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OZET

Tekin S. Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hematoloji
Poliklinigine Basvuran Hemofili A ve Hemofili B Hastalarimin Klinik ve
Laboratuvar Parametrelerinin Degerlendirilmesi. Dicle Universitesi Ic
Hastalhiklar1 Anabilimdah.2018.

Giris ve Amac¢: Hemofili, koagiilasyon faktoriilerinden faktor VIII (hemofili A)
veya faktor [X’un (hemofili B) eksikliginden kaynaklanan X'e bagli konjenital
kanama bozuklugudur. Bu ¢alismamizdaki amacimiz hemofili hastalarinin klinik
siniflamalarini, inhibitor gelisme sikligini, bobrek ve karaciger fonksiyon
testlerini ve klinik olarak da eklem kanamasi gecirip gec¢irmediklerini kontrol
ederek kendi verilerimizi olusturmak, bu verileri literatiirlerle karsilastirmak idi.
Materyal Metod: Bu calismamiza Aralik 2010—Nisan 2018 tarihleri arasinda
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Eriskin Hematoloji Poliklinigine basvuran ve hemofili tanis1 almig
64 erkek hasta dahil edildi. Hastalarimizin c¢alisilmis olan tetkiklerine bakarak
inhibitor diizeylerine, tam kan, biyokimya, hormon, vitamin, koagiilasyon
parametreleri incelendi. Goriintiillemelerde herhangi bir eklem kanamasi bulgusu
veya intrakranial kanama bulgusu olup olmadigini arastirildi.

Bulgular: Calismamiza toplam 64 hasta alindi. Hastalarimiz yas ortalamalar1
26,4+£8,9 yil (17-60 yil) olarak hesaplandi. Calismamizdaki hastalarimizin
%85.9’u (n=55) hemofili A, geri kalan % 14.1 ise (n=9) hemofili B olarak
gruplandirildi. Hastalarimizin = % 85.9’unda (n=55) inhibitér diizeyi negatif
olarak geldi. Inhibitdr gelismis olarak kabul edilen hastalarimizin orani ise % 4,1
idi (n=9). Hastalarin %47.6’sinda (n=30) eklem kanamas1 gdoriintiilleme olarak
saptanmamis olup, geri kalan %52.4’nde ise (n=33) herhangi bir eklemde
kanama saptanmistir.

Sonuc: Hayat kalitesini etkileyen ve hastayla birlikte yaslanan eklem kanamalar1
konusunda, hastalarimizin daha ¢ok bilgi sahibi olmasinin, onlar1 sosyal yasama
katacak sorumluluk ve farkindalik projelerinin sayica arttirilmasmin ve bu

konuda daha ¢ok literatiir caligmasina ihtiyacimiz oldugu kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Hemofili, faktor 8, faktor 9
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ABSTRACT

Background: Hemophilia is a congenital hemorrhagic disorder due to X due to
lack of factor VIII (hemophilia A) or factor IX (haemophilia B) from coagulation
factors. Our aim in this study is to compare our data with the literature by
establishing our own data by checking the clinical classification of hemophiliacs,
the frequency of inhibitor development, kidney and liver function tests, and
clinically, whether or not they have joint bleeding.

Materials and Methods: This study included 64 male patients who were
admitted to Dicle University Medical Faculty Research and Practice Hospital
Internal Diseases Adult Hematology Clinic between December 2010 and April
2018 and who were diagnosed as hemophilia. The levels of inhibitors, whole
blood, biochemistry, hormones, vitamins and coagulation parameters were
examined in terms of the investigated studies of our patients. We investigated
whether there was any joint hemorrhage or intracranial hemorrhage in the
images.

Results: A total of 64 patients were enrolled. The mean age of our patients was
26.4 £+ 8.9 years (17-60 years). In our study, 85.9% (n = 55) of the patients were
classified as hemophilia A and the remaining 14.1% (n = 9) as hemophilia B. In
85.9% of our patients (n = 55) the inhibitor level was negative. The rate of our
patients who were regarded as having an inhibitor was 14.1% (n = 9). In 47.6%
of the patients (n = 30), no joint hemorrhage was detected and in the remaining
52.4% (n = 33) hemorrhage was found in any joint.

Conclusion: We think that we need more knowledge about our patients,
increasing the number of responsibility and awareness projects for social life,
and ultimately more literature on this subject, which affect the quality of life and

aging joints with patients.

Keywords: Hemophilia, factor VIII, factor IX
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1. GIRiS VE AMAC

Hemofili, koagiilasyon faktoriilerinden faktor VIII veya faktér IX un
eksikliginden kaynaklanan X'e bagli konjenital kanama bozuklugudur. Faktor
VIII eksikligi hemofili A, faktor IX eksikligi ise hemofili B olarak adlandirilir.
Hemofililer, nadir kalitsal kanama bozuklar olup, eklem igine (hemartroz) veya
kas icine (hematom) kanamalarla kendini gosterirler

Hemofili A ve B cinsiyete bagimli resesif bozukluklardir. Sirasiyla
erkek dogumlarin 5000'de ve 30 000'de birinde goriiliir. Tiim hemofililerin %85
kadarini Hemofili A, %15 kadarim1 ise hemofili B olusturmaktadir. Hastalik
insidansi1 tiim cografyalarda ayni olup irk bakimindan farklilik géstermez.

Ulkemizdeki kayitli hasta sayis1 4500 hemofili A ve 950 adet hemofili
B’dir ve yas ortalamast 23’tiir. Toplam hasta sayisina gore yapilan
degerlendirmeler hemofili hastaliginin aslinda toplum saglig1 sorunu yaratacak
diizeyde bir hastalik olmadigi gibi hatali bir izlenime neden olabilir. Ancak
hemofili gelismekte olan iilkelerde Oziirlii geng niifusun 6nemli bir alt grubunu
olusturmaktadir. Tedavi acisindan yurt disindan ithal edilen pahali kan
iiriinlerinin mutlak gerekli olmas1 tedavi maliyetini olduk¢a arttirmaktadir. Geng
niifusta yasami tehdit eden, kanamalara ve yiiksek sakat kalma oranlarina yol
acan bu hastalik bir toplum saghigi sorunu olarak degerlendirilmedikge
iistesinden gelinmesi olas1 degildir. Kisiye yani hastaya, ailesine ve topluma
ciddi yiik getiren hemofili hastaligi 6nemli saglik sorunlarimizdan biri olarak
kabul edilmelidir. Bilinenin aksine hemofili hastaligi tedavi edilebilen bir
hastaliktir. Nesilden nesile aktarilan ve hayat boyu siliren bir kanama egilimi
olmasi, kanamalarla hayatin kaybedilebilecegi gercegi ve gelisebilecek yiiksek
sakatlilk  oranlarmin  bile uygun tedavi yaklasimlariyla iistesinden
gelinebilmektedir. Gerek kanamalarin 6nlenmesi gerek ise tedavisinde uygun
doz ve siirede faktor kullanildiginda hemofili hastalar1 da saglikli akranlar1 gibi
normal hayat silirebilmektedir. Ancak bunun i¢in hemofili hastasinin ve ailesinin
bilingli olmasi ve iilkemiz kosullarinda “sosyal giivencesinin bulunmas1”

zorunludur.



Biz bu ¢alismamizda merkezimizde takip edilen hemofili hastalarinin
klinik smiflamalarini, inhibitor gelisme sikligini, bobrek ve karaciger fonksiyon
testlerini, bazi hormon diizeylerini ve klinik olarak da eklem veya intrakranial
kanama gecirip ge¢irmediklerini kontrol ederek kendi verilerimizi olusturmak,
bu verileri literatiirlerle karsilastirmak bdylece hastalarimizin ve hekimlerimizin
hastalarimiz hakkinda daha iyi verilere sahip olmasini saglamay1 amagladik. Bu
sayede merkezimizde takip edilen hemofili hastalarinin tani, tedavi ve
izlemlerine katkida bulunmak istedik. Ayrica bolgemiz kosullarina 6zgii olarak
hemofili hastalarimizin veritabanlarint olusturmak, onlarla ilgili olusturulacak
sosyal organizasyon ve farkindaliklarin ne gibi katkilar1 olabilecegini, gerekli

tibb1 destek tedavileri ile 6nemli ko-morbiditelerin 6niine gegmeyi amagladik.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1. Hemofili

Hemofili, koagiilasyon faktoriilerinden faktor VIII veya faktor IX un
eksikliginden kaynaklanan X'e bagl konjenital kanama bozuklugudur. Faktor VIII
eksikligi hemofili A, faktor IX eksikligi ise hemofili B olarak adlandirilir.

Hemofililer, nadir kalitsal kanama bozuklar olup, eklem i¢ine (hemartroz)

veya kas icine (hematom) kanamalarla kendini gosterirler. [1, 2]

2.1.1. Tarihce ve insidans

Hemofili hakkinda en eski bilgiye, Yahudilerin milattan sonra 2. yiizyilda
yazilmig seriat kitaplarinda rastlanmistir. Bu kayitlarda li¢ kiz kardesinin ogullar
stinnet kanamasindan 6lmiis olan bir kadmin diger ogullarina ve iki erkek kardesi
stinnet kanamasindan 6lmiis olan erkek ¢ocuklara siinnet yapilmayacagi hiikkmii yer
almaktadir (Yahudilerde erkek cocuklar dogduktan 8 giin sonra siinnet edilirler).
Milattan sonra 10. Yizyilda Endiilis’lii Arap hekim Ebul Kasim EIl Zehravi
(Albucasis), yazmis oldugu tip ansiklopedisinde bir ailenin erkek ¢ocuklarinda ufak
yaralanmalardan sonra ortaya ¢ikan siddetli kanamalar hakkinda kapsamli bilgi
vermistir. Yine Endiiliis’lii Yahudi filozof, hekim ve astronom Maimonides’in (Ibn
Meymun), iki oglu slinnet kanamasidan 6len bir kadinin, baska kocadan olan yeni
erkek bebeklerine de siinnet yapilmamasma karar vermesi hastaligin anneden
gectiginin farkina vardigini gostermektedir. Daha sonra 18. ve 19. yiizyillarda
ABD’de ve Almanya’da ailenin birka¢ neslinde sadece erkeklerde goriilen kanama
egilimi hastaliginm, kanamasi olmayan normal goriiniimlii kadinlardan gegtigini
kaydeden tibbr makaleler yayinlanmistir. Bu hastaliga Ziirih Universitesinde okuyan
bir tip Ogrencisinin Onerisi lizerine, 1828 de eski Yunanca kokenli Hemofili (kan
akisina egilim) adi verilmistir.

Hemofilinin kraliyet hastaligi olarak tanmmasmin nedeni ise kendisi

hemofili tastyicis1 oglu hemofili hastasi olan 19. yiizyilin meshur Ingiltere kralicesi



Victoria’nin, hemofili tastyicist olan iki kizinin yaptig1 evliliklerle hastaligi ispanya,
Almanya ve Rusya hanedanlarmma gegirmis olmasidir. Bunlarin i¢inde en trajik
Oykiiniin kahramani, Victoria’nin torunu olan Alman prensesi Alexandra ile son Rus
Car1 II. Nikola’nin tek erkek evladi ve tahtin tek varisi kiigiikk prens Alexis’tir.
Hemofili hastasi olan Alexis’in eklem ve kas i¢ci kanamalarina baglh siddetli
agrilarmin olmast nedeni bilyiik iizlintii ve telas icindeki Carice Alexandra sifaci
papaz Rasputin’i saraya c¢agirir. Kiiglik prensin agrilarint muhtemelen hipnoz ile
durdurabilen bu kotii sohretli papaz, saraya yakinligindan yararlanarak siyasi
entrikalara karismis, sonra da Prens Yusupov ve arkadaslar1 tarafindan
oldiiriilmiistiir. Bu olayin, uzun siiredir devam eden siyasi karigikliklar ve savas
icindeki iilkede, 1917 yilindaki Ekim (Bolsevik) Devrimi’ni kolaylastirmis oldugu
diistiniilmektedir. Devrimciler tarafindan tiim ailesi ile birlikte katledilen bu talihsiz
cocuk i¢in “Tarihi Degistiren Prens” sifat1 kullanilmistir. Son yillarda Car ailesinin
mezar kalmtilarinda yapilan genetik incelemeler, hastaligin hemofili B oldugunu
gostermistir. [3]

Hemofili A ve B cinsiyete bagimli resesif bozukluklardir. Sirasiyla erkek
dogumlarin 5000'de ve 30 000'de birinde goriiliir. Tiim hemofililerin %85 kadarini
Hemofili A, %15 kadarmi ise hemofili B olusturmaktadir. Hastalik insidansi tiim
cografyalarda ayni olup rk bakimindan farklilik gdstermez. Bu dogumsal kanama
hastaliginin tanisi yasla birlikte artar. Bebek biiytlidiikce, 6zellikle hareket etmeye
basladiginda hastaligin klinik bulgular1 da ortaya c¢ikmaktadir. Hastaligin siddeti
arttikca, tani yasi da erkene kaymakta ve klinik bulgular daha siddetli yaganmaktadir.
Bu dolay1 hafif derecedeki hemofili hastalarindaki kanamalarin genellikle ciddi
travmalar veya cerrahi girisimler sonucunda gelismesi nedeniyle taniy1 daha ileri

yaslara kaydirmaktadir. [2, 4]

2.1.2. Genetik ve Patobiyoloji

Hemofililer, X’e bagli resesif gecisli dogumsal kanama bozukluklaridir.
FVIII ve FIX geni X. kromozomun uzun kolunda yerlesmistir ( Xq27 ve Xq28).
Hastalik genellikle tasiyict kadinlardan, erkek ¢ocuklarina gegmektedir. Hastalik kiz
cocuklarda da ¢ok nadir olmakla birlikte goriilebilir. Mesela hasta bir erkekle tastyici



bir kadinin birlikteliginde veya Turner Sendromu gibi tek X kromozomu varliginda
hastalik kiz ¢ocuklarda da ortaya ¢ikabilir. Hemofili A nin daha fazla goriilmesi,
faktor VIII geninde mutasyona maruz kalabilecek DNA miktarmin (186000 baz
cifti), faktor XI genindekinden (34000 baz ¢ifti) daha fazla olmasina bagl olabilir.
Hemofili vakalarmin 6nemli bir kismi1 (%30) yeni ve spontan mutasyon olarak
gelisir. Genelde hemofililer, akraba evliliklerinden dogan ve goriiniir kanama
belirtisi icin iki bozuk alel genin kalitimina ihtiyag duyan otozomal resesif
koagiilasyon bozukluklarindan daha yaygmdir (Sekil 1) [2, 4]

Hemofililerden tek bir mutasyon sorumlu degildir. Yanlis anlam (missense)
veya anlamsiz (nonsense) nokta mutasyonlarmin ¢ogu ve inversiyonlar agiklanmistir.
Intron 22'nin (Faktdér VIII intronlarmin en biiyiigii) tek inversiyonundan meydana
gelen agir hemofili A nin tiim vakalarinin %40-50'sinde, agir molekiiler hasarlar agir
basmaktadir. Bu inversiyonlar, Faktér VIII geninin (Intron 22'den uzakta bulunan
ekzentrik ancak fonksiyonel olmayan homolog DNA bdlgeleri de vardir) intron
22'sinin i¢indeki DNA rekombinasyonu ve translokasyonlar1 sonucu meydana
gelmektedir. Diger yaygin agir molekiiler bozukluklar, biiyiilk gen delesyonlarini
(silinmelerini) (vakalarin %5-10'u) ve anlamsiz mutasyonlarini (vakalarin %10-15")
kapsamaktadir. Bu mutasyonlardan kodlanan proteinler hatahidir ve faktor VIII
aktivitesini eksprese etmezler. Hafif veya orta dereceli hemofili A, yaygm olarak bu
nokta mutasyonlar1 ve delesyonlarla iliskilidir. Ote yandan, faktér IX mutasyonlar1
daha farkhdir, ve agir hemofili B'nin biiylik delesyonlardan meydana gelmesi daha
olasidir.

Hemofili olugsmasmma neden olan mutasyona ugramis pihtilasma faktor
genleri, plazmada dolasan hatali ve fonksiyonel olmayan proteinleri kodlayabilirler.
Bu genler, immiinoassay'de (immiino serolojik yOntem) normal seviyelerde
goriilebilirken, fonksiyonel tahlilerde goriilmez.

Iki genin birden mutasyonu ¢ok ender olmakla birlikte diinya literatiiriinde

iki ailede her iki hemofili birden tanimlanmuistir [4, 5]
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Hemofili hastaliginin patofizyolojisini anlamak i¢in hemostaz sistemini

bilmek gerekir.

2.1.2.1.Hemostaz

Kan, organizmada kapali bir kanallar sistemi i¢inde dolasan bir dokudur.
Dolasim kani, plazma denen siv1 bir ortam i¢inde slispansiyon halinde bulunan sekilli
elemanlardan meydana gelmektedir. Metabolizma, hormonlar yoluyla hiicresel
iletisim, gaz transportu ve immiin savunma da dahil pek cok fizyolojik olayda kilit
rol oynamaktadir. Normal bir kiside ortalama olarak kilogram basina 70ml kan
bulunmaktadir (70ml/kg). [6, 7]

Kan hacminin yaklagik %50-60 ’1 sivi, geri kalan kismi ise hiicrelerden
olusmaktadir. Plazma denilen siv1 bilesenin yaklasik olarak %90 ’1 sudan; geri kalan
%10 ’luk kismi ise glukoz, aminoasitler ve diger metabolitler, iyonlar, hormonlar ve
cesitli proteinler tarafindan olusmaktadir. Serum; koagiilasyon faktorleri ve
fibrinojen uzaklastirildiktan sonra plazmanin geriye kalan kismidir. [6, 8]

Kan, gorevi olan fizyolojik olaylar1 yerine getirebilmek i¢in damar
sisteminde non koagiile olup akiskan kalmalidir. Damar sisteminin kasilabilir olmasi,
gogiis boslugundaki negatif basing (emici gii¢), kalbin pompalama giicii ve vendz
damarlarda kanin geri donmesini engelleyen kapakciklar buna katkida bulunan
etmenler olarak sayilabilir. Damar duvarinda bulunan elastin; damarmn esnekligini,
bedenin hareketleri ve kalbin pompalama kuvvetiyle uyumu saglar, diiz kaslar
uyartya gore kasilirlar (vazokonstriksiyon). Damarin i¢ yiizeyinde, endotel
hiicrelerinin olusturdugu kaygan yiizey de kanin akisinda 6nemli bir rol oynar. [6, 9,
10]

Hemostazin en basit tanimi, kanamanin durdurulmasi seklinde yapilabilir.
Kan damarlarindaki olast bir yaralanma, koagiilasyon sisteminde bir takim
reaksiyonlarin olusumuna ve sonugta kan pihtis1 gelisimine neden olur. Boylelikle,
yara yeri onarilir ancak damar duvarmin devamliligini saglamak amaciyla da daha
onceden olusan pihti fibrinolitik mekanizma tarafindan ¢oziinmeye baslar. [11]

Damar duvar yaralanmasindan kisa bir siire sonra kanamayi durdurmak

amaciyla o bolgede vazokonstriksiyon olusur. Bu siire¢ igersinde trombositler, von



Willebrand faktorii (vVWF) araciligr ile damar duvarindaki bulunan subendotel
tabakasindaki tip-IV kollajene yapisarak bir kdprii olustururlar ki bu olaya trombosit
adhezyonu ad1 verilir.

Endotel hiicreleri tarafindan salinan bazi maddeler, daha sonra
trombositlerin kiime olusturmasma neden olur ve bu olayda trombosit aggregasyonu
olarak bilinir[12] . Vaskiiler hasarin oldugu alanda endotelin antitrombotik 6zellikleri
kaybolur ve subendotelyal damar duvariin trombojenik bilesenleri dolagmakta olan
kan ile temasa gecer. Sonucta trombosit ve fibrinden olusan bir hemostatik tikag
vaskiiler hasarm oldugu bolgeye yerlesir. Trombositlerin aktivasyonu ve fibrin
olusumu kendiliginden ve hizla gerceklesen bir siire¢ olup hemostazi dogrudan
etkilemektedir. Bunun ardindan tromboliz ile vaskiiler yapmin tamiri ve tikali alanin
tekrar kanalize olmasi1 gergeklesir. Tiim bu Onciil olaylar sonucunda, hasarlanan
damar duvarinda trombosit tikac1 olugsmasina birincil hemostaz ad1 verilmektedir. Bu
olaym gergeklesmesinde yukarida da tartisildigi tlizere; damar duvari, endotel
hiicreleri, vWF ve trombositler rol oynar. Ancak sunu da unutmamak gerekir ki,
birincil hemostazla olusan trombosit tikagi genelde zayif bir tikag olarak bilinir. Olay
stirecinde gerek damar duvarina cekilen monositlerden ve gereksede yaralanan
endotel hiicrelerin yiizeyinden doku faktorii (DF, Faktor III, Trombokinaz, CD 142
salmir[4, 13, 14].

Dolasimdaki faktor VII kolaylikla bu bdlgeye gelir ve daha sonra doku
faktorii tarafindan baglanarak aktive edilir (FVIIa). Doku faktorii tarafindan
baglanarak aktive olan faktér VII’nin (FVIIa) enzimatik aktivitesi faktér VII'ye
karsin birkag bin kez daha fazladir. VIla’da goriilen bu patlama, koagiilasyon
kaskadindaki birtakim enzimatik reaksiyonlarin gerceklesmesine ve sonugta da fibrin
olusumuna neden olur[15]. Koagiilasyon kaskadinin hemen her basamaginda
birbirine benzer reaksiyonlar olusur. Baslangicta bir enzim, bazi kofaktorler
tarafindan katalize edilerek, inaktif bir enzimi (zimojen) aktive eder ve yeni bir
enzim olusturur. Yeni olusan bu enzim daha sonra kendisinin kofaktoriine baglanarak
diger bir zimojeni aktive eder. Enzimlerin bu sekilde birbirlerini yukaridan asagiya
dogru aktive etmeleri olayma koagiilasyon kaskadi adi verilmektedir. Son olusan

enzim trombin olarak bilinir ve bu da fibrinojen molekiiliinden dort fibrinopeptidi



(ikiger tane fibrinopeptid A ve B) aymrarak fibrin monomerlerinin ortaya ¢ikmasina
neden olur ve bunun sonucunda jel seklinde solubl fibrin olusur. [16, 17]

Yeni olusan soluble fibrin, fazla dayanikli olmadigindan kolayca
¢oziinebilir. Faktor XIII (fibrini stabilize edici faktor); fibrin monomerlerini, fibrin
polimerlerine c¢evirerek pihtiy1r stabil hale getirir ve buna da insoluble fibrin adi
verilir. Iste bu siiregteki piht1 olusumuna da ikincil hemostaz ad1 verilmektedir. Bu
olayin gerceklesmesinde; plazma koagiilasyon faktorlerine, fosfolipid yiizeye
(trombositler) ve kalsiyuma gereksinim vardir. Sekonder hemostaz sistemi baslica
koagiilasyon ve fibrinolitik sistemlerden olusur. Bu olaylar degisik plazma
proteinleri ile diizenlenir. 1964 yilindaki kaskad hipotezine gore Faktdr XII nin
aktive olmas1 ile baslayan kontakt (intrensek) yol ve subendotelyal bolgeden agiga
cikan TF ile baslayan doku faktorii (ekstrensek) yolundaki reaksiyon dizileri
sonucunda iki yolun son iiriinleri Faktor X ’un aktivasyonunu saglar ve bundan sonra
ortak olarak devam eden yol, trombin ve fibrin olusumu ile biter. ( Sekil 2) [16, 18-
20]

Fibrin pihtisi, daha 6nce yaralanan damar duvarinda olusan zayif trombosit
tikact (birincil hemostaz) lizerinde adeta bir har¢ etkisi gosterek onu sivar ve
gii¢lendirir ve ayn1 zamanda, fibroblastlarin zedelenen damar duvarini tamir etmeleri
icin de bir iskele olusturur. Hemostatik trombosit plagini saglamlastiran fibrin, giiclii
proteaz enzim olan trombinin etkisi ile eriyik haldeki plazma fibrinojeninden olusur.
Fibrin ag1, faktor XIII etkisi ile kovalent ¢apraz bag olusturarak saglamlasir. Olusan
fibrin, daha sonra bir grup enzimatik reaksiyonlar sonucu pargalanir ki buna da
fibrinoliz ad1 verilir. Fibrinoliz, daha fazla piht1 olusumunu 6nledigi gibi hemostaz

icin gerekli olmayan pihtilar1 da ortadan kaldirwr. [4, 21]
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Sekil 2-Hemostaz ve basamaklar1 [22]

2.1.2.1.1 Koagiilasyon Sisteminde Klasik ve Yeni Anlayislar

Klasik anlayis, koagiilasyon kaskadinda birbirinden bagimsiz iki farkl yol
olarak tanimlar; intrensek yol ve ekstrensek yol. Bu iki yol FX ’un aktiflenmesi
noktasinda birlesir ; FX ’dan fibrin olusumuna dek devam eden olaylar biitiiniine de
ortak yol adi verilir. Giliniimiizde artik tek bir koagiilasyon yolu oldugu
bilinmektedir. Ancak koagiilasyon kaskadi incelenirken kullanilan iki temel testi (PT,
PTT) daha iyi anlayabilmek ve yorumlayabilmek icin bu iki yolu bilmek gereklidir
[23].

Intrinsik yol Hageman faktor (faktor XII) aktivasyonu ile, ekstrinsik yol ise
doku faktorleri ile baslar. Sonugta her iki yol da faktor X’u aktive ederek ortak
yoldan stabil piht1 olusumunu saglar. Aslinda sistem pek ¢ok noktada birbiri igine
gecen, birbirini tetikleyen ve inhibe eden sekliyle ayni anda tek bir sistem seklinde
calisir. Gergekte koagiilasyon olas1 bir reaksiyonlar zincirinden ¢ok bir patlama
olarak gerceklesir. Sistemin pek ¢ok noktada birbirine gegmis yapist ayn1 zamanda

onun daha iyi kontrol edilebilmesini de saglar. [24]
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Tablo 1 — Kan koagiilasyon faktorleri [25-27]

Faktor Adlandirma | Uretim Yan Fonksiyon- | Yolak Molekiil
Numarasi Yeri Omrii | Aktivite Agirhgi (Da)
I Fibrinojen KC Ikisi de
72-96
saat Substrat 340.000
II Protrombin KC Ikisi de
60 saat | Serin proteaz 72.000
111 Tromboplastin | Doku Ekstrinsik
(Doku Hiicreleri
faktorii)
v Kalsiyum Plazma Ikisi de
iyonu (Ca++)
\ Proakselerin | KC Ikisi de
(labil faktér) 12-16
saat Kofaktor 330.000
VI Akselerin Internasyonel hemostaz komitesi tarafindan kaldirild
viI Prokonvertin | KC Ekstrinsik | 48.000
Serin proteaz
VIII (Ag) VWF Endotel Intrinsik | 800.000
Kofaktor
VIII (C) Faktér ~ VIII | KC Intrinsik | 280.000
koagiilant1
Kofaktor
IX Christmas KC Intrinsik
faktor
24 saat | Serin proteaz 54.000
X Stuart faktér | KC Ikisi de
48-72
saat Serin proteaz 59.000
XI Plazma KC Intrinsik
tromboplastin
48-84
saat Serin proteaz 160.000
XII Hageman KC Intrinsik
faktor 48-92
saat Serin proteaz 80.000
XIII Fibrin KC,KI 72- Ikisi de
stabilize 120
faktor saat Transamidaz 320.000
HMWK Fitzgerald KC 120 Intrinsik
faktor saat
Kofaktor 110.000
Prekallikrein Fletcher KC Intrinsik | 85.000
faktor Serin proteaz
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Endotel hasar1 veya enflamasyon ile agiga cikan doku faktorii veya
kolajenin aktifledigi faktor XII ile koagiilasyon sistemi tetiklenir. TF daha sonra
faktor VIla ile etkilesime girerek faktor IX ve X’u aktive eder. Faktér Xa da
protrombinden az miktarda trombin olusturur. Koagiilasyonun yayilmasi; trombinin
tekrar tekrar faktor XI, IX, V ve VIII'i aktive etmesiyle gerceklesir. Trombin ayrica
trombositlerin agregasyonunu ve aktivasyonunu da uyarir. Her seferinde sistemde
tekrar tekrar aktiflenen ve cogalan koagiilasyon faktorleri ¢ok fazla miktarda
protrombinden trombin olusturur. Sonug¢ olarak, trombin plazma proteinlerinden
fibrinojeni fibrine doniistiiriir. Ayrica bu sirada trombin faktor XIII'u aktiflestirerek
fibrin lifcikleri agi ile istenen stabil pihtiy1 olusturur [24, 28, 29]

Hemostatik denge i¢in yeterli koagiilasyonun saglanmasi kadar
sonlandirilmast da oOnemlidir. Kan akisi, karaciger metabolizmasi, dolagimdaki
endojen antikoagiilanlar ve endotel kokenli molekiiller, koagiilasyon sisteminin
durdurulmasinda rol oynar. Kan dolasimi ile ortamdan uzaklastirilan aktive olmus
faktorler, karaciger tarafindan hizla kandan temizlenir. [30]

Kanda prokoagiilanlardan daha fazla endojen antikoagiilanlar mevcuttur.
Koagiilasyonu inaktive eden bu endojen antikoagiilan maddeler; antitrombin III
(ATIII), protein C, protein S ve doku faktorii siire¢ inhibitoriidiir (TFPI, Tissue factor
pathway inhibitor). Saglam endotel koagiilasyon sisteminin durdurulmasinda en
onemli role sahiptir. Saglam endotel piht1 olusumunun durdurulmasini ve endotel
tamiri tamamlanmigsa fibrinin fibrinolizis ile yikilmasini saglar. Piht1 olusumu
saglam endotele ulastiinda endotel ylizeyine ¢ikan heparan benzeri molekiil AT-
[IT’1 aktive eder. Antitrombin III; karacigerde iiretilen ve viicut sivilarinda yaygin
olarak bulunan gii¢lii bir antikoagiilan maddedir ve koagiilasyon sirasinda olusan
serin proteazlarin baslica inhibitoridiir[24, 31].

Antitrombin III tim aktif faktorleri; faktor Xa, Xla, XIlIa, IXa, trombin ve
TF-VIla kompleksini inaktive eder. Diger yandan trombin endotel ylizeyinde
bulunan ve spesifik 1 trombin (Ila) reseptorii olan trombomodiiliine baglanir ve
protein C ve protein S’yi aktive eder. Aktive protein C de faktdr Va ve VIlla gibi
yardimci faktorleri; etkisizlestirir. Boylece tiim aktif ve yardimci faktorlerin inaktive

edilmesi ile koagiilasyon sistemi durdurulmus olur[24, 32]
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Sekil 3-Koagiilasyon kaskadi basit anlatim [27]

Fibrinoliz olay1; plazminojenden olusan plazmin ile fibrini bir arada tutan
fibrin iplik¢iklerinin parcalanmasidir. Plazminojen piht1 olusumu sirasinda fibrine
baglanan inaktif 1 dolasim proteinidir. Plazminojen, endotelin {irettigi doku
plazminojen aktivatorii (t-PA), tirokinaz tipi plazminojen aktivatorii (uPA) ve temas
faktorleri olan faktor Xla, Xlla, kinin ve kallikrein tarafindan aktive edilerek
plazmine doniistiiriiliir. Fibrine bagli plazminojeni aktive etmede en etkili olan
tPA’dir. tPA aym1 zamanda fibrinolizin piht1 olusum yerinin Otesine ge¢mesini de
Onler [33, 34].

Pihtilasma yolunun direkt inhibitorleri PC, PS ve TPFI’dir. Bunlar genel
olarak trombin olusumunun azaltilmasi ve trombiis olusumunun kontrolii agisindan
zorunludur.

Trombin endotel yilizeyindeki trombomodulin reseptdriine baglanr,
dolagimdaki PC’yi aktiflestirir. APC, FVa ve FVIIla ’y1 enzimatik olarak parcalar ve
fazla trombin olusumu engellenir. PC ’nin antikoagiilan etkisi ile beraber
antienflamatuvar ve antiapopitotik etkileri sitoprotektif etkiyi saglar. PS, APC ’nin
kofaktoril olarak gorev yapar. APC ’nin aksine trombin-trombomodulin kompleksi,

trombin tarafindan aktiflestrilen fibrinoliz inhibitoriinii (thrombin activited
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fibrinolysis inhibitor-TAFI) indiikleyerek piht1 olusumunu arttirabilir.

plazmin aktivitesini engeller[35]

it Koagulasyon Kaskadi
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Sekil 4- Koagiilasyon kaskad1 [27]

TAFI

ATII; serin proteaz olup trombin, FXa, FIXa ve FXla ’ya kars1 etkilidir.

Endotelyal hiicreden salinan heparan siilfat ve eksojen heparin etkinligini arttirir.

TFPI plazmada ve damar endoteli ylizeyine bagli olarak bulunur. TFPI, FXa ve

FVIIa-TF ile kompleks grup olusturarak FX 'nun VII-TF tarafindan daha fazla aktive

edilmesini Onler.

Fibrinolitik sistem trombiisiin hasarli bolgesinde snirli kalmasini ve

daha sonra kan akiminm saglanmasi i¢in pihtinin erimesi agisindan etkin rol alir.

Trombus olusunca dolasimdaki plazmonijeni i¢ine alir ve fibrine baglanir. Komsu

saglam endotelden salgilanan tPA, pihtidaki plazminojeni plazmine ¢evirir. En az 4

fibrinoliz inhibitorii mevcuttur.
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PAI-1 ’in tPA ’ya affinitesi yiiksektir ve dolasimdaki miktarida tPA ’dan
fazla oldugundan biitiin tPA ’ya baglanir. Ayrica plazmaya kacan plazmin, o2-
antiplazmin tarafindan baglanarak etkisiz hale getirilir, bu reaksiyon hizli
ilerlediginden jeneralize fibrinoliz engellenir. FXI ve FXIII aktivasyonu pihtiy1 daha
saglam bir hale getirir. FXIIIa fibrin zincirleriyle ¢apraz baglanir ve 02-plazmini de
fibrine baglayarak fibrinolizi engeller.

Kollajen temasi1 ve TF salinmasi sonucunda olugsan trombin,
trombosit-fibrin pihtisinin tesekkiilinde ve idamesinde rol alir. Prokoagiilan
ozelligide olan trombin, FIX, FV ve FVIII ’i etkinlestirir, ek trombin olusturur ve
trombositlerin yaralanma bdlgesinde toplanmasina yardim eder. Trombin fibrin
olusumunu baglatir ven ADAMTSI13 ’ii etkisiz hale getirirerek vWF multimerlerinin
yikimini 6nler. FXIII ’i fibrin molekiillerine capraz baglanmak iizere etkinlestirerek
fibrin pihtisin1 stabilize eder. Trombin; trombomodulin ve komsu saglam endotel
hiicrelerinden salgilanan heparan siilfatlarla birlikte trombosit tikacinin kontrolsiiz
bir sekilde biiylimesini Onler. Dogal trombin inhibitorii ATIII genel dolasimdaki
trombini temizler, boylece yaygin damar i¢i pihtilagsmasiin onler.

Fibrinolizin sonunda ortaya c¢ikan spesifik fibrin parcaciklari
laboratuvar testi olarak kullanilir. Klinik olarak en 6zgiin ve en sik kullanilani, iki
farkli fibrin molekiiliinden koken alan iki ¢apraz baglanmis D kisimdan meydana
gelen D-dimer pargacigidir. Dolasimdaki D-dimer parcacigmin bulunmasi aktif pihti
dongiisiiniin oldugunun gostergesidir. Saptanmamasi ise vendz tromboli ekartasyonu

acisindan kullanilir [36].
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Tablo 2- Pihtilagsma proteinleri [37]

Trombosit aktivatorleri,vWT{, Tissur Faktor,PA-I,

Pihtilasmay1 IL-1,Kollajen,Fibrinojen, Vazopressin, Adezyon
baslatanlar molekiilleri,Epinefrin,Serotonin,Plazmin.
Immun kompleksler, TXA2,PAF FXIla, Trombin
Faktorler Protrombin,Fibrinojen, Ca++, FV,
(Pihtilasmay1 FIX, FX, FXI, FXII,
saglayicilar) Fosfolipitler
Natiir Protein C Protein S ve AT-III ( KC’de)
Antikoagiilanlar TFPI ve Trombomodiilin ( Endotelde )
a2-Makroglobin ,Heparin Kofaktor II , Platelet aktivasyon
inhibitorleri: NO, PGE2, PGI2, ADPase,ATP, Difosfohidrolaz,Cl1-
Esteraz Inhibitorii
Fibrinolitik Plazmonojen,Plazmin ,

Kaskat

t-PA ,Urokinaz ,
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Tablo 3-Phtilasma faktorlerinin siniflandirilmasi [38-40]

olanlar

K vitaminine bagimh

Faktor I (Protrombin)  Faktor X
Faktor VII Protein C
Faktor IX Protein S

Trombine duyarh olanlar

Faktor I (fibrinojen) Faktor VIII

Faktor V Faktor XIII
Kontakt faktorleri Faktor XII HMWK
Faktor XI Prekallikrein

Fosfolipitler ve Kalsiyum iyonlari

Koagiilasyon inhibitorleri

17
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e Plazminojen

o Fibrin
\ | aktivasyorm pilitisi
Fibrinojen _’Solu!’l ——y  [Fibrin - 2 me !
fibrin
[nsolubl fibrin ——

olugnmu ‘
P Fibrin
Trombin — r;é([t&x yikim

firiinlen

Sekil 5- Fibrinolitik sistemin ana bilesenleri

Yeni anlayisa gore ise koagiilasyon kaskadini baglatan ilk adim vaskiiler
endotel hiicrelerinin zedelenmesini takiben subendotelial dokudan doku faktoriiniin
(TF) ’nin dolasima gegerek FVIIa ile kompleks olusturmasidir. TF-FVIIa kompleksi
daha sonra enzimatik olarak FX ’u FXa ’ya, FIX ’u FIXa ’ya ve FXI ’i FXIa’ ya
cevirir. FX ’nun FXa ’ya doniismesi koagiilasyon kaskadmin baslamasinda énemli
bir basamaktir. Vaskiiler endotelden salinan TFPI hizla TF-VIIa-Xa kompleksini
inaktive eder. TF-VIla kompleksinin invivo olarak baslica gorevi FIX ’un FIX ’a
aktive edilmesidir; F1Xa daha sonra FX’ u, FXa’ ya ¢evirir [23]

Koagiilasyon kaskadinda FX ’nun ve protrombinin aktivasyonu klasik
yoldaki gibi anahtar role sahiptir, ¢linkii hem FXa ’nin hemde trombinin dnceki
basamaklar ilizerine etkisi vardir. FXa, FVII ’yi aktive eder ve dolasima TF ile
birlikte kompleks olusturmak iizere daha fazla FVIla verilmesini saglar. Trombin FV
’1, FVa ’ya ve FVIII ’i, FVIIIa ’ya gevirir. Aynt zamanda FXI ’in, FXIa ’ya ve FXIII
‘tin, FXIIIa ’ya doniisiimiinii de kolaylastirir. Trombin ayrica gii¢lii bir trombosit

agonistidir. FX, FIXa-FVIlla-fosfolipid ve kalsiyumdan olusan bir kompleks
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tarafindan aktive edilir. Protrombin ise FXa, FVa, fosfolipid ve kalsiyumun
olusturdugu bir kompleks tarafindan aktive olur.

Trombin kaskadm sonunda fibrinojenden iki kiigiik peptid ayirarak
(fibrinopeptid A ve B) fibrinojeni fibrin monomerlerine cevirir. Fibrin monomerleri
kendiliginden polimerize olarak ¢oziiniir fibrin polimerlerine doniistir. FXIIIa, fibrin
polimerlerini capraz baglarla stabilize eder ve siki fibrin tikacinin olugumunu
tamamlar [23].

(Yeni Kavram)
XI — XIa IX IXa

I

Doku fakt 6ri + VIIa \

VIIIa, Fosfolipid, Ca *

X ——Xa
Va, Fosfolipid, Ca **
Protrombin (II) Trombin (IIa)
XIIT XIIIa
Fibrinojen —— Fibrin (soluble) —— Fibrin (insoluble)

Sekil 6- Koagiilasyon kaskad1 yeni anlayis

2.1.2.2. Koagiilasyon Testleri ve Klinik Kullanimi
Hemostatik sistemin isleyisini temal olarak bilmek, koagiilasyon testlerinin dogru
yorumlanmasi i¢in gereklidir. Normal sartlar altinda, trombositler ve koagiilasyon
faktorleri inaktif durumdayken, kan damar icinde serbest olarak akar. Ancak vaskiiler
hasar oldugunda, genel olarak primer ve sekonder olarak ayrilabilecek olan
hemostatik sistem aktive olur.

Primer hemostaz; (1) vazospazm, (2) vWF aracili trombosit adezyonu ve (3)
trombost aktivasonu ve aggregasyonundan olusur. Sekonder hemostazda ise doku
faktorii acia cikar ve koagiilasyon yolagini aktifler, boylece hemostatik fibrin tikaci
olusur. Ancak bu iki ayr1 sistemin in vivo ortamda icice fonksiyon gosterdigini akilda
bulundurmak gerekir. Ornegin, fibrin olusumu icin fibrinojeni pargalayan anahtar

enzim olan trombin ayni1 zamanda giiclii bir trombosit agrege edici ajandir. Yine
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trombosit aktivasyonu agregasyonu saglarken, bazi koagiilasyon faktorlerinin
aktivasyonu i¢in de anyonik membran fosfolipidlerini agiga ¢ikarir. Her bir boliimiin
veya her ikisinin birden anormallikleri kanama bozukluguna neden olabilir.
Koagiilasyon testleri agiklanamayan kanama varliginda, rutin tarama testleri
sirasinda saptanan anormal bir test sonucunun agiklanmasi amaciyla veya
antikoagiilan tedavinin takibi i¢in yapilir. Genellikle hasta ve aileye ait ayrintili oykaii,
kanama semptomlarinimn tipi ve fizik muayene hemostatik bozuklugun yeri hakkinda
yeterli ipuglar1 saglar ve yapilacak testleri yonlendirir.

Kanama yatkinliginin incelemesi i¢in degisik noktalar1 g6z Oniinde
bulundurmak gerekir;

1. Klinik olarak siiphelenilen kanama yatkinhigmmn arastirilmas:: Inceleme
oykii ile baslar. Oykii kazanilmis veya dogumsal bir bozukluga ydnlendirebilir. Yine
primer veya sekonder hemostaza ait bir bozuklugu diistindiirebilir. Eger kanama
Oykiisii veya aile Oykiisii belirleyici ise spesifik testler yapilmali ve sadece tarama
testleri ile yetinilmemelidir.

2. Anormal bir birinci basamak testinin arastirilmasi: Birinci basamak testte
saptanan bozukluk, ileri testler i¢in yonlendirici olacaktir.

3. Akut bir hemostatik bozuklugun arastirilmasi: Bu durum ¢ogu zaman
akut bir hastada veya cerrahi sirasinda veya sonrasinda gerekli olur. Arastirma
genellikle disemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) veya daha dnce saptanamamis
olan bir bozuklugun teshisine yoneliktir. Olay dncesine ait koagiilasyon taramasinin

varlig1 ve ayrintili sorgulama tani i¢in yonlendirici olabilir [41]

2.1.2.2.1. Trombosit Testleri

Trombosit sayim1 ve periferik yayma: Tam kan sayiminda trombositopeni
trombosit sayisinin 150.000 /mm3 altinda olmasidir.

Diisiik trombosit sayilari saptandiginda periferik yayma ile dogrulanmalidir.
Parmaktan yapilan yaymada kiimelerin varlig1 veya yoklugu yanisira, trombositlerin
sekilleri ve yapis1 da degerlendirilir. Glanzmann trombastenisinde trombosit sayis1
normal smirlardadir ancak kiime goriilmez. Bernard-Soulier sendromunda ise

trombosit sayist azalmis-tir ve trombositlerde sekil bozukluklar1 mevcuttur.
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Psodotrombositopeni  diisliniildiigiinde EDTA’ll tiipe almmis kandan yapilan
periferik yayma degerlendirilir; antikoagiilanli kanda kiime saptanmasi taniyi
dogrular. Trombositlerin yani swra eritrosit ve graniilositlerdeki bulgular da
trombositleri etkileyen kalitsal veya kazanilmis hastaliklara ait ipuglar1 verebilir [41]

Trombosit Fonksiyon Testleri :Trombosit sayisi normal iken kanama
zamaninin uzun olmasi trombosit fonksiyonlarinda bir problemi gosterir. Trombosit
fonksiyon anormalliklerinin tanisinda trombosit aggregasyon ¢alismalar: kullanilir.
Trombosit zengin plazmada veya tam kanda caligilabilir. Kullanilan agonistler
genellikle kollajen, ADP, epinefrin, arasidonik asit ve ristosetindir. Ornegin,
Glanzmann trombastenisi olan hastalardaki trombositler ristosetin hari¢ tiim diger
agonistlere kars1 genel bir yanit eksikligi gosterirler. Von Willebrand hastalig1 veya
Bernard-Soulier sendromu olan hastalar ise, sadece ristosetine kars1 yanit eksiligi
icerirler. Aspirinin etkileri arasidonik asit ve kollajen tarafindan indiiklenen
agregasyon 1lizerinde belirgindir. Epinefrin veya adenozin difosfatin uyardigi
aggregasyonda sekonder agregasyon dalgasi bulunmayan hastalarda bir sinyalleme
defekti veya depolama havuzu defekti olabilir [41-43]

Platelet Function Analyzer (PFA-100),Kanama bozukluklarmin tanisinda ve
antiplatelet tedavinin takibinde kullanilan yar1i otomatik cihazdir. Sitrath kanin
agonistle kaplanmis ylizeylere yapismasi esasina dayanir ve bu yiizeyde yer alan
deligin “kapanma zamanini1” dlger.

Cesitli kartuslar degisik durumlarda kullanilabilir. Kartuslarm membrani
agonist (kollajen-epinefrin veya kollajen-ADP) ile kaplidir. Bu membranin ortasinda
ise bir delik bulunur. Trombositler bu delikten yiiksek akim hizi ile gegerler. Cihaz
trombositlerin bu membrana yapisip, agrege olup ve daha sonra da acikligin
tikanmast icin gecen kapanma zamanini Olcer. Bu cihaz antikoagiilan ilag
kullanimina bagli durumlar ile daha agir fonksiyon bozukluklarinin ayrimini
yapabilmektedir. Normal sonu¢ daha pahali olan trombosit fonksiyon testlerinin
yapilmasma olan gereksinimi ortadan kaldirmaktadir. Ancak PFA-100, in vivo bir
test olan kanama zamani gibi vaskiiler fonksiyonu degerlendirememektedir. PFA-100
standart agregasyon ile karsilastirildiginda ilaglara bagh durumlar, von willebrand

hastalig1 ve glanzmann trombastenisi tanisinda hassasiyeti yliksektir [41, 44].
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2.1.2.2.2. Kanama Zamani

Her nekadar bu test, damar duvar1 ile trombosit etkilesmesini
degerlendirmede kullanilan bir tarama testi olarak bilinirse de klinikte inanilirlilig1
oldukca siiphelidir. Sensitivitesi ve tekrarlanabilirliligi olduk¢a diistiktiir. Bunun
nedeni de, bu testin sadece sayisal ve kalitatif trombosit fonksiyonlarini gésteren bir
test olmamast ve ayn1 zamanda damar duvarinimn biitiinliigli ve derinin kalitesi ile de
cok yakindan iliskili olmasidir.

Kanama zamani ilk kez Duke tarafindan 1910 senesinde kesfedilmistir ve
test kulak memesi kullanilarak uygulanmistir . Daha sonralar1 bu test, Ivy tarafindan
on kolun volar yiizii kullanilarak yapilmaya baslanmis ve daha sonrada standartize
edilmistir. Test, tansiyon aletininin monsonu st kola takip 40 mm Hg’ya
sigirildikten sonra 6n kolun volar yilizeyine tek kullanimlik ve icten yayli bir aletle
standart bir ¢ift insizyon yapilarak baslatilir. Her iki insizyondaki yara dudaklarindan
akan kan, kanama durana dek her 30 saniyede bir filtre kagidina emdirilir.
Kanamanin durdugu an kanama zamani olarak degerlendirilir. Sonug olarak ise, her
iki insizyon yerinden saptanan degerlerin ortalamasi verilir. Ancak yapilan
calismalar, genel cerrahi veya kardiyak bypass cerrahisinden, karaciger ve bobrek
biyopsisinden once kanama riskini kestirmede herhangibir degerinin olmadigini

gostermistir .

Kanama zamani agagidaki durumlarda uzar :
-Trombositopeniler
-Kalitatif trombosit bozukluklar1
-von Willebrand hastaligi
-Glanzman trombastenisi
-Bernard Soulier sendromu
-Birincil damar duvar1 bozukluklar1

-Asipirin, NSAII gibi ilaglarm kullanimi [45]
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2.1.2.2.3. Protrombin Zamam (PTZ)

Bu test, sitratli plazmaya tekrar kalsiyum eklenerek ve ortama tromboplastin
(doku faktorii) ilavesi ile yapilir. Genelde, ektrensek ve ana yoldaki bozukluklari
taramada kullanilan bir testtir. Bunlar arasinda faktor VII, X, V, II (protrombin) ve
fibrinojeni (I) sayabiliriz. Normal degeri 10-15sn ’dir .Faktorlerden iigii (faktor VII,
X ve protrombin) K vitamine bagimli faktorlerdir ve kumadin benzeri ilaglarla
baskilanabilirler. Boylece PT testi varfarin benzeri ilaglarm  yaptigi
antikoagiilasyonun diizeyini degerlendirmek i¢in kullanilir

Protrombin zamanin yardimc1 oldugu durumlar asagidaki gibi 6zetlenebilir;
-K vitamini eksikligi
-Karaciger hastaliklar
-Yaygin damar i¢i pthtilasmasi (YDP)
-Varfarin izleminde

PTZ, mutlaka hasta ve normal kan Orneklerinde calisilmalidir. Bu,
laboratuvarlar arasindaki goriilen farkli okuma degerlerini ortadan kaldiracagi gibi
asagida goriildiigii iizere protrombin zamanmin degisik sekillerdeki incelenmesine de
firsat verecektir. Normalde; PZ 10-13 saniye arasinda degisir. Eger PZ normalden 3

saniye uzun ve INR 1.5’ tan daha fazla ise nedeni mutlaka arastirilmalidir.[45-47]

2.1.2.2.4. Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani (aPTT)

Bu test, sitrath plazmaya tekrar kalsiyum eklenerek ve ortama doku faktorii
icermeyen tromboplastin (parsiyel tromboplastin) ve negatif yiiklii bir madde (0r.
Selit, kaolin, silika) konarak yapilir. Bu ortam kontakt faktor aktivasyonuna neden
olarak pihtilasmay1 intrensek yoldan baglatir . Bu test genelde intrensek ve ana
yoldaki anormallikleri taramada kullanilir. Bunlar arasinda asagidaki testleri
sayabiliriz:

-Prekalikrein, yiiksek molekiiler agirlikli kininojen (HMWK)

- Faktor XI1I, XI, IX, VIII, X ve V

-Protrombin (II) ve fibrinojen (I)

aPTZ, Faktor VII ve XIII eksiklikleri disinda tiim diger koagiilasyon
faktorlerinin eksikligini Olgen bir testtir. Normal aPTZ degeri, bu yollardaki
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koagiilasyon faktorlerinin en azindan % 30 diizeyinde oldugunu gosterir. Heparin
aPTZ’yi uzattigindan, hemofili hastalarinin tani1 ve takibinin yani swa heparin
tedavisi goren kimselerde onu monitorize etmede de kullanilmaktadir [48] .Terapotik
degerler, aPTZ’nin orijinal degerinden 1.5-2.5 kat artmasiyle anlasilir .Diislik
molekiiler agirliklt heparinler (DMAH), aPTZ’yi uzatmaz ancak kandaki varliklari
anti-Xa aktivitesi ile gosterilebilir. aPTZ’yi uzatan diger bir durum ise kandaki
inhibitorlerdir. Bunlar spesifik olabildigi gibi (6r. Faktor VIII inhibitorleri), non-
spesifik de olabilirler (6r. Lupus antikoagulanlar1 ve/veya antifosfolipid antikorlar1).

aPTZ’nin normal sinirlar1 genelde 28-34 saniye arasinda degismektedir.
aPTZ yontemleri, INR’de oldugu gibi standartize edilmediginden degisik reaktif ve
aletler kullanildiginda test sonug¢larinda farkliliklar goriilebilir [45, 48]

2.1.2.2.5. Uluslararas1 Normallestirilmis Oran [International Normalized Ratio
(INR)]
INR, tromboplastin sensitivitesini hesaba katarak hasta PT test sonucunun

matematiksel bir doniistiirme islemidir ve PT sonuglar1 INR olarak rapor edilir.
Farkli  tromboplastinler ~ kullanilarak  elde  edilen = PZ  sonuglarinin
karsilastirilmasindaki giicliikler nedeni ile Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 1977°de
tromboplastin i¢in uluslararasi bir referans preparati (International Reference
Preparation: IRP) olusturmustur. 1983 yilinda ise, PT standardizasyonu igin
Uluslararas1 Normallestirilmis Oran (International Normalized Ratio= INR) esasina
dayanan bir model tanimlamistir (World Health Organ Tech Rep 1993) Bu yontemde
PZ sonuglar1 INR olarak rapor edilmektedir.

INR = PZHasta / PZOrtalama Normal ISI[49] . Sonuglarin INR seklinde
rapor edilmesinin en Onemli avantaji biitiin laboratuvarlar arasinda standart ve
biitiinliilk saglayarak hastalara daha iyi bir antikoagulan tedavisi uygulamasini

saglamasidir. Normal INR degeri 1 *dir [44, 49].

2.1.2.2.6. Trombin Zamani

Bu test, pihtilasma sisteminin son basamagindaki fibrinojenin, fibrine
doniisiim stiresini Olger. Testin 6l¢limii, sitrath plazmanin, bovin veya insan trombini
kullanilarak tekrar kalsifiye edilmesi ile yapilir. Kullanilan trombinin yogunluguna
gore referans araliklari 15-20 sn, 20-25 sn olabilir Trombin zamaninin uzadigi

durumlara Ornek olarak verilebilecek durumlar :
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-Heparin ve direkt trombin inhibitorlerinin (Lepirudin, Argatroban)
kullanimini

-Hipofibrinojenemi ( 400 mg/dL)

-Trombin inhibitorleri (testte insan trombini kullanilirsa uzama
saptanmayabilir)

-Fibrin polimerizasyonunun inhibitorleri (fibrin yikim iiriinlerinin varhigi,

paraproteinler, amiloid, dekstran)[44, 45]

Pihtilagsma Testlerinin Degerlendirilmesi

Koagiilasyon testleri kanama diyatezi olan hastaya yaklasimda ilk
basamaklarda kullaniliyor olsa da ,heparin veya varfarin kullanan hastalarin efektif
tedavi alip almamalarmni takip etme konusunda da biiyiik fayda saglamaktadirlar.

PZ ve aPTZ’si normal fakat klinikte belirgin kanamasi olanlarda
asagidaki durumlar diisiiniilmelidir:

- Trombositopeni

- Islevsel trombosit bozukluklar1

-Hafif von Willebrand hastalig1

-Vaskiiler bozukluklar

-Faktor XIII eksikligi

-Herediter hemorajik telanjiektazi ve kalitsal damar duvar1 (kollajen)
bozukluklar1 (Ehlers-Danlos sendromu, Marfan sendromu)

Sadece protrombin zamaninin (INR) uzadigr durumlar: Bu durum
genelde problemin ektrensek yolda oldugunu gésterir. Protrombin zamaninin uzadigi
durumlar ise agsagidaki gibi 6zetlenebilir:

-Faktor VII eksikligi (dogumsal, varfarin kullanimi, karaciger hastaligi, K
vitamini eksikligi)

-Faktor VII inhibitorleri (nadir)

Sadece aktive parsiyel tromboplastin zamanmin uzadiglt durumlar:
Budurum genelde problemin intrensek yolda oldugunu gosterir.
aPTZ’nin uzadig1 durumlar ;

-Faktor VIII, IX, XI eksiklikleri (dogumsal veya edinsel)
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-Faktor VIII, IX, XI inhibitorleri
-Faktor XII, Prekalikrein, YMAK eksiklikleri (klinikte kanama goriilmez)
-Heparin kullanimi

-Lupus antikoagiilan ve/veya antifosfolipid antikorlarin varligi

Hem aktive parsiyel tromboplastin zamaninin ve hem de protrombin
zamanmin (INR) birlikte uzadigi durumlar: Bu durum genelde problemin ana
yolda oldugunu gosterir. Bunun nedenleri ise asagidaki gibi 6zetlenebilir:

- Faktor II (protrombin), V ve X eksiklikleri (dogumsal, karaciger hastaligi, YDP,
asir1 antikoagiilasyon)

- Faktor II (protrombin), V ve X antikorlar1

- Eger PZ ve aPTZ’nin yan1 sira TZ de uzamissa, trombin zamani altinda yukarida
anlatilan bozukluklar1 diistinmek gerekir [45]

Bazi 6zel durumlarin; PZ, aPTZ, kanama zamani ve trombositlerle olan iliskileri

asagidaki tabloda gosterilmistir .
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Tablo 4- Baz1 6zel durumlarin koagiilasyon testleri ve trombositlerle iliskisi [45]

Kosul 4 aPTZ ';:'::l? Trombositler
K vitamini eksikligi Uzun Uzun Normal Normal
Varfarin tedavisi Uzun Uzun Normal Normal
YDP Uzun Uzun Uzun Azalmis
vWH Normal Uzun Uzun Normal
Hemofili Normal Uzun Normal Normal
Asetil salisilik asit Normal  Normal Uzun Normal
Trombositopeni Normal  Normal Uzun Azalmis
Karaciger hastaligi- erken Uzun Normal  Normal Normal
Karaciger hastaligi- geg Uzun Uzun Uzun Azalmis
Uremi Normal  Normal Uzun Normal
Afibrinojenemi Uzun Uzun Uzun Normal
Faktor V eksikligi Uzun Uzun Normal Normal
Faktor X eksikligi Uzun Uzun Normal Normal
Glanzman Trombastenisi Normal  Normal Uzun Normal
Bernard-Soulier sendromu Normal ~ Normal Uzun Azalmig

Tarama testlerinde alinan normal sonuclar bir¢ok kanama diatezinin ekarte
edilmesinde yardimci olur. Ancak, unutmamak gerekir ki, tarama siirecinde baz1
kural dis1 nedenler de olabilir. Bunlarin arasinda; Faktor XIII eksikligini, hafif von
Willebrand hastaligini, hafif Faktor XI eksikligini (hastanin genelde kanamasi yok
ancak cerrahi girisimlerden sonra goriilen kanamalar) ve ender goriilen fibrinolitik
sistemi kontrol eden faktor eksikliklerini sayabiliriz. PT ve aPTT ’de uzama olmasi1
icin koagiilasyon faktorlerinde % 70 azalma olmasi gerektiginden eger hastanin
kanama oOykiisii pozitif ise, PT ve aPTT ’nin normal olmasma karsin bazi
koagiilasyon faktor aktivitelerinin direkt olarak dl¢iilmesinde biiyiik yarar vardir [50]

Karisim cahsmasi: Pihtilasma testlerinde bozukluk saptandiktan sonra

bunlarin nedenlerinin arastirilmasi zorunludur. Bu sorunu en iyi sekilde ¢dzen test
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karigim ¢alismasidir. Karigim ¢aligmasi 1:1 oranda normal plazma ile yapilmaktadir.
Karisim ¢alismasinda genel kural su sekilde kisaca 6zetlenebilir. Eger normal plazma
ile 1:1 karigim, pihtilasma zamanlarinda diizelmeye neden oluyorsa faktor eksikligi,
diizelme olmadigi durumlarda ise spesifik veya non-spesifik inhibitorler diistiniiliir .
Bunlarin nedenleri ise asagidaki gibi 6zetlenebilir:

-Heparin kontaminasyonu

-Faktor inhibitorleri (faktor VIIL IX veya X’a karsi)

-Diger faktor inhibitorleri (nadir)

-Lupus antikoagiilanlar1 ve/veya antifosfolipid antikorlar1

-Trombin inhibitorleri (fibrin yikim tirtinleri, d-dimer) [50]

Karigim testlerini asagidaki sekillerle 6zetlemek miimkiin olabilir

Faktor VII inhibitoru

(nadir)
1:1 normal plazma

(NP) ile karisim sonu w—p YOK

PZ'de Diizelme?

1

VAR

Faktor VII Vitamin K Karaciger
Eksiklig Eksiklig Hastalig

Sekil 6- Uzamis protrombin zamani [45]

Lupus
Antikoagiilan
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1:1 normal plazma

(NP) ile karisim sonu | wessip\/AR s FAKTOR EKSIKLIGI
aPTZ'de Diizelme? | |
Kanama var Kanama yok
» Faktor X1 * Faktor X1I
\ « Faktor IX « Pre-kallikeein

YOK « Faktor VIII « HMWK

Faktor Inhibitori Lupus
Heparin

Antikoagtlam

(VI IX, XI)

Sekil 7- Uzamis aPTT [45]
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Tarama testlerinde alinan normal sonuglar bir¢ok kanama diyatezinin ekarte
edilmesinde yardimc1 olur. Ancak, unutmamak gerekirki, tarama siirecinde bazi kural
dis1 nedenler de olabilir. Bunlarin arasinda; Faktor XIII eksikligini, hafif von
Willebrand hastaligini, hafif Faktor XI eksikligini (hastanin genelde kanamasi yok
ancak cerrahi girisimlerden sonra goriilen kanamalar) ve ender goriilen fibrinolitik
sistemi kontrol eden faktor eksikliklerini sayabiliriz. PZ ve aPTZ’de uzama olmasi
icin koagiilasyon faktorlerinde % 70 azalma olmasi gerektiginden eger hastanin
kanama Oykiisii pozitif ise, PZ ve aPTZ’nin normal olmasina karsin bazi

koagiilasyon faktor aktivitelerinin direkt olarak dl¢iilmesinde biiytlik yarar vardir [45]

2.1.3. Hemofilide Tam

Erken cocukluk doneminde kolay ekimoz olusumu, 6zellikle eklem ici ve
kas i¢i spontan kanamalarm varligi ve girisimler-travma sonrasi beklenenden uzun
stiren kanama Oykiisliniin varligi hemofiliyi akla getirmelidir. Kanama bulgularin
agirhigr faktor VIII veya X un eksiklik derecesiyle dogrudan iligkilidir.[51] Hemofili
A veya B ’nin dogum sonrasi tanist diger aile bireylerinde hemofili oldugu
bilindiginde kolaylasir [45]

Eklem bosluguna kanama (hemartroz) ve kas i¢ine kanama (hematom)
hastaligin en tipik 6zelligidir. Hastaligin agirlik derecesi ve karsilasilan travmayla
iligkili olarak yenidogan doneminde vakum uygulamasina bagh kafa i¢i, subdural
veya periostal kanamalar olabilir. Orta veya agwr hemofili tanili ¢ocuklarda
emekleme ve yiiriimeye basladiktan sonra eklem kanamalari, hematomlar, travmatik
ag1z i¢i kanamalar olusmaya baslamaktadir. Hastalarin 6nemli bir kismi ise siinnet

sonrasinda durdurulamayan kanama nedeniyle tan1 almaktadirlar [51]

2.1.4. Hemofilide Laboratuar
Hemofili A ve B tanist kolayca morluk ve anormal kanama gosteren ve
izole aktive parsiyel tromboplasti zamani (aPTT) uzun olan erkek hastalarda

diistiniilmelidir. Hemofilide tarama testi olarak kullanilan aPTZ plazma faktor diizeyi

% 30-40° 1n altmna inmedik¢e uzamaz ve tipik olarak kanama zamani, PZ ve
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trombosit sayimi normaldir. Bu nedenle tanida en kesin ve giivenilir yontem faktor
diizeylerinin ol¢timiidiir [52]

aPTZ’ yi uzatan diger durumlar FVIII ve FIX’ a karsi kazanilmis
inhibitorler, FXII, prekallikrein ve yiiksek molekiil agirlikli kininojen eksikligi
olabilir. Bu nedenle Hemofilinin ayirici tanisinda von Willebrand hastaligi, F VIII
veya F IX’ a karsi inhibitdr varligi, herediter faktor XI, faktor XII eksikligi,
antifosfolipid antikor (lupus antikoagiilan) varligi, heparin karigmis kan numunesi,
temas sonucu aktiflenebilen agir molekiillii kininojenlerin ve prekallikreinin
herediter eksikligi akilda tutulmalidir. aPTZ uzun olarak saptandiginda yapilmasi
gereken 1:1 oraninda normal oldugu bilinen plazma ile karistirilarak aPTZ’ nin
tekrarlanmasidir . % 50° den fazla diizelme oluyorsa faktor eksikligi diistintilmelidir.
Bundan sonraki asama kesin tanmiya yonelik FVIII, FIX veya FXI aktivitesi
bakilmasidir. Karisim testinde % 50 den fazla diizelme olmuyorsa inhibitor varligi

s6z konusudur [50, 53]

2.1.5. Hemofilide Klinik

Hem FVIII, hem de FIX pihtilasma kaskadimin ayni bdliimiine etki
ettiginden her iki hemofilinin de klinigi benzer 6zellikler gosterir. Hastalardaki
kanamalarin cidiyeti ve siklig1 plazmadaki faktor diizeyile dogrudan orantilidir [54]

Saghkli kisilerde faktor diizeyi %350-150 {inite arasinda degiskenlik
gostermektedir (%1, 0,01 U/mL 'ye karsilik gelmektedir). Plazmadaki faktor
diizeyindeki azalma belirti ve semptomlarin ortaya ¢ikmasmi kolaylastiracagmdan,
hemofili hastalarmin smiflandirilmasinda plazmaki faktor diizeyinin tespiti onemli
bir hal almistir(Tablo-5te gosterilmistir).Bu smiflandirmaya gore hastalik agir
hemofili, orta hemofili ve hafif hemofili olarak siniflandirilmaktadir.

Tiim hemofililerin yarisindan fazlasini agwr hemofililer olusturmaktadir.
Bunlarda faktor diizeyi %1'in altinda oldugundan spontan deri ekimozlarmma ek
olarak, en kiiciik travmalarda bile kanama ve hemartroz ortaya ¢ikabilmektedir. Bu
hastalarda kanama sorunlariyla ilgili bulgular, genellikle bebeklik doneminde veya
baz1 olgularda erken ¢ocukluk caginda ya da hareket artis1 oldugu dénemden sonra

ortaya ¢ikar [55]
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Tablo 5 — Hemofili hastalarinin faktor diizeylerine gore siniflandirilmasi [2, 54, 55]

Hastalk Siddeti

Faktor diizeyleri

Kanama odaklarn ve klinik

Tam yas1

Hafif (% 25-35)

% 5- % 40 arasinda

Agir travma veya

cerrahi sonrasi kanama

Cocukluk ve
yetigkin donem

arasinda

Orta (%10-15)

% 1- % 5 arasinda

(0,01-0,05 U/mL)

Hafif-orta travma sonrasi

kanama

Genellikle 1-2
yas ve erken

cocukluk

Agir (%50-60)

% 1'in altinda
(<0,01 U/mL)

Spontan eklem ve kas ici gibi

sistem kanamalari

Genellikle 1 yas

ve altinda

Hafif olgular normal bir yasam siirerlerken bu hastalarda kanama ancak
agr travmalar ya da biiylik cerrahi girisimlerden sonra olur bu yiizden tani yaslar1
gec cocukluk ya da yetiskin doneme sarkabilir.

Orta siddette faktor eksikligi olan hastalarda, spontan kanamalar sik
olmamakla birlikte mindr travmalardan sonra hematom ya da hemartrozlar meydana
gelmektedir . Her iki hemofili tipinde de klinik agirlik degiskendir. Saglikli bir etkin
hemostaz icin factor diizeyinin en az %30 tinite olmas1 gerekmektedir. Hemofililerin
ortalama tan1 yaglar1 agir tip hemofili i¢in 9 ay, orta tip hemofili icin yaklasik olarak
22 aydir [54, 55].

Ik bagvuruda en sik sikayet ve bulgular ; viicutta kolay morarma, ag1z ici
spontan  kanamalar, hemartroz veya kas i¢ci kanamalardir. Aile Oykiisii olan
hastalarin bir boliimiiniin dogumda tan1 almas1 muhtemeldir . Faktor VIII plasentay1
gecemediginden yenidoganlarda enjeksiyon yapilan yerde kanama, sefal hematom,

gobek kordonundan kanama goriilebilir .Siinnet esnasinda kanama genelikle ilk

basvurularin yaklagik %30’ luk kismini olusturur [54] .

Hastalarin en sik semptomlarindan olan eklem ve yumusak dokuya kanama,
ilk bagvuruda olmayabilir. Genellikle c¢ocuklar yiirimeye basladiktan sonra

semptomlar baglar. Eklem icine kanama tiim eklemlerde goriilebilse de, en sik
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kanayan eklemler sirasiyla diz, ayak bilegi ve dirsek, daha seyrek olarak da omuz ve
kalca eklemleridir. Kanayan eklem ¢ok agrili, 6demli ve siskin olur. Sicaklik artisi
meydana gelir ve dokunmaya hassas hale gelir. Uygun tedavi yapildiginda agrinin
cabuk gecmesi tipiktir. Sislik ve kizariklik agridan daha uzun siirebilir. Ayni
eklemlerde meydana gelen tekrarlayan kanamalar eklem kapsiiliinde kalinlasmaya ve
dejenerasyona yol acar. Kas icine tekrarlayan kanamalar kas kontraktiirlerine neden
olabilir. Iliopsoas, gastroknemius, peroneus, 6n kol fleksdr kas gruplarina olan
kanamalar, periferik sinir lezyonuna neden olabilir. Hayat1 tehdit edici kanamalar
trakea ¢evresine olan masif kanamalar ve gastrointestinal kanamalardir .En sik 6liim
nedeni ise intrakranial kanamalardir [2, 54, 56]

Retrofarengeal kanama da intrakranial kanama gibi hayat1 tehdit eden
kanamalardan biridir. Yutma gii¢cligii ilk haberci semptom ve bulgudur. Kanama,
hava yoluna basi yaparak tikanikliga neden olabilir. Yumusak dokular1 gosteren

lateral boyun grafisi ile taniya gidilebilir [57]

2.1.6. Hemofilide Tedavi Secenekleri

Hemofili hastalarinda tedaviyi planlarken kanama yerlerinin sikligin1 ve
ozelliklerini bilmek gerekmektedir.Hemofililerde en sik goriilen kanama yerleri,
eklemler ve ardindan kas/yumusak dokulardir. Farkli eklemlere gére kanama
sikligi da degiskenlik gostermektedir. Eklem kanamalar oncellikli kanama
odaklar1 olurken tani kisminda en goze c¢arpan bulgu ve semptomlardir.Bunun
yaninda diger sistemlerle iligkili kanamalar morbiditeyi ve mortaliteyi
arttirabilmektedir. Tedavi planlamasindan once, bir hemofili hastasinin izlem ve
tedavisinin multidisipliner yaklasimla yapilmas:t gerektigi unutulmamalidir.
Hematoloji disiplininin yani1 sira Ortopedi, Fizik Tedavi, Dis Hekimligi
Hepatoloji, Enfeksiyon Hastaliklar1, Niikleer Tip, Genetik ve Immunoloji bilim
dallariile yakin igbirligi i¢inde ¢alisilmalidir [2]

1800 ’lii yillarin sonlarmda ve 1900 ° li yillarin baglarinda hemofili
hastalarmin yaklagik %10 "unun 20 yasma gelebildigi, 1900 ’ li yillarin ortalarinda
yasam siirelerinin yaklasik olarak 15 yil oldugu bildirilmektedir., 1960 yilma

gelindiginde saglikli kisiler ile hemofilili hastalar1 arasindaki yasam beklentisinin
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11-12 yila indigi goriilmektedir. 1960 I yillarda kriyopresipitat’in, 1970 ’lerde orta
saflikta preparatlarin, 1980 ’lerde yliksek saflik iceren preparatlarmm kullanima
girmesiyle birlikte, yasami tehdit eden ciddi kanamalar ¢ogunlukla engellenmis,
yasam siireleri ve kaliteleri artmustir [58]

Hemofili hastalarinda genel tedavi ilkesi olarak eksik olan FVIII ve FIX un
yerine konmasi, kanama sirasinda veya kanama olmadan profilaksi seklinde
yapilabilir.

Kanama aninda ilk asama genel 6nlemlerin uygulanmasidir. En sik gozlenen
kanama tiirli olan hemartozlarda eklemi hareketsiz kilma, soguk uygulama, disar1
kanama durumlarinda ise lokal basi uygulamasi ilk asamada 6nemli 6nlemlerdir.
Aktif mukoza kanamalarinda hematiiri disinda antifibrinolitik ajanlarm (Traneksamik
asit) sistemik kullanimi ,, cilt ve mukoza kanamalarinda ise lokal olarak
antifibrinolitik ajanlarin (Fibrin glue) uygulanmasi faydali olacaktir. Hemofili
hastalarmda NSAII gibi trombosit fonksiyon bozukluguna neden olabilecek ilaglarmn
kullammmindan  kaginilmahdir. Intramiiskiiler veya intravendz enjeksiyon
uygulandiktan sonra uygulama yerine enaz 3-5 dakika basi yapilmasi ve soguk
uygulama yapilmasi Onerilmektedir. Hastadan kan alinmasi planlaniyor veya
intravendz tedavi uygulanacaksa miimkiinse derin venler yerine yiizeyel venler tercih
edilmelidir

Diinya Saglik Orgiiti ve Diinya Hemofili Federasyonu ‘“Hemofili
hastalarinda erken yasta profilaktik tedavi baslatilmasinin en uygun yaklasim”
oldugunu belirtmektedir. Primer profilakside ama¢ eklem kanamalarinin yani sira
diger ciddi kanamalar1 da 6nlemektir.

Primer profilaksi, agir hemofili tanis1 konulmus hastalara, potansiyel
kanama riskinden dolay1r daha kanama atagi baslamada verilen tedavi yontemidir
[59]. Hastanm iki yasindan once ve/veya ilk eklem kanamasini takiben baglayan ve
en az bir yil stirdiiriilen (yilda en az 45 hafta) diizenli faktor yerine koyma tedavisidir
[2].

Sekonder profilaksi; daha 6nce birden fazla eklem kanamasi olmus olan
ancak fizik muayenede veya radyolojik olarak eklem hasarinin olmadigi bireylere
baslanan ve uzun yillar devami 6ngoriilen profilaksi uygulamasidir [59] Sekonder

profilaksi kanama oldukca tedavi edilen hastalarda ,kanama riskinin belirgin arttig1
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ya da artacagi durumlarda (Ornegin ortopedik operasyon sonrasi, fizik tedavi
uygulamalar1 veya , girisimsel tan1 yontemleri gibi .) aralikli veya kisa siireli olarak
da uygulanabilir
Cocuklardakinin aksine genel olarak eriskinlerde sadece faktor diizeyine bakarak
koruma tedavisine baglamak kabul gormemektedir. Agir hemofilik olup kanama
siklig1 fazla olmayan hastalarda koruma tedavisinin gerekliligi bile tartigmalidir;
ancak sik kanayan (ayda > 3 eklem ve/veya eklem dis1 kanamasi olan) ya da hedef
eklem gelisen hastalarda faktor diizeyine bakilmaksizin ikincil koruma onerilir.

Tim bunlara ilaveten yetiskinlerde asagidaki durumlarda da ikincil
korumagdz oniline muhakkak alimmalidir:

- Sosyal/fiziksel aktivite artigina bagli olarak kanama riskinin beligin arttig1
durumlar (travmayla karsilagsma riskinin arttig1 durumlar ornek olarak is, okul, spor
aktiviteleri, uzun siirmesi planlanan seyahatler)

- Gegici  bir tibbi durumun kanama riskini arttirmasi (cerrahi/girisimsel islem
planlanmasi; kanama riskini artiran herhangi bir ila¢ kullanimi, v.b. kisa siireli-
diizenli koruyucu tedavi)

-Diizeltilebilir bir nedene bagli olmayan yasami tehlikeye sokan (kafaigi,
hipofarigeal, intrapulmoner kanamalar v.b.) veya major kanama 6ykiisii varligi [2]

Tersiyer profilaksi; yasi kag¢ olursa olsun fizik muayene veya radyolojik ile
artropati varligi kanitlanmis olan bireylere uygulanan profilaksi yontemidir

Kisa-siireli profilaksi (intermittan profilaksi); ise kisa bir siire igin
kanamanin engellenmesi amaciyla uygulanan faktorreplasman tedavisidir. Cerrahi
girisimden sonra iyilesme donemi siiresince yapilan profilaksi tedavisidir [59]

Profilaksi uygulamalarinda faktor dozu; Genelde faktér uygulamasina
periferik venoz yolla 30-50 1U/kg/g, haftada 1-2 giin olarak baslanir. 20-40 iU/kg/g,
haftada 2-4 giine kadar ¢ikilir. Doz ve haftalik giin sayis1 hastaya gore bireysel olarak
ayarlanmalidir. Kisiden kisiye bagli olarak degisen  farmakokinetik akilda
tutulmalidir.

Profilakside elde edilen stabil en diisiik faktor konsantrasyonu ,infiizyondan
sonra ulagilan tepe degerinden ¢ok daha fazla dnem tagimaktadir. Hasta i¢in dozun
uygunluk ve yeterliligi ,verilen faktéor miktarindan ziyade klinik etkinlik ile

degerlendirimelidir [59].
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Hemofili hastalarinda tedavi segeneklerini kisaca ;
-Pihtilagma faktor konsantreleri ile yerine koyma tedavisi
-Diger plazma iirtinleri ile tedavi ( TDP,Kriyopresipitat)
-Diger farmakolojik tedavi secenekleri (Desmopressin,Fibrin yapistiricilar,
Traneksamik asit ,Epsilon aminokaproik asit )

seklinde siralayabiliriz.

2.1.6.1. Faktor Konsantreleriyle Yerine Koyma Tedavisi

Hemofili tedavisinde ¢igir acan faktdr konsantresiyle tedavi seceneginin
tarihcesine kisaca bakacak olursak ; 1965 yilinda, Stanford Universitesi'nde bir
arastrmact olan Dr. Judith Graham Pool, kriyopresipitat hakkinda bir caliyma
yayinladi. Biiyiik bir calismada, plazmay1 eritmeye birakilan ¢okeltinin faktor VIII
acisindan zengin oldugunu kesfetti. Kriyopresipitat daha kiigiik bir hacimde onemli
miktarda faktor icerdiginden, ciddi kanamayi kontrol etmek i¢in infiize
edilebilirdi. Kan bankalari, hemofili hastalar1 i¢in daha fazla tedavi edilebilir olan
hastalar i¢in acil cerrahi ve elektif prosediirler yaparak bileseni iiretebilir ve
depolayabilir olduklarmni diisiindii.

1970'lerde, faktor VIII ve IX igeren dondurularak kurutulmus toz
konsantratlar elde edildi. Faktor konsantreleri, evde saklanabildigi i¢in, hastalara
“kendi kendine infiize” etmesine olanak taniyan, tedavi i¢in hastaneye yapilan
yolculuklar1 hafifleten devrim niteligindeki tedavi gelsimleri oldu.

1980'lerin ortasina gelindiginde, HIV / AIDS'in hemofili tedavisi i¢in
kullanilan kan ve kan drilinlerinin kullanimi yoluyla hastalara bulasabilecegi
dogrulandi. ABD'de hemofili hastalarnin yaklasik yarisi, kontamine kan {iriinleri
yoluyla HIV ile enfekte oldu; binlerce kisi 6ldii. HIV'in kanama bozukluklar1
toplulugu iizerindeki ezici etkisi Oniimiizdeki birkag on yilda hissedildi.

Hepatit C virtisi (HCV) enfeksiyonu, yiiz binlerce dondriin kanindan
toplanan kontamine faktor {irlinleri aracilifiyla da bulagmistir. HCV igin test
baslamadan 6nce 1992 yilinda, hemofilili tiim insanlarmn yaklagik % 44'tiniin HCV

ile kontamine oldugu belirtiliyordu. Daha sofistike tarama yontemleri ve saflagtirma
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tekniklerinin ortaya ¢ikmasiyla birlikte, HCV'nin faktor {irlinleri ile tasinma riski
neredeyse sifira yaklasmistir.

1990'larda  hemofili ve diger kanama  bozukluklar1 tedavisi
gelismistir. Faktor iriinleri daha siki tarama yontemleri uygulandigi ve daha ileri
viral inaktivasyon yontemleri kullanildig1 i¢in daha giivenli hale gelmistir. Ek olarak,
sentetik (plazmadan elde edilmemis) faktdr iiriinleri, rekombinant teknolojiler
kullanilarak tiretilmistir.

1992'de ilk rekombinant faktdr VIII {iriinii Gida ve Ilag Dairesi (FDA)
tarafindan onaylandi. 1997 yilinda, ilk rekombinant faktor IX {irtiniine FDA onay1
verilmistir. Hafif-orta hemofili A ve von Willebrand hastaligini tedavi etmek i¢in
desmopressin asetat (DDAVP) gibi ek sentetik ilaglar da tanitildi.

1995'e gelindiginde, hemofili olan ¢ocuklarda haftada 2-3 kez olan ©Onleyici
tedavi rejimi olan profilaksi daha yaygin hale geldi. Profilaksinin ortaya ¢ikmasindan
bu yana, gelismis diinyadaki ¢ocuklarin ¢ogu, kronik kanama ile iligkili ortopedik
hasar olmaksizin daha az ac1 ile yasamaktadir. Bununla birlikte, bazi ¢ocuklar inflize
faktor TUriiniine inhibitorler veya antikorlar gelistirir. 1997'de bir baypasin
gelistirilmesi, bu hastalara kanamalar1 ve eklem hasarlarin1 6nlemeye yardimci
olacak alternatif bir {iriin Onermistir.

21.ylizyilin ilk yillarinda {riinlerle veya inhibitorlerle alerjik reaksiyon
olasiligin1 azaltan insan ya da hayvan plazma tiirevleri olmaksizin yapilan yeni
rekombinant ilaglar gelistirildi. Yeni daha uzun Omiirlii iiriinler, diizenli infiizyon
hizlarmi haftada 2-3 kez, haftada bir veya daha da azina indirmeyi vaat etmektedir.
[60]

WFH( Diinya Hemofili Fedarasyonu ), hemofili ve diger kalitsal kanama
bozukluklarmin tedavisi i¢in kriyopresipitat veya taze donmus plazmadan dnce viral-
inaktif edilmis plazma tiirevi veya rekombinant konsantrelerin kullanilmasini
siddetle tavsiye etmektedir.

Plazma tiirevi konsantreleri secerken, hem plazma kalitesine hem de iiretim
progesine dikkat edilmelidir. iki konu 6zel dikkat gerektirir:

Konsantratlarin safli§i, mevcut olan diger bilesenlere gore arzu edilen
bilesenin (6rn., FVIII) yilizdesini ifade eder.Safliga dayali {irlinlerin evrensel olarak

kabul edilmis bir simniflandirmasi yoktur. Piyasadaki yogunlasmalar, saflik dereceleri
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bakimmdan biiyiik Ol¢iide degigsmektedir. Bazi iriinler, iiretim isleminin bir
asamasinda yiiksek veya c¢ok yliksek safliga sahiptir, ancak daha sonra nihai
safliklarmi azaltan albiimin ile stabilize edilir. Genel olarak konusmak gerekirse,
daha yiiksek safliga sahip ftriinler, diigiik {iretim verimleri ile iliskili olma
egilimindedir. Bu nedenle bu konsantreler daha masraflidir.

Diisiik saflik konsantrasyonlari, alerjik reaksiyonlara yol acabilir . Bunlari
belirli bir iirlinle tekrar tekrar deneyimleyen hastalar, bir antihistaminin infiizyondan
hemen oOnce veya daha yiikksek bir saflik konsantresinin kullanilmasindan
faydalanabilir. Plazma-tiirevli FVIII konsantreleri, degisken miktarlarda von
Willebrand faktorii (VWEF) icerebilir. Bu nedenle, VWD tedavisinde kullanildiginda
bir iirtinlin VWF igerigini (ristosetin kofaktor aktivitesi ile Olgiilen) tespit etmek
onemlidir . FIX eksikliginin tedavisi i¢in, sadece FIX iceren bir {iriin, faktor 11, VII
ve X gibi diger pihtilasma faktorlerini de igeren protrombin kompleks
konsantrelerinden daha uygundur, bunlardan bazilar1 imalat sirasinda aktive
olabilir. Aktif pihtilasma faktorleri iceren {rlinler tromboemboliye yatkinlik
gosterebilir. Uriinlerin viral giivenligi, yeterli viral eliminasyon &nlemleri oldugu
stirece saflik ile ilgili degildir.

Uriin iretim stirecinde viral inaktivasyon plazma-tiirevli
konsantrelerinin gilivenliginde en biiylik katkida bulunur. Konsantre iiretim
stirecinde, ikispesifik viral yiikii azaltma islemlerini dahil etme egilimi artmaktadir.
-Isil islem genellikle HIV, HAV, HBV ve HCV de dahil olmak iizere bir lipit zarfi
olan ve olmayan genis bir viriis yelpazesine karsi etkilidir.

-Solvent / deterjan tedavisi HBV, HCV ve HIV'e kars1 etkilidir, ancak HAV gibi
zarfsiz viriisleri inaktive etmez.

Baz1 viriisler (insan parvovirus B19 gibi), her iki islem tipine de nispeten
direng¢lidir. Mevcut yontemlerin higbiri prionlar1 inaktive edemez.Nano (ultra)
filtrasyon, parvoviriis gibi kii¢lik viriisleri temizlemek icin kullanilabilir, ancak su
anda kullanimda olan filtrasyon teknikleri, iletim riskini ortadan kaldirmaz .Iki viral
azaltma adimini iceren bir islem tarafindan yaratilan bir {iriin, otomatik olarak,
yalnizca belirli bir viral inaktivasyon asamasina sahip olandan daha iyi olarak
diisiiniilmemelidir.Sadece bir adim kullanilirsa, bu adim tercihen lipid zarflar1 olan

ve olmayan viriisleri inaktive etmelidir [1] .
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FVIII konsantreleri hemofili A icin tercih edilen tedavidir. Faktor
konsantrelerinin sigeleri, her biri yaklasik 250-3000 birim arasinda degisen
dozajlarda mevcuttur.inhibitér yoklugunda, intravendz olarak viicut agirligmin her
kilogram i¢in verilen 1 birim FVIII ( 11U/kg) , plazma faktor VIII diizeyin yaklagik
olarak % 2 yikseltir . FVIII'in yar1 omrii yaklasik 8—12 saattir.Hesaplanan dozu

dogrulamak i¢in inflizyondan 15 dakika sonra hastanin faktor seviyesi 6l¢iilmelidir.

Verilecek faktor VIII miktart = [Hedeflenen faktor diizeyi — Hastanin faktor

diizeyi] x kg x 0.5 formiilii ile hesaplanur.

FVIIIL, yetiskinlerde dakika basma 3 mL'yi gegmeyen bir hizda ve kiiciik
cocuklarda dakikada 100 {inite gibi yavas IV enjeksiyonla inflize edilmelidir. Sonraki
dozlar ideal olarak FVIII'in yar1 6mriine ve belirli bir iirlin i¢cin bireysel bir hastanin
tyilesmesine dayanmalidir.Sulandirildiktan sonra FVIII'in tiim flakonunu kullanmak
en iyisidir, ancak bir¢ok {riiniin sulandirildiktan sonra stabiliteyi uzattigi
gosterilmistir.Siirekli inflizyon doruk ve c¢ukurlar1 Onler ve bazilar1 tarafindan
avantajli ve daha uygun olarak kabul edilir. Bununla birlikte, hastalar pompa arizasi
icin sik sik izlenmelidir. Siirekli infiizyon, kullanilan toplam pihtilasma faktor
konsantresi miktarinda bir azalmaya yol agabilir ve ciddi hemofili hastalarinda daha
ucuz olabilir .Bununla birlikte, bu maliyet etkinligi karsilastirmasi siirekli ve aralikli
bolus inflizyonlar1 i¢in kullanilan dozlara bagh olabilir .Siirekli inflizyon i¢in doz, sik
faktor analizlerine ve klirensin hesaplanmasina gore ayarlanir. Faktor VIII cok
yiiksek saflikta yogunlastikga IV cozeltilerde oda sicakliginda en az 24-48 saat
sireyle % 10'dan daha az potens kayb1 ile stabil kalabilir., dolaysiyla bir saat i¢in
stirekli inflizyon miimkiin kilinabilmektedir [1, 61, 62]

FIX konsantreleri hemofili B i¢in tercih edilen tedavidir. Plazma - tiirevi
veya rekombinant olabilen saf FIX konsantreleri mevcuttur .Ayrica, protrombin
kompleks konsantreleri (PCC'ler) olarak da bilinen II, VII, IX ve X faktorlerini de
iceren FIX konsantreleri nadiren kullanilir.

Miimkiin oldugunda , 6zellikle asagidaki durumlarda PCC 'nin aksine

hemofili B tedavisi i¢in saf FIX konsantrelerinin kullanilmasi tercih edilir :
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-Cerrahi islem
-Karaciger hastaligi
-Yiiksek dozlarda uzun siireli tedavi
-Gegirilmis tromboz Oykiisii veya bilinen trombotik egilim

Hemofili B de kullanilan FIX’un dagilim hacmi FVIII’in yaklasik olarak iki
katidir ve yarilanma Omrii de 24 saattir. Kilogram basina 1 iinite ( 11U/kg) FIX
verildiginde uygulandiginda plazma FIX diizeyini % 1 artirir. Hedef faktor diizeyinin
devam ettirilmesi i¢cin yiikkleme dozunun yarisim1 18-24 saat araliklarla vermek
gerekmektedir

Rekombinant FIX (rFIX) iiriinleri ise , plazma - tiirevi iirlinlerden daha
diisiik bir diizeltmeye sahiptir, 6yle ki,kg basa infiize edilen FIX biriminin her biri
( 1IU/kg) , plazma faktor diizeyini yetiskinlerde yaklasik 0,8 IU ve 15 yasin
altindaki ¢ocuklarda 0.7 IU artirir.

[k yiikleme dozu hesaplanirken asagidaki formiil kullanilir:
Verilecek faktor diizeyi = | Hedef faktor diizeyi — Hastanin faktor diizeyi ] x kg
[k doz yukarida hesaplandig1 sekilde verildikten sonra, eger baslangigta hedeflenen
faktor diizeyi korunmak isteniyorsa, bu yiikleme dozunun yaris1 18-24 saatte bir
tekrarlanir. Rekombinant triinlerin doz hesaplamalar1 farkliliklar gosterebildiginden
kullanilan ilacin iiriin bilgilerine bakilmalidir [1, 63, 64]

Bazi 6zel kanama durumlarinda gerekli olan faktor miktar1 Tablo-6 de gosterilmistir.
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Tablo 6-Hemofili tipi ve kanama yerine gore yerine koyma tedavisinin

dozlar1 ve stireleri [2]

|23 qiin, yamt |%40-60
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2.1.6.2. Diger Plazma Uriinleri ile Tedavi Secenekleri

Taze Donmus Plazma ( TDP) ve Kriyopresipitat

Tam kan; plazma, eritrosit, 16kosit ve trombosit igerir. Plazma tam kandan
santrifiij yoluyla veya aferez yontemiyle elde edilir. Plazma toplandiktan sonra 6- 8
saat i¢inde dondurulursa buna TDP denir. Taze donmus plazma (TDP) biitiin ¢oziiniir
koagulasyon faktorlerini, globiilin ve albumini igerir. TDP'nin klinik kullanim
endikasyonlar:

1) Cok sayida koagiilasyon faktor eksikligi bulunan hastalarda kanama,
operasyon Oncesi veya massif transfiizyon durumunda.

2) Warfarin tedavisi alan kanamali veya invaziv girisim uygulanacak
hastalara

3) Trombotik trombositopenik purpurali hastalarda

4) Konjenital veya edinsel koagiilasyon faktor eksikliklerinde faktor
konsantrelerine ulagilamiyorsa.

TDP voliim genisletmek i¢in, kardiyopulmoner baypass sonrasi proflaksi
veya nutrisyonel destek i¢in verilmemelidir. Kriyopresipitat, tek {inite TDP'nin +4 °C
eritilmesi ile elde edilen kriyoglobulin fraksiyonudur. Plasma iiriinlerinin
transflizyonu ABO uyumlu olmalidir. Crossmatch ve Rh uygunlugu gerekmez [65].

Voliim yiiklenmesine neden olacagi i¢cin agir tip hemofili hastalarmin
kanamalarinda ve cerrahi girisimlerde kullanissizdir, ancak mindr kanamalarda ve
hafif tip hemofilililerde faydalidir. Giinlimiizde hemofili hastaliginin tedavisinde
Onerilmez ancak faktor konsantresine ulasilamadigi durumlarda kullanilabilir [59].

WFH, kalite ve giivenligiyle ilgili kaygilardan dolayi, kriyopresipitat veya
taze donmus plazma (TDP) icin koagiilasyon faktorii konsantrelerinin kullanimini
desteklemektedir. Bununla birlikte, WFH, diinyada bu tedavilerin tek ve uygun
tedavi oldugu iilkelerde hala yaygin olarak kullanilmalarmi kabul etmektedir.
Kryopresipitat ve TDP viral inaktivasyon prosediirlerine (1s1 veya ¢oziicii / deterjan
tedavisi gibi) maruz kalmaz, tekrarlanan infiizyonlarda ~ 6nemli olan viral
patojenlerin bulasma riskini artirir .

Viral patojenlerin bulagsma riskini en aza indirmek i¢in belirli adimlar

atilabilir. Bu Onlemler:
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-Donoriin test edilmesi hatta HIV, hepatit C ve HBsAg antikorlar1 igin
yeniden test edilinceye kadar plazmanin karantinaya alinmasi ki tekrar donor
oraninin diisiik oldugu iilkelerde uygulanmasi zor bir uygulamadir.

-Viriisleri tespit etmek i¢in niikleik asit testidir

TDP de allerjik reaksiyonlar, kriyopresipitat inflizyonunun konsantresine
gore daha yaygindir .FFP tiim koagiilasyon faktorlerini igerdiginden, bazen
pthtilagsma faktorii eksikliklerini tedavi etmek i¢in kullanilir.

Kriyopresipitat fazla miktarda fibrinojen, von Willebrand Faktér (VWF),
FVIII ve FXIII igerir. Siklikla hipofibrinojeneminin (< 100 mg/dL) diizeltilmesinde
kullanilir Kriyopresipitat hemofili A ve VWD'nin tedavisi icin TDP'ye tercih edilir.

Kriyopresipitat Faktor IX icermediginden, hemofili A ve von Willebrand
hastalarinda tedavi edici iken hemofili B hastalarinda etkisizdir. TDP’ye kiyasla daha
az hacimde daha fazla faktor aktivitesi saglar.

TDP'nin gilivenligi ve kalitesi ile ilgili kaygilar nedeniyle, Onlenebilirse
kullannm1 tavsiye edilmez Ancak, FFP ve kriyo - zayif plazma FIX icermesi
nedeniyle, plazma kaynakli FIX konsantrelerini saglayamayan iilkelerde hemofili
B'nin tedavisinde kullanilabilir.

TDP ,200-250 ml hacmindedir ve mililitrede 0.6-0.9 iinite FVIII ve vWF,
0.9-1 tinite F IX igerir. Giinliik uygulamada TDP 15-20 mililitre/kilogram dozunda

verilir. Erimis plazma 24 saat i¢inde transfiize edilmelidir[1, 66-68]

Desmopressin (1-deamino-8-d-arjinin-vasopressin)

Desmopressin ,DDAVP olarak da bilinen (1 - deamino - 8 - D - arginine
vazopressin) FVIII ve VWF plazma seviyelerini artiran sentetik bir vazopressin
analogudur .DDAVP intravenéz infiizyon veya intranazal uygulamayi takiben
endotelyal hiicrelerdeki Weibel-Palade cisimciklerinden ve trombositlerin alfa
graniillerinden faktdor VIII/VWF ’iin ekzositozunu indiikleyerek hastanin baslangi¢
diizeyine gore dolasan faktor VIII:C ve vWF protein aktivitesini 2 veya 3 kez arttirir.
[1, 69]

DDAVP, hafif veya orta hemofili A olan hastalarda, bir pihtilasma faktorii
konsantresinin kullanilmasiyla ilgili masraflar1 ve potansiyel tehlikeleri 6nledigi igin,

uygun bir terapdtik seviyeye ylikseltilebildiginde, tercih edilen tedavi
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olabilir. Desmopressin, FIX seviyelerini etkilemez ve hemofili B'de hi¢bir tedavi
degeri yoktur.Her bir hastanin cevabi, bireyler arasinda onemli farkliliklar oldugu
icin, terapdtik kullanimdan once test edilmelidir. intranazal desmopresine yanit daha
degisken ve dolayisiyla daha az tahmin edilebilirdir.

DDAVP, hemofili tasiyicilarinda kanamanin tedavisi veya Onlenmesinde
ozellikle yararhidir. DDAVP gebelikte kullanilmak {izere lisanslanmamis olsa da
normal bir gebelikte dogum swrasinda ve dogum sonrasi donemde, giivenle
kullanilabilecegine dair kanitlar vardir. Zaten yiiksek VWF seviyeleri nedeniyle
preeklampsi ve eklampside kullanimindan kagmilmalidir.

DDAVP'nin plazma iriinleri lizerindeki belirgin avantajlari, daha diisiik
maliyet ve viral enfeksiyonlarin bulasma riskinin olmamasidir. DDAVP ayrica
kanamay1 kontrol etmek ve bazi konjenital trombosit bozukluklar1 dahil olmak {izere
hemostaz bozukluklar1 ile iliskili kanama zamanini uzamasini azaltmak i¢in de
yararli olabilir. DDAVP kullanma karari, FVIII'nin temel konsantrasyonuna, elde
edilen artisa ve gerekli tedavi siiresine dayanmalidir.

Desmopressin ¢ogu hastada deri altindan verilmesine ragmen, intravendz
infiizyon veya nazal sprey ile de uygulanabilir. Desmopresinin dogru hazirlanmasini
secmek Onemlidir, ¢linkii baz1 medikal amaglar i¢in bazi1 diisiik doz preparatlari
kullanilir.

Intravendz kullanim i¢in, DDAVP genellikle 0,3 mcg/kg dozunda en az 50-
100 mL fizyolojik salin ile seyreltilir ve 20-30 dakikada yavas intravendz inflizyon
ile verilir.En yiiksek tepki, uygulamadan yaklasik 60 dakika sonra intravenz veya
subkutan olarak goriiliir. DDAVP'nin birkag giin boyunca tekrarlanan tekrarlh
kullanimi, azalmis tepkiye neden olabilir (tasifilaksi). Daha yiiksek faktor seviyeleri
gerektiginde faktor konsantrelerine ihtiya¢c duyulabilir. Hizli infiizyon tasikardi,
kizarma, titreme ve abdominal rahatsizlik ile sonuclanabilir.

150 mcg lik tek olgiilii burun spreyi mevcuttur ve 40 kg'dan fazla bir
yetiskin i¢in 2 puff uygun olan dozdur. Viicut agirligi 40 kg'dan az olan bir kisi i¢in
bir burun deliginde tek bir doz yeterlidir. Intranazal preparasyon mevcut olmasma
ragmen, bazi hastalar kullanimi1 zor bulmaktadir ve subkutan olarak verildiginden

daha az etkili olabilir.
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Antiditiretik aktivitesinin bir sonucu olarak, su tutma ve hiponatremi bir
problem olabilir. Tekrarlanan dozlar verildiginde, plazma osmolalitesi veya sodyum
konsantrasyonu Ol¢iilmelidir. Cogu erigkinlerde hiponatremi yaygin degildir.

Su tutulmast nedeniyle, DDV AP, kiigiik ¢cocuklarda dikkatli kullanilmali ve
2 yasin altindaki ¢ocuklarda su tutmasi nedeniyle serebral 6dem riski tasiyan
cocuklarda kontrendikedir. DDAVP inflizyonu sonrasi tromboz (miyokard infarktiisii
de dahil olmak iizere) olgu bildirimleri vardir. Gegmisi olan veya kardiyovaskiiler

hastalik riski olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir [69-75].

Antifibrinolitik Ajanlar

Traneksamik asit plazminojenin plazminoza aktivasyonunu rekabetci bir
sekilde inhibe eden bir antifibrinolitik ajandir.

Piht1  stabilitesini artirir ve hemofili ve diger bazi kanama
bozukluklarinda yardimci tedavi olarak yararhdir .

Tek basma traneksamik asit ile diizenli tedavi, hemofilide hemartrozlarin
onlenmesinde kaydadeger bir 6neme sahip degildir.

Epsilon aminokaproik asit (EACA), traneksamik aside benzer, ancak daha
kisa bir plazma yar1 dmriine sahip oldugundan daha az kullanilir, daha az etkilidir ve

daha toksiktir

Ozellikle orofarinks, burun ve genitoiiriner kanaldan olan mukozal
kanamalarin tedavisinde faydalidir ¢linkii bu bolgelerden olan sekresyonlar dogal
olarak epsilon-aminokaproik asit (EACA) (Amicar) ve traneksamik asit
(Siklokapron, Listeda) gibi fibrinolitik enzim icerirler ve bu antifibrinolitik ajanlar
hemofilili hastalarda intravendz, oral veya topikal olarak verilebilir

Traneksamik asit, dis cerrahisi diizeninde 6zellikle onemle kullanilmakta ve
dislerin dokiilmesiyle baglantili ag1z kanamasini kontrol etmek i¢in kullanilabilir.

Tedavideki optimum dozaj ve kullanim siiresi iyi tanimlanmamis olmakla
birlikte genelde , Amicar 3-10 giin siireyle 6 saatte bir 50 mg/kg ve Siklokapron 3-6

giin siireyle 8 saatte bir 1-1,5 g dozunda verilir Kabaca giinde ii¢ ila dort kez bir adet
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oral tablet olarak verilir. Ayrica giinde iki ila {ic kez intravendz infiizyon ile
verilebilir ve ayrica gargara olarak da kullanilabilir.

Gastrointestinal rahatsizlik (bulanti, kusma veya ishal) nadiren bir yan etki
olarak ortaya ¢ikabilir, ancak bu belirtiler genellikle doz azaltilirsa
coziiliir. Intravendz olarak uygulandiginda, hizli enjeksiyonu bas donmesi ve
hipotansiyona neden olabilecegi i¢in yavas yavas infiize edilmelidir.

Pediatrik kullanim i¢in surup formiilasyonu da mevcuttur. Bu miimkiin
degilse, bir tablet kanayan mukozal lezyonlar iizerine topikal kullanim i¢in temiz
suda ezilebilir ve ¢oziilebilir.

Traneksamik asit, postoperatif kanamay1 énlemek i¢in dis ¢ekimlerini takip
eden 7 giin boyunca yaygin olarak recete edilir.

Bobrekler tarafindan atilir ve toksik birikimi Onlemek igin bdbrek
yetmezligi varsa doz azaltilmalidir.

Traneksamik asidin kullanimi, hematiirinin tedavisi i¢in kontrendikedir,
clinkii kullanimu, {ireterlerdeki pihtilarin erimesini Onleyebilir ve bdylelikle ciddi
obstriiktif liropati ve potansiyel kalic1 bobrek fonksiyonu kaybina yol agabilir.

Benzer sekilde, ilag, ¢6ziinmez hematomlarin gelismesiyle sonuglanabilecek
toraks cerrahisi ortaminda da kontrendikedir.

Tek basina veya standart dozlarda koagiilasyon faktorii konsantreleri ile
birlikte verilebilir.

Traneksamik asit, protrombin kompleksi konsantreleri alan FIX
eksikliklerinde, tromboembolizm  riskini  arttiracagindan, bu  hastalara
verilmemelidir. Her iki ajan ile tedavi gerekli goriildiigiinde, son APCC dozu (aktive
protrombin kompleks konsantresi) ve traneksamik asit uygulamasi arasinda en az 12
saat gecmesi Onerilir.

Normal fizyolojide ,bu durumun aksine olacak sekilde , tromboembolizm ;
hemostaz1 arttrmak i¢in rFVIIa ile kombinasyon halinde traneksamik asit
kullanildiginda daha az olasidir .

Epsilon aminokaproik asit (EACA) tedavisinde da  gastrointestinal
rahatsizlik yaygm bir komplikasyondur; Dozu azaltmak genellikle yardimci olur.
Miyopati, tipik olarak, birka¢ hafta boyunca yiiksek dozlarm uygulanmasindan sonra

ortaya cikan, aminokaproik asit terapisiyle (ancak traneksamik asitle) baglantili
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olarak rapor edilen, nadir bir yan etkidir. Miyopati siklikla agrilidir ve yliksek
seviyelerde kreatin kinaz ve hatta miyoglobiniiri ile iliskilidir. Ila¢ tedavisi
durduruldugunda tam ¢6ziiniirliikk beklenebilir. [45, 76-79]

Fibrin Yapistincilar

Kanm alt bilesenlerine ayrilmaya baslanmas1 ile, pihtilagma
mekanizmasinin en temel parcalarindan olan fibrin bazli ilaglar bazi hemofili
merkezlerinde 1992' den itibaren kullanilmaya baslanmistir. Fibrin kapaticilar veya
fibrin doku yapistiricilart olarak da bilinen fibrin yapistiricilari; trombin, fibrinojen
ve bazen de faktor XIII ve antifibrinolitik ajanlardan olusur. Tirkiye’de de
BERIPLAST-P (Behring — Almanya) ve TISSEEL-KIT (Baxter— Amerika) olmak
iizere iki fibrin yapistirici ajan piyasa da bulunmaktadir[59] .

Arter kanamalarinda veya masif vendz kanamalarda fibrin yapisticilar
onerilmemektedir. Fibrin yapistiricilarmin asil faydasi siirekli veya bolus faktor
konsantresi inflizyonlariyla beraber verildiginde goriilmiistiir.

Oral cerrahi olan hastalarda, o bolgeye topikal fibrin yapistiric
uygulandiktan sonra yaklasik 10-14 giin siireyle traneksamik asit agizda gargara
yapilip yutulabilir[80]. Fibrin doku yapistiricilarinin, ortopedik cerrahi islem goérmiis
hemofili hastalarinda da kanamay1 azaltici etkileri belirgin sekilde goriilmiistiir. [62,
81]

Yardimci Tedaviler

Hemofilide en sik karsilasilan sorun olan eklem kanamalarinin tedavisi basit
ve akilda kalmasi ag¢isindan RICE olarak kisaltilmistir (RICE, Rest-istirahat, Ice-buz,
Compression-kompresyon, Elevation-Yukarida tutma). Ancak daha sonra travma
veya kanamanin dnlenmesinin de bunlar kadar 6nemli oldugu anlasilinca kisaltmanin
basmna P eklenerek (P=Protection) kisaltma PRICE olarak giincellenmistir.Soguk
uygulama agrmin kesilmesi,sisligin azalmasi ve sicakligin azalmasina kadar
stirmelidir. Tavsiye edilen siire ortalama 15-20 dakikadir. [2]

Gen Terapileri Yeni flaclar

Hemofili hastalig1 gen terapisi i¢in uygun kabul edilmektedir ¢iinkii tek
bir gen anormalliginden kaynaklanan hastaligin ve terapotik koagiilasyon faktorii
diizeylerinin de aralig1 ¢ok genistir. genis. Klinik deneylerdeki adeno iligkili viriis

(AAV) vektorii ile hemofili B gen terapisinin son basarilar1 gen terapisinin bu
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hastalar i¢in umut 15181 olabilecegini gdstermektedir. Bununla birlikte bu asamada
gen terapisi suan icin sadece Hemofili B hastalarinda etkili olmaktadir.bunun olas1
nedenlerinden birinin de faktor 9 'un faktor 8 'e kiyasla daha basit bir yapida
olmasidir. Faktor 9 'u kodlayan bolge sadece 1.4 kb'tir ve tek domainden olugan 461
aminoasitlik proteini kodlar. Bu kii¢iik boyutlar1 rekombinant adeno-assosiated virus
(AAV) icinde paketlenmesine daha kolay olanak saglamaktadir.Faktor 8 'in endojen
tiretimi ise Faktor 9'dan daha komplikedir so6yle ki bu faktoriin tek domainine karsilik
gelen faktor cDNA tarafindan kodlanan 8.9 kb' lik bir proteindir.Bu da gen terapisi
icin Hemofili A ' y1 daha sanssiz kilmaktadir [82-85]

AAV aracili gen terapisinin giivenlik profili de pozitif olarak
goriinmektedir. En c¢ok goriilen yan etki karaciger enzimlerindeki asemptomatik
artistir ki bu da yonetilmesi basit bir durumdur .

Hemofili i¢cin gen terapisi, etkilenen bireylerin yasamini degistirme
potansiyeline sahiptir ve muhtemelen siddetliden hafif fenotipe kaymis yeni bir
hemofili hastasi sinif1 yaratma potansiyeline sahiptir.[84]

Gen terapisi i¢in de hastalarda bazi sartlar aranmaktadir :

-Oncelikle hasta yasinin 18 yasindan biiyiik olmas1 gerekmekte.

- Hastanin agir hemofili hastasi olmasi sartir (Hemofili-A i¢in <%1, Hemofili-B i¢in
<%?2)

- Mutlaka gen tedavisi siirecindeki risklerin bilincinde olmasi ve yazili onay vermesi
gerekmekte.

- Karaciger fonksiyon testleri normal olmali ve Hepatit-B / Hepatit-C testlerinin
negatif olmas1 gerekmektedir.

- Yapilacak tetkiklerde adenovirus antikor testinin negatif ¢ikmasi gerekmektedir

[86].

Inhibitér gelismis olan hemofili hastalarinda kanamay1 tedavi etmek veya
onlemek icin iyi bilinen bypass edici ajanlarm (yani aktive protrombin kompleks
konsantresi ve rekombinant aktive faktér VII) yani sira, pihtilagsmay: arttirarak
hareket eden yeni bir  terapotik ajanlar smifti da son zamanlarda dikkati

cekmektedir. (6rn. Emicizumab, fitusiran ve concizumab) [87].
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Tablo 7- Hemofilide yeni tedavi ajanlar1 [88]

Uriin Uretici Hareket Klinik
(jenerik firma mekanizmasi deneme
isim) durumu
ACE 910 Chugai / Insanlasmis Faz III
(emicizumab) Hoffman-La bispesifik

Roche monoklonal

(Basel. antikor. FVIII'i

Isvicre) taklit eder.
NN-7415 Novo TFPI'ye karsi Faz 1
(concizumab) Nordisk insanlastirilmis

(Kopenhag. monoklonal

Danimarka) antikor

BAY Bayver TFPI'ye karsi Faz 1
1093884 (Berlin. insanlastirilmis
Almanya) monoklonal
antikor
ALT-AT3 Alnylam AT3 kars1 siRNA FazI/1I
(fitusiran) (Cambridge.
Almanya)

FVIII mimetikleri ve antikoagiilan inhibitorleri.

Emicizumab, bir degisken bolge ile FIXa'ya ve digeri ile FX'e baglanarak ,
aktiflestirilmis FVIII (FVIIIa) molekiiliiniin fonksiyonunu taklit eden bir bispesifik
monoklonal antikordur . Emicizumab, trombin olusumunu doza bagiml bir sekilde
arttirrr. Bir faz 1 caligmasinda, 4 ila 5 haftalik bir yar1 dmriin yani sira subkutan
olarak 3 mg / kg / hafta dozuna kadar emicizumabin miikemmel giivenlik ve

tolerabilite profilleri gosterildi. [89, 90].
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Daha da umut verici olan, inhibitorleri olan hastalarda potansiyel
kullanimidir. Emicizumab FVIII'in fonksiyonunu taklit ederken, FVIII'i yapisal veya
immiinolojik olarak benzemez ve bu nedenle inhibitorlerden etkilenmez.Hastalarin
bu alt kiimesi i¢in tedavi yaklasimini degistirme konusundaki 6nemli potansiyeli
diistiniildiigiinde, FDA, kotii sonu¢ veren bu hasta grubunda emicizumab i¢in umut
verici bir tedavi olarak ¢igir agici tedavi hedefi vermistir. Hemofili A inhibitorii olan
hastalarda emicizumab profilaksisi ile yapilan faz III ¢calismasinin sonuglar1 anlamli
ve klinik a¢idan 6nemli sonuglar verdi [91, 92] .

Concizumab, TFPI molekiiliniin ikinci domainini inhibe eden
insanlastirilmis bir monoklonal antikordur. FXa'nin TFPI'ya concizumab tarafindan
baglanmasinin 6nlenmesi, TF-FVIIa kompleksinin inhibisyonunu 6nleyerek TFPI'nin
TF yolu iizerindeki diizenleyici islevini de ortadan kaldirir [92, 93]. Bu, in
vitro olarak FXa ve trombinin amplifiye iiretimi ile sonuglanir . In vitro ve in
vivo ¢aligmalar, concizumab'im TFPI'nin tiim formlarina (serbest ve hiicre yiizeyine
bagli) yiiksek afiniteli baglanmasmi gostermistir. Bu terapotik yaklagimm ve bir
monoklonal antikorun (Mab) kullaniminin olas1 avantajlari, daha uzun bir yar1 6miir
ve subkiitan uygulama seklidir. Saghkli goniilliillerde ve hemofili hastalarinda yakin
zaman oOnce yapilmis randomize ¢ok uluslu bir ilag uygulamasi denemesinden elde
edilen sonuclar, concizumabin ciddi bir yan etki ya da antikor gelisimi olmaksizin
intravendz ya da subkutandz olarak iyi tolere edildigini gostermistir. Concizumab
konsantrasyonu arttikca serbest plazma TFPI seviyeleri azalir, TFPI seviyeleri doza
gore en yiiksek dozda en az 14 giin sonra azalmaktadir [88, 94].

Fitusiran, hedefi antitrombin inhibisyonu olan baska bir yeni ilactir. Bir
baska potansiyel dogal antikoagiilan hedef AT'dir. AT, pihtilasma kaskadmin son
yolundaki trombin ve FXa'nin dogal faktorleridir. AT aktivitesinde Onemli bir
diisiisiin, FXa ve trombin olusumunu arttirdig1 ve boylece kanama bozuklugu olan
hastalarda hemostaz1 gelistirecegi tahmin edilmektedir. AT'nin {iretimini azaltmaya
yonelik bir yaklasim da AT proteininin transkripsiyon sonrasi ekspresyonuna
miidahale eden kiiciik interfering RNA( kodlanmayan kiicik RNA )
kullanimidir.Fitusiran da AT'nin hepatik sentezini bastirmak i¢in bu teknolojiyi

kullanir [95, 96].
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Saglikli goniilliillerde fitusiranin bir faz 1 doz-eskalasyon c¢aligmasinin
sonuglar1 yani sira, haftalik ve aylik inflizyon programlar1 olarak subkutan olarak
uygulanan inhibitorleri olmayan hemofili A ve B hastalar1 umut verici sonuglar

vermistir. [88, 97]

2.1.7. Hemofilinin Komplikasyonlar

Hemofili hastaliginin hemkendisi hem tedaviyle iligkili durumlar hastaligin
morbidite ve mortalitesini yiikselten durumlardir. Hastaligin  kendisinden
kaynaklanan durumlar genellikle kanamalara bagh sekeller olusturken ,tedaviyle
iligkili komplikasyonlar ise kan iiriinlerine bagli enfeksiyon riskleri veya tedavi

iliskili inhbitor gelismesidir.

2.1.7.1. Hemartroz (Eklem Kanamasi)

Hemofilinin en sik komplikasyonu kas-iskelet sistemine ait hemartrozdur.
Daha ¢ok alt ekstremitelerde goriilen hemartroz, agir hemofili grubundaki hastalarin
yaklasik olarak % 90’ ninda gézlenmektedir. Hemartroz ; hemofili hastasinin faktor
diizeylerine, eklemin tipine, o eklemde tekrarlayan kanama olup olmamasina,
hastanin yasina, faktor inhibitorii gelisip gelismemesine bagli olarak gelisir.

Normalde eklem boslugunda kan bulunmaz, ancak eklem i¢ine herhangi bir
sebeple kanamanin olmasi beraberinde inflamasyondan sorumlu hiicre grubunun
aktivasyonuna neden olur. Ozellikle makrofaj ve monosit kaynakli IL-1, IL-6 ve
TNF-a gibi proinflamatuar mediyatdrler bir yandan inflamatuar siireci baslatirken bir
yandan da kemotaktik etki goOstererek bu bolgeye diger inflamatuar hiicrelerin
gdciine neden olurlar. Meydana gelen ativasyonlar kontrolsiiz bir inflamatuar siire¢
olarak yorumlanabilir. Bu siireclerin sonunda ortaya ¢ikan siiperoksit radikalleri ve
pargalanan hiicrelerden agiga ¢ikan lizozomal enzimler hedef dokularda sinovyumun,
kikirdagin ve kemik dokunun harabiyetine kadar devam edebilecek progresif bir
stireci baglatmis olurlar.

Eklem icine olan ve tekrarlayan her kanama bu inflamatuar siirecin tekara

tekrar yagsanmasma sebep olur ve dolaysiyla neovaskiilarizasyon, sinoviyal
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proliferasyon ve eklem icine uzanan villoz yapilar belirir. Eklemde progresif bir
dejenerasyon meydana gelerek hemofilik artropati (hemofilik artrit) goriiliir.

Hemartozda en sik tutulan eklem diz eklemidir. Bunun nedeni kisaca;
lizerine binen yiikiin ¢cok fazla olmasi, ii¢ diizlemde de hareket edebilmesi, igsel
olarak kemik stabilitelerinin olmayisidir. Diz tutulumundan sonra sirasiyla dirsek,
ayak bilekleri, kal¢a ve omuz eklemleri tutulmaktadir.

Tekrarlayan eklem kanamalar1 epifizlerde kanlanma artisina yol agar ve
bununla birlikte ossifikasyon hizlanir, kemiklerde hipertrofi olur. Bu degisiklikler ise
sonunda kemikler arasida uzunluk farki olusmasina, eklemlerde agilanma

gibi yapisal deformitelere yol agar. Bu donemi 20-30° lu yaslarda ortaya
cikan eklem hasarmin iyice klinik olarak oturdugu, hareketlerin kisitlandig1 kronik
hemofilik artropati olusumu izler.

Hemofilik artropatiye bagli kemik yapilarda da osteopeni ve osteoporoz
gelisimie bu hastalarda beklenen bir baska kronik komplikasyondur. Bunun nedeni,
hemofili hastalarinda artropatiye baglh olarak gelisen hareket kisitliligi, beraberinde
getirdigi immobilite ve bunun sonucunda da kemik minereal dansitesinde azalmadir.
Hemofili hastalarinda artropati gelisimini onlemek i¢in en temel amag tekrarlayan
kanamalarin Oniline gecebilmektir. Bunun yani swra diizenli ve kontrollii fizik
egzersiz (eklem stabilitesini arttirdig1 i¢in) ve obez hemofililer i¢in kilo vermek
diger koruyucu onlemlerdir. Hemofilik artropati gelistikten sonra ise mevcut tedavi
secenekleri sinoviyektomi, artrodez veya eklem replasman tedavisidir [98, 99].

Sinoviyal sivinin alinmasi (sinoviyektomi) sinovitin kroniklesmesi,
kanamalarin sik sik tekrarlamasi veya kanamalarin kontroliingn zorlasip eklem
araligma kanamanm devam ettigi zamanlarda dislnlilmelidir. 3 cesit
sineviyektomiden biri tercih edilebilir.Bunlar radyoizotop (dirsek ,ayak bilegi ve
omuz i¢in radyoizotop Rhenium-186 ya da dizler i¢in Yttrium-90 kullanilabilir )
kullanilarak , artroskopi yapilarak veya invaziv girisimdir ( cerrahi ).Maliyeti az
,uygulama zorlugu olmayan ,non-invaziv ve hastanede yatis siiresi ¢ok kisa olan
,gerektiginde de tekrar uygulanabilen radyoaktif sinoviyektomi,bizimde iilkemizin
icinde bulundugu gelismekte olan ve faktor kullanimmnin bazen yeterli olamadig:
tilkelerde eklem deformitelerin onlemede ©nemli bir tedavi uygulama seklidir.

Uygulamanin ana prensibi,sinovyal araliga radyoizotop ( radyoaktif izotop) verilmesi

52



ve tekrar tekrar kanamaya meyilli kirilgan ve hipertrofiye ugramis sinoviyal dokunun
belli bir sure araliginda fibrozise ugramasidir. Sinoviyal dokudan ve sivilardan
salgilanmis olan bazi enzimler kikirdak dokusunun yikimima ve dolaysiyla eklemde

hasara sebep olur. Fibrozisle bu olayin 6niine gecilebilmektedir. [2, 100].

2.1.7.2. Diger Kanamalar

Kas veya doku i¢i kanamalarmin klinik izlemine gore, 2-3 giin tedavi
gerekebilir. Bazi kanamalar ndrovaskiiler sistemde basiya neden olabilir. Iliopsoas
kas1 (femoral sinir felci), soleus kas1 (posterior tibial sinir; ekin deformitesi) ve 6nkol
kaslar1 (Volkmann iskemik kontraktiirii) bunlara ornek olarak verilebilir. Bu
bolgelerin kanamalarinda acil olarak yiiksek dozlarda ve uzun siireli faktor verilmesi
gerekir. Faktor tedavisinin yanisira, etkilenen extremitenin elevasyonu ve fizik
tedavi yontemleri uygulanmalidir.

[liopsoas kas i¢i kanamalari, diger kas-doku i¢i kanamalardan ayri olarak
degerlendirilmelidir. Hastanin hastanede yatirilarak tedavi edilmesi gerekmektedir.
Bir hafta veya 10 giin siire ile faktor verilmesi ve kesin yatak istirahati
saglanmalidir.. Hem tanida hem de izlem de goriintilleme yontemleri (USG veya
BT/MR) kullanilmalidir. Hastanin agris1 kaybolana kadar hastanin fiziksel aktivitesi
azaltilir. Fizik tedavi bu konuda c¢ok Onemli bir basamak olusturmaktadir. Akut
donem gectikten sonra ise sekonder profilaksi yapilmalidir.

Merkezi sinir sistemi kanamalaria hemofilide en Onemli morbidite ve
mortalite nedenidir. Klinik ve radyolojik degerlendirmeyi beklemeden acil olarak
uygun doz ve siire faktor verilmesi sarttir. Hemofili hastalarindaki biitiin kafa
travmalar1 veya siddetli bas agrisi aksi ispat edilene kadar oncelikle kafa ig¢i
kanamasi gibi ele alinip acil olarak tedavi edilmelidir. Faktor VIII diizeyi %80-100
olacak sekilde (50 1U/kg ) factor tedavisine hemen baslanmalidir, sonraki dozlar
goriintiileme sonuglarina (kraniyal BT/ MR) gore ayarlanmalidir. Kafa travmasi
geciren olgular, ge¢c donemde de kanama acisindan dikkatle izlenmelidir. Travma
olmadan siddetli bag agris1 varliginda mutlaka kafa i¢i kanama akla gelmelidir.

Kafa i¢i kanamalarda hemofili A hastalarinda FVIII aktivitesi, ilk 1-7 giin
%80-100 diizeylerinde , sonraki giinlerde ise (8-21 giin) %50’lerde tutulmalidir.
Hemofili B’de ise FIX aktivitesi ilk 1-7 giin %60-80, sonraki giinlerde (8-21 giin)

%30’larda tutulmalidir.Akut donem tedavisi (14-21 giin) sonrasi, en az 6 ay
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profilaktik tedavi verilmelidir. Bu amagla: FVIII 20-40 1U/kg, giin asiri, FIX 20-50
1U/kg, haftada 2 kez uygulanmalidir

Hemofili hastalarinin dis sorunlar1 da azimsanmayacak Ol¢lide artmustir.
Genellikle rutin dis muayenesi ve temizliginde faktor vermek gerekmez. Derin
temizlik yapilacaksa, yogun plak mevcutsa, tas temizliginde ise faktdr ve
antifibrinolitik tedavi verilmelidir. Sinir blokaj1 planlaniyor ve hastaya lokal anestezi
verilecekse, Oncesinde faktor verilmelidir. Hemofilik aile ve hastalarin 6nem vermesi
gereken en Onemli konulardan biri de agiz i¢i hijyenin korunmasidir. Digler giinde
en az 2 kez, flor iceren dis macunlar1 ile fir¢alanmalidir.Dis hekimi randevusu
ilk disler ¢ikmaya basladig1 andan itibaren almmmalidir. Derin enjeksiyonlar, cerrahi
girisimler —0zellikle kemigi kapsayan (dis ¢ekimi, implant) ya da rejyonal lokal
anestetik blok tedavisi uygun faktor diizeyi saglandiktan sonra yapilmalidir. Oral
enfeksiyon mevcutsa cerrahi yapilmadan 6nce antibiyotik tedavisi uygulanmalidir.
On yasindan sonra disler periyodik olarak mutlaka degerlendirilmelidir. Traneksamik
asit topikal olarak,%5’lik soliisyondan 10 ml 2 dakika, giinde 4 kez, 7 giin
kullanilabilir. Dis ¢cekiminden sonar Ozellikle soguk ve sivi1 yiyecekler, 5-10 giin

stireyle tercih edilmelidir. [2, 101, 102].

2.1.7.3. Enfeksiyoz Komplikasyonlar

Donériin iglem Oncesi taranmasi, viral inaktivasyon gibi tekniklerin
kullanilmaya baslanmasindan Onceki donemlerde 1970-1980 arasinda hemofili
hastalarinda Hepatit B, Hepatit C ve HIV enfeksiyonuna sik rastlanmaktaydi
[103].Insan plazma kaynakli faktdr konsantreleri elde edilirken kullanilmaya
baslanan bu Onlemler sayesinde enfeksiydz organizmalarm aliciya gecisi bilyiik
oranda azalmaya baslad1.

AIDS, hemofili hastalarinda ilk kez 1981 yilinda tanimlanmistir ve 1984
yilina kadar hemofili A hastalarinin %90 ’indan fazlas1 ve agwr hemofili B
hastalarmin %50 ’si HIV seropozitif olmustur. HIV viriisii devamli faktor infiizyonu
almak zorunlulugu olan grupta ( agr hemofililer ) plazma kaynakli faktor

konsantrelerinin verilmesi sonucu gelismistir.
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1982 yili; yilda 100 hastadan 22 sine HIV tanist konulmasi ile HIV
enfeksiyonunun pik yaptig1 bir ddonem olmustur. Tiim hemofili hastalarinin yaklagik
yarisinda HIV pozitifligi goriiliitken pek c¢ok hastada HCV ile birlikte HIV
enfeksiyonuna rastlanmistir [104].

1984 yilinda faktor VIII konsantrelerinin {iretim siireclerine viral seyreltme
icin yiiksek 1sida kurutma ve pastdrizasyon teknikleri devreye sokulmustur. Bundan
kisa bir siire sonra solvent deterjanla muamele gelistirilmistir. Tiim bu islemler
1980’11 yillarin sonlarinda faktor IX konsantrelerinin tiretimine de eklenmistir.

Bu viral seyreltme yontemleri sadece HIV, HCV ve hepatit B viriisii (HBV)
gibi lipid zarfli viriislere kars: etkiliyken parvoviriis B19, hepatit A virilisii (HAV)
veya Creutzfeld-Jakob prionlarma karsi etkili degildir

Hepatit viriislerinin hemofililerdeki seyrine bakacak olursak; 1980 ve
oncesindeki yillarda plazma kokenli faktor konsantreleriyle tedavi edilen ozellikle
agir hemofili hastalarinin %90 ’indan fazlasinda HCV pozitif bulunuyordu. Hepatit B
asisinin bulunmasindan once ise hepatit B agir hemofili hastalarmin %70-90
kadarinda pozitif saptanmaktaydi. Hemofilili hastalar, dogusta veya tam
konuldugunda HBV ve HAV’a kars1 seronegatiflerse iki yasinda veya daha sonraki
yaslarda mutlaka asilanmalidirlar. HIV ve HCV koenfeksiyonunun morbiditesi
hemofilili hastalarda da yiliksek olup siroz, hepatoseliiler karsinom ve karaciger
yetersizligi riskini arttrrmaktadir. Hemofili hastalarinda en sik gorilen HCV
genotipleri genotip 1 ve genotip 3 tiir. Viral seyreltme islemlerinin pihtilagma
faktorii tretimine eklendigi 1985 ’ten bu yana plazma kokenli faktor VIII
konsantreleri ve 1987 ’den bu yana faktor IX konsantreleri ile dokiimente edilen HIV
gecisi bulunmamaktadir. Bu donemlerde sporadik HCV olgular1 bildirilmis olsa da
bu durum normal popiilasyondan farkli degildir

Hemofili hastalarinda  parvoviriis B19 seropozitifligi yaklasik olarak
%80’dir ve bu oran yas ve sosyoekonomik durum bakimmdan benzer normal
popiilasyondan cok daha yiiksektir. Lipid zarfli olmayan bu viriis, hepatit A gibi
plazma kokenli pihtilagsma faktorii konsantrelerinden halen kullanilan viral seyreltme
teknikleriyle temizlenemez. Parvoviriis B19 enfeksiyonu kan triinleriyle alindiginda
genelde hastalar akut donemde asemptomatiktir ancak bu ajanlar nadiren ve 6zellikle

HIV varhiginda aplastik anemiye veya saf eritrosit aplazisine neden olabilir.
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Parvoviriisiin hamile kadmnlarda bebege dikey gegisi hidrops fetalis durumuna yol
acabilir. Bu durum 6zellikle edimsel kanama veya dogum vs. icin yerine koyma
tedavisi gerektiren hemofili A veya B tastyicisi olan hamile kadinlar agisindan
onemlidir. Rekombinant iiriinlerle Parvovirus B19 gecmesi gibi bir sorun yoktur.
Creutzfeldt-Jakob Hastaligi (CJD), sponjiform ensefalopati olarak
tanimlanan merkezi sinir sisteminin nadir, tedavisi olmayan 6liimciil ve dejeneratif
bir hastaligidir ve CJD nedeni, hastalig1 bulastiran bir prion proteinine baglanmistir.

CJD en sik olarak enfekte bireylerden dura mater implantlariyla, enfekte
kadavralarin hipofiz bezlerinden elde edilmis biiylime hormonu uygulanmasiyla ve
enfekte donodrlerden organ nakli sonrasinda direkt inokiilasyonla iliskilidir. Biiyiikbas
hayvanlarda bir CJD varyant1 tanimlanmis ("deli dana hastaligi" [bovin spongiform
ensefalopati, veya BSE]) ve insanlara kontamine et yenmesiyle gegmistir.

Her ne kadar bulasma riski oldugu belirtilse de sadece Ingiltere’ de kan
transflizyonu sonrasi yeni tip Creutzfeldt-Jacob Hastalig1 bildirilmis olup, faktor
konsantresi uygulamasi sonrasi prion bulasma takiplerde ve otopsi serilerinde
rastlanmamustir . Inkiibasyon siiresinin otuzbes yila kadar uzayabilmesi nedeniyle
insandan insana kan transflizyonlar1 ile gegme potansiyeli kolayca belirlenemez ve

bu nedenle uzun siireli izlem gereklidir. [105-108].

2.1.7.4. Inhibitor Geisimi ve Tedavisi

Hemofililerde koagiilasyon faktorii konsantreleri ile tedaviden sonra goriilen
temel komplikasyon faktor VIII ve faktor IX ’a karsi gelisen alloantikorlardir. Bu
durum hemofili A hastalarmin % 15-% 35’inde ve agir hemofili B hastalarinin % 1-
% 4’iinde saptanir . Inhibitérlii hastalarda tedavi maliyetinin bes kat arttig1 literatiirde
bildirilmektedir. Bu hastalarda, kanama esnasinda hemostazin saglanmasi zor ve
yetersiz oldugundan kanamalar 6nemli ve hayati bir tehlike icerebilir. Ayni zamanda
bu hasta grubunda eklem morbiditesi ve sakatlik geligme orani belirgin derecede
yiiksektir. Hastalarda inhibitor gelismesinden sonra, kanama sikliginin artmamasimna
ragmen "hedef eklem" gelisme riski yiiksektir. Bunun nedeni yeterli tedavi imkaninin
bulunmamasidir [109, 110]. Inhibitdr gelismesi agisindan en riskli dénem hayatm ilk

5 yas1 olup, ilk 20-50 faktdr uygulama giin sayis1 en riskli siire¢ olarak tanimlanr.
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Buna ragmen, ileri yaslarda da inhibitor gelisme riskinin siirdiigii goz ardi
edilmemelidir.

Hastanin % 100 olan FVIII aktivitesini %50 azaltan yani var olan
FVIII aktivitesini yar1 yariya inaktive eden inhibitor aktivitesi "1 Bethesda
Unitesi/mL" olarak tanimlanir. inhibitdr tanisi, sadece inhibitor tarama testi yapilarak
saptanabilir. Inhibitoriin diizeyi ise Bethesda Testi ile dlgiiliir . Bethesda testi ile elde
edilen degerin normal kabul edilen iist smir1 ("cut-oft" degeri) 0.6 BU/mL olup bu
diizeyin iizerindeki dl¢iimler inhibitdr yoniinden pozitif olarak kabul edilir. izlem
stirecinde inhibitor diizeyi 5 BU/mL' y1 agsmiyorsa "diisiik titrajli inhibitér" olarak
adlandirilir. FVIII tedavisine karsin titraj bu diizeyi asmiyorsa, LR tipte inhibitor
(diisiik yanitli inhibitor) olarak tanimlanir. Takip siirecinde inhibitor titraj1 diisiik
olan hastalarm yaklasik % 50 ’sinde izlem inhibitor kaybolabilir (gegici inhibitor).
Inhibitér titrajt FVIII uygulamasi ile >5 BU/mL oluyorsa HR (yiiksek yanith
inhibitor) adi verilir. Yiiksek yanith inhibitdr grubundaki hastalar en fazla klinik
sorun yaratan hasta grubudur. Gegici inhibitdr olma olasilig1 bu hastalarda ¢ok
nadirdir. Tiim inhibitSrlii hastalarin yaklasik % 50 ’sini yiliksek yanitli inhibitor
grubundaki hastalar olusturmaktadir . Son yillarda kullanilan "Nijmegen-Bethesda
Testi" ile, Bethesda testinde 0.6-2.0 BU/ mL diizeyinde saptanan yalanc1 pozitif
sonuclar da 6nlenebilmektedir [111-113].

Faktor VIII ya da Faktor IX tedavisi kullanan tiim hemofili
hastalarinda yilda en az bir kez "inhibitor tarama testi" yapilmasi gerekir. Bebeklik
doneminde agir hemofili A hastalarinda daha yiiksek risk oldugundan her beg FVIII
kullanim giinii sonras1 inhibitdr tarama testi yapilmasi uygundur. Ilk 20 kullanim
giinii tamamlandiktan sonra 10 kullanim giinii sonrasi inhibitdr taramasi
onerilmektedir. Ik 50 kullanim giinii tamamlandiktan sonra bu risk azalmaktadur.
Bunu izleyen dénemlerde inhibitor diizeyine her 6 ayda bir bakilmasi yeterlidir. 1k
150 kullanim giiniinden sonra ise inhibitor gelismesi oldukca nadirdir. Genel olarak
biitiin cerrahi girisimlerden (dis ¢ekimi ve siinneti kapsayan) dnce inhibitor tarama
testi yapilmasi zorunludur [113, 114]. Yeterli FVIII tedavi uygulamasina ragmen,
aPTT testinde diizelme olmamasi, tedavi sonu FVIII aktivitesinin hedeflenen diizeye

ulagamamasi veya % 1’den daha az olmas1 inhibitdrden siiphelendirmelidir.
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Inhibitorlii hastalarda tedavi: Inhibitorlii hastalarda kanamayi
durduran yani hemostazi saglayabilecek temel tedavi yaklasimi, koagiilasyon
kaskadinda asma 6zelligi gosteren ajanlar1 (by-pass) kullanmaktir. Bu ilaglar, FVIII
veya FIX ’dan bagimsiz olarak FXa aktivitesi olusturduklarindan, koagiilasyon
kaskadinin ana yolunu aktive ederek fibrin pihtisinin olugsmasini saglarlar. Bu
nedenle inhibitorli hastalardaki kanamalarin durdurulmasinda etkin rol
oynamaktadirlar [115-117] . Eger inhibitorlii hastanin inhibitor titraji
bilinmiyorsa; by-pass yapici ajanlardan (rFVIla veya aPCC) birinin tercih edilmesi
onerilmektedir.

Diisiik yanith inhibitorii olan hastalarda; tedavide FVIII secilebilir.
Fakat inhibit6rsiiz donemde kullanilan FVIII dozunun en az 2 kat daha yiiksek
kullanilmasi1 gerekebilir. Kanamanin durmasi i¢in, genelde 50-100 [U/kg FVIII ’in
her 8-12 saatte bir uygulanabilir. Kanamalar FVIII tedavisi ile durdurulabiliyorsa ve
inhibitor titraj1 <5 BU/ml’nin altma indirilebiliyorsa, FVIII kullanilmaya devam
edilebilir. Bu tedavinin en 6nemli bir avantaji tedavi siirecinde FVIII dl¢iimleri ile
hastanin takip edilmesidir.

Yiiksek yamith inhibitorii olan hastalarda; mutlaka by-pass yapici
ajanlarindan biri (rFVIIa veya aPCC) tercih edilmelidir [45].

Aktiflesmis protrombin kompleks konsantreleri (aPCC); i¢cinde FII,
FVII, FIX, FX bulundurur. FII ve FXa trombin artis1 yaparak pihtilasma zamanini
kisaltirlar. Bunlar araciligi ile protrombinaz kompleks olusumu tetiklenerek, trombin
{iretimi artar ve piht1 olusumu saglanir. Ilag 50-100 U/kg dozlarinda 8 ila 12 saat
araliklarla kullanilir ve inhibitorlii olgularm yaklasik %85-95 'inde hemostaz saglar .
Diger secenek olan rFVIIa hemostazi ya; FVII ve doku faktorii kompleksinin
trombin olusumunu artirmasi bunun da FX 'u aktiflemesi ile, ya da; trombositlerin
yiizeyinde bulunan FX 'u dogrudan aktiflestirerek ve FVa ile birleserek trombin artis1
yaparak saglar. Ila¢ 90 ug/kg dozunda 2 saatlik araliklarla 1-3 doz kullanilarak % 90
etkili olur. Siddetli ve kontrol altina alinamayan kanamalarda her 2 ilacin ardigik

veya kombine kullanim1 da 6nerilmektedir [118-120].
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Inhibitorii yok etme:

"Immiin Tolerans Tedavisi"

Alternatif bir strateji, inhibitdriin ortadan kaldirilmasi ve
farmakokinetik parametrelerin normallestirilmesi, bdylece hastalarin daha sonra
insan FVIII konsantreleri ile tedavi edilebilmesidir. Bu, immiin tolerans indiiksiyonu
(ITT) yoluyla gergeklestirilir; bu, tipik olarak, kullanilan protokole bagh olarak,
immiinosupresif ajanlarm ve diger prosediirlerin kullanilmasmin yani sira, aylar ve
yillar boyunca biiyiik dozlarda FVIII'in giinliik infiizyonunu igerir. Tedavinin
yapildig1 hastanin 6zelliklerine biiytlik olgiide bagl olan ITI'nin etkinlik orani, gogu
seride% 63 ile% 83 arasinda degismektedir.

Immun tolerans tedavinin (ITT) denenmesi 6ncelikle yiiksek yanith
inhibitorii olan hastalarda 6nerilmektedir. Bu tedavinin temel mantigi, belirli aralarla
ve diizenli olarak FVIII uygulayarak hastanin immiin agidan uyum saglar veya
"tolere" hale getirilme ¢abasidir. Normalde FVIII ile inhibitor gelistirmeyen

hastalarda (% 70 olguda) dogal bir uyum saglandig1 diisiiniilebilir [121-123].

"Immunosupresif tedavi"

Prednizolon : Birinci basamak tedavisi tipik olarak, genellikle yaklasik%
30'unda inhibitorii ortadan kaldirabilen, giinde 1 mg / kg prednizolon olan steroidleri
icerir. Steroidler, tek basmna veya yanit oranmi anlaml olarak arttirdigi gosterilen
siklofosfamid ile kombinasyon halinde kullanilabilir .

Siklofosfamid :Alkilleyici bir ajan olarak, siklofosfamid miyelosupresyon,
infertilite, alopesi ve sekonder malignite riski ile sonuclanabilir. Bu nedenle hamile
veya postpartum bir hastada uygun degildir ve yashlarda dikkatli kullanilmalidir.
Siklofosfamid steroide eklenecekse, agizdan 1-2 mg/kg dozda verilmelidir. Yaklagik
olarak toplamda 6 hafta kullanilmalidir.

Rituksimab : Rituksimab, pre-B hiicreleri ve bellek B lenfositleri tarafindan
ifade edilen yiizey molekiili CD20'ye kars1 yonlendirilmis bir monoklonal
antikordur. Dort hafta boyunca haftalik araliklarla 375mg / m2'lik bir dozda
intravendz infiizyon seklinde uygulanir. Rituximab tabanli rejimler tam inhibitor

eradikasyonu ve FVIII normalize etmek i¢in diger ajanlara gére daha uzun zaman
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alirlar . Mevcut konsensiis, birinci basamak tedaviye direngli hastalarda Rituximab'in
diistiniilmesi gerektigidir.

Vinkristin: Siklofosfamid ve prednizolon (CVP) ile kombinasyon halinde
vinkristin de kullanilabilir [124-129].

Plazmaferez : Hayat1 tehlikeye sokan durumlarda plazmaferez yontemi ile
inhibitdr uzaklastirma islemi denenebilir. Inhibitérii uzaklastirma amaciyla yiiksek
doz immunoglobulin tedavisi onerilmez.

Tedaviye yanit verme kriterleri olarak klinik degerlendirme, FVIII diizeyinde
artma ve inhibitor diizeyinde azalma kabul edilmektedir. U¢ hafta sonra belirtilen
Olgiitlerde beklenen diizelme olmaz ise ikinci basamak tedaviye gecilmelidir.
Remisyona girme siiresi kortikosteroid ile yaklasik 5 haftadir. izlemler haftalik
yapilmali ve bu sirada aPTT, FVIII aktivitesi ve inhibitor diizeyi tespit edilmelidir.
Tedaviye yanit veren olgularda izlem 15 giinde bir yapilmalidir.

Inhibitoriin tam olarak yok edilmesi, immunosupresif tedavi sonrasi inhibitor
titresinin < 0.6 BU/ml ve FVIII aktivitesinin % 50 ’den yiiksek olmasi olarak
tanimlanmaktadir. Immunosupresif tedavi kesildikten sonra niikks orani % 20
dolaylarinda olup, yaklasik 7-9 ayda (1 hafta-14 ay) goriilmektedir. Tablo 7 'de
tedaviye tam yanit alman hastalarin niiksiinii saptayabilmek i¢in izlem gostergeleri

ve kontrol araliklar1 gosterilmistir .[2]

Tablo 8. Remisyonda olan edinsel hemofili A olgusunda immunosupresif

tedavi kesilmesi sonrasi izlem

Remisyon sonrasi | aPTZ FVIII Aktivitesi (%)
<6 ay Aylik Ayhk

6-12 ay Her 2-3 ay Her 2-3 ay

M2 ay Her & ay Her 6 ay
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2.1.8. Hemofili Tastyicihig

Kalitim 6zelliginden dolay1 hemofili A ve hemofili B ¢ogunlukla erkekleri
etkilerken, kadinlar da tasiyici olurlar. Kadmlar tek etkilenmis kromozoma sahip
olduklarindan dolay1 tasiyicilarda beklenen faktor seviyesi genelde normalin % 50
'sidlir.

Bununla birlikte bu kisimda lyonizasyon adli progesten de bahsetmek
gerekmektedir. Lyonizasyon denen olayda bir kadinin viicudundaki her hiicrede, iki
X kromozomundan biri kapatilir veya "bastirilir". Bu siireg, ilk kez onu agiklayan
Mary Lyon'dan sonra “lyonizasyon” olarak adlandirilmaktadir. lyonizasyon, tam
olarak anlagilmamis rastlantisal bir siirectir. Bu olayda kapatilan kromozom
degistirilmis gene sahipse, bu hiicre saglam olan genler sayesinde pihtilagsma faktori
iretebilecektir. Saglam geni olan kromozom kapatilirsa, bu hiicre pihtilagsma faktorii
iretemez veya pihtilasma faktorii diizgiin g¢alisamaz.Bunun sonucunda da bu
hastalardaki faktor seviyeleri genis bir aralikta (22-116 IU/dL) degiskenlik
gostermektedir.

Faktor seviyesi hafif¢e azalmis olan hemofili tasiyicilar1 (40-60 1U/dL)
ozellikle girisimsel islemler sonrasi artmis kanama riskine sahiptir. Faktor seviyesi
40 TU/dL altinda olan tasiyict kadinlar menorajiye daha yatkin olurlar. Tekrarlayan
kanamalar neticesinde gelisen demir eksikligi anemisi de hastalarin yasam kalitesini
onemli Ol¢iide etkilemektedir. Bu sebeplerden dolay1r geng zorunlu tasiyicilarda

pihtilagma faktor seviyesinin 6l¢iilmesi 6nerilmektedir [7, 130-132].

2.1.8.1. Genetik Damismanhk ve Tasiyicilarin Belirlenmesi
Iki tip tastyic1 vardir:
1- Zorunlu tastyicilar; bunlar etkilenmis X kromozomu mutlaka tasirlar.

2- Olasi tagtyicilar

Zorunlu tasiyicilar

e Hemofilili erkeklerin bitiin kizlari
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e Hemofilili bir erkek ¢cocugu olan ve en az bir bagka aile ferdinde hemofilili
bulunan anneler(erkek kardes , anne tarafindan biiylik baba, dayi, erkek yegen

veya kuzen)

e Hemofilili bir erkek ¢ocugu olan ve hemofilili geni tagiyan bir bagka aile
ferdine sahip olan anneler (anne, kiz kardes, anneanne, teyze, kiz yegen ,
kuzen)

Olasi tasiyicilar

e Tastyicilarm biitiin kizlar1

e Tasiyicilarin kiz kardegleri, anneleri, teyzeleri, kiz yegenleri ve bayan
kuzenleri

e Hemofilili bir erkek ¢ocugu olan ve ailesinde baska hemofili tasiyicis1 veya

hemofilili birey olmayan anneler [7]

Tasiyicilik tanisinda ilk basamak soy agacinin tespiti ve pedigredir.
Hemofilili erkek hastanin kizi zorunlu tasiyicidir ve kizinin kiz ¢ocuklar1 % 50
oraninda tastyict olma, erkek cocuklar1 da % 50 oraninda hemofilili olma riski
tasimaktadirlar. Bir aile igerisinde hemofilili bir hasta tanimlandiginda ailedeki
kadinlarin ¢ogu tastyict olma riski tagimaktadir. Bununla birlikte bir¢ok lokasyonda
yeni tanm1 almis hastalarm % 50 'si sporadik gelismektedir. Sporadik hemofilili bir
hastanin annesi muhtemelen normal ve mutasyonlu hiicrelerden olusan mozaizme
sahiptir. Annede tasiyicilik durumunun belirlenmesi gebelik ve prenatal
degerlendirme Oncesi 6nemlidir.

Genetik danmigmanlik bu baglamda Onemli rol iistlenmektedir. Bu
danigsmanligin amaci potansiyel tasiyiciya, ebeveyn ve partnerine tasiyicilik testi ve
prenatal tan1 konusunda karara varmak i¢in dogru bilgiyi saglamak ve siire¢ boyunca

da destek saglamaktir [133, 134].

2.1.8.2. Prenatal Tam
Giiniimiiz teknolojileri ve tibbi gelismeler géz ¢niine alindiginda prenatal
tan1 miimkiin goriilmektedir. Genetik ve molekiiler analiz konusundaki gelismeler ve
PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) teknolojisi sonucu giiniimiizde prenatal olarak

hemofili tanis1 konulabilmektedir. Gebeligin 8-10. haftasinda koryon villis DNA
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analizleriyle kesin taniya varilabilmekte ya da 18-20 haftalikken fetiis kaninda
tastyicilik saptanabilmektedir. Bu islemler gerek anne gerekse fetiis agisindan riskler
de tasir. Ailesinde hemofili olgular1 bulunan kadinlarin evlilik Oncesi esleriyle
beraber tastyicilik agisindan incelenmeleri, genetik calisma yapilarak ailenin yeni
nesilleri i¢in bilgi edinilmesi muhtemel hasta dogumlar1 6nleyebileceginden oldukga
onemlidir.

Bunun yaninda;

1. Babas1 veya bir erkek kardesi hemofili olan kadinlar,

2. Bir veya birden fazla oglu hemofili olan anneler,

3. Kizlar1 hemofilili gocuk doguran anneler,

4. Ailenin kadm tarafinda 6nceden hemofili hastasi oldugu kesinlesmis
cocuklar1 olan kadmlarmm hamileliklerinde, tasiyicilik sansi yiiksek oldugu icin
prenatal tan1 gerekmektedir. Son yillarda gelisen Preimplantasyon Genetik Tan1 hem
tastyicilarin saptanmasini, hem de saglikli cocuk sahibi olma sans1 vermesi agisindan
yiiz giildiiriicii olarak goriilmektedir. Faktor 8 ve 9 diizeyinin diisiik olmasi tastyicilik

tanisini 6n gordiiren parametrelerdendir [135-138].

2.1.8.3. Hasta Takibi ve Degerlendirme

Hemofili hastalar1 rutin olarak yilda 1 veya 2 kez degerlendirmeden
gecmelidir. Takibinin 6nemli oldugu iskelet sistemi (kas ve iskelet) olusturulmus
klinige dayali skorlar ile senelik, radyoloji skorlar1 ise endikasyon olustugunda
kullanilmalidir. Faktorlerin diizgiin kullanilip kullanilmadigi, inhibitorlerin gelisip
gelismedigi, transfiizyon kaynakli viriisler (6rnek: HIV, Hepatit B ve C), karacigerin
fonksiyonunu gosteren  testler ve hastanin saghgiyla ilintili hayat kalitesi
degerlendirilmelidir. Hemofili hastlarinda en iyi egzersizin ve sporun Yyiizme ve

yiirliylis oldugu kabul gérmektedir [2].
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3. MATERYAL ve METOD

3.1.Hasta Secimi

Bu tez calismamiza uygun olarak Ocak 2011 — Nisan 2018 tarihleri
arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Arastrma ve Uygulama Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Eriskin Hematoloji Poliklinigine basvuran ve hemofili tanis1 almis 64
eriskin erkek hasta dahil edildi. Hastalarimizin hepsi 17 yasindan giin alan veya daha
biiyiik hastalardi. Daha kiiciik hastalar ise ¢calismamiza dahil edilmedi. Hastalarimiz
faktor 8 veya faktor 9 eksikligine gore hemofili A ve hemofili B olarak
smiflandirildi. Daha sonra eksik olan faktdriin diizeyine gore hastalarimiz hafif
hemofili, orta hemofili ve agir hemofili olarak alt smiflara ayrildi.Bu siniflamada
faktor seviyesi normalin %35’1 ve tlizerinde olanlar hafif hemofili , normalin %5°1 -
>%1°1 arasinda olanlar orta hemofili , faktor seviyesi normalin %]1’inden az olanlar
ise agir hemofili olarak adlandirildi.

Hastalarimizin %100 olan FVIII aktivitesini yar1 yariya azaltan yani var
olan FVIII aktivitesini %50 inaktive eden inhibitor aktivitesi "1Bethesda Unitesi/mL"
olarak tammmlandi. Inhibitdr gelisimi icinse cut off degeri 0,2 BU/mL olarak
belirlendi. <5 BU / mL'lik bir inhibitor titresi diisiik titre olarak kabul edildi .
Inhibitér gelismis olarak smiflandirilan hasta grubu icin, takiplerinin herhangi bir
zamaninda bu cut off degerini asmis olmalar1 gerekli kilindi.

Yine hastane sisteminden hastalarimizin ¢alisiimis olan tetkiklerine
bakilarak faktor diizeyleriyle birlikte inhibitor diizeylerine, tam kan tetkiklerine, baz1
biyokimyasal tetkiklere, bazi elektrolitlere,kismi hormon paneline, D vitamin
diizeylerine, koagiilasyon parametrelerine bakild.

Klinik degerlendirme olarak yine hastanemizin goriintiileme alt yapisinda
kullanilan infinitt sisteminden hastalarimizin goriintiilemelerine ve varsa raporlarina
(gecirilmis IKK olup olmadigr) bakildi. Hastanin hastaneye basvurusunda sisteme
yazilan anamnezlerde eklem veya bagka kanamalardan bahsedilen hastalar da

kanayan hasta grubuna alindi.
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3.2.Laboratuvar Testleri

Retrospektif (vaka-kontrol) olarak dizayn edilen bu tez c¢alismasinda,
hastalarin basvuru esnasinda ¢aligilmis olan parametreler degerlendirildi. Hastalarin
geemis tetkikleri hastane sisteminden taranarak hastalarin faktér diizeylerine,
inhibitor diizeylerine, koagiilasyon parametrelerine, tam kan sonuglarina, ¢alisilmis
hastalarda bobrek fonksiyon testlerine, karaciger fonksiyon testlerine, lipit
panellerine, ca, p, Urik asit degerlerine, D vitamin ve ferritin diizeylerine, demir ve
demir baglama kapasitelerine ulasildi. Baz1 parametreleri ¢alisilmamis hastalar iginse
istatiksel olarak uygun olmasi i¢in herhangi bir deger kaydedilmedi.

Dicle Universitesi hematoloji laboratuar1 ve biyokimya laboratuarlarmim
giincel testler i¢cin referans araliklar1 belirlendi. Faktor ve inhibitér diizeylerinin
referans araliklar1 hasta 6zellikleri boliimiinde anlatilmisti. Diger bazi tetkikler i¢in
referans araliklar1 asagidaki gibiydi;

Ure: 10-45 mg/dL.  Kreatin: 0,5-1,4 mg/dL.  Urik Asit: 2,6-7,2 mg/dL

Ca: 8,4-10,2 mg/dL  Trigliserit:50-150 mg/dL  P:2,5-4,5 mg/dL.

ALT: 0-35 U/L AST:0-30 U/L

Fe:30-157 pl/dl Fe Baglama Kapasitesi: 150-450 ul/dl

Ferritin: 13-150 ng/ml B12 Vitamini : 197-71 ng/dl

PT:10,8-15,5 sn apTT: 30-40 sn

WBC: 4,6-10,2 10 '3/ul Trombosit: 142-424 10 '3/ul INR:0,8-1,2

Hemoglobin: 13-16,5 gr/dl (Tiirk hematoloji dernegi kilavuz referansi)

D vitamini :

>30 ug/L normal ( Referans kaynak no : [139] )

3.3.Etik Kurul Formu
Bu tez caligmasi Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 24.11.2017 tarihli 212 numarali karar1 ile

onaylanmigtir

3.4.Istatistiksel Analiz
Calismada elde edilen sonuglarim istatistiksel analizleri SPSS 18.0
(Statistical Package for the Social Sciences — IBM®, Chicago, IL, USA) istatistik

yazilim paketi kullanilarak yapild1. Uzerinde durulan 6zelliklerden siirekli
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degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler ortalama + standart sapma, minimum ve
maksimum deger olarak ifade edilirken, kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak

ifade edilmistir
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4. BULGULAR

Tez g¢alismamiz tek grup olarak dizayn edilmis olup, hastalarimizin tamami
eriskin yas grubunda bulunmakta idi. Caligmamiza toplam 64 hasta alindi.
Hastalarimiz yas ortalamalar1 26,4 + 8,9 yil (17-60 yil) olarak hesaplandi.
Hastalarimizin hepsi hastaligin genetigi geregi erkeklerdi. Hastalarimiz eksik olan
faktor diizeylerine gore Hemofili A ve B olmak iizere tanimlandi. Calismamizdaki
hastalarimizin % 85.9’u (n=55) hemofili A, geri kalan % 14.1 ise (n=9) hemofili B
olarak gruplandirildi (Tablo -9).

Tablo 9-Hastalarin tipler arasindaki dagilimi ve yas ortalamasi

Veriler / Tipler Hemofili A Hemofili B
Hasta sayis1 (n=64) %385,9 (n=55) %14,1 (n=9)
Yas ortalamasi (min-max) 26,4 £+ 8,9 y1l (17-60 y1l)

Calismamizin dizayni esas alinarak hastalarimiz faktor diizeylerine gore agir
hemofili, orta hemofili ve agir hemofili olmak iizere 3 klinik sinifa ayrildi. Diinya
Hemofili Federasyonu'na gore, normal faktor aktivitesi %50 ve %150
arasindadir (0.50-1.5 IU / ml). Hafif hemofilili bir hastanin kanindaki pihtilagsma
faktorii seviyesi % 5 ile% 40 arasindadir (0.05-0.40 IU / ml). Bu durumlarda, kanama
tipik olarak ameliyat veya biiylik yaralanma gibi bir travmadan sonra meydana
gelir. Aksi halde, hastalar nadiren kanar ya da asla kanama problemi
yasamazlar. Hemofili hastalarmin yaklasik %25-35’1 hastaligm hafif formuna
sahiptir.

Orta hemofili olan hastalarda kanlarinda% 1 ile% 5 arasinda (0.01-0.05 U /
ml) pihtilagsma faktorii aktivitesi vardir. Cok seyrek kanama anamnezine sahiptirler
(belki ayda bir kez). Uzun siireli kanama, 6rnegin kiigiik cerrahi veya yaralanma ve
dis tedavisi gibi travma sonras1 ortaya ¢ikma egilimindedir. Spontan kanama ataklari,
nadir de olsa, butip hemofili hastalarinda ortaya c¢ikabilir. Hemofili hastalarinin
yaklasik % 10-15'1 hastaligin 1limli formuna sahiptir.

Agir hemofili hastalarmin kanlarindaki faktor aktivitesi % 1'den azdir

(0.011U/ml). Hastalar tipik olarak sik sik kanarlar (bazen haftada bir veya iki
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kez). Kanama daha ¢ok eklem araliklarina ve kas i¢ine spontan olur. Uzun siireli
kanama hikayesi travma, yaralanma ya da ameliyattan sonra ortaya ¢ikar, fakat acik
bir sebep olmaksizin kendiliginden de ortaya ¢ikabilir.

Hastalari % 53.1°1 agir hemofili (n=34), % 35.9’u orta hemofili (n=23) ve
% 10.9’u (n=7) hafif hemofili olarak siniflandirildi. Klinik smiflandirma ve hemofili
tipleri arasindaki dagilimda asagidaki tabloda gosterildigi gibi olustu.

Tablo 10- Hastalarimizin klinik siniflamalar1 ve hemofili tipleri arasindaki

dagilimi

Agir Hemofili Orta Hemofili Hafif Hemofili
Hasta sayilar1 | %53.1 (n=34) %35.9 (n=23) %10.9 (n=7)
(n=64)
Hemofili A 9%46.4 (n=31) %28.09 (n=18) %9.34 (n=6)
Hemofili B %6.6 (n=3) %7.8 (n=5) %1.55 (n=1)

Hastalarimizin % 100 olan FVIII aktivitesini yar1 yariya azaltan yani var
olan FVIII aktivitesini % 50 inaktive eden inhibitor aktivitesi "1Bethesda
Unitesi/mL" olarak tanimlandi. Inhibitér gelisimi iginse cut off degerimizi 0,2
BU/mL olarak belirledik. Bu degerin tizerindeki seviyeler inhibitor gelismis olarak
tanimlandi. Buna gore hastalarimizin % 85.9’unda (n=55) inhibitdr diizeyi negatif
olarak geldi. inhibitdr gelismis olarak kabul edilen hastalarimizin oran1 ise % 14,1 idi
(n=9). Inhibitdr gelisen hastalarin klinik olarak siniflandirilmis hemofili gruplarinda
dagilimi ise su sekilde oldu;

Tablo 11-Inhibitér gelisen hastalarin klinik hemofili smiflar1 arasindaki

dagilim1

Agir Hemofili Orta Hemofili Hafif Hemofili
Inhibitér + (n=9) % T7.7 (n=T7) %22.2 (n=2) % 0 (n=0)
Inhibitér - (n=55) | %49 (n=27) %38.18 (n=21) %12.72 (n=T7)

Hastalarimizin koagiilasyon parametreleri ve tam kan degerleri g¢alisilip

apTT, INR, hemoglobin ve trombosit sayilar1 dokiimante edildi. Koagiilasyon
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parametereleri galisilan 63 hastamizin %88,8’inde (n=56) INR normal simirlarda
bulunmusken, %11.2’sinde (n=7 ) INR 1.2 nin {istiinde bulunmustur.

Yine ayn1 sayida apTT testi calisilan hastalarimizin ise %93.7’sinde (n=59)
apTT referans araligimizin iizerinde bulunmusken, %6,3’linde (n=4) ise normal
sinirlarda saptanmigtir. Hastalarimizin koagiilasyon parametrelerindeki anormallikler

ve tam kan tetkiklerindeki bulgular asagidaki tabloda yer almistir (Tablo 12) .

Tablo 12-Hastalarimizin koagiilasyon ve tam kan tetkiklerindeki bulgular

Sonug/Tetkikler apTT n(%) INR n(%)

Yiiksek degerler 59 (%93.7) 7 (%11.2)
apTT >40sn
INR>1,2

Normal Degerler 4 (%6.3) 56 (%88.8)
(apTT 30-40 sn)
(INR 0,8-1,2)

Hemofili hastalarinda kanamanin baskin olan semptom ve bulgu olmasindan
otlirii bu hastalarda kanamaya sekonder demir eksikligi anemi, reaktif trombositoz
goriilmesi sik rastlanmasa da olasidir. Bu calismada da hastalarin demir eksikligi
parametreleri olan hemoglobin, demir, demir baglama, ferritin diizeylerinin istatiksel
calismast yapildi. Hemoglobin calisilan 63 hastanin %30.2’sinde (n=19 ) hemoglobin
tirk hematoloji derneginin kilavuzunda belirtilen referans araligindan (13gr/dl)
diisik saptanmis olup, %69.8’sinde ise (n=44) bu normal degerler arasinda
bulunmustur. Demir diizeyi hastalarimizin %15.4’linde (n=6) referans araligimizin
altinda saptanirken , % 84.6 ’sinda (n= 33) normal arlikta saptandi. Demir baglama
kapasitesi calisilan hastalarimizin %97.4’{inde (n= 38) normal sinirlarda tespit edildi.
Sadece %?2.6 hastada ise (n= 1) artmig olarak bulundu.

Trombosit  diizeyleri arastirildiginda ise istatiksel hesaplamada
hastalarimizin biiylik cogunlugunun, %93.7’ sinin (n= 59) trombosit sayilar1 normal
saptand1. %1.6 hastamizin (n=1) trombositopenisi mevcutken, %4.8 oraninda (n=3)

hastamizda trombositoz saptandi.
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Hemofili hastaligmin primer agiga ¢ikim noktalar1 iskelet ve kas sistemi
oldugundan, hastalar hareket kisithiligina bagli komplikasyonlarla karsi karsiya
kalmaktadir. Bu da laboratuar parametleri olarak kalsiyum, fosfor, D vitamini
diizeylerini etkilemektedir. Bu parametrelerin ¢aligildig1 hastalarin %96.4 (n= 53)
oraninda kalsiyum diizeyleri normal olarak bulundu. %3.6’sinda ise (n= 2) kalsiyum
diizeyleri artmis olarak goriildii. Higbir hastada laboratuar olarak kalsiyum
disiikliigii saptanmadi. Fosfor diizeylerinde de kalsiyum gibi hastalarimizin cogunda
normal degerler saptandi. Toplam 26 hastanin sadece %3.8’inde (n=1) diisiik fosfor
diizeyleri tespit edilirken,%76.9’unda (n=20) normal degerler bulundu. %19.2
hastada ise (n=5) fosfor diizeyleri referans araligmin iistiinde saptand:.

Kas iskelet sisteminin islevinde 6nemli role sahip olan ve son yillarda
bir¢cok hastalikla iliskilendirilmeye baslanan D vitami, en ¢ok giines 15181 sayesinde
deriden sentez edilmektedir. Hastalarimizin az bir kisminda diizeyi ¢aligilmis olsa da
dagilim yapildiginda ve referans cut off degeri 30 pg/L. alindiginda hastalarimizin
hemen hemen hepsinde ki yiizde %90.9’inda (n=10) vitamin D, yetmezlik, eksiklik
veya agir yetmezlik diizeylerinde tespit edildi. Sadece %9.09 hastada (n=1) diizeyi
yeterli olarak tespit edildi.

Hastalarmn ¢alisilan diger biyokimyasal parametrelerindeki ortalama

degerleri ve anormallikler asagidaki tabloda 6zetlenmistir (tablo 13).
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Tablo 13- Hastalarimizin bazi biyokimyasal ve tam kan parametreleri

Minimum Maksimum Ortalama Standart Sapma

Ca 55 8,9 10,4 9,5 +0,34
P 26 2,2 6,2 3,8 +0,89
Demir

Diizeyi 39 9 185 74,8 +40,9
Demir

Baglama 37 141 536 245,1 +68,3
Pit 63 133 594 296 +86,4

Hemofilik hastalarda tanida ve ilk kanama odaginda eklem kanamalar1
onemli yer tutmaktadir. Bu kanama odaklar1 hastaligin dogal seyrinin yani sira
hastalarin fiziksel yasamlarmi, dolaysiyla sosyal hayatlarimi da etkilemektedir.
Hastalarin ge¢cmislerine bakilarak ve hastane goriintiileme altyapisinda kullanilan
sistem kullanilarak bakilan kayitlarda hastalarin %47.6’sinda (n=30) eklem kanamas1
goriintiileme olarak saptanmamis olup, geri kalan 9%52.4°nde ise (n=33) herhangi bir
eklemde kanama saptanmaistir.

Mortalitesi yiiksek olan santral sinir sistemi kanamalarinda ise kanama
oranlar1 ¢ok diisiik saptanmis olup kanayan hasta orani %3.2 (n=2), kranial kanama

saptanmamig hasta orani ise % 96.8 olarak (n=61) olarak tespit edilmistir.
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S. TARTISMA

Hemofili A ve B, koagiilasyon faktorii VIII (FVIII) veya faktor IX (FIX) un
eksikligi ile karakterize nadir goriilen cinsiyet bagilmli resesif olarak kalitilan
kanama bozukluklaridir. Her ne kadar nadir kalitsal bozukluklar arasinda olsa da,
diger nadir goriilen hastaliklara nazaran en sik goriilen kalitsal gecis gosteren
hastaliktir. Bunun yani sira hemofilin haya boyu siiren kanama bozuklugu ve tedavi
icin yurtdigindan getirilen pahali kan triinleri, hemofili hastaligin1 hem hastalar1 hem
de tilkemizin genel saglik sigortasi harcamalarini etkilediginden giderek 6nem
kazanmaktadir.

Hemofilinin ge¢misi MS 2. yiizyila kadar uzanirken, hemofilinin modern
bir tanimi sadece 19. yiizyilin basinda ortaya g¢ikmistir. 20. yiizyilin ortalarinda
“antihemofilik globiilin” kesfi, kriyopresipitat ve daha sonra FVIII ve FIX
konsantrelerinin iiretimine yol acti 1970'lerde ve 1980'lerde nonvirus inaktive
edilmis faktor konsantreleri ile kan yoluyla tagmman viriislerin bulagsmasinin hemofili
toplumu iizerindeki trajik sonuglarmi engellendikten sonra, plazma tiirevli ilk ve
rekombinant iirlinler daha sonra ev tedavisi ve profilaksi rejimlerinin yaygin olarak
benimsenmesi yoluyla hemofili tedavisini degistirdi. Son on yilda hemofili

hastalarinin yagam kalitesini ve yasam beklentilerini onemli 6lciide gelistirdi [140].

Genel literatiir bilgisi olarak tiim hemofililerin %85 kadarin1 hemofili A
olustururken, geri kalan yaklasik %15 kadar1 da hemofili B’dir. Hastaligin goriilme
yiizdesi ve tipleri bolgesel fark olusturmamakla birlikte hastalik rk veya etnik koken
fark1 da gdozetmemektedir[2]. Bizim calismamizda da hastalarimizin % 85.9°u (n=55)
hemofili A, geri kalan %14.1 ise (n=9) hemofili B olarak saptanmisti. Bu yOniiyle
literatiirle uyusmakla birlikte, etnik ve cografi bolge farki icermemesi de bir ¢ok il ve
etnik kokenden hastanin basvurdugu bolge hastanemizin oranlarmin, literatiirle
uyustugu bir diger 6nemli nokta olmaktadir.

Hemofili hastalarinda eskiden sikca goriilen transfiizyon iliskili
komplikasyonlar 1984 yilinda faktor VIII konsantrelerinin iiretim siireclerine viral
seyreltme icin yiikksek 1sida kurutma ve pastdrizasyon teknikleri devreye
sokulmasiyla ve bundan kisa bir siire sonra solvent deterjanla muamele

gelistirilmesinden sonra iyice azalmaya baglamistir. Bu komplikasyonlar yerini
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tedaviyle iliskili komplikasyonlara birakmustir. Inhibitér gelisimi de giiniimiizde en
sik rastlanan ve en ciddi tedavi komplikasyonu olarak degerlendirilmektedir[141]
[142].

Inhibitér siklig1 agir hemofili A olgularmin %25-30’unda, orta siddetteki
hastalarin ise yaklasik %5-15’inde pozitif olarak saptanmaktadir[141]. Kavakli ve
ark.[143] 2006 yilinda tiim Tiirkiye genelinde yapmis olduklar1 ve bir ¢ok merkezi
kapsayan g¢alismalarinda yaklasik 1057 hemofili A hastasi taranmis,gecici inhibitor
saptanan hastalar ise ¢calisma dis1 birakilmisti. Yapilan ¢alismada tiim hemofililerin
9%11.2’sinde inhibitor gelistigi, bu oranin agir hemofili A grubunda ise %15.8 oldugu
gorilmiistiir.

Karaman ve ark.[144] c¢ocuklarda yaptig1 tek merkezli calismada ise
degerlendirilen 83 hemofili hastasinin, agir derecede hemofili A olan 8 tanesinde
inhibitor gelistigi saptanmistir. Bu oran yaklasik olarak %9.6 civarindadir. gelisimi
icin en riskli donem ¢ocukluk ¢agi oldugundan ¢ocuklardaki inhibitor gelisimi ile
yapilmis c¢alismalara da ¢alismamizda deginiyoruz. Bizim tez calismamizda ise
hastalarimizin %53.1°1 yani 34 hastamiz agir hemofili grubunda, %35.9’u ise yani
23 tanesi orta hemofili grubundan yer aliyordu. Toplamda %14.1 oraninda
hastamizda inhibitor saptanmisti. Agir hemofilili olgularimizin %?20.5’inde, orta
hemofilili olgularimizin ise %38.6’sinda inhibitdr pozitif olarak saptanmistir.
Calismamizdaki inhibitor sikligmin genel literailir verilerinden fazla olmasmin
nedenini, hastanemizin hizmet ettigi bdlgelerdeki sosyo-ekonomik diizeyin diisiik
olmasi, kirsal kesimde yasayan ¢ocuklarin ve erigkinlerin hastaneye ulagimlarmin, ki
her ne kadar giiniimiizdeki sosyal politikalarla kolaylastirilmis olsa da, zor olmasi,
tedavilerinin ve faktér kullanimlarmin diizenli olmasmi saglayacak hastalik
bilincinin olusmamasi ile a¢iklamak mantikli olacaktir.

Hemofili hastaliginda viicudun herhangi bir yerinde kanama olabilir. Ortak
kanayan alanlar eklemler, kaslar ve gastrointestinal sistemlerdir. Kanamalarin
yaklasik %80'i eklemlerde goriiliir. Cocuklarda genellikle ayak bilekleri etkilenmekle
birlikte hareket seklinin degistigi ergenlerde ve yetiskinlerde ise daha c¢ok dizler,
dirsekler ve ayak bilekleri kanama noktalar1 olmaktadir. Spontan hemartrozlar agir
hemofili hastalarinin karakteristigidir. Kanama paterni iizerine tartigilan hastaliklarda

demir eksikligi ve aneminin Onemi de artmistr. Demir eksikligi, hemofili
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hastalarinda morbiditeye katkida bulunabilir. Demir eksikligi, idrar ve digkida gizli
kan kaybmin veya tekrarlayan kanama ataklari sirasinda sinovyal membrandaki
demirin birikmesine bagli olabilir. Ayrica hastalarda eszamanli olarak goriilebilen
parazitik enfeksiyonlar da demir eksikligin ekatkida bulunan diger bir etmen olabilir
[145]. Hemofili hastalarinda demir eksikligini tanimlamak ve bu hastalarda tedavi
etmek yasam kalitesini iyilestirmeye yardimci olabilir. Demir eksikligi, serum
ferritin diizeyini belirlemek gibi basit kan tetkikleri yapilarak degerlendirilebilir.
Ferritin, demiri toksik olmayan bir formda depolayan ve gerekli oldugu alanlara
tastyan hiicre ic¢i bir proteindir. Anemilerin arastirilmasinda diisiik ferritin diizeyi,
demir eksikligi agisindan en spesifik laboratuar testidir [146, 147] .

Paranthaman Poongavanam ve ark. [148] diinyadaki hemofili yiikiinii ikinci
sirada ¢eken Hindistan’da yaklasik alt1 ay siireli yaptiklar1 arastirmada toplamda 50
hemofili A veya B hastasmi takip etmis ve hastalardaki anemi ve demir eksikligi
parametrelerini arastirmiglardir. Yaptiklar1 ¢alismadaki hastalarin %92°si hemofili A
ve yaklasik %8’1 hemofili B hastas1 idi. Hemoglobin sinirim1 anemi i¢in 13gr/dl
olarak aldiklar istatistikte, hemoglobin diizeyi 13 gr/dI’nin altinda olan hasta sayis1
36 (%72), hemoglobin>13gr/dl olan hasta sayis1 ise 12 (%28) olarak hesaplanmustir.

Ayni calismada hastalarin ayn1 zamanda periferik yaymalarina bakilmis
olup hastalarin %68 ‘inin periferik yaymasinda hipokrom mikrositer goriiniim,
%32’sinde ise normal periferik yayma bulgular1 saptamistir. Hastalik siddetine
bakilmaksizin ferritin degerleri agisindan incelenen calismada toplam 28 hastanin
(%56) ferritin diizeyleri, referans olarak alinan 50ng/ml nin altinda hesaplanmistir.
Alt grup incelemesinde ise tekrarlayan kanama sikligima bagli olarak agir
hemofililerde ferritin diizey diisiikliigli siklig1 artmastur.

Bizim tez ¢alismamizda ise hastalarimizin anemi parametrelerinden
hemoglobin, demir, demir baglama ve ferritin diizeylerine bakildi. Hemoglobin
diizeylerinde Paranthaman Poongavanam ve ark.[148] yaptig1 ¢alismanm aksine
hastalarimizin sadece %30.2’sinde (n=19) hemoglobin anemi smirlarinda olup,
%69.8" sinde (n=44) 13gr/dl ’nin lizerinde saptanmuigtir.

Demir diizeylerine bakilan toplamda 39 hastanin, demir i¢in alt sinir

30ul/dl alindiginda 6’ sinin (%15.4) demir diizeylerinin diisiik, geri kalan 33 hastanin
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ise (%84.6) demir diizeylerinin normal aralikta oldugu goriildi. Bu degerler de
hemoglobin diizeyleriyle ortiigiiyordu.

Demir baglama kapasitelerine bakacak olursak, yine toplamda 39
hastamizda diizeylerini inceledik. Laboratuarimizin referans araliklarmi 150-450ul/d1
olarak belirledik. Bu diizeylere gore, hastalarimizin 38 ’inin (%97.4) demir baglama
kapasitesi normal aralikta iken, sadece 1 hastamizin (%2.6) demir baglama kapasitesi
demir eksikligiyle uyumlu olarak artmis olarak tespit edildi.

Demir eksikligindeki en onemli laboratuar testi olan ferritin diizeylerinde
ise, ferritin calisilmis olan 21 hastanin %28.57’sinde (n=6) ferritin diizeyi
50ng/mlI’nin altinda goriilmiistiir. Geri kalan % 71.43” {inde ise (n=15) ferritin
normal aralikta saptandi. Hastalarimizin ferritin diizeylerindeki ortalamalar1
asagidaki tabloda verilmistir

.Tablo 14- Ferritin diizeyleri ve hastalarimiz arasindaki iliski

Ferritin<50 ng/ml Ferritin>50 ng/ml
Hasta sayisi 6 ( %28.57) 15 (%71.43)
Minimum diizey 16 ng/ml
Maksimum diizey 159 ng/ml
Standart sapma 70 £37.9 ng/ml

Hastalarimizin demir eksikligi sikligi bakimindan literatiirdeki verilerden
hem hemoglobin diisiikliigii, hem de ferritin diisiikliigli bakimindan iyi degerlere
sahip olmalarinin olas1 agiklamasi, akut faz reaktanlarinin bir pargasi olarak,
hemofilideki siireclerin ferritini yiikseltmesinin yani sira altta yatan bi enfeksiyon
odaginin da olmasidir. Bolgemize spesifik olarak degerlendirildiginde ise,
tekrarlayan kanama riskini arttiran fiziksel aktivitelerin, hastalarimizdaki sikligi
acisindan diger toplum ve bolgelere gore daha geride olmalari, bdlgesel beslenme
aligkanliklarinda hayvansal tiiketiminin onemli yer tutmasi, ki demir ihtiyacinin
karsilanmas1 bakimmdan hayvansal beslenme 6nemli yer tutmaktadir, gibi etmenler
olabilecegini diisiiniiyoruz. Yine de bolgemizdeki veya bu cografyadaki hemofili
hastalarmin, demir eksikligiyle aralarindaki iligkiyi daha net ortaya koymak i¢in ileri

testler veya daha c¢ok caligma gerekmektedir. Zira hastalarin da bunun farkina
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varmasi, bu sorunu ¢ozmesinde, gerek yasam kalitesi ve sosyal hayat1 gerekse de

buna bagli morbiditelerin dniine gegmesinde 6nemli rol oynayabilir.

Hemofili hastalarinda, bazi predispozan faktdrlere bagli olarak kemik
mineral yogunlugunda azalmayla ilgili ¢alismalar son bir ka¢ onyilda giderek
artmaktadir. Bu c¢alismalarin artmasinin 6nemli bir sebebinin de son dekatlarda
osteoporozdan tutun da depresyona kadar bir cok hastalik i¢in predispozan olarak
goriilmeye baslanan D vitamini hakkindaki ¢aligmalar oldugunu diisiiniiyoruz. Biz
de gerek eklem kanamalarma sekonder gelisen eklem hareket kisithiligina, gerekse de
sosyal nedenlerden dolay1 yeterli fiziksel aktivite yapamayan hemofili hastalarimizda
bir¢cok parametreden bagimsiz, retrospektif olarak vitamin D diizeylerini inceledik.

Kiper Unal H. ve ark. ( [149] yaptig1 kesitsel calismada, 20-60 yas arasinda
olan, orta ve agmr hemofilili, 49 hasta incelenmis ve ¢alisma 2014-2015 tarihleri
arasinda yapilmistir. Hastalarinin 39 tanesi hemofili A, 10 tanesi de hemofili B
olarak saptanmis. D vitamini eksikligi icin referans sinir S0nmol/L ve yetmezligi
icinse 50-75 nmol/L aras1 alinmistir. Sonug¢ olarak hastalarinda % 77.5 oraninda
(n=38) D vitamini eksikligi saptanirken, D vitamini yetmezligi olanlarin orani ise
%18.4 (n=9) olarak goriilmiistiir. Sadece %4 hastada (n=2) normal araliklarda D
vitamini diizeyi saptanmustir.

Dagli M. Ve ark. ([150] Konya merkezli diger bir ¢alismada ise 2016 yil1
icinde takip edilmis 35 agir hemofili hastasinin 29 tanesi hemofili A ve geri kalan 6
tanesi hemofili B olarak bulunmustur. Kontrol grubunda 35 saglam kisinin ortalama
vitamin D diizeyleri 26pg/L olarak bulunmusken, hemofili grubunda ise bu ortalama
deger 12ug/L’ de kalmistir. Bunun nedeninin ise hemofili hastalarindaki
hareketsizlik sonucu giines 151gma maruziyetin yeterli olmadigi ve buna bagh D
vitaminin yeteri kadar sentez edilemedigi olarak agiklanmistir.

Paschou, S. A. ve ark. ([151] yaptiklar1 ve bir¢ok elektronik veritabani
incelenerek elde edilmis metaanalizde ise her ne kadar sekonder osteoporoz
nedenleri arasinda gosterilmese de, ¢ocukluk cagindan baslayarak hemofili hastalig1
ve kemik mineral yogunlugunda azalma arasinda gii¢lii bir iliski oldugu sonucuna

varilmstir.
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Khawaji M. ve ark. ([152]) 38 hemofili hastasi {izerindeki ¢aligmalarda ise
kiiciik hastalarda giiclii fiziksel aktivitenin yogunlugunun ve siiresinin kemik kitle
gelisimi ile anlamli olarak iligkili oldugunu ve bu iligkinin yetigkinlik doneminde
kiiclik oldugunu bulmuslardir.

Bizim ¢aligmamizda ise D vitamini diizeyi bakilan hastalarimizin, alt sinir
olarak 50 pg/L alindiginda % 100 ’iiniin (n=11) bu degerin altinda oldugunu yani D
vitamini eksikligi bulundugunu, alt sinir1 kendi laboratuar referansimiz olan 20 ug/L
olarak aldigimizda ise %72.7’sinin (n=8) D vitamini eksikliginin oldugu, %9 unun
(n=1) D vitamini yetmezligi oldugunu ve sadece 1 hastamizin da (%9) normal D
vitamini diizeylerinde oldugunu gdstermis olduk. Bu anlamda literatiirle uyusan
hasta oranlarimiz olmakla birlikte, 6zellikle ¢alismalarda belirtilen ergenlik Oncesi
sosyal aktivitenin ve gilines 1s1§1na maruz kalmanin 6nemi daha da artmaktadir. D
vitamini sadece kemikleri degil, viicudun hemen hemen biitiim sistemlerini
etkilediginden diizeylerini 50ug/L. den yiiksekte tutmanin morbiditelerin azalmasina
katkida bulunacagina inaniyoruz. Hele de giines isig1 alma siiresi fazla olan ve yilin
yarisinda giinliik giineslenme siiresinin 10 saati astig1 bdlgemizde [153] sosyal
projelerle ya da hastalik bilincinin arttirilmasiyla bu anlamda asama
kaydedecegimize ve hastalarrmiza ergenlik ¢agina gelmeden saglikli kas iskelet

sistemine sahip olmalar1 konusunda yardimei olacagimiza inaniyoruz.

Kronik artropati, hemofilili hastalarla birlikte gelisen ve yaslanan ana
morbiditedir. Yasla iliskili ortopedik komorbiditeler arasinda dejeneratif eklem
degisiklikleri, osteoporoz, kas atrofisi veya sarkopeni (kas erimesi), kas gii¢siizliigii
ve ylirliylis-denge bozuklugu yer alir. [154]. Bunlarin da kaynagi hastaligmn kimligi
konumundaki eklem kanamalaridir. Bu hastalarda en ¢ok korkulan kanama yeri kafa
ici olup, major 6liim nedenidir. Siklig1 cok olmamakla birlikte taninin atlanmasi veya
hemofili hastalarinda travma aninda veya daha sonrasinda da kanama bulgularinin
olmas1 nedeniyle tanmin gecikmesi, mortalitesini arttirmaktadir.

Karaman ve ark. ([142]) takip ettikleri 83 hastanin sadece 1 tanesinde
travma sonrasi kafa i¢i kanamas1 goriildiigiinii belirtmislerdir. Yine Ozgonenel B. ,
Zia A. ve ark. ([155]) Amerika’daki bir cocuk hastanesinde takip ettikleri 84

hemofili hastasinda, 5 yil siire sonunda sadece 5’inde kafa i¢i kanama goriildigiinii
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bildirmiglerdir. Bizim tez ¢aliyjmamizda da toplamda 63 hastamizin goriintiileme
sistemlerindeki ge¢misi taranarak, sadece 2’inin (%3.2) intrakranial kanama
gecirdigini saptamig bulunmaktayiz. Bu anlamda literatiirle uyusan oranlarimiz
bulunmaktadir.

Marilyn J. Manco-Johnson ve ark. [156] Birlesik Devletler’de 1999-2010
arasinda yaptiklar1 siirveyansta 134 hemofili hastasi izlem ve yillik takiplerle kayit
altina alimmustir. Hastalarin ilk kayitlarinda yaslar1 2-69 yil arasinda degismektedir.
Profilaksi tedavisinin yayginlagsmasindan sonra, profilaksi alan hasta sayis1 artmig ve
bu da morbidite ve mortalitenin azalmasina neden olmustur. Calismada herhangi bir
eklem, toplam eklem kanamalari, ve hedef eklem kanamalar1 sirastyla %33, %41,
%27 olarak hesaplanmistir. Yine O’Hara J. Ve ark ([157]) 515 hasta {lizerindeki genis
calismalarinin sonucunda hastalardan toplamda 714 hedef eklem tespit edilmistir. %
69.5 hastaya (n=358) bir ya da daha fazla hedef eklem mevcudiyeti tanis1 konmustur.
Bu hastalarin ¢ogunda da (%79) bir veya iki eklem hedef eklem konumundaydi.
Calismanin sonucunda tekrarlayan kronik sinovitin, yetiskinler i¢in saglikla iliskili
yasam kalitesi iizerinde (HRQOL) olumsuz etkilerinin oldugu kanisma varilmistir.
Bizim bu tez calismamizda, eklem kanama varligi acisindan hastalarimizin
goriintiilemelerine, varsa anamnezlerine bakildiginda 63 hastamizdan 33’iiniin
(%52.4) eklem kanamasi gecirdiginin ve bunun goriintiileme veya anamnezlerle
ortaya kondugunun, 30 hastamizin ise (%47.6) kanamaya ait verilerinin olmadigin1
tespit ettik. Bu konuda daha ¢ok kirsal kesime hitap eden bolge hastanesi olmamiz
sebebiyle, hastalarimizin hafif kanamalarda hastaneye bagvurmadigini, veya en yakin
hastanede palyatif ¢oziimler sonucunda tedaviyi gecistirdgini diisiiniiyoruz. Hayat
kalitesini etkileyen ve hastayla birlikte yaslanan eklem kanamalari konusunda,
hastalarimizin daha c¢ok bilgi sahibi olmasmin, onlar1 sosyal yasama katacak
sorumluluk ve farkindalik projelerinin sayica arttirilmasmin ve en nihayetinde bu

konuda daha ¢ok literatiir caligmasina ihtiyacimiz oldugu kanisindayiz.
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Biitiin bu veriler ve bilgiler 1s1¢inda hemofiliyi, bir hemofili hastasmnin
internet blogunda yazdiklar1 Ozetlemekte ve bu konuya hastalarin tarafindan
bakarak biz saglik calisanlarina gelisimleri i¢in belki de yol gostermektedir;

“Hemofili bir yasam tarzidir. Bizim yasamimiz bize 6zgii Ozelliklerle
doludur. Bazilarimiz sizin gibi kosup futbol oynayamayiz, ama her zaman yasamdan
nasil tat alinir sorusunun cevabini bulur, hayattan tat aliriz. Sosyal yasamdan kopmak
mi1? Hayir, bizler hi¢cbir zaman sosyal yasamdan kopmayiz. Yasam tarzimiz bizleri
birlestirir, ister farkli sehirlerde olalim, ister farkli iilkelerde. Ve bizim yasam
tarzimiz krallardan gelir.”

Sonu¢ olarak tez c¢alismamiz 1s18inda, hemofilinin giiniimiizde
mortaliteden ¢ok morbiditelerinin 6n plana ciktigmi, 6zellikle inhibitér gelisimi
acisindan bolgemizin sosyokiiltiirel yapisindan kaynakli literatiirden daha geride
oldugunu, ve diizenli faktor kullanim1 ya da inhibitor testlerinin diizenli yapilmasi
konusunda hastalarin daha yakin takip edilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Eklem kanamalarmmm hastalarin fiziksel ve sosyal durumlarmi fazlasiyla
etkiledigini, bunun da sosyal farkindalik ya da genis hasta katilimli projelerle
cOzlimlenebilecegi kanaatindeyiz. Hastalarm fiziksel kapasitelerinin azalmasina bagl
olarak D vitamini sentezinde toplumdan geride olduklarini, bunun iginde yeterli
giines 15181 maruziyetinin saglanmasi ya da osteoporozdan korunmak icin gerekirse

replasman almalarinin yararl olacagini diisliniiyoruz.
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