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OZET

HEMOFILi VE NADIR FAKTOR EKSILiGI TANILI OLGULARIMIZIN
RETROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESI

Dr. ZEYNEP KUZU

UZMANLIK TEZi, 2020

Bu c¢alismada; Ocak 1999-Ocak 2020 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi cocuk hematoloji polikliniginde izlenen hemofili A,
hemofili B, von Willebrand hastaligi (VWH), nadir goriilen faktor eksiklikleri
(afibrinojenemiler, faktor Il [FII] eksikligi, faktor V [FV] eksikligi, faktor VII [FVII]
eksikligi, faktor X [FX] eksikligi, faktor XI [FXI] eksikligi, faktor XII [FXII] eksikligi)
tanilart ile izlenen 157 vakanin klinik ve laboratuvar bulgular retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin demografik verileri, hastalik ile ilgili tanimlayici bilgileri ve bagvuru nedenleri ile
ilgili veriler kaydedildi. Hemofili A 70 hasta (%44,6), hemofili B 20 hasta (%12,79), vVWH
13 hasta (%8,3), FVII eksikligi 30 hasta (%19,1), fibrinojen bozuklugu (hipo-
afibrinojenemi) yedi hasta (%4,5), FXI eksikligi yedi hasta (%4,5), FX eksikligi dort hasta
(%2,5), kombine faktor eksikligi ti¢ hasta (%1,9), FII, FV ve FXIII eksikligi birer hasta idi.
Hastalarin 331 (%21) kiz ve 12471 (%79) erkekti. Hastalarin ortalama tan1 yasi 3,76+4,13
yildi. Tanm1 alma yas1 en diislik olan grup fibrinojen bozuklugu, FVII eksikligi ve hemofili A
iken en yiiksek olan grup ise hemofili B idi. Hemofili A hastalarinin 18’1 (%25,7) hafif, 38’1
(%54,3) orta, 14’1 (%20) agir tip hemofili idi. Hemofili B hastalarimizin da %15°1 (n=3) agur,
%30’u (n=6) orta ve %55’1 (n=11) hafif formdadir. Tiim hastalarin basvuru sikayetleri

incelendiginde en sik goriilen bagvuru sikayeti ekimozdu. En diislik orana sahip basvuru



sikdyeti ise kan alinan yerde hematomdu. Hastalarin sekizi (%5,1) santral sinir sistemi
kanamasi sikayeti ile basvurdu.

Hastalar hayati tehdit eden kanama siklari agisindan degerlendirildi. Vakalarin
18’inde (%11) iliopsoas kanamasi vardi. Hastalarin 14’1 (%77) hemofili A, ikisi (%11) hasta
hemofili B, biri (%5,5) VWH, biri (%5,5) FX eksikligi idi. Hemofili A hastalarinin ilopsoas
kanama siklig1 %20, agir hemofili hastalarinin %14,2, hemofili B hastalariin %5 olarak
saptandi. Hemofili A hastalarinin ikisi (%14) agir hemofili digerleri orta dereceli hemofili
idi. Hafif tip hemofili hastalarinda iliopsoas kanamasi goriilmedi. Hemofili B hastalarinin
ikisinde (%10) iliopsoas kanamasi vardi. Bu hastalardan biri agir tipte digeri orta derecede
hemofili idi.

Hastalarin 22’sinde (%14) gastrointestinal kanama goriilmiistiir. Bu hastalar hemofil
A (n=10), vVWH (n=5), FVII eksikligi (n=4), FX eksikligi (n=1), afibrinojenemi (n=1),
kombine faktdr eksikligi (n=1) tanili hastalarimizdan olusmaktaydi. Hemofili A
hastalarimizin %14 {inde gastrointestinal kanama mevcuttu.

Calismamizda toplam 16 (%10,2) hastada santral sinir sistemi (SSS) kanamasi vardi.
SSS kanamasi goriilen hastaliklar: hemofili A ve B, fibrinojen bozuklugu, FVII eksikligi,
FX eksikligi, FXIII eksikligi ve kombine faktor eksikligi idi. Hemofililerin %7,7’sinde;
nadir faktor eksikliklerinin %13’linde SSS kanamasi saptandi. Calismamizda dort (%5,7)
hemofili A hastasinda SSS kanamasi var idi. Bu hastalardan sadece birinde (%25) inhibitor
pozitif idi. SSS kanamasi ile inhibitér olusumu arasinda bir iliski bulunamamustir.
Hastalarimiz kanama yeri agisindan degerlendirildiginde; toplam 37 atak izlendi. Kanama
ataklarinin %35°i subdural, %29’u intraserebral, %27’si subaraknoid, %8,1’i epidural
kanama olarak saptandi.

Arastirmamizda hemofili A tanili 70 hastanin 11’inde (%15,7) inhibitor pozitifligi
saptanmistir. Bu hastalarin dordii (%36) agir hemofili, geriye kalan yedisi (%64) orta
dereceli hemofili idi. Hastalarimizin faktér maruziyet giinleri 10 ile 275 giin arasinda
degismekteydi.

Vakalarimizda tiim hastalarin 45’1 (%37,5) profilaksi aldi. Proflaksi alan hemofili A
hastalarinin dordiiniin (%8,8) primer profilaksi, 41’°inin (%91,2) sekonder profilaksi seklinde
baslandig1 saptandi. Proflaksi alan hastalarin 10’unda (%22) inbitor gelisti.

FVII eksikligi, hemofili A ve hemofili B hastalarimizda hedef eklem gelistigi
saptandi. Hemofili A hastalarimizin %45,7’sinde, hemofili B hastalarimizda %10 ve FVII

eksikligi olan hastalarda %3,3 olarak belirlendi. Toplam 10 hastamizda sineviyektomi
v



yapildi. Bu hastalarin hepsi hemofili A hastalarindan olustu. Sineviyektomi oraninin en
yiiksek oldugu eklem sol dirsek eklemi idi.

Tiim hasta grubumuzda 157 hastadan sadece iki hasta ex oldu. Ex olan hastalardan
biri hemofili A diger hasta ise kombine faktor eksikligi tanisi ile takip edilmekteydi.

Sonug olarak ¢alismamizda klinigimizde takip edilen hemofili A, hemofili B, vWH
ve nadir goriilen faktor eksiklileri tanilari ile takipli hastalarimizin demografik verilerini ve
klinik bulgularin1 belirlemeyi hedefledik. Literatiirden farkli olarak FVII eksikliginin
goriilme sikligiin hemofili A’dan sonra ikinci sirada yer aldigini saptadik. FVII eksikligi
vWH’dan daha sik goriilmiistiir. SSS kanamasi ile inhibitér olusumu arasinda bir iliski
bulunamamistir. Profilaksi alan hemofili A hastalarimizda hedef eklem gelisimi daha sik
goriilmiistiir. Ulkemizde hemofili A ve B hastalari i¢in kas eklem kanamalar1 ve inhibitor
gelisimi halen 6nemli bir problemdir. Profilaksi tedavisinde hasta uyumu ¢ok onemlidir.
Konjenital kanama bozuklugu olan hastalarin diizenli bir sekilde aile ile isbirligi igerisinde

takip olmasi gerekir.

Anahtar Kelimeler: Hemofili, ¢ocuk, koagiilopati, kanama, proflaksi.
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ABSTRACT

RETROSPECTIVE EVALUATION OF CASES WITH
DIAGNOSIS OF HEMOPHILIA AND RARE FACTOR DEFICIENCY

Dr. ZEYNEP KUZU

SPECIALTY THESIS, 2020

In this study; 157 patients with following diagnosis Hemophilia A, Hemophilia B,
vonWillebrand disease, rare factor deficiencies (Afibrinogenemias, factor Il deficiency,
factor V deficiency, factorVII deficiency, factor X deficiency, factor XI deficiency, factor
X111 deficiency) are analyzed retrospectively with clinical and laboratory findings that are
followed in pediatric hematology outpatient clinic in Necmettin Erbakan University Faculty
of Medicine between 2019 October to 2020 October. The demographic data of the patients,
descriptive information about the disease and the reasons for application were recorded. 33
(21%) of the patients were female and 124 (79%) were male. The mean age at diagnosis of
the patients was 3.76 + 4.13 years. There were 70 patients (44.6%) with hemophilia A, 20
patients with hemophilia B (12.79%), vVWH13 patients (8.3%), 30 patients (19.1%) with FV1I
deficiency, 7 patients (4.5%) with fibrinogen disorder (hypo-afibrinogenemia) 7 patients
(4.5%) with FXI deficiency, 4 patients (2.5%) with FX deficiency factor deficiency, 3
patients (1.9%) with combined factor deficiency. There was one patient for each factor 2
factor 5 and factor 8 deficiency disease.

The group with the youngest age at diagnosis was fibrinogen disorder, FVII
deficiency and hemophilia A, while the oldest group was hemophilia B. When the
application complaints of all patients were examined, the most common complaint was
ecchymosis (22.9%).

The lowest rate of complaint was the hematoma where blood was taken (1.3%). 8

(5.1%) of the patients applied with the complaint of central nervous system(CNS)
1



bleeding.Patients were evaluated in terms of life-threatening bleeding frequency. In 18
(11%) of the cases, iliopsoas bleeding occurred.14 (77%) of the patients were hemophilia A,
2 (11%) patients were hemophilia B, one (5.5%) was VWH, one (5.5%) was FX
deficiency.The frequency of ilopsoas bleeding in hemophilia A patients was 20%, 14.2% of
them in severe hemophilia patients, and 5% in hemophilia B patients. lliopsoas bleeding was
not observed in patients with mild hemophilia. 2 (10%) of hemophilia B patients had
iliopsoas bleeding. One of these patients was severe type and the other was moderate
hemophilia.Gastrointestinal bleeding was observed in 22 (14%) of the patients. These
patients were among our patients with hemophilia A (n = 10), VWH (n =5), FVII deficiency
(n = 4), FX deficiency (n = 1), afibrinogenemia (n = 1), combined factor deficiency (n = 1).
was formed. Gastrointestinal bleeding was observed in 14% of our hemophilia A patients.
In our study, CNS bleeding was observed in 16 (10.2%) patients. Diseases with CNS
bleeding are hemophilia A and B, fibrinogen deficiency, FVII deficiency, FX deficiency,
FXII1 deficiencyand combined factor deficiency CNS bleeding was observed in 7.7% of
hemophilia; 13% of rare factor deficiencies. While our rate of CNS bleeding in rare factor
deficiencies is compatible with the literature; the incidence in hemophilia was found to be
less in our study. This can be explained by the few number of cases and the high rate of
recieving prophylaxis treatment in severe hemophilia. In our series, CNS bleeding was
observed in four (5.7%) hemophilia A patients. Inhibitor was positive in only one (25%) of
these patients. No relationship was found between CNS bleeding and inhibitor formation.
When our patients are evaluated in terms of bleeding site; 37 attacks were seen in total. 35%
of bleeding attacks were seen as subdural bleeding, 29% as intracerebral, 27% as
subarachnoid, 8.1% as epidural hemorrhage. In our study, inhibitor positivity was found in
11 (15.7%) of 70 hemophilia A patients. 4 (36%) of these patients had severe hemophilia,
the other 7 (64%) had moderate hemophilia. The days of exposure to factor of our patients
ranged from 10 to 275 days.

In our cases, the rate of prophylaxis of all patients is 37.5%. The rates of distribution
of hemophilia A patients with inhibitor positive and inhibitor negative according to their
receiving prophylaxis were examined. It was observed that 4 (8.8%) of hemophilia A patients
who received prophylaxis started as primary prophylaxis and 41 (91.2%) of them started as
secondary prophylaxis. Prophylaxis was given to 45 patients. Inhibitors developed in 10
patients. Target joint development was observed in FVII deficiency, hemophilia A and

hemophilia B patients. It was determined as 45.7% of our hemophilia A patients, 10% of our
Vil



hemophilia B patients and 3.3% of patients with FVII deficiency. Synovectomy was
performed in a total of 10 patients. All of them consist of hemophilia A patients. The joint
with the highest rate of synovectomy is the left elbow joint. All of our patients, only two of
the 157 patients died. One of the patients followed up with hemophilia A and the other with
the diagnosis of combined factor deficiency.

In conclusion, in our study, we aimed to determine the demographic data and
clinical findings of our patients with hemophilia A, hemophilia B, vVWH and rare factor
deficiencies in our clinic. The incidence of FVII deficiency was more common than
hemophilia A and FVII deficiency was more common than vVWH. According to our study,
recieving prophylaxis decreases the frequency of inhibitor development. While regular
factor prophylaxis should reduce target joint development, target joint development was
observed more frequently in patients who received prophylaxis because prophylaxis was
initiated after target joint development in our patients. Muscle and joint bleeding and
inhibitor development are still an important problem for hemophilia A and B patients in our
country.Patient compliance is very important in prophylaxis treatment. Patients with

congenital bleeding disorders require regular follow-up in cooperation with the family.


https://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/synovectomy
https://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/synovectomy
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1. GIRIS VE AMAC

Hemofili A ve B en sik goriilen kalitsal kanama bozukluklaridir. vWH ile birlikte
hemofililer kalitsal pthtilasma faktor eksikliklerinin % 95 ile % 97’sini olusturur (Mannucci
2003). FVIII (hemofili A) ve FIX (hemofili B) eksiklikleri iyi bilinmesine ragmen, vWH ¢ok
daha yaygindir. Hemofili A ve B, X’e bagl kalitim gosterir. Hemofililer faktor diizeylerine
gore siniflandirilir. Kanama bulgularin agirligi FVIIL veya IX’un eksiklik derecesiyle
dogrudan iligkilidir. Faktor aktivitesi <%1 olan hastalar “agir hemofili” klinigi gosterirken,
%1-5 arasinda olanlar “orta hemofili” ve >%35 olanlar “hafif hemofili” klinigi gdsterirler
(Bolton-Maggs ve ark 2003).

Nadir kanama bozukluklari, faktor I (fibrinojen), II (protrombin), V, VIL, X, XI ve
XIII'in kalitsal eksikliklerinin yani sira birlesik faktor eksiklikleri (V + VIII) ve vitamin
K'ye bagl faktorleri icerir (Peyvandi ve ark 2001).

Nadir goriilen pihtilagsma faktor eksiklikleri otozomal resesif olarak kalitilir ve genel
popiilasyondaki prevalanslari 1:500000 ile 1:2000000 arasinda degisir (Peyvandi ve ark
2002).

Hemofilide karakteristik klinik, kanama egilimidir. Kanama oykiisii genellikle dmiir
boyu siirerken, siddetli hemofili hastalarinin bazilarinda, yiiriimeye veya kosmaya baglayana
kadar kanama semptomlar1 olmayabilir. Hafif hemofili hastalari, travma veya ameliyat
gecirene kadar asir1 kanamayabilir. Cogu kanama eklemlerde veya kaslarda dahili olarak
meydana gelir. Bazi kanamalar yagsami tehdit edebilir ve acil tedavi gerektirebilir (Srivastava
ve ark 2013). Hemofili hastalarinda tedavinin biiyiik kismi rekombinant faktor tiriinleri ya
da plazma kaynakli faktorler ile eksik olan faktoriin yerine konulmasi ile olur. Siddetli
hemofili hastalarinda FVIII diizeyi <%]1 ve eklemlerde ve kaslarda kanama vardir. Eklem
yikimini 6nlemek i¢in, siddetli hemofili A hastast ¢ocuklar i¢in mevcut bakim standardi
birincil profilaksidir. Bu, eklem hasarinin dnlenmesini i¢in, eklemde kanamanin ilk atag:
sonrasinda veya daha erken donemde diizenli faktoér VIII inflizyonlarimin baslatilmasidir
(Gouw ve ark 2013).

Gilinlimiizde hemofili tedavisinin en sik ve en ciddi komplikasyonu uygulanan faktor
proteinine kars1 allo-antikor (inhibitor) gelismesidir. Cocuklarin yaklasik %30’unda, FVI1I
iriinlerine kars1 inhibe edici antikorlar gelisir, bu da FVIII ile olagan tedaviyi ve profilaksiyi
imkansiz hale getirir. Inhibitér antikorlarin gelisimi igin birden fazla risk faktorii vardir

(Maclean ve ark 2011).



Bir diger sik goriilen komplikasyon da kas-iskelet sistemi komplikasyonlari, akut
eklem i¢i kanama, kas i¢i kanama, kronik eklem i¢i kanama, kronik sinovit, kronik hemofilik
artropati ve kiriktir (Heijnen L 2004).

Bu calismada; Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, cocuk
hematoloji polikliniginde izlenen hemofili A, hemofili B, vWH, nadir goriilen faktor
eksiklikleri (FII eksikligi, FV eksikligi, FVII eksikligi, FX eksikligi, FXI eksikligi, FXIII

eksikligi ve fibrinojen bozukluklar1) tanilari ile izlenen vakalarin;
1- Demografik, klinik ve laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesi

2- Kanama sikligi, kanama sekilleri, eklem kanama sikligi ve hedef eklem
oranlarinin belirlenmesi
3- Hastalarin tanilarina gore profilaksi alma ve hastalarda inhibitdr olusma

durumlarinin belirlenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Hemofili
2.1.1 Tanim

Hemofili, pihtilasma faktoric VIII (FVIII) (hemofili A) veya faktér IX (FIX)
(hemofili B) eksikliginden kaynaklanan X’e bagli konjenital bir kanama bozuklugudur.
Eksiklik ilgili pihtilagma faktorii genlerinin mutasyonlar1 sonucunda olusur (Srivastava ve

ark 2013).

Hemofili A, FVIII’in, hemofili B FIX’un eksik olmasi ile ortaya ¢ikmaktadir. Her iki
hastalik da X’e bagl resesif kalitim gdsterir. Hemofili B klinik bulgularina gére hemofili
A’dan ayirt edilemez. Hemofili insidansi 5000 canli erkek dogumda birdir. Hemofili
hastalarinin %85’ini hemofili A, %15’ini hemofili B olusturur. Her iki tipte de tiim wrklar

arasinda ve diinyanin her yerinde benzer insidans ortaya ¢ikar (Acharya ve ark 2016).

2.1.2 Etyoloji ve patogenez
2.1.2.1 Hemostaz

Damar biitiinliigiiniin bozuldugu durumlarda hemostatik sistem devreye girer ve
saglam bir piht1 (fibrin) tikaci olusturularak kan kaybi dnlenir. Hemostaz, 6zellikle hasarl
bolgede piht1 olusumunu saglayan aktif bir siirectir. Ancak, hizli ve lokalize olmas1 gereken
bu siirecin, diger yandan da bir noktada durdurulmasi ve takiben de kanin akiminin normale
donmesi i¢in, olusan pthtinin lizise ugratilmas: gerekmektedir. Bu siiregte yer alan damar
duvari, trombositler, pthtilasma faktorleri, antikoagiilan proteinler ve fibrinolitik sistem

hemostatik sistemin baslica elemanlarini olusturmaktadir (Acharya 2011, Scott ve ark 2011).

Damar endotelinin zedelenmesi sonucu ii¢ olay birbirini izler. ilk reaksiyon damar
vazokons (vaskiiler faz), bunu trombosit adezyonu ve trombosit agregasyonu sonucu olusan
trombosit tikact olusumu izler (trombosit faz1). Ugiincii olay ise fibrin trombiisii olusumudur
(sekonder hemostaz, koagiilasyon fazi) ve birbirini izleyen {i¢ evreden; baslangi¢c fazi,
biiytime fazi (amplifikasyon), yayilma fazi (propagasyon) olusmaktadir (Acharya ve ark
2016).

Hemostazin ii¢ bileseni vardir, bunlar endotel hiicresi, trombosit, plazma
koagiilasyon faktorlerinden olusur. Endotel hiicreleri tarafindan salgilanan maddeler ise anti
trombotikler (prostoglandin 12, adenozindifosfat ve nitrik oksit), pithtilasmay1 baslatan

kollajen ve fibronektin, trombosit adezyonu saglayan von Willebrand faktor (VWF), fibrin
3



¢ozlinmesini olusturan doku plazminojen aktivatorii (t-PA), anti fibrinolitik (t-PA inhibitor)
ve trombin inhibisyonunda rol alan heparin ile trombomodiilindir. Trombositlerin hemostaza
katilimi, pithtilagsmanin fizyolojik silirecinin temel bir bilesenidir. Pihtilasmadaki trombosit
etkilesimleri, vaskiiler yaralanma alanlarina yapisma ile baglar. Trombositlerin aktivasyonu
ile trombosit graniillerinden dens graniillerden adenozindifosfat, serotonin, kalsiyum ve alfa
graniillerden fibrinojen, vWF, faktor V, yiiksek molekiil agirlikli kininojen, fibronektin, o-
l-antitripsin, a-tromboglobulin, platelet faktor 4 ve trombosit kaynakli biliyiime faktori
salinir. Trombositler koagiilasyon faktorlerinin baglanmasi i¢in yiizey alan1 saglar.
Trombositler toplanirlar ve hemostatik tikaci olustururlar. Ayrica serotonin salgilayarak

vazokonstriiksiyona aracilik eder ve heparini notralize ederler (Acharya ve ark 2016).

Plazma pihtilagsma faktorleri, protrombinden (FII) trombin (faktor Ila) tiretmek igin
birbirine bagimli bir sekilde c¢alisir; trombin daha sonra fibrinojeni fibrin monomerleri
olusturacak sekilde doniistiiriir. Fibrin monomerleri polimerize olur ve bir ag olusturur.
Trombin, faktor XII'i (FXIID) aktive eder ve fibrin agini ¢apraz baglar. Hemostatik tikacla
birleserek trombin inaktive olur. Trombin, trombosit agregasyonunu ve salim
reaksiyonlarini arttirarak daha hizli ve daha fazla oranda trombin olusturmak igin bir
biyogeribildirim-pozitif dongii olusturarak, merkezi bir diizenleyici olarak rol oynar.
Trombomodiilin ile kompleks yapmis trombin, plazmada bulunan ve pihtinin fibrinolizini
azaltan bir prokarboksipeptidaz olan trombin ile aktive edilebilir fibrinoliz inhibitorii
(TAFI)' nii aktive eder. Hemostazin ii¢ bileseni (kan damarlari, trombositler ve plazma
pihtilagsma faktorleri) bagimsiz olarak islev gérmez, ancak entegre ve birbirine baglidir

(Acharya ve ark 2016).

2.1.2.2  Primer Hemostaz (Trombosit Fazi)

Primer hemostaz, geri doniisiimlii bir trombosit agregatinin olusumuna yol agar.
Gegici bir hemostatik tikagtir. Endotel hasar1 subendotelyal matriksten kollajen ve vWF
ortaya ¢ikmasini saglar. Plazma vWF, agikta kalan kollajene baglanir, yapisin1 ¢ézer ve
kollajen ile birlikte trombositlerin yapismasini destekler. Baslangicta vWF, trombositleri
baglayarak glikoprotein Ib trombosit reseptorii ile etkilesime girer. Trombosit kollajen
reseptorleri kollajene baglandik¢a, trombositler yapisir ve ortaya ¢ikan trombosit alfa ve
dens graniil igeriklerinin salinmasiyla aktive olur. Trombosit aktivasyonu, ile VWF, damar

duvari ligandlar1 ve fibrinojen igin avidite artar. VWF ve fibrinojen i¢in artan avidite,



sonunda trombosit tikaci olusumuna yol agan trombosit agregasyonuna aracilik eder

(Acharya ve ark 2016).

2.1.2.3  Fibrin Trombiis Olusumu

Hemostazin fibrin trombiis olusumu ii¢ fazdan olusur; baslangic fazi, biiylime fazi
(amplifikasyon fazi), yayilma fazi (propagasyon fazi). Baslangi¢ fazi, endotelyal hasar
bolgesinde hiicre bazli doku faktoriiniin ekspresyonu ile baslar. Faktor VII ortaya ¢ikan doku
faktoriine baglanir ve aktive olur. Faktor VIla/doku faktorii kompleksi, sirasiyla faktor Xa
(FXa) ve faktor [Xa’y1 (FIXa) aktive eder. FXa, FXa ile kompleks olusturan ve kiigiik
miktarlarda trombiis tireten FV’i etkinlestirir. Amplifikasyon fazinda hasarli bolgedeki
trombositlerin yiizeylerinde prokoagulan maddelerin salinimi olur. FV’in aktivasyonu ile
olusan az miktarda trombin trombosit yiizeyinde FV, faktor VIII (FVIII) ve faktor XI'i (FXI)
aktive ederken, ayni zamanda trombositlerin adezyon ve agregasyonunu da arttirir.
Propagasyon asamasinda FVIIla ve FIXa’nin olusturdugu “tenaz” kompleksi FX’u aktive
eder. Benzer sekilde, FXa FVa’nin “protrombinaz” kompleksi, trombosit yiizeyinde
birlestirilir ve verimli bir sekilde trombin tiretir. Elde edilen prokoagiilan trombin, FXIII’i
aktive eder ve fibrinopeptit A ve B’yi fibrinojenden ayirir. Kalan peptit zincirleri, fibrin
monomerleri olusturmak icin gevsek hidrojen baglari araciligiyla bir araya gelir. FXIIla’nin
etkisi altinda, fibrin monomerleri fibrin polimerlerine doniistiirtilerek stabil bir fibrin pihtisi
olusturur. Trombin varliginda, gevsek bir sekilde toplanmis saglam trombosit tikaci, kan
kaybina kars1 kesin bir hemostatik bariyer olusturmak i¢in fibrin iplik¢ikleriyle birbirine
baglanan yogun sekilde paketlenmis bir kiitleye doniistiiriiliir (Acharya ve ark 2016).
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Hemofili A, fonksiyonel FVIII’in dolasimdaki seviyelerinin bulunmamasina veya
azalmasina neden olan FVIII genindeki kusurlardan kaynaklanan heterojen bir hastaliktir.
Azalmis aktivite, azalmig miktarda FVIII proteini, fonksiyonel olarak anormal bir protein

varlig1 veya her ikisinin kombinasyonundan kaynaklanabilir (Escobar ve ark 2010)

FVIII’in FIXa icin etkili bir kofaktér olmasi i¢in, dncelikle bir kompleks i¢inde
FVIII’in trombin tarafindan aktive edilmesi gerekir. Aktive edilmis FVIII (faktor VIiIa) ve
aktive edilmis FIX (faktor IXa), aktive edilmis trombositlerin yiizeyinde birleserek
fonksiyonel bir FX aktive edici kompleks (tenaz kompleksi) olusturur (Roberts 2007).

FVIIla’nin varhiginda, FIXa ile FX aktivasyon hizi dramatik bir sekilde artar.
Hemofili A ve hemofili B’nin benzer klinik belirtilere sahip olmasi sasirtic1 degildir. Cilinkii
tenaz kompleksini olusturmak i¢in hem FVIIla hem de FIXa gereklidir. Aktive edilmis
faktorlerden herhangi birinin olmamasi, benzer bir platelet yiizey tenas aktivitesi eksikligine
ve daha sonra azalmis trombin olusumuna yol acar. Hemofili hastalarinda trombin
olusumunun azalmasi nedeniyle pihtt olusumu gecikir. Olusan piht1 gevsektir, kolayca
yerinden ¢ikar ve fibrinolize kars1 oldukga hassastir, bunlarin tiimii agir1 kanamaya ve zayif

yara iyilesmesine yol agar (Hoffman ve ark 2006).

213  Genetik

Hemofili A ve hemofili B’de X kromozomunun farkli bdlgeleri etkilenmistir. FVIII
ve IX geni X kromozomun uzun kolunda yerlesiktir (sirastyla Xq27 ve Xq28). Genetik ge¢is
X’e bagl resesif oldugundan hastanin anne tarafinin erkek bireylerinde hastalik olmasi
tipiktir. Ornegin annenin babasinda annenin erkek kardesinde (¢ocugun dayisinda) veya
annenin kiz kardesinin erkek ¢ocugunda hemofili dykiisii olabilir. Ancak yeni mutasyonlarla
hemofili hastaligini ortaya ¢ikmasi da oldukga siktir. Giinliik pratikte yeni tan1 alan hemofili
hastalariin yaklasik yarisinda ailede hemofili 6ykiisii yoktur. Bu da bize tan1 koymak i¢in

mutlaka ailede hasta birey olmas1 gerekmedigini gosterir (Kavakli 2017).

Hemofili A, FVIII geni boyunca dagilmis olan ¢esitli mutasyonlarin neden oldugu
kalitsal bir X’e bagli kanama bozuklugudur. Siddetli hemofili A olan popiilasyonlarda en
yaygin mutasyonlar intron 22 ve 1 inversiyonlari, gros ekzon delesyonlari ve ekzon 14’teki

nokta mutasyonlaridir (Khaniani ve ark 2016).

Hemofili tanil1 bir babadan ve tasiyici anneden etkilenen bir kiz hasta rapor edilmis

olmasina ragmen, kadinlarda hemofili A olduk¢a nadirdir. Hemofili A, Turner sendromu, X



kromozomal mozaikligi ve diger X kromozom kusurlar1 gibi X kromozom anormallikleri
olan kadinlarda ortaya ¢ikabilir (Antonarakis ve ark 1987). Tasiyici bir kadinda normal X
kromozomu orantisiz olarak inaktive edilirse (dengesiz X inaktivasyonu), FVIII seviyeleri
kanama belirtilerine neden olacak kadar diisiik olabilir. Genellikle bu belirtiler hafiftir, ancak

cerrahi islemler sirasinda veya onemli travmanin ardindan ciddi olabilirler (Escobar ve ark

2010).

2.1.4  Prenatal tan

Tas1yici tespiti i¢in dikkatli ve eksiksiz bir aile ge¢misi dnemlidir. Hemofili tanili bir
babanin tiim kizlari, hemofili i¢in zorunlu tasiyicilaridir. Bilinen bir tastyicinin kiz1 varsa, 0
kizin tastyict olma sansi %50’dir. Tastyici tespiti, bilinen bir tastyicinin kizi veya hemofilili
bir hastanin kiz ¢ocugu hamile kalmak istediginde 6nemlidir. Bazen, ailede hemofili 6ykiisii
uzak bir akrabadir ve hemofili geni birkag nesil atlayabilir. (Escobar ve ark 2010). Intron 22
inversiyonunu barindiran tasiyicilar, Southern blot teknigi kullanilarak belirlenebilir.

Hemofilinin prenatal tanis1 artik neredeyse rutin olarak gerceklestirilebilmektedir (Goodeve

ve ark 1977).

Tastyic1 bir kadinin, amniyosentezle (gebeligin yaklasik 16 haftasinda) elde edilen
hiicrelerin kromozomal analizi veya 10. haftada koryon villus 6rneklemesi ile disi olarak
tanimlanabilen bir fetiisii varsa, disi fetiisiin tasiyic1 olup olmadigini ortaya koymak sart
degildir. Ciinkii tasiyicilarin genellikle kanama egilimi yoktur. Fetiis bir erkekse, DNA
analizi yapmak i¢in yeterli hiicre elde edilebilir. Etkilenmis bir erkek fetiisiin gebeliginin
devamina, uygun sekilde danigmanlik yapildiktan ve hemofili hakkinda gerekli tiim genetik,
klinik ve terapdtik bilgiler verildikten sonra ebeveynler tarafindan karar verilmelidir

(Escobar ve ark 2010).
2.1.5 Smiflama ve klinik 6zellikler

Hemofilinin siddeti, hastanin baslangictaki FVIII veya FIX diizeyine gore
smiflandirilir. Her faktoriin bir birimi, 1 ml normal plazmada bulunan miktar olarak
tanimlanir. Faktor seviyeleri genellikle, %100 seviye (100 U/dl) 1 ml normal plazmada

bulunan aktiviteye esit olacak sekilde aktivite yiizdesi olarak ifade edilir. Siddetli hemofili,



1 U/dlI’den (<%1) daha diisiik bir faktor seviyesi ile karakterizedir. Orta derecede hemofilide
pithtilasma faktorii aktivitesi %1 ile %5 arasindadir. Hafif hemofilide ise FVIII veya IX
aktivitesi %5'ten biyiiktiir. Bu smiflandirma, hastanin beklenen kanama olaylarinin
meydana gelme orani i¢gin kabaca bir tahmin saglar. Korelasyon miikemmel olmasa da klinik
fenotip, genellikle faktor diizeyine karsilik gelir. Siddetli hemofili hastalarinda genellikle
spontan veya minimal travmadan sonra kanama ataklari olur. Cocuklarda provoke edilmemis
kas i¢i kanama ve eklem kanamalar1 goriiliir. FVIII’in profilaktik uygulamasiyla kanama
siklig1 ve buna bagli eklem hasar1 6nemli 6l¢iide azalir. Orta derecede hemofili hastalarinda
hafif ila orta dereceli yaralanmalardan sonra kanama olurken, hafif hemofili genellikle
yillarca teshis edilemeyebilir ve bu hastalarda kanama, ancak énemli bir travmadan sonra

veya ameliyat sirasinda olabilir (Paola ve ark 2015).

Tastyicilarin cogu yaklasik %50 FVIII aktivitesine sahiptir ve cerrahi prosediirlerde
bile higbir kanama semptomu yasamazlar. Dengesiz X kromozomu inaktivasyonunun bir
sonucu olarak FVIII seviyeleri %50’nin altinda olan tasiyicilar, travmadan sonra (rn.
dogum veya ameliyat) asir1 kanama yasayabilir. Bu nedenle, tiim tasiyicilarda FVIII

seviyesinin dl¢iilmesi onerilir (Escobar ve ark 2010).

216 Hemartrozlar

Hemartroz (eklem icin kanama) hemofili hastalarinda en c¢ok goriilen ve en
karakteristik kanama tipidir. Agir hemofili hastalarinda hemartroz goriilme orani %75-90
dir. Agir hemofili hastalarinda travma olmadan da hemartroz ortaya ¢ikabilmektedir. Diz
eklemi en sik etkilenen eklemdir. Kanama siklig1 alt ekstremitede {ist ekstremiteye gore daha
fazladir. Diger eklemlerde kanama sikligina gore siralama; dirsek, ayak bilekleri, omuz, el
bilegi ve kalga eklemi seklindedir.( THD hemofili tan1 ve tedavi klavuzu 2011) Mentese tipi
eklemlerde daha sik kanama olma nedeni diger kiiresel eklemlere (kalgca, omuz) gore daha

fazla sinoviyal doku icermeleri ile agiklanmaktadir (Roosendaal ve Lafeber 2006).

Tablo 2.1: Hemofilide eklemlerde goriilen kanama sikligi

Dirsek %30
Ayak Bilegi %15
Omuz %3
El bilegi %3
Kalga %?2
Diger %2



Hemofilik artropati, eklem bozuklugu, kronik agri ve diisiik yasam kalitesi ile

karakterize, sakat birakan bir durumdur (Fischer ve ark 2005).

Son kanitlar, eklem i¢i inflamasyon ve anjiyogenezin, hemofilik artropatinin
patojenik kademesinde 6nemli siiregler olabilecegini gostermektedir (Acharya ve ark 2011).
Eklem kanamasi, hemoglobinden demir salinmasini kolaylastirir. Boylece sitokinler ve pro-
anjiyojenik faktorlerin aracilik ettigi kronik bir inflamatuar siireci indiikler ve sonug olarak

progresif sinovyal pannus biiylimesine ve eklem kikirdagi hasarina yol agar (Valentino ve
ark 2008).

Ilging bir sekilde, gen mutasyonunun tipi ile hemofilinin klinik fenotipi arasinda
yakin bir iligki oldugu gosterilmistir. Aslinda, “bos”(null) mutasyonlarin ve/veya yanlis
anlam mutasyonlarinin hemofili A hastalarinda veya hemofili B hastalarinda hemofilik

artropatinin siddetini 6nemli dl¢ilide etkileyebilecegi goriilmektedir (Mannucci ve Franchini

2013).

Hemofilik artropatide, hem enflamatuar hem dejeneratif mekanizmalar eklem
kikirdagi dejenerasyonuna katkida bulunur. Ancak bu siiregler bagimsiz olarak da meydana
gelebilir. Hemofilik artropatinin erken evresinde kanama sonucu sinovyal membranda
hemosiderin birikir. Hemosiderin, sinovyal ve vaskiiler hiicrelerin proliferasyonu ile yikici
artropatiye neden olur. Bazi yazarlara gore baslangictaki patojenik siire¢, kanama sonucu
olusan serbest demir ve oksijen radikallerinin kondrosit apoptozuna sebep olmasidir.Tam
kanin direk kikirdak tizerine olumsuz etkisi oldugu ve invitro ¢alismalarda proteoglikan
sentezini baskiladigi gosterilmistir. Hemofilik artropatide merkezi rolii demir elementi
tistlenmektedir. Demir, sinoviyal proliferasyona neden olmakta ayrica inflamatuar
sitokinlerden interlokin 1, interldkin 6 ve tiimdr nekrozis faktdr salinimini uyarmaktadir.
Sinoviyal doku igerisindeki kanamalar sonucu olusan hemosiderin depositleri sinoviyal
dokuda proliferasyona ve subsinoviyal tabakada neovaskiilarizasyona neden olur. Hemofilili
hastalarda hemartrozlar sonucu olusan frajil ve vaskiilaritesi artmis sinoviyal doku minimal
streslerde bile olduk¢a kanamaya egilimli bir hale gelir. Buda tekrarlayan kanamalara neden
olan kisir bir dongiiye neden olur (Roosendaal ve Lafeber 2006). Sinoviyal dokunun demir

absorbsiyon kapasitesi arttig1 zaman bu hiicreler pargalanir ve lizozomal enzimler ortaya
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cikar. Asit fosfataz ve katepsin gibi proteolitik enzimler kikirdak hasarina neden olur

(Greene ve ark 1989).

Kronik hipertrofik sinovit gelistiginde sinovyumda gelisen fibrozis sonucu palpe
edilebilir ve kalic1 sislik olusur. Kalinlasmis sinovyum ve kikirdak dejenerasyonu kemikte
erozyon ve ciddi derecede sinirlanmis eklem hareket agikligina, eklem sertligine, kronik
agriya neden olan artropatiyle sonuglanir. Ciddi vakalarda eklemde 6ziir olusturan osse6z
ankiloza ve deformasyona neden olur. Cogu hastada poliartrikiiler hastalik goriilebilir.
Hastalarda yasam kalitesini olumsuz etkileyecek sekilde her iki alt veya list ekstremite

tutulumu izlenebilir (Rodriguez-Merchan 2012).

2.1.6.1 Hemofilik artropatide siniflama

Hemofilik artropatide Kklinik ve radyolojik bulgularin temel alindigi smiflama
sistemleri gelistirilmistir. Yaygin olarak kullanilan iki siniflamada konvansiyonel radyolojik
bulgular ve eklem hasar1 dikkate alinarak yapilan Pettersson ve arkadaslari (1980) tarafindan
yapilan siiflama ile Arnold ve Hilgartner (1977) tarafindan yapilan siniflamalardir (Arnold
ve Hilgartner 1977, Pettersson ve ark 1980).

Arnold-Hilgartner tarafindan yapilan smiflama uzun yillar diz eklemindeki
hasarlarin tanimlanmasi i¢in kullanilmistir.

Tablo 2.2 Arnold ve Hilgartner’in radyolojik hemofilik artropati siniflamasi (Arnold ve
Hilgartner 1977).

Evre0 Normal diz

Evrel Yumusak doku sisligi vardir.

Evre2  Yumusak doku sisligi, osteopeni, epifizyel asir1 biiyiime vardir. Eklem
araliginda daralma yok.

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

Evre 4  Eklem araliginda belirgin daralma vardir ve hareket agikligi 90 derecedir.

Evre5  Son evre, eklem tahribati ve kemik degisiklikleri vardir ve hareket agiklig1 45
derecedir.

Petterson ve arkadaslar1 tarafindan (1980) yapilan ve diger eklemlerde de
kullanilabilen simiflama Greene ve McMillan tarafindan sadelestirilerek gliniimiizde

kullanilir hale getirilmistir (Greene ve McMillan 1989).
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Tablo 2.3 Hemofilik artropati radyolojik skorlamasi (Greene ve McMillan 1989)

Subkondral diizensizlik Yok 0 Puan

Hafif (<%50) 1 Puan
Meri 2 Puan
Eklem arahginda daralma Yok 0 Puan
<%50 1 Puan
>%50 2 Puan
Eklem kenarlarinda erozyon Yok 0 Puan
Var 1 Puan
Eklem yiizeyinde Yok 0 Puan
uyumsuzluk Hafif 1 Puan
Meri 2 Puan

Direk radyografiler disinda ultrasonografi ve manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) de hemofilik artropatide kullanilmaktadir. Ultrasonografi ile sinoviyal doku kalinlig1
hakinda bilgi edinilirken MRG ile yumusak doku hipertrofisi ve kemik iligi degisiklikleri
hakkinda bilgiler edinilir. Ayrica diz igine enjeksiyon yapilacaksa bu esnada sinovyumun

kompartmanlara ayrilip ayrilmadigi konusunda fikir edinilebilir (Unsal ve ark 2015).

Klinik, hemartrozun tekrarlama sikligina gore akut hemartroz, subakut hemartroz ve
kronik artropati seklinde siniflandirilir. Akut hemartrozda hemofilide en sik tutulan eklemler
diz, dirsek ve ayak bilegidir. Ilk akut eklem i¢i kanamalarda aura olarak adlandirilan
subjektif oncii duyumlari (karincalanma ve sicakligi takip eden agri, sisme ve eklem hareket
kisitlilig1) olabilir. Bu durumun sinoviyum i¢ine olan sinirlt kanamalar nedeniyle olustugu
diisiiniilmektedir (Kong ve ark 2010). Kanama sonrasi eklemde sislik kizariklik ve agri
gelisecektir. Hasta eklemini kapsiiliin en az gergin oldugu istirahat pozisyonunda ve
genellikle fleksiyonda tutar. Kanama ile eklem i¢i basing artar ve basing artmasi sonucu
kanama durur. Sonraki siirecte olusan hematomun rezorpsiyonu baslar ve 5-7 giin siirer. ilk
kanamadan sonra eklem 10-14 giinde eski haline doniip normal fonksiyonuna kavusabilse
de cogunlukla eklem i¢indeki kanin rezorpsiyonu tam olmaz ve geri kalan artiklar kronik
iltihabi bir reaksiyonun baslamasina sebep olurlar. Bu siirecte sadece sinoviyal
proliferasyonun olustugu igin, faktér replasman tedavisine iyi yanit alinir. Replasman
tedavisine yanit vermiyorsa, faktor inhibitorii veya enfekte bir eklemden siiphe edinilmelidir.
Hastalarda bu siiregte ates olabilecegi ve atesin diismemesi durumunda septik artrit

olabilecegi unutulmamalidir. Subakut hemartroz sinoviyal hipertrofinin olustugu dénemdir.
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Sinovia frajil ve tekrar kanamaya egilimlidir. Bu donemde eklem hareket acikliginda 10-30
derece kayip olabilir (Escobar ve ark 2010). Kronik artropati tekrarlayan hemartrozlar
sonrasi etkilenen eklemde ciddi deformiteler meydana gelir. Eklemlerde sislik ve fleksiyon
deformiteleri olusur, ileri evrelerde ise ankiloz, subluksasyon ve laksisite izlenir (Unsal ve

ark 2015).

Bir eklem igine tekrarlanan kanama, sinovyal hipertrofi ve iltihaplanma ile
sonuglanir. Sinovyum kalinlasir ve katlanir, bu da siirli eklem hareketine yol acar. Sonugta,
hedef eklem denen eklemlere yol agan tekrarlayan kanamalar i¢in bir egilim olusur. En sik
tutulan eklemler, kronik olarak sisen dizler, ayak bilekleri ve dirseklerdir. Durum yeterince
tedavi edilmedigi siirece kronik sinovit aylarca veya yillarca devam edebilir. Hemofilik
eklem enfeksiyonu yaygin degildir. Ancak ates, 16kositoz veya diger sistemik belirtileri olan
tim hastalarda siiphelenilmelidir. Hizli tam1 zorunludur, c¢linkii bu tiir eklemlerin
enfeksiyonu, eklem yapisinin ve islevinin hizli kaybina neden olur. Agrili ve sismis bir
eklem, aspirasyondan Once titiz aseptik teknikler ve uygun faktdr replasman tedavisi
kullanilarak deneyimli personel tarafindan yapilmasi gereken aspirasyonu gerektirebilir

(Escobar ve ark 2010).

2.1.7 Hematom

Yumusak doku hematomlar1 da hemofili A’da sik goriilen kanama bigimlerindendir.
Deri alt1 bag dokularina veya kaslara kanama, bilinen bir travma ile veya travma olmaksizin
meydana gelebilir. Hematomlar olustuktan sonra stabilize olabilir ve yavasca emilebilir.
Bununla birlikte, orta ve ciddi derecede etkilenmis hastalarda, uygun sekilde tedavi
edilmedik¢e, hematom asamali olarak genisleme ve her yone yayilma egilimindedir.
Nadiren, retroperitoneal hematomlar, iliopsoas kasinda basladiktan sonra, diyaframdan
gogse ve hatta bazen boynun yumusak dokularina dogru diseksiyon yaparak hava yolunu
tehlikeye atabilir. Retroperitoneal hematom, tireteral obstriiksiyona neden olarak bdbrek
fonksiyonunu tehlikeye atma olasiligi daha yiiksektir. Diger hematomlar lokal olarak
genisler ve bitisik organlari, kan damarlarin1 ve sinirleri sikistirabilir (6zellikle femoral
siniri). Abdominal hematomun nadir goriilen ve siklikla Gliimciil bir komplikasyonu,
perforasyon ve kolon i¢ine drenajdir. Deri alti hematomlar kas i¢ine ayrilabilir. Bazen basit
soguk algmhigimni komplike eden faringeal ve retrofaringeal hematomlar hava yolunu
genisletebilir ve tikayabilir. Hava yolunda veya c¢evresinde kanama, FVIII’in derhal

uygulanmasini gerektiren potansiyel olarak yasami tehdit eden bir durumdur. Kanamalar
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siklik sirasina gore en ¢ok baldir, uyluk, kalga ve onkolda meydana gelir. Tekrarlayan
hematomlar siklikla kas kontraktiirlerine, sinir felglerine ve kas atrofisine yol agar. Dile veya
frenuluma kanama 0&zellikle kiigiik c¢ocuklarda sik goriliir ve genellikle travmadan
kaynaklanir. Fasya ve kas icine kanama, kompartman sendromu denen duruma neden
olabilir. Bu durum, smirli bir alandaki kanamanin arteriyel damarlar1 sikistirarak iskemik
kas hasarina neden olmasiyla sonuclanir. Kompartman sendromu, ekstremitelerin distal
kisminda, o6zellikle fleksor kaslarinda ortaya ¢ikma egilimindedir ve pihtilasma faktori
replasman tedavisi kapsaminda duruma gore acil fasiyotomi gerektirebilir (Escobar ve ark
2010).

2.1.8 Psodotiimorler (Kan Kistleri)

Psodotiimorler, yumusak dokularda veya kemikte olusan kan kistleridir. Hemofilinin
nadir fakat tehlikeli komplikasyonlaridir. Ug tip olarak siflandirilirlar. Tiplerden biri, kasin
fasiyal zarfi i¢indeki tendon ekleri ile sinirlanan basit bir kisttir. Ikinci tip, baslangicta tendon
gibi yumusak dokularda basit bir kist olarak gelisir, ancak komsu kemige ve periosteuma
giden vaskiiler beslemeye miidahale ederek kist olusumu ve kemigin emilmesine neden
olur. Ugiincii tipin periostu kemik korteksten ayiran subperiostal kanamadan kaynaklandig
disiiniilmektedir Cogu psddotiimdr, hizli biiyiime veya sinir sikigmasi olmadikca agr ile
iliskili degildir. Kistin hacmi arttik¢a, kist komsu kas, sinir ve/veya kemigi sikistirir ve yok
eder. Psodotiimorler genellikle ya serosangindz sivi ya da fibroz bir zarla gevrili viskoz
kahverengimsi bir materyal icerir. S6zde tiimdrlerin birkag yila yayilma egilimi vardir ve
sonunda birden c¢ok odakta olabilir. Bazilari muazzam boyutlara ulasir ve miidahale
edilemeyecek duruma gelebilir. Cevreleyen dokularda erozyon ve i¢ organlara veya deri
yoluyla penetrasyon genellikle ge¢ bir olay olarak meydana gelebilir. Siniis yollarinda olan
psodotiimor enfeksiyon ve septisemiye yatkinlik yaratir. Psddotiimorler genellikle viicudun
alt yarisinda, genellikle uylukta, kalcada veya pelviste gelisir, ancak temporal kemik dahil
herhangi bir yerde ortaya ¢ikabilir. Ellerin veya ayaklarin kiiclik kemikleri en sik geng
hastalarda etkilenir. Bilgisayarli tomografi veya MRG tani i¢in faydalidir. Psddotiimorlerin
igne biyopsilerinden enfeksiyon ve kanama riski nedeniyle kaginilmalidir. Giivenilir bir
tedavi, tiim kitlenin operatif olarak c¢ikarilmasidir. Ciinkii psodotiimoér, tamamen
cikarilmazsa muhtemelen yeniden olusacaktir. Bir psddotiimdriin radyoterapisinin basarili
oldugu ve cerrahi miimkiin olmadig1 durumlarda ve inhibitorlii hemofili hastalarinda degerli

olabilecegi bildirilmistir (Subasi ve ark 2007).
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2.1.9 Hematiiri

Agir hemofili olan bir¢ok hasta ciddi sekilde etkilenen bir¢ok hasta hematiiri ataklari
yasar. Kanama hizina bagl olarak idrar kahverengi veya kirmizi olabilir. Kanamanin ¢ogu
renal pelvisten, genellikle bir bobrekten, bazen de her ikisinden kaynaklanir. Bdobreklerde
yapisal bir lezyonu dislamak i¢in uygun calismalar yapilmalidir. Yapisal bir defekt
olmadiginin aydinlatilmasi ic¢in intravendz pyelografi, renal ultrasonografi gibi diger
tetkiklerin planlanmalidir. Pyelografide dolma defekti olmasi piht1 varligini gésterir.Pihtilar
obstriksiyona sebep olarak renal kolige neden olabilirler. Hastalarda yapisal bir sorun
goriilmezse ise hidrasyon ve mutlak yatak istirahati ile hasta takibi yapilir. Eger hematiiri
devam eder ve gerilemezse FVIII replasmani verilebilir (Escobar ve ark 2010). Uriner sistem

kanamalarinda traneksamik asit gibi antifibrinolitikler kontrendikedir.

2.1.10 Norolojik komplikasyonlar

Intrakraniyal kanama, hemofilik hastalarda en tehlikeli hemorajik olaylardan biridir.
Nadir goriilmesine ragmen , hemofilik hastalarda beyin kanamasi halen 6nde gelen 6lim
nedenidir. Merkezi sinir sistemine kanama “kendiliginden” olabilir, ancak genellikle
onemsiz olabilen travmayi takip eder. Semptomlar genellikle travmadan hemen sonra ortaya
¢cikar, ancak bazen gecikir. Ornegin, subdural hematom semptomlari giinler veya birkag hafta
gecikebilir. Olagandis1 bas agrilar1 olan hemofilik hastalarda beyin parankimine kanamadan
veya subdural veya epidural hematomdan her zaman siiphelenilmelidir. Intrakraniyal
kanamadan siiphelenildiginde, hasta derhal faktdr tedavisi baslamali ve bilgisayarli
tomografi taramalari veya MRG g¢alismalari gibi tani prosedirleri, faktor tedavisi
baglatildiktan sonra yapilmalidir. Hemofilik hastalarda gerekmedik¢e lomber ponksiyondan
kaginilmalidir. Ancak tani i¢in mecburiyet olmasi durumunda FVIII replasmani ile dikkatli
bir sekilde ve yakin takip ile yapilabilir. Periferik sinir sikigmasi, 6zellikle ekstremitelerde
kas hematomlarinin sik goriilen bir komplikasyonudur. Femoral sinirin iliopsoas kasinda bir
hematom tarafindan sikistirilmasi, uyluk lateral ve anterior iizerinde duyu kaybina,
kuadriseps zayifligina ve atrofisine ve patellar refleks kaybina neden olabilir. Ulnar sinir,
sonraki en sik tutulan periferik sinirdir. Herhangi bir kasta kanama meydana gelebilir ve
yerel sinir kan akigini sikistirabilir. Bu durumu kalict néromiiskiiler defektler ve c¢oklu

kontraktiirler izleyebilir (Escobar ve ark 2010).
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2.1.11  Mukoza kanamalari

Hemofilide mukozal kanamalar da goriilebilir. Ancak vWH ve trombosit fonksiyon
bozukluklar1 i¢in mukozal kanamalar daha tipiktir. Genellikle alerjik reaksiyonlardan veya
travmadan kaynaklanan epistaksis ve hemoptizi, iist ve/veya alt solunum yollarim
ilgilendiren lokal yapisal lezyonlarla iligkilendirilebilir. Epistaksisin koter veya nazal
tamponla tedavisini bazen koterize alanin soyulmasi veya tampon ¢ikarildiginda zayif
sekilde olusmus bir pihtinin yerinden ¢ikmasi nedeniyle tekrarlayan kanamalar izler. Peptik
tilser hastaliginin, yetiskin hemofili A popiilasyonunda genel erkek popiilasyona gore daha

sik goriildigli bulunmustur (Schulman ve ark 2003).

Hemofilik artropatinin agrisinin  giderilmesi i¢in antiinflamatuar ilaglarin
kullanilmasi, {ist gastrointestinal kanamanin sik goriilen bir nedenidir. Aspirin ve diger
antiinflamatuar ilaglar, bu tiir kanamanin etiyolojisini degerlendirirken Ozellikle ele

alinmalidir (Escobar ve ark 2010).

2.1.12 Dis ve cerrahi kanamalar

Hafif veya bazen orta hemofili hastalari, ameliyat ve ameliyat bolgesinde asiri
kanamaya neden olana kadar taninmayabilir. Kanama birkag saat veya bazen birkag¢ giin
sonrada ortaya cikabilir. Bu tiir hastalarda cerrahi, zayif piht1 olusumu nedeni ile gecikmis
yara yeri iyilesmesi ile karakterizedir (Hoffman ve ark 2006). Uzun siireli kanama ve
ardindan yara hematomunun enfeksiyonu iyilesmeyi daha da karmasiklastirir. Bazen
antifibrinolitik ile desteklenen uygun faktor replasman tedavisi intraoperatif ve postoperatif
kanamalar1 dnleyebilir. Dis ¢ekimi, hemofilik hastalarda en sik uygulanan cerrahi islemdir.
Siit diglerinin kaybi1 nadiren asir1 kanamaya neden olur, ancak kalic1 dislerin ¢ekilmesi,
uygun tedavi uygulanmadikca birkag giin ile haftalarca aralikli olarak devam edebilen asir1
kanamaya neden olabilir. Agir hemofili hastasinda, dental prosediirlerden veya bolgesel blok
anestezi uygulamasindan sonra hayati tehdit eden, diseksiyon yapan faringeal ve/veya

sublingual hematomlar meydana gelebilir (Escobar ve ark 2010).

2.1.13 Laboratuvar ézellikleri

Agir hemofili A hastalarinda aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT)uzamaistir.
Normalden 4 saniye fazla olarak aPTT ol¢limii aPTT’de uzama olarak degerlendirilir.
Protrombin zamani (PT), trombin pthtilasma siiresi (TT) ve kanama zaman1 normaldir, ancak
bazi aragtirmacilar kanama zamaninda hafif artislar bildirmistir. aPTT reaktiflerinin ve

enstriimantasyonun farkli kombinasyonlari, FVIII seviyelerine gore degisen hassasiyetler
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sergiler. Orta ve hafif hemofili hastalarinda ise aPTT genellikle normal veya hafif uzamis
olarak olgiilmektedir. Hafif hemofilide, aPTT, 6zellikle FVIII aktivitesi normalin %20’si
veya daha fazlasi ise, sadece hafifce uzamis veya normalin {ist sinirinda olabilir. Hemofili
tanis1 plazma faktor eksikliginin gosterilmesi ile konulur. Hastalarda klinik siiphe varsa
aPTT uzamis olmasa bile faktor 6l¢iimii yapilmasi onerilir. FIX eksikligi olan hastalarda da
bu durumunda olabilecegi unutulmamalidir. Hemofilik plazma esit hacimde normal plazma
ile karistirildiginda aPTT diizeltilir (karisim testi, miksing testi). Hemofilik plazma bir anti-
faktor VIII inhibitér antikoru igeriyorsa, benzer bir karisimdaki aPTT uzar, ancak uzamayi
saptamak i¢in karigimin 37°C’de (98,6°F) 1 veya 2 saat inkiibasyonu gerekir. Hemofili A’nin
kesin teshisi, FVIII aktivitesi i¢in spesifik bir teste dayanir. FVIII antijen diizeyi
immunolojik yontemlerle belirlenir ve bu yontemle anormal faktorlerde tespit
edilebileceginden eger kanama zamani1 uzamis ve faktor diizeyi normal ise disfonksiyonel
FVIII disiiniiliir. Bu hastalar antijen pozitif hemofili olarak adlandirilir. FVIII aktivitesi 1
ml plazmadaki miktar iinite (U/ml) ya da normalin yiizdesi olarak ifade edilir. Bir ml saglikli
insan plazmasindaki FVIII diizeyi 1 iiniteye ya da %100’e esittir (Escobar ve ark 2010).
Hemofili A tanis1 i¢in, faktor VIII antijen veya aktivitesinin diisiikliigliniin gdsterilmesi

gerekir.

2.1.14  Ayirici tam

Von Willebrand hastaligi (vWH) bazen hemofili A ile karistirilir. vVWH’deki temel
kusur, in vivo FVIII’in bir tastyicist olarak hareket eden vWF’ nin azalmis aktivitesidir. Bu
nedenle vVWH’de, onemli degiskenlik olmasina ragmen FVIII seviyeleri azalir. vVWH’li
hastalarda FVIII normal olarak sentezlense de, FVIII’in yar1 6mrii, vVWF “tastyic1” molekiilii
azaldigindan veya olmadigi i¢in dnemli 6l¢iide kisalmistir. vVWH’yi hemofili A’dan ayiran
diger anormallikler, uzamisg kanama zamani, azalmis vVWF antijen seviyesi ve azalmig vWF
aktivitesidir ve genellikle ristosetin kofaktor aktivite testi kullanilarak olgtliir. Tip III
vWH’de FVIII seviyeleri ¢ok diisiik olabilir (normalin <%5'1), bu da klasik hemofiliden ayirt
edilmesini zorlagtirir. Uzun bir kanama zamani ve ailede cinsiyetle baglantili bir kalitim
modelinin olmamasi ayirici tanida yardimei olacaktir (Escobar ve ark 2010). vVWH otozomal
dominant ve resesif kalitim gdsterdigi i¢in cinsiyet ayrimi gostermez. Eger bir kiz ¢cocugunda

aPTT uzun ve FVIII aktivitesi diisiik ise oncelikle VWH'n1 ekarte etmek gerekir.
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Hemofili A, FIX, XI ve XII, prekallikrein ve yiiksek molekiiler agirlikli kininojen
eksiklikleri dahil, uzun siireli aPTT sergileyen diger kalitsal kan pihtilasma faktori
eksikliklerinden ayirt edilmelidir. Yalnizca VIII ve IX faktorlerinin eksiklikleri, X e bagl
bir kanama bozuklugunu diisiindiiren bir aile Oykiisii olan kronik ve sekel birakan
hemartrozlara neden olur. Hemofili A ve B ayrimi, faktor VIII ve IX 6l¢limii ile yapilabilir.
FXI eksikligi, erkeklerde ve kadinlarda goriiliir ve siddetli hemofili A veya B’ye kiyasla
daha hafif bir hemorajik bozukluktur. FXI eksikligi, erkeklerde ve kadinlarda goriiliir ve
siddetli hemofili A veya B’ye kiyasla daha hafif bir hemorajik bozukluktur. FXI eksikligi,
laboratuar testlerinin taranmasinda hafif hemofili A veya B ile karigtirilabilir, ancak spesifik
faktor 6l¢limii ile bunlar ayirt edilir. Faktor XII, prekallikrein ve yiiksek molekiiler agirlikli
kininojenin eksiklikleri, kanama ile iligkili olmadiklar1 i¢in hemofiliden ayirt edilebilir.
FVIII seviyeleri normalin yaklasik %10 ile 20’si olan hafif hemofili A, faktér V ve VIII’in
kombine eksikliginden ayirt edilmelidir. Bu kombine eksiklikte hem PT hem de aPTT, orta
derecede uzamistir (Ginsburg 2005).

2.1.15  Hemofili A tedavisi

Hemofili A tedavisinde genel ilkeler arasinda aspirinden, steroid olmayan
antiinflamatuar ilaglar ve trombosit agregasyonuna bozan diger ilaglardan kaginilmasi
vardir. Asetaminofen veya spesifik siklooksijenaz-2 inhibitorleri kullanilabilir. Ancak bu
ilaclar asir1 dozlarda veya uzun siireli alindiginda zararli olabilir. Hastalara, aspirin veya
diger trombosit karsit1 ajanlari igeren ¢ok sayida regetesiz satilan analjezikler hakkinda bilgi
verilmelidir. Bagimlilik yapan narkotik ajanlar ¢ok dikkatli ve yalnizca agikga belirtildiginde
kullanilmalidir. Ciinkii ilag bagimliligi hemofili hastalari i¢in biiyiik bir sorun olabilir. Genel
olarak, hasta yeterli replasman tedavisi gérmedikce kas i¢i enjeksiyonlardan kaginilmalidir.
Profilaktik tedavinin yoklugunda, hemofili A hastalari, kanama komplikasyonlarindan
kacinmak i¢in miimkiin oldugunca erken tedavi edilmelidir. Hemofilik hastalarda cerrahi
prosediirler “hafta sonu krizlerinden” kac¢inmak i¢in hafta basinda planlanmalidir.
Gerektiginde tedaviye hizli erisim saglamak i¢in kan bankasinda veya eczanede bol miktarda
FVIII bulunmalidir. Tiim hemofilik hastalar, kapsamli bir hemofili tan1 ve tedavi merkezinde
evde tedaviye ve periyodik muayenelere erisebilmelidir. Profilaktik tedavi, ciddi sekilde
etkilenen tiim hastalarda tavsiye edilir ve tekrarlayan hemartrozlarin (birincil profilaksi)
baslamasindan dnce veya belirtildigi sekilde baslatilmalidir. Olusmus “hedef” eklem i¢in
ikincil profilaksi gerekli olabilir (Escobar ve ark 2010).
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2.1.15.1 FVIII replasman tedavisi

Hemofili A hastalarinda hemorajik epizodlar FVIII replasmani ile ydnetilebilir.
FVIII’1 hemostatik seviyelere yiikseltmek i¢in ¢esitli iirtinler mevcuttur. Taze dondurulmus
plazma ve kriyopresipitat hem FVIII igerir ve bir zamanlar tedavi i¢in mevcut olan tek
tiriinlerdi. Plazmanin bir dezavantaji, minimum FVIII seviyelerine ulagsmak ve bunu
stirdiirmek i¢in biiyiik hacimlerin infiize edilmesi gerekliligidir. Plazma ile elde edilebilecek
en yiiksek FVIII seviyesi, normalin yaklasik %20’sidir ve bu her zaman elde edilemez veya
hemostaz icin yeterli degildir. 10 mL ¢o6zelti icinde yaklasik 80 U FVIII igeren
kriyopresipitat, normal FVIII seviyelerine ulasmak icin kullanilabilir, ancak ayr1 ayri
kriyopresipitat torbalar1 havuzda toplanmalidir; FVIII dozu yalnizca tahmin edilebilir ve
iiriin dondurulmus olarak saklanmalidir. Baglangic materyali olarak havuzlanmis normal
insan plazmalarmin kriyopresipitatini kullanan (2000-20.000 dondr) gesitli ticari liyofilize
plazma kaynakli FVIII Kkonsantreleri mevcuttur ve plazma ve Kkriyopresipitatin
dezavantajlarma sahip degildir. Plazma kaynakli FVIII konsantreleri, ¢ozelti icinde
wsitilarak, liyofilizasyondan sonra 80°C’ye (176°F) asir1 1sitilarak ve HIV ve hepatit B ve C
virisleri dahil olmak {izere lipit zarfl1 viriisleri inaktive eden organik ¢oziicli deterjanlara
maruz birakilarak sterilize edilmistir. Ancak parvoviriis veya hepatit A’y1 inaktive edilemez.
Parvoviriis enfeksiyonu, hemofili A hastalarinda sik goriilmez ¢ilinkii parvoviriis kanin
hiicresel elementleri ile bulagsmaktadir. Bununla birlikte, solvent-deterjan ekstraksiyonu
veya pastOrizasyona tabi tutulan plazma tiirevli konsantreler alan hastalarda B19 parvoviriise
serokonversiyon gozlenmistir (Escobar ve ark 2010). Plazma kaynakli FVIII konsantreleri
monoklonal antikor teknikleri ile hazirlanmis ve viral inaktivasyon tekniklerine tabi
tutulmus, yliksek oranda saflastirilmistir ve iiretim prosediirlerinde bozulma olmamasz, viral
hastaliklarin bulagsmasi acisindan giivenli kabul edilmektedir. Rekombinant DNA
teknikleriyle tiretilen FVIII konsantreleri giivenli ve etkilidir. Hayvan veya insan proteinine
maruz kalmadan iiretilen yeni “li¢lincii nesil” FVIII iiriinleri, yeni varyant Creutzfeldt-Jakob

hastaliginin kan trtinleri ile bulasma korkusu nedeniyle gelistirilmistir (Turner ve Ludlam
2009).

Kanama epizotlarinin tedavisi i¢in uygun replasman iiriiniiniin yarilanma Omrt,
dagilim hacmi, hastanin inhibitér durumu bilinmesi gereklidir. Kanamanin hizli ve uygun
tedavisi ve profilaktik tedavi, hemofili hastalarinin milkemmel bakiminin anahtaridir. Erken

veya profilaktik tedavi, hemofilinin uzun vadeli morbiditesini 6nler. Hafif ile orta derecede
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kanamanin yeterli tedavisi i¢in, FVIII seviyelerinin 30 ile 50 U/dl veya FIX seviyelerinin 30
U/dl olmas1 gerekir (Paola ve ark 2015). Hayati tehdit eden kanamalar i¢in acil amag,
hastanin pihtilagsma faktorii seviyesini normal seviyeye (100-150bU/dl) diizeltmek ve en
diisiik seviyeyi 5-7 giin boyunca 50-60 U/dl arasinda tutmak ve yogun bakimda izlemektir
(Escobar ve ark 2010).

Verilecek FVIII dozu su sekilde hesaplanir: Mililitre plazma basina 1 U FVIII
normalin %100l olarak kabul edilirse, seviyeyi belirli bir degere yiikseltmek i¢in gereken
doz hastanin plazma hacmine (kilogram cinsinden viicut agirligmin yaklasik %5°1) ve
yiikseltilecek FVIII diizeyine baghdir (Escobar ve ark 2010). Istenilen bir hemostatik
seviyeye ulagsmak icin gereken dozun hesaplanmasi, Abildgaard ve meslektaglarinin
calismalarindan elde edilen uygun bir formiile dayanmaktadir. FVIII dozu: Plazma faktor
diizeyindeki istenen artis (U/dl) X viicut agirligi (kg) X 0,5. Bu nedenle, agir hemofili A olan
20 kg’lik bir cocukta hemartroz tedavisi i¢in, 60 U/dI’lik bir plazma diizeyine ulasmak i¢in
doz, 60 U/dl X 20 kg X 0,5= 600 U FVIII (Paola ve ark 2015). Baska bir deyisle FVIII
konsantresinin 1U/kg verilmesi, FVIII aktivitesini %2 artirir. Yani %60'lik faktor aktivitesini
elde etmek igin 30 U/kg dan FVIII verilmelidir. major kanamalar veya major cerrahi

girisimler igin doz 50 U/kg olup, 8-12 saatte bir uygulanmalidir.

Biiyiik cerrahi geciren veya ciddi kanamasi olan hastalar i¢in, plazma FVIII seviyesi
baslangigta 100 ile 150 U/dI’ye diizeltilmeli (ameliyat icin verildiyse islemden hemen 6nce)
ve sonraki ilk 5-7 giin 60 U/dI’nin {izerinde tutulmali; sonra ek 5 ile 7 giin boyunca 30
U/dl’nin iizerinde tutulmalidir. Bu, 12 saatlik bir yar1 dmre dayali olarak aralikli FVIII
dozlarmin inflizyonu ile gerceklestirilebilir. Alternatif olarak, 2 ile 3 U/kg/saat hizinda
stirekli FVIII infiizyonu ile 50 ile 60 U/dl seviyesi korunabilir. Beklenen seviyelere
ulasildigindan emin olmak i¢in FVIII seviyesi periyodik olarak izlenmelidir. Cerrahiden
hemen sonra, cerrahi prosediir sirasinda artan tiiketim ve kan kaybiyla FVIII kaybini telafi
etmek icin 25 U/kg FVIII konsantresi verilmesi tavsiye edilir. Cerrahi prosediirler ve
ekstremite veya yasami tehdit eden kanamalar i¢in FVIII seviyeleri en az 24 saatte bir

izlenmelidir (Paola ve ark 2015).

Hemartroz gibi daha rutin kanama ataklarinin tedavisi icin, genellikle sadece iki doz
pihtilasma faktorii replasmani 20-40 U/kg/dozda 1-3 giin verilebilir. Hemofilide kanama
tipine gore tedavi plani degigsmekte olup tablo 2.4 te belirtilmistir. (Paola ve ark 2015).

Tablo 2.4 Hemofilide kanama tipine gore tedavi dozlari
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Tablo 2.4 Hemofilide kanama tipine gore tedavi dozlar1

HEMORAJININ HEMOFILI A HEMOFILI B
TiPi
Hemartroz Baslangicta 50U/ kg faktor VIII  Baslangigta 80 U / kg faktor IX

Kas ve ya Agir
Cilt Alt1
Hematom

Agiz, siit disi
veya
dis ¢cekimi

Epistaksis

Major cerrahi,
hayati tehdit
eden

kanama
(SSS,GIS,SS)

[liopsoas
kanamasi

Hematiiri

konsantresi,

Ertesi giin 20 U / kg; diger
giinler i¢in tedaviye hastanin
cevabina gore karar verilir.

Baslangicta 50 U / kg faktor
V111 konsantresi;
Iyilesene kadar her giin 20 U/ kg

20 U / kg faktor VIII konsantresi
(molar dis ¢cekiminde 40 U / kg)

20 U / kg faktor VIII konsantresi

Baslangicta 50-75 U / kg faktor
V111 konsantresi, sonra

3 U/ kg / saat'lik siirekli
infizyon, faktor VIII seviyeleri
monitorize edilir (FVIII diizeyi
24 saat boyunca > 100 U/dI
tutulur)

daha sonra 5-7 giin 2-3 /kg / sa
(seviye >50 U / dI tutulur )

ek olarak 5-7 giin > 30 U / dl
diizeyinde tutulur.

(Bu seviyeleri korumak icin
bolus yapilabilir.)

50 U / kg faktor VIII
konsantresi,

sonra 25 U/kg asemptomatik
olana kadar her 12 saatte bir,
daha sonra 10-14 giin 20 U / kg

Yatak istirahati, hidrasyon ile 1-
2 giinde gegmezse 20 U / kg
faktor VIII

Kontrol edilemezse
kontrendikasyon yoksa
prednizolon verilir

konsantresi,

Ertesi giin 40 U / kg; diger giinler
icin tedaviye hastanin cevabina
gore karar verilir

Baslangicta 80 U / kg faktor IX
konsantresi;
Iyilesene kadar her giin 40 U / kg

40 U / kg faktor IX konsantresi
(molar dis ¢cekiminde 80 U / kg)

30 U / kg faktor IX konsantresi

80-100 U / kg faktor IX
konsantresi, faktor IX seviyeleri
monitorize edilir.

Sonra 5-7 giin her 12-24 saatte bir
20-40 U / kg (faktor IX> 40 U / dl
tutulur)

Bir sonraki 5-7 giin diizey > 30 U
/ dl tutulur.

80 U / kg faktor IX konsantresi,
Sonra faktor diizeyi <40 u/dl
olacak sekilde 25-40 U/kg
asemptomatik olana kadar her 12-
24 saatte bir,

daha sonra 10-14 giin 30 U / kg

Yatak istirahati, hidrasyon ile 1-2
giinde gegmezse 30 U / kg faktor
IX

Kontrol edilemezse
kontrendikasyon yoksa
prednizolon verilir
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2.1.15.2 Profilaktik FVI111 tedavisi

Eksik faktoriin yerine konmasi, hemofili tedavisinin temelini olusturur. Faktor
replasmani, akut kanamay1 tedavi etmek i¢in veya kanamay1 dnlemek i¢in profilaktik olarak
verilir (Castaman ve Linari 2018). Siddetli hemofilide, tipik olarak eklem kanamalar1 ve
iskelet kas1 hematomlar1 seklinde tekrarlayan kanamalar olur, bu kanamalarda ilerleyici
hemofilik artropati ve kas kontraktiirlerine neden olur, bu da sonunda geri doniisii olmayan
eklem hasarina, 6nemli sakatliga ve FVIII ve FIX ile tedavi edilmedik¢e yasam kalitesinde

diisiise neden olur (Srivastava ve ark 2013).

Agir hemofili hastalari i¢cin optimal tedavi olarak dolagim faktor seviyelerini 1 [U/dL
(%1)’in lizerinde korumak i¢in diizenli profilaktik faktor replasmani Onerilmistir.
Profilaksinin kanama epizodlarinda ve ilgili komplikasyonlarda 6nemli 6l¢lide azalma ve
sonug olarak yasam kalitesinde ve beklenen yasam siiresinde iyilesme ile iliskili oldugunu

gosterilmistir (Manco-Johnson ve ark 2007).

Profilaktik ortamda, siddetli hemofili A hastalar1 genellikle haftada ii¢ kez intravenoz
enjeksiyon gerektirirken, siddetli hemofili B hastalar1 FVIII’e kiyasla FIX’in daha uzun
yartlanma Omrii nedeniyle genellikle haftada iki kez tedavi edilir (Ljung 2016).
Konvansiyonel faktor konsantrasyonlarinin nispeten kisa yarilanma Omiirleri nedeniyle,
kanamay1 onlemek ic¢in plazma faktor seviyelerini hedef esik seviyesinin lizerinde tutmak
i¢in sik intravendz uygulamalara ihtiyac vardir ve bu, sik enjeksiyonlar1 gerektirir (Carcao
2014). Sik dozlama gerekliligi sadece vendz erisim problemleri yaratmaz, ayn1 zamanda
hasta uyumu ve profilaksinin uygun kullanimi ve benimsenmesi 6niinde bir engel olusturur
(Roosendaal ve Lafeber 2007). Bu da tedavi basarisizligina yol acarak artan oziirliiliige
neden olabilir (Pipe 2016). Bu nedenle, daha az siklikta dozlamada daha basarili bir
profilaksi saglayacak ve sonug olarak hastalar ve bakicilar i¢in daha az profilaktik tedavi
yikii ile sonuglanacak daha uzun yar1 Oomre sahip faktor konsantrelerine yonelik

karsilanmamuis bir ihtiyag¢ vardir (von Mackensen ve ark 2017).

Cogu merkez, profilaktik tedaviyi eklem kanamasi meydana gelir gelmez
baslatirken, digerleri ilk kanamadan 6nce bile yasamin erken doneminde baslar. Bu terapi
genellikle bir santral vendz katater yerlestirildikten sonra subkutan bir erisim portu yoluyla

uygulanir. Bu tiir katater yerlestirilmesi genellikle kateter enfeksiyonlar1 veya tromboz (veya
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her ikisi) ile iligkilidir, bu nedenle hastalar ve aile iiyeleri belirti ve semptomlardan haberdar
olmalidir. Genel olarak, 20 ila 40 U/kg FVIII, iki giinde bir veya haftada ii¢ kez uygulanir.
Doz ve hiz, bir sonraki infiizyondan dnceki en diisiik faktor diizeyinin 1 U/dl’den biiytik
olmasmi saglayacak sekilde ayarlanir. Bu rejimin kullanimiyla elde edilen seviyeler
genellikle spontan kanamayi Onler, ancak travmanin neden oldugu kanama yine de ek
replasman tedavisi gerektirebilir. Amag, tekrarlayan hemartrozu ve buna bagli kronik
hemofilik artropatiyi dnlemek ve boylece normal bir yagam tarzini tegvik etmektir (Paola ve

ark 2015).

Pihtilasma faktorii replasman {iriinleri miimkiin oldugunca transfiizyonla bulasan
ajanlardan arindirilmalidir, ancak yine de dikkatli olmak gereklidir. Sonu¢ olarak,
rekombinant iriinlerin genel olarak plazma tiirevli {rlinlere tercih edilebilir oldugu
diisiiniilmektedir (Paola ve ark 2015). Rekombinant tirtinler bile stabilizator olarak eklenmis
insan albiimini igerebildikleri i¢in, yakin zamanda insan plazmasindan tiiretilmis protein
icermeyen Uriinler gelistirilmistir. Hangi iiriiniin kullanilacagi, uygulama hiz1 ve potansiyel
profilaksi kullanimi, saglik hizmeti saglayicisi, aile ve hasta tarafindan yapilmasi gerekir

(Meeks ve Josephson 2006).

2.1.15.3 Rekombinant FVIII konsantraleri

Hemofilide 1950’lerden 6nce mevcut tek tedavi olarak tam kan transfiizyonlar: iken
hemofili tedavisinde 1990’lardan beri rekombinant {irlinlerin kullanimina kadar biiyiik
gelismeler oldu (Cafuir ve Kempton 2017). Hemofili faktor replasmani yoluyla bir tedavi ilk
olarak 1950’lerde taze donmus plazma kullanimi ile basladi, ardindan 1960’larda
kriyopresipitat kullanimi basladi (Lieuw 2017). 1960’larin sonlarinda ve 1970’lerin
sonlarinda, fraksiyonlama ve saflastirma siireci, plazmadan tiiretilmis konsantreler ve
havuzlanmis plazmadan tiiretilmis liyofilize FVIII kullanilabilir hale geldikge gelismeye
devam etti ve bu da evde inflizyon tedavisine izin verdi. Maalesef, hemofili toplulugu,
1980’lerde faktor iirtinlerinin HIV ve hepatit B ve C ile kontaminasyonundan yikici
sonuglara maruz kaldi. Siddetli hemofili hastalarinin yaklasik %60-70°1 HIV ile ve bu siire
zarfinda neredeyse %100’1 hepatit C ile enfekte oldu (Cafuir ve Kempton 2017, Lieuw
2017). Sonrasinda, 1s1yla inaktivasyon ve solvent deterjan muamelesi gibi viral inaktivasyon
tekniklerinin kullanimiyla daha gilivenli plazma tiirevi {lirlinler lretmek icin yapilan
caligmalar basladi. 1984°te FVIII icin genin klonlanmasi, 1990’larda rekombinant FVIII

preparatlarinin mevcudiyetiyle sonuglandi. FIX un klonlanmasi ilk olarak 1982°de bildirildi
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ve lisansli bir rekombinant faktor IX iiriinii (BeneFIX) 1997°de hemofili B i¢cin mevcut oldu
(Gringeri 2011, Franchini ve Mannucci 2014). Rekombinant FVIII’in gelisimi, baslangicta
hemofili A hastalarinin FVIII konsantreleri ile enfeksiydz ajanlarin bulasma riski olmaksizin
tedavi edilmesi gerekliliginden kaynaklanmistir. Bu rekombinant FVIII firiinlerinin
avantajlari, insan viral kontaminasyonundan bagimsiz olmalar1 ve insan kani veya plazma
dondrleri gerektirmeyen yontemlerle tiretilmeleridir. Son birkag on yilda rekombinant FVIII
uriinleri gelisti ve tretim siirecinde kullanilan hayvandan veya insandan tiiretilmis
proteinlere sahip olup olmadiklarina bagli olarak siniflandirildi. Rekombinant FVIII iirtinleri
tic farkli nesile ayrilabilir. Birinci nesil triinler, hiicre kiiltiirinde hayvandan tiiretilmis
proteinler kullandi ve son formiilasyonda insan serum albiimini var. Ikinci nesil iiriinler
kiiltiir ortaminda insandan tiiretilmis proteinler kullaniyor ancak son formiilasyonda albiimin
igermiyor. Uglincii nesil iiriinler, isleme sirasinda veya son formiilasyonda hayvan veya
insan proteinleri kullanilmadan {iretilir. 2000 yilindan bu yana, giivenlik endiselerini
iyilestirme ¢abasiyla, ikinci nesil rekombinant FVIII tirtinleri, stabilizator olarak hem insan
hem de hayvan proteinleri ve albiimin iceren birinci nesil {iriinlerin aksine, insan albiiminini
cikard1 ve stabilize edici ajan olarak siikrozu kullandi. 2003 yilinda ii¢lincii nesil {iriinler,
tiretim ve son formiilasyon siirecinde herhangi bir hayvan veya insan proteinini elimine
edilmisti (Raso ve Hermans 2018). 2013 yilindan bu yana, ABD Gida ve Ilag Dairesi
tarafindan lisanslanan sekiz {iglincli nesil standart yar1 dmiir rekombinant FVIII {irlinii
bulunmaktadir. Ayni siire iginde dort {i¢iincii nesil rekombinant FIX {iriinii onaylanmistir

(Pipe 2016).

FVIII ve FIX ile profilaktik infilizyonlar nedeniyle, hemofili olan ¢ocuklar artik
normal bir yasam siiresine ve iyilestirilmis bir yasam kalitesine sahiptir. Ancak hala bir¢cok
zorluk var. Profilaktik rejimlerde, onemli tedavi yiikiiniin yan1 sira maliyet yiikii de
bulunmaktadir (Lieuw 2017). Mevcut profilaksinin diger bir zorlugu, uzun siireli eklem
hastaliginin tamamen 6nlenmemis olmasidir. Uzun siireli (ortalama 25 yil) bir profilaksi
rejimi klinik olarak taninan eklem kanamalarini neredeyse tamamen ortadan kaldirabilse de
Omiir boyu eklem artropatisi kaydedilmistir. Bu biiyiik olasilikla, ani kanamalar ve subklinik
mikrokanamalar nedeni ile olmaktadir (Lambert ve ark 2018). Ek olarak, profilaktik
replasman tedavisi, alloantikorlarin veya faktor replasman tedavisinin Onemli bir
komplikasyonu olan FVIIlI ve FIX’e notralize edici inhibitorlerin gelistirilmesine yol
acmistir (Lieuw 2017, Weyand ve Pipe 2019). Siddetli Hemofili A hastalarinda, inhibitorler
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FVIII’e ilk elli maruziyet giinii icinde hastalarin ~%25-40’1nda ortaya ¢ikar ve siddetli
hemofili B hastalarinin %10’una kadarinda ortaya ¢ikabilir (Franchini ve ark 2016,
Santagostino ve ark 2018). Bu inhibitorler, kanama riskinin artmasina neden olur ve baypas
ajanlariin kullanimi ve immiin tolerans indiiksiyon rejimlerinin bir pargasi olarak yiiksek
dozda faktor iriinlerinin kullanilmasiyla daha az etkili ve daha pahali tedavi rejimleri
gerektirir (Weyand ve ark 2019). Bu nedenle, diisiik immiinojeniklige sahip ve daha uzun

yar1 omiirlii faktor iiriinlerinin gelistirilmesi ihtiyact dogmaktadir (Cafuir ve Kempton 2017).

2.1.15.4  Desmopressin

1970’lerde, 1-desamino-8-D-arginin vazopresinin (DDAVP; desmopressin) normal
deneklerde ve hafif ila orta derecede hemofili hastalarinda FVIII’de gecici bir artisa neden
oldugu bulundu. Intravendz veya subkutan olarak verilen bir DDAVP (kilogram viicut
agirhig1 basina 0,3 ng) dozundan sonra, FVIII seviyeleri, hafif veya orta derecede etkilenen
hemofili A hastalarinin hepsinde olmasa da ¢ogunda baslangi¢ degerinin iki ila ii¢ katina
yiikselir. Siddetli hemofili A hastalart DDAVP’ye yanit vermez (Rodeghiero ve ark 1989,
Escobar ve ark 2010). Hafif hemofili A hastalarinda segilen hemorajik ataklari tedavi etmek
i¢cin yaygin olarak kullanilir. Intravendz olarak kullamldiginda dozu, 0,3 pug/kg’dir. 25-50 ml
normal salin iginde 15-20 dakikada (maksimum doz 25 pg) verilmesi uygundur. Pik etkisi
30-60 dakikada gozlenir. Subkutan DDAVP, sinirli venoz erigimi olan ¢ok geng hastalarin
tedavisini kolaylastiran intravendz DDAVP kadar etkilidir. 1,5 mg/ml preparat olarak
bulunan konsantre intranazal DDAVP, intravenéz DDAVP'nin etkisinin yaklasik {igte
ikisine sahiptir. Intranazal DDAVP tepe etkisi, uygulamadan 60-90 dakika sonra gozlenir.
Intranazal uygulama igin 6nerilen doz: Viicut agirligi <50 kg: 150 pg (bir 6l¢iilii doz). Viicut
agirligi> 50 kg: 300 pg (iki 6lciilii doz) (Acharya ve ark 2016). FVIII’e yanit diizeyi, yasami
veya uzuvlari tehdit eden kanamay1 tedavi etmek i¢in genellikle yeterli degildir. Tekrarlayan
DDAVP dozlan ile tasifilaksi ortaya ¢ikabilir, ancak bu hastadan hastaya degisir. Sonug
olarak, tekrarlanan DDAVP dozlari uygulanacaksa, FVIII seviyeleri izlenmeli ve gerekirse
eksojen FVIII uygulanmalidir. Genel olarak, dozlar arasinda birka¢ giin gectiyse,
baslangictaki infiizyona benzer bir yanit beklenebilir.

DDAVP uygulamasiin yan etkileri minimaldir ve goriilen yan etkileri bas agrisi,
kizariklik, nabiz hizinda veya kan basincinda hafif bir degisiklik ve nadiren hiponatremidir.

DDAVP uygulamasindan sonra hiponatremi nadir durumlarda, 6zellikle kii¢iik ¢ocuklarda

nobete neden olabileceginden, sivi alimi en az 24 saat idame diizeyleriyle
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siirlandirilmalidir.  {lacin tekrarlanan dozlar1 veriliyorsa, serum sodyum seviyeleri
izlenmelidir. DDAVP kullanimindan sonra nadir goriilen tromboz raporlari nedeniyle, ilag

tromboz riski yiiksek olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (Paola ve ark 2015).

2.1.15.5 Kriyopresipitat
FVIII’in yaygin olarak kullanilan ilk preparati, 1965°te Judith Graham Poole

tarafindan kriyopresipitasyon adi verilen bir yontemle yapilmistir (Pool ve Shannon 1965).

Her bir kriyopresipitat torbast sadece 100 iinite FVIII icerir ve bu nedenle bir
yetiskinde eklem kanamasinin tedavisi i¢in 10 ila 20 dondr {initesi gerekir. Kriyopresipitat,
herhangi bir aktif viral inaktivasyon yontemine sahip olmadigindan, 6énemli miktarlarda
diger insan proteinlerine sahip oldugundan ve uygulanmasi uygun olmadigindan, artik
saflagtirilmis FVIII triinlerine uygun bir alternatif olarak kabul edilmemektedir (Paola ve
ark 2015).

2.1.15.6  Antifibrinolitik ajanlar

Hemofili hastalarinda mukozal yiizeylerden kanama, mukoza ile iliskili artmis
fibrinolitik aktivite nedeniyle genellikle sorunludur. Antifibrinolitik tedavinin, 6zellikle oral
mukozadan mukozal kanamanin kontroliinde etkili oldugu bulunmustur. Hemostaz
genellikle FVIII replasmani veya DDAVP ile saglanmasina ragmen, oral mukozal
ylizeylerden tekrarlayan kanama riski, antifibrinolitik ajanlarin uygulanmasiyla 6nemli
Ol¢iide azaltilir. Bu ajanlarin burun kanamasi i¢in veya idrar yolundan veya mide bagirsak
ylizeylerinden kanama i¢in kullanimi1 kapsamli bir sekilde ¢alisiilmamistir. Antifibrinolitik
tedavinin kullanilmasiyla, dis ¢ekimi sonrasi tekrarlayan kanamayi onlemek i¢in tek bir
FVIII inflizyonu ve 7-10 giinliik antifibrinolitik tedavi genellikle yeterlidir (Paola ve ark
2015).

Iki antifibrinolitik ajan, aminokaproik asit ve traneksamik asit mevcuttur. Oral doz:
e-aminokaproik asid baglangigta 100 ila 200 mg/kg (maksimum doz, 10 g), ardindan 6 saatte
bir doz 50 ila 100 mg/kg (maksimum doz, 5 g). Traneksamik asit dozu 6 ila 8 saatte bir her
biri 25 mg/kg’dir (maksimum doz 1 gr) (Paola ve ark 2015).

Idrar yolu kanamasi olan hastalarda intrarenal piht1 olusma potansiyeli nedeniyle

antifibrinolitik tedavi kullanilmamalidir (Acharya ve ark 2016).

26



2.1.16  Hemofilide inhibitor yonetimi

Hemofili A hastalarinin yaklasik %30’u FVIII’e yonelik nétralize edici alloantikorlar
(inhibitorler) gelistirir. Inhibitdrler, hemofilide dnemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Inhibitérler igin risk faktorleri, maruziyette erken yas, yaygin inversiyon mutasyonunun
varlig1, FVIII geninin biiyiik 6l¢iide silinmesi, Afrikali- Amerikali etnik koken ve hemofili
ve inhibitér olan bir kardestir. Randomize caligmalarda kanitlanmamis diger faktorler
arasinda rekombinant faktor tedavisi ve tedavi i¢in faktor konsantrelerinin siirekli inflizyonu

bulunur (Acharya ve ark 2016).

Inhibitér gelisiminin klinik 6zelligi, rutin replasman tedavisine yanit vermemesidir.
FVIII inhibitorii olan hastalar yliksek yanit verenler ve diisiik yanit verenler olarak iki genel
kategoriye ayrilabilir. Yiiksek yanit verenler, FVIII’e maruz kalma ile yiiksek titreli antikor
gelisen ve genellikle sonraki maruziyette anamnestik bir yanit meydana gelenlerdir.
Antikorlarinin titresi 5 Bethesda biriminden fazladir ve tekrar maruz kaldiktan sonra daha
da fazla yiikselebilir. Diisiik yanit verenlerde, tekrarlayan FVIII dozlarina maruz aldiklarinda
bile, inhibe edici antikor titresi 5 Bethesda biriminin altinda tutulur. Bu iki grup i¢in klinik
yaklagim farklidir (Paola ve ark 2015).

2.1.16.1  Diisiik yamt veren FVIII inhibitorleri

Bes Bethesda biriminin altinda inhibitor titreleri olan hastalar genellikle daha yiiksek
dozlarda FVIII konsantreleri ile tedavi edilebilir. Hemofili FVIII inhibitoriiniin etkisi
genellikle zamana bagli oldugundan, plazmadaki Bethesda titresi 2 saatlik bir inkiibasyon
siiresinden sonra belirlenir. Bu zaman gecikmesinin bir sonucu olarak, siirekli FVIII
uygulamasinin genellikle etkili oldugu bulunmustur. Ciddi bir uzuv veya yasami tehdit eden
kanama epizodu i¢in, 100 U/kg FVIII bolus inflizyonu uygulanir ve seviye, 20 U/kg/saat
hizinda tedavi ile korunur. FVIII testi, bolus inflizyonundan 1 saat sonra ve daha sonra en
azindan her giin yapilmalidir. Antikor titresi diistiik¢e (yliksek doz FVIII ile bir bagisiklik
kompleksi olusumunun neden oldugu), giinlik FVIII seviyesi yiikselebilir ve bu nedenle
stirekli infiizyon hizinin asagi dogru ayarlanmasii gerektirebilir. Rutin eklem ve kas
kanamalarinda, hastalar genellikle normal dozun iki kati infiizyonlarla tedavi edilebilir.
Anamnestik bir yanitin olusup olugsmadigini belirlemek icin FVIII’e maruz kaldiktan sonra
rutin inhibitdr testleri yapilmalidir. Hastanin diisiik yanit vermesi veya yiiksek yanit vermesi,
hastanin gelecekteki kanama epizotlar1 i¢in nasil tedavi edilecegini belirleyecektir (Paola ve

ark 2015).
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2.1.16.2  Yiiksek yamit veren FVIII inhibitorleri
Yiiksek yanit veren faktor VIII inhibitorleri olan hastalarin tedavisi ¢ok daha agresif

bir yaklasim gerektirir.

Siirekli FVIII infiizyonu: Ekstremite veya yasami tehdit eden kanama ataklari olan
hastalara bakan ¢ogu klinisyen, terapotik seviyelerin izlenebildigi tirtinleri kullanmay1 tercih
eder. 100 ila 200 U/kg’lik bir baslangi¢ dozu uygulanabilir ve FVIII seviyeleri, 20 ila 40
U/kg/saatlik bir hizda siirekli inflizyonun baslamasindan 1 saat sonra Olgiiliir. Bir FVIII

seviyesi elde edilemezse, genellikle alternatif yaklasimlar endikedir (Paola ve ark 2015).

Rekombinant faktor VIIa: Bir rekombinant faktor VIla (aktive faktor VII)
konsantresi gelistirilmis ve yiiksek tepki veren inhibitdrleri olan hastalarda hemostaz
olusturdugu gdsterilmistir. Vaskiiler yaralanma bolgesinde doku faktorii ve trombositlerle
etkilestigi ve boylece FX’u aktive ettigi ve FVIII’e bagh adimlar1 atlayarak trombin
olusumunu destekledigi diisiiniilmektedir. Baslangi¢c dozu 90 ila 120 ug/kg faktor VIla’dir
ve her 2 saatte bir ilave dozlar uygulanir. Sonraki infiizyon hiz1 ve tedavi siiresi, daha sonra

klinik yanit ve kanamanin ciddiyetine gore kisisellestirilmelidir (Paola ve ark 2015).

Protrombin kompleks konsantresi: Protrombin kompleksi konsantreleri bazen
hemofili A ve inhibitorleri olan hastalarda rutin eklem ve kas kanamasini tedavi etmek i¢in
kullanilabilir. Bu konsantrelerin faydali etkilerinin dretildigi kesin mekanizma hala tam
olarak anlagilmamistir. Cok merkezli kontrollii hemartroz ¢alismasi, bu konsantrasyonlarin
kanama olaylarinin %50’sinde hemostaz1 destekledigini gdstermistir. Baslangic dozu 75
U/kg FIX’dur. 12 saat arayla verilen iki veya ii¢ inflizyondan sonra yanit yoksa, ek

tedavilerin basarili olma olasilig: diistiktiir (Acharya ve ark 2016).

Aktif protrombin kompleks konsantreleri: Halihazirda ticari olarak temin
edilebilen bir “aktive” protrombin kompleksi konsantresi, FEIBA (faktor sekiz inhibitor-
baypas aktivitesi) bulunmaktadir. Bu iirlinler artan miktarlarda aktive faktor VII (VIIa), FX
(Xa) ve trombin igerir ve yiiksek titreli inhibitorleri (50 BU) olan hastalarda bile etkilidir.
Baslangi¢ dozu 75-100 U/kg dir 8-12 saatte bir tekrarlanabilir (Acharya ve ark 2016).

Birden fazla doz uygulanirsa, hasta yaygin intravaskiiler pihtilasma ve hatta
miyokardiyal enfarktiis gelisimi agisindan izlenmelidir. Bu hastalarda ayni1 anda
antifibrinolitik tedavi kullanimindan ka¢inilmalidir. Bu tedavi basarili olmazsa, genellikle

rekombinant faktor VIla tedavisi diisiiniilmektedir (Paola ve ark 2015).
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2.1.17  Hemofili B tedavisi

FIX, faktor VIII’inkinden farkli bir dagilim hacmine sahip oldugundan, benzer bir
plazma diizeyine ulasmak i¢in gerekli olan FIX miktari, FVIII’in yaklasik iki katidir. FIX
dozu: Plazma faktor diizeyindeki istenen artig (U/dl) X viicut agirligi (Paola ve ark 2015).

Rekombinant FIX konsantresi kullanilirsa, rekombinant FIX’un daha zayif geri

kazanimi nedeniyle doz 1,2 ila 1,5 kat artirtlmalidir (Kisker ve ark 2003).

FIX’un yar1 6mrii (18 ila 24 saat) FVIII’ninkinden (10 ila 12 saat) ¢ok daha uzundur
ve bu nedenle FIX’un sik sik uygulanmasi gerekmez. FVIII’in minimal hemostatik seviyesi
30 ila 40 U/dl iken, FIX unki 25 ila 30 U/dl olarak goriinmektedir (Smith ve Thompson
1981).

Plazma kaynakh FIX konsantreleri: Hemofili B, plazmadan tiiretilen yiiksek
oranda saflagtirilmig FIX {irtinleri ile tedavi edilebilir. Bu yiiksek oranda saflastirilmig FIX
konsantreleri, 6zellikle karaciger fonksiyonu bozulmus, biiylik ezilme hasari olan veya
tromboz ge¢misi olan hastalarda ve major kanama epizodlarinin tedavisinde protrombin
kompleksi konsantrelerine tercih edilir. Protrombin kompleksi konsantrelerinin, aktif K
vitaminine baglh pihtilagma faktorlerinin varligi nedeniyle trombojenik olma olasilig1 ¢ok
daha yiiksektir. Yiiksek saflikta FIX konsantreleri alan hastalarda inhibitor gelisimi ile
iligkili anafilaksi bildirilmistir. Bu nedenle, gerekirse anafilaksinin tedavi edilebilecegi bir

acil serviste ilk birka¢ FIX dozunun uygulanmasi 6nerilir (Barnes ve ark 2000).

Rekombinant FIX konsantreleri: Rekombinant FIX, hemofili B hastalarinin
tedavisinde tercih edilen iiriin olarak kabul edilir. Rekombinant FIX un geri kazanim

azalmistir, bu nedenle, plazma kaynakli FIX ile ayni plazma konsantrasyonunu elde etmek

i¢cin %20 ile %50 daha fazla FIX kullanilmalidir (Lambert ve ark 2007).

Protrombin kompleks konsantresi: K vitaminine bagimli pihtilagsma faktorleri
benzer boyuttadir ve benzer biyokimyasal ve fiziksel kimyasal Ozelliklere sahiptir. Bu
nedenle, K vitaminine bagli pihtilagsma faktorlerinin ¢ogunu birlikte saflastirir. Bu nedenle
protrombin kompleksi konsantresi denir. Bu konsantrelerin nadir durumlarda, derin ven
trombozu, miyokard enfarktiisii, pulmoner emboli ve yaygin intravaskiiler pihtilasma dahil
hayat1 tehdit eden trombotik komplikasyonlara neden oldugu bulunmustur. Yiiksek veya
tekrarlayan dozlar alan hastalarda, bozulmus fibrinolizi olan hastalarda (karaciger hastalig:

veya antifibrinolitik ajanlarla tedavi sonrasi) ve aktive pihtilasma faktorlerini temizleme
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yetenegi bozuk olanlarda (yani karaciger hastaligi olan hastalarda) tromboz riski artar (Paola
ve ark 2015).

Taze donmus plazma: Ge¢miste hemofili B’yi tedavi etmek i¢in taze donmus
plazma kullanilmis olsa da, giiniimiizde kullanim1 FIX konsantrelerinin bulunmadigi veya
FIX konsantrelerinin bulunmadigi acil durumlarda kullanilabilir. Normal kardiyovaskiiler

sistemi olan hastalar 15 ila 20 ml/kg’lik bir dozu giivenle tolere edebilir (Paola ve ark 2015).

2.1.18  Hemofili B hastalarinda inhibitér yonetimi

FIX’a karsi inhibe edici antikorlarin insidansi, FVIII ile goriilenden ¢ok daha
diisiiktiir, ancak bu antikorlar genellikle anafilaksi gelisimi ile iligkilidir. Bu tiir antikorlar
tanimlandiginda, aktiflestirilmis protrombin kompleksi konsantreleri ve rekombinant faktor
VIla’nin en basarili tedaviler oldugu bulunmustur. Bununla birlikte, aktif protrombin
konsantrelerinin kullanimi, inhibitérle birlikte anafilaksi gelisen hastalarda da FIX
igerdikleri igin kontrendikedir. Rekombinant FVIIa, herhangi bir FIX i¢cermez ve bu nedenle
tercih edilen terapotik yaklasimdir (Paola ve ark 2015).

2.1.19 Hemofili A ve hemofili B’de gen tedavisi

Tam bir tedavi potansiyeli nedeniyle, hemofili i¢in gen terapisi hala aktif olarak
arastirma temelinde siirdiirtilmektedir. Hem hemofili A hem de hemofili B i¢in insan gen

terapisi denemeleri yapilmigtir (Manno ve ark 2006).

Yapilan bir ¢alismada karacigere 6zgli FIX ekspresyonu igin tasarlanmis adeno
iliskili bir viriis vektorii kullandi ve tedavi edilen alt1 kisinin her birinde FIX ekspresyonu ile

sonuglandr (Nathwani ve ark 2011).

Inhibitér antikorlar, pithtilasma faktdrii konsantreleri ile tedavi edilen hastalarin
%25’inden fazlasinda geliseceginden, gen terapisinin benzer bir insidansa sahip olup
olmayacag1 veya transgen tarafindan siirekli salimin bu hastalarda tolerans saglayip
saglamayacagi heniiz net degildir. Gen terapisi, yillarda 6nemli kazanimlar elde etti, ancak
hem uygun vektorlerin hem de geni ifade edecek uygun hiicrenin se¢imi dahil olmak iizere
bircok sorun devam ediyor. Olasi zararli yan etkilerin kontrolii hala ¢oziilmelidir (Paola ve
ark 2015).

2.2 von Willebrand hastahgi
vWH ilk kez 1924 yilinda, Aland adalarinda yasayan 5 yasinda bir kiz ¢ocukta
tanimlanmais, 1926 yilinda da “herediter psddohemofili” olarak bildirilmistir. vVWH toplumda
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en sik goriilen, genellikle kalitsal, nadiren edinsel olarak ortaya ¢ikan bir kanama
bozuklugudur. Genel niifusta yapilan calismalardan elde edilen sonuglara gére vWH
prevalansi ortalama %]1 olarak verilmektedir, ancak semptomatik bireylerin ve vWH i¢in

tedavi gerekenlerin prevalansi daha diisiiktiir (%0,002-%0,01) (Simpson 2012).

VWF, megakaryosit ve endotel hiicrelerinde sentezlenir. Trombositlerin alfa
graniillerinde ve endotel hiicrelerinin sitoplazmasinda bulunan Weibel-Palade
cisimciklerinde saklanan biiyilkk multimerik bir glikoproteindir. vWF, bir uyariyla
depolardan plazmaya salindiginda, yine plazmada bulunan bir metalloproteaz olan
ADAMTSI13 (A Disintegrin And Mctalloprotease with Thrombospondin type ‘1 repeats)
tarafindan pargalanarak daha kiiciik multimerlere ayrilir, boylece yiiksek molekiil agirlikli
multimerlerin diizeyi azalir ve molekiin normal fonksiyon gdstermesi miimkiin olabilir. vVWF
hemostazda ¢ok Onemli role sahiptir. Primer hemostazdaki rolii trombositlerin 6zellikle
subendotelyal bolgedeki kollajene adezyonunu saglamak hatta trombosit agregasyonina da
yardimet olur; sekonder hemostazdaki rolii, FVII plazmada tasinmasinda bir tasiyici protein
rolii oynayarak, FVII’i erken proteolizden korur (Simpson 2012, Acharya ve ark 2016). vWF
geni 12. kromozomdadir ve bu gendeki degisik mutasyonlar farkli tipte vWH gelisimine
neden olur. vWF ’nin niceliksel olarak kismi (tip 1) ya da tam eksikligi (tip 3) ya da niteliksel
bozuklugu (tip 2); en sik kolay morarma, tekrarlayan burun kanamalari, menoraji ve
Ozellikle mukozay: ilgilendiren ameliyatlardan sonra kanama gibi degisen siddette ve
lokalizasyonda mukokiitandz kanamalarla kendini gosterir. Tani; hastada ve ailede kanama
Oykiisii ile birlikte, VWF proteininin hem niceliksel eksikligini hem de niteliksel
bozuklugunu gdosteren ¢esitli testler yapilarak konulur (Metjian ve ark 2009, Laffan ve ark

2014).

2.2.1  Klinik bulgular

vWH tipine gore kanama bulgularinin ciddiyeti de degisir. Hastalarin kanama
fenotipi asemptomatikten ciddi kanamalara kadar degisir. Hatta ayn1 ailenin bireylerinde
kanama agirligi farkliliklar gosterebilir. Genellikle kolay morarma, tekrarlayan burun
kanamalari, menoraji, gastrointestinal kanama, dis ¢ekimi ve 6zellikle mukozayi ilgilendiren
(tonsillektomi gibi) operasyonlar sonrasi uzamis ve/veya ciddi kanama en onemli klinik
bulgularini olusturur. Ozellikle kiz ¢ocuklarinda direngli demir eksikligi anemisi varsa vVWH
da aragtirtlmalidir. Tip 3 vWH olanlarda klinik bulgular hemofiliye benzer, bu hastalarda

eklem kanamalar1 ve merkezi sinir sistemi kanamalar1 da goriilebilir, morbidite ve mortalite
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riski diger tiplerden daha fazladir (Nichols ve ark 2009, Simpson 2012, Acharya ve ark
2016).

2.2.2  Laboratuvar bulgular

Kanama bozuklugu diisiiniilen tiim hastalarda testler sabah saatlerinde ve a¢ karnina
yapilmalidir. vWH siiphesi olan hastalardan ilk basamakta tam kan sayimi, periferik kan
yaymasi, PT, aPTT istenmesi (yapilabiliyorsa fibrinojen diizeyi ve TT de) 6nerilir. Ayrica,
kanama zamani ya da PFA 100 testi (daha ¢ok tercih edilmeli) de ilk basamakta istenebilir.
Ancak, bu testler ¢cok hassas testler degildir, genellikle kanama zamani ya da PFA 100 testi
normal veya uzamis (6zellikle tip 3 ve bazi tip 2’lerde), aPTT ise uzamistir. Bu sonuglar

alindiktan sonra karisim testi de yapilmahidir (Laffan ve ark 2014, Ng ve ark 2015).

vWH diisiiniilen bir hastada bu ilk basamak testleri normal ¢iksa dahi vWF antijeni
(VWF: Ag), ristosetin kofaktor aktivitesi (VWF: RCo) ve FVIII diizeyleri mutlaka
istenmelidir. Stres, egzersiz, enflamasyon, sigara, Ostrojen kullanimi ve gebelik gibi
durumlar vWF diizeylerini gegici olarak artirir. Ayrica, adet sirasinda da vWF diizeyleri
degiskenlik gosterir ve genellikle adetin 1-4. gilinleri arasinda en diisiik diizeylerde saptanir
(Laffan ve ark 2014). Kisinin kan grubu da vWF diizeyini etkileyebilir, “0” kan grubuna
sahip olan bireylerin vWF diizeylerinin diger kan gruplarimi tasityanlara gore %25 daha
diisiik oldugu bilinmektedir (Miller ve ark 2003). Bu nedenle, test sonu¢larim yorumlarken
bu faktorler de unutulmamali, kesin tan1 dncesi testler iki ayr1 glinde tekrarlanmalidir. Bu
testlere ilave olarak, alt tiplerin ayirimu igin gereginde diisiik doz-RiPA (ristosetinin uyardig
trombosit agregasyonu; ristocetin-induced platelet aggregation) testi de istenmelidir. Ayrica,
giiniimiizde, iilkemizde yapilamayan multimer analizi, vVWF kollajen baglama aktivitesi
(VWE:CB), vWF’nin FVHF’ye baglanmasinin 6l¢iimii (vVWF:FVIIIB), VWF propeptid
(VWF:pp) olgiimii diger tamsal testlerdir (bu testler diinyada da az sayida merkezde
yapilabilmektedir) (Budde ve ark 2006).

vWF proteini biiylik ve karmasik bir molekiildiir, bu nedenle DNA analizi zordur.
Tip 1 ve 2 vVWH’de vWF geninde “missense” mutasyonlar, tip 3’de “null” mutasyonlar ya
da delesyonlar vardir. Ancak, bu mutasyonlar heniiz tanisal kriterlerin bir pargasi degildir,
sadece tan1 ve/veya tedavide degisiklik olabilecegi diislinlilen vakalarda yapilmasi
onerilmektedir. Gliniimiizde, lilkemizde bir merkezde, ¢ok az sayida hasta i¢in baz alt
tiplerde arastirma bazinda genetik ¢alisma yapilabilmistir (Nichols ve ark 2009, Laffan ve

ark 2014, Ng ve ark 2015).
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2.2.3  VWH tipleri ve tedavi

vWH baslica tig alt tipe ayrilir. Tip 1’de vWF nin kismi niceliksel eksikligi, tip 2°de
vWEF’nin niteliksel bozuklugu vardir ve bu tip, 2A, 2B, 2M ve 2N olarak alt gruplara ayrilir.
Tip 3’te ise; vVWF nin tam niceliksel eksikligi vardir (Sadler ve ark 2006).

Tip 1 vWH’de, vWF nin kismi niceliksel eksigi vardir, toplumda en sik goriilen alt
tiptir (hastalarin yaklasik %70-80’inde) (Acharya ve ark 2016). Degisken penetransl
otozomal dominant kalittm nedeniyle klinik olarak hafif veya Onemsiz kanama
bulgularindan sik tekrarlayan kanama epizodlarma degisen klinik spektrumu vardir.
Laboratuvar bulgularinda VWF antijeni (VWF: Ag) ve Ristosetin kofaktor aktivitesi
(VWF:RCo) orantili olarak azalmistir (VWF:Ag/ vVWF:RC0>0.6) (Laffan ve ark 2014).

FVIII diizeyleri de vWF’nin niceliksel eksikligi nedeniyle azalmis olabilir, ancak
VWF multimerleri normaldir. Tip1’li vakalarda plazma vWF diizeyleri farkli zamanlarda
yapilan oOlgiimlerde degiskenlik gosterebilir ve bu da tip 1 vWH tanisinin konmasini
giiclestirebilir. Bu nedenle tanisal yaklasimda testler en az iki ayr1 giinde tekrarlanmalidir.
Amerika Ulusal Saglik Enstitiisii’niin “Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitiistit (NHLBT)”
rehberinde, tip 1 vVWH 06n tanist igin vVWF: Ag diizeyinin >30 1U/dl oLmas1 gerektigi
vurgulanmaktadir. vWF: Ag 30-50 IU/dl arasmda olan vakalar "olas1t vVWH" ya da "diisiik
vWEF’li bireyler" olarak tanimlanmaktadir (Nichols ve ark 2009, Ng ve ark 2015).

Tip 1c vWH (Vicenza varyant): Bu hastalarda diisiik vWF diizeyi, vVWF’nin artmis
klirensine baghdir. vWF antijen diizeyleri genellikle 6-12 [U/dI’dir. DDAVP infiizyonu
sonrast VWF diizeyinde anlamli bir artis olur, ancak plazma vWF yar1 omrii belirgin olarak
azalmistir (2-4 saat), bu nedenle DDAVP tedavisinin etkisi hizla kaybolur. Bu hastalari
belirlemek icin DDAVP testi sonras1 1. ve 4. saatte VWF antijeni calisilmalidir. vWF
propeptid 6l¢timii de bu alt tip i¢in kullanilan bir laboratuvar testidir (Ng ve ark 2015).

Tip 2 vWH, vWF’nin kalitatif bozuklugu gosteren varyantlarmi icerir ve vVWH
olgularinin yaklasik %20-25’1ini olusturur (Acharya ve ark 2016). Laboratuvar bulgularinda
VWF antijjeni (VWF:Ag) ve Ristosetin kofaktor aktivitesi (VWF:RCo) orantisiz olarak
azalmistir, vVWF:RCo daha diisiiktiir (VWF:Ag/vWF:RCo <0.6) (Laffan ve ark 2014).

Tip 2A vWH, otozomal dominant kalitimla geger, hastalarin yaklasik %10-12’si bu
tipte yer almaktadir (Acharya ve ark 2016)
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vWF’nin ADAMTSI13 tarafindan anormal proteolizisi ya da anormal sentezi ve
azalmis sekresyonu nedeniyle gelisir, sadece en kii¢iik vVWF multimerleri vardir, yiliksek
molekiil agirlikli multimerler yoktur. vWF antijen diizeyleri azalmis olmakla birlikte, VWF
aktivitesi (VWF: RCo) daha belirgin olarak azalmistir. DDAVP tedavisi bu vakalarda her

zaman etkili olmayabilir. vVWF multimer analizi tanida 6nemlidir (Laffan ve ark 2014).

Tip 2B vWH, "hiperaktif vWF" ile sonuglanan birkag mutasyonun biri ile ortaya
cikar, otozomal dominant kalittm gosterir, hastalarin yaklasik %3-5’1 bu tiptedir. Bu
vakalarda vWF’ nin trombosit glikoprotein Ib reseptorlerine kars1 anormal artmis affinitesi
vardir, vWF spontan olarak trombositlere baglanir, dolayisiyla vVWF nin yiiksek molekiil
agirhikli  multimerlerinin  ve trombositlerin  klirensi  hizlanir, orta-agir derecede
trombositopeni siktir. Diisiik konsantrasyonda ristosetin testi (RIPA) ile tan1 konulur. Bu
vakalarda DDAVP kullanimi sirasinda trombositopeni agirlasir, bu nedenle kontrendikedir,

tedavide gereginde vWF konsantreleri kullanilmalidir (Simpson 2012).

Tip 2M vWH otozomal dominant kalitilir, hastalarin yaklasik % 1-2’si bu tiptedir.
Trombosit glikoprotein Ib i¢cin vWF nin baglanma bolgesinde anormallik vardir, bu nedenle
ristosetin kofaktor aktivitesi, vWF antijenden belirgin olarak daha diisiiktiir. Laboratuvar
tetkikleri tip 2A’ya benzer, ancak bu tipte multimer analizi normaldir. Tedavide DDAVP
etkili olmayabilir, bu durumda vWF igeren konsantreler kullanilmalidir (Ng ve ark 2015).

Tip 2N vWH, otozomal resessif kalitilir, hastalarin yaklasik %1-2’si bu tiptir.
Mutasyon nedeniyle olugan anormal vWF molekiilii FVIII’e baglanamaz. Bu nedenle serbest
kalan FVIII hizla parcalanir ve vVWF’den daha diisiik diizeye sahiptir (%8-10 civar1). Bu
vakalar 1lgili testler yapilmazsa yanlislikla hafif hemofili tanis1 alir. FVIII baglanma testi ile

tan1 dogrulanabilir (Saxonhouse ve Burchfield 2009).

Tip 3 vWH, otozomal resesif kalitimla geger, hastalarin yaklagik %1-3"i bu tiptedir.
vWEF’nin tam eksikligi ile karakterizedir. Laboratuvar testlerinde; vWF antijen ve ristosetin
kofaktor aktivitesi saptanamayacak diizeydedir (<3 U/dl). FVIII diizeyleri de %10’un
altindadir. Bu nedenle kanama bulgular1 hemofiliye benzer. DDAVP tedavisi yanitsizdir,

tedavide vWF igeren konsantreler kullanilir (Sumner ve Williams 2004, Saxonhouse ve
Burchfield 2009).

Tedavi destek tedavisi, DDAVP, vWF iceren faktor konsantreleri ve antifibrinolitik
ilaglar (traneksamik asid gibi) baslica tedavi se¢enekleridir (Rodeghiero ve ark 2009).
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DDAVP, vasopressin hormonunun sentetik bir analogudur ve endotelde Weibel-
Palade cisimlerinden vWF’nin endojen olarak salmimmi uyararak plazma vWF diizeyini 3-
5 katina ¢ikarabilir, etkisi 6-8 saat siirebilir ve tedavi gereksinimi devam ediyorsa 12-24
saatte bir, en fazla lic kez tekrarlanabilir. Tekrarlanan dozlar, tasiflaksiye neden olur,
depolardaki vWF tiikenir (Abshire ve ark 2015). DDA VP nin baslica yan etkileri tasikardi,
bas agrisi, yiizde kizarma (flushing), su tutulmasi ve hiponatremidir. Serum sodyum
diizeyinin izlenmesi, idrar ¢ikisinin takibi dnemlidir. Iki yasin altindaki ¢ocuklarda, koroner
kalp hastalig1r olanlarda, gebelerde, vVWH tip2B’de kullamini kontrendikedir. DDAVP
ozellikle tip 1 vWH i¢in Onerilen bir tedavidir. Siddetli tip 1 ve tip 3 vWH’de etkisizdir. Tip
2A ve 2M’de yanitlar degiskendir (Rodeghiero ve ark 2009).

Tiim hastalarda (tip 2B vWH haric) tan1 sonrasi, kanamanin olmadig1 bir zamanda,
DDAVP testi yapilip, bazalde ve tedavi somasi 1. saatte alman kanlardan VWF antijen vVWF;
RCo ve FVIII diizeylerinin g¢aligilmasi bireysel cevabin belirlenmesi i¢in onerilir. vVWF
konsantreleri, ya plazmadan iiretilmis FVIII iceren vWF konsantreleri ya da saf vWF iceren
tirtinlerden olusur. Bu konsantreler tip 3 vWH veya DDAVP’ye yanit vermeyen hastalarin
kanamalarinda veya tiim tiplerin major kanamalar1 ya da cerrahi girisimlerinde kullanilir. Bu
ilaglarin FVIII/VWF oranlar1 farkli oldugundan replasman dozu, faktoriin RCo diizeyine
gore belirlenir. Ozellikle Tip 3 hastalarin ciddi kanamalarinda, faktdr konsantresine
cevapsizlik varsa ya da yeterli yanit alinamiyorsa tedaviye trombosit siispansiyonu da
eklenmelidir. Bu vakalarda inhibitor de arastirilmalidir. Urogenital sistem disindaki mukoza
kanamalarinda Antifibrinolitik ilaglardan (traneksamik asit) agiz yoluyla, intravendz ya da
topikal kullanim yoluyla yararlanilabilir. Menoraji i¢in kadin dogum uzmani konsiiltasyonu

ile ortak takip ve tedavi plani olusturulmalidir (Uniivar 2017).

2.3 Nadir goriilen faktor eksiklikleri
Nadir kanama bozukluklari, faktor I (fibrinojen), I1, V, VII, X, XI ve XIII"lin kalitsal
kantitatif veya fonksiyonel eksikliklerinden olusur. Nadir kanama bozukluklari, tiim kalitsal

kanama bozukluklarmnin yaklasik %3 ile %5’ini olusturur (World Federation of Hemophilia
2011).

Kanama fenotiplerinde degisken olan bu bozukluklarin bircogu yenidogan
doneminde ve erken ¢ocukluk doneminde karsimiza ¢ikarken, digerleri yagamin ilerleyen

donemlerinde ortaya ¢ikar (Paola ve ark 2015).
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2.3.1  Fibrinojen hastaliklar:

Fibrinojen, insan plazmasinda en bol bulunan pihtilasma faktériidiir ve normal
konsantrasyonlar1 200 ila 450 mg/dL arasinda degisir. En son Diinya Hemofili Federasyonu
yillik arasgtirmasinda nadir goriilen kanama bozukluklarinin sadece %7’sini olugturan kalitsal
fibrinojen eksikligi durumlarn (afibrinojenemi ve hipofibrinojenemi) ve fonksiyonel
anormallikler (disfibrinojenemiler), nadir goriilen kanama bozukluklar1 arasinda en nadir

olanlar1 arasindadir (World Federation of Hemophilia 2011).

2.3.1.1  Hipofibrinojenemi ve afibrinojenemi

Fibrinojen sentezinin azalmasina neden olan genetik anormallikler, heterozigot bir
eksiklik (hipofibrinojenemi) veya homozigot bir eksiklik (afibrinojenemi) olarak ortaya
cikabilir (Peyvandi 2012).

Klinik bulgular, ekimozlar, deri alt1 hematomlar, hemartrozlar, mukozal kanama,
menoraji ve postoperatif kanamayi icerir. Kanama siddeti, fibrinojen aktivitesi ile giiclii bir
sekilde iligkili oldugundan, 100 mg/dL’den biiyilik fibrinojen aktivite seviyelerine sahip
hastalar, kanama semptomlarindan tamamen korunmus gibi goriiniirken, aktivite seviyeleri

70 mg/dL’ nin lizerinde olan hastalar spontan kanamadan korunur (Peyvandi ve ark 2012).

Afibrinojenemi, yasamin erken donemlerinde, siklikla yenidogan doneminde,
gastrointestinal kanama, dogumla iligkili travmaya bagli kanama ve siinnetle kanama ile
kendini gosterir. Tersine, hipofibrinojenemili hastalar yasamin ilerleyen donemlerine kadar
teshis edilmemis kalabilir; Menorajinin tek semptom olabilecegi kadinlar disinda,
preoperatif tarama sonucunda veya posttravmatik kanamadan sonra durumlar tespit
edilebilir (Paola ve ark 2015).

Afibrinojenemili bir hastanin laboratuar degerlendirmesi, TT, PT ve aPTT
uzamalarin1 ortaya c¢ikarir. Fibrinojen eksikligini saptamak icin en iyi tarama testleri,
plazmadaki fibrinojenin bir fibrin pihtisina doniisiimii i¢in gereken siireyi olgen TT ve
reptilaz siiresidir. Fibrinojen, fonksiyonel, ¢okelme veya immiinolojik testlerle tespit
edilebilir. Bununla birlikte, afibrinojenemili hastalarda genellikle tespit edilemeyen
seviyelerde fibrinojen bulunur (Neerman-Arbez ve Moerloose 2010).

Hemofili hastalarinda goriilenlere benzer sekilde afibrinojenemili hastalarda klinik
kanama epizodlari, epizodik replasman tedavisi gerektirir. Fibrinojenin uzun plazma yari

omrii nedeniyle (yaklasik 4 giin), siddetli semptomlar1 olan hastalarda profilaktik fibrinojen
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infiizyonlar1 diisiiniilmelidir. Fibrinojen konsantrelerinin mevcudiyetiyle, fibrinojen
replasman tedavisi kriyopresipitat ve taze donmus plazmaya kiyasla daha basit hale gelmistir
(World Federation of Hemophilia 2011). Hemorajik semptomlar genellikle baslangicta 80
ila 100 mg/dL plazma seviyelerine ulagilarak ve kanama azalana kadar 50 ila 60 mg/dL’den
daha yiiksek bir seviyede idame saglanarak kontrol edilir. Fibrinojenin uzun yar1 dmri

nedeniyle, yerine koyma tedavisi 3 ila 4 giinliik araliklarla saglanabilir (Paola ve ark 2015).

2.3.1.2 Disfibrinojenemi

Disfibrinojeneminin ¢ogu ya klinik semptom gostermez ya da kanama ile iligkiliyken
digerleri ilging bir sekilde vendz ya da arteriyel tromboza yatkinlikla iliskilidir (Paola ve ark
2015). Bir seride hastalarin yarisindan fazlasi klinik komplikasyon yasamamis, %25’ inde

kanama ve %20’sinde tromboz meydana gelmistir (Acharya ve ark 2008).

Disfibrinojenemide uzamis bir PT veya aPTT olabilir. Kanama ile iliskili kalitsal
disfibrinojenemi genellikle uzun siireli bir TT ile sonuglanir. Disfibrinojenemi igin
laboratuar degerlendirmesi, azaltilmis fonksiyonel fibrinojen varliinda normal bir
fibrinojen antijen seviyesi gostermesi gereken fibrinojen icin fonksiyonel ve immiinolojik
testleri icerir. Fonksiyonel olanin antijenik fibrinojene oranmi genellikle 0,5’ten azdir.

Reptilaz siiresi de uzayabilir (Neerman-Arbez ve Moerloose 2010).

2.3.2  Fl eksikligi

FII, plazma konsantrasyonu yaklasik 100 pg/mL olan, K vitaminine bagimli bir
glikoproteindir. Hemostatik Fll seviyesi yaklasik %20 ile %40’tir (Davie ve Kulman 2006).

FIl eksikligi son derece nadirdir ve yaklasik 1 ila 2 milyon kiside 1 oraninda goriilme
siklig1 vardir (Acharya ve ark 2004). Fibrinojenin konjenital anormalliklerine benzer sekilde,
FII’deki kusurlar ya kantitatif (hipoprotrombinemi veya tip 1 bozukluklar) veya fonksiyonel

eksiklik (disrotrombinemi veya tip 2 bozukluklar) seklindedir (Paola ve ark 2015).

Aprotrombinemi yasamla bagdasmaz. Hipoprotrombinemi, protrombin genindeki
otozomal resesif kusurlar olarak kalitilir ve bu da protein {iretiminin azalmasina yol agar.
Disprotrombinemiye neden olan mutasyonlar, FIl molekiiliiniin FXa tarafindan kusurlu
aktivasyonuna neden olur veya fibrinojen ile degistirilmis etkilesime neden olur (Brenner
2000).

Klinik goriiniim, fonksiyonel protein seviyesi ile gii¢lii bir sekilde iliskilidir.

Heterozigotlar genellikle asemptomatiktir, ancak postoperatif kanama bildirilmistir.
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Homozigotlarda klinik kanama, kolay morarma ve mukozal kanamadan siddetli
posttravmatik veya postoperatif kanamaya kadar degisir. Yenidogan doneminde asilamadan
sonra hematomlar, umbilikal kord kanamasi, intrakraniyal kanama ve majér hematomlar

bildirilmistir (Acharya ve ark 2004).

FIl eksikligi i¢in halihazirda mevcut olan tedaviler arasinda taze donmus plazma ve

protrombin kompleksi konsantreleri (PCC’ler) bulunmaktadir (Meeks ve Abshire 2008).

2.3.3  Faktor V eksikligi

[k olarak 1947°de Owren tarafindan bildirilen faktor V eksikligi, parahemofili olarak
da adlandirilir (Owren 1947). Prevalansinin etnik bir yatkinlig1 olmayan 1 milyon kiside 1
oldugu tahmin edilmektedir (World Federation of Hemophilia 2011). Otozomal olarak
kalitilir ve genellikle sadece homozigot veya bilesik heterozigot durumda semptomatiktir
(Huang ve Koerper 2008). Faktor V aktivitesinin kanama siddeti ile sinirli bir iliskisi vardir.
Mukokutandz kanama ve hematom en sik goriilen semptomlardir, ancak hemartrozlar,
gastrointestinal sistem kanamasi ve merkezi sinir sistemi kanamasina nadiren rastlanir.
Menars siklikla siddetli menoraji ile iliskilidir. Hem PT hem de aPTT uzar ve bu da
genellikle spesifik faktor tahlillerini gerektirir. Faktor V i¢in immiinoanalizler hemen
bulunmaz ve bu nedenle ¢ogu vaka, pihtilagsma testlerinin kullanilmasiyla faktor V’in
fonksiyonel eksikliklerinin tanimlanmasiyla tanimlanir. Faktor V eksikligi teshisi
konulmadan Once karacier hastaligi, yaygin intravaskiiler koagiilopati, bir faktér V
inhibitdrii ve kombine faktoér V ve VIII eksikligi durumlar diglanmalidir. Klinik kanama,
halihazirda mevcut olan faktor V kaynagi olan taze donmus plazma ile kontrol edilebilir.

Hafif mukokutan6z kanama, antifibrinolitik ajanlarla tedavi edilebilir (Paola ve ark 2015).

2.3.4  FX eksikligi
FX eksikligi, diinya ¢apinda yaklagik 1 milyon kiside 1 oraninda goriildiigii tahmin

edilen nadir bir otozomal bozukluktur (Karimi ve ark 2002, Peyvandi ve ark 2002).

FX, karaciger tarafindan iiretilen K vitaminine bagimli bir faktordiir ve FX’un
“tenas” kompleksleri tarafindan aktivasyonu, ortak koagiilasyon yolundaki ilk adim olarak
kabul edilir. Diger pihtilasma faktorlerine benzer sekilde, FX eksiklikleri de hem antijenik
hem de fonksiyonel aktivitenin orantili olarak azaldig: tip 1 ve normale yakin antijenik
seviyeler ancak azalmis fonksiyonel aktivite ile karakterize edilen tip 2 olarak

siniflandirilabilir (Brown ve Kouides 2008).
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Mukokutandz kanama, travma sonrast kanama ile birlikte en sik goriilen kanama
semptomlaridir. Hemartroz ve intrakraniyal kanama fonksiyonel seviyeleri %1’den az olan
kisilerde bildirilmistir. Hem PT hem de aPTT uzadiginda genellikle tanidan siiphelenilir. Bir
FX fonksiyonel testi ve FX antijenini 6l¢gmeye yonelik immiinolojik testler taniy1 dogrular.
FX seviyeleri dogumda diistiktiir ve yaklasik 6 aylik oldugunda yetiskin seviyelerine ulasir.
FX seviyeleri, karaciger hastaligi olan kisilerde diisiik seviyelerde faktor 11, V, VII ve X ile
birlikte diisiik olabilir (Paola ve ark 2015).

2.3.5 FVII eksikligi
FVII eksikligi, diinya genelindeki genel niifusta 500.000’de 1 tahmini insidansa
sahiptir (Lapecorella ve ark 2008).

Otozomal resesif kalitilir, etkilenen hastalarda hemorajik yatkinlik oldukca

degiskendir. Heterozigot eksiklik genellikle hemorajik semptomlarla iliskili degildir.

Faktor diizeyi %1’den daha az diizeylere sahip hastalar, klasik hemofili hastalarina
kiyasla hemartrozlar ve sakatlayici artropati dahil olmak iizere ciddi kanama ataklari
yasayabilir. FVII eksikligi olan yenidoganlar, dogum sirasindaki travmaya bagh

intrakraniyal kanama gelisimi i¢in yiiksek risk altindadir (Paola ve ark 2015).

FVII eksikligi olan hastalarda hemostaz tarama testleri, normal bir aPTT ve TT ile
uzamis PT dir. Heterozigotlar tipik olarak normal PT’lere sahiptir. FVII, K vitaminine
bagimh bir faktordiir, ancak K vitamini uygulamasinin kalitsal eksikliklerin tedavisinde
terapotik bir faydasi yoktur. FVII'nin plazma yar1 omrii kisa oldugundan (yaklasik 3 ila 6
saat), plazma inflizyonlar1 normal hemostaz i¢in yeterli seviyelere ulagsamayabilir. FVII

konsantreleri, FVII eksikligi olan hastalar i¢cin mevcuttur (Paola ve ark 2015).

2.3.6  FXI eksikligi

FXI eksikligi genellikle otozomal resesif bir bozukluk olarak kalitilir. FXI
eksikliginde aPTT uzamisken, PT normaldir. Teshisi yapmak i¢in FXI koagiilan aktivitesi
icin spesifik bir tahlil gereklidir. FXI eksikligi hemofili C olarak adlandirilmasina ragmen,
kanama egilimi olduk¢a degiskendir ve kanama hemen hemen her zaman ameliyat veya
travma ile iliskili olarak ortaya c¢ikar. Epistaksis, yumusak doku kanamasi ve dis ¢ekimi
sonrast kanama olabilir, ancak hemartrozlar ve eslik eden artropati goriilmez. Etkilenen

kadinlar menoraji olabilir (Paola ve ark 2015).
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Kanama riski tasidig1 diistiniilen FXI eksikligi olan hastalarda, aminokaproik asit
veya traneksamik asit gibi antifibrinolitik ajanlar kiigiik cerrahi prosediirlerden (6rn. dis

¢ekimi) sonra kanamay1 6nlemek ic¢in kullanilabilir (World Federation of Hemophilia 2014).

Daha once plazma ile tedavi gormiis ciddi FXI eksikligi olan hastalarda FXI’e kars1
inhibitor gelisimi bildirilmistir (Salomon ve ark 2003).

2.3.7  FXIHI eksikligi
FXIII (fibrin stabilize edici faktdr), fibrin polimerinin piht1 stabilizasyonu ve ¢apraz
baglanmasindan sorumludur, fibrinolizden korur ve dolayisiyla FXIII eksikligi, gecikmis

kanama ile karakterizedir (Muszbek ve ark 2011).

Travma sonrast morluk veya hematom bir giin sonra olmasi tipiktir. FXIII
eksikliginin diger semptomlar1 arasinda gecikmis gobek kordonu kanamasi, neonatal
donemde gobek kordonunun gecikmis ayrilmasi (3,5 ila 4 haftadan fazla), kafa i¢i kanama,
zayif yara iyilesmesi ve kadinlarda tekrarlayan spontan diisiikler bulunur. Laboratuvar
degerlendirmesi, kanama siiresi, aPTT, PT ve TT dahil olmak iizere normal hemostaz tarama
testi sonuglarini ortaya c¢ikarir. Tarama testi sonuglari normal olan ancak bir kanama
bozuklugunun klinik semptomlari olan bir hasta igin, yanlis teshisten kagimnmak igin bir FXI11

testi yapilmalidir (Paola ve ark 2015).

Son zamanlarda 1s1l islem goérmiis, liyofilize edilmis, plazmadan tiiretilmis FXIII
konsantresi, kullanima sunulmustur (Inbal ve ark 2012, Kohler 2012). Gerektiginde, 5 ila 10
mL/kg taze donmus plazma infiizyonu da etkilidir. Kriyopresipitat da kullanilabilir. Bir torba
kriyopresipitat 75 birim FXIII igerir (Paola ve ark 2015).
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3. GEREC VE YONTEM

Ocak 1999-Ocak 2020 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram T1p
Fakiiltesi ¢ocuk hematoloji polikliniginde izlenen Hemofili A, Hemofili B, VWH, nadir
goriilen faktor eksiklikleri (Afibrinojenemiler, FII eksikligi, faktor V eksikligi, FVII
eksikligi, FX eksikligi, FXI eksikligi, FXIII eksikligi) tanilar1 ile izlenen 157 vakanin Klinik
ve laboratuvar bulgulart retrospektif olarak incelendi. Calisma i¢in gerekli bilgiler hasta
dosyalarindan ve hastane kayitlarindan elde edildi. Hastalarin demografik verileri, hastalik
ile ilgili tanimlayici bilgileri ve bagvuru nedenleri ile ilgili veriler kaydedildi.

Hastalarin hastaneye basvuru nedenleri, eklem ve diger organ kanama yerleri,
bagvuru yaslari, inhibitér pozitif olma durumlari ve profilaksi alma durumu kaydedildi.
Inhibitdr pozitif olan hastalarmn faktér maruziyet giin sayis1 sayisi, yast ve yiiksek doz uzun
siire faktor gereksinimi olan kanamalar1 veya cerrahi girisim Oykiisii olup olmadigina
bakildi. Profilaksi alan hastalarda profilaksiye baslanma nedenleri proflaksi tipi ve rejimi,
hedef eklem gelisimi, proflaksi dncesi ve sonrasindaki kanama siklig1 arastirildi. Eklem
kanamasi olan hastalarda hangi ekleme ne siklikla kanama oldugu kaydedildi. Hedef eklem
gelisme orani tanilara gore degerlendirildi. Radyoaktif sinoviyektomi yapilan hastalarda
hangi ekleme ve kag kez sinoviyektomi yapildigi kaydedildi. Santral sinir sistemi kanamasi

olan hastalar kendi iginde tanilarina gore ve kanama sekillerine gore kaydedildi.

3.1 Istatistiksel Analiz

Katilimcilarin farkl degiskenler agisindan sikliklari, oranlari, ortalama ve standart
sapmalar1 betimsel istatistikler olarak sunulmustur ve tablolarda kategorik degiskenler i¢in
say1 ve % degerleri, siirekli degiskenler i¢inse ortalama ve standart sapma degerleri rapor
edilmistir. Katilimcilarin degiskenlere dagilim oranlari arasindaki farklilagmalar1 incelemek
i¢cin bir dizi Ki-kare analizi yiiriitiilmiistiir. Biitiin analiz sonuglar1 i¢in anlamlilik diizeyi
p<0,05 olarak belirlenmistir. Bu ¢alismada verilerin analizleri SPPS 25 (IBM Corp. Released
2017. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi

aracilifi ile gerceklestirilmistir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismanin 6rneklemi, farkli tanilara sahip 33 (%21) kiz ve 124 (%79) erkek
olmak iizere toplam 157 vakadan olugsmaktadir. Vakalarin biiylik kismini (%44,6) Hemofili
A hastalar1 olusturmaktadir. Hastalarin tanilarina gore siklik analizi sonuglar1 Tablo 4.1°de
sunulmustur.

Tablo 4.1. Hastalarin Tanilarina Gore Dagilimi

Hastalik Tanis1 n %
Fibrinojen Bozuklugu (hipo- 7 4.5
afibrinojenemi)
FII Eksikligi 1 0.6
von Willebrand hastahg 13 8.3
Kombine Faktor Eksikligi 3 1.9
Faktor V Eksikligi 1 0.6
FVII Eksikligi 30 19.1
FX Eksikligi 4 2.5
FXI Eksikligi 7 4.5
FXIII Eksikligi 1 0.6
Hemofili A 70 44.6
Hemofili B 20 12.7
Toplam 157 100
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Hastalarin tanilarinin cinsiyete gore dagilimi incelendiginde faktor II eksikligi, faktor
V eksikligi tanilarina sahip vakalarin sadece kizlardan olustugu, hemofili A ve hemofili B
tanilarina sahip vakalarin ise sadece erkeklerden olustugu goriilmektedir. Ayrica FX
eksikligi ve FXI eksikligi hastalik tanisina sahip vakalarda kizlarin sayica erkeklerden daha
fazla oldugu, diger biitiin vakalarda ise erkeklerin sayica kizlardan daha fazla oldugu

goriilmektedir (tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hastalarin Tanilarinin Cinsiyete Gére Dagilimi

Hastalik Tanis1 Cinsiyet n %

Fibrinojen Bozuklugu Erkek 5 714
Kiz 2 28.6
FII Eksikligi Kiz i 100
von Willebrand hastahgi Erkek d 53.8
Kiz 6 46.2
Kombine Faktor Eksikligi Erkek 2 66.7
Kiz 1 33.3
Faktor V Eksikligi Kiz 1 100
FVII Eksikligi Erkek 16 53.3
Kiz 14 46.7
FX Eksikligi Erkek 1 25
Kiz 3 75
FXI Eksikligi Erkek 3 42.9
Kiz 4 57.1
FXI11 Eksikligi Erkek 1 100
Hemofili A Erkek 70 100
Hemofili B Erkek 20 100
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Hastalarin tan1 yaslarina gore dagilimi incelendiginde, vakalarin ortalama 3.76+4.13
yasinda tani aldiklar1 goriilmektedir. Orneklemde tam1 alma yas1 en diisiik olan grup
fibrinojen bozuklugu, FVII eksikligi ve hemofili A iken en yiiksek olan grup ise hemofili
B’dir. Orneklemdeki vakalarin tani yaslarna iliskin betimsel istatistikler icin Tablo 4.3

incelenebilir.

Tablo 4.3. Hastalarin Tan1 Yaglarina Gore Dagilimi

Hastalik Tanis1 En Diistik En Ortalama Median
Yiiksek

Fibrinojen Bozuklugu .02 16.92 3.45 17
FII Eksikligi 4.04 4.04 4.04 4,04
vWH .05 16.05 4.78 3,45
Kombine Faktor .04 4.25 2.09 1,96
Eksikligi

Faktor V Eksikligi 1.34 1.34 1.34 1,34
FVII Eksikligi .02 14.98 5.24 5,54
FX Eksikligi .03 12.09 3.41 75
FXI Eksikligi 151 13.95 5.36 3,69
FXIII Eksikligi 1.85 1.85 1.85 1,85
Hemofili A .02 12.70 2.56 ,84
Hemofili B .26 17.28 5.16 4,38
Tiim Vakalar .02 17.28 3.76 2,00
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Calismada hastalarin tanilarina gore akrabalik Oykiisii incelenmistir. Elde edilen
sonuglara iliskin ayrintili bilgiler Tablo 4.4’te incelenebilir. Ayrica hemofili A tanisi almis
olan hastalar, inhibitor pozitif ve inhibitor negatif olmalarina gore ayri ayri da incelenmistir.
Elde edilen sonuglar incelendiginde, hemofili A inhibitér pozitif vakalarda, akrabalik
oraninin %16,9; hemofili A inhibitor negatif vakalarda ise akrabalik oranin %9,1 oldugu
goriilmektedir. Gruplarda akrabalik oranlar1 ag¢isindan anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05).
(Tablo 4.5)

Tablo 4.4. Hastalarin Tanilarina Gore Akrabalik Oykiisii

%

Hastalik Tanis1 n

Afibrinojenemi 3 42,9
FII Eksikligi 1 100
vVWH 5 38,5
Kombine Faktor Eksikligi 1 33,3
FVII Eksikligi 12 40
FX Eksikligi 3 75
FXII Eksikligi 4 57,1
FXIII Eksikligi i 100
Hemofili A 11 15,7
Hemofili B 5 25

Tablo 4.5. Hemofili A Hastalarmin Inhibitér Varligina Gére Akrabalik Oykiisii

Hastalik Tanis1 A:kralaa.lilk
Oykiisti
] Yok 49 83,1
HemofiliA(Inhibitor
negatif) Var 10 16,9
o Yok 10 90,9
Helfl(.)ﬁllA(InhlbltOI' Var 1 9,1
pozitif)
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(Calismada hastalarin tanilarina gore aile dykiisii incelenmistir. Elde edilen sonuglara
iliskin ayrintili bilgiler Tablo 4.6’da incelenebilir. Ayrica hemofili A tanis1 almisg olan

hastalar, inhibitor pozitif ve inhibitor negatif olmalarina gore ayri ayr1 da incelenmistir.

Tablo 4.6. Hastalarin Tanilarina Gore Aile Oykiisii

Hastalik Tanis1 Aile Oykiisii n %

Afibrinojenemi Var 2 28,6
vVWH Var 4 30,8
Kombine Faktor Eksikligi Var 1 33,3
FVII Eksikligi Var 5 16,7
FX Eksikligi Var 1 25

FXI Eksikligi Var 1 14,3
Hemofili A Var 35 50

Hemofili B Var 11 55,0
FXIII Eksikligi Yok 1 100
FV Eksikligi Yok 1 100
FII Eksikligi Yok 1 100

Elde edilen sonuglarda inhibitdrlii hemofili A olgularinda, ailede hemofili dykiisii
oraninin %50,8; inhibitor negatif Hemofili A olgularinda ise ailede hemofili dykiisii oraninin
%45,5 oldugu goriilmektedir. Gruplarda aile 6ykiisii oranlar1 agisindan anlamli bir farklilik

olmadigina isaret etmektedir, p>0,05. (Tablo 4.7.)

Tablo 4.7. Hemofili A Hastalarmin Inhibitér Durumlarina Gore Ailede Hemofili Oykiisii

Hastalik Tanis1 n % ‘
Hemofili A inhibitor pozitif 30 50,8
Hemofili A inhibitor negatif 5 455
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Hemofili hastalarinin faktor diizeylerine gére dagilimi incelendiginde, Hemofili A

hastalarinin biiylik ¢ogunlugunun (%54,3) orta diizeyde hastalik derecesine sahip oldugu

goriilmektedir. Hemofili B hastalarinda ise en yiiksek orana sahip grup, hafif diizeyde

hastalik derecesine sahip olanlardir. Hemofili hastalarinin faktor diizeylerine gore dagilim

oranlarinda Ki-kare analizi sonucunda, faktor diizeylerine gére dagilim oranlari arasinda

anlaml1 bir farklilik oldugu goriilmiistiir (1) = 4.03. p =,045. (Tablo 4.8)

Tablo 4.8. Hemofili Hastalarinin Faktor Diizeylerine Gore Dagilimi

Hastalik Tanis1 Diizey n %
. Hafif 18 25,7
Hemofili A
Orta 38 54,3
Agir 14 20
. Hafif 11 55
Hemofili B
Orta 6 30
Agir 3 15
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Vakalarinin bagvuru sikayetleri bir biitiin olarak incelendiginde, bazi vakalar ayni
anda birden fazla sikayet ile basvurmustur. Toplam 168 basvuru sikayeti olmustur. EKimoz
sikayeti ile gelen vakalarin en ytiksek orana (%21,4) sahip oldugu goriilmektedir. Kan alinan

yerde hematom sikayeti ise en diisiik orana (%1,2) sahip olan sikayet tiiriidiir. (Tablo 4.9)

Tablo 4.9. Vakalarin Basvuru Sikayetlerine liskin Siklik Analizleri

Basvuru Sikayeti n %

Ekimoz 36 21,4
Kanamanin ge¢ durmasi 21 12,5
Agiz ici kanama 10 6
Hemartroz 21 12,5
Pre-op alinan tetkikler 24 14,2
Siinnet sonras1 kanama ) 3
Enjeksiyon yerinde hematom 4 2,3
As1 sonrasi hematom 5 3
Kan alinan yerde hematom 2 1,2
Burun kanamasi 18 10,7
GIS kanamasi 5 3
Kas ici kanama 4 2,3
SSS kanamasi 8 4,7
Gobekte kanama 5 3
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Hemofili A vakalarinin bagvuru sikayetleri bir biitiin olarak incelendiginde, toplamda
80 bagvuru sikayeti olmustur. Ekimoz sikayeti ile gelen vakalarin en yiiksek orana (%31,2)
sahip oldugu gériilmektedir. GIS kanama ve agiz ici kanama sikayetleri ise sadece birer
vakanin bagvurdugu en diisiik orana (%1,3) sahip olan sikayet tiirleridir. Ayrica hemofili A
vakalar1 arasinda, gobekte kanama sikayeti ile bagvuran hasta bulunmamaktadir. (Tablo

4.10)

Tablo 4.10. Hemofili A Vakalarinin Bagvuru Sikayetlerine iligskin Siklik Analizleri

Basvuru Sikayeti n %
Ekimoz 25 31,2
Kanamanin ge¢ durmasi 13 16,2
Az ici kanama 1 1,2
Hemartroz 14 17,5
Pre-op alinan tetkikler 3 3,8
Siinnet sonrasi kanama 5 6,3
Enjeksiyon yerinde hematom 8 10
Kan alinan yerde hematom 2 2,5
Burun kanamasi 4 5
GIiS kanamasi 1 1,3
Kas i¢i kanama 2 2,5
SSS kanamasi 2 25
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Vakalarin hastalik tanilarina gore en fazla yapilan basvuru sikayeti oranlar
incelenmistir. Fibrinojen bozuklugu, FVII eksikligi, FXIII eksikligi, hemofili A ve hemofili
B vakalarinda sadece tek bir sikayet digerlerinden oran olarak daha yiiksek bulunurken,

diger vakalarda bazi sikayetlerin benzer oranlarda oldugu goriilmiistiir. Ayrintili bilgi i¢in

Tablo 4.11 incelenebilir.

Tablo 4.11. Vakalarin Hastalik Tanilarina Gére En Fazla Yapilan Bagvuru Sikayeti Oranlart

En Fazla Yapilan Bagvuru

Hastalik Tanis1

Sikayeti / Sikayetleri

Afibrinojenemi Gobekte kanama 3 42,9

Ag1z i¢i kanama

Burun kanamasi

Ekimoz

Kanamanin ge¢ durmast
Ag1z i¢i kanama

GIS kanama

Pre-op tetkik sonucu
Kombine Faktor Eksikligi Burun kanamasi

GIS kanama SSS kanama

FII Eksikligi 1 100

VWH 2 154

1 33,3

K%namgnln ge¢ durmasi 1 100
Ag1z i¢i kanama

FVII Eksikligi Pre-op tetkik sonucu 15 50
Ekimoz

Kanamanin ge¢ durmast
FX Eksikligi Agiz i¢i kanama 1
Pre-op tetkik sonucu
Burun kanamasi
Gobekte kanama
FXII Eksikligi Pre-op tetkik sonucu
Burun kanamasi

Ekimoz 1 100

FV Eksikligi

25

2 28,6

FXII Eksikligi

Hemofili A Ekimoz 25 35,7
Hemofili B Hemartroz 4 20
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Hastalarin tanilarina gore hayati tehdit eden kanama sikliklar1 incelenmistir. Elde
edilen sonuglar ayrintili olarak incelendiginde 18 hastada iliopsoas kanamasi olmustur.
Sadece VWH, FX eksikligi, hemofili A ve hemofili B vakalarinda oldugu goériilmiistiir.
vWH tanili hastalarinin %7,7 ‘sinde, FX eksiligi olan hastalarinin %25’inde, hemofili A
hastalarinin %20’sinde, hemofili B hastalarinin %10 ‘unda iliopsoas kanamasi goriilmiistiir.
Hemofili A ve hemofili B hastalarinin bazilarinda iliopsoas kanamasi tekrarlamistir. (Tablo

4.12)

Tablo 4.12. Hastalarin Tanilarma Gére iliopsaos Kanama Sikligi

Kanama

Hastalik Tanisi1 Siklig1 n %

vWH 1 1 7,7

FX Eksikligi 1 1 25
Hemofili A L 4 12,9

2 3 43

3 1 1.4

8 1 1.4

Hemofili B >0

emofili
5.0

Inhibitdrlii hemofili A olgularinda, iliopsoas kanama oraninin %18,6; inhibitorii negatif
hemofili A olgularinda ise %27,3 oldugu goriilmektedir. Gruplarda iliopsoas kanama
oranlart agisindan anlamli bir farklilik olmadig1 goriilmistiir. (p>0,05). (Tablo 4.13)

Tablo 4.13. Hemofili A Hastalarinda Inhibitér Varligi Ve Iliopsaos Kanamasi Arasindaki
Iligki

Hastalik Tanis1 Kanama Sikigs %

N 1 8 13,6
!—Iemoﬁh A 5 2 3.4
Inhibitor Negatif 8 1 17

] 1 9,1
Hem?ﬁli A Inhibitor 5 0.1
Pozitif 3 91
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Tablo 4.14. iliopsoas Kanams: Olan Olgularm Ozellikleri
Akarabalik Aile

Hasta Tam

1 vWH

2 Hemofili A
3 Hemofili A
4 Hemofili A
5 Hemofili A
6 Hemofili A
7 Hemofili A
8 Hemofili A
9 Hemofili A
10 Hemofili A
11 Hemofili A
12 Hemofili A
13 Hemofili A
14 Hemofili A
15 Hemofili A
16 Hemofili B
17 Hemofili B
18 FX eksikligi

Tam

yasi
0,67

0,92
0,5
12,7

0,7

0,09
0,42
0,5
12

2
0,75
1,5
0,26
1

oykiisii

+ + 0+ 4+

+ +

Profilaksi

+ + +

+ + 4+ F o+ o+

inhibitor

Kanama

sikhig

-

PR ORNWRRRRRERRERRERRERNDNDO®
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Elde edilen sonuglar ayrintili olarak incelendiginde GIS kanamasinm FII eksikligi,
FV eksikligi, FXI eksikligi, FXIII eksikligi ve hemofili B vakalarinda olmadig1 goriilmiistiir.
Baz1 hastalarda GIS kanamalar1 tekrarlamistir. Ayrintili bilgi igin Tablo 4.15 incelenebilir.

Tablo 4.15. Hastalarin Tanilarina Gére GIS Kanama Siklig1

Kanama Siklig1

Hastalik Tanis1 n %
Fibrinojen Bozuklugu 5 1 14,3
1 2 15,4

VWH 3 1 7.7
4 1 7,7

5 1 7,7

Kombine Faktor

Eksikligi 1 1 33.3
1 2 6,7

FVII Eksikligi 2 1 3,3
3 1 3,3

FX Eksikligi 2 1 25
Hemofili A L > [
emofili 5 71
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Ayrica inhibitorlii hemofili A vakalarinda GIS kanama orani incelenmistir. Elde
edilen sonuglar incelendiginde, inhibitdr negatif hemofili A vakalarinda, GIS kanama
oraninin  %11,9(n=7); inhibitdrlii hemofili A vakalarinda ise %27,3(n=3) oldugu
goriilmektedir. Gruplarda GIS kanama oranlar1 agisindan anlamli bir farklilik olmadigma

isaret etmektedir, (p>0,05). Ayrintili bilgi i¢in Tablo 4.16 incelenebilir.

Tablo 4.16. Hemofili A Olgularinda Inhibitér Varligi Ve GIS Kanamas1 Arasindaki Iliski

Kanama
Hastalik Tanis1 Siklig1 %

Hemofili A 1 4 6,8
Inhibitor negatif 2 3 5,1
Hemofili A 1 1 91
Inhibitor pozitif 2 2 18,2

Calismada SSS kanamasi olan hastalarin tanilara gore sikliklart incelenmistir. Elde
edilen sonuglar 8 (%35,1) vakanin SSS kanamasi sikayeti ile bagvurdugunu gostermektedir.
Elde edilen sonuglar ayrintili olarak incelendiginde, fibrinojen bozuklugu, kombine faktor
eksikligi, FVII eksikligi, hemofili A ve hemofili B olan vakalarda SSS kanamasi sikayetinin
oldugu goriilmektedir. (Tablo 4.17)

Tablo 4.17. Hastalarin Tanilarma Gore Ik Basvuruda SSS Kanama Sikayeti Oranlari

Hastalik Tanis1 n %
Fibrinojen Bozuklugu 1 12,5
Kombine Faktor 1 12,5
Eksikligi

FVII Eksikligi 2 25
Hemofili A 2 25
Hemofili B 2 25
Toplam 8 100
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Toplam 16 (%10,2) vakada SSS kanamasi oldugu goriilmistiir. FII eksikligi, vWH,
FV eksikligi ve FXI eksikligi olan vakalarda santral sinir sistemi kanamasi saptanmadi.

Ayrintili bilgi igin Tablo 4.18 incelenebilir.

Tablo 4.18. Santral Sinir Sistemi Kanamasi Olan Hastalarin Tanilarina Gore Sikliklari

Hastalik Tanis1 n %

Fibrinojen bozuklugu 2 28,6
Kombine faktor eksikligi 2 66,6
FVII eksikligi 3 10
FX eksikligi 1 25
FXIII eksikligi 1 100
Hemofili A 4 5,7
Hemofili B 3 15

Santral sinir sistemi kanamasi olan vakalarin tani yasi ortalamalart 1,694+2,33 yil
olarak hesaplanmustir. S6z konusu vakalar, 12 erkek ve 4 kizdan olusmaktadir. Ayrica bu
vakalarin hastalik dereceleri de ayrintili olarak incelenmistir. Elde edilen sonuglar 1 hastanin
hafif, 6 hastanin orta ve 1 hastanin ise agir hastalik derecelerine sahip oldugunu

gostermektedir. Ayrintili bilgi i¢in Tablo 4.19 incelenebilir

Tablo 4.19. Santral Sinir Sistemi Kanamasi Olan Vakalarin Hastalik Dereceleri

Hafif 2 12,5
Orta 6 37,5
Agir 1 6,3
Kayip Veri 7 43,8
Toplam 16 100
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Ayrica Hemofili A tanis1 almis olan hastalar, pozitif inhibitdr ve negatif inhibitor
olmalarina gore ayr1 ayri1 da incelenmistir. Elde edilen sonuglar incelendiginde, inhibitorsiiz
Hemofili A vakalarinda kanama oraninin %3,1; inhibitorlii Hemofili A vakalarinda ise %9,1
oldugu goriilmektedir. Gruplarda SSS kanama oranlar1 agisindan, anlamli bir farklilik

saptanmamustir (p>0,05). Ayrintil1 bilgi i¢in Tablo 4.20 incelenebilir.

Tablo 4.20. Hemofili A Hastalarinda Inhibitér Varligi Ve SSS Kanamasi Arasindaki Iligki

Kanama

Hastalik Tanis1 Sikhg1 )

Hemofili A Inhibitor Negatif 1 3 5.1

Hemofili A inhibitor Pozitif 1 1 9,1

Santral sinir sistemi kanamasi olan hastalarin kanama sekline (subdural, epidural,
subaraknoid ve intraparankimal) gore sikliklar1 incelenmistir. 5 vakada subdural kanama 1
kez, 4 vakada ise 2 kez gorlilmistiir. Epidural kanama birer vakada bir ve diger bir vakada
da iki kez goriilmiistiir. Subaraknoid kanamanin 6 kez, intraparankimal kanamanin ise 8 kez

goriildiigii birer vaka vardir. (Tablo 4.21)

Tablo 4.21. Vakalarin Subdural, Epidural, Subaraknoid Ve Intraparankimal Kanama
Sikliklart

. KanamaSkh@m 0 on ”
1 5 3,2

Subdural 2 4 25
Kayip Veri 2 13

. 1 1 06
Epidural 5 . o
Kayip Veri 2 13

. 1 2 13
Subaraknoid 5 5 iy
6 1 0,6

Kayip Veri 2 13

Intraparankimal L 3 19
i 8 1 0,6
Kayip Veri 2 13
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Hemofili hastalarinda 11 hastada inhibitdr pozitif saptanmistir. Hastalarin hepsi
erkek vakalardan olusmaktadir. Bu vakalarin tani yaslari ortalamasi 2,51+3,78 yildir.
Bununla birlikte inhibitdr olusma siiresi ortalamasi 9,49+6,5 yildir. Ayrica yedi vakanin
hastalik derecesi orta  diizeyde, dort vakanin hastalik derecesinin ise agir diizeydedir.
Ayrintilt bilgi i¢in Tablo 4.22 incelenebilir.

Tablo.4.22. inhibitér Pozitifligi Vakalarin Tan1 Yas1 Ve Inhibitdr Olusma Siiresi

En kiiciik  En bilyik

Tan1 Yasi (yil) 0,08 12 2,51 3,78
inhibitor Olusma Siiresi 1 18 9,49 6,51

Inhibitdr pozitif olan hastalarmn faktdr mazuriyet giiniine gore dagilimi incelenmistir.
Vakalarin mazuriyet giinii 10 ile 275 giin arasinda degismektedir ve ortalamas1 67+100,29
giin olarak bulunmustur. Ayrica vakalarin mazuriyet giinii sikliklarina iligkin analiz
sonuglar1 Tablo 4.23’de sunulmustur.

Tablo 4.23. inhibitér Pozitif Olan Hastalarin Faktor Mazuriyet Giinii Sikliklari

MaZ.l.Jrl}let . %
Giinii
10 2 18,2
11 1 9,1
15 2 18,2
21 1 9,1
40 1 9,1
206 1 9,1
275 1 9,1
Kayip veri 2 18,2
Toplam 11 100,0
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Inhibitér pozitif hastalarmn baslangig titreleri ve son titreleri incelenmistir.
Baslangicta 2 hastanin diisiik titreye, 9 hastanin da yiiksek titreye sahip oldugu goriilmiistir.
Son titreler incelendiginde ise 2 yiiksek titreli vakanin negatife dondiigi, iki yiiksek titreleri
vakanin ise diisiik titreye dontigii goriilmiistiir. Ayrintili bilgi igin Tablo 4.24 incelenebilir.

Tablo 4.24. Inhibitér Pozitif Olan Hastalarin Baslangic Titreleri Ve Son Titrelerine iliskin
Siklik Analizi Sonuglar

Baslangig Titre Son Titre

Deger % N %
Negatif 0 0 2 18,2
Diisiik Titre

2 18.2 4 36,4
Yiiksek Titre 9 318 5 455
Toplam 11 100 11 100

Tablo 4.25. inhibitér Pozitif Olgularm Ozellikleri

Hasta Tam FVIII Ik Son Faktor Hayati tehdit Profilaksi
no yast duzeyr InhibitéSr  inhibitor maruziyet eden kanama
(%) diizeyi diizeyi giin sayisi
1 0,08 1,3 41 4,65 eksik - +
2 0,24 <1 16 17 10 - +
3 0,39 11 3,7 1,3 15 - +
4 0,66 1 6 6 275 SSS +
5 0,68 0,7 4,1 4,9 10 - -
6 0,75 <1 8,8 - 15 ILIOPSOAS +
7 1 11 31 6 40 GIS +
8 1,26 3,5 20 32 11 - +
9 2 <1 53,5 15 eksik - +
10 2 1 12 - 21 ILIOPSOAS/ +
GIS
11 12 2,4 11,6 4,3 206 ILIOPSOAS/ +
GIS
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Calismada hemofili A hastalarinin primer profilaksi ve sekonder profilaksi oranlari
incelenmistir. 4 (%5,7) vakada primer profilaksi goriiliirken, 41 (%58,5) vakada sekonder
profilaksi goriilmiistiir.

Profilaksi alan hastalarin tanilara gére dagilimi incelenmistir. Elde edilen sonuglar
fibrinojen bozuklugu, FII eksikligi, vVWH ve FXI eksikligi olan vakalarin profilaksi
almadiklarin1 géstermektedir. Diger hastalik gruplarinda profilaksi alanlarin oranlar1 Tablo
4.26’te ayrintili olarak sunulmustur. Profilaksi baglanma yasi ortalamasinin 4.87 £ 5.57 y1l

oldugu goriilmiistiir.

Tablo 4.26. Profilaksi Alan Hastalarin Tanilara gore Dagilimi

Hastalik Tanis1
n

Kombine Faktor 1 33,3
Eksikligi

FVII Eksikligi 3 10
FX Eksikligi 3 75
FXI11 Eksikligi 1 100
Hemofili A 45 64,3
Hemofili B 6 30

Profilaksi baglananan vakalarin hastalik derecesine gore dagilimi incelendiginde orta
siddette bir hastalifa sahip olanlarin en yiiksek oranlart (n= 37, %62,7) olusturdugu
goriilmektedir. Ayrmtili bilgi i¢in Tablo 4.27 incelenebilir.

Tablo 4.27. Profilaksi Baglananan Vakalarin Hastalik Derecesine Gore Dagilimi

Hastahk' N %
Derecesi

Orta 37 62,7
Agir 14 23,7
Kayip Veri 8 13,6
Toplam 59 100
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Calismada hemofili A hastalarmin profilaksi baglanma nedenine gore dagilim
oranlar1 incelenmistir. En yliksek orani (%62,2) olusturan neden, hedef eklem ve ayda

tigten fazla kanamadir. Ayrintili bilgi i¢in Tablo 4.28 incelenebilir.

Tablo 4.28. Hemofili A Hastalarinin Profilaksi Baslama Nedenleri

Profilaksi Baslama Nedeni n ‘ %
Hayati tehdit eden kanama 4 8,9
Hedef eklem ve ayda 3 ten fazla kanama 28 62,2
Sik kanama 3 6,7
Agir hemofili 4 8,9
Menometrorajiye bagh anemi 1 2,2
Hayati tehdit eden kanama, hedef eklem ve 4 8,9
ayda 3’ten fazla kanama

Hayat1 tehdit eden kanama ve sik kanama 1 2,2
Toplam 45 100

Toplam 45 hastaya profilaksi verilmistir. 10 hastada inbitor gelismistir. Hemofili A
hastalariin, profilaksi alan hastalarda inhibitor gelisip gelismeme oranlar1 arasinda anlamli
bir farklilik olup olmadigini incelemek i¢in yapilan Ki-kare analizi soncunda gruplarin
inhibitdr olugsmayan hasta oranin daha yiiksek oldugu bulunmustur.

(x3(1) = 13,89; p =.002). Ayrintil1 bilgi igin Tablo 4.29 incelenebilir.
Inhibitor gelisimi 11 hemofili A vakasinda saptandi. 10 vakanin profilaksi alan, 1

vakada ise kanadikc¢a tedavi edilen (profilaksi almayan) grupta oldugu gorildii.

Tablo 4.29. Hemofili A inhibitor Pozitif Ve Negatif Vakalarin Profilaksi Alma Oranlari

Profilaksi
Hasta Grubu Toplam

o Almad Ald1
Hemofili A inhibitor 24 35 59
Negatif
Hemofili A inhibitor 1 10 11
Pozitif
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Calismada inhibitor pozitif ve negatif olan hemofili A hastalarinin profilaksi dncesi
yillik kanama oranina gore dagilimi incelenmistir. Elde edilen sonuglar inhibitor pozitif olan
vakalarm %59,3’iinde kanama oldugunu gostermektedir. Inhibitér pozitif olan vakalarda ise

bir kisi profilaksi almamistir. Ayrintili bilgi i¢in Tablo 4.30 incelenebilir.

Tablo 4.30. Profilaksi Oncesi Yillik Kanama Miktari

Kanama Miktari )

1 5,7
5,7
2,8
20
17,3
11,5
8,5
8,5
5,7
5,7
2,8
2,8
2,8
100
10
20
20
20
10

20
Toplam 10 100
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Calismada inhibitor pozitif ve negatif olan hemofili A hastalarinin profilaksi sonrast
yillik minimum ve maksimum kanama oranina gore dagilimi incelenmistir. Elde edilen
sonugclar, inhibitor pozitif ve inhibitdr negatif olan vakalarin ortalama kanama miktarlar

tablo 4.31°da gosterilmistir.

Tablo 4.31. Profilaksi Sonrasi Ortalama Yillik Kanama Miktari

Kanama Miktar1 n %
0 25 71,5
Hemofili A L ! 20
Inhibitér 2 2 57
Negatif 4 1 2,8
Toplam 35 100
Hemofili A : 3 %0
Inhibitér L 3 30
Pozitif 2 2 20
5 1 10
Kayip Veri 1 10
Toplam 10 100




Bu c¢alismada eklem kanamasi olan hastalarin tanilara gore hedef eklem gelisme
orani incelenmistir. Elde edilen sonuglar sadece faktor 7 eksikligi olan vakalarda, hemofili
A ve hemofili B vakalarinda hedef eklem gelistigini gostermektedir. (Tablo 4.32) Bazi
hastalarda birden fazla eklemde hedef eklem gelismistir. (Tablo 4.33)

Tablo 4.32. Eklem Kanamasi Olan Hastalarin Tanilara Gére Hedef Eklem Gelisme Orani

n %
FVII Eksikligi 1 3,3
Hemofili A 32 45,7
Hemofili B 2 10

Tablo 4.33. Eklemlere Gore Hedef Eklem Gelisme Oranlari

Sag dirsek 6 14,6
Sol dirsek 8 19,5
Sag diz 10 24,5
Sol diz 8 19,5
Sag ayak bilegi 8 19,5
Sol ayak bilegi 1 2,4




Profilaksi alan ve almayan hastalarin hedef eklem oranlar1 arasinda anlamli bir
farklilik olup olmadigini incelemek icin yapilan ki-kare analizi soncunda gruplarin hedef
eklem oranlar1 arasinda anlamli bir farklilik oldugu gortilmistiir. (y*(1) = 27,27; p: .000).
Elde edilen sonuglar ayrintili olarak incelendiginde profilaksi almayan vakalardan yalnizca
birisinin sol dizinde hedef eklem olustugu goriilmiistiir. Profilaksi hedef eklem gelisimini
engeller ama bu vakalarimizda profilaksi hedef eklem gelistikten sonra baslandig1 i¢in bu

farklilik elde edilmistir. (Tablo 4.34)

Inhibitér pozitif ve inhibitdr negatif olan Hemofili A hastalarin toplam hedef eklem

oranlari arasinda anlamli bir farklilik olmadigi gériilmiistiir, p>0,05. (Tablo 4.35)

Tablo 4.34. inhibitér Pozitif Ve Negatif Olup Profilaksi Alan Ve Almayan Hastalarin
Toplam Hedef Eklem Oranlari

Profiaksi almayan(n)  Profilaksi alan (n)  Toplam

Hemofili A inhibitéor 0 5 5

pozitif
Hemofili A inhibitor 1 26 27
negatif
Toplam 1 31 32

Tablo 4.35. Hemofili A Inhibitor Pozitif Ve Negatif Vakalarm Hedef Eklem Oranlar

Hedef eklem Inhibitor Inhibitor negati

n % n %
Sag dirsek 6 14,6 0 0
Sol dirsek 6 14,6 2 4,8
Sag diz 9 22 1 2,4
Sol diz 6 14,7 2 4,8
Sag ayak bilegi 7 17,2 1 2,4
Sol ayak bilegi 1 2,4 0 0
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Hastalara yapilan sinoviyektomi uygulamasinin, vaka tiirlerine gore dagilimlar
incelenmistir. Elde edilen sonuglara gére hemofili A inhibitoér pozitif vakalardan 7 kisi,
hemofili A inhibit6r negatif hastalardan ise 3 kisi olmak {izere toplam 10 kisi sinoviyektomi

uygulamasi almistir. Ayrica, eklemlerdeki sinevyektomi oranlart incelenmistir.

Sinoviyektomi oraninin en yiiksek oldugu eklem sol dirsek (%35,7) iken en diigiik

oldugu eklem ise sol ayak bilegidir (%1,4). Ayrintili bilgi igin Tablo 4.36 incelenebilir.

Tablo 4.36. Eklemlerdeki Sinoviyektomi Oranlari

Sinevyektomi %

n
Sag Dirsek 2 14,2
Sol Dirsek 4 28,4
Sag Diz 2 14,2
Sol Diz 3 21,5
Sag ayak bilegi 2 14,2
Sol ayak bilegi 1 71
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5. TARTISMA

Hemofili ve diger kalitsal pthtilagma faktor eksiklikleri 6nemli morbiditeye neden
olmas1 ve hayat boyu tedavi ihtiyaci olmasi nedeni ile topluma ciddi mali ylk olusturan
onemli saglik problemleridir. VWH (vVWH), hemofili A ve hemofili B en sik goriilen kalitsal
kanama diyatezi bozukluklar1 olup biitiin kalitsal pihtilagma faktor eksikliklerinin %95-
97’sini olustururlar (Mannucci ve ark 2004, Singleton ve ark 2010).

Ulkemizde hemofili A, hemofili B ve von Willebrand hastalarinin dahil edildigi,
eriskin hastalarda yapilan bir ¢aligmada hastalarin %68,6’sin1 hemofili A, %17,6’s1 vVWH ve
%13,7’sini hemofili B hastalar1 olusturmaktadir (Celebi 2016). Cocuk hastalarin katildig1
Selvi’nin (2009) calismasinda ise hastalarin %70,4’ hemofili A, %22,2°si vWH %7.,4’1
hemofili B tanisi ile izlenmistir.

Calismamizda hemofili A hastalar1 %44,6 (n=70), hemofili B %12 (n=20), VWH ise
%8,3 (=13) oraninda gorilmistiir.

Ulkemizde nadir goriilen pihtilasma bozuklarini iceren ¢ok merkezli pediatrik bir
caligmada en sik goriilen hastalik %34 ile FVI1I eksikligidir. Ayni calismada FVI1I eksikligini
sirastile %15,4 ile FV, %14,7 ile FX, %10,3 ile FXII1, %9,6 ile fibrinojen eksikligi izlemistir
(Fisgin ve ark 2012). Yirmi ti¢ yillik baska bir ¢alismada da FVII eksikligi (%73,9) en sik
goriilmiistiir. Aynmi1 ¢calismada FX eksikligi %7,8, FXI eksikligi %7,2, fibrinojen eksikligi
%5,2, FV eksikligi %3,1, FXIII eksikligi ise %1 oraninda goriilmiistiir (Tugcu ve ark 2015).
Bir baska calismada hastalarin %46,7’si hemofili A, %16,2’si vWH, %8,6’s1 hemofili B
tanis1 almistir. Nadir faktor eksikliklerinin siklig1 ise %28,5 olarak saptanmistir. Bunlar
icinde en sik fibrinojen eksikligi (%10,5) ve FVII eksikligi (%7,6) goriilmiistiir. Diger nadir
goriilen faktor eksiklikleri sirastyla FXI eksikligi %3,8, FV eksikligi %2,9, FXI eksikligi
%3,8, FII eksikligi %1 seklindedir (Akelma ve ark 2015). Bizim ¢alismamizda da literatiirle
uyumlu olarak nadir goriilen pihtilagma bozukluklar1 igerisinde en sik goriilen hastalik FV1I
eksikligidir (%55,5, n=30). FVII eksikligini, FXI eksikligi (%12,9, n=7), fibrinojen
bozuklari (%12,9, n=7), ve ile FX eksikligi (%7,4, n=4) izlemektedir.

Calismamizda nadir faktor eksiklikleri, hemofli A, hemofili B ve vVWH ile birlikte
degerlendirildiginde ilk sirada %44,6 ile hemofili A, ikinci sirada %30 ile FVII eksikligi,
tiglincii sirada ise %12,7 ile hemofili B yer almaktadir. FVI1I eksikliginin gériilme sikliginin

ikinci sirada olmasi bolgemizde akraba evliliklerinin sik ve FVII eksikliginin otozomal
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resesif gegisli olmasina bagli olabilir. FVII eksikliginin VWH’dan daha sik goriilmesini, bu
iki hastaligin kliniginin bazen hafif seyirli olmasina bagli ge¢ tan1 almasiyla agiklayabiliriz.

Akelma ve arkadaslarinin (2015) hemofili ve nadir kalitsal pihtilasma faktor
eksikliklerinin dahil edildigi ¢alismasinda hastalarin 88’1 (%83,8) erkek, 17°si (%16,2)
kizdir. Bagka bir ¢alismada hastalarin %53,12’si erkek, %46,88’1 kiz olarak bildirilmistir
(Al-Rahal 2018). Arastirmamizda hastalarin %78,9°u (n=124) erkek, %21,1°i (n=33) kizdu.
Calismamizda, hemofililerin hepsi X’e bagh resesif gecis gosterdiginden erkekti. FXII
eksikligi tanili bir hastamiz vardi ve erkekti. FII eksikligi ve FV eksikligi tanilarina sahip
vakalarin sadece kizlardan olustugu, ayrica FX eksikligi ve FXI eksikligi hastalik tanisina
sahip vakalarda kizlarin sayica erkeklerden daha fazla oldugu, diger biitiin vakalarda ise
erkeklerin sayica kizlardan daha fazla oldugu goriilmektedir. Hemofili A ve B’nin
erkeklerde goriilmesi, X e bagl resesif kalitildigi i¢in normaldir. Turner sendromu (45,X0),
X kromozomu inaktivasyonu veya akkiz hemofili A gibi durumlarda kizlarda goriilebilir.
Bizim kiz hemofili A ve hemofili B hastamiz yoktu. Faktor II ve V eksikligi olgularimizin
sadece kiz olmasi, vaka sayisinin az olmasina bagli rastlantisal olarak goriilmiis olabilir.

Literatiirde kaltsal faktor eksiklikleriyle ilgili yapilan bir ¢aligmada ortalama yas
8.42+8.62 yildir (Al-Rahal 2018). Bir diger ¢alismada ise ortalama tani yas1 4 yil olarak
bildirilmistir (Oner ve ark 2020). Salcioglu ve arkadaslar1 (2018) ¢alismalarinda tan1 yasini
ortalama 4,1 yil olarak not etmislerdir. Calismamizda hastalarin tani yaslar1 ortalama
3.76+4,13 yil idi. Literatiirde nadir goriilen faktor eksiklikleri i¢in ortalama tani yasi 2,34 yil
olarak bildirilmistir (Shetty ve ark 2014). Calismamizda nadir goriilen faktor eksiklikleri
kendi i¢inde degerlendirildiginde ortala tani yas1 3,3 yil olarak saptandi.

Literatiirde kalitsal faktor eksiklikleriyle yapilan gesitli ¢alismalarda, genel olarak
kalitsal kanama bozukluklarinda akraba evliligi %63, aile Oykiisii %60,5 oranlarinda
bildirilmistir (Bostany ve ark 2008, Karimi ve ark 2009). Baska bir ¢alismada akrabalik
%33,3 aile Oykiisiiniin %48,6 olarak belirtildi (Akelma ve ark 2015). Serimizde ise akraba
evliligi %29, pozitif aile 6ykiisii %38 idi. Otozomal resesif gegis olmasi, tan1 konulmamis
hafif tipler olmasi, ile akraba evliliklerinin goriilme sikliginin tlkelerdeki farklilig:
sonuglarin degisken olmasina sebep olmaktadir (Montgomery ve ark 2009). Literatiirde
inhibitor pozitif hemofili A hastalarinda aile ykiisii olmasi ile inhibitor gelisimi arasinda
bir iliski bulunmadig: bildirilmistir (Peyvandi ve ark 2016). Japonya’da yapilan baska bir
caligmada inhibitér pozitif hemofili A hastalarinda aile oykiisii %52,5, inhibitér negatif

olanlarda ise %42,6 olarak bildirilmistir (Shirahata ve ark 2011). Ayrica ¢alismamizda
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hemofili A tanisi almis olan hastalar, inhibitdr olup olmamasina gore ayri ayri incelenmis,
elde edilen sonuglarda inhibitor pozitif hemofili A vakalarinda, aile 6ykiisii oraninin %50,8;
inhibitor negatif hemofili A vakalarinda ise aile 6ykiisii oranin %45,5 oldugu goriilmiistiir.
Calismamizda, inhibitor pozitif hemofili A vakalarda, akrabalik oraninin %16,9; inhibitor
negatif hemofili A vakalarinda ise akrabalik oranin %9,1 oldugu goriilmektedir. Gruplar
arasinda akrabalik oranlar1 agisindan istatistiksel anlamli fark izlenmemistir (p>0.05).

Kalitsal faktor eksiklikleri ile ilgili bir galismada hemofili A ve hemofil B hastalari
hastalik derecesine gore degerlendirilmistir. Hemofili A hastalarinin %18,4’i agir, %51°1
orta ve %30,6’s1 hafif formda bildirilmistir. Ayni ¢alismada hemofili B hastalarinin, %33,3’i
orta, %66,7’si hafif formda oldugu kaydedilmistir (Akelma ve ark 2015). Iran’da yapilan
287 vakalik bir calismada hemofili A hastalarinin % 49,8 ‘i agir ,%20,6 ‘s1 orta ve %29,6°
st hafif hemofili olarak bildirilmistir (Mansouritorghabeh ve ark 2012). Caligmamizda da
hemofili A hastalarinin %20’si agir, %54’ orta, %251 hafif formda idi. Hemofili B
hastalarimizin da %15°1 agir, %30’u orta ve %55°1 hafif formdadir. Bulgularimizi literatiir
ile benzerlik gdstermektedir.

Hemofili hastalarinin ¢ogunda ilk bagvuru sikayetleri ciltte kolay morarma
(ekimoz), ag1z igine kanama, eklem kanamalar1 ve kas i¢ine olan kanamalardir (Montgomery
ve ark 2009). Agir hemofililerde spontan kanama sik goriiliirken, orta ve hafif hemofilide
genellikle travma veya cerrahi islem sonrasi kanama goriilmektedir (Aledort ve ark 2001).
VWH ise kanama yerleri siklik sirasina gore burun kanamasi, ekimoz, menoraji, dis ¢ekimi
sonrast kanama, diseti kanamasi gibi mukozal kanamalar seklindedir. Nadiren
gastrointestinal sistem kanamasi veya hemartoz goriilebilir (Figgin ve ark 2012). Bir
caligmada hemofili A hastalarin ilk basvuru sikayetleri degerlendirildiginde hemofili A
hastalarinin  %32’sinde eklem i¢i kanama %?29’unda ekimoz ve hematom oldugu
bildirilmistir (Karaman ve ark 2015). Ulkemizde yapilan baska bir calismada ise en sik
goriilen ilk bagvuru sikayeti ekimoz olarak bildirilmistir (Selvi 2009). Vakalarimizda
hemofili A hastalarinda en sik goriilen basvuru sikayeti %35,7 ile ekimoz iken, hemofili B
hastalarimizda ise %20 ile hemartroz idi. Literatiirde kalitsal faktor eksiklikleriyle yapilan
bir ¢alismada hastalarda en sik goriilen bagvuru sikayet ekimoz olarak bildirilmistir (Al-
Rahal 2018). Calismamizda da tiim hastalarimizin hepsi degerlendirildiginde en sik goriilen
basvuru sikayeti ekimozdur.

Kalitsal faktor eksiklikleri ile yapilan bir ¢alismada ilk bagvuru sikayeti santral sinir

sistemi kanamasi olan hasta orant %3,8 olarak bildirilmistir (Akelma ve ark 2015).
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Calismamizda da ilk bagvuru sikayeti santral sinir sistemi kanamasi olan hasta oranimiz
%5,1’dir. Bagvuru sikayeti SSS kanamasi olan hasta gruplarimiz; fibrinojen bozuklugu, FVII
eksikligi, hemofili A, hemofili B ve kombine faktér eksikligi olan hastalarimizdan
olusmaktadir.

Kanama bozuklugu olan hastalarda iliopsoas kanamasi, morbidite ile nemli 6lciide
iliskili olan potansiyel olarak yasami tehdit eden bir durumdur (Ashrani 2003). Balkan ve
arkadaglarinin (2005) 146 kisilik ¢calismasinda iliopsoas kanama sikligi hemofili A’da %5,6,
hemofili B’de %S5 olarak bildirilmistir. Sekiz hemofilide 14 iliopsoas kanama epizodu tespit
edilmistir. Ug¢ hastada (%37) bir, dordiinde (%50) iki ve bir hastada (%13) iic kanama
epizodu tespit edilmis. Biri hari¢ hepsi agir tip hemofili olan hastalarin %25’inde yiiksek
titreli inhibitér tespit edilmis ve profilaksi alan higbir hastada iliopsoas kanamasi
goriilmemistir. Ashrani’nin (2003) konjenital faktor eksikligi ile ilgili ¢alismasinda 297
hastada, iliopsoas kanama sikligin1 hemofili A’da %12,3, agir hemofili A’da %15,2,
hemofili B’de %13,6, agir hemofili B’de %8,6, VWH’da %]1,8 olarak bildirmistir. Baska bir
calismada, iliopsoas kanamasi hemofili A’da %21 olarak saptanmistir. Hafif hemofili A,
hemofili B ve vVWH’de iliopsoas kanamasina rastlanmamistir (Selvi ve ark 2009).
Calismamizda 157 vakada 18 (%11) hastada iliopsoas kanamasi olmustur. 14 (%77) hasta
hemofili A, 2 (%11) hasta hemofili B, 1 (%5,5) hasta VWH, 1 (%5,5) hasta FX eksikligidir.
Serimizde hemofili A hastalarinin ilopsoas kanama siklig1 %20, agir hemofili hastalarinin
%14,2, hemofili B hastalarinin %S5 olarak saptandi. 14 hemofili A hastasinin 2’si (%14) agir
hemofili digerleri orta dereceli hemofili idi. Hafif tip hemofili hastalarinda iliopsoas
kanamas1 goriilmedi. iliopsoas kanamali hemofili A hastalariim dokuzunda bir, iigiinde iki,
birinde ti¢ ve birinde ise sekiz kanama atagi olmustur. Bu hastalarin {igii (%21) inhibitor
pozitif hastalardan olusmaktadir. Inhibitdr pozitif hastalarm hepsi yiiksek titreli inhibitor
seviyesine sahipti. Hemofili B hastalarinin ikisinde iliopsoas kanamasi vardi. Bu hastalardan

biri agir tipte digeri orta derecede hemofili idi.

Ulkemizde nadir faktor hastalariyla ilgili yapilan 23 yillik deneyimi yansitan 192
vakalik bir ¢caligsmada gastrointestinal kanamasi olan hasta orani %3,8 olarak bildirilmistir.
Bu calisma FVII eksikligi ve fibrinojen eksikligi olan hastalarda gastrointestinal kanama
goriilmistiir (Tugcu ve ark 2015). Baska bir ¢alismada hemofili A hastalarinin %4,8’inde
gastrointestinal kanama bildirilmistir (Karaman ve ark 2015). Baska bir c¢alismada

gastrointestinal kanama siklig1 tiim hemofili A hastalarinda %10,5, agir hemofili A’da %8,3,
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orta hemofili A’da %25 olarak bildirilmis (Selvi ve ark 2009). Calismamizda hastalarimizin
22’sinde (%14) gastrointestinal kanama goriilmistiir. Bu hastalar hemofil A (n=10), vVWH
(n=5), FVII eksikligi (n=4), FX eksikligi (n=1), fibrinojen bozuklugu (n=1), kombine faktor
eksikligi (n=1) tanil1 hastalarimizdan olusmaktadir. Hemofili A hastalarimizin %14’iinde
gastrointestinal kanama gorilmistiir. Agir hemofililerin %14’tinde orta hemofililerin
%13’iinde ve hafif dereceli hemofili hastalarimizin %16,6’sinda gastrointestinal kanama
goriilmiistiir. Bu hemofili A hastalarinin {igii inhibitér pozitif olarak saptanmustir.

Ulkemizde yapilan 403 kisilik konjenital faktdr hastalariyla ilgili yapilan bir
calismada santral sinir sistemi kanama siklig1 %4,96 olarak bildirilmistir. Bu ¢aligmadaki
nadir goriilen faktor eksiklikleri ayr1 degerlendirildiginde, santral sinir sistemi kanamast
goriilme sikligi %9,34 olarak bildirilmistir. ~ Afibrinojenemide ve ciddi FX ve FVII
eksikliklerinde tekrarlayan santral sinir sistemi kanamasi oldugu bildirilmistir (Oner ve ark
2020). Fisgin ve arkadaslarinin (2012) nadir faktor hastaliklart ile yaptigi 156 kisilik
calismada santral sinir sistemi kanamasi goriilen hasta oran1 %15 olarak bildirilmistir.

Selvi’nin yaptigi ¢calismada hemofili A’da santral sinir sistemi kanama siklig1 %21
olarak bildirilmistir (Selvi 2009). Tugcu ve arkadaslarinin yaptig1 nadir faktor hastaliklari
ile ilgili ¢alismada santral sinir sistemi kanama siklig1 %14,4 olarak bildirilmistir (Tugcu ve
ark 2015). Ulkemizde yapilan tiim faktdr eksikliklerini kapsayan bir calismada santral sinir
sistemi kanama siklig1 %16,5 olarak bildirilmistir (Salcioglu ve ark 2018).

12 yillik deneyimi yansitan bir ¢caligmada konjenital koagulasyon faktor eksikligi
olup, intrakranial kanama ile bagvuran 66 hasta incelenmis. Bu hastalarin %82’si hemofil A
ve B, %3’ vWH %15’i nadir goriilen faktor eksikliklerinden (afibrinojenemi, FV, FVII,
FX, FXI) olustugu bildirilmistir. Bu ¢alismada kanama yerleri agisindan degerlendirilmis ve
subdural %48, intraserebral %48, subaraknoid kanama %4 olarak bildirilmistir. Hemofili A
hastalar1 inhibitor gelisimi agisindan takip edilmis; 47 hemofili hastasinin 40’1 hayatta
kalmis, hemofili A hastalarmin %50’sinde inhibitor gelisimi olmus. Intrakraniyal hemoraji
yoOnetimi, yogun bir maruziyeti temsil eden yiiksek doz faktor replasman tedavisini igerir.
Hemofili A’da yiiksek doz faktér replasmanimnin inhibitor gelisimi igin bir risk faktori
oldugu not edilmistir (Chalmers ve ark 2018). Literatiirde yapilan 9 yillik bir ¢alismada
(n=457) intrakraniyal hemoraji goriilme siklig1 %11 olarak bildirilmistir. Caligma gruplarini
hemofili, VWH, FX eksikligi, FXIII eksikligi, FV eksikligi olan hastalar olusturmaktadir.
Kanama yerleri acisindan kanama epizodlari degerlendirilmis intraparankimal kanama %68,

subdural kanama %026, subaraknoid kanama %3,5 ve serebellar kanama %1,7 olarak
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bildirilmistir (Mishra ve ark 2008). Japonya’da yapilan bir ¢alismada inihibitdr pozitifligi
olan hastalarin santral sinir sistemi kanama oranina bakilmis ve bu oran %10,2, inhibitor
negatiflerde ise %19,5 olarak bildirilmis (Shirahata ve ark 2011).

Calismamizda toplam 16 (%10,2) hastada SSS kanamasi goriilmiistiir. SSS kanamasi
goriilen hastaliklar: hemofili A ve B, fibrinojen bozuklugu, FVII eksikligi, FX eksikligi,
FXIII eksikligi ve kombine faktor eksikligidir. Hemofililerin %7,7’sinde; nadir faktor
eksikliklerinin %13’tinde SSS kanamasi1 goriilmiistiir. Nadir faktor eksikliklerinde SSS
kanama oranimiz literatiir ile uyumlu iken; hemofililerde goriilme siklig1 calismamizda daha
az bulunmustur. Bu durum vaka sayisinin azligi ve agir hemofililerde proflaksi alma
oranimizin yiiksek olmasi ile agiklanabilir.

Serimizde dort hemofili A hastasinda SSS kanamasi goriilmiistiir. Bu hastalardan
sadece birinde inhibitor pozitiflesmistir. Literatiirden farkli olarak SSS kanamasi ile inhibitor
olusumu arasinda bir iligski bulunamamuistir. Bunun sebebi olarak da literatiirden farkli olarak
hemofili hastalarimizda daha az SSS kanamasi oldugu diisiiniilmektedir. 401 hemofili
hastasin1 kapsayan bir ¢alismada SSS kanamasi olan 45 kanama ataginin %26,7 ‘si subdural,
%15,5 “u subaraknoid, % 8,9 ‘u epidural, % 4,4 intraserebral, % 2,2’ si intraventrikiiler ,
%42,3 i birden fazla yerde kanam olarak bildirilmistir (Antunes ve ark 2003). Hastalarimiz
kanama yeri agisindan degerlendirildiginde; toplam 37 atak goriilmistiir. Bu 37 atagin %351
subdural kanama, %29’u intraserebral, %27’si subaraknoid, %8,1 epidural kanama olarak
gorilmiistiir.

Hemofili A’da hastalarin %30’unda 6nemli bir komplikasyon, FVIII aktivitesini
inaktive eden ve replasman tedavisini gegersiz kilan alloantikorlarin (inhibitorlerin) ortaya
cikmasidir (Darby ve ark 2004, Walsh ve ark 2015). Hemofili A’da faktér VIII’e karsi
inhibitor antikor olusumu igin risk faktorleri; rezidiiel plazma FVIII konsantrasyonu ve gen
mutasyonu gibi degistirilemeyen hastayla iligkili faktorleri igerir. (Gouw ve ark 2007).
Hemofililerde inhibitdr olusumu literatiirde bakildiginda Windyga ve arkadaslar1 (2006)
2269 hemofili hastasi ile yaptiklar1 bir ¢alismada inhibitor gelisimini tiim hemofili A’da %8,
agir hemofili A’da %13,5, hemofili B olgularinda %0,6 olarak bildirmislerdir. Kavakli ve
arkadaglarimin (2006) yaptig1 1226 kisilik bir ¢aligmada hemofili A’da %11,2, agir hemofili
A’da %15,8, hemofili B hastalarinda %1,9, VWH’da ise %]1,5 olarak bildirmislerdir. Bir
diger calismada hemofili A hastalarinin %12’sinde inhibitér saptandigi bildirilmistir
(Akelma ve ark 2015). Ulkemizde yapilan 17 yillik baska bir calismada hemofili A

hastalarinda inhibitor pozitifligi siklig1 %9,6 olarak bildirilmistir. Ayn1 ¢aligmada inhibitor
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gelisen hastalarin hepsinin agir hemofili oldugu ve inhibitor gelisimi ortalama olarak 20-30
faktor kullanim giinii arasinda saptandigi bildirilmistir (Karaman ve ark 2015). Salcioglu ve
arkadaglarinin (2018) yaptig1 calismada ise hemofili A hastalarinda inhibit6r pozitifligi
sikligi %3,2 olarak bildirilmistir. Bir ¢alismada (n=184) hemofili A hastalarinin %26,8’inde
inhibitor pozitif saptandig1 ve hastalarin %90,2’si agir hemofil %9,8’1 orta dereceli hemofili
oldugu bildirilmistir (Shirahata ve ark 2011). Literatiirde yapilan 721 kisilik baska bir
calismada hastalarin %22’sinde inhibitor pozitifligi saptandigi ve vakalarin %80°1 yliksek
titreli inhibitore sahip oldugu bildirilmistir (Mancuso ve ark 2012).

Arastirmamizda hemofili A tanili 70 hastanin 11’inde (%15,7) inhibitor pozitifligi
saptanmigtir. Hemofili A hastalarimizda inhibitor gelisim yas1 en kiigiik 1 yas en biiyiik 18
yas idi. Hemofili B hastalarinda inhibitér pozitifligi tespit edilmemistir. inhibitor pozitif olan
11 hemofili A hastasinin 4’i (%36) agir hemofili, geriye kalan 7’si (%64) orta dereceli
hemofili idi. Hastalarimizin faktér maruziyet giinleri 10 ile 275 giin arasinda degismekteydi.
Bir hastada 206, bir hastada ise 275 giin faktor maruziyet giinii sonrasi inhibitor pozitif tespit
edilmisti. Hastalarimizin baslangi¢ inhibitor titreleri iki hastada (%19) disiik, dokuz (%81)
hastada yiiksek titrede saptandi. Bulgular literatiir ile ortiismekte idi.

Karaman ve arkadaglarinin (2015) yaptigi ¢alismada hemofili A hastalarinda primer
profilaksi oran1 %2, sekonder profilaksi orani %48’dir ve bu hastalarin sekiz (%9,6)
tanesinde inhibitor pozitifligi saptanmg; hemofilik artropatinin 17 hastada gelistigi ve
bunlarin sekiz tanesine radyoaktif sinovektomi uygulanmistir. Salcioglu ve arkadaslarinin
yaptig1 tiim faktor eksikliklerini kapsayan ¢alismada primer profilaksi oran1 %4,3 ve hepsi
hemofili A hastas1 olup hemofili A hastalarinin %7,4’iinli olusturmaktadir ayni ¢alismada
sekonder profilaksi oran1 hemofililerde %24,8 ve nadir faktor eksikliklerinde ise %5,1 olarak
bildirilmistir. Ayni calismada profilaksi alan nadir faktor eksiklikleri; fibrinojen eksiklikleri,
FV, FVII ve FX olarak bildirilmistir (Salcioglu ve ark 2018).

Almanya ‘da yapilan bir ¢alismada erken yasta baslanan profilaksinin inhibitor
gelisme riskini azalttigr bildirilmistir (Kurnik ve ark 2010). Vakalarimizda tiim hastalarin
profilaksi oran1 %37,5tir. Profilaksi verilen hasta grubu hemofili A, hemofili B, FVII, FX,
FXIII eksikligi ve kombine faktor eksikligi olan hastalardan olusmaktadir. Hemofili A tanili
70 hastanin 45’1 (%64) proflaksi almakta idi. Proflaksi alan hemofili A hastalarinin 4’iiniin
(%38,8) primer profilaksi, 41’unun (%91,2) sekonder profilaksi seklinde baglandig1 goriildii.
Toplam 45 hastaya profilaksi verilmistir. 10 hastada inbitor gelismistir. Hemofili A
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hastalarinin, profilaksi alan hastalarda inhibitor gelisip gelismeme oranlar1 arasinda anlamli
bir farklilik olup olmadigini incelemek igin yapilan Ki-kare analizi soncunda gruplarin
inhibitor olusmayan hasta oranin daha ytiksek oldugu bulunmustur. (%*(1) =13,89; p <0.01).
Literatiirle uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da profilaksi almanin inhibitor gelisimi siklig
azalttig1 yoniindedir.

Hastalarimiz hedef eklem gelisimi yoniinden incelendiginde FVII eksikligi, hemofili
A ve hemofili B hastalarimizda hedef eklem gelistigi goriilmistiir. Hemofili A
hastalarimizin  %45,7’sinde, hemofili B hastalarimizda %10 ve FVII eksikligi olan
hastalarda %3,3 olarak belirlenmistir. Toplam 10 hastamizda sineviyektomi yapilmistir. Bu
hastalarin hepsi hemofili A hastalarindan olusmaktadir. Sineviyektomi olan yedi hasta,
inhibitor pozitif hemofili A hastalaridir. Sineviyektomi oraninin en yiiksek oldugu eklem sol

dirsek eklemidir.

Ulkemizde nadir goriilen faktor eksiklikleri ile ilgili yapilan bir calismada
afibrinojenemi hastast olan 14 (%3) olarak saptanmis. Hastalarin 8’1 erkek 6’s1 kiz olarak
bildirilmis. Hastalik derecesi 2 hastada hafif, 4 hastada orta, 8 hastada agir olarak saptanmus.
En sik goriilen kanama tipi burun kanamasi, agiz i¢i kanama olarak belirlenmis (Salcioglu
ve ark 2018). Bagka bir ¢alismada 7’si kiz ,8’1 erkek olmak iizere 15 (%9,6) hasta bildirilmis.
En sik goriilen kanama tipi ekimoz,travma sonrast kanam ve SSS kanmasi olarak saptanmus.
11 hastada akrabalik, 9 hastada aile dykiisii bildirilmis. 4 hastada SSS kanmas1 goriilmiis
(Fisgin ve ark 2012). Diger bir calismada 24’1 agir formda olmak iizere 39 (%]12)
afibrinojenemi hastas1 bildirilmis. En sik bagvuru sikayeti ekimoz, agiz i¢i kanama, burun
kanamas1 ve menoraji olarak saptanmis. 4 hastada SSS kanamasi bildirilmis. Sadece 1
hastada eklem kanamasi1 olmus (Shetty ve ark 2014). Calismamizda afibrinojenemi hastasi
olan 7 (%4,5) hastamiz vardi. Hastalik derecesi 1 hastada hafif, 1 hastada orta, diger 5
hastada agir formda idi. 2 hasta kiz ,5 hasta erkek cinsiyetteydi. Ortalama tan1 yas1 3,5 yildi.
3 hastda akrabalik Oykiisii, 2 hastada aile oykiisii vardi. En sik goriilen bagvuru sikayeti
gobekten kanama idi. En sik goriilen kanama tipi burun kanamasi, agiz i¢i kanama ve
menoraji olarak saptandi. 1 hastada GIS kanamasi, 2 hastada SSS kanamasi goriildii.
Hastalarda eklem kanamasi goriilmedi.

Hindistan’da yapilan 321 kisilik bir ¢calismada FII eksikligi olan 7 vakanin 3 ‘i agir
4’1 hafif dereceli bildirilmis. Agir olan 2 vakada SSS kanamasi saptanmis. Diger kanama

tiirleri; burun kanmast, ag1z i¢i kanama,ekimoz ve GIS kanama olarak bildirilmis (Shetty ve
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ark 2014). Tirkiyede yapilan 481 kisilik bir calismada, FII eksikligi biri agir biri hafif
formda olan 2 (9%0,07) hasta bildirilmis. Hastalarda agiz i¢i kanama, burun kanamasi,ekimoz
tipi kanamalar olmus. (Salcioglu ve ark 2018) Tiirkiyede yapilan bagka bir ¢alismada FII
eksikligi olan agir formda 1 (%0,5) hasta bildirilmis. Bes yasindan sonra tan1 almis. Hastada
ekimoz, burun kanamasi ve agiz i¢i kanamalar1 oldugu bildirilmis. Hayat1 tehdit eden
kanamast olmamis. Profilaksi ihtiyaci olmamis (Tugcu ve ark 2015). Calismamizda FII
eksikligi olan 1 (%0,6) hastamiz vardi. Ag1z i¢i kanama sikayeti ile basvurmustu. 4 yasinda
tan1 almist1 Tan1 an1 hastalik derecesi hafif diizeyde idi. Ailede akrabalik 6ykiisli vardi ama
ailede hastalik dykiisii yoktu. Bir kez eklem kanamasi, birden fazla burun kanamasi ve agiz

i¢ci kanamasi1 olmustu. Profilaksi almiyordu. Hayat1 tehdit eden kanamasi olmamisti.

Nadir goriilen faktor eksiklikleri ile ilgili Fisgin ve arkadaslarini yaptigi calismada
en sik goriilen grup FVII eksikligi olarak 53 (%34) hasta bildirilmis. 19 (%34,6) ‘u kiz, 34
(%65,4) ‘U erkek olarak saptanmis. Ortalama tani yas1 6 y1l olarak bildirilmis. En sik goriilen
kanama tiirleri; burun kanamasi,ekimoz agiz i¢i kanama olarak bildirilmis. 7 hastada SSS
kanamast olmus. Profilaksi alan 1 hasta varmis (Fisgin ve ark 2012). Salcioglu ve
arkadaglarinin yaptigi ¢aligmada 481 kisilik ¢alismada FVII eksikligi olan 185 (%38,4) hasta
bildirilmis. Hastalarin 124 (%67)’1 erkek, 61(%33)’1 kiz olara saptanmis. Profilaksi alan 5
hasta bildirilmis (Salcioglu ve ark 2018). Tiirkiye’de sadece nadir faktor eksiklikleri ile
yapilan baska bir ¢alismada FVII eksikligi tanili hasta oran1 %74 (n:142); %69’u erkek
%31°1 kiz olarak bildirilmis. Semptom veren grupta en sik kanama tiirii ekimoz, burun
kanamas1 ve agiz i¢i kanama olarak bildirilmis. Asemptomatik vakalarda en sik bagvuru
neden1 ameliyat 6ncesi alinan tetkiklerde bozukluk olmasi olarak saptanmis. 10 hastada SSS
kanamasi, 7 hastada GIS, 9 hastada eklem kanamas: bildirilmis. Hastalarda iliopsoas
kanamasi bildirilmemis. Profilaksi alan 5 hasta bildirilmis (Tugcu ve ark 2015).

Calismamizda FVII eksikligi olan 30 (%19,1) hastamiz vardi. Hemofili A‘dan sonra
en fazla olan hasta grubumuzdu. Hastalarin %53,3 “ii erkek %46,7°s1 kizdi. Ortalama tan1
yas1 5,24 yildi. Hastalarin %40’ 1nda akrabalik oykiisii, %16,7’ sinde aile 6ykiisii mevcuttu.
FVII eksikligi olan hastalarin en sik bagvuru sebebi ameliyat 6ncesi alinan koagiilasyon test
bozuklugudur. 3 hastada SSS kanamasi, 4 hastada GIS kanamas1 vard. Iliopsoas kanamasi
olan hasta yoktu. Profilaksi alan 3 hasta vardi. Hedef eklem 1 hastada geligsmisti.

Nadir faktor eksiklikleri ile yapilan bir ¢alismada 23 (%14,7) hastada FX eksikligi

saptanmis. Hastalarin 13’1 erkek, 10’u kiz olarak bildirilmis. Ortalama tan1 yas1 9 ay olarak
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saptanmis. En sik goriilen kanama tipi ekimoz, burun kanamasi ve kas i¢i kanam olarak
belirlenmis. 6 hastada akrabalik 4 hastada aile dykiisii saptanmis. 4 hastada SSS kanamast
bildirilmis. 1 hastaya profilaksi baglanmis (Fisgin ve ark 2012). Calismamizda FX eksikligi
olan 4 (%2,5) hasta vardi. Hastalarin 3’1 kiz 1’1 erkekti. Ortalama tani yasi 3.4 yildi. 3
hastada akrabalik ,1 hastada aile dykiisii vardi. 1 hastada iliopsoas kanamasi, 1 hastada GiS
kanama, 1 hastada SSS kanamasi saptandi. 1hastada birden fazla eklemde kanama saptandi
ama hedef eklem saptanmadi. 3 hasta profilaksi almaktaydi.

Tugcu ve arkadaslarimin yaptigi calismada 14 (%7,3) hastada FXI hastaligi
saptanmig. Hastalarin 9 ‘u erkek 5’i kiz olarak bildirilmis. Hastalarin yarisinda akrabalik
varmis. 4 hastada aile Oykiisii saptanmis. Hastalarda en sik goriilen kanama tipi ekimoz,
burun kanamasi ve agiz i¢i kanama olarak bildirilmis. Hastalarda hayati tehdit eden kanama
goriilmemis. Hastalarin profilaksi ihtiyact olamamis (Tugcu ve ark 2015). Sadece nadir
faktor eksikligi tanili hastalarda yapilan ¢aligmada 14 (%9) hastada FXI hastalig1 saptanmus.
Hastalarin en sik bagvuru nedeni cilt alti kanamalar1 ve ameliyat dncesi alinan koagiilasyon
test bozuklugu olarak saptanmis.eklem kanamasi ve hayati tehdit eden kanama goriilmemis.
Profilaksi verilmemis (Shetty ve ark 2014). Calismamizda FXI eksikligi olan 7 (%4,5) hasta
vardi. Hastalarin 3’0 erkek 4’1 kiz idi. Ortalama tan1 yas1 5,3 yil olarak saptandi. 4 hastada
akrabalik dykiisti 1 hastada aile dykiisli vardi. En fazla bagvuru sebebi burun kanamasi ve
sebebi ameliyat 6ncesi alinan koagiilasyon test bozuklugu olarak saptandi. Hastalarda en sik
goriilen kanama tipi burun kanamasiydi. Hastalarda hayati tehdit eden kanama ve eklem
kanamasi1 yoktu. Hastalarin takibinde profilaksi ihtiyaci olmadigi goriildii.

Fisgin ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada FXIII eksikligi olan 16 (%10,3) hasta
bildirilmis. En sik goriilen kanama tipi agi1z i¢i kanama, burun kanamasi ve SSS kanamasi
olarak saptanmis. 9 hastada akrabalik, 5 hastada aile 6ykiisii varmis. 4 hastada SSS kanamasi
goriilmiis 2 hastaya profilaksi baslanmis (Fisgin ve ark 2012). Baska bir ¢alismada FXIII
eksikligi olan 2 (%0,7) hasta bildirilmis. Iki hastada erkek cinsiyette ve faktdr diizeyi <%5
olarak bildirilmis. Her iki hastada da hayati tehdit eden kanama goriilmiis. Hastalara
profilaksi verilmemis (Salcioglu ve ark 2018). Calismamizda FXIII eksikligi olan erkek bir
hastamiz vardi. Akrabalik Oykiisii vardi, aile Oykiisii yoktu. Bagvuru sikayeti ekimozdu.
Eklem kanamasi yoktu. Hayati tehdit eden kanama olarak SSS kanamasi vardi. Profilaksi
aliyorudu.

Tiim hasta grubumuzdal57 hastadan sadece 2 hasta ex olmustur. Ex olan hastalardan

biri hemofili A diger hasta ise kombine faktor eksikligi tanisi ile takip edilmekteydi.
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Sonug olarak {ilkemizde hemofili A ve B hastalar1 i¢in kas eklem kanamalar1 ve
inhibitdr gelisimi halen 6nemli bir problemdir. Profilaksi tedavisinde hasta uyumu ¢ok
onemlidir. Konjenital kanam bozuklugu olan hastalarin diizenli bir seklilde aile ile isbirligi

igerisinde takip olmasi gerekir.
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6. SONUCLAR
1-Calismadaki 157 hastanin %44,6’s1 (n=70) hemofili A, %19,1’1 (n=30) FVII
eksikligi, %12,7’si (n=20) hemofili B, %8,3’i (n=13) vWH, %4,5’u (n=7) fibrinojen
bozuklugu, %4,5’u (n=7) FXI eksikligi, %2,5’u (n=4) FX eksikligi, %1,9 (n=3) kombine
faktor eksikligi, %0,6’s1 (n=1) FII eksikligi, %0,6’s1 (n=1) FV eksikligi, %0,6’s1 (n=1) FXIII
eksikligi tanili hastalardan olusmaktadir. FVII eksikligi ile takip edilen hasta sayimiz
hemofili A’dan sonra ikinci sirada yer almaktadir.

2- Hemofili A tanist ile izlenen 70 hastanin 14’1 (%20) agir, 38’1 (%54,3) orta, 18’1
(%25,7) hafif tip hemofiliydi. Hemofili B tanisiyla izlenen 20 hastanin 3’ii (%15) agir, 6’s1
(%30) orta,11°1(%55) hafif tip hemofiliydi

3-Hastalarin 33 (%21) kiz ve 124 (%79) erkektir. Hemofili A ve hemofili B
hastalarinin hepsi erkek, FII eksikligi, FV eksikligi ve FXIII eksikligi tanil1 birer hasta olup
hepsi kizdir. Ayrica FX eksikligi ve FXI eksikligi hastalik tanisina sahip vakalarda kizlarin
sayica erkeklerden daha fazla oldugu, diger biitlin vakalarda ise erkeklerin sayica kizlardan
daha fazladir.

4-Hastalarin ortalama yast 3,76+4,13 yildi. Tam1 alma yas1 en diisiik olan grup
fibrinojen bozuklugu, FVII eksikligi ve hemofili A iken en yiiksek olan grup ise Hemofili B
idi.

5-Aile Oykiisii en yliksek olan grup hemofili B hastalartydi. Aile dykiisii pozitif olan
hasta oran1 Hemofili A’da %50, hemofili B’de %55 idi.

6-Hastalarda en sik goriilen ilk basvuru sikayeti % 22,9 ile ekimozdu. ilk bagvuruda
santral sinir sistemi kanamas1 olan hasta say1s1 8 (%5) idi. Ik bagvuruda santral sinir sistemi
kanamasi olanlar Fibrinojen bozuklugu, kombine faktor eksikligi, FVII eksikligi, hemofili
A ve hemofili B tanili hastalardi.

7- Hastalar hayat1 tedhit eden kanamalar acisindan degerlendirildiginde iliopsoas
kanamas1 18 hastada, gastrointestinal kanama 22 hastada, santral sinir sistemi kanamas1 16
hastada olmustur. Hastalarimizda hayati tehdit eden kanamalar hemofili A’da inhibitor
pozitif ve negatif olan hastalar i¢in ayr1 ayr1 karsilastirildiginda anlamli bir fark yoktur.

8-Hemofili A hastalarinin %15’inde (=11) inhibitér pozitiftir. Inhibitdr olusma siiresi
ortalamast 9,49+6,51 yildi. Yedi vakanin i orta dereceli hemofili, dort vakanin hastalik
derecesi ise agir diizeydeydi. Inhibitdr pozitif olan hastalarin faktdr mazuriyet giinii 10 ile

275 giin arasinda degismektedir ve ortalamasi1 67+100,29 giindiir.
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9-Tiim hastalar i¢inde 59 hasta profilaksi aliyordu. Hemofili A 45 hasta, hemofili B
6 hasta, FVII eksiligi 3 hasta, FX eksikligi 3 hasta, FXIII eksikligi 1hasta, kombine faktor
eksikligi 1 hasta profilaksi aliyordu.

10-Hemofili A hastalarinda en fazla profilaksi baglanma nedeni ayda iicten fazla
eklem kanamasi olmasi ve hedef eklem olusmasi idi.

11-Hemofili A hastalarinin 4’ (%5,7) vakada primer profilaksi, 41’1 (%58,5) vakada
sekonder profilaksi altyordu.

12-Inhibitdr pozitif olan hastalarin %59,3’iiniin profilaksi altyordu, inhibit6r negatif
olan hastalarin %90,9’unun prafilaksi aliyordu. Ki-kare analizi soncunda gruplarin profilaksi
alma oranlar1 arasinda anlamli bir farklilagsma oldugu goriilmiistiir (%*(1) = 4.03. p < .05).
Hemofili hastalarinda profilaksi almak inhibitor gelisme sikligini azaltmgtir.

13-Hemofili A’da 32 hastada hemofili B’de 2 hastada ve FVII eksikligi olan 1
hastada hedef eklem geligmistir.

14-Toplam 10 hemofili A hastasi1 sinevyektomi olmustur. Sinevyektomi olan 7 hasta
inhibitdr pozitif hastalardir. Sinevyektomi oran1 en yiiksek olan eklem sol dirsektir.

15-Takip siiresince mortalite oranimiz %1,27 (n=2) idi.
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