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OZET:

Calismamizda 2009-2010 yillar1 arasinda Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi
Ortopedi ve Travmatoloji poliklinigi, Dahiliye Hematoloji poliklinigi, Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon poliklinigine basvuran 30 hemofili hastasinin hemofilik artropatili 85 eklemini
inceledik. Calismamiza 18 yas ve lizeri hastalar dahil edilmis olup hastalarimizin yas
ortalamasi 29.97 idi. Calismaya alinan 30 hastanin 28’1 FVIII eksikligi (Hemofili A), 1’1 FIX
eksikligi, (Hemofili B) ve bir hastada FVII eksikligi mevcuttu. Calismaya alinan 30 hastanin
25’1 agir hemofilili olup faktor diizeyleri %1°in altinda idi. 1ki hastanin faktér diizeyi % 2-5
arasinda olup orta, 3 hastamizin da faktor diizeyi % 5’in lizerinde olup hafif hemofili sinifina
dahil edildi. Hastalarimizin hemofili tan1 alma yas ortalamasi 11.13 idi. Yedi hasta proflaksi
tedavisi almiyordu.

Hastalarin eklem hareket agikliklar1 6lgiildii. Hastalarimizin omuz, dirsek, kalca, diz
ve ayakbilek eklem tutulumlar1 degisik oranlardaydi ve en sik tutulan eklem 41 eklemle diz
eklemi (% 48.2) idi. Bunu swrastyla 17 dirsek eklemi (% 20), 11 kalca eklemi (% 12.9), 9
ayakbilegi eklemi (% 10.6) ve 7 omuz eklemi (% 8.2) takip etti. Calismamizda hemofilik
artropati sonucu, alt ekstremite eklemlerinin (% 72) iist ekstremite eklemlerinden (% 28)
daha fazla etkilendigi ve sol tarafa ait eklemlerin (% 53), sag tarafa ait eklemlerden (% 47)
daha fazla tutuldugu goriildii. Calismamizda bir hastada tutulan eklem sayisi ortalama 2.8 idi.
Hemofili tanis1 almis bu hastalardan 11’1 degisik nedenlerden dolay ilgili eklemleri opere
edilmis ve 5 hastamizda radyoaktif synoviektomi tedavisi gérmiistii.

Calisma sonucunda hemofilik artropatinin, tekrarlayan hemartrozlara bagh olarak diz,
dirsek, ayakbilegi gibi eklemleri daha fazla etkiledigi ve bu eklemlerde meydana gelen
hareket kisitliklarinin daha ileri diizeyde oldugu gozlendi. Hemofili tedavisinin multidisipliner
bir yaklasim gerektirdigi, hemofilik artropati agisindan hastalarin eklem muayeneleri
yapilarak, uygulanacak diizenli rehabilitasyon programlar1 ile, hemofilik artropatinin

olusturacagi sakatliklarin daha da azaltilabilecegi kanaatindeyiz.
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SUMMARY:

In this study, we research 85 joints with hemophilia artropathy of 30 hemophilia
patients who applied Physical Medicine and Rehabilitation Clinic, internal Medicine Clinic
and Orthopedics and Traumatology Clinic in Yuzuncu Yil Universty Medicine Faculty
between 2009-2010. The average age of patients was 29.97. 18-years-old and older patients
were included in the study. Thirty patients who were included in the study, 28 patients
experienced deficiency of factor VIII (Hemophilia A), 1 patient experienced deficiency of
factor IX (Hemophilia B) and the other one experienced deficiency of factor VII. In the study,
25 (73%) of the patients were in the class of severe hemophilia and also, their factor levels
were below 1%. The factor levels of two (17%) patients were between 2-5% moderate class
and factor levels of three (10%) patients were over 5% hence they were included in the class
of mild hemophilia. Hemophilia diagnosis age of patients was 11.13 on average. Seven
patients didn’t have prophylactic treatment.

Range of motion of patients were measured. Joint involvement of patients shoulders,
elbow, hip, knee and ankle were on various rates. The most affected joint of which was knee
joint with 41 (48.2%). It turned out that, in order, joints of elbow 17(20%), hip 11(12,9%),
ankle 9 (10.6%) and shoulder 7 (8,2%) followed. In the study, as the result of hemophilic
arthropathy down extremity (72%) joints were more affected than the upper extremity joints
(28%) and it was found out that joints that belong to left extremity (53%) were affected more
than the joints that belong to right extremity (47%).

In the study, the number of patients’s joints which had been affected were 2.8 on
average. 11 patients of them who were diagnosed as hemophilia were operated on the relevant
joints because of different reasons and our 5 patients had radioactive synoviektomi treatment.
It is viewed that hemophilia arthropathy, as it is concluded from the study, more affected
joints such as knee, elbow, ankle in relation with recurrent hemarthrosis and that the range of
motion occured at high rates in these joints. We highlight that the treatment of hemophilia
necessiates a multidisciplinary approach and we also believe that handicaps which hemophilia
arthropathy might cause will be able to be reduced with regular rehabilitation programmes to

be applied by means of examining clinic joints for the hemophilic arthropathy.
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1-GiRiS ve AMAC:

Hemofili, en sik goriilen, ve en ciddi konjenital koagiilasyon faktor eksikligi
hastaligidir(1).Koagiilasyon kaskadinda FVIII veya FIX’un eksiklik veya kusurlu yapimiyla
karakterize, X’e bagli herediter bir hastaliktir(2). Hemofili A ve B asemptomatik kadin
tastyicilar tarafindan erkek g¢ocuklara gecirilir ve yalniz erkek cocuklarda goriiliir. Klasik
hemofili olarak bilinen Hemofili A, hemofili olgularinin %85’ini, %12’sini ise Hemofili B
(Christmas Hastalig1) olusturur(3,4). Hastalik hafif kanama ve ekimozlardan, spontan veya
travmalari izleyen sistemik kanamalara kadar degisen agirlikta klinik tablolarla seyretmektedir.
Hastalarda en sik rastlanan klinik tablo, eklem i¢i kanamalaridir(hemartroz).

Bu kanamanin, agir hemofili hastalarinda goriilme sikligi % 75-90 civarindadir(5).
Agr, sislik ve eklem hareket agikliginin azalmasi ile seyreden hastalik, zamanla eklemlerde
dejeneratif degisikliklere yol acmaktadir. Tedavinin esasi eksik olan pihtilagsma faktorlerinin
yerine konmasi, hastanin hayat kalitesinin bozulmamasidir(6).

Cocuklarda ise hemartrozlarin goriilmesi, ¢ocuklarmn yiiriimeye basladigi 12-18 aylar
arasinda baglar. Cocuklarmm heniiz gelismekte olan iskelet sisteminde meydana gelen
degisiklikler, kemikler arasi uzunluk farki, eklemlerde agilanma ve durus bozukluklar1 gibi
yapisal deformitelere neden olur(7).

Hemofilide koagiilasyonun intrensek sisteminin bozulmasi disinda, sinovyal dokuda
ekstrensek sistemde gorevli doku faktoriiniin eksik olmasi da eklem i¢ci kanamay1 kolaylastiran
diger bir faktordir(8,9). Giinliik pratikte hemofili hastalarinda karsilasilan kas-iskelet
problemleri; akut hemartroz, kronik hemofilik artropati, kas i¢i kanama, psodotiimorler ve
septik artrit olarak tanimlanabilir(10).

Bu sorunlar, nadir durumlar disinda yasami tehdit etmese de kalici sakatliklara yol
acabildiklerinden, kanamalarin ve yol acabilecekleri sekellerin Onlenmesi Onemlidir.
Uygulanacak rehabilitasyon programlarinin amaci; iyi bir kas gilicii ve tonusu saglayip eklem

stabilitesini saglamak olmalidir(11).



Akut hemartroz :

Bu donemdeki kanama, eklemde uyusma, sicaklik hissi ve sizlama ile kendini belli eder
ki buna aura donemi denir(12,13). Spontan veya travmayi takiben sinoviyal damarlar riiptiire
olur. Eklem kavitesi, diafiz veya epifiz i¢cine kan birikir. Kas spazmi nedeniyle intrasinoviyal
basing artar. Eklem agril, sis, sert ve sicaktir.

Siddetli agr1 ile birlikte eklem hareketi ciddi olarak kisitlanir, hasta kanamali eklemini,
agriy1 en az hissettigi pozisyon olan fleksiyon halinde tutmaya calisir. Kanama ile eklem ici
basing giderek artar ve sonunda kanamanin durmasma neden olur. Bu donemden sonra
hematomun 5-7 giin siirecek rezorpsiyonu baslar. Ilk kanamadan sonra eklem 10-14 giin i¢inde
eski haline doniip normal fonksiyonuna kavusabilse de genellikle eklem icindeki kanin
rezorpsiyonu, tam anlamiyla gerceklesmez ve geri kalan artiklar kronik iltihabi bir reaksiyonun
baslamasina neden olurlar. Sadece sinoviyal proliferasyonun olustugu bu doénemde, faktor
replasman tedavisine iyi yanit alinir(12,14,15,16).

Subakut hemartroz:

Genel olarak iki veya daha fazla akut kanamadan sonra geligir. Kronik inflamasyon,
sinoviyumda progresif olarak kalinlasmaya ve intraartikiiler eflizyon gelisimine neden olur.
Eklem kanama olmadan sis, genis ve hassastir. Eklem hareketleri orta derecede kisitlanmistir.
Tabloya kaslardaki giigsiizliiglin eklenmesiyle instabilite eslik edebilir, ancak agr1 goze
carpan bir bulgu degildir(14,16,17).

Kronik hemartroz (Degeneratif artrit):

Subakut hemartrozdan 6 ay veya daha fazla zaman gegtikten sonra
gelisir(14).Tekrarlayan hemartroz ataklar1 nonspesifik inflamatuar cevabi provake eder,
subkondral ve sinoviyal iskemi olusturarak progresif hyalen kartilaj kaybina yol acar.
Intraoss6z kanama ve diffiiz mineralizasyon ile kemikte kavitasyon ve destriiksiyon bdlgeleri
olusur. Klinik olarak eklem fonksiyonlar1 bozulmustur, subluksasyon ve instabilite gdézlenir.
Eklem sis, genis, deforme haldedir. Agirlik binince agr1 olur. Eklem etrafindaki kaslarda atrofi
gelisir. Agir artropatilerde son asama tam hareket kaybi ve kemiksel veya fibroz
ankilozdur(18,19,20).

Hemofili hastalarinda hematologlarin rolii cok 6nemli olmasina karsin multi-disipliner

bir yaklasim gerekliligi nedeniyle her uzmanlik dalinin hayati 6nemi vardir.



Hematoloji yaninda, Ortopedi ve Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon disiplinleri hemofili
bakimi agisindan g¢ekirdek grubu olusturmaktadir. Son yillarda 6n plana ¢ikan radioizotop
sinovektomi tedavisi nedeniyle Niikleer Tip uzmanlar1 da bu gruba katilmislardir. Konu
hakkinda deneyimli hekim ve saglik personelinin tedaviyi iistlenmesiyle tedavi maliyeti de
sakatlik orani da azalacaktir(21,22).

Bu c¢alismada; hemofilik hastalar hemofilik artropati acgisindan ayrmtili olarak
incelenmistir. Calismamizda Van ili ve ¢evresindeki hemofili hastalarinin, tutulan eklemlerinde
hareket acgikliklarin1 hemofili tanis1 konulma yaslarini, eksik olan faktor diizeylerini, faktor
proflaksisi alip almadiklarini, eklem i¢ine kanama sikligi, meslegi ve siinnet hikayesini

inceledik.



2- GENEL BIiLGILER:

2.1 Hemofili Hastaliginin Tarihcesi:

Bin besyliz yi1l 6nce Babylonic Talmud'da siinnet sonras1 ilk iki oglunu kaybeden bir
kadmin 3. oglunun siinnet olma yiikiimliligliniin ortadan kaldirildig1 yazildi. Hemofilinin bu
ilk tanimlanmasi, hemofilinin eski zamanlardan beri tanindigii ve ayni1 zamanda hastaligin
siddetini de gosterir. Arap bilgin Albukasis'in 12. yiizyillda yazdigi bir kitapta kiiciik
yaralanmalar sonras1 tamami Olen aileden bahsediliyor. Daha sonra 1803 yilinda Amerika'l
bir doktor olan Dr. John Conrad Otto bu durumu "bazi aileleri etkileyen kanama bozuklugu"
olarak tanimladi ve bu hastalig1 olanlarin kusaklar dncesini de arastirarak bunun kalitimsal bir

hastalik oldugunu belirtti(23).

2.2 Hemofili Hastaliginin Tanimi:

Hemofililer, kandaki koagiilasyon faktorlerinin kantitatif ya da kalitatif eksikligi ile
karakterize, X e bagli resesif genetik gegisli bir hastalik grubudur. Insidansi1 her 5000-10000
erkek dogumda bir olarak bildirilmistir. En sik goriilen tipi olan Hemofili A, FVIII
(antihemofilik faktor) eksikligine baglidir. Tim olgularin yaklagik %385’ini olusturur.
Hemofili B, FIX (plazma tromboplastin komponenti) eksikligine baghdir(24,25,26,27).
Goriilme siklig1 agisindan Hemofili A ve B arasindaki oran 5/1°dir(28). Her ikisi de X’e bagh
resesif gecisli oldugundan sadece erkekleri etkiler, kadinlar tastyicidir. Ancak olgularin %25-
30’unda hastaligin yeni mutasyonlara bagli oldugu goriilmiistiir( 24,25,26,27). FVIII ve [X’un
eksikliginde, FX aktif hale doniistiiriilemez ve pihtilasma reaksiyonlarmin son {iriinii olan
fibrin olusumu ger¢eklesmez. Bunun sonucunda, kanamanm baslamasiyla aktiflesen
trombositlerin adhezyon ve agregasyon sonucu meydana getirdigi primer tika¢ fibrin ile
desteklenemez, yani sekonder tika¢ olusamaz. Bu da hemofili hastalarinda goriilen sizma
seklindeki kanamalarin baslica sebebidir. Bunlar gastrointestinal, genitoiiriner, intrakraniyal,
kas ve yumusak doku i¢ine kanamalar seklindedir.

Kanamalar hemofili klinik tablosu i¢inde degisen oranlarda gézlenir. Kanama siklig1
ve miktari, plazmadaki faktor diizeyi ile dogru orantilidir(29). Buna gore, faktor diizeyinin
normalin %20-60’1 arasinda oldugu olgular hafif hemofili olarak adlandirilir ve asir1 kanama

sadece cerrahi girigim sirasinda goriiliir.



Orta derecede hemofilide, faktor diizeyleri normalin %35-20’si arasinda olup bu
hastalarda kanamalar cerrahi girigim sirasinda ya da travma sonrasinda goriiliir. Agir derecede
hemofilide ise plazma faktor diizeyi %5’in altindadir. Bu hastalarda kanamalar, spontan
kanama seklindedir(24). Normalde FX’un aktivasyonu ile piht1 olusabilmesi i¢in, aktive F
VIII ve F IX’ a, kalsiyum i1yonlar1 ve aktive olmus trombositlerden gelen fosfolipidlere ihtiyag
vardr. Hemofili A’da FVIII eksikligi sonucu FX aktive olamamakta ve piht1
olusamamaktadir( Sekil 1)(30).

Akti

Ivasyon

DOKU HASARI > Proteaz aktivitesi
N Pozitif feed-back

— Proteaz kompleks

FXI1a
Doku faktorii

l\/ll FVTIa

FXI[ =¥ FXla J

v 2

l‘/Xﬂ

[

EVII] —- FVIHa FXa
C42+
PL/PF3 C[B*
S PL/PF3
Trombosit I)othrombm —— Thrombin
N J
Fibrinogen
Ca®*
Sekil 1: Faktor VIII' in koagtlasyondaki rold. Soluble fibrin

l<:x FEXTI12 ~—= EXIII

Fibrin

FVIII, en ¢ok karaciger sinozoidal hiicrelerde ve endotel hiicrelerinde
sentezlenmektedir. FVIII’ in plazmada tasinmasi ve proteolitik pargalanmadan korunmasi i¢in

von Willebrand faktore (VWF) gereksinimi vardir(30,31).



wvon VWillebrang faktor

Fa'lttbr Vi

4 f
* kmmozamu

- Hepatositler

| -\

./“ i
Karacifer SII"II..IZCIIdEIi Megakaryositter |’ Endokel hidgreler
hidcreleri '|I \ . |

.

Tek Zingir formun dan\'
gift zincir formuna
transformasyon

VWY F prometoruna
taflanan v AT subdnile

[ e ; wiWF multimer
Me 1~ 20 MDa

Faktar Vili-vWWF
kompiels

Sekil 2: Faktor VIII ve vWF lin sentezi ve kompleks olusumu

Plazma proteinlerinin ¢ogu bulunus siralarma gére Roma rakami ile faktor (F) olarak
adlandirilirlar. FXII, FXI, FIX, FVII, FX ve protrombini (FII) kapsayan bu plazma
glikoproteinleri, sindirim proteazlar1 olan tripsin ve kimotripsinle belirgin islevsel ve yapisal
benzerlik gosterirler. Her biri, bir ya da iki peptit bagmin proteolizisinin sinirlanmasiyla
inaktif formdan aktif forma cevrilirler. Bu durum, izleyen Roma rakamindan sonra “a” ile
gosterilirler, FXa gibi(32).

Koagiilasyon sistemindeki mekanizmalar ilk kez 1964’ te Macfarlane ve Davie ile
Ratnoff tarafindan ortaya atilan kaskad ya da selale hipotezi ile anlasilmaya baslamistir(33).

Bu semada baz1 serin proteaz zimojenlerinin birbiri ardisira aktivasyonlar1 sonucunda trombin

olusur ve fibrinojeni fibrine doniistiirtir.



Koagiilasyon faktorlerinin hepsi normalde inaktif iken, aktiflestikleri zaman FXII,
FXI, FIX, FX ve protrombin, proteolitik enzim 6zelligi kazanirken (serin proteazlar), FVIII ve
FV proteaz degillerdir; ancak bu reaksiyonlarda kofaktor olarak gorev yaparlar. Koagiilasyon
proteinlerine ek olarak membran yiizeyleri ve metal iyonlar1 da sistem i¢inde 6nemli rol
oynarlar(34). Kanm pihtilagsmasi; iki temel mekanizma ile gergeklesir. Bunlardan birincisi,
tim protein komponentlerinin kanda bulundugu intrinsik yol, digeri ise hiicre membran

proteini doku faktdriiniin kritik rol oynadigi ekstrinsik yoldur(35).

Ekstrinsik Yol intrinsik Yol
daku hasar Faktor XTI
. | Yiizey
' HMWEK
| Prekallikrein
J Faktir X1la
TF 4
Faktir VIla Fakttr X1 ~———% Faktir Xla
i FaktorX
' J ~ Faktor IXa«—— Faktir IX
i l © Fakiir VITla
y
Faktdr Xa
Faktir Va
Protrombin g Trombin

Fibrinojen ———-4 Fibrin
== : Ekstrinsik Yol
1 intrinsik Yol
==e « Ortak Yol

Sekil 3: Koagiilasyon sistemi

2.3 Hemofili A’da Genetik Gecis:

X’e bagh resessif gecis ile ortaya ¢ikan hemofili A’da vakalarn tiimiine yakini
erkektir. Hasta bir erkek genotip olarak saglam bir kadinla evlendigi takdirde, bu ¢iftin tiim

kiz ¢ocuklar1 X kromozomlarindan birini mutlaka babalarindan almak zorunda olduklarindan



tastyici, erkek cocuklar babadan Y kromozomunu

normal olacaklardir(Sekil 4)(30).
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Sekil 4: Hemofilide herediter gegis

2.4 Hemofili A Klinigi :

Hemofili A’da klinik bulgular Faktor VIII diizeyi ile yakindan iliskilidir(36,37). F VIII
diizeyindeki eksikligin derecesi ayni aile bireyleri i¢inde benzer bulgular gosterir, tip ve klinik

problemlerin siklig1 ayni olup nadir varyantlar disinda konsantrasyonlar1 yasam boyunca sabit
kalr(31,37,38).



Hemofili A tipi Agir Orta Hafif

Faktor VIII Yiizdesi %0-2 %3-5 % 6-30

Hemofili A’l1 hastalarin yiizdesi | %70 %15 %15

Kanamalarin baslama yasi <1 yas 1-2 yas 2 yag-eriskin

Yenidogan donemde intrakranial | bazen(%2-5) |nadir Cok nadir

kanama

Stinnet ile kanama Sik Sik Nadir

Eklem-kas i¢ine kanama Spontan Minor Major

travmalarla travmalarla

Santral sinir sistemi kanamasi Yiiksek Orta Nadir
risk(%2-8)

Proflaksi  yapilmadan cerrahi| Agir Orta Hafif

sonast kanama

Travma dis c¢ekimi sonrasi|Sik Sik Genellikle

kanama

Hematiiri + + -

Tablo 2.1: Hemofili A’ da Faktor VIII diizeyi ve klinik bulgularn iligkisi

Hemofili A’nin ortalama tani yasi agir tip igin 9 ay, orta tip icin ise 22 aydir. Ilk
basvuru semptomu %30 vakada siinnet kanamasi, % 2 vakada ise yenidogan donemde
intrakranial kanamadir. FVIII plasentadan ge¢cmedigi icin agir hemofilik yenidoganlarda
enjeksiyon yerinde kanama, sefal hematom, umblikal korddan kanama olabilir(%10).
Hastalarm en sik semptomlari, eklem ve yumusak dokuya kanama ilk bagvuruda olmayabilir.

Genellikle cocuk yiirlimeye basladiktan sonra semptomlar baslar.



Eklem i¢i kanamalar tiim eklemlerde goriilebilse de, en sik tuttugu eklemler sirasiyla
diz, ayakbilegi ve dirsek, daha az siklikla omuz ve kalca eklemidir. Kanayan eklem ¢ok agrili,
sis, sicak ve dokunmaya hassas hale gelir. Uygun tedavi ile agrinin hemen ge¢mesi tipiktir.
Sislik ve kizariklik daha uzun siirede 1yilesir. Ayni eklemde olan tekrarlayan kanamalar eklem
kapsiiliinde kalinlasma ve dejenerasyona yol agar. Kas i¢ine kanamalarla kas kontraktiirleri
gelisebilir. Iliopsoas, gastroknemius, peroneus, 6n kol fleksor kas gruplarina olan kanamalar,
periferik sinir lezyonuna neden olabilir. En sik 6liim nedeni, intrakranial kanamalardir. Ayrica
trakea cevresine masif kanamalar ve gastrointestinal kanamalar hayat1 tehdit edicidir

(31,39,40).

2.5 Hemofili A’da Labaratuvar:

Baslangicta yapilmasi gereken testler, protrombin zamani (PT) ve aktive protrombin
zamani (aPTT) testleridir. Hemofili A’da PT normal aPTT uzamustir. FVIII ve FIX ayirici
tanisinda TGT uygulanabilir. Kanama zamani normaldir. Kesin tan1 faktor diizeyi bakilmakla

konur ve en az 2 kez bakilmalidir(41).

2.6 Hemofili’de Tedavi:

Hemofili A’da tedavi, kanama epizodlarinda ve cerrahi miidahalelerde yerine koyma
tedavisi, desmopressin uygulanmasi, proflaktik tedavi ve gelecekte uygulanabilecek mini
organ transplantosyonlar1 ve gen tedavisi seklinde Ozetlenebilir. Yerine koyma tedavisi
sirasinda Tablo 2°de izlenen kan iirtinleri ve ilaglar kulanilabilmektedir(39,42,43). Hemofilide
kanayan bir hastaya kan transfiizyonu ile kanamanin durdugu ilk kez 1840 yilinda bildirilmis,
plazma FVIII kaynagi olarak ancak yillar sonra kulanilmaya baslanmistir(44).

Gecen ylizyilin sonlarinda hemofiliklerin ancak %10 unun, 20 yasmna geldigi, 1940-
1950°lerde yasama siiresinin 15 yil oldugu bildirilmis, 1960°da saglikl kisiler ile hemofilik
hastalarda 11-12 yillhik yasam farkimin bulundugu gosterilmistir. 1960’11  yillarda
criopresipitat’in, 1970’lerde orta saflikta preparatlarin, 1980’lerde yiiksek saflikta
preparatlarin kulanima girmesiyle, yasami tehdit eden ciddi kanamalar engellenmis, yasam

stiresi ve kalitesi artirilmistir(45).
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1- Normal plazma: Fibrinojen, faktor XIII, IX, X, XIII igerir.

2- Taze plazma ve taze donmus plazma: Normal plazmaya ek olarak FV ve FVII igerir.
1 iinitede 200-300 U F VIII vardir. (Iml’de 1 U FVIII)

3- Criopresipitat: Birkag kisinin plazmasindan hazirlanir. 1 pakette 80-120 U; 1 ml’de 5-10 U
F VIII vardir.

4- Faktor konsantreleri: 20.000-30.000 kisinin plazmasindan hazirlanir, birim hacimde yiiksek
doz faktor icerir. 1 U FVIII alicinin FVIII diizeyini % 2 arttirir .

5- Desmopressin (DDAVP): Trombosit ve damar endotelinden FVIII, vWF salinimini 2-10
misli arttirir, doku plazminojen aktivatorii salmimini saglar.

6- Epsilo amino kaproik asit(EACA): Oral kanamalarda lokal veya sistemik kullanilabilir.

7- Tranexamic asit: Oral kanamalarda etkilidir. 25 mg/kg/doz gilinde 3-4 kez kullanilir.

8- Kortikosteroid: Eklem harabiyetini engeller, F VIII diizeyini arttirir.

9- Demir tedavisi: Hastanin hemoglobin durumuna gore baslanir.

Tablo 2.2: Hemofili A’da tedavide kullanilabilen kan iirtinleri ve ilaglar

2.7 Hemofili’de Eklem Tutulumu (Hemofilik Artropati):

Hemofilinin kas ve iskelet sistemi komplikasyonlar1; akut hemartroz, subakut ya da
kronik artrit ve hemofilik artropatilerdir. Bunlarin yaninda yumusak dokuda, kas icinde
kanamalar, nadiren psddotiimdrler, septik artrit ve sinir kompresyonlar1 goriilebilir(27). Agir
ve orta dereceli hemofili hastalarinda en onemli ve en sik izlenen komplikasyon kas iskelet
sistemine ait kanamalardir. Cogunlukla hemartroz seklinde olan bu kanamalar, zamanla eklem
icinde dejeneratif degisikliklere neden olarak hemofilik artropatinin gelismesine sebep olurlar.
Hemartrozun agir hemofili hastalarinda goriilme sikligi, %75-90 civarindadir.

En sik olarak diz eklemi tutulur, bunu sirasiyla dirsek, ayak bilekleri, kalga ve omuz
eklemleri izler. Biiyiik eklemler digerlerine gore daha sik tutulmaktadir(5). Eklem ici

kanamalar, alt ekstremitelerde iist ekstremitelere nazaran daha sik goriiliir(46). Bes yasin

11



altinda ayak bilegi tutulumu en sik gozlenirken, yas ilerledik¢e dizlerde tutulum daha sik
goriiliir. Ayni1 sekilde dirsek tutulumu da bes yasindan sonra daha sik izlenir. Hemartrozlarin
goriilmesi, ¢ocuklarin yiirimeye basladigi 12-18 aylar arasinda baslar. Kanamalarin zarar
verdigi sinoviyum, bir arteriyovenoz fistiil gibi ¢alisarak epifiz plaklarina bol miktarda kan
gecmesine neden olur. Boylece ossifikasyon hizlanir ve kemiklerde hipertrofi olusur.
Cocuklarin gelismekte olan iskelet sisteminde meydana gelen bu degisiklikler kemikler arasi
uzunluk farki, eklemlerde acilanma ve durus bozukluklar1 gibi yapisal deformitelere neden
olur(7).

Hemofilik artropatinin kronik belirtileri ise genellikle 2. ve 3. dekadda ortaya cikar.
Iskelet sistemindeki gelismenin tamamlanmis oldugu bu dénemde, eklem kikirdagindaki
hasar 6n plandadir, hareketler agrili ve kisith bir hal alir.

Hemartrozun {i¢ klinik sekli vardir:

2.7.1 Akut Hemartroz:

Hemofilinin en yaygimn klinik gdriinlimii olup en 6nemli morbidite nedenlerindendir.
Ilk olarak ¢ocuklar 12-24 aylikken yiiriimeye, kosmaya basladiklarinda karsilasilir(9,47).
Eklem i¢ine olan kanama sonucunda etkilenen eklemde agri, sisme ve sicaklik olusur, eklem
hareketleri kisitlanir. Sadece sinoviyal proliferasyonun goriildiigii bu donemde, eksik plazma
faktorlerinin replasmani ile semptomlar hizla geriler, efiizyon rezorbe olurken eklem

hareketleri normale donmeye baslar.

2.7.2 Subakut Hemartroz:

Kanama kisa siirede durdurulmadigi takdirde, eklem i¢i yapilar hasar goriir ve subakut
asamaya gecer. Bu asamada hemosiderinin toksik etkileri ve kan dirtinleri intraartikiiler
efflizyon, sinoviyumda hipertrofi ve fibrozise yol agarak eklem hareketliliginin kisitlanmasina
neden olur. Eklem i¢indeki belirgin hasara karsimn, bu asamada eklem agris1 6n planda

degildir.
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2.7.3 Kronik Hemartroz:

Resim 1: Kronik hemartrozlu bilateral diz eklemi anterior-posterior radyografisi

Tekrarlayan ataklar veya 6 aydan uzun siiren kanamalar sonucunda kronik asamaya
gecilir. Bu evredeki bulgular osteoartrit bulgularini taklit eder(24,48,49). Tekrar eden
kanamalar subkondral ve sinoviyal iskemiye neden olarak 6zellikle eklem koselerinde hiyalin
kikirdak kaybma yol agarlar. Subkondral ve kemik igine kanamalar sonucu kaviteler
olusabilir. Kronik iltihabi olay, kikirdak harabiyetine bagl olarak eklem yiizeyinde bozulma,
kemik uglarinda nekroz, kist veya osteofit olusumuna neden olur. Sinoviyum, zamanla fibréz
nedbe dokusuna doniigserek eklemlerde kemiksel veya fibroz ankiloz gelisir. Subluksasyon ve
instabilite bu donemde goriiliir. Kronik donemde, kanamanin ana kaynagi olan sinovyum,
fibr6z bag dokusuna doniistiiglinden eklem i¢i kanamalar nadiren goriiliir(24,48). Kikirdak ve
kemik hasarinin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte, hemosiderinin toksik etkileri ve

direkt mekanik etkilerle olustugu diisiiniilmektedir( 50,51).

2.8 Hemofilik Artropatide Radvolojik Goriintiileme

2.8.1 Direkt Grafi (DG):

Hemofilik artropatide en erken DG degisiklikleri yumusak dokuda izlenir. Eklem
kapsiilii gerilmistir ve intrartikiiler kanama artan yogunluk ile belirginlesir. Proliferatif
sinovitin ilerlemesiyle irreversibl radyolojik degisiklikler meydana gelir. Bu degisiklikler
periatrikiiler yumusak doku kalinlagmasi, demineralizasyon, marjinal erozyonlar, subkondral

diizensizlik ve kist olusumu, azalmis eklem araligi, osteofitler ve kondrokalsinozdur.
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Hemofilik artropatinin spesifik bulgular1 arasinda femoral interkondiler ¢entigin
genislemesi, distal patellar kenarin agilanmasi, proksimal radiusun biiylimesi ve ayak
ekleminde ankilozla birlikte ya da tek basma talusun diizlesmesi bulunmaktadir(51). Direkt
grafi ile osteopeni, deformasyon ve ilerlemis kemik destrilkksiyonu daha kolay
degerlendirilebilir(52). Giinlimiizde halen kullanilan iki radyolojik siiflandirma sistemi

mevcuttur: Arnold & Hilgartner (1977) ve Petterson (1980) ( 24-53-54).

Evre Bulgular

0 Iskelet sistemi normal.

1 Iskelet sistemi normal, yumusak doku 6demi var.

2 Osteoporoz ve epifizde genisleme, erozyon ve eklem araliginda

daralma yok.

3 Erken subkondral kemik kistleri, patellada kdselenme, distal femur

ve humerusta interkondiler aralikta genisleme, eklem aralig1

korunmaktadir.
4 Derece III bulgularinda agirlagsma, eklem araliginda 6nemli daralma.
5 Fibroz eklem kontraktiirli, eklem araligi kaybolmustur, epifizlerde

belirgin bliylime ve eklemler biiyiik 6l¢iide tahrip olmustur.

Tablo 2.3: Arnold & Hilgartner siniflamasi

Petterson smiflandirmasi ise kiimiilatif puana dayanir ve goriilen tlim anomalilerin
toplam1 kullanilir. Bu ¢aligmalarin hedefi, artropatinin dogal seyrini, profilaksi etkinligini ve
cesitli tedavi yOntemlerinin karsilastirilmasini  saglayan bir smiflandirma  sistemi
olusturmaktir(53). 1981°de World Federation of Hemophilia (WFH), Petterson
siniflandirmasinin kullanimint 6nermistir. Puanlama kiimiilatif oldugundan, diiz filmlerde
degerlendirilmesi giic olan yumusak doku degisiklikleri (eklemde sisme ve sinoviyal
kalinlasma gibi) puanlamaya katilmamistir. Dolayisiyla, Petterson sistemi sadece olgiilebilir

geri doniisiimsiiz bulgular1 dikkate alir.
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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 aralhiginda daralma Yok 0

Aralik 1Tmm.den|1

biiyiik

Aralik Imm.den|2

kiiciik
Subkondral kist formasyonu Yok 0

1 kist 1

Birden fazla kist |2
0

Eklem koselerinde erozyon Yok
Var 1
Ekleme katilan kemik Yok 0
yiizeylerinde 6nemli uyumsuzluk |Hafif 1
Belirgin 2
Eklem deformitesi (angiilasyon Yok 0
ve/veya deplasman) Hafif 1
Belirgin 2

Tablo 2.4: Diinya Hemofili Federasyonu Ortopedik Danisma Komitesi tarafindan

onerilen radyolojik smiflandirma (Petterson skalasi)

Eklem skoru, 0-13 puan arasinda degerlendirilir. Puanlar bulguya gore 0 ila 1 veya 2
arasinda degisir. Farkli agsamalara ait eklem anomalileri ayn1 anda tek bir eklemde goriilebilir,
ilerlemis hastaligin varlig1 erken satha bulgularimin puanlanmasini engellemez. Tek ekleme

verilebilecek en yliksek puan 13’tiir ve tam eklem harabiyetini gdsterir.
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Iki sistem arasinda pratik farklar bulunmaktadir. Progresif metod (Arnold &
Hilgartner) kolay ve hizli bir sekilde uygulanabilir. Additif metod ise daha ugrastiricidir.
Fakat artropatinin farkli sathalarini daha iyi ayirmayi saglar(55).

2.8.2 Radyoniiklid Goriintiileme:

Hemofilide radyoniiklid kullanimi {i¢ durumda tercih edilir; 1-Hasta eklemlerin
goriintiilenmesi, 2-Osteoporozun Ol¢iimii, 3-Sinovitin radyoaktif ajanlarla tedavisi(56,57,58).
Sintigrafi, kemik ve eklemlerin goriintiilemesinde iyi bir tarama yontemi olmasina ragmen
diisiik uzaysal ¢ozinirliigii nedeniyle eklem anatomisini gosterme yetenegi kisithdir.
Hemofilik artropatili hastalarin eklem araligina radyoniiklid enjeksiyonlar1 ile hemoraji ve
sinovitin Onlenmesi ve tedavisi yapilmaktadir. Romatizmal hastaliklarin tedavisi i¢in

gelistirilen bu yontem son zamanlarda hemofilik eklemlerin tedavisinde kullanilmaktadir(59).

2.8.3 Bilgisayarhh Tomografi:

Bilgisayarli tomografinin kesitsel goriintiileme yetenegi ve yiiksek uzaysal
coziinlirliigli, geleneksel X 1sm1 ile goriintilemeye giiglii bir alternatiftir. Kemik i¢i
hemorajiler ve subkondral kistlerin degerlendirilmesine imkan tanir. Fakat kartilaj ya da
sinoviyum lezyonlarindaki faydasi smirlidir(60). Bilgisayarli tomografi yumusak doku
kitlelerinin lokalizasyonunu ve kemik destriiksiyonunu saptamadaki giiciinden dolay1, stipheli

psodotiimorlerin degerlendirilmesinde de kullanilmaktadir(61).

2.8.4 Manvetik Rezonans Goriintilleme(MRG):

Tim bu gelismis teknikler icinde, eklem hastaliginin derecesi hakkinda Arnold-
Hilgartner ya da Petterson sisteminin yerini alabilecek ya da destekleyecek tek sistemin MRG
oldugu diisiiniilmektedir. MRG, hemofilik artropatide ilk olarak 1986’da Kulkarni tarafindan
kullanilmistir(51). Arkasindan daha bircok ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalara gore; MRG
tiim eklem yapilar1 hakkinda detayl bilgiler verir ve sinoviyal kalinlagma, kanama ve kartila;j

hasarmi saptamada olduk¢a duyarlidir(62,63,64,65).
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2.9 Eklem Anatomisi

2.9.1 Omuz Eklemi:

Omuz eklemi, {ist ekstremitenin govdeye baglantisim1 saglayan, viicudun en kompleks
eklemidir. Omuz eklemi glenohumeral eklem, akromiyoklavikuler eklem, sternoklavikuler
eklem ve skapulotorasik eklemden olusur. Normal omuz hareketleri, omuz kusagi olarak
adlandirilan bu dort ayr1 eklemin birlikte hareketinden meydana gelir(66). Glenohumeral
eklem, humerus basi ile glenoid fossa arasindaki top-yuva tarzi eklemdir(67,68,69). Eklem
yilizeyleri agisindan uyumsuz bir eklemdir. Humerus basmin sadece % 30’u glenoid ile
eklemlesme yaparken bu oran labrum sayesinde % 75’e ¢ikar. Eklemin statik stabilitesi eklem
kapsiilii ve ligamanlarla, dinamik stabilitesi rotator manget kaslariyla saglanir. Eklem kapsiilii
genis bir alanda humerus basmin etrafin1 sararken, glenoid ¢evresinde sikica kemige yapisir.
Kapsiiliin hacmi humerus basinin yaklagik iki katidir ve bu durum glenohumeral ekleme genis
hareket acis1 saglar, fakat ayni zamanda stabilitenin azalmasina yol agar. Kapsiiliin stabiliteye
tek basma katilimi azdir(69). Kapsiiliin anteroinferior parcasi en zayif bolgesidir, riiptir
cogunlukla bu bolgede olusur(70). Omuz eklemi hareketleri: fleksiyon 180°, ekstansiyon 60°,
elevasyon 180°, abduksiyon 170-180°, adduksiyon 30-45°dir(71). Internal ve eksternal
rotasyon: dirsek 90° fleksiyon, kol 90° abduksiyonda iken internal ve eksternal rotasyon 90°

dir(72).

Supraspinatus tandon
ffused to capsule)

Subdeltoid bursa

Biceps brachii tandon
Infraspinatus tendon flong head)

tfused to capsulel

Superior glenohumeara 1
. . . ligament
Slenoid cawity (cartilage)

Subscapularis tendon

Teares minor tendon Cfused to capsule)

fused to capsulel \‘;’

Swnowial membrane Cout edge)

Openings of subtendinous
bursa of subscapularis

Sekil 5: Omuz anatomisi (Netter anatomi atlasi)
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2 3 S Clavicle
Acromioclavicular joint capsule
(incarporating acromiaclavicular ligament) o
Trapezoid ligament{part of the
cordcoclavicular ligament)
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coracoclavicular ligament)

Acromion

Superior transvearse
=zzapular ligament and
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Coracoacromial ligament

Supraspinatus tendan [cut)
Coracohumeral ligament
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of humerus
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Lezzertubercle
of humerus

Communications of
subtendinous
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Transwerse humeral ligament
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Inteubercular tendon sheath 2
bursa of subscapularis

{communicates with synowvial cavity)

Capsular b
ligaments

Biceps brachii tendon (long head) Subscapularis tendan [cut)

Sekil 6: Omuz eklemi kapsiilii ve baglarinin anterior goériintimii

reater tu

ad of humerus =

apula (lateral
rder)

Humerus

Sekil 7: Omuz eklemi radyolojik gériintimii (Netter anatomi atlasi)
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2.9.2 Dirsek Eklemi:

Humerus Distal Ucu:

Sekil 8: Humerus distal ucu

Frontal Plan (Ustte solda) : Humerus uzun aksi ile eklem ¢izgisi arasinda 6-8 °’lik valgus tilti
vardir. Sagittal Plan (Ustte sagda): Kondiller, humerus uzun aksma gére kondillerde 30 °
anteriora acgilanmasi vardir. Aksiyel Plan (Altta): Eklem yiizeyi referans aksina gore 5-7 ° i¢
rotasyondadir(73).

Humerus’un alt ucuna condylus humeri denir. I¢ yanda bulunan epicondylus medialis,
dis yandakine epicondylus lateralis denir. Epiconylus medialis daha biiyiiktiir, bu ¢ikintinin
arkasinda N.ulnaris’in gectigi bir oluk (sulcus nevri ulnaris) bulunur. On kolun fleksor kaslar1
buradan baslar. Epicondylus lateralis’ten ise ekstansor grubu kaslar baslar(74,75,76). Lateral
kondilin eklem yiiziine capitellum denir. One ve asag1 dogru ydnelen capitellum ve trochlea,
humerus distal ucu ile yaklasik 30-40 derecelik lik bir a¢1 olusturur. Buna humerocapitellar
inklinasyon agis1 denir(77,78,79). Medial condilin eklem yiiziine trochlea denir ve makara
seklindedir. Troklea’nm ¢ok belirgin medial ve lateral ¢ikintilar1 vardir. Iki ¢ikimt1 arasindaki
merkezi oluk, ulna proksimalindeki semilunar ¢entigi ile eklemlesir. Medial epikondil’in 5 cm
yukarisinda, humerus 6n i¢ yiiziinde suprakondiler ¢ikinti vardir. Bu ¢ikint1 ile medial

epikondil arasindaki fibr6z bant altindan median sinir ve brachial arter gecer(78).
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Radius Proksimal Ucu:

Eklem distalinin lateralinde bulunur. Ust ucu silindir bir bas seklindedir, caput radii
adint alir. Caput radii’nin {ist yliziinde capitellum humerii ile eklem yapan yuvarlak bir
cukurluk (fovea articularis) vardir. Orbikiiler ligaman (ligamentum anniilare) ad1 verilen yap1
ise radius basmi gevreler(74,75,76). Radius proksimali ile ulna proksimalindeki eklemin

stabilitesini saglar.

Ulna Proksimal Ucu:

Ulna’nin en {stte yer alan pargasma olecranon denir. Olecranon altinda yer alan
kemigin on yliziinden 6ne dogru uzanan daha kiiciik ¢ikint1 processus coronoideus admi alir.
Processus coronoideus ile olecranon arasinda ig¢biikey eklem yiiziinii olusturan bir ¢entik
(incisura trochlearis) bulunur, trochlea humeri’yi ig¢ine alir. Triseps kasi tendindz genisleme
ile posteriorda olecranona yapisir(74,75,76). Dirsegin normal hareket agikligi: fleksiyon 150°,
ekstansiyon 0°, supinasyon 85°, pronasyon 85° seklindedir(80).

hedial of epicondyle

Olecranon

Radial tubaraosity

Uina

Sekil 9 : Dirsek eklemi radyolojik anterioposteiror goriiniimii (Netter anatomi atlasi)
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Radial collateral ligament Ulnar collateral ligameant

#nularligament of radius

Insertion of brachialis muscle

Biceps brachii tendaon

Obligque cord

Fadius Uina

£\

Sekil 10: Dirsek eklemi kapsiilii ve baglarinin anterior goriiniimii

2.9.3 Kalca Eklemi:

Kalga eklemi, femur iist ucu ile os coxae tarafindan olusturulur. Govdeyi alt
ekstremiteye baglar, ball-and-socket (top- yuva) tipi multiaksiyel bir eklemdir. Her planda
hareket ve rotasyona izin verir. Articulatio spheroidea grubuna girer. Normal bir femurda
trokanter tepesinden femur aksina dik ¢izilen ¢izgi yaklasik femur bagi merkezinden gecer.

Trokanter minor, femur boynu altinda, femur cismi arka i¢ yiiziinde yer alir. Trokanter
minore kalganin fleksiyon ve i¢ rotasyon hareketlerinde gorevli kas olan m.iliopsoas yapisir.
Asetabulum femur basinin herhangi bir kalca pozisyonunda en az %40’ m1 kaplar. Femur

boynu tamamiyla kalca eklem kapsiilii igindedir(81,82).
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Sekil 11: Femur bas1 anatomisi(Prometheus anatomi atlasi-Schiinke-2007)

_— Head of femur

Acetabulum —_— - .t i zchial tuberosity

erior ramus) - i - Greater trochanter

Obturator foramen
Intertrocl

Ischium

Femur

Sekil 12: Kalga eklemi radyografisi (Netter anatomi atlasi)
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Asetabulum Anatomisi:

) -  Labrum

acetabuli

Acetabulum

Y tavam
k- Eklem

kapsilid

lunata
Fossa

acetabuli

Lig. capitis
femoris

|
Lig. transversum
acetabuli

Sekil 13: Fossa ve labrum asetabuli (Prometheus anatomi atlasi-Schiinke-2007)

Femur basiyla sferik bir uyum olusturan ve onu igine alan boliime asetabulum denir.
Pelvisi olusturan {i¢ kemigin (ilium, iskium, pubis) birlesme yerinde meydana gelmistir.
Asetabulum i¢inde genisligi 2 cm olan ve acgikligi asagiya bakan yarim ay seklinde fascies
lunatae adinda bir yapt mevcuttur ve esas eklem yliziinii bu yap1 olusturur. Bu yapinin
ozelligi, hem kikirdakla Ortiilii olmast hem de asetabulumun en kalin bolimiinii
olusturmasidir ve bu ylizey araciligi ile pelvis kemiklerinden femur basma viicut agirlig
aktarilir. Bu yarim ay seklindeki kikirdak doku ile ¢evrili asetabulumun orta kismina fossa
asetabuli denir. Fossa asetabuli, kikirdagi olmayan, kemik yapisi ince ve i¢i yag dokusu ile
dolu bir ¢ukurdur. Asetabulum kenarlari, labrum asetabulare olarak adlandirilan 5-6 mm’lik
fibroz kikirdaktan olusan bir halka ile ¢evrilidir. Labrum sayesinde asetabulum derinlesir ve
boylece femur st eklem yliziiniin yarisindan fazlasini igine alabilecek duruma gelir.
Asetabulumun agiklig1 laterale, kaudale ve anteriora dogrudur. Asetabulumun bu pozisyonu
Von Lanz tarafindan asetabuler inlet diizlemi diye isimlendirilmistir. Inlet diizleminin egimi,
longitudunal viicut aksi ile asetabuluma teget cizilen ¢izgi arsindaki agiya esittir. Bu a¢inin
normal degeri ortalama 42° dir. Eriskin donemde ise aradaki kikirdak kemikleserek tek bir
cukur seklinde goriiliir. Eriskinlerdeki asetabulum hemisferik bir sokettir ve yarigap1 ortalama

2,7 cm ve eklem yiizey alani yaklasik 16 cm? dir(83,84).
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Kal¢a Eklem Kapsiilii:

Eklem kapsiilii kendisini ¢evreleyen baglar tarafindan kuvvetlendirilmis olup viicudun
en kuvvetli yapilarindan biridir. Sirkiiler ve longitidunal liflerden olusur. Sirkiiler lifler femur
boynu c¢evresinde zona orbicularis’i olusturur. Eklem kapsiiliinii kuvvetlendiren baglar 3
tanedir. Ligamentum iliofemorale (6n bag) Bertin bagi olarak da bilinir, kalganin
ekstansiyonu esnasinda pelvisin arkaya gitmesine engel olur. Ligamentum pubofemorale (i¢
yan bag) ve ligamentum iskiofemorale (arka yan bag) eklem kapsiiliinii kuvvetlerinden diger
baglardir(83,84).

Kalga eklemi ii¢ boyut lizerinde hareket edebilen bir eklemdir. Normal fleksiyon
yaklagik 135°, ekstansiyon 10-30° dir. Abduksiyon, kalga nétralde ve diz ekstansiyonda iken
40-45° dir, kal¢a fleksiyonda iken 90° dir. Adduksiyon, kalga ekstansiyonda iken 10°, kalca
fleksiyonda iken 40° dir. Kalga ve diz 90° fleksiyonda iken i¢ rotasyon 60°, dis rotasyon 40°
dir(85).

Superiar retimacular arterny
(subsynowiall

Aonterior retinacular

arterny isubsynowiall)

Inferiar retinacular arteny
(=ub=ynowial)

Anaztomuosis
between medial
and lateral
circumtlex
femoral

arteries

lliopsoas
tendon

lHiofemaral C)
ligament and
joint capsule
hedial circumfle:

femoral arteny

Ascending branch of

lateral circumflea:s

femoral arterny & &
eep artery

of thigh
Tranzwverse branch
of lateral circumflex
femoral arteny

' Hutrient arterny

Cescending branch
of femur

of lateral circumfles
femoaral arterny

Lateral circumfle:
femoral arteny

Aonterior

Sekil 14: Femur {ist ucunun arteryel beslenmesi(Netter anatomi atlasi-2002)
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2.9.4 Diz Eklemi Anatomisi:

Diz eklemi viicuttaki en biiyiik eklemdir. Eklem yiizeylerinin sekline gore mentese tipi
bir eklemdir. Bu tip eklemler tek eksenlidir. Femur kondillerinden gegen transvers eksen
etrafinda fleksiyon ve ekstansiyon hareketine izin verir. Diz eklemi 30° fleksiyonda iken bir
miktar rotasyon ile birlikte abduksiyon ve adduksiyon yapabilir. Diz eklemi kemik yapisi
itibari ile instabiliteye miisait olmasma karsin uygun fonksiyon ve stabilitesi i¢ ve dig yan
baglar, ¢apraz baglar ve ¢evre kas dokusu ile saglanir. Kemik yapi, meniskiisler ve baglar
statik bir stabilite saglarken, ¢cevre kaslar dinamik bir stabilite saglar(86,87).

Diz aktif olarak 140°, pasif olarak 160° fleksiyon yapabilir. Kal¢a ekstansiyonda iken diz
fleksiyonu 120°, kalga fleksiyonda iken 140° dir. Diz ekleminde ekstansiyon 5-10°
hiperekstansiyon seklindedir(88).

Anterior cruciate ligament Posterior cruciate ligament

Lateral condyle of
femur(aricular surface)

tedial condyle of famur
farticular surface)

hledial menizcus
Fopliteus tendon

Tibial collateral ligament
Fibular collateral ligament i

Lateral meniscus
Medial condyle of tibia

Transverse
ligament ofknee

Head of fibula
Tibial tuberosity

Gerdy's tubercle

Sekil 15: Diz eklemi anatomisi anterior goriiniim (Netter anatomi atlast)
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Sekil 16: Diz eklemi anatomisi posterior goriiniim (Netter anatomi atlasi)

2.9.5 Avakbilegi Anatomisi:

Distale dogru genisleyen tibia, diafiz bolgesinde triangiiler, distal metafizyel bolgede
ise kuadriangiiler sekildedir. Anteroposterior planda konkav, dnde daha genis ve medialde i¢
malleol ile devamlidir. Posterior yiiziinde ise posterior malleol yer alir. Tibianin alt yiizii ve
medial malleonun lateral ylizii talus ile eklem yapar ve bu bolge kartilajindz doku ile

cevrilidir(89,90).
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Sekil 17: Ayakbilegi radyografisi anterior-posterior goriiniimii (Netter anatomi atlasi)

Di1s malleoliin medial yiiziinde talus ile eklemlestigi diiz yiizey bulunur. Lateral
malleol, medial malleole gore daha distalde ve medialdedir. Talus tarsal kemiklerin ikinci en
biiyiik olanidir ve kuboidal bir yapidadir. Yiizeyinin %60’1 intra-artikiilerdir(91). Bas onde,
boyun ortada ve gdvde arkada kalacak sekilde iic bolimden meydana gelir. Govdenin st
ylizeyini tibia ile eklem yapan genis, konveks bir ylizey olan troklea olusturur. Lateral ylizeyi
dis malleol, medial ylizeyi i¢c malleol ile eklem yapar. Distal tibiofibular eklem, fibulanin
distalindeki konveks eklem yiizii ile tibianin distal ve lateralinde bulunan konkav eklem
yiizleri arasinda olusan, sindezmozis tip eklemdir. Eklem araliginda sinovya ve 4 mm
kalinlhiginda gevsek, artikiiler kartilaj bulunur(92,93). Eklem stabilizasyonunda 6nemli gorevi
olan anterior ve posterior tibiofibular ligamanlar, sindezmozun Oniinden ve arkasindan
gecerler(94). Ayak bileginin sagittal plandaki hareketi 70°-80°’lik bir agiklikla smirlidir.
Bunun 30°-50° kadar1 plantar fleksiyona, 20°-30° kadar1 da dorsifleksiyona aittir(95).
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3- MATERYAL METOD :

Bu calismada T.C. Yiiziincii Y11 Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesine 2009-
2010 yillar1 arasinda Ortopedi ve Travmatoloji poliklinigi, Dahiliye hematoloji poliklinigi ve
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon polikliniklerine bagvuran ve daha 6nceden hemofili tanisi
almis, yaslar1 18 ile 60 arasinda degisen 30 eriskin hastanin hemofilik artropatili 85 eklemini
degerlendirdik. Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 29.97 ve hemofili tanis1 alma
yas ortalamalar1 11.13 idi.

Calismaya alinan 30 hemofili hastasindan 28’1 (%93.3) hemofili A, 1’ 1 (%3.3) hemofili B,
I’inde de (%3.3) FVII eksikligi mevcut idi. Calismaya alinan hastalarm eklem muayeneleri
fleksiyon, ekstansiyon, abdiiksiyon-addiiksiyon, i¢-dis rotasyonlar1 pasif olarak

degerlendirildi. Sonuglar standart eklem hareket acgikligi ile karsilastirilarak eklem hareket

kisitlanma dereceleri degerlendirildi.

Resim 2: Hemofilik artropatili diz eklemi anterior-posterior klinik ve radyolojik goriiniimii
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Calismamiza hemofili tanis1 almis ancak herhangi bir ortopedik miidehale gérmemis
hastalar ile, travma veya eklem i¢i kanamalardan dolay1 c¢esitli cerrahi tedavi alan ve
radyoaktif synoviektomi tedavisi goren hemofili hastalar1 dahil edildi. Buradaki amacgta
hemofilik artropatili eklemlerin cerrahi veya radyoaktif synoviektomi ile tedavi gérme
sikligmi incelemek ve eklem hareketlerinin agikligini degerlendirmekti. Calismaya daha 6nce
hemofili tanis1 konulmus hastalar alinirken diyabet, hipertansiyon, romatizmal hastalik
Oykiisii olan hemofili hastalar1 alinmadi.

Calismaya alman hastalarin anamnezlerine gore eklem i¢i kanama sikliklari, tani
konulma yaslarini, yasadigi yer (kirsal-merkez), stinnet olup olmadiklari, meslekleri, faktor

diizeyleri ve faktor proflaksisi alip almadiklar1 degerlendirildi.

istatistik Analiz:

Uzerinde durulan o6zelliklerden siirekli degiskenler igin tanimlayici istatistikler;
ortalama standart sapma, minimum ve maksimum degerler olarak ifade edilirken, kategorik
degiskenler i¢in say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir. Stirekli degiskenleri bakimmdan grup
ortalamalarin1 karsilastirmada Student — t testi kullamilmistir. Ayrica, iizerinde durulan
ozellikler i¢in standart degerler ile fark olup olmadigmi belirlemek amaciyla, Tek ornek t testi
yapilmistir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %5 olarak alinmis ve hesaplamalarda

SPSS 16 istatistik paket programi kullanilmastir.
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4- BULGULAR:

Calismaya dahil edilen yaslar1 18 ile 60 arasinda olan 30 hastanin hemofilik artropatili
85 eklemini degerlendirdik. Bu hastalarin yas ortalamas1 29.97 ve hastaligin ilk teshis edildigi
yas ortalamasi ise 11.13 idi. Olgularin yas ortalamalar1 ve hemofili tan1 konulma yaslar1 tablo

4.1 de gosterilmistir.

Hasta adx Yas Hemofili Tan1 alma yas1
I-V. A 26 6
2-Y. Y 45 3
3-G.C 24 22
4-S.E 30 3
5-0.C 19 3
6-1. S 25 12
7-B.O 21 1
8-0-0 19 1
9-H-Y 21 3
10-V.O 19 1
11-M.L.A 28 18
12-M.H.A 27 14
13-M.M.O 50 43
14-M.G 60 21
15-H. G 37 1
16-A. S 37 20
17-1. S 18 5
18-N. O 28 28
19-H. G 21 14
20-T. G 23 4
21-G. G 20 6
22-M. K 24 6
23-E. K 20 10
24-S.G 38 20
25-N. G 30 20
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26-R. Y 47 6
27-H. Y 52 13
28-E.D 34 9
29-B. D 38 17
30-F.B 18 4
Ortalama 29.97 11.13

Tablo 4.1: Hastalarin yaslar ve hemofili tam1 konulma yaslarn

Hemofilik artropati sonucu tutulan 85 eklemden, en sik tutulan eklem %48.2 ile

diz eklemi idi. Hemofilik artropatili eklemlerin dagilimi tablo 4.2 de gosterilmistir.

Ayakbilegi
1% Omuz
8%

Diz
48%

i Dirsek
......... 5 20%

Kalca
13%

Tablo 4.2: Hemofilik artropatinin eklemlerde tutulma sikhgi
Calismamizda hemofilik artropatinin simetrik tutulumunun olmadigi, asimetrik

tutulumunun oldugu ve daha sik olarak sol ekstremiteye (%52.9) ait eklemleri tuttugu

gozlendi.
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Ekstremite Tutulan eklem Yiizde (%)
sayisi
Sag 40 47.1
e 45 52,9
Toplam 85 100

Tablo 4.3: Hemofilik artropatinin taraf lokalizasyonu

Alt ekstremitedeki eklemlerin, iist ekstremite eklemlerine oranla anlamli bigimde daha

fazla tutuldugu gozlendi(Tablo 4.4).

Ekstremite Tutulan eklem Yiizde (%)
sayisi

Alt ekstremite 61 71.76

Ust ekstremite 24 28.24

Toplam 85 100

Tablo 4.4: Hemofilik artropatinin ekstremite lokalizasyonu

Calismaya alinan hastalarimizin %93.3’tinde FVIII eksikligi (Hemofili A) mevcut
olup 1 hastanin FIX eksikligi (Hemofili B) ve 1 hastada FVII eksikligi mevcuttu (Tablo 4.5).
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FVII eksikligi
3%

Hemofili B
3%

Hemofili A
94%

Tablo 4.5: Hastalarimizin hemofili siniflandirilmasi

Hastalarimizin eksik olan faktor yiizdelerine gore bakildiginda, faktor diizeyleri % 0-1

arasi olan agir hemofilik hastalarin %73.3 daha ¢ok oldugu goriildii(Tablo 4.6).

% 5-30 arasi (hafif)
10%

% 2-5 arasi (orta)
17%

% 0-1 arasi (agrr)
73%

Tablo 4.6: Hastalarimizin eksik faktor diizeyleri

Eklem i¢ine kanama siklig1 agisindan degerlendirdigimizde, hastalarimizin en ¢ogunda
1 ay ile 3 ay araliklarla bu kanamanin oldugunu 6grendik. Bunu 1-3 giin araliklarla olan
kanama izledi, en az goriilen siklik ise 4 giin ile 3 hafta araliklarla olan eklem i¢i kanamalar1

idi(Tablo 4.7).
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4 gin- 3 hafta
7%

1-3 gin
30% (..

ay-3 ay
63%

Tablo 4.7: Hastalarnmizin eklem icine kanama sikhg:

Hastalarimizda artropatinin en az 1 eklemi, en fazla 7 eklemi tuttugu goriildii(Tablo

4.8).

12 2 eklem: 11

8 - -] 3eklem;7
6 1 eklem:;5
R 5 eklem; 4

6 eklem; 1 7 eklem; 1
R
o
ottt

1eklem 2eklem 3eklem 4eklem 5eklem 6eklem 7eklem

4 eklem; 1

Tablo 4.8: Hastalarimizin eklem tutulma sayisi

Caligmaya alman 30 hemofilik hastanin 24’iiniin (%80) siinnet oldugu ve 6’sinin

(%20) siinnet olmadig1 gozlemlendi(Tablo 4.9).
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Sinnet olmayanlar
20%

Siinnet olanlar
80%

Tablo 4.9: Hastalarimizin siinnet olma oranlar

Hastalari %350’sinin herhangi bir meslegi yok idi. Meslegi olanlardan ise istatistiksel
olarak anlamli bir sonu¢ elde edilmedi. Hastalarimizin meslek dagilimlar1 tablo 4.10° da

verilmistir.

Emekliozel sektor
Memur 7% 3%
10% -

Ogrenci RN |SS iz

13% DO 50 %
Esnaf

17%

Tablo 4.10: Hastalarimizin meslek dagihmlar

Calismaya alman 30 hastanin 11’1 (%36.7) hemofilik artropati nedeniyle cerrahi

miidahele gérmiis olup tablo 4.11° de bu cerrahi miidaheleler ve dagilimlar1 gosterilmistir.

35



Total diz protezi
9% \ Diz artroskopisi
28%

Kalgada hematom
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18% Femur kirigi

27%

Tablo 4.11: Cerrahi miidahele lokalizasyonlar

Calisgmamiza katilan 30 hemofili olgusundan 5’1 (%16.6) radyoaktif synoviektomi
goriip, bu hastalardan 3° {iniin de dizine uygulanmis. Radyoaktif synoviektomi tedavisi goren

eklemler tablo 4.12 de verilmistir.

Dirsek eklemi
20%

Avyak bilegi
eklemi
20%

Tablo 4.12: Radyoaktif synoviektomi lokalizasyonlari

Olgularin faktor proflaksisi alma durumlari tablo 4.13 te verilmistir.
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77%

Tablo 4.13: Faktor proflaksisi kullanma durumlari

Otuz hastanin 23’{inilin toplamda 41 diz ekleminin tutulmus oldugu goériildii. Diz eklem
hareketleri acikligi muayenelerinde fleksiyon ve ekstansiyonlarimin istatistiksel olarak

(p<0.001) azaldig1 goriildii. Diz eklemi tutulanlarin eklem hareket agikliklar1 tablo 4.14 te

verilmistir.
Diz eklem Sayr | Max Min ortalama | Standart | P degeri
hareketi (derece) | (derece) sapma
Fleksiyon 41 135 10 101.59 |28.92 P< 0,001
Ekstansiyon
kisitliligi 41 45 5 17,07 17,138 | P< 0,001

Tablo 4.14: Diz eklem hareket muayeneleri
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Olgularimizin 11 ‘inde toplam 17 dirsek ekleminin tutuldugu gozlendi. Hemofilik
artropatili dirseklerde, istatistiksel olarak belirgin sekilde hareket kisitliligi gozlendi
(p<0.001).

Dirsek eklem hareketleri muayeneleri tablo 4.15 verilmistir.

Dirsek eklem Say1 |Max Min ortalama | Standart | P degeri

hareketi (derece) | (derece) sapma

Fleksiyon 17 150 90 P< 0,001
118,24 21,862

Ekstansiyon 17 45 10 P< 0,001
17,94 10,317

kisitlilig

Tablo 4.15: Dirsek eklem hareketleri

Hastalarimizin 6’smnin 9 ayak bilegi eklemi tutulumus olup ayak bilegi dorsal
fleksiyon ve plantar fleksiyonunun istatistiksel olarak azaldigi goriildii. Ayakbilegi eklem

hareketleri muayeneleri tablo 4.16 da verilmistir.

Ayakbilegi Say1 |Max Min ortalama | Standart | P degeri
eklem hareketi (derece) | (derece) sapma

Ayakbilegi 9 30 10 15,00 6,614 P< 0,001
dorsifleksiyonu

Ayakbilegi 9 40 15 25.56 7,265 P< 0,001
plantarfleksiyonu

Tablo 4.16: Ayakbilegi eklem hareketleri
Kalga eklemi tutulan hastalarimizin ekstansiyon, addiiksiyon i¢ ve dis rotasyonlar1

anlamli derecede azalirken abdiiksiyon ve fleksiyonlarinda eklem hareket kisitligi anlamli

degildi. Kalca eklem hareket muayeneleri tablo 4.17 de verilmistir.
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Kalga eklemi sayl |Max Min ortalama | Standart | P degeri
(derece) | (derece) sapma
Fleksiyon 11 130 45 109,55 25,735 |,008
Ekstansiyon 11 30 20 22,73 4,671 ,000
Abdiiksiyon 11 90 30 60,91 22,893  |,002
Addiiksiyon 11 40 10 26,82 8,448 ,000
I¢ rotasyon 11 60 20 35,45 13,501 ,000
D1s rotasyon 11 40 10 27,27 9,045 ,001

Tablo 4.17: Kalca eklem hareketleri

Omuz eklemi tutulan 6 hastamizin 7 eklemi muayene edildi. Hastalarin omuz eklemi
hareket acikliklar istatistiksel olarak anlamli degildi(p>0.001). Omuz eklemi muayeneleri
tablo 4.18 te verilmistir.

Omuz eklemi say1 |Max Min ortalama | Standart | P degeri
(derece) | (derece) sapma
Fleksiyon 7 180 70 151,43 |46,342 |,154
Ekstansiyon 7 60 40 54,29 9,759 ,172
Abdiiksiyon 7 170 40 138,57 |52,418 |,164
Addiiksiyon 7 45 30 41,43 5,563 ,140
I¢ rotasyon 7 90 40 80,00 12,910 ,086
D1s rotasyon 7 90 60 80,00 11,547 ,062

Tablo 4.18:0Omuz eklem hareketleri
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5- OLGU ORNEKLERI:

Resim 3: Hemofilik artropatili bilateral diz eklemi klinik ve radyolojik goriintimleri (VA-26 )
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Resim 4: Sol femur opere suprakondiller kirig1 olan hasta, klinik ve radyolojik goriiniimleri
(I.S)

ISA SINAN (0]
EXP:09.03.2010{16:08) SC:50% RT-01
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Resim 5: Hemofilik artropatili dirsek eklemi tutulumu olan bir hastamizin klinik ve

radyolojik goriiniimleri (M.M.O)
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Resim 6: Hemofilik artropatili her iki ayakbilegi, anterior-posterior ve lateral radyografileri

(A.S)

Resim 7: Hemofilik artropatili omuz eklemi anterior-posterior radyografisi (OC)
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6- TARTISMA:

Hemofili viicudun c¢esitli bolgelerine veya disariya asir1  kanama ile
seyretmektedir(96). Gastrointestinal, genitoiiriner, intrakraniyal, kas, yumusak doku ve eklem
icine kanamalar, hemofili klinik tablosu icinde degisen oranlarda goézlenir(14). Kanin
koagiilasyon sisteminde rol alan FVIII ve IX un kalitsal olarak eksikligi, yoklugu veya
islevinin bozuk olmasi sonucu ortaya ¢ikan, pihtilasma bozukluklarmin yaklasik % 80‘ini
kapsayan, X’e bagl resesif ge¢is gosteren, kronik komplike bir hastaliktir. Bu gilinkii anlamda
hemofili 1920 yilinda tanimlannmis ve 1937°de patogenezi belirlenmistir. Hemofili sikligi;
iilkeler arasinda tipleri degisiklik gostermekle beraber 10.000 erkek dogumda 1’dir. Cografi
ve etnik bir farklilik bilinmemektedir(18,19,97).

Hemofili kanama bulgulariyla en sik hastanelere basvurulan, tedavi maliyetinin
yiiksekligi nedeniyle ciddi sorun yaratan ve toplumda sik olarak goriilen dogumsal bir
hastaliktir. Diinyanin her kosesinde, her ik ve millette rastlanabilen hemofilinin agir formu
her 10.000 erkek dogumda 1 kiside goriilmektedir. Yurdumuzda 4.000 civarinda hemofili
hastas1 olmas1 gerekirken izlenen hasta sayist bu rakamimn yaris1 kadardir. ABD’de 10.000,
Hindistan’da 50.000 hemofili hastas1 vardwr. Tiirkiye’de her yil 100 yeni hemofili hastasi
dogmaktadir. Hemofili; kisiye, aileye ve topluma maliyeti en yiiksek hastaliklardan biridir.
ABD rakamlarma goére bir hemofili hastasinin topluma maliyeti yilda 65.000 $ olarak
hesaplanmaktadir. Diinya 6lcegine baktigimizda, tiim diinyada 350.000 hemofili A, 70.000
civarinda hemofili B hastas1 bulundugu sanilmaktadir. Cogunu gelismemis ve gelismekte olan
iilkelerin olusturdugu, aralarinda tedavi ve izlem kalitesi ag¢isindan biiyiik ucurumlar olan
hastalarin %801 tedavi imkanlarindan faydalanamamakta ve sonugta, c¢esitli
komplikasyonlara maruz kalmakta ya da kanamalarla hayatin1 kaybetmektedir(98).

Hemofilide klinik bulgular, faktor diizeyi ile yakindan iligkilidir. Hemofili hafif, orta
ve agir olmak tizere lic gruba ayrilir. Buna gore faktor diizeyi %1’in altinda ise agwr, %1-5
arasinda ise orta, %6-24 arasinda ise hafif hemofiliden s6z edilir(96,99). Hafif hemofilili
olgular, olduk¢a normal bir yasam siirerler ve ancak agir travmalar veya biiyiik cerrahi
girisimlerden sonra kanamalar1 olur. Orta siddetteki hemofili hastalarinda, spontan kanamalar
sik degildir, buna karsilik kii¢iik travmalardan sonra hemartroz ya da hematomlar goriilebilir.
Agir hemofilili olan bir bebek ise, yenidogan doneminden baglayarak agir kanamalar
gecirebilir. Bu olgularda etkili tedaviler yapilmadigi takdirde geng eriskin cagda kronik
hemofilik artropati gelisebilmektedir(100). Klinik bulgular dejeneratif eklem hastaliklarma ve
ilerlemis romatoid artrite (RA) benzer(101).
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Hemofili A klinik olarak ¢ok heterojendir. Klinik tablonun agirligi olgularin
cogunlugunda, FVIII koagiilasyon aktivitesiyle iliskilidir. Bu iliskiye gére hemofili agir, orta
ve hafif olarak smifladirilir(102). Hastalarinn yaklasik %50’si agir hemofiliye, %10’u orta
hemofiliye ve %30-40’1 da hafif hemofiliye sahiptir(103).

Bizim ¢alisgmamizda hemofili hastalarin koagiilasyon aktivitesine gore agir, orta ve
hafif olarak smiflandirildiginda, faktor diizeyleri %0-1 arasi olan agir hemofilik hastalarin
%73.3’liik oranda daha ¢ok oldugu goriildii. Siniflandirmaya gore orta derece hemofili
hastalarimizin orant %16.7 olup, hafif hemofilik hastalarin orani ise %10 ile en az oldugu
grup olarak belirlendi. Literatlir ile karsilastirildiginda calismamizdaki agir hemofili
oranlarinin yiliksek olmasint bdlgenin agir hemofilik olgularin zorunluluk geregi daha c¢ok
hastaneye bagvurdugu orta ve hafif hemofiliklerin ise daha az oranda basvurduguna
baglamaktayiz. Bu farkliligin nedenleri arasinda, hastalarin hemofiliye bagli patoloji
gelismedikce, kontrol amacli hastaneye basvurularinin daha az oldugu ve bdlgenin
sosyoekonomik kosullari ile iliskilendirilebilecegi diisiiniilebilir.

Hemofilide en sik karsilasilan kanama, hemartroz seklinde goriilmektedir(104,105).
Genellikle tekrarlayan kanamalar tek bir eklemdedir. Buna “hedef eklem” denir(106). Bes
yasin altindaki ¢ocuklarda ayak bilegi siklikla hedef eklemdir, 5 yasindan sonra ise diz ve
dirsek eklemi daha sorunlu olmaya baslar.

Alt ekstremitelerde, iist ekstremitelerden daha sik goriiliir(107). Siklik sirasma gore
diz %44, dirsek %25, ayak bilegi %15, omuz %8, kalca %S5, diger eklemler %3 oraninda
tutulur(105). Ilk 3 swray1 mentese tipi eklemlerin almasmin nedeni kiiresel eklemlere (kalga,
omuz) oranla daha fazla sinoviyal doku igermeleri ile agiklanmaktadir(108). Bir baska
yayinda eklem i¢ine kanama siklig1 diz %43, dirsek %30, ayak bilegi %15, omuz %3, elbilegi
%3, kalca % 2, diger %2 olarak rapor edilmektedir(109). Calismamiza alman 30 hemofili
hastasinin eklem tutulma siklig1 bakimidan literatiir ¢alismalar: ile yakimlhk gosterdigi diz
ekleminin (%48.2) en sik tutuldugu bunu ikinci siklikta dirsek ekleminin(%20) izledigi ancak
kalca ekleminin(%12.9) literatiirden farkl olarak ayak bilegi (%10.6) ekleminden daha fazla
tutuldugu gozlendi. Omuz eklemi tutulumuda (%8.2) ile literatiirdeki sikligindan daha fazla
tutuldugu gorildii. Ancak ¢alismamizdaki kalga ve omuz ekleminin bu tutulma sikligindaki
artis ile beraber eklem hareket kisitliligmin anlamli olmadigi, ayak bilegi eklem tutulumu olan
hastalarin eklem hareket agikligmin ise anlamli (P<0.001) derecede kisithi oldugu goriildii.
Ayrica ¢alismaya alinan 30 hemofili hastamizin incelenen 85 ekleminin 61 (%71.76) eklemi
alt ekstremiteye ait oldugu, 24 (%28.21) eklemin de {ist eksremiteye ait eklemlerin

olusturdugu gdzlendi.
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Arnold WD ve ark yaptiklar1 ¢alismada alt ekstremite eklemlerini tutulma yiizdeleri
%64 tst ekstremite tutulma yiizdeleri %33 ve diger eklemler %3 olarak rapor edilmekte, yine
baska bir ¢alismada hemofilik artropatinin alt ekstremite tutulumu % 62, st ekstremite
tutulumu %36 ve diger eklemlerin tutulumu %2 olarak verilmektedir(109).

Calismamizda literatiire uygun olarak hemofilik artropatinin alt ekstremite eklemlerini
daha fazla tuttugunu gézlemledik

Dalyan ve arkadaslarmin 25 hemofilik hasta iizerinde yaptiklar1 caligmada bir hastada
tutulan eklem sayisinin ortalama 3.3 oldugu rapor edildi(101). Calismamizda degerlendirilen
30 hastanin sadece 1 ekleminde hemofilik artropatisi olan olgu sayist 5 (%16.7), 2 eklemi
tutulan olgu sayis1 11 (%36.7), 3 eklemi tutulan olgu sayis1 7 (%23.3), 4 eklemi tutulan olgu
sayist 1 (%3.3), 5 eklemi tutulan olgu sayis1 4 (%13.3), 6 eklemi tutulan olgu sayis1 1(%3.3),
7 eklemi tutulan olgu sayist 1 (%3.3) idi. Otuz hastanin 85 eklemi tutuldugu goz Oniine
alimdiginda bir hastada ortalama tutulan eklem sayis1 2.8 olup, Dalyan ve ark caligmasma
yakinlik gostermektedir.

Hemofili A’nin ortalama tan1 yas1 agir tip igin 9 ay, orta tip igin ise 22 aydir. ilk
basvuru semptomu %30 vakada siinnet kanamasi, %?2 vakada ise yenidogan dénemde
intrakranial kanamadir(31,39). Bizim calismamizda degerlendirilen 30 hemofili hastasinin
ortalama tani yas1 11.3 idi.

Calismamizdaki ortalama tan1 alma yasmin bu kadar ge¢ olmasiin sebebi ise kirsal
kesimde bulunan hastalarin hastaneye basvurma siirelerinin ge¢ olmasi ve daha 6nceden
durdurulamayan kanamasi olan hastalarin Erzurum veya Ankara gibi uzak sehirlere faktor
diizeylerine bakilarak ancak tani konulmasi, travma v.s. eklem i¢i kanamasi, sisligi olan
hastalarin yumusak doku travmasi, diisiiniilerek atele almarak takip edilmesi olarak
degerlendirilebilir. Burada ayrmtili anamnez ve aile Oykiisiiniin ne kadar dnem kazandigi,
klinisyenlerce bu tiir vakalarda diisiintilmesi gerektigine inaniyoruz.

M. J. Manco-Johnson ve arkadaslar1 43 cocuk, adelosan ve yetiskin hemofili hastas1
iizerinde yaptiklar1 calismada vakalarin 42 sinin hemofili A FVIII eksikligi (%97.6) mevcut
olup 1’inde hemofili B FIX eksikligi (%2.4) saptadilar. Yine bu ¢aligmada tutulan eklemlerin
23’1 ayak bilegi, (%53.4), 11 1 diz (%25.5), ve 9’u dirsek (%21), eklemininin etkilendigi
goriildii, yine bu calismada tutulan eklemlerin 21’1 sol taraf ekstremite eklemlerinin
etkilendigini, 22 sinde de sag taraf ekstremite eklemlerinin etkilendigini belirtmistir(110).

Bizim ¢alismamizda 30 hastanin 28’inde hemofili A (%93.3) ve birinde hemofili B
(%3.3) birinde de F7 eksikligi oldugu g6z Oniine alindiginda ve yine c¢alismamizda

ekstremitelerin tutuldugu taraflar degelendirildiginde; incelenen 85 eklemin 45 inde sol
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ekstremite (%52.9), 40’inda da sag ekstremiteye (%47.1) ait eklemlerde oldugu goriilerek
hemofili A ve hemofili B (FVIII ve FIX eksikligi) oranlarimizin yakin oldugu, yine
ekstremite taraf tutulumlarmin birbirine yakmn oldugu gézlendi. M.J.Manco-Johnson ve
arkadaslarinin ayak bilegi eklem tutulumunun ¢alismamizdaki orandan daha yiliksek olmasi
calismasindaki yas ortalamasimin 12.6 olmas1 olarak degerlendirilebilir.

JohnV.Banta ve ark. yaptiklar1 calismada diz i¢i akut kanamasi olan 26 hemofili
hastasmin ortalama kanama sikligin1 2.2 giin olarak belirleyip diz ekstansiyon kaybini 35.4
derece olarak degerlendirmislerdir(111).

Calismamiza alinan 30 hastanin 9’unda (%30) ortalama eklem i¢i kanama siklig1 0-3
giin aras1 olup 19 olguda da (%63.3) 1 ay-3 ay arasi kanama degisen zamanlarda eklem igine
kanama siklig1 oldugu gorildi.

Calismamizda degerlendirmeye alinan 30 hemofili hastasinin etkilenen 85 eklemi
iizerinde yapilan klinik muayene sonuglarimizda diz fleksiyon kaybmin 33.41 derece
ekstansiyon kaybmin 17.07 derece oldugu (p<0.001), dirsek fleksiyonunun kaybmin 31.76
derece oldugu, ekstansiyon kaybinmn 17.9 derece oldugu (p<0.001) ayak bilegi eklemi
dorsifleksiyon kaybinin 15 derece oldugu, plantar fleksiyon kaybinin 24.44 derece oldugu
(p<0.001) gézlemlendi.

Istatistiksel olarak diz, dirsek ve ayakbilegi eklem hareket agikligi kaybmin anlamli
olmasinin yaninda kalca da ekstansiyon, addiiksiyon, ig-dis rotasyonun istatistiksel olarak
anlamli olmasi (p<0.001), ancak kalga abdiiksiyon ve kalca fleksiyon hareketlerindeki
kisitlanmanin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriildii. Omuz eklem hareketlerinin
tamaminda eklem hareket agikligi kaybinin daha az olmasi ve istatistiksel olarak anlamli
olmamasi, ¢aligmamizin sonuglar1 olarak goze carpmaktadir.

Gelismis tilkelerde yillardir uygulanan primer proflaksi programlar1 nedeniyle
hastalarda  tekrarlayan eklem kanamalar1  goriilmedigi i¢in  eklemler hasara
ugramamaktadir(112). Ancak gelismekte olan iilkelerde ve iilkemizde hastalar faktor
konsantrelerini ancak kanama hallerinde kullanabilmektedirler. Faktor konsantreleriyle
hastalarimizin tanigmalar1 yaklasik 10 yil dncesinde gergeklesmis olup, bu yildan daha uzun
siredir hastaliga sahip olan daha biiyiik yastaki hemofiliklerin dnemli bir kisminda ise
eklemler, 6nemli 6l¢iide hasara ugramis durumdadir. Bu durumlarda faktor konsantrelerinin
kullanimi yetersiz kalmakta, 6zel fizyoterapi seanslarina, eklem ponksiyonlarina(eklem i¢inde
bulunan sivi veya kanin bosaltilmasi), cerrahi sinovektomi uygulamalarina ihtiyag

duyulmaktadir(113,114,115,116).
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Romatizmal hastaliklarda uzun siiredir kullanilan radyoaktif kolloidler, sinovyal alana
verilerek sinovyada ve sinovya i¢inde bulun damar pleksuslarinda fibrozise ve skleroza neden
olmaktadirlar(117). Sinovyoortez adi verilen bu islem ilk kez 1971 yilinda Ahlberg ve ark.
tarafindan radyoaktif altin (Au 198) kullanilarak hemofililere de uygulanmistir(118).
Radyoaktif sinovyoortez (RAS), iilkemizde de 2000 yilindan itibaren rutin olarak
uygulanmaya baglanmistir. Kolay, ucuz, invaziv olmayan, hastanede ¢ok kisa siire kalmanin
yeterli oldugu, gerektiginde tekrarlanabilen bir girisim olan RAS i¢in basta fosfor 32 (P-32),
Yitriyum 90 (Y-90), Renyum 186 (Re-186) olmak iizere B 1511 yayan birgok radyofarmasotik
madde kullanilmaktadir(119). Son 30 yilda giderek artan RAS uygulamalari ile %75 civarinda
basar1 saglanmaktadir. RAS'nin etkinligi 3. aydan sonra baslamakta, 1. yilin sonunda en iyi
diizeye ¢ikmakta, daha sonra azalabilmektedir. Sinovitin tekrar basladigi, kanamalarn
tekrarladig1 olgulara 2. kez hatta, 3. kez uygulanabilmektedir. Uygulamalar arasinda en az 6
ay bulunmalidir(120). Calismalar kolloidlerin etkili oldugu, ancak eklem hasarmnin yerlestigi
olgularda basarisiz kalabilecegini gostermektedir(121,122).

Kronik hemofilik sinovit tedavisi igin RAS; etkin, ucuz, pratik ve agrisiz bir
operasyondur(123,124).  Ozellikle cerrahi sinovektomiyle (agik veya artroskopik)
kiyaslandiginda bu olumlu 6zellikleri daha dikkat ¢ekicidir(125). Genel anestezi gerektirmesi,
enfeksiyon riskinin daha fazla olmasi, uzun siire hastanede yatmayr gerektirmesi, eklem
hareketlerinde azalma riski olmasi nedeniyle cerrahi sinovektomi artik dncelikli olarak tercih
edilmemektedir. RAS 06zellikle erken yaslarda, sinovitin basladigi kikirdak hasarinin
gelismedigi olgularda daha etkili olmaktadir. Ancak yas ilerlemesine ragmen kanamalarm sik
tekrarladigi ve eklem araligmin agik oldugu vakalarin ¢ogunda yararli olmaktadir(126).
Calismamiza alman 30 hemofili hastasinin 5’1 (%16.6) radyoaktif synoviektomi tedavisi
gormiis olup 3’1 diz 1’1 dirsek ve biri de ayak bilegi ekleminden radyoaktif synoviektomi
tedavisi gormiistii. Radyoaktif synoviektominin kullaninminin daha da artirilmasi ile kanama
sikliginin daha da azalacagi ve gelecekte tedavide onemli bir yer alacagi bu konuda daha fazla
calisma yapilmasi gerektigi literatiir bilgilerinde yer almaktadir(121,23,127).

Hemofiliklerin i¢inde bulunduklar1 topluma sosyal ve Kkiiltiirel entegrasyonlarmi
saglamak, modern hemofili tedavisinin temel ilkesidir(129). Gelismekte olan iilkelerde
hemofilik bireyler bir¢cok sorun yasamaktadir. Bu tlilkelerde faktor iiretimi ve teminindeki
yetersizlik yaninda, uygun Onlemler alinmaksizin yapilan c¢esitli cerrahi girisimler,
hemofiliklerin sagligmi ve hatta hayatini tehdit edebilmektedir. Ulkemizde hemofilili her iig
aileden birinde, siinnet sonrasi Oliimlerin oldugu tespit edilmistir(130,131). Ameliyat

esnasindaki kanamalar, Ozellikle gelismekte olan iilkelerde oOliimciil olabilmektedir.
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Nijerya’dan bildirilen bir seride hemofiliklerin %52’sinde siinnet sonrasi kanama oldugu
bildirilmektedir(132). Tibben sart olmayan bir cerrahi girisim olarak siinnetin, hemofiliklerde
uygulanmasmin gerekliligi ve bunun ekonomik agidan mantikli olup olmadigi, gerek diinya
literatiirtinde, gerekse bizim iilkemizde tartisilmaktadir. Ancak surasi bir gergektir ki, bir ¢cok
iilkede siinnet ya dini, ya da geleneksel-kiiltiirel gerekgelerle, genis toplum kesimlerince
uygulanan bir sosyal gereklilik olarak gorilmektedir(128,129,130,132,133). Hemofilik
bireyleri, yalnizca fiziksel olarak degil, ayn1 zamanda psikolojik ve sosyal olarak da saglikl
hale getirmekte, isteyen bireyleri uygun kosullarda siinnet etmenin 6nemli bir yeri vardir.
Sosyokiiltiirel sartlarin stinneti gerekli kildig1 toplumlarda, deneyimli saglik mensuplarmin,
uygun hastane kosullarinda bu girisimi yapmasi; ebeveynlerin ¢ocuklarint deneyimsiz ellerde
riskli siinnet girisimlerine itmesini ve gelismekte olan iilkelerdeki hemofilik g¢ocuklarin
hayatinin tehdit altina girmesini de engelleyecektir(130,131,134). Siiphe yok ki, siinnet
edilmek isteyen hemofilik bireyler siinnet edilmelidir(129).

Calismaya alma 30 hemofili hastasindan 6’sinmn (%20) siinnet olmadigi, 24’iin de
(%80) siinnet oldugu goriildii. Siinnet olmayan hastalarin bu durumu gizledigi ve siinnet
olmaktan ¢ekindigi, siinnet olanlari ¢ogunun ise hemofili hastaligi ile o yillarda asir1 kanama
veya durdurulamayan kanama sonrasi tanistiklar1 belirlendi.

Kronik synovitin medikal olarak tedavi edilmesi diinyanmn bir¢cok yerinde miimkiin
degildir. Ciinkii kanamay1 kontrol eden faktor ya mevcut degil ya da bu faktore karsi inhibitor
gelismis olabileceginden faktorle kanama kontrolii yapilamaz. Bu nedenle synoviumun
proliferatif yikimi basladiginda uygun olan baska yontemlere basvurulmalidir. Bu nedenle
baz1 tedbirler géz Oniine alinarak agik cerrahi sinovektomi dahil, artroskopik synoviektomi,
kimyasal ve radyoaktif synoviektomi gibi ¢esitli yontemler gelistirilmistir. Ac¢ik cerrahi
synoviektomi prosediiriinii ilk olarak Storti 1966 yilinda rapor etti ve buna gére kanamanin
daha da azaldig1 ve fonksiyonlarm artirildigini rapor etti. Ancak, hareket kayb1 ve kapsamli
fizik tedavi, kanamaya bagli volim acigin1 da g6z Oniine alarak bircok cerrah 1970 lerde
artroskopik synoviektomi prosediiriinii tercih ettiler. Atroskopik cerrahinin daha az replasman
malzemesi gerektirdigi gibi eklem hareketlerinin daha az kaybiyla sonug¢landigmi ve
hemartroziste kalga diz ve ayakbileginde uyguladiklarini rapor ettiler(135).

Weidel, 10 ile 15 yillik izlem de bu yontemin maalesef, kanayan bdliimleri
durdurmakta etkili olmasma ve eklem fonksiyonunu korumasina ragmen, eklem
dejenerasyonunun yavas bir hizla devam ettigini gosterdi, yine de medikal tedavinin miimkiin
olmadig1 durumlarda sinoviektomi bir tedavi secenegidir(136). Hemofilik artropatinin nihai

tedavisi total eklem replasmanidir. Artroplasti, 1970’lerde iirlin konsantre degismeleri ile
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miimkiin olmustur ve kalga, diz, ayak bilegi, omuz ve dirsek eklemine uygulanabilmektedir.
Diz artroplastisi deformite ve hareket kaybi, sik sik agr1 ve rahatlama agisindan en sik
artroplasti uygulanan eklemdir. Literatiir gozden gecirildiginde Beeton ve ark tarafindan 4.4 -
20 yillik uzun dénem diz artroplasti sonuglarina gore olgularin ¢ogunda kisa vadeli sonuglarin
iyl ile milkkemmel arasinda oldugu, ancak uzun donem sonuclarinda cesitli problemlerle
karsilastig1 rapor edildi. Total diz protezi sonuclari, hareket agiklig1 agisindan her zaman iyi
olarak degerlendirilmistir, ancak 1986 Oncesi 6zellikle diz ameliyat1 olanlar sik sik anestezi
altinda maniplasyonlar gerektirmistir. Rodriguez-Merchan ve Wiedel bu sorunun erken
yillarda uygulanan faktor replasman diizeyinin diisiik kullanirmmdan kaynaklanir olmasmin
neden oldugunu ileri siirmiislerdir. Postoperatif kanamalar meydana geldiginden, aktif
rehabilitasyon ekzersizleri ancak ¢ok az yapilabilmistir, bu nedenle total diz protezi yapilan
hastalarda fleksiyon kontraktiirleri gelismistir.

Bircok yazar total diz protezi cerrahisi swrasinda cerrahi islemi zorlastiran faktorler
olarak, cerrahi yaklasimin zor olusunu, kemik stogunun yetersiz olusunu, yumusak doku
deformitelerinin, quadriceps  kontraktiirlerinin, yapisikliklar ve yumusak doku
kontraktiirlerinin oldugunu ileri siirmiislerdir(137). Kalga artroplastisi yapilan bir ¢ok olguda
kal¢ca agrisinin azaldigma dair 1yi sonuglar aliirken komplikasyon oranlar1 fazla 1di(138). Bu
komplikasyonlarin muhtemel nedenleri arasinda, ¢imento kemik yiizeyine olan mikro
kanamalarin, ¢imento kemik kompanentinde aseptik gevsemelere neden olmasi vardir. Omuz
ve dirsek artroplastileri ise nadir yapilmakla beraber komplikasyonlar1 fazla olup bu konuda
az sayida calisma rapor edilmistir. Artroplastisi basarisiz olanlara ve enfekte artroplastisi olan
hastalara artrodez yapilmistir. Total eklem replasmani tedavisi géren hastalara destekleyici
fizik tedaviye Omiir boyu ihtiya¢ oldugunu 6nemle vurgulamak gerektigi, herhangi bir eklem
cerrahisi i¢cin On sarttir, ¢ogukluk doneminde hemofilik hastalarda kanama ile birlikte
proflaktik tedavi baslanmalidir. Kontrol edilemeyen synovitin en iyi tedavisi, yontemi ne
olursa olsun synoviektomidir. Eklem dejenerasyonu basladiginda ve yasam kalitesini
etkiledigi zaman hemofili hakkinda bilgili bir cerrah tarafindan, hematoloji ekibinin destegi
ile artroplasti yapilmalidir(135).

Calismaya aliman 30 hastanin 11°1 (%36.7) cerrahi miidahele goérmiislerdi. Cerrahi
tedavi goren 11 olgudan 3’1 (%27.27) diz artroskopisi, 2’s1 (%18.18) total kalga artroplastisi,
1’1 (%9.09) total diz artroplastisi, 2°si (%18.18) travma sonras1 femur kirig1 nedeniyle, 3’i de
(%27.27) kalgada meydana gelen hematomdan dolay1 cerrahi islem goérmiistii. Total kalga ve
diz artroplastisi yapilan hastalarin agr1 sikayetlerinin cerrahi 6ncesine gore azaldig: hatta hi¢

olmadigmi ifade etmelerine karsin hareket genisliginde pek degisme olmadigini ifade ettiler.
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Diz artroskopisi sonrasi artroskopik synoviektomi olan 3 hastanin 2 sinde diz eklemi igine
kanama sikligmin azaldigi ve uygulanan fizik tedavi ile eklem hareket acikliginin kismen
artti§1, ancak artroskopik synoviektomi yapilan diger hastanin sadece agrismin kismen
azaldig1 ancak eklem hareket acikliinda pek degigsme olmadigi bu hastanin diz eklem hareket
acikligini arttirma amaciyla fizik tedavi gordigi tesbit edildi.

Hemofilili hastalar zamaninda ve yeterli tedavi edilmedikleri taktirde yetersizlik,
oziirlillik yoniinden yiiksek potansiyele sahip olurlar. Bu hastalarda rehabilitasyonun amaci,
yetersizligin neden oldugu Oziirliliigii en aza indirmek ve engelliligi onleyerek fonksiyonel
bagimsizlig1 kazandirmaktir(139,140).

Hastanimn ve ailesinin hastalik ve komplikasyonlar1 ile ilgili aldiklar1 yogun egitim ve
ev egzersiz programlari, replasman tedavi semasi, fiziksel aktivite programinin yani sira
hastanin sorumlu oldugu hekimle iletisim halinde olmasi ve gerekli zamanlarda hastane
takibini yaptirmasi tedavinin O6nemli unsurlarimi olusturur(141). Erken miidahalenin
cocuklarda daha az artropati, eriskinlerde daha az eklem hasar1 yaptig1 bilinmektedir, bu da
hemofilinin uzun dénemde olusturacagi morbiditeyi 6nlemesi agisindan cok 6nemlidir (142).

Hemofilide gelisen kas-iskelet sistemi sorunlarina rehabilitasyon yaklasimi, hastaligin
siddetine ve donemine gore oOzellikler gosterir. Ancak genel amag, hastanin agrisinin
azaltilmasi, EHA’nin, eklem c¢evresi kaslarn kuvvet ve dayaniklilik gibi 6zelliklerinin
korunmasi ile hastanin hareket sistemi bagimsizliginin saglanmasidir(143).

Sonug olarak hemofilik artropatinin her evresinde proflaktik faktor tedavisi altinda
tedavi ekibi ve ailenin katilimi ile yapilan fizik tedavi ve rehabilitasyon uygulamalarinin
ileride gelisebilecek dejeneratif artropati ve sonugta Oziirliliiglin onlenmesindeki etkisi

kacmilmazdir(139,140 ).
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7- SONUC:

Faktor replasman tedavileri, profilaktik faktor uygulamalar1 vb. tedavilerle hemofili
artitk mortalitesi oldukca diisiik, ama morbiditesi hala yiiksek bir hastaliktir. Hemofili
hastalarin en siklikla karsilastigi eklem ici kanamalar1 zamaninda ve uygun sekilde tedavi
edilemediklerinde; hedef eklem gelisimi, hemofilik sinovit ve nihayet hemofilik artropati
sorunlarina neden olmaktadir. ikinci siklikla goriilen kas ve diger yumusak doku kanamalar:
da zamaninda ve yeterli sekilde tedavi edilmezse kalici sakatlik ve ciddi komplikasyonlara yol
acabilmektedirler.

Calismamizda Van ili ve c¢evresindeki hemofili hastalarinin eklem muayeneleri
yapildi. Hemofilik artropati sonucu hastalarin ortlama 2.8 ekleminin tutuldugu ve bu
eklemlerden en sik olarak diz eklemini tuttugunu bunu takiben sirayla dirsek, kalca ve ayak
bilegini tuttugunu gozlemledik. Diz, dirsek, ayak bilegi gibi synovial dokudan daha zengin
olan bu eklemlere affinittesi daha fazla olan hemofilik artropatinin tekrarlayan eklem ici
kanamalar sonucu bu eklemlerde sislik, kikirdak dejenerasyonu, synovit ve fleksiyon
kontraktiirlerine kadar varan ileri diizeyde hareket kisitliliklar1 olugturmaktadir.

Sik sik eklem icerisine olan kanama epizodlari, faktor proflaksisi uygulama gerekliligi,
orta—agir islerde ¢alisamama, merdiven ¢ikma, arabaya binme, gibi giindelik aktivitelerde
zorluk, kan yolu ile gegen hastaliklar, siinnet olma korkusu, travmalardan siirekli korunma ve
sportif faaliyetlerden kaginma vs gibi nedenlerle bu hastalarin yasam kalitelerini diistirmekte,
ileriki donemlerde de bu hastalik, kalici sakatliklara yol agmaktadir. Hemofilik bireylerin
normal yasam standartlarina kavusup topluma kazandirilmalari, bu kalici sakatliklarin
onlenmesi, erken donemde yapilan basit eklem hareket agikligi muayeneleri yapilarak,
hemofilik artropatiye gidisi engellemek ve hemofilik bireylerin normal yasam standartlarina
kavusup topluma kazandirilmalari, diizenli ve iyi planlanmis rehabilitasyon programlari ile
miimkiin oldugu kanaatindeyiz.

Konservatif tedavinin yetersiz oldugu durumlarda radyontiklid, kimyasal ya da cerrahi
sinoviyektomi, yumusak doku ameliyatlari, artrodez, total eklem artroplastisi, osteotomiler
onerilmekle beraber, sinoviyektomi cerrahisinin gelistirilmesi ve postoperatif donemde

yapilan rehabilitasyonla cerrahi basarmin artacagi kanaatindeyiz.
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