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OZET

Hemofili tanisi olan hastalar ayni sygrubundaki sgikl bireylere oranla daha az
hareketli kgilerdir. Bunun en dnemli nedeni kanama riski neglenkontrollii hareket etme
icgudusu ve gecirilgi eklem kanamalarina pla deformitelerdir. Hemofili hastalarinda
hipokoagulibitenin kardiyovaskiler mortalite Uzeriretkisini argtiran bircok cakma
mevcuttur. Genellikle elde edilen sonu¢ dahal#étmortaliteye sahip olduklageklindedir.
Fakat hipokoagulabilite ateroskleroz g@lmundan ve progresyonundan korumamaktadir.
Kardiyovaskiler hastalik (KVH) risk faktorleriniregla birlikte arttgi bir gercektir ve bir¢ok
calismada genellikle 3-4. dekattan sonrasi ele aghmAncak bilinen bir gercek de 6zellikle
aterosklerotik kalp hastaliklari risk faktorlerinimogumdan itibaren gercelgmeye

basladigidir.

Biz bu calgmada egkin yas grubundaki hemofili hastalarimizin KVH risk fakigni

ve prevalansini ortaya koymayi hedefledik.

Calisma grubu; Ege Universitesi Tip Fakiltesi HastafE&ITFH) erikin Hemofili
Poliklinigine bgvuran 20 ya ve Usti hemofili A veya B tanili hastalardanstduulmustur.
Saslikli kontrol grubu ise EUTFHIi¢ Hastaliklari poliklingine herhangi bir yakinma ile
bagvurmus olan, bilinen kronik hastalik 6ykist olmayarglddi bireylerden olgturulmustur.
Kontrol grubunun oykisinde koroner arter hagtglKAH), hipertansiyon (HT), diyabetes

mellitus (DM), hiperlipidemi olmasi glama kriteri olarak alinngtir.

Toplam 66 hemofili A veya B ve gama kriterlerine uyan 21 ghkli gontlltiye boy,
kilo (kg), vicut kitle indeksi (VH), Bel gevresi dlcuimi, kan basinci élcimi yap®krum
total kolesterol, LDL -kolesterol, HDL- kolesterolrigliserid (TG), aclik kan glukozu,

glikolize hemoglobin( HbA1lc), yuksek duyarlikli @aktif protein (hsCRP) diuzeyleri bakildi.



Ozgecmglerinde risk olgturabilecek hastaliklar veya gkanliklar (sigara gibi) ile soy

gecmilerinde KVH oykuleri birlikte dgerlendirildi.

Sonug olarak hemofili hastalarinda kan basinG, &clk glukozu, VK, HbAlc,
hsCRP, bel ¢cevresi daha yiiksek bulugimu VKIi ve bel cevresindeki fark istatistiksel olarak
da anlamhidir. HDL kolesterol de beklepdgibi hasta grubunda dahagdik bulunmgtur ve
bu fark istatistiksel olarak anlamlidir. Ozgegimile HT bulunan 7 hasta varken gala
sonucunda toplam 17 hastada HT saptann{?625.7). Ozgecrginde DM tanisi olan 6 hasta
varken cakyma sonucunda 6 hastada DM (%9.09), 14 hastada roaguclik glukozu

(BAG)(%21.2) saptanngtir.

Bu calsma Ege Bolgesinde yayan egkin hemofili hastalarindaki KVH risk
faktorleri ve prevalansini ortaya koymue riskli grubu erken fark edip dnlem alma veya

tedavi ile morbidite ve mortaliteyi azaltmamizaalanak sglamistir.
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ABSTRACT

Many previous research tested the hypothesis tpbdoagulability may reduce
cardiovascular mortality in haemophilia patientsogically, hypocoagulability in these

patients is not preventive for developing and pesgron of atherosclerotic plagues.

In this study, we aimed to compare prevalence adiggascular risk factors between

haemophilia patients and healthy controls.

The study population included the patients admitted Ege University Adult
Haemophilia Department and diagnosed as haemoph{iantrol population included the
healty subjects admitted to outpatient clinic witbhnspesific symptoms and had no detected
disease. Excluding criteria were having coronariergr disease, hypertension, diabetes

mellitus or hyperlipidemia in medical history fdret control group.

Serum lipid levels, height, weight, body mass indagwod pressure, fasting glucose,
glycated haemoglobin, high sensitive C-Reactivetdfmolevels were researched in 66
haemophilia patients and 21 healthy controls. Theadical history and family history were

also researched for any clue for the risk of caralsoular disease.

As a result patient group had higher hsCRP, tragyiges, fasting glucose, glycated
haemoglobin levels and higher body mass index, twa@rsumference measurement and
higher arterial tension; lower HDL-cholesterol lsvand finally the difference between body
mass index, waist circumference measurement and-¢Holesterol values were statistically

significant.

This study shows the cardiovascular risk factorbadmophilia patients and provides

to take precautions for the risk groups to decréasenortality and morbidity.

Xii



1. GIRIS VE AMAC

Hemostaz organizmada kanama ve pimia dengesini normal sinirlarda strdiren
olaylar dizisidir. Bu olaylar kanamaya damar yanrombosit agregasyonu, pihti ghoasi,
pihtinin stabilizasyonu, diizenleyici antikoagllaadaeler aracignyla pihtilgma olayinin
sinirlandiriimasi, fibrinoliz ve en sonunda damadaelindeki lezyonun iyikgmesi olarak

siralanir.

Hemofili ve hemofiloid hastaliklar fibrin tikaclamn olsmasi icin gerekKli
prokoagulan bir proteinin kanda eksgilveya kusuru sonucu ggéin kanama ile beliren bir
grup hastaliktir. Hemofili A, en sik rastlanan ksdi koagulopatidir. Faktér VIII (FVII)'in
kalitsal eksiklgi sonucu gekir. X kromozomuna k& resesif kalitsal gegigdsterir. Hastalik
asemptomatik kadin geyicilar tarafindan erkek cocuklara gecirilir veebdurumlar dyinda
cogunlukla erkeklerde gorilur. Vakalarin %80’inde déehastalik dykisu saptanir, yakka
% 20 vakada yeni mutasyon s6z konusudur [1]. Kesim kanda FVIII dizeyinin
dUsUkliginin gosterilmesi ile konur. Belirgin bir kanama rduunda bu hastalara
uygulanacak tek tedavi yontemi eksik olan FVIII'yarine konmasi ve bu maddenin plazma

dizeyinin hemostazi gkayabilecek duzeye c¢ikariimasidir.

Hemofili B, Faktor IX' un (FIX) kalitsal eksik@i sonucu gelkir. Tium hemofilik
hastalarin %10-15’ini okturur. X kromozumuna g resesif olarak gegen kalitsal bir
defekttir. Pihtilama zamani uzam protrombin tiketimi azalmive parsiyel tromboplastin
zamani uzamgtir. Tedavide FIX kullanilir [1]. Hemofili hastalewda kanama herhangi bir
zamanda gedebilir. Kanama yeri siklikla eklem igi, kas i¢i \gastrointestinal sistemden

kaynaklanir [2].

Hemofili tedavisindeki yeni gaimeler ile ygam beklentisi 30’ lu ydardan 70’ li

yaslara kadar ¢ikmgtir [3]. Yasam beklentisi artan hastalarda kardiyovaskulerlatagiderek



artarak bildiriimeye bganmstir [4]. Amerika Birlgik Devletleri nde (ABD) hemofili
hastalariyla yapilan bir ggtrmada 45 ya tstl hemofili hastalarinda KVH prevalansinin
benzer oldgu saptanngi ve ya, hiperlipidemi, hipertansiyon ve diyabetin iskenklp
hastalgiyla en cok ilgkili oldugu goéralmitur [5]. Hemofili hastalarinda kardiyovaskuler
hastaliklar yeni gejmekte olan sorunlar ol@gu icin bu grupta epidemiyoloji ve risk
faktorleriyle ilgili bilgiler kisithidir ve bu hasiarin izlem standartlarinin belirlenmesi sinirli
kalmistir [6]. Bu hastalarda kanama riski ve aterotromleki arasindaki hassas denge
nedeniyle bu durumun yonetimi olduk¢ca tartahidir. KVH tedavisinde kullanilan
antiagregan, antikoagulan ve trombolitik ajanlan&aa riskini arttirmakta ve hemofili

hastalarinda hayati risk glurabilmektedir [7].

Hemofilik sicanlarda yapilan bir cgina koagilasyon faktorleri ve ateroskleroz
arasinda ikkiyi aydinlatmaya katki gdamis. Bu calgmada apolipoprotein E ve FVIII
eksikligi olan farelerde FVIII eksikfinin aterosklerozu geciktirgi ancak ortadan
kaldirmadgl gosterilmgtir [8]. Yapilan bir camada hipokoagilabilite durumlarinda

ateroskleroz derecesinin normal populasyondanifahkdadgl gésterilmg [9].

Hemofili hastalarinin KVH acisindan normal popitadg benzer risk faktorleri ve
prevalansa sahip ol@u icin bu grupta da tipki normal populasyondakii giyH’ leri

Onlemek icin primer koruma yapilmasi 6nergtmi

Bu calsmalar siginda Ege Bolgesinde ekin hemofili hastalarinin KVH risk
faktorleri ve prevalansinin belirlenmesi ve prink@ruma icin gerekli 6nlemlerin alinmasi

amaclanmytir.



2. GENEL BILGILER

2.1 HEMOSTAZ FizYOLOJisi

Hemostaz, damar yaralanma vyerinde pihtiswiu sdrecidir. Vaskiler endotel
batinligt bozuld@gu zaman hemostatik yanit hizli, lokalize ve iyi &oll olmalidir.
Trombinle uyarilan fibrin pihti okumu ve plazmin kaynakl pihti lizis yollari ile @antihdir
ve birlikte dizenlenir [10]. Bu iki sistem koordinealistigl takdirle pihti olgumuyla

baslayan sirec¢ pihti erimesi ve doku remodeling ilgabé bir sekilde sonlanir.

Pihtilggma slreci dinamik ve i¢ ice gegniir dizi sirecten meydana gelse de temel

olarak dort fazda incelenebilir [11].

- Trombosit tikacinin okumu

- Koagulasyon kaskadinin aktive olmasi ve pifiia stirecinin yayilmasi

- Antitrombotik kontrol mekanizmalari tarafindamplasma sirecinin sonlanmasi
- Fibrinolitik sistem aracig ile pihtinin ortadan kaldiriimasi

2.1.1 Trombosit Tikacinin Olussumu

Kanamay! durdurmak amaciyla ilk hemostatik yanasindrombosit tikacinin ojumu
icin vaskuler hasarin olgu yerde trombositler aktive olur. Bu olay hasateyen saniyeler
icerisinde bglar. Adenozin difosfat (ADP), epinefrin, trombin \Jellajen gibi trombosit
aktivasyonu yapabilen bir cok faktor vardir. Budian ADP ve epinefrin zayif etki
gosterirken kollajen ve trombin en gugla trombeditivatoradur. Sgam endotel nitrik oksit
(NO) ve prostasiklin sayesinde trombositlerin yamsina engel olur. Endotel hasarisalgu
zaman ortaya cikan mikrofibriller, laminin, kollajeise bu durumu bozarak aktive
trombositlerin olgumunu balatir. Aktive trombositlerin hemostazdaki rollerifombosit

adezyonu, trombosiekil degisikli gi, trombosit salinim reaksiyonu, trombosit agregasy



trombosit prokoagulan aktiviteleri olarak siralaiab Damar hasarini izleyen ilk saniyeler
icinde, trombositler, endotel altinda bulunan Kelta fibrillerine kollajen reseptorleri ile
yapsir. Bu reseptorler glikoprotein (Gp) la/lla ve Gp Mup integrin ailesinin Gyeleridirler
[12]. Gp VI reseptori ve kollajen planmasi sonucu trombositleri aktive edecek olagadin
gonderilir. Von Willebrand faktor (vVWF) , endoteli¢resi ve megakaryositte sentezlenen bir
polipeptid yapili bir molekildir [13]. Endoteldensezlenen formu, hiicre icinde depolanir ve
gerezsinde subendotelyal dokuya ve dgolaa gecer; megakaryositlerdeki formu ise
trombositlerin alfa grandllerinde depolanir [14\V{; vaskiler hasar olgw zaman endotel
alti dokusundaki kollajene ve trombositlerin GP&septoriine iganarak damar duvarina
trombositlerin yapmasini (adezyon) gkar. Yapsmanin ardindan trombositlerde psédopod
olusumu ve kiresellgne ile karakterizesekil degisikligi meydana gelir. Bu samada
mikrofibrillerin kasilmasi ile trombositlerin selsyon aamasi kolaylgtirilir. Yapisan ve
aktive olmy trombositlerden bir ¢cok mediator salinir. Bunlard&DP ve serotonin der
trombositlerin endotel hasari olan boélgeye toplasimasglar. Trombosit tarafindan salinan
serotonin normal kallarda vazodilatasyon yaparken endotel hasari \adigéonksiyonel
endotel varkginda vazokonstruksiyon yapar [15]. ADP ile aktidarotrombositler, endotel
hicrelerinde intraseltler adezyon molekuli (ICAM-ir) ekspresyonunu arttirirlar [16].
Fibronektin ve trombospondin trombosit kiimesinibsize eden ve guclendiren adeziv
proteinlerdir. Fibrinojen, trombosit alfa granilleen salinir ve endotel hasari sirasinda
plazmadaki fibrinojene ilave olarak kaynakgleai [17]. Prostaglandin metaboliti olan
tromboksan A (TXA,) vazokonstruksiyon ve daha fazla trombosit agrggas sglar.
Trombosit kaynakl buyime faktort (PDGF), diiz kaslzerinde mitojenik etkisi vardir ve
doku tamirinde rol oynar. ADP, kollajen veya tromhie olwan trombosit aktivasyonu
sonucu GP lIb/llla reseptdri trombositler arasikdari olyturur ve trombosit agregasyonu

baslar [18]. Kapillerlerdeki lokal vazokonstruksiyorewrombosit agregasyonu hemostazin



kontrolt icin genellikle yeterlidir. Ancak buydk oearlarda trombosit tikacinin fibrin ile
pekistiriimesi gereklidir. Trombositlerin kendisi fosfdll serin ve fosfatidil kolin aracigiyla
Ozellikle K vitamini b&mli pihtilggma faktorlerini bglanmasini sgayarak prokoagtlan

aktivite olusturur ve bu pekimeye katkida bulunur [19].
2.1.2 Koagulasyon Kaskadinin Aktive Olmasi ve Pihtilgma Sirecinin Yayilmasi

Damar hasari bir membran glikoproteini olan Dokutdal (TF)' nin salinmasina
neden olur [20]. Hucre buturgd bozulunca kanla temas eden TF faktor VII (FVIB i
birlesir. FVII sinirli proteoliz ile aktif FVII (FVIla) ye donigur. FVlla TF ile birlstiginde
enzimatik aktivitesinde agtiolur. TF-FVIla kompleksi hasarli dokudaki membngizeyine
yapsir. Bu sayede koagilasyon sadece gegekgrde aktive olur. FVila sinirh proteoliz ile
FIX' u aktive ederken, bir yoldan da glmdan faktor X (FX)' u aktif formuna dostiirtr
[21]. Trombosit yluzeyindeki fosfolipid tabakaya ghaFXa ve aktif faktor V (FVa)
protrombinaz adi verilen b#gi olusturur ve protrombinaz protrombinin trombine
donsUmUunu sglar [22]. Trombin de fibrinojenin fibrine dogimind sglar ancak bekilde
olusan fibrin totalin %4 ‘Gna olgturur. Trombin fibrinojenden 6nce fibrin monomenter
sonra fibrin polimerlerini ve faktér Xl (FXIII) G aktive ederek fibrin polimerlerinin ¢capraz
baglanmasini ve ggam fibrin pihtisinin olgmasini sglar [23]. Ekstrinsik yol olarak
adlandirilan bu yol endotelden salinan doku faltiiu inhibitort (TFPI) araci@ ile bloke
edilir. Bu sebeple intrinsik yol devreye girdntrinsik yol kanin negatif yikli yiizey ile
temasindan sonra g)ar. Bu temastan sonra ortaya ¢ikan plazma preteifdktor XII (FXII)
(Hageman Faktor), prekallikrein ve yiuksek molekgirlekli kininojen (HMWK) faktor Xl
(FXI)'i aktive eder. Aktif faktor Xl (FXla); FIX ‘u aktive eder (FIXa). FXa ve trombin
tarafindan aktive edilngiolan FVIII (FVIIIa) ile birlikte FXlla; FXa olgumunu aktive ederler
[24]. Intrinsik yolun FV, protrombin ve fibrinojenden gan geri kalan kismi extrinsik yol ile

aynidir. Intrinsik yolda kritik role sahip bir ger etken polifosfatlardirinorganik polifosfat



(polyP); ortofosfatlarin yiksek enerjili fosfoadhd baslariyla birlesmis yiksek anyonik
polimerler iceren lineer formudur. PolyP, mikroonganalarda ATP’den sentezlenir aghk
durumlarinda ATP kayrga olarak kullaniimak uzere kullanilabilir [25]. Aga insan
trombositlerinde ygun granuller olarak bulunur ve trombosit aktivagyogerceklgtikten
sonra salinir [26]. Trombositlerdeki polyP, mikrganizmadaki polyP'den kucuktir ve
anyonik oOzellik taimasi nedeniyle intrinsik yolu atabilecek negatif yukli yizeyi
olusturur. Ayrica FV aktivasyonunu hizlandirir, TFPI kisini engeller, fibrin

polimerizasyonunu arttirir ve FXI aktivasyonunutiaurt

2.1.3 Antitrombotik Kontrol Mekanizmalari Tarafinda n Pihtilasma Sirecinin

Sonlanmasi

Inhibitér sistemi sayesinde hasarli endotelin tagériceklgtikten sonra koagiilasyon
sistemi inhibe olur vaskiler yapi delaa acilir. Koagulasyon yeteri kadar inhibe olamaazs
tromboz, vaskiler inflamasyon ve doku hasari orteir@r. Bu nedenle inhibitdr sistemin
bircok mekanizma tarafindan dengede tutulmasi bupiiksanstir. Bunlar prokoagilan
maddelerin kanda dilusyonu, aktive olnéaktorlerin retikiiloendotelyal sistem,dzellikle
karacper tarafindan, ortadan kaldirilmasi, prokoagilanladgzal antitrombotik yollar
tarafindan kontrol edilmesi olarak siralanabiliO]1Bu dgsal antitrombotik yollar vaskuler
endotelyal sistem tarafindanggnir. Bunlar; antitrombin Il (ATIIl), TFPI ve @tein c
yolaklaridir. Ayrica prostasiklin, tromboksan vetriki oksit de vaskiler ve trombosit

reaktivitesini diizenlenmesinde rol oynar.
2.1.3.1 Antitrombin [lI

Dolasimda bulunan proteaz inhibitéradir. Koagulasyonkkdsndaki trombin, FXa,
FIXa, FXlla ve FXla'yl inhibe eder. Antitrombin aktif merkez ve heparin Byan bolge
olmak Uzere iki aktif fonksiyonel bdlgeye sahipf7]. Heparin antitrombine anan

pentasakkarid bolge igeir. Endotel hiicresinde kaduheparan silfat da pentasakkarit icerir
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ve endojen olarak antitrombin aktivitesini arttidmtitrombin heparin ile bdandigi zaman

inaktivasyon sureci 1000-4000 kat hizlanir [28].
2.1.3.2 Aktive Protein C ve S

Pihti olgumu ilerledikge trombin endotel ylzeyindeki intdgreembran proteini olan
trombomodulin (TM) ile bglanir [29]. Trombin-TM bglanmasi sonucu trombin de protein
C'yi aktive eder. Bu aktivasyon ayrica endotelyedtpin C reseptori tarafindan da arttirilir
[30]. Aktive protein C; protein S ile birlikte F\Mae FVIIIa’ yi inaktive eder. Aktive protein C
Fva’ nin ilk dnce arginin (Arg) 506 pozisyonundadeptid b&ini ayirir, daha sonra Arg306
ve Arg679 pozisyonundaki peptid @ar1 ayrilir. Faktor V Leiden mutasyonunda Arg506
pozisyonundaki Arg yerine glutamine gesgtimive ayrilma ¢cok daha yayaerceklgir. Bu
nedenle hiperkoagulabilite ortaya ¢ikar [31]. BrotS dolaimda serbest olarak bulunan aktif
formu ve bir akut faz reaktani olan kompleman 4dK{Cbalayan protein’ e bgi olarak
bulunan inaktif formu olmak Uzere iki formda bulunC4b bglayan protein inflamasyon
durumlarinda artar ve dglanda bulunan serbest protein S miktari azalir. $oolarak

inflamasyon durumlarinda tromboz artar.
2.1.3.3 Doku Faktori Yoluinhibitorii (TFPI)

TFPI dolgimda ¢ok dgik konsantrasyonda bulunur. Primer olarak endatalfindan
sentezlenir. %20’si plazmada dgiken geri kalan kismi endotel ylzeyinde yilzey
glikozaminoglikanlara bz olarak bulunurintravenéz heparin uygulamasindan sonra plazma
TFPI konsantrasyonunda belirgin gabidugu gorilmigtir ve ganimuizde rekombinant TFPI
yeni antikoagilan olarak diinidlmektedir [32]. FX aktivasyonunu ikekilde inhibe eder;
ilki, direkt olarak FXa’ yi inhibe edeikincisi FXa’ ya b&lanarak TF/FVlla bilgigini inhibe

eder.



2.1.3.4 Prostasiklin ve Tromboksan

Hasarli endotele yakin bulunan gkan endotel hucrelerindeki membran
fosfolipidlerinden fosfalipaz A2 aracgiiyla argidonik asit salinir. Siklooksijenaz (COX) 1
aracilglyla TxA2 ve COX 2 aracinyla prostasiklin aga cikar. TxA2 trombositlerde
agregasyonu stimile eder, vazokonstruksiyon ygmastasiklin ise adenilat siklazi aktive
ederek trombosit agregasyonunu bloke eder ve Tef&fihdan yapilan vazokonstruksiyonu

antagonize eder [33].
2.1.3.5Nitrik Oksit

Endotel hiicrelerinde L-argininden sentezlenir. \thladasyon yapar ve trombositlerin

adezyon ve agregasyonunu inhibe eder.

2.1.4Fibrinolitik Sistem Aracih g1 fle Pihtinin Ortadan Kaldiriimasi

Hemostaz sdandiktan sonra damar aciinin s&lanabilmesi igin pihtinin ortadan
kaldiriimasi gerekir. Busiem proteolitik bir enzim olan plazmin tarafindaargekiatirilir.
Plazminin prekirsori olan plazminojen fibrin ve doklazminojen aktivatort (tPA) ile
baglanir. Bu bilgik plazminojenin plazmine doégimuni sglar. Plazmin de fibrine ek olarak
fibrinojen ve ceitli pihtilasma faktorlerini parcalar. Fibrin; plazmin tarafimddir ¢ok
bdlgesinden parcalanir vega D-dimer olmak Gzere birgok fibrin yikim Grinitaya c¢ikar.
Plazmin aktivitesi endotel hlcresi tarafindan dat@n plazminojen aktivatorleri ve
plazminojen aktivator inhibtort (PAI) ve alfa-2-gotdzmin tarafindan dizenlenir [34]. tPA
aracilglyla plazmin dretimi fibrin pihtisi yizeyinde gekdssir. tPA fibrine ba&landiginda,
plasminojen ile olan etkifgmi onun katalitik etkisini arttirir. tPA intravagler fibrinolizin
baglamasindan sorumlu iken birggir fizyolojik plazminojen aktivatori olan Grokindagmel

olarak ekstravaskiiler fibrinolizden sorumludur. Pé&ddotel hicrelerinden sentezlenir ve



tPA'y1 inhibe eder [35]. Alfa-2-antiplazmin ise laniger tarafindan sentezlenir ve plazmini
inhibe eder [36].Fibrin plazmin tarafindan parcaléga parcalanan yuzeylerde yeni
karboksi-terminal uclar aga cikar. Bu ucglar plazminojenin pihtiya geenmasi icin yeni
yerler olgturarak pozitif feedback yapar. Bu karboksi terrhioglar karboksipeptidazlar
tarafindan uzakkurlir. Bir karboksipeptidaz-B proenzimi olan Trbm ile aktiflenebilir
fibrinoliz inhibitéri (TAFI); dolaimda bulunur ve trombin-trombomodulin Bil@ icin
substrat gorevi gorur. Trombin-trombomodulin iletie& olmus TAFI fibrinoliz inhibitoru

olarak gorev yapar [37].

2.2 HEMOSTAZ TARAMA TESTLER 1VE HASTAYA YAKLA SIM

Hemostaz bozukigu olan hastanin gerlendiriimesinde en 6nemli nokta hastanin
Oykusudur. Hastanin kanama algisgigleenlik gosterebilegenden doktor hasta diyatanun
O0zenle kurulmasi buyidk o©nem swia Dikkatlice alinan o6yki sonrasinda hemostaz
bozuklygunun edinilmg mi yoksa dgustan mi oldgu, vaskiler nedenlerden, trombositlerden

veya koagulasyon kaskadindaki bir patolojiden nynieklandgi 6ngaortlebilir.
2.2.1 Kanama Oykiisii

Hemostaz bozukigu disindlen hastanin gecsteki kanama 6ykisu olup olmad
kanamanin gi cekimi sonrasinda ya da cerrahi gim sonrasinda mi gercektesi, demir
eksikligi anemisi, transflizyon 6ykisu, adet dizeni, K vitareksikligine neden olabilecek
antibiyotik kullanimi ya da beslenme bozukly karacger ve bobrek hast@n Oykusu
sorgulanmalidir. Cerrahi g¢fim ya da d&§ cekimi sonrasinda kanama oOykusunin olmasi

kalitsal hemostaz bozulgunun kuvvetli gostergesidir.



2.2.2ilag Kullanimi

fla¢ kullanimi dikkatlice sorgulanmasi gerekepedinoktadir. Receteli veya recetesiz
kullanilan ilaglar, bitkisel ilag kullanimi hemostdozukigu ile iliskili olabilir. Ilaglar
trombositopeni yapmak, trombosit disfonksiyonunaeme olmak, aplastik anemi gghesi
gibi nedenlerle hemostaz bozuglina neden olabilir. Aspirin, antiinflamatuar ilagl beta-
laktam antibiyotikler, klopidogrel, tiklopidin khaca hemostaz bozukiuna neden olabilecek
ilaglardir. Ayrica kombine ila¢ kullanimlar ilagtkdesimi sonucu warfarinin etkisini

arttirarak kanama riskini arttirabilir.
2.2.3 Klinik Bulgular

Hemostaz bozukiunda Klinik bulgular vaskiler- trombosit kaynakledenler ve

pihtilasma bozukluklari olmak tzere iki temelsh&ta incelenebilir.
2.2.3.1 Vaskiler-Trombosit Kaynakli Nedenler

Primer hemostaz bozulgdu vardir. Tipik olarak kanamalar mukozal ve kutadi@iz
Epistaksis, di eti kanamalari, pegeve yiizeyel ekimozlar en sik gorilen Klinik bulgrdir.
Menoraji (yggun kanamanin 3 gunden fazla sirmesi) ve metroadet(sikluslari arasinda
kanamalarin olmasi) kadinlarda siklikla hemostazukloklarina glik eder. Menoraji ile
bagvuran hastalarin %15-20'sinde vVWH, immun trombgs#ad ve trombosit fonksiyon

bozuklugu gibi kanama diyatezlerine rastlaniym [38]
2.2.3.2 Pihtilgma Bozukluklan

Tipik Klinik bulgusu biyuk palpabl ekimozlar, blyike derin dokulara yayilan
hematomlardir. Pihtigaa bozukluklarinda gigcekiminden hemen sonra kanama kontrolu
saglanabilir ama saatler sonra kanamaldave lokal kontrol yontemlerine yanit vermez ya d

tekrarlayici 6zelliktedir.
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2.2.4 Hemostaz Laboratuar Testleri

Hemostaz bozuklgu olan hastada yapilacak testler oncelikle trontbssyimi,
kanama zamani, protrombin zamani (PZ), aktive pargromboplastin zamani (aPTZ) ve
trombin zamani (TT) gibi basit tarama testleriylasldnmalidir. Bu testlerle bir 6n tani
olustuktan sonra periferik yayma, trombosit agregadgstieri, koagulasyon faktoér duzeyleri,
fibrin yikim Grdnleri tayini, 6globulin erime zamargibi spesifik testlere gecilmelidir.
Testlerin yapilmasina blamadan 6nce kan oOrgiein dogru alinmasi sganmalidir. Kan
ornesi doku sivisi icermemeli, parenteral tedavi veritlamar yolundan alinmamali, santral

venoz kataterler heparin kontaminasyonu olabfigwken kullanilmamalidir.
2.2.4.1 Trombosit Sayisi

Trombosit sayimi otomatik kan sayim cihazlari ilepymaktadir. EDTA ile
antikoagule edilen kanda eritrositler hemoliZzgatilir ve kalan trombositler optik sayici ile
sayllir. Bu cihazlarda trombositopeni saptgndaman oncelikle psédotrombositopeni ekarte
edilmelidir; dev trombositler, hiperlipidemi, parapeinemiler ve EDTA'ya bgi trombosit
kimelemesi gibi durumlarda cihaz hatali sonuc¢ verebiBu ytzden trombositopeni

saptandiinda periferik yayma ile trombositlerin gkrlendirilmesi gerekir.
2.2.4.2 Kanama Zamani

Trombosit-damar duvari etkidmesi ve primer hemostatik tikacin gioa sdreci
saptanir. On kola 40 mmHg sabit basingla 2x5 mnkdsi olturulur ve kanamanin devami
30 saniyelik araliklarla izlenir. Normal aralik 1¢@kikadir. Teknik nedenlerle hataya acik bir
yontemdir. Son vyillarda primer hemostazin gercgigde kosullarn taklit eden platelet
fonksiyon analizér (PFA-100) ile kanama zamani Giguyapiimaktadir. Bir cok merkezde
invaziv olmamasi, duyarli olmasi, teknik faktorlenddaha az etkilenmesi nedeniyle PFA-100
bakilmaktadir [39]. Kanama zamani trombositopedder trombosit fonksiyon

bozukluklarinda, afibrinojenemi,ga hipofibrinojenemilerde, von willebrand hasgahda
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Herediter hemorajik telenjiektazi, Ehler-Danlos ds@mu, osteogenezis imperfekta, kicuk

damar vaskdilitleri, paraproteinemilerde uzun olabil
2.2.4.3 Protrombin Zamani (PZ)

Bu test sitrath kandan elde edilen trombosittekirfgplazmaya tromboplastin ve
kalsiyum klortir eklenmesi ile pihti alana kadar gecen zamani 6lcer. Piktla yolunun
ekstrinsik ve ortak yolunu @erlendirmemizi sglar. Her laboratuvarin kendi normal géei
olmakla birlikte PZ' nin normal dgeri foto optik yontemle 10-14 saniye, manuel yorieem
12-14 saniyedir. D#sik kaynakli tromboplastin kullanimi ve laboratuabnyemlerinden
kaynaklanan farkliliklari ortadan kaldirmak 6zdbikoral antikoagilan tedavide standarti
yakalamak i¢in son yillarda uluslararasi normgiftme orani (INR) kullaniimaktadir. INR ise
hasta PZ’ sinin normal populasyon PZ’ sine bélinmesbu dgerin uluslararasi duyarlilik
indeksi (ISI) dssundn alinmasi ile hesaplanir. I&doratuvarin tromboplastinin normal
tromboplastine bolinmesiyle elde edilir ve ticamnfalar tarafindan laboratuvara bildirilir. Bu
yolda goérev alan faktorlerin (FVII, X, V, I, fibnojen) dizeyi %40-50'den daha fazla
azaldgl zaman, lupus antikoagulani v@rhda veya Fll, V, VIl veya X' a kar antikor
gelistiginde PZ uzar. Ek olarak beslenme bozgllsistemik antibiyotik kullanimi sonucu
gelisen K vitamini eksiklginde, karagier hastaliklarinda pihgma faktorlerinin sentezinin

azalmasina @ olarak da PZ uzar.
2.2.4.4 Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani (aPTZ)

Bu test sitrath kandan elde edilen trombosittekirfplazmaya kalsiyum Klorr,
kontakt aktivasyonunu §kayabilecek ellajik asit, silika gibi maddeler ekivesiyle pihti
olusana kadar gecen zamani Olcer. Pigmia yolunun intrinsik ve ortak yolunu
degerlendirmemizi sglar. Her laboratuvarin kendi normal @i olmakla birlikte 20-45
saniye arasindadir. FVIII, FIX, FXI eksiklikleri vahibitor varlginda, FV, FX, protrombin
ve fibrinojen eksikliklerinde aPTZ uzar. Ortak yoldeserlendiriimesinde PZ daha duyarli bir

yontemdir. Heparin tedavisinin monitorizasyonun&d A kullanilir.
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2.2.4.5 Trombin Zamani( TT)

Sitrath plazma orngne trombin eklenerek pihti alma zamani (fibrinojenden fibrin
olusumu) Olctilmesine dayanir. Afibrinojenemi, hipofijenemi, disfibrinojenemi

durumlarinda TT uzar.
2.2.4.6 Faktor Duzeyi Tayini

Tarama testleri sonucunda hangi faktér ya da féde eksiklik oldgu distnultrse

o faktoriin plazma diizeyi olgulerek tani kesititdebilir.
2.2.4.7 Karsim Calismalari

PZ ve aPTZ de uzama saptafidda pihtilama faktorlerinde eksiklik mi yoksa
pihtilasma faktorlerine kaun gelismis bir inhibitdor ma oldgunun ayriminin yapilmasi gerekir.
Bu ayrim kargim calgmalari ile yapilabilir. Hastanin plazmasigshli bireyin plazmasi ile
1:1 oraninda kaguirihr. Pihtilggma faktor dizeyi %50 ve Uzerinde ofdustrece testler
bozulmayacgndan 1:1 oraninda normal plazmayla &an sonrasi testlerin normale dorgdi
gorulurse faktor eksikgi tanisi koyulur. Pihtikama faktorlerine kan gelisen inhibitorler 1:1
dilusyon sonrasi etkirli kaybolmayacgindan testlerde dizelme olmaz. Bu inhibitérler kan
ornesine karsmis heparin, antifosfolipid antikorlar, FVIII, IX, X'&arsi gelismis inhibitorler
olabilir. Bazi inhibitorler 1:1 diliisyon ve 37°@® iki saat inkiibasyon sonrasi normal sonug

verebilirler; bu dzellik FVIII inhibitdru igin kareteristiktir [40].
2.2.4.8 Fibrinolitik Sistemin Degerlendirilmesi

Fibrin ve fibrin yikim drunleri dizeyinin  dlcimu biiinolitik ~ sistemin
deserlendiriimesinde kullanilabilir. Artngidizeyler yaygin damar ici pithtgtaa durumunda

gorular.

FXIlI eksikliginde PZ ve aPTZ'nin normal olagiaunutulmamalidir
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2.3 HEMOFILI
2.3.1 Tanim

Hemofili, eklem i¢i (hemartroz) ve kas i¢i (hemafokanamalarla kendini gosteren;
nadir gorilen bir grup kalitsal kanama bozgkidur. Faktor VIII eksiklgi Hemofili A, faktor

IX eksikligi ise Hemofili B olarak isimlendirilir.
2.3.2insidans

Hemofili A yaklasik 5.000- 10.000 erkek gamunda bir olarak gorultirken, sili
hemofili B’ ye gore 5-6 kat fazladir. Bunlarin dakjasik % 80-85 ’i hemofili A olup, % 15

kadarint Hemofili B olgturmaktadir [1]. Hastalik insidansi irksal farkigostermemektedir.
2.3.3 Genetik

Hemofili X’ e bagl resesif geg gostermektedir. FVIII geni Xq27 ve FIX geni Xg28’
de yerlgmistir. Hastalik siklikla t@yici kadinlardan erkek cocuklarina gecersiyi@! bir
kadin ve hasta bir erkek birliktginde veya Turner sendromunda qidugibi tek X
kromozomu varliinda hastalik kiz c¢ocuklarda da gorilebilir. Hernddéki genetik
mutasyonlar incelenginde tim hastalarin yaldé& %30’'unda ve @gir hemofili A hastalarinin
%45’'inde intrakromozomal rekombinasyon sonucu satu intron 22 inversiyonu

tanimlanmgtir.
2.3.4 Klinik Tani

Kanama problemi ile gelen erkek hastalarda hemtailisi mutlaka akla gelmelidir.
Hemofili hastalarinda kanama herhangi bir yerddibtaEn sik gorulen yerler eklem ici, kas
ici ve gastrointestinal kanaldir [2]. Faktor aktesi <%1 olan hastalar “@r hemofili” klini gi
gosterirken, %1-frasinda olanlar “orta hemofili” ve >%d&anlar “hafif hemofili” klinigi
gosterirler. Hafif hemofili olanlarda kanamalar vinga, cerrahi giim sonrasinda ortaya

cikarken orta hemofilide kanamalar hafif travmaa@grrahi sonrasi ortaya cikabilir. Ciddi
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hemofilide ise erken y#a ve spontan kanamalar gorilur [41]. Hemofilhastalarinin tgte
ikisi agir hemofili iken hemofili B hastalarinin yakl& yarisinda faktor duzeyi %1’ in

altindadir.
2.3.5 Kanama Yerlerine Gore Klinik Ozellikler
2.3.5.1 Eklem Kanamalari

Kanamalar her eklemde gorilebilmekle birlikte ek diz, dirsek ve ayak bifgnde
kanamalar gorulur. g ve hareket kisith@ kanayan eklemde en sik gorulen bulgu olmakla
birlikte sislik, kizariklik, 1si artgl da gorulebilir. Ayni eklemde tekrarlayan kanamalbnasi

sonucunda eklem kikirdanda dejenerasyon ve sonugta eklem gwadia daralma gozlenir.
2.3.5.2 Kasici Kanamalar

Kas ici kanamalar en sik kuadriseps, iliopsoaén®lda gorilur. Ozellikle iliopsoas

kasinda hematom sonucu kompartman sendromgepeir.
2.3.5.3 Ba-boyun Kanamalari

Bas boyun kanamalari herhangi bir yerden olabilmelkiikke en sik epistaksis, gleti
kanamalariseklinde gorilur. Bulanti kusma sonrasindasahilecek kanama hava yolu
obstriksiyonuna neden olabilgceicin hava yolu agikliinin s&landgindan emin
olunmalidir. Santral sinir sistemi kanamalari gikiel travma sonrasi gelr. Travma oykusu

sonrasi goruntileme yontemlerinden once faktbasepani yapiimalidir.
2.3.5.4 Gastrointestinal Sistem Kanamalari

Gastrointestinal kanalda 6zefajit, gastrit, diverte bali kanamalar olabilir, ayrica

batin 6n duvara olan kanamalar akut batin giv@ neden olabilir.

15



2.3.5.5 Genitouriner Sistem Kanamalari

En sik hematiri gorilur. Siklikla bobrek fonksiy&aybina neden olmaz. Ureter

obstruksiyonu renal kolik ile keaimiza gelebilir.
2.3.6 Kronik Komplikasyonlar

Hemofili hastalarinda ¢ 6nemli kronik komplikasgam bahsedilebilir. Bunlar hemofilik

artropati, transflizyon gkili enfeksiyonlar ve inhibitor gedimidir.
2.3.7 Tani

Hemofili tanisi 6zellikle maternal aile 6ykusunurkldtlice irdelenmesiyle byar.
Ancak ucte bir hastada aile Oykusunun negatif oimadeniyle soygecnte hemofili
hastasinin bulunmamasi taniysldimaz. Kanama diyatezi ile gelen hastada ilk d¢lara
trombosit sayimi, PZ, aPTZ bakiimalidir. Hemofilivd B’ de tipik olarak trombosit sayimi,
PZ, normaldir. aPTZ uzagtir. FVIII eksikliginde faktor seviyesi %30 altina inince aPTZ
uzarken ciddi hemofili B hastalarinda aPTZ normlabdir. Bu nedenle agiklanamayan ciddi
kanama diyatezinde aPTZ normal olsa bile FIX diudakilmalidir. aPTZ' yi uzatan ger
durumlar FVIII ve FIX'a kagl kazanilmg inhibitorler, FXII, prekallikrein ve yiksek moleku
agirhkli kininojen eksikligi olabilir. Benzer test sonuclari antifosfolipidtéor eksikliginde
de gorulebilir ancak klinik olarak bu hastalardan&aadan ziyade tromboz gorultr. aPTZ
uzun olarak saptanginda yapilmasi gereken 1:1 oraninda normal @ldoilinen plazma ile
karstirllarak aPTZ'nin tekrarlanmasidir. %50’den fazlazelme oluyorsa faktor eksifli
distnulmelidir. Bundan sonrakisama kesin taniya yonelik FVIII, FIX veya FXI aktiesi
bakilmasidir. FVIII eksikginde hemofili A (VW hastagn diglandiktan sonra), FIX
eksikliginde hemofili B, FXI eksikiginde hemofili C tanisi koyulmyuolur. Bu faktor

diuzeyleri normalse ancak aPTZ uzunsa FXII, kallikree yiksek molekularhkh kininojen
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eksikligi dusinulmelidir ancak kanamaya neden olmadiklari unedmhalidir. Ber kargsim

testinde %50’den az dizelme oluyorsa inhibitorigadstintlmelidir.
2.3.8 Faktor Replasman Tedavisi

Hemofilide tedavi faktor replasmani ile yapilmaktad&anamanin durdurulmasi igin
gerekli faktor seviyesi kanamanin 6zgllve yerine gore belirlenmelidir. GUnumuzde akut

kanama tedavisi ve profilaksi tedavileri uygulantaakr.
2.3.8.1 Profilaksi Tedavisi

Profilaksi tedavisindeki amagzia hemofili hastalarinda faktor duzeyini %21'in Ustié
tutarak kanama epizodlarini azaltmak ve kanamagi dasabilecek komplikasyonlarin 6niine

gecmektir. Bunun i¢in haftada 2-3 kez faktor uygudal yapilmasi gerekmektedir [42].
2.3.8.1.1 Primer Profilaksi

Agir Hemofili tanisi sonrasi erken gyarda (en gec¢ 2 yanda) ve en fazla 1 eklem
kanamasindan sonra (hedef eklem sgatiden) bglanarak en az 1 yildir devam eden ve
senelerce surduridlmesi planlanan profilaksi uygalswhr Primer profilaksi ile ilgili ilk
randomize cagma 2007 yilinda yapilmiolup en buygtu 30 aylik olan toplam 65 hemofili
hastasi ¢caymaya alinmgtir. Bir gruba akut kanama epizotu tedavisgedi gruba primer
profilaksi uygulanmgtir. Hastalar 6 ygna geldginde manyetik rezonans goruntileme ile
eklem ( diz, dirsek, el bifg) deserlendiriimis ve akut kanama epizotu tedavisi alan grupta
normal eklem yapisi gorilme orani %55 iken primesfilaksi alan grupta %95 olarak

bulunmutur [43].
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2.3.8.1.2 Sekonder Profilaksi

Hastanin yg ne olursa olsun “hedef eklem gefiesinden sonra” veya vital bir
kanama gercekjgkten sonra bganan ve uzun vyillar devami 0Ongorilen profilaksi
uygulamasidir. Sekonder profilaksi ile yapgrdaha az ¢cajma olmakla birlikte 2010 yilinda
yapilan randomize ¢amada yalari 30-45 arasinda @gen ve ayda ortalama 2 kez kanama
geciren hasta ilk 6 ay akut kanama epizodu tedaeisimek tzere izlenmiardindan hepsi
sekonder profilaksi programina alinmilk 6 ay boyunca kanayan eklem sayisi ortalama
15(11-26) iken, sekonder profilaksi programindalarna kanayan eklem sayisi en fazla 3
olarak saptanmngi[44]. Profilaksi uygulama sikli hastanin ihtiyacina gore haftada 2-3 kez

olmaktadir.
2.3.8.2 Akut Kanama Epizodu Tedavisi

Akut kanamalarda hemostazingmabilmesi icin mindr kanamalarda plazma faktor
aktivitesi normalin %25-30’'u olmasi yeterliyken didkanamalarda normalin %50 sine
ulasmasi gerekir. Ygami tehdit eden kanama v@rhda veya cerrahi gigim yapilacaksa
plazma faktor aktivitesi normalin %80-100'U olmatidFaktor VIII 1 1U/kg verildiginde,
plazma FVIII diizeyi %2 artar, yarilanma émri 8-B2tsr. ilk verilecek kilo baina faktor
dozu hesaplanirken Verilecek faktor miktari = [Hielgen faktor dizeyi — Hastanin faktor
duzeyi] x kg x 0.5 formula kullanilir. YUkleme dozsonrasi hedeflenen faktor dizeyi
korunmak isteniyorsa, bu yiukleme dozunun yaris? &datte bir tekrarlanir. FIX'un gdim
hacmi FVIII'in yaklsgik iki katidir ve yarilanma 6mri 24 saattir. 1U kB uygulandginda
plazma FIX dizeyini % 1 artirir. Verilecek faktof tozu; Verilecek faktor duzeyi = [Hedef
faktor duzeyi — Hastanin faktor duzeyi] x kg x lrrfdili ile hesaplanir. Hedef faktor

dizeyinin devam ettirilmesi icin yikleme dozunumgal8-24 saat araliklarla verilmelidir.

18



2.3.9 Faktor Replasmani Dyindaki Tedavi Segenekleri
2.3.9.1 Taze Dondurulmyg Plazma

Plazmaferez ya da tam kangekilli elemanlarinin santrifigasyonu ile elde edili
Icinde tim pihtilgma faktorleri, globilin ve albumin bulunurg& plazma alindiktan sonra
ilk 6 saat icinde dondurulursa buna taze dopplazma (TDP) denilir. GUnUmuz falarinda
akut kanama epizodunda kullaniimasi 6nerilmez. Krfe&tor konsantresine uidamiyorsa
ya da henuz tani koyulmagrkanama epizodlarinda verilebilir. 8angi¢ tedavisi olarak 15-

20 ml/kg verilir.
2.3.9.2 Desmopressin(DDAVP)

Anti-ditretik hormon (ADH) sentetik angtadur. Endotelden FVIII salinimini
sglayarak plazma faktor seviyesini 2-6 kat arttirmbile hafif hemofili hastalarinda hafif
kanamalarda tedavide kullanilabilir [45]g/k hemofili A’da ve hemofili B tedavisinde yeri

yoktur.
2.3.9.3 Anti-fibrinolitik tedavi

Traneksamik asit ve epsilonaminokaproik asit plaojen aktivasyonunu inhibe
ederek pihti stabilizasyonunugta. Mukozal kanamalarda etkindir. Oral kavite,stpksis ve
menorajide kullanimi etkindir [46]. Oral uygulama#la-25 mg/kg/doz, 8 saat arayla, 5-10
gun onerilir. Parenteral uygulamada ise 10 mg/kg/maksimum 500 mg), 8 saat arayla

yava infizyonla verilmelidir. Hematiride kontraendikedi
2.3.10 Hemofilideinhibitér Geli simi

Hemofili A ve B hastalari faktor uygulamasi sonnaisi antikor gefimi acisindan risk
altindadirlar.inhibitor gelsimi faktér uygulamasinin major komplikasyonudur. tikarlarin
Ilg (immunglobulin)G’nin alt tipi olan 1gG4 Ozeflinde oldgu gosterilmgtir. Inhibitor
gelisimi hemofili A’”da daha sik goraliur. &r hemofili A’da ortalama %30, orta hemofili
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A'da %3, hafif hemofili A’da %0.3 oraninda inhibrt@elisir. Hastanin %100 olan FVIII
aktivitesini yari yarlya azaltan inhibitor aktiviiel Bethesda Unitesi (BU/ ml) olarak
tanimlanir ve 0.6 BU/ml ve iizerindeki titreler piifzolarak kabul edilirizlem sirasinda titre
5 BU/ml'yi asmiyorsa dguk titreli inhibitor denir ve faktor VIII tedavise rggmen titre 5
BU/ml'yi asmiyorsa bu durum diak yanith inhibitor olarak tanimlanir. Ruk yanith
inhibitorler izlemde kaybolabilir. FVIII tedavisiogsirasi inhibitor titresi 5 BU/ml oluyorsa
yuksek yanith inhibitér olarak tanimlanir [47]. Rik titreli (<5BU/ml) hastalarda kanama
tedavisinde yuksek doz FVIII kullanilabilirken; yégk titreli (>5BU/ml) hastalarda
rekombinant FVlla ya da aktive protrombin komplddmisantresi (aPCC) gibi baypas edici
ilaclarin kullaniimasi gerekmektedir [48]inhibitor gelsen hastalarda tedavi maliyeti
arttigindan inhibitér gelimeden gerekli 6nlemler alinmalidinhibitor gelisimi icin ilk 5 yas
velveya ilk 20 faktor uygulama gun sayisi en rigklinem oldgundan oOncelikle erken
bebeklik doneminde (<2yp gereksiz FVIII uygulamasindan kaciniimalidir, RVI
uygulamas! kacginilmazsa tedavi sonrasi hastalait ekybetmeden primer profilaksi

programina alinmalidir.

2.4 KARDIYOVASKULER HASTALIK

Aterosklerotik KVH; sinsice ilerleyen, klinik betiter ortaya ciktginda ise ileri
asamaya gelngi olan kronik bir hastaliktir. KVH y@am tarzi, sigara, dizensiz beslenme,
sedanter yg@m ve emosyonel stres ile yakinskilidir. Dunya salik 6rgiti (DSO), ysam
tarzi deisikligi ile KVH' ye bagh oOlumlerin doértte tglinden fazlasinin Onlenebifgce
belirtmektedir. KVH’ ye bgh 6limler Avrupa’da erken 6lumlerin en 6nemli nadelarak
devam etmektedir. Gunumuizde KVH’ yeghadlimlerin %80’ inin gemekte olan tlkelerde
meydana geld dusintlmektedir. KVH tanimi dort ana ge51 icermektedir:

-koroner arter hastaj
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-serebrovaskiler hastalik
-periferik arter hastali

-aortik ateroskleroz ve abdominal veya torasik aogvrizmasi
2.4.1 Kardiyovaskuler Hastaliklardan Korunma NedenGereklidir?

KVH' den korunma; KVH ve buna Iz olusabilecek komplikasyonlari ortadan
kaldirmak veya en aza indirgemek icin alinmasi kgmednlemler butinidir. KVH hem
erkek hem de kadinlar etkiler ve Avrupa’'da 75igdan once gercelkden tim olumlerin
kadinlarda % 42, erkeklerde % 38'i KVH nedenlidioroner arter hasta (KAH) nedenli
Olumlerde azalma géanabilmektedir. Bu azalmanin %50'si risk faktomeleki desisiklikler,
%40"1 tedavi uygulamalari ile olmaktadir. Korunmelignalari sadece yuksek riskli bireyler
ile sinirli kalmamal tim toplumu icermelidir ve KNtan korunma 0mur boyu siren bir
yaklasim olmalidir. Korunma primer ve sekonder olarakyekiayrilir ancak KVH’dan
korunmada toplum stratejisi ve yuksek risk strateplarak ayrilmaktadir [49]. Toplum
stratejisinde gengikitleleri hedef alan yam tarzi ve cevresel gigiklikler planlanmaktayken
yuksek risk stratejisinde KVH’sI olan veya toplanvii risk dizeyi en yiksek risk grubuna
giren bireylerde risk faktorlerini azaltmak hedéha. Saglikli yasam tarzi, risk faktorlerinin
uygun yonetimi ve kardiyoprotektif ilaclarin gl kullanimiyla, KVH olay sayisinda azalma
ve bununla ikili maliyetlerden tasarruf edilmesi, ¢gha ca&indaki ksilerde hastalik
nedenli Uretim kaybinin engellenmesi, insan émrisire ve kalitesinin dizelmesi gibi

yararlar hedeflenmektedir.
2.4.2 Kardiyovaskiler Hastalik Risk Faktorleri
2.4.2.1 Koroner Arter Hastaligl Esdegerleri

Bilinen koroner arter hastgl olmayan fakat koroner arter hasgalesdegeri hastalgl

olan hastalar koroner arter hagtelilarms gibi agresif tedavi edilmelidir.
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2.4.2.1.1 Non-Koroner Aterosklerotik Hastalik

Karotis aterosklerozu,periferik arter hastgliabdominal aort anevrizmasi bulunan

hastalarda 10 yillik koroner arter hagtagelisme riski %20’yi ge¢cmektedir.
2.4.2.1.2 Diyabetes Mellitus

Insulin rezistansi, hiperinsilinemi, kayekeri yikseklgi aterosklerotik KVH ile
ili skilendirilmistir [50]. INTERHEART calgmasinda ilk miyokart infarktiisi geciren
hastalarin %10’unda DM saptargtm. Diger bir konu da diyabetik hastalarin hipertansiyon,
obezite, hipertrigliseridemi gibi ger aterosklerotik risk faktorlerine siklikla salapnasidir.
Diyabetik hastalarda risk faktorlerinin agresif aed edilmesi Onerilmektedir ve tedavi
sonugclar agresif tedavinin 6nemini ortaya koymdktg51]. Diyabetin ateroskleroza yol
acma mekanizmalari, glik HDL, yuksek TG /artngilipoprotein kalinti partikulleri, artrai
LDL, yuksek Lp(a) konsantrasyonu, argntipoprotein oksidasyonu, LDL glikasyonu, artmi
fibrinojen, artmg trombosit agregasyonu, argmiPAl-1, bozulmy fibrinoliz, yiksek Vwf
seviyeleri, hiperinsilinemi ve bozulmendotel fonksiyonlarini icerir. Tip 2 DM’li hastabla
artms kardiyovaskuler riskin en énemli belirleyici 628l muhtemelen, insilin rezistansi ile
birlikte gorulen ve diyabetik dislipidemi olarak liben anormal lipoprotein profili ile
iliskilidir. DM’li hastalarda LDL kolesterol seviyeleiklikla normale yakin seyrederken,
LDL parcaciklarinin daha kuguldia ve ygunlastigl ve bdylece daha aterojenik olmglieni

kazandg saptannstir.
2.4.2.1.3 Kronik Bobrek YetmezIgi

Son donem bobrek yetmezhe artmg koroner arter hastah riski tanimlanmgtir
fakat yeni cakmalarda hafif orta bobrek yetmeshde de koroner arter hasgaliriskinin

arttigindan bahsedilmektedir [52]. Yapilan gaialarda glomeruler filtrasyon hizindaki
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azalma ve proteindrinin kardiyovaskiler hastaligkini arttiran bgmsiz risk faktorleri

oldugu saptannstir [53].

Koroner arter hastai meydana gelen bireylerin %90'ninda en az bir fisktori
oldugu saptanngtir [54]. FRAMINGHAM kalp calsmasinda ve NHANES III'te tanimlanan
major risk faktorleri hipertansiyon, yiksek serumLlLkolesterol diizeyi, diilk serum HDL
kolesterol diizeyi, DM ve sigara kullanimidir. Majdisk faktorlerinin yoklgu KAH
gelismesinde daha duk risk olwturur. Yillar icerisinde ygam tarzi ve diyegekli degistikce
risk faktori prevalanslari da gigmektedir. 1960- 2000 yillari arasinda obezite penanin
%15’ ten %30’ a ve DM prevalansinin %2,9' dan %1@.ZLikarken, hiperkolesterolemi (>
240) prevalansi % 34’ten %17’'ye, hipertansiyon plawsi %31'den %15’ e ve sigara icme

prevalansi %39’ dan %26’ ya gtigu gosterilmgtir [55].
2.4.2.2 Kardiyovaskiler Hastalik Risk Faktorleri
2.4.2.2.1Yas ve Cinsiyet

Ateroskleroz olgumu ve akut koroner sendrom (AKS) gwthi icin yas en gugcli
bagimsiz risk faktorudir. Premenopozal kadinlarla &lgadginda erkekler yakkak 10 ya
erken KAH ile kagilasmaktadir. Postmenopozal donemde ise risk kadigiartmakta fakat

yas gruplari arasi dgerlendirme yapildiinda bu risk yine de erkeklerdensdé kalmaktadir.
2.4.2.2.2Sigara

Sigara kullanimi KAH igin ¢ok 6nemli, modifiye éebilir bir risk faktorudur. Sigara
sempatik sinir sistemini uyarir, kan basincinirartmiyokard oksijen sunumunu azaltir, LDL
oksidasyonunu artirir ve endotel goali vazodilatasyonu bozar. Ayrica hemostatik ve
inflamatuar surecte etkili olan C-reaktif protei@RP), interselliler adezyon molekulleri,
fibrinojen ve homosistein seviyelerinde gatiyol acar. KVH riski ginde 20 sigara icenlerde

hi¢ sigara icmeyenlere gore kadinlarda alti, erdueld tic kat daha fazladirglik eden dger
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risk faktorlerinin varlginda risk daha da artmaktadir. Sigara kullanimimmakilmasi ile

KAH’ a bagli olaylarda digls gozlenir [56].
2.4.2.2.3Hipertansiyon

Hipertansiyon erken kardiyovaskuler hastalik igmdmemli major risk faktéradiur ve
sigara, DM, dislipidemiden daha sik gérilmekteHipertansiyonun stroke geciren hastalarin
%54’ Une ve iskemik kalp hastaligecirenlerin %47’ sine sbk ettigi saptanmgtir [57].
Framingham c¢cajmasindan elde edilen verilere gore erkeklerde KR&tinlarda ise stroke
hipertansiyon tanisindan sonra ortaya ¢ikan ilk Kgldrak tanimlanmtir [58]. Yapilan
¢esitli calismalarda kan basinci 115/75 mmHg lzerine ¢iktinaa K&AH hem de stroke
riskinin arttgl gosterilmgtir [59]. 60 ya Uzerinde sistolik kan basinci artve genclerde
diyastolik kan basinci agtnin KVH riskini arttirdgi gésterilmgtir. Ayrica nabiz basinci agti
da damar duvar segdinin gostergesi oldgundan kuvvetli bir risk faktérudr [60]. Sistolik
kan basincinda 10-12 mmHg sti§ ve diyastolik kan basincinda 5-6 mmHgsiliistroke

riskinde %38, KAH riskinde %16 azalmagtadigl saptannytir [61].
2.4.2.2.4 Aile 6ykisu

Aile oykusu koroner arter hastaliicin bagimsiz risk faktorudur. Birinci derece
yakinlarinda erkeklerde 50 yalti, kadinlarda 60 waalti miyokart infarktiist (MIl) geciren
veya KVH nedeniyle 6len bireyler bulunansilkerde risk artmaktadir. Toplam 163000
hastanin izlengg buylik kohort calkmalarina bakil@inda bu risk %15-100 arasinda
desisirken buyiik bir kisminda risk %40-60 olarak saptasim [62] [63] [64]. Ozellikle
birden fazla bireyin erken y& KVH nedeniyle kaybedildi ailelerde 50 ya altida KVH

gorulme riski 3 kat artrgtir [65].
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2.4.2.2 SHiperlipidemi

Kolesterol ve TG’ler suda c¢tzinmezler ve kand@ntaalar icin lipoproteinlere
ihtiyag duyarlar. Yuksek total kolesterol ve agmLDL kolesterol, dgik HDL,
hipertrigliseridemi, yuksek non-HDL kolesterol, ya#k lipoprotein a, yiksek apolipoprotein
C-lll, kiguk ve y@un LDL partikilleri artmg kardiyovaskuler risk ile igkilidir. LDL
kolesterol yiksek§ii endotel hasari ve damar duvarindaki inflamatuamitya arga neden
olur. LDL kolesterol arterin intima tabakasina gec8urada oksidatif modifikasyona
ugrayarak makrofaj géctine ve kolesterol birikimind ggar. Okside LDL’ yi fagositoz ile
alan makrofajlar kopuk htcrelerine d@etek sirecin devamina katkida bulunur.
Trigliseridden zengin lipoproteinler de intima tabhaina gecer, inflamatuar sureci arttirir ve
diz kas hucre proliferasyonununa ve ekstraselliigiriks birikimine yol agar. Erken yia
ortaya c¢ikan kardiyovaskuler hastalikta dislipidegorilme orani %75-85 iken ayni sya
koroner arter hast@ olmayan grupta dislipidemi %40-48 saptagtimi [66].Yapilan
randomize kontrolli c¢ajmalarda serum total ve LDL koleserol sdiinin (6zellikle
statinlerle) koroner arter hasgahi ve buna bgi mortaliteyi azalttg gosterilmgtir [67, 68].
Plazma total kolesterol seviyesinde %10 azalmaillik XAH insidasinda %25 azalma ile
ili skilidir. Ayrica LDL kolesterol seviyesinde 40 mg/dlik azalma ile kardiyovaskuler

olaylarda %20 oraninda azalma elde edilmektedi. [69
2.4.2.2.60bezite

Obezite, insulin direnci, hiperinsulinemi, tip 2VD HT, hipertrigliseridemi, dgilk
HDL kolesterol, dgiik yogun LDL, protrombik faktorler ve sol ventrikil higeofisi
birliktelik gdsterir [70]. Obezite artrgikardiyovaskuler ve tim sebeplereghhanortalite ile

beraberdir.
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2.4.2.2. 7Yasam tarzi

Yasam tarzi ile ilgkili bir cok faktoér KVH riskini etkilemektedir. Yikek glisemik
indeksli gidalarla beslenme kadinlarda KAH riskamttirdigi gosterilmgken erkeklerde bu
ili ski gOsterilememtir [71]. Bu nedenle bu konuda yeni girtamalara ihtiyac vardir. Artngi
sebze meyve tuketiminin KAH ve inme riskini azgltha dair kanitlar giderek artmaktadir.
INTERHEART calgmasinda sebze meyve tiketiminin ygilada ilk KAH riskinin arttgl
belirtiimistir  [54]. Kirmizi etten ve y&dan zengin hazir gida drtnlerinin ttiketimi KAH
riskini arttirirken [72], liften zengin beslenme KAve inme riskini azaltf gosterilmgtir
[73]. Orta derecede egzersizin bile KAH ve bunglibaortaliteyi azalttg gosterilmgtir [54].
Ilmh alkol tiketiminin kardiyoprotektif etkisi egemiyolojik calsmalarda gosterilngtir.
Depresyon, oOfke, stres gibi psikososyal faktorldter ateroskleroz, Ml ve ani kardiyak

0lume neden olabilir.
2.4.3inflamasyon Belirtecleri

KVH riski ile ili skili olan bir ¢ok inflamasyon belirteci vardir. Fatken ¢ok cajma

yapilan ve pratikte en ¢ok kullanilan CRP’dir.
2.4.3.1 C-Reaktif Protein

Enfeksiyon ve doku hasarina yanit olarak akut \a lyitkselen major bir akut faz
reaktanidir. inflamatuar hastaliklarda, enfeksiyonlarda, malegjeide de CRP diizeyi
arttigindan nonspesifik bir inflamatuar belirtectir. Fakan yillarda CRP yukseklinin KAH
ile olan iligkisini aratiran bircok cakma yayinlanmtir. Patogeneze iki farkl gogu
hakimdir. Birincisi CRP’ nin dolayll bir KVH riskdktéri oldgu yonundedir. Buna gbre
CRP, koroner arterlerin patojen ajanlarla sthoulan inflamasyonunu, aterosklerozun
siddetini, miyokard iskemisi veya nekrozunu veyaadwhdaki proinflamatuar sitokinleri (IL-

6 gibi) yansitan bir belirtectirikinci goérise gére CRP’ nin kendisi koroner arterlerde
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kompleman aktivasyonu yaparak patogenezde rol abdak[74]. ikinci goris dayangini
akut MI nedeniyle 6lenlerde yapilan bir doku galasinda CRP’ nin hasarli miyokartta
kompleman sisteminin C3 ve C4 fragmanlari ile ajokalizasyonda saptanmasindan
almaktadir [75]. Son yillarda yapilan bir cok galanin sonuclari yuksek duyarlikli CRP’ nin
aterosklerozisin ve vaskuiler olimlerin en kuvvétigoruciusu oldgunu gosternstir. CRP
endotel hucrelerini aktive ederek interseliler ICAMvaskuler hiicre adezyon molekili-1
(VCAM-1), selektinler, kemokin, monosit kemotakigkotein-1 salinimini artirir [76]. CRP
ayrica, interlokin-6 (IL-6) ve endotelin-1 sekreaynu indtklerken, endotelyal nitrik oksit
sentaz (eNOS)'In insan endotel huicrelerindeki esymeunu ve biyoyararlgini azaltir.
Dolayisiyla hem bazal hem de stimule ed§IiNiO salinimi azalir. Ayrica CRP’nin MCP-1'i
(monosit kemoatraktant protein-1) stimule @ttve makrofajlar tarafindan LDL alinimini
artirdg gosterilmgtir. Tium bu sebeplerden dolayr CRP’nin endotelathi&kiyonunun dnemli
bir belirteci gibi fonksiyon gormektedir. Sakli gérinen bireylerde serum CRP dizeyinin
aterosklerozun @amsiz gostergesi olgu ve yine sglikh gorinen erkeklerde yuksek CRP
duzeyinin ilk MI, inme ve periferik arter hastlihabercisi oldgu bildirilmistir [77]. Normal
populasyona gore bilinen KAH olan erkeklerde 2 Wat,geciren kadinlarda 4 kat yuksek

serum CRP duzeyi saptarym [78].
2.4.3.2 Yuksek Duyarlikli CRP

Geleneksel yontemlerle olclilen CRP enfeksiyon Janmatuar hastaliklardan da
etkilenecginden CRP O&lciminde daha duyarli metodlara gernshsimardir. Yuksek
duyarlihkh  yontemlerle 0.3mg/L’den daha ik duzeylerdeki CRP duzeyi
saptanabilmektedir, bu yontem vyuksek duyarhkhh CRiarak adlandirihr. PEACE
calsmasinda stabil koroner arter hagialiolan 3771 hasta bazal hs-CRP duzeyleri
Olculdukten sonra kadiyovaskuler nedenli 6lim, Mime gelsimi acgisindan izlenmi

Ortalama izlem siresi 4.8 yil olan gahada yiksek bazal hs-CRP dizeyi yiksek KVH
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gorulme oraniyla ikkili bulunmus [79]. Ayrica 1086 sgEikl gorinen orta ygi bireyin
izlendigi kohort calsmasinda bazal hs-CRP diizeyi baksinimme ve periferik arter hastai

gelisenlerde 2 kat, MI gejenlerde 3 kat artmpibazal hs-CRP dlizeyi saptagrf80].
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Calsma Gruplarinin Belirlenmesi

EUTF Hastanesi¢ Hastaliklari Hematoloji Bilim Dali biinyesinde yalan Ergkin
Hemofili Poliklinigine bgvuran hemofili hastalarindan (Hemofili A hastasi hlemofili B

hastasi) ve gkl gondlli ergkinlerden cakma gruplari olgturuldu.
3.2 Calsmaya Alinma Kriterleri

20 yaindan buyuk hemofili A veya B tanisinin olmasi, kohgrubu icin 20 ysindan
blyuk herhangi bir gk sorununun olmamasi koluyla calsmaya alindi. Kontrol grubunun
oykusunde koroner arter hasgaliHT, DM, hiperlipidemi olmasi giama kriteri olarak alindi.
Hastalara poliklinik kontroliinde bilgilendirilmigonulli olur formu imzalatildiktan sonra,
hastalarin 6zgecwyisoy gecm bilgileri sorgulandi. Fizik muayenede kardiovaskigistem
muayenesinin yanisira vicugldigl, boy, bel cevresi dlcimi yapildi ve VHiesaplandi.
Daha sonra serum Total Kolesterol, LDL kolesteHIDL kolesterol, TG, aclik kan glukozu,

HbAlc, hsCRP igin kan drgealindi.

Calsmaya alinma ve glama kriterlerine gore toplam 66 hemofili A ve Bskasi

calisma grubunu ve 21 ghkli gondlli ise kontrol grubunu ofturmustur.

Bu calsma Ege Universitesi Etik Komitesi tarafindan  onagla

(17.11.2011/B.30.2.EGE.0.20.05.00/0Y/1362/552).
3.3 Orneklerin Toplanmasi Ve Hazirlanmasi

Tam kan ornekleri 12-14 saatlik gece gcBonrasinda ve 15 dakika stipin pozisyonda
dinlenmeyi takiben, periferik vendz kandan aligtmi Kan o6rnekleri en kisa sirede
laboratuvara ukdiriimis ve alindiktan en gec¢ 1 saat icinde 4000 rpm hifddakika sure ile

santrifij edilmgtir. Serum total kolesterol, TG, HDL-kolesterolJiagkan glukozu, HbAlc ve
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hsCRP oOl¢imleri kan oOrgamin alindglr gun ticari kitler (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Germany) kullanilarak Cobas 8000 modi#aeslizér sistemlerinde (Roche
Diagnostics, Germany) gerceftieilmistir. LDL-kolesterol duzeyleri ise Friedewald

formultine goére hesaplangtir.
3.41statistiksel analiz

Veriler SAS 9.3 kullanilarak analiz edilgtir. Bazal dgiskenler agisindan iki grup
arasinda anlaml fark olup olm@diparametrik veriler icirt testi ve non parametrik veriler

icin wilcoxon iki 6rnek testi kullanilarak ag@ariimistir.

P<0.005 iststistiksel olarak anlamli kabul edgtmi
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 66 hemofili A ve B hastasi, 2§ldd gonullt katilmstir. Hasta ve

kontrol gruplarin ortalan5D demografik ve klinik 6zellikleri tablo 1’de sumustur.

Tablo 1: Hasta ve kontrol gruplarinin ortalama demograékimik 6zellikleri

Hemofili A-B (n=66) Kontrol (n=21) P

Yas 37.5+11,6 34.5+11,63 >0.05
Boy (cm) 17148 17814 >0.05
Vicut girhgl (kg) 78.01+14,3 78.848,6 >0.05
Bel ¢cevresi (cm) 95,31+11.4 85.917.6 <0.0001
VKI (kg/m2) 26.3+5.8 24.5+2.6 <0.05
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 124.1+29.6 118.8+10.7 0.0%
Diyastolik Kan Basinci (mmHg) 75.6114.1 75.745.3 .08
Total kolesterol (mg/dl) 178.5+44 .4 208+44.8 <0.01
LDL kolesterol (mg/dl) 109.9+36.7 132.4+37 <0.02
Trigliserid (mg/dl) 152.5+17 140.2+18.5 >0.05
HDL kolesterol (mg/dl) 39.3£11.6 46+11.9 <0.02
Aclik Glukozu (mg/dl) 92.3+40 82.3+11.9 >0.05
HbAlc (%) 5.48+1 5.42+0.3 >0.05
hsCRP (mg/dI) 0.38+0.04 0.27+0.08 >0.05

Bu calsmada hemofili A-B ve kontrol gruplarinin yaortalamasi ve kilo

desiskenlerinde istatistiksel olarak anlamli fark olmadg6zlenmgtir. Bu durum risk

faktorleri kasllastirmasinin yapilmasinda hasta- kontrol gruplarthomojen dgildigina

isaret etmektedir.
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KAH risk faktorlerinden olan kan basinci, kolestergKi, bel cevresi, aglik kan
glukozu, HbAlc, hsCRP ortalamaggeleri incelendiinde hemofili hastalarinda kan basinci,
trigliserit, aglik kan glukozu, VK HbAlc, hsCRP, bel cevresi daha yiiksek bulugtomu
VKI ve bel cevresindeki fark istatistiksel olarak adaenlidir. HDL kolesterol de beklergi

gibi hasta grubunda dahastit bulunmutur ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir.

Kategorik bazal d@skenlerin dgilimlarinin iki grup bakimindan farkhlik gosterip
gostermedii Fisher Tam Olasilik Testi kullanilarak gerlendirilmistir. Sonuclar tablo 2’ de

sunulmuytur.

Tablo 2: Kategorik dgiskenlerin sunumu

Hemofili A-B (n=66) Kontrol (n=21) Toplam P
Sigara 34 (%51) 6(%40) 57 >0.05
Hipertansiyon 7 (%10.6) 0 10 >0.05
DM 6 (%69.09) 0 8 >0.05
Hiperlipidemi 8 (%12.1) 0 8 >0.05
Aile dykusu 42 (%63.6) 12 (%57.1) 61 >0.05
iki grup arasinda sigara icimi bakimindan istatigtlk olarak anlamh fark

bulunmamgtir

Ozgecmginde hipertansiyonu olan 7 hemofili hastasi saptsken kontrol grubu
ozelligi geresi normotansif bireylerden ofmaktaydi.iki grup arasindaki bu fark istatistiksel
acidan anlaml dgldi. Poliklinikte yapilan olgim sonucu hemofili $talarinda 17 kide

(%25.7) yuksek kan basinci saptagtml

Ozgecmginde DM olan 6 hemofili hastasi varken kontrol grada DM olan hasta

yoktu. Bu fark istatistiksel olarak anlamli sapta@n Yapilan tetkikler sonucunda hemofili
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hastalarinda 14 §ide (%21.2) bozulmy acghk glukozu saptanirken 6side DM (%9.09)

saptandi.

Ozgeg¢mginde hiperlipidemi olan 8 hemofili hastasi varkemniol grubunda bilinen

hiperlipidemisi olan hasta yoktu. Bu fark istakisel olarak anlamli saptanmadi.

Ailede DM, HT, KAH o0ykustunden herhangi birinin olsiaacgisindan iki grup
incelendginde hemofili hastalarinda ailede risk faktorlemitiulunmasi daha yiksek olmakla

birlikte istatistiksel agidan anlamli fark bulunmatm.
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5. TARTISMA

Ateroskleroz, gefimis toplumlarda 6lim ve sakailn en 6nemli nedenidir. 2020
yilinda Diinya Sglik Orgltinun hazirlagh yasami kisitlayan 6nde gelen nedenler listesinde
KAH birinci, inme dordinct sirayr alacaktir. KVH mil dinyada epidemik olmaya

baglamistir, aterogenez ve siklikla eklenen tromboz alétay en sik nedenlerdir.

Hemofili ve hemofiloid hastaliklar fibrin tikaclamn olsmasi icin gerekKli
prokoagulan bir proteinin kanda eksgiliveya kusuru sonucu gedin kalitsal, kanama ile
beliren bir grup hastaliktir. Hemofili tedavisindsieni gelsmeler ile yaam beklentisi 30’lu
yastan 70’li yaslara kadar ciknstir [3]. Yasam beklentisi artan hastalarda kardiyovaskuler
olaylar giderek artarak bildiriimeye danmstir [81]. ABD’de hemofili hastalariyla yapilan
bir argtirmada 45 ya Usti hemofili hastalarinda kardiyovaskiler haktgrevalansinin
benzer oldgu saptanmgl ve ya, hiperlipidemi, hipertansiyon ve diyabetin iskemkilp

hastalgiyla en cok ilgkili oldugu gorialmi [5].

Biz bu calsmada Ege Boélgesi gkin hemofili hastalarinda kardiyovaskuler hastalik
risk faktoru prevalansini ve @&l populasyonla arasinda fark olup olmadi belirlemeyi
amagcladik. Toplam 66 hemofili A-B hastasinirg yatalamasi 37.5£11.67; boy ortalamasi
171cm+8; kilo ortalamasi 78.01kg+14.3 iken ayni ileer kontrol grubunda sirasiyla
34.5+11.63; 178cmz*4; 78.8kg+8.6 olarak gozleritti. grup arasinda demografik veriler
acisindan anlamh fark bulunmadi. Bu durum risktddkri kagilastirmasinin yapiimasinda

hasta- kontrol gruplarinin homojengddigini ifade etmektedir.

KVH risk faktorleri ortalama dgerleri incelendiinde hemofili ve kontrol grubunda
sirasiyla sistolik tansiyon 124/118 mmHg, diyagtotansiyon 75.6/75.7 mmHg, total
kolesterol 178.5/208 mg/dl, trigliserid 152.5/14@¢dl, HDL 39.3/46.09 mg/dl, LDL

109.9/132.4 mg/dl, aclik kagekeri 92.3/82.3 mg/dl, BMI 26.39/24.5, HbAlc %5341,
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hsCRP 0.46/0.40, bel cevresi 95.3/85.9 cm olargitasall. iki grup arasinda sistolik-
diyastolik tansiyon agisindan anlamh fark yoktuzg&cmginde hipertansiyonu olan 7
(%10.6) hemofili hastasi bulunmaktayken, kontrolubyr 6zellgi geresi normotansif
bireylerden olgmaktaydi. Poliklinikte yapilan 6lcim sonucu hemdfistalarinda 17 kide
(%25.7) yuksek kan basinci saptagtmi HDL (p<0.02), VK (p<0.05) ve bel gevresinde
(p<0.0001) arasindaki fark istatistiksel olarak aamili idi. Dper parametreler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da HbAhsCRP, trigliserid ve aclik glukozu hasta
grubunda daha yuksek olglu saptanngtir. Total kolesterol (p<0.01), LDL (<0.02) ise

kontrol grubunda daha ytksek saptagtmi

Literatire bakildiinda hemofili hastalarinda HT, hiperlipidemi, olieziDM gibi
KVH risk faktorleri prevalansi ile ilgili ¢cok fazlaveri bulunmamaktadir. Alman hemofili
hastalarinda sistolik kan basincinda normal popdles gore fark gortlmezken (ortalama
3.7mmHg), diyastolik kan basincinda (ortalama 5.8fginanlaml fark saptanmtir [82] .
Kanada'da yapilan kohort cginasinda ise hemofili hastalarinda hipertansiyorvglamsi
%29 iken normal popiilasyonda %18 saptatim(83]. Rosendaal ve arke Kulkarni ve ark
bu durumu hemofiliye g ortaya cikan renal hastalik (renal kanama, HRhfeksiyonu,
traneksamik asit kullanimina ga akut renal obstriiksiyon) ile skilendirmislerdir. Ctnku
hemofili hastalarinda boébrek yetmeilinsidansi normal populasyona gore daha yuksek
bulunmutur [84]. Kulkarni ve ark. renal kanama sonucu yatagcikan hipertansiyon
insidansini hemofili hastalarinda % 10,1gedi nedenlere g hipertansiyon insidansini %
4,5 olarak saptarglardir. Ancak bobrek yetmegli gelisiminde hipertansiyonun rolu ile
iliskili veri bulunmamaktadir [85]. Calmamizda ise poliklinikte yapilan 6lcim sonucu
hemofili hastalarinda 17 $de (%25.7) yuksek kan basinci saptagtmi Turkiye

Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklari Degrienin 2012 yilinda yapgiit Turk Hipertansiyon
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Prevalans Cajmasi’ nda (PatenT2) Turkiye’ de hipertansiyon plaws tim gruplar igin

%30,3, erkeklerde % 28,4 olarak bulunitomu.

Hollanda’ da yapilan c¢aimada hemofili hastalarinda ortalama kolesterol yiize
normal popilasyondan glik bulunmytur. Ciddi hemofili hastalarinda kolesterol sevipes
en d@uk olduu tespit edilmy ve bu duruma faktor eksikii veya faktor tedavisinin
hangisinin neden olabilegeiizerinde durulmgtur [82]. Bu konu ile ilgili bir hipotez hastanin
viral hepatit ile enfekte olma durumudur. Viral ek$iyon immun sistemi ve karger
fonksiyonlarini etkilediinden kolesterol diizeyi Uzerine etkisi olabilgiceUsunulmi ve
kronik hepatit C hastalarinda gdik kolesterol seviyesinin saptanmasi bu goru
guclendirmgtir [86]. Kolesterol seviyelerine bakilginda ise total kolesterol ve LDL
kolesterol literatiirle uyumlu olarak hemofili gruta daha diilk bulunmgtur ve bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir; fakat hastalarimizviral hepatitle enfekte olma durumu

bilinmemektedir.

Hemofili hastalarinda DM prevalansini girean calgmalarda targmali sonuglar elde
edilmistir. Kanada' i hastalarda hafif hemofili hastateta DM prevalansi %24, kontrol
grubunda ise %6 saptargrue yazarlar tarafindan bu duruma bir agiklamaritgrtiemstir.
[83]. ingiltere’de yapilan ¢caimada ise DM prevalansi % 1.8 olarak saptanraiiki calsma
arasindaki belirgin farka yonelik bir neden buluangtir [5]. Calsmamizda 6zgecrginde
DM olan 6 hemofili hastasi (%9.09) saptanirken sgai sonucunda 14 sde (%21.2)
bozulmy aclik glukozu ve 6 kide (%9.09) DM saptandi. Bu fark istatistiksel alkaanlamli
degildi (p<0.32). 2012 yilinda ulkemizde yapilan TURBHI calsma verilerine goére DM

prevalansi % 13,7’ dir.

Rosendaal ve ark.’nin yapticalsmada VK ve sigara iciminde normal popilasyona
gore anlaml fark saptanmagnr [82]. 1992-2001 yillari arasinda Hollanda’ daniofili
hastalarinda obezite prevalansi %27’ den %35’ mgtk [87]. Kanada’'da yapilan biea bir
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calsmada hemofili hastalarinda \IKortalamasi 30,2 kg/m2 iken kontrol grubunda 27,8
kg/m2 bulunmstur [83]. Calsmamizda sigara kullaniminda hemofili grubunda dglitesek
saptanirken bu fark istatistiksel olarak anlamliubmazken (34/66- %51; 6/15-%%40)
(p<0.08); VKI ve bel cevresi iki grup arasinda fark anlanmliupdu 26.39/24.5 kg/m2
(p<0.05); 95.3/85.9 cm (p<0.0001). Gatamizda hemofili hastalarinda 11side obezite
(%16,6) saptanirken 30 ski (%45,4) hafif sisman saptanmgtir. VKi'nin hemofilinin
ciddiyetinden ziyade fonksiyonel kisithlikla gkili oldugu distndlmigtir. 2012 yilinda

tlkemizde yapilan TURDEP Il ¢aina verilerine gbre obezite prevalansi %31,2’ dir.

Kulkarni ve ark. koroner arter hasgalrisk faktorlerinin (ya, HT, DM, hiperlipidemi)
hemofili hastalarini normal populasyonla benzemdeaetkiledgini gostermgtir [5]. Fakat
Rosendaal ve ark. hemofili hastalarinda KAH nedéfiimin digik olmasinda KAH risk
faktorlerinin normal populasyondan farkli olmasindeaynaklanabilegeni disinmis ve
sigara icimi, kan basinci, kolesterol, Yikakilms ve toplam risk orani hesaplangm. MI
riski normal populasyondan %22 dahgidgkibulunmytur. Arastirmacilar bu durumun sadece
risk faktort duzeyindeki farkla aciklanamaygiea, boyle bir durumda sadece risk faktorinin
daha dgik bir yluzdeyle etkisinin acilanabilegri belirtmis ve bu duruma neden olarak
faktor eksiklginin koruyucul@gunu savunmgtur [82]. Yuksek FVIII dizeyi, artrgiventz
tromboz, KAH ve inme riski ile i$kilendirilmis [88]. Buna dayanarak FVIII eksikiji de
hemofili hastalarinda KAH'nda azalghmortalite ile ilgkilendirilmistir. Hipokoagulabilite
trombis olgumunu engelleyip infarkt alaninin ilerlemesini aaedk mortaliteyi azaltg
disunulmdgtar. Fakat FVIII eksikiginin ateroskleroz gefiminde koruyucu rolt olup

olmadgl konusunda tagmali sonuclar vardir [89].

Tipik anjina pektoris ve ileri ateroskleroz ilk @efl1957 yilinda orta hemofili
hastasinda tanimlangtir [90]. Sramek ve ark. yagin calsmada erken aterosklerozun

gostergesi olan karotis intima media kagnldlctiimistir. Hemofili ve sglikli populasyon
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arasinda anlamh fark bulunmagtm. Buna dayanarak hipokoagulablitenin ateroskdero
gelisimi Uzerinde koruyucu etkisi olmagli savunulmstur [9]. italya’da yapilan bga bir
calisimada ise hemofili hastalarinda daha ince karotisman media kalinfi oldusu
saptanmytir [91]. Fakat her iki camada da kontrol gruplanyla ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir. Gunumuizde hemofili hastalarinirk daiyok bir kismi  profilaksi
programinda oldgundan FVIII eksiklginin ateroskleroz gefim basamaklarina olabilecek

etksini azaltmaktadir.

Yapilan klinik calsmalar inflamasyonun aterosklerozun hemldr@gicinda, hem de
progresyonunda dnemli oldunu, ayrica kararl bir aterosklerotik lezyonundearz bir plga
donsiminde de rol oyna@ini gostermektedir [92]. Son yillarda CRP yuksgkin,
inflamatuar bir hastalik oldw disinulen aterosklerotik koroner arter hagigla olan
iliskisini argtiran bircok calkma yayinlanmgtir. Ridker ve arkadgari 1997 yilinda
yayinlanan cagmalarinda sglikl erkeklerdeki yuksek bazal CRP dizeylerinieligebilecek
ilk miyokard infarktisti ve inmenin habercisi olau&ini rapor etmglerdir [80].
Arastirmacilar CRP’nin bu etkisinin klasik risk faktérinden bgimsiz olarak gercek$agini
belirtmislerdir. lkonomidis ve arkaddari kararl anjina pektorisi olan hastalarda sel@QRP
ve IL-6 duzeylerini kontrol grubuna oranla daha sgk bulmglardir [93]. Toshihisa ve
arkadalari, calgmalari sonucunda, akut miyokard infarktiisinde ykkS&P duzeylerinin
kardiyak raptiar, sol ventrikil anevrizmasi galesi ve bir yillik mortalitenin gdstergesi
oldugunu rapor etmsierdir [94]. Retterstol ve arkaglari ise ¢cagmalarinda CRP’nin erken
yasta miyokard infarktisu gecirenlerde on yillik talsgpnunda kardiyovaskuiler olaylar ve
Olum igin kuvvetli bir haberci oldtunu belirtmglerdir [95]. CRP; AKS bulunan hastalarda
enflamasyonun duyarli bir gostergesi olarak kallilmeektedir [96]. Hem kararli, hem de
kararsiz angina pektorisli hastalarda CRP duzeglgikli kisilerden yuksek bulunmngtur.

Haverkate F. ve arkaglari iki yil boyunca izledikleri 2121 anjinali hastizerinde yaptiklari

38



kohort calgmada CRP seviyesi 3.6 mg/dI'nin tzerinde @dwaman AKS riskinin iki kat
yukseldgini tespit etmglerdir. Pek ¢cok ¢cajma AKS riskinin CRP diizeyi yuksek olanlarda 2-
4 kat daha fazla olgwnu desteklemekte ve bu dizeyin AKS'yi 6ngbérmedeliD
kolesterolden daha gugclu bir belirleyici offlu da kabul edilmektedir [97]. Son yillarda
yapilan bir ¢cok ¢cajmanin sonuclar yiksek duyarlikli CRP’nin aterosbdsin ve vaskiler
Olimlerin en kuvvetli 6ngoricust olgunu gosterngitir [98]. KVH'yi dngérmede
inflamatuar ve lipid belirteglerin timu kalastirildiginda, CRP’nin tim ger belirteglere
(LDL de dahil) tstin geldi gortlmistir. Geleneksel yontemlerle dl¢cilen CRP enfeksiy@n
inflamatuar hastaliklardan da etkilengeglen CRP Olguminde daha duyarli metodlara
gereksinim vardir. Yuksek duyarliliklh yontemlei®e3 mg/L’den daha diik dizeylerdeki
CRP duzeyi saptanabilmektedir, bu yontem hs-CRRabladlandirilir. PEACE c¢aimasinda
stabil KAH olan 3771 hasta bazal hs-CRP duzeyletildikten sonra kadiyovaskuler nedenli
olim, MI, inme gekimi agisindan izlenngi Ortalama izlem siresi 4.8 yil olan gaiada
yuksek bazal hs-CRP dizeyi yiuksek KVH gortlme gdaniiskili bulunmus. [79]. Ayrica
1086 sglikli goriinen orta ygi bireyin izlendgi kohort ¢calgmasinda bazal hs-CRP dizeyi
bakilms. inme ve periferik arter hastaligelisenlerde 2 kat, Ml gejenlerde 3 kat artrgi

bazal hs-CRP dizeyi saptanif80].

Literatirde hemofili A-B hastalarinda hsCRP duzeye ilgili calisma
bulunmamaktadir. Caimamizda iki grup arasinda istetistiksel olarak reahldark olmasa da
hemofili grubunda hsCRP duzeyleri kontrol grububeegyiiksek saptangtir (0.46/0.40). Bu
sonu¢ hemofili hastalarinda koroner arter hastalgelisiminde hipokoagulibitenin
koruyuculigundan ziyade artmiinflamasyona ve sedanter sgma bgh artms KVH

gOstergesi olaga yonunde yorumlanngtir.
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6. SONUC ve ONEALER

Bdylesine dnemli bir gsik sorununda, son derece yuksek maliyetle yurbilda
tedavi calymalarindan ¢ok primer ve sekonder korunmasigadlarina girlik verilmesi gergi
aciktir. Ulkemizde ve dinyada hemofili hastalarikd@aoner arter hastah tedavi kilavuzu
bulunmamaktadir. Ateroskleroz ve iskemik kalp hiagtaedavisinde trombis alumunun
azaltiimasi gerekirken, hemofili hastalarinda asdidilan ve antiagregen tedavi kanama
riskini arttiracaktir. Bu nedenle iskemik kalp fes olusmadan énlemek icin bu hastalarda
gerekli 6nlemler alinmalidir. Bu ¢caitnada elde ettimiz sonuclarin hem tlkemizde hem de

dunyada bu konuda yapilgrgalismalara olumlu katki ggayaca distinilmektedir.
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