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OZET

GENC H.ZEYNEP. Hemofili hastalarinda profilaktik faktor uygulama dozlar ile
yilhbk kanama ve dejeneratif artropati gelismesi arasindaki iligki. Istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastahklar1 ABD. Tipta
Uzmanlik Tezi. Istanbul. 2018

Hemofili kalitsal kanama bozuklugu olup, basta eklem i¢i ve kas i¢i olmak iizere
kanamalarla kendini gosteren bir hastaliktir. En sik goriilen semptom kanama olup en
sik ve en d6nemli komplikasyon dejeneratif artropatidir. Ozellikle agir hemofili hasta
grubunda klinik bulgular ve komplikasyonlar daha sik goziikmektedir. Giiniimiizde
tedavinin temeli eksik olan faktoriin yerine konmasidir. Kanama olmadan korunma
amactyla diizenli araliklarla faktor kullanilmasi profilaksi olarak adlandirilir. Hastalarda
artropati gelisiminin 6nlenmesi i¢in kas-eklem kanamalarinin 6nlenmesi gerekmektedir.
Bunun i¢in de profilaksi uygulamasi 6nem kazanmaktadir. Calismamizda klinigimizde
takipli olan 25 yas alti hemofili A ve B hastalarinin verileri retrospektif olarak
incelendi. Hastalarin yasi, tan1 yasi, hastalik tipi, faktoér diizeyi, hastalik agirligi, takip
stiresi, profilaksi dozu ve siklig1, yillik kanama sayzisi, artropatik hasta sayisi, radyoaktif
sinovektomi yapilan hasta sayisi, cerrahi uygulanan hasta sayis1 kaydedildi. Olgiilen en
diistik faktor diizeyi <%1 olanlar agir tip, %1-5 arasinda olanlar orta tip, %6-40 arasinda
olanlar ise hafif tip hemofili olarak siniflandirildi. Hastalarin verileri hemofili A ve B
hastalar1 arasinda ve hafif, orta, agir hemofili gruplar arasinda karsilastirildi. Profilaksi
alma oram1 hemofili A hastalarinda ve agir tip hemofilide daha yiiksek saptandi.
Kanama sayis1 arasinda hemofili A ve B arasinda anlamli fark saptanmadi. Artropati
gelisme orani ve artroplasti oran1 hemofili A hastalarinda ve yas1 daha biiyiik olan
hastalarda daha yiiksek saptandi. Hemofili A hastalarinin hemofili B hastalarina gore
daha erken yasta semptom verip daha erken profilaksiye baslandig1r ve daha uzun siire
profilaksi aldig1 saptandi. Sonu¢ olarak calismamizda profilaksiye erken baslamanin

kanama sikligin1 ve artropatiyi azalttigi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Hemofili, profilaksi, artropati
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ABSTRACT

GENC, H.ZEYNEP. The relationship between application doses of prophylactic
factor and annual bleeding and development of degenerative arthropathy in
hemophilia patients. Istanbul University Cerrahpasa Faculty of Medicine,

Department of Pediatrics. Speciality Thesis on Medicine. istanbul. 2018

Hemophilia is hereditary bleeding disorder mainly characterized with
intraarticular and intramuscular hemorrhage. The most common symptom is bleeding
and the most common and important complication is degenerative arthropathy. Clinical
findings and complications are more prevalent especially in patients with severe
hemophilia. Currently, the basis of treatment is to replace the missing factor. The use of
factors at regular intervals for prevention without bleeding is called prophylaxis.
Muscle-joint bleeding should be prevented in patients for development of arthropathy.
In our study we retrospectively reviewed the data of people with hemophilia A and B
patients under 25 years of age who were admitted to our center. Patients' age, age of
diagnosis, type of disease, factor level, disease severity, duration of follow-up,
prophylaxis dose and frequency, number of annual bleeding, number of arthropathic
patients, number of patients undergoing radioactive synovectomy and number of
patients undergoing surgery were recorded. The lowest measured factor level <1% was
classified as severe, between 1-5% as moderate, and between 6% and 40% as mild
hemophilia. Patients were compared between hemophilia A and B and between mild,
moderate and severe hemophilia groups. The rate of prophylaxis was higher in people
with hemophilia A and with severe type of hemophilia. There was no significant
difference between hemophilia A and B among the number of bleeding. Arthropathy
and arthroplasty rate were higher in people with hemophilia A and older patients.
Hemophilia A patients were symptomatic at an earlier age than hemophilia B and were
found to have earlier prophylaxis and prolonged prophylaxis. As a result, early onset of

prophylaxis has been shown to reduce bleeding frequency and arthropathy in our study.

Key Words: Hemophilia, prophylaxis, arthropathy
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1. GIRIS VE AMAC

Hemofili, faktor VIII (FVIII) veya faktor 1X (FIX) eksikligi sonucunda gelisen
nadir bir kalitsal kanama bozuklugu olup, basta eklem i¢i (hemartoz) ve kas ici
(hematom) olmak iizere kendini kanamalarla gosteren bir grup hastaliktir. Tim
hemofiliklerin %85’ini olusturan Hemofili A’da faktér VIII, %15 kadarini olusturan
Hemofili B’de ise faktor IX eksikligi soz konusudur. Hastalarin ¢ogunlukla erkek
cinsiyette oldugu bu hastalikta temel problem X kromozomu iizerinde bulunan
pihtilasma faktorlerinden FVIII veya FIX genlerindeki mutasyon nedeniyle trombin
olusumundaki yetersizlikle birlikte saglikli piht1 olusamamasidir [1, 2].

Giinlimiizde olgularin yaklasik yarisinda aile 6ykiisii bulunmamakta ve hastalik
spontan de-novo mutasyonlar ile ortaya ¢ikabilmektedir.

Hemofili hastalarinda bazal faktor diizeyi ¢ok onemlidir. Faktor diizeyine gore
agir, orta ve hafif olmak iizere ii¢ farkli simif vardir. Ozellikle agir hemofili hastalar1 en
fazla problem goriilen ve en sik kanama tedavisi gerektiren hastalardir. Agir olgularin
yani sira orta dereceli hemofili olgularinda en 6nemli ve en sik komplikasyon kas
iskelet sistemine ait kanamalar ile bu kanamalarin zamanla eklem iginde yaptiklari
dejeneratif degisiklikler sonucu gelisen hemofilik artropatidir [1, 2].

Hemofili erken yaslarda tani konulan ve hayat boyu siiren bir hastalik oldugu
icin hastalarinin kendileri ve ailelerince, hastalik, neden olabilecegi sorunlar ve
¢oziimiine ait bilgiler mutlaka bilinmelidir, Tedavide kullanilan ilaglarin bir hemsire
gibi kendileri tarafindan uygulanilmasi 6grenilmelidir. Hemofili hastalarinin uzun siireli
takibinde hemofili konusunda deneyimli hematoloji uzmaninin yanisira ortopedi, fizik
tedavi, niikleer tip, genetik, dis hekimligi, psikoloji gibi uzmanlik alanlar1 da oldukga
onemlidir. Ayrica hemofili hemsiresinin rolii de unutulmamalidir.

Giiniimiizde hemofili tedavisinde temel unsur, hala eksik faktoriin yerine
konmasidir. Uygun doz ve siirede faktor konsantreleri kullanilarak kanamalarin
durdurulmast ve hatta onlenmesi yoluyla hemofilik artropati gelisiminin 6nlenmesi
amaclanmaktadir. Tedavide kanadikg¢a (epizodik) tedavi ve profilaksi olmak iizere iki
ayrt uygulama sekli vardir. Eksik olan faktoriin yerine konmasi, kanama sonrasi
yapildiginda kanadikca tedavi (epizodik tedavi) adini alir. Basta agir tip hemofililer
olmak tizere, diger sik kanayan hemofilileri kanamalardan korunmak amacryla haftada
1-3 kez (kanama olmaksizin) faktor kullanilmasi ise profilaksi (koruma) olarak

adlandirilir. Giiniimiizde agir hemofili A ve B hastalarinin koruma tedavisine alinmasi



standart bir yaklasimdir. Bu sayede agir hemofili hastasi ¢ocuklar da saglikli akranlarina
yakin bir yagsam siirdiirme imkan1 yakalamislardir [2, 3].

Calismamizin amaci, hemofili tanisi konmus kisilerde koruma tedavisinde
kullanilan faktor konsantrelerinin dozuna ve kullanma siiresine bagli olarak artropati

riskinin degisimini belirlemek ve profilaksinin 6nemini vurgulamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hemofili

2.1.1. Tamim

Hemofili, faktér VIII veya IX eksikligi sonucunda gelisen nadir bir kalitsal
kanama bozuklugu olup, basta eklem i¢i (hemartroz) ve kas i¢i (hematom) olmak iizere
kendini kanamalarla gosteren bir grup hastaliktir. Faktor VIII eksikligi Hemofili A,
faktor IX eksikligi ise Hemofili B olarak adlandirilir. Hemofilinin ilk tanimlamasin
Endiiliis’lii Arap hekim Ebul Kasim El Zehravi milattan sonra 10.yiizyillda yazmis
oldugu tip ansiklopedisinde, bir ailenin erkek ¢ocuklarinda ufak yaralanmalardan sonra
ortaya ¢ikan siddetli kanamalar seklinde yapmustir [4]. 1803 yilinda John Conrad Otto,
bazi ailelerde goziiken kanamali bir durum olarak hemofiliyi tanimlamistir. ‘Hemofili’
kelimesi ilk olarak 1828 yilinda Ziirih Universitesi’nden Hopff tarafindan kullanilmistir.
1950’lerde hemofili B, hemofili A’ya gore daha ¢ok goziikmekteydi ve siklikla bu
hastaligin ilk tanimlandigi cocugun soyadi olan ‘Christmas hastaligi’ olarak
soylenmekteydi. Hemofili ‘Kraliyet hastaligi’ olarak da anilmaktadir. Ciinki
Avrupa’daki kraliyet ailelerinin bircok iiyesi bu hastaliktan etkilenmisti. Ingiltere
Kraligesi olan Victoria (1837-1901) hemofili tasiyicisi idi. Onun oglu hemofili
hastasiydi ve 31 yasinda beyin kanamasindan dlmiistii, hemofili tasiyicis1 olan iki kizi
ise evlilik yoluyla hastalik genini Ispanyol, Alman, Rus ve Belgika kraliyet ailelerine
aktarmiglardi. Hemofilideki kanamalarin kan damarlarinin hassasiyetinden dolay1
olduguna inanilmaktaydi. 1930’larda defektif trombositler suglandi. 1937°de
Harvard’dan Petek ve Taylor, koagulasyon defektinin plazma ile diizeltilebilecegini
kesfettiler. 1944°de Pavlosky, bir hemofili hastasinin koagulasyon defektinin, farkli bir
protein eksikligi olan diger hemofili hastasinin kani ile diizeltilebilecegini kesfetti. Bu
buluslarla modern tedavi ve profilaksi ¢agi baglamistir [5-7].

Hemofili A yaklagik 5000 erkek dogumunda bir olarak goriiliirken, hemofili B ise
5-6 kat daha az siklikta goriiliir. Hastalik cografi ve etnik farklilik gostermez. Tim
hemofiliklerin %385’ini hemofili A, %15 kadarmi ise hemofili B olusturmaktadir.
Hastalik insidansi tiim cografyalarda ayni olup irksal farklilik gostermez. Hemofili

tanis1 yasla birlikte artar. Bebek 6zellikle emeklemeye ve yiiriimeye basladiginda klinik



bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Hastaligin agirlik derecesi arttikga, tani yasi erkene
kaymakta ve klinik bulgular daha siddetli yasanmaktadir. Hafif hemofili hastalarindaki
kanamalarin ise genellikle daha ciddi travmalar veya cerrahi girisimler sonucunda
gelismesi nedeniyle tani daha ileri yaslarda konulmaktadir. Hemofili hastalarinin
yaklasik %50-65 kadarinda ailenin dnceki nesillerinde de hastalik bulunmakta, %35-50
kadarinda ise yeni mutasyonlarla ortaya ¢ikmaktadir [1, 8].

Hastaligin 6nemi, hayat boyu siirmesinden, kronik, komplike, multidisipliner bir
yaklasim gerektirmesinden ve tedavisinin masrafli olmasindan kaynaklanmaktadir.
Hemofili erken yaslarda tani1 konulan ve hayat boyu siliren bir hastalik oldugundan
sadece takip eden hekimler degil, anne-baba ve hemofili hastalarinin kendileri de
hastaliklarint iyi bilmelidir. Hemofili konusunda deneyimli hematoloji uzmanlarinin
yani sira, ortopedi, fizik tedavi, niikleer tip, genetik, dis hekimligi, psikoloji ve 6zellikle
hemsirelik gibi uzmanlik alanlar1 hemofili takibinde olduk¢a 6nemlidir. Son verilere
gore iilkemizde yaklasik 9000 kayith hasta bulunmaktadir. Ulkemizdeki saymin
beklenenden biraz asagida olmasinin nedeni modern tedavi olanaklarinin olmadigi
yillarda kaybedilenlerin ve heniiz kayitlara girmemis bazi hafif — orta dereceli hastalarin

olmasidandir [2, 8].

2.1.2. Hemofili Genetigi

Hemofili, X e bagl resesif gecis gosteren dogumsal bir kanama bozuklugudur.
Genetik gecis X’e baglh resesif oldugundan hastanin anne tarafindaki erkek bireyler
arasinda hastalik bulunmasi tipiktir. Hemofili tasiyicisi olan kadimnlarin, saglikli bir
erkek ile evlenmeleri halinde erkek c¢ocuklar1 %350 ihtimalle hasta olurken, kiz
cocuklarma da %50 ihtimalle tasiyiciligi ge¢mektedir. Hastalik c¢ok nadiren kiz
cocuklarinda da goriilebilir. Ornegin tastyici bir kadin ile hasta bir erkegin
birlikteliginde veya Turner Sendromu gibi tek X kromozumu varliginda hastalik kiz
cocuklarda da olabilir. Yeni mutasyonlarla hastaligin ortaya ¢ikmasi da oldukcga siktir.
Hastalarin {icte ikisi kadarinda ailede hastalik bulunmakta ve bunlara “familyal tip
hemofili” denmektedir. Yeni gelisen mutasyonlarla hastaligin ortaya ¢iktig1 kisilere de
“sporadik tip hemofili” denmektedir [1, 2, 9, 10]

Hemofili A hastalarinda bozukluk goriilen FVIII geni X kromozomu uzun

kolunda (Xq28) yerlesik olup 186 kb biiyiikligiinde olup 26 ekzon ve 25 introndan



olusmaktadir. En biiyiik intron, 32.3 kb uzunlugunda olan intron 22’dir. Bu intronda
F8A geni bulunur. F8A homologlar arasindaki intrakromozomal rekombinasyon agir
hemofiliye yol acar [11]. Hemofili hastalarinin %5’inde delesyon, %95’inde nokta
mutasyonu bulunmaktadir. Hemofili A’da agir hastalarda (FVII<%]1) en sik
karsilagilan mutasyon intron 22 inversiyonudur, hastalarin yaklasik %40’inda bulunur.
Daha sonra %1-5 siklikta goriilen intron 1 inversiyonu gelir. Diger mutasyonlar ise
nonsense ve missense mutasyonlardir. FVIII veya FIX’a karsi inhibitor gelisen
hastalarda da biiyiik delesyon ve nonsense mutasyonlar daha sik goriilmektedir [1, 2,
12]. Agir hemofili A hastalarindaki mutasyonlarin biiyiik cogunlugu tam uzunluga sahip
bir faktor VIII iretilmesini Onleyen inversiyonlar, biiyiikk delesyonlar, nonsense veya
frameshift mutasyonlardir. Hafif-orta dereceli hemofili A hastalarinda ise genellikle tam
uzunlukta, fakat stabilitesi ya da islevi bozulmus bir proteinin iiretilmesine neden olan
missense mutasyonlar bulunmaktadir [9].

Hemofili B hastalarinda bozukluk goriilen FIX geni yaklasik 34 kb uzunlugunda
olup 8 ekzonik bdlgeden olusur. Hemofili B hastalarinda en sik goriilen mutasyonlar
Mmissense tipi mutasyonlardir, hastalarin yaklasik %90’inda goriiliir. Insersiyonlar
olduk¢a nadir goriiliirken, en yaygin ikinci gen defekti delesyonlardir, hastalarin

yaklasik %5-10"unda goriiliir[13].

Sekil 2.1. Hemofili Genetigi




2.1.3. Prenatal Tani ve Tasiyicihik

Hemofilide hastaliga neden olan mutasyonun saptanmasi, tastyict belirlenmesi
ve dogum &ncesi tan1 olanagini saglamaktadir. Inversiyon mutasyonlarm analizi agir
hemofilide %40 kesin tan1 olanagi saglamaktadir.

DNA eldesi i¢in fetal 6rnekler 10-20 haftalar arasinda amniyosentez ve 10-14
haftalar arasinda koryonik villus biyopsisi ile alinabilmektedir. Prenatal tani i¢in alinan
koryonik villus Orneklemesinin %1 civarinda fetal kayba neden oldugu ayrica
10.haftadan 6nce yapildiginda ekstremite defektine neden olabilecegi bilinmektedir.
Islem oncesi annede bakilacak faktdr diizeylerinin %50 altinda olmasi durumunda
profilaktik replasman yapilarak hedef %80-100 arasinda tutulmaya c¢alisilmalidir [14,
15].

2.1.4.Hemofili Tipleri

Hemofili, eksik olan faktériin cinsine ve miktarina baglh olarak
smiflandirilmaktadir. Faktor VIII eksikligi Hemofili A, faktor IX eksikligi Hemofili B
olarak adlandirilir. Saglhikli kisilerde faktér diizeyi %50-150 {inite arasinda
degismektedir (%1°lik deger; 0,01 IU/ml’ye karsilik gelmektedir). Faktor diizeyi <%l
olan hastalar “agir hemofili”, %1-5 arasinda olanlar “orta hemofili”, >%5 olanlar
“hafif hemofili” olarak smiflandirilir[3, 16]

1. Agir tip hemofili: Kanda faktor diizeyr %1’in altindadir. Yasamin erken
donemlerinden itibaren spontan ve tekrarlayict kanamalar ortaya ¢ikar. Mindr
travmalar sonrast deri altinda genis kanamalar ve derin kas i¢i hematomlari
gelisebilir. Enjeksiyon ve siinnet sonrasi asir1 kanamalar goriilebilir. Hastalarin

%90’1na 3-4 yaslarina kadar tan1 konmus olur.

2. Orta tip hemofili: Kanda faktor diizeyi %1-5 arasindadir. Spontan kanamalar
nadiren goriiliir. Mindr travmalardan sonra Onemli kanamalar goriilebilir.
Belirgin sakatliga neden olan hemartrozlar agir hemofili hastalarina gore daha

az goriiliir. Cocukluk doneminde tani konur.



3. Hafif tip hemofili: Kanda faktor diizeyi %5-40 arasindadir. Agir travmalari ve
cerrahi girisimleri takiben kanamalar goriilmektedir. Spontan kanama
cogunlukla goriilmez. Tan1 yas1 gecikmekte, siklikla 10’lu yaslarda cerrahi
girisimlere bagli olarak (siinnet, dis ¢ekimi gibi) gelisen kanamalarla

konulmaktadir [1, 2, 9]

2.1.5.Klinik Bulgular

Hemofilik hastalarda klinik tabloyu kanamalar ve buna bagli gelisen geg
komplikasyonlar olusturur. Eklem bosluguna kanama (hemartroz) ve kas i¢ine kanama
(hematom) hastaligin sik goriilen en tipik o6zelligidir. Hastaligin agirlik derecesi ve
karsilasilan travmayla iliskili olarak yenidogan doneminde vakum uygulamasina bagl
kafa ici, subdural veya periostal kanamalar olabilir. Kanamalar gastrointestinal,
genitoiiriner, intrakraniyal, yamusak doku, kas ya da eklem i¢ine kanamalar seklinde ve
degisen oranlarda gozlenir. Bu hastalarda primer hemostaz normal oldugu i¢in kanama
travmadan saatler hatta gilinler sonra baslar ve tedavi edilmezse giinler, haftalar boyu
stirebilir [17]. Siyriklar ve kesikler nispeten hafif gegerken, eklemler basta olmak tizere
doku i¢i kanamalar agir tablolarla sonuglanir [3, 18]. Genellikle kanama kliniginin
ortaya ¢ikmasit ve taninin konulmasi 1-6 yaslar1 arasina kadar uzayabilir. Hasta
bebeklerde gobek kordonu kanamasi genellikle goriilmez. Bebeklik asilarinin yapilmasi
sonrasinda hematom gelismesi, asilama islemi travmatik olarak yapilmadig: takdirde
nadir goriilmektedir [1, 2].

En sik tam1 yas1 1-2 yas arasidir. Agir tiplerde ise ilk ciddi kanamalar 8 aylik
iken goriilmektedir [3]. Bu donemde bebek artik yiirimeye ve kosmaya baslar,
dolayisiyla kas-iskelet sistemine olan travmalara agik hale gelir. ilk kanama bulgular:
genellikle yliriimeye baslamayla olan travmalar sonucu ekimoz ve derialt1 veya kas i¢i
hematomlar1 seklinde baslar. Derideki ekimozlar uzun siire kaybolmaz ve yenileri ¢ikar.

Aileler siklikla bu asamada doktora bagvurur [1, 2, 16].



2.1.5.1. Hemartoz

Hemartroz (eklem i¢i kanama) hemofili hastalarinda en sik goriilen ve en
karakteristik kanama seklidir. Hemartrozun agir hemofili hastalarinda goriilme sikligi
%75-90 civarindadir. Zaman zaman travma olmadan da ortaya ¢ikabilmektedir. En sik
bliyiik eklemler kanar. En sik etkilenen yer diz eklemidir. Alt ekstremitede iist
ekstremiteye gore daha fazla kanama olur. En sik goriilen diger yerler siklik sirasina
gore dirsek, ayak bilegi, omuz, el bilegi ve kalcadir. ik 3 siray1 mentese tipi eklemlerin
almasinin nedeni diger kiiresel eklemlere (kalga, omuz) gore daha fazla sinovyal doku
icermeleri ile agiklanmaktadir [19]. Birgok hastada bu eklemlerden sadece biri 6n
planda etkilenir. Eger ayn1 eklemde son 6 ay i¢inde 3 ve daha fazla kanama oluyorsa
“hedef eklem” tanis1 konmaktadir [2].

Tekrarlayan hemartrozlarin neden oldugu artropatide inflamatuar sinovit ve
eklem hasar1 karakteristik patolojik lezyonlardir. Eklem igine dolan kanin eklem
kikirdag: tizerine direk olumsuz etkisi oldugu ve proteoglikan sentezini baskiladigi
gorilmiustir.

Eklemde kanama, eklem kapsiiliiniin igini ddseyen ve sinovya adi verilen dokudan
kaynaklanir. Hem kanayan, hem de kan1 tekrar geri emen bu sinovya dokusudur. Fakat
eklem i¢indeki kan miktar1 sinovyanin geri emebilme kapasitesini astiginda basta demir
olmak iizere kan yikim friinleri birikmeye baslar. Demir, sinoviyal proliferasyona
neden olmakla beraber inflamatuar sitokinlerden interlokin 1, interlokin 6 ve timor
nekrozis faktor salinimini uyarmaktadir. Sinovyal dokuda demir absobrsiyon kapasitesi
asildigr zaman bu hiicreler parcalanir ve lizozomal enzimler agiga ¢ikar. Katepsin ve
asit fosfataz gibi proteolitik enzimler kikirdak hasarina neden olur. Kronik hipertrofik
sinovit gelistiginde sinovyumda gelisen fibrozis sonucu kalict sislik olusur ve palpe
edilebilir. Kalinlagmig sinovyum ve kikirdak dejenerasyonu kemikte erozyona ve kronik
agriya neden olur. Boylece eklem hareket agikligi ileri derece smirlanarak eklem
sertligine yol agar. Sonugta kronik dejeneratif hemofilik artropati yerlesmis olur [20].

Ozellikle hedef eklemlerde bu olumsuz gelismeler ¢ok daha hizli yasanir ve
“kronik hemofilik artropati” denilen ve hemofilinin en sik rastlanan kronik
komplikasyonu gelisir. Eger zamaninda gerekli onlemler alinmazsa eklem hareket

acikliginin tamamen kaybolmasi (ankiloz) ile kalici sakatliklar gelisir [1].



Hemartrozlar; akut, subakut ve kronik olarak ti¢ klinik sekilde tanimlanmustir.
Akut hemartrozda kanama, eklemde uyusma, sicaklik hissi, siz1, karincalanma, yanma,
gerginlik hissi gibi hislerle kendini belli eder, buna aura déonemi denir. Normalde daha
fazla biikiilebilen bir eklemde aniden hareket kisitlanmasi olmasi kanama lehine
degerlendirilebilir. Eklem kanamasimin en erken bulgusu cilt lizerindeki sicaklik artisi
ve Ozellikle eklemdeki hareket agikligimin sonunda hissedilen rahatsizlik hissidir.
Zamanla bulgular ilerler; istirahatte agr1, sislik, hassasiyet ve hareket kayb1 ortaya cikar.
Siddetli agn ile birlikte eklem hareketi ciddi olarak kisitlanir, kanamali eklemi hasta
agriyl en az hissettigi pozisyon olan fleksiyon halinde tutmaya c¢alisir. Bu biikiilii
poziyonu koruyabilmek icin eklem cevresindeki kaslarda ikincil bir spazm dahi
gelisebilir. Kanama ile eklem i¢i basing giderek artar ve artan basing sonunda
kanamanin durmasina neden olur. Bunu 5-7 giin siirecek rezorpsiyon donemi izler. Ilk
kanamadan sonra eklem 10-14 giin iginde eski haline doniip normal fonksiyonuna
dontigebilirse de genellikle eklem icindeki kanin rezorpsiyonu tam anlamiyla
gerceklesmez ve geri kalan artiklar kronik iltihabi bir reaksiyonun baslamasina neden
olurlar. Bu donemde sadece sinoviyal proliferasyon olustugu igin faktdr replasman
tedavisine hasta iyi yanit verir [21].

Akut hemartrozda tedavinin amacit kanamayr miimkiin olan en kisa siirede
durdurmaktir. ideal olan, hasta eklem i¢i kanama olacagini (aurasmi) hissettiginde
sislik, agri gibi bulgularin ortaya c¢ikmasma firsat tanimadan derhal miidahale
edilmesidir. En kisa siirede eksik olan pithtilagma faktorii uygun dozda hastaya verilerek
eksiklik giderilmelidir. Diger tedavi yontemleri hicbir sekilde bunun yerini tutamaz,
ancak destekleyici olarak uygulanabilir. Analjezik tedavi, ortezleme, soguk uygulama
yapilabilir. Faktor tedavisine yanit olarak en erken gerileyen bulgu agridir. Sislik ve
hareket kisithliginin gerilemesi zaman alir. Tedaviye yanitin degerlendirilmesinde ilk
inflizyondan (faktdr verilmesinden) sonraki sekiz saat i¢inde agri1 ve diger kanama
bulgularinin azalmasina bakilir. Kendiliginden olusan kanamalarin ¢ogu ilk faktor
konsantresinin uygulanmasinin sagladigi %30-40’1ik faktor diizeyine ulasilmasina yanit
verir. Uygun egitimi almig, bilingli hastalar ya da aileleri bu faktér inflizyonunu
evlerinde kendileri yapabilirler. Hastanin yakinmalari ii¢ giinden daha uzun siirerse yeni
bir kanama olmus ya da eslik eden bagka sorunlarin olabilecegi diistiniilmelidir. Eslik
eden sorun olarak inhibitor gelismis olabilecegi, eklemin septik artrit ad1 verilen

mikrobik iltihaplanmast ya da darbelere baghh kirik olabilecegi akilda



bulundurulmalidir. Agr1 geriledikten sonra rehabilitasyon programina olabildigince
cabuk baslanmalidir. izometrik egzersizler hastada kanamaya yol agmadan
uygulanabilir ve kas gruplarmin dayanikliligini %40’dan %70’e kadar artirabilirler [2,
22].

Akut hemartroz uygun bi¢imde tedavi edilmez ise subakut hemartroz
gelismektedir (kronik sinovit). Genelde iki veya daha fazla kanamadan sonra gelisir.
Kronik inflamasyon, sinoviyumda progresif olarak kalinlasmaya ve eklem i¢i eflizyon
gelisimine neden olur. Eklem kanama olmadan sis, genis ve hassastir, hareketleri
kisitlanmustir. Kaslardaki giigsiizliiglin eklenmesiyle instabilite eslik edebilir, ancak agri
akut durumdaki gibi siddetli bir bulgu degildir.

Subakut hemartrozdan 6 ay veya daha fazla zaman gectikten sonra kronik
hemartroz gelismeye baslar. Tekrarlayan hemartroz ataklari uygun sekilde tedavi
edilmediginde geri doniisiimsiiz degisikliklere yol agar. Kanamalar eklemde nonspesifik
inflamatuar cevabi provake eder, sinoviyanin yapist degisir, kalinlagir. Damar igerigi
bakimindan daha zengin hale gelen bu sinoviya dokusu boyut olarak biiyiir ve ayni
zamanda inflamatuvar hiicrelerin de gogiine ugrar. Eklem yiizleri arasinda sikigsmis bu
yeni sinovya dokusu yeni kanamalara daha da yatkinlagir. Kanamanin artis1 ve daha
kalin-daha ¢ok kanayan sinovya dokusu artis1 seklinde kisir bir dongii olusur. Eklem
icine salinan yangisal maddeler ve kan yikim friinleri de eklemin en hassas, en zor
tedavi edilebilen kikirdak yilizeylerinin harabiyetine yol acar ve bu siire¢ eklem
tamamen bozulana kadar devam eder [2]. Kemik uglarinda nekrozlar, kist veya osteofit
gelisimi olur. Eklem fonksiyonlar1 bozulur, subluksasyon ve instabilite gozlenir.
Eklemlere yiik binince agri olur, eklem etrafindaki kaslarda atrofi gelisir. Agir
hemofilik artropatilerde en son durum tam hareket kaybi ve kemiksel veya fibroz
ankilozdur [23].

Hemartroz tablosu, akut donem tedavide aktivite kisitlamasina gidilmesini
gerektirir, ancak olabildigince erken donemde uygun egzersizlerle aktiviteye doniilmesi
gerekmektedir. Eklem hareketinin azalmasi, aktiviteye doniisii daha da zorlastirir. Kas-
iskelet sistemi sorunlarina rehabilitasyon yaklasimi hastaligin siddetine ve doneminde
gore 6zellikler gosterir. Profilaktik faktor tedavisi altinda tedavi ekibi ve ailenin katilimi
ile yapilan fizik tedavi ve rehabilitasyon uygulamalar ileride gelisebilecek dejeneratif

artropati onlenmesinde en 6nemli basamaktir [24-27].
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2.1.5.2. Hematomlar

Cocuk emekleme veya yiirlimeye basladiktan sonra travmatik olarak &zellikle
biiyiik kas gruplarinda hematomlar olugmaktadir. Goriilme sikligi yaklasik %10-20
civarindadir. Kasta sislik, 1s1 artisi, agri, kizariklik olmasi hematom olusumunu
diistindiiriir. Kasin katildigi eklem hareketleri sinirlanmis ve agrilidir. Kanama durmasi
ile beraber hematomlar kendiliginden rezorbe olur. Ciddi kanamalarda kanama yerine
bagli olarak komsu organlara, damar ve sinirlere basi yaparak fonksiyon bozukluguna
neden olabilir. Ornegin retroperitonda olan bir kanama iiretere basi yapip bobrek
fonksiyon bozukluguna neden olabilir, hava yollarindaki kanamalar hayati tehdit edici
olabilir. Kas i¢i olan kanamalar kas atrofisine kadar giden kas kontraktiiriine ve sinir
felcine neden olabilir.

El, el bilegi, 6n kol, anterior veya posterior tibial kompartmanlar gibi kapali
bosluga olan kanamalarda kompartman sendromuna neden olarak sinir ve kan
damarlarin1 basiya ugratabilir. Agri ve 6dem gibi baslangi¢ belirtileri sonrasinda

uyusma, gii¢ kaybi ve distal nabizlarin kaybolmasi goriilebilir.

2.1.5.3. iliopsoas Kanamasi

[liopsoas kaslarinin igine olan kanamalar, kanama miktarinin fazla olabilmesi ve
atlanma olasiligi bakimindan hemofilideki ciddi kanamalardan biridir. Hastada karin
agrisi, dik ylirliyememe, kalcada fleksiyona egilim hali mevcuttur. Kalga ve dizin pasif
ekstansiyonu c¢ok agrilidir ve kisitlanmistir. Femoral sinir basist nedeniyle bacakta
uyusma, karincalanma ve duyu kaybi olabilir. En hizli tan1 yontemi ultrasonografidir,
MR ile daha ayrintili bilgi edinilir. Erken tedavi edilmezse yasami tehdit edici
kanamalar ve kalic1 hareket kisitliligina varan sonuglari olabilir. Erkenden yeterli doz ve

siirede tedavi ¢ok 6nemlidir.
2.1.5.4. Psodotiimorler (Kan kistleri)
Yumusak doku veya kemiklerde olusan kan kistlerine psddotiimor

denilmektedir. Yumusak doku veya subperiostal alana tekrarlayan kanamalar olmasi ve

damar disina olan kanamalarin yetersiz geri emilimi sonucunda gelisirler. Psédotimor
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gelisimi nadirdir, ancak yillar i¢inde biliyiiyerek tehlikeli boyutlara ulasabilir. Agir
hemofili hastalarinda %1-2 oraninda goriilmektedir. Kist genisleyerek ¢evre doku ve
organlara zarar verebilir. Genelde femur ve pelvis gibi organlarda daha sik goriilme
egilimindedir. Enfeksiyon ve kanama riski nedeniyle igne biyopsisinden kagimilmalidir.
En uygun yaklasim cerrahi olarak psddotiimdriin ¢ikarilmasidir. Tamami ¢ikarilamayan

psodotiimoriin tekrarlama riski yiiksektir [28].

2.1.5.5. Hematiri

Ozellikle agir hemofili hastalarinda nadir goriilen bir kanama seklidir. Oncelikle
yapilmasi gereken yapisal bir sorunu ekarte etmek i¢in intravendz piyelografi, renal
ultrasonografi gibi uygun olan tetkiklerle bakilmasidir. Piyelografide pihtilar nedeniyle
dolma defekti goriilebilir. Pihtilar obstriiksiyona neden olarak renal kolik yapabilirler.
Hastalarda yapisal bir sorun tespit edilmez ise hidrasyon ile takip edilip faktor VIII

replasmani yapilabilir. Kisa siireli steroid kullanimi da 6nerilmektedir [29].

2.1.5.6. Merkezi Sinir Sistemi Kanamalari

Hemofili hastalarinda en tehlikeli ve fatal komplikasyon intrakraniyal kanamadir.
Genellikle travma sonucunda gelismektedir. Daha 6nce olmayan ve cok siddetli
tariflenen bas agris1 hemofili hastalarinda intrakraniyal kanamalar1 diisiindiiriir. Bu
durumdan siiphelenildiginde taniya yonelik girisimsel iglemler 6ncesi mutlaka acil
olarak yiiksek dozda faktor VIII replasmani yapilarak faktor aktivitesi %100 diizeyine
yiikseltilmelidir. Ge¢ kanama bulgular1 bazen travmadan 3-4 hafta sonra da ortaya
cikabileceginden hasta yeterli bir siire dikkatle izlenmeli, siipheli durumlarda

goriintiileme yontemleri ile ilerleme olup olmadig: takip edilmelidir.
2.1.5.7. Agiz i¢i ve Dis Kanamalari
Agiz-dis bolgesi ve bu bolgedeki kanamalar hemofili hastalarinda ayr1 bir 6nem

tagir. Sagliksiz diseti spontan olarak kanamaya egilimlidir. Periodontitis gibi diseti

hastaliklar1 da dis kaybina neden olur. Hemofili hastalar1 kanama korkusu nedeniyle dis
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ve agiz bakimlarini ihmal etmeye egilimlidirler. Bundan dolayr dis etlerindeki spontan
kanamalar artmaktadir.

Agiz i¢i ve dis temizliginde ve rutin muayenesinde faktor vermek gerekli degildir.
Derin temizlik, dis tas1 temizligi yapilacaksa, dis ¢ekimi ve ihtiya¢ duyulan her tiir lokal
anestezi uygulamalarinda hastaya faktoér konsantreleri yapilmali ve oral antifibrinolitik
(traneksamik asik) tedavi verilmelidir. Dis ¢ekimi hemofili hastalarinda en sik
uygulanan cerrahi girisimdir. Ozellikle kalic1 dislerin ¢ekimi siit dislerine gore daha
uzun devam eden kanamalara neden olabilir. Dis ¢ekiminde genellikle tek doz faktor
yeterli olur. Traneksamik asitin 5-7 giin stireyle eklenmesi ile faktér ihtiyaci
azaltilabilir. Dis ¢ekimi sonrasi birka¢ giin kati gida almayip sivi ya da yumusak
gidalarla beslenmek de yara iyilesmesini kolaylastirir. Az disi gibi sorunlu dis
cekimlerinde ise Oncelikle inhibitér tarama testlerinin yapilmast unutulmamalidir.
Inhibitdr pozitif olan hastalarda faktér VIII verilse bile kanama giinlerce durmayabilir
[2]. Sit disleri dokiiliirken kanama olabilir, 6ncelikle bast ve buz uygulama, kontrol
altina alinamazsa antifibrinolitik ilag, nadiren faktor tedavisi verilir.

Agiz i¢i hijyenin korunmasi ¢ok onemlidir. Hemofilik aile ve hastalarin buna
onem vermesi gerekmektedir. Disler giinde en az 2 kez, flor i¢eren dis macunlari ile

firgalanmalidir. Sik ve diizenli dis hekimi kontrolii gerekmektedir [1].

2.1.5.8. Cerrahi Girisimler

Hemofili takibinde en Onemli sorunlardan biri acil ve elektif cerrahi
girisimlerdir. Hafif hemofili olan hastalarda spontan kanama nadir goriiliirken, cerrahi
girisim sirasinda bu hastalar da ciddi derecede kanayabilirler. Elektif major cerrahi icin
plazmada faktér VIII veya IX konsantrasyonunun %80-100 olmasi hedeflenmektedir.
Faktor diizeyinin operasyon sonrast ilk 3-5 giin i¢in >%50, cerrahiden sonraki 2 hafta
bitene kadar da %30’un {iistiinde tutulmasi gereklidir. Dolasimdaki faktor VIII’in yar1
omrii 8-14, ortalama 12 saattir. Dozlama 4-8 saatlik araliklarla bolus inflizyonlar
seklinde yapilmaktadir. Tedavi siiresince hastanin plazma faktér VIII diizeyi kontrol
edilmelidir [1, 30, 31].
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2.2. Laboratuvar Tanisi

Hemofili tanisi ya bilinen aile hikayesi nedeniyle ya da kanama klinigi nedeniyle
akla gelmelidir. Kesilerin uzun siire kanamasi, dogumda gelisen gobek kordonu
kanamalari, eklem ve kas basta olmak tiizere derin doku i¢i kanamalar hemofiliyi
diistindiiriir. Agir hemofiliklerin ¢ogu 4 yasina kadar ilk eklem i¢i kanamasin1 gegirmis
olurlar [32].

Hastaligin kesin tanisit laboratuvar tetkikleriyle konur. Kanama egilimi olan
hastalarda oncelikle yapilmasi gereken tarama testleri; trombosit sayisi, kanama zamani,
protrombin zamani (PZ) ve aktif parsiyel tromboplastin zamani1 (APTZ) dir. Hemofilide
trombosit sayisi, kanama zamani ve PZ normaldir. Faktor VIII ve IX eksikligi olan
hemofili A ve B durumunda APTZ uzar. Normal plazma ile yapilan 1/1 oranindaki
karisim testi ile APTZ siiresinin %50°den fazla normale yaklagmasi faktor eksikligini
gostererek taniyr dogrulamamizi saglar. Faktor VIII ve IX diizeyleri tayin edilerek kesin
tan1 konur. FVIII diizeyi diisiik olan hastalarda da von Willebrand Hastalig ihtimali de
dislanmalidir. Faktor diizeyi %30’dan fazla olanlarda genellikle APTZ siiresi normal
araliktadir [12, 33].

Faktor VIII aktivitesi bir mililitre plazmadaki miktar tinite (IU/ml) ya da normalin
yiizdesi olarak ifade edilir. 1 ml saglikli insan plazmasindaki faktor VIII diizeyi 1
tiniteye ya da %100’e esittir [34].

2.3. Tedavi

2.3.1. Genel Yaklasimlar

Hemofili hastalarinda en sik goriilen kanama yerleri eklemler ve kas-yumusak
dokulardir. Oncelikli olarak goriilen kanamalar eklem kanamalari iken diger sistemlerle
ilgili kanamalar morbidite ve mortaliteyi artirabilmektedir. Hemofili hastasmin izlemi
ve tedavisi multidisipliner yaklasim gerektirmektedir. Hematoloji, ortopedi, fizik tedavi,
genetik, enfeksiyon hastaliklari, niikleer tip, dis hekimligi boliimlerinin yakin isbirligi
olmalidir. Hemofili izleminde amag¢ sadece kanamalar1 durdurmak olmayip, her tiir
kanamanin 6nlenmesi olmalidir. Her hasta hemofili tipini, agirlik derecesini, inhibitor

durumunu, kullanilan faktor tipini, tedavi eden doktor ve merkezin adinmi iceren ve
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kolayca ulasilabilen bir kimlik karti tasimalidir. Hastalar kanamalarin1 ve aldiklari
tedaviyi kendi tuttuklari bir takvim / gilinliik tizerinde isaretlemelidir [1, 5]. Kanama
durumunda hastalara miimkiin olan en kisa siirede faktor konsantreleri verilmeli,
kanama bolgesine buz konularak ve bandaj yapilarak istirahate alinmalidir. Tiim ciddi
kanamalar hastane ortaminda tedavi edilmelidir. Agir kanama siiphesi tedaviye
baslamak icin yeterlidir, laboratuvar sonuclari beklenmeden tedaviye hemen
baglanmalidir [35]. Uygun dozda faktor verilmesine ragmen kanama kontrol altina
alimamaz ise inhibitdr varligindan siiphelenilmelidir. Damar yoluna asir1 6zen
gosterilmelidir. Kas i¢i girisimlerden kagmilmalidir. Analjezi i¢in parasetamol giivenli
bir segenektir, trombosit islev bozuklugu yapan diger ilaglarin (aspirin, NSAII,
klopidogrel gibi) kullanimindan kaginilmalidir. Hastanin, anne ve babanin yeterli
egitimi saglandiktan sonra koruma ve hafif/orta kanamalarin tedavisi ev sartlarinda
yapilabilir. Diizenli egzersiz Onerilmelidir. En uygun egzersiz yiiriiylis ve ylizmedir
[35].

Hemofili tedavi ve profilaksisinin ayaktan poliklinik kosullarinda yapilmasi 6n
planda tercih edilir. Hemofili hastasinin tedavisinin hastanede yatarak yapilmasi nadiren

gerekli olmaktadir, bu durumlar tabloda gosterilmistir.

Tablo 2.1. Hemofili hastalarinin hastanede yatarak tedavi edilmeleri gereken durumlar

e Kafa travmalariyla birlikte olan beyin kanamalarinda veya kuskusunda

e lliopsoas kas grubunun kanamasinda

e Solunum yollarinda tikanma riski tagiyan bogaz bolgesi kanamalarinda

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

Tedavide 1950’lerde sadece tam kan veya plazma kullanilirdi, ancak bu
tirtinlerde siddetli kanamay1 durduracak yeterli FVIII ve FIX bulunmamaktadir. Bu
donemde hemofili hastalarinin cogu, cocukluk ya da erken eriskinlik déneminde cerrahi
ya da travma sonrasi kanama nedeniyle 6lmekteydi. Sonra 1964’te kriyopresipitat
kullanilmaya baglandi. Ik defa daha az volimde daha ¢ok faktdr verilebildi.
Hemofilinin modern tedavisi olan faktér konsantreleri ise 1970’lerde kullanilmaya
baglanmistir. Faktor konsantreleri evde tedavi olanagi saglamis, yayginlastirmis ve

bdylece hastalarda gelisen kas-eklem kanamalar1 ve sakatliklarini, artropati gelisimini
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azaltmistir. 1977°de plazma FVIII ve von Willebrand faktér seviyesini arttiran
desmopressin kesfedilmistir. Desmopressin 6zellikle hafif ve orta hemofili hastalar1 i¢in
ucuz, giivenli ve sentetik bir tedavi segenegi olmustur. Ancak 1980’lerde hepatit B, C
ve HIV ile enfekte olan hemofili hastasi sayisi artmaya baslamistir. Transfiizyona bagl
olarak gectigi bilinen hepatit B, C ve HIV gibi virlislerden sonra yeni viriis
inaktivasyonu ve sterilizasyon teknikleri gelistirilmistir. Son 25 yilda plazma kaynakli
tiriinlerin giivenilirligi artmistir ve virlis ile enfekte hasta artik goézilkmemektedir.
Bunun yani sira hizli gelisen DNA teknolojisiyle 1990’larda rekombinant FVIII ve FIX
tiretilmeye baslanmistir. Bu tiriinler son 10 yildir iilkemizde de mevcuttur. Rekombinant
triinlerin en 6nemli komplikasyonu ise FVIII veya FIX’a karsi alloantikor olan
inhibitdr gelisimine plazma kaynakli faktorlere nazaran daha fazla neden olmalaridir
[36, 37]. Ote yandan hastalhigin tamamen diizeltilmesini hedefleyen Gen tedavisi
tizerinde c¢alismalar devam etmektedir [38, 39]. Ayrica pihtilagma sistemindeki
faktorlerin asirt ¢aligmasini frenleyen sistemlerin (Antitrombin inhibitorleri-Fitusiran,
Doku faktorii yolagr inhibitorleri — TFPI gibi) frenlenmesi veya eksik faktoriin yerini
tutacak monoklonal antikorlarin (ACE910) kullanilmas: esasina dayanan yeni derialti
(SC) tedavi segenekleri de faz I, faz II calismalarin1 tamamlayip klinik kullanima uygun
hale getirilmektedir [40-44].

2.3.2. Kan Uriinleri

2.3.2.1. Taze Dondurulmus Plazma (TDP)

Vericiden alinan bir {inite taze kandan sekilli elemanlarin uzaklastirilmasi ile elde
edilir. Dondurularak saklamir ve kullamlacagi zaman eritilir. 1 ml’de 1 10 FVIII
bulunur. Paketler yaklasik 100 tinite FVIIL, FIX, vWF ve plazmadaki diger pthtilasma
faktorlerini kapsar. Baslangic dozu 15-20 ml/kg’dir. TDP ile istenen faktor diizeyine
ulagsmak i¢in asir1 miktarda triine ihtiyag duyulur. Bu durum voliim yiiklenmesine
neden olacag icin cerrahi girisimlerde ve agir tip hemofililerde kullanigsizdir. Ancak
faktor konsantrelerinin bulunmadigi hallerde mindr kanamalarda ve hafif tip
hemofililerde kullanilabilir [3]. Giiniimiizde TDP tedavisi Onerilmez, ancak faktor
konsantresi bulunmayan merkezlerde veya heniiz kesin tan1 konulamayan hastanin acil

tedavi gereksinimlerini karsilamada verilebilmektedir.
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2.3.2.2. Kriyopresitat

Soguk ortamda (4-6°C) yiiksek molekiil agirlikli plazma proteinlerinin
coktiirtilmesi ile elde edilir. -18°C veya daha soguk ortamda 1 yila kadar saklanabilir.
FVIII, VWF, fibrinojen, FXIII ve diger baz1 ¢6kebilir proteinleri igerir. Tek bir vericiden
elde edilen kriyopresipitat 80-100 1U FVIII igerir. 1 ml kriyopresipitat 5-10 10U FVIII
icerdiginden TDP’ye oranla daha az voliimde daha ¢ok faktdr destegi saglayabilir.
Ancak FIX icermemektedir. Hemofili A ve von Willebrand hastalarinda tedavi edici
iken hemofili B hastalarinda etkisizdir [45]. Giinlimiizde tamamen kullanimdan kalkmis

durumdadar.

2.3.2.3. Faktor Konsantreleri

Faktor konsantrelerinin gelistirilmesiyle hemofili tedavisinde biiyiik ilerleme
saglanmig, hemofili hastalar1 saglikli bireylerle esit hayat kalitesine ulasabilmislerdir.
Hemofili hastalar1 igin plazma kaynakli ve rekombinant {irinler mevcuttur. Plazma
kaynakli faktér VIII konsantreleri diinyada 1970’li yillarda kullanilmaya baslanmus,
tilkemizde ise 1980’li yillarin basinda kullanilmaya baslanmistir [3]. Sosyal giivenlik
kurumlarinca bedellerinin 6denmesi ve serbest ithalati ise ancak 1993’ten sonra
olmustur. 1970’lerin sonu ve 1980°lerin basinda, viriis inaktive edilmis plazma kaynakli
faktor konstantreleri ve rekombinant iiriinlerin ortaya ¢ikmasiyla hemofili hastalarinin
tedavisi ve korunmasinda yeni bir donem baglamistir. Son 25 yilda plazma kaynakh
trlinlerin gilivenilirligi artmistir ve viriis ile enfekte hasta artik goéziikmemektedir.
Rekombinant tiriinler de insan kanmi kullanilmadan iiretilen sentetik faktor ilaglaridir,
kan yoluyla bulagan mikroorganizmalarin bulagma riski sifirdir. [7, 14, 45-47].

Birinci ve ikinci jenerasyon rekombinant faktor VIII (rFVIII) iirlinlerinde
stabilizor olarak sigir veya insan alblimini kullanilmis ancak iirliniin konsantre
olmamasina neden olmus. Daha sonra {iretilen {i¢iincii jenerasyon tirlinler ise yabanci
hayvan veya insan proteini kullanilmadan tiretilmektedir.

Faktor VIII 1U/kg verildiginde, plazma faktér VIII diizeyi %2 oraninda
artmaktadir, yarilanma 6mrii 8-14, ortalama 12 saattir. Kanamanin durdurulmasi i¢in

yeterli faktor diizeyi kanamanin yerine ve siddetine gore degiskenlik gosterir.
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Intraartikiiler, kas i¢i veya mukozal kanamalarda uygun diizeyler > %50 iken, santral
sinir sistemi kanamalarinda %100°diir. Ilk verilecek, kilo basmna yiikleme dozu
hesaplanir ve doz ayarlamasi yapilir.

Formiil: Verilecek faktor miktar1 = (Hedeflenen faktor diizeyi - Hastanin
faktor diizeyi) x Hastanin viicut agirhgi (kg. olarak) x 0.5 olarak hesaplanir

Ik doz bu formiille hesaplandig1 sekilde verildikten sonra, eger baslangigta
hedeflenen faktdr diizeyi korunmak isteniyorsa bu ylikleme dozunun yarist 8-12 saatte
bir tekrarlanir. Bireysel farmakokinetik farkliliklar nedeniyle, doz aralari ozellikle
cocuk hastalarda farklilik gostereceginden, major kanamalarda ve cerrahi girisimlerde
faktor diizey Olctimleri (faktér VIII diizeyi, recovery ve miimkiinse farmakokinetik
calismalar) mutlaka yapilmalidir. Farmakokinetik ¢alisma i¢in onerilen yaklagim; faktor
diizeyini %100’e ¢ikaracak doz verildikten sonra 0, 30, 60.dakikada, 3, 6, 9, 24, 32 ve
48.saatte plazma faktor VIII diizeyini; ilave olarak 50. ve 72.saatte de faktor IX
diizeyini 6l¢mek i¢in kan alinmasidir [1].

Faktor IX 1 U/kg verildiginde, plazma FIX diizeyi %1 artar, yarilanma &mrii 18-
24 saattir. i1k yiikleme dozu hesaplanirken asagidaki formiil kullanilir.

Formiil: Verilecek faktor diizeyi = (Hedeflenen faktor diizeyi - Hastanin
faktor diizeyi) x Hastanin viicut agirh@: (kg) X 1 olarak hesaplanir.

Ik doz bu formiille hesaplandiktan sonra, eger baslangicta hedeflenen faktor
diizeyi korunmak isteniyorsa, bu yiikleme dozunun yaris1 18-24 saatte bir tekrarlanir.

Faktorler en az 5 dakika siire ile, yavas damar i¢i bolus seklinde uygulanmalidir
(eriskinde 3 ml/dakika, cocukta 100 {U/dakikayr asmamalidir).

Genel olarak orta siddetteki kanamalarda (hemartroz, ilerlemis yumusak doku
kanamas1) FVIII 20-25 1U/kg uygulanir, 12-24 saat i¢inde 2-3 kez daha tedaviye devam
edilmelidir. Agir kanamalarda (MSS, cerrahi, ciddi travma); FVIII baglangicta 50
[U/kg, sonra 12 saat arayla 25 [U/kg verilir. FIX baslangigta 80-100 1U/kg, sonra 18-24
saat arayla 40-50 1U/kg uygulanir. Tedavi siiresi ortalama 10-21 giindir.
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2.3.3. Sentetik Ilaclar

2.3.3.1. Desmopressin (DDAVP)

Desmopressin -~ (1-deamino-8-D-arginine  vasopressin) ADH’m  sentetik
analogudur. Faktor sentezi yapmayan, damar endotelinde depolanmis olan FVIII, vWF
bilesikleri ve plazminojen aktivator salinimini uyararak plazmaya ge¢melerini saglayan
sentetik bir hormondur. Hafif hemofililerde ve tip 1 vWH’da basit kanamalarin
tedavisinde kullanilir. Kan {iriinii olmamas1 ve ucuz olmasi en énemli avantajidir. FVIII
ve VWF diizeylerini 3-5 kat arttirabilir. 0.3 mcg/kg dozda damar yoluyla veya deri
altindan uygulanabilir. 1-3 doz uygulanmasi yeterlidir. 3. dozdan sonrasi tasiflaksi riski
nedeniyle 6nerilmez. 30-60 dakikada etki baslar ve 6-12 saat siirer. Ikinci doz 12 saat
sonra verilmelidir. Nazal formu ise 50 kg altinda tek puff (150 mcg), 50 kg istiinde 2
puff (300 mcg) seklindedir.

2.3.3.2. Antifibrinolitikler

Dogal plazminojen aktivatorlerini inhibe edip plazmin (fibrinolizin) olusumunu
azaltarak ve plazmini antagonize ederek kanamalari durduran ilaglardir. Hemofili
olgularinda sik goriilen mukoza kanamalar1 (agiz i¢i ve burun gibi) ¢ogu kez
antifibrinolitik ilacglarla durdurulabilir. Bu ilaglar zamaninda kullanildiginda hafif ve
orta tip hemofililerde dis c¢ekimleri, siinnet ve diger mindr cerrahi islemler faktor
konsantresi replasmanimna gerek kalmadan yapilabilir. En sik kullanilan ilaglar
traneksamik asit ve epsilon amino kaproik asit (EACA)’tir. Traneksamik asit, tablet
formunda 10-15 mg/kg/doz olarak, 6-8 saat arayla, oral, 5-10 giin siireyle Onerilir.
Damar i¢i olarak kullanildiginda 10 mg/kg/doz (maksimum 500 mg), 8 saat arayla
yavas infiizyonla verilmelidir. Hizli infiizyonda hipotansiyona neden olabilir. Uriner
sistem kanamalarinda traneksamik asit kullanimi, bobrek tiibiiliisleri i¢inde pihti
olusumuna neden olacagindan kontrendikedir. Tromboz riskini arttirdig1 igin aktive
protrombin kompleks konsantreleri ile birlikte kullanilmamalidir. EACA 75-100 mg/kg,
6 saatte bir olarak verilir. Sadece damar yoluyla kullanildigi i¢in genellikle tercih

edilmemektedir.
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2.3.3.3. Fibrin tutkal, Ankaferd ve Diger Lokal Hemostatikler

Ozellikle cerrahi girisimlerde kesi yerinin daha ¢abuk iyilesmesine katkida
bulunmak i¢in kullanilir. fla¢ kutusunda iki ayr1 toz (fibrinojen ve trombin) seklindedir.
Bunlar sulandirildiktan sonra ayni enjektorde birlestirildiginde pihti olusacaktir. Bu
piht1 s1vis1 piiskiirtiildiigiinde yara yerindeki iyilesmeye olumlu etki yapar. Siinnetlerde
kesim yerine sikilir, dis ¢ekimlerinde ise ¢ekim yuvasina konur. Giiniimiizde siinnet
operasyonunda fibrin yapistiricisi siklikla kullanilmaktadir [48]. Arteryal ve agir venoz
kanamalarda fibrin tutkali kullanilmasi kontrendikedir [49]. Ankaferd, Urtica dioica
(0.06 mg/mL), Vitis vinifera (0.08 mg/mL), Glycyrrhiza glabra (0.07 mg/mL), Alpinia
officinarum (0.07 mg/mL) ve Thymus vulgaris (0.05 mg/mL) bitki ekstrelerini igeren
bir hemostatik ajandir. Bu bitki ekstrelerinin her birinin endotel, kan hiicreleri,
anjiogenez, hiicre proliferasyonu, vaskiiler dinamikler ve mediatorler iizerine etkisi
vardir. Temel etki mekanizmasi belirsiz olmakla birlikte eritrosit agregasyonuyla
protein ag1 olusumunu saglamaktadir. Eritrositler ile olusturulan Ankaferd kaynakli
protein agi, pithtilasma faktorlerini bozmadan primer ve sekonder hemostatik sistemi
kaplar. Ankaferd ayrica eritrosit fonksiyonlarimi ve {irotensin II’yi etkileyen
GATA/FOG transkripsiyon sistemini aktive eder. Tiirkiye Cumhuriyeti Saghk
Bakanligi dis kanamalarinin yonetiminde Ankaferd’in kullanimina izin verdiginden

beri, dis kanamalarinin 6nlenmesi ve tedavisi protokollerine Ankaferd eklenmistir [50].

2.3.4. Gen Tedavisi

Gen tedavisi genel olarak bir hastaligi tedavi etmek ya da en azindan klinik
durumunu 1yilestirmek amaciyla genetik materyalin hiicrelere transferi olarak
tanimlanir. Temel amag, hedef hiicrelere bir vektor araciligi ile terapotik geni transfer
etmektir. Gen tedavisinde en ¢ok kullanilan vektorler, viral vektorlerdir. Hemofilide gen
tedavisi aslinda hastaliga yonelik temel bir tedavi yaklasimidir, ¢linkii hemofili bir tek
gen hastaligidir. Hemofilide su anda yaygin olarak kullanilan tedavi olan faktor
konsantreleri kiiratif degildir, pahalidir ve invazivdir, hasta uyumsuzluguna neden
olabilmektedir. Diger yandan gen tedavisi kiiratiftir, faktor geninin kopyasinin transferi

ile endojen faktdr {iretimi saglanabilmektedir. Vektor virlis olarak kullanilan
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adenoviriislerde yapilan modifikasyonlarla rekombinant olarak hazirlanan adenoviriisler
(AAV-8) kullanilmaya baslanmistir. rAAV-8 vektorleri kullanilarak agir hemofili B
hastalarinda basgarili gen tedavisi tanimlanmigtir [51]. Hemofili hastalarinda tek doz bir
gen tedavisinden sonra 3 yildan fazla bir siire gegmesine karsin hastalardaki FIX diizeyi
%1-6 arasinda seyretmektedir. Hemofili A hastalar1 igin de benzer teknikle gen tedavisi

calismalar1 simektedir [2, 7, 51].

2.4. Profilaksi

Hemofilide temel olan eksik olan faktoriin yerine konmasidir. Bu yaklagim
kanama sonrasi yapildiginda “kanadik¢a tedavi” (epizodik tedavi) adini alir.
“Profilaksi” (koruma) kavrami ise sik kanayan agir hemofili hastalarinin kanamalardan
korunmak icin haftada 1-3 kez kanama olmaksizin faktor kullanmalar1 yaklagimina
dayanir. Kanamanin durdurulmasi etkilenen eklemde birikmis olan kanin sinovyal
dokulardaki zararli etkisini geri dondiirmeyi saglamaz. Bu yiizden akut eklem
kanamalarint olusmadan 6nlemek ve normal eklem fizyolojisini korumak &nemlidir.
Profilakside amag¢ hematropati ve doku hasari olugsmasini 6nlemek, hastay1 fonksiyonel
ve verimli kilmak, okul hayatinda devamliligim1 saglamak ve hayat kalitesini
artirmaktir. Giiniimiizde agir hemofili A ve B hastalarinin profilaksi tedavisine alinmasi
standart bir yaklagimdir [52, 53].

Profilaksi ilk kez Isve¢’te uygulanmaya baslanmistir [54]. Diizenli olarak ve
yeterli dozda tedavi uygulamasinin yararli oldugu birgok ¢alismada bildirilmistir [55,
56]. Diinya Saglhk Orgiitii (WHO) ve Diinya Hemofili Federasyonu (WFH)’na gore
agir hemofili olan ¢ocuklarda erken yaslarda primer profilaksi optimal tedavi seklidir
[57, 58]. Profilaksi; primer, sekonder ve tersiyer profilaksi olarak siiflandirlir.
Gilinlimiizde primer profilaksinin, yasa gore ve kanamaya gore primer profilaksi olmak
izere iki ayri tanimi mevcuttur. Yasa gore primer profilaksi herhangi bir kanama
olmadan en ge¢ 2 yasinda baslanan profilaksidir. Kanamaya goére profilaksi ise bir
eklem kanamasindan sonra, ikinci kanama olmadan baslanan profilaksidir. Sekonder
profilaksi; sonraki yillarda veya hedef eklem gelistikten sonra baglatilan profilaksi
tipidir. Profilaksi olarak hemofili A’da haftada 2, 3 kez veya giin asiri, hemofili B’de
haftada 1 veya 2 kez seklinde faktor uygulamasi yapilir. Tersiyer profilaksi ise daha

cok erigkinlerde, artropati gelistikten sonra diger eklemleri korumak i¢in uygulanan
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profilaksidir [2]. Her yasta uygulanan profilaksi eklem kanamalarinin miktarini ve
sikligin1 azaltir, hastalarin fiziksel ve psikolojik olarak rahatlamasii saglar, agir

hemofili hastalarinin hayat kalitesini arttirir [53].

Santral vendz kateter takilmasi inflizyon kolaylig1 acisindan denenebilir, ancak
Ozellikle enfeksiyon ve santral vendz tromboz gelismesi gibi komplikasyonlara neden
olabilir [59].

Kanadikea tedavi ile profilaksi tedavisini karsilastiran son ¢alismalarda, devamli
profilaksinin kanama sayisim1 ve artropati gelisimini azalttigi, hastalarin yasam
kalitesini, okul i¢cinde ve giinliik yasam icindeki aktivitelerini arttirdig1 gosterilmistir

[60-63].

2.5. Komplikasyonlar

Tablo 2.2. Hemofili komplikasyonlari

Hastahiga bagh komplikasyonlar Tedaviye bagh komplikasyonlar
e Kanamalar, 6lim e Alerjik reaksiyonlar
e Deformite ve sekeller e Hepatit
e Biiyiime gelisme geriligi e HIiV
e Psiko-sosyal sorunlar e Creutzfeld-Jacob hastaligi
e Immiin sistem bozukluklari e Inhibitor gelisimi

2.5.1. Hastaliga Bagh Komplikasyonlar

Hemofili morbidite ve mortalitesi olduk¢a yiiksek olan bir hastaliktir.
Komplikasyonlar kanamalar ile baglar, kiigiik travmalarda bile ciddi kanamalar
meydana gelebilir. Tekrarlayan ve tedavisi iyi yapilmayan kas ic¢i kanamalar kas
kontraktiirlerine, eklem i¢i kanamalar ise kronik hemartropatilere, kontraktiire,
ekstremite kisalig1 ve fonksiyon kaybina neden olur. Yillar i¢inde deformite ve sekellere

yol agar. Kronik hastalik hali de biiyiime gelisme geriligine yol agar [16].
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Hastalarin sorunlar1 oyun ¢agiyla birlikte baglar. Travma riski, yasitlariyla ortak
oyunlar oynayamama, ayni hareketleri yapamama nedeniyle ¢ocugun sosyallesmesi
bozulacak ve psikolojik sorunlar baglayacaktir. Bunun onlenmesinde ailelere 6nemli
gorev diiser, diger ¢ocuklardan ayirmamali ve asir1 koruyucu sekilde davranmamalidir.
Hastalarin faktor konsantresi kullanarak hayatlarinin kisitlanmamasi sorunlarin ¢oziimii

i¢in yeterlidir [64].

2.5.2. Tedaviye Bagh Komplikasyonlar

Plazmadan elde edilen faktor konsantreleri ile tedavisi yapilan hemofili
hastalarinin ¢ogunda viriis inaktivasyon tekniklerindeki gelisimlerden once hepatit ve
HIV gériilmekteydi. Viriis inaktivasyon tekniklerinin gelismesiyle giiniimiizde hepatit
B,C ve HIV viriisii gibi zarfli viriisler plazma kaynakli faktér konsantreleriyle artik
bulasmamaktadir, ancak hepatit A ve parvoviriis gibi zarfsiz viriislerin bulagma riski
tamamen yok edilememistir. Hepatit C’ye kars1 interferon ve ribavirin tedavilerinin de
kullanilmaya baglanmasiyla hemofili hastalarindaki hepatit C sikligi azalmistir.
Bununla birlikte cogu eliminasyon tekniklerine direngli olan prionlarin bulagma riski de
bulunmaktadir. Istya ve bilinen tiim viral inaktivasyon yontemlerine direngli olan
prionlar ilerleyici ve 6liimciil seyreden santral sinir sistemi tutulumuyla karakterize
Creutzfeld-Jacob hastaligi yaparlar. Her ne kadar bulagma riski oldugu belirtilse de

heniiz hemofili hastalarinda otopsi ve takiplerde bulgu saptanmamastir.

2.5.2.1. inhibitér Olusumu

Enfeksiyon bulagsma riskini minimalize eden rekombinant faktorlerin kullanima
girmesinden sonra en ciddi ve en sik tedaviye bagli komplikasyon inhibitor gelisimi
olmustur. Inhibitér, FVIII veya FIX’a kars1 antikor gelismesidir. IgG sinifinda olan bu
antikorlarin alt tipi, IgG4’tiir. Ozellikle agir tip hemofilide disaridan verilen FVIII,
yabanci protein gibi algilanir ve bunlara kars1 antikor olusarak disaridan verilen FVIII’i
notralize eder. Hayati bir kanama sirasinda hastada inhibitor gelismis oldugu dnceden
anlasilmadiysa ne kadar yliksek dozda faktér VIII uygulansa da kanama durdurulamaz.
Ulkemizde 2010 yilinda tamamlanan ulusal inhibitér tarama projesinde tiim hemofili A

grubunda %10, agir hemofili A hastalarinda %13 inhibitdr gelisme orani saptanmuigtir.
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Hemofili B hastalarinda ise risk ¢ok diisiiktiir (%3). Inhibitér gelisimi i¢in ilk 5 yas
ve/veya ilk 20 faktor uygulama gilin sayist en riskli donemdir. Tim hemofili
hastalarinda en az yilda bir kez inhibitor tarama testi yapilmasi gerekir [1].

Inhibitér varligi, faktdr tedavisine yanit alinamamasi durumlarinda akla
gelmelidir. Hastalarda rutin taramada dahi saptanabilir. Inhibit6r miktar1, hastanin %100
olan FVI1II aktivitesini 2 saat 37°C’de bekletilen kanda yar1 yariya azaltan yani %50’sini
inaktive eden inhibitdr aktivitesi 1 Bethesda Unitesi (BU/ml) olarak tanimlanmaktadir.
Inhibitdrden siiphelenildiginde inhibitdr tarama testi (karisim testi) yapilir. Tarama testi
pozitif olanlarda kesin tan1 ve inhibitoriin titresi modifiye Bethesda testi ile saptanir.
Inhibitér titresi 0,6 ile 5 BU/ml arasinda olanlar diisiik titreli, 6 BU/ml’nin iistiinde
olanlar ise yiiksek titreli inhibitor olarak adlandirilir. Klinik olarak kullanilan iiriinlere
cevapsizlik veya {iriin verilmesine ragmen plazmada faktor saptanamamasi gibi ciddi
problemler ancak yiiksek titreli inhibitdr varliginda miimkiindiir. Diistik titreli
inhibitoriin kendi kendine diizelme ihtimali vardir, ancak yiiksek titreli inhibitoriin
kendi kendine diizelmesi miimkiin degildir.

Inhibitérii olan hastalarda immiin tolerans tedavisi (ITT) denenir. Bu tedavi
uygun dozlarda ve yeterince siklikta ve siirede hastaya FVIII konsantresi uygulayarak
immiin sistemin devreye sokularak immiin tolerans saglanmasidir. Herhangi bir
immiinstipresif kullanilmasi s6z konusu degildir.

Inhibitorlii hastada akut kanamalarn tedavisinde de bypass edici ajanlar
kullanilir. Bu ilaglar rekombinant faktér VIla ve aktif protrombin kompleks
konsantresidir (aPCC). Bu tedaviler faktér VIII veya faktér IX’a gereksinim
gostermeden faktor Xa aktivitesi olusturduklarindan inhibitorlii hastalarda kanamalarin
tedavisinde kullanilir [65]. Son yillarda bunlarin disinda farkli mekanizmalarla
kanamalarin durdurulmasimi hedefleyen yenilik¢i ilaclarla ilgili ¢alismalar basariyla

devam etmekte, yakinda kullanima girmeleri beklenmektedir.
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Tablo 2.3. Bypass edici ilaglarin 6zellikleri

Bypass edici ilaclar

Rekombinant FVIla

Aktif PCC

Kaynagi

Rekombinant

Plazma kaynakl1

Uygulama siiresi

2-5 dakika bholus

15-30 dakika yavas inflizyon

Doz

90 mcg/kg 2-3 saat aralarla
2-3 kez veya 270 mcg/kg 1
kez

50-100 IU/kg 6-12 saat aralarla
(max tek doz:100IU/kg, giinliikk
max: 2501U/kg)

Kanama durdurma oran1 | %75-85 %70-85
Traneksamik asit ile | Kullanilabilir Onerilmez
kullanimi1

Saklama kosullari Oda sicakliginda Buzdolabinda

2.6. Hemofilik Artropati

Eklem i¢i kanamalar uygun sekilde tedavi edilmediginde eklemlerde geri

doniistimsiiz degisikliklere yol agar. Eklemde kanama, eklem kapsiiliiniin i¢ini doseyen

ve sinovya adi verilen dokudan kaynaklanir. Kanayan doku ayni zamanda kani geri

emen ayni sinovya dokusudur. Eklem i¢indeki kan miktar1 sinovyanin geri emebilme

kapasitesini astiginda basta demir olmak tlizere kan yikim {iriinleri birikmeye baslar. Bu

da sinovyanin yapisinin degismesine, kalinlasmasina yol acar. Damar igerigi

bakimindan daha zengin hale gelen bu sinovya dokusu boyut olarak biiylir ve ayni

zamanda yangisal hiicrelerin de gogiine ugrar. Bu yeni sinovya dokusu yeni kanamalara

daha da yatkinlagir ve bir kisir dongii olusur. Eklem igine salinan yangisal maddeler ve

kan yikim iriinleri eklemin en hassas, en zor tedavi edilebilen kikirdak yiizeylerinin

harabiyetine yol agar ve bu siire¢ eklem tamamen bozulana kadar devam eder [19, 66,

67].
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2.6.1. Eklem I¢i izotop Uygulamasi (Radyoaktif Sinovektomi)

Radyoaktif sinovektomi acik ya da kapali ameliyata gore ¢cok daha az girisimsel
olan, hastanin hastaneye yatmasini gerektirmeyen bir iglemdir. Hastanin anestezi almasi
gerekmemektedir. Ameliyata oranla ¢ok daha diisiik dozda faktor destegi ile
uygulanabilir, sonrasinda da asir1 yogun bir rehabilitasyon siireci gerektirmez. Uygun
zamanda yapilan radyoaktif sinovektomi ile kanama sikligi %80 azaltilir. Maliyet
acisindan bakildiginda cerrahi sinovektomiye oranla daha ucuzdur. Hastanin agrisinda
ve faktor ihtiyacinda azalma saglanir. Aymi ekleme ileride yapilacak herhangi bir
girisim i¢in engel olusturmaz. Ayni seferde birden fazla ekleme uygulanabilir. Gerekli

oldugu durumlarda ayn1 ekleme belli bir siire sonra tekrar yapilabilir [68-71].

2.6.2. Son Donem Eklem Hastahiginda Protez

Sik kanayan ve zamaninda yeterli faktor destegi saglanamamis olan hemofili
hastalarinda eklem kapsiilii ve eklem ¢evresi kaslarinin kisalmasi nedeniyle, bazen de
kas i¢i kanamalar nedeniyle kontraktiir gelisebilir. Bu durumun siirekli olmasi yiiriimeyi
zorlagtirir, ekstremite kisalifina ve ciddi agriya neden olur. Bu sakathigin giderilmesi
icin bazi durumlarda biiziilmiis olan eklem kapsiilii ve/veya eklem c¢evresi kasin
kesilmesi ile baz1 durumlarda da kemikte yapilacak bazi diizeltici islemler uygulanir.
lleri derece hemofilik artropati durumlarinda ya artrodez adi verilen eklem dondurucu
girisimler ya da eklem ylizeylerinin yapay malzemelerle degistirildigi protez
ameliyatlar1 uygulanir. Eklemin dondurulmasi genellikle ayak bilegi ekleminde tercih
edilmektedir. Diz, omuz, kalga gibi eklemlerde ise ileri evre tutulum varliginda protez
cerrahisi gerceklestirilmektedir. Bu ameliyatlarin yakin hematolojik takip ve uygun

dozda ve stirede faktor destegi altinda yapilmasi zorunludur.

2.6.3. Onerilen Sportif Egzersizler

Hemofili hastalar1 i¢in Onerilen en uygun sporlar yiizme, golf ve bisiklettir.
Basketbol, voleybol, kosu, tenis orta dereceli hemofili hastalari i¢in uygundur. Travma

riskinin daha yiiksek oldugu futbol, kayak, paten gibi sporlar diisiik riskli hastalara

onerilir. Boks, giires higbir hemofili hastasina 6nerilmez [72].
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii ve Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi Bilim Dali’nda takip edilen 25 yas altindaki hemofili
A ve hemofili B tanili hastalarin verileriyle yapildi. Toplam 100 hastanin dosyalar
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin yasi, tani yasi, hastalik tipi, faktor diizeyi,
hastalik agirligi, takipli oldugu siire, profilaksi dozu ve sikligi, yillik kanama sayzsi,
kanama goriilen eklemler, radyoaktif sinovektomi sayisi, artropatik eklemler ve

artropatik eklem sayisi, uygulanan cerrahi girisim sayis1 kaydedildi.

a. Tammlayic Bilgiler

Calismaya hafif, orta ve agir tip hemofili A ve B tanili toplam 100 hasta alindi.
Olciilen en diisiik faktor diizeyi <%] olanlar agir tip, %1-5 arasinda olanlar orta tip, %6-
40 arasinda olanlar ise hafif tip hemofili olarak siniflandirildi. Hastalarin yillik kanama
sayisi, profilaksi alma orani, kas eklem kanamasi, mukoza kanamasi, diger
(gastrointestinal sistem kanamasi, merkezi sinir sistemi kanamasi vb) kanama sayisi,
tan1 yas1 hemofili A ve B hastalar1 arasinda ve hafif, orta, agir hemofili gruplar1 arasinda
karsilastirildi. Profilaksi alinan yil sayisi 2°den az olan, 2-5 arasi olan ve 5’ten fazla

olan seklinde {i¢ hasta grubu karsilastirildi.

b. istatistiksel Analizler

Istatistiksel analiz i¢cin SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler; kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama,
standart sapma, minimum, maksimum olarak verildi.. Sayisal degiskenler normal
dagilim kosulunu saglamadigindan bagimsiz iki grupta Mann Whitney U testi, bagimsiz
ikiden ¢ok grupta Kruskal Wallis testi ile yapildi. Alt grup analizleri Mann Whitney U
testi ile yapildi, Bonferroni diizeltmesi ile yorumlandi. Bagimsiz gruplarda oranlarin
karsilastirilmasi Ki Kare Analizi ile yapildi. Kosullarin saglanmadigi durumlarda Monte

Carlo simiilasyonu uyguland1. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR
Calismaya alinan 100 hemofili A ve B hastasinin hepsi erkekti. Hastalardan 1°1
bilgilerine ulagilamadigindan ¢aligma disinda tutuldu. 76 hasta hemofili A, 23 hasta

hemofili B hastasiydi. Hemofili A, hemofili B’ye gore yaklasik 3.5 kat daha sikt1.

Tablo 4.1. Hemofili hastalarinin hastalik tipi ve agirlig1 agisindan dagilimi

Hemofili A Hemofili B Toplam
Hafif 5 (%6.6) 5 (%21.8) 10 (%10.1)
Orta 9 (%11.8) 6 (%26) 15 (%15.2)
Agir 62 (%81.6) 12 (%52.2) 74 (%74.7)
Toplam 76 (%100) 23 (%100) 99 (%100)

Hastalik tipi hafif, orta, agir olarak incelendiginde hafif olanlarin oran1 %10.1
ile 10 hasta, orta olanlarin oran1 %15.2 ile 15 hasta, agir olanlarin oran1 %74.7 ile 74
hastaydi. Hemofili A hastalarinin %6.6.’s1 hafif, %11.8’1 orta, %81.6’s1 agir tipti.
Hemofili B hastalarinin %21.8°1 hafif, %26’s1 orta, %52.2’si agir tipti. Her iki tipte de
agir hemofili daha sik géziikmekteydi.

Sekil 4.1. Tiim hastalarin hemofili derecesine gore dagilimi

10%

V- i Hastalik Agirhig1 Hafif

i Hastalik Agirhigi Orta
Hastalik Agirlig1 Agir
75%
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Aile oykiisii oranlarna bakildiginda %59,6 ile 59 hasta ailesel, %40,4 ile 40
hasta sporadikti. Calismaya katilan 99 hastanin 89 tanesi profilaktik tedavi almaktaydi
(%89.9). Hastalarin yas ortalamasi 14 idi. Tiim hastalar i¢inde tani yasi ise ortalama
1,91 yil idi. Bagvuru yas1 ortalama 5,96 yil idi. Profilaksi alma siirelerine bakildiginda
tiim hastalarin ortalamas1 7,14 yildi. 5 yildan fazla profilaksi alanlarin oram %54.5 ile
54 hasta, 2-5 yil arasinda profilaksi alanlar %27.3 ile 27 hasta, 2 yildan az siireyle
profilaksi alanlar %8.1 ile 8 hasta iken %10.1 ile 10 hasta profilaksi almamaktaydi. Tiim

hastalarin yillik kanama say1s1 ortalama 1,38 olarak saptandi.

Sekil 4.2. Tiim hastalarin profilaksi alma siirelerine gore dagilimi

100 ~
80 -
60 -

Profilaksi Alma

Hastalarin kanama epizotlarina detayli bakildiginda kas-eklem kanama sayisi
ortalama 8,79, mukoza kanama sayis1 ortalama 0,34, diger kanamalar (gastrointestinal
vb.) ortalama 0,28 idi. Hastalarda en ¢ok gorillen kanama sekli kas-eklem

kanamalariydi.
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Tablo 4.2. Tiim hemofili hasta grubunun genel 6zellikleri

Yas Ort£SD (Min-Maks) l?i(_);g)’l
Tam Yas1 Ort.£SD (Min-Maks) 1’?0133(’)’)3 >
Basvuru Yasi Ort.+SD (Min-Maks) 52(9),61:E ;’35)3
Takip Siiresi-Y1l Ort.+SD (Min-Maks) 7’?15253’)5 8
Hastalik Tipi n (%) A 76 (76,8)
23 (23,2)
Faktor Diizeyi (%)Ort.£SD (Min-Maks) ! (gzét;‘ él)6
Hastalik Agirhgi n (%) Hafif 10 (10,2)
Orta 15 (15,3)
Agir 74 (74,5)
Aile OyKkiisii n (%) Ailesel 59 (59,6)
Sporadik 40 (40,4)
Profilaksi Alma Oram n (%) 89 (89,9)
Profilaksi Alinan Yil Sayis1 Ort.£SD (Min-Maks) 7’23357’;1 4
Profilaksi Alinan Y1l n (%) Yok 10 (10,1)
<2 yil 8(8,1)
2-5 y1l 27 (27,3)
>5 yil 54 (54,5)
Yillhik Kanama Sayisi Ort.£SD (Min-Maks) 1’(308_215’;‘3
Kas Eklem Kanama Sayis1 Toplam Ort.£SD (Min-Maks) 8’7(%%5181)’ 15
Mukoza Kanama Sayis1 Toplam Ort.£SD (Min-Maks) 0’3(%{2?)’91
Diger Kanama Sayis1 Toplam Ort.£SD (Min-Maks) 0’2(?_:%90
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Tablo 4.3. Hemofili tiplerine gore hastalarin 6zellikleri

Hastahk Tipi
A B p

Yas Ort£8D (Median) 14,0£7,26 (15) 13,946,67 (14) 832
Tam Yas1 Ort.£SD (Median) 1’4(50%;)’29 3444539 (1) 0,234
Basvuru Yasi Ort.+=SD (Median) 5874510 (5)  6.2846,89 (3) 0,740
Takip Siiresi-Y1l Ort.=SD (Median) 703542 (6) 8.43+6,07 (8) 0,351
Faktor Diizeyi (%)Ort=SD (Median) 1,1(60?),07 so7s745 (1) <0001
Hastahk Agirhgi n (%) Hafif 5(6,7) 5(21,7) 0,010

Orta 9 (12,0) 6 (26,1)

Agir 61 (81,3) 12 (52,2)
Aile OykKiisii n (%) Ailesel 48 (64) 11 (47,8) 0,055

Sporadik 27 (36) 12 (52,2)
Profilaksi Alma Orani n (%) 71 (93,4) 18 (78,3) 0,049
Z&Zﬁ:gﬁ;i Alman Y1l Sayis1 Ort.+SD 7374544 (1) 6374549 (7) 0379
Profilaksi Ahman Yil n (%) Yok 5 (6,6) 5(21,7) 0,160

<2 yil 6 (7,9) 2(8,7)

2-5 yil 23 (30,3) 4 (17,4)

>5 yil 42 (55,3) 12 (52,2)
Yilhik Kanama Sayis1 Ort.£SD (Median) 1’3(2?’:01)’37 1’3(%%91)’66 0,647
zﬁzd];]ﬂ)em Kanama Sayis1 Ort.£SD 8,5?;:’15()),60 9,65:13,01 (4) 0,890
Mukoza Kanama Sayis1 Ort.+SD

(Median) 0,37+0,99 (0)  0,26£0,62 (0) 0,749

Diger Kanama Sayisi1 Ort.+=SD (Median) 0,17+0,53 (0) 0,65+1,58 (0) 0,082
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Hastalar hastalik tipine gore karsilastirildi. Hemofili A tanisi ile izlenen
hastalarin tan1 yasi ortalamasi 1.45, hemofili B olan hastalarin 3.44 il idi. Faktor
diizeyi hemofili A olan hastalarda ortalama %21.16, hemofili B olan hastalarda %3.97
idi.

Sekil 4.3. Hastalik tipine gore faktor diizeyi oranlari

40-{

w
=1
1

Faktér Diizeyi (%)
T

104 * 8

: —
i .

A B

Hastalik Tipi

Hemofili A olan hastalarin %6.7’s1 hafif, % 12’si orta, %81.3’i agirdi. Hemofili
B olan hastalarin %21.7’s1 hafif, %26.1°1 orta, %52.2’s1 agirdi. Agir olan hastalar,
hemofili A tipinde, hemofili B tipine gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0.01).

Sekil 4.4. Hastalik tipi ve agirligina gore hastalarin dagilimi

100% -
81,3%

80% -

60% - 52,2%
40% -

% 21,79% 261%
20% - 67% 120%
09 — S
A | B
Hastalik Tipi |
i Hastalik Agirlign Hafif & Hastalik Agirligi Orta Hastalik Agirlig1 Agir
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Diizenli olarak profilaksi alan hemofili A olan hasta sayis1 %93.4 ile 71
hastaydi, hemofili B olan hasta sayis1 ise %78.3 ile 18 hastaydi. Profilaksi alma orani
hemofili A olan hastalarda, hemofili B olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli

yiiksekti (p=0.049).

Sekil 4.5. Hastalik tipine gore profilaksi alma oranlari

100% - 93,4%

78,3%

80% -
60% -
40% -

20% -

0% -

Hastalik Tipi

Hemofili A tipinde olan hastalarin %6.6’s1 profilaksi almamaktaydi, %7.9’u 2
yildan az siireyle, %30.3’i 2-5 yil arasi siireyle, %55.3’0 5 yildan fazla profilaksi
almaktaydi. Hemofili B tipinde olan hastalarin %21.7’si profilaksi almamaktaydi,
%8.7’s1 2 yildan az siireyle, %17.4’1i 2-5 yil arasi siireyle, %52.2si 5 yildan fazla
profilaksi almaktaydi. Uzun siire profilaksi alan hasta sayis1 hemofili A tipinde daha
fazla olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi.

Yillik kanama sayisi ise 1.38/y1l ile hemofili A ve B hastalarinda benzerdi.
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Tablo 4.4. Hastalik derecesine gore hastalarin 6zellikleri

Hastahk Agirh@
Hafif Orta Agir p
. 11,9+6,7 14,1£7,3
Yas Ort.+SD (Median) 16,7+6,1 (18,5) (14,0) (14,0) 0,278
, 3,53+3,75 1,21+2,12

Tam Yas1 Ort.£SD (Median) 4,00+6,89 (0,6) 2,5) (0,5) 0,014
Basvuru Yasi Ort.£SD
(Mediian) 8,66+7,92 (6,5) 5,91+£5,06 (5) 5,58+5,26 (4) 0,571
(T'\;lgali)ai;lresﬂll Ort#5D 5 20£5,94 (6)  6,0744,10(6) 7,66+5,85 (7) 0,752
Faktor Diizeyi (%) 10,64+9,11 2,33+0,91 0,50+0,35 <0001
Ort.£SD (Median) (8,25) (2,2) 0,4) ’
Aile Oykiisii n (%) Ailesel 5 (50,0) 12 (80,0) 42 (57,5) 0,301

Sporadik 5 (50,0) 3(20,0) 31 (42,5)
Profilaksi Alma
Oram 5 (50,0) 12 (80,0) 72 (98,6) <0,001
n (%)
Profilaksi Alinan Y1l Sayis1
OrtASD (Median) 7,20+5,94 (6) 6,07+4,10 (6) 7,66+5,85 (7) <0,001
Profilaksi Alinan
il n (%) Yok 5 (50,0) 3(20,0) 1(1,4) <0,001

<2 yil 2 (20,0) 2 (13,3) 4 (5,5)

2-5 yil 1 (10,0) 5 (33,3) 21 (28,8)

>5 yil 2 (20,0) 5(33,3) 47 (64,4)
Yillik Kanama Sayisi 1,61+2,50 1,31+1,16
Ort.+SD (Median) (0,56) (1,08  D3®EL3LA) 0570
Kas Eklem Kanama Sayis1 8,53+10,71 9,67+11,75
Ort.4SD (Median) 3,60+5,08 (1) (5) (6) 0,134
Mukoza Kanama Sayisi
Ort£SD (Median) 0,10+0,32 (0) 0,53+1,13 (0) 0,34+0,93 (0) 0,546
Diger Kanama Sayisi 0,0040,00 (0) 0,53+1,81 (0) 0,27+0,67 (0) 0,347

Ort.+SD (Median)
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Hastalik agirligina gore hafif, orta ve agir tipte hemofili hastalar1 karsilastirildi.
Hafif tip hastalarin tanmi1 yasi ortalama 4, orta tip hastalarin ortalama 3.53, agir tip
hastalarin ortalama 1.21 yil idi. Hastalig1 agir olanlarin tani1 yas1 orta olanlara gore
istatistiksel olarak anlamli diisiiktii (p=0.003). Hafif tip hastalarin bagvuru yasi ortalama
8.66, orta tip hastalarin ortalama 5.91, agir tip hastalarin ortalama 5.58 yil idi. Profilaksi
alma orani hafif tipte %50, orta tipte %80, agir tipte %98.6’d1. Agir tip hemofilide
profilaksi alma orani, orta ve hafif tipe gore istatiksel olarak anlamli yiiksekti (p<<0.001).
Hafif tip hastalarin %50’si profilaksi almamaktaydi, %20’si 2 yildan az, %10’u 2-5 yil
arasi siireyle, %20’si 5 yildan fazla siireyle profilaksi almaktaydi. Orta tip hastalarin
%20’s1 profilaksi almamaktaydi, %13.3’0 2 yildan az, %33.3’i 2-5 yil arasi siireyle,
%33.3’ti 5 yildan fazla siireyle profilaksi almaktaydi. Agir tip hastalarin %]1.4’1
profilaksi almamaktaydi, %5.5°1 2 yildan az, %28.8’1i 2-5 yil arasi siireyle, %64.41 5
yildan fazla siireyle profilaksi almaktaydi. Hastalig1 agir olanlarin profilaksi alinan yil
sayis1 orta ve hafif olanlara gore istatistiksel olarak anlamli ytiksekti (p<0.001,
p=0.006).

Yillik kanama sayist hafif tip hemofilide ortalama 1.61, orta tipte ortalama 1.31,
agir tipte ortalama 1.38°di; istatistiksel olarak anlaml fark yoktu. Kas eklem kanama
sayisina baktigimizda hafif tipte ortalama 3.6, orta tipte ortalama 8.53, agir tipte
ortalama 9.67°di. Agir tipte kas eklem kanama sayisi diger tiplere gore daha yiiksek

olmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml degildi.

Sekil 4.6. Hastalik derecesine gore profilaksi alma stireleri

100% -
80% -
64,4%
60% 1 50,0%
0 0,
40% - 33,3%33,3% 28,8%

20,0% 20,0% 20,0%

20% - 13,3%
0 10,0% La% 5,5%
0% L . - ’

HAFIF | ORTA | AGIR

Hastalik Agirhigi
i Profilaksi Yok @ Profilaksi <2 yil Profilaksi 2-5y11 & Profilaksi >5 yil
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Hastalik agirligr hafif, orta ve agir olanlar kendi iginde karsilagtirildi. Hafif
hemofili hastalar1 i¢inde hemofili A olanlarin tani yasi ortalama 1.25, hemofili B
olanlarin tani yasi ortalama 6.74 yil idi. Hemofili A olanlarin tan1 yas1 daha diisiik
olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi. Bagvuru yasi hemofili A’da
ortalama 5.8, hemofili B’de ortalama 11.5 yil saptandi. Hemofili A hastalarinin
istatistiksel olarak anlamli derecede olmamakla beraber, hemofili B hastalarina gore
daha erken yasta bagvurdugu saptandi. Yillik kanama sayisi hemofili A olanlarda
ortalama 1.79, hemofili B olanlarda ortalama 1.44 idi; hemofili A hastalarida daha
yiiksek olmakla beraber istatistiksel olarak anlamli degildi. Kas eklem kanama sayisi
hemofili A’da ortalama 5.6, hemofili B’de ortalama 1.6 idi. Istatistiksel olarak anlamli

olmamakla beraber hemofili A’da daha ¢ok goriildiigii saptandi.

Tablo 4.5. Hafif hemofili hastalarinin hastalik tipine gore karsilastirilmasi

Hastalik Tipi
A B p
Yas Ort.+SD (Median) 17,4454 (19)  16,0£7,3 (15) 1,000
Tani Yagi Ort.£SD (Median) 1,25+1,55 (0,6) 6,74%9,25 (0,5) 0,753
Basvuru Yasi Ort.+SD (Median) 11,52+10,91
5,80+1,30 (6) (13) 0,600
Takip Siiresi-Yil Ort.+SD (Median) 9,60+6,95 (14)  4,80+4,09 (4) 0,171
Faktor Diizeyi (%)Ort.+SD (Median) 13,50£12,51
7,78+3,13 (6) (8,5) 0,347
Aile Oykiisii n (%) Ailesel 3 (60,0) 2 (40,0) 1,000
Sporadik 2 (40,0) 3 (60,0)
Profilaksi Alma Orani n (%) 2 (40,0) 3 (60,0) 1,000
Profilaksi Alinan Y1l Sayisi Ort.+SD (Median)  3,20+6,61 (0) 2,18+3,30 (1) 0,655
Profilaksi Alinan Yil n (%) Yok 3 (60,0) 2 (40,0) 1,000
<2yl 1(20,0) 1(20,0)
2-5 yil 0 (0,0) 1(20,0)
>5 yil 1(20,0) 1(20,0)
Yilhk Kanama Sayisi Ort.+SD (Median) 1’?()9’;2’)71 1,44+2,58 (0,2) 0,746
Kas Eklem Kanama Sayisi Ort.+SD (Median)  5,60+6,43 (3) 1,60+2,61 (0) 0,316
Mukoza Kanama Sayisi Ort.+SD (Median) 0,20+0,45 (0)  0,00+0,00 (0) 0,317
Diger Kanama Sayisi Ort.+SD (Median) 0,00+0,00 (0)  0,00+0,00 (0) 1,000
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Orta hemofili hastalar1 i¢inde hemofili A olanlarin tani1 yasi ortalama 4.04,
hemofili B olanlarin tam1 yasi ortalama 2.77 yil idi. Basvuru yasi hemofili A
hastalarinda ortalama 7.5, hemofili B hastalarinda ortalama 3.4 yil idi. Hemofili A’da
tan1 ve bagvuru yast daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlanli degildi.
Profilaksi alma orani hemofili A’da %88.9, hemofili B’de %66.7 idi. Hemofili A’da
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte daha yiiksekti. Yillik kanama sayisi
hemofili A hastalarinda ortalama 1.37, hemofili B hastalarinda ortalama 1.22 idi. Kas
eklem kanama sayisi, hemofili A hastalarinda ortalama 11.8, hemofili B hastalarinda
ortalama 3.5 idi. Kanama sayis1 hemofili A’da istatistiksel olarak anlamli olmamakla

beraber daha yiiksekti.

Tablo 4.6. Orta hemofili hastalarinin hastalik hipine gore karsilastirilmasi

Hastalik Tipi
A B p
Yas Ort.+SD (Median) 14,4451 (16)  8,2+7,6(4) 0,108
Tani Yasi Ort.+SD (Median) 4,04+3,66 (3) 2,7744,10 (1) 0,441
Basvuru Yasi Ort.£SD (Median) 7,56+5,10 (6) 3,43+4,23 (1) 0,074
Takip Siiresi-Yil Ort.+SD (Median) 6,89+4,48 (7) 4,83+3,43(3,5) 0,477
+
Faktor Diizeyi (%)Ort.£SD (Median) 2,40+0,80 (2,2) 2,?12—815')14 0,477
Aile Oykiisii n (%) Ailesel 8 (88,8) 4 (66,7) 0,136
Sporadik 1(11,2) 2 (33,3)
Profilaksi Alma Orani n (%) 8(88,9) 4 (66,7) 0,252
Profilaksi Alinan Yil Sayisi Ort.+SD (Median)  5,44+4,25 (5) 2,83+3,76 (2) 0,188
Profilaksi Alinan Yil n (%) Yok 1(11,1) 2 (33,3) 0,877
<2 yil 1(11,1) 1(16,7)
2-5 yil 3 (33,3) 2 (33,3)
>5 yil 4 (44,4) 1(16,7)
+ +
Yilik Kanama Sayisi Ort.+SD (Median) 1’?17’_711')26 1'%02’_91')12 0,953
+
Kas Eklem Kanama Sayisi Ort.+SD (Median) 11’8(91_11)2’66 3,50+3,73 (3) 0,186
Mukoza Kanama Sayisi Ort.+SD (Median) 0,56+1,33(0) 0,50+0,84 (0) 0,705
Diger Kanama Sayisi Ort.+SD (Median) 0,11+0,33 (0) 1,17+2,86 (0) 0,690
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Agir hemofili hastalar1 iginde hemofili A olanlarin tam1 yas1 ortalama 0.98,
hemofili B olanlarin ortalama 2.4 yil idi. Agir tip hemofili A hastalarinin tan1 yas1 daha
erken olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli diisiik degildi. Agir tip hemofili A
hastalarimin takip siiresi ortalama 6.85 yil, hemofili B hastalarmin ise 11.7 yil idi.
Hemofili A hastalarmin takip siiresi istatistiksel olarak anlamli diisiiktii (p=0.015).
Hemofili A hastalarinin profilaksi alma orant %61, hemofili B hastalarinin %11
saptand1. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte hemofili A hastalarinin
profilaksi alma orani daha ytiksekti. Agir tip hastalarda hemofili A tipinde profilaksi
almayan hasta yoktu, hemofili B’de 1 hasta profilaksi almamaktaydi. 2 yildan az
profilaksi alan hasta hemofili A’da 2, hemofili B’de 0 idi. 2-5 yil aras1 profilaksi alan
hasta hemofili A’da 20, hemofili B’de 1 idi. 5 yildan fazla profilaksi alan hasta hemofili
A’da 37, hemofili B’de 10 idi. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte uzun sure
profilaksi alan hasta sayisi hemofili A’da daha fazla saptandi. Yillik kanama sayisi
hemofili A’da ortalama 1.37 iken hemofili B’de ortalama 1.43 saptandi. Kas eklem
kanama sayis1 hemofili A’da ortalama 8.41, hemofili B’de ortalama 16.08 saptandi.
Istatiatiksel olarak anlamli olmamakla beraber agir tip hastalarda hemofili B’de yillik

kanama sayisi ve kas eklem kanama sayis1 daha yiiksek saptandi.
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Tablo 4.7. Agir hemofili hastalarinin hastalik tipine gore karsilastiriimasi

Hastalik Tipi
A B p
Yas Ort.+SD (Median) 13,74¢7,7 (14)  15,8+4,4 (15) 0,461
Tani Yagi Ort.+SD (Median) 0,98+1,63 (0,5) 2,40+3,60(0,8) 0,296
Basvuru Yasi Ort.+SD (Median) 5,59+45,33 (4) 5,53#5,10(4,5) 0,875
+
Takip Siiresi-Yil Ort.+SD (Median) 6,85%5,50 (5) 11'(7152_56)'09 0,015
Faktor Diizeyi (%)Ort.+SD (Median) 0,43+0,33(0,3) 0,87+0,19(0,9) <0,001
Aile Oykiisii n (%) Ailesel 37 (60,6) 5(41,6) 0,181
Sporadik 24 (39,4) 7 (58,4)
Profilaksi Alma Orani n (%) 61 (100) 11 (91,7) 0,164
+
Profilaksi Alinan Y1l Sayisi Ort.+SD (Median)  8,11%5,31 (8) 9’(?[91_;‘55 0,230
Profilaksi Alinan Yil n (%) Yok 0(0,0) 1(8,3) 0,066
<2yl 4 (6,6) 0(0,0)
2-5 yil 20(32,8) 1(8,3)
>5 yil 37 (60,7) 10 (83,3)
+
Yililk Kanama Sayisi Ort.+SD (Median) 1,37+1,26 (1) 1’?13_1:([)')59 0,852
+
Kas Eklem Kanama Sayisi Ort.+SD (Median)  8,41+10,62 (5) 16'0(81_41)5'32 0,078
Mukoza Kanama Sayisi Ort.+SD (Median) 0,36%0,98 (0) 0,25+0,62 (0) 0,759
Diger Kanama Sayisi Ort.+SD (Median) 0,20+0,57 (0) 0,67+0,98 (0) 0,018

Tim hastalar i¢inde artropatik olan hastalarin sayist 12 idi (%12). Artropatik
olan hastalarin 8 tanesi hemofili A (%66.6), 4 tanesi hemofili B (%33.4) idi. 9 tane
hasta agir tip (%75), 1 tane hasta orta tip (%8.4), 2 tane hasta hafif tip (%16.6) idi.
Artropatik olan hastalarin aile Gykiisiine bakildiginda 3 tanesi ailesel (%25), 9 tanesi
sporadikti (%75). Artropatik olan hastalarin yas ortalamasi 22, bagvuru yasi ortalamasi
12.3 yil, yillik kanama sayis1 ortalamasi 1.54, takip siiresi ortalama 9.5 yil, profilaksi
aliman yil sayis1 ortalama 9.5 yil olarak saptandi. Artropatik olan eklemlere detayl
olarak bakildiginda sag diz 3 hastada, sol diz 4 hastada, sag dirsek 4 hastada, sol dirsek
4 hastada, sag ayak bilegi 3 hastada, sol ayak bilegi 4 hastada artropatik olarak saptandi.
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Sekil 4.7. Artropatik hastalarin hemofili tipine gore dagilimi

—j s

Hemofili A Hemofili B

Calismaya alinan hastalar i¢inde 4 hastada hematiiri, 4 hastada dis eti kanamasi,
3 hastada hematemez, melena seklinde gastrointestinal kanamalar, 11 hastada burun
kanamasi, 6 hastada merkezi sinir sistemi kanamasi oykiisii vardi.

99 hastadan 28 hastaya radyoaktif sinovektomi (RAS) tedavisi uygulanmisti. Bu
hastalarin 25 tanesi (%89.2) hemofili A, 3 tanesi (%10.8) hemofili B’ydi. RAS
uygulanan hastalar icinde 22 hasta agir hemofili, 3 hasta orta hemofili, 3 hasta hafif
hemofiliydi. RAS tedavisi uygulanan eklemlere baktigimizda; sag dize 8 hastada, sol
dize 4 hastada, sag dirsege 8 hastada, sol dirsege 5 hastada, sag ayak bilegine 10
hastada, sol ayak bilegine 5 hastada, sag omuza 1 hastada, sag ve sol ayak bagparmagina
1 hastada tedavi uygulanmisti. 15 hastaya birden fazla RAS tedavisi yapilmisti. Bu
hastalarin 12 tanesi (%80) hemofili A, 3 tanesi (%20) hemofili B idi.

Toplam 6 hastada kanamalarin uzun dénem komplikasyonlart nedeniyle cerrahi
operasyon Oykiisii mevcuttu. Bunlardan 4 hasta (%66.6) hemofili A, 2 hasta (%33.4)
hemofili B’ydi.

Sekil 4.8. RAS uygulanan hastalarin hemofili agirligina gore dagilimi

W Hafif ®Orta - Agir
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5. TARTISMA

Hemofili A ve hemofili B X’e bagl resesif kalitilan hastaliklardir. Hemofili
hastalarinin en 6nemli sorunu tekrarlayan kanama ataklaridir. Hastaligin baslangicindan
itibaren tekrarlayan kanamalarin neden oldugu eklem problemleri ve sonunda olusan
kronik artropati, hemofilinin en temel komplikasyonunu olusturmaktadir [73].

Klinik bulgular1 temel olarak benzer olmakla birlikte, son zamanlarda hemofili
A’da kanama epizotlarmin sikligimin ve siddetinin, hemofili B’ye gore daha fazla
oldugu diisiiniilmektedir. Benzer eklem hasar1 riskine sahip olmakla birlikte hemofili A
hastalarinda, hemofili B hastalar1 ile karsilastirildiginda daha siddetli eklem hasari
goriilmektedir. Hemofili hastalarindaki bu klinik fenotip ¢esitliliginin nedeni olarak son
calismalar faktor VIII ve faktor IX disinda, doku faktor yolagi inhibitorii gibi diger
koagulasyon proteinlerinin veya koagulasyon faktér genlerinin polimorfizminin
oldugunu ortaya atmaktadir. Ancak hemofili A hastalarinin hemofili B hastalarina gore
daha fazla etkilenmesinin nedeni hala tam olarak agiklanamamustir [74, 75].

Bu c¢alismalardan yola ¢ikarak arastirmamizda hemofili A ve hemofili B
hastalarim1 kullandiklar1 profilaksi miktar, yillik kanama sayilari, artropatileri ve
uygulanan artroplastiler acisindan inceledik. Hemofili A ve hemofili B hastalarini,
hastalik agirligina gore hafif, orta ve agir olarak gruplara ayirarak karsilastirdik.

Nagel ve ark. orta ve agir 88 hemofili hastasiyla yaptiklar1 3 yil siiren bir
calismada hemofili A hastalarinda hemofili B hastalarina gére daha sik kanama
epizotlar1 oldugunu ortaya koymustur [75]. Bu ¢alismada 58 agir hemofili A, 10 orta
hemofili A hastasi ile 15 agir hemofili B, 5 orta hemofili B hastas1 karsilastirilmistir.
Hemofili A ve hemofili B hastalar1 arasinda kullandiklar1 faktér miktar1 agisindan
anlaml fark saptanmamistir. Kanama sayis1 ise hemofili A hastalarinda hemofili B
hastalarina gore daha fazla saptanmis. Iskogya’da yapilan bir galismada da hemofili
A’da bulgularin hemofili B’ye gore daha siddetli goriildiigii saptanmis [76]. Shulman ve
ark. ‘nin 2008’de 100 hemofili hastasinda yaptigr bir calismada da hemofili A
hastalarinda kanama sikliginin daha fazla oldugu goriilmiis [77]. Bizim ¢aligmamizda
ise hemofili A (1.38+1.37) ve hemofili B (1.38+1.66) hastalarin1 karsilastirdigimizda
yillik kanama sayilar1 arasinda anlamli fark saptanmadi. Profilaksi alma orani ise
hemofili A’da (%93.4) hemofili B’ye (%78.3) gore anlamli olarak daha yiiksekti
(p=0.049). Diger caligmalarda hemofili A ve hemofili B hastalarinda profilaksi alma
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orani benzer iken kanama sayilar1 hemofili A’da yiiksek saptanmisken; bizde kanama
sayilarinin hemofili A ve hemofili B’de benzer olmalarinin, hemofili B hastalarinin
daha diisikk oranda profilaksi almalara bagh olabilecegi diisiiniilmiistiir. Hastalar,
profilaksiyi her zaman Onerilen siklikta ve dozda almamaktadirlar, sikayetleri olmayinca
aksatabilmektedirler. Hemofili B hastalarinda profilaksi alma oraninin hemofili A
hastalarina gore daha diisiik saptanmasinin buna baglh olabilecegi diistiniilmiistiir. Bizim
calismamizda hemofili A hastalarimin tanit yasi1 daha diisilk ve uzun stire (>5 yil)
profilaksi alma oran1 daha yiiksek saptandi. Profilaksiye daha erken yasta baglanilmis
olmasinin kanama sikligin1 azaltmis olabilecegi diistiniilmdistiir.

Hemofili hastalarini hastalik agirligina gore hafif, orta ve agir olarak ayr1 gruplar
halinde inceledigimizde ise hafif ve orta hemofili hasta grubunda yillik kanama
sayisinin hemofili A hastalarinda hemofili B’ye gore daha yiiksek oldugunu saptadik.
Agir hemofili hasta grubunda ise yillik kanama sayis1 hemofili B’de daha yiiksek olarak
saptandi. Profilaksi alma orani ise hemofili A hastalarinda daha yiiksekti. Takip siiresi
de agir tipte hemofili A hastalarinda ortalama 6.85 yil, hemofili B hastalarinda ise
ortalama 11.75 yil saptandi. Hemofili A hastalarinda takip siiresi hemofili B hastalarina
gore istatistiksel olarak anlaml diisiiktii (p=0.015). Agir tip hemofilide yillik kanama
sayisinin hemofili A’da daha diisiik saptanmasinin nedeninin daha yiiksek oranda
profilaksi almis olmalar1 olabilecegi, hemofili B hastalarmin da profilaksiyi daha az
oranda uygulamis olmalarina bagl olabilecegi diisiinlilmiistiir. Hemofili A hastalarinin
kanamalarinin daha kisa hastalik seyri boyunca degerlendirilmis olmasinin da bir neden
olabilecegi diisliniilmiistiir.

Almanya’da Klamroth ve ark.’larinin yaptigi 5 yil siiren bir caligmada da
hemofili A hastalarinda klinik bulgularin hemofili B’ye gore daha siddetli oldugunun
gosterilmesinin yaninda hemofili B hastalarinda daha yiiksek oranda intrakraniyal
kanama goriildiigii saptanmistir [78]. Bizim ¢aligmamizda da hemofili B hastalarinda
diger kanamalar (gastrointestinal sistem kanamalari, merkezi sinir sistemi kanamalari
gibi) (ort. 0.65) , hemofili A hastalarina goére (ort. 0.17) daha yiiksek saptanmustir.

Italya’daki 29 hemofili merkezinin katilimryla yapilan bir ¢aligmada hemofilik
artropatinin hemofili A hastalarinda hemofili B hastalarina gore daha sik goziiktiigii
saptanmistir [73]. Ayn1 zamanda hemofili A hastalarinin 3 kat daha fazla artroplasti
ihtiyacinin oldugu ortaya konmustur. Artroplasti yapilan hemofili A (45.7) ve B (45.5)
hastalarinin yas ortalamasi artroplasti yapilmayan hemofili A (28.8) ve B (27.4)
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hastalarina gore yiiksek saptanmistir. Bu calismada artropatik hastalarin yasinin biiytik
olmasi, bu hastalarin Italya’da yerine koyma tedavisinin yayginlasmadigi dénemde
dogmus olmalarma baglanmistir. Bizim c¢alismamizda da artropati goriilme orani
hemofili A hastalarinda hemofili B hastalarina gore 2 kat daha fazla saptandi. Artropati
saptanan hastalarin yas ortalamasi 22 yil olmakla beraber takip ve profilaksi alma siiresi
ortalama 9.5 yil idi. Tiim hemofili hastalarinin yas ortalamasi1 14 iken artropatik olan
hastalarin yag ortalamasi 22 saptandi. Tiirkiye’de de faktor tedavisinin yayginlasmaya
baslamasit 20 yil Onceye denk gelmektedir. Basvurusu ge¢ olup profilaksiye gec
baslanan hastalarda artropatinin daha ¢ok gelismis oldugu saptandi. Bizim ¢alismamizda
artroplasti yapilan hastalarin ise %66’s1 hemofili A, %34’i hemofili B’ydi. Artropati
gelisme orani ve artroplasti ihtiyact bizim ¢aligmamizda da hemofili A hastalarinda
hemofili B hastalarina gore daha yiiksek saptandi.

Caligmamizda radyoaktif sinovektomi yapilan hastalarin 9%89.2°si hemofili A,
%10.8’1 hemofili B idi. Birden fazla RAS tedavisi yapilan hastalarin ise %80’ hemofili
A, %20’si hemofili B idi. Artroplasti gibi RAS tedavisinin de hemofili A hastalarinda
hemofili B’ye gore daha yiiksek oranda gerektigi saptandi.

Klinigimiz, hemofili hastalarina ortopedik operasyonlarin Tiirkiye’de ilk
yapilmaya baglandig1 yerlerden biridir. Referans merkezi olmamiz nedeniyle artroplasti
ithtiyaci olan, dncesinde diizenli takibi olmayan yas1 biiylik hastalar da bagvurmaktadir.
Calismamizda saptadigimiz artropatik hastalarin yas ortalamasinin 22 yil olmasina
karsin takip siiresi ortalamasinin 9.5 yil olmasi1 bunu gostermektedir.

Calismamizda saptadigimiz bulgularla profilaksiye daha erken baslanan ve daha
yiiksek profilaksi alma orani olan hastalarda hemofili komplikasyonlar1 olan kanama,
artropati gelisimi ve artroplasti ihtiyacinin daha az goriildiigii gosterilmistir. Hemofili
tedavisinde eksik olan faktdrlerin yerine konmasi i¢in kanamanin olmasi beklenmemeli,
hastaligin gidisatina gore profilaksi sikligi ve miktar1 diizenlenerek profilaksiden asla
vazgecilmemesi gerekmektedir.

Hemofili A ve hemofili B hastalar1 arasinda hastalik seyri farklilik
gostermektedir. Bu farklilifin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte genetik
farkliliklarin neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Bizim ¢alismamizda tiim hemofili A
hastalarinin daha erken semptom goOsterip tani almis olmasi, hemofili B’ye gore
hastaligin daha siddetli seyrettiginin bir gdstergesidir. Calismamizda hemofili A

hastalariin daha erken tani alip profilaksiye daha erken baslamis olduklari i¢in, ayni

43



zamanda hemofili B hastalarinin daha az oranda profilaksi almasindan dolay1 kanama
sayilar1 arasinda belirgin farklilik olusmadigini diisiinmekteyiz.

Hastaligin tipi ve agirligindan bagimsiz olarak profilaksi uygun doz ve siklikta
mutlaka uygulanmali, kanama sikayetinin olmasi beklenmemeli, hastanin klinik
bulgularina, kanama sikligina gore profilaksi diizenlenmelidir. Profilaksinin heniiz
yayginlasmamis oldugu zamanlarda dogmus olup yasi biiyiik olan hastalarimizda
artropatinin ~ goriilme sikliginin  daha yiiksek olmasi, profilaksinin Onemini
gostermektedir. Caligmamiza 25 yas alti hastalar1 aldigimizdan dolayi, hastaliginin
baslangicindaki donemde profilaksi kullanamamis artropatik hasta grubu daha az
saptanmig olabilir. Profilaksinin 6nemi asikar olup su anda haftada 2-3 giin parenteral
yolla uygulanmaktadir. Bu nedenle hasta uyumu bazi durumlarda 6zellikle adolesan yas
grubunda azalabilmektedir. Giliniimiizde son caligmalar profilaksinin daha pratik ve
kolay, hasta uyumunu artiracak sekilde olmasi adina yapilmaktadir. Nitekim bunun i¢in

merkezimizde yeni bir ¢caligsma baslatilmistir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Hemofili hastalarinda profilaktik faktdr uygulama dozlari ile yillik kanama
sayist ve dejeneratif artropati gelismesi arasindaki iliskinin degerlendirildigi

calismamizda su sonuglara varilmistir:

1. Tim hemofili hastalarinin %76.8’i hemofili A, %:23.2°si hemofili B idi.
Hastalarin %74’ agir tip hemofiliydi.

2. Profilaksi alma oran1 hemofili A’da %93.4, hemofili B’de %78.3 olup hemofili
A’da istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0.049).

3. Yillik kanama sayis1 hemofili A’da 1.38+1.37/y1l, hemofili B’de 1.38+1.66/y1l
olup anlaml farklilik yoktu (p=0.647). Hemofili B hastalarinin profilaksi alma

orani daha diisiik oldugundan kanama sayilariin esitlenmis oldugu sdylenebilir.

4. Tani yas1 agir tip hemofilide 1.21, orta tip hemofilide 3.53, hafif tip hemofilide 4
olup; hastaligi agir olanlarin tan1 yasi orta olanlara gore istatistiksel olarak
anlaml yiiksekti (p=0.003).

5. Profilaksi alinan yil sayis1 agir tip hemofilide 7.66, orta tip hemofilide 6.07,
hafif tip hemofilide 7.2 olup; hastalig1 agir olanlarin profilaksi aldig1 yil sayisi
orta ve hafif olanlara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0.001,
p=0.006).

6. Hemofili A’da faktor diizeyi ortalama %0.43 iken hemofili B’de ortalama %0.87
olup hemofili A’da faktor diizeyi hemofili B’ye gore istatistiksel olarak anlamli

diisiiktii (p<0.001).
7. Agir tip hemofili A ve B karsilastirildiginda diger (GIS, MSS vb) kanama sayis1

hemofili A’da 0.20, hemofili B’de 0.67 olup; hemofili B hastalarinda diger
kanamalar hemofili A’ya gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0.018).
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8. Artropati goriilme oran1 hemofili A hastalarinda %66.6, hemofili B hastalarinda
%33.3 saptandi. Radyoaktif sinovektomi uygulanma orani hemofili A
hastalarinda %89.3, hemofili B hastalarinda %10.7 saptandi. Cerrahi uygulama
orani hemofili A hastalarinda %71.4, hemofili B hastalarinda %28.6 saptandi.
Kanamalara bagli komplikasyonlar ve bunlarin tedavilerinin hemofili A

hastalarinda daha yiiksek oranda oldugu saptandi.

9. Artropatik hastalarin yas ortalamasi (21.8) tiim hemofili hastalarinin yas
ortalamasina (14) gore daha yliksekti. Profilaksi alma siireleri ise ortalama 10.5
yildi. Artropatik hastalarin, hastaliklarinin  baslangic déneminde heniiz

yayginlagmamis olmasindan dolay1 profilaksiye ge¢ baglamis olduklari saptandi.

10. Hemofili A hastalarinin tan1 yasi daha diisiik ve uzun siire (>5 yil) profilaksi
alma oran1 daha yiiksek saptandi. Bunlardan dolay1 kanama sayilariin azalmis

olabilecegi sdylenebilir.

Hemofili A hastalarinda tani1 yas1 ve faktor diizeyi daha diisiik, profilaksi alma
oran1 daha yiiksek, artropati gelisme orani, RAS ve cerrahi ihtiyact daha yiiksek
saptandi. Bunlar hemofili A hastaliginin daha siddetli seyrettiginin gostergesi olarak
diisiiniilebilir. Artropatik hemofili hastalarinin yas ortalamasi daha yiiksek olup
profilaksiye baslama zamani daha gegtir. Profilaksi almadiklar1 zamanda daha ¢ok
kanamaya maruz kalmalarindan dolayr daha ¢ok artropati gelismistir. Hemofili B
hastalarinda ise kanama sikliginin azimsanmayacak oOlglide olup profilaksi alma
oraninin diigmesiyle yillik kanama sayisinin artmig oldugu sdylenebilir. Profilaksinin
kanamalar1 ve dejeneratif artropatiyi Onlemede ¢ok 6nemli bir rolii oldugu ortaya

konmustur.
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