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OZET

AMAC:

Hemofili hastalarinda artmis oSteoporoz oranlari son yillarda dikkaticeken bir
durumdur. Hemofili hastalarinda goriilen diisilk kemik mineral yogunlugu(KMY) nun
nedenleri arasinda primer profilaktik faktor replasman tedavisi yapilmamis olmasi,
inhibitér gelisimi, immobilizasyon, disiik viicut agirligi, viral enfeksiyona bagl

anormal karaciger fonksiyon bozuklugu gosterilmektedir.

Bu calismanin amaci, hemofili hastalarinda kanama klinigi ile kemik sagligi

arasindaki iliskinin arastirilmasidir.
GEREC VE YONTEM:

Calismaya Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ABD
Hematoloji BD tarafindan takip edilen toplam 63 hemofili hastasi dahil edilmistir.
Hastalarin izlem sirasinda kemik sagligi ile iligkili yapilan rutin tarama tetkiklerine ait
sonuglar (kalsiyum, parathormon, d vitamini degerleri, kemik mineral yogunlugu
Olctimii) ile aldiklar1 tedavi sekli (kanadikca tedavi/profilaksi), inhibitor varligi, faktor
diizeyleri, son 1 yilda kullanilan toplam faktér miktari, son 1 yila ait toplam kanama
sayist,gecirdigi eklem cerrahisi, radyoaktif sinoviyektomi, eslik eden ek hastalik, hepatit
B (HBV), hepatit C (HCV), HIV serolojisi ile ilgili veriler geriye doniik olarak hasta
dosyalarindan elde edilmistir. Ayrica mevcut parametrelerden yararlanilarak hastalarin

kirik riski hesaplanmistir.
BULGULAR:

Caligmaya toplamda yas ortalamasi 38 olan 63 erkek hemofili hastas1 dahil edildi.
Hastalarin 53"l (%84,1) Hemofili A, 10'u (%15,9) Hemofili B tanili olup 51'1 (%81,0)
agir, 11'1 (%17,5) orta, 1'1 (%1,6) hafif hemofilidir. Sadece 2 hastada (%3,2) inhibitor
tespit edilmistir. Hastalarin 17'si (%27,0) kanadik¢a tedavi alirken, 46's1 (%73,0)
profilaksi tedavisi almaktaydi. Onbirer hastada(%17,5) eklem replasman cerrahisi ve
radyoaktif sinoviyektomi Oykiisii mevcuttu. Kirk dort hastada (%69,8) higbir eklem
miidahalesi hikayesi bulunmamaktaydi. Hastalar 50 yas alt1 ve {istii olarak ayrilarak
kemik yogunlugu 6l¢iimleri< 50 yas olanlarda z skoruna gore, > 50 yas olanlarda t

skoruna gore degerlendirildi. Buna gore hastalarin 31'1 (%50,8) KMY normal, 30'u
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(%49,2) KMY diistik olarak degerlendirildi. Hastalarin 48'inde(%80,0) D vitamin
diizeyleri <20ng/ml olarak bulundu.

Yapilan istatistiksel analize gore calismaya alinan hastalarda hemofilinin siddeti
ile kemik yogunlugu arasinda anlaml iligki bulunmamistir (X?=1,259; p=0,533>0.05).
Buna gore kemik yogunlugu normal olanlarin 26's1 (%83,9) agir hemofili, 5'1 (%16,1)
orta hemofili, diisiik kemik mineral yogunlugu olanlarin 23" (%76,7) agir hemofili, 6'st
(%20,0) orta hemofili, 1'i (%3,3) hafif hemofiliydi.

Ekleme herhangi bir miidahale gérmiis hastalarda D vitamin diizeyleri anlamli
sekilde diisik bulunmustur(X?=3,774; p=0,049<0.05). Son 1 yilda kanama oykiisii ile
kemik saglig1 arasinda anlamli iligki bulunmamistir (X2:0,131; p=0,463>0.05). Benzer
sekilde tedavi sekli ile kemik saglhigi arasinda da anlamli iligki bulunmamistir

(X?=0,256; p=0,416>0.05).

Kemik yogunlugu normal bulunan hastalarim viicut kiitle indeks (VKI) ortalamasi
(26,046), diisiik kemik mineral yogunlugu olan hastalarm VKI ortalamasindan (23,970)
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Mann Whitney U=247,000; p=0,042<0,05).

Ayni sekilde kemik yogunlugu normal olan hastalarda serum fosfor ortalamasi
(3,217), kemik mineral yogunlugu diisiik bulunan hastalardan (2,869) anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur(Mann Whitney U=80,500; p=0,027<0,05).

Calismaya alinan hastalardan femur ve lomber bolgede diisiik kemik mineral
yogunlugu saptananlarin kilo basina kullandiklar {inite bazinda yillik faktdr miktar
ortalamalar1 (3 396,372 + 543,597), kemik mineral yogunlugu normal, sadece femurda
veya sadece lomber bolgede diisiik olanlara gore (1 689,584 + 852,285) yiiksek

bulunmustur.
TARTISMA VE SONUC:

Hemofili hastalarinda kemik sagligi ile kanama klinigi ve faktor kullanim
gereksinimini arastirdigimiz ¢alismamizda hastalarimizin biiylik ¢ogunlugunda D
vitamin diizeylerinin diisiik oldugu yarisinda ise kemik mineral yogunlugunun diisiik
oldugunu tespit ettik. Bu bulgular mevcut literatir ile kismen uyumlu
bulunmustur.Hasta grubunun gen¢ erkeklerden  (yas ortalamasi 38) olustugu
diisiintildiiginde s6z konusu yas grubu i¢in diisiik kemik mineral yogunlugu orani

yiiksek olarak degerlendirilmistir. Daha sedanter yasam siiren ve daha az faktor



kullanim1 olan hastalarda kemik yogunlugunun daha diisiik ¢ikmasi ve daha fazla
hareket eden ve daha fazla faktor kullanan hastalarda kemik yogunluk degerlerinin daha
yiiksek bulunmasi profilaktik faktor replasman tedavisinin eriskin hemofili hastalarinda

da etkin bir tedavi yontemi oldugunu diistindiirmiistiir.



ABSTRACT

OBJECTIVES

Increased osteoporosis draws attention in hemophilia patients in the recent years.
Reasonsforlow bone mineral density In hemophilia patients include absence of primary
prophylacti cfactor replacement therapy, development of inhibitors, immobilisation, low
body weight and abnormal liver functions due to viral infections. This studya ims to

analyze the relationship between clinical features of bleeding and bone health.
MATERIALS AND METHODS:

There have been 63 hemophili apatients of Istanbul University Cerrahpasa
Medical Faculty Internal Medicine Department Hematology Clinic included in this
study. Patient records were checked retrospectively to indicate the results of routine
screening procedures for bone health (Calcium, parathormone, vitamin D levels and
bone mineral density measurements) and treatment approaches (treating bleedings or
prophylactic treatment) in addition to presence of inhibitors, level of inhibitors, total
amount of factors used in the last year, total bleeding episodes in the last year, surgical
interventions for joints, radiactivesynovectomy, co-morbid conditions and serological
markers for hepatitis B, hepatitis C and HIV viruses. Fracture risk of patients were also

calculated by using the present parameters.
RESULTS:

63 male patients with an average age of 38 were included in the study. 53 patients
(84,1%) had hemophilia A and 10 patients (15,9%) had hemophilia B where 51 (81%)
had severe, 11 (17,5%) had moderate and 1 (%1,6) had mild hemophilia. Inhibitors
were present in only 2 (3,2%) patients. 17 patients (27%) were treated on purpose while
46 (73%) of them were receiving prophylactic treatment. 11 patients (17,5%) passed
through joint replacement surgery in addition to another 11 who had
radioactivesynovectomy. 44 patients (69%) had received no joint interventions at all.
Patients were seperated into 2 groups according to being younger or older than 50 years
and bone density measurements were evaluated with z scores in the group younger and
with t scores in the group older than 50. 31 patients (50,8 %) had normal bone density
and 30 patients (49,2%) had low mineral density. Vitamine D levels were below 20
ng/ml in 48 patients (80%)
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There were no significant relationship between severity of hemophilia and bone
density. ((X?=1,259; p=0,533). Among patients who had normal bone density, 26 of
them (83,9%) had severe hemophilia, and 5 of them (16,1%) had moderate hemophilia.
On the otherhand, 23 patients (76,7%) with low bone density had severe hemophilia,
while 6 patients (20%) in this group had moderate and 1 patient (3,3%) had mild
hemophilia.

Vitamine D levels in the patients who had interventions towards joints were
significantly lower. (X?=3,774; p=0,049). There were no significant relations between
bone health andbleeding history in the last year (X?=0,131; p=0,463). Similarly, there
were also no significant relations between treatment approaches and bone health
(X?=0,256; p=0,416).

Body mass indexes of patients who had normal bone densities (26,046) were
significantly higher than those patients with low bone densities (23,970) (Mann
Whitney U=247,000; p=0,042).

Similarly, mean serum phosphorus levels (3,217) were signficantly higher in
patients with normal bone densities than patients with low mineral densities (2,869)
(Mann Whitney U=80,500; p=0,027).

Yearly average factor unitsper kg (3 396,372 + 543,597) used by patients who had
low bone mineral densities both in femoral and lumbar regions were higher than those
patients who had normal bone densities or who had low densities only in the femoral or
only in the lumbar region (1 689,584 + 852,285).

DISCUSSION AND CONCLUSIONS

In this study where bone health of hemophilia patients with clinical features of
bleeding and factor requirements were investigated, it is found that majority of patients
had low vitamine D levels and almost half of them had low mineral densities. This
findings are partly consistent with the current literature. With the fact that, the patient
population in this study is composed of young males (meanage: 38), proportion of
patients with low bone mineral density is evaluated as high. The findings which show
that patients who have more sedentary life styles and whouse less factors have low bone

densities and more mobile patients with those whouse more factors have higher bone

Xii



densities give rise to thoughts that prophylactic factor replacement therapy is an
effective treatment approach in adult hemophilia patients.
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1. GIRIS VE AMAC

Hemofili X'e bagli resesif gecis gosteren, pihtilagsma faktorlerinden faktér VIII
(FVII) veya faktor IX (FIX) eksikligine bagli kanamalarla giden bir hastaliktir.
Kanama klinigi hemofili hastalarinda faktor diizeyi ile dogrudan iliskilidir. Buna gore
hemofili hastalar1 kanama siddeti agisindan tige ayrilir: faktor aktivite diizeyleri <%1
olanlar agir hemofili, %1-5 arasinda olanlar orta hemofili, >%5 olan hastalar hafif
hemofili olarak adlandirilir (1). Hemofilinin klinik bulgulari arasinda spontan eklem ve
kas kanamalar1 vardir. Yetiskin agir hemofili hastalarinin %60’1inda eklemler etkilenir

ve hemofili hastalarinin morbiditesinden en ¢ok sorumlu olan klinik durumdur (2).

Hemofili hastalarinda artmis oSteoporoz oranlari son yillarda dikkati ¢eken bir
durumdur. Hemofili hastalarinda goriilen diisiik kemik mineral yogunlugunun nedenleri
arasinda primer profilaktik faktor replasman tedavisi yapilmamis olmasi, inhibitor
gelisimi, immobilizasyon, diisiik viicut agirligi, viral enfeksiyona bagli anormal

karaciger fonksiyon bozuklugu gdsterilmektedir (3).

Hemofilik cocuklar ayni yas saglikli populasyonla karsilastirildiginda doruk
kemik kiitlesine ulasmada daha geri kalmakta ¢ilinkii doruk kemik kiitlesine ulasmada
yiik bindirici aktiviteler ¢cok onemlidir (4,5). Ayrica kronik artropati pro-inflamatuar
sitokinler ve osteoklastogenezis aktive edici faktorlerin salinmasi kemik yapimini

azaltmaktadir (6,7).

Hemofili hastaliginda tedavinin  temelini  faktor replasman tedavisi
olusturmaktadir. Faktdr replasman tedavisi diizenli faktdr replasman tedavisi ve
kanadik¢a faktor replasman tedavisi seklinde ikiye ayrilir (8). Diizenli tedavi alamayan
hemofili hastalarinda tekrarlayan eklem kanamalari sonucu hareket kabiliyetinde
azalma, ciddi agrilarla giden hemofilik artropati tablosu olusur. Ama c¢ocukluktan
itibaren diizenli faktor replasman tedavisi alan hastalarda hemofilik artropati gelisme
olasilig diisiik oldugu i¢in bu hastalar daha aktif ve iiretken olmaktadir (8). Hemofilik
artropati zemininde gelisen hareket kisitliligi kemik sagliginda bozulma i¢in 6nemli bir

etkenlerden biri olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Bu caligmanin temel amaci, hemofili hastalarinda kanama klinigi ve faktor
gereksinimi ile kemik saglig1 arasindaki iliskinin arastirilmasidir.Bu calisma da Istanbul

Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart ABD Hematoloji BD tarafindan



takip edilen 63 hastanin genel 6zellikleri, aldiklar1 tedavi sekli, inhibitér varligi, son 1
yilda eklem i¢i ve/veya eklem dis1 kanama siklig1, son 1 yildaki toplam alinan faktor
diizeyleri ve kilo basma diisen faktdr miktar1, hepatit B, hepatit C ve HIV serolojisi,
kalsiyum, magnezyum, fosfor, D vitamini, parathormon diizeyi, kemik mineral
yogunlugu, kirik riski, gegirdigi eklem cerrahisi yada radyoaktif sinoviyektomi
acisindan incelenmistir.Bu ¢alisma Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Klinik  Arastirmalar  Etik  Kurulu tarafindan  01/03/2016 tarihinde ve
83045809/604.01/02-88399 sayili karar ile uygun bulunmustur.



2. GENEL BILGILER

2.1. HEMOFILI HASTALARINDA KLINIiK, TANI VE
TEDAVI

Hemofili X’e bagl resesif bir gecis gosterir ve erkeklerde goriilen bir hastaliktir
ve kizlarda ¢ok nadir goriiliir.Olgularin yaklasik 1/3’tinde hastalik de-novo mutasyonlar
ile ortaya cikabilir (1).Hemofili A’da goriilen faktor eksikligi FVIII, hemofili B’de
goriilen faktor eksikligi ise FIX’dur. Hemofili A 5000 canli dogumda 1 goriiliir ve
hemofili olgularinin yaklasik %80 - %85’ini olusturur. Hemofili B daha nadir olup
30.000 canli erkek dogumda 1 goriiliir (9).Yas ilerledik¢e hastaligin tanisi artmakta.
Bebekler 6zellikle emeklemeye veya yiiriimeye basladiginda kanama bulgulari ortaya
¢ikmaktadir. Agir hastaligi olanlarda tani1 daha erken yasta koyulabilmektedir. Bunun
aksine hafif hemofili hastalarindaki kanamalarin genellikle daha ciddi travmalar veya

cerrahi girisimler sonucunda gelismesi nedeniyle tani ancakileri yaslarda koyulmaktadir
(8).

Hastalik tasiyici kadinlardan erkek ¢ocuklara aktarilir. Kiz ¢ocuklarindada nadir
de olsa hemofili goriilebilir. Tasiyict bir kadin ile hasta bir erkekten dogan veya Turner
Sendromu gibi hastaliklarda kiz c¢ocuklarinda hemofili ortaya c¢ikabilir. Hastaligin
yaklasik 9%10’unda mutasyon belirlenememektedir.Agir hemofili A olgularmin en az
%45’inden sorumlu en sik goriilen mutasyon FVIII genindedir. En yaygin mutasyon
intron 22 inversiyonu seklindedir(10). Hemofili A hastalarinin %5 kadarinda intron 1
inversiyonu bildirilmistir (11). Orta ve hafif hemofili A, genelde yanlis anlam
mutasyonlariin sonucu olusur; hafif veya orta derecede hemofili durumu olan
hastalarda ise bir¢ok farkli nokta mutasyonlar1 ve delesyonlar saptanmistir (12).
Hemofili B hastalarinda altta yatan mutasyonlar genellikle nokta mutasyonu ve
delesyonlar seklindedir. Bunlar siklikla hatali, fonksiyonu olmayan ama immunolojik

olarak saptanabilen FIX proteininin plazmada iiretilmesiyle sonuclanir. (13).
2.1.1. Tam

Aile bireylerinde hemofili oldugu bilindiginde hemofili tanis1 konulmasi
kolaylasir. Hemofilinin siddeti genelde aile i¢inde hemofili hastalarinda benzerlik

gosterir. Hemofililerin yaklasik %30’unda ailelerde herhangi bir koagulasyon



anormalligi bulunmaz; hastalik spontan mutasyonlarsonucu ortaya ¢ikar (14).Tan1 i¢in
faktor diizeylerinin tayini gereklidir. Eger herhangibir klinik endikasyon varsa Hemofili
A, von Willebrand faktorii (VWF) antijeni ve ristosetin kofaktor aktivitesi Ol¢iilerek ve
vWF proteininin SDS jel kromotografisi ile multimerik igerigi incelenerek von

Willebrand hastaligindan (vVWH) ayirt edilmelidir.(9)

Faktor aktivitesinin diizeyine gore hemofili hastalar1 3’e ayrilir. Faktor aktivitesi <
%1 olan hastalar agir hemofili, %1-5 olan hastalar orta hemofili, > %5 olan hastalar ise
hafif hemofili olarak siniflandirilir. Hafif hemofili hastalar1 hastalarin %50 sini, orta
hemofili hastalar1 hastalarin %10 nu, agir hemofili hastalar1 ise hastalarin %30-40’n1
olusturur.(15,16)

2.1.2. Laboratuvar

Hemofili hastalar1 aktive parsiyel tromboplastin zamaninin (aPTZ) uzamasi ile
karakterizedir, ancak daha hafif hemofili hastalarinda 6rnegin faktor aktivite diizeyi
>%15-20 olan hastalarda Aptz diizeyi normal aralikta bulunabilir (17), diger pithtilagma
ve kanama testleri ise normaldir, aPTZ’si uzun saptanan bir hastada ikinci basamakta
yapilmas1 gereken tetkik karigim testidir.Karigim testinde aPTZ’nin diizelmesi
alloantikor inhibitérii ve lupus benzeri antikoagulani diglar (17). Hemofili hastalarinda
plazma von Willebrand faktor antijen (VWF:Ag) diizeyi ise normaldir, eger VWF:Ag
diizeyi diisiik ise akla von Willebrand hastaligi (vWH) gelmelidir (17), 6zellikle kadin

hastalarda tip 2 Normandy oncelikle diisliniilmelidir; genetik gecisi otozomaldir (9).

Faktor tedavisi alan agir hemofili A hastalarinda %35, hemofili B hastalarinda
%1-4oraninda alloantikor tipi inhibitor gelismektedir. Pihtilagsma faktor tedavisi
tamamlandiktan sonra aPTZ’de ve/veya kanama kliniginde beklenen diizelme olmaz ise
akla inhibitr gelisimi gelmelidir (9). Inhibitdr diizeyi hesaplanirken Bethesda testinden
yaralamlir (18). Bir Bethesda iinitesi (BU), hastanin plazmasinda 37°C’de 2 saat PNP
ile inkiibasyondan sonra FVIII aktivitesinde %50 azalmaya neden olan antikor diizeyi

bir BUolarak kabul edilir.(9)

Daha 6nce kanama klinigi olmayan, aile dykiisii olmayan ve koagulasyon sistemi
normal olan bireylerde aPTZ uzamasina eslik eden kanama klinigi goériilmesi spesifik
olarak FVIII’e kars1 veya daha az sikliklaFIX’a kars1 antikor gelistigi diisiintiliir, olusan
bu duruma edinsel hemofili (EH) denilir. Edinsel hemofilide olusan antikor otoantikor



tipindedir ve tip 2 farmakokinetik prensibinde ¢alisir.Bu antikorlarin farmakokinetigi

dogrusal olmadig1 i¢in kanama egilimini ger¢ek anlamda gostermeyebilir (6,19).

Hastalar inhibitor diizeylerine gore ikiye ayrilir, <5BU olanlara diisiik titreli, >5
BU iizerinde olanlara ise yiiksek titreli inhibitor denir. Nijmegen modifikasyonu diisiik

titreli inhibitorlerin tespitinde dnemlidir(9).
2.1.3. Klinik Ozellikler

Hemofili hastalarinda klinigi kanama, kanama ile ilisikli komplikasyonlar ve
faktor tedavisine bagli komplikasyonlar belirler(17). Hastalarin kanama klinigide
hastaligin siddetine gore degisir. Agir hemofili hastalarinda kanamalar spontan ve
siddetli olup, ve tan1 ilk dekatta konulabilirken, orta dereceli hemofili hastalarinda ise
kanamalar minér travmalar da ve invaziv islemler de olmakta, kanama klinigi agir
hemofili hastalarina goére daha az siddetli olmakta, hafif hemofili hastalarinda ise
spontan kanama goriilmez, kanama travma ve ameliyatlarda goriilmekte ve dogal olarak
hafif hemofili hastalarinin tanist1 diger hemofili hastalarina goére daha geg

konulmaktadir.(16,20)
Kanama Yerlerine Gore Klinik Ozellikler
Eklem Kanamalan

Agir hemofili hastalarinda spontan kanama en sik eklem ve kaslar da goriiliir.
Hemofili hastalarinda eklem i¢i kanama genelde sinoviyal damarlardan kaynaklanmakta
ve kanamalar daha ¢ok agirlik tagiyan eklemler de goriilmektedir.Hemofili hastalarinda
kanamanin en sik goriildiigii eklemler sirasi ile diz, dirsek ve ayak bilegidir(21).

Kanayan eklemde hareket kisitliligi, 1s1 artig1 ve sislik bulunur.

Hemofili hastalarinda eklem kanamasinin tanmist klinik temelli bir tanidir,
goriintiileme eger herhangi bir komplikasyon gelisti ise istenir, ve hastaya rutinde eklem

aspirasyonu yapilmaz (3).

Goriintiilemelerde genelde direkt grafik kullanilir ama direkt grafiler erken
lezyonlarin goriintiilenmesinde yetersizdir; MR (manyetik rezonanas) goriintiileme

erken lezyonlar1 gostermede daha basarilidir.(22)

Kanama ataklarmin erken taninmasi ve tedavisi eklem aralifinda olusacak

deformiteyi en aza indirmek yoniinden dnemlidir. Akut kanamay1 tedavi etmek icin



hedef diizeyi%30-50 civarindadir. Hemofili hastalarinda en sik goriilen komplikasyon
kronik hemofilik artropatidir, gerekli ve yeterli dnlemler alinmaz ise ankiloza kadar
gidebilir. Kronik hemofilik artropatinin olusumunda bir¢ok etken var. Bu etkenler
tekrarlayan sinovitler, kikirdak kaybi, subkondral kistler, eklem dokusuna demirin
¢okmesi ve kemik kistlerinden olusmaktadir(23,24).

Yapilan ¢alismalarda hemofili hastalar1 ile osteopeni/osteoporoz arasinda siki bir
iliski gosterilmistir. Bu durumun altinda farkli sebebler yatmaktadir. Bu sebepler;
hemofili = hastalarindaki ~ kronik ~ hemofilik  artropatiye = bagli  goriilen
immobilizasyon,hemofili hastalarinda yiikk bindirici egzersizin azalmasi, viral
enfeksiyonlara bagli kronik karaciger hastaligi seklinde siralanabilir (3,4,5), ayrica
giinese maruziyetin azalmasina bagl olarak D vitaminin diismesi de sebepler arasinda
gosterilmektedir (25). Hemofilik cocuklar ayni yas grubu saglikli populasyonla
karsilastirildiginda doruk kemik kiitlesine ulagmada daha geri planda kalmaktadir; bu
durum kemiklere yiik bindiren aktivitelerin hemofilierde daha az yapiliyor olmasina

baglanmstir (4,5).

Eklem kanamalarinda semptomlar yeterli tedaviye ragmen gerilemiyorsa inhibitor
varhigi,septik artrit ya da kirik diisiiniilmelidir. Bu durumda o6zellikle septik artriti
dislamak i¢in eklem aspirasyonu yapilmalidir. Eger hastanin alloantikor inhibitorleri var
ise ylksek kanama riski nedeniyle aspirasyon yapilmamasi daha uygun olur. Kalca
eklemi ya da asetabular kanamalarda aseptik nekroz agisindan dikkatli olmak gerekir ve

tedavi derhal yapilmalidir(9).

Eklem agrilar1 da ayr1 bir klinik sorundur, agrinin kontrolii i¢in kimi zaman
narkotik analjeziklerin kullanilmas1 gerekebilir. Ayrica ekleme soguk uygulama
enflamasyon ve agriy1 azaltir. Bu gibi klinik sorunlarda kanama kontrol altina alindiktan
sonra kas atrofisine izin vermemek icin kisa siire i¢inde fizik tedavi planlanmalidir.
Hedef eklem gelismesi durumunda ikincil koruma tedavisi (profilaktik diizenli faktor

tedavisi) baslanmas1 gereklidir(26).

Hastanin eklem bozuklugu gelismeden faktor inflizyonlarinin baslanmasina
birincil koruma tedavisi (primer profilaksi) adi verilir. Bu tedavi tiirii daha cok
¢ocuklarda baslanmakta ve haftada 1-3 kez verilmektedir. Birincil korumanin kisa
vadededaha maliyetli, ama hemofilik artropatiye bagli olusabilecek komplikasyonlari

onlemede daha etkili oldugu i¢in ve dolayisiyla komplikasyonlar igin yapilacak yiiksek



maliyetli tedavileri azalttig1 i¢in uzun vadede daha maliyet etkin bir tedavidir(27).Agir

hemofili hastalarinda 6nerilen seckin tedavi birincil koruma tedavisidir

Medikal tedaviye refrakter sinovitlerde kanama ve agriy1 azaltmak igin cerrahi
debridman ve sinoviyektomi diistiniilmelidir. Cerrahi tedavinin disinda radyoaktif ve
kimyasal sinoviyektomi alternatif tedavi segenekleridir. Kimyasal sinoviyektomide
ozmik asit ve rifampisin kullanilmaktadir. Kimyasal sinoviyektomide akut ve agrili
inflamatuar reaksiyonlara neden olabildiginden radyoniiklid sinoviyektomi daha sik

tercih edilmektedir(9).
Intramiiskiiler Kanama

Hemofili hastalarinda klinikte ikinci sirada kas i¢i kanama gelmektedir.
Kanamalar daha ¢ok alt ve iist ekstremite kaslarinda goriiliir (28).Fasyal alanda olan
kanamalar kompartman sendromuna kadar gidebilir. Intramiiskiiler hematomlarda
agri,ates, serum LDHve CKyiiksekligine neden olabilirler. Kompartman sendromu
gelisen hastalarda femoral sinir sikismasina kalict sakatliklar agisindan dikkat etmek
gerekebilir. Tanida ultrasonografi(USG) veya bilgisayarli tomografi (BT) kullanilabilir
(29).Bu bolgeye olan kanamalarda hedef pihtilasma faktorii aktivitesini %80-100

diizeyine yiikseltilmesi gerekir. Ayrica cerrahi miidahalelerden kaginilmasi gerekir.
Hematiiri

Agir hemofili hastalarinda gros hematiiri goriilme sikligr yiiksektir. Bu tiir
kanamalarin iyi tarafi selim olmalar1 ve bobrek fonksiyonlarinda bir bozukluga neden
olmamalaridir(30,31). Hematiiri gelisen hastalarda agr1 gelisir ise pihti nedeni ile
gelisen treteral obstriiksiyon akla gelmelidir.Hemofili hastalarinda hematiiri ayirici
tanisinda ayrica enfeksiyon, neoplazm ve iirolitiyazisi de diisiinmek gereklidir. HIV ile
enfekte hemofili hastalarinda en sik goriilen tas proteaz inhibitdrii indinavir (Crixivan)

alan hastalarda bozulmamus ilacin kristaliiri ve tas olusturmasi ile meydana gelir (32).

Hematiiri tedavisinin temelini hidrasyon olusturur, birka¢ giin gegcmesine ragmen
hematiiri devam ederse hedef faktor diizeyini %50 tutacak sekilde faktor replasmani
yapmak gerekir, ayrica tedavide intraiireteral pihti olusumuna neden oldugu igin

antifibrinolitik tedaviden kaginmak gereklidir(9).
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Intrakraniyal Kanama

Hemofili hastalarinda gériilen intrakraniyal hemoraji (IKH) diger bolgeler de
goriilen kanamalara gore daha nadir ama mortalitesi en yiiksek olan kanamadir
(33).IKH spontan, veya travma sonras1 gelisebilir ve her yasta goriilebilir. Bir takim risk
faktorleri mevcuttur, bu risk faktorleri arasinda inhibitdér varligi, travma, faktor
diizeyinin <%]1 olmas1, yasin> 50, HIV ile enfekte olunmasi siralanabilir. Profilaksi
IKH riskini azaltmistir (34,35). Intrakraniyal kanamali hastalar basagrisi, bulanti,
kusma, epileptik ndbetler ile karsimiza cikabilir. Genelde kalict nérolojik sekel IKH
geciren hemofili hastalarinda goriilmektedir. Hemofili hastalarinda intrakraniyal
kanamadan siiphe edildiginde tedavi i¢in herhangi bir tanisal testin sonucunu beklemeye
gerek kalmadan tedavi baglanmasi gerekir ve tedavide faktor diizeyi %100 olarak
hedeflenmelidir.Hafif hemofilisi olan hastalarada siddetli kafa travmasi sonrasi faktor
yerine koyma tedavisi yapilmalidir, ¢linkii intrakraniyal kanama ihmal edilirse geri

doniisii olmayan komplikasyonlar gelisebilir. (9)
Gastrointestinal ve Orofarinjeyal Kanama

Hemofili hastalarinda gastrointestinal kanama sikligi %10-15 civarindadir. Bu
hastalarda peptik {ilser kanamasi, gastrit ve varislerden olan kanama odaklari
aragtirtlmalidir. Akut kanamalarin 6nde gelen nedeni kronik hepatit C ve sirozlu

bireylerde goriilen portal hipertansiyona bagli varis kanamasidir.

Orofarenks vaskiiler bir bolge oldugu icin biiylik kanamalarin goriilme ihtimali
mevcuttur, Ozellikle oksiiriik ve kusma kanamalar1 baslatabilir ve bunun sonucu {ist
hava yolu tikanikligina yol agabilecek retrofarenjeyal kanamalar olabilir(36), bu agidan
bu hastalarda hedef faktor diizeyi %80-100 olarak alinmalidir. Min6r kanamalarda ise
antifibrinolitik tedavi ve fibrin yapistiricilar kullanilabilir (2). Karin duvarinda olan
kanamalar akut batin ile karisabilir, bu agidan bilgisayar tomografi kullanilmasi
onerilmektedir. Ayrica barsak duvarma olan kanamalar akut apandisiti taklit edebilir

@an.
Hemofilide Psodotiimor Olusumu

Psodotiimorler eski pihti, nekrotik dokular ve kapsiilden olugsmaktadir. Genellikle
yetersiz tedavi sonrasi diizelmeyen hematomlar psddotimére yol acar. Agir

hemofililerin %1-2’sinde olusur. Psddotiimoérlerle ilgili semptomlar kapsiillii kitlenin



bliylikliigi ve invazyon gosterdikleri yapilarin etkilenmesi sonucu olusur.
Psodotiimorlerin tanisinda MR, ultrasonografi ve BT gibi goriintiileme tekniklerinden
faydalanilmaktadir. Pihtilasma faktorii konsantreleri yeterli miktarda verilse de biyopsi
ve eksizyonlar %20 civarinda mortalite riski tasir. Cerrahi tedavilerin daha etkiliolmasi

icin psodotiimoriin bosaltilmasi ve kavitenin fibrin yapistirict ile doldurulmas: gerekir
(37).

2.1.4. Farmakolojik Tedavi
Yerine Koyma Tedavisi

Hemofili hastalarinda ana tedavi faktor replasmanidir. Kanama basladiktan sonra
en kisa zamanda faktdr replasmanin yapilmasi ¢ok onemlidir. Yerine koyma tedavisi
ayrica intraoperatif kanama komplikasyonlarin1i ve cerrahi girisim Oncesinde veya

koruma amagli olarak hemofilik artropatiyi dnlemek icin de kullanilmalidir.(9)

Yerine koyma tedavisinde FIX dozu= agirhk(kg) x faktor diizeyinde istenen
degisiklik.
Rekombinant faktor IX iriint kullaniliyorsa sonugl.2 ile ¢carpilmalidir.

Faktor VIII dozu = agirhk(kg) x faktor diizeyinde istenen degisiklik/2.

HIV ve Hepatit C’si olmayan kisilerde rekombinant iiriinler kullanilabilir(9).
Tedavi hedefleri yukarida da bahsettigimiz gibi kanamanin tipine gore degisir: eklem ve
dis icin %30-50, genitoliriner kanama icin %50, gastrointestinal kanama i¢in %50,

intramiiskiiler kanamalarda >%80, intrakraniyal kanamalar da ise %100 olmalidir.

FVIII ve FIX iriinleri iki kaynaktan elde edilir, bunlardan bir tanesi plazmadan
digeri ise rekombinant teknolojidir. Plazmadan ve rekombinant teknolojiyle elde edilen
tim koagiilasyon faktorii konsantrelerine, viral inaktivasyon, seyreltme veya
eliminasyon islemleri uygulanmistir. Plazmadan kaynakli faktor konsantrelerinde
Hepatit A ve parvoviriis B19’a benzer lipid zarfli olmayan viriisler bu tekniklerle yok
edilemediginden sporadik salginlar  bildirilmistir(38,39). Rekombinant faktor

konsantrelerinde ise hepatit, HIV veya parvoviriis B19 gegmez.
DDAVP

VWF endotel hiicrelerdeki Weibel-Palade cisimciklerinde ve trombositlerin alfa

graniillerindebulunmaktadir, DDAVP (1-deamino-8-d-arjinin-vasopressin) fvWEF’iin



ekzositozunu indiikler bu sekilde hastanin baslangi¢ diizeyine gore dolasan faktor
VIII:C ve vWF protein aktivitesini 2 veya 4 kat arttirir, bu durum o6zellikle hafif
hemofili A’lh hastalarin tedavisinde onemlidir (17).DDAVP’nin yan etkileri arasinda
vazodilatasyona bagli olarak gelisen flushing, bas agrisi, karincalanma sayilabilir.
DDAVP kullaniminda hipotansiyon ve hipertansiyon her ikisi de rapor edilmis,
DDAVP kullaniminda tasiflaksi 6zellikle ard arda kullanima bagli olarak tiikenen
depolara baglidir, bu nedenle ardarda kullannmda bu a¢idan hasta yakin takibe
alinmalidir (17). Yaslilarda ayrica arteryel tromboz riski de mevcut; bu yas aralifinda
dikkatli olunmalidir (9). Bu tedavide dikkat edilecek bir diger husus ise DDAVP’nin
antiditiretik etkisine bagli gelisen hiponatremidir, DDAVP tedavisinde bu acidan
dikkatli olunmasi gerekir. (17)

Antifibrinolitik Ajanlar

Antifibrinolitik  ilaglar plazmin {izerinden etkisini gostererek pihtinin
devamliligin1 saglayarak kanamayi onleyebilir.Tek basina veya DDAVP ile birlikte

kullanilabilir.
2.1.5. Tedavi Komplikasyonlari
Inhibitorler

Hemofili tedavisinde kullanilan faktorlere karsi alloantikorlar gelisebilir ve bu
antikorlar verilen faktorlerin islevini olumsuz etkilerler.Antikor olusmasi o6zellikle
hemofili A hastalarinda en ciddi ve en sik rastlanan yan etkidir ve bu yan etkinin
olusumu tedavi maliyetini artirmaktadir. Ayrica inhibitor gelisen hasta grubunda eklem
morbiditesi ve sakatlik gelisme orani belirgin olarak yiiksektir. Inhibitdr gelisen
hastalarda hedef eklem gelisme riski artar, bunun da Onemli bir nedeni kanama

sikligindan ziyade etkili tedavinin yapilamamasidir (8).

Inhibitdr gelisimini artiran faktdrler cevresel ve genetik faktdrler olarak iki baslik
altinda ele alinabilir. Faktor VIII geni mutasyonu (intron-22 en yiiksek riski getirir),
immun yanit ve inflamasyon genlerinde polimorfizmler (IL-10,TNF genlerinde), heniiz
saptanamayan genetik riskler (ayn1 ailede kardeste inhibitor varsa diger kardeste risk
yiiksek) riski artiran genetik faktorlerdir. Immun modiilatér genlerde (CTLA-4)

polimorfizm ise riski azaltan bir genetik faktordiir(8).
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Bebeklik doneminde FVIII ile erken donemde tanigma ve kisa siireli yogun FVIII
kullanimi, kanadik¢a tedavi almak inhibitér gelisimini artiran ¢evresel

faktorlerdendir(8).

Taramalarda pozitif saptanan hastalarda kesin tani ve inhibitoriin titresi igin
modifiye Bethesda testi kullanilir , >0,6 BU/ml olan titreler pozitif olarak kabul edilir.
Takip esnasinda titre 5 BU/ml’yi gecmiyorsa “diisiik titreli inhibitr” adi verilir. Diisiik
titreli hastalarin %50’sinde takipte inhibitdr tedavisiz kaybolabilir, titre > 5 BU/ml

iseyiiksek titreli inhibitor denir.(9)
inhibitorlii HastalardaAkut KanamaninTedavisi (8)
a) Inhibitor titresinin bilinmedigi hastalar
Bu gibi durumlarda baypas edici ilaglar kullanilir(rFVIla veya aPCC).
b) Diisiik titreli (<5 BU/ml) hastalar

Bu gibi hastalarda yiiksek doz FVIII tedavisi kullanilabilir, ama burada dikkat
edilecek husus anamnestik reaksiyonun geligip gelismemesidir, eger hastada anamnestik

reaksiyon gelisirse bu durumda hastaya baypas edici ilaglar verilmelidir (rFV1la veya
aPCC).

¢) Yiiksek titreli (>5 BU/ml) hastalar
Bu gibi hastalarda dogrudan baypas edici ilaglar kullanilmalidir.
Iimmun Tolerans Tedavisi

Inhibitdrlii hastalarda bir diger tedavi segenegide mevcut inhibitdrii yok etmeye
yonelik tedavidir. Immun tolerans tedavisinde diizenli ve belli donemlerde FVIII
uygulayarak hasta immun ag¢idan toleran hale gelir. Yiiksek titreli inhibitérii olan
hastalarda immun tolerans tedavisinin (ITT) denenmesi kuvvetle 6nerilir. Diisiik titreli
inhibitorlerin kendiliginden veya FVIII tedavisine devam edilse dahi yok olmasi
miimkiindiir. 6 aylik izlem stiresi sonras1 dikkatle degerlendirilmelidir. Uygulanan FVIII
tedavisiyle hemostaz saglanamiyorsa ve 6 aylik izlemde inhibitdr kaybolmamissa ITT

uygulanmasi 6nerilir.(8)
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Enfeksiyonlar

Plazma kaynakli faktor konsantreleriyle 6zellikle 1970-1980 yillarda ciddi viral
komplikasyonlar gelismis;. Bir¢ok hasta HIV ve HCV enfeksiyonlarina yakalanmistir
(40).Ancak donor viral tarama protokolleri kapsamli donér dislama programlari ile
birlestirildiginde, viral seyreltme yontemleri ile elde edilen plazma kokenli pihtilagsma
faktorii konsantreleri ile yeni bir HIV veya HCV enfeksiyonu olmadigi gosterilmistir
(8). Rekombinant faktor konsantrelerinde ise boyle komplikasyon beklenmez. Ancak
viral seyreltme yontemleri lipid zarfli viriislere (HIV, HBV, HCV ) etkili iken
parvoviriis B19, hepatit A viriisi (HAV) veya Creutzfeld-Jakob prionlarina karsi
etkisizdir.(9)

HIV (+) hemofili hastalar1 proteaz inhibitérii ilaclardan fayda gormiislerdir.
Ancak burada dikkat edilmesi gereken bir konu bu ilaci kullanan hemofili hastalarin bir
kisminda kanama siddetinin ve sikhiginin arttigi ve atipik lokalizasyonda kanama
oldugu goriilmiis. Ancak bu durumun patogenezi heniiz agiklanamamistir, ancak kalitatif

trombosit fonksiyon bozuklugu rol oynayabilir (32).

Hepatit B asisindan once agir hemofili hastalarinin %70-%90’1inda hepatit B
serolojisi pozitif bulunurken 1985 oncesinde plazma kokenli faktdr konsantreleriyle
tedavi olan hemofili hastalarinin  %90’inda HCV pozitif saptanirdi. Hemofili
hastalarinda en sik goriilen enfeksiyon HCV genotip 1 ve 3 tiir. Hemofili hastalarinda
as1 ¢ok oOnemlidir ve seronegatif hastalar HBVve HAV igin asilanmalidir. Viral
seyreltme isleminden sonra faktdr konsantrelerindenkaynaklanan HCV epidemisi hig

goriilmemistir (9).

Hemofililerde parvoviriis B19 seropozitifligi %80’dir ve bu oran yas ve
sosyoekonomik durum bakimindan benzer normal popiilasyondan ¢ok daha ytiksektir.
Lipid zarfli olmayan bu virlis, hepatit A gibi plazma kokenli pihtilasma faktorii
konsantrelerinden halen kullanilan viral seyreltme teknikleriyle temizlenemez (41).

Rekombinant {irtinlerle Parvovirus B19 ge¢gmesi gibi bir sorun yoktur (9).

Viral seyreltme islemlerinden sonra plazma kokenli FVIII konsantreleri ve FIX
konsantreleri ile HIV enfeksiyonu saptanmamustir. Sporadik HCV olgulart

bildirilmigsede bu durum normal popiilasyonda goriilen ile benzer orandadir(42).
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2.1.6. Eriskin Hemofiliklerde Kanamadan Koruma

Hemofili hastalarinda tedavi eksikolan faktoriin yerine koyma esasina dayanir ve
tedavinin amaci agir hemofiliyi orta veya hafif hemofili diizeyine getirmektir. Tedavi

kanadikga tedavi ve koruma tedavisi olarak iki baslik altinda incelenebilir (43,44).

Hemofili hastalarindaki en dnemli ve dnlenebilen komplikasyon kronik hemofilik
artropatidir. Bu komplikasyon hastalar1 is giicli, yasam kalitesi ve psikolojik olarak
etkilemektedir. Koruma tedavisinin 6nemi 6zellikle bu ve buna benzer komplikasyonlar
da ortaya ¢ikmakta, eger koruma tedavisine herhangi bir komplikasyon olmadan erken

donemde baglanirsa bu tarz komplikasyonlar engellenmektedir (17).

Birincil Koruma Tedavisi (Primer Profilaksi): Kanama ve buna bagh
komplikasyonlar1 6nlemek nedeni ile ilk eklem kanamasindan sonra baslanan ve en az

bir y1l stirdiiriilen (yilda en az 45 hafta) diizenli faktor tedavisidir.

ikincil Koruma Tedavisi (Sekonder Profilaksi): Birden fazla eklemde veya
ayn1 eklemde ilk kanamay: takiben baslayan ve en az 1 yil siirdiiriilen diizenli faktor

tedavisidir

Uciinciil Koruma Tedavisi (Tersiyer Profilaksi): Yasa bakilmaksizin eklem
hasar1 yerlesmis hastalarda kanama sikliginin azaltilmasina yonelik yapilan diizenli

faktor yerine koyma tedavisine verilen addir.
Eriskinde koruma tedavisi (8) :
a) Cocukluk doneminde koruyucu tedavi almis hastalarda erigkin yasa gelince

b) Kanadik¢a tedavi alan eriskinlerde hedef eklem veya yasamsal kanama

gelisince
c¢) T1ibbi veya sosyal nedenlerle kanama riskinin arttig1 durumlarda verilir.

Erigkin hemofili hastalarinda ayda > 3 eklem ve/veya eklem dig1 kanamasi olan ya
da hedef eklemi olan hastalarda {igiinciil koruma onerilir, ayrica asagida durumlarda

tictinciil koruma onerilir (8) :

a) Kanama riskinin arttig1 (Fiziksel/sosyal aktivite, seyahatler, is, okul, spor aktiviteleri

gibi travmayla karsilasma olasiliginin arttig1 durumlar) donemler de

b) Kanama riskini arttiran gegici tibbi bir durum varliginda
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¢) Major ve mortalitesi yiiksek olan kanama 6ykiisii varliginda

Eriskinde ti¢iinciil koruma tedavisi ile kanadikga tedaviyi karsilastiran randomize
kontrollii ¢alismalar {i¢iinclil korumanin eklem hasarindaki ilerlemeyi durdurdugu ve
yasam kalitesinde belirgin toparlanma sagladigini gdstermistir(45). Ugiinciil korumanin
eriskinde kanama sikligini, is/isgiicli kaybini azalttiina dair caligmalar mevcut. Ayrica,
bazi caligmada lgiinciil koruma ile ortopedik skorlarda diizelme, eklem hasarinin
ilerlemesinde gecikme olabilecegi gosterilmistir fakat diizenli faktor tedavisinin bu
olumlu etkilerine karsin olugsmus hasarin ilerlemesini engelleyememektedir. Bundan
dolay1 eriskinde {igiinciil korumanin akilciligr tartismalidir.(8)Bir baska bakis agis1 da
cocuklukta koruma tedavisi uygulanmayan hastalarda eriskin yaslara gelmeden eklem
fonksiyonlarmin kaybi1 ve kikirdagin tamamen ortadan kalmasina bagli olarak kanama

sikliginin ve koruma tedavisi gereksiniminin azalmasidir (8).

Birincil koruma tedavisinin yayginlagmasi ile aktif, iiretken erigkin hemofili
hastalarinin sayis1 artmakta. Birincil koruma tedavisinin birakilma nedenlerinden en sik

olani1 sik faktor yerine koymanin yasam tarzi ve kalitesini etkilemesidir.

Bu arada primer profilaksinin bazi olumsuz yonleri mevcut. Bunlar tedavi
maliyetinin yliksek olmasi, santral venoz katetere bagli yan etkilerin olmasi, haftalik

enjeksiyonlar olarak siralanabilir (17).

Ucgiinciil koruma tedavisinin yayginlasamamasinin en biiyiik nedeni tedavi
maliyetidir. Diizenli yerine koyma tedavisinden dolayiyasli hemofili hasta sayisinda bir
artts mevcuttur.Bu durum hemofili hastalarinda hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi,
inme gibi hastaliklara rastlanmasina neden olmaktadir. Hatta bazi durumlarda,
antiagregan kullanimimin gerekli oldugu hastaliklar iiclinciil profilaksi yapilmasini

mecbur kilmaktadir.(8)

Erigkinde koruma tedavisinin dozu ve uygulama sikliginin belirlenmesi agisindan
gerektigi kadar veri yoktur. Eldeki protokoller ¢ocuk c¢alismalarindan elde edilen
sonuglara dayandirilmistir. Ancak bu uygulamalardan sonra ortaya ¢ikan sonuglar
birebir aktarilmanin uygun olmadigin1 géstermekte. Bu durum ise daha ¢ok eriskinler ve
cocuklar arasindaki faktor yarilanma siiresi ve faktoriin klirensindeki farkliliklara

baglanmaktadir.(8)
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2.2. OSTEOPOROZ

2.2.1. Genel Bilgiler

Osteoporoz, kemik kitlesinin diisiikligii,kemigin mikromimarisinin bozulmast,
kemik frajilitesinin artmasi1 ve kemik kirilganlifinda artis ile karakterize metabolik

kemik hastaligidir. (46)

Diinya da yasl niifusun artmasi ile osteoporoz sikligini artmakta ve 6nemli bir
saglik problemi haline gelmektedir. 200 milyondan fazla insanda osteoporoz oldugu

disiiniilmektedir. (47)

Tiirkiye'de de diinyada ki gibi yash niifus artmakta ve dogal olarak osteoporoz 6ne
cikmaktadir. Tiirkiye’de 2010 yilinda FRAKTURK arastirmas: yapilmis ve bu
arastirmaya gore 50 yas ve lizerindeki bireylerin %50'sinde osteopeni, %25'inde
osteoporoz saptanmig. Bu oran, 50 yas iistiindeki kadinlarda % 12,9 ve erkeklerde %
7,5’ dur. Kalca kiriklarinin 2010 yilinda, Tiirk toplumunda 50-64 yaslarindaki bireylerde
toplam yilda 24.000 oldugu ve bunlarin %73'unun kadinlarda ve ozellikle 75

yaslarindan sonra oldugu saptanmustir.

Osteoporoz hastaliginda olusabilecek en 6nemli komplikasyon kemik kiriklaridir,
kiriklar birgok saglik problemi olusturmakta, hatta 6liimciil olabilmektedir. Osteoporoz
hastalar1 kirik olusuncaya kadar sessiz gidebilen bir hastaliktir.Kiriklar, minimal
travmalarla veya bazen travmasiz olusabilmekte, 6zellikle bu durum yashlarda sik
goriilmekte ve daha ciddi saglik problemlerine neden olmaktadir. Femoral kiriklarin
oldugu hastalarin %15-20si bir yil i¢inde oliirken yaris1 da tek baslarina yasayamaz

hale gelirler.

Osteoporozun en Onemli komplikasyonu kalca kiriklaridir. (48,49). Mortalite
oranlar1 erkeklerde daha fazladir (46).Yasayan hastalarin yaris1 yardimsiz yasayamazlar

ve hastalarin ¢ogu bakima muhtag kalirlar (50).

Olusan yeni kiriklar baska bolgedeki kiriklar i¢in bir haberci niteligi tagir. Multipl
kiriklar yasam kalitesini diisiiriir ve mortaliteyi artirir (51,52). Menopoz osteoporoz igin
riski faktorii oldugu i¢in kadinlar daha riskli hasta grubuna girer, fakat osteoporoz tanili
erkek hasta sayisi da giin gectikge artmaktadir. Erkekler de hasta yasi geng ise
osteoporoz tanisi ¢ok diisiiniilmemekte ve tan1 da gec kalinabilmekte ve hasta karsimiza

kiriklar ile gelebilmektedir.
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Kemik devamli yikilip yapildigr i¢in ¢ok dinamik bir dokudur. Kemik kiitlesi,
dogumdan ergenlige kadar sekillenir ve bilyiir.

Kemik dokusundaki yapim ve yikim dongiisii hayat boyu siirer. Giinliik hayatta
fark edilmeyen mikrokiriklar olur ve tamir edilir fakat bu mikrokiriklar tamir edilmezse
makrokiriklara doniisiir. Kemik dokusunun yenilenmesi, basta kalsiyum ve fosfor olmak

lizere mineral dengesini de saglar (53).

Doruk kemik kiitlesi basta genetik olmak {izere cinsiyet, beslenme, fizik aktivite
ve bilylime sirasindaki saglik durumu ile yakindan iligkilidir. 20-30'lu yaslardan sonra
kayiplar baglamakta menopoz ve yaslanma kemik kaybinda artisa neden olmakta, bunlar
ve bunlar gibi yikim1 artiran nedenler yapim ve yikim arasindaki dengeyi yikim yoniine

kaydirir ve osteoporoz baslar (46).
2.2.2. Simiflama
Osteoporoz kendi arasinda primer ve sekonder olarak ikiye ayrilir. (54).
Primer Osteoporoz ise ikiye ayrilir:
1. Tip | Osteoporoz

Tip 1 osteoporoz da temel de trabekiiler kemik kaybi1 goriilir ve bu kayip 6n
planda endojen estrojen eksikligine baglhidir. Bu tip osteoporoza postmenopozal
osteoporoz da denir.

2. Tip 1l Osteoporoz

Bu osteoporoz tipin de ise hem kortikal hem de trabekiiler kayip goriiliir.Senil

osteoporoz da denilir ve bu kayiplar 6n planda yasa bagh olarak gelisir.
Primer osteoporoz da erkek kadin oran1 4 / 5,7 dir.(54)

Sekonder osteoporoz gesitli hastaliklar veya ilaclarin kullanimi sirasinda goriilen

osteporozdur. Erkekler de prevalansi daha yiiksektir.
Sekonder osteoporoz yapan durumlar (54) :
Yasam tarz::

Sigara, immobilizasyon,diisiik Ca alimi, vitamin D eksikligi, sik diismeler, asiri

zay1flik, alkol kullanimi1
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Genetik:

Kistik fibrozis, Ehler Danlos hastaligi, hemakromatozis, Marfan sendromu,

hipofosfatazya
Hipogonadizm:

Androjen yanitsizligi, hiperprolaktinemi, panhipoparatiroidizm, erken menopoz,

anoreksiya nervosa
Gastrointestinal hastahklar:

Colyak hastaligi, gastrointestinal cerrahi, inflamatuvar barsak hastaligi,

malabsorpsiyon, pankreatik hastalik, primer biliyer siroz
Romatolojik Hastaliklar:
Ankilozan spondilit, romatoid artrit, sistemik lupus ve diger otoimmun hastaliklar
Endokrin hastaliklar:
Obezite, cushing sendromu, diyabetes mellitus, hiperparatiroidizm, tirotoksikoz
Norolojik ve Kas-Iskelet hastahklar:
Multipl skleroz, epilepsi, Parkinson hastaligi, spinal kord yaralanmalari, inme
Hematolojik Hastahklar:
Hemofili, 16semi ve lenfoma, multipl miyeloma, orak hiicreli anemi, talasemi
flaclar:

Aromataz inhibitorleri, antikonviilzanlar, kemoterapotikler, GnRH agonistleri,
glukokortikoidler(>5 mg/giin prednizon veya esdegeri >3 ay), barbutiratlar,
antikoagiilanlar, lityum, siklosporin A ve takrolimus, metotreksat (MTX), parenteral

beslenme, proton pompa inhibitdrleri, tiyazolindion, tiroid hormonu
2.2.3. Klinik Degerlendirme

Osteoporoz genelde kirik olusuncaya kadar belirti vermeyen daha ¢ok sessiz giden
bir hastaliktir. Osteoporoz olan yada osteoporozdan siiphe duyulan hastalarin tam bir

hikaye ve fizik muayene ile risk faktorlerini belirlemek 6nemlidir.
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Osteoporoz olan hastalarin kliniginde goriilebilecek en onemli olay frajilite
kiriklaridir. Normal sartlarda kirik olusturmayacak kadar diisiik enerjili travmalar

sonucunda olan kiriklara frajilite kiriklar1 denir.

Frajilite kirig1 olusan biitiin hastalarda osteoporoz diisiiniilmelidir. Osteoporoza
bagl frajilite kirig1 baslica vertebral kolon, kalca, 6nkol ve omuzlar da goriilmektedir.
Vertebral kompresyon kiriklar1 osteoporotik olanlarda giinliik aktivite sirasinda
herhangi bir diisme olmadan da olabilir. Vertebra kiriklarinda gastrointestinal sistemde
dispeptik yakinmalar, erken doyma, karinda distansiyon gibi sikdyetler gelisir, bu gibi
sikayetler vertebral kompresyon kiriklarinda goriilen pubis verteks mesafesindeki
kisalma ile pelvisin kaburgalara yaklagmasi ve gastrointestinal sistemin alaninin
daralmasi ile olusur. Ayni sekilde gogiis bolgesinde de torakal vertebralardaki yiikseklik
kayiplari ile akciger ekspansiyonu azalir ve restriktif solunum yetersizligi olusur. Ayrica

bu problem kalp fonksiyonlarinda da ikincil degisikliklere neden olur(50,51,52).

Osteoporoz hastalarinda ilk sikayet boy kisalmasi olabilir. Bu durumun sebebi
vertebralardaki yiikseklik azalmalaridir. Osteoporoz ile dorsal kifoz arasinda iliski
olabilir. Artmis oksiput duvar mesafesi kifozun ve dolayli olarak vertebral kirigin
belirtisi olabilir, akciger fonksiyonlarinda bozukluk yaratacagi gibi sahsin sirt iistli yatis

pozisyonu alirken zorlanmasi, yatma sirasinda rahatsizliklara da neden olur (53).
Kiriklarla olusabilecek komplikasyonlar 2 ana baglik altinda toplanabilir, bunlar:
Vertebra kiriklariyla olusabilecek komplikasyonlar (50,51,52):

Kiriklara bagli viicut ve sirt agrilar1 (akut veya kronik), boy kisalmasi, kifoz,
restriktif akciger fonksiyon bozukluklari, kalp fonksiyon bozukluklari, artmis oksiput —
duvar mesafesi, azalmis kaburga-pelvis mesafesi, i¢ organlarin sikistiran hacim

azalmasi en sik olugan komplikasyonlardir.
Kalca kiriklariyla olusabilecek komplikasyonlar (55,56,57):

Yiriimede sorunlar, giinliik yasamda bagkalarina veya tekerlekli sandalyeye
bagimlilik, sosyal izolasyon, depresyon, uzamis maluliyet kalca kirigina bagh énemli

komplikasyonlardir.
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2.2.4. Osteoporoz Agisindan Tarama Ne Zaman Yapilmahdir?

Osteoporoz agisindan 65 yas istiikadinlar1 ve 70 yas tstii erkekleri taramak
gerekir. Bunun haricinde kirik i¢in risk faktorii tagiyan <65 yas postmenopozal kadinlar,
perimenopozal kadinlar ve 50-69 yas arasi erkeklerde osteoporoz acisindan
taranmalidir. Bu risk faktorleri,3 aydan uzun siire >5 mg/giin prednisolon ya da esdegeri
glukokortikoid kullanimi, artmis alkol tiikketimi, frajilite kirig1, diisiikk beden kitle indeksi
(BKI) (<20 kg/mz) ya da major kilo kaybi, sigara, romatoid artrit, osteoporoz ile iligkili
hastalik oykiisii, osteoporoz agisindan yiiksek riskli ila¢ kullanim Oykiisii, direkt

grafilerde kirik varligi seklinde sayilabilir (58).

<50 yas kadin ve erkeklerde frajilite kirig1, en az 3 ay >5 mg/giin prednison ya da
esdegeri steroid kullanimi, hipogonadizm ya da erken menopoz, diisiik beden kitle
indeksi (<20 kg/m?) ya da ciddi kilo kaybi, romatoid artrit, osteoporoz ile iliskili
hastalik Oykiisii, sigara, artmis alkol tiiketimi, osteoporoz agisindan yiiksek riskli ilag
kullanim 6ykiist, direkt grafilerde kirik varligi ve sekonder osteoporoz nedenlerinin

varlig1 durumunda osteoporoz acisindan taranmalidir (53).
2.2.5. Osteoporoz da Kullanilan Tan1 Yontemleri
DXA

Gilinlimiizde osteoporoz tanisinda kullanilan standart yontem DXA’dir. DXA
taninin haricinde kirik riskinde farmakolojik tedavi baslamak i¢in ve tedavi takibinde de
kullanilan bir yontemdir. Kemik mineral yogunlugunun (KMY) 6l¢iimii osteomalazi
tanisinda ve osteomalazi ile osteoporozun ayirict tamisinda faydali degildir
(53).Bunlarin haricinde vertebra ve kalcada yas ilerledik¢e ortaya cikan osteofit, kirik,
osteoartroz, skolyoz, kifoz, aortadaki kalsifikasyonlar, protez, safra kesesi taslari
varliginda kemik yogunlugu daha yiiksek ¢ikabilir. Bu durumlarin kantitatif bilgisayarl
tomografi ile degerlendirilmesi daha uygun olur (59). DXA’nin major dezavantajlar
makinanin tasinabilir olmamasi, pahali olmasi ve hastalarin radyasyona maruz

kalmasidir (60).

Postmenopozal kadinlar ve 50 yas lstii erkeklerde osteoporoz tanisinda T skoru
kullanilmaktadir. T skoru -1 ve tizeri ise normal, -1 ile -2.5 arasi ise osteopeni, -2.5 ya
da daha diisiik ise osteoporoz, -2.5 ya da daha diisiikve bir ya da daha ¢ok kirikvar ise

ciddi ya da yerlesmis osteoporoz seklinde yorumlanir. Premenopozal kadin ve 50 yas
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alt1 erkeklerde ise Z skoru kullanilmasi onerilmektedir (53). Z skoru -2 SD ve alt1 ise
“kronolojik yasa gore beklenenden diisiikkemik kiitlesi”, -2’nin istiinde ise‘“‘kronolojik

yasa gore normal kemik kiitlesinden” bahsedilir.(53)

DXA ile genelde lomber vertebra ve kalga Olglimleri yapilir.Primer
hiperparatiroidizm, morbid obezite, ve kalca ve vertebra Ol¢iimlerinin yapilamadig:

diger durumlarda (protez, kifoskolyoz,vs)radiusdan Ol¢tim yapilabilir (53).
Kantitatif Bilgisyarh'Tomografi (QCT)

Kalgca ve omurganin voliimetrik kemik dansitesini gdsterebilmesi, kortikal ve
trabekiiler kemigi ayr1 ayr1 6lgmesi nedeniyle QCT DXA’dan farklidir (60).Ayrica bazi
secilmis hastalarda osteoporoz tanisinda kullanilabilir.Kadinlarda kullanimina yonelik
veriler mevcut iken erkekler i¢in ayni durum gecerli degildir (54). Kirik riskinin
belirlenememesi, yiiksek radyasyon vermesi ve pahali olmasi nedeni ile osteoporoz

tanisinda tercih edilmemektedir(60).
Kantitatif Ultrason

Kantitatif ultrason (USG) kemik kiriklarim1 6ngérmede kullanilabilecek iyi bir
aractir. Fakat birtakim kisitlamalar1 mevcuttur; drnegin DXA aracilig ile tan1 konulan
osteoporoz hastaligini dislama yada dogrulamada giivenilir degildir (62), ayrica
osteoporoz hastalarinda tedavi baglanmasina karar vermek i¢in kullanimi uygun degildir
(63).

Biokimyasal Belirtegler

Kemigin yikim ve yapimu sirasinda, kanda ve idrarda baz1 maddeler aciga cikar.
Bu maddelere kemik dongii belirtegleri denir. Bu belirtegler tizerinden kemikteki
rezorpsiyon ya da formasyon ile ilgili bilgi alinabilir. Fakat bu belirtecler osteoporoz
tanisinda kullanilmaz (64,65). Kemik yikim belirtegleri su sekilde siralanabilir;Serum
Tip | kollajen C terminal telopeptid ¢apraz baglari(s-CTX), idrar N telopeptidi (NTX).
Kemik yapim belirtecleri ise sunlardir: Serum kemik spesifik alkalen fosfatazi (BSAP),
osteokalsin(OC), serum prokollajen tip I N propeptidi (s-PINP)

2.2.6. Osteoporozda Kirik Riskinin Belirlenmesi

Osteoporoz hastalarinda kirik riskinin belirlenmesi tedavi agisindan yardimci

olabilir. 2008 yilinda WHO c¢alisma grubu tedavi almayan hastalarda 10 yillik kalca
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kirik riski ya da major osteoporotik kirik riskini gosteren, (Fracture Risk Assessment
Tool, FRAX) FRAX’1n kullanilmasini énermistir (66,67,68). Yalnizca FRAX kullanimi
ile tedavi karar1 alinmaz, farmakolojik tedavi kararimi vermek icin klinik ile birlikte

degerlendirilmelidir. (53)
2.2.7. Tedavi

Osteoporoz tedavisinde ana hedef kiriklar1 onlemek, fizik kapasiteyi artirmak,
kirik ve iskelet deformitesinden dolayr olusabilecek semptomlari, mortalite ve

morbiditeyi azaltmaktir.(69)
Farmakolojik olmayan tedavi

Egzersiz, sigaranin birakilmasi, alkol aliminin azaltilmasi, diisme riskinin
azaltilmasi, gerekli kalsiyum ve D vitamininin saglanmasi farmakalojik olmayan

tedaviler arasindadir (70).
Farmakolojik tedavi

Erkek ve kadinlarda osteoporoz tedavisi hipogonadizmi olan erkekler disinda

benzerdir.
Mindr travma ile kalga ya da vertebra kirig1 olan hastalarda (69,71) :

a) T skoru <-2.5 SD olan hastalar, hipogonadizmi olmayan erkek hastalar yada
hipogonadizm olup testosteron kontrendike olan erkek hastalar

b) T skoru -1,0 SD ile -2,5 SD arasi olan hastalar da 10 yillik kalga kirig riski
>9%3 olan hastalar, 10 y1llik majoér osteoporotik kirik riski >%20 olan hastalar

c) Farmakolojik dozda uzun siireli (>3 ay) glukokortikoid (prednizon ya
daesdegeri 7.5 mg/giin) tedavisi alan hastalar nonfarmakolojik tedavinin

yaninda farmakolojik tedavi agisindan degerlendirilmeleri gerekir.
Bisfosfonatlar

Osteoporoz hastalarinda tedavide bisfosfonatlar 6ne ¢ikmaktadir; kirigi olmayan
osteoporoz hastalarinda ilk tercih oral kullanilanlar olmalidir. Bisfosfonatlarin toplam
tedavi siiresi ile ilgili yeterli veri yoktur, fakat diisiik riski olan olgularda tedaviye 5 yil
kadar devam edilmesi ve sonrasinda 1-2 yil ara verilmesi onerilir, bu 5 yillik toplam

tedavi siiresi yiiksek riskli hastalarda 10 yil olabilir(69,72,73,74).
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Parathormonl-34 (Teriparatid)

Multipl kiriklara sahip agir osteoporozu olan hastalarda onerilir (70). Teriparatidin
geng kadinlarda kullanimi {izerine yeterli veri olmadigi i¢in bu tip hastalarda biraz geri
planda kalmaktadir, ama bunlara ragmen gen¢ kadin hastalarda kullanilacak ise
epifizlerin kapali oldugundan emin olmak gerekir (74,75). Tedaviden Once serum

kalsiyum, parathormon ve 25(OH)D vitamini diizeylerine bakilmalidir(74,76,77).
Stronsiyum ranelat

Bisfosfonat ve denosumabi tolere edemeyen yada bu ilaglarin kontraendike
oldugu hastalarda ve frajilite kirigi olmayan postmenopozal kadinlarda kullanilabilir
(54,69,72,74). Osteoporozlu erkek hastalarda kullanimi tartismali, bu nedenle ABD ve
daha bir¢ok iilkede erkek osteoporoz hastalarinda kullanilmamaktadir (70). Ayrica
kardiyovaskiiler hastaligi olan, vendz tromboemboli 6ykiisii olan ve immobil hastalarda

kullanimi1 6nerilmemektedir (70).
Kalsitonin
Postmenopozal osteoporozlu hastalarda kullanilmasi tavsiye edilmez (72).
Denosumab

Denosumab tedavisi kemik kaybim1 Onler ve androjen baskilayici tedavi alan
metastatik olmayan prostat kanser hastalarinda vertebral kirik riskini azaltir
(70).Frajilite kirigi igin risk tasiyan yada kirigi olan veya diger antiosteoporotik
tedavileri alamayan yadabu tedavilerden fayda gérmemishastalarda kullanilmasi tavsiye
edilir.Osteoporoz hastalarinda denosumab tedavisine baglamadan 6nce eger hipokalsemi
var ise diizeltilmelidir.Denosumabin selulit ciddi dermatit ve egzema gibi yan etkileri

olabilir. (54,69,74)
Selektif ostrojen reseptor modiilatorleri (SERM)

Yapilan calismalarda SERM’lerin sadece vertebra kiriklarina etkisi gosterilmis,
vertebra dis1 kiriklarda etkinligi kanitlanamamistir. Bisfosfonatlarin kullanilamadigi ve

invazif meme kanseri riski yiiksek olan postmenopozal hastalarda kullanilabilir.(69)
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Hormon replasman tedavisi (HRT)

Osteoporozun rutin tedavisinde HRT’nin yeri yoktur. Fakat HRT kullanan ve ayni
zamanda osteoporozu olan hastalarda antiosteoporotik etkisinden dolay1 fayda sagladigi

gosterilmis.(69)
Tedavinin izlenmesi

Osteoporoz hastalarinda tedavinin takibi KMY’nin Olg¢iilmesi ile olur ve
tedavideki ana ama¢ KMY nin degismemesi veya artis gostermesidir.Tedaviden yeteri
kadar fayda saglanamayan hastalarda tedaviye uyumsuzluk, yeterince kalsiyum ve vit.
D alinmamasi, gastrointestinal emilim kusuru gibi nedenlerin gozden gecirilmesi
gerekir(54,74,78).Tedavi almayan postmenopozal kadinlarda 2 yilda bir, tedavi alanlar
da yilda bir, teriparatid tedavisi alanlarda 6 ayda bir kemik KMY 0l¢liimii yapilmasi
gerekir. Eger takiplerde KMY degismez veya artarsa dl¢lim araliklar1 uzatilabilir (53).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari ABD
Hematoloji BD tarafindan takip edilen toplam 63 hemofili hastasi1 dahil edilmistir.

Hastalarin takipler esnasindaki en son bakilan kalsiyum, parathormon, D vitamini
degerleri, aldiklar1 tedavi sekli, inhibitor varligi, faktor diizeyleri, son 1 yilda alinan
toplam faktor miktar1 ve kilo basina diisen faktor miktari, son 1 yildaki kanama sayilari,
kemik mineral yogunlugu o&lgiimii, gegirdigi eklem cerrahisi, yapilan radyoaktif
sinoviyektomi tedavisi,komorbiditeler, eslik eden hepatit B, hepatit C, HIV varlig1 ile
ilgili veriler geriye doniik olarak hasta dosyalarindan elde edildi.Kirik riski FRAX

formiili yardimi ile mevcut veriler kullanilarak saptandi.

Yukaridaki veriler yardimi ile erigkin hemofili hastalarinin kemik sagligi durumu
degerlendirildi. Kemik sagligi degerlendirilmesinde hastalarda kemik mineral
yogunlugu (KMY), osteoporoz/osteopeni sikligi, kirik risk diizeyi, D vitamini diizeyleri
temel alindi. Daha sonra mevcut kemik sagligi durumunun hemofilideki kanama sikligi,
faktor kullanim miktar1 ve tedavi sekli (kanadik¢a/profilaksi) ile iliskili olup olmadig:

arastirildi.

KMY degerlendirilirken Genel Bilgiler Bolimiinde ayrintili olarak anlatildig:
sekilde hastalar1 50 yas alt1 ve {izeri olarak sinifladik. 50 yas alt1 hastalar1 z skorlarina
gore, 50 yas lizeri hastalari ise t skorlarina gore ayirdik. Z skoruna gore > -2 olan grubu
normal kemik mineral yogunlugu, < -2 olan grubu ise diisiik kemik mineral yogunlugu
diye ikiye ayirdik, t skoruna gore > -1 olan grubu normal kemik mineral yogunlugu, < -
1 olan grubu ise diisiik kemik mineral yogunlugu olarak ikiye ayirdik. Burada t skoruna
gore osteopeni ve osteoporozu saptananlar tek bir grup altinda toplandi. Dolayisiyla
hastalar toplamda kemik mineral yogunlugu normal ve diisiik bulunanlar olmak tizere

ikiye ayrildi.

D vitamini diizeyi ile iliski degerlendirmelerde normalin alt sinir1 olarak 20 alind1
Hastalar <20ng/ml ve >20ng/ml olmak {izere 2 gruba ayrilarak incelendi.

Istatistiksel analiz

Caligsmada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler SPSS ver.

22.0 Istatistik paket programi ile yapildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda
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Pearson Ki-Kare testi ve FisherExact test kullanildi.Parametrelerin gruplar arasi
karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis testi ve Mann Whitney U testi kullanildi.Sonuglar
% 95 giiven araliginda, p<0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirildi
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4. BULGULAR

Calismaya 20-63 yaslar1 arasinda (ortanca 38 yil) 63 erkek hemofili hastasi dahil
edildi. Hastalarin 51’agir, 11’1 orta ve bir tanesi hafif hemofili idi. 53 hasta Hemofili A,
10 hasta Hemofili B tanili idi. Hastalar1 yaklasik dortte biri (n=17) kanadikca tedavi
geri kalami profilaktik faktor replasman tedavisi aliyordu.Sadece 2 hastada inhibitor
mevcuttu. Hastalarin 23"linde (%36,5) son 1 yilda eklemici ve/veya eklem dis1 herhangi
bir kanama Oykiisii yoktu, Ondokuz hastada en az bir bolgeye ve en az bir kere olmak
tizere eklem miidahale Oykiisii vardi. 11 hastada eklem replasman cerrahisi, yine 11
hastada ise ekleme radyoizotop sinoviyektomi dykiisii vardi. Viral serolojileri agisindan
bakildiginda 12 hastada HBV, 20 hastada HCV pozitif bulundu. Hicbir hastada HIV
saptanmamistir. Hastalarin 6zelliklerine ait ayrintili bilgi Tablo 1°de verilmistir.Tablo
2’de calismaya alman hastalarda bakilan parametrelere iliskin sayisal verilerin

ortalamalar1 verilmistir.
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Tablo 1. Genel Ozellikler

Zve T Skoruna Gore [Normal 31 50,8

Kemik Sagligi (< 50 |Diisitk Kemik Mineral Yogunlugu 30 49,2
yas z skoru, > 50 yas t

skoru) Toplam 61 100

Hemofili A 53 84,1

Hemofili Hemofili B 10 15,9

Toplam 63 100

Faktor Diizeyi < 1 51 81,0

Faktor Diizeyi Faktor Diizeyi > 1 12 19,0

Toplam 63 100

Yok 61 96,8

Inhibitor Var 2 3,2

Toplam 63 100

Agir 0-1 51 81,0

. ) Orta 2-5 11 17,5

Hemofili Siddeti Hafif 55 1 16

Toplam 63 100

Yok 23 36,5

Son 1 Yilda Kanama Var 40 63,5

Toplam 63 100

Yok 51 81,0

Hepatit B Var 12 19,0

Toplam 63 100

Yok 43 68,3

Hepatit C Var 20 31,7

Toplam 63 100

On Demand 17 27,0

Tedavi Sekli Profilaksi 46 73,0

Toplam 63 100

>20 ng/ml 12 20,0

D Vitamini diizeyi <20 ng/ml 48 80,0

Toplam 60 100

Eklem Yok 52 82,5

ReplasmanHikayesi Var 11 17,5

Toplam 63 100

i Yok 52 82,5

Radyoaktif Var 11 | 175

Sinoviyektomi

Toplam 63 100

Ekleme Herhangi Bir Yok na 098

Miidahale ’ Var 19 30,2

Toplam 63 100
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Genel bilgiler boliimiinde detayli olarak anlatildig1 sekilde DXA verilerine gore

kemik mineral yogunlugu degerlendirmesi yapabilmek icin hastalar < 50 yas ve > 50

yas olarak ikiye ayrildi, KMY< 50 yas olanlarda z skoruna gore,> 50 yas olanlarda t

skoruna gore degerlendirildi. Buna gore kemik yogunlugu hastalarin 31'inde (%50,8)
normal, 30'unda (%49,2) diisiik bulundu.Hastalarin 12'sinin Dvitamini (%20,0) >20
ng/ml, 48'in (%80,0) <20ng/ml olarak dagilmaktadir.

Tablo 2. Sayisal Verilerin Ortalamalari

N
Alt Ust
. | Kayip Ortalama| Ortanca SS Aralk anr | smr
Gegerli | ..
gozlem

Yas 63 0 38,0 38,0 11,0 | 430 | 200 | 63,0
BMI 56 7 25,1 24.8 3,8 18,2 | 16,9 | 351
Kilo 56 7 75,1 75,0 12,8 | 550 | 50,0 | 105,0
Son 1 yildaj 4q 0 23 10 43 | 200 | 00 | 200
kanama sayisi
Hemoglobin 33 30 14,3 14,6 1,6 7,1 8,9 16,0
Ca 60 3 9,6 9,6 0,9 7.1 89 | 16,0
Mg 49 14 2.0 2.0 0,3 2.3 1,7 4.0
Fosfor 35 28 3,1 3,0 0,5 25 1,8 43
PTH 52 11 45,6 425 257 | 1590 | 20,0 | 179,0
ALP 58 5 88,7 86,0 252 | 133,0 | 440 | 177,0
Sigara
(paket/y1) 29 34 16,0 15,0 10,9 | 39,0 1,0 | 40,0
Profilaksi 32 31 75 55 46 | 140 | 20 | 160
stiresi (y1l)
Son 1 yilda
alman  topl.| o 4 147975 | 160000 | 57275 | 208000 | 16000 | 224000
fakt. mikt.
(linite)
Kilo  basina

52 11 1974 2083 934 | 3627 | 213 | 3840

unite miktari
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Tablo 3’de ¢alismaya alinan hastalarda bulunan KMY o6l¢timlerinin bazi klinik ve

laboratuar verilerle olan iliskisi irdelenmistir.

Tablo 3. Kemik Mineral Yogunlugu ile Klinik Parametreler Arasindaki Iligki

T ve Zskoruna

Tve Zskoruna

gore normal gore diisiik
kemik mineral |kemik mineral
yogunlugu yogunlugu P
(n=31) (n=30)
N % N %
. Hemofili A 26 | %83,9 |25 | %833 (X%=0.003
Hemofili — Ny
Hemofili B 5 | %16,1 | 5 | %16,7 |p=0,613
o Faktor Diizeyi<1 | 26 | %839 |23 | %76,7 [X?=0501
Faktor Diizeyi ———— .
Faktor Diizeyi>1 | 5 | %161 | 7 | %233 |p=0,350
C Yok 30 | %96,8 |29 | %96,7 |X2=0.001
Inhibitor -
Var 1 %3,2 1 %3,3 | p=0,746
Agir 0-1 26 | %839 |23 | %76,7
s X?=1,259
Hemofili Siddeti Orta 2-5 5 %16,1 %20,0 0=0,533
Hafif >5 0 | %00 |1 | %33 '
Yok 10 | %32,3 |11 | %36,7 2
Son 1 Yilda Kanama ° . X_ 0,131
Var 21 | %67,7 |19 | %63,3 |p=0,463
Yok 28 | %90,3 |21 | %70,0 2—
Hepatit B - - X_ 3,985
Var 3 %9,7 9 %30,0 |pP=0,046
_ Yok 24 | %774 |18 | %60,0 (x%=2157
Hepatit C N
Var %22,6 |12 | %40,0 |p=0,116
. . Kanadik¢a %29,0 7 %23,3 [X%=0.256
Tedavi Sekli —— Ny
Profilaksi 22 | %710 |23 | %76,7 |p=0,416
. >20ng/ml 4 %13,8 8 %27,6 [X%=1.681
D Vitamini Diizeyi N
<20ng/ml 25 | %86,2 |21 | %72,4 |p=0,166
Eklem Yok 25 | %80,6 |26 | %86,7 |X?=0,403
ReplasmanHikayesi Var 6 %19,4 4 %13,3 | p=0,387
Radyoaktif Yok 24 | %774 |26 | %86,7 |X?=0,882
Sinoviyektomi Var 7 %22,6 4 %13,3 | p=0,273
Ekleme Herhangi Bir [YOK 21 | 67,7 |22 | %733 |X°=0,229
Miidahale Var 10 | %32,3 8 %26,7 | p=0,422
Eklem Dig1 Kanama ile|YOK 11 |%37,9 12 %414 X?=0,072
Miskili Komplikasyon |\/ar 18 |%62,1 17 |%58,6 p=0,500
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Buna gore hemofili siddeti ile KMY arasinda anlamli iligki bulunmamigtir
(X2=1,259; p=0,533>0.05).KMY’si normal olanlarin 26's1 (%83,9) agir hemofili, 5'i
(%16,1) orta hemofili, diisik KMY’si olanlarin ise 23'4 (%76,7) agir hemofili, 6's1
(%20,0) orta hemofili, 1'1 (%3,3) hafif hemofili oldugu goriilmektedir.

Son 1 yilda kanama olup olmamasi ile KMY arasinda anlamli iligki
bulunmamaistir (X2:0,131; p=0,463>0.05). Buna gore KMY’si normal olanlarin
10'ununda (%32,3) kanama yok iken, KMY’si diisiikk olanlarin11'inde (%36,7) kanama

yok olarak bulunmustur.

Kronik hepatit B enfeksiyonu ile KMY arasinda anlamli iliski bulunmustur
(X?=3,985; p=0,046<0.05). Normal KMY’li hastalarmn, 3'inde (%9,7) diisiik KMY’li
hastalarin ise 9'unda (%30,0) Kronik hepatit B tespit edilmistir. Hepatit C ile KMY
arasinda anlamli iliski bulunmamuistir (X2:2,157; p=0,116>0.05).

Benzer sekilde kanadik¢a tedavi almak ile profilaktik tedavi almak arasinda da

KMY agisindan bir fark tespit edilememistir (X*=0,256; p=0,416>0.05).

D vitamini smirmi 20ng/ml alarak yapilan istatistiksel analize gore KMY ile
arasinda anlamli iliski bulunmamistir (X2:1,681; p=0,166>0.05). KMY’si normal
bulunan hastalarin, 25'ininde (%86,2) KMY’si diisiik bulunan hastalarin ise 21'inde
(%72,4) D vitamini diizeyi <20ng/ml bulunmustur.

Eklem replasman cerrahisi (ERC), radyoaktif sinoviyektomi (RAS) veya ERC
ve/veya RAS olarak ti¢ farkli sekilde bakilmasina karsin diisik KMY ile ekleme

miidahale Oykiisii arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir (sirasiyla X2:O,403;

p=0,387>0.05; X*=0,882; p=0,273>0.05 ve X?=0,229; p=0,422>0.05)

Eklem disi kanama ile KMY arasinda da benzer sekilde anlamli iligki

gosterilememistir (X?=0,072; p=0,500>0.05).
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Tablo 4. Kemik Mineral Yogunlugu ile Laboratuar ve Tedavi Parametreleri Arasindaki

fliski
.. T ve Z skoruna gore
Tve Z skoruna gore diisiik kemik mineral
normal KMY N y
yogunlugu MW 5
(n=31) (n=30)
Oort Ss Oort Ss
Yas 34,520 9,688 41,530 11,349 (299,500 (0,017
BMi 26,046 3,040 23,970 4,149  |247,000 (0,042
Kilo 81,150 10,851 69,850 12,044  [177,000 (0,001
Son Iilda 2,160 3,652 2,700 5039  |445000(0 766
Kanama Say1s1
Hemoglobin 14,190 1,773 14,440 1,337 126,500 (0,812
Ca 9,493 0,402 9,678 1,271 |406,500/0,826
Mg 2,048 0,457 1,983 0,150 264,000 |0,841
Fosfor 3,217 0,525 2,869 0,491 |80,500 (0,027
PTH 44,440 18,074 47,200 32,618 [298,0001(0,778
ALP 84,680 18,334 93,140 29,950  |338,000 (0,376
f;ﬁfﬂak“ Stresi | 4 359 4,568 8,730 4480 |81,000 |0,077
Son 1 Yilda
Alman Topl. 141850,000 |62343,480 | 154111,110 | 53634,327 |376,000|0,637
Fakt. Mikt.
(linite)
Kilo Basina
Unite 1689,584 | 852,285 | 2244697 977,396 |215,500(0,061
FaktorMiktar1
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Yas ortalamalari ile KMY arasinda anlamli bir iligki olup olmadigimi anlamak
amactyla yapilan Mann Whitney-U testi sonucunda grup ortalamalar1 arasindaki fark
istatistiksel agidan anlamli bulunmustur(Mann Whitney U=299,500; p=0,017<0,05).
Kemik sagligi normal olan hastalarin yas ortalamasi (34,520), kemik mineral yogunlugu

azalmis bulunan hastalarin yas ortalamalarindan (41,530) daha diisiik bulunmustur.

Hastalarn BMI ortalamalari ile kemik sagligi arasinda anlamli bir iligki
bulunmustur(Mann Whitney U=247,000; p=0,042<0,05). Kemik saglig1 normal olan
hastalarin BMI ortalamas: (26,046), diisiik kemik mineral yogunlugu olan hastalarin
BMI ortalamalarindan (23,970) yiiksek bulunmustur.

Benzer sekilde hastalarin kilo ortalamalari ile kemik saglig1 arasinda anlaml bir
iliski bulunmustur(Mann Whitney U=177,000; p=0,001<0,05). Kemik sagligi normal
olan hastalarin kilo ortalamas1 (81,150), diisiik kemik mineral yogunlugu hastalarin kilo

ortalamalarindan (69,850) yiiksek bulunmustur.

Ayni sekilde fosfor ortalamalari ile kemik saglig1 arasindaki iliski de anlamlidir
(Mann Whitney U=80,500; p=0,027<0,05). Kemik saglig1 normal olan hastalarin fosfor
ortalamalari (3,217), diisiik kemik mineral yogunlugu hastalarin fosfor ortalamalarindan

(2,869) yiiksek bulunmustur.

Hastalarim son 1 yildaki kanama sayisi, hemoglobin, Ca, Mg, PTH, ALP,
profilaksi siiresi (yil), son 1 yilda alinan toplam faktor miktar: (iinite), kilo basina iinite
cinsinden faktdor miktar1 ortalamalar1 ile kemik saghig agisindan yapilan
degerlendirmelerde ise soz konusu parametrelerle KMY arasinda anlamli bir iligki

gosterilememistir (p>0,05) (Tablo 4)
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Tablo 5. D Vitaminini Diizeyi ile Klinik Parametreler Arasindaki iliski

Dvitamini>20ng/ml |Dvitamini<20ng/ml
(n=12) (n=48) p
n % n %
. Hemofili A | 11 %91,7 40 %83,3  |x?=0 523
Hemofili — N
HemofiliB | 1 %8,3 8 %16,7 | P=0,420
Fakior 10 | %833 | 38 | %79,
_ Diizeyi < 1 X?=0,104
Faktor Diizeyi At
Faktor p=0,552
.. 2 %16,7 10 %20,8
Diizeyi > 1
. Yok 12 | %1000 | 46 %958  |x2=0 517
Inhibitor Ny
Var 0 %0,0 2 %4,2 p=0,637
Agir 0-1 10 %83,3 38 %79,2
oy X?=0,294
Hemofili Siddeti Orta 2-5 2 9016,7 9 0018,8 0=0,863
Hafif >5 0 %0,0 1 %2,1
Son 1 Yilda Yok %417 17 %354 1X°=0,161
Kanama Var 7 %58,3 31 %64,6 | P=0,466
_ Yok 10 %83,3 38 %79,2  |x?=0.104
Hepatit B N
Var 2 %16,7 10 %20,8 | P=0,552
_ Yok 9 %75,0 32 %66,7  |x2=0308
Hepatit C N
Var 3 %25,0 16 %33,3 | P=0,428
_ on 2 %16,7 14 | %292 |x2=0.767
Tedavi Sekli Demand 0=0,316
Prophylaxis | 10 %83,3 34 %70,8 ’
Eklem Yok 11 %91,7 38 %79,2 X?=1,002
ReplasmanHikayesi [\/ar 1 %8,3 10 %20,8 p=0,295
Radyoaktif Yok 11 %91,7 38 %79,2 X?=1,002
Sinoviyektomi Var 1 %8,3 10 %20,8 p=0,295
Ekleme Herhangi | YOK 11 %91,7 30 %62,5  (x%=3774
Bir Miidahale Var 1 %8,3 18 %37,5 p=0,049
Gegirilmis Yok 6 %54,5 23 %52,3 X?=0,018
Operasyon Var 5 %45,5 21 %47,7 | P=0,581
Eklem Dis1 Yok 6 %50,0 17 %37,8 X2=0 588
Kanama {le Iliskili ; ; __0 ’328
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Tablo 5’de D vitamini ile hastalarin genel klinik 6zellikleri arasindaki iligkiye ait
veriler listelenmistir. Buna gore hemofilinin siddeti (> veya < %]1)ve hemofilinin
kanama siddetine gore agir, orta ve hafif olarak ayrilmasiyla olusan gruplarda
Dvitaminidiizeyleri farklilik gostermemistir (sirasiyla X?=0,104; p=0,552>0.05 ve
X?=0,294; p=0,863>0.05).

Eklem replasman veya radyoaktif sinoviyektomi Oykiisii ile D vitamini arasinda
anlamli iliski bulunmamistir (sirasiyla X2=1,002; p=0,295>0.05 ve X2=1,002;
p=0,295>0.05). Ancak her ikisini birlikte degerlendirip ekleme herhangi bir miidahale
Oykiisli olmasinin D vitamini diizeyleri ile iliskili olup olmadig1 arastirildiginda arada

anlamli bir iliski oldugu gorilmiistiir. (X?=3,774; p=0,049<0.05).

Son 1 yildaki kanama sayist ve eklem dis1 kanama ile D vitamini arasinda iliski

ise anlamli degildir (sirasiyla X2=O,161; p=0,466>0.05 ve X2:0,588; p=0,328>0.05).

Benzer sekilde tedavi seklinin kanadik¢a veya profilaktik olmasinin da Dvitamini

diizeyleri ile arasinda anlamli iliski gosterilememistir (X?=0,767; p=0,316>0.05).

Caligmaya katilan hastalardan diigiik kemik mineral yogunlugu olanlar ayrica
(1)femur kemik mineral yogunlugu diisiik olanlar, (2) lomber vertebra kemik mineral
yogunlugu disiik olanlar ve (3) hem femur hem lomber bolgede kemik mineral
yogunlugu diisiik olanlar seklinde 3 gruba ayirarak tekrar inceledik. Sonuclar Tablo

6’da 6zetlenmistir.
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Tablo 6. Kemik Mineral Yogunluguna Gore Degiskenler

Kemik Mineral

Yogunlugu Normal Femur Lomber Femur + Lomber KW .
Ort Ss Ort Ss Ort Ss Ort Ss
Yas 34,520 9,688 44,110 9,875 | 39,000 | 13,583 36,710 13,073 0498 | 0,023
BMi 26,046 3,040 25,365 4539 | 22900 | 1451 21,746 3,677 10228 | 0,017
Kilo 81,150 10,851 73030 | 12092 | 69600 | 7,127 61,290 8,577 16,275 | 0,001
Son 1 Yilda Kanama Sayist 2160 3,652 3,670 6,269 | 1,000 1,732 1,430 1512 1308 | 0,727
Hemoglobin 14,190 1,773 14,630 1199 | 1480 | 1,562 13,000 1,414 2441 | 0486
FRAX Major Kirik % 3,352 1233 15187 | 20181 | 4660 2,220 10,343 7,084 24147 | 0,000
FRAXKalca Kingt % 0,659 0,967 12347 | 20350 | 1,220 1,184 6,957 7,359 20237 | 0,000
Ca 9,493 0,402 9,379 0373 | 9,620 0,438 10,446 2469 2182 | 0536
Mg 2,048 0,457 1,940 0112 | 2,080 0,164 2,000 0,191 2259 | 0,520
Fosfor 3,217 0,525 2850 0407 | 2,950 0,858 2825 0,263 5651 | 0,130
PTH 44,440 18,074 44938 | 19147 | 34400 | 14,876 72,250 72,431 1588 | 0,662
ALP 84,680 18,334 84000 | 17,33 | 91,800 | 19,690 115,000 47,381 2434 | 0487
Sigara (paket/yil) 13,930 9,499 19200 | 12842 | 7500 3,536 21,750 13,500 2571 | 0463
Profilaksi Siiresi (yil) 6,350 4,568 9,780 3701 | 7,330 3,512 7,000 7,810 5838 | 0,120
o (EESZ)A““‘“‘ Topl. Fakt- | 141850 000 | 62343480 | 155611,110 |41805,064 |92500,000 | 80372,052 | 198000,000 | 14560220 | 6542 | 0,088
Kilo Bagina Unite FakiorMiktar1 | 1689,584 | 852,285 | 2110503 | 704,814 | 1308333 | 1068,687 | 3396372 543,507 13859 | 0,003
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Buna gore hastalarin yas ortalamalarinin KMY ile arasindaki fark anlamli
bulunmustur(KW=9,498; p=0,023<0.05). Farkliligin hangi gruptan kaynaklandigin
belirlemek tizere Mann Whitney U testi uygulanmistir. Buna gore, femurdadiisiik kemik
mineral yogunlugu olanlarin yas ortalamalar1 (44,110 + 9,875), kemik mineral
yogunlugu diisiik olmayanlarin yas ortalamalarindan (34,520 + 9,688) yiiksek

bulunmustur.

Benzeri sekilde BMI ile KMY grup ortalamalar1 arasindaki fark da anlamli
bulunmustur(KW=10,228; p=0,017<0.05). Farkliligin hangi gruptan kaynaklandiginm
belirlemek iizere yine Mann Whitney U testi uygulanmistir. Buna gore, kemik mineral
yogunlugu normal olan hastalarin BMI ortalamalart (26,046 + 3,040), lomber bolgede
kemik mineral yogunlugu diisiik olanlarin BMI ortalamalarindan (22,900 + 1,451)
yiiksek bulunmustur. Kemik mineral yogunlugu normal olanlarin BMI ortalamalari
(26,046 + 3,040), femur + lomber bolgede kemik mineral yogunlugu diisiik olanlarin
BMI ortalamalarindan (21,746 + 3,677) yiiksek bulunmustur. Femur kemik mineral
yogunlugu diisiik olanlarin BMI ortalamalar1 (25,365 + 4,539)ise, femur + lomber
diisiik olanlarin BMI ortalamalarindan (21,746 + 3,677) yiiksek bulunmustur.

Kilo  ortalamalar1 ile KMY  gruplart  arasindaki  iliski  anlamh
bulunmustur(KW=16,275; p=0,001<0.05). Buna gore; Kemik mineral yogunlugu
normal olanlarin kilo ortalamalari (81,150 = 10,851), lomber boélgede diisik kemik
mineral yogunlugu olanlarin kilo ortalamalarindan (69,600 + 7,127) ve femur + lomber
diisiik kemik mineral yogunlugu olanlarin kilo ortalamalarindan (61,290 + 8,577)
yiiksek bulunmustur. Femur diisiik kemik mineral yogunlugu olanlarin kilo ortalamalari
(73,930 + 12,992) ise femur + lomber diisiik kemik mineral yogunlugu olanlarin kilo
ortalamalarindan (61,290 + 8,577) yliksek bulunmustur.

Hastalarin bir yilda kullandig: faktor diizeylerinin kilo basina diisen iinite miktari
ortalamalarinin KMY degiskeni acisindan anlamli bir farklilik gdsterip gostermedigini
belirlemek amaciyla yapilan Kruskal Wallis H-Testi sonuclarina gore; grup ortalamalari
arasindaki fark anlamli bulunmustur(KW=13,859; p=0,003<0.05). Buna gore,femur +
lomber diisiik kemik mineral yogunlugu olanlarin kilo basina iinite miktar1 ortalamalar1
(3396,372 £+ 543,597), kemik mineral yogunlugu normal olanlarin kilo basina iinite
miktar1 ortalamalarindan (1689,584 =+ 852,285),femurda diisiik kemik mineral

yogunlugu olanlarin kilo bagina iinite miktar1 ortalamalarindan (2110,503 + 704,814)
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velomber bolgede diisiik kemik mineral yogunlugu olanlarin kilo basina {inite miktar

ortalamalarindan (1308,333 £+ 1 068,687)yiiksek bulunmustur.

Hastalarin son 1 yildaki kanama sayisi, hemoglobin, Ca, Mg, fosfor, PTH, ALP

acisindan anlamli bir farklilik gosterip gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan

Kruskal Wallis H-Testi sonuglarina gore; grup ortalamalari arasindaki fark anlamli

bulunmamaistir(p>0.05).

Tablo 7. Femurve Lomber Z Skorlarinin D Vitamini Degiskenine Gore Dagilimi

N Ort Ss KW P
>30 4 -1,8250 1,1295
20-30 6 -1,6667 0,6154
Femur Z Skorlari 5,738 0,125
10-20 | 18 | -0,9500 1,0251
<10 18 | -1,5778 0,8855
>30 4 -1,3000 0,6218
20-30 6 -0,7000 0,8786
Lomber Z Skorlari 1,452 0,693
10-20 |18 | -0,7056 1,2891
<10 19 | -1,1105 1,4959
Tablo 8. Femur ve Lomber Z Skorlarmin D Vitamini Degiskenine Gore Dagilimi
N Ort Ss MW p
>20 10 -1,7300 0,8015
FemurZ Skorlar1 134,500 | 0,225
<20 36 -1,2639 0,9963
>20 10 -0,9400 0,8086
Lomber Z Skorlari 164,500 | 0,593
<20 37 -0,9135 1,3949
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Hastalarin femur z skorlari ve lomber z skorlari ortalamalarinin D vitamini
degiskeni agisindan dagilimi arasinda anlamli fark bulunmamaistir(p>0.05) (Tablo 7 ve

8).

Tablo9. Femur ve Lomber Z Skorlarinin Eklem Dist Kanama Ile Tliskili
Komplikasyon Degiskenine Gore Dagilimi

N Ort Ss MW P

Yok 21 -1,5238 1,0709
FemurZ Skorlari 215,500 0,299
Var 25 -1,2480 0,8053

Yok 21 -0,6143 1,1723
Lomber Z Skorlar1 214,000 0,206
Var 26 -1,1885 1,3216

Hastalarin femur z skorlar1 ve lomber z skorlar1 ortalamalarinin eklem disi
kanama komplikasyonu degiskeni agisindan dagilimlar1 arasinda anlamli fark

bulunmamistir(p>0.05).

Tablo 10. Femur ve Lomber Z Skorlarinin Ekleme Herhangi Bir Miidahale Degiskenine
Gore Dagilimi

N Ort Ss MW P
Yok 32 -1,4250 0,9063
Femur Z Skorlarn 244,000 0,556
Var 17 -1,2235 1,0437

Yok 33 -0,9333 1,2749
Lomber Z Skorlari 252,500 0,566
Var 17 -0,8294 1,2388

Hastalarin femur z skorlar1 ve lomber z skorlar1 ortalamalarinin ekleme herhangi bir

miidahale degiskeni agisindan dagilimlari arasinda anlamli fark bulunmamaistir(p>0.05).
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Tablo 11.Femur ve Lomber Z Skorlarmin Gegirilmis Eklem Cerrahisi Degiskenine

Gore Dagilimi

N Ort Ss MW p
Yok |23 | -1,4435 1,0470
FemurZ Skorlari 249,000 0,928
Var |22 | -1,3773 0,8917
Yok |23 | -0,7478 1,2083
Lomber Z Skorlar1 237,500 0,724
Var |22 | -0,7773 0,9885

Hastalarin femurz skorlar1 ve lomber z skorlar1 ortalamalarinin gegirilmis eklem

cerrahisi degiskeni agisindan dagilimlari arasinda anlamli fark bulunmamistir(p>0.05).

Tablo 12.Femur ve Lomber Z Skorlarmin Radyoaktif Sinoviyektomi Oykiisii
Degiskenine Gore Dagilimi

N Ort Ss MW p
Yok 38 -1,4763 0,9457
FemurZ Skorlari 149,000 0,150
Var 11 -0,9364 0,8812
Yok 39 -0,7897 1,2515
Lomber Z Skorlari 167,000 0,265
Var 11 -1,2818 1,2287

Hastalarin femur z skorlar1 ve lomber z skorlari ortalamalarimin radyoaktif

sinoviyektomi

bulunmamistir(p>0.05).

degiskeni

agisindan

dagilimi

arasinda

anlaml

fark

Tablo 13. Femur ve Lomber Z Skorlarinin Kr. Hepatit B Degiskenine Gére Dagilimi

N Ort Ss MW p
Yok 41 | -1,2732 0,9346
FemurZ Skorlari 101,500 0,090
Var 8 -1,7750 0,9794
Yok 42 | -0,8738 1,2636
Lomber Z Skorlari 156,000 0,750
Var 8 -1,0250 1,2578
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Hastalarin femur z skorlari ve lomber z skorlari ortalamalarinin kr. hepatit

degiskeni agisindan dagilimlari arasinda anlamli fark bulunmamaistir(p>0.05).

Tablo 14.Femur ve Lomber Z Skorlariin Kr. Hepatit C Degiskenine Gére Dagilimi

N Ort Ss MW p
Yok 39 -1,2923 0,9340
FemurZ Skorlar1 154,000 | 0,308
Var 10 -1,6000 1,0242
Yok 39 -0,7051 1,0882
Lomber Z Skorlar1 146,000 | 0,108
Var 11 -1,5818 1,5842

Hastalarin femur z skorlar1 ve lomber z skorlari ortalamalarinin kr. hepatit C

degiskeni agisindan dagilimlari arasinda anlamli fark bulunmamaistir(p>0.05).

Tablo 15. Femur ve Lomber Z Skorlarinin Inhibitor Varligi Degiskenine Gére Dagilimi

N Ort Ss MW p
Yok 48 -1,3833 0,9393
Femur Z Skorlarn 3,500 0,146
Var 1 0,000 0,000
Yok 49 -0,9163 1,2572
Lomber Z Skorlari 11,000 | 0,348
Var 1 0,000 0,000

Hastalarin femur z skorlar1 ve lomber z skorlar1 ortalamalarinin inhibitér varlig

degiskeni agisindan dagilimlari arasinda anlamli fark bulunmamaistir(p>0.05).

Tablo 16.Femurve Lomber Z Skorlarmin Son 1 Yilda Kanama Sayis1 Degiskenine
Gore Dagilimi

N Ort Ss MW p
Yok 16 | -1,4500 1,0073
FemurZ Skorlari 239,000 0,593
Var 33 | -1,3091 0,9339
Yok 17 | -1,0118 1,6545
Lomber Z Skorlar 277,500 0,951
Var 33 | -0,8394 1,0087
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Hastalarin femur z skorlart ve lomber z skorlar1 ortalamalarmin son 1 yildaki
kanama  sayist  degiskeni acisindan  dagilimlari  arasinda  anlamli  fark

bulunmamistir(p>0.05).

Tablo 17.Femur ve Lomber Z Skorlarinin Tedavi Sekli Degiskenine Gore Dagilimi

N Ort Ss MW p

Kanadik¢a |10 | -1,6400 | 0,7245
FemurZ Skorlari 155,000 | 0,320
Profilaksi 39 | -1,2821 | 0,9947

Kanadik¢a |10 | -0,9500 | 1,0586
Lomber Z Skorlari 187,500 | 0,761
Profilaksi |40 | -0,8850 | 1,3065

Hastalarin femur z skorlar1 ve lomber z skorlar1 ortalamalarinin tedavi sekli

degiskeni agisindan dagilimlar1 arasinda anlamli fark bulunmamaistir(p>0.05).
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5. TARTISMA

Hemofili X’e bagli gegis gosteren ve oOzellikle agirlik tasiyan eklemlerde (diz,
dirsek ve ayak bilekleri) kanamalarla seyreden nadir bir pihtilasma bozuklugu
hastaligidir. Faktor VIII (hemofili A) veya faktor IX (hemofili B) genlerinde meydana
gelen mutasyonlar sonucu ilgili pihtilagma proteinlerinin tamamen veya kismen
eksikligi sonucu olusur. En ¢ok korkulan ve diizenli tedavi edilmediginde sakatliga yol
acan komplikasyonu hemofilik artropatidir. Hemofilik artropati 6zellikle faktor diizeyi
%]1 veya altinda olan agir hemofilik olgularda daha bebeklik ¢agindan itibaren meydana
gelen eklem ici kanamalara bagli olarak gelisir. Kanadik¢a tedavi edilen hastalarda
artropati gelisiminin engellenemedigi, erken yasta miimkiinse ilk kanamadan Once
baslanan profilaktik faktér uygulamalarinin eklem hasarini ve hasara bagl ileri yaslarda
ortaya cikan sakathigi engelledigi/geciktirdigi gosterilmistir. O nedenle Diinya Saglik
Orgiiti ve Diinya Hemofili Federasyonu 1994 yilindan itibaren agir hemofili
hastalarinda profilaktik faktor uygulamasini tedavide ilk secenek olarak onermektedir.
Ancak profilaktik faktor uygulamasi son derece pahali bir tedavi yontemidir ve ancak
gelismis Ttlkelerin saglik sigorta sistemleri tarafindan geri odenebilir durumdadir.
Ulkemizde agir hemofili hastalarina profilaktik faktor replasman tedavisi 2005 yilinda
geri 0deme kapsamina alinmistir. Bu tarihten 6nce dogmus hastalarimizin tamami
kanadik¢a tedavi edilen ve yasi ileri olanlarin biiylik bir kismu Tiirkiye’ye faktor
preparatlarinin girdigi 1994 yilindan 6nce tek tedavi segenegi olan plazma ile kanama

sagaltimi yaptigindan ileri derecede kronik artropati sahibidir.

Son yillarda hemofili hastalarinda geng yasta olmalarina karsin artmis oranlarda
osteoporoz ve osteopeni varligr bildirilmistir. Bu durum ¢ocukluk ¢agindaki hastalarda
da dikkat cekicidir. Erken yaslarda goriilen bu kemik zayifliginin nedenleri c¢ok iyi
bilinmese de on planda hareketsizlik, viral enfeksiyonlara bagli karaciger yetersizligi
zemininde metabolik bozukluk, sedanter yasam silirmeye bagli gilines 15181ndan

faydalanamama gibi etkenler sorumlu tutulmaktadir.

Ulkemize profilaktik faktdr tedavi uygulamalarmin ancak son 10 yilda girmis
olmasi sebebiyle bugiin eriskin hemofili polikliniklerinde takip etmekte olunan agir
hemofili hastalarinin hemen tamamu ileri derecede sakattir; onemli bir kisminda eklem
hareket kisitliligi ¢ok fazla oldugundan eklem replasman tedavisi yapilmasi gerekmistir.

Bir¢ok hasta rahat yiiriiyemedigi i¢in giindelik hayatta zorluk ¢ekmekte, is bulamamakta
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veya diizenli calisamamaktadir. Geng olduklari halde zamanlarinin biiylik kismini
hastaliga bagli kanama korkusu veya eklem hareket kisitliligina bagli sakatliklar
nedeniyle zorunluluktan evde gecirmektedir. Bu baglamda, merkezimizde izlenen ve
cogu agir artropatiye sahip s6z konusu hemofili hasta grubundaki kemik sagligi durumu
ve bunun hemofili hastalifindaki diger klinik ve laboratuar parametrelerle iligkisini

arastirmay1 hedefledik.

Bu amagla dncelikle ileri derecede hemofilik artropatisi olanlarda kemik sagligina
iliskin parametrelerin nasil oldugunu arastirdik. Ekleme miidahale yapilmis olmasinm
ileri derecede hemofilik artropati varligini gosteren dolayli bir belirteg olarak kabul
ederek eklem replasman cerrahisi veya eklem igine radyoizotop verilerek yapilan
sinoviyektomi dykiisii olan hastalarin olmayanlara gore kemik sagligi parametrelerinde
anlamli bir degisiklik olup olmadigina baktik. Calismamizda D vitamini diistikliigii (<
20 ng/ml) tespit edilen 48 hastanin 18’inde eklem miidahalesi mevcutken D vitamin
diizeyi > 20ng/ml olan 12 hastadan sadece 1 tanesinde ekleme miidahale Gykiisii vardi.
Bu fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p = 0.049).Anagnostis P. ve arkadaslarinin
yaptigi 104 hemofili A ve B hastasi ile 50 kontrol hastasinin karsilagtirildigi bir
calismada diisiik kemik mineral yogunlugu ile D vitamini diizeyi ve fiziksel aktivite
arasinda anlaml bir iligki saptanmistir(25), S. Linari ve arkadaslarina ait bir diger
caligmada ise hemofili hastalarinda diisiik kemik mineral yogunlugu ile D vitamini
diizeyleri arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (79). Ancak literatiire baktigimizda
ekleme miidahale (radyoaktif sinoviektomi ve/veya eklem replasman cerrahisi) gérmiis
hastalarda D vitamin diizeylerine iliskin bir veriye rastlanmamistir. Hemofili
hastalarinda diisiik D vitamini sonuglar1 sedanter yasam, giines 1s18indan uzak kalma,
azalmis fiziksel aktivite ile agiklanmaya calisilmigtir. Bizim hasta popiilasyonumuzda
ekleme miidahale goérmiis hastalar dolayli olarak kronik hemofilik artropatileri en agir
hasta grubunu olusturdugundan s6z konusu ozellikle fiziksel aktivite kisitliligt D
vitamini eksikliginde en onemli faktdér olarak ortaya c¢ikmaktadir. Ulkemiz cografi
acidan fazla gilines alan bir bolgede yer almasina karsin hastalarin énemli bir kisminda
D vitamini eksikligi goriilmiis olmasinin altinda yine hareket kisitliligina bagh

stirdiirdiikleri sedanter yasam sekli olabilir.

Calismamizda D vitamini diizeyleri ile kemik mineral yogunlugu arasinda anlamli

bir iliski gdsterilememistir. Bu durum Anagnostis P. ve arkadaslar1 ile S. Linari ve
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arkadaslarinin ayr1 ayr1 yaptigi ve D hipovitaminozisi ile diisiik kemik mineral
yogunlugunun iligkili oldugunu gosteren calisma sonuglari ile celiskilidir. Ancak,
calismamizin retrospektif karakter tasidigi ve saglikli kontrol grubu icermedigi
unutulmamalidir. Saglikli geng erkek Tiirk popiilasyonunun vitamin D diizeyleri ve
kemik mineral yogunluguna iligskin veri yoktur. Bu nedenle tespit ettigimiz sonuglar

sadece kendi i¢inde degerlendirilebilmistir.

Kemik saglhigin1 degerlendirmek amaciyla kullandigimiz ikinci parametre DXA ile
kemik mineral yogunlugu oOlclimiidiir. DXA ile bakilan kemik mineral yogunlugu
Hastalarin yaklasik yarisinda normal saptanirken diger yarisinda diisiik bulundu. Kemik
mineral yogunlugunun hemofilik artropati ile iliskisini aragtirmak amaciyla calismamiza
alian hastalari, kemik mineral yogunlugu agisindan 4 gruba ayrilarak degerlendirdik.
Buna gore gruplar, KMY’si normal olanlar, hem femur hem lomber kemikte kemik
mineral yogunlugu diisiik 6l¢iilmiis olanlar, sadece femurda kemik mineral yogunlugu
diisik olanlar ve sadece lomber kemiklerde kemik mineral yogunlugu diisiik olanlar
seklinde belirlendi. Bu gruplardaki hastalar son bir yil i¢indeki {inite cinsinden kilo
basina kullandiklar1 faktér miktari iizerinden karsilastirildi. Kilo basina kullanilan faktor
miktar1 dolayli olarak son 1 yil i¢indeki hemofilik eklem kanamalarinin ve artropatinin
dolayli gostergesi olarak kabul edildi. Buna gére hem femur hemde lomber bolgede
diisiik kemik mineral yogunlugu olan hastalarda bir yil i¢inde kullanilan faktor diizeyi
(ii’kg) kemik mineral yogunlugu normal olan hastalara gére anlamli olarak daha yiiksek
saptanmigtir. Hastalarda kanama miktar1 ve/veya siddeti arttikca kullanilan faktor
diizeyi (i/kg) artmakta, femur ve lomberde diisiik kemik mineral yogunlugu olan grupta
kullanilan faktor diizeyinin(ii’kg) daha fazla olmasi bu grupta kanamanin daha fazla
oldugu seklinde yorumlanabilir ve bu durum kanama klinigi ile kemik saglig1 arasindaki
iliski agisindan 6nemli olabilir. Ali Naderi ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismaya 40
siddetli hemofili hastasi alinmis ve hastalar femur ve lomber t skorlarina gore ayr1 ayri
normal, osteopeni, osteoporoz seklinde gruplara ayrilmistir. Hastalarin femur ve lomber
t skorlarina gore ayrilmig gruplar arasinda, son bir yil i¢inde kullandig1 faktor diizeyleri
(ii’kg) acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (80).Ayrica Ali Naderi
ve arkadaslarinin yaptig1 calismada hastalarin yas ortalamasi 20 yil olmasina karsin t
skoru temel alinmis z skoru kullanilmamistir. Bu durum giincel osteoporoz rehber
oOnerileri ile uyumlu degildir. S6z konusu kilavuzlar 50 yas {istii hastalar i¢in t skoru, 50

yas altt hastalar icin z skoru kullanilmasini tavsiye etmektedir, Ali Naderi ve
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arkadaslarinin yaptig1 calismanin sonuglari degerlendirilirken bu durum g6z Oniine

alinmalidir.

Wallny ve arkadaslarinin yaptigir bir bagka ¢alismada 62 agir hemofili hastasi
incelenmis ve diisiik kemik mineral yogunlugu ile etkilenen eklem sayisi ve siddeti
arasinda anlamli bir iligki saptanmistir, bu c¢alismaya gore etkilenen eklem sayisi ve
siddeti arttikca kemik mineral yogunlugu azalmaktadir (81). Katsarou ve arkadaglarinin
yaptig1 diger bir caligmada da 80’1 agir olmak iizere 90 hemofili hastasi KMY ile
hemofilik artropati iliskisi agisindan incelenmistir. Bu ¢alismada da siddetli hemofilik
artropati ile diisiik kemik mineral yogunlugu arasinda anlamli bir iligki saptanmigtir
(82). Yazarlar, buradan yola ¢ikarak hemofilik artropati gelisen hastalarda azalmis
fiziksel aktivite ve yiik bindirici aktivitelerin yapilmamasindan dolayr diisiik kemik
mineral yogunlugunun olustugunu ileri siirmiiglerdir. Calismamiza dahil edilen toplam
61 hastada son bir yilda eklemi¢i kanama olup olmamasi, kanama sayisit ve ekleme
herhangi bir miidahale ile kemik mineral yogunlugu arasindaki iligkiye bakildiginda ise
parametreler arasinda bir anlamlilik saptanmadi. Calismamizda 61 hastanin 11 tanesinin
orta, 1 tanesinin hafif hemofili olmasi ve kanama kliniklerinin hafif seyretmesi,
literatiirdekinden farkli sonu¢ elde edilmis olmasmin baslica sebebi olarak

yorumlanmustir.

Ayrica calismamizda eklem tutulumu dolayli olarak eklem i¢ine kanama ve ve
ekleme herhangi bir miidahale yapilip yapilmamis olmasi Olgiitlerine dayandirilarak
degerlendirilmistir. Literatiirde mevcut diger iki makaleden Wallny ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada Diinya Hemofili Federasyonunun 6nerdigi klinik skorlama;Katsarou
ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise Diinya Hemofili Federasyonunun 6nerdigi klinik
skorlama ve Petterson radyolojik skorlama sistemi kullanilmistir. Bu nedenle

caligmamizin s6zii edilen diger iki ¢alisma ile dogrudan kiyaslanmasi miimkiin degildir.

Calismamizda 46 hasta profilaktik faktor tedavisi almakta iken 17hasta kanadik¢a
faktor tedavisi almaktadir. Kanadikca tedavi alan hasta grubu ile profilaktik tedavi alan
hasta grubu arasinda kemik saglig1 agisindan istatistiksel bir anlamlilik saptanmamustir.
Ancak kanadik¢a tedavi alan gruptaki hastalarin biiylik cogunlugu orta hemofilidir.
Khawaji ve arkadaslarinin yaptig1 calismaya toplamda 42 hasta alinmistir. Agir hemofili
olan grupta 26 hasta hafif olan grupta 16 hasta bulunmaktadir ve agir hemofili

grubundaki hastalarin tiimii profilaktik tedavi almaktadir (primer ve sekonder
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profilaksi). Kemik mineral yogunlugu acisindan her iki grup karsilastirilmis ve gruplar
arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Buradan yola ¢ikarak yazarlar profilaktik
tedavinin uzun doénemde kemik mineral yogunlugunun korunmasindaki Onemini
vurgulamiglardir (83). Khawaji ve arkadaglarinin yaptigr calismada hastalar agir
hemofili ve hafif hemofili olmak iizere iki gruba ayrilmiglardir ve bu ¢aligmada agir
hemofili grubundaki hastalarin hepsi profilaktik tedavi almaktadir. Bizim ¢alismamizda
sadece 1 hasta hafif hemofili oldugundan agir/hafif hemofili karsilastirmasi yapmak
miimkiin olamamistir. Bunun yerine profilaksi alan ve tamaminmi agir hemofililerin
olusturdugu grup ile kanadikga tedavi alan ve i¢inde orta ve agir hemofililerin (+ 1 tane
hafif hemofili) oldugu grup karsilastirilmistir. Kanadik¢a tedavi alan grubun heterojen
olmas1 muhtemel bir anlamli farkin ortaya ¢ikmasini engellemis olabilir. Giderek artan
sayida eriskin agir hemofili hastast artik profilaksi almaktadir. Cerrahpasa Tip
Fakiiltesinde takip edilmekte olan agir hemofili hastalarinin 2/3’°1 profilaksi altindadir.
Kanadikca tedavi alan agir hemofili hastalariin biiylik kismi ise klinik olarak ciddi
kanama yasamadiklarindan eklem sagliklar1 gorece olarak iyi durumdadir. Bu zemin
nedeniyle mevcut hasta kohortunda tedavi seklinin KMY {izerindeki etkisini gormek
amactyla saglikli bir karsilastirma yapmak miimkiin goriinmemektedir. Etkinin olup
olmadigimi gérmek icin profilaksi alan ve almayan, benzer genetik mutasyon gosteren
miimkiinse hastalarin tamaminin hemofili A tanili oldugu benzer yas ortalamasinda iki
grup arasinda karsilastirma yapilmalidir. Hemofili gibi nadir goriilen bir hastalik i¢in
boylesi bir caligmada farki gosterecek hasta sayisina ancak ¢ok merkezli ¢alismalarla

ulasilabilir.

Eiman Mahmoud Ghaniema ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada 20 hemofilik
artropati hastast ve 20 kontrol grubu olmak {izere toplamda 40 hasta alinmistir.
Calismada diisiik kemik mineral yogunlugu ile serum kalsiyum, magnesium, bakir ve
¢inko diizeyleri arasindaki iliski arastirtlmistir ve ¢alisma sonucunda kalsiyum diizeyi
ile kemik mineral yogunlugu arasinda istatistiksel bir anlamlilik saptanmamistir ancak
magnezyum, bakir ve ¢inko ile kemik mineral yogunlugu arasinda istatistiksel bir
anlamlilik saptanmistir, buna gore diisiik kemik mineral yogunlugu olan grupta
magnezyum, bakir ve ¢inko diizeyleri, normal kemik mineral yogunlugu olan grup ile
karsilagtirillinca anlamli  olarak daha daha disik bulunmustur(84). Bizim
calismamizdada hastalarin fosfor, kalsiyum ve magnezyum diizeyleri ile kemik mineral

yogunlugu arasindaki iligkiye bakilmis, hastalarin magnezyum ve kalsiyum diizeyleri ile
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diisiik kemik mineral yogunlugu arasinda istatistiksel bir anlamlilik saptanmazken
fosfor diizeyleri ile kemik mineral yogunlugu arasinda istatistiksel bir anlamlilik
gozlenmistir (p = 0.027).Buna gore kemik mineral yogunlugu normal olanlarin fosfor
diizeyleri, kemik mineral yogunlugu diisiik olanlarin fosfor diizeylerine gore daha
yiiksek saptandi. Sonug olarak kalsiyum, magnezyum, fosfor kemik matriks sentezi i¢in
onemlidir ve geng hemofilik hastalar1 kemik saglig1 agisindan taranirken bu elementler

de g6z online alinmalidir.

Calismamizda hastalarmn viicut kiitle indeksi(VKI) ve viicut agirliklar: ile kemik
mineral yogunlugu arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmistir. Buna gore, kemik
mineral yogunlugu diisiik olan hastalarin VKI ve viicut agirhigi kemik mineral
yogunlugu normal olan hastalarin VKI ve viicut agirhgindan diisiik bulunmustur.
Gerstner G. ve arkadaslarinin yaptig: bir ¢alismada 30 orta ve siddetli hemofili hastasi
incelenmis (85); ve benzer sekilde diisilk kemik mineral yogunlugu ile viicut kiitle
indeksi arasinda bir korelasyon saptanmigtir. Ayrica Kempton ve arkadaslarinin yaptigi
bir bagka calismada yukaridakilere paralel sonuglar elde edilmistir(86). Nader R. ve
arkadaglarinin 42 agir ve orta hemofili hastalar1 ile yaptigi bir diger ¢alismada ise
hastalarn VKI ve agirliklar1 normal popiilasyona gore diisiik bulunmus, ancak diisiik
kemik mineral yogunlugu ile diisiik viicut agirhigi ve diisiik VKI arasinda bir bag

gosterilememistir(87).

Kohortumuzda diisiik kemik mineral yogunlugu olan grupta HBV siklig1 anlamh
olarak daha yiiksek saptanmistir(p = 0.046). Literatiirdeki ¢alismalarda daha ¢ok kemik
mineral yogunlugu ile HCV ve HIV arasindaki iliskiye bakilmistir ancak HBVile kemik
mineral yogunlugu arasindaki iliski arastirtlmamistir. Bu durum batili tilkelerde HCV ve
HIV sikliginin HBV sikligindan daha fazla olmasi ile agiklanabilir. Tiirkiye’de ise HBV
gerek toplumda gerekse hemofili hastalar1 arasinda HCV ve HIV’den daha sik

oldugundankemik mineral yogunlugu ile iligkili bulunmus olabilir.

Sonug olarak, hemofili hastalarinda kemik sagliginin irdelendigi ve hemofilide
kanama siklig1 ve kanama komplikasyonlarinin kemik saglig: ile iligkili parametrelerle
iligkisinin arastirildigi bu ¢alisma temel olarak daha agir hemofilik artropatisi olan
hastalarda D vitamini diizeylerinin diisiik bulundugunu, profilaksi tedavisi alan agir
hemofililerin kanadik¢a tedavi alan ve kanama klinigi daha ilimli olan hemofililerle

benzer KMY’ye sahip oldugunu, bu durumun dolayli olarak profilaksinin kemik
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mineral yogunlugu {iizerine koruyucu bir etkisi olabilecegini gostermistir. Hemofili
hastalarinda erken yasta kemik sagliginin bozuldugu yas ortancasi 38 olan kendi
kohortumuzdaki hastalarin yaklasik yarisinda diisiik kemik yogunlugu degerleri
saptanmis olmasindan da anlasilmaktadir. Bu nedenle, 0Ozellikle agir hemofili
hastalarinin, kronik hemartrozlularin kemik sagligi agisindan diizenli taranmasi
onemlidir. Erken yaslardan itibaren uygulanacak profilaktik faktdr uygulamalari bu
konuda da koruyucu olabilir. Ayrica hemofili hastalarinda kemik sagligini tararken
KMY 6l¢limiiniin yaninda baska faktorlerinde (Dvitamini, fosfor, magnezyum, HBV,
HCV, HIVgibi) taranmasi onerilir. Retrospektif tasarim, ¢calisma grubunun hemofili tipi
ve klinik siddeti agisindan homojen olmayisi,fiziksel eklem skorlarinin bulunmayisi ve
saglikli kontrol grubu olmamasi ¢calismamizin en 6nemli kisitlayict yonleridir. Sonuglar

degerlendirilirken bu durum goz 6niine alinmalidir.

48



1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

6. KAYNAKLAR

Guidelines for the management of hemophilia-2012

Hilgartner MW. Current treatment of hemophilic arthropathy. Curr Opin Pediatr
2002; 14:46 9

E. Carlos Rodriguez-Merchan. Osteoporosis in Hemophilia. International Blood
Research & Reviews 2(2): 48-55, 2014, Article no. IBRR.2014.001

Barnes C, Wong P, Egan B et al. Reduced bone density among children with
severe hemophilia. Pediatrics 2004; 114: 177-81

Tlacuilo-Parra A, Morales-Zambrano R, Tostado-Rabago N, et al. J. Inactivity is
a risk factor for low bone mineral density among. Br J Haematol. 2008
Mar;140(5):562-7. doi: 10.1111/j.1365-2141.2007.06972.X.

Torita S, Suehisa E, Kawasaki T et al. Development of a new modified Bethesda
method forcoagulation inhibitors: the Osaka modified Bethesda method. Blood
CoagulFibrinolysis, 2011. 22(3): p. 185-9.

Rodriguez-Merchan, E.C.Pathogenesis, early diagnosis, and prophylaxis for
chronic hemophilic synovitis. Clinical Orthopaedics & Related Research,
1997(343): p. 6

Tiirk Hematoloji Dernegi Hemofili Tedavi Kilavuzu. Siiriim 1-Nisan 2012

Tiirk Hematoloji Dernegi. Hematolog. Agustos 2012/ cilt 2/ say1 2

10) Antonarakis SE, Rossiter JP, Young M et al. Factor VIII gene inversions in

severe hemophilia A: results of an international consortium study. Blood, 1995.
86(6): p. 2206-12

11) Cumming, A.M. and U.K.H.C.D.O.H.G.L. Network, The factor VIII gene intron

1 inversion mutation: prevalence in severe hemophilia A patients in the UK.
Journal of Thrombosis & Haemostasis, 2004. 2(1): p. 205-6

12) Kemball-Cook, G. E.G. Tuddenham, and A.l. Wacey, The factor VIII Structure

and Mutation Resource Site: HAMSTeRS version 4. Nucleic Acids Research,
1998. 26(1): p. 2169

49



13) White, G.C. 2nd, A. Beebe, and B. Nielsen, Recombinant factor IX. Thrombosis
& Haemostasis, 1997. 78(1): p. 261-5

14)Rogaev El, Grigorenko AP, Faskhutdinova G et al. Genotype analysis identifies
the cause of the “royal disease”. Science, 2009. 326(5954): p. 817.

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

16) Franchini M, Favaloro EJ, Lippi G. Mild hemophilia A. J Thromb Haemost
2010; 8:421.

17)W Keith Hoots, Amy D Shapiro, Clinical manifestations and diagnosis of
hemophilia, up to date, may 2016

18)Kasper CK, Aledort L, Aronson D et al. Proceedings: A more uniform
measurement of factor VIII inhibitors. Thrombosis et Diathesis Haemorrhagica,
1975. 34(2): p. 612.

19)Biggs R, Austen DE, Denson KW et al. The mode of action of antibodies which
destroy factor VIII. 1. Antibodies which have second-order concentration graphs.
British Journal ofHaematology, 1972. 23(2): p. 125-35.

20) Venkateswaran L, Wilimas JA, Jones DJ, et al. Mild hemophilia in children:

prevalence, complications, and treatment. J Pediatr Hematol Oncol 1998; 20:32.

21) Avina-Zubieta JA, Galindo-Rodriguez G, Lavalle C. Rheumatic manifestations

of hematologic disorders. Curr Opin Rheumatol 1998; 10:86.

22)Kim HK, Zbojniewicz AM, Merrow AC et al. MR findings of synovial disease
in children and young adults: Part 1. Pediatr Radiol, 2011. 41(4): p. 495-511,
quiz 545-6.

23) Luck JV Jr, Silva M, Rodriguez-Merchan EC, et al. Hemophilic arthropathy. J
Am Acad Orthop Surg 2004; 12:234.

24) Jansen NW, Roosendaal G, Lafeber FP. Understanding haemopbhilic arthropathy:

an exploration of current open issues. Br J Haematol 2008; 143:632.

50



25) Anagnostis P, Vakalopoulou S, Slavakis A et al. Reduced bonemineral density
in patients with haemophilia A and B in Northern Greece. Thromb Haemost
2012; 107: 545-51

26) Blanchette, V.S. Prophylaxis in the haemophilia population. Haemophilia, 2010.
16 Suppl 5: p. 181-8.

27)Miners, A.H. and C.A. Lee, Setting research priorities to improve
costeffectiveness estimations of primary prophylaxis with clotting factor for

people with severe haemophilia. Haemophilia, 2004. 10 Suppl 1: p. 58-62.

28) Fernandez-Palazzi F, Hernandez SR, De Bosch NB, et al. Hematomas within the
iliopsoas muscles in hemophilic patients: the Latin American experience. Clin
Orthop Relat Res 1996; :19.

29)Jones, J.J. and C.S. Kitchens, Spontaneous intra-abdominal hemorrhage in
hemophilia. Archives of Internal Medicine, 1984. 144(2): p. 297-300.

30)Small S, Rose PE, McMillan N, et al. Haemophilia and the kidney: assessment
after 11-year follow-up. Br Med J (Clin Res Ed) 1982; 285:1609.

31)Prentice CR, Lindsay RM, Barr RD, et al. Renal complications in haemophilia
and Christmas disease. Q J Med 1971, 40:47.

32)Collin F, Chéne G, Retout S. et al. Indinavir trough concentration as a
determinant of early nephrolithiasis in HIV 1-infected adults. Ther Drug Monit,
2007. 29(2): p. 164-70.

33) Franchini M, Mannucci PM. Hemophilia A in the third millennium. Blood Rev
2013; 27:179.

34)Nelson MD Jr, Maeder MA, Usner D, et al. Prevalence and incidence of
intracranial haemorrhage in a population of children with haemophilia. The

Hemophilia Growth and Development Study. Haemophilia 1999; 5:306.

35)Nuss R, Soucie JM, Evatt B, Hemophilia Surveillance System Project
Investigators. Changes in the occurrence of and risk factors for hemophilia-

associated intracranial hemorrhage. Am J Hematol 2001; 68:37.

36)Bogdan CJ, Strauss M, Ratnoff OD. Airway obstruction in hemophilia (factor
VI deficiency): a 28-year institutional review. Laryngoscope 1994; 104:789.

o1



37)Rodriguez  Merchan, E.C.The haemophilic pseudotumour. International
Orthopaedics, 1995. 19(4): p. 255-60.

38) Mannucci PM, Gdovin S, Gringeri A et al. Transmission of hepatitis A to
patients with hemophilia by factor VI1II concentrates treated with organic solvent
and detergent to inactivate viruses. The Italian Collaborative Group.[see
comment]. Annals ofInternal Medicine, 1994. 120(1): p. 1-7.

39)Wu CG, Mason B, Jong J, et al. Parvovirus B19 transmission by a high-purity
factor VIII concentrate. Transfusion, 2005. 45(6): p. 1003-10.

40) Goedert JJ, Eyster ME, Lederman MM, et al. End-stage liver disease in persons
with hemophilia and transfusion-associated infections. Blood 2002; 100:1584.

41) Morfini M, Longo G, Rossi Ferrini P, et al. Hypoplastic anemia in a hemophiliac
first infused with a solvent/detergent treated factor VIl concentrate: the role of
human B19 parvovirus. Am J Hematol 1992; 39:149.

42) Lederman, M.M.Haemophilia, human immunodeficiency virus and human
immunodeficiency virus pathogenesis. Thromb Haemost, 2010. 104(5): p.911-4.

43)Ljung RC. Prophylactic treatment in Sweden--overtreatment or optimal model?
Haemophilia 1998; 4:409.

44) Collins PW, Blanchette VS, Fischer K, et al. Break-through bleeding in relation
to predicted factor VIII levels in patients receiving prophylactic treatment for
severe hemophilia A. J Thromb Haemost 2009; 7:413.

45)Manco Johnson MJ, Kempton CL, Reding MT. Randomized, controlled,
parallel-group trial of routine prophylaxis vs. on demandtreatment with sucrose-
formulated recombinant factor VIII in adults with severe hemophilia A. J
Thromb Haemost. 2013 Jun;11(6):1119-27. doi: 10.1111/jth.12202.

46)Harold N Rosen MD, Marc K Drezner MD, Clinical manifestations, diagnosis,

and evaluation of osteoporosis in postmenopausal women, up to date,2016

47)Cooper C, Campion G, Melton LJ 3rd. Hip fractures in the elderly: a world-wide
projection. Osteoporosis Int. 1992 Nov;2(6):285-9.

48) Kanis JA, Oden A, Johnell O, et al. The components of excess mortality after
hip fracture. Bone 2003; 32:468.

52



49)Haentjens P, Magaziner J, ColonEmeric CS, et al. Metaanalysis: excess
mortality after hip fracture among older women and men. Ann Intern Med 2010;

152:380.

50) Johnell O, Kanis JA. An estimate of the world wide prevalence and disability

associated with osteoporotic fractures. Osteoporos Int 2006; 17:1726-1733.

51) Melton 1ll LJ, Achenbach SJ, Atkinson EJ, et al, Term mortality following
fractures at different skletal sites: a population, based cohort study. Osteoporos
Int. 2013;214 (5):1689-96.

52) Bliuc D, Nguyen ND, Milch VE, et al. Mortality risk associated with low-trauma
osteoporotic fracture and subsequent fracture in men and women. JAMA
2009;301:513-521.

53) TEMD Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklar1 Tan1 ve Tedavi Kilavuzu,
mayi1s 2016

54) Cosman F, de Beur S J, LeBoff M S, et al. Clinician’s Guide to Prevention and
Treatment of Osteoporosis. Osteoporos Int 2014; 25:2359-2381.

55) Abrahamsen B, Van Staa T, Ariely R et al. Excess mortality following hip
fracture: A systematic epidemiological review. Osteoporos Int 2009; 10:1633—
1650.

56) Sernbo 1. and Johnell O. Consequences of a Hip Fracture: A Prospective Study
over 1 Year. Osteoporosis Int 1993; 3:148-153.

57) Kanis JA, Johnell O, Oden A, at al. Epidemiology of osteoporosis and fracture in
men. Calcif Tissue Int. 2004;75:90-99.

58)Raisz LG. Clinical practice. Screening for osteoporosis. N Engl J Med 2005;
353:164.

59)Baim S, Binkley N, Bilezikian JP, et al. Official Positions of the International
Society for Clinical Densitometry and executive summary of the 2007 ISCD
Position Development Conference. J Clin Densitom 2008; 11:75

60) Michael Kleerekoper, Screening for osteoporosis, MD, up to date, 2015

53



61) International Society for Clinical Densitometry. 2013 ISCD Official Positions -
Adult.www.iscd.org/official-positions/2013-iscd-official-positions-adult/
(Accessed on November 14, 2013).

62) DiezPérez A, Marin F, Vila J, et al. Evaluation of calcaneal quantitative
ultrasound in a primary care setting as a screening tool for osteoporosis in

postmenopausal women. J Clin Densitom 2003; 6:237.

63) Varney LF, Parker RA, Vincelette A, et al. Classification of osteoporosis and
osteopenia in postmenopausal women is dependent on sitespecific analysis. J
Clin Densitom 1999; 2:275.

64) Chesnut CH I1l1I, Bell NH, Clark GS, et al. Hormone replacement therapy in
postmenopausal women: urinary N-telopeptide of type | collagen monitors
therapeutic effect and predicts response of bone mineral density. Am J Med.
1997;102:29-37.

65)Burch J, Rice S, Yang H, at al. Systematic review of the use of bone turnover
markers for monitoring the response to osteoporosis treatment: the secondary
prevention of fractures, and primary prevention of fractures in high-risk

groups.2014

66) Watts NB, Ettinger B, LeBoff MS. FRAX facts. J Bone Miner Res.
2009;24:975-979.

67) Watts NB, Lewiecki EM, Miller PD, et al. National Osteoporosis Foundation
2008 Clinician’s Guide to Prevention and Treatment of Osteoporosis and the
World Health Organization Fracture Risk Assessment Tool (FRAX): what they
mean to the bone densitometrist and bone technologist. J Clin Densitom.
2008;11:473-4717.

68) Tuzun S, Eskiyurt N, Akarirmak U, et al. Turkish Osteoporosis Society. The
impact of a FRAX-based intervention threshold in Turkey: the FRAX-TURK
study. Arch Osteoporos. 2012;7:229-35.

69) AACE Medical Guidelines for clinical practice fort he diagnosis and treatment

of postmenopausal osteoporosis. Endocrine Practice 2010: 16(Suppl 3): 1-37.

70) Joel S Finkelstein MD, Treatment of osteoporosis in men, up to date, May 2016

54



71) Osteoporosis in Men: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline J Clin
Endocrinol Metab 2012;97:1802.

72) National Osteoporosis Foundation.Clinician’s guide to prevention and treatment
of Osteoporosis, Washington D.C.2014.

73)Binkley N, Bilezikian JP, Kendler DL et al. Summary of the International
Society for Clinical Densitometry 2005 Position Development Conference. J
Bone Miner Res 2007; 22(5):643-645.

74)Rosen HN, Drezner MK. Overview of the management of osteoporosis in

postmenopausal women. Up To Date 2016.

75)Cohen A and Shane E. Evaluation and Management of the Premenopausal
Woman with Low BMD. Curr Osteoporos Rep. 2013 Dec; 11(4): 276-285.

76) Compston J et al. Guidelines for the diagnosis and management of osteoporosis
in postmenopausal women and men from the age of 50 years in the UK.
Maturitas 2009; 62, 105-108.

77) Papapoulos SE. Use of bisphophonates in the management of postmenopausal
osteoporosis. Ann N.Y. Acad Sci 2011; 1218: 15-32.

78) Lewiecki LM, Laster AJ. Clinical Review: clinical applications of vertebral
frcture assessment by dualenergy x-ray absorptiometry. J Clin Endocrinol Metab
2006; 9(11): 4215-4222

79)S.Linari, G. Montorzi, D. Bartolozz1 et al. Hypovitaminosis D and
osteopenia/osteoporosis in a haemophilia population: a study in HCV/HIV or
HCV infected patients, Haemophilia (2013), 19, 126-133

80)Ali Naderi MD, Mehran Nikvarz MD, Majid Arastth MD et al.
Osteoporosis/Osteopenia and Hemophilic Arthropathy in SevereHemophilic

Patients, Archives of Iranian Medicine, Volume 15, Number 2, February 2012

81)Wallny TA, Scholtz DT, Oldenburg J et al. Osteoporosis in haemophilia— an
underestimated comorbidity? Haemophilia 2007; 13: 79-84.

82)Katsarou O, Terpos E, Chatzismalis P et al. Increased bone resorption is
implicated in the pathogenesis of bone loss in haemophiliacs: correlations with
hemophilic arthropathy and HIV infection. Ann Hematol 2010; 89: 67—74.

55



83)M. Khawaji, K. Akesson, E. Berntorp et al, Long-term prophylaxis in severe
haemophilia seems to preserve bone mineral density, Haemophilia (2009), 15,
261-266

84)Eiman Mahmoud Ghaniema, Sahar Fathi Ahmed, Irene Raouf Amin, et. al,
Evaluation of Osteoporosis in Hemophilic Arthropathy Patients: Correlation
with  Disease  Severity and Serum  TraceMinerals, Journal of
OsteoporosisVolume 2011, Article ID 106380, 6 pagesdoi:10.4061/2011/106380

85) Gerstner G, Damiano ML, Tom A, et al. Prevalence and risk factors associated
with decreased bone mineral density in patients with haemophilia. Haemophilia
15(2):559-565, 2009

86) Kempton CL, Antun A, Antoniucci DM, et al. Bone density in haemophilia: a
single institutional  cross-sectional study. Haemophilia; 2013. doi:
10.1111/hae.12240

87) Nader Roushan, Alipasha Meysamie, Mohammadreza Managhchi. Bone Mineral
Density in Hemophilia Patients. Indian J Hematol Blood Transfus (Oct-Dec
2014) 30(4):351-355

56



