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OZET
Hemofili ve von Willebrand Hastalig1 (vWH) sik karsilasilan kalitsal kanama

bozukluklaridir ve bunlar nedeniyle gelisen hemofilik artropati, kisinin saglhigini ve
yasam kalitesini belirgin bozan bir faktordiir. Bu ¢aligmadaki amacimiz hemofilik
artropatinin siddetini ve kisinin yasam kalitesi ile iligkisini incelemektir.

Bu calisma Haziran 2014-Aralik-2015 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, hematoloji
poliklinigine bagvuran, yaslar1 6 ila 292 ay arasinda degisen 74 hastaya (57 hemofili A,
9 hemofili B ve 8 von Willebrand faktor hastasi) yapildi. Bu hastalara Short Form-
36 (SF-36) anketi uyguland1 ve hastalardaki artropatinin direk grafi ve manyetik
rezonans goriintiileri ile skorlamasi yapildi.

Calismadaki hastalarin yas ortalamasi1 133,07+75,4 ay (ortanca:139, en diisiik:6,
en yiiksek:292) idi. Hemofili hastalarinin hepsi beklendigi gibi erkekti ve von
Willebrand faktoér hastalarinin 2’si (%25) kiz idi. Caligmadaki hastalarin 6’s1 (%8) hafif,
9’u (%12) orta ve 59’u (%80) agir siddette hastaliga sahip idi. Hastalarin 51’1 (%68,9)
ve agir hemofili A hastalarinin 44’1 (%84,6) diizenli profilaktik faktor tedavisi aliyordu.

Hastalarin en sik kanayan eklemleri diz (n=33, %41,7) , ayak bilegi (n=23, %29,1) ve
dirsekti (n=22, %27,8) ve alt ekstremiteler daha gok etkilenmis idi. Artropatisi olan 46 hastada
toplamda 79 hedef eklem saptanmisti ve kisi basina diisen hedef eklem sayis1 1,72 idi.

Profilaksi alan hastalarin Petterson skoru ve MR skoru profilaksi almayanlara
gore anlamli sekilde farkli degildi. Artropati derecelendirmesinde kullanilan MR
skorlamas1 ve Petterson skorlamasi arasinda ise %50 oraninda pozitif iligski bulundu.

Hastaligin agirligi ile mental saglik haricindeki biitiin SF-36 alt skorlar1 arasinda
(fiziksel fonksiyon, fiziksel rol, agri, genel saglik, vitalite, sosyal fonksiyon,
emosyonel rol) ters iliski mevcut idi. Hastalarin hedef eklem saysi ile biitiin SF-36 alt
skorlar1 arasinda ters iliski mevcut idi ve bunlar genel saglik ve mental saglik alt
skorlar1 haricinde anlamli idi.

Sonug olarak SF-36 anketi hemofilide kullanilabilecek bir degerlendirme Slgegi
olmasina ragmen her alt skor ile anlamli iligki saptanamamaktadir. Artropatiye yonelik
yapilan Petterson ve MR skorlama sistemleri arasinda iliski mevcuttur. Diizenli
profilaksi kullanimi hastalarin fiziksel fonksiyonlarini anlamli olarak korumaktadir.

Artropatiyi ve sonucunda gelisebilecek fonksiyon bozukluklarini 6nlemek amaci ile



diizenli olarak eklemlere yonelik direk grafi ve MR skorlamalarini yapmamiz ve
hastalar1 yasam kalitesini 6l¢en anketler ile degerlendirmemiz gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Hemofili, von Willebrand hastaligi, artropati, short form-
36, profilaksi



SUMMARY

Hemophilia and von Willebrand disease (VWD) are common inherited bleeding
disorders associated with marked impairment in health and life quality of person
suffering from hemophilic arthropathy. Our aim in this study was to evaluate the
severity of hemophilic arthropathy and its relationship with the quality of life.

In this study, we assessed 74 patients (57 patients with hemophilia A, 9 patients
with hemophilia B and 8 patients with von Willebrand Disease) who admitted to
Ondokuz Mayis University Faculty of Medicine, Department of Pediatric Hematology
between June 2014 - December 2015. A questionnaire, Short Form-36 (SF-36), was
applied to the patients and arthropathy (in these patients) was scorred by using plain
radiography and magnetic resonance imaging (MRI).

The mean age of the patients was 133.07+£75.4 (median:139, min:6, max:292)
months. All patients with hemophilia were male as expected, while 2 patients (25%)
with von Willebrand disease were girl. Patients in this study, 6 (8%) had mild, 9 (12%)
had moderate and 59 (80%) had severe disease. A total of 51 (68.9%) patients and 44
(84.6%) patients with severe hemophilia A received prophylaxis treatment with factor
concentrates on a regular basis.

The most common sites of joint bleeding were knees (n=33, 41.7%), ankles
(n=23, 29.1%) and elbows (n=22, 27.8%). Lower extremities were found to be more
affected. In 46 patients who have artropathy, a total of 79 target joints were detected and
the number of target joints per patient was 1,72.

Petterson score and MRI score of the patients on prophylaxis were not
significantly different from those without prophylaxis. Stage of arthropathy was
determined by using MRI scoring method and Petterson scoring system and there was a
50% positive correlation between them.

There was a reverse relationship between all of the SF-36 subscores except
mental health (physical functioning, physical role, pain, general health, vitality, social
functioning, emotional role) and severity of disease. The number of target joints and all
of SF-36 subscores were in reverse relationship and these findings were statistically
significant, excluding general health and mental health subscores.

As a result, SF-36 questionnaire can be used as an assesment scale although

significant relationship can not be determined with each subscore. There is a



relationship between Petterson and MRI scoring systems used for arthropathy. Regular
use of prophylaxis significantly protects the physical functioning of patients. To prevent
the arthropathy and related functional impairments, plain radiographies and MRI scores
of joints should be obtained and patients should be assessed with questionnaires

evaluating quality of life.

Key words: Hemophilia, von Willebrand disease, arthropathy, short form-36,

prophylaxis



KISALTMALAR

VWEF: von Willebrand faktor
VWH: von Willebrand hastaligi
FVIII: Faktor 8

FIX: Faktor 9

SF-36: Short Form-36 (Kisa Form-36)

aPTZ: Aktive parsiyel tromboplastin zamani
BU: Bethesda {initesi

VWF Ag: von Willebrand faktor antijeni

VWF:RCo: von Willebrand faktor ristosetin kofaktor aktivitesi

WFH: Diinya Hemofili Federasyonu
MR: Manyetik rezonans

WHO: Diinya Saglik Orgiitii

RAS: Radyoaktif sinovektomi
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1. GIRIS VE AMAC

Hemofililer en iyi bilinen kalitsal kanama bozukluklaridir. Hemofili A’da
koagiilasyon faktorii VIII’in dogumsal eksikligi mevcutken, hemofili B hastalarinda
koagiilasyon faktorii IX eksiktir. Her iki tip de X’e bagl kalitim gostererek tamamen
erkekleri etkiler ancak bu kisilerin anneleri ve kizlar1 genetik bozuklugun zorunlu
tastyicilaridirlar (1). Von Willebrand Hastaligr (vVWH) ise en sik goriilen kalitsal
kanama bozuklugudur. Von Willebrand faktoriiniin (vVWF) eksik veya defektif
olmasi1 ile karakterize olup, epistaksis ve menoraji gibi degisken siddette
mukokutan6z kanama semptomlarina yol agar (2).

Kanama hastaliklar klinigin siddetine ve kan faktor diizeyine gore hafif, orta
ve agir hastalik olarak gruplandirilirlar (1). Orta ve agir gruptaki hastalarin en sik
karsilastigt kanama hemartrozdur ve tekrarlayan hemartrozlar dejenerasyonun
ilerlemesiyle kisinin eklem hareketlerini belirgin kisitlayabilen hemofilik artropatiye
ilerlerler (1,3).

Hemofili hastalarinda profilaksi uygulamasi kanamalar1 azaltir ve artropati
gelisimini yavaslatir (4). Verilen faktor tedavisine karsi gelisen inhibitdre sahip
hastalar ise hemofilinin en ¢ok ugrastiran ve kanamalarin en zor kontrol edildigi
hasta grubudurlar (1,4).

Artropatinin ilerlemesiyle hareket kisitliligi artar ve gerek ruhsal, gerek
fiziksel olarak kiginin yagam kalitesi bu durumdan etkilenir. Ayrica eklem hasarini
gostermek icin de radyolojik olarak bazi skorlamalar gelistirilmistir. Kisinin yasam
kalitesini 6lgmek icin gelistirilen dl¢ekler ve radyolojik eklem skorlar1 hastalarin ne
kadar etkilendigini klinisyene yansitmak i¢in gosterge olarak kullanilabilirler.

Bizim bu ¢alismadaki amacimiz hemofili ve von Willebrand hastalarini klinik
agirlik siddetine gore ayirip bu hastalarin eklem tutulumlarmi direk grafi ve
manyetik rezonans goriintiileri ile incelemek ve bunlar1 hastalara uyguladigimiz Kisa
Form-36 (Short Form-36, SF-36) yasam kalitesi dlgegi ile karsilagtirmaktir. Ayrica
profilaksi kullaniminin ve inhibitér gelisiminin radyoaktif sinovektomi ile iliskisi,
artropati gelisimi ve yasam kalitesi lizerine etkisi, hastalarin beyin kanama siklig1 ve

egitimlerinin hastaliklardan ne kadar etkilendiginin gdsterilmesi amag¢lanmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Hemofili

2.1.1. Tamim ve Genel Ozellikler

Hemofili A ve B, X kromozomuna bagli kalitim gosterir ve von Willebrand
hastaligindan sonraki en yaygin koagiilasyon bozukluklaridir. Hemofili A’da faktor
VIII, Hemofili B’de (Chiristmas Hastalig1) faktor IX aktivitesi eksiktir. Hemofili A
ve Hemofili B asemptomatik kadin tasiyicilar tarafindan erkek ¢ocuklara gegirilir ve
sadece erkek cocuklarda goriiliir. Yiizde 70 oraninda aileden kalitimsal olarak
gecerken %30 oraninda hamilelikte kazanilan bir mutasyon sonucu ilk defa

hemofilili birey dogumu gergeklesir ve sonraki nesillere kalitilir (5).

2.1.2. Epidemiyoloji

Hemofili A ortalama 5000 canli erkek dogumda bir goriiliir ve hemofili
olgularinin yaklasik %80-85’ini olusturur. Hemofili B ise daha nadirdir ve 30000
canli erkek dogumda bir goriliir (1). Tirkiye’de yaklasik 7000 hemofili hastasi
vardir ve bunlarin yaklasik 4000°i hemofili A, 1000’1 hemofili B, 1000’i von
Willebrand hastalig1 ve geri kalani da nadir faktor eksiklikleri olan Faktor V, Faktor
VII, Faktor X, Faktor XI eksikligi hastaliklaridir (5). Hemofili A hastalarinin
yaklasik %70’1 agir hastalik siddetine sahipken, bu oran hemofili B’de yaklasik
%350’dir (6).

2.1.3. Klinik

Hastalar kan faktor diizeyine gore cesitli bolgelerde ve siddette kanamalarla
gelebilirler. Hemofili A ve B klinik olarak ayirt edilemez. En yaygin olarak
hemartroz, kas i¢i kanamalar, hematiiri, mukoz membran kanamalari, santral sinir
sistemi kanamalar1, retrofarengial ve retroperitoneal kanamalar goriiliir. Bazen
kompartman sendromuna ve sinir basisina sebep olabilecek kanamalar ile de
gelebilirler. Genellikle ilk kanama yaklasik 10 aylikken ¢ocuk mobilize oldugunda
goriiliir (4).

Beyin kanamasi hemofili hastalarinin en ¢ok 6liime yol acan kanamasidir.

Hemofili hastalarinda normal hastalara goére 20-50 kat fazla beyin kanamasi goriliir.



Nobet, psikomotor, somatomotor ve yasam kalitesinde diisiikliikle yakindan ilgilidir.

Hastaligin agirligi, hastanin geng¢ olmasi ve inhibitdr varligi risk faktorlerindendir

(7). Hastaligin agirligi ile kanamanin yeri ve siddeti yakin iligkilidir (Tablo 1).

Tablo 1: Hemofili A ve B hastalarinda faktor diizeyleri ile hastaligin

siddetinin iliskisi (4).

Hastaligin Derecesi | Kandaki faktor diizeyi Klinik Bulgular
Agir <0,01 IU/mL Spontan; hemartroz ve derin yumusak
(<%1) doku kanamasi
Orta 0,01-0,05 1U/mL Hafif ve orta travmada ciddi kanama;
(%1-5) bazen hemartroz; nadiren spontan kanama
Hafif >0,05 IU/mL Ciddi kanama sadece orta ve ciddi
(%5-25) travmada ya da cerrahi sonrasinda olur
Yiiksek riskli kizlar | degisken Genelde  jinekolojik  ve  obstetrik
kanamalar
2.1.4. Tam

Hemofili hastaligi tanisi1 olan aile bireylerinin olmasi taniyr kolaylastirir.
Hastalarin sadece %30’unda ailede koagiilasyon bozuklugu olan bireyler yoktur (5).
Ingiltere’de Kralige Victoria’nin spontan olarak faktdr IX mutasyonu kazandigi ve
Avrupa kraliyet aileleri arasinda yaydigir disliniilmektedir (1). Hastaligin kesin
tanisinda etkilenen bireylerde faktor VIII, faktor IX ve von Willebrand faktor
diizeyleri dl¢ililmelidir ve en az 2 kez bakilmalidir. Ayrica gen mutasyon analizi ile
tagiyicilar saptanabilmektedir. Prenatal tan1 da koryonik villiis 6rnegi, amniyosentez

ve fetal kan ile miimkiindiir (4).

2.1.5. Laboratuar Ozellikleri

Trombosit sayisi, trombosit fonksiyonlari, kapiller gecirgenlik testleri
normaldir. Kanama zamani genellikle normaldir. Pihtilagma zamani agir hemofilide
uzundur, orta hemofilide bazen uzun olabilir, hafif hemofilide ise normaldir. Faktor

VIII sentezi en ¢ok karacigerin siniizoidal hiicrelerinde ve endotel hiicrelerinde




olmaktadir. Faktor VIII'in proteolitik etkiden korunmasi ve plazmada taginmasi igin
von Willebrand faktére (vWF) ihtiyact vardir. Faktor VIII'in aktivitesinde azalma,
faktor VIII gen bozukluklarina bagli olarak faktor VIII proteinin miktarinda
eksiklik, proteinin anormal fonksiyon yapmasi veya bu ikisinin kombinasyonu
sonucu ortaya cikabilir. Hastalarin ¢ogunda faktdor VIII diizeyinde eksiklik 6n
planda iken %5 gibi az bir kisminda fonksiyonel olarak defektif bir protein vardir (1,
8).

Faktér X un aktif hale dontisebilmesi igin faktér VIII ve faktér IX’a ihtiyact
vardir. Eksikliklerinde ise kanamanin baslamasiyla aktiflesen trombositlerin
agregasyon ve adhezyonu sonucunda olusan primer tikag¢ fibrin ile desteklenemez ve
sekonder tika¢ olusamaz (Sekil 1). Bu durum hemofili hastalarindaki kanamanin
baslica sebebidir (8).

PTT Intrinsic

pathway

Xli Xlla
/Q
Xl Extrinsic
pathway PT
Ila
TF

Thrombin

fime _ _ X
Prothrombin Thrombin _J/,/

Kllla

Fibrinogen Fibrir
] \I/ d !

Cross-linked fibrin

Sekil 1. Pihtilasma mekanizmasi (4).



Aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTZ) hemofili tanisinda birinci
basamakta kullanilan bir testtir. Faktor VIII, faktor IX ve faktor XI eksiklikleri ile
iliskili durumlarda aPTZ kullanilmaktadir. aPTZ’de uzama faktér VIII diizeyi
yaklasik 30 IU/dL’nin altina indiginde goriilebilmektedir (9).

2.1.6. Hemofili Tedavisi

Hemofilide kalic1 tedavi yoktur, gen tedavisi ¢alismalari devam etmektedir.
Akut kanamalarin dnlenmesi ve tedavisi i¢in faktér VIII veya IX’un yeterli plazma
diizeylerine ulasilincaya kadar yerine konmasi gerekmektedir (1). Hedeflenen faktor
diizeyi de kanamanin yerine gore degisebilmektedir (Tablo 2).

Tedavide saflastirilmis ya da rekombinant olarak elde edilmis faktér VIII ve
faktor IX kullanilir. Rekombinant tedaviler plazma ile gegebilecek viriisler nedeni

ile daha ¢ok tercih edilir (3).

Tablo 2: Faktor VIII ve IX un kanamalardaki hedef {iriin dozlar1 (1).

Kanama Tipi Tedavi Hedefi (% faktor aktivitesi)
Eklem, dis >30-50
Genitoiiriner, gastrointestinal 50
Kas >80
Intrakranial 100

Faktor VIII dozu hesaplamasi: (agirlik (kg) x faktor diizeyinde istenen
degisiklik) / 2

Plazmada hedeflenen terapotik seviyeyi koruyabilmek ig¢in baglangigta

hesaplanan doz verildikten sonra 8-12 saatte bir yar1 dozu tekrarlanir.

Faktor IX dozu hesaplamast:

degisiklik.

agirlik (kg) x faktor diizeyinde istenen

Hesaplanan doz 12-24 saatte bir tekrarlanir.




Yukaridaki formiillere gore kilogram basina 1 iinite faktér VIII kan faktor
diizeyini %2 ve kilogram basina 1 {inite faktor IX kan faktor diizeyini %1 oraninda
artirir (1).

Tedavide ayrica desmopressin, kriyopresipitat, faktor VIII veya faktor IX
iceren konsantreler, dis ¢ekimleri ve diger oral cerrahilerde ek olarak epsilon

aminokaproik asit ve trancksamik asit kullanilir.

2.1.7. Hemofili Hastalarinda FVIII ve FIX inhibitorleri

Hemofili A hastalarinin yaklasik 9%10-30’u FVIII’e kars1 notralizan antikor
gelistirir ve hemofili hastalarinin morbidite ve mortalitesinde bu inhibitoérler dnemli
rol oynar. Hemofili B hastalarinda ise risk oldukea diisiiktiir. Inhibitorlii hastalarin
tedavi maliyetleri verilen faktoriin ise yaramamasi nedeni ile yiiksektir ve bu
hastalar daha ¢ok hedef eklem gelistirirler (1).

Hastanin mevcut faktér diizeyini yar1 yariya azaltan inhibitdr aktivitesi 1
Bethesda Unitesi/ml olarak tanimlanir. 0,6 Bethesda iinitesi (BU) iizerindeki
dlciimler pozitif olarak kabul edilir. Inhibitér diizeyi 5 BU’nun altinda ise diisiik
titrajl1 inhibitér olarak kabul edilir ve izlemde inhibitorlerin %50°s1 kaybolabilir.
Tedavi ile 5 BU iizerine ¢ikan inhibitér ise yiiksek yanitli inhibitér olarak
adlandirilir ve klinik olarak en ¢ok problem c¢ikartan hasta grubunu olustururlar.
Tedavide oOzellikle yiiksek yanitli inhibitorii olan hastalarda by-pass edici ajanlar

(aktive protrombin kompleks konsantresi ya da rekombinant faktér VIla) kullanilir

(1),

2.2. Von Willebrand Hastahig:

Von Willebrand Hastaligi (vWH), von Willebrand faktoriin (vVWF) eksikligi
(tip 1), fonksiyon bozuklugu (tip 2) ya da yoklugu (tip 3) nedeniyle olusan otozomal
kalitilan bir kanama hastaligidir. vVWF’ nin trombositlerin endotel hasar1 olan bolgeye

adezyonu, FVIII’e baglanip onu tasimasi ve plazma proteazlarindan korumasi



seklinde onemli fonksiyonlar1 vardir. Matiir vWF, endotelyal hiicrelerin Weibel
Palade cisimciklerinden ve trombositlerin alfa graniillerinden salinir. Normalde
kanda yeterli miktarda bulunur. Eksikliginde ise mukokutanéz kanamalar ve travma
ve cerrahi sonrasi sizma seklinde uzamis kanamalar goriiliir (2).

Tip 1 vVWH: Hastaligin en yaygin olan formudur ve plasma vWF seviyesinde
hafif-orta derecede diigiikliikle karakterizedir. Otozomal dominant gegisli olan bu tip
toplam vWH olgularinin yaklasik %80’ini ve semptomatik VWH bireylerinin
%75’1ni olusturur. Plazma vWF yapis1 normaldir. Ristosetin kofaktdr aktivitesi ve
vWF aktivitesi paralel olarak diisme egilimindedir (2,4).

Tip 2 VWH: Bu tip vWF’nin kalitatif varyantlarini igerir ve vVWH olgularinin
yaklasik %20’sini olusturur. Olgularin alt tip olarak 2A, 2B, 2M ve 2N seklindeki
dagilimi cografi kokene baglidir (2).

Tip 3 VWH: Otozomal resesif gegis gosterir ve vWF’nin tam yokluguyla
karakterizedir. Klinik fenotipi primer ve sekonder hemostazdaki defisit sonucu ciddi
kanamalar geklindedir. Plazma FVIII ve vWF diizeyleri saptanamayacak diizeydedir.
Prevelansi bolgeden bolgeye degismekle beraber Italya’da milyonda 0,55 iken
Israil’de milyonda 3,2 kadardir (2,4).

Desmopressin gibi ilaglar vWF’nin depolarindan salinimini uyarir ve daha
cok tip 1’de kullanilir. Diger tiplerde FVIII/VWF konsantreleri kullanilir. Kanamay1
kontrol etmek i¢in antifibrinolitik tedaviler de kullanilabilir (2,4). vWF’iin FVIII’e
baglanip onu tasimasi ve proteazlardan korumasmma ragmen bu iki hastalik

birbirinden bir¢cok yonden ayrilir (Tablo 3).



Tablo 3. Von Willebrand hastaligi ile hemofili A arasindaki farklar (4)

Von Willebrand Hastahgi

Hemofili A

Semptomlar

Morarma, burun kanamasi,

menoraji, mukozal kanama

Eklem kanamasi,

kas kanamasi

Cinsiyet dagilim Erkek = kiz Erkek
Sikhik 1/200 ila 1/500 1/6000 erkek
Anormal protein VWF FVII
Molekiiler agirhk 0,6-20x10° Da 280 kDA
Fonksiyon Trombosit adezyonu Pihtilasma faktori
Sentez yeri Endotel hiicresi ve ??
megakaryosit
Kromozom Kromozom 12 X kromozomu

Inhibitor sikhig

Nadir

%14-25 hastada

Laboratuar testleri

aPTT Normal ya da uzamis Uzamis

Faktor VIII diizeyi Sinirda ya da diistik Diisiik ya da yok
VWF Ag Diisiik ya da yok Normal ya da artmis
VWF R:Co Diisiik ya da yok Normal ya da artmig

vVWF multimerleri

Normal ya da anormal

Normal

2.3. Hemofilide Profilaksi

Faktor tedavisi akut kanama epizodunda ya da agir hemofili hastalarinin
kanama epizodlar1 arasinda profilaktik olarak verilebilir. Profilaksi ile ortalama
olarak FVIII i¢in haftada 3-4 kez ve FIX icin haftada 2 kez faktor uygulayarak kan
faktor diizeyini %]1’in iizerine ¢ikartmak amacglanir. Boylece hasta hafif ve orta
siddetteki hastalik faktor diizeyine ulasmis olacaktir. Profilaksi uygulamasi ve
siklig1 hastaliginin siddetine gore degisebilmektedir (4).

Mevcut olan ¢esitli profilaksi uygulamalar1 mevcuttur. Devamli profilaksi
(primer, sekonder ya da tersiyer) aylar ya da yillar boyunca diizenli olarak verilen
profilaksi tipini tanimlar. Aralikli ya da periyodik profilakside ise haftalar ya da
aylar siiren bir profilaktik tedavi periyodu uygulanmaktadir (10).



2.3.1. Epizodik (kanadiginda) tedavi: Kanama oldugunda verilen tedavidir.
2.3.2. Siirekli tedavi
2.3.2.1. Primer profilaksi: Diizenli ve devamli olan tedavi rejimidir.
Ciddi eklem kanamasindan ve 3 yasindan 6nce baglanilir.
2.3.2.2. Sekonder profilaksi: Diizenli ve devamli olan tedavi
rejimidir. Eklem hastalig1 ortaya ¢ikmadan ancak iki ya da daha fazla biiyiikk eklem
kanamasindan sonra baglanan profilaksi tipidir.
2.3.2.3. Tersiyer profilaksi: Diizenli ve devamli olan tedavi rejimidir.
Eklem hasarindan sonra baglanan ve yeni hasar olusmasinin 6nlenmesini amaglayan
profilaksi tipidir.

2.3.3. Aralikh (periyodik) profilaksi: Kanamay: kisa siireli bir donem i¢in
onlemeyi amaglayan profilaksi seklidir. Cerrahi islemden Once ve sonra yapilan
profilaksi tipi periyodik profilaksidir (10).

Primer profilaksinin amaci eklemde hasar baslamadan onlemek, sekonder
profilaksinin amaci ise hematrozu durdurup azaltarak artropatinin ilerlemesini
onlemektir. ABD’de yapilmis ¢ok merkezli randomize caligmaya gore rekiirren
eklem kanamalarindan Once baslanan profilaksi hemofilik artropati gelisimini

belirgin olarak azaltmaktadir (4).

2.4. Hemofilik Artropati

Agir hemofili hastalarinda kanamalarin % 80'i kas-iskelet sisteminde olur.
Tekrarlayan eklem i¢i kanamalar hemofilik artropatiye sebep olur ki hemofilik
artropati hemofilinin en agir, en fazla sakat birakan ve tedavisi en pahali
komplikasyonudur (11). Kanama yerlerine bakildiginda, bes yasin altindaki
cocuklarda en sik ayak bilegi, bes yasin {lizerinde ise diz ve dirsek ekleminin daha
sik etkilendigi goriilmektedir (12). Genel olarak en sik olarak diz eklemi tutulur,
bunu sirasiyla dirsek, ayak bilekleri, kalca ve omuz eklemleri izler. Biiyiik eklemler
digerlerine gore daha sik tutulmaktadir. Kanamalar genelde cocugun yiirlimeye
basladigi 12-18 aylar1 arasinda baslar (13). Kanama ataklarinin sikligi ¢ocugun
okula baslamasi, fiziksel olarak aktif hale gelmesi ve sosyal yonden gelismesi ile

artar (12).



Eklemde akut kanama hastalar tarafindan karincalanma ve sicaklik hissi
olarak tarif edilir. Sonrasinda ise agri, sislik ve hareket kisitliligr bunu izler (14).
Hemartrozdan artropatiye gidiste sinovyal dokularda hemosiderin birikmesi ve
bunun sonucundaki yangisal olaylar ile sinovyal proliferasyon ve sinovya altindaki
yeniden damarlanma rol almaktadir. Bdylece sinovyum kolay parcalanabilir ve
vaskiiler bir 6zellik kazanir ve en kiigiik travmada dahi kanamaya hazir hale gelir
(15).

Hemofilik artopati gelisiminde demirin rolii hiicresel proliferasyona yol
agmasi ve yangisal sitokinleri uyarmasi bakimindan biyiiktiir. Yapilan in vitro
calismalarda demirin doza bagli olarak c-myc ekspresyonuna ve sinovya
hipertrofisine neden oldugu gosterilmistir (16). Demir ayrica interlokin-1,
interlokin-6 ve timdr nekrozis faktorler ile de eklem kartilaj hasarina yol
agmaktadir. Yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalarda kanin tek basina da kartilaj i¢in
toksik oldugu ve eklem igi proteoglikan sentezini inhibe ettigi gorilmistiir (15).

Kronik hipertrofik sinovit ilerlerse sinovya palpe edilebilir hale gelir ve
eklemin sis gériiniimiinii olusturur. Kalinlasmis sinovya ve Kartilaj dejenerasyonu da
kemik erozyonuna yol agar. Boylece ilerlemis artropatiye, eklem sisligine, kronik
agriya ve eklem hareket kisitliligina neden olur (17). Hemofilik artropatinin kronik
bulgular1 genelde 2. ve 3. dekatlarda ortaya ¢ikar.

Hemofilik artropati tedavisinde fizik tedavi, analjezi, cerrahi sinovektomi,
kimyasal sinovektomi, radyoniiklid sinovektomi, steroid enjeksiyonu, hyaliironik
asit enjeksiyonu ve eklem artroplasti islemi uygulanabilmektedir. Ozellikle son

yillarda radyoniiklid sinovektomi yaygin kullanilmaya baslanmaistir.

2.5. Hemofilide Hedef Eklem
Hedef eklem; aynmi eklemde alti aylik siire i¢cinde {i¢ kez veya daha fazla

kanamasi olan eklem hedef eklem olarak tanimlanir (18).
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2.6. Radyoaktif Sinovektomi

Eklemlerde tekrarlayan kanamalar sonrasinda sinovyada hipertrofi ve eklem
hareket kisitlilig1 olusur. Cerrahi sinovektomi, yarari yaninda genel anestezi
gerektirmesi, enfeksiyon riskinin fazla olmasi, uzun siire hastanede yatis
gerektirmesi, eklem hareketlerinde azalma riski gibi sorunlarla da beraberdir.

Radyoaktif sinovektomi ise basit, etkili, ekonomik ve ¢ocuklarda bile giivenle
uygulanabilen bir yontemdir. Klinik olarak kronik hemofilik sinovit bulgular1 olan,
kanamalarin faktor kullanimi ile kontrol altina alinamadigi, agrisiz eklemlerde
endikedir (2). Burada yapilan islem sinovyada skleroz olusturmak amact ile
ruhsatlandirilmis olan 3 radyoniiklid maddenin (Yttrium-90, Rhenium-186, Erbium-
169) eklem igine uygulanmasidir (19). Tedavinin basarisinda uygun radyoniiklid
se¢imi ve maddenin uygulanma teknigi énemlidir.

Radyoaktif sinovektomide uygulamayi takiben radyoaktif partikiiller sinovyal
membrandaki tip A hiicreleri tarafindan fagosite edilir ve koagiilasyon nekrozu
olusur. Ayrica dokularda oldukca reaktif, lipid peroksidasyonu ile hiicresel
membranlara zarar veren sekonder oksijen radikalleri ortaya c¢ikar. Sinovyal
kivrimlarda birkag¢ hafta i¢ginde inflamatuar dokuda azalma olusur (20).

Tedavi sonrasi hedef eklemde kanama sayisinin %80 oraninda azalmasi,
sinovitin diizelmesi, eklem fonksiyonlarinin yeniden kazanilmasi basarili sonug
olarak kabul edilmektedir. %20-25 vakada radyosinovektominin tekrar1 gerekebilir.
3 ay ara ile uygulanan 3 radyoaktif sinovektomiden sonu¢ alimamadiginda cerrahi
sinovektomi onerilmektedir (20).

Tedavinin komplikasyonu olarak gegici radyasyon sinoviti, ciltte iilserasyon,
periartikiiler dokuda nekroz ve gecici lenfodem goriilebilirken, ge¢ donem
komplikasyonu olarak eklem dis1, karaciger, dalak ve bolgesel lenf nodlarina kagak

goriilebilir (20).

2.7. Hemofilik Artropatide Radyolojik Goriintiileme

2.7.1. Direk Grafi

Hemofilik artropatide en erken direk grafi degisiklikleri yumusak dokuda
izlenir. Burada eklem kapsiilii gerilmis ve intrartikiiler kanama artan yogunluk ile

belirginlesmistir. Irreversibl radyolojik degisiklikler ise proliferatif sinovitin
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ilerlemesiyle meydana gelir. Bu degisiklikler periatrikiiler yumusak dokuda
kalinlagsma, demineralizasyon, marjinal erozyonlar, subkondral diizensizlik ve kist
olusumu, eklem araliginda azalma, osteofitler ve kondrokalsinozdur. Hemofilik
artropatinin spesifik bulgular1 arasinda femoral interkondiler ¢entigin genislemesi,
patella distal kenarinin ac¢ilanmasi, proksimal radiusun biiyiimesi ve ayak ekleminde
ankilozla birlikte ya da tek basmna talusun diizlesmesi bulunmaktadir (21).
Osteopeni, deformasyon ve ilerlemis kemik destriiksiyonu direk grafi ile daha kolay
degerlendirilebilir (22).

De Palma 1966 yilinda klinik, patolojik ve radyolojik bulgulart igeren bir
siniflandirma yapmistir (23). 1969'da Wood ve arkadaslart (24) kanama atagi
sayisini goz Oniine alarak akut ve kronik degisikliklere dayanan puanlama sistemine
sahip bir radyolojik siniflandirma yapmislardir. Giinlimiizde halen kullanilmakta
olan iki radyolojik siiflandirma sistemi mevcuttur: Arnold & Hilgartner (1977) ve
Petterson (1980) siniflandirmalari.

Arnold-Hilgartner Skalasi (Tablo 4) eklem hasarmin progresyonunu goz
onlinde bulundurarak degerlendirme yapmakta kullanilir. Bu sekilde en agir eklem

bulgusunu gosterir (25).

Tablo 4. Hemofilik artropatide Arnold&Hilgartner Skalasi

Evre Bulgu

Evre-1 Iskelet sistemi normal. Yumusak doku 6demi mevcut.

Osteoporoz ve epifizde genisleme. Erozyon ve eklem araliginda daralma

Evre-2 yok

Erken subkondral kemik Kkistleri, patellada koselenme. Distal femur ve

Evre-3 humerusta interkondiler aralikta genisleme, eklem araligi korunmaktadir

Derece III bulgularinda agirlagma, eklem araliginda 6nemli daralma mevcut

Evre-4

Son safha,fFibroz eklem kontraktiirii, eklem araligi kaybolmustur,
Evre-5 epifizlerde belirgin biiylime mevcut ve eklemler biiyiikk Olgiide tahrip

olmustur

Petterson siniflandirmasi (Tablo 5) ise kiimiilatif puana dayanir ve goriilen

tim anomalilerin toplami puanlanir. 1981'de World Federation of Hemophilia
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(WFH), Petterson simiflandirmasinin kullanimin1 6nermistir. Bu skorlamada diiz
filmlerde degerlendirilmesi giic olan yumusak doku degisiklikleri (eklemde sigsme ve
sinoviyal kalinlasma gibi) puanlamaya katilmamistir. Dolayisiyla Petterson sistemi

sadece Ol¢iilebilir, geri dontisiimsiiz bulgular1 dikkate alir (25).

Tablo 5: Hemofilik artropatide Petterson Skalasi

Degisiklik tiirii Bulgu Skor (puan)
Osteoporoz Yok 0
Var 1
Epifizde genisleme Yok 0
Var 1
Subkondral yiizey diizensizligi Yok 0
Kismi 1
Tamami 2
Eklem araliginda daralma Yok 0
Aralik > 1 mm 1
Aralik <1 mm 2
Subkondral kist formasyonu Yok 0
1 kist 1
Birden fazla kist 2
Eklem koselerinde erozyon Yok 0
Var 1
Ekleme katilan kemik yiizeylerinde Yok 0
onemli uyumsuzluk Hafif 1
Belirgin 2
Eklem deformitesi (angiilasyon Yok 0
velveya deplasman) Hafif 1
Belirgin 2

Iki yontem arasinda bazi farkliliklar mevcuttur. Arnold&Hilgartner
skorlamasinda progresif metod kullanilir ve uygulamasi kolaydir. Petterson
skorlamasinda ise additif metod kullanilir ve ugrastiricidir. Ancak Petterson

skorlamasi artropatinin farkli evrelerini daha iyi ayirir (26).
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Direk grafide erken sathadaki kemik ve kartilaj hasari, sinovyal hiperplazi,
erken kemik kistleri ve erozyonlart net degerlendirilemez ve atlanabilir. Eklem
araligindaki daralma kartilaj kayb1 olarak degerlendirilebilir (27). Bu ylizden ileri

goriintiileme yontemleri ihtiyact dogmustur.

2.7.2. Ultrasonografi

Ultrasonografi, eklem sivisini, sinoviyal kalinlasmay1 ve hematom nedeniyle
olusan eklem sisliklerini degerlendirir. Ayrica kikirdak kalinligin1 degerlendirmede
de kullanilir ve invazif olmamasi énemli bir avantajidir (28). Ayrica doppler USG

ile sinovyal dokunun vaskiilarizasyonu hakkinda bilgi edinilebilir.

2.7.3. Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli tomografi subkondral kistlerin ve kemik i¢i hemorajilerin
degerlendirilmesinde kullanilir. Kemik i¢i hemorajilerin ve subkondral kistlerin
degerlendirilmesinde faydalidir. Ancak sinovyumu ve kikirdagi degerlendirmedeki
yarart kisithdir  (29). Ayrica kemik destriiksiyonunu saptamada, kemik
psodotiimorleri ve yumusak doku kitlelerinin lokalizasyonunun degerlendirilmesinde
de kullanilmaktadir (3,30).

2.7.4. Anjiografi
Onceleri  sinoviyal hipertrofiyi ve kanlanmayr gdstermek amagh

kullanilmisken artik bu amagla kullanilmamaktadir.

2.7.5. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Hemofilik artropatide manyetik rezonans goriintiilemeyi, ilk olarak 1986'da
Kulkarni kullanmistir (21). Manyetik rezonans goriintiileme tiim eklem yapilari
hakkinda detayli bilgiler verir ve sinoviyal kalinlasma, kanama ve kartilaj hasarini
saptamada oldukc¢a duyarhidir (31). Manyetik rezonans goriintiileme yardimiyla
hemartrozlu eklemleri skorlamada skalalar gelistirilmistir. Denver ve Avrupa
skorlamas1 ve sonrasinda ise progresif ve additif skala uyumlu yeni bir skorlama
gelistirilmistir (32). Bu sekilde iki skala rahatlikla karsilastirilabilir. Progresif skala
10 puanlik ve additif skala 20 puanliktir (Tablo 6).
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Tablo 6: Progresif ve additif MRG degerlendirmelerine uyumlu skalalar.

Progresif Skala (P) | Additif Skala (A)

Efiizyon/hemartroz
Az 1
Orta 2
Cok 3
Sinoviyal Hipertrofi
Az 4 1
Orta 5 2
Cok 6 3
Hemosiderin 1
Az 4
Orta 5
Cok 6
Subkondral kemik veya eklem

kenarlarinda degisme

Yiizey erozyonu 7 1
En az iki kemikte yiizey erozyonu 1
En az bir kemikte eklem yiizeyinin yarisi 8 1

veya fazlasinda erozyon
En az iki kemikte eklem yiizeyinin yarisi 1
veya fazlasinda erozyon
En az bir subkondral kist 7
Birden fazla subkondral kist 8

En az iki kemikte subkondral kistler

I

En az iki kemigin her birinde birden ¢ok

subkondral kist

Kartilaj kayb1
Eklem kartilaj yiiksekliginde azalma
En az iki kemikte eklem Kartilaj 9 1
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yliksekliginde azalma

En az bir kemikte, eklem yiizeyinin 1/3'tinden
fazlasini kaplayan kartilaj yiikseklik kaybi1

En az iki kemikte, eklem yiizeyinin 1/3'inden
fazlasini kaplayan kartilaj yiikseklik kaybi1

En az bir kemikte, tam kalinlikta kartilaj
kaybi

En az iki kemikte tam kalinlikta kartilaj kayb1

En az bir kemikte, eklem ylizeyinin en az
1/3"inii kapsayan tam kalinlikta kartilaj kayb1

En az iki kemikte, eklem yiizeyinin en az

1/3"inii kapsayan tam kalinlikta kartilaj kayb1

10

10

SKORLAR

En yiiksek puan: 10
(P)

En yiiksek puan:20
(A)

2.8. Yasam Kalitesi

Kisinin ic¢inde yasadigi kiltiirel degerler sistemi ve kendi beklentileri

agisindan yasamdaki durumu ile ilgili algisina "yasam kalitesi" adi verilmektedir

(WHO, 1993). Saglik ise WHO tarafindan kisinin sadece hastaliginin olmamasi

degil, fiziksel, mental ve sosyal olarak tam bir iyilik halinin olmas: seklinde

tanimlanmistir.  Kisinin saglik durumunun degerlendirilmesi ise sadece hekimin

fizik muayene ve gesitli dlgiimler sonucu elde ettigi bulgulara dayandirilmamali,

hastanin kendisini nasil ifade ettigi de géz Oniinde bulundurulmalidir. Bu nedenle

hastanin yasam kalitesinin Olgiilebilmesi ihtiyaci dogmus ve bu amagla 1990°l1

yillardan itibaren anketler gelistirilmeye baslanilmistir (33).

Kullanilan baz1 yasam kalitesi anketleri:

Kisa form-36 (SF-36) anketi,

Diinya saglik orgiitii yasam kalitesi anketi (WHOQOL-100),
Yasam kalitesi anketi yasli modiilii (WHOQOL-OLD),

Cocuklar i¢in KINDL ve PedsQol 6l¢ekleri,

Engelliler i¢in DIS-Qol,
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Nottingham Health Profile (NHP),

Sickness Impact Profile (SIP),

General Health Perception Questionnaire,

Hastaliga 6zgiil anketlerden Haemofilia-QoL Ispanya'da, Hemolotain-QoL
Giiney Amerika'da, Haem-A-QoL Italya'da, Qual-Hemo Fransa'da, HAEMO-QoL-A Almanya ve
Ispanya'da kullanitmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Haziran 2014-Aralik-2015 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, hematoloji
poliklinigine bagvuran hemofili A, hemofili B ve von-Willebrand hastaliklarina sahip
yaglar1 6 ila 292 ay arasinda degisen 75 hastaya yapildi. Calismaya fakiiltemizde takip
edilmis ve kan faktor diizeyleri tetkik edilmis hastalar dahil edildi. Sistemde faktor
diizeyi bulunmayan 1 hemofili A hastasi1 ise ¢alismadan ¢ikarildi. Calisma igin etik

kurul onay1 alind1 (26.06.2014 tarihi OMU KAEK 2014/700 karar numaras).

3.1. Caliyma Kurgusu

Hastalarin hepsine doldurmalar i¢in anket verildi. Anketlerde hastalarin simdiye
kadar olan kanama Oykiisii ve eklem sisligi ya da hareket kisitliligi yapan kanama
lokalizasyonu, egitim durumu, radyoaktif sinovektomi uygulanma ve profilaktik tedavi
alma durumu sorgulandi ve hastalarin hepsinden SF-36 anketini doldurmalar: istendi.
Hastalarin yaslarina ve anlama kabiliyetlerine gore doldurmakta zorlandiklar1 anketler
istatistiki veri olarak kullanilmadi.

Calismaya alindigi tarihte hastalarin hastanemizde kullanilan “’nucleus bilgi
sistemi’’nde kayitli olan direk grafi ve MR goriintiileri kullanildi. Farkli radyologlar
tarafindan direk grafiler ve MR goriintiileri degerlendirilip ilgili skorlamalar yapildu.
Direk grafi goriintiileri Petterson skorlama sistemi ile, MR goriintiileri de progresif ve
additif metodlarin karsilastirilabildigi MR skorlama sistemi ile skorland1 ve birbirleriyle
ve anket parametreleriyle olan iliskileri incelendi. Istatistiki karsilastirma yapilirken
eklemin aldig1 en yliksek MR ve Petterson skoru kullanildi.

Hastalarin hemofili tiirii, agirhigi, profilaktik tedavi kullanim ve tedaviye karsi
inhibitor gelistirme durumlari, radyoaktif sinovektomi uygulanma durumu ve sayist,
anket parametrelerinin ortalamalari ile karsilastirild1 ve aralarindaki iliski incelendi.

Calismada yasam kalitesi anketlerinden fiziksel fonksiyon kaybini gdsteren

hastaliklar1 daha 1yi yansittigindan dolayr SF-36 anketi kullanildi.
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3.2. Kisa Form-36 (Short Form-36, SF-36)

Yasam kalitesi Olgekleri i¢inde genis acili olgiim saglayan Kisa Form-36
Rand Corporation tarafindan 1992 yilinda gelistirilmis ve kullanima sunulmustur
(34). Tiirkge'ye ¢evrilmis, gegerlilik ve giivenilirlik calismasi yapilmistir. Olgek 36
maddeden olusan bir kendi kendini degerlendirme anketidir. 8 parametrenin
degerlendirilmesini saglar: fiziksel fonksiyon (10 madde), fiziksel sorunlara bagh
rol kisithiliklar1 (4 madde), sosyal fonksiyon (2 madde), emosyonel sorunlara bagh
rol kisithiliklar1 (3 madde), mental saglik (5 madde), enerji/vitalite (4 madde), agr1 (2
madde), sagligin genel algilamasi (5 madde). Alt 6lgekler sagligi 0 ile 100 arasinda
degerlendirmektedir ve 0 koti saglhik durumunu, 100 iyi saglik durumunu
gostermektedir. Olgegin toplam puaninin hesaplanmasi séz konusu degildir. SF-
36'nin en belirgin Ustiinliigii fiziksel fonksiyon ve bununla iligkili yetileri 6l¢mesidir.
Bedensel hastaligi olan hastalarin yasam kalitesinin degerlendirilmesi amaciyla

kullanilmasi Onerilmektedir.

YASAM KALITESI (SF36) FORMU

Adi-Soyadi:
Tarih:

1. Genel sagliginizi nasil degerlendirirsiniz?

Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz
Miikemmel 1
Cok 1yi 2
Iyi 3
Orta 4
Koti 5

19




2- Gegen yil ile karsilastirildiginda,

degerlendirirsiniz?

sagliginizi su an

icin nasil

Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz.

Gegen seneden ¢ok daha iyi 1
Gegen seneden biraz daha iyi 2
Gegen sene ile ayni 3
Gecgen seneden biraz daha kot 4
Gegen seneden ¢ok daha koti 5

3. Asagidaki tipik bir giiniimiizde yapmis olabileceginiz bazi aktiviteler

yazilmigtir. Saghigmiz bunlar1 yaparken sizi sinirlandirmakta midir? Oyleyse ne

kadar?
Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz.
AKTIVITELER Evet, c¢ok | Evet, cok az | Hayir, hig
kisithyor | kisithyor kisitlamiyor

a. Kuvvet gerektiren aktiviteler, kosma, agir 1 2 3
esyalar1 kaldirmak, zor sporlar

b. Orta aktiviteler, bir masayr oynatmak 1 2 3
elektrik siipiirgesi ile siiptirmek

c. Aligveris posedi kaldirmak, tasimak 1 2 3
d. Pek c¢ok kat1 ¢ikmak 1 2 3
e. Tek kat1 ¢ikmak 1 2 3
f. Comelmek, diz ¢okmek, egilmek 1 2 3
g. 1 kilometreden fazla yiiriiyebilmek 1 2 3
h. Pek ¢ok mahalle arasi yiiriiyebilmek 1 2 3
I. Bir mahalleden (sokak) digerine yiiriimek 1 2 3
J. Kendi kendine yikanmak, giyinmek 1 2 3
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4. Son 4 hafta icerisinde, fiziksel sagliginiz yiizinden giinliik is veya okul

aktivitelerinizde asagidaki problemlerle karsilastiniz m1?

Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz.

evet hayir
a. Is yada okuldaki aktiviteler icin harcadiginiz zamanda 1 2
kesinti
b. Istediginizden daha az miktar isin tamamlanmasi 1 2
c. Isin veya diger aktivitelerin ¢esidinde kisitlama 1 2
d. Is veya diger aktiviteleri yaparken zorluk olmasi 1 2

5. Son 4 hafta igerisinde, duygusal problemler (6rnek-liziintii ya da sinirli

hissetmek)

karsilastiniz mi1?

Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz.

yiziinden giinlik is veya aktivitelerinizde asagidaki problemlerle

evet hayir
a. Is ya da diger aktiviteler ayirdiginiz siireden kesilme 1 2
b. Istediginizden daha az kisim tamamlanmasi 1 2
c. Isin veya diger aktiviteleri eskisi gibi dikkatli yapmama 1 2

6. Gecgen 4 hafta icinde, fiziksel saglik veya duygusal problemler, aileniz,

arkadasiniz, komsulariniz veya gruplar ile olan normal sosyal aktivitelerinize ne

kadar engel oldu?

Bir tanesini yuvarlak igine aliniz.

a. Hig 1
b. Cok az 2
c. Orta derecede 3
d. Biraz 4
e. Oldukea 5
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7. Son 4 hafta igerisinde, ne kadar fiziksel ac1 (agr1) hissettiniz?

Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz.

a. Hig 1
b. Cok az 2
c. Orta 3
d. Cok 4
e. lleri derecede 5
f. Cok siddetli 6

8. Son 4 hafta igerisinde, agr1 normal isinize ya da okulunuza ne kadar engel

oldu?
Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz.
a. Hig 1
b. Cok az 2
c. Orta 3
d. Cok 4
e. lleri derecede 5
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9. Asagidaki sorular sizin son 4 hafta i¢erisinde kendinizi nasil hissettiginiz

ve islerin nasil gittigi ile ilgilidir. Liitfen her soru i¢in hissettiginize en yakin olan

sadece bir tanesine cevap veriniz.

Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz .

Her Cogu | Bir Bazen | Cok Higbir
zaman | zaman | kistm nadir | zaman
a. Kendinizi capcanli hissediyor | 1 2 3 4 5 6
musunuz?
b. Cok sinirli bir kisi misiniz? 1 2 3 4 5 6
C. Kendinizi hi¢bir sey
giildiirmeyecek kadar mutsuz hissediyor | 1 2 3 4 5 6
musunuz?
d. Kendinizi sakin ve huzurlu |1 2 3 4 5 6
hissettiniz mi?
e. Cok enerjiniz var m1? 1 2 3 4 5 6
f. Kendinizi ¢6kmiis ve karamsar | 1 2 3 4 5 6
hissettiniz mi?
g. Yipranmis hissettiniz mi? 1 2 3 4 5 6
h. Mutlu bir insan miydiniz? 1 2 3 4 5 6
i. Yorulmus hissettiniz mi? 1 2 3 4 5 6

10. Gegen 4 hafta icende, fiziksel saglik veya duygusal problemler, sosyal

aktivitelerinize (arkadaslari, akrabalar1 ziyaret etmek gibi) ne kadar engel oldu?

Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz.

a. Her zaman 1
b. Cogu zaman 2
c. Bazi zamanlarda 3
d. Cok az zaman 4
e. Higbir zaman 5)
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11. Asagidaki ciimleler sizin i¢in ne kadar dogru ya da yanlig?

Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz.

Tamamen | Cogunlukla | Bilmiyorum | Cogunlukla | Tamamen
dogru dogru yanlig yanlis
a. Diger insanlardan biraz
1 2 3 5
daha kolay hasta oluyorum
b. Tanidigim herkes kadar
saglikliyim 1 2 3 >
c.Saglhigimin kotiilesmesini
: 1 2 3 5
bekliyorum
d. Sagligim miikemmel
1 2 3 5

yonerge kullanildi.

11 soru 36 maddeden olusan anketteki parametreler skorlanirken asagidaki

3.2.1. SF-36 Formu Degerlendirme Yonergesi

1 2 3 4 5 6 7 8 9 9 10 11 11
Her sik Her sik Her sik a,e,d,h b,c,f,g,i a.c b, d

a:5 a:5 Oldukga:1 Evet:1 Evet:1 a5 | a6 a:s a:6 a:l a:l a:l a5

b:4 | b4 Biraz:2 Hayir:2 | Hayir:2 | b:4 | b5 b:4 | b:5 b:2 b:2 b:2 b:4

c:3 c:3 Hig:3 c:3 | c4 c:3 c:4 c:3 c:3 c:3 c:3

d:2 d:2 d:2 | d:3 d:2 d:3 d:4 d:4 d:4 d:2

el el el | e2 e:l e:2 e:5 e:5 e:5 e:l

.1 f.:l f:6
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En diisiik Olas1 ham
Parametre Tlgili Siklar ham puan puan
Fiziksel fonksiyon 3a+3b+3c+3d+3e+3f+3g+3h+3i+3j 10 20
Fiziksel rol 4a+4b+4c+4d 4 4
Agn 7+8 2 9
Genel saghk 1+11a+11b+11c+11d ) 20
Vitalite 9a+9e+9¢g+9i 4 20
Sosyal fonksiyon 6+10 2 8
Emosyonel rol 5a+5b+5c¢ 3 3
Mental saghk 9b+9c+9d+9f+9h 5 25

Puanlama Skoru: Elde edilen ham puan — en diisiik ham puan x 100
olas1 ham puan

3.3. Istatistiki yontem

Hesaplamalarda ¢’SPSS statistics version 22 programi’ kullanildi. Veriler
ortalama + standart sapma, ortanca, en diisiik ve en yiiksek degerler olarak verildi. Non
parametrik degiskenler ki kare testi ya da Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. ki
degiskenin karsilastirilmast i¢in Pearson korelasyon testi, ii¢ ve daha fazla grubun
arasindaki iliski i¢in Kruskal-Wallis testi kullanildi. P<0,05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
Bu calismaya hemofili A, hemofili B ve vWF hastalig1 olan toplamda 74 hasta
katildi. Hastalarin 57’si (%77) hemofili A, 9’u (%12,1) hemofili B ve 8’1 (%10,8) vWF
hastasi idi (Grafik 1). Hemofili A hastalarinin 2’si (%3,5) hafif, 3’1 (%5,2) orta ve 52’si
(%91,3) agir siddette idi. Hemofili B hastalarmin 1’1 (%11,1) hafif, 3’ (%33,3) orta ve
5’1 (%55,6) agir siddette idi. vWF hastalarinin 3’1 (%37,5) hafif, 3’ (%37,5) orta ve
2’si (%25) agir siddette hastaliga sahip idi (Tablo 7).

Hastaliklar

B HemofiliA ®HemofiliB = vWF Hastalig

Grafik 1. Hastaliklarin yiizdesel dagilimi

Tablo 7. Hastaliklarin agirlik siddetine gore dagilimi

Hemofili A Hemofili B vWF Hastah@ | Toplam
Hafif 2 (%3,5) 1(%11,1) 3 (%37,5) 6 (%8)
Orta 3 (%5,2) 3 (%33,3) 3 (%37,5) 9 (%12)
Agir 52 (% 91,3) 5 (%55,6) 2 (%25) 59 (%80)
Toplam 57 (%77) 9 (%12) 8 (%11) 74 (%100)
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Calismadaki tiim hastalarin yas ortalamas1 133,07+75,4 ay (ortanca:139; en
diisiik:6, en yiiksek:292) idi. Hemofili A hastalarinin yas ortalamasi 138,04+£76,9 ay
(ortanca:145; en disiik:8, en yiiksek:292), hemofili B hastalarinin yas ortalamasi
89,44+79,2 ay (ortanca:54; en diisiik:6, en yiiksek:241) ve vWF hastalarinin yas
ortalamasi 146,75+42,7 ay (ortanca:147,5; en disiik:98, en yiiksek:205) idi.
Caligmadaki hastalarin farkli yas gruplarina gore dagilimi1 Grafik 2’de gosterilmistir.

Hastaliklarin Yaslara Goére Dagilimi

B HemofiliA ® Hemofili B vWF Hastaligi

0-2 yas 2-7 yas 7-12 yas 12-15vyas 15-18 yas 18 yas ve
asta

Grafik 2. Hastaliklarin yaglara goére dagilimi

Beklendigi tizere X’e bagl resesif gecis nedeni ile hemofili hastalarinin hepsi
erkek idi. vVWF hastalarinin ise 2’si (%25) kiz idi.

Hastalarin 51’1 (%68,9) diizenli profilaktik faktor tedavisi aliyordu. Tim
hemofili A hastalariin 45’1 (%78,9), agir hemofili A hastalarinin 44’4 (%84,6),
hemofili B hastalarinin 5’1 (%55,5) ve vWF hastalarinin 1’1 profilaksi almakta idi
(Grafik 3). Profilaktik faktor tedavisi alan hastalarin 49’u (%96) agir siddette hastaliga
sahip idi. Orta siddette olan bir hemofili A hastas1 ve hafif siddette olan bir hemofili B
hastas1 da diizenli profilaksi almaktaydi (Tablo 8). Profilaksi alan en kiigiik yastaki
hasta hemofili A grubunda ve 9 aylik idi. Primer profilaksi i¢in sinir yas olan 24
ayliktan kii¢iik hastalarin 5’1 (%55,5), 12-24 ay arasindaki hastalarin 4’{i (%66,6) ve 6
yas altindaki hastalarin 13’1 (%65) profilaktik tedavi almaktaydi.
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100%
90% -
80% -
70% -
60% -
50% - | Profilaksi almiyor
40% - m profilaksi aliyor

30% -
20% -

10% -

0% -
Hemofili A Hemofili B VvWF Hastalig

Grafik 3. Profilaktik faktor alan hastalarin hastalik gruplarina gore dagilimi

Tablo 8. Profilaktik tedavi alan hastalarin hastaliklara ve agirlik siddetlerine goére

dagilim1
Profilaksi
alanlar Agirhik derecesi

Hafif Orta Agir Toplam
Hemofili A - 1 44 45 (%88)
Hemofili B 1 - 4 5 (%10)
vWF hastahigr | - - 1 1 (%2)
Toplam 1 (%2) 1 (%2) 49 (%96) 51 (%100)

Hemofili A ve B hastalarinda profilaksi alan ve almayan gruplar
karsilastirildiginda Petterson skoru, MR skoru, egitimde aksama durumu, radyoaktif
sinovektomi yapilma durumu ve sayis1 bakimindan anlamli fark saptanmadi (Petterson
skoru p=0,598, MR skoru p=0,858, egitimde aksama durumu p=0,813, radyoaktif
sinovektomi yapilma durumu p=0,167 ve sayis1 p=0,201). Anket parametrelerinden
fiziksel fonksiyon, fiziksel rol ve agr1 skorlar1 profilaksi alan grupta profilaksi almayan

gruba gore anlamli olarak daha yiliksek iken genel saglik, vitalite, sosyal fonksiyon,
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emosyonel rol ve mental saglik skorlar1 bakimindan anlamli fark yoktu (fiziksel
fonksiyon p=0,008, fiziksel rol p=0,005, agr1 p=0,042, genel saglik p=0,302, vitalite
p=0,308, sosyal fonksiyon p=0,261, emosyonel rol p=0,243, mental saglik p=0,811).

Hastaliklarin tiirii ve agirhigr ile yasam kalitesi degerlendirme 6l¢egindeki (SF-
36 anketi) veriler karsilastirildi.

Anket parametrelerinden fiziksel fonksiyon skor ortalamasi1 hemofili A’da 74,5,
hemofili B hastalarinda 91,67, vWF hastalarinda 93,13 idi (Tablo 9). Fiziksel fonksiyon
skor ortalamasi agir hemofili A’da 72,92, hafif hemofili A’da 92,5 idi ve hemofili
agirlig ile fiziksel fonksiyon arasinda istatiksel olarak anlamli zayif bir korelasyon
saptand1  (r=-0.368, p=0,008) (Tablo 15). Hemofili A, B ve vWF hastaliklarinin
hastalardaki fiziksel fonksiyonu bozma oranlari arasinda anlaml fark vardi (p=0,026)
ve fiziksel fonksiyonu en kotii olan grup hemofili A grubu idi (Tablo 9).

Anket parametrelerinden fiziksel rol skor ortalamasi hemofili A’da 50,63 ,
hemofili B’de 75,00 , vWF hastalarinda 75,00 idi (Tablo 9). Fiziksel rol skor ortalamasi
agir hemofili A’da 47,92 ve orta hemofili A’da 50,00, hafif vWF hastaliginda 66,67 ve
orta siddetteki vWF hastaliginda da 66,67 idi. Hastaliklarin siddeti ile fiziksel rol skoru
arasinda ters yonde bir iliski vardi ancak bu istatiksel olarak anlamli degildi (Tablo 15).

Anket parametrelerinden agr1 skor ortalamasi hemofili A’da 71,00, hemofili
B’de 70,33 ve vWF hastaliginda 69,5 idi (Tablo 9). Agri skor ortalamasi hafif hemofili
A’da 83,5, orta siddetteki hemofili A’da 78,00 ve agir siddetteki hemofili A’da 69,92,
hafif ve orta siddetteki vWFH’da 66,67 olarak geldi. Hastaliklarin agirlig: ile agr1 skoru
arasinda ters yonde iliski mevcuttu ancak bu istatiksel olarak anlamli degildi (Tablo 15).

Anket parametrelerinden genel saglik skor ortalamasi hemofili A’da 63,63,
hemofili B’de 58,33 ve vWF hastaliginda 66,25 idi (Tablo 9). Genel saglik skor
ortalamasi hafif hemofili A’da 82,5, orta siddetteki hemofili A’da 67,5 ve agir siddetteki
hemofili A’da 62,36, hafif vWFH’da 71,67 ve orta siddetteki vWFH’da 58,33 olarak
geldi. Hastaliklarin agirligr ile genel saglik skoru arasinda ters yonde iliski mevcuttu
ancak bu istatiksel olarak anlamli degildi (Tablo 15).

Anket parametrelerinden vitalite skor ortalamasit hemofili A’da 68,13, hemofili
B’de 85,00 ve vWF hastaliginda 79,38 idi (Tablo 9). Vitalite skor ortalamasi hafif
hemofili A’da 85,00, orta siddetteki hemofili A’da 57,50 ve agir siddetteki hemofili
A’da 67,78, hafif siddetteki vWFH’da 83,33, orta siddetteki vWFH’da 76,67 ve agir
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siddetteki vVWFH’da 77,5 olarak geldi. Hastaliklarin agirlig: ile vitalite skoru arasinda
ters yonde iliski mevcuttu ancak bu istatiksel olarak anlamli degildi (Tablo 15).

Anket parametrelerinden sosyal fonksiyon skor ortalamasi hemofili A’da 67,88,
hemofili B’de 75,00 ve vWF hastaliginda 78,13 idi (Tablo 9). Sosyal fonksiyon skor
ortalamast hafif hemofili A’da 87,00, orta siddetteki hemofili A’da 56,50 ve agir
siddetteki hemofili A’da 67,42, hafif siddetteki vWFH’da 87,33, orta siddetteki
vWFH’da 79,33 ve agir siddetteki vVWFH’da 62,5 olarak geldi. Hastaliklarin agirligr ile
sosyal fonksiyon skoru arasinda ters yonde iliski mevcuttu ancak bu istatiksel olarak
anlamli degildi (Tablo 15).

Anket parametrelerinden emosyonel rol skor ortalamasi hemofili A’da 65,60,
hemofili B’de 55,67 ve vWF hastaliginda 91,75 idi (Tablo 9). Emosyonel rol skor
ortalamasi orta siddetteki hemofili A’da 66,65 ve agir siddetteki hemofili A’da 63,64,
orta giddetteki vWFH’da 89,00 ve agir siddetteki vWFH’da 83,50 olarak geldi.
Hastaliklarin agirlig1 ile emosyonel rol skoru arasinda ters yonde iliski mevcuttu ancak
bu istatiksel olarak anlamli degildi (Tablo 15).

Anket parametrelerinden mental saglik skor ortalamasi hemofili A’da 68,45,
hemofili B’de 80,00 ve vWF hastaliginda 83,00 idi (Tablo 9). Mental saglik skor
ortalamas1 hafif hemofili A’da 48,00, orta siddetteki hemofili A’da 56,00, agir
siddetteki hemofili A’da 70,28, hafif siddetteki vWFH’da 80,00 ve orta siddetteki
vWFH’da 77,33 olarak geldi. Hastaliklarin agirlig ile mental saglik skoru arasinda ters
yonde iliski mevcut degildi ve bu istatiksel olarak da anlamli degildi (Tablo 15).

Tablo 9. Anket parametre skorlarinin hastaliklardaki ortalama ve standart sapmalari

Hemofili A Hemofili B vWF hastalig1 | P degerleri
Fiziksel fonksiyon | 74,75 +23,1 91,67 £7,6 93,13 £8,8 0,026
Fiziksel rol 50,63 +42,8 75,00 +£25,0 75,00 +£32,7 0,260
Agn 71,00 £25,3 70,33 16,2 69,50 +19,6 0,918
Genel saglik 63,63 £23,0 58,33 £16,0 66,25 +13,2 0,797
Vitalite 68,13 £24.9 85,00 £15,0 79,38 £16,5 0,317
Sosyal fonksiyon 67,88 £30,3 75,00 +£25,0 78,13 +21,9 0,716
Emosyonel rol 65,60 £39,8 55,67 £50,9 91,75 £15,2 0,203
Mental saglik 68,45 +£23,3 80,00 £10,5 83,00 £15,3 0,150
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Hemofili B hastalarinin  yaslarinin = kiiciik olmast nedeni ile anketi
dolduramadiklarindan anket parametrelerinin istatistiki verileri yeterli olarak elde
edilemedi. SF-36 anketini ortalama olarak 7 yas ve altindaki ¢ocuklarin, sorularin bu
yas grubuna gore uygun olmamasi nedeni ile dolduramadiklar1 goriildi.

Hemofili A, B ve vWF hastaliklar1 arasinda anket parametreleri skorlari
bakimindan fiziksel fonksiyon haricinde anlamli iliski yoktu (Tablo 9). Hemofili A
fiziksel fonksiyonu VWFH’a gore daha ¢ok bozmaktaydi (p=0,014). Fiziksel fonksiyonu
bozma bakimindan hemofili A ile B arasinda (p=0,18) ve hemofili B ile vVWFH arasinda
(p=0,747) anlaml1 fark yoktu.

Hastalarin simdiye kadar kanamis olan eklem sayisi incelendiginde eklem
kanamasina sebep olma bakimindan hastaliklar arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p=0,029). Hemofili A ve hemofili B arasinda kanamaya sebep olma
bakimindan anlaml fark yokken (p=0,783), hemofili A’nin (p=0,01) ve hemofili B’nin
(p=0,027) vWFH’a goére anlamli oranda kanamaya sebep oldugu goriildii. Hastaliklarin
agirlik siddeti arttikca hedef eklem sayisi da istatiksel olarak anlamli sekilde
artmaktaydi (p=0,002).

Hastalarin simdiye kadar kanamis olan eklem sayisi ile anketteki biitiin
parametreler arasinda ters yonde iliski mevcut idi ve bu istatiksel olarak fiziksel
fonksiyon skorunda (p=0,00), fiziksel rol skorunda (p=0,009), agr1 skorunda (p=0,041),
vitalite skorunda (p=0,01), sosyal fonksiyon skorunda (p=0,026) ve emosyonel rol
skorunda anlamli (p=0,004), genel saglik skorunda (p=0,617) ve mental saglik skorunda
(p=0,086) ise anlamli degil idi (Tablo 15).

Eklem kanamasi olan 46 hastada toplamda 79 hedef eklem tespit edildi. Hedef
eklemler sag diz (18), sol dirsek (15), sol diz (14), sag ayak bilegi (13), sol ayak bilegi
(10), sag dirsek (7), sol el bilegi (1) ve sag omuz (1) idi. Calismadaki hastalardan
kalgada, sag el bileginde ve sol omuzda hedef eklemi olan yoktu (Grafik 4). Bir adet
hedef eklemi olan 19 hasta, 2 adet hedef eklemi olan 22 hasta, 3 adet hedef eklemi olan
4 hasta ve 4 adet hedef eklemi olan 1 hasta vardi (Grafik 5). 2 hedef eklemi olanlardaki
en sik beraberlikler sag diz+sol diz (7) ve sag ayak bilegi+sol ayak bilegi (7) seklinde
idi. Kanamalarin 39’u (%49,4) sag tarafta ve 40’1 (%50,6) sol tarafta idi (Tablo 11). Alt

ekstemitedeki kanama sayist 55 (%69,6) ve lst ekstremitedeki kanama sayisi 24
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(%30,4) idi (Tablo:12). 74 hastanin 46’sinda artropati gelismis olup toplamda 79 hedef

eklem saptanmist1 ve kisi basina diisen hedef eklem sayis1 1,72 idi.

kanayan eklem lokalizasyonu

sol el bilegi [l

sag el bilegi

sol dirsek
sag dirsek

sol omuz

sag omuz

sol ayak bilegi

sag ayak bilegi

sol diz

sag diz

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

B kanayan eklem lokalizasyonu

Grafik 4. Hedef eklemlerin kanama yerlerine gore dagilimi

Hedef eklemler en ¢cok hemofili A hastalarinda mevcuttu ve en ¢ok diz, ayak

bilegi ve dirsek eklemleri etkilenmis idi (Tablo 10).

Tablo 10. Hedef eklemlerin hastaliklara gore dagilimi

Hemofili A Hemofili B vWF Hastahg
sag |sol |toplam |sag |sol |toplam |sag |sol | toplam
El bilegi 0 0 0 0 1 1 0 |0 |0
Dirsek 6 11 17 1 4 5) 0 0 0
Omuz 1 0 1 0 0 0 0 |0 |0
Ayak bilegi 12 |9 21 0 0 0 1 |1 |2
Diz 14 13 27 4 1 5) 0 0 0
Toplam 33 33 66 5 6 11 1 1 2

32




hedef eklemi olan hasta sayisi

25

20

15

10

(2}

1 hedef eklemi 2 hedef eklemi 3 hedef eklemi 4 hedef eklemi
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B hedef eklemi olan hasta sayisi

Grafik 5. Hedef eklem sayilari

Hastalarin hedef eklemlerinin lokalizasyonu ile anket parametrelerinin higbiri
arasinda iliski saptanmadi. (Fiziksel fonksiyon p=0,779, fiziksel rol p=0,714, agr
p=0,448, genel saglik p=0,715, vitalite p=0,094, sosyal fonksiyon:0,620, emosyonel rol
p=0,374, mental saglik p=0,748 ).

Tablo 11. Hedef eklemlerin sag-sol lokalizasyonlari

Ekstremite Tutulan eklem sayisi Yiizde %
Sag 39 49,4
Sol 40 50,6

Toplam 79 100

Tablo 12. Hedef eklemlerin alt-iist ekstremite lokalizasyonlart

Ekstremite Tutulan eklem sayisi Yiizde %
Alt 55 69,6
Ust 24 30,4

Toplam 79 100
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Hastalarin kanamis olan hedef eklemlerini alt ekstremite ve list ekstremite olarak
ayirdigimizda bu iki lokalizasyon anket parametrelerinin higbirinde istatiksel olarak
anlamli fark olusturmadi (Fiziksel fonksiyon p=0,293, fiziksel rol p=0,983, agn
p=0,772, genel saglik p=0,987, vitalite p=0,572, sosyal fonksiyon:0,858, emosyonel rol
p=0,436, mental saglik p=0,792).

Calismadaki hastalarin 18’ine (%24,3) toplamda 27 radyoaktif sinovektomi
islemi yapilmisti. Bu hastalarin 15’1 (%83) hemofili A, 2’si (%11) hemofili B ve 1’i
(%6) vWF hastas1 idi (Grafik 6). Radyoaktif sinovektomi yapilan 15 hemofili A
hastasina toplamda 21 islem, 2 hemofili B hastasina toplamda 4 islem ve 1 vWF
hastasina da 2 islem yapilmisti. 1 hastaya ilerlemis eklem hareket kisitlilig1 nedeni ile

cerrahi yontemle protez eklem takilmisti.

Radyoaktif Sinovektomi Oranlari

m HemofiliA mHemofiliB = vWF Hastalig

Grafik 6. Radyoaktif sinovektomi uygulamasinin hastaliklara gére dagilimi

Hemofili A, hemofili B ve vWF hastaliklar1 arasinda bir kisiye birden fazla
radyoaktif sinovektomi islemi yapilmasi bakimindan istatiksel olarak fark yoktu
(p=0,071). Ancak radyoaktif sinovektomi islemi yapilan kisi sayis1 hemofili A
hastalarinda anlamli olarak fazla idi (P<0.001).
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Hemofili siddeti arttikca radyoaktif sinovektomi yapilan hasta orani artiyor idi
(P=0,02). Kisi bagina diisen radyoaktif sinovektomi sayisi da hastaliginin siddeti
arttik¢a artmakta idi (p=0,002).

Radyoaktif  sinovektomi yapilan hastalar1  yapilmayan hastalar ile
karsilagtirdigimizda SF-36 alt parametrelerinden fiziksel fonksiyon (p=0,016) ile
istatiksel olarak anlamli fark saptanmisken, fiziksel rol (p=0,315), agr1 (p=0,222), genel
saglik (p=0,356), vitalite (p=0,274), sosyal fonksiyon (p=0,542), emosyonel rol
(p=0,752) ve mental saglik (p=0,440) alt skorlar1 bakimindan fark saptanmadi. Egitimde
aksama (p=0,01) ve Petterson skoru (p=0,01) bakimindan anlamli fark bulunmusken,
MR skoru (p=0,828) bakimindan fark yoktu.

Hemofili A hastalarinin 3’tinde (%5,3) verilen faktor tedavisine karsi kalici
inhibitor tespit edildi. Sekiz hastada ise gegici inhibitor goriildi ve ¢alismaya alindigi
tarihte aktif inhibitorleri yoktu. Gegici inhibitér oran1 hemofili A’da %14 idi ve
herhangi bir zamanda inhibitor gelistirmis hastalar hemofili A hastalarinin %19°u idi.
Inhibitdr sadece agir hemofili A grubunda mevcuttu. Gegici inhibitorlerin hepsi diisiik
titrajl1 (<5 BU) idi. Inhibitérlii hastalarin birine yasmin kiigiik olmasi nedeni ile SF-36
anketi uygulanamamisti. Diger iki hastanin  anketleri incelendiginde ise
parametrelerdeki skorlarin belirgin diisiik oldugu goriildii. Hemofili B ve vWF
hastaliginda ise inhibitore rastlanilmadi.

Hastalarin hedef eklemlerinden aldig1 en yiiksek Petterson skoru ile anketteki
parametreler karsilastirildi. Mental saglik skoru haricindeki biitiin parametreler ile ters
yonde bir iligki bulundu ancak parametrelerin higbiriyle istatiksel olarak anlamli iligki
yoktu (Fiziksel fonksiyon p=0,645 , fiziksel rol p=0,407 , agr1 p=0,382 , genel saglik
p=0,767 , vitalite p=0,623 , sosyal fonksiyon p=0,962 , emosyonel rol p=0,366 , mental
saglik p=0,337) (Tablo 15).

Hastalarin hedef eklemlerinden aldig1 en yiiksek Petterson skoru ile hemofili A,
hemofili B ve vWFH’1 karsilastirdigimizda bunlarin arasinda istatiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0,112).

Hastalarimizdan birine ait hedef eklemin direk grafisi (Resim 1), buna ait
Petterson skoru (Tablo 13), MR goriintiisii (Resim 2) ve buna ait MR skorlamasi (Tablo
14) asagida gosterilmistir.
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Resim 1. Bir hastamizin diz eklem grafisi

Tablo 13. Direk grafisi verilen hastanin Petterson Skorlamasi

Degisiklik Tiirii Bulgu Petterson skoru
Osteoporoz var 1
Epifizde genisleme var 1
Subkondral ylizey diizensizligi tamami 2
Eklem araliginda daralma aralik<lmm 2
Subkondral kist formasyonu birden fazla kist 2
Eklem kdselerinde erozyon var 1
Ekleme katilan kemik yiizeylerinde 6nemli hafif 1
uyumsuzluk

Eklem deformitesi (angulasyon ve/veya yok 0
deplasman)

Toplam puan 10
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Resim 2. Bir hastamizin diz MR goriintiisii

Tablo 14. MR goérintiisii verilen hastamizin progresif MR skoru

Mevcut bulgu Progresif puan

Efiizyon/hemartroz az miktarda 1

Sinoviyal hipertrofi orta miktarda

Hemosiderin orta derecede mevcut

En az iki kemigin her birinde birden ¢ok subkondral kist

5
5
En az bir kemikte eklem yiizeyinin yarisi veya fazlasinda erozyon 8
8
9

En az iki kemikte, eklem ylizeyinin 1/3’linden fazlasini kaplayan

kartilaj ytlikseklik kaybi1

Toplam puan 9

Hastalarin hedef eklemlerinden aldigi en yiliksek MR skoru ile anketteki
parametreler karsilastirildiginda genel saglik skoru ve vitalite skoru haricindeki biitiin
anket parametreleri ile ters yonde bir iliski mevcuttu ancak parametrelerin higbiriyle
istatiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. (Fiziksel fonksiyon p=0,439 , fiziksel rol
p=0,291 , agr1 p=0,178 , genel saglik p=0,910 , vitalite p=0,933 , sosyal fonksiyon
p=0,630, emosyonel rol p=0,401 , mental saglik p=0,599) (Tablo 15).
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Tablo 15. Hastalarin kanamig eklem sayilarinin, eklemlerin aldigi en yiiksek

Petterson ve MR skorlarinin anket parametreleri ile iliskisi

Yasam Kkalitesi Hastahklarin | Kanams Petterson MR
alt skorlar siddeti eklem sayisi skorlamasi skorlamasi
r P r p r p r p

Fiziksel fonksiyon | -0,368 | 0,008 | -0,513 | 0,001 |-0,086 | 0,645 |-0,208 | 0,439

Fiziksel rol -0,228 | 0,107 |-0,364 | 0,009 |-0,155 | 0,407 |-0,281 | 0,291
Agn -0,039 | 0,786 |-0,287 | 0,041 |-0,163 | 0,382 |-0,354 | 0,178
Genel saghk -0,149 | 0,297 | -0,072 | 0,617 |-0,55 | 0,767 |0,031 |0,91

Vitalite -0,119 | 0,404 | -0,438 | 0,001 |-0,092 | 0,623 | 0,023 | 0,933

Sosyal fonksiyon | -0,120 | 0,401 | -0,312 | 0,026 |-0,009 | 0,962 |-0,130 | 0,630

Emosyonel rol -0,193 | 0,175 | -0,396 | 0,004 |-0,168 | 0,366 |-0,225 | 0,401

Mental saghk 0,057 | 0,690 |-0,243 |0,086 |0,179 |0,337 |-0,142 | 0,599

Hemofili A’daki ve Hemofili B’deki hedef eklem MR skorlar1 arasinda istatiksel
olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,343). Hastaliklarin agirlik siddeti ile MR skoru
arasinda anlamli iliski yoktu (p=0,145). VWF hastalarinin sistemde ¢ekilmis MR
goriintiisii 0lmadigindan karsilastirma yapilamadi.

MR skorunun ve Petterson skorunun anketteki parametreler ile arasinda anlaml
iliski olmamasi nedeni ile bu iki skorlama sistemi anket parametreleri bakimindan
karsilastirilamadi. MR skorlamasi ve Petterson skorlamasi arasinda ise %50 oraninda
pozitif iliski bulundu ancak bu istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,065).

Calismadaki hemofili hastalarinin 8’inde (%12,1) beyin kanamasi mevcuttu ve
bunlarin 7’si (%10,6) agir siddette hemofili A ve 1’1 (%1,5) orta siddette hemofili B
hastasi idi (Grafik 7). Calismada beyin kanamasi olan vWF hastas1 yoktu. Hemofili A
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ve hemofili B arasinda beyin kanamasma sebep olma bakimindan anlamli fark
saptanmadi (p=0,679). Hemofili A ve B’de hastaliklarin siddeti arttik¢a beyin kanamasi
siklig1 artmakta idi (p=0,034). Hastalarin beyin kanamalar1 7 ay ile 8 yas arasinda
olmustu. 8 yasinda kanamasi olan agir siddette bir hemofili A hastasmin kanamasi

travma Oykiisii olmadan gerceklesmisken digerleri travma sonrasi olmustu.

beyin kanamasi oranlari

B beyin kanamasi yok B beyin kanamasi olan hemofili A = beyin kanamasi olan hemofili B

1%

Grafik 7. Hastalarin beyin kanamasina gore dagilimi

Hastalarin egitim durumlart incelendiginde 9’unun (%12,2) hastalik nedeni ile
egitime ara verdigi ya da yil kaybina ugradigi, 41’inin (%55,4) egitiminde herhangi bir
aksama olmadigi, 4’iiniin (%5,4) mental durumu nedeni ile 6zel egitim aldig1 ve
20’sinin (%27) heniiz okula baglamadigi goriildii (Tablo 16). Okula baslamis olan 50
hastanin %18’inde egitimde aksama mevcuttu (Grafik 8). Egitimde aksama hemofili A
hastalarinin 8’inde (%14) ve hemofili B hastalarinin 1’inde (%11,1) mevcuttu (Grafik
9). vWF hastalarinda egitiminde aksama olan yoktu. Hemofili A’nin hemofili B’den
istatiksel olarak anlamli sekilde fazla egitimde aksama ve yil kaybma neden oldugu
goriildii (p=0,02). Egitiminde aksama olan hastalardan hemofili B grubunda olan 1 kisi
orta siddette hastaliga sahip iken hemofili A grubunda olanlarin hepsi agir siddette
hastaydi.
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Tablo 16. Hastalarin egitim durumu

Egitim Durumu Sikhik % oran
Egitimde aksama var 9 12,2
Egitimde aksama yok 41 55,4
Okula baslamadi 20 27,0
Ozel egitim 4 5,4
Total 74 100,0

M Egitimde aksama var

B Egitimde aksama yok

Okula Giden Hastalarin Egitim Durumu

Grafik 8. Okula giden hastalarin egitimde aksama durumlart

Egitim Durumu

M egitimde aksama var W egitimde aksama yok

m Ozel egitim

m okula gitmiyor

Hemofili A Hemofili B

vWF Hastalgi

Grafik 9. Hastalarin egitim durumunun hastaliklara gére dagilimi
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5. TARTISMA

Hemofili A ve B faktor VIII ve faktor IX eksikligi nedeni ile goriilen X’e bagh
resesif gecen hastaliklardir. Kandaki faktor diizeylerine gore hafif, orta ve agir
siddetteki hastalik olarak ayrilirlar. Hemofili A yaklasik 5000 dogumda bir goriiliirken
bu oran hemofili B’de 30000 dogumda birdir. vWF hastalig1 en sik goriilen kalitsal
kanama bozuklugudur. Toplumda rastgele calisilan kan Orneklerinde yaklasik %l
oraninda saptanabilir ve bunlarin ancak %1°i klinik bulgu olusturur (35). Bizim
calismamizda 57 hemofili A hastasi, 9 hemofili B hastas1 ve 8 vWF hastas1 vardi.

Literatiirde hemofili A hastalarinin {igte ikisi agir hastalik siddetine sahipken
caligmamizdaki bu oran %91,3 idi. Timur ve arkadaglar1 (36) Tiirkiye’de hemofili A
hastalar1 ile yaptiklari bir ¢aligmada hastalarin %50’sini agir, %10 unu orta ve %30-
40’m1 hafif hastalik grubunda bulmuslardi. Karaman ve arkadaglar1 (37) ise yaptiklari
calismada hemofili A’da hastalarin %60’1m1 agir, %24’linl orta ve %16’sim1 hafif
hastalik siddetinde bulmuslardi. Bizim calismamizdaki farklilik bolgemizin sosyo-
ekonomik durumu ve 3. basamak bolge hastanesi oldugumuz diisiiniildiigiinde 6zellikle
agir hasta grubunun zorunlu olarak daha cok tedavi ihtiyaci duyup takiplerine devam
etmesi, hafif ve orta siddetteki hemofili hastalarinin ise hastanemize daha az bagvurmasi
seklinde yorumlandi. Hemofili B hastalarimizda ise % 55,6 olan agir gruptaki hasta
orant literatiir ile uyumlu idi (6).

Hemofilinin agirligi, klinikte birgok durumun belirleyicisidir. Hastaligin agirlik
siddeti arttik¢a spontan, ciddi ve erken yasta kanama orani artar. Travma sonrasi geg
kanamalar ya da sizinti seklinde kanamalar daha sik goriilir (38,39). Bizim
calismamizda da hemofili hastaligiin agirlig arttikca kisi basina diisen hedef eklem
sayis1, radyoaktif sinovektomi yapilma sayisi ve oran1 anlamli sekilde artmakta idi.

Hemofili hastalarinin en agir komplikasyonu artropatidir ve bunun siddetini
degerlendirmek i¢in fizik muayene, agr1 skorlamasi, laboratuar ve goriintiileme
yontemleri kullanilmaktadir. Ancak bu veriler hastanin hastaligi nasil hissettigini ve
nasil algiladiginm1 ve bu durumun hayatini ne 6lciide etkiledigini hekime gosteremez.
Bunlar1 elde etmek amaci ile en az klinik 6l¢iimler kadar 6nemli geri bildirim sistemleri
gelistirilmistir. Bizim ¢alismamizda hastalarin yasam kalitesini incelemek amaci ile

fiziksel hasar1 olan hastalarda sik olarak kullanilan SF-36 anketini kullanilmistir.
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Calismamizdaki hemofili A, hemofili B ve vWF hastaliklar1 SF-36 anketi ile
karsilagtirildiginda aralarinda fiziksel fonksiyon alt skoru haricinde fark saptanmadi.
Intrensek yolda beraber aktivite gosteren FVIII ve FIX’a bagli hemofili A ve hemofili B
hastalar1 i¢in bu beklenen bir durumdu ancak vWF hastalar1 ile fark goriilememesi,
vWF hastalarinin sayisinin az olmasma ve olan kanamalarin mukoza ve kas ici
kanamalar1 seklinde olup eklem i¢i kanamalarin ise daha seyrek goriilmesine baglandi.

Hedef eklem sayis1 bakimindan bu ii¢ hastalik karsilagtirildiginda ise hemofili A
ve B hastaliklar1 arasinda anlamli fark yokken hemofili A’nin ve hemofili B’nin vWF
hastaligina gore anlamli sekilde daha fazla hedef eklem olusumuna sebep oldugu
goriildii. Bu vWF hastaliginin olusturdugu klinik durum nedeni ile literatiir ile uyumlu
idi (4).

SF-36 anketi ile degerlendirmemizde literatiir ile uyumlu sekilde hastaliklarin
agirlik siddeti arttikga yasam kalitesi alt skorlarinda (Fiziksel fonksiyon, fiziksel rol,
agri, genel saglik, vitalite, sosyal fonksiyon, emosyonel rol, mental saglik) azalma
oldugunu gordiik. Hastaliklarin agirhigi ile sadece SF-36 yasam kalitesi alt
skorlarindan mental saglik skoru arasinda iligki yoktu. Miners ve arkadaslarinin (40)
ve Molho ve arkadaslarinin (41) yaptigi ¢alismalar SF-36 anketinin farkli yas ve agirlik
grubundaki hemofili hastalar1 arasindaki iliskiyi gostermede basarili oldugunu
gostermistir. Fischer ve arkadaslar1 (42) yaptiklart ¢alismada hemofili eklem saglik
skoru ile SF-36 anketinin fiziksel alt skorlari arasinda orta derecede korelasyon
saptamiglardi. Aznar ve arkadaslarinin (43) 70 hemofili hastas1 ile yaptiklari bir
caligmada SF-36 anket alt skorlarindan emosyonel rol ve mental saglik skoru
haricindeki parametreler kontrol grubuna gore anlamh diisiik saptanmisti ve bu bizim
bulgularimizla benzer idi.

Hemofilide kanama daha ¢ok eklem kanamasi seklinde olur ve bu genelde hasta
yiirimeye basladig1 zamanlarda goriiliir. Alt ekstremiteler {ist ekstremitelere gore daha
cok etkilenir. Siklik sirasina gore erigskinlerde en ¢ok diz (%44), dirsek (%25), ayak
bilegi (%15), omuz (%8), kalga (%5) ve diger eklemler (%3) kanar (44). Diz ve dirsekteki
kanamalarin fazla olmasi bu eklemlerin mentese tipi eklem olmasina ve sinovial dokularimin fazla
olmasimna baglanmaktadir (45). Payal ve arkadaglarmm pediatrik hasta grubu ile yaptiklar bir
caligmada eklem kanamalarini hastalarm %68’ inde dizde, %52’sinde ayak bileginde, %36’sinda
dirsekte ve %13 linde kalgada bulmuslardir (46). Bizim ¢alismamiz da literatiire benzer sekildeydi
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Ve tlim hastalardaki en sik kanayan eklemler diz (33, %41,7) , ayak bilegi (23, %29,1) ve dirsekti
(22, %27,8) ve alt ekstremiteler daha ¢ok kanamus idi. Erigkin hastalardan farkli olarak bizim
calismamizda ayak bilegi kanama oram1 daha yiiksekti ve bu durum cocuklarm yiirtimeye
basladiginda ilk kanayan eklemlerinin ayak bilegi olmasina (47) baglandi. Tiirkiye gibi ¢ocuklarin
futbol ile icli digh biiyiidiigii tilkelerde bu beklenebilecek bir durumdu.

Hedef eklem lokalizasyonunu inceledigimizde sag taraftaki tutulum orani1 %494 ve sol
taraftaki tutulum oran1 %50,6 , alt ekstremite tutulumu %69,6 ve st ekstremite tutulumu %630.,4
olarak gelmisti ve bulgular Ozkan ve arkadaslarmin (48) yaptig1 galismadaki bulgular (sag:%47,1
,801:%52,9 , alt ekstremite:%71,8 ve tist ekstremite:%28,2) ile benzerdi.

Kisi bagmna diisen kanayan eklem sayisi Dalyan ve arkadaglarinin (48) 2000 yilinda yas
ortalamasi 17 olan 25 hemofili hastasi ile yaptig1 bir calismada 3,3, Ozkan ve arkadaslarmmn (49)
2011 yihnda yas ortalamasi 29,9 olan 30 hemofili hastasi ile yaptig1 ¢alismada ise 2,8 olarak
gelmisti. Bizim ¢alisgmamizda ise kisi basina diisen kanayan eklem sayisi 1,72 idi. Bizdeki
kanayan eklem sayismin diisiik olmasini bu ¢alismalardaki hastalarin sekonder, tersiyer ya da
kanadik¢a profilaksi almasma, hastalarmmzin pediatrik grupta olmasma ve profilaksiyi
benimsemis bir merkez olmamiza baglandi.

Hemofili hastaliginda profilaktik faktor uygulamasi agir hemofili vakalarindaki
spontan kanamalar1 azaltmanin en mantikli yoludur. Yiizde 1’in iizerine ¢ikan faktor
diizeyi ile agir hastalik orta siddetteki hastalik fenotipine ulasacaktir. Ozellikle erken
donemlerde baslanan primer profilaksi, kanadikca verilen tedavi rejimine gore sonraki
donemlerde olusabilecek artropatiyi belirgin oranda azaltmaktadir (4,50,51). Tiirkiye’de
profilaktik faktor uygulamast 2000 yilindan sonra baslamistir (52). Bu yiizden 2000 yilindan
once dogan hemofili hastalart o donemde sadece kanadikga tedavi almaktaydi.
Bu da eriskin ya da ileri yaslardaki pediatrik grupta olan artmis artropati sikligin
aciklamaktadir.

Diinyada profilaksi oranlarma baktigimizda 2 yas altinda profilaktik faktor kullanimi oran
2009 yihnda Japonya’da %22, ingiltere’de %28, Kanada’da %27 ve isve¢’de %73 iken bizim
caligmamizda 2 yas alt1 profilaksi kullanim oram %55,5 ve 12-24 ay arasinda ise %66,6 idi. (53).
Amerika’da 2010 yilinda 6 yas alti hastalarm %51,3’li profilaksi kullantyorken (54) bizim
calisgmamizda bu oran %65 olarak geldi. Bu da merkezimizin primer profilaksiye verdigi 6nemi

gostermektedir.
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Calismamizda hemofili A ve B hastalarinda profilaksi alan ve almayan gruplar
karsilagtirildiginda Petterson skoru, MR skoru, egitimde aksama durumu, radyoaktif
sinovektomi yapilma durumu ve sayist bakimindan anlamli fark saptanmadi.

Amerika’da 2007°de yapilan randomize bir ¢alismada 30 ayliktan kii¢iik agir
hemofili A hastast olup profilaktik tedavi alan hastalar (n=32) ile kanadikg¢a tedavi
goriip kanama sonrasinda en az {i¢ doz faktor tedavisi alan hastalarin (n=33) hedef
eklemleri direk grafi ve MR ile incelenmistir. Hastalar 6 yasina geldiklerinde profilaksi
alan grupta %93 oraninda ve kanama sonrasi faktor tedavisi alan grupta ise %55
oraninda normal eklem MRG bulgular1 saptanmistir (p=0,006). Yillik eklem kanamasi
ve total kanama oranit da profilaksi grubunda diger gruba gore diisiik bulunmustur
(p<0,001)(50). Gringeri ve arkadaglarmin (51) 2011°de yaptigi randomize kontrollii
calismada yaglar1 1-7 (median:4) arasinda degisen, radyolojik olarak eklem hasari
goriilmeyen ve son 6 ay i¢inde en az 1 eklem kanamasi gecirmis 45 hasta alinmis ve bu
hastalar profilaksi alanlar ve kanama sonrasinda faktor tedavisi alanlar olarak
gruplandirilip 10 yil boyunca izlenmistir. Profilaksi alan grupta kisi bagina diisen aylik
kanama sayist 0,20 iken kanama sonrasi tedavi alan grupta bu oran 0,52 olarak
bulunmustur. Yaslar1 36 ay altinda olup baslangigta higbir radyolojik eklem hasari
olmayan grupta ise bu oran 0,12 ile en diisitk bulunmustur. Bizim ¢alismamizda eklem
hasar1 olusumunda radyolojik goriintiilemede profilaksinin ayirt edici giiciiniin az
olmasi, primer profilaksiyi benimseyen merkez olmamiza ragmen yasi biiyiik hastalarin
da olup bunlarin daha ¢ok sekonder ve tersiyer profilaksi alan hastalar olmasina, bazi
hastalarin profilaksi dozlarimi aksatmalarina ve hastalarin sosyo-ekonomik durumlarina
baglandi. Ayrica bizim ¢alismamizda hasta seciminde hastanin geldigi zamanki bilgileri
alindi ve nucleus bilgi sistemindeki mevcut grafi ve MR goriintiileri kullanild.
Hastalarin uzun donemde olusabilecek eklem hasarlar ise gerek klinik gerek radyolojik
olarak izlenemedi. ESPRIT ¢alismasinda profilaksi grubunda 46,2 ay ve epizodik tedavi
grubunda 51,8 ay izlem yapilmis ve Petterson skoru ile iki grup arasinda anlamli fark
bulunmustur (51). Manco-Johnson ve arkadaslarinin (50) yaptig1 caligmada da 49 aylik
izlem sonunda iki grup arasinda Petterson skoru ile anlamli fark saptanmamisken MR
skoru ile anlamli fark bulunmustur. Yine bizim ¢alismamizda karsimiza ¢ikan profilaksi
uygulamasinda yanilmalara sebep olabilecek bazi faktorler mevcuttu. Hastalarimizin

bazilarimin agir siddette hastalia sahip olup kendilerine profilaksi onerildigi halde,

44



sadece kanama oldugunda faktor tedavisi kullandiklari, bazi hastalarin ise ise damar
yolu agilmasi sirasinda caninin yandigr belirtilerek Onerilen dozdan daha az siklikta
faktor aldiklar1 goriilmiistiir. Bu da hastalarda farkindalik ve egitimin ne kadar 6nemli
oldugunu bizlere gostermektedir.

Gilbert, hemofilide eklem kanamasini inceledigi bir makalede klinik ile
radyolojik bulgular arasinda zayif bir iliski bulundugunu ve sadece radyolojik skorlama
ile tedavi yapilmasinin uygun olmayacagmi belirtmistir (55). Pettersson ve
arkadaglarinin (56) yaptigi bir ¢alismada profilaksi uygulanmasinin kanama sikligini
azalttig1 ve klinikte iyilesme yaptigi ancak radyolojik bulgularda diizelme olusturmadigi
gorilmiustir.

Tek bir eklem kanamasinin bile hemartroz siirecini baglatabildigi bilinmektedir.
Bu yiizden radyolojik degerlendirmelerin hemartrozun ekleme olan uzun donem
etkilerini gosterdigini soyleyebiliriz. Bizim ¢aligmamizdaki hemofili A ve hemofili B
hastalarindaki profilaksi alan ve almayan gruplari karsilastirdigimizda, iki grup arasinda
Petterson ve MR skorlar1 bakimindan anlamli iliski bulunmamisti. Bu sonucun sekonder
ve tersiyer profilaksi almis hasta sayisinin ¢ok olmasi nedeniyle ortaya ciktigi
diisiiniildii. Sekonder profilaksinin sonraki donemlerde olusabilecek kanamalar1 azalttigi
caligmalarda gosterilmistir ancak eklem fonksiyonu ve anatomisinin bozulmasinin geri
dontisiimsiiz oldugu da bilinen bir gergektir (57). Kreuz ve arkadaglarinin (58) yaptigi
bir ¢alisma profilaksi oncesinde 3-6 eklem kanamasi olan hastalarin, baslangigtaki
eklem skorlar1 normal olsa dahi, en siki profilaksi programu ile bile 3 y1l i¢inde artropati
gelistirebildiklerini gostermistir. Bu durumda Petterson ve MR skorlarinin daha ¢ok
eklem kanamasi heniiz olmamis primer profilaksi alan erken ¢ocukluk dénemi
hastalarinin uzun siireli izleminde, klinisyene hastada mevcut olan aktif hasari
gosterebilecegini  diisiindiik. Bizdeki Petterson ve MR skorlar1 arasinda iliski
saptanmamasinin bir nedeninin de sistemdeki tiim direk grafi ve MR goriintiilerinin ayn1
tarihte olmamasi ve bunlarin ge¢mis tarihe ait olmasina ragmen anketlerin hasta ile
karsilagildig: tarihte yapilmast olarak diistintildii.

Profilaksi alan hastalarimizin SF-36 anket parametrelerinden fiziksel fonksiyon,
fiziksel rol ve agr1 skorlarinin profilaksi almayan gruba gore anlamli olarak yiiksek
oldugunu gordiik. Diger SF-36 alt parametreleri hastalarin emosyonel durumlarini

yansitmaktaydi. Bu bulgular Royal ve arkadaglarimin (59) yaptigr ¢alismanin
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bulgularma yakin idi. Royal ve arkadaslar1 16 Avrupa lilkesinden 903 hemofili hastasi
ile yaptiklar1 bir ¢aligmada profilaktik tedavi alan hastalar ile sadece kanama oldugunda
faktor tedavisi kullanan hemofili hastalarini SF-36 yasam kalitesi anketini kullanarak
karsilastirmiglardi. Fiziksel fonksiyon, agr1 ve genel saglik skor ortalamalar1 profilaksi
alan grupta almayan gruba goére anlamli oranda daha yiiksek idi (fiziksel fonksiyon
p=0,02, agr1 p=0,001 ve genel saglik p=0,001). Profilaksi grubunda anlamli bulunan
fiziksel fonksiyon, agr1 ve genel saglik skorlarinin, bu skorlarin fiziksel rol skoru ile
beraber hastalarin fiziksel durumlarini daha iyi yansitmasina baglandi. Ancak
calismamizdaki hastalarin simdiye kadar kanamis olan eklem sayilari ile SF-36 alt
skorlar1 arasindaki iligskiyi inceledigimizde genel saglik skorunda celiskili olarak
anlaml iligki saptanmadi. Mental saglik skoruyla iliski olmamas1 ve diger alt skorlarla
anlamli iliski saptanmasi ise diger bulgularimizla uyumlu idi.

Eklem kanamasi ve disfonksiyonu olan bir hastalikta SF-36 anketinin kullanilip,
fiziksel durumu gosteren alt skorlar ile gii¢lii, diger SF-36 alt parametreleri ile zayif
iliski saptanmasini emosyonel ve mental skorlar1 gosteren anket sorularinin daha ¢ok
son 4 haftayr sorgulamasina baglandi. Halbuki hemofilik artropati epizodlar halinde
goriilmekteydi ve son dort haftada hastalarda eklem kanamasinin olmamasi ya da
eklemlerde ciddi bir hareket kisitliliginin olmamasi durumunda hastalarin anketlerdeki
ilgili sorular yiiksek skorladigini diisiindiik. Ayrica hastalarin anketleri doldururken o
giinkii ruhsal durumlarinin da anket sorularina farkli cevaplar vermelerine yol agtigini
gozlemledik. Ornegin a¢ olan ya da o giin igin hastanede uzun saatler beklemis
cocuklarin ozellikle emosyonel ve mental saglhigi gosteren anket sorularini daha
karamsar cevapladiklarin1 gordiik. Boylece SF-36 anketinin literatiirde belirtildigi gibi
fiziksel hastalig1 olan hastaliklar1 daha iyi degerlendirdigini diisiindiik. Ancak hemofilik
artropatinin kronik etkilerinin yaninda epizodik komponentinin de olmasit nedeniyle SF-
36 anketinin mental ve emosyonel degerlendirme yetersiz oldugunu ve hemofilide
hastalik spesifik anketlerin kullanilmasinin daha uygun olacagini diisiinmekteyiz.
Ayrica yaklagik 7 yas ve altindaki hastalarin anketteki sorulara yanit veremedigini,
anketin kiiglik yaslardaki cocuklar i¢in uygun olmadigini goérdiik. Erigkin hasta
gurubunda SF-36 anketi ile yapilan galismalarda ise istatiksel olarak anlamli bulgularin
olmasi, bu anketin pediatrik gruptan ziyade eriskinlerde daha uygun bir anket oldugunu

diistindiirmektedir.
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Radyoaktif sinovektomi ucuz, minimal invaziv ve kolay uygulanabilen, 6zellikle
gelismekte olan ve primer profilaksiyi ve gerekli faktorii yeterince temin edip
kullanamayan iilkelerde sik kullanilan bir metoddur. Ozellikle kolay kanayan sinovial
dokuyu fibrotik hale getirerek kirilganligin 6nlenmesi amaclanir (2, 20, 37). Ziilfikar ve
arkadaglar1 39 hastanin 69 eklemine radyoaktif sinovektomi uyguladiklarini
bildirmiglerdir (60) (27 diz, 16 ayak bilegi, 15 dirsek ve 2 omuz eklemi). Bizim
calismamizda 18 hastanin 27 eklemine RAS yapilmis olup lokalizasyonlar1 (13 diz, 8
ayak bilegi, 6 dirsek eklemi) literatiir ile uyumlu idi.

Radyoaktif sinovektomi orani hemofili siddetinin artmasi ile artmakta idi. Bu
durum radyoaktif sinovektomi yapilan hastalarin hastaliklarinin agirlik siddeti nedeni ile
daha kotii eklem bulgularina sahip olmalarina ve daha cok radyoaktif sinovektomi
ithtiyact duymalar1 seklinde yorumlandi.

Hemofilide inhibitdér gelisimi hastaligin mortalitesi, morbiditesi, artropati
siddeti, diisiik yasam kalitesi ve hastalifin maliyeti ile yakin iligkilidir. Hemofili A
hastalarinin %10-30’unda faktér VIII’e karsi noétralizan antikor gelisebilir (1, 4).
Karaman ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada hemofili A hastalarinin %9,6’sinda bir
donemde inhibitor gelistigini, Kavakli ve arkadaslar1 ise yaptiklari ¢ok merkezli bir
calismada hemofili A hastalarimin %11,2’sinde ve agir hemofili A hastalarinin
%15,8’inde kalic1 inhibitor gelistigini gormiislerdir (37, 61). Bizim calismamizda
sadece hemofili A hastalarinda inhibitor geligsmisti ve herhangi bir donemde inhibitorii
olan hasta oran1 %19 idi. Sadece agir hasta grubunda inhibitér mevcuttu ve bulgularimiz
genel olarak literatiir ile uyumlu idi. Ancak bizim ¢alismamizdaki kalic1 inhibitorii olan
hemofili A hasta oranmi (%5,3) literatiirden diisiik idi. CANAL calismasinda (Concerted
Action on Neutralizing Antibodies in severe hemophilia A) yasamin ilk ayinda faktor
ile karsilasanlarda %41 oraninda goriilen inhibitér orani, ilk olarak 18. ayda
karsilasanlarda %18 olarak bulunmustur. Ayrica profilaktik tedavi alanlarda kanadikga
tedavi alanlara gore daha az inhibitor goriilmiistiir (62). Kavakli ve arkadaslarinin (61)
Tiirkiye’de yaptigi ¢ok merkezli ¢aligmaya gore inhibitorlii hasta sayisinin diisiik
olmasimi, merkezimizde primer profilaksiye engel olmayacak sekilde, erken yasta
gereksiz faktor kullanimindan kaginmamiza ve sekonder profilaksi almis hastalarin

erken yasta faktor ile karsilasamamasina baglandi. Ayrica laboratuvar olarak
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gosteremedigimiz halde bu farklilikta hastalarin genetik yapisinin da rol aldigini
diistinmekteyiz.

Egitimde aksama hemofili hastalarinda 6nemli bir sorundur. Woolf ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 26 hemofili hastasi ¢ocugun okul performanslari
incelenmis, yillik ortalama 18 giin okula gelmedikleri, 16 hastanin yapilan testte
ortalamanin altinda basar1 gosterdikleri goriilmustiir. Okul basarisizligi, hastaligin
siddeti ya da okula gidilmeyen giin sayisi ile iligkili bulunmamustir (63). Bizim
calismamizda egitimde yil kayb1 olan bir tane orta siddetteki hemofili B hastasi harig
hepsi (8 hasta) agir siddette hemofili A hastasi idi ve okul cagindaki hastalarin
%18’inde egitimde aksama mevcuttu. Calismamizda profilaksi alan grup ile kanama
oldugunda tedavi alan grup arasinda egitimde aksama bakimindan fark goriilmedi.
Verma ve arkadaslar1 2013’de yaslar1 1-10 yas arasinda degisen 21 hasta ile (11 kisi
profilaksi alan, 10 kisi kanadiginda tedavi goren) bir ¢alisma yapmislardir. Yillik okula
devamsizlik giin mediani profilaksi grubunda 3 (min:0, max:30) ve kanama oldugunda
faktor kullanan grupta 25 (min:2, max:70) olarak gelmis ve anlamli (p=<0,05)
bulunmustur (64). Benzer bulgular Cin ¢alismasinda da mevcut olup profilaksi alan
grupta okula gitmeme ortalamasi 1,4 giin iken diger grupta 20,4 giin olarak saptanmistir
(65). Bizim caligmamizda ise okul basarisizhigindaki kriter yil kaybi olarak kabul
edilmisti. Hastalar gerek profilaktik tedavilerini yaptirmak i¢in, gerek kanama nedeni ile
olan fiziksel ve ruhsal problemler nedeni ile okula devamsizlik yaptiklarini sdzel olarak
belirtmislerdi ancak bu genel olarak yil kaybina sebep olmamisti. Hastalarimizin hemen
hepsi profilaktik faktér uygulamasini evinde almaktaydi ve bu da hastalarin okuldaki
devamsizlik giinlerini azaltmada onemli bir faktor idi.

Beyin kanamas1 hemofili hastalarindaki en agir kanama sekli olup, morbidite ve
mortalitenin énemli bir nedenidir. Bu tip kanamalarda gecikmeden faktor uygulamasi
yapilmalidir. Beyin kanamasinin travma olmadan dahi olabilecegi unutulmamali ve
ciddi bas agrilarinda uyanik olunmalidir (37). Ozgdnenel ve arkadaslarmin (66) 84
hemofili hastasinin 5 yillik donemde acil servise gelme nedenlerini inceledigi bir
calismada hastalarin 5’inde (%5,9) beyin kanamasi goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda
beyin kanamasi hastalarin 8’inde (%10,8) mevcuttu. Sadece 1 hastada travma Oykiisii
olmadan beyin kanamasi goriilmiistii ve hepsi 3 yasindan 6nce olmusken bir tanesinin

kanamast 7 yasinda iken olmustu. Geng¢ yas hemofilide beyin kanamasi igin risk
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faktoriiydii ve bulgularimiz beyin kanamasinin hemofilide goriilebilen 9%1,9-12

oranindaki prevalansi ile uyumlu idi (7).
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6. SONUC
Bu calismaya hemofili A, hemofili B ve vWF hastalig1 olan toplamda 74 hasta
katildi.
Hastalarin 57°s1 (%77) hemofili A, 9’u (%12,1) hemofili B ve 8’1 (%10,8) vWF
hastasi idi.
Hemofili A hastalarinin 2’si (%3,5) hafif, 3’1 (%5,2) orta ve 52’si (%91,3) agir
siddette idi.
Hemofili B hastalarinin 1’1 (%11,1) hafif, 3’1 (%33,3) orta ve 5’1 (%55,6) agir
siddette idi.
vWF hastalarinin 3’1 (%37,5) hafif, 3’1 (%37,5) orta ve 2’si (%25) agir siddette
hastaliga sahip idi.
Beklendigi lizere X’e bagl resesif gecis nedeni ile hemofili hastalarinin hepsi
erkek idi. vWF hastalarinin ise 2’s1 (%25) kiz hasta idi.
Hastalarin 51’1 (%68,9) diizenli profilaktik faktor tedavisi aliyordu. Tim
hemofili A hastalarinin 45°1 (%78,9), agir hemofili A hastalarinin 44’ (%84,6),
hemofili B hastalarinin 5’1 (%55,5) ve vWF hastalarinin 1’1 profilaksi almakta
idi.
Anket parametrelerinden fiziksel fonksiyon, fiziksel rol ve agr1 skorlar
profilaksi alan grupta profilaksi almayan gruba gore anlamli olarak daha yiiksek
1di (fiziksel fonksiyon p=0,008, fiziksel rol p=0,005, agr1 p=0,042).
Hemofili A ve B hastaliklan vVWH’den daha fazla eklem kanamasina sebep
olmaktadirlar. Hastaliklarin agirlik siddeti arttikga hedef eklem sayilar1 da
anlamli olarak artmaktadir (p=0.002).
Hastalarin kanamis olan eklem sayis1 ile SF-36 yasam kalitesi alt dlgeklerinin
tamamu ters orantili idi. Kanamis eklemlerden elde edilen Petterson skorlamasi
ile anketteki parametrelerden mental saglik skoru haricindeki tiim parametreler
(fiziksel fonksiyon, fiziksel rol, agri, genel saglik, vitalite, sosyal fonksiyon,
emosyonel rol) arasinda ters iliski mevcuttu. Ancak istatistiksel olarak anlaml
degildi.
Caligmadaki hastalarda toplamda 79 hedef eklem tespit edildi en ¢ok kanayan
eklemleri diz (%40,5), ayak bilegi (%29,1) ve dirsek (%27,8) idi. Kanamalarin
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%49,4°1 sag tarafta, %50,6’s1 sol tarafta, %69,6’s1 alt ekstremitede ve %30,4’1
iist ekstremitede idi.

Calismadaki hastalarin 18’ine toplamda 27 radyoaktif sinovektomi islemi
uygulanmis idi. Bu hastalarin 15’1 hemofili A, 2’si hemofili B ve 1’1 vWF
hastas idi.

Radyoaktif sinovektomi yapilan hasta orani hastaliklarin siddeti arttik¢a
artmakta idi. Hemofili A hastalarinda radyoaktif sinovektomi yapilma orani
digerlerine gore anlaml fazla idi (p<0,001).

Verilen faktore karsi inhibitér sadece agir siddetteki hemofili A hastalarinda
goriildii. Hemofili A hastalarinin 3’iinde (%35,3) kalict inhibitoér ve %14’iinde
gecici inhibitér mevcut idi. Gegici inhibitdrlerin hepsi diisiik titrajli idi.

Hemofili hastalarinin 8’inde (%12,1) beyin kanamasi mevcuttu ve bunlarin 7’si
agir siddette hemofili A hastas1 ve 1’1 orta siddette hemofili B hastas1 idi. vVWF
hastalarindan beyin kanamasi olan yoktu. Bir agir hemofili A hastasinin
kanamasi travma Oykiisii olmadan gerceklesmisken digerleri travma sonrasi
olmustu. Hastaliklarin siddeti ile beyin kanama siklig1 arasinda anlamli iligki
mevcut idi (p=0,034).

Hastalarin egitim durumlar incelendiginde 9’unun (%12,2) hastalik nedeni ile
egitime ara verdigi ya da yil kaybina ugradig1 goriildii. Bunlarin 8’1 hemofili A
ve 1° 1 hemofili B hastasi idi ve hemofili A hastalig1 hemofili B’ye gore anlaml
sekilde fazla egitimde aksamaya sebep olmakta idi (p=0,02).

Hemofili hastalar1 dogumdan itibaren gerek beyin kanamasi gerek eklem ve
organ kanamalar1 bakimindan ciddi risk altindadir. Bu kanamalar sonucunda
mortalite ya da kisinin yagamini dmiir boyu etkileyecek fonksiyon bozukluklari
goriilebilir. Bunlar fiziksel etkilenmeyle beraber hastanin ve yakinlarimin ruhsal
durumunu, hastanin egitimini, i ve aile hayatin1 da yakindan etkileyebilir.
Bizim amacimiz bu hastaliklar1 erken tanima ve tani sonrasinda en iyi destegi
verebilmek olmalidir. Hemofili hastalarinda agirlik siddeti g6z Oniinde
bulundurularak profilaksi onceligimizdir. Hastalarin eklem bulgularinin
incelenmesi ve onlemler alinmasi ileri yillardaki sorunlari 6nlemek amaci ile
mutlaka gereklidir. Bunun i¢in kanamasi olan eklemlerin direk grafi ve gerekirse

MR ile degerlendirilmesi ve skorlamasinin yapilmasi gereklidir. Bunun yaninda
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hastanin kendisini nasil gordiigiinii ve nasil hissettigini gosteren yasam kalitesi
anketleri de bizlere yol gosterici olacaktir. Bu ¢alisma iinitemizde yasam kalitesi
anketi kullanilarak yapilmis ilk ¢alismadir. Hastalara polikliniklerde diizenli
olarak toplumumuza uygun 6zellikteki yasam kalitesi anketleri yapilarak tedavi
plan1 belirlenebilir. Ozellikle kiigiik cocuklar icin ailelerinin kaygilarini,
hastaliga ve hastalarina bakisin1 yansitabilecek yasam kalitesi Slgekleri

gelistirilmelidir.

52



N
1

w
1

EN
1

(@)
1

oo
1

(o]
1

10-

11-

12-

13-

14-

7. KAYNAKLAR

Boggio L. Hemofililer: Klinik bulgular tan1 ve tedavi. Hematolog 2012; 2:24-50.
Simpson L. Von Willebrand hastaligi: Klinik bulgular, tan1 ve tedavi.
Hematolog 2012; 2:82-93.

Rodriguez-Merchan EC. The haemophilic pseudotumor. Int Orthop. 1995; 19:
225-260.

Suchitra S, Acharya M.D. Hemostatic Disorders. In: Lanzkowsky P (ed).
Manual of Pediatric Hematology and Oncology. 5th ed., Academic Press is an
imprint of Elsevier, London, UK. 2011: 395-416.

Ziilfikar B. Hemofili.11. Uluslararas: Tiirkiye Hemofili Kongresi, istanbul, 6zet
Kitab1. 2014 giris sayfasi

Carcao MD. The diagnosis and management of congenital hemophilia. Semin
Thromb Hemost. 2012; 38:727.

Witmer C. M. Low mortality from intracranial haemorrhage in paediatric
patients with haemophilia. Haemophilia. 2015; 21:359-363

Bithell TC. Hereditary Coagulation Disorders. In: Lee GC, Bithell TC, Foerster
J, Athens JW, Lukene JN (eds): Wintrobe’s Clinical Hematology, 9th edition.
Philadelphia Lea and Febiger. 1993: 1422-1472.

Demir M. Temel Koagiilasyon Testleri ve Ayirict Tani. 8. Ulusal Hemofili
Kongresi, Antalya, 6zet kitab1 2011: 34-43.

World Federation of Hemophilia 2016. Types of prophylaxis.
www.wfh.org/en/abd/prophylaxis/types-of-prophylaxis.

Acharya SS. Hemophilic joint disease-current perspective and potential future
strategies. Transfus Apher Sci. 2008; 38:49-55.

Giircay E, Eksioglu E, Cakici A. Hemofilik Artropati ve Rehabilitasyon,
Artroplasti Artroskopik Cerrahi/ Journal of Artoplasty & Artroscopic Surgery
2003; 4:188-193.

Resnick D. Bleeding Disorders. In Bone and Joint Imaging. Philedelphia, WB
Saunders, 1989;715-724.

Furie B. S.A. Limentani, and C.G. Rosenfield, A Practical Giide to the Evalution
and Treatment of Hemophilia. Blood, 1994; 84:3-9.

53


http://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-hemophilia/abstract/4
http://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-hemophilia/abstract/4

15- Roosendaal G. And F.P. Pathogenesis of Hemophilic arthropaty. Hemophilia,
2006; 12:117-121.

16- Wen, F.Q. et al. C-myc Proto-oncogene Expression in Hemophilic Synovitis: in
vitro studies of the effects of iron and ceramide. Blood, 2002; 100:912-916.
17-Raffini L. And C. Modern management of hemophilic arthropaty. Br J

Haematol, 2007; 136:777-787.

18- Balkan C, Demir M. Hemofili tanis1. Tiirk Hematoloji Dernegi Hemofili Tan1 ve
Tedavi Kilavuzu 2011: 5

19-Kiipesiz A. Hedef Eklem ve Kronik Sinovitli Cocuga Yaklasim. 8. Ulusal
Hemofili Kongresi, Antalya, 6zet kitabi. 2011: 71-73.

20- Tiirkmen C. Radyosinovektomi. 7. Ulusal Hemofili Kongresi, Istanbul, dzet
kitabi. 2010: 65-67.

21- Kulkami MV, Drolshagen LF, Kaye JJ. MR imaging of hemophilic arthropaty. J
Comput Asisit Tomogr. 1986; 10:445-449.

22-Erlemann R, Pollmann H, Vestring T. The MR tomography of hemophilic
osteoarthropathy with special reference to the synovial and chondrogenic
changes. Rofo. 1992; 156:270-276.

23- De Palma AF. Hemophilic arthropathy. Clin Orthop. 1967; 52:145-165.

24- Wood K, Omer A, Shaw MT. Haemophilic arthropathy. A combined radiological and
clinical study. BR J Radiol. 1969; 42:498-505.

25- Petterson H, Ahlberg A, Nilsson IM. A radiologic classification of hemophilic
arthropathy. Clin Orthop Relat Res. 1980: 153-159.

26- Erlemnn R, Rosenthal H, Walters EM, Almeida P, Calleja R. Reproducibility of the
petterson scoring system. An interobserver study. Acta Radiol. 1989; 30:147-151.

27- Greene WB, Yankaskas BC, Guilford WB. Roentgenographic classifications of
hemophilic arthropathy. Comparison of three systems and correlation with clinical
parameters. J Bone Joint Surg Am. 1989; 71:237-244.

28- Wyld PJ, Dawson KP, Chisholm RJ. Ultrasound in the assessment of synovial
thickening in the hemophilic knee. Aust NZ J Med. 1984; 14:678-680.

29- Baunin C, Railhac JJ, Younes I, et al. MR imaging in hemophilic arthropathy. Eur
J Pediatr Surg. 1991, 1:358-363.

54



30- Pettersson H. Ahlberg A. Computed tomography in hemophilic pseudotumor. Acta
Radiol Diagn (Stockh). 1982; 23:453-457.

31- Hermann G, Gilbert MS, Hemophilia: evaluation of musculoskeletal involvement with
CT, sonography, and MR imaging. AJR Am J Roentgenol 1992; 158:119-123.

32- B. Lundin, P. Babyn, A.S.Doria, R Kilcoyne, R Ljung, S. Miller and H. Pettersson on
behalf of the international prophylaxis study group; Compatible scales for progressive
and additive MRI assessments of haemophilic arthropathy: Haemophilia 2005; 11:109-
115.

33- Sarper N. Hemofilide Yasam Kalitesi. 8. Ulusal Hemofili Kongresi kitapgigi, Antalya.
2011: 74-77.

34- Ware JE, Sherbourne CD. The MOS 36 -item Short-Form Health Survey (SF-36).
Conceptual framework and item selection. Med care. 1992; 30:473-483.

35- Sadler JE, Mannucci PE, Berntorp E, et al. Impact, diagnosis and treatment of
von Willebrand disease. Thromb Haemost. 2000: 84-160.

36- Timur AA. Molecular Pathology and Management of Hemophilia A in Turkish
Families., Bogazi¢i Universitesi, Istanbul, doktora tezi 1999.

37- Karaman K, Akbayram S, Garipardic M, et al. Diagnostic evaluation of our
patients with hemophilia A: 17-year experience. Turk Pediatri Ars. 2015; 50:
96-101.

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

39- Venkateswaran L, Wilimas JA, Jones DJ, et al. Mild hemopphilia in children:
prevelance, complications and treatment. J Pediatr Hematol Oncol 1998; 20:32.

40- Miners AH, Sabin CA, Tolley KH, Jenkinson C, Kind P, Lee CA. Assessing
health-related quality-of-life in individuals with haemophilia. Haemophilia
1999; 5:378-85.

41- Molho P, Rolland N, Lebrun Tet al. Epidemiological survey of the orthopaedic
status of severe haemophilia A and B patients in France. The French Study
Group. Haemophilia 2000; 6:23-32.

42- Fischer K, Nijdam A, Holmstrom M, et al. Evaluating outcome of prophylaxis in
haemophilia: objektive and self reported instruments should be combined.
Haemophilia 2016; 22:80-86.

55



43- Aznar J.A, Magallon M, Querol F, et al. The orthopaedic status of severe
haemophiliacs in Spain. Haemophilia 2000; 6: 170-176.

44- 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.

45- Rodriguez-Merchan EC. Common orthopedic problems in hemophilia.
Hemophilia 2000; 5:53-60.

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

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

48- Ozkan S. Van ili ve g¢evresindeki hemofili hastalariin eklem muayeneleri.
Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi, Van, tipta uzmanlik tezi 2011.

49- Dalyan M, Tuncer S, Kemahli S. Hemophilic arthropaty:evaluation of
clinical and radiological characteristics and disability. Turk J Pediatr 2000; 42:
205-209.

50- Manco-Johnson MJ, Abshire TC, Shapiro AD, et al. Prophylaxis versus episodic
treatment to prevent joint disease in boys with severe hemophilia. N Engl J Med
2007: 357:535.

51- Gringeri A, Lundin B, von Mackensen S, et al. A randomized clinical trial of
prophylaxis in children with hemophilia A (the ESPRIT Study). J Thromb
Haemost 2011, 9:700.

52- Bezgal F. Hemofili tedavisi. Tiirkiye Hemofili Dernegi.
www.turkhemoder.org/sayfa/10/hemofili-nedir.

53- Taki M, Shirahata A. Current situation of regular replacement therapy
(prophylaxis) for haemophilia in Japan. Haemophilia 2009; 15:78-82

54-Rossbach HC. Review of antihemophilic factor injection fort he routine
prophylaxis of bleeding episodes and risk of joint damage in severe hemophilia
A. Vascular Health and Risk Management 2010; 6:59-68.

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

56- Pettersson H, Ahlberg A, Nilsson IM. A radiologic classification of hemophilic
arthropathy. Clin Orthop Relat Res. 1980: 153-159.

56


http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/hae.2000.6.issue-3/issuetoc
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/hae.2004.10.issue-s4/issuetoc
http://www.uptodate.com/contents/treatment-of-hemophilia/abstract/106
http://www.uptodate.com/contents/treatment-of-hemophilia/abstract/106
http://www.uptodate.com/contents/treatment-of-hemophilia/abstract/106
http://www.uptodate.com/contents/treatment-of-hemophilia/abstract/105
http://www.uptodate.com/contents/treatment-of-hemophilia/abstract/105
http://www.uptodate.com/contents/treatment-of-hemophilia/abstract/105

57- Manco-Johnson MJ, Nuss R, Geraghty S. Results of secondary prophylaxis in
children with severe hemophilia. Am J Hematol. 1994;47:113-117.

58- Kreuz W, Escuriola-Ettingshausen C, Funk M. When should prophylactic
treatment in patients with haemophilia A and B start? The German experience.
Haemophilia. 1998; 4:413-417.

59- Royal S, Schramm W, Berntorp E. Quality-of-life differences between
prophylactic and on-demand factor replacement therapy in European
haemophilia patients. Haemophilia 2002; 8:44-50.

60- Zulfikar B, Taser O, Kizir A, et al. Radioactive synovectomy in hemophiliacs.
XXX. Ulusal Hematoloji Kongresi, Istanbul, 2003: 63.

61- Kavakli K, Aktuglu G, Kemahli S, et al. Inhibitor screening for patient with
hemophilia in Turkey. Turk J Hematol. 2006; 23:25-32.

62- Gouw SC, van der Bom JG, Marijke van den Berg H. Treatment-related risk
factors of inhibitor development in previously untreated patients with
hemophilia A: the CANAL cohort study. Blood 2007; 109:4648-4654.

63- Woolf A, Rappaport L, Reardon P, et al. School functioning and disease and
severity in boys with haemophilia J Dev Behav Pediatr 1989
; 10:81-85.

64- S.P. Verma, T.K. Dutta, S. Mahadevan et al. A randomized study of very low-
dose FVIII prophylaxis in severe haemophilia- A success story from a resource
limited country. Haemophilia 2016 (doi: 10.1111/hae.12838).

65- Wu R, Luke KH, Poon MC et al. Low dose secondary prophylaxis reduces joint
bleeding in severe an moderate haemophiliac children; a pilot study in China.
Haemophilia 2011; 17:70-74.

66- Ozgenel B, Zia A, Callaghan U, Chitlur M, Rajpurkar M, Lusher J. Emergency
department visits in children with hemophilia. Pediatr Blood Cancer 2013,;
60:1188-1191.

S7






