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0z
Amag: Hemofili, koagiilasyon faktérlerinden faktoér VIII (hemofili A) veya faktér [X'un (hemofili B) eksikliginden
kaynaklanan X'e bagh resesif kalitim gésteren konjenital kanama bozuklugudur. Bu ¢alismamizdaki amacimiz hemofili

hastalarinin klinik siniflamalarini, inhibitor gelisme sikligini ve klinik olarak da eklem kanamasi gecirip gecirmediklerini
kontrol ederek kendi verilerimizi olusturmak, bu verileri literatiirlerle karsilastirmak idi.

Yoéntemler: 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 almis hastalar dahil
edildi. Hastalarimizin ¢alisilmis olan tetkiklerine bakilarak inhibitor diizeyleri, tam kan, biyokimya, ferririn ve D vitamini
parametreleri incelendi. Goriintiilemelerde herhangi bir eklem kanamasi veya intrakranial kanama bulgusu olup
olmadigi arastirildi.

Bulgular: Calismamiza toplam 64 hasta dahil edildi. Hastalarimizin yas ortalamalar1 26,4+8,9 y1l (17-60 yil) olarak
hesaplandi. Hastalarin %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 tespit edildi. Inhibitor gelismis olarak kabul edilen
hastalarimizin orani ise % 14,1 idi (n=9). Bu dokuz hastamizin 8’i hemofili A, 1’i hemofili B hastalarindan olusmaktadir.
Hastalarin %47,6’sinda (n=30) eklem kanamasi goriintiilleme olarak saptanmamis olup, geri kalan %52,4'nde ise (n=33)
herhangi bir eklemde kanama saptanmistir.

Sonug: Nadir hastalik grubunda olan ve 6zel takip gerektiren bu hastalarin demografik verilerine ulasmak. hastalarin
takip siiresince ne gibi problemler bekledigini ve bu hastalarin ihtiyaglarini anlamayi amagladigimiz bu ¢alismada
hastalarin hayat kalitesini etkileyen ve hastayla birlikte yaslanan eklem kanamalar1 konusunda, hastalarimizin daha ¢ok
bilgi sahibi olmasinin, onlar1 sosyal yasama entegre edecek sorumluluk ve farkindalik projelerinin sayica arttirilmasinin
¢ok dnemli oldugunun ve bu konuda daha ¢ok literatiir ¢alismasina ihtiyacimiz oldugu kanisindayiz.

Anahtar kelimeler: Hemofili a, hemofili b, eklem kanamasi
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Abstract

Aim: Hemophilia is an X-linked congenital bleeding disorder caused by deficiency of coagulation factors factor VIII
(hemophilia A) or factor IX (hemophilia B).

Our aim in this study was to create our own data by checking the clinical classifications of hemophilia patients, the
frequency of inhibitory development and whether they had joint bleeding clinically, and to compare these data with the
literature.

Methods: 64 male patients who were diagnosed with hemophilia and applied to the Internal Diseases Adult Hematology
Outpatient Clinic of Dicle University Medical Faculty Research and Practice Hospital between December 2010 and April
2018 were included in this study. Inhibitor levels, complete blood count, biochemistry, some hormone and vitamin
parameters were evaluated by looking at the laboratory results of our patients. Any joint bleeding or signs of intracranial
bleeding were investigated on radiological imaging.

Results: A total of 64 patients were included in our study.The mean age of our patients was calculated as 26.4 * 8.9 years
(17-60 years). Of the patients, 85.9% (n = 55) were grouped as hemophilia A, and the remaining 14.1% (n = 9) as
hemophilia B. Inhibitor level was found to be negative in 85.9% (n = 55) of our patients. The rate of our patients who
were considered to have developed inhibitors was 14.1% (n = 9). In 47.6% of the patients (n = 30), joint bleeding was
detected in radiological imaging, and in the remaining 52.4% (n = 33) there was no bleeding in any joint.

Conclusion: Accessing the demographic data of these patients in the rare disease group and requiring special follow-up,
what problems await the patients during the follow-up period and in this study, in which we aimed to understand the
needs of these patients, it is very important that our patients have more information about the joint bleeding that affects
the quality of life of the patients and ages with the patient, and it is very important to increase the number of
responsibility and awareness projects that will integrate them into social life and we think that we need more literature
studies on this subject.

Keyword: Hemophilia a, hemophilia b, joint bleeding.

GIRIS
Hemofili A veya B kalitsal bir hastaliktir 6ykiide En sik semptomlar1 eklem ve Kkas ici
mutlaka aile bireyleri sorgulanmalidir!. kanamalaridir. Eklem icine kanama tiim

Cocukluklarda emekleme doneminde veya
dogumdan sonraki donemde eklem igi, kas i¢i ve
spontan kanamalarda hemofili diistiniilmelidir.
Hastaligin siddeti genel olarak faktor VIII veya
[X'un eksiklik derecesiyle dogrudan iliskilidir2.

Hem FVIII, hem de FIX pihtilasma kaskatinda
intrensek yola etki eder. Her iki hemofilinin
klinigi benzer 6zellikler gosterir3. Faktor diizeyi
normal araligt %50-150 unite arasindadir.
Faktor seviyesi %5-30 arasinda olanlar hafif
hemofili, normalin %5’i ->%1'i arasinda olanlar
orta hemofili, faktér seviyesi normalin
%1’inden az olanlar ise agir hemofili olarak
adlandirilir2.

eklemlerde goriilse de, en sik kanayan eklemler
sirasiyla diz, ayak bilegi ve dirsek, daha seyrek
olarak da omuz ve kalga eklemleridir. Hayati
tehdit edici kanamalar trakea cevresine olan
masif kanamalar ve gastrointestinal
kanamalardir. En stk o6lim nedeni ise
intrakranial kanamalardir4.

Hemofililerde faktor tedavi sonrasi en 6nemli
komplikasyon faktor VIII ve faktor IX 'a karsi
gelisen alloantikorlardir. Hemofili A
hastalarinin  %15-%35’inde ve hemofili B
hastalarinin %1-%4’tiinde saptanir®. Hastanin
%100 olan FVIII aktivitesini yar1 yariya inaktive
eden inhibitor aktivitesi "1 Bethesda
Unitesi/mL" olarak tanimlanir. Inhibitériin
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diizeyi ise Bethesda Testi ile 6l¢iiliir . Bethesda
testi ile elde edilen degerin normal kabul edilen
st sinir ("'cut-off" degeri) 0.6 BU/mL olup bu

diizeyin  Uzerindeki  Olclimler  inhibitor
yontlinden pozitif olarak kabul edilir>.

Calismamizda merkezimizde hemofili
hastalarinin klinik smiflamalarini, inhibitor

sikligini, baz1 hormon diizeylerini ve kanama
paternlerini kontrol ederek kendi verilerimizi
olusturmak, olusturdugumuz bu verileri
literatiirlerle karsilastirmak bdylece
hastalarimizin ve hekimlerimizin hastalarimiz
hakkinda daha iyi verilere sahip olmasini
saglamay1 amagladik.

YONTEMLER
Hasta Sec¢imi

Bu calismamiza Aralik 2010 - Nisan 2018
tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Ig¢
Hastaliklar1 Eriskin Hematoloji Poliklinigine
basvuran 18 yasindan biiytik hemofili tanisi
almis 64 eriskin erkek hasta dahil edildi.
Inhibitér gelismis olarak siniflandirilan hasta
grubu i¢in, takiplerinin herhangi bir zamaninda
bu cut off degerini asmis olmalari gerekli kilindi.

Klinik degerlendirme olarak yine hastanemizin
gorlintiileme alt yapisinda kullanilan infinitt
sisteminden hastalarimizin goériintiilemelerine
ve varsa raporlarina (gecirilmis intrakraniyal

kanama olup olmadig) bakildi. Hastanin
hastaneye basvurusunda sisteme yazilan
anamnezlerden eklem veya baska

kanamalardan bahsedilen hastalarda kanayan
hasta grubuna alind1.

Retrospektif olarak tasarlandi. Calismamizda,
hastalarin basvuru esnasinda calisilmis olan
parametreler degerlendirildi. D vitamin ve
ferritin diizeylerine, demir ve demir baglama
kapasitelerine ulasilip degerlendirildi. Bu tez
calismasi Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'nun 24.11.2017 tarihli 212 numarah
karari ile onaylanmistir.
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Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen sonuglarin istatistiksel
analizleri SPSS 18.0 (Statistical Package for the
Social Sciences - IBM®, Chicago, IL, USA)
istatistik yazilim paketi kullanilarak yapildi.
Uzerinde durulan  6zelliklerden  siirekli
degiskenler icin tanimlayici istatistikler
ortalama # standart sapma, minimum ve
maksimum deger olarak ifade edilirken,
kategorik degiskenler say1 ve ylizde olarak ifade
edilmistir.

BULGULAR

Calismamiz tek grup olarak dizayn edilmis olup,
hastalarimizin tamami erigkin yas grubunda idi.
Calismamiza toplam 64 hasta alindu
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. Bu dokuz hastamizin 8'i hemofili
A, 1'i hemofili B hastalarindan olusmaktadir.
Hastalarimiz faktor diizeylerine gore agir
hemofili, orta hemofili ve agir hemofili olmak
tizere 3 klinik sinifa ayrildi. Hastalarin %53,1’i
agir hemofili (n=34), %35,9'u orta hemofili
(n=23) ve %10,9’u (n=7) hafif hemofili olarak
siiflandinldi. inhibitér gelismis olarak kabul
edilen hastalarimizin orani ise %14,1 idi (n=9)
(tablo1).

Kas iskelet sisteminin islevinde 6nemli role
sahip olan ve son yillarda bir¢ok hastalikla
iliskilendirilmeye baslanan D  vitaminini
referans cut off degeri 30 pg/L alindiginda
hastalarimizin hemen hemen hepsinde ki yiizde
%90,9'1nda vitamin D, yetmezlik, eksiklik veya
agir yetmezlik diizeylerinde tespit edildi.
Sadece % 9,09 oraninda dizeyi yeterli olarak
tespit ettik (tablo.1).

Hemoglobin ¢alisilan 63 hastanin %30,2’sinde
(n=19 ) hemoglobin diinya saglik 6rgiitii(WHO)
belirtilen referans araligindan (13gr/dl) diisiik
saptanmis olup, %69.8’sinde ise (n=44) bu
normal degerler arasinda bulunmustur. Demir
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diizeyi hastalarimizin  %15,4’inde (n=6)
referans araligimizin altinda saptanirken ,
%384,6 'sinda (n= 33) normal arlikta saptandi.
Demir baglama kapasitesi calisilan
hastalarimizin %97,4’iinde (n= 38) normal
sinirlarda tespit edildi. Sadece %2,6 hastada ise

(n= 1) artmis olarak bulundu. Ferritin
diizeylerinde ise, ferritin calisilmis olan
hastalarin  %28,57’sinde  ferritin  diizeyi

50ng/ml’'nin altinda gorilmistiir. Geri kalan
%71,43’ tlnde ise ferritin normal aralikta
saptandi (tablo.1).

Hemofilik hastalarda tanida ve ilk kanama
oykiilerinde eklem kanamalar1 6nemli yer
tutmaktadir. Hastalarin hastane sistemindeki
gecmislerine bakilarak ve hastane goriintiileme
altyapisinda kullanilan sistem kullanilarak
bakilan kayitlarda hastalarin  %47,6’sinda
(n=30) eklem kanamasi goriintiileme olarak
saptanmamis olup, geri kalan %52,4'nde ise

(n=33) herhangi bir eklemde kanama
saptanmistir. Mortalitesi yiiksek olan santral
sinir sistemi kanamalarinda ise kanama

oranlar1 ¢ok disiik saptanmis olup kanayan
hasta orami %3,2 (n=2), kranial kanama
saptanmamis hasta oram ise %96,8 olarak
(n=61) olarak tespit edilmistir (tablo.1).

Tablo I: Hemofili hastalarimin Kklinik ve laboratuvar
degerlendirilmesi

Hastalik Degigkeni Sayi-Oran

Hemofili A-B %85,9 (n=55)- %14,1(n=9)
26,4 +8,9 yil (17-60 yil)
%53,1(n=34)

%35,9 (n=23)

%10, (n=7)

% 14,1 (n=9)
%52,4(n=33)

%3,2 (n=2)
74,8£40,9(9-185)

Demir Baglama kapasitesi(min-
max) 245,1+68,3(37-141)
X

Hemoglobin<13gr/dl %30,2 (n=19)
Ferritin <50ng/ml %28,57
D vitamin<30 pg/L %90,9
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TARTISMA

Tim hemofililerin %85 kadarim1 hemofili A
olustururken, geri kalan yaklasik %15 kadari da
hemofili B'dir. Hastaligin goriilme yiizdesi ve
tipleri bolgesel fark olusturmamakla birlikte
hastalik 1rk veya etnik koken farki da
gozetmemektedir®. Calismamizda da
hastalarimizin 55’i hemofili A, geri kalan ise 9’'u
hemofili B olarak saptanmisti. Bu yoniiyle
literatiirle uyusmakla birlikte, bir cok il ve etnik
kokenden  hastanin  basvurdugu  bolge
hastanemizin oranlarinin, literatiirle uyustugu
bir diger 6nemli nokta olmaktadir.

Inhibitér sikhig1 agir hemofili A olgularinin %25-
30’unda, orta siddetteki hastalarin ise yaklasik
%5-15'inde pozitif olarak saptanmaktadir’.
2006 yilinda tim Tirkiye genelinde yapmis
olduklar1 ve bir ¢ok merkezi kapsayan
calismalarinda yaklasik 1057 hemofili A hastasi
taranmis. Yapilan bu c¢alismada tim
hemofililerin %11,2’sinde inhibitor gelistigi, bu
oranin agir hemofili A grubunda ise %15,8
oldugu goriilmiistirs. Bizim hastalarimiz da agir
hemofilili olgularimizin  %?20,5’inde, orta
hemofilili olgularimizin ise %8,6’sinda inhibitor
pozitif olarak saptanmustir. Inhibitér pozitifligi
genetik ve cevresel etkenlerden dolay1 bolgesel
farklihk gosterebilir. Inhibitér pozitif hasta
oranimiz diinya verilerinden diisiik olmakla
beraber Tiirkiye verilerinden hafif daha yiiksek
gorilmektedir.

Spontan hemartrozlar agir hemofili hastalarinin
karakteristigidir. Kanama paterni tizerine
tartisilan hastaliklarda demir eksikligi ve
aneminin 6nemi de artmistir. Demir eksikligi,
hemofili hastalarinda morbiditeye katkida
bulunabilir. Demir eksikligi, idrar ve diskida
gizli kan kaybinin veya tekrarlayan kanama
ataklar1 sirasinda sinovyal membrandaki
demirin birikmesine bagh olabilir. Hindistan’da
yaklasik alti ay siireli yaptiklar1 arastirmada
toplamda 50 hemofili A veya B hastasini takip
etmis ve hastalardaki anemi ve demir eksikligi
parametrelerini arastirmislardir. Hemoglobin



diizeyi 13 gr/dI'nin altinda olan hasta sayis1 36
(%72), hemoglobin>13gr/dl olan hasta sayisi
ise 12 (%28) olarak hesaplanmistir®. Bizim
calismamizda yapilmis c¢alismanin aksine
hastalarimizin sadece %30,2’sinde (n=19)
hemoglobin anemi sinirlarinda olup, %69,8’
sinde (n=44) 13gr/dl ’'nin lizerinde
saptanmistir. Ferritin diizeylerinde ise, ferritin
calisilmis olan hastalarin %28,57’sinde ferritin
diizeyi 50ng/ml'nin altinda gorilmistir. Geri
kalan %71,43’ iinde ise ferritin normal aralikta
saptandi.  Hemofili  hastalarinda  demir
eksikligini tanimlamak ve bu hastalarda tedavi
etmek yasam Kkalitesini iyilestirmeye yardimci
olabilir.

Cocukluk cagindan baslayarak hemofili hastaligi
ve kemik mineral yogunlugunda azalma
arasinda giiclii bir iliski oldugu gorilmiistiirlo,
Hemofili osteoporoz iliskisini inceleyen 38
hemofili hastas1 lizerindeki calismalarda ise
kiiclik hastalarda giiclii fiziksel aktivitenin
yogunlugunun ve stuiresinin kemik Kkitle gelisimi
ile anlamli olarak iligkili oldugu gosterilmistirt1.
Turkiye de yapilmis bir c¢alismada %77,5
oraninda (n=38) D vitamini eksikligi
saptanirken, D vitamini yetmezligi olanlarin
oranl ise %18,4 (n=9) olarak gorulmustiir.
Sadece %4 hastada (n=2) normal araliklarda D
vitamini  dlizeyi  saptanmistirl2.  Bizim
calismamizda ise D vitamini diizeyi bakilan
hastalarimizin %90,9’unda D vitamini
eksikliginin veya yetmezligi oldugunu ve sadece
99,09 oraninda hastalarrmizda normal D
vitamini dlzeylerinde oldugunu gostermis
olduk. Bunun nedeninin ise hemofili
hastalarindaki hareketsizlik sonucu glines
1s181ina maruziyetin yeterli olmadig1 ve buna
baglh D vitaminin yeteri kadar sentez
edilemedigi diisiinmekteyiz. Bu hastalarin D
vitamin diizeyine bakip D vitamin replasman
tedavisi diistinmelidir.

Intrakranial kanama hemofili hastalarinin da
hayati tehdit edici kanmalarindan biri olup
hizlaca tedavi edilmelidir. intrakranial
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kanamalari neyseki sik gormiiyoruz. Turkiye de
yapilmis bir calismada 83 hastanin sadece 1
tanesinde travma sonrasi kafa ici kanamasi
gorildigiini belirtmisler!3. Amerika’daki bir
cocuk hastanesinde takip ettikleri 84 hemofili
hastasinda, 5 y1l siire sonunda sadece 5’inde
kafa i¢i kanama gorilmiisl4. Hastalarimizin
goriintiileme sistemlerindeki gecmisi
taranarak, sadece 2’'inin (%3,2) intrakranial
kanama gecirdigini saptamis bulunmaktayiz. Bu
anlamda literatiirle uyusan disik oranda
intrakranial kanama oranlarimiz
bulunmaktadir.

Hemofili hastalarinda en ¢ok goriilen kanama
sekli eklem bolgesine olan kanamalardir.
Yapilmis bir c¢alismada herhangi bir eklem,
toplam eklem kanamalar1 ve hedef eklem
kanamalan sirasiyla %33, %41, %27 olarak
hesaplanmistir>. Diger bir ¢alismada 515 hasta
tizerindeki genis calismanin sonucunda %69,5
(n=358) hastada bir ya da daha fazla hedef
eklem tanis1 konmusturl6. Hastalarimizdan
33’Unliin  (%52,4) hedef eklem tanisi
goruntileme veya anamnezle ortaya
konmustur. Yapilmis c¢alismalarla benzer
sekilde hastalarin yarisindan fazlasinda eklem
kanamasi gozlemlendi. Hastalarin tedaviye
uyum ve kontrole gelme sikintisindan dolay1 bu
oranin daha ylksek olabilecegini
diistinmekteyiz.

SONUC

Eklem kanamalarinin hastalarin fiziksel ve
sosyal durumlarin1 fazlasiyla etkiledigini,
bunun da sosyal farkindalik ya da genis hasta
katilimh projelerle coziimlenebilecegi
kanaatindeyiz. Hastalarin fiziksel
kapasitelerinin azalmasina bagh olarak D
vitamini  sentezinde toplumdan geride
olduklarini, bunun icinde yeterli giines 15181
maruziyetinin saglanmasi ve osteoporozdan
korunmak icin gerekirse replasman almalarinin
yararl olacagini diisiinmekteyiz. Bu hastalarda
kanamaya sekonder demir eksikligi veya demir
eksiligi anemisi yasam kalitesini  koti
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etkileyebilir. Hastalar bu yonti ile takip edilmeli
ve gerekli replasman tedavilerinin yapilmasi
gerektigini diisiinliyoruz.
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