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OZET

HEMOFILIK ARTROPATILI COCUKLARDAKEMIK MINERAL
YOGUNLUGU VE DINAMIiK DENGE ARASINDAKI iLISKiNIN
INCELENMESI

Giris ve Amag: Bu ¢aligmada amacimiz, ¢ocuk hematoloji boliimiimiiz tarafindan takip
ve tedavi edilen agir hemofili A tanili hastalarimizda meydana gelen eklem kanamalari
sonucu olusan hemofilik artropatinin MRI ile skorlanmasi, dinamik denge ve kemik
mineral yogunlugu arasindaki iligkiyi aragtirmak ve hasta grup i¢inde ev ve hastanede
egzersiz programi verdigimiz gruplarda mevcut patolojilerdeki degisiklikleri
karsilagtirmaktir. Olas1 denge bozukluklarinin belirlenmesi, eklemlerin igindeki
kanamalarin dinamik denge iizerindeki etkilerini daha iyi anlamay1 ve daha etkili bir
koruyucu ve rehabilite edici tedavi planlamay1 amagladik.

Gereg¢ ve Yontem: CalismamizaYiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Dursun Odabas
Tip Merkezi Cocuk Hematoloji polikliniginde hemofili A (faktdr VIII eksiligi) tanisi ile
takip edilen yaslar1 8-17 arasinda degisen ve profilaksi tedavisi alan 16 agir hemofili A
erkek hasta dahil edildi. Bu grup ev ve hastanede egzersiz programi yapmak iizere iki
gruba ayrildi. Egzersiz programi haftada 3 giin, toplam 5 hafta uygulandi. Ev grubuna
egzersizlerin ayrintilarinin oldugu bir brosiir verildi ve programi evde uygulamalari
istendi. Hastane grubuna ise fizyoterapist esliginde ayn1 egzersizler ayni siire ile
hastanede yaptirildi.

Hastalara egzersiz programi dncesi ve sonrasinda her yone salinimli statik, dinamik
denge ve propriosepsiyon duyusunun test edilebildigi, bu duyular gelistirmek amaciyla
rehabilitasyon ile ilgili egzersizlerin yapilabildigi posturografik denge platformu olan
cihaz ile dinamik denge testi yapildi. Bu testte ATE ve tur sayist bilgileri elde edildi.
Tiim hastalara yine egzersiz programi dncesi ve sonrasi kal¢a, diz ve ayak bileklerine
cekilen MRI ile IPSG Hemofilik artropati skorlamasi ve DEXA ile Z skorlar1 6l¢iilerek
KMY durumlari belirlendi. Iki grubun sonuglari karsilastirilarak egzersiz programu ile
hemofilik artropati skorlar1, dinamik denge duyusu i¢in ATE ve tur sayilar1 ve kemik
mineral yogunluklar1 degisimleri i¢in de Z skorlarindaki degisimler degerlendiridi.
Bulgular:. Hastalarimizin KMY 6l¢giimleri i¢in bakilan Z skoru degerlerinde egzersiz

programi sonrasinda gorece olarak diizelme saptanmistir. Dinamik dengenin



hastalarimizda etkilenmedigi gdzlenmis olup egzersiz sonrasinda ATE degerlerinde
azalma tespit edilmis, tur sayilarinda degisiklik gézlenmemistir. Hastalarimizda degisen
diizeylerde hemofilik artropati saptanmis, egzersiz programi sonrasinda ev ve hastane
grubunda sol ayak bilegi eklemi, hastane grubunda sag ayak bilegi artropati skorlarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.

Sonug¢: Calismaya dahil edilenhemofili hastalarinda dinamik dengenin etkilenmedigi
gbzlenmistir. Bunun da hasta grubunun pediatrik yas grubunda olmasi, ilerleyen
yaslarda bozulabilecegi dngoriilmiistiir. KMY ’lerinde diisiikliik saptanan hastalarin
etyolojik olarak arastirilmasi planlanmistir. Egzersiz programi ile goreceli olarak DEXA
ile bakilan Z skorlarinda ve hemofilik artropati skorlarinda diizelme oldugu
gbzlenmistir. Istatistiksel olarak anlamsiz ¢ikan parametreler géz dniine alindiginda
egzersiz programinin kisa siireli olmasi ve kontrol degerlendirmelerin de kisa siire
araliklarryla yapilmasi bir neden olarak diisiiniilebilir.

Bu sonuglar, hemofilik artropatili hastalarda dengelerini iyilestirmek, korumak, kemik
mineral yogunlugu ve eklem sagligin1 korumak icin fiziksel egzersiz programlarina,

fizyoterapi ve rehabilitasyona gereksinim oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Hemofili, artropati, fizyoterapi



SUMMARY

INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN BONE MINERAL
DENSITY AND DYNAMIC STABILITY IN CHILDREN WITH HEMOPHILIC
ARTHROPATHY

Introduction and aim: The present study aimed to score hemophilic arthropathy
caused by intraarticular bleeding andto investigate the relationship between dynamic
stability and bone mineral density (BMD) in patients followed up in our Pediatric
Hematology department due to a diagnosis of severe hemophilia Aand also to analyze
the changes in preexisting pathologies following an exercise program. By investigating
dynamic instabilities, we aimed to provide a better understanding of the effect of
recurrent intraarticular bleeding on dynamic stability and to establish a more effective,

protective, and rehabilitative treatment plan.

Materials and Methods: The study included 16 male patients aged 8-17 years who
were being followed up and were receiving prophylactic therapy at YuzuncuYil
University DursunOdabas Medical Center Hematology polyclinic due to a diagnosis of
hemophilia A (factor VIII deficiency). The patients were divided into two groups as
home exercise group (n=8) and hospital exercise group (n=8). For both groups, the
exercise program was planned as three days a week for a total of five weeks. Patients in
the home exercise group were given a brochure and were instructed on how to perform
the exercises at homeand patients in the hospital exercise group performed the same
exercises in the hospital under the supervision of a physical therapist. Both before and
after the exercise program, each patient underwent dynamic stability test on a dynamic
platform posturography device with sway referencing of the surface thatallowed the
assessment of the senses of static, dynamic stability and proprioception, and on which
rehabilitative exercise could be performed for the improvement of these senses.During
the test, the ATE and the number of turns were recorded for each patient. Additionally,
both before and after the exercise program, an International Prophylaxis Study Group
(IPSG) scoring of hemophilic arthropathy was performed using the magnetic resonance
imaging (MRI) studies of the hip, knee, and ankle and BMD was assessed by dual
energy x-ray absorptiometry (DEXA) using the z-score.The results of both groups were



compared to evaluate the differences in the hemophilic arthropathy scores assessed after
the exercise program, the ATE and the number of turns for the sense of dynamic

stability, and the z-score assessed for the changes in BMD.

Results: The z-scores assessed for the changes in BMD after the exercise program
showed remarkable improvement. However, no significant difference was found with
regard to the sense of dynamic stability and the number of turns and a decrease was
noted in ATE values after the exercise program. On the other hand, varying degrees of
hemophilic arthropathy was detected in patients in both groups and a significant
difference was found in the arthropathy scores for the left ankle in both groups and in

the arthropathy scores for the right ankle in the hospital exercise group.

Conclusion: The results indicated that the sense of dynamic stability was not affected
after the exercise program in both groups. This finding could be attributed to the fact
that the patients were in the pediatric age group and their sense of dynamic stability
might be impaired in later ages.On the other hand, patients with low BMD were planned
for an etiological investigation. The results also indicated that the z-scores assessed by
DEXA and the hemophilic arthropathy scores improved after the exercise program.
However, the differences detected in the parameters examined in the study were
statistically insignificant, which could be associated with the short duration of the
exercise program and the short intervals between the follow-up checks. Taken together,
the results of the present study implicate that physical exercise programs and physical
therapy and rehabilitation applications are needed to improve and preserve stability and

to protect BMD and joint health in patients with hemophilic arthropathy.

Key words: Hemophilia, arthropathy, physiotherapy
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KISALTMALAR

WHO : Diinya Saglik Orgiitii

WFH : Dilinya Hemofili Federasyonu

vWF : von Willebrand faktor

aPTT : aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani

mRNA : Messenger ribonucleic acid

PCR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu

EACA : Epsilon Amino Kaproik Asit

DIC : Dissemine intravasculer coagulopathy (Yaygin Damar ici
Pihtilagma)

TDP : Taze Dondurulmus Plazma

DDAVP : Desmopressin (1 - deamino - 8 - D -arginine vazopressin)

aPCC : Activated Prothrombin Compleks Concentrate

M.O : Millattan Once

IL-1 : Interldkin 1

IL-6 : Interlokin 6

TNF-a : Timor Nekrozis Faktor Alfa

VKIi : Viicut Kitle Indeksi

A.T.E : Average Track Error (ortalama yol hatasi)

OE : Open Eyes

CE : Closed Eyes

Average C.0.P X : Ortalama Agirlik Merkezi X ekseninde

Average C.o.PY : Ortalama Agirlik Merkezi Y ekseninde

F-B S.t DEV : Forward — Backward Standard Deviation( One - Geri

Standart Sapma)

M-L S.t DEV : Medium — Lateral Standard Deviation (Saga - Sola Standart
Sapma)

AVR F-B Speed : Average Forward — Backward Speed(mm/s) (Ortalama

[leri-Geri Hiz)



AVR M-L speed : Average Medium — Lateral Speed (mm/s) ( Ortalama Saga -

Sola Hiz)

PERIM : Perimeter (mm)(Cevre)

Ellipse Area (mm2) : Alan

Trunk BF St. Dev : One-geri gévde salinimi

Trunk MI St. Dev : Saga-sola govde salinimi

RF : Right Foot (sag ayak)

LF : Left foot (sol ayak)

BT : Bilgisayarli tomografi

MRI : Manyetik rezonans goriintiileme

DG : Direk grafi

HA : Hemofili A

HB : Hemofili B

FM : Fizik muayene

KMY : Kemik mineral yogunlugu

KMi : Kemik mineral igerigi

DEXA :Dual enerji X-151n1 absorptiometrisi

AIDS : Acquired Immune Deficiency Syndrome (Kazanilmig
Bagisiklik Yetersizligi Sendromu)

HIV : Human Immunodeficiency Virus (Insan Bagisiklik
Yetmezligi Viriisii)

NSAIi :Non-Steroid Anti-Iinflamatuar ilaglar

IPSG :International Prophylaxis Study Group (Uluslararasi

Profilaksi Calisma Grubu)
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1. GIRIS VE AMAC

Hemofili kandaki pihtilagma faktorlerininkantitatif ya da kalitatif eksikligi ile

karakterize kalitsal yolla gegen ve kanamalarla seyreden kalitsal, kronik bir hastaliktir.

Faktor FVIII eksikligi Hemofili A ve Faktor IX eksikligi Hemofili B olarak

isimlendirilir.

Hemofilili cocuk hastalarda kandaki eksik pihtilasma faktorlerine bagliolarak
yumusak doku, kas ve iskelet sisiteminde ciddi kanamalar goriilmektedir. Bu kanamalar
en sik diz, dirsek ve ayak bilegi eklemlerinde karsimiza ¢ikmaktadir. Tekrarlayan
kanama epizodlar1 eklemlerde kalici hasara neden olup hemofilik artropati olarak
sonuglanmaktadir.Hemofilik artropati de gocuklarin fiziksel aktivitesini kisitliyarak

yasam kalitesini bozmaktadir.

Hemofilik artropatinin ilerlemesiyle hastalarda hareket kisitlilig1 artar ve kiginin
yasam kalitesi 6nemli 6l¢iide etkilenmektedir. Daha ¢ok alt eksterimetlerde olusan
kanamalar ve buna bagh sislikler hastay1 daha ¢ok korkutmakta ve hastada hareketsiz

kalma zorunlulugu hissettirmektedir.

Hemofilik artropati, hastalarda fiziksel sorunlarin yani sira psikolojik
problemlerin gériilmesine de neden olur. Ozellikle cocuk hastalarda egitimde aksamalar,

sportif aktivelerde se¢ici olma ya da uzaklasma onlar1 yalnizliga itmektedir.

Giintimiizde hemofilik artropatinin boyutunu ve hastalar iizerindeki etkisini
belirlemek amaciyla takip ve tedavide 6nemli gelismeler saglanmistir. Hemofilinin uzun
donem etkilerinin belirlenmesinde, tedavisinde ve izleminde radyoloji glivenle
kullanilabilir. Ozellikle MRI yumusak doku hassasiyeti nedeniyle hemofilik artropati
degerlendirilmesinde iistiin 6zelliklere sahiptir. Yine MRI erken donem hastalarda

proflaksi etkinliginin takibinde de faydalidir.

Fizyoterapi ve rehabilitasyon tekrarlayan akut hemartrozlarin kisir dongiisiiniin
kirilmasina yardimci olur. Fizyoterapi bu nedenlerle hemofilik artropatiden korunma ve
tedavide 6nemli rol oynar ve agir hemofili hastasinin multidisipliner tedavi

yaklagiminda yer alir.



Hemofili hastalarinda fiziksel aktivite kisitlig1 ve sedanter yasam nedeniyle
KMY’de diisme 6zellikle biiylime ¢agindaki ¢ocuklarda istenmeyen bir sonugtur.
Saglikli bir kas iskelet sistemi i¢in diizenli egzersiz programi yagam bi¢imi haline

getirilmelidir.

Bu calismada, Van Yiiziincii Y1l Universitesi Pediatrik Hematoloji
polikiliniginde hemofili tanisiyla takip edilen hastalarda hemofilik artropati, kemik

mineral yogunlugu ve dinamik denge arasindaki iliskinin incelenmesi hedef alinmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hemofili

2.1.1. Tamim ve genel ozellikler

Hemofili A (Faktor VIII eksikligi) ve Hemofili B (Faktor IX eksikligi) X
kromozomuna bagli resesif gegisli kalitsal hastaliklardir. Pihtilagsmaya bagli kanamlarin
yaklasik %80’ini kapsamaktadir. Faktor VIII ve IX’un eksikliginde, faktor X aktif hale
doniistiiriilemez ve pihtilagma reaksiyonlarinin son {iriinii olan fibrin olusumu
gerceklesmez. Bunun sonucunda, kanamanin baglamasiyla aktiflesen trombositlerin
adhezyon ve agregasyon sonucu meydana getirdigi primer tikag fibrin ile desteklenemez
yani sekonder tikag olusamaz. Bu durum hemofilide goriilen kanamalarin baslica

sebebidir (1).

FVIII ve IX geni X. kromozomun uzun kolunda yerlesiktir (sirastyla Xq27 ve
Xq28). Hastalik ¢ogunlukla tasiyict kadinlardan, erkek ¢cocuklarina gegmektedir.
Hastalik ¢ok nadir olmakla birlikte kiz ¢ocuklarda da goriilebilir. Ornegin tasiyic1 bir
kadin ile hasta bir erkegin birlikteliginde veya Turner Sendromu gibi tek X kromozomu
varliginda hastalik kiz ¢cocuklarda da ortaya ¢ikabilir. Olgularin yaklasik 1/3 kadarinda
aile oykiisii olmaksizin hastalik spontan de-novo mutasyonlar ile ortaya ¢ikabilir.
Hemofiliye neden olan molekiiler genetik mutasyonlarin yelpazesi oldukca genis
olmakla birlikte, yaklasik %10 olguda mutasyon tam olarak tanimlanamamaktadir. Agir
hemofili A tanili olgularin yaklasik yarisinda veya tiim olgularin yaklasik %30
kadarinda “faktor VIII intron 22 inversiyon mutasyonu’ bulunmaktadir. Hemofili B
hastalarinda ise siklikla nokta mutasyonlar1 ile mRNA splice-site mutasyonlari
goriilmektedir. FVIII veya FIX’a karg1 inhibitor gelisen hastalarda ise biiylik delesyonlar

ve nonsense mutasyonlar daha yaygin goriilmektedir(2, 3).

FVIII geni 26 ekzondan olusan 180 kb lik biiyiik bir gen olup X kromozomunun
uzun kolu tizerinde Xq28 pozisyonunda yer almaktadir. 26 ekzon igerisinden ekzon 14
(3106bp) ve ekzon 26 (1958bp) biiyiik ekzonlar1 olusturmaktadir. Ekzon 14 biitiin genin
yaklasik % 40’1n1 olusturmaktadir. Diger ekzonlarin biiytikliigii 69 bp (ekzon 5) ile 313

bp (ekzon 1) arasinda degismektedir.FVIII’in ekzonlar1 arasinda yer alan



intronlarinbiiyiikliigi ise 200 bp (intron 17) ile 32,4 kb (intron 22) arasinda degisim
gostermektedir. Intron 22, geni icerisindeki en biiyiik intron olmasinin yani sira 6zel
yapisiylada 6nem tagimaktadir. Bu intron icerisinde F8A ve F8B ad1 verilen ve FVIII
proteininin yapiminda rol almayan iki kii¢iik gen lokalize olmustur. FSA geni 837 bp
biiytikliigiinde olup geni ters yondekodlarken F8B geni 651 bp biiytikliigiinde olup
FVIII geniyle ayn1 yonde kodlamaktadir. ki gen arasinda bir CpG adas1 (CpG island)
bulunmakta ve her iki gen i¢inde cift tarafli olarak promoter gorevi yapmaktadir. F8A
ve CpG adasi birlikte yaklagik 9,5 kb biiytikliigiinde olup int22h olarak adlandirilmakta
ve intron 22 igerisinde birden ¢ok homolog kopyeler halinde goriilmektedir (2,3).

2.1.2. Tarihgesi

Tarihte hemofili hakkinda en eski bilgiye Yahudilerin milattan sonra 2. yiizyilda
yazilmis kitaplarinda denk gelinmektedir. Bu kayitlarda ti¢ kiz kardesin ogullar1 siinnet
kanamasindan 6lmiis olan bir kadinin diger ogullarina ve iki erkek kardesi siinnet
kanamasindan 6lmiis olan kadinin erkek ¢ocuklarina siinnet yapilmayacagi hitkkmii yer
almaktadir. Milattan sonra 10. Yiizyilda Endiiliis’lii Arap hekim Ebul Kasim El Zehravi,
yazmis oldugu tip ansiklopedisinde bir ailenin erkek ¢ocuklarinda ufak yaralanmalardan
sonra ortaya ¢ikan siddetli kanamalar hakkinda kapsamli bilgi vermistir. Yine
Endiiliis’lii Yahudi filozof, hekim ve astronom Maimonides’in (Ibn Meymun), iki oglu
stinnet kanamasindan 6len bir kadinin, bagka kocadan olan yeni erkek bebeklerine de
stinnet yapilmamasina karar vermesi hastaligin anneden gectiginin farkina vardigini
gostermektedir. Daha sonra 18. ve 19. yiizyillarda ABD’de ve Almanya’da ailenin
birkag¢ neslinde sadece erkeklerde goriilen kanama egilimi hastaligin, kanamasi olmayan
normal goriiniimlii kadinlardan gectigini kaydeden tibb1 makaleler yayinlanmistir. Bu
hastaliga Ziirih Universitesi’nde okuyan bir tip 6grencisinin dnerisi iizerine, 1828 de

eski Yunanca kokenli Hemofili (kan akigina egilim) ad1 verilmistir (1, 4).

Hemofilinin kraliyet hastalig1 olarak taninmasinin nedeni ise kendisi hemofili
tastyicisi, oglu hemofili hastas1 olan 19. yiizy1ln meshur Ingiltere kraligesi Victoria’nin,
hemofili tastyicisi olan iki kizinin yaptig1 evliliklerle hastaligi Ispanya, Almanya ve
Rusya hanedanlarina geg¢irmis olmasidir. Bunlarin i¢inde en trajik dykiiniin kahramani,

Victoria’nin torunu olan Alman prensesi Alexandra ile son Rus Car1 II. Nikola’nin tek



erkek evladi ve tahtin tek varisi kiigiik prens Alexis’tir. Hemofili hastasi olan Alexis’in
eklem ve kas i¢i kanamalarma bagli siddetli agrilarinin olmasi nedeni ile biiyiik tiziintii
ve telas icindeki Carige Alexandra sifaci papaz Rasputin’i saraya cagirir. Kiigiik prensin
agrilarint muhtemelen hipnoz ile durdurabilen bu kétii sohretli papaz saraya
yakiligindan yararlanarak siyasi entrikalara karigmis, sonra da Prens Yusupov ve
arkadaslar1 tarafindan 6ldiiriilmiistiir. Bu olayin, uzun siiredir devam eden siyasi
karigikliklar ve savas icindeki iilkede, 1917 yilindaki Ekim (Bolsevik) Devrimi’ni
kolaylastirmis oldugu diisliniilmektedir. Devrimciler tarafindan tiim ailesi ile birlikte
katledilen bu talihsiz ¢ocuk i¢in “Tarihi Degistiren Prens ” sifat1 kullanilmistir. Son
yillarda Car ailesinin mezar kalintilarinda yapilan genetik incelemeler, hastaligin

hemofili B oldugunu goéstermistir(5, 6).

Hemofili hastaligiin sebebinin, kanin pihtilasmasini saglayan bir proteinin
eksikligi oldugunu, 1937 yilinda ABD deki Harvard Universitesinde ¢alisan iki doktor
ortaya ¢ikarmstir. Ikinci Diinya Savasi sirasinda ABD ve Avrupa’da kan bankacilig
hizla gelismis, kanin plazma ad1 verilen proteinden zengin sivi kisminin ayrilmasi
caligmalarina baglanmis,1950’lerden sonra da hemofili hastalar1 plazma ile tedavi
edilmeye baslanmistir. 1952°de hemofili B ayr1 bir hastalik olarak tarif edilmis, daha
sonraki 10 yi1l icinde diger pihtilagsma faktorleri kesfedilmis, 1960’°1n sonlarinda, faktor-
8 plazmadan ayristirilip dondurma — kurutmayontemi ile toz faktor konsantresi haline
getirilmistir. Sulandirildiginda 10-20 ml gibi kii¢iik hacimlarda 250-500-1000 {iinite
faktor iceren bu liyofilize faktdrlerin kullanilmaya baglamasi ile hem kanamalari tedavi

etmek hem de koruyucu faktér uygulamak kolaylasmistir (7).

Faktor konsantresi kullanimmin ABD ve bati Avrupa Ulkelerinde yayginlasmasi,
1970’11 yillarda hepatit viruslarinin, 1980°li yillarda ise HIV virusunun (AIDS) hemofili
hastalarina bulagmasina neden olmustur. Ancak bu felaket, bilim insanlarinin kisa
stirede hemofili geninin yapisini ¢6zmesine ve hemen arkasindan da gen teknolojisini
gelistirerek rekombinant FVIII (rFVIII) ve rekombinant FIX (rFIX) {iretiminin
baslamasina yol agmistir. Bugiin erken yastan beri diizenli koruyucu faktor tedavisi alan
hemofili hastalar1, eklemleri normal veya ¢ok az hasarli olan ve normal yasam bigimine

ve normal émiir siiresine sahip bireylerdir (8).



2.1.3. Epidemiyolojisi

Ulkeler aras1 prevelansi farklilik gdstermekle birlikte, her 10.000 dogumda bir
hemofili goriildiigii kabul edilmektedir. Hastalarin %80’ninde ailede hastalik dykiisii
goriiliirken, hastalik nadiren gen mutasyonu ile de ortaya ¢ikabilir. Hemofilinin goriilme
siklig1 (A ve B birlikte) milyonda 80-110 arasinda degisir (1). 2004 yil1 sonu Saglik
Bakanlig1 verilerine bakildiginda 1538 hemofili A ve 309 hemofili B hastasi oldugu
goriilmektedir. 2015 Mayis ayinda ise lilkemizde yaklasik olarak 5738 hemofili ( Ave B
birlikte) hastas1 oldugu bildirilmistir. Bu olgularin 4860°1 hemofili A (%55 agir HA)
hastas1 olup, 878’1 hemofili B (%33 agir HB) hastasidir (Tablo 1). Ulke genelinde agir
hemofililerde ortalama tani yas1 ~6 — 8 ay (1-36) olarak belirlenmis ortalama hasta yas1

25°tir(9,10,11,12,18).

Tablo 1. 2018 Saglik Bakanlig1 hemofili prevelansi (12).

2004 2015 2019
Hemofili A 1538 4860 >5.000
Hemofili B 309 878 >1.000

Hemofili A yaklasik 5.000-10.000 erkek dogumunda bir olarak goriiliirken,
siklig1 Hemofili B’ye gore 5-6 kat daha fazladir. Tiim hemofiliklerin %85’ini Hemofili
A, %15 kadarini ise Hemofili B olugturmaktadir. Hastalik insidansi tiim cografyalarda
ayni1 olup 1rksal farklilik gostermez. Bu dogumsal kanama bozuklugunun tanis1 yagla
birlikte artar. Bebek biiyiidiik¢e, 6zellikle emeklemeye ve yiirlimeye basladiginda
hastaligin klinik bulgular1 ortaya ¢ikmaktadir. Hastaligin agirlik derecesi arttik¢a, tani
yas1 erkene kaymakta ve klinik bulgular daha siddetli yasanmaktadir. Bu nedenle hafif
hemofili hastalarindaki kanamalarin genellikle daha ciddi travmalar veya cerrahi

girisimler sonucunda gelismesi nedeniyle tan1 daha ileri yaslarda koyulmaktadir

(12,13,14,15,16).

Diinya Hemofili Federasyonu’nun (WFH) 2008 yilina ait 108 veri girisi yapan
iilke verilerine gore kiiresel kayitli hemofili A ve B sayis1 148.971, von Willebrand’l1
birey sayist 52.330 ve diger kanama bozukluklar1 sayis1 21.510°dur. SuanDiinya
Hemofili Federasyonuna gore kayit dis1 hastalarla beraber yaklagik 650.000 hemofili
hastas1 oldugu tahmin etmektedir (17).



2.1.4. Hemofili fizyopatolojisi

Hemostaz; damar zedelenmesi sonrasinda piht1 olusum siirecidir (18). Trombosit
tikacinin olusumu, koagiilasyon kaskadinin aktive olmasi ve pihtilagma siirecinin
yayilmasi, antitrombotik kontrol mekanizmalar1 tarafindan pihtilagsma siirecinin
sonlanmasi ve fibrinolitik sistem araciligi ile pihtinin ortadan kaldirilmasi gibi agamalar

hemostazin olusmasinda rol oynar (19,20).

Hemofili hastaliginda piht1 olusum siirecindeki patolojinin esas olarak sebebi
koagiilasyon kaskadinda olusan defekttir. Koagiilasyon kaskadi ekstrensek ve intrensek
olmak {izere 2 yolak iizerinden aktive olur (sekil-1). Damar hasari bir membran
glikoproteini olan Doku faktorii (TF)’niin salinmasina ve Faktor VII (FVII) ile
birlesmesine sebep olur. TF-FVIla kompleksi hasarli dokudaki membran yiizeyine
yapisir. Bu sayede koagiilasyon sadece gerektigi yerde aktive olur. FVIIa sinirh
proteoliz ile Faktor IX (FIX)’u aktive ederken, bir yoldan da dogrudan Faktor X( FX)’u
aktif formuna doniistiiriir (21,22). Trombosit yiizeyindeki fosfolipid tabakaya bagli FXa
ve aktif faktor V (FVa) protrombinaz adi verilen bilesigi olusturur ve protrombinaz
protrombinin trombine doniisiimiinii saglar. Trombin de fibrinojenin fibrine
doniisiimiinii saglar ancak bu sekilde olusan fibrin totalin % 4’{inii olusturur. Trombin
fibrinojenden once fibrin monomerlerini sonra fibrin polimerlerini ve faktér XIII
(FXIII) i aktive ederek fibrin polimerlerinin ¢apraz baglanmasini ve saglam fibrin
pihtisinin olugmasini saglar. Ekstrensek yol olarak adlandirilan bu yol endotelden
salinan doku faktor yolu inhibitorii (TFPI) araciligi ile bloke edilir. Bu sebeple intrensek
yol devreye girer.intrensek yol kanin negatif yiiklii yiizey ile temasindan sonra baslar.
Bu temastan sonra ortaya ¢ikan plazma proteinleri faktor XII(FXII) (Hageman Faktor),
prekallikrein ve yiiksek molekiil agirlikli kininojen (HMWK) faktor XI( FXI)’i aktive
eder (FXIa) ve FXla faktor IX(FIX)’u aktive eder (FIXa). FXa ve trombin tarafindan
aktive edilmis olan faktér VIII (FVIIIa) ile birlikte FXIIa; FXa olusumunu aktive
ederler. Intrensek yolun FV, protrombin ve fibrinojenden olusan geri kalan kism1
extrensek yol ile aynidir.Faktor VIII sentezi en ¢ok karacigerde siniizoidal hiicrelerde ve
endotel hiicrelerinde olmaktadir. Faktor VIII’in plazmada taginmasi ve proteolitik
etkiden korunmasi i¢in von Willebrand faktore (vWF) ihtiyaci vardir. Faktor VIII’in
aktivitesinde azalma, faktor VIII genindeki bozukluklara bagli olarak faktor VIII



proteinmiktarinda eksiklik, proteinin anormal fonksiyon yapmasi veya bu ikisinin
kombinasyonu sonucu ortaya ¢ikabilir. Ancak hastalarin cogunda Faktor VIII diizeyinde
eksiklik 6n planda iken %5 gibi az bir kisminda fonksiyonel olarak defektif bir protein
vardir (23).

Faktor VIII ve IX’un eksikliginde, faktor X aktif hale doniistiiriilemez ve
pihtilagma reaksiyonlarinin son iiriinii olan fibrin olusumu gergeklesmez (Sekil 1).
Bunun sonucunda, kanamanin baslamasiyla aktiflesen trombositlerin adhezyon ve
agregasyon sonucu meydana getirdigi primer tikag fibrin ile desteklenemez yani

sekonder tika¢ olusamaz. Bu durum hemofilide goriilen kanamalarin baslica sebebidir
(24,25).
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Sekil 1. Pihtilasma Mekanizmasi (24)



2.1.5.Hemofili tipleri

Hemofili kendi i¢inde iki gruba ayrilir. Faktor VIII eksikligi; Hemofili A (Klasik
Hemofili), FIX eksikligi; Hemofili B (Christmas hastalig1) olarak adlandirilir (25,26).
Goriilme sikilig1 agisindan Hemofili A ve B arasindaki oran 5-6/1’dir. En sik goriilen
tipi olan Hemofili A, tiim vakalarin neredeyse %80’ini olusturur. Her ikisi de X’e bagh
resesif gegisli oldugundan erkekler hasta, kadinlar ise tastyicidir. Fakat olgularin % 30-

35’inde hastaligin yeni mutasyonlara bagli oldugu saptanmaistir (27).

Hemofilik hastalarda tan1 plazmada bulunan faktor miktarina ve bu faktoriin
biyolojik etkinligine baglidir. Sonuglar % aktivite olarak bildirilir. Saglikl kisilerde
faktor diizeyi %50-150 {inite arasinda degismektedir (% 1; 1 [U/dL; 0,01 IU/mL
anlamina gelmektedir). Hastalarda kanamaya egilim siddeti, faktor diizeyi ile yakindan
iliskili oldugundan hastalarinin siniflandirilmasinda plazma faktor seviyesinin tespiti
onemlidir. Hemofilik hastalarda spontan veya gesitli etkenler sonucu meydana gelen
kanamalarin siklig1 ve plazma faktor diizeylerine bagl olarak hemofili agir, orta ve hafif

tip hemofili olarak siniflandirilir (28).

1.Agir tip hemofili: Kandaki faktor diizeyi % 1’in altindadir. Hastaneye bagvuru
siklig1 en fazla olan gruptur. Hastalarda yasamin erken donemlerinde, tipik olarak
cocugun hareketlenmeye bagladig1 6-8. aydan itibaren, tekrarlayici ve spontan
kanamalar ortaya ¢ikar. Minor travmalar sonrasi deri altinda genis kanamalar ve derin
kas i¢i hematomlar1 gelisebilir. Eklem i¢i kanamalarin goriilme zaman1 degiskendir.
Literatiirde 6 ayliktan 6 yasina kadar bildirilen olgular vardir (24). Yenidogan
doneminde enjeksiyon yerlerinden veya tarama i¢in kan alinan yerden asir1 kanama
saptanabilir. Siit cocuklugu doneminde ise as1 sonrasi ve siinnet sonrast asir1 kanama

goriilebilir. Hastalarin % 90’1na 3-4 yaslarina kadar tan1 konulmus olur (29).

2. Orta tip hemofili: Kanda faktor diizeyi % 1-5 arasindadir. Kanama siklig1
olarak en fazla bireysel varyasyonun goriildiigii hemofili grubudur. Genelde spontan
kanama ihtimali diisiiktiir. Ancak minér travma ve ameliyatdan sonra 6nemli dl¢iide
kanamalar goriiliir. Semptomlar 1-2 yas arasinda baslar. Cocukluk doneminde tani

konulur.



3. Hafif Tip hemofili: Kanda faktor diizeyi % 5-40 arasindadir. Kanamalar agir
travma veya cerrahi girisim sonrasinda goriiliir. Giinliik yasamda dis eti ve burun

kanamalar1 saptanabilir. Tanis1 ad6lesan doneme kadar konulamayabilir (30,31).

Tablo 2. Hemofilide faktor diizeyine gore ve klinik siniflama(30,31,36).

Simiflandirm | Faktor VIII Klinik Ozellik
a seviyesi

1.Erken infantliktan itibaren spontan kanama

fr <%l 2.Pihtilagsma faktor replasmani gerektiren sik
(<0.01 U/ml) spontan hemartrozlar ve diger kanamalar

3. Haftada bir iki kez kanama goriilebilir.

1.Minér travmaya veya cerrahiye sekonder
Orta %1-5 kanama

(0.01-0.05 U/ml) | 2.Arada sirada olan spontan hemartroz
3. Ayda 1-2 kez kanama goriilebilir.
04 5-40 1:C‘i('1di travma, cerrahi girisim ve invaziv

Hafif girisimler sonras1 kanama

(0.05-0.40 U/ml) 2.Nadir spontan ve eklem kanamasi

2.1.6. Klinik bulgular

Siyrik ve kesilerin uzun siire kanamasi, eklemler ve kaslar basta olmak {izere
derin doku i¢i kanamalar, dogumda gelisen gébek kordonu kanamalari, slinnet sonrasi
durmayan ve uzun siiren kanamalar hemofiliyi diisiindiirmelidir. Ailede kanama 6ykiisii
hastalarin ti¢te ikisinde bulunmaktadir. Hemofilide degisen oranlarda gastrointestinal,
genitoliriner, intrakraniyal, kas ve yumusak doku kanamalar1 goriiliir. Hemofili hastalig
olan infantlarda ilk kanama olarak 6zellikle perinatal donemde intraserebral kanamalar
goriliirken; yiirimeye baglamis olan hemofilili cocuklarda daha sik olarak eklem veya
kas iskelet sistemi kanamalar1 goriilmektedir (29,32,33).Cocuklarda dil ve agiz
yaralanmalar1 da yaygin olarak karsilagilan bulgulardandir. Yemek yerken veya diisme
sonrast dudak veya dil 1sirilmasi ile bu yaralanmalar olusur. 1-3 yasindaki ¢ocuklarda
uyku esnasinda oral kavite kanamalar1 6liimctil bogulmalara sebep olabilir (34,35).
Hemofilinin ortalama tan1 yas1 agir tip i¢in 9 ay, orta tip i¢in 22 aydir (36). Ik basvuru
semptomu % 30 olguda siinnet kanamasi, % 1-2 olguda ise yenidogan doneminde kafa
ici kanamadir.Kanamalarin siklig1 ve boyutu faktor diizeyi ile dogru orantilidir. Faktor
diizeyi %1 ve altindaysa agir, %1-5 arasinda orta, %5°den fazla ise hafif hemofili olarak

kabul edilir (36) (Tablo 2)
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Her iki hemofili tipinde de klinik agirlik degiskendir. Etkin hemostaz igin en az
%30 faktor diizeyi gerekir (36).

2.1.7. Tam

Hemofili tanisida klinik bulgular ¢ok dnemlidir. Siyrik ve kesilerin uzun siire
kanamasi, eklemler ve kaslar basta olmak {izere derin doku i¢i kanamalar, dogumda
gelisen gobek kordonu kanamalari, adolesan donemde uzun siiren menorajiler

hemofiliyi diisiindiirmelidir (19, 20).

Hemofili hastalarinda pihtilagma ve aktive parsiyel trombin zaman1 (aPTT)
uzamis olarak bulunur. Hemofilide tarama testi olarak kullanilan aPTT plazma faktor
diizeyi %40-50’nin altina inmedik¢e uzamaz. Bu nedenle tanida en kesin ve giivenilir

yontem faktor diizeylerinin 6l¢iimiidiir (37,38).

Hemofilinin prenatal tanis1 10- 12. haftalarda koryonik villus biyopsisi ile veya
15. haftadan sonra amniosentez ile konulmaktadir. Ancak hiicrelerden DNA analizi ile
tan1 konulamazsa 18- 20. haftada fetusden kan 6rnegi alinmasi ile direkt fetal FVIII
plazma aktivitesi 6lgiilebilmektedir. FIX fetusde 18- 20 haftalarda ¢ok diisiik diizeyde
bulunmasindan dolay1 bu yontem Hemofili B’de daha az kullanilmaktadir(18). Agir
Hemofili A’da prenatal tani s6z konusu oldugunda 6ncelikle 2 mutasyon (intron-22 ve
intron-1) arastirilmasi gerekir. Bu mutasyon tespiti ile hastalarin en az yarisina
ulagilabilmektedir. Bulunamadigi durumlarda sekans analizi yapilarak mutasyonlarin
tespiti olmaktadir. FIX geninin nispeten daha kiigiik bir gen olmasi nedeniyle
HemofiliB’den sorumlu olan gen kusurunun DNA analizi ile ortaya konmasi daha kolay
olmaktadir. Prenatal tanida oncelikle sekans analizi ile sorumlu mutasyon aranmast

yapilir(39, 40).
Hemofilide goriilen kanamalarin klinik o6zellikleri:
a. Eklem Kanamalari:

Hemofilide en sik kanayan eklemler diz, dirsek ve ayak bilegi eklemleridir.
Ancak her eklem kanayabilir. Kanayan eklemde agri, sislik, kizariklik, 1s1 artig1 ve

hareket kisitlilig1 olabilir. Ancak “agr1 ve hareket kisitliligi” eklem kanamalarinin en
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onemli bulgularidir (Tablo 3) . Eklem bosluguna kanamalar sinoviyal membranda
inflamasyona yol agar (sinovit). Tekrarlayan kanamalar sonucu gelisen kronik sinovit ile
sinoviyal membran kalinlasir. Kan i¢indeki proteolitik enzimler eklem kikirdaginda

dejenerasyona ve sonugta eklem boslugunda daralmaya neden olur (41).

Ozellikle hedef eklemlerde (6 aylik siire iginde 3 kez ya da daha fazla sayida
kanayan eklemler) bu olumsuz gelismeler ¢ok daha hizli yaganir ve “kronik hemofilik
artropati” denilen ve hemofilinin en sik rastlanan kronik komplikasyonu gelisir. Eger
zamaninda gerekli 6nlemler alinmaz ise eklem hareket acikliginin tamamen kaybolmasi
(ankiloz) ile kalic1 sakatliklar gelisir. Yapilan ¢aligmalar az sayidaki eklem
kanamalarinin bile geriye doniisii olmayan eklem hasarlanmasini baglatabildigini
gostermistir. Bu nedenle 6zellikle agir hemofili hastalarinda eksik olan faktoriin
miimkiinse profilaktik tedaviyle, degil ise zamaninda ve yeterli dozda uygulanmasi

kalic1 eklem sakatliklarini onleyecek veya en aza indirecektir (42).

Tablo 3.Goriilen kanama bulgular1 ve kronik komplikasyonlar (41)

KANAMA BULGULARI
Ciddi kanama-Siklik Yasamu tehdit eden
kanamalar-Siklik
Hemartroz-%70-80
Eklemlerdeki kanama siklig1 Merkezi sinir sistemi - <
- Diz %45 %S5
Sindirim sistemi
. Boyun/bogaz
) Dirsek %30 Ciddi travma
- Ayak bilegi %15
- Omuz %3
- El bilegi %3
- Kalga %2
- Diger %2

Kas/yumusak doku- %10-20
Agiz/diseti/burun

Hematiiri

Diger kanamalar- %5-10

12



KRONIK KOMPLIKASYONLAR

Kas-iskelet Inhibitor gelisimi Transfiizyonla iliskili
Enfeksiyoz hastahklar

Kronik hemofilik artropati | Alloantikor 6zelliginde HIV

Kronik sinovit Zamana ve sicakliga duyarlt inhibit6r Hepatit B viriisii

Kalic1 sakatliklar Tip 1 inhibisyon kinetigi gosterir Hepatit C viriisii

Kontraktiir Hepatit A viriisi

Psodotimor Parvoviriis B19

Kiriklar Digerleri

b. Kas I¢i Kanamalar:

Cocuk emekleme veya yiirlimeye basladiktan sonra travmatik olarak ozellikle
biiyiik kas gruplarinda hematomlar olusmaktadir. Goriilme siklig1 yaklasik %10-20
civaridadir. Tlgili kasta sislik, 1s1 artis1, agr1, kizariklik olmasi ile tan1 konur. Kasin

katildig1 eklem hareketleri sinirlanmis ve agrilidir(43).
c. fliopsoas Kanamas::

Kanama miktarinin fazla olabilmesi ve atlanma olasiligi bakimindan
hemofilideki ciddi kanamalardan biridir. Hastada karin agrisinin yaninda dik
yiirliyememe, kalgada fleksiyon varligi s6z konusudur. Kalca ve/veya dizin pasif
ekstansiyonu son derece agrili olup kisitlanmistir. Femoral sinir basis1 nedeniyle bacakta
uyusma, karincalanma ve duyu kaybi olabilir. En hizli tan1 yontemi USG olmak ile
birlikte BT ve MRI ile daha ayrintili bilgi alinabilir. Zamaninda tedavi edilmezse
yasami tehdit eden kanamalardan kalic1 hareket kisitliligina varan spektrumda sonuglar

dogurabilir. Bu nedenle erken, yeterli doz ve stiredeki tedavi ¢cok dnemlidir (44).
d. Kompartiman Sendromu:

El, el bilegi, 6n-kol, anterior veya posterior tibial kompartmanlar gibi kapali
bosluga olan kanamalarda sinir ve kan damarlar1 basiya ugrayabilir. Agr1 ve 6dem gibi
baslangi¢ belirtileri sonrasinda uyusma, gii¢c kayb1 ve distal nabizlarin kaybolmasi
goriilebilir. Acil yerine koyma tedavisi ile etkin sonug¢ alinamaz ve bulgularin ilerlemesi

durdurulamaz ise cerrahi dekompresyon uygulanabilir (45,46).
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e. Merkezi Sinir Sistemi Kanamasi:

Genellikle travma sonucunda gelismektedir. Siipheli travma sonrasinda
goriintliileme yontemleriyle aksi kanitlanincaya dek, acil bir durum olarak ele alinmali
ve faktor yerine koyma tedavisine baglanmalidir. Goriintiileme yontemleri veya ndroloji
konstiltasyonundan dnce “acil olarak faktor tedavisine baglanmali” ve faktor aktivitesi
%80-100 diizeyine yiikseltilmelidir. Ge¢ kanama bulgular1 bazen travmadan 3-4 hafta
sonra da ortaya ¢ikabileceginden hasta yeterli bir siire dikkatle izlenmeli, siipheli

durumlarda goriintiileme yontemleri ile ilerleme olup olmadigi takip edilmelidir (47,48).
f. Hemartroz: (Hemofilik Artropati)

Hemofilinin kas ve iskelet sistemi {izerindeki en 6nemli komplikasyonlari; akut
hemartroz, subakut ya da kronik artrit ve hemofilik artropatilerdir. Buna ek olarak,
yumusak doku ve kas i¢i kanamalar ve nadiren yalanci psddotiimdrler, septik artrit ve

sinir kompresyonlar1 goriilebilir(Tablo 4) (45,49).

Kas iskelet sistemi kanamasi, agir ve orta hemofili hastalarinda en 6nemli ve en
sik goriilen komplikasyondur. Cogunlukla hemartroz seklinde olan bu kanamalar
eklemlerde dejeneratif degisikliklere neden olur ve hemofilik artropati gelisimine neden

olur.

Ciddi hemofili hastalarinda hemartroz goriilme sikl1§1% 75-90 civarindadir. Diz
eklemi en sik tutulur, bunu dirsek, ayak bilegi, kalca ve omuz izler. Iki tarafli tutulum
yaygindir Ekstraartikiiler kanama, alt ekstremitede iist ekstremitelerden daha yaygindir.
Ayak bilegi tutulumu en fazla bes yas altinda goriiliirken, diz tutulumu yas ilerledikce
daha sik goriiliir. Benzer sekilde, dirsek tutulumu bes yasindan sonra daha sik

goriiliir(47,50,51).

Hemartrozlarin olusumu ¢ocuklarin yiirlimeye basladigi 12-18 ay arasinda
baslar. Kanama nedeniyle hasar gdrmiis olan sinovyum, arteriyovenoz fistiil gibi
davranarak epifiz plaklarina biiyiik miktarda kan akmasina neden olur. Boylece
kemiklegsme hizlanir ve kemiklerde hipertrofi goriiliir. Gelismekte olan ¢ocuk iskelet
sistemindeki bu degisiklikler, kemikler arasindaki uzunluk farki, eklemlerin agilisi ve

durus bozukluklar1 gibi yapisal deformasyonlara neden olur (52,53).
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Hemofilik artropatinin kronik belirtileri genellikle ikinci ve {igiincii on yilda
ortaya cikar. Iskelet sisteminin gelisiminin tamamlandig1 bu dénemde, eklem

kikirdagina verilen hasar belirgindir ve hareketler ac1 verici ve sinirlidir.

Hemartrozun ii¢ klinik sekli vardir. Akut hemartroz, Subakut hemartroz ve

Kronik hemartrozdur.

Tablo 4.Arnold & Hilgartner’in radyolojik hemofilik artropati siniflamasi(54).

Evre 0: = Normal diz
Evre 1: Yumusak doku sisligi

Evre 2:  Yumusak doku sisligi, Osteopeni, Epifizyel asir1 biiyiime, Eklem aralifinda
daralma yok

Evre 3: Erken subkondral kemik kistleri, patellanin karelesmesi, distal femur veya
humerusta interkondiler ¢entik genislemesi vardir, eklem araligi korunur

Evre 4: | Eklem araliginda belirgin daralma. Hareket aciklig1 90 derece

Evre 5:  Son evre, eklem tahribati ve kemik degisiklikleri, Hareket agiklig1 45 derece

Eklem i¢ine olan kanama sonucunda etkilenen eklemde agri1, sisme ve sicaklik
olusur, eklem hareketleri kisitlanir. Sadece sinoviyal proliferasyonun goriildiigii bu
donemde eksik plazma faktorlerinin replasmani ile semptomlar hizla geriler, efiizyon
rezorbe olurken eklem hareketleri normale donmeye baslar. Kanama kisa siirede

durdurulmadigi takdirde eklem i¢i yapilar hasar goriir ve subakut asamaya gecer.

Bu asamada hemosiderinin toksik etkileri ve kan iiriinleri intraartikiiler effiizyon,
sinoviyumda hipertrofi ve fibrozise yol agarak eklem hareketliliginin kisitlanmasina
neden olur. Eklem i¢indeki belirgin hasara kargin bu asamada eklem agris1 6n planda
degildir. Tekrarlayan ataklar veya 6 aydan uzun siiren kanamalar sonucunda kronik
asamaya gegilir. Bu evredeki bulgular osteoartrit bulgularini taklit eder (55). Tekrar
eden kanamalar subkondral ve sinoviyal iskemiye neden olarak 6zellikle eklem
koselerinde hiyalin kikirdak kaybina yol agarlar. Subkondral ve kemik i¢ine kanamalar
sonucu kaviteler olusabilir. Kronik iltihabi olay, kikirdak harabiyetine bagli olarak

eklem yiizeyinde bozulma, kemik uglarinda nekroz, kist veya osteofit olusumuna neden
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olur. Sinoviyum zamanla fibréz nedbe dokusuna doniiserek eklemlerde kemiksel veya
fibroz ankiloz gelisir. Subluksasyon ve instabilite bu donemde goriiliir. Kronik
donemde, kanamanin ana kaynagi olan sinovyum fibréz bag dokusuna doéniistiigiinden

eklem ici kanamalar nadiren goriiliir (54,56,57).

Hemofilik artropati histopatolojisi oldukca karmasiktir. {lk ddnemde romatoid
artriti andiran histolojik degisiklikler goriiliir. Fibrozisin ge¢ evresinde kikirdak hasari
ve subkondral kemik kisti olusumu goriiliir. Kikirdak ve kemik hasariin patogenezi
bilinmemekle birlikte hemosiderinin toksik ve dogrudan mekanik etkilerinden
kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Hemofilide belirgin bir 6zellik olan kist olusumu
dejenerasyon ve kemik i¢i kanamanin gostergesidir. Biiyiik eklemler kiiciik eklemlere
gore daha sik tutulmaktadir. Eklem i¢i kanamalarin {ist ekstremitelerde daha az

goriildigi bilinmektedir (58).

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

bir siireg tetiklenir (59).

Hemartroz histopatogenezinde ilk rol alanlar kanama sonrasi biriken hemotomu
par¢alamak iizere salinan protein yikici enzimlerdir. Bu enzimler sinovyum, kikirdak ve
kemikte tahrip olusmasina neden olurlar. Eklemlerde demir birikimi de patolojiden
sorumlu tutulmaktadir. Sinovyum i¢inde biriken demirin ¢evresinde toplanan
makrofajlarin salgiladigi monokinler sinovyumu uyarirlar. Sinovyumdan bu uyari
sonras1 prostogladinler, proteolitik enzimler ve kollejenazlar salinir. Bdylece eklem

tahribat1 artarak devam eder (45,60).

Hemofilik artropati sakatlik, is giicii kaybi, yiiksek tedavi maliyetleri, kiginin
kendini toplumdan soyutlamasi gibi bir¢ok psikososyal ve sosyoekonomik sonuca yol
acmast nedeniyle giiniimiizde iizerinde 6nemle durulan bir konudur (54). Bu baglamda

hemofilik artropati, yasam kalitesini etkilemektedir (57). Bu nedenle hemofilik
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artropatinin erken donemelerde taninarak izlenmesi, uygun sekilde tedavisi

hedeflenmelidir (61).
g. Retrofarengeal kanama:

[k bulgusu yutma giicliigii olan bu kanama hayati énem arz eder. Hava yoluna

bas1 yapabilir (26).

2.1.8. Tedavi

Tedavi planlamasindan 6nce bir hemofili hastasinin izlem ve tedavisinin
multidisipliner yaklagimla yapilmasi gerektigi unutulmamalidir. Hematoloji disiplininin
yant sira Ortopedi, Fizik Tedavi, Dig Hekimligi, Hepatoloji, Enfeksiyon Hastaliklari,
Niikleer Tip, Genetik ve Immunoloji bilim dallariile yakm isbirligi icinde calisiimalidir

(26,62).

1800’11 yillarin sonlarinda ve 1900°1ii yillarin baglarinda hemofili hastalarinin
yaklagik %10 unun 20 yasina gelebildigi, 1900’1 yillarin ortalarinda yasam stirelerinin
yaklagik olarak 15 yil oldugu bildirilmektedir. 1960 yilina gelindiginde saglikli kisiler
ile hemofilili hastalar1 arasindaki yasam beklentisinin 11-12 yila indigi goriilmektedir.
1960’11 y1llarda kriyopresipitatin, 1970’lerde orta saflikta preparatlarin, 1980’lerde
yliksek saflik iceren preparatlarin kullanima girmesiyle birlikte, yagami tehdit eden

ciddi kanamalar ¢ogunlukla engellenmis, yasam siireleri ve kaliteleri artmistir(63).

Hemofili hastalarinda genel tedavi ilkesi olarak eksik olan FVIII ve FIX un
yerine konmasi, kanama sirasinda veya kanama olmadan profilaksi seklinde yapilabilir.
Kanama aninda ilk asama genel dnlemlerin uygulanmasidir. En sik gdzlenen kanama
tiirli olan hemartozlarda eklemi hareketsiz kilma, soguk uygulama, disar1 kanama
durumlarinda ise lokal basi uygulamasi ilk asamada 6nemli 6nlemlerdir. Aktif mukoza
kanamalarinda hematiiri diginda antifibrinolitik ajanlarin (Traneksamik asit) sistemik
kullanimi, cilt ve mukoza kanamalarinda ise lokal olarak antifibrinolitik ajanlarin
(Fibrin glue) uygulanmasi faydali olacaktir. Hemofili hastalarinda NSAII gibi trombosit
fonksiyon bozukluguna neden olabilecek ilaglarin kullanimindan kaginilmalidir.
Intramiiskiiler veya intravendz enjeksiyon uygulandiktan sonra uygulama yerine enaz 3-

5 dakika basi ve soguk uygulama yapilmasi onerilmektedir. Hastadan kan alinmast
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planlaniyor veya intravendz tedavi uygulanacaksa miimkiinse derin venler yerine
yiizeyel venler tercih edilmelidir. Diinya Saglik Orgiitii ve Diinya Hemofili Federasyonu
“Hemofili hastalarinda erken yasta profilaktik tedavi baglatilmasinin en uygun
yaklasim” oldugunu belirtmektedir. Primer profilakside ama¢ eklem kanamalarinin yani

sira diger ciddi kanamalar1 da dnlemektir (40).

Primer profilaksi; agir hemofili tanis1 konulmus hastalara, potansiyel kanama
riskinden dolay1 daha kanama atag1 baslamada verilen tedavi yontemidir (59). Hastanin
iki yagindan dnce ve/veya ilk eklem kanamasini takiben baslayan ve en az bir y1l

stirdiiriilen (yilda en az 45 hafta) diizenli faktor yerine koyma tedavisidir(64).

Sekonder profilaksi; daha dnce birden fazla eklem kanamasi olmus olan ancak
fizik muayenede veya radyolojik olarak eklem hasarinin olmadig1 bireylere baslanan ve
uzun yillar devami ngoriilen profilaksi uygulamasidir.Sekonder profilaksi kanama
oldukca tedavi edilen hastalarda,kanama riskinin belirgin artt1g1 ya da artacagi
durumlarda (6rnegin ortopedik operasyon sonrasi, fizik tedavi uygulamalari
veyagirisimsel tan1 yontemleri gibi) aralikli veya kisa siireli olarak da
uygulanabilir.Cocuklardakinin aksine genel olarak eriskinlerde sadece faktor diizeyine
bakarak koruma tedavisine baslamak kabul gérmemektedir. Agir hemofilik olup kanama
siklig1 fazla olmayan hastalarda koruma tedavisinin gerekliligi bile tartismalidir; ancak
stk kanayan (ayda > 3 eklem ve/veya eklem dis1 kanamasi olan) ya da hedef eklem
gelisen hastalarda faktor diizeyine bakilmaksizin ikincil koruma onerilir. Tiim bunlara
ilaveten yetiskinlerde asagidaki durumlarda da ikincil korumagdz oniline muhakkak

alinmalidir:

- Sosyal/fiziksel aktivite artisina bagli olarak kanama riskinin beligin arttig
durumlar (travmayla karsilagma riskinin arttig1 durumlara 6rnek olarak is,

okul, spor aktiviteleri, uzun siirmesi planlanan seyahatler)

- Gegici bir tibbi durumun kanama riskini arttirmasi (cerrahi/ girisimsel islem
planlanmasi, kanama riskini artiran herhangi bir ilag¢ kullanimi v.b. kisa

stirelidiizenli koruyucu tedavi)
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- -Diizeltilebilir bir nedene bagli olmayan yasami tehlikeye sokan (kafaici,
hipofaringeal, intrapulmoner kanamalar v.b.) veya major kanama oykiisii

varligi

Tersiyer profilaksi; yasi ka¢ olursa olsun fizik muayene veya radyolojik ile

artropati varlig1 kanitlanmig olan bireylere uygulanan profilaksi yontemidir

Kisa siireli profilaksi (intermittan profilaksi); ise kisa bir siire i¢in kanamanin
engellenmesi amaciyla uygulanan faktorreplasman tedavisidir. Cerrahi girisimden sonra

iyilesme donemi siiresince yapilan profilaksi tedavisidir.

Profilaksi uygulamalarinda faktoér dozu: Genelde faktoér uygulamasina
periferik vendz yolla 30-50 1U/kg/g, haftada 1-2 giin olarak baslanir. 20-40 1U/kg/g,
haftada 2-4 giine kadar ¢ikilir. Doz ve haftalik giin sayis1 hastaya gore bireysel olarak
ayarlanmalidir. Kisiden kisiye bagh olarak degisen farmakokinetik akilda tutulmalidir.
Profilakside elde edilen stabil en diisiik faktor konsantrasyonu,infiizyondan sonra
ulagilan tepe degerinden ¢ok daha fazla 6nem tagimaktadir. Hasta i¢in dozun uygunluk

ve yeterliligi verilen faktér miktarindan ziyade klinik etkinlik ile degerlendirilmelidir.
Hemofili hastalarinda tedavi se¢eneklerini kisaca ;
- Pihtilagsma faktor konsantreleri ile yerine koyma tedavisi
- Diger plazma firiinleri ile tedavi ( TDP Kriyopresipitat)

- Diger farmakolojik tedavi secenekleri (Desmopressin,Fibrin yapistiricilar,

Traneksamik asit,Epsilon aminokaproik asit ) seklinde siralayabiliriz(65).

Gerek kanamalarin 6nlenmesi gerekse tedavisinde uygun doz ve siirede faktor
kullanim1 s6z konusu oldugunda hemofili hastalar1 da saglikli akranlar1 gibi normal
hayat siirebilirler(1). Faktor replasman tedavisi, endojen faktor stoklarinin
serbestlenmesi ve pithtinin stabilizasyonu kanama kontroliinde dncelikli olarak

uygulanan tedavi metotlaridir(66) .

Tedavinin amac1 kanamay1 durdurmak, kisa siirede ve daha az {iriin kullanarak

en az masrafla iyilesmeyi saglamak, boylece deformite ve sekel gelisimine engel
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olmaktir. Hastaya miimkiin olan en kisa siirede, hatta miimkiinse evde miidahale
edilmelidir. Bu tedavi, kanamalara kars1 ¢ok etkili olmakla birlikte hemofili hastalarinin
%S5’lik kisminda hastaya verilen faktore karsi inhibitor ad1 verilen antikor gelismektedir.
Inhibitdr varliginda viicuda verilen faktdr hizh bir sekilde yikima ugradigindan etki
gosteremez. Bu hastalarda kanamalar1 durdurmak ¢ok gii¢ oldugu gibi olas1 bir cerrahi
miidahale esnasinda ameliyat yerindeki kanamalarin kontrolii imkansiz hale gelmektedir

(67).

2.1.8.1. Tedavide kulanilan kan iiriinleri
Faktor Konsantreleri:

Faktor konsantrelerinin kullanimiyla hemofili tedavisinde gercek anlamda basari
saglanmistir. Faktorler plazma kokenli (1970’11 yillarda kullanima girdi) ve rekombinant
olmak iizere iki grupta incelenebilir. Faktor konsantrelerinin kullanim1 hemofiliklerin
tedavisinde ve dolayistyla sosyal hayatlarinda pek ¢ok olumlu etki saglamistir, ancak
hastalara bu yolla bulagan viral enfeksiyonlar sorun yaratmistir. Plazma kokenli faktor
konsantrelerini viriisten arindirarak kullanim giivenilirliklerini artirmaya yonelik ¢esitli
viral inaktivasyon yontemleri gelistirilmistir. Ayrica plazma donorlerinin serolojik
testlerle sik1 denetim altinda tutulmasi bu tiriinlerden kaynaklanan viral bulasi biiyiik
Olciide azaltmistir. Ancak Creutzfeldt Jakob hastaligi, direngli (6zellikle Parvoviriis
B19) veya heniiz tanimlanmamis diger viriislerle ortaya ¢ikabilecek hastaliklar plazma

kokenli iirtinlerin kullanimu ile ilgili tedirginligin devam etmesine yol agmaktadir (68).

1990’11 yillarda rekombinant faktorler gelistirilmeye baglanmistir. Plazma
kokenli faktorlerle rekombinant Giriinler arasinda etkinlik agisindan belirgin fark yoktur.
Rekombinant faktorler plazma kokenlilere gore pahalidir ancak viral bulas riskleri yok
denecek kadar azdir. Gelismis tilkelerin tedavi kilavuzlarinda hemofili tedavisinde ilk
secenek olarak rekombinant faktor onerilse de az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde
uzunca bir siire daha plazma kokenli faktorler replasman tedavisinin temelini

olusturmaya devam edecektir (69).
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Taze Dondurulmus Plazma (TDP):

Tam kan; plazma, eritrosit, I6kosit ve trombosit i¢erir. Plazma tam kandan
santriflyj yoluyla veya aferez yontemiyle elde edilir. Plazma toplandiktan sonra 6- 8 saat
icinde dondurulursa buna TDP denir. TDP biitiin ¢oziiniir koagulasyon faktdrlerini,

globiilin ve albumini igerir. TDP’nin klinik kullanim endikasyonlari:

1) Cok sayida koagiilasyon faktor eksikligi bulunan hastalarda kanama,

operasyon dncesi veya massif transfiizyon durumunda
2) Warfarin tedavisi alan kanamal1 veya invaziv girisim uygulanacak hastalara
3) Trombotik trombositopenik purpurali hastalarda

4) Konjenital veya edinsel koagiilasyon faktor eksikliklerinde faktor

konsantrelerine ulasilamiyorsa

TDP voliim genisletmek icin, kardiyopulmoner baypass sonrasi proflaksi veya
nutrisyonel destek icin verilmemelidir. Kriyopresipitat, tek iinite TDP’nin +4 °C’de
eritilmesi ile elde edilen kriyoglobulin fraksiyonudur. Plasma iiriinlerinin transfiizyonu
ABO uyumlu olmalidir. Crossmatch ve Rh uygunlugu gerekmez.Istenen faktér diizeyine
ulagmak i¢in asir1 miktarda tiriine ihtiya¢ duyulur. Voliim yiiklenmesine neden olacagi
icin agir tip hemofili hastalarinin kanamalarinda ve cerrahi girisimlerde kullanigsizdir,
ancak minor kanamalarda ve hafif tip hemofilililerde faydalidir (8,39).Giinlimiizde
hemofili hastaliginin tedavisinde dnerilmez ancak faktdr konsantresine ulagilamadigi

durumlarda kullanilabilir (70).

TDP 200-250 ml hacmindedir ve mililitrede 0.6 -0.9 tinite FVIII ve vWF, 0.9-1
iinite F IX igerirler. Giinliikk uygulamada TDP’ye 10-20 ml/kg dozunda baglanir (70).

Kriyopresipitat:

Kriyopresipitat, tek iinite TDP’nin +4 °C’de eritilmesi ile elde edilen
kriyoglobulin fraksiyonudur. Faktor IX icermediginden hemofili A ve von Willebrand
hastalarinda tedavi edici iken hemofili B hastalarinda etkisizdir. TDP’ye oranla daha az

voliimde daha ¢ok faktor aktivitesi saglayabilmektedir (26,63).
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Tedavide Kullamlan Ilaclar
Antifibrinolitikler:

Traneksamik asit plazminojenin plazmine aktivasyonunu rekabetci bir sekilde
inhibe eden bir antifibrinolitik ajandir. Piht1 stabilitesini artirir ve hemofili ve diger baz
kanama bozukluklarinda yardimei tedavi olarak yararlidir. Tek basina traneksamik asit
ile diizenli tedavi, hemofilide hemartrozlarin 6nlenmesinde kaydadeger bir 6neme sahip

degildir (25,26,63,71).
Desmopressin (DDAVP):

Desmopressin,DDAVP olarak da bilinen (1 - deamino - 8 - D -arginine
vazopressin) FVIII ve vWF plazma seviyelerini artiran sentetik bir vazopressin
analogudur. DDAVP, hafif veya orta hemofili A olan hastalarda, bir pihtilasma faktorii
konsantresinin kullanilmasiyla ilgili masraflar1 ve potansiyel tehlikeleri 6nledigi i¢in,
uygun bir terapotik seviyeye yiikseltilebildiginde, tercih edilen tedavi olabilir (44).
Desmopressin, FIX seviyelerini etkilemez ve hemofili B’de hi¢bir tedavi degeri yoktur.

(26,63,71).
Lokal Hemostatikler:

Lokal Hemostatikler denince akla ilk gelen iiriinler, hemostat, fibrin ve
yapistiricilardir. Lokal Hemostatikler kiiciik cerrahi girisimlerde (stinnet, dis tedavisi,

kiigiik lokal kanamalar) kullanilirlar (72).

2.1.8.2. Gen nakli

Hemofili “tek gen hastaligi” olmasi ag¢isindan genetik tedavi yaklagimi i¢in ideal
hastaliklardan biri olarak goriinmektedir. Gen tedavisinde amag fonksiyonu olan FVIII
veya FIX genini bir vektore aktarmak ve sonra bu geninin hedef hiicre ile birlesmesidir.
Bu sayede hasta i¢in kanamay1 engellemeye yetecek faktoriin tiretilmesi hedeflenir.
Burada 6nemli olan viicudun vektore veya iiretilecek olan faktore karsi inhibitor
gelistirmemesidir. Plazma faktor diizeylerinde %1-2 gibi kiigiik bir artis bile diizenli

faktor infiizyonlar1 olmadan profilaksi hedeflerine ulasmay1 ve hastalarin yasam
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kalitesinde belirgin iyilesme saglayacagindan gen tedavisi hastaligin geleceginde ¢ok
onemli yer kapsamaktadir. Su ana kadar FVIII ve FIX ile gen tedavisi ¢alismalar1 arzu
edilen sonuclara ulasamamis olsa da arastirmalar devam etmektedir. Ancak F IX geni ile

yapilan caligmalar yararli ve umut vericidir (73,74).

Hemofililerde beklenen nihai gen tedavisi mutasyonlu gendeki molekiiler
defektin direkt olarak diizeltilmesinin saglanmasidir. Bu gen modifikasyonlar1
gosterilmis olsa da gelecekte hemofilik hastalarda kullanimi i¢in katedilmesi gereken
uzun bir yol oldugu bilinmektedir (63,68). Bu nedenle giiniimiizde gen tedavisi
caligmalar1 normal FVIII veya FIX geninin eklenmesi esasina dayanmaktadir. Mevcut
teknolojiyle gen tedavisi hayvan modellerinde iyilesme olasiligini1 sunuyor olsa da

insanlarda halen gergeklesebilir degildir (75,76).
Komplikasyonlar:

Hemofili, komplikasyonlar1 nedeniyle mortalitesi ve morbiditesi yiiksek olan

kronik bir hastaliktir.
Hastaliga bagh komplikasyonlar:

Hemofili komplikasyonlar1 birbirine bagimlilik ve kanama ile gelisir. En kii¢lik
travmada bile ciddi kanama goriiliir. Tekrarlayan ve kotii tedavi edilen intramiiskiiler
kanamalar kas kontraktiirlerine yol agabilir ve intraartikiiler kanamalar kronik
hemartropatiler, artroz, ekstremite kisaliklari, fonksiyon kaybi ve hatta uzun kemiklerde

malignite gelismesine yol agabilir (73).

Yillar gectik¢e deformite ve sekeller meydana gelir. Merkezi sinir sistemi
kanamas1 6liime neden olabilir ve% 40-50 arasinda hafif ve siddetli nérolojik sekellere

(felg, Bat1 sendromu, epilepsi, isitme bozukluklari) neden olabilir (77).

Diger tiim kronik hastaliklar gibi hemofili de hastalarin psikolojik yapisini
etkiler. Tekrarlayan kanamanin neden oldugu caresizlik hissi, siirekli tibbi destege
ithtiya¢ duyulmasi, siirekli agr1, hareket kisitlilig1 ve uzun siireli deformasyonlar
psikolojik yapilarini olumsuz yonde etkiler. Hastalarin uzun vadeli sosyal iligkileri

bozulur, ice doniik bir kisilik gdstermeye baglarlar. Oyun yasi ile ilgili sorunlar baslar.
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Ailelerin olasi kanamay1 6nlemek i¢in asir1 koruyucu bir tutumu vardir fakat bu durum
cocuklar1 akranlarindan ayirir. Cocuklar1 yalnizliga ve beceriksizlige iter. Aileler bu
asamada gerekli tibbi ve sosyal destegi almalidirlar. Bu tiir hatalarin yapilmamas1 i¢in
oncelikle ebeveynlerin egitimi sarttir. Hastalarda gerekli faktor replasmani ile FVIII
veya FIX diizeyini ylikseltmek yeterlidir. Hemofilik ¢ocuklarin hareketlerinin ve sosyal
hayatlarinin kisitlanmamasi ve kendi becerilerini gostermelerine firsat taninmasi

gereklidir (78,79).
Tedaviye bagh komplikasyonlar:

Hemofilik hastaliklarda kanamay1 durdurmak veya onlemek i¢in kullanilan
iirlinler, ilaca bagl alerjiler, hepatit, AIDS gibi komplikasyonlarin gelismesine neden

olmaktadir(19).

Kan ve kan iiriinii transfiizyonlariyla gecen bir¢ok viriis karacigerde
enfeksiyonlara neden olmaktadir. 1970’lerden itibaren oldukca genis plazma
havuzlarindan toplanarak hazirlanan plazma kaynakli faktor konsantrelerinin bir
komplikasyonu olarak iki tip hepatit (B ve C) ayirt edilmistir (80). Hepatit B stk
goriilmesine ragmen ¢ogu vakada viicuttan temizlenebilir. Non-A non-B hepatitin
(Hepatit C) baslangicta cok dnemli olmadig1 diisiiniilse de ciddi geg
komplikasyonlarinin ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir (81,82). Hastalarin kiiglik bir kismi
(yaklasik %10, 6zellikle ¢ocuklar) viriisii temizleyebilirken ¢ogu eriskinde karaciger
sirozuna ve hatta bazilarinda malign hastaliklara kadar ilerleyen kronik enfeksiyon
goriiliir (83). HIV koenfeksiyonu olan, hepatit B antijenemisi olan ve daha yagh
hastalarda son donem karaciger hastalig1 goriilme riski daha fazladir (84). Bazi
hastalarda interferon ve ribavirin kombinasyonu kullanimiyla hepatit C viriisii

temizlenebilmektedir (85).

Giliniimiizde hepatit B, C ve HIV viriisii gibi zarfl viriisler plazma kaynakli
faktor konsantreleriyleartik bulasmamakla birlikte, hepatit A ve parvoviriis gibi zarfsiz
viriislerin bulagma riski tamamen yok edilememistir (86). Bu nedenle koagulasyon
bozuklugu olan tiim hastalar hepatit A ve B viriislerine kars1 asilanmalidir. Parvoviriis
as1s1 olmadigindan halen plazma kaynakl1 tirtinlerle bulagsma riski mevcuttur. Bu viriisiin

klinikte ¢ok dnemi olmadig1 diisiiniilse de hafif hemofili A hastas1 immunkompetan bir
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hastada ciddi hastaliga yol agtig1, ayrica ¢ocuk dogurma yasindaki bir kadina bulastig1
tespit edilmistir.Parvoviriisenfeksiyonu fetiiste ciddi sonuglar dogurabilmekte, agir

anemi ve hidropsfetalise neden olabilmektedir (87).

Hemofiliklerde ilk HIV enfeksiyonu 1981°de rapor edilmistir. 1986’dan
itibarenise virtislerin inaktive edildigi kan iiriinlerinden bulagsan HIV vakasi
bulunmamaistir. Enfeksiyonun tedavisi kompleks olmakla birlikte ilag kombinasyon
tedavileri etkilidir. Ancak bazi proteaz inhibitorlerinin kullanimi, sebebi net olmamakla

birlikte, artmig kanama riskiyle iligkili bulunmustur (86,88).

Hemofiliklerde en sik 6liim nedeni etkili tedavilerin bulunmasindan dnce
intrakranyal kanama iken 1980 ve 1990’larda baglica HIV enfeksiyonu ve karaciger
hastaligiyla iligkili tedaviye bagh 6liimler olarak degismistir (89). Plazma kaynakli
tirtinlere uygulanan viriis arindirma metodlar1 ve kullanimi1 yayginlasan rekombinant
faktor konsantreleri hemofiliklerin AIDS olma korkusunu ortadan kaldirmistir. Son
zamanlarda varyant Creutzfeldt Jakob hastaliginin plazma kaynakl tirtinlerle
bulasabilecegine dair endiseler dogmustur. Ancak bununla ilgili kesin bir kanit
olmamakla birlikte imalatin protein arindirma basamaginda prionlarin etkili bigimde

ortadan kaldirildig1 gosterilmistir (90,91).
Inhibitor olusumu:

Gilintimiizde hemofili tedavisinin en sik ve en ciddi komplikasyonu uygulanan
faktor proteinine karsi inhibitor olusmasidir. Hemofili A hastalariin yaklasik olarak
%30’unda, Hemofili B’li hastalarin ancak % 5’lik kisminda inhibitor gelismektedir.

Inhibitdr gelisiminin ilk belirtisi faktdr tedavisine ragmen kanama olmasidir (92).

Inhibitdriin hangi hastalarda olabilecegine dair baz1 klinik ve laboratuvar

gostergeler bulunmaktadir.

Klinik gostergeler:;

1) Uygulanan yeterli profilaksi programina ragmen kanamalariin olmasi,

2) Kanamalarmin artik eskisi gibi FVIII ile rahatlikla durmamasz,
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3) Daha uzun siireli veya yliksek dozlarda FVIII tedavisi ile hemostazin

saglanabilmesi,

Laboratuvar gostergeleri;

1) Yeterli dozda uygulanan FVIII tedavisine ragmen, aPTZ testinde beklenen

kisalmanin gézlenmemesi,

2) Tedavi sonras1 FVIII aktivitesi Ol¢tildiiglinde hedeflenen diizeylere

ulasilamadigi gibi <%1 gibi ¢ok diisiik sonuclarin elde edilmesi

3) Smirda inhibitorii olan hastalarda “toparlanma-recovery-testi” (50
IU/kg’dan uygulama sonrasi 15.-30. dakikada FVIII diizeyinin kontrol
edilmesi) uygulanmasi yararli olabilir. Inhibitorlii hastalarda FVIII aktivitesi
genellikle %1°in altinda saptanir. Inhibitor negatif hastalarda ise >%66

olmasi beklenir(88,89).

Inhibitorlii hastalarin tedavi maliyetinin 3-5 kat arttig1 bilinmektedir. Inhibitérlii
hastalarda kanamalar sirasinda hemostazin saglanmasi yeterli olamadigindan bu
hastalarda agir kanamalarda yasamsal tehlike vardir. Ayrica bu hasta grubunda eklem
morbiditesi ve sakatlik gelisme oran1 belirgin olarak yiiksektir. Hastalarda inhibitor
gelismesinden sonra kanama sikliginin artmamasina karsin yeterli tedavi imkani

saglanamamasi nedeniyle “hedef eklem” gelisme riski yiiksektir (93-97).
2.2. Kemik Minarel Yogunlugu Ol¢iimii

Cocukluk ¢aginin bircok genetik ya da kazanilmis kronik hastaligina eslik eden
diistik kemik kiitlesi ve kirik riski nedeniyle son yillarda cocuk ve ergenlerde kemik

saglinin 6nemi artmistir (98).

Giiniimiizde kemik mineral dansitesi 6l¢iimii i¢in ¢esitli teknolojik yontemlerden
faydalanilmaktadir. Siklikla; dual-enerji x-ray absorbsiyometresi (DEXA), bilgisayarli
tomografi ultrasonografi ve manyetik rezonans goriintiilleme yontemleri
kulllanilmaktadir. Bu yontemlerden en sik kullanilan1 DEXA’dir. KMY 6l¢iimiinde

klinikte giivenilirlik, ulasim kolaylig1, az radyasyon etkisi ve ucuz olmasi nedeniyle en
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cok tercih edilen 6l¢iim yontemidir. DEXA yontemi ile bolgesel olarak siklikla lomber
vertebralar ve kalga tizerinde 6l¢lim yapilmaktadir. DEXA x-1sinlarinin diferansiyel

emilimi ile o alandaki mineral yogunlugunu belirler (99).

Kemik kiitle degerlendirmesinde kulanilan baslica parametreler, kemik mineral

yogunlugu (KMY) ve kemik mineral igerigidir (KMI).

KMY: Olgiilen kemik kiitlesindeki birim basina diisen osteonlardaki kalsifiye
materyal icerigidir. g/cm? olarak gosterilir. KMY hacimsel olarak dl¢lilmiisse

g/cm?olarak ifade edilir.

KMi: KMY ile projekte edilen alanin ¢arpimu ile belirlenir ve gr olarak ifade

edilir.
(KMi(gr)=KMYxAlan)

Kemik mineral dansitesindeki normal degerlere gore sapmalar ‘T skoru’ ve ‘Z

skoru’ olarak ifade edilmektedir.

T skor: Kemik kiitlesinin geng eriskin populasyonun ortalama doruk kemik

kiitlesi ile kiyaslanmasinin standart sapma olarak tanimlanmasidir.
T skor = ( Olgiilen KMY — Yetiskin normal KMY) /Yetiskin standart sapmasi

Z skor: Hastanin kemik kiitlesinin yas ve cinse gore referans deger ile

kiyaslanarak standart sapma olarak tanimlanmasidir.
Z skor = (Olgiilen KMY - Yas normal KMY) / Yag normal standart sapma

Diinya Saglik Orgiitii yasa, cinsiyete, viicut boyutuna gore diizeltilmis bolgesel kemik
mineral yogunlugu Z skoru degerinin -2 altinda olmasin1 osteoporoz, Z skorunun -1 ile

-2 arasinda olmasini osteopeni olarak tanimlamistir (100).
2.3. MRI ile Hemofilik Artropati Skorlamasi

Hemofilili hastalarda tekrarlayan hemartrozlar progresif eklem yikimina neden

olabilir ve artropati morbiditenin ana sebebidir (101). Faktor profilaksisi agir hemofilide
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tercih edilen tedavidir (102-105). Fakat global bir bakis acisina gore yiiksek maliyeti ve
optimal profilaksi rejimi hakkinda ortak bir goriis olmamasi1 nedeniyle uygulamasini
zorlagtirmasi, hem terap6tik hem maliyet/etkinlik yonleri degisik tedavi stratejilerinin

kullanilmasina yol agmistir(106,107).

X-ray ge¢miste tedavi sonuglarini kiyaslamada yardimci olmustur, fakat temelde
kemik degisikliklerini gostermektedir ve profilaksinin nihai amaci boyle
komplikasyonlar1 engellemektir(108) . MRI hemosiderin birikimleri ve sinovial
hipertrofinin yani sira eklem boslugunda azalma olmaksizin mindr kartilaj hasarlar1 gibi
daha erken degisiklikleri gostermektedir. Hemofilik artropatinin MRI degerlendirmesi
hemofili tedavisinde 6nemli etkilere sahip olabilir. Giincel bir klinik ¢alismada, MRI ile
cok kiiciik yastaki cocuklarda normal eklemlerin korunmasinda talep tlizerine verilen
faktor replasmanina kiyasla profilaksinin daha tistiin oldugunu kanitlanmigtir
(109).Sensitif eklem sonug olgiitleri farkli profilaktik tedavi rejimlerinin kiyaslanmasina
ve bilimsel degerlendirmesine olanak saglamaktadir ve eger erken MRI degisikliklerinin
daha gec klinik anlamli komplikasyonlarin riskini 6ngdrdiigii onaylanabilirse, o zaman

MRI profilaksilerin takibinde ve diizenlenmesinde bir arag¢ olabilir(109-117).

Arnold-Hilgartner ve Pettersson’un X-ray skalalar1 progresif (tek bir en agir
degisikligi tanimlayan skor) ve toplam (farkli degisiklikler i¢in puanlarin toplanmasiyla
belirlenen skor) adi1 verilen farkli skorlama stratejileri uygulamaktadir(118, 119).
2000°den 2004’e kadar alt1 MRI skorlamasi literatiirde raporlanmistir ve her biri bu iki
skorlama stratejisinden birisini baz almigtir (110, 112-116). Uluslararas1 Profilaksi
Calisma Grubu (IPSG) faktor profilaksisine dair yeni verilerin tiretilmesini ve
iletilmesinin gelistirilmesini amaglayan hemofili klinik ve arastirma uzmanlarindan
olusan uluslararasi bir gruptur (120). 2005 te ortak bir skalay1 amaglayan IPSG’deki
igbirliginin bir sonucu olarak, hem progresif hem de toplam skalay1 igeren kombine bir
MRI skorlama semasinin 6n ¢aligmasi yapilmistir(121).Ancak orijinal alt1 skalanin
hicbiri ve kombine skorlama semasinin ikisi genis ¢apta kullanilmamaktadir ve hala bir

MRI skalas1 beklenmektedir.

IPSG’nin Goriintiilleme Uzmanlar1 Calisma Grubunun devam eden ¢alismasi ile
yumusak doku ve osteokondral degisiklikleri ayirt eden tek bir MRI skalasi

gelistirilmistir.
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Hemofilik artropati icin IPSG MRI skalas1 kullanilmigtir (Tablo 5). Hem
yumusak doku degisiklikleri (9 puan) hem de osteokondral degisiklikler (8 puan) i¢in
maksimum alt skorlar mevcutken ulasilabilecek olan maksimum deger 17°dir. Yumusak
doku degisiklikleri (efiizyon, hemartroz, sinovyal hipertrofi ve hemosiderin birikimi)
kiigiik (1 puan), orta (2 puan) veya biiyiik (3 puan) olarak degerlendirilmistir.
Osteokondral degisiklikler i¢in sekiz durum (eklem yiizey erozyonlarinda iki,
subkondral kistlerde iki ve kartilaj bozunmasinda dort) degerlendirilmistir ve her bir

pozitif bulgu skora bir puan eklemistir (122).

Tablo 5.IPSG MRI Hemofilik Artropati Skorlamasi

PPUAN
. Kiiciik 1
Effiizyon/ Orta 2
hemartroz
Biiyiik 3
Yumusak ‘ Kiigiik 1
doku Sinovyal Oria )
degisiklikleri hipertrofi Biiyik 2
Kiigiik 1
Hemosiderin | Orta 2
Biiytiik 3
Yumusak doku degisiklikleri Maximum 9 puan
alt skoru
Yiizey Yiizey erozyonu yok 1
erozyonu
igeren
subkondral Eklem ylizeyinin yaris1 veya daha fazlasinda erozyon olan en az bir 1
korteks ve kemik
eklem
kenarlari
Osteokondral | Subkondral En az b1r subk.ondral Kist - - P 1
degisiklikler | kist n az iki kemikte subksmdre}l kist veyaen az bl.r kemikte tigiincii 1
g veya daha cok eklem yiizeyinde kistik degisiklikler
Eklem kikirdak yiiksekliginde kayip yok 1
En az bir kemikte eklem kikirdaginin toplam hacminin yaris1 veya
fazlasinin kaybi
bK1k1rdak En az bir kemigin en az birkag alaninda tiim eklem kikirdak 1
0zunmasi N
araliginin kayb1
En az bir kemikte eklem yiizeyinin en az bir yarisini igeren eklem 1
kikirdak araligiin kayb1
Osteokondral degisiklikler Maximum 8 puan
alt skoru
TOPLAM SKOR Maximum deger 17 (9/8)
s
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2.4.Denge

Denge, insanlarda ve diger canlilarda gévdenin yere diismesini 6nleyen, dinamik
durusun devamlilig1 tizerinde kontrolii saglama kabiliyetidir. Denge, saglik ve fiziksel

performansin hayati bir bilesenidir(123).

Denge, literatiirde balans kelimesi ile ayn1 anlama gelmektedir. Denge herhangi
bir destek alani iizerinde viicudun dinamigini muhafaza etme yetenegi olarak da

tanimlanir (124).

2.4.1.Denge cesitleri

2.4.1.1. Statik denge (SD)

Viicudun dengesini belli bir noktada stabile etme yetenegine statik denge denir.
Statik denge sabit bir destek diizeyinde disaridan higbir kuvevete ihtiyag duymadan
viicut boliimlerinin belirli pozisyonda korunmasi olarakda tanimlanir. Ornegin planiir ve

amut dusu statik dengedir (125).
Statik Denge Testi:

Hasta her yone salinimli basing sensorleri ile algilayan denge platformunun
iistiine ¢ikarilir. Hastaya once gozii acgik bir sekilde tam karsisindaki bir noktaya bakarak
30 saniye(sn) hareketsiz kalmas1 ve dengesini korumasi sdylenir. G6z agik tutmasi
bitikten sonra 30 sn gozii kapal1 bir sekilde hareketsiz kalmas1 ve dengesini korumasi
istenir. Daha sonra hasta gozleri acik ayr1 ayri sag ve sol tek ayak tlizerinde 30 saniye
hareketsiz durmasi ve dengesini korumasi sdylenir. Testler arasinda 30 saniyelik bir
dinlenme izni verilir. Siire bitikten sonra cihaz hastanin 6ne- arkaya, saga-sola salinim
uzunluklarini, hizlarini, salinim yapilirken cihazin salinimlardan olusan ne kadarlik bir

alani1 taradigini sonug olarak verir. Bu dl¢limler gozler agik ¢ift ayak, gozleri kapali gift
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ayak, gozleri acik tek ayak seklinde denge platformu tizerinde 30 saniyelik periyotlar
halinde yapilir.

Statik denge Sl¢limleri sonrasi olusan veriler ve birimleri sdyledir (126).

* Ortalama Agirlik Merkezi X (Average C.o0.P X),

e Ortalama Agirlik Merkezi Y (Average C.0.PY),

»  One - Geri Standart Sapma (Forward — Backward Standard Deviation),
* Saga - Sola Standart Sapma (Medium — Lateral Standard Deviation),
 Ortalama Ileri-Geri Hiz (Average Forward — Backward Speed) (mm/s),
e Ortalama Saga - Sola Hiz (Average Medium — Lateral Speed) (mm/s),

e Cevre (Perimeter) (Total salinim uzunlugu)(mm); hastanin salinimlar1
esnasinda olusan kaotik salinim ¢izgilerinin diiz bir dogru iken ne kadar
uzunluga denk geldigini gosterir. Uzunluk ne kadar kisaysa postural denge o

kadar iyidir (126).

* Alan (Ellipse Area) (mm?2 ); kaotik salinim ¢izgilerinin en az %85’ini i¢ine
alan en kiiciik elips seklinin alanini ifade eder. Alan ne kadar kiiciikse denge

perfomansi o kadar iyidir (127).

Bu veriler igerisinden, her bir bireyin statik denge skoru, 6ne - geri standart
sapma ve saga - sola standart sapmanin toplanmasi ile elde edilir. Denge skoru

biiyiidiik¢e bireyin dengesi kotii, skor kiiclildiikge dengesi iyi varsaylir.

Veriler, Ortalama Agirlik Merkezi (COP) deplasmanindaki birincil veriyi veri
toplama stireci boyunca doniistiiren bilgisayarli bir programa aktarilir. COP, sonuglarin
kuvvet plakasina etki eden diisey kuvvetlerden uygulama noktasidir. COP, kiitle

merkezini destek tabani sinirlarinda tutmak i¢in viicudun hareketini yansitir.
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2.4.1.2. Dinamik denge (DD)

Dinamik denge hareket halindeyken kontrolu saglayabilme yetenegidir. Ayni
zamanda donme, yavaslama ve hizlanma gibi durumlarinda vucut dengesinin korunup
pozisyonlarin ayarlanmasidir. Hareket halinde olan her cisim dinamik denge

durumdadir (128).

Dinamik denge bazi hastaliklarda ve yash popiilasyonda yasa paralel olarak

azalmaktadir (129).
Dinamik Denge Testi

Propriosepsiyonu degerlendirmek i¢in posturografik denge platform cihazi ile
dinamik denge testleri yapildi. Statik denge Slgiimiinde sabit olup dinamik denge
6l¢ciimiinde hareketli denge platformu sistemin havali pistonlu servo motorlarla
caligmakta olup her yone dogru 15 derecelik ¢alisma agistyla 6l¢lim yapabilmektedir.
Caligmaya katilanlar hareketli platforma eller ile yan taraftan destek alacak sekilde ¢ift
ayak ile ¢ikarildi. Bu esnada ekranda birbiri i¢ginde ii¢ gember goriintiisii mevcuttur.
Kisinin ayaklariyla yonlendirdigi platforma uyguladigi net yiik vektoriinii gosteren
imleci, 120 sn boyunca en az 5 defa saat yoniinde miimkiin oldugunca ortadaki
¢emberin lizerinden, degilse de ona en yakin yerden gecerek, alt ve iistiindeki dairelere
degdirmeden ve sapmamaya calisarak 5 turda 5 daireyi tamamlamasi istendi. Sonuglar

cihazin tizerinde ki monitérden canli olarak takip edilmekte ve kaydedilmektedir.
Dinamik denge testi sonrasi dl¢iilebilen veriler ve birimleri su sekildedir;
* Ortalama yol hatasi / A.T.E. (Average Trace Error)(%) ;

- A.T.E. 0-%35 arasindaki indeks degerleri, proprioseptif kontrol a¢isindan ¢ok
iyi kabul edilir.

- A.-TE. %35-%100 arasindaki indeks degerleri, proprioseptif kontrol agisindan
yeterli kabul edilir.

- A.T.E. %100 iin tizerindeki indeks degerlerinde ise proprioseptif kontrol ile

ilgili sorunlarin oldugu kabul edilerek ileri degerlendirme 6nerilir.
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Ortalama yol hatasinin ( A.T.E.) istatistiksel olarak anlaml1 olabilmesi i¢in
kisinin kendisinin platforma uyguladigi net yiik vektoriinii gdsteren imleci 120 sn

boyunca en az 5 tur dondiirmesi gerekmektedir (130).

3. MATERYAL VE METOD

Calisma 16erkek agir hemofili A hastasi ile yapildi.

Tiim hastalarm yas, boy, kilo, VKI bilgileri kaydedildi.

Bu hastalar ev ve hastane egzersiz grubu olarak ikiye ayrildi.
Egzersiz programi haftada 3 giin, toplam 5 hafta uygulanda.

Ev grubuna egzersilerin ayrintilarinin oldugu bir brosiir verildi ve programi evde
uygulamalar istendi. Hastane grubuna ise fizyoterapist esliginde ayni egzersizler ayni

stire ile hastanede yaptirildi.

Her hastaya egzersiz programi 6ncesinde ve sonrasinda dinamik denge testi,

DEXA ile KMY ol¢iimii ve MRI ile hemofilik artropati skorlamasi yapildu.
Calismamizda karsilastirilmasi planlanan degiskenler:

Her iki grup arasinda egzersiz programi dncesi ve sonrasi bakilan

¢ Ortalama Yol Hatas1 (Average Track Error- ATE)(%),
e DEXA ile olgiilen Z skoru,

¢ MRI ile hesaplanan IPSG Hemofilik Artropati skoru,
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* Yas, boy, kilo, viiciit kitle indeksi(VKI) gibi degiskenler karsilastirilacak.
Etik kurul karari ve aile onami:

Calisma icin Yiiziincii y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 29.05.2019 tarih ve 2019/03 sayil1 etik kurul onay1
alindi. Olgularin ¢alismaya dahil edilmesinden 6nce bilgilendirilmis goniillii onam

formu doldurularak ailesinden onam alindi.
Katihmcilar/Hastalar:

Van Yiiziincii Y11 Universitesi Tip Fakiiltesi Dursun Odabas Tip Merkezi Cocuk
Hematoloji polikliniginde takip edilen 16 agir hemofili A hastasi ile yapildi.

Calisma dis1 birakma Kriterleri: Kronik bir hastalig1 (kas-iskelet
sistemihastaligi,ndrolojik bir defisit vs.) olan,verilen komutlar1 algilamayacak olanlar,
son ikihafta i¢inde eklem ve kas kanamasi olan hastalar, kendisi ve ailesinde onam

almamayan kisilercalisma dis1 birakildi.

Tim hastalarin agirlik, boy ve yaslaribelirlendi. Yapilacak islem oncesi islem

hakkinda bilgi verildi ve onam formu imzalatildi (¢ocuk ve velisinden).

Denge testi statik, dinamik denge ve propriosepsiyon duyusunun test
edilebildigi, bu duyular1 gelistirmek amaciyla rehabilitasyon ile ilgili egzersizlerin

yapilabildigi posturografik denge platformu olan cihaz (Prokin cihazi)ile yapildi.
Dinamik Denge Testi

Propriosepsiyonu degerlendirmek i¢in posturografik denge platform cihazi ile
dinamik denge testleri yapildi. Statik denge 6l¢iimiinde sabit olup dinamik denge
Olctimiinde hareketli denge platformu sistemin havali pistonlu servo motorlarla
caligmakta olup her yone dogru 15 derecelik calisma acistyla 6l¢lim yapabilmektedir.
Caligmaya katilanlar hareketli platforma eller ile yan taraftan destek alacak sekilde ¢ift
ayak ile ¢ikarildi. Bu esnada ekranda birbiri i¢inde ii¢ gember goriintiisii mevcuttur.
Kisinin ayaklariyla yonlendirdigi platforma uyguladigi net yiik vektoriinii gosteren

imleci, 120 sn boyunca en az 5 defa saat yoniinde miimkiin oldugunca ortadaki

34



¢emberin lizerinden, degilse de ona en yakin yerden gecerek, alt ve iistiindeki dairelere
degdirmeden ve sapmamaya calisarak 5 turda 5 daireyi tamamlamasi istendi. Sonuglar

cihazin tizerinde ki monitérden canli olarak takip edilmekte ve kaydedilmektedir.
Dinamik denge testi sonrasi dl¢iilebilen veriler ve birimleri su sekildedir;
* Ortalama yol hatasi / A.T.E. (Average Trace Error)(%) ;

- A.T.E. 0-%35 arasindaki indeks degerleri, proprioseptif kontrol agisindan
cok 1yi kabul edilir.

- A.TE. %35-%100 arasindaki indeks degerleri, proprioseptif kontrol

acisindan yeterli kabul edilir.

- A.TE. %100 iin lizerindeki indeks degerlerinde ise proprioseptif kontrol ile

ilgili sorunlarm oldugu kabul edilerek ileri degerlendirme Onerilir.

Ortalama yol hatasinin ( A.T.E.) istatistiksel olarak anlamli olabilmesi i¢in
kisinin kendisinin platforma uyguladig1 net yiik vektoriinii gosteren imleci 120 sn

boyunca en az 5 tur dondiirmesi gerekmektedir (130).
DEXA ile Kemik Mineral Yogunlugu Olciimii

Kemik yogunlugu 6l¢iimleri Yiiziincii Y1l Universitesi Dursun Odabas Tip
Merkezi Radyoloji Anabilim dalinda Hologic marka cihaz (model no: Discovery WR )

ile lomber bolgeden yapildi ve mevcut yazilim sistemi ile Z skorlar1 hesaplandi.
MRI ile Hemofilik Artropati Skorlamasi

MRI ¢ekimleri Yiiziincii Y1l Universitesi Dursun Odabas Tip Merkezi Radyoloji
Anabilim dalinda Siemens Magnetom Amira Tim + Dot System marka cihaz ile

yapilmistir.
Kalca i¢in kullanilan sekanslar:
- T2 coronal GRE 4 mm, 18 kesit, 350 FoV

- T2 tirm coronal 3 mm, 15 kesit, 400 FoV
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- TI transvers 5 mm, 15 kesit, 300 FoV

- T2 transvers yag baskili 5 mm, 15 kesit, 300 FoV

- Proton dansite yag baskili bilateral 4 mm, 40 kesit, 250 FoV
Diz i¢in kullanilan sekanslar:

- T2 coronal GRE 4 mm, 18 kesit, 250 FoV

T2 transvers yag baskili 3 mm, 18 kesit, 220 FoV

- TI transvers 3 mm, 18 kesit, 220 FoV

Proton dansite yag baskili sagittal 4 mm, 18 kesit, 250 FoV

Tirm sagittal 4 mm, 18 kesit, 250 FoV

Ayak bilegii¢in kullanilan sekanslar:

T2 coronal GRE 4 mm, 18 kesit, 230 FoV

- Tirm sagittal bilateral 3 mm, 30 kesit, 200 FoV

- Proton dansite yag baskili sagittal bilateral 3 mm, 30 kesit, 200 FoV
- T2 transvers yag baskili 3 mm, 13 kesit, 200 FoV

- T1 transvers 3 mm, 13 kesit, 200 FoV

Calismada toplamda 16 hastanin 96 eklemi incelenmistir.

Hemofilikartropati icin IPSG MRI skalasikullanilmistir (Tablo 5). Hem yumusak
doku degisiklikleri (9 puan) hem de osteokondral degisiklikler (8 puan) i¢in maksimum
altskorlar mevcutken ulasilabilecek olan maksimum deger 17°dir. Yumusak doku
degisiklikleri (eflizyon, hemartroz, sinovyal hipertrofi ve hemosiderin birikimi) kiigiik

(1 puan), orta (2 puan) veya biiyiik (3 puan) olarak degerlendirilmistir. Osteokondral
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degisiklikler i¢in sekiz durum (eklem ylizey erozyonlarinda iki, subkondral kistlerde iki
ve kartilajbozunmasinda dort) degerlendirilmistir ve her bir pozitif bulgu skora bir puan

eklemistir (122).
Egzersiz Programi
Haftada 3 giin, toplam 5 hafta uygulandu.

Ev grubuna egzersilerin ayrintilarinin oldugu bir brosiir verildi ve programi evde
uygulamalar istendi. Hastane grubuna ise fizyoterapist esliginde ayn1 egzersizler ayni

stire ile hastanede yaptirildi.
Eklem Hareket Acikhig1 Egzersizleri

1- Aktif diz ekstansiyonu (Active knee extension):Hasta bacak diiz, diger
bacak biikiik olacak sekilde uzanilir. Hasta taraf topuk altina rulo havlu yerlestirilir.
Topukla havluyu asagiya dogru bastirilir, 5 saniye beklenir ve gevsetilir. Giinde 2 kez,

10 tekrar yapilir.

s e o oo ol Fd B

Sekil 2.Aktif diz ekstansiyonu

2- Patellar Mobilizasyon (medial lateral): Diz kapagi iki parmakla tutulup
saga ve sola dogru kaydirilir. Giinde 2 kez, 10 tekrar yapilir.
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Sekil 3.Patellar mobilizasyon (medial lateral)

3- Patellar Mobilizasyon (siiperior inferior): Diz kapag1 iki parmakla tutulup
yukari ve asag1 dogru kaydirilir. Giinde 2 kez, 10 tekrar yapilir.

Sekil 4.Patellar mobilizasyon (siiperior inferior)

4- Topuk kaydirma (Heel slide): Bacaklar uzatilip oturulur. Hasta dizi goglise
dogru ¢ekerken ayni taraf topuk yavasca kalcaya dogru yaklastirilir. Sonra baglangic

pozisyonuna doniiliir. Gilinde 2 kez, 10 tekrar yapilir.
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Sekil 5. Topuk kaydirma
Kuvvetlendirme Egzersizleri

1- Terminal diz ekstansiyonu (Terminal knee extension): Hasta dizin altinda
bir havlu rulosu olacak sekilde oturulur. Havluya bastirip diz gerilerek bacak
diizlestirilir. Bu pozisyon 5 saniye korunur. Yavag¢a baslangi¢ pozisyonuna doniiliir ve

bacak gevsetilir. Glinde 2 kez, 10 tekrar yapilir.

Baslangi¢ pozisyonu Bitis Pozisyonu

Sekil 6.Terminal diz ekstansiyonu

2- Adduktor izometrik (Adductor isometric): Yiiksek bir sandalyeye diz 90
derece biikiik olarak oturulur. Dizlerin arasina koyulan yastik 5 saniye sikistirilip

gevsetilir. Glinde 2 kez, 10 tekrar yapilir.
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Sekil 7.Adduktor izometrik

3- Diiz bacak kaldirma (Straight leg raise): Govde dirseklerle desteklenerek
uzanilir. Hasta bacak diiz, diger bacak dizden biikiilii ve ayak taban1 yerde olacak
sekilde tutulur. Hasta bacagin uyluk kaslarikasilir ve yavas¢a yerden 15-25 cm kaldirilir.
Bu pozisyonda 5 saniye tutulup gevsetilir. Giinde 2 kez, 10 tekrar yapulir.

|

Sekil 8.Diiz bacak kaldirma

4- Yiiziistii diiz bacak kaldirma (Prone straight-leg raise): Bacaklar diiz
olacak sekilde yiiziistli yatilir. Bacak arkasi kaslar kasilir ve bacak yukari dogru
kaldirilabildigi kadar kaldirilir. Bu pozisyon 5 saniye korunur. Bacak yavasca indirilir

ve 2 saniye dinlenilir. Giinde 2 kez, 10 tekrar yapilir.
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Sekil 9.Yliziistii diiz bacak kaldirma

5- Kalca abduksiyonu (Hip abduction): Hasta bacak yukar1 gelecek sekilde
yan yatilir ve destek saglamak amaci ile atttaki bacak biikiiliir. Ustteki diz diiz tutularak
bacak 45 dereceye kadar yavasc¢a yukari kaldirilir. Bu pozisyon 5 saniye korunur. Bacak

yavasca indirilir ve 2 saniye dinlenilir. Gilinde 2 kez, 10 tekrar yapilir.

o
B .

Sekil 10.Kalga abduksiyonu

6- Kapal kinetik zincir egzersizleri (Diz): Asagidaki pozisyonlar 5 saniye

korunur. Giinde 2 kez, 10 tekrar yapilir.

i WP TP

Sekil 11.Bilateral parmak ucunda yiikselme - Eller ile sandalyeden destek alinarak iki
ayakla parmak ucunda durulur
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Sekil 12.Kapali kinetik zincir direngli terminal diz kilitleme — Sabit bir yere baglanmis
olan carsafin icinden bacak gegirilerek ¢arsaf diz hizasina getirilir. Yavagca
diz geriye dogru cekilir.

o .

Sekil 13.0tururken kapali kinetik zincir diz fleksiyonu- sandalyede dizler 90 derece
olacak sekilde oturulur. Bir ayakaltinadestek konularak ayak destekten
ayrilmadan geriye dogru cekilir.

7- Ayaka Bilegi Izometrik Giiclendirici Egzersizler (Kanama varsa

yapilacak): Asagidaki pozisyonlar 5 saniye korunur. Giinde 2 kez, 10 tekrar yapilir.
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Sekil 14.Ayak intrensek kaslarini ¢alistirma — Bacak uzatilmis pozisyonda iken ayak
parmaklari olabildigince acilir.

Sekil 15.Ayak intrensek kaslarini ¢alistirma - Bacak uzatilmis pozisyonda iken ayak
parmaklari olabildigince kapatilir.

Sekil 16.Ayak intrensek kaslarini ¢alistirma — Oturur pozisyonda iken ayagin altina
koyulan havlu parmaklarla kavranir.
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8- Ayaka Bilegi izometrik Giiclendirici Egzersizler: Asagidaki pozisyonlar 5 saniye
korunur. Giinde 2 kez, 10 tekrar yapilir.

R T

Sekil 17.Dorsifleksiyon — Bacak uzatilir, ayak bilegi altina rulo havlu konur. Karsidan
birisi iki eliyle ayagin dorsal yiiziinden direng uygular ve hasta ayagini bu
dirence kars1 kendine dogru ¢eker.

Sekil 18.Plantar fleksiyon- Bacak uzatilir, ayak bilegi altina rulo havlu konur. Karsidan
birisi iki eliyle ayagin plantar yiiziinden direng uygular ve hasta ayagini bu
dirence kars iter.
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Sekil 19.inversiyon-. Bacak uzatilir, ayak bilegi altma rulo havlu konur. Karsidan birisi
tek eliyle ayagin medial yiiziinden diren¢ uygular ve hasta ayagini bu dirence
karsi iter.

Sekil 20.Eversiyon — Bacak uzatilir, ayak bilegi altina rulo havlu konur. Karsidan birisi
tek eliyle ayagin lateral yiiziinden direng uygular ve hasta ayagini bu dirence
kars iter.

Germe Egzersizleri

1- Ayakta Quadriceps Germe:Ayakayni taraf elle tutularak kalcaya dogru
cekilir, uyluk 6n yiizde gerilmeyi hissedilir. Bu pozisyonda 5 sn beklenir ve yavasca

gevsetilir. Giinde 2 kez, 10 tekrar yapilir.
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Sekil 21.Ayakta quadriceps germe

2- Diz Ekstansiyonda Carsafla Pasif Germe (Gastrokneimus): Ayak
bileginin altina rulo yapilmis bir havlu yerlestirilir. Diz diiz dururken ¢arsaf ayaktan
gecirilip uglarigévdeye dogru cekilir. Baldirdaki gerilme hissedilince 5 sn beklenir ve

yavasca gevsetilir. Giinde 2 kez, 10 tekrar yapilir.

Sekil 22.Diz ekstansiyonda ¢arsaflapasif germe

3- Asil Germe: Bir duvara kars1 durarak ellergdz hizasinda duvara yerlestirilir.
Germek istenilen bacak digerinin yaklasik bir adim gerisine yerlestirilir. Arkadaki topuk
yerde tutularak ondeki diz arkadaki bacagin arkasinda gerginlik hissedene kadar

biikiiliir. Germe 15-30 saniye siirdiiriiliir. Glinde 2 kez tekrar edilir.

46



Sekil 23.Asil germe

3.1. Veri Toplama Araclar1

3.1.1. Denge olciimleri

Dinamik denge ol¢limleri i¢in sekil 25°de goziiken Prokin TecnoBody(Prokin
254,Pro-kin yazilim giivenirligi, TecnoBody S.R.L, Dalmine,24044 bergamo, Italya )
cihazi kullanilmistir. Bu cihaz ile denge 6l¢limlerinde objektif olarak dl¢tilebilir veriler
saglanir. Sistemin havali pistonlu servo motorlarla ¢alisan hareketli denge platformu her
yone dogru 15 derecelik bir ¢alisma acisiyla 6l¢tim yapabilmektedir. Sonuglar cihazin
iizerinde bulunan ekrandan canli olarak izlenebilmekte ve kaydedilmektedir. Dinamik
denge Ol¢limiinde, havali piston ayarlar1 degistirilerek, istenilen zorluk diizeyine

ayarlanabilmektedir.Caligmamizdal. derece zorluk diizeyinde testler yapilmistir.
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Sekil 25. TeknoBody denge dl¢lim cihazi
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Sekil 26.TecnoBody denge 6l¢lim cihazinin platformu
3.1.2.Kemik mineral yogunlugu ol¢iimii

DEXA ile kemik yogunlugu dl¢limleri lomber bdlgeden yapilip Z skorlart

degerlendirilmistir.

Z. skor: Hastanin kemik kiitlesinin yas ve cinse gore referans deger ile

kiyaslanarak standart sapma olarak tanimlanmasidir.
Z skor = (Olgiilen KMY - Yas normal KMY) / Yas normal standart sapma

Diinya Saglik Orgiitii yasa, cinsiyete, viicut boyutuna gore diizeltilmis bolgesel kemik
mineral yogunlugu Z skoru degerinin -2 altinda olmasini osteoporoz, -1 ile -2 arasinda

olmasini osteopeni olarak tanimlamistir (100).

3.1.3. MRI ile hemofilik artropati skorlamasi

Hemofilik artropati i¢in IPSG MRI skalas1 kullanilmistir.

3.2. Verilerin Analizi

Uzerinde durulan dzellikler igin tanimlayicr istatistikler; Medyan, Ortalama,

Standart Sapma, Minimum ve Maksimum degerolarak ifade edilmistir. Bu 6zellikler
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icin gruplar (Ev ve Hastane) arasi fark olup olmadigi Mann-Whitney U testi ile
karsilastirilirken, 6nce- sonra farklari karsilastirmasinda Wilcoxon testi kullanilmistir.
Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %5 olarak alinmis ve hesaplamalar i¢in

SPSS istatistik paket programi kullanilmustir.

Calisma Oncesinde, hasta sayisinin tespiti i¢in yapilan gii¢ analizinde Cuesta-
Barriuso ve ark.’nin ayak bilegi ekleminde yaptiklar1 calismadaki agr1 parametresi temel
alinmistir. Etki bliytikliigiine gore % 80 gii¢, 0.05 a hata payiyla gruplara en az 8’er
hasta alinmasi gerektigi bulunmustur(131). Sonugta 6rneklem biiytikliigii toplam 16

olarak hesaplanmustir.
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4. BULGULAR

CalismamizYiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Dursun Odabas Tip Merkezi
Cocuk Hematoloji polikliniginde takip ve tedavi edilen, yaslar1 8-17 arasinda degisen
16 erkek agir hemofili A hastasi ile yapildi. Hastalar ev ve hastane egzersiz grubu olarak

ikiye ayrildi.

Ev gurubu hastalarda en diisiik yas 8, en yiiksek yas 17 olup ortalama 12,34yas
idi. En diisiik viicut agirligi 20kg,en yiiksek 71 kg olup ortalama 35,25kg idi. Boy
Olciimlerine gore ise en diisiik boy 119cm, en yiiksek boy 172cm olup ortalama boy
143,75 cm, vucut kiitle indeksi(VKI) en diisiik 13,9 kg/m?, en yiiksek 24 kg/m2olup
ortalama 16,13 kg/m? olarak saptandi.

Hastane gurubu hastalarda ise en diisiik yas 10, en yiiksek yas 17 olup ortalama
12,81 yas idi. En diisiik viicut agirligi 31 kg, en yiiksek 65 kg olup ortalama 41,88 kg
idi. Boy olgliimlerine gore en diisiik 133 cm, en yiiksek 170 cm olup ortalama boy
uzunlugu 149,50 cm, viicut kitle indeksi (VKI) en diisiik 15,80 kg/m>, en yiiksek 24,80
kg/m? olup ortalama 18,49 kg/m? olarak saptandi. Istatiksel olarak her iki iki kontrol
gurubu hastalarinda demografik 6zellikler agisindan anlamli fark saptanmadi. (p>0,05)

(Tablo-6).
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Tablo 6. Gruplara gore tanimlayici istatistikler ve karsilastirma sonuglari

Grup N Ortalam St. Sapma Min. Maks. p
a
e Ev 8 148,13 37,56 96,00 | 204,00
Hastan 0.598
(yi) : 8 153,75 30,66 122,00 | 204,00
Boy Ev 8 143,75 20,41 119,00 | 172,00
0,430
(cm) Haztan 8 149,50 12,50 133,00 | 170,00 ’
. Ev 8 35,5 17,38 20,00 | 71,00
0,141
(kg) Haztan 8 41,88 11,76 31,00 | 65,00
- Ev 8 16,13 3,39 13,90 | 24,00
0,027
(kg/m>) Haztan 8 18,49 3,25 15,80 | 24,80 ’

Tablo 7. Ev ve Hastane grubu hastalar arasinda KMY i¢in yapilan DEXA sonucundaki
Z skorlarinin egzersiz programi dncesi ve sonrasi karsilastiriimasi

Grup Egzersiz oncesi Egzersiz sonrasi p
Ev -1.20+2.10 -1.11£1.92 0,888
DL Hastane -0.69 + 1.40 -0.45+ 1.30 0.107

Katilimeilarin DEXA testi sonucu elde edilen Z skoru degerlerinde ev ve hastane

gruplarinda egzersiz programi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli olmasa da diizelme

saptandi (Tablo 7).

Tablo 8.Ev ve Hastane gruplari, egzersiz 6ncesi ve sonrast KMY Z skorlaria gore
hasta sayilar1

EV HASTANE

Z SKORU EO ES EO ES
>-1 4(%50) 4(%50) 6(%75) 6(%75)

(-1) - (-2) 2 (%25) - 1(%12,5) 2(%25)
<=2 2 (%25) 4(%50) 1(%12.5) -

Tablo 9. Ev ve Hastane grubu hastalar arasinda dinamik denge testi sonucundaki tur
say1s1 ve ortalama yol hatasinin egzersiz programi ncesi ve sonrasi

karsilastirilmast
Grup Egzersiz oncesi Egzersiz sonrasi p
T e Ev 3.13 +1.81 3.50 +1.20 0.608
y Hastane 3.63 + 1.30 3.63 + 1.06 0.828
Ev 28.38 +23.71 22.88 £9.55 0.735
o
ATE (%) Hastane 28.38 + 13.47 23.50+ 11.60 0.123

Katilimcilarin dinamik denge testlerinde genel olarak bozukluk saptanmamustir.

Ancak egzersiz programi sonrasindabakilan ortalama yol hatasi degerlerinde istatiksel
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olarak anlamli olmasa daev grubunda % 28.38 & 23.71°den % 22.88 + 9.55’¢e ve hastane
grubunda % 28.38 + 13.47°den % 23.50 + 11.60’°a diisme gozlenmistir. Hastalarin tur
sayilarinda belirgin bir degisiklik gdzlenmemistir (Tablo 9) .

Hasta sayisi1 olarak bakildiginda ise ev ve hastane grubunda egzersiz 6ncesinde 5
hastanin (%62,5) ortalama yol hatasi ¢ok iyi, 3 hastanin (%37,5) yeterli olarak
sonuclanmistir. Egzersiz sonrasinda ise ev grubunda 7 hastanin (%87,5) ¢ok 1yi, 1
hastanin(%12,5) yeterli; hastane grubunda 6 hastanin (%75) ¢ok iyi, 2 hastanin (%25)

yeterli olarak sonuclanmistir.

Tablo 10. Ev ve Hastane grubu hastalar arasinda egzersiz programi dncesi ve sonrast
MRI skorlarmin karsilastirilmasi

Grup Egzersiz oncesi Egzersiz sonrasi p
Sag kalga Ev 125+ 2.55 0.88 + 2.47 0317
Hastane 0.38 % 0.74 0.25 + 0.46 0317
i Ev 1.00 + 2.45 1.00 + 2.45 0.999
Hastane 0.63+ 1.19 0.25+0.71 0.180
- Ev 0.50  0.76 0.13+ 035 0.083
ag diz Hastane 1.88+2.47 138 +2.33 0.102
Sol di Ev 0.50 + 0.76 0.25 + 0.46 0.157
ol diz Hastane 2.50 + 2.45 225+2.82 0.713
Sa% avak Ev 5251385 338+ 1.60 0.054
gaya Hastane 6.25 + 3.45 400+251 0.041
Sol avak Ev 525+3.85 325+ 1.67 0.024
olaya Hastane 550+ 2.56 3874253 0.038

MRI ile bakilan hemofilik artropati skorlar1 egzersi programi 6ncesi ve sonrast

degerleri

- Sag kalga eklemi; ev grubunda 1.25 £+ 2.55’den 0.88 + 2.47’ye, hastane
grununda 0.38 + 0.74’den 0.25 + 0.46’e,

- Sol kal¢a eklemi; hastane grubunda 0.63 = 1.19’den 0.25 + 0.71e,

- Sag diz eklemi; ev grubunda 0.50 £ 0.76’den 0.13 # 0.35’¢, hastane grubunda
1.88 £2.47°den 1.38 + 2.337¢,

- Sol diz eklemi; ev grubunda 0.50 £+ 0.76’den 0.25 + 0.46’¢, hastane grubunda
2.50 & 2.45°den 0.25 + 0.46’ e, hastane grubunda 2.50 +£2.45’den 2.25 +
2.82’,
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Sag ayak bilegi eklemi; ev grubunda 5.25 + 3.85°den 3.38 + 1.60’e diismiis

olup bu degerler istatistiksel olarak anlamli ¢itkmamustir.

Sag ayak bilegi eklemi skorlarinin hastane grubunda 6.25 + 3.45’den 4.00 +
2.5 ediisiisii istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p: 0.041)

Sol ayak bilegi eklem skorlari, ev grubunda 5.25 + 3.85°den 3.25 + 1.67’¢ (p:
0.024) hastane grubunda ise 5.50 + 2.56’den 3.87 £ 2.53’¢ (p: 0.038) diismiis

olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
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5. TARTISMA

Calismamiza toplam 16 erkek hasta alindi. Hepsi agir hemofili A hastastydi ve
faktor proflaksisi almaktaydi. Bunlarin 8 tanesi ev grubu, 8 tanesi hastane grubu olarak
ayrilip her iki gruba da ayni program haftada 3 giin, toplam 5 hafta uygulandi. Egzersiz
programi Oncesinde ve sonrasinda tiim hastalarin dinamik denge testi, KMY i¢in DEXA
ile Z skor 6l¢iimleri ve hemofilik artropati i¢in de MRI tetkikleri yapilds. iki grup
arasinda yas, boy, kilo gibi parametrelerde fark yoktu(p>0,05).

Dinamik denge ag¢isindan hastalarda 6nemli bir problem saptanmadi. Hastalarin
bir kisminda kemik mineral yogunlugunda degisen diizeylerde diistikliik tespit edildi.
Hastalarimizda MRI ile yapilan degerlendirmede degisen diizeylerde hemofilik artropati
saptandi. Egzersiz programi sonrasi bakilan degerlerde artropati, kemik mineral
yogunlugu ve dinamik denge sonucu bakilan ortalama yol hatasi degerlerinde, hepsinde
istatistiksel olarak anlamli olmasa da gorece diizelmeler saptandi. Bu nedenle, bu
popiilasyonda egzersiz programlari, fizyoterapi ve rehabilitasyonun kas ve eklemlerde
giiclenmeyi saglayarak kanamanin 6énlenmesine, hemofiliye bagl komplikasyonlarin
azaltilmasina ve 6nlenmesine yonelik olarak tedavinin bir pargasi olmasi gerektigi
diistiniildii. Bu ihtiyag, hemofili cocuk ve genglerde daha da fazladir ¢iinkii bu yasta
hem okulda hem de bos zamanlarda artmis fiziksel aktivitelerin yapilabilmesi i¢in

saglikli ve gii¢lii kas ve eklemlere gereksinim vardir.

Bizim ¢aligmamizda olugu gibi hemofilik ¢ocuklardaki diisiik KMY
etyolojisinde hemofilik artropatinin roliinii arastiran baska ¢aligmalar da vardir(132).
Erken donemde baslanan ve diizenli uygulanan profilaksi ile KMY korunabilmektedir

(133).

Ozellikle agir hemofilik hastalarda KMY belirgin sekilde diismektedir. Bunun da
daha ¢ok fiziksel aktivitenin az olmasiyla iligkili oldugu diistiniilmektedir (134,135).
Olgularimizda KMY Z - skor ortalama degeri ev grubunda egzersiz o6ncesi -1,2 + 2,1,
egzersiz sonrast -1,11 £ 1,92 idi. Egzersiz 6ncesi ev grubunda Z- skoru < -2 olan 2 hasta
(% 25), egzersiz sonrasinda 4 hasta (% 50) mevcuttu. KMY Z- skor ortalama degeri
hastane grubunda egzersiz 6ncesi -0,69 + 1,4, egzersiz sonrasi -0,45 + 1,3 idi. Egzersiz

oncesi hastane grubunda Z-skoru < -2 olan 1 hasta (% 12,5) mevcutken, egzersiz
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sonrasinda yoktu. Egzersiz ile KMY’de olumlu degisimler elde edilebilecegi, ayrica
fizyoterapist gozetiminde yapilan egzersizlerin daha etkili oldugu sonucuna varildi.
Cocuklarda osteoporoz tanisi i¢in KMY Z-skorunun <-2 ile birlikte kirik hikayesinin de
olmas1 sart1 vardir (136). Bu acidan bakildiginda Z-skoru <-2 olan {i¢ hastamizdan hi¢
birinde kirik 6ykiisii yoktu.

Parra ve ark. 62 hemofilik hastanin KMY, fiziksel aktivite ve kalsiyum alimlarini
incelemisler ve hastalarin %38’inde KMY diisiikliigii (Z-skor <-2) saptamislar.
Kalsiyum alimi agisindan kontrol grubu ile benzer bulunan ¢aligmada, sedanter yasam
stiren ve fiziksel aktivitesi kisitli ve az olan ¢ocuklarin oraninin hemofilik grupta daha
fazla oldugunu ve hemofilik hastalardaki KMY diisiikliigiiniin de fiziksel aktivite azligi
ile iliskili olabilecegini diisiinmiislerdir(137).Biz ¢alismamizda olgularin kemik
metabolizmasi ile ilgili biyokimyasal parametreleri ve beslenme igerigini

degerlendirmedik.

Ali Naderi ve ark. Iran’da agir hemofili olan 40 erkek hasta arasinda yaptig
kesitsel bir kemik yogunlugu ¢aligmasinda hastalarin yaklagik % 42’sinde normal
KMY ,% 50’sinde osteopeni ve digerleri osteoporotik bulunmus. Hemofilik artropati
belirtileri olan hastalar risk altinda olarak belirlenmis. Ciinkii osteoporoz hemofili
hastalarinin gelecekteki tedavisini zorlastirabilir. Hemofili hastalarinin KMY i¢in
taranmasi ve koruyucu tedaviler siddetle tavsiye edilmistir(138). Bizim ¢alismamizda
da egzersiz dncesinde bakilan Z skoru degerlerine gore 3 hasta (%12,5) osteoporotik, 3

hasta (%12,5) osteopenik ve 10 hasta (%75) normal KMY degerine sahipti.

Roushan ve ark. Imam Humeyni Hastanesi Hemofili Merkezi (Tahran, iran)
takip edilen orta ya da siddetli hemofili A hastasi olan 42 hasta (18-72 yas arasi) ile
yaptiklar1 caligmada KMY’yi etkileyen bilinen hastaliklar1 olanlar1 (Cushing sendromu,
tirotoksikoz, hiperparatiroidi ve agir karaciger, bobrek veya akciger hastaliklart)
dislamiglar ve KMY’yi DEXA ile dl¢miisler. Hastalarin% 73.8’inde (31/42) omurga ve /
veya femurlarinda diisiik KMY bulmuslar(139). Karimi ve dig. (140) Giiney Iran’da
vaka kontrol ¢alismasinda 55 (16-35 yas) hemofilili hasta grubunda omurga ve femurda
anlamli diisitk KMY bulmuglardir. Ayrica artropatinin ciddiyeti ile diisiik KMY

arasindaki iliskiyi gostermislerdir. Bizim ¢alismamiz pediatrik yas grubunda yapilmisve

56



bu kadar yiiksek oranda KMY diisiikliigli bulunmamis olup bu hastalarin erigkin

yaslarda da KMY agisindan taranmasi gerekliligi diistintilmiistiir.

Alioglu ve ark. agir HA’l1 44 ¢ocuk ve 40 adet yas ve cinsiyete eslenik saglikli
kontrol denekleri ile yapilan ¢alismada kemik remodelling markerlar1 ve serum kemige
spesifik alkalenfosfataz, paratormon, 25-hidroksi-vitamin D3 (25HOvitD3), osteokalsin
ve kalsitonin diizeyleri gibi osteoklast diizenlemesi markerlar1 ve kemik mineral
dansitesi ¢alismislar. Kemik remodelling’inin ve osteoklast diizenlenmesinin
markerlarinin 6l¢limii agir HA’l1 ¢ocuklarda artmis osteoklast-aracilikli rezorbsiyon ve
azalmig osteoblastik aktivitesini gostermistir. Osteopeni derecesi de tutulan eklem
derecesi ile istatistiksel anlamli bir korelasyon gostermistir. KMY saglikli kontrollere
kiyasla agir hemofilililerde anlamli olarak diisiik bulunmus. Agir HA’l1 tiim ¢ocuklarin

KMY agisindan rutin olarak taranmalarini 6nermislerdir (141).

Erkeklerde yasam boyu osteoporotik kirik riski % 13’tiir, bu 75 yasindan sonra
carpici sekilde artmaktadir (142). Ghosh ve dig. Hindistan’da 500 hemofili hastasi
iizerinde yapilan genis bir ¢alismada,% 4,4 kirik oran1 bildirmistir(143). Hemartroz,
artropati, hareketsizlik ve sonucta ortaya ¢ikan osteoporoz i¢in baslangi¢ olay1 oldugu
ndan profilaktik faktor replasmani ve sigara igme gibi risk faktdrlerinin kontroliiniin

osteoporoza karsi iyi koruyucu 6nlemler oldugu goriilmektedir.

Ote yandan, hemofili hastalarinda kirik, ortopedist, hematolog ve fizyoterapistin
hasta yonetiminde yakin igbirligine ihtiya¢ duymasi nedeniyle zahmetlidir (144). Bu
nedenle, herhangi bir hastada risk faktorleri hakkinda daha fazla arastirma yapilmasi ve

hatta kemik mineral dansitometrisi takibi garanti altina alinmalidir.

Hastalarimizda dinamik dengenin etkilenmedigi goériilmiistiir. Dinamik denge testinde ki
ortalama yol hatasinin (A.T.E) istatistiksel olarak anlamli olabilmesi i¢in hastanin
kendisinin platforma uyguladigi net yiik vektoriinii gdsteren imleci 120 sn boyunca en
az 5 tur dondiirmesi gerekmektedir (130). Katilimcilarin ortalama yol hatasi ev
grubunda egzersiz oncesi % 28,38 £ 23,71, egzersiz sonras1 % 22,38 + 9,55 olarak
hesaplanmistir. Hastane grubunda ise egzersiz dncesi % 28,38 & 13,47, egzersiz sonrast
% 23,50 £ 11,6 olarak hesaplanmistir. Bu sonuglarimizla A.T.E degeri hemofilik

artropatili hastalarindaki dinamik denge bozuklugu hipotezini desteklememektedir.
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Ancak genel olarak egzersiz programi ile A.T.E degerlerinde diizelme gdézlenmistir.
Hastalarimizin 5 tanesi (3’ii ev grubu, 2’si hastane grubu) imleci 5 tur
dondiirebildiginden A.T.E degeri istatiksel olarak anlamli ¢ikmamis olabilir. Literatiire
bakildiginda daha 6nce hemofilik artropati tanili hastalarda A.T.E degerinin
calisiimadigr goriilmiistiir. Dinamik denge testinin daha ¢ok sporculara yonelik
planlanmis olmas1 nedeniyle bu testlerin hasta gruplarinda heniiz ¢alisilmamis oldugu
diisiiniilebilir. Bu parametrelerin denge ile olan iliskisinin anlasilabilmesi i¢in daha ¢ok
hasta sayisinin oldugu daha ¢ok calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Bizim sonuglarimizin

da ileride yapilacak olan ¢aligmalara onciiliik edecegini diisiinmekteyiz.

Bizim hastalarimiz pediatrik yas grubunda oldugundan dinamik dengeleri heniiz
bozulmamus olabilir. ilerleyen yaslarda dengenin korunmast icin hemofilik artropatinin
gelisiminin engellenmesine yonelik tedavilerde devamlilik saglanmasi bu anlamda
onemlidir. Denge testi ¢aligsmalart hemofilik artropatili ¢ocuklarda erken denge
bozukluklarinin saptanmasi, eklem kanamalarinin mekanik etkilerinin anlasilmasina
yardimci olabilir ve daha etkili tedavi segenekleri planlayabilir. FM.B Souza ve
arkadaslarinin 18 hemofili hastas1 ve 20 kontrol grubu ile yaptiklar1 ¢alismada; gézler
acik ve gozler kapali durumda 6n-arka salinim, saga —sola salinim, ortalama agirlik
merkezi, ortalama ileri-geri ve saga-sola hiz parametrelerini inceledigi ¢alismada denge
ve hareketliligin klinik 6nemlerini, hemofilik artropatide motor ve / veya duyusal

girdilerde bir eksiklik olabilecegi bildirilmistir (145).

S. Pérez ve arkadaglarinin 19 hemofili grubu ve 19 kontrol grubu ile yaptiklari
calisma da benzer sekilde sonuglanmistir. Bu ¢alismada gozler agik ve gozler kapali, ¢ift
ve tek ayak testinde on-arka salinim, saga —sola salinim, ortalama agirlik merkezi,
ortalama ileri-geri ve saga-sola hiz parametreleri incelenmis ve tim parametrelerde
hemofili grubunda kontrol grubuna gore daha kotii denge skorlar1 ortaya ¢ikmistir
(146). Calismamizda statik denge parametrelerini degerlendirmemis olmamiza ragmen
daha once yapilan calismalarda pediatrik grupta da benzer sonuclar alinmaistir.
Hemofilik hastalarda postiirel kontrolii arastiran ¢alismalarin eksikligine ragmen
rehabilitasyon programlarinin bir pargasi olarak denge ve sensorimotor egitim

onerilmektedir. Tekrarlayan kanamalarin fiziksel ve motor gelisimin tamamlanmadigi

58



hemofilik artropatili cocuklarda postiirel kontrolii nasil etkileyebilecegi

bilinmemektedir.

Artropatinin degerlendirilmesinde Diinya Saglik Orgiitii tarafindan &nerilen fizik
muayene ve direk grafinin yani sira hasarlar1 gostermede daha duyarli olan manyetik
rezonans goriintiileme gibi yontemler de kullanilmaktadir (147). Biz de ¢calismamizda

MRI ile hemofilik artropati skorlamasi kullandik.

Manyetik rezonans goriintiileme (MRI) hemofili hastalarindaki eklem
degisikliklerinin belirlenmesinde iistiin 6zelliklere sahiptir. MRI ile sinoviyum ve
kikirdak degisikliklerinin klasik DG’de goriillemeyen bulgularini daha erken sathada
tespit edilebilmesi nedeniyle hemofilik artropatinin radyolojik skorlanmasinda tercih
edilen goriintiileme yontemi olma yolundadir. Kikirdak ve yumusak doku
degisikliklerinin erken evrede saptanmasi ile hastalarin erken tedavi sans1 ve tedaviye
yanitt hakkinda fikir sahibi olunabilir (148-154). MRI’1n 6zellikle sinoviyal hipertrofiyi
saptamadaki duyarlilig1 ¢esitli caligmalarla da gosterilmistir ve giiniimiizde altin
standart olarak kabul edilmektedir (155,156). Calismamizda DG ¢ekmemis olmamizla
beraber ¢ok kii¢iik eklem degisklikler dahi MRI ile goriintiilenebilmistir.

Bizim ¢alismamizda FM yapilmamakla birlikte Helkske ve ark. hemofililerde
kalic1 eklem hasarini arastirdiklar1 bir ¢alismada artropati derecesinin en iyi FM ile

degerlendirilebilecegini vurgulanmistir(157).

Manyetik rezonans goriintiileme ile hemofilik psddotiimdrlerin tespiti ve
ligaman yirtig1 ile ilgili calismalar da mevcuttur (158). Bizim ¢alismamizda psddotiimor

ve ligaman yirtig1 her iki incelemede de saptanmadi.

Hemofilide kanama daha ¢ok eklemlerde olur ve genelde hasta yiirlimeye
basladig1 zaman goriiliir. Alt ekstremiteler daha ¢ok etkilenir. Siklik sirastyla
eriskinlerde en ¢ok diz (%44), dirsek (%25), ayak bilegi (%15), omuz (%38), kalga (%)5)
ve diger eklemler (%3) etkilenir(159). Diz ve dirsek eklemlerindeki kanamalarin fazla
olmasi bu eklemlerin mentese tipi olmasina ve sinovial dokunun fazla olmasina

baglanmaktadir (160).
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Payal ve arkadaslarinin ¢ocuk hasta grubu ile yaptiklar1 bir ¢aligmada hastalarin
%68’inde dizde, %52’sinde ayak bileginde, %36’sinda dirsekte ve %13’ilinde kal¢ada
kanama bulmuslardir (161). Bizim ¢alismamizda sadece alt ekstremiteler
degerlendirilmistir. IPSG hemofilik artropati skoru ayak bileklerinde daha yiiksek
saptanmistir. Bu durum ¢ocuklarin yiirimeye basladiginda ilk kanayan eklemlerinin
ayak bilegi olmasina baglanabilir (162). Tiirkiye gibi ¢ocuklarin futbol ile biiytidiigii

ulkelerde de bu beklenen bir durum olabilir.

Bizim ¢alismamizin aksine Haje ve ark. primer profilaksinin eklem hasar1
iizerine etkilerini aragtirdiklar1 ¢aligmada, diizenli replasman kullanan hemofilili ¢ocuk
hastalarin % 82’sinin eklemlerinde radyolojik ve klinik olarak hasar tespit edilmedigini
gostermislerdir(163). Bizim hastalarimizin hepsinde MRI ile degisen diizeylerde eklem
degisiklikleri gdzlenmistir.

Fizyoterapi ve rehabilitasyon tekrarlayan akut hemartrozlarin kisir dongiisiiniin
kirilmasina yardimci olur. Fizyoterapi bu nedenle hemofilik artropatiden korunma ve
tedavide 6nemli rol oynar ve agir hemofili hastasinin multidisipliner tedavi
yaklagiminda yer alir. Rehabilitasyonun amact agri tedavisi, EHA nin korunmasi,
deformitelerin ve kontraktiirlerin 6nlenmesi ve tedavisi, kaslarin giiclendirilmesi,

egzersiz kapasitesinin, koordinasyon ve propriosepsiyonun arttirilmasidir (164-166).

Caligmamizda MRI ile bakilan IPSG hemofilik artropati skorlar1 egzersiz

programi oncesi ve sonrasi degerleri

- Sag kal¢a eklemi; ev grubunda 1.25 + 2.55’den 0.88 £+ 2.47’ye, hastane
grununda 0.38 = 0.74’den 0.25 = 0.46’¢,

- Sol kalca eklemi; hastane grubunda 0.63 + 1.19°den 0.25 £0.71e,

- Sag diz eklemi; ev grubunda 0.50 £ 0.76’den 0.13 £ 0.35’¢, hastane
grubunda 1.88 £2.47’den 1.38 +£2.33’,

- Sol diz eklemi; ev grubunda 0.50 = 0.76’den 0.25 £ 0.46’e, hastane
grubunda 2.50 £ 2.45’den 0.25 £ 0.46’¢, hastane grubunda 2.50 + 2.45’den
2.25+2.82%,
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- Sag ayak bilegi eklemi; ev grubunda 5.25 & 3.85°den 3.38 &+ 1.60’e diismiis

olup bu degerler istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamastir.

- Sag ayak bilegi eklemi skorlarinin hastane grubunda 6.25 + 3.45°den 4.00 +

2.51’e diisiisii istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p: 0.041)

- Sol ayak bilegi eklem skorlar1, ev grubunda 5.25 + 3.85’den 3.25 £ 1.67’¢
(p: 0.024) hastane grubunda ise 5.50 £ 2.56’den 3.87 £2.53¢ (p: 0.038)
diismiis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu sonuglar da

egzersiz programinin eklem sagligi iizerin etki ve dnemini desteklemektedir.

Forsyth ve ark. egzersiz ve fiziksel aktivitenin, yasl hemofilili erkeklerde genel
saglik ve fonksiyonel hareketliligini iyilestirmede anahtar oldugunu belirtmislerdir. Bu
hasta popiilasyonunda daha biiylik ¢caligmalara ihtiya¢ duyulmasina ragmen, aerobik,
kuvvet antrenmani ve denge ve esneklik aktivitelerini iceren diizenli bir egzersiz
programinin diisme, osteoporoz ve osteoporotik kirik riskini azaltip yasam kalitesini
arttiracagini tespit etmisler. Hemofili ile ilgili 6zel zorluklar nedeniyle, bir egzersiz
rejimine baslayan hastalarin degerlendirme, egitim ve 6gretim ve takip i¢in uygun
sekilde egitilmis fizyoterapistlere yonlendirilmelerini 6nermisler. Cesitli yardimci
cihazlarm kullanilmasi egzersizin daha kolay ve daha konforlu bir sekilde yapilmasini
saglayabilecegini de belirtmislerdir(167). Bizim ¢alismamizda da yardimei cihazlar
kullanilmamakla beraber 6zellikle fizyoterpist gdzetiminde yapilan egzersiz programi
sonrasinda hepsi istatistiksel olarak anlamli olmasa da ve 5 hafta gibi kisa bir program
uygulanmis olmasina ragmen KMY ve artropati skorlarinda gorece diizelmeler
gbzlenmistir. Saglikl bir kas iskelet sistemi i¢in diizenli egzersiz programi yasam

bicimi haline getirilmelidir.
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6. SONUC

Hastalarimizda ¢esitli derecelerde hemofilik artropati saptanmis, ancak bunun
dinamik denge ve KMY {izerine olumsuz bir etkisi olup olmadig: istatistiksel

olarak ispat edilememistir.
Hastalarin dinamik dengelerinin etkilenmedigi goriilmiistiir. Bu da heniiz

pediatrik yas grubunda olmalarina baglanip ilerleyen yaslardaki izlemlerde

dinamik dengenin de etkilenebilecegi diistiniilmiistiir.
Egzersiz programinin olumlu etkisi en belirgin sekilde MRI ile yapilan

hemofilik artropati skorlarinda gézlenmistir.
Egzersiz programinin 5 hafta ile sinirlandirilmis olmasi hemofilik artropati ve

KMY degerlerinde yeterli ve beklenen iyilesmeyi saglayamadigindan belki daha
uzun siireli fizyoterapi ve rehabilitasyon programlar ile daha olumlu sonuclar

almabilir.
KMY lerde diisiikliik saptanan hastalarin etyolojik olarak arastirilmasi

planlanmastir.

Hemofili hastalarinda beklenen diisiik KMY degerleri ve hemofilik artropati

skorlarinda diizelme, egzersiz programlari,fizyoterapive rehabilitasyonun

tedavinin bir parcast olmas1 gerektigini desteklemektedir.

62



10.

11.

KAYNAKLAR

DiMichele D. Hemophilia: New approach to an old disease. Ped Clin North
Am, 1996; 43(3): 709-737.

Corrigan JJ. Hemorrhagic and thrombotic diseases. In: Nelson Textbook of
Pediatrics, 15 th Edition. Nelson WE, Behrman RE, Kliegman RM, Arvin AM
(eds). WB Saunders Co, Philadelphia, 1996, 1424-1427.

Montgomery RR, Gill JC, Scot JP. Hemophilia and von Willebrand Disease.
In: Nathan and Oski"'s Hematology of Infancy and Childhood. 6th ed. Nathan
DG, Orkin SH, Ginsburg D (eds), WB Saunders Co, Philadelphia 2003; vol
2:1547-1576.

Rosner F. Hemophilia in the Talmud and Rabbinic writings. Ann Intern Med,
1969;70:833-834.

Otto JC. An account of an hemorrhagic disposition existing in certain families
(Reprinted from the Medical Repository Vol.VI No:1 p 1-4, 1803) Clin
Orthop Rel Res, 1996; 328: 4-7.

Ingram GIC. The history of hemophilia. J Clin Pathol, 1976; 29:3-8.

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

Toole JJ, Knopf JL, Wozney JM et al. Molecular cloning of a cDNA encoding
human antihemophilic factor. Nature, 1984; 312: 342-347.

Neyzi O, Ertugrul T. Pediatri 2. Nobel kitapevi, 1990

Giircay E, EkGioglu E, Cakic1 A. Hemofilik artropati ve rehabilitasyon,
Artroplasti artroskopik cerrahi / Journal of artroplasty & artroscopic surgery

2003; Vol.4 no.3: (188-193)

Roberts HR,Hoffman M.Hemophilia and related conditions-iherited
deficiencies of prothrombin, factorV, and factorsVII to XII. In:Williams
Hematology, Fifth Edition. Beutler E, Lichtman MA, Coller BS, Kipps TJ
(eds). McGraw-Hill Co. New York, 1995;1413- 143

63



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

www.turkhemoder.org

Guyton A.C, John E.H. Tibbi Fizyoloji.10. baski. London; W.B. Saunders
Company, 1987

Ananyeva N.M, Kouiavskaia D.V, Shima M, Saenko E.L, Catabolism of the
Coagiilation Factor VIII, Trends Cardiovasc Med, 2001;11: 251-257

World Federation of Hemophilia Report on the Annual Global Survey 2008,
Montreal, 2009:1-34

Kavakli K, Gringeri A, Bader R. Inhibitor development and substitution
therapy in a developing country: Turkey. Haemophilia. 1998;4:104-108.

www.wth.org2008 ulusal kongre

www.turkhemoder.org, 10. Ulusal Hemofili kongresi 2013

Miiftiioglu M. Klinik Hematoloji. 4. Baski. gahin Yayincilik ve Dagitim
Diyarbakir. 1995: 495-573.

Madhok R, York J, Sturrock RD. Haemophilic arthritis. Ann Rheum Dis.
1991;50(8):588-91.

Fruie B, Fruie BC. The moleculer basis of blood coagulation. Cell, 1988; 53:
505-518

Bithell TC: Hereditary coagulation. disorders; in Lee GC, Bithell TC, Foerster
J, Athens JW, Lukens JN. (eds): Wintrobe’s Clinical Hematology, ed 9.
Philadelphia: Lea and Febiger. 1993: 1422-1472.

Nilsson IM.Hemophilia.Pharmacia Plasma Products,Sweeden 1994;58-65

Lankowsky p. Hemostasis.In:manuel of Pediatric Hematology and Oncology.

Lankowsky P, ed. San Diego,Churchill Livingstone. 2011;385

Montgomery RR, Scott JP, Leslie J. Hemorhagic and Thrombotic Diseases. In.
Berhman RE, Kkiegman R (eds). Nelson Textbook of Pediatrics, 19th ed.
Philadelphia, Elsevier Saunders 2011: 1693-1703

Ziilfikar B. Hemofili (B6liim I). iginde: Ziilfikar B. Hemofili El Kitabx.
Istanbul: Tiirkiye Hemofili Dernegi Yayinlar1 1997: 1-43.

64


http://www.turkhemoder.org/
http://www.wfh.org/

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

White GC 2nd, Rosendaal F, Aledort LM, et al. Definitions in hemophilia.
Recommendation of the scientific subcommittee on factor VIII and factor IX

of the scientific and standardization committee of the International Society on

Thrombosis and Haemostasis. Thromb Haemost. 2001; 85:560.

Arkin S. Hemostatic disorders. In. Lanskowsky P (eds) Manual of Pediatric
Hematology and Oncology 4th ed., New York: Elsevier Academic Press,
2005: 295-328.

Di Michele D. Hemophilia 1996 New approac to and old disaase Pediatr Clin
Nort Am 1996:;43:709-736

White GC 2nd, Rosendaal F, Aledort LM, et al. Definitions in hemophilia.
Recommendation of the scientific subcommittee on factor VIII and factor IX
of the scientific and standardization committee of the International Society on
Thrombosis and Haemostasis. Thromb Haemost. 2001; 85:560. Hematology,
2 nd ed.,** Churchill Livingstone 1999; 585-601.

Arkin S. Hemostatic disorders. In. Lanskowsky P (eds) Manual of Pediatric
Hematology and Oncology 4th ed., New York: Elsevier Academic Press,
2005: 295-328.

Bitthel TC.Hereditary coagulasyon disorders In: Wintrobe’s Clinical
Hematology.Lee GR,Bitthel TC Foerster J,Athens JW.,Lukens JN,(eds) Lea
and Febiger Co,Philadelphia, 1993;1422-1473.

Lusher JM,Warrier [,Hemophilia A Hematol Oncol Clin.North Am
1992:6:1021-1033

Corrigan JJ Hemorrhagic and thrombotic disaases.In:Nelson Textbook
Pediatrics,15 th Edition Nelson WE, Behrman RE, Kiegman RM, Arvin AM,
(eds).Lea and Febiger Co, Philadelphia 1993;1422-1473

Bell B.Canty D.Audet M. Hemophilia:An updatet review. Pediatrics Review
1995;16:290-298

Montgomery RR, Scott JP. Hemostasis: diseases of the fluid phase. In;
Hematology of infancy and Childhood.Fourth Edition.Nathan DG, Oski
FA(eds) WB Sunders Philadelphia, 1993;1613-1620

65



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Newman MG, Takei HH, Carranza FA. Carranza’s Clinical Periodontology.
9th ed. Philadelphia: WB Saunders Com 2002: 543.

Patton LL. Bleeding and Clotting (Chapter 17). Greenberg MS, Glick M.
Burket’s Oral Medicine Diagnosis and Treatment. 10th ed. Hamilton: BC
Decker Inc. 2003: 454-78.

Pekgelen Y. Hemostaz Bozukluklar1 (21. Boliim). ¢inde: Dingol G, Pekgelen
Y, Atamer T. Klinik Hematoloji. _stanbul: Nobel Tip Kitapevi 2003: 347-92.

Sapp JP, Eversole LR, Wysocki PG. Contemporary Oral and Maxillofacial
Pathology. 2nd ed. St Louis: Mosby Inc 2004: 420-26

Ljunf RCR. Prenatal diagnosis of hemophilia. Bailliere"s. Clin Haematol
1996;9:243-57.

Gitschier J, Lawn RM, Rotblat F, Goldman E, Tuddenham EGD. Antenatal
diagnosis and carrier detection of haemophilia A using factor VIII gene probe.

Lancet 1985;1:1093-4.

Peake IR, Lillicrap DP, Boulyjenkov V, Briet E, Chan V, Ginter EK et al.
Report of a joint WHO / WFH meeting on the control of haemophilia: carrier
detection and prenatal diagnosis. Blood Coag Fibrinol 1993; 4:313-44.

Hematology: basic principles and practise editorler, Hoffman R, Benz EJ,

Shattil SJ ve ark; 5. baski, Cin: Elsevier, 2009. boliim 125; 1911-1930.

Guidelines for management of hemophilia. World Federation of Hemophilia,

2013.

Rodriguez-Merchan EC. Common orthopedic problems in hemophilia.

Hemophilia 2000; 5: 53-60.

Roosendal G, Lafaber F. Blood- induced joint damage im hemophilia. Semin

Thromb Hemos 2003 Feb; 29(1): 37-42.

Gilbert MS. The hemophilic pseudotumor. Prog Clin Biol Res 1990; 324: 257-
262.

66



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Hakobyan N, Enockson C, Cole AA ve ark. Experimental haemophilic
artropathy in a mouse model of a massive haemarthrosis: gross, radiological

and histological changes. Haemophilia 2008; 14: 804-809.

Acharya SS, Kaplan RN, Macdonald D ve ark. Neo-angiogenesis contributes
to the development of hemophilic synovitis. Blood. 2011 Feb 24; 117(8):
2484-2493.

Raffini L, Manno C. Modern management of haemophilic arthropathy. Br J
Haematol 2007; 136(6): 777-787.

Acharya SS. Exploration of the pathogenesis of haemophilic joint arthropathy:
understanding implications for optimal clinical management. Br J] Haematol

2012 Jan; 156(1): 13-23.

Dunn LA. Pathophsiology, diagnosis and prevention of artropathy in patient
with haemophilia. Haemophilia 2011; 17: 571-578.

Arnold WD, Hillgartner MW. Hemophilic arthropathy. Current concepts of
pathogenesis and management. J Bone Joint Surg Am. 1977 Apr;59(3):287-
305

Rodriguez-Merchan EC. Effects of hemophilia on articulations of children
and adults. Clin Orthop Relat Res 1996; 328:7-13.

Wen FQ, Jabbar AA, Chen YX ve ark. c-myc proto-oncogene expression in
hemophilic synovitis: in vitro studies of the effects of iron and ceramide.

Blood 2002; 100: 912-916

Mainardi CL, Levine PH, Werb Z ve ark. Proliferative synovitis in
hemophilia: biochemical and morphologic observattions. Arthritis Rheum

1978; 21: 137-144.

Roosendal G, Lafaber F. Pathognesis of haemophilic arthropathy.
Haemophilia 2006; 12 ( suppl.3): 117-121.

Hilliard P, Funk S, Zourikian N ve ark. Hemophilia joint health score
reliability study. Haemophilia 2006; 12: 518-525.

67



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Zukotynski K, Jarrin J, Babyn PS ve ark. Sonography for assessment of
haemophilic arthropathy in children: a systemic protocol. Haehophilia 2007;
13:293-304.

Hermann G, Gilbert MS, Abdelwahab IF. Haemophilia: evaluation of
musculoskeletal involment with CT, sonography, and MR imaging. AJR AM J
Roentgenol 1992; 158: 119-123.

Lotspeich-Steininger CA, Martin ES. Clinical Hematology, Lippincot
Company, 1992:689-91.

Johnson WT, Leary JM: Management of dental patients with bleeding
disorders: review and update. Oral Surg Oral Med Oral Pathol.
1988;66(3):297-303.

Devecioglu O. Kanama ve Pihtilasma Bozukluklari. Iginde: Neyzi O, Ertugrul
T. Pediatri, 4. Baski. Istanbul, Nobel Tip Kitapevi, 2010: 1322-1325.

Neufeld JE, Di Michele D. Hemophilia: a new approach to an old disease.
Hematology/Oncology Clinics of North America, 1998, 12: 709-37.

Tiirk Hematoloji Dernegi. Hemofili tan1 ve tedavi klavuzu, 1. baski, 2011: 3-

23.

Bertnorp E, Knobe K. New treatments in hemophilia: insights fort he
clinician. Therapeutic Advances in Hemotology, 2012, 3(3): 165-175.

Hill FGH fort the United Kingdom Hemophilia Center Doctor Organization.
Guidelines on the selection and use of therapeutic products to treat hemophilia

and other hereditary bleeding disorders. Hemophilia 2003;9:1-23.

Mannucci PM. Hemophilia: treatment options in the twenty-first century.

Thromb Haemost 2003:1:1349-55.

Tekgiindiiz E. Plazma ve plazma kdkenli kan {iriinlerinin transfiizyonu. In:
Ulkii Birsen, Soysal T. Eds. Herkes i¢in transfiizyon tibbi. 1. baski Istanbul
CTF Siirekli Tip Egitimi Yayinlari: Deomed Medikal Yayincilik; 2005:163-74.

Dural Ozalp EA: Farmakoloji. 3. Bask. Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri 2002;
139- 592.

68



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Kavakli K. Hemofililer. I¢inde: Anak SS, Aydogan G, Cetin M, Kemahl: S,
Oztiirk G, Yesilipek MA, Pediatrik Hematoloji, 2011,1: 479-494.

Bolton-Maggs PHB and Pasl RJ. Hemophilias A and B. Lancet, 2003; 361:
1801-8.

Kren BT, Parashar B, Bandyopadhyay P, Chowdhury NR, Chowdhury JR,
Steer CJ. Correction of the UDP- glucuronosyltransferase gene defect in the
Gunn rat model of Crigler- Najjar syndrome type I with a chimeric

oligonucleotide. Proc Natl Acad Sci USA 1999; 96: 10349-54.
Pasi KJ. Gene therapy for haemophilia. Br J Haematol 2001; 115: 744-57.

Pipe SW, Saint-Remy JM, Walsh CE. New high-technology products for the
treatment of haemophilia. Haemophilia 2004; 10: 56-63.

Gilchirs GS, Piepgras DG, Roskos RR. Neurologic complications in
hemophilia. In Hemophilia in the Child and Adult. Ed MW Hilgartner, C,
Pochedly. Raven Press, New York 1989:56-65.

Meyers RD, Adams W, Dardick K, Jeinisch J, Reyn FV, Renna T, Mcintyre
OR. The social and economic impact of hemophilia- A survey of 70 cases in

Vermont and New Hampshire. AJPH 1972; 4 (April): 530-5.

Oztiirk M, Ziilfikar B, Sayar K, Ugurad I, Zoroglu S, Tiiziin U, Elemek A.
Hemofilili ¢gocuklar ve annelerinde emosyonel zorlanma. Yeni Symposium

2005; 43(4): 157-62.

Mannucci PM, Ronchi G, Rota L, Colombo M. A clinicopathological study of
liver disease in haemophiliacs. J Clin Pathol 1978; 31: 779-83.

Hay CR, Preston FE, Triger DR, Underwood JC. Progressive liver disease in
haemophilia: an understated problem? Lancet 1985; 1: 1495-8.

Makris M, Preston FE, Rosendaal FR, Underwood JC, Rice KM, Triger DR.
The natural history of chronic hepatitis C in haemophiliacs. Br J
Haematol1996; 94: 746-52.

Lethagen S, Widell A, Berntorp E, Verbaan H, Lindgren S. Clinical spectrum

of hepatitis C-related liver disease and response to treatment with interferon

69



84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

and ribavirin in haemophilia or von Willebrand disease. Br J Haematol 2001;

113: 87-93.

Wilde JT, Lee CA, Collins P, Giangrande PL, Winter M, Shiach CR. Increased
bleeding associated with protease inhibitor therapy in HIV-positive patients

with bleeding disorders. Br J Haematol 1999; 107: 556-9.

Evatt BL, Farrugia A, Shapiro AD, Wilde JT. Haemophilia 2002: emerging
risks of treatment. Haemophilia 2002; 8: 221-9.

Prowse C, Ludlam CA, Yap PL. Human parvovirus B19 and blood products.
Vox Sang 1997; 72: 1-10.

Yee TT, Cohen BJ, Pasi KJ, Lee CA. Transmission of symptomatic parvovirus

B19 infection by clotting factor concentrate. Br J Haematol 1996; 93:457-9.

Brettler DB. Inhibitors in congenital haemophilia. Baillieres Clin Haematol

1996; 9: 319-29.

Goodeve AC, Peake IR. The molecular basis of hemophilia A:
genotypephenotype relationships and inhibitor development. Semin Thromb

Hemost. 2003;29:23-30.

Racoosin JA, Kessler CM. Bleeding episodes in HIV-positive patients taking
HIV protease inhibitors: a case series. Haemophilia 1999; 5: 266-9.

Rizza CR, Spooner RJ, Giangrande PL. Treatment of haemophilia in the
United Kingdom 1981 1996. Haemophilia 2001; 7: 349-59.

Hay CR. Factor VIII inhibitors. Haemophilia 1995;1(suppl 3):14-21.

Scharrer I, Ehrlich HJ. Lack of evidence for increased inhibitor incidence in
patients switched from plasma-derived to recombinant factor

VIII.Haemophilia. 2001;7:346-8.

Wight J, Paisley S. The epidemiology of inhibitors in haemophilia A: a
systemic review. Haemophilia. 2003;9:418-435

Lusher J, Abilgaard C, Arkin S, et al. Human recombinant DNA-derived

antihemophilic factor in the treatment of previously untreated patients with

70



96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

hemophilia A: final report on a hallmark clinical investigation. J Thromb

Haemost. 2004;24:574-83.

Nilsson IM, Berntorp E, Zetterval O. Induction of immune tolerance in
patients with hemophilia and antibodies to factor VIII by combined treatment
with intravenous IgG cyclophosphamide, and factor VIII. N Engl J Med
1988;318:947-50.

Key NS, Aledort LM, Beardsley D, et al. Home treatment of mild to moderate
bleeding episodes using recombinant factor VIla (Novoseven) in

haemophiliacs with inhibitors. Thromb Haemost 1998; 80: 912-8.

Bachrach LK, Sills IN. Bone Densitometry in Children and Adolescents.
Pediatrics. 2011;127(1):189-94.

Misra M, Klibanski A. Anorexia nervosa and bone. The Journal of

endocrinology. 2014.

Kanis JA. Assessment of fracture risk and its application to screening for
postmenopausal osteoporosis: synopsis of a WHO report. WHO Study Group.
Osteoporos Int. 1994 Nov;4(6):368-81.

Roosendaal G, Lafeber FP. Pathogenesis of haemophilic arthropathy.
Haemophilia 2006; 12(Suppl. 3): 117-21.

Berntorp E, Boulyjenkov V, Brettler D et al. Modern treatment of
haemophilia. Bull World Health Organ 1995; 73: 691-701.

Ljung R. Paediatric care of the child with haemophilia. Haemophilia 2002; 8:
178-82.

Nilsson IM, Berntorp E, Lofqvist T, Pettersson H. Twenty-five years’
experience of prophylactic treatment in severe haemophilia A and B. J Intern

Med 1992; 232: 25-32.

Rosendaal FR, Smit C, Varekamp I, Bro” cker-Vriends AH, van Dijck H,
Suurmeijer TP et al. Modern haemophilia treatment: medical improvements

and quality of life. J Intern Med 1990; 228: 633—40.

71



106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

Fischer K, Van den Berg HM, Thomas R, Kumar S, Poonoose P, Viswabandya
A et al. Dose and outcome of care in haemophilia—how do we define cost-

effectiveness? Haemophilia 2004; 10(Suppl. 4): 216-20.

Manco-Johnson MJ, Pettersson H, Petrini P, Babyn PS, Bergstrom BM,
Bradley CS et al. Physical therapy and imaging outcome measures in a
haemophilia population treated with factor prophylaxis: current status and

future directions. Haemophilia 2004; 10(Suppl. 4): 88-93.

Aledort LM, Haschmeyer RH, Pettersson H.A longitudinal study of
orthopaedic outcomes for severe factor-VIII-deficient haemophiliacs. The

Orthopaedic Outcome Study Group. J Intern Med 1994; 236: 391-9.

Manco-Johnson MJ, Abshire TC, Shapiro AD, Riske B, Hacker MR, Kilcoyne
R et al. Prophylaxis versus episodic treatment to prevent joint disease in boys

with severe hemophilia. N Engl J Med 2007; 357: 535-44.

Lundin B, Pettersson H, Ljung R. A new magnetic resonance imaging scoring
method for assessment of haemophilic arthropathy. Haemophilia 2004; 10:
383-9.

Lundin B, Ljung R, Pettersson H. MRI scores of ankle joints in children with
haemophilia — comparison with clinical data. Haemophilia 2005; 11: 116-22.

Nuss R, Kilcoyne RF, Geraghty S, Shroyer AL, Rosky JW, Mawhinney S et
al. MRI findings in haemophilic joints treated with radiosynoviorthesis with

development of an MRI scale of joint damage. Haemophilia 2000; 6: 162-9.

Dobon M, Lucia JF, Aguilar C, Mayayo E, Roca M, Solano V et al. Value of
magnetic resonance imaging for the diagnosis and follow-up of haemophilic

arthropathy. Haemophilia 2003; 9: 76-85.

Soler R, Lopez-Fernandez F, Rodriguez E, Marini M. Hemophilic arthropathy.
A scoring system for magnetic resonance imaging. Eur Radiol 2002; 12: 836—

43.

Mathew P, Talbut DC, Frogameni A, Singer D, Chrissos M, Khuder S et al.
Isotopic synovectomy with P-32 in paediatric patients with

haemophilia.Haemophilia 2000; 6: 547-55.

72



116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

Funk MB, Schmidt H, Becker S et al. Modified magnetic resonance imaging
score compared with orthopaedic and radiological scores for the evaluation of

haemophilic arthropathy. Haemophilia 2002; 8: 98—103.

den Uijl IE, de Schepper AM, Camerlinck M, Grobbee DE, Fisher K.
Magnetic resonance imaging in teenagers and young adults with limited
haemophilic arthropathy: baseline results from a prospective study.

Haemophilia 2011; 17: 926-30. doi: 10.1111/5.1365-2516.2011.02513 .

Arnold WD, Hilgartner MW. Hemophilic arthropathy. Current concepts of
pathogenesis and management. J Bone Joint Surg Am 1977; 59: 287-305.

Pettersson H, Ahlberg A, Nilsson IM. A radiologic classification of
hemophilic arthropathy. Clin Orthop Relat Res 1980; 149: 153-9.

Feldman BM, Funk S, Lundin B, Doria AS, Ljung R, Blanchette V.
Musculoskeletal measurement tools from the International Prophylaxis Study

Group (IPSG). Haemophilia 2008; 14(Suppl. 3): 162-9.

Lundin B, Babyn P, Doria AS, Kilcoyne R, Ljung R, Miller S et al.
Compatible scales for progressive and additive MRI assessments of

haemophilic arthropathy. Haemophilia 2005; 11: 109-15.

An MRI scale for assessment of haemophilic arthropathy from the
International Prophylaxis Study Group B. LUNDIN,* M. L. MANCO-
JOHNSON, 7 D. M. IGNAS,{ R. MOINEDDIN,§ V.S. BLANCHETTE,{ A.
L. DUNN,** S. V. GIBIKOTE, it S. N. KESHAVA, 11 R. LJUNG,}{ M. J.
MANCO-JOHNSON,§§ S. F. MILLER 99 G. E. RIVARD*** and A. S.
DORIAt1+ ON BEHALF OF THE INTERNATIONAL PROPHYLAXIS
STUDY GROUP *Department of Clinical Sciences Lund, Division of
Diagnostic Radiology and Center for Medical, Haemophilia (2012), 18, 962—
970.

Okubo J, Watanabe I, Takeya T, Baron JB. (1979). Influence of foot position
and visual field condition in the examination of equilibrium function and

sway of centre of gravity in normal persons. Agressologie, 20(2), 127-132.)

73



124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.
131.

132.

133.

134.

Arslanoglu, E., Aydogmus, M., Arslanoglu, C., & Senel, O. (2010).
Badmintoncularda reaksiyon zamani ve denge iliskisi. Nigde Universitesi

Beden Egitimi ve Spor Bilimleri Dergisi, 4(2), 131-136.)

Muratli S. (2003). Cocuk ve spor (antrenman bilimi yaklasimiyla). Ankara:
Nobel yayin dagitim S:164-166-201.

Donath L, Roth R, L. Zahner L, Faude O. Testing single and double limb
standing balance performance: comparison of COP path leng the valuation
between two devices. Gait Posture 2012; 36(3): 439443

Asseman F, Caron O, Cr’emieux J. Is there a transfer of postural ability from
specific to unspecific postures in elite gymnasts? Neuroscience Letters, 2004;
358(2): 83-86.

Tortop, Y., Aksu, A. I., & Yildirim, 1. (2014). 12 Haftalik semazen egitimi
caligmalarinin statik ve dinamik denge tlizerine etkisinin belirlenmesi. Sstb
International Refereed Academic Journal of Sports, Health & Medical
Sciences, 11(4).

Raty HP, Impivaara O, Karppi SL. (2002). Dynamic Balance in Former Elite
Male Athletes and in Community Control Subjects. Scand J Med Sci Sports,
12(2):111-6.

PROKIN Systems — Operator’s Manual. 2009; 27/ 43-4.

Cuesta-Barriuso R, Gomez-Conesa A, Lopez-Pina JA. Effectiveness of two
modalities of physiotherapy in the treatment of haemophilic arthropathy of
the ankle: a randomized pilot study.Hemophilia. 2014; 20(1): e71-e8

Barnes C, Wong P, Egan B, Speller T, Cameron F, Jones G, Ekert H and
Monagle P. Reduced bone density among children with severe hemophilia.

Pediatrics, 2004, 114: 177-181

Khawaji M, Akesson K and Berntorp E. Long-term prophylaxis in severe
haemophilia seems to preserve bone mineral density. Haemophilia, 2009, 15:

261-266.

Alioglu B, Ozsoy H, Koca G, Sakaogullar1 A, Selver B, Ozdemir M and

Dallar Y.The effectiveness of radioisotope synovectomy for chronic synovitis

74



135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

in Turkish paediatric haemophiliacs: Ankaraexperience. Haemophilia, 2010,

16: 932-936.

Iorio A, Fabbriciani G, Marcucci M, Brozzetti M, Filipponi P. Bone mineral
density in haemophilia patients. A meta-analysis. Thrombosis and

Haemostasis, 2010, 103: 596-603.

Bachrach LK, Sills IN. Clinical report-bone densitomery in Children and
adolescents. Pediatrics, 2011,127:189-194

Parra AT, Zambrano MR, Rabago NT, Flores MA, Guido BL and Alcala JO.
Inactivity is a risk factor for low bone mineral density among haemophilic

children Although. British Journal of Haematology,2008, 140: 562—-567.

Ali Naderi MD1, Mehran Nikvarz MD2, Majid Arasteh MD3, Mostafa
Shokoohi MS+4, Osteoporosis/Osteopenia and Hemophilic Arthropathy in
Severe Hemophilic Patients 2012

Nader Roushan ¢ Alipasha Meysamie * Mohammadreza Managhchi ¢ Javad
Esmaili « Tarane Dormohammadi Bone Mineral Density in Hemophilia
Patients Indian J Hematol Blood Transfus (Oct-Dec 2014) 30(4):351-355
DOI 10.1007/s12288-013-0318-4

Rezaeifarid M, Soveid M, Ghaemi S, Karimi M (2011) Bone mineral density
in Iranian patients with haemophilia: the first experience in southern Iran.
Haemophilia 17(3):552-553

B. ALIOGLU, B. SELVER, H. OZSOY, G.KOCA, M.OZDEMIR and
Y. DALLAR Evaluation of bone mineral density in Turkish children with
severe haemophilia A: Ankara hospital experience _ Departments of Pediatric
Hematology, Pediatrics, and Orthopedics, The Ministry of Health of
Turkey, Ankara Training and Research Hospital, Ankara, Turkey, 2012,
Haemophilia (2012), 18, 69-74

Goldman L, Schafer AI (2011) Goldman’s cecil medicine, vol 2, 24th edn.
Saunders, Philadelphia, pp 1578—-1581

Ghosh K, Madkaikar M, Jijina F, Shetty S (2007) Fractures of long bones in
severe haemophilia. Haemophilia 13:337-339

75



144,

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

Gerstner G, Damiano ML, Tom A, Worman C, Schultz W, Recht M, Stopeck
AT (2009) Prevalence and risk factors associated with decreased bone mineral

density in patients with haemophilia. Haemophilia 15(2):559-565

F. M. B. SOUZA,* P. MCLAUGHLIN: effects of repetitive haemarthrosis on
postural balance in children with haemophilia. Haemophilia (2013), 19, e212—
e217

Balance evaluation in haemophilic preadolescent patients using Nintendo Wii

Balance Board. Haemophilia(2017),23, e18—e24

Pergantou H, Matsinos G, Papadopoulos A, Platokouki H and Aronis S.
Comparative study of validity of clinical, X-ray and magnetic resonance
imaging scores in evaluation and management of haemophilic arthropathy in

children. Haemophilia, 2006, 12: 241-247.

Kulkarni MV, Drolshagen LF, Kaye JJ, Gren NE, Burks DD, Janco RL, Nance
EP Jr. MR imaging of hemophiliac arthropathy. ] Comput Asist Tomogr. 1986
May- Jun;10(3):445-9

Yulish BS, Lieberman JM, Strandjord SE, Bryan PJ, Mulopulos GP, Modic
MT (1987). Hemophilic arthropathy: assessment with MR imaging.
Radiology. 1987 Sep;164(3):759-62

Idy-Peretti I, Le Balc’h, Yvart J, Bittoun J (1992). MR imaging of hemophilic
arthropathy of the knee: classification and evolution of the subchondral cysts.

Magn Reson Imaging 1992;10(1):67-75

Nuss R, Kilcoyne RF, Geraghty S, Wiedel J, Manco-Johnson M. Utility of
magnetic resonance imaging for management of hemophilic arthropathy in

children. J Pediatr. 1993 Sep;123(3):388-92

Pettersson H, Gillespy T, Kitchens C, Kentro T, Scott KN. Magnetic
resonance imaging in hemophilic arthropathy of the knee. Acta Radiol. 1987
Sep- Oct;28(5):621-5

Baunin C, Railhac JJ, Younes I, Gaubert J, du Boullay C, Dirat G, Robert A.
MR imaging in hemophilic arthropathy. Eur J Pediatr Surg. 1991
Dec;1(6):358-63

76



154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

Kilcoyne RF, Lundin B, Pettersson H. Evolution of the imaging tests in
hemophilia with emphasis on radiography and magnetic resonance imaging.

Acta Radiol. 2006 Apr;47(3):287-96

Giovagnorio F, Martinoli C, Coari G. Power Doppler sonography in knee
arthritis—a pilot study. Rheumatol Int. 2001 Apr;20(3):101-4

Walther M, Harms H, Krenn V, Radke S, Faehndrich TP, Gohlke F.
Correlation of power Doppler sonography with vascularity of the synovial
tissue of the knee joint in patients with osteoarthritis and rheumatoid arthritis.

Arthritis Rheum. 2001 Feb;44(2):331-8

Gilbert MS. Propyhilaxis: Musculoskeletal evaluation. Semin Hematopol,
1993;30(3):3-6.

Jaovisidha S, Ryu KN, Hodler J, Schweitzer ME, Sartoris DJ, Resnick D.
Hemophilic pseudotumor: spectrum of MR findings. Skeletal Radiol. 1997
Aug;26(8):468-74

Upchurch KS, Doreen BB. Hemophilic Arthropathy. In:Ruddy S, Harris ED,
Sledge CB Eds. Kelley’s Textbook of Rheumatology. Philadelphia: WB
Saunders, 2001; 1567-1574

Rodriguez-Merchan EC. Common orthopedic problems in hemophilia.

Hemophilia 2000; 5:53-60

Payal V, Sharma P, Goyal V, et al. Clinical profile of hemophilia patients in
Jodhpur Region. Asian J Transfus Sci 2016; 10:101-104

Mulder K, Llinas A. The target joint. Haemophilia 2004; 10:152—156

Haje DP, Ono F, Oliveira GB, Almeida J, Paula J, Neto LV and Barros SB.
Orthopaedic evaluation in children with severe haemophilia A or B submitted

to primary prophylaxis therapy in a coagulopathy treatment centre.

Haemophilia, 2011, 17: 228-232.

Rodriguez —Merchan EC, Jimenez-Yuste V, AznarJA, Hedner U, et al. Joint
protection in hemophilia.Hemophilia 2011;17(Suppl. 2):1-23.

71



165. Bossard D, Carrillon Y, Stieltjes N, et al. Managementof hemophilic
arthropathy. Haemophilia2008;14 (Suppl. 4)11-19.

166. Luck JV, Silva M, Rodriguez -Merchan EC, et al. Hemophilic arthropathy. J
Am Acad Orthop Surg2004;12:234-45.

167. L. FORSYTH,* D. V.QUON _and B. A. KONKLE Role of exercise and
physical activity on haemophilic arthropathy, fall prevention and osteoporosis
*Penn Comprehensive Hemophilia Program, Hospital of the University of
Pennsylvania, Philadelphia, PA, USA; Orthopaedic Hospital of Los Angeles,
Hemophilia Treatment Center, Los Angeles, CA, USA; and Puget Sound
Blood Center, Seattle, WA, USA,2011

78



OZGECMIS

. KiSISEL BILGILER

Adi soyadr: Ars.Gér.Dr. Elif YUCEL CECEN

Dogum tarihi: Bursa- 1980

Yabanci dil bilgisi: Ingilizce

Gorev yeri: YYU Tip Fak. Cocuk saghigi ve hastaliklar1 A.B.D,
E-posta adresi:elifyucel 1980@yahoo.com

Telefon: 05054309829

. EGITIM BILGILERi

Mezun oldugu iiniversite/fakiilteyi liitfen belirtiniz: Akdeniz Univ. Tip Fak.
Mezuniyet tarihini liitfen yil olarak belirtiniz: 2005

Varsa, akademik tinvanlar liitfen belirtiniz:

. IS TECRUBESINE AiT BIiLGILER

Bugiine kadar calistig1 kurum/kuruluslar: litfen belirtiniz: : Van Alakdy Saglik
Ocagi, Van Merkez 2 Nolu Saglik Ocagi, Van Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar:
Hastanesi, Van Merkez 1 Nolu Aile Saghg1 Merkezi, Istanbul Avrupa 112 Komuta
Kontrol Merkezi, Bolu Toplum Saghg Merkezi, Van YYU Dursun Odabas Tip
Merkezi Cocuk Sagligi ve Hast. ABD

. KLINIK ARASTIRMALARLA iLGIiLi GENEL BILGILER

Iyi klinik uygulamalar1 (IKU) ve klinik arastirma konularinda egitim alinmissa,
alinan kurum/kurulusun adi ve tarihi ile litfen belirtiniz:

Klnik Arastirmalar Dernegiileri Iyi Klinik Uygulamalar Kursu

Varsa, arastirmaci olarak katilinan klinik arastirmalari liitfen belirtiniz:

Varsa, izleyici (monitor) olarak katilinan klinik arastirmalar liitfen belirtiniz:
Varsa, saha gorevlisi olarak katilinan klinik arastirmalar liitfen belirtiniz:
Varsa, arastirma eczacisi olarak katilinan klinik arastirmalari litfen belirtiniz:

E. OZGECMIS SAHIBININ IMZASI

Adi soyadi:
Tarih (giin/ay/y1l olarak): .../.../.....
Imza:

79



	TEŞEKKÜR
	ÖZET
	SUMMARY
	İÇİNDEKİLER
	KISALTMALAR
	ŞEKİLLER LİSTESİ
	TABLOLAR LİSTESİ
	1. GİRİŞ VE AMAÇ
	2. GENEL BİLGİLER
	2.1. Hemofili
	2.1.1. Tanım ve genel özellikler
	2.1.2. Tarihçesi
	2.1.3. Epidemiyolojisi
	2.1.4. Hemofili fizyopatolojisi
	2.1.5.Hemofili tipleri
	2.1.6. Klinik bulgular
	2.1.7. Tanı
	2.1.8. Tedavi
	2.1.8.1. Tedavide kulanılan kan ürünleri
	2.1.8.2. Gen nakli


	2.2. Kemik Minarel Yoğunluğu Ölçümü
	2.3. MRI ile Hemofilik Artropati Skorlaması
	2.4.Denge
	2.4.1.Denge çeşitleri
	2.4.1.1. Statik denge (SD)
	2.4.1.2. Dinamik denge (DD)



	3. MATERYAL VE METOD
	3.1. Veri Toplama Araçları
	3.1.1. Denge ölçümleri
	3.1.2.Kemik mineral yoğunluğu ölçümü
	3.1.3. MRI ile hemofilik artropati skorlaması

	3.2. Verilerin Analizi

	4. BULGULAR
	5. TARTIŞMA
	6. SONUÇ
	KAYNAKLAR
	ÖZGEÇMİŞ

