,3
oraninda komplikasyon saptandi (Tablo 4.9). Yapilan Fisher's Exact Test sonucuna gore

farklilagma istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,502).

Tablo 4.9. Proflaksi alma durumu ve ameliyat sirasinda komplikasyon goriilme iliskisi

Komplikasyon 5
Proflaksi aliyor mu komplikasyon yok | komplikasyon var
63 8
Hayir
88,7% 11,3%
39 4
Evet 0,740
90,7% 9,3%
102 12
Total
89,5% 10,5%

Hastalarin ihtiya¢ duydugu proflaktik faktor diizeyi ve ameliyatlarin cinsi
acisindan hastalar 3 farkli yas grubunda incelendiginde yaslar1 < 11 olan hastalarda
komplikasyon orani % 6.3, yaslar1 11-18 olan hastalarda komplikasyon oram % 15, 19
yasin {stiindeki grupta ise komplikasyon orani % 10.3 oraninda goriilmiistiir (Tablo
4.10). Yas gruplari arasindaki bu farklilagsma istatistiksel olarak anlamli degildir.
(p=0,690)

Tablo 4.10. Yas (<11, 12-18, >19) gruplar ile komplikasyon goriilme iliskisi

Komplikasyon
Yas - -
komplikasyon yok komplikasyon var P
15 1
<11
93,8% 6,3%
17 3
11-18
85,0% 15,0%
0,690
70 8
>19
89,7% 10,3%
Total 102 12
89,5% 10,5%
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Hastalarin proflaktik faktor temininde karsilastiklart zorluklar ve ameliyat
tekniklerindeki gelismeler goz Oniine alindiginda yapilan ameliyatlar 3 farkli zaman
diliminde incelenmistir. Buna goére operasyonlarda goriilen komplikasyon oranit 1996-
2001 tarihleri arasinda yapilan ameliyatlarda % 6.1, 2002-2007 tarihleri arasindaki
ameliyatlarda %13, 2008-2013 arasinda olan ameliyatlarda ise % 11.4 oraninda
saptanmistir (Tablo 4.11). Ameliyat yili gruplart arasindaki farklilagma istatistiksel
olarak anlamli degildir. (p=0,595)

Tablo 4.11. Ameliyat tarihi (96-01, 02-07, 08-13 olarak ug¢ grupta incelenecek) ve
komplikasyon goriilme iliskisi

Komplikasyon
Ameliyat yili - -
komplikasyon yok | komplikasyon var
31 2
1996-2001
93,9% 6,1%
40 6
2002-2007
87,0% 13,0%
0,595
31 4
2008-2013
88,6% 11,4%
102 12
Total
89,5% 10,5%

Faktor konsantresini bolus seklinde alan hastalarin ameliyatlarinda % 10,6
oraninda komplikasyon gozlenirken faktdr konsantresini devamli infiizyon olarak alan
hastalarda ise % 10 oraninda komplikasyon gozlenmistir (Tablo 4.12). Yapilan Fisher's

Exact Test sonucuna gore farklilagma istatistiksel olarak anlamli degildir. (p=0,955)

Tablo 4.12. Faktor verilis sekli ile komplikasyon goriilme iliski

Komplikasyon
Faktor verilis sekli ) )
komplikasyon yok | komplikasyon var
. 93 11
iv bolus
89,4% 10,6%
9 1
devaml 0,955
infizyon 90,0% 10,0%
102 12
Total
89,5% 10,5%
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Hastalarda saptanan 12 komplikasyonlarin 11 tanesi ortopedik girisim 1 tanesi ise
tirolojik girisimden sonra gergeklesti. Ortopedi ameliyatlarinda % 11,2 diger
ameliyatlarda ise % 6.3 oraninda komplikasyon saptandi (Tablo 4.13). Fakat yapilan
Fisher's Exact Test sonucuna gore farklilagsma istatistiksel olarak anlamli saptanmadi

(p=0,472).

Tablo 4.13. Operasyon cinsi (ortopedi veya diger) ile komplikasyon goriilme iliskisi

Komplikasyon
Operasyonun Cinsi komplikasyon komplikasyon P
yok var
) 87 11
Ortopedi
88,8% 11,2%
15 1
Diger
93,8% 6,3% 0,472
102 12
Total
89,5% 10,5%

Ortopedi ameliyatlarinda tek bolgenin opere edildigi cerrahilerde % 5.1, 2
bolgenin opere edildigi ameliyatlarda % 38.5, 3 bolgenin opere edildigi ameliyatlarda
ise % 33,3 oraninda komplikasyon g0zlenmistir (Tablo 4.14). Yapilan Chi Square Test
sonucuna gore birden fazla bolgenin opere edilen cerrahilerde komplikasyon goriilme
oranindaki farklilagma istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,000). (Grafik 4.5)

Tablo 4.14. Ortopedi operasyonu geciren hastalarda opere edilen bilge sayisi ile
komplikasyon goriilme iligkisi

Komplikasyon
Opere edilen bolge sayisi - - P
komplikasyon yok | komplikasyon var
75 4
1
94,9% 5,1%
8 5
2
61,5% 38,5%
,000
4 2
3
66,7% 33,3%
87 11
Total
88,8% 11,2%
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OPERE EDILEN BOLGE SAYISI

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

1 Bolge

m komplikasyon yok

Grafik 4.5. Ortopedik ameliyatlarda bolge sayisinin komplikasyon gelisim iizerine etkisi

2 Bolge

3 Bolge

m komplikasyon var

Sadece ortopedik girisimin yapildig1 operasyonlarda komplikasyon oran1 % 10.9

iken ortopedi ile birlikte mindr bir genel cerrahi operasyonunun yapildigi hastalarda

komplikasyon orani1 % 16,7 saptanmustir (tablo 4.15). Bu fark istatistiksel olarak anlaml

degildir.

Tablo 4.15. Ortopedi ameliyat1 /minér genel cerrahi girisimin birlikte yapildig: ortopedi

ameliyati arasinda komplikasyon gorilme iliskisi

Komplikasyon

Operasyon cinsi - - p
komplikasyon yok komplikasyon var
) 82 10
Ortopedi
89,1% 10,9%
o 5 1
Ortopedi + Diger 0,520
83,3% 16,7%
87 11
Total
88,8% 11,2%

Inhibitorsiiz hemofili A hastalarinda komplikasyon oram1 % 8.5 iken bu oran

inhibitdr pozitif hemofili A hastalarinda % 66.7 olarak saptanmistir (Tablo 4.16 ve

Grafik 4.6). Yapilan Fisher's Exact Test sonucuna gore farklilasma istatistiksel olarak

anlamlidir. (p=0,002)

56



Tablo 4.16. Hemofili A tanili hastalarda inhibitor varhgi ile komplikasyon goriilme iliskisi

. Komplikasyon
Inhibitor - - p
komplikasyon yok komplikasyon var
86 8
yok
91,5% 8,5%
2 4
var 0,002
33,3% 66,7%
88 12
Total
88,0% 12,0%
iINHIBITOR VE KOMPLIKASYON ILISKISI
100,0%
80,0%
60,0%
40,0%
20,0%
0,0%

inhibitor yok inhibitor var

mkomplikasyon yok  ®komplikasyon var

Grafik 4.6. Inhibitér pozitifligi ile komplikasyon gelisme iliskisi

Cok degiskenli Istatistiksel Analiz

Inhibitér varligi, opere edilen bdlge sayisinin 2 ve iizerinde olusu, hastanin
proflaksi almasi, ameliyat yili, hasta yas grubu, hemofili derecesi (agir veya orta),
operasyonun cinsi (ortopedik, iirolojik, KBB, genel cerrahi ve norosiriirjik) degiskenleri
ayni ortamda komplikasyon durumu tizerinde etkili olup olmadig: arastirildiginda (tablo

4.17).
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Tablo 4.17. Cok degiskenli istatistiksel analiz

Esitlikte degiskenler
B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step 1a  inhibitdr varligi 3,875 1,309 8,768 1 ,003 48,186
bolge sayisi (>2) 1,234 ,537 5,273 1 ,022 3,435
proflaksi almasi ,265 ,910 ,085 1 JA71 1,303
ameliyat y1l grubu -,318 593 ,288 1 ,592 q27
yas grubu ,054 ,032 2,920 1 ,087 1,056
hemofili duzey -,053 416 ,016 1 ,899 ,948
operasyonun cinsi -5,262 1,584 11,033 1 ,001 ,005

Inhibitér varligs, bélge sayist (>2) ve operasyonun cinsi degiskenleri

komplikasyon ¢ikma durumu iizerine etkili ¢ikmustir.

Olusturulan bu model bagimli degiskenin %78,4’linii agiklayabilmektedir. Oran
oldukca yuksektir.

Tablo 4.18. inhibitér varhgi, bélge sayis1 >2, operasyon cinsi komplikasyon gelisme
uzerine etkisi

Esitlikte degiskenler
B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Step 1a  Inhibitdr varlig 2,858 1,035 7,621 1 ,006 17,425
Bolge sayisi>2 1,179 ,503 5,488 1 ,019 3,252
Operasyonun cinsi -4,121 ,881 21,862 1 ,000 ,016

Sadece inhibitor durumu, opere edilen bolge sayis1 ve operasyon cinsi olan bir
ortamda yine bu ii¢ degisken komplikasyon durumu iizerinde etkili ¢ikmustir.
Parametrelerdeki bir birimlik degisim komplikasyon durumunda exp (B) kadar etkili
olur. Yani en buyuk etkiyi inhibitor varligi yapmaktadir, hemen arkasindan opere edilen

bolge sayisi ve operasyon cinsi gelmektedir (Tablo 4.18).

Olusturulan bu model bagimli degiskenin %76,7’sini agiklayabilmektedir. Oran
oldukca yuksektir. Diger parametrelerin agiklama oraninda hemen hemen hicbir etkisi

bulunmamaktadir.
4.3. Hastalarda ameliyatta kullamlan faktor miktari

Her hasta icin ameliyat 6ncesinde, hemofili tipi (A veya B), derecesi (orta/agir),

inhibitdr varlig1 ve gecirecegi ameliyat dogrultusunda hemostaz plani diizenlendi (Tablo
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3.1 ve 3.2). Hastalarin post-op rutin faktér kullanim siireleri deneyimlerimiz
dogrultusunda artroskobik debridman ve artroskobik sinoviektomi ameliyati gegirecek
hastalar icin 14 gun, geri kalan tum hastalar icin 21 giin olarak belirlendi. Ameliyat
sirasinda ve sonrasinda cerrahin saptadigi kanama miktarina gore (tablo 3.3) hastalar ek
faktor replasmani ve/ya kan transfiizyonu aldilar. Buna gére hemostaz planina iyi cevap
veren hastalar herhangi bir ek faktdr veya kan bileseni replasmani almaz iken orta
cevapli olan hastalara ek faktor replasmani, kotii cevapli olan hastalara ise ek faktor ve
kan bileseni replasmani verildi. Yapilan 114 major cerrahi girisimin 69 (% 60,5)’'unda
hastalarda hemostaz planmna iyi cevap alindi. Operasyonlarin 36’sinda (% 31,6)
hemostaza cevap orta diizeyde idi ve cerrahin tesbit etdigi normal hemostazli bir
hastaya gore hafif miktarda fazla olan kanama ameliyat sirasinda veya sonrasinda
uygulanan ek faktér replasmami ile kontrol altina alindi. Bu ameliyatlarin
herhangibirinde hastaya kan bileseni transflizyonu yapilmasina gerek olmadi. Hastalarin
9’unda (%7,9) hemostaza cevap kotl idi; faktor replasmani ve kan bileseni
replasmanina neden olan bazi olgularda hematom veya hemartrozun eslik ettigi ciddi

kanama komplikasyonu saptandi.

Agir hemofili A olan hastalarin gegirecekleri 56 operasyonda post-op 21. gune
kadar toplamda 730 IU/kg olacak sekilde faktor replasman tedavisine devam edilmesi

planlanmis ve bu operasyonlarin 26’sinda bu dozun tizerinde faktor replasmani (Grafik
4.7) verilmistir (% 46,4)

Kullanilan Faktor
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Grafik 4.7. Agir hemofili A, 21 giin replasman almasi planlanan hastalarin faktor
kullanimi
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Agir hemofili A olan hastalarin gecirecekleri 20 operasyonda post-op 14. gune
kadar faktor replasman tedavisine devam edilmesi ve toplamda 555 I1U/kg faktor
verilmesi planlanmis fakat 2 ameliyatta (% 10) planlanan faktér dozunun (zerinde

replasman verilmistir (Grafik 4.8).
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Grafik 4.8. Agir hemofili A taml, 14 giin faktor replasman almasi1 planlanmis hastalarin
faktor kullanim

Orta hemofili A olan hastalarin gegirdigi 12 operasyonda hastalara post-op 21.
Gune kadar toplamda 460 1U/kg faktor verilmesi planlanmig fakat 7 adet ameliyatta (%
58.3) planlanan faktor biyikligiiniin tizerine ¢ikilmstir (Grafik 4.9).
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Grafik 4.9. Orta hemofili A tamili, 21 giin replasman almasi planlanms hastalarin faktor
kullanim
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Orta hemofili A tanili hastalarin gecirecekleri 6 operasyonda 14 giin boyunca;
toplamda 390 IU/kg faktor replasmani almalar1 planlandi fakat hastalarin 4’tinde (%
66,7) bu degerin tizerine ¢ikild1 (Grafik 4.10).
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Grafik 4.10. Orta hemofili A tamhi 14 giin replasman almasi planlanmis hastalarin faktor
kullanim

Agir hemofili B tanili hastalarin gegirecekleri 8 operasyon sonrasinda post-op 21.
gune kadar; toplamda 1220 IU/kg, agir hemofili B nedeniyle takipte hastalarin
gecirecekleri 2 operasyonda post-op 14. gline kadar; toplamda 940 1U/kg, orta hemofili
B tanisi ile takipte hastalarin gegirecekleri 4 operasyonda ise post-op 4. glne kadar;
toplamda 820 1U/kg faktor replasman tedavisi verilmesi planlandi ve tiim hastalarda bu

replasman ile 1y1 hemostaz saglandi.

Inhibitdr pozitif 4 hastanm gegirdigi 6 operasyonun hig birinde planlanan diizeyde
faktor konsantresi ile uygun hemostaz saglanamadi; 4 hastaya ek faktor replasmanina ek

olarak kan bileseni replasmani, 2 hastaya ise sadece ek faktor replasmani verildi.

Hemostaz kontroli orta ve kot olan operasyonlardaki faktor tlketim artisi,
planlanan dozun % 30 ve altinda ise bu artis makul sinirlar i¢inde kabul edildi. Ameliyat
sirasinda ve sonrasinda faktor tiiketimi planlanan diizeyin % 30’unun Uzerinde saptanan
operasyonlar ise faktor ihtiyacinin anlamli olarak arttigi girisimler olarak

degerlendirildi.

Hastalarin gecirdikleri operasyonlarin yillara gore dagilimi ve ozellikle son

yillarda kombine cerrrahilerin birlikte yapilmalar1 géz 6niine alindiginda faktor tlketimi
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6 yilik periyodlarda 3 farkli grupta degerlendirildi. Kullanilan faktér miktar1 yillar
icinde artig gostermekte, dzellikle son 6 yillik zaman diliminde anlaml faktor tiiketimi
% 31.6 degerine yiikselmektedir (Tablo 4.19). Fakat yillar i¢inde faktor ihtiyacindaki bu
artig istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p:0.077)

Tablo 4.19. Faktor kullamminda anlamh artisin yillara gore degerlendirilmesi

Faktor kullanimi 5
Ameliyat yih Normal-Makul Anlamh artmis
30 3
1996-2001
90,9% 9,1%
35 11
2002-2007
76,1% 23,9%
0,077
24 11
2008-2013
68,6% 31,4%
89 25
Total
78,1% 21,9%

Kullanilan faktor miktar1 ortopedi ve diger ameliyatlar olarak degerlendirildiginde
de operasyonlar arasinda faktor tiikketimi agisindan amlamli fark saptanmadi (Tablo

4.20).

Tablo 4.20. Operasyonlarin cinsinin faktor kullaniminda artis ile iliskisi

Faktor kullanimi
Operasyonlarin Cinsi
Normal-Makul Anlamli artmus P
) 77 21
Ortopedi
78,6% 21,4%
) 12 4
Diger 0,484
75,0% 25,0%
89 25
Total
78,1% 21,9%

Ortopedi ameliyatlar1 kendi i¢inde tek bolge veya birden fazla bdlgenin

operasyonunun yapildigi cerrahiler olarak degerlendirildiginde birden fazla bdlgenin
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etkilendigi operasyonlarda faktor tiikketiminde tek bolgeye gore 2 kat artis saptandi
(Tablo 4.21) fakat bu deger istatistiksel olarak anlamli degildi (p: 0,07).

Tablo 4.21. Ortopedi ameliyatlarinin opere edilen bolge sayisi ile faktor kullaniminda artis

iliskisi
) Faktor kullanim
Opere edilen bolge p
Normal-Makul Anlaml1 artmus
65 14
1 bolge
82,3% 17,7%
12 7
1’den fazla bolge 0,070
63,2% 36,8%
77 21
Total
78,6% 21,4%

Ortopedi ameliyatlar1 kendi icinde ameliyat cinsine gore (artroskobik
sinoviektomi, total endoprotez, psodotiimér ¢ikarilmasi, osteotomi, ilizarov atel
takilmasi ve kirik kemik internal fiksasyonu) incelendiklerinde istatistiksel olarak faktor
tiketiminde anlamli artis operasyonlarin herhangi birinde saptanmadi (Tablo 4.22,
Tablo 4.23, Tablo 4.24, Tablo 4.25) Total endoprotez ve Psddotiimor ¢ikarilmasi
operasyonunda faktor tliketiminde diger ortopedik girisimlere gore artis saptansa da bu

deger istatistiksel olarak anlami1 bulunmadi (p: 0.054 ve p: 0,2).

Tablo 4.22. TEP operasyonlarinin faktor kullamminda artis ile iliskisi

Faktor tuketimi
Operasyon ad1 P
Normal-Makul Anlamli artmis
TEP 19 10
65,5% 34,5%
Diger 70 15
0,054
82,4% 17,6%
Total 89 25
78,1% 21,9%
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Tablo 4.23. Pseudotiimor ¢ikarilmasi operasyonlarimin faktor kullammminda artis ile iliskisi

Faktor tiketimi
Operasyon ad1 P
Normal-Makul Anlamli artmis
2 2
PSUEDO
50,0% 50,0%
) 87 23
Diger 0,202
79,1% 20,9%
89 25
Total
78,1% 21,9%
Tablo 4.24. Osteotomi operasyonlarinin faktor kullaniminda artis ile iliskisi
Faktor tiketimi
Operasyon ad1 p
Normal-Makul Anlamli artmig
6 1
OSTEO
85,7% 14,3%
) 83 24
Diger 0,521
77,6% 22,4%
89 25
Total
78,1% 21,9%

[lizarov atel takilmasi ve internal fiksasyon ameliyatinin herhangi birinde faktor

tiketiminde anlamli artis saptanmadi fakat bu deger istatistiksel olarak anlamli degildi

(p: 0.128).

Tablo 4.25. ilizarov atel takilmasi ve internal kemik fiksasyonu operasyonlarinin faktér
kullaniminda artis ile iliskisi

Faktor tiketimi
Operasyon adi Normal-Makul Anlamli artmis P
ILIZAROV+FIX 8 0
100,0% ,0%
Diger 81 25
0,128
76,4% 23,6%
Total 89 25
78,1% 21,9%
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Artroskobik sinoviektomi operasyonlarinda planlanan miktarin %30’undan fazla
faktor kullanim1 ameliyatlarin sadece % 6. 5’inde saptandi (Tablo 4.26). Bu deger, diger
ortopedik operasyonlarla kiyaslandiginda diisiiktiir ve fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p: 0.01).

Tablo 4.26. Artroskobik Sinoviektomi operasyonlariin faktor kullamminda artis ile

iligkisi
Faktor tuketimi
Operasyon adi p
Normal-Makul Anlamli artmis

29 2

ART 93,5% 6,5%
. 60 23

Diger 72,3% 27,7% 0,010

89 25

Total 78,1% 21,9%
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5. TARTISMA

Hemofilik hastalarda bir¢cok girisimsel ve cerrahi islem giivenli olarak
gerceklestirilse de faktor konsantresi ile replasman tedavisinin uygun seviyesi ve siresi
kesin bir sekilde saptanmamuistir. Faktoriin bolus veya devamli infiizyonla verilmesi,
hastalarin yatarak veya ayaktan tedavi edilmesi, ameliyat sirasinda ve sonrasinda
hastalarin takibinin klinik kanama veya plazma faktor diizeyi ile yapilmasi protokolden
protokole degismektedir. Merkezler, kendine 6zel Oneriler ve faktor replasman
protokolleri yayinlamasina ragmen kanama komplikasyonunu tamamen engelleyecek

bir protokol heniiz belirlenememistir.

Kendi merkezimizde hemofilik hastalarin operasyonlarinda kullandigimiz
hemostaz planini degerlendirmek amaciyla retrospektif olarak 18 yilda yapilan major
cerrahi girisimleri inceledik. Inhibitor negatif hemofiliklerde gergeklestirilen 108
operasyonda hastalara, pre-op faktor dizeyi % 80, ilk 3 giin boyunca % 80-120, 4-7.
giinler arasinda agir hemofiliklerde % 70-80, orta hemofiliklerde % 40-50, sonrasinda 2
veya 3 hafta boyunca agir hemofiliklerde % 40-50, orta hemofiliklerde % 10-20
olmasin1 hedefleyecek sekilde faktor replasmani verilmisti. Tim hastalarda ameliyat
Oncesi faktor diizeyi bakilmis ve inhibitor varligr tetkik edilmisti. Fakat ameliyat
sirasinda veya sonraki gilinlerde rutin olarak faktor diizeyine bakilmadigindan hastalarin
plazma faktor diizeylerini belirliyemedik. Inhibitor pozitif 2 hastanin 4 operasyonunda,
ilk 24 saat 2 saatde bir, 2. ve 3. giin 3 saatde bir, 4-14. giinler arasinda 4 saatde bir ve
14-21. giinler arasinda 6 saatde bir 90-120 pg/kgdoz rFVlla ve inhibitor pozitif 2
hastanin gegirdigi 2 operasyonda ilk 3 giin 150 IU/kg/giin (3 dozda), 4-21 ginler
arasinda 100 IU/kg/giin (2 dozda) aPCC ile hemostaz planlanmisti. Hastalarimizda
faktor replasmanindan sonra trombin jenerasyon testi veya tromboelastografi

yapilmadigindan faktor etkinligini tam olarak degerlendiremedik.

Hastalarimizda yapilan 114 operasyonda 12 adet komplikasyon saptadik (% 10.5).
Komplikasyon varliginin, hemofili tipi, ameliyat tarihi, hastalarin yaslari, operasyon
cinsi, ayni operasyonda bir veya daha fazla cerrahi islemin birlikte yapilmasi, inhibitor
varligt ve faktor verilis sekli ile iliskisini arastirdik ve literatlirdeki verilerle

karsilastirdik.
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Calismamizda hastalara 18 yil boyunca yapilan operasyonlari, yillar iginde
muhtemel faktor tikketiminde artis ve ameliyat tetkiklerindeki gelismeler goz Oniine
alindiginda 3 farkli zaman diliminde inceledik. Literatiirde Lofqvist ve arkadaslar1 20
yillik siirede, 66 hemofilik hastada yapilan 98 ortopedik cerrahiyi kendi i¢ginde 10 yillik
2 farkli zaman diliminde incelemis, ilk 10 yillik periodda diz sinoviektomi ve asiloplasti
ameliyati, ikinci 10 yillik donemde ise radiyus basi diseksiyonu ile birlikte dirsek
sinoviektomisi ve total kalga protezi ameliyatinin agirlikla yapilan ameliyat oldugunu,
ayrica ikinci 10 yillik dénemde cerrahiye duyulan ihtiyacin azaldigini ve operasyon
geciren hastalarin yas ortalamasinin arttigini ortaya koymusdur (130). Bu durumu,
faktor replasmani tedavisi ile hemofilik artropatinin ve dolayisiyla ameliyat ihtiyacinin
engellendigi goriisii ile agiklamiglardir. Bizim ¢alismamizda yillar arasinda ameliyat
sayisinda ve tipinde anlamli bir fark saptanmadi. Ameliyat yili gruplar1 arasindaki

farklilagma istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. (p=0,595)

Hemofili tipinin operasyon basarisi tizerine etkisi tartismalidir. Hemofili B tanili
hasta sayis1 az oldugundan genelde calismalar hemofili A hastalarinin ¢ogunlukta
oldugu genis seriler seklindedir. Hemofili B hastalarinin gecirdigi cerrahileri inceleyen
nadir ¢aligmalarin ilkinde plazma kaynakli faktér konsantresi ile yapilan 13 major
girisimin herhangi birinde yan etki veya kanama komplikasyonu saptanmamistir (131).
Schulman ve arkadaslarinin plazma kaynakli FIX konsantresi ile 10 hemofili B tanili
hasta iizerinde yaptiklari operasyonda sadece 1 hastada tromboflebit saptanmig, Hoots
ve arkadaglarinin prospektif ¢aligmalarinda ise devamli inflizyonla plazma kaynakli
faktor ile opere olan 25 hastanin sadece 1’inde kanama saptanmistir (132, 133).
Retrospektif baska bir ¢alismada 20 hemofili B hastasinin plazma kaynakli FIX
konsantresi ile gecirdigi 29 ameliyat sonrasinda 2 olguda kan replasmaninin
gerektirecek kanama (% 6.9), 2 olguda da enfeksiyon ( % 6.9) komplikasyonu
saptanmistir (134). Calismamizda 9 hastada yapilan 14 major cerrahi girisimde herhangi
bir komplikasyon saptanmadi. Bu veri literatiir ile uyumludur. Hemofili tipi ile
komplikasyon goriilmesi arasinda, hemofili B hasta sayis1 A ile kiyaslandiginda ¢ok

diisiik oldugundan istatistiksel olarak bir iligki kurulamadi (p: 0.190).

Hastalarimizin az bir kisminda devamli inflizyon ile faktor replasman tedavisi
verdik. Bolus inflizyonun mu yoksa devamli infiizyonun mu etkili ve giivenli oldugu

tartisma konusudur. Operasyonlarda plazma faktor diizeyini optimal seviyede tutacak
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giivenli ve etkili faktor replasman seklini belirlemek i¢in Batorova ve arkadaglarinin
yaptiklar1 prospektif ¢alismada siirekli inflizyon ile gercgeklestirilen operasyonlarda
bolus inflizyonla kiyaslandiginda kan transfiizyon ihtiyacinin azaldigi, nadir plazma
diizeylerinin daha yiiksek oldugu ve daha az faktor tiikketimi oldugu gosterilmistir (135).
Hemofili A tanili 40 hastada yapilan 33’ ortopedik, toplamda 43 operasyonun
degerlendirildigi prospektif ¢alismada 18 adet devamli infiizyonla faktor replasmani
verilen operasyonda herhangi bir kanama saptanmazken bolus infuzyon ile
gergeklestirilen 25 operasyonun 3’ilinde kanama komplikasyonu saptanmis fakat bu fark
istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir. Yine Batorova ve arkadaslarinin, 13
hemofili tedavi merkezinde 1993-2008 yilar1 arasinda 742 hastada devamli infiizyonla
faktor replasman tedavisinin yapildigt 1079 operasyonu degerlendirdikleri
derlemelerinde hastalarin tiimiinde ameliyat sirasinda hemostaz iyi veya miikemmel
olarak belirtilmis, ameliyat sonrasi kanama oran1 % 1.8 ve hastalarda inhibitér gelisme

orani % 1.2 olarak saptanmistir (136).

Bizim c¢alismamizda 114 operasyonun sadece 10 tanesinde devamli inflizyonla
faktor replasmani saglanirken kalan 104 tanesinde bolus inflzyon ile replasman
saglandi. Infiizyonla replasman alan 1 olgumuzda kanama komplikasyonu (%10)
saptanirken bolus inflizyonla replasman alan 11 olgumuzda (%11, 6) komplikasyon
saptandi. Yapilan multivariate analizde komplikasyon agisindan bu iki grup arasinda

anlaml1 fark saptanmadi (p:0.955).

Hemofilik hastalarda ozellikle eriskin donemde kuskusuz en sik yapilan
operasyon ortopedik girisimlerdir. Kanama bozuklugu olmayan hastalarda bile bu
ameliyatlarin % 5.4 oraninda kanama komplikasyonu tasidigi géz oniine alindiginda bu
hastalarin cerrahileri diger operasyonlara gore daha dikkatli takip edilmelidir (137).
Literatiirde operasyonlardaki komplikasyon oranlar1 zaman iginde degismektedir.
Hemofili A tanili 163 hastada yapilan 194l ortopedik toplam 350 operasyonun
degerlendirildigi, 1985 yilinda yayinlanan makalede hastalarin % 23’iinde, diz
ameliyatlariin ise % 40’1inda kanama komplikasyonu saptanmistir (138). Bu yayindan
2 sene sonra literatlirde vyerini alan ve retrospektif 24 senelik operasyonun
degerlendirildigi bir baska caligmada, 147 hastada yapilan 54’4 ortopedik 196
operasyonda, hemofili A’li hastalarin % 23’iinde, hemofili B tanili hastalarin ise %

12.5’inde kanama komplikasyonu saptanmistir (139). Bushan ve arkadaslariin 1994
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yilinda yayinladiklar retrospekif bir bagka caligmada 14’1 ortopedik 26 operasyonda
kanama orant %26.9 saptanmis ve 1 hasta (% 3.8) muhtemel kalp krizi nedeniyle
hayatin1 kaybetmistir (140). Dingli ve arkadaslarinin 2002 yilinda yayinladiklar1 28
hemofili A tanili hastada yapilan 25’1 ortopedik 35 operasyonda ameliyatlarin %
14’tinde, Stieltjes ve arkadaslarmin 2004 yilinda yaymladiklar1 16 hemofilik hastada
yapilan 20 cerrahi girisimin % 20’sinde kanama komplikasyonu (141, 142)
saptanmistir. Lee ve arkadaslarinin 2004 yilinda yayinladiklar1 9 hastada yapilan
eksternal fiksasyonun bildirildigi ¢alismada 1 hasta (% 11.1) post-op inhibitor gelisimi
sonrasinda kanama ve enfeksiyonun eslik ettigi komplikasyon nedeniyle kaybedilmistir
(143). Miles ve arkadasarinin 2008 yilinda yayinladiklari 34 total kalga artroplastisini
iceren c¢alismalarinda ise hastalarda per-operatuvar herhangi bir komplikasyon
saptanmamustir (144). Hermans ve arkadaslarinin 27 yillik hemofilik hastalarda yapilan
cerrahi girisimleri degerlendirdikleri review’da 1114 hemofilik hastada yapilan 707’si
ortopedik toplamda 1328 girisimde kanama komplikasyonu 131 (% 9.9) olarak tesbit
edilmigtir (110). Hastalarimizda goriilen komplikasyon sayisi literatir verileri ile
uyumludur. Saptanan 12 komplikasyonun 11°i ortopedik girisimlerden sonra goruldi.
Komplikasyonlarin ortopedik operasyonlardan sonra goriilme orani yiiksek olarak (%
91.7) goziikse de komplikasyon-cerrahi cinsi iliskisinin degerlendirildigi bivariate
analizde bu oran istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p:0.472). Komplikasyonlarin
4’{i inhibitdr pozitif hastalarin operasyonu sirasinda saptandi. Inhibitér negatif 108
operasyonda 8 adet komplikasyon saptandi. Inhibitér negatif hastalarda komplikasyon
orant % 7.4 olarak belirlendi. Bu oran literatiir ile uyumludur. Hastalarimizin bir
kisminda ayni anda birden fazla ortopedik girisim, bir kisminda ise ortopedik girisim ile
es zamanli bir bagka mindr cerrahi girisim (katater takilmasi, siinnet operasyonu)
yapilmisti. Ayni anda mindr cerrahi girisim yapilanlarda komplikasyon riskinde
herhangi bir artis saptanmaz iken (p: 0.52), birden fazla ortopedik cerrahi girisim ile
komplikasyon gelismesi iligkisi yapilan bivariate analizde istatistiksel olarak anlamli

saptandi (p:0.000).
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Tablo 5.1. Ortopedi operasyonu geciren hastalarda opere edilen bolge sayisi ile
komplikasyon goriilme iliskisi

Komplikasyon 5
komplikasyon yok | komplikasyon var
75 4
1 Bolge
94,9% 5,1%
i 8 5
Qpere edilen 2 Bolge
bolge sayisi 61,5% 38,5%
,000
4 2
3 Bolge
66,7% 33,3%
87 11
Total
88,8% 11,2%

Hastalarimizda operasyon cinsinin  komplikasyon (zerine olan etkisini
degerlendirmek amaciyla operasyonlar, vaka sayis1 arasindaki fark nedeniyle ortopedik
ve ortopedi dis1 (genel cerrahi, KBB operasyonu, iirolojik girisim, nérosiriirjik girisim)

olarak 2 gruba ayrildi.

Genel cerrahi girisimleri ortopedik islemden sonra hemofilik eriskinde en sik
yapilan operasyondur. Calismamizda da 114 operasyonun 8’i (%7) genel cerrahi
islemleriydi. Bu islemin 2’si ¢ocukluk doneminde yapilmisti. Operasyonlarin
herhangibirinde kanama komplikasyonu saptamadik. Literatiirde Brown ve
arkadaslarinin, 22 eriskin hemofilik hasta iizerinde yapilan 23 genel cerrahi islemi
bildirdikleri makalelerinde 2 hastada masif kanamaya bagli 6liim (%9), 4 hastada
kanama (%18) komplikasyonu (145), Bastonuis ve arkadaslarinin 43 hemofilik ¢ocuk
ve erigkin hastada yapilan 68 operasyonu bildirdikleri ¢aligmada hastalarin 3’{inde
kanama (% 4,4), 1’inde ise (% 1,47) inhibitor gelisimini saptanmistir (146). Goldmann
ve arkadaglariin 55 hemofilik hasta ile ayn1 yas ve cinsiyete sahip, aynm genel cerrahi
operasyonunu gecirmis saglikli popiilasyonu karsilagtirdigi retrospektif caligmada
ameliyat stiresi, kan transfiizyonu ihtiyac1 ve ameliyat sonrasi basar1 acundan her iki
grup arasinda herhangi bir fark tesbit edilmemistir (147). Her iki grupta da major bir
komplikasyon gorilmezken 3 hemofilik hastada (% 5.5) ve kontrol grubundan 1
hastada sekonder mindr kanama saptanmistir fakat bu oran istatistiksel olarak anlaml

bulunmamistir. Sadece apendektomi, inguinal herni tamiri ve hemoroidektomi
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operasyonu geciren hemofilik hastalarin kontrol grubuna gore hastanede yatis siireleri
uzun saptanmugtir. Caligmamizdaki hasta sayis1 az oldugundan genel cerrahi
operasyonlar1 ortopedi dis1 operasyonlar seklinde grup i¢inde degerlendirildi; bu grubun

komplikasyon gelismesi acisindan istatistiksel anlamli iligki saptanmadi (p: 0.472).

Hastalarimizda 3 KBB operasyonun yapildi; bunlarin hepsi ¢ocuk hastalarda
gerceklestirildi. Kanama bozuklugu olmayan g¢ocuklarin % 2-7’sinde tonsillektomi
ve/ya adenoiedektomi operasyonu sonrasinda kanama olacagi g6z ©ninde
bulunduruldugunda (148) bu ameliyatlarin hemofilik hastalar i¢in kanama ag¢isindan
dikkatle izlenmesi gerekmektedir. Hemofilik ¢ocuk hastalarda tonsillektomiyi igeren 3
farkli tek merkezli retrospektif calismada sirasiyla 24 operasyonun sadece 1’inde, 10
operasyonun hicbirinde ve 10 operasyonun 1’inde post-op kanama tesbit edilmistir
(149, 150, 112). Serimizde 114 operasyon sirasinda sadece 3 ¢ocuk hastada (% 2.63)
tonsillektomi/adenoidektomi operasyonu gerceklestirildi. Hastalarin herhangi birinde
komplikasyon goriilmedi. Bu oranin hemofilik olamayan hastalarla kiyaslandiginda bile
diisiik olmasma ragmen hasta sayimiz az oldugundan bdyle bir sonucun c¢ikarilmasi
dogru olmayacaktir. Vaka saymmiz az oldugundan tonsillektomi/adenoidektomi
operasyonlart ortopedi dist operasyonlar seklinde grup i¢inde degerlendirildi. Yapilan
bivariate analizde ortopedi dis1 operasyonlar ve komplikasyon gelisimi agisindan

istatistiksel anlamli iligski saptanmadi (p: 0.472).

Calismamizda 114 operasyunun sadece 3 tanesi iirolojik girisimdi. Hastalardan
2’sine (%2.63) nefrolitotomi ve 1 tanesine ventral penil kurvatlr dizeltme operasyonu
yapilmisti. Literatiirde de tirolojik operasyonlarin sayist kisitlidir; ¢ogunlukla vaka
sunumlart yer almaktadir. Literatiirde en genis hasta sayisina sahip ¢alisma Rogenhafur
ve arkadaslariin 26 yillik, 37 hemofilik hasta ve ayni1 yas, cinsiyet, altta yatan hastaliga
sahip kontrol grubunun gegirdigi transiiretral prostat cerrahisi (TURP), transiiretral
mesane cerrahisi (TURB) ve transrektal prostat biyopsisi ameliyatlarint komplikasyon,
kanama, ameliyat suresi ve hastanede yatis siiresi agisindan karsilagtirildig: retrospektif
calismadir (151). Hemofiliklerde hastanede kalis siiresi TURP ve TURB
operasyonlarinda anlamli oranda uzun bulunmustur. Hemofili tanili hasta grubunda 3
operasyonda kanama (% 8.1) ve 2 operasyonda (% 5.4) pitht1 olusumu saptanmis fakat
bu komplikasyonlar kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli

bulunmamistir. Kural ve arkadaslari, hemofili A nedeniyle takipte olan 2 tarafli renal
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kalkiil nedeniyle sik¢a hematiiri atagi geciren ve bobrek fonksiyon testleri bozulmaya
baslayan 50 yasindaki hemofili A tanili erkek hastaya 2 yil ara ile yaptiklar1 sagh ve
sollu perkitan nefrolitotomi operasyonunun ilkinde herhangi bir komplikasyon
saptanmazken 2 yil sonra diger bobrege yapilan islemde kanama post-op subkapsuler
kanamaya komplikasyonu saptanmistir (152). Calismamizda 114 operasyonun 3’i
tirolojik girisimdi. Bir orta ve 1 agir hemofili A nedeniyle takipli 2 hastaya perkiitan
nefrolitotomi, 1 agir hemofili A nedeniyle takipli hastaya ventral penil kurvatiir egrilik
diizeltme operasyonu yapilmisti. Nefrolitotomi operasyonlarinin 1’inde (% 3.3) kanama
komplikasyonu saptandi. Agir hemofilik hastanin opearsyonunun post-op 1. giiniinde
nefrostomi kataterinde saptanan asirt miktarda kanama ek faktor replasmani ile kontrol
alna alindi ve hemoglobinde 3 g/dL diisiis nedeniyle hastaya ES verildi.
Calismamizdaki hasta sayist az oldugundan iirolojik girisimler ortopedi dist
operasyonlar seklinde grup i¢inde degerlendirildi. Yapilan bivariate analizde ortopedi
dist operasyonlar ve komplikasyon gelisimi agisindan istatistiksel anlamli iliski

saptanmadi (p: 0.472).

Calismamizda en az sayida yapilan operasyon sadece 2 olguda uygulanan
noroslirirjik girisimdi. Az sayida veri olmasi literatiirle de uyumlu idi. Hemofilik
hastalarda norosiriirjik girisimler neredeyse tamamen spontan veya travma sonrasi
olusan subdural hematom, parankim i¢i kanamalar ve kanama sonrasi olusan
psodotiimorlerle ilgilidir. Literatiirde hemofili komplikasyonu disinda altta yatan baska
bir hastalik nedeniyle norosiriirjik girisim geciren hastalarla ilgili genis hasta sayisi olan
herhangi bir yaym bulunmamaktadir. Veriler merkezlerin yayinladigi vaka sunumlari ile
stnirhdir. Saito ve arkadaslar1 hemofili A nedeniyle takipli aynt zamanda AVM
bulunan ve beyin parankimine kanama ile basvuran hastalarma yaptiklar
hemikraniotomi ve serebroventrikiler drenaj sonrasinda herhangi bir komplikasyon
saptanmamis (153). Hemofili A nedeniyle takipli, inhibitorii negatif 1 orta ve 1 agir
hastamizin gecirdigi kraniotomi opersayonu sirasinda herhangi bir komplikasyon
gozlenmedi. Caligmamizdaki hasta sayist az oldugundan norosiirirjik girisimler ortopedi
dis1 operasyonlar grubu i¢inde degerlendirildi. Yapilan bivariate analizde ortopedi dis1
operasyonlar ve komplikasyon gelisimi agisindan istatistiksel anlaml iliski saptanmadi

(p: 0.472).
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Yapilan operasyonlar1 yasa gore hastalarin ihtiya¢ duyacag: faktoér miktar: veya
operasyonun cinsi degisebileceginden 3 farkli grupta (<11 yas, 11-18 yas, >18 yas)
inceledik ve wverilerimizi literatiir ile karsilastirdik. Cocuk hemofilik hastalarda
ameliyatlarin biiylik kismin1 ortodontik islemler, siinnet operasyonlari, katater takilmasi
ve adeno-tonsillektomi islemleri olusturur (154). Bizim ¢alismamizda siinnet
operasyonlari, katater takilmasi gibi mindr cerrahi islemler dahil edilmedi. Ortopedik
cerrahiler gocuk hastalarda nadiren yapilir ve eldeki veriler bu yizden vaka
sunumlarindan ibarettir. Literatiirdeki nadir genis serili ¢alismalarda; Journeycare ve
arkadaglar1 20 pediatrik hemofilik hastada yaptiklar1 28 artroskobik sinoviektomi
operasyonda sadece 1 hastada (% 5) kanama komplikasyonu, Dunn ve arkadaglarinin,
44  hemofilik peditarik hastada uyguladiklart 69 artroskobik sinoviektomi
operasyonunda ise 2 adet psddoanevrizma ve pulsasyon veren kitle olusumunu igeren

komplikasyon (%2.9) saptamistir (155, 156).

Cocuk hastalarimiza yapilan 36 cerrahi iglemin 30°u (%83) ortopedik girisimlerdi.

Otopedik islemlerin operasyonlarin biiyiik kismin1 olusturmasinin nedenleri;

1.) Calismamiza sadece yapilan major cerrahi girisimleri dahil edildi. Katater
takilmasi, dis ¢ekimi, RAS gibi mindr islemler ve siinnet operasyonu dahil

edilmediginden major ortopedik girisimlerin oran1 yiiksek saptandi.

2.) Merkezimiz hemofili tedavi merkezi oldugundan diger merkezlerde
yapilamayan major cerrahi girisimler tinitemize refere edilmektedir. Bu yilizden
ortopedik girisimin 6n planda oldugu major cerrahi girisimlerin sayisi daha

yiiksek olarak saptandi.

Operasyonlarin 5’1 inhibitér pozitif hastalarda yapilmisti. Cocuk hastalardaki
komplikasyonlar sadece inhibitér pozitif 3 ameliyatda saptanan kanama ve
hemartrozdu. Cocuk hastalarda ortopedik operasyonlardaki % 10, tim operasyonlarda
% 8.3 gibi yiiksek olan oranm nedeni inhibitdr pozitifligi idi. Inhibitdr negatif olan 31
operasyonun sadece 1’inde komplikasyon saptandi. Hasta yas gruplari ile komplikasyon

gelisiminin karsilastirildigi multivariate analizde istatistiksel olarak bir iligki saptanmadi

(p=0.549).
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Hemofili A tanili hastalarin %20-30, hemofili B hastalarin % 1-3’tinde FVIII ve
FIX’a kars1 inhibitor gelisir. Inhibitdr pozitif olan hastalar, kanama kontrollerinin daha
zor yapilmasi nedeniyle daha ¢ok eklem hasari nedeniyle daha ¢ok ortopedik isleme
ihtiyac duyarlar. Calismamizda 81 hastanin sadece 4’i inhibitor pozitifdi. Bu rakamin
normal popiilasyonun altinda olmasinin nedeni inhibitor pozitif hastalarin major cerrahi
girisimin yapilmasindaki ¢ekinmeleri nedeniyle olabilir. Uzun yillar inhibitér pozitif
hastalarda major cerrahi girisimler endise yaratmis olsa da 1988 yilinda inhibitor pozitif
bir olguda rFVIla ile artroskobik sinoviektomi operasyonun (157), 6 yil sonrasinda diz
ve dirsek artroskobik sinoviektomisi ve 1 kompleks ortopedik cerrahinin (158,159) ayni
by-pass edici ajanla (90 pg/kg/doz rFVIla; ilk 2 gln boyunca 2 saatde 1) basariyla
yapilmasi, glvenli hemostazin saglandigini ortaya koymustur. Bu yildan sonra gesitli
merkezler farkli protokoller ile inhibitdr pozitif hastalarda ortopedik basta olmak lizere
major cerrahi iglemleri gerceklestirmiglerdir. Shapiro ve arkadaglarinin 29 hasta
Uzerinde, 90ug/kg klasik doz rFVlIla ile 35u/kg dozu karsilastirdikalr1 ¢aligmalarinda
diisiik dozda 3, klasik dozda 1, toplamda 4 kanama komplikasyonu (% 13,8) saptanmis
ve klasik dozun daha giivenli oldugu sonucuna varilmisdir (160). Inhibitér pozitif 4
hastanin klasik doz rFVIla ile gegirdigi 11 ortopedik cerrahide 4 olguda kanama (% 36)
saptand1 (161). Cok merkezli, kullanilan rFVIla dozunun 90-200ug/kg oldugu, 6 diz
TEP operasyonunu bildiren ¢alismada 2 hastada (%33.3) ameliyat sonrasi kanama
bildirildi (162). Faktor relasmaninin ilk dozdan sonra infiizonla verildigi ve 9 hastaya
diz TEP operasyonu yapilan makalede hastalarin sadece 1’inde kanama komplikasyonu
saptand1 (163). Dize yonelik 6 TEP operasyonunun bildirildigi ¢alismada 1 hastada
kanama (% 16,7), 1 hastada enfeksiyon (%16,7) saptand: (164). Inhibitér pozitif 25
hastada yapilan 27 diz TEP operasyonunun 5’inde (%18.5) post-op kanama saptandi
(165). Caviglia ve arkadaslarmin (166) rFVIIA ile yapilan 15 major ortopedik girigimi
bildirdigi calismalarinda 5 hastada (% 33) kanama komplikasyonu saptandi ve 2 hasta
(1 hasta sepsise giden enfeksiyon ve 1 hasta travma sonrasi operasyon sonrasinda
kanamanin nedeniyle) kaybedildi (% 13). By-pass edici ajanlardan bir digeri olan a
PCC’nin ilk dozu 50-1001U/kg, 8-12 saatlik intervallerle giinlik maksimum doz 200
IU/kg olacak sekilde kullanimi onerilir (167). Daha 6nce plazma kaynakli faktor
konsantresi kullanmis hastalarda tercih edildiginden rFVIla’ya gore kullanimi daha
kisithdir. Sag diz amputasyonu, iki tarafli artroskobik sinoviektomi operasyonu, iki

tarafli el bilegi RAS operasyonu aPCC kullanimi ile basarili sekilde yonetilmistir (168).
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Kanama kontrolii tek bir ajanla saglanamadiginda 2 by-pass edici ajanin kombine veya
ardisik kullanimi sézkonusudur; her ne kadar destekleyen verilerin sayisi kisitli olsa da
(119, 120). inhibitor pozitif 3 hastamizda kanamayi kombine faktdr replasmani ile

kontrol altina alabildik. Hastalarin herhangi birinde tromboz komplikasyonu gériilmedi.

Gergeklestirilen 114 operasyonda tespit edilen 12 komplikasyonun 4’i (% 33.3)
inhibitor pozitif olgularda saptandi. Toplamda inhibitoér pozitif 6 operasyonun 4’{inde
(%75) kanama komplikasyonu gézlendi. Komplikasyon ve inhibitér varligi arasindaki
iliski bivariate analizde (p=0.002) ve “inhibitér varligi, opere edilen bolge sayisi,

ameliyat1 tiirii” karsilastirilmasinin yapildigi multivariate analizde anlamli bulundu.

Tablo 5.2. Hemofili A tamili hastalarda inhibitor varhg ile komplikasyon goriilme iliskisi

Komplikasyon o
komplikasyon yok komplikasyon var
86 8
Yok
. 91,5% 8,5%
Inhibitor
2 4
Var 0,002
33,3% 66,7%
88 12
Total
88,0% 12,0%

Bu % 75’lik oran literatlrdeki degerlerin Uzerindedir. Yayinlarda belirtilen faktor
replasman ile benzer hemostaz plani uygulamamiza ragmen hastalarimizda daha ¢ok

kanama saptadik. Bunun muhtemel nedenleri;

1. Kanama komplikasyonu saptanan 4 hastanin 3l ¢ocuk idi. Plazma yarilanma
omri rFVIIa’nin eriskine gore ¢ocuklarda daha kisa oldugundan (2.7 saat/1.3

saat) optimal doz ayarlamasi sikintilidir (169).

2. Komplikasyon saptanan hastalarin 1’inde 2 farkli ve 2’sinde 3 farkli ortopedik
islem aymi seansda uygulanmistu. Yaptigimiz bivariate analizde birden fazla
ortopedik girisimin komplikasyon riskini arttirdigini gosterdik. Bu durum
hastanin faktor tiiketimini arttirip verdigimiz standard dozun yetersiz kalmasi ile
aciklanabilir. Literatiirde nadiren ayni anda 2 ortopedik girisim birlikte

yapilirken inhibitorli olgularda 3 farkli girisim beraber bildirilmemistir.

3. By-pass edici ajanlara hemostatik cevap trombin jenerasyon testi veya

tromboelastografi ile inhibitér pozitif hastalarda ameliyatdan 6nce
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degerlendirilip hemostaz planmnin bu sekilde yapilmasi Onerilir. Bu testlerin
yapilamadigi merkezlerde ise by-pass edici ajandan 1 saat sonra PT’nin
kisalmasi, uygun ajan ve dozu planlamada kullanilabilir (170). Hastalarimizda
bu calismalar1 yapmadigimizdan daha fazla kanama komplikasyonu goérmiis

olabiliriz.

Hemofilik hastalarda en sik korkulan komplikasyonlardan biri kuskusuz hastada
inhibitér gelisimidir. Inhibitdr gelisimi birgok genetik ve c¢evresel faktoriin
(inflamasyon, enfeksiyon, asilama) biribirini etkileyerek rol aldigi kompleks bir siiregtir
(171-173). Cerrahinin inhibitor gelisimi iizerine etkisinin incelendigi arastirmalarda,
daha once tedavi edilmemis hastalarda (PUP) faktdre ilk maruziyetin, yogun tedavinin
uygulandig1 cerrahi ile olmasi durumunda proflaksi veya kanama nedeniyle faktor
alanlara oranla daha fazla inhibitor gelistigi, onceden faktér maruziyeti olan hastalarda
ise Ozellikle ilk 50 maruziyet giinii i¢inde cerrahi islem yapildiginda inhibitoér gelisim
oranmnin arttigi  (174-178) bildirilmistir. Ayrica devamli inflizyonla yapilan
operasyonlarin bolus inflizyonla kiyaslandiginda daha fazla oranda inhibitor gelistirdigi
ortaya konulmustur (179, 180). Fakat yakin zamanda yayinlanan agir hemofili ve vWD
tanili 46 hastanin prospektif incelendigi makalede devamli faktor inflizyou ile opere
olmasina ragmen hastalarin herhangi bir inhibitor gelisimi saptanmamustir (181). Bu
nedenle faktér inflizyonu ve inhibitor gelisimi arasindaki iliski tartismaya aciktir.
Kullanilan faktor konsantresi tipinin inhibitor gelisim {izerine etkisi uzun yillardir
arastirilan bir konudur (97, 182). Yiiksek saflikta, rekombinant {iriinlerin plazma
kaynakli faktor konsantrelerine gore daha antijenik oldugu ve inhibitor gelisimini
arttirdig1 diisiiniilse de (183-186) direk karsilastirmali ¢alismalarin yoklugu nedeniyle
bu konu tartismaya agiktir (187). Inhibitér negatif 77 hastamiza yapilan 108
operasyonun sadece 1’inde kalici, 2’sinde gegici inhibitdr gelisimi saptadik. Gegici
inhibitor saptanan 2 olgumuzda plazma kaynakli faktor konsantresi ile, kalici inhibitor
saptanan 1 olgumuzda ise rekombinant faktor ile ameliyat sirasinda hemostaz
saglanmisti. Bu olgumuzda yliiksek titreli inhibitor hala sebat etmektedir. Say1 yetersiz
oldugu icin inhibitér olusumu ve faktor konsantresi cinsi arasinda bir iligki
bildiremiyoruz. Inhibitér gelisme oranimiz literatiirde bildirilen rakamm altindadir (174-

180). Ameliyatlardaki dlsiik inhibit6ér oranimizin nedeni;
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1.) Hastalarimizin ¢gogunlugunun bolus infiizyonla faktor replasmani almasi

2.) Ameliyatlarin ¢ogunlugunun uzun siiredir takipte olan ve 50’den fazla faktor

maruziyeti olan hastalarda ortopedik sekelleri diizeltmek i¢in yapilmasi

3.) Operasyonlarimizin planli ve elektif sartlarda yapildigindan hastalarda eslik

eden immiin reaksiyonu baglatacak enfeksiyonun olmamasi
ile iligkilendirdik.

Hastalarimizin ameliyat sirasinda ve sonrasinda ihtiyag duydugu faktor
konsantresinde son yillarda artis gozlendi. Biz bu durumu son yillarda oOzellikle
ortopedik islemler sirasinda birden fazla girisimin birlikte yapilmasi ile iliskilendirdik.
Ik 6 yillik dénemde 31 ameliyatdan ortopedik girisimin yapildig1 5 islemde (% 16.1),
ikinci 6 yillik donemde 46 ameliyatdan ortopedik girisimin yapildig1 3 operasyonda (%
6.5) ve lgilincli 6 yillik donemde 35 ameliyatdan ortopedik girisimin yapildigr 11
operasyonda (% 31.4) birden fazla bolgeye ortopedik girisim yapilmisti. Hastalarin
faktor kullanimnda anlamli deger olarak kabul ettigimiz % 30’un iistiindeki tiiketim de
yillar i¢inde artmaktaydi (ilk 6 y1l: % 9.1 ikinci 6 yil: % 23.9, liciincii 6 yil: 31.4). Fakat
faktor tiiketiminde yillar i¢inde goriilen bu artis istatistiksel olarak yillar arasinda faktor
tilketimi acisindan anlamli bulunmadi (p:0.077). Benzer sekilde ortopedi operasyonlari
ortopedi dist operasyonlarla kiyaslandiginda (p: 0.484), ortopedi ameliyatlarindan
birden fazla bdlgenin operasyonunun ayni anda yapildigr girisimler tek bir girisimin
yapildig1 diger operasyonlarla kiyaslandiginda (p:0.07) ve kendi iginde ortopedik
islemler ameliyat tiirline gore ayrildiginda da faktor tiiketiminde istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi. Bu nedenle faktor tliketiminin herhangi bir operasyonda veya

yillar i¢ginde arttigini bildirecek istatistiksel veriye sahip degiliz.

Major ortopedik girisimlerde DMAH gibi antikoagiilan tedavinin kullanimi
standart yaklasim olsa da hemofilik hastalardaki kullanimi tartismalidir. Protrombin
kompleks konsantresinin hemofili tedavisinde kullanildigi donemlerde tromboembolizm
operasyon tipinden bagimsiz olarak sikga goriilen bir komplikasyondu. Protrombin
kompleks konsantresi yerine hemofili B hastalarinda saf FIX preparatlarinin tedaviye
girmesi ile tromboz komplikasyonu % 28’den % 4’e gerilemis (131) ve 74 hastada
yapilan 81 major ve mindr ortopedik girisimde saf FIX kullanimi ile herhangi bir
komplikasyon saptanmamuistir (188). Yine saf faktor replasmani ile hemofili A tanili 16

hastada yapilan 18 major ortopedik girisimde antifibrinolitik tedavi kullanimina ragmen
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hastalarin 1’inde yiizeyel tromboflebit saptanmig fakat bu olay ilag yan etkisi olarak
degerlendirilmistir (141). Ayni tarihte yaymlanan 9 major ortopedik cerrahiyi iceren
calismada antifibrinolitik kullanilmamasina ragmen herhangi bir tromboembolik olay
bildirilmemistir (142). Porth-a-cath’leri olan ¢ocuk hemofilik hastalarin uzun siireli
izlemlerinde st ekstremite tromboz oranlarmin arttigi  yapilan galismalarda
gosterilmistir (142, 189, 190). Eriskinlerde ise 6zellikle trombofili agisindan genetik
yatkinlik, kanser olma, kemoterapi alma ve pelvik cerrahi islem ge¢irme durumunda
ihtimalin arttig1 bilinse de (124) risk faktorii olmayan kisilerde cerrahiden bagimsiz
olarak da gorilebilmektedir (125, 191). Girolami ve arkadaslarinin 2006 yilinda,
literatiirde bildirilen Kkataterle iliskisiz trombozlar1 derledikleri calismalarinda
saptananan 10 DVT, 8 pulmoner emboli, 5 yuzeyel ven trombozu, 2 portal ven
trombozu, 1 retianal sentral ven trombozu ve 1 ¢oklu tromboz olgusunda aPCC veya
Feiba ile tedavi almanin, gecirilen cerrahilerde ise protrombin kompleks konsantresi ile
tedavi almanin risk faktorii oldugunu bildirmislerdir (126). Amerika Birlesik
Devletlerinde klinisyenlerin % 50°si, hemofilik hastalarin cerrahilerinden sonra FVIII
diizeyi normale ¢ikarildiginda hastalarina tromboproflaksi uygulamaktadir (192).
Literatiirdeki farkli yaklasimlarin yaninda biz major cerrahi girisim gegiren
hastalarimizin herhangi birine tromboproflaksi uvermedik. Yapilan 114 major cerrahi
girisimin hi¢ birinde tromboz komplikasyonu goriilmedi. Ortopedik girisimlerin

sayilarinin fazlaligina ragmen tromboz gérmememizin muhtemel nedenleri;

1.) Hastalarimiza ilk 48 saat i¢inde fizyoterapi basladik ve en kisa siirede hastalar

mobilize edildiler.

2.) Ameliyatlarin tiimiinde saf faktdr konsantreleri kullanildi. ilk yillarda yapilan

ameliyatlarada bile protrombin kompleks konsantresi kullanilmadi.

3.) Inhibitér pozitif hasta saymmiz diisik ve aPCC uyguladigimiz hastalara es

zamanli traneksamik asid vermedik.
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1)

2)

3)

4)

5)

6. SONUCLAR VE ONERILER

Hemofili A ve B tanili hastalarda yaptigimiz major cerrahi girisimlerde
saptadigimiz komplikasyon oranimiz inhibitdr negatif hastalarda literatiir
verileri ile uyumlu hatta bazi yayinlara gore daha diistik idi, bu nedenle

hastalarimizda iyi hemostaz sagladigmizi sdyleyebiliriz.

Inhibitér pozitif az sayida hastamizda gordiigiimiiz komplikasyon orani
literatlirdeki verilerin iizerinde bu yiizden bu hastalarda kullanacagimiz by-
pass edici ajana karar vermek i¢in TGTve TEG yapmay1 diistinmeliyiz; bu

sayede etkili ilag cinsi ve dozunu saptayabiliriz.

Inhibitér pozitif ve negatif hastalarrmizda aym zamanda birden fazla
ortopedik girisim yapilmast durumunda komplikasyon oraninin arttigini
saptadik, bu oranda ortopedik girisim ile es zamanli baska mindr cerrahi
girisim yapildiginda artis olmadi. Ortopedik islemlerin farkli seanslarda
yapilmasint veya birden fazla bolgeye girisimin yapildigi operasyonlarda
daha yogun bir hemostaz plant uygulanmasinin komplikasyon oranin

azaltacagi kanaatindeyiz.

Inhibitér negatif hastalarda uyguladigimiz standart faktor replasman tedavisi
ile her ne kadar komplikasyon oranimiz diisiik saptansa da ameliyatdan dnce
yapilacak recovery testi ve/ya sonrasinda plazma faktor diizeyinin giinliik

takibi ile daha saglikli hemostaz kontrolii saglayabiliriz.

Hastalarimizin higbirinde, yaslt hasta popiilasyonuna ragmen, uyguladigimiz
bilateral TEP operasyonlarinda bile, tromboz igin proflaksi vermememize
ragmen VTE saptamadik. Bu bulgu, tromboproflaksi olmadan hemofilik

hastalarda guivenli ortopedik cerrahi yapilabilecegi fikrimizi destekledi.
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