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LETTER OF INVITATION

The outstanding international level, that our country has reached in the field of hemophilia has

been achieved as a result of the effaorts of the Hemophilia Association of Turkey and the Hemaophilia

Federation as well as the health and social security authorities, and the contributions of the industry

organizations. The hemaphilia community always remembers with appreciation and gratitude the
efforts that have made them healthier and improved their quality of life.

We are organizing our congress in Istanbul on 26-28 September 2024, with the participation of
academics from home and abroad, association members, vhemophiliacs, their relatives and officials
waorking in public institutions.

Congress Center Istanbul University Prof. DOr. Fuat Sezgin Congress and Culture Center Conference
Hall, Istanbul University Rectorate Building Meeting Halls and Accommodation Hotel, Crowne Plaza
Istanbul - Old City Hotel.

We invite all physicians and healthcare personnel related to hemophilia to our congress.

As always, Hemophilia and their relatives will be among us in different halls of the Hemophilia
congress to benefit from up-to-date information.

We hope to see you at the 21st International Turkish Hemaophilia Congress.

Prof. Dr. Biilent ZULFiKAR, MD Prof. Dr. Kaan KAVAKLI, MD
Congress Co-President Congress Co-President
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PROGRAM

26 SEPTEMBER, THURSDAY

Session 1

Chairs

Speakers

16:00 - 17:30

Healthcare
Services and
Economics

Haluk Zulfikar

Atilla Taner

® Microeconomic Approach to Treatment - Simten Malhan
e Patients Rights and Medical Social Rights in Tiirkiye
Cansu Kaya Kizilirmak

e Telemedicine - Ulas Unsal

¢ Disability Assessment for Adults Ayse Resa Aydin

17:30 - 18:00

Break

18:00

Congress Opening

Panel

Chairs

Speakers

14:00 - 15:45

Clinical Trials in
Haemophilia

Bulent Zdlfikar

e Cem Ar
¢ llgen Sasmaz

Kaan Kavakli

e Canan Albayrak
e Can Balkan

Yesim Dargaud

¢ Basak Kog Senol

o Elif Umit
Satelllte. Roche Chairs Speakers
Symposiums 1
e iigen Sasmaz
Never Give e Sinan Akbayram
15:45 - 16:30 Up On Your Basak Kog¢ Senol | e Kamuran Karaman
Dreams! ¢ Hale Oren
¢ Funda Kiipesiz
16:30 - 17:00 Break
Conference Chairs Speakers
Global Nazan Sarper
17:00 - 17:40 Principles in o e Jan Blatny
Hemophilia QUI N'h‘al
Ozdemir

18:00

Congress Opening

It will be held at Istanbul University Prof. Dr. Fuat Sezgin Congress and Culture Center Multidisciplanary Hall
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27 SEPTEMBER, FRIDAY

Session 1

Chairs

Speakers

10:00 - 11:00

Musculoskeletal
System Health

Hayati Durmaz

® Development of Arthropathy in Patients with Hemophilia
Cem Karadag
¢ Through the Lens of Hematology - Yusuf Ziya Aral

e Surgical Approaches to Joint Problems - Gékhan Polat
e Protective Excercices and Post-Surgical Physiotherapy Approache

Erkan Kaya Tugce Poyraz isleyen )
e Importance of USG in Hemophilia - lpek Tamsel
Session 2 Chairs Speakers

11:00 - 12:00

Carriers and
Gynecological

Ergll Berber

¢ Genetic Transition - Tahir Atik

® Menorrhagia, Pregnancy and Birth Sema Ovali

Problems Aylin Arik * Biopsychosocial Approach - Melike Aktag
12:00 - 14:00 Lunch Break (Lunch between 12.00-13.00)
Session 3 Chairs Speakers
Approaches to Fahri Ovall ¢ Neonatal Period Problems and Possible Solutions - Serap Karaman

14:00 - 15:15

Neonatal, Pediatric
and Adolescent
Developmental
Processes

e School Motivation and Attendance - Ali Duru

Huseyin Oztiirk

¢ Understanding and Living with Adolescence - Tarik Bugra Kog
* Importance of Relationship with Hematologist - Emine Tiirkkan
e Early Treatment Responsibility - Devrim Aydogan

Session 4

Chairs

Speakers

15:15 - 16:15

Adulthood and Aging
Related Problems

Mehmet Sénmez

* Evolving Treatments (Inhibitor Risks in Shifting from Plasma-based
to Recombinant-based Medications) - Ozglr Mehtap
® Work Life and Social Cohesion - Enes Yilmazturk

Sezgin Can Ozpolat

® Romantic Relationships and Marriage - Irmak Gimustas
e Urological Approach to Sexual Health - Murat Dursun
¢ Health Problems in Aging - Mehmet Akif Karan

16:15 - 16:30 Break
Session 5 Chairs Speakers
Gilstim Ak e Caries Prevention in Pediatric Patients - Cem Dogan

16:30 - 17:30

Oral and Dental
Health

Fahinur Ertugrul

® Gum Health in Individuals with Bleeding Problems - Ali Cekici

® Hemophilia and Jaw Surgery - Gllsim Ak

Chairs

Presentations

09:00 - 10:00

Oral Presentations A
(Turkish)

Murat Soker

S-01, S-02, S-03, S-04,

S-05, S-06, S-09, S-12

Mehmet Dagli
Chairs Speakers
Global Experiences in Vahap Okan ¢ Wolfgang Miesbach - Hemofilia A
10:00 - 11:15 G T e Gl Pi H filia B
ene Therapy Fahri Sahin enn Pierce - Hemofilia
11:15 - 11:45 Break
:atelllte. Novo Nordisk Chairs Speakers
ymposium 2
¢ Basak Kog Senol
11:45-12:30 Lifelong Haemophilia | Kaan Kavakl ¢ Alphan Kiipesiz
* Meryem Albayrak
Satelllte. Takeda Chairs Speakers
Symposium 3
Adynovate: Longer Biilent Ziilfikar o Salih Aksu

12:30 - 13:15

Effect, Same
Confidence

Kaan Kavakl

e Canan Albayrak

13:15 - 14:45

Lunch (13:30 - 14:30)
Lunch Break / Poster Discussion(13:15 - 14:45)

Poster Session Chairs:

Ali Fettah, Nihal Karadas, Melike Sezgin Evim
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Musculoskeletal

sl Chairs Speakers
Intra-articular Fahri Sahin o Elcil Kaya Bicer
Injections e eye e
14:45 - 15:45 A |
Joint Rfap acement Biilent Atilla o Gékhan Polat
Surgeries
Satelllte. Proceutica Chairs Speakers
Symposium 4
15:45 - 16:30 Sgrglcal Experiences Biilent Ziilfikar o Bifllam: ArmER
with Elocta
16:30 - 17:00 Break
Inhibitors Session Chairs Speakers
Risk Factors of * Selin Aytac

17:00 - 18:15

inhibitor Development

Bilent Antmen
Prophylactic Treatment

in PwH with Inhibitors * Yesim Dargaud

NURSING SYMPOSIUM // 1.U. Rectorate Building 2™ Floor

13:00 - 14:15

SESSION 1: HEMOPHILIA NURSING AND Al
Chairs: Aylin Canpolat, Hilya Bingdl

Al Cooperation in Hemophilia Nursing
Selmin Senol

Al Possibilities in Hemophilia Care Planning
Hamide Nur Cevik Ozdemir

Can Al aid Factor Implementations in Hemophilia?
Seda Ardahan Sevgili

14:15 - 15:30

ORAL PRESENTATIONS
Chairs: Selmin Senol, Hiseyin Giilen

$-07,S-08, 5-10, S-11, S-13, S-14

15:30 - 17:15

SESSION 2: CURRENT OPTIONS IN HEMOPHILIA CARE AND IMPLEMENTATION METHODS
Chairs: Selmin Senol, Hiseyin Giilen

Long Acting Factors
Defne Ay, Arife Kutlu

Role of Nursing in Hemophilia Gene Therapy
Ruchan Ozdemir, Hiilya Bingdl

Care Following Orthopedic Interventions
Nurten Sulu

Home Care Management in Hemophilia
Hayriye Baser, Sinem Uzgiin

A New Support Program in Hemoplhilia Clinical Trials: “Home Nursing System: Contributions to the Volunteer
and Investigator
Yalgin Kaya
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Session 1

Chairs

Speakers

10:30 - 11:30

Non-factor Treatments

Yasemin Isik

¢ Subcutaneous Implementations Elif Kazanci
¢ Individual Experience - Enes Sarag
* Gene Treatment - Vahap Okan

Hakan Gurel ¢ Individual Experience - Yusuf Can Danga
Session 2 Chairs Speakers
. Adalet Meral . .
Factor Treatment in ¢ Plasma and Recombinants - Asu Fergiin Yiimaz
11:30 - 12:30 Hemophili ¢ Long-acting Factors - Sibel Akpinar Tekglndi
emophilia Caner Dadak ong-acting Factors - Sibel Akpinar TekgiindUz
12:30 - 13:30 Lunch Break
Session 3 Chairs Speakers

13:30 - 14:30

Disaster and
Emergency
Management

Fikret Bezgal

Bersan Kayikgl

e Preparation and Raising Awareness - Mehmet Cetinkol
¢ Organization - Kerem Kinik

¢ Role of NGO's - Ali Ekber Daghan

¢ Volunteering - Fatma Bali

Session 4

Chairs

Speakers

14:30 - 15:30

Principles and
Practices in Gene

Bulent Zilfikar

e David Lillicrap

Therapy Kaan Kavakli
15:30 - 16:00 Break
Hemophilia Forum Chairs
Bilent Ziilfikar
16:00 - 17:00
Kaan Kavakl
Chairs Speakers

17:00 - 18:00

Take Home Messages

Bulent Zilfikar

e Adherence to Treatment - Mehmet Can Ugur
¢ Demonstration of Exercises - Ece Cinar
* Nutritional Programs - Mesut Kaygusuz

Kaan Kavakh e Factor Implementations - Sinem Uzglin
18:00 Closing Ceremony
Chairs Presentations

09:00 - 10:00

Oral Presentations B
(English)

Aysegiil Uniivar

ibrahim Eker

S-15, S-16, S-17, S-18,
S-19, S-20, S-21, S-22

Von Willebrand
and Lab Session

Chairs

Speakers

Problems of vWD

Yesim Dargaud

Laboratory e David Lillicrap
10:00 - 11:15 ) Fatih Aydin

Prophylaxis e Alphan Kipesiz

Indications of VWP Glines Ak
11:15 - 11:45 Break
Satelllte. Pfizer Chairs Speakers
Symposium 5

11:45 - 12:30

Solutions Increasing
Compliance in
Hemophilia A Patients
- Refacto FuseNGo
Form

Bulent Antmen

e Emine Tirkkan

e Fahri Sahin
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Satellite

Symposium 6 CSL Behring Chairs Speakers
Approach to Von
Willebrand Disease

12:30 - 13:15 with Current Bulent Zilfikar ¢ Veysel Gok

Guidelines and
Haemate P Treatmentz

13:15- 14:30

Lunch break / Poster Discussion

Poster Session Chairs: Ali Fettah, Nihal Karadas, Melike Sezgin Evim

Session 5

It will be held at Istanbul University Prof. Dr.
Fuat Sezgin Congress and Culture Center
Multidisciplanary Hall

Chairs

Speakers

Principles and
Practices in Gene
Therapy

14:30 - 15:30

Bulent Zilfikar

Kaan Kavakli

e David Lillicrap

15:30 - 16:00

Break

Hemophilia Forum

Chairs

16:00 - 17:00
Multidisciplanary Hall

It will be held at Istanbul University Prof. Dr.
Fuat Sezgin Congress and Culture Center

Bilent Ziilfikar

Kaan Kavakli

Chairs

Speakers

17:00 - 18:00 Take Home Messages

Bilent Zilfikar

Kaan Kavakli

e Adherence to Treatment - Mehmet Can Ugur
¢ Demonstration of Exercises - Ece Cinar
e Nutritional Programs - Mesut Kaygusuz
e Factor Implementations - Sinem Uzgiin

18:00 Closing Ceremony

It will be held at Istanbul University Prof. Dr. Fuat Sezgin Congress and Culture Center

Multidisciplanary Hall
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Hemofilide Klinik Arastirmalar

Emisizumab
Muhlis Cem Ar
I.U. Cerrahpasa Hematoloji BD

Emisizumab selim hematolojik hastaliklarin tedavisi i¢in gelistirilmis ilk bispesifik antikor
yapisindaki biyoteknolojik iirlindiir. Monoklonal antikor yapisindaki emisizumab FVIIla’nin
fonksiyonunu taklit ederek FIXa ile FX’u bir araya getirir ve FX’un aktiflesmesini saglayacak
tenaz kompleksinin olusmasini saglar. innovatif olmasinin tesinde emisizumab yar1 émrii ve
uygulama yolu ile de hemofili tedavisinde ¢igir acan bir molekiil olmustur. 26,8 giinliik yar1
omrii sayesinde farkli dozlarda haftada birden ayda bire kadar degisen uygulama sikligi
alternatifleri sunmaktadir. Cilt altina yapiliyor olmasi yilda ortalama 180 kez damara girmek
zorunda kalan Hemofili A hastalari i¢in biiytik kolaylik saglamistir.

Fonksiyonel olarak FVIIIa’ya benzemesine karsin molekiiler yapisinin farkli olmasi sayesinde
FVIII’e kars1 inhibitor gelistirmis Hemofili A hastalarinda inhibitor antikorlardan etkilenmeden
koagiilasyonu saglama 6zelligine sahiptir. ik olarak bu amag icin gelistirilmistir. Inhibitorlii
hastalarda etkinligi kanitlandiktan sonra Hemofili A hastalarinda standart profilaksi igin
endikasyon ¢aligmalar1 baglamistir.

Inhibitérlii, inhibitdrsiiz, cocuk ve eriskin, agir ve orta hemofili A hastalarinda yapilmis 7 adet
endikasyon caligmasi ile emisizumabin etkililik ve giivenliligi gosterilmistir. Giliniimiizde
emisizumabin ruhsat sonrasi devam eden ger¢ek yasam calismalari bulunmaktadir.
Emisizumab hemofilide ,,sifir kanama“hedefinin ger¢eklesmesine biiyiik katki saglamis bir
molekiildiir. Mevcut faz ve gercek yasam calismalariin topluca degerlendirildigi yakin
zamanda yayinlanmis bir analizde tedavi gerektiren ortanca yillik kanama sayis1 (annulised
bleeding rate — ABR) 0,6 (0,2-1,4) bulunmustur. Hastalarin ortanca %65,5’inde (aralik: 55,6-
85,7) izlem boyunca tedavi gerektiren kanama olmamustir. tedavi gerektiren kanamasi olmayan
hasta orani emisizumab ile Molekiiliin aktif FVIII’i taklit etmesi nedeniyle en g¢ekinilen
komplikasyonu artmis tromboz egilimi olmakla beraber faz ¢calismalar1 ve gergek yasam verileri
degerlendirildiginde toplam 41 yaymnda ve 2363 hastada tromboz gdzlenen toplam 11 olgu
(siklik aralig1 0-3,6) bildirilmistir. Trombotik olaylarin gelisimi daha ¢ok inhibitdrlii hastalarda
emisizumab ile birlikte yiiksek doz aktive protrombin kompleks konsantresi kullanimi, altta
yatan protrombotik ¢evresel faktorler dibi durumlar ile iliskilendirilmistir. Faz ve gercek yasam
verileri toplandiginda toplam 2246 hastada bildirilmis ilag ile dogrudan iligkisiz 8 6liim vakasi
vardir.

Kaynakca

1. Oldenburg J, Mahlangu JN, Kim B, et al. Emicizumab prophylaxis in hemophilia A with
inhibitors. N Engl J Med. 2017;377(9):809-818.

2. Young G, Liesner R, Chang T, et al. A multicenter, open-label phase 3 study of
emicizumab prophylaxis in children with hemophilia A with inhibitors. Blood.
2019;134(24):2127-2138.

3. Mahlangu J, Oldenburg J, Paz-Priel I, et al. Emicizumab prophylaxis in patients who have
hemophilia A without inhibitors. N Engl J Med. 2018;379(9):811-822.

4. Pipe SW, Shima M, Lehle M, et al. Efficacy, safety, and pharmacokinetics of emicizumab
prophylaxis given every 4 weeks in people with haemophilia A (HAVEN 4): a multicentre,
open-label, non-randomised phase 3 study. Lancet Haematol. 2019;6(6):e295-e305.
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. Yang R, Wang S, Wang X, et al. Prophylactic emicizumab for hemophilia A in the Asia-

Pacific region: a randomized study (HAVEN 5). Res Pract Thromb Haemost.
2022;6(2):e12670.

. Negrier C, Mahlangu J, Lehle M, et al. Emicizumab in people with moderate or mild

haemophilia A (HAVEN 6): a multicentre, open-label, single-arm, phase 3 study. Lancet
Haematol. 2023;10(3):e168-¢177.

. Pipe SW, Collins P, Dhalluin C, et al. Emicizumab prophylaxis for the treatment of infants

with severe hemophilia A without factor VIII inhibitors: results from the interim analysis
of the HAVEN 7 study. Blood 2024 143 (14): 1355-1364.

. Young G, Pipe SW, Kenet G, Oldenburg J, Safavi M, Czirok T, Nissen F, Mahlangu J.

Emicizumab is well tolerated and effective in people with congenital hemophilia A
regardless of age, severity of disease, or inhibitor status: a scoping review. Res Pract
Thromb Haemost. 2024 Apr 18;8(4):102415
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Concizumab
Canan Albayrak
Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi BD

Doku Faktorii Yolu Inhibitérii (TFPI), in vivo dogal bir antikoagiilan proteindir ve Doku
Faktorii (TF) Yolunu (yani ekzojen pihtilasma yolunu) spesifik olarak inhibe eder. Yapisal
olarak TFPI, Kunitz tipi serin proteaz inhibitdr ailesine ait tek zincirli bir glikoproteindir ve
sirastyla N-terminalden C-terminal uglara kadar K1, K2 ve K3 olarak adlandirilan ii¢ tandem
Kunitz tipi inhibitdr fonksiyonel alaninin varligiyla karakterize edilir. K1 FVIIa-TF’e ve K2 ise
FXa'ya baglanir. Ancak K3'lin islevi agikliga kavusturulmamastir.

Concizumab (mAb 2021), TFPI'nin Kunitz-2 alanina yonelik, FXa'y1 se¢ici olarak hedef almak
ve engellemek iizere tasarlanmis yiliksek afiniteli bir humanize 1gG4 monoklonal antikor
(mAb)’dir. Hayvan modellerinde, hem intraven6z hem de subkutan olarak uygulanan mAb
2021, kanamay1 azaltmada etkililik gdstermistir. Subkutan uygulama ayrica hemostaz igin
yeterli biyoyararlanim gostermistir. Sinomolgus maymunlarinda yapilan farmakokinetik
caligmalar, subkutan uygulamanin biyoyararlanimimi daha da desteklemis ve concizumab'in
(mAb 2021) inhibitér durumundan bagimsiz olarak hemofili A ve B hastalarinin tedavisi igin
potansiyel olarak gegerli bir alternatif oldugunu gostermistir. Bu hastalarda yiiriitiilen faz 1 ve
2 caligmalari, konsantrasyona bagli prokoagiilan etkileri ve giinliik intravendz ve subkutan
uygulamadan sonra pozitif bir giivenlik profilini dogrulamistir. Ancak, faz 3 ¢alismalarda 3
oliimciil olmayan trombotik olay nedeniyle 2020 yilinda klinik gelistirme kisa bir siireligine
durduruldu. Tromboembolik riski azaltmak i¢in yeni bir azaltilmis doz rejimi igeren bir risk
azaltma planini takiben, Explorer programinin faz III ¢alismalar1 yeniden baslatildi. Ek olarak,
hafif ve orta siddette ani kanama ataklarinin yonetimi i¢in giincellenmis endikasyonlar 6nerildi.
Faz 3 calismalarindan (Explorer 7 ve Explorer 8) elde edilen sonuglar, kanama ataklarini 6nemli
Olglide azaltmada kanadikc¢a tedaviye kiyasla giinliik subkutan concizumab profilaksisinin
etkinligini dogruladi. Ek olarak, Concizumab profilaksisi, klinik ¢alismaya katilanlarda hedef
eklemler, bunlarin ¢6ziilmesi ve eklem kanamasi tizerinde olumlu bir uzun vadeli etki (56 hafta)
gosterdi. Giinliik olarak subkutan olarak uygulanan bu ilag, 6zellikle inhibitorleri olan hemofili
B hastalarinda tedavi perspektifini degistirebilecek bir ilagtir. Hemofili B hastalarinda inhibitor
gelisimi nadir goriilen bir olaydir ve tiim hastalarin yalnizca %1,5 ila %3'linii etkiler. Ancak bu
komplikasyon, oOzellikle alerjik/anafilaktik reaksiyonlarin ve nefrotik sendromun ortaya
cikmasi nedeniyle 6nemli morbidite ile iligkilidir. Bagisiklik toleransinin indiiklenmesi siklikla
basarisiz olur ve ozellikle alerji veya anafilaksi dykiisli olan hastalarda komplikasyonlara yol
acabilir. Concizumab, Mart 2023'te Kanada’da saglik otoritesi tarafindan 12 yas ve lizerindeki
inhibitorlii hemofili B hastalarinda profilaktik tedavi i¢cin onaylanmistir. Explorer 10 ¢alismasi
12 yas altinda hastalarin dahil edildigi calismalardir ve iilkemizde ve diinyada devam
etmektedir.

Kaynakca

1. Chowdary P. Inhibition of tissue factor pathway inhibitor (TFPI) as a treatment for
haemophilia: rationale with focus on concizumab. Drugs. 2018;78:881-90.

2. Hilden I, Lauritzen B, Serensen BB, Clausen JT, et al. Hemostatic effect of a monoclonal
antibody mAb 2021 blocking the interaction between FXa and TFPI in a rabbit
hemophilia model. Blood. 2012;119:5871-8.
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10.
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13.

. Agersg H, Overgaard RV, Petersen MB, Hansen L, et al. Pharmacokinetics of an anti-TFPI

monoclonal antibody (concizumab) blocking the TFPI interaction with the active site of
FXa in Cynomolgus monkeys after iv and sc administration. Eur J Pharm Sci.
2014;56:65-9.

Chowdary P, Lethagen S, Friedrich U, Brand B, et al. Safety and pharmacokinetics of
anti-TFPI antibody (concizumab) in healthy volunteers and patients with hemophilia: a
randomized first human dose trial. J Thromb Haemost. 2015;13:743 54.

. Eichler H, Dockal M, Pachlinger R, Hartmann R, et al. A randomized trial of safety,

pharmacokinetics and pharmacodynamics of concizumab in people with hemophilia A. J
Thromb Haemost. 2018;16:2184-95.

Pasca S. Concizumab as a subcutaneous prophylactic treatment option for patients with
hemophilia A or B: a review of the evidence and patient’s perspectives. J Blood Med.
2022;13:191-9.

Matsushita T, Shapiro A, Abraham A, Angchaisuksiri P, et al. Phase 3 trial of concizumab
in hemophilia with inhibitors. N Engl J Med. 2023;389:783-94.

Chowdary P, Angchaisuksiri P, Apte S, Chan AKC, et al. Concizumab prophylaxis in
patients with haemophilia A or B without inhibitors: efficacy and safety results from the
primary analysis of the phase 3 explorer8 study [abstract]. Res Pract Thromb Haemost.
2023;7(Suppl 2):118.

Castaman G, Abraham A, Angchaisuksiri P, Villarreal Martinez L, et al. The effect of
concizumab prophylaxis on target joints, resolution and joint bleeds in patients with
hemophilia A or B with or without inhibitors in phase 3 clinical trials. Blood.
2023;142:284.

Santoro C, Quintavalle G, Castaman G, Baldacci E, et al. Inhibitors in hemophilia B.
Semin Thromb Hemost. 2018;44:578-89.

Keam SJ. Concizumab: first approval. Drugs. 2023;83:1053-9.

Peyvandi F, Seidizadeh O, Mohsenian S, Garagiola I. Exploring nonreplacement therapies'
impact on hemophilia and other rare bleeding disorders. Res Pract Thromb Haemost.
2024;7;8(4):102434.

Tran H, von Mackensen S, Abraham A, Castaman G, et al. Concizumab prophylaxis in
persons with hemophilia A or B with inhibitors: patient-reported outcome results from the
phase 3 explorer7 study. Res Pract Thromb Haemost. 2024;17;8(4):102476.
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Fitusiran
S. Bagak Kog Senol
L. U. Onkoloji Enstitiisii, Kalitsal Kanama Bozukluklar1 Birimi

Fitusiran, subkutan olarak kullanilan profilaktik bir siRNA tedavisidir. Fitusiran, hemostazi
yeniden dengelemek ve inhibitdr durumundan bagimsiz olarak Hemofili A veya B'de kanamay1
onlemek icin yeterli trombin tliretimini geri kazandirmak amaciyla antitrombini (AT) diistirmek
izere tasarlanmistir .siRNA, mutasyona ugramis genleri diizeltmek veya degistirmek yerine,
belirli bir mRNA'y1 spesifik olarak hedefleyerek ve kisa siireli bir siire boyunca diistirerek gen
ifadesini diizenler, yani bir tiir gen tedavisi degildir

Bir serin proteaz inhibitorii olan antitrombin, karacigerde sentezlenen dogal bir antikoagiilandir.
Aktive antitrombin, trombin ve FXa'y1t ve daha az ol¢iide FIXa, FXla, FXIla ve diger
prokoagiilanlar1 inaktive ederek pihtilasmay1 engeller. Antitrombin tarafindan trombin
aktivitesinin engellenmesi, fibrin pihti olusumunda azalmaya ve gecikmeye yol agarak
hemofilide kanama olaylarinin meydana gelmesine katkida bulunur. Preklinik ve klinik
gozlemler AT eksikliginin trombin diizeylerini iyilestirdigini gostermektedir. Hemofilide ise
kanamada genel bir azalmaya yol agar. Fitusiran subkutan olarak uygulanmasi, farkli hayvan
modellerinde, AT seviyelerinde doza bagli ve kalict bir azalmaya ile sonuclanmistir. Ayrica
insan olmayan primatlarda trombin olusumunu iyilestirmis ve fare etkinlik modellerinde,
fitusiran ile tedavi, hemostatik pitht1 olusumunun iyilestirilmesi ve pihtilasma siiresinin
diizeltilmesi de dahil olmak {izere hemostazi desteklemistir. Antitrombin azaltilmasi rutin FVIII
ve FIX koagiilasyon testlerinde 6nemli bir etkilesim gostermemektedir.

Fitusiran Klinik Gelisimi:

Gavenlik

* Tolere Edilebilirlik «  Etkililik + Uzun vadeli gavenlik
PK ve PD +  Gavenlik »  Uzun vadeli etkinlik
Dozaj ayari

Faz 3
LRl ALN-AT3SC-0034
Faz1 Hemofili A/B+inh (N=57)

ALN-AT3SC-0012 —
Saglikii (N=4), Hemofili A/B£. inh (N=

18-65 yag aras| ' ATLAS-A/B Faz3 Faz 3 OLE
i ALN-AT3SC-0042 ALN-AT3SC-0087
Hemotl AESNIEESS Hemofil A/B.:inh (N=355)
=12iES " =12yag

A

ATLAS - PEDSf

NCT03974113
Q Calisma tamamland: Calisma devam ediyor

" . " R - 1. Négrier C, etal. Sunulduju yer: EAHAD Late-breaker 2021; 2.
Hemofili A/B, orta veya agir hemofili A veya B hastalan; inh, inhibitorla; OLE, acik etiketli ClinicalTrials.gov. NCT02554773. (Erigim tarihi Haziran 2022); 4. ClinicalTrials.gov. NCT03417102

uzatma; PD, farmakodinamik; PK, farmakokinetik. ClinicalTrials.gov. NCT03417245. (Erigim tarihi Haziran 2022); 6. ClinicalTrials.gov. NCT03540871. (E
ClinicalTrials gov. NCT03754780. (Erigim tarihi Haziran 2022); 8.

Haziran 2022): 3
iran 2022); §
i Haziran 2022). 7
i Haziran 2023): §
ClinicalTrials.gav, NCT03074113. (Erisim tapihi Haziran 2022)
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Fitusiran arastirma ve gelistirme yolculugu

Q O
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Fitusiran Calismalarina Katihmci Dahil Eden Ulkeler'-5
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1. ClinicalTrials.gov. NCT02554773. (Erigim tarihi Mayis 2024);
2. ClinicalTrials.gov. NCT03417102. (Erisim tarihi Mayis 2024);
3. ClinicalTrials.gov. NCT03417245. (Erigim tarini Mayis 2024);
4. ClinicalTrials.gov. NCT03549871. (Erisim tarihi Mayis 2024);
5. ClinicalTrials.gov. NCT03754790. (Erigim tarihi Mayis 2024);

Fitusiran'in etkinligi ve giivenligi, ATLAS klinik gelistirme programinda arastiriimaktadir. Bu
program, tamamlanmis faz 3 caligmalar1 olan ATLAS-INH (NCT03417102), ATLAS-A/B
(NCT03417245) veya ATLAS-PPX (NCTO03549871) ile devam eden ATLAS-OLE
(NCT03754790) calismasini igermektedir. Fitusiran'in etkinligi Faz3 ATLAS-A/B ¢alismasinda
(fitusiran ile on-demand Faktor kullanimini karsilastiran) ve ATLAS-INH c¢alismasinda
(inhibitorlii on-demand faktor kullanan ile karsilastirma) degerlendirilmistir. Her iki klinik
calismada da fitusiran ile yapilan profilaktik tedavi, yillik kanama oranlarini kontrol gruplariyla
karsilastirildiginda %90 oraninda azaltmistir (95% CI [84.1%; 93.6%], P <0.0001). ATLAS-
INH caligsmasinda, fitusiran 80 mg aylik dozunu alan inhibitdr pozitif hemofiliklerin %66’s1 (38
kisiden 25°1) dokuz aylik tedavi siirecinde sifir kanama olay1 yasarken, on-demand tedavide
olan hemofiliklerin %5°1 (19 kisiden 1°1) sifir kanama olay1 yagamistir. Bu caligsmalar, ATLAS-
OLE devam aligsmasi ile devam etmektedir. ATLAS-OLE, antitrombin hedef araligini %15-%35
arasinda tutmayi amaglayan bir AT-DR revizyonu ile fitusiran'in giivenligini ve etkinligini
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degerlendiren tek kollu, faz 3, agik etiketli bir caligmadir. Bu ¢alisma, 6nceki ¢alismalara gore
daha diisiik dozlar ve daha seyrek dozlama igermektedir. ATLAS-NEO (NCT05662319),
hemofili A veya B hastalarinda, inhibitor antikorlar1 olan veya olmayan (>12 yas) erkek yetiskin
ve ergen katilimcilarda fitusiran ile tedavi edilen kanama epizodlarinin sikligint AT-DR altinda
degerlendirmek icin su anda agik olan ek bir faz 3 calismadir. Bu katilimcilar, 6nceki standart
tedavi yontemlerinden gecis yapmuistir.

Fitusiran, hemofilide kanama kontroliinii iyilestirme potansiyeli sunarak, mevcut tedavilere
kiyasla daha az dozlama gereksinimi ile giivenlik ve etkinlik agisindan umut verici bir segenek
olarak one ¢ikmaktadir.

Kaynakca:

1- Pasi KJ, Rangarajan S, Georgiev P, Mant T, Creagh MD, Lissitchkov T, Bevan D, Austin
S, Hay CR, Hegemann I, Kazmi R, Chowdary P, Gercheva-Kyuchukova L, Mamonov V,
Timofeeva M, Soh CH, Garg P, Vaishnaw A, Akinc A, Serensen B, Ragni MV. N Engl J
Med. 2017 Aug 31;377(9):819-828. doi: 10.1056/NEJMo0al616569. Epub 2017 Jul 10.

2- Pasi KJ, Lissitchkov T, Mamonov V, Mant T, Timofeeva M, Bagot C, Chowdary P,
Georgiev P, Gercheva-Kyuchukova L, Madigan K, Van Nguyen H, Yu Q, Mei B, Benson
CC, Ragni MV. J Thromb Haemost. 2021 Jun;19(6):1436-1446. doi: 10.1111/jth.15270.
Epub 2021 May 18.

3- Kenet G, Nolan B, Zulfikar B, Antmen B, Kampmann P, Matsushita T, You CW,
Vilchevska K, Bagot CN, Sharif A, Peyvandi F, Young G, Negrier C, Chi J, Kittner B,
Sussebach C, Shammas F, Mei B, Andersson S, Kavakli K. Blood. 2024 May
30;143(22):2256-2269. doi: 10.1182/blood.2023021864.

4- Young G, Srivastava A, Kavakli K, Ross C, Sathar J, You CW, Tran H, Sun J, Wu R,
Poloskey S, Qiu Z, Kichou S, Andersson S, Mei B, Rangarajan S. Lancet. 2023 Apr
29;401(10386):1427-1437. doi: 10.1016/S0140-6736(23)00284-2. Epub 2023 Mar 29.

5- Srivastava A, Rangarajan S, Kavakli K, Klamroth R, Kenet G, Khoo L, You CW, Xu W,
Malan N, Frenzel L, Bagot CN, Stasyshyn O, Chang CY, Poloskey S, Qiu Z, Andersson S,
Mei B, Pipe SW. Lancet Haematol. 2023 May;10(5):e322-e332. doi: 10.1016/S2352-
3026(23)00037-6. Epub 2023 Mar 29.
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Kas — Iskelet Sistemi Saghg

Eklem i¢i Enjeksiyonlar
Elcil Kaya Biger
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortapedi ve Travmatoloji AD

Hemofilide travma olmaksizin spontan olarak ya da mindr travmalarla eklem igine kanama
olabilmektedir. Nu kanamalar her eklemde olabilmekle birlikte siklikla diz, ayak bilegi ve
dirsek eklemlerinde goriilmektedir. Kanamadan sonra, eklem icinde biriken kanin
uzaklastirilmasinda sinovyum 6nemli bir géreve sahiptir. Kanin eklemden uzaklagtirilmasinda
ilk asama geri emilebilecek parcalara degrede edilmesidir. Enflamatuvar hiicreler ve tirettikleri
sitokinler sayesinde kan pargalanir. Sinovya agiga ¢ikan demiri eklemden uzaklastirir. Ayni
eklemin tekrarlayan kanama ataklari sinovyal hipertrofiye ve enflamasyona yani sinovit
gelisimine yol agar. Eklemdeki kanama sinovyanin geri emme kapasitesini astiginda kan yikim
iriinleri sinovyada birikmeye baslar. Hipertrofik sinovyum kanamaya daha yatkin bir dokudur;
daha frajildir ve kolaylikla kanar. Kanama sinovyal hipertrofiyi artirir. Boylelikle eklem igi
kanama kisir bir dongiliye girer ve hemofilik sinovit gelisir. Tedavide amag tekrarlayan
hemartroz ataklarini azaltmak ve eklemde kalic1 hasar gelismesini engellemektir. Konservatif
tedavi faktor replasman tedavisi, rehabilitasyon ve gerektiginde atel, splint kullanimini kapsar.
Ucg-alt1 ay siireyle uygulanmus olan konservatif tedaviye karsin kanama ataklarmin devam ettigi,
sinovitin gerilemedigi olgularda sinovektomi endikasyonu bulunmaktadir. Kimyasal,
radyoaktif ve cerrahi sinovektomi olmak iizere ii¢ ¢esidi vardir. Ik secenek olarak radyoaktif
ya da kimyasal sinovektomi tercih edilmektedir. Bu enjeksiyonlardan fayda gdérmeyen
olgularda cerrahi sinovektomi yapilabilmektedir.

Radyoaktif Sinovektomi (RAS): Hedef eklemde son alti ayda uygun faktdr replasmanina
karsin tgten fazla kanama olmasi durumunda endikedir. Cocukluk ¢aginda gilivenle
uygulanabilmektedir.RAS’da eklem i¢ine enjeksiyon i¢in beta 1s1masi yapan radyoizotoplar
tercih edilir. Penetrasyon derinligine gore, diz gibi biiyiik eklemlerde yttrium-90, ayak bilegi,
dirsek gibi daha kiiciik eklemlerde rhenium- 186 ya da erbium- 169 uygulanmaktadir. Ayni1
anda birden fazla ekleme RAS yapilabilir. Alinan yanita gore alti ay arayla iic kez
tekrarlanabilir.%80 basar1 oranina sahiptir.RAS’dan sonra 72 saat siireyle eklem immobilize
edilir. Glinlimiizde iilkemiz kosullarinda radyoaktif madde teminindeki sorunlar nedeniyle ne
yazik ki uygulanamamaktadir.

Kimyasal Sinovektomi: Eklem i¢ine rifampisin ya da oksitetrasiklin gibi sinovyada fibrozise
yol acacak ajanlarin enjeksiyonuyla yapilir. Giiniimiizde kimyasal sinovektomi, radyoaktif
sinovektominin bir segenek oldugu iilkeklerde siklikla tercih edilmemektedir; ¢linkii etkisi tam
olarak 6n goriilememekte, etki elde etmek i¢in tek bir enjeksiyon yeterli olmamaktadir. Cesitli
yan etkiler goriilebilmektedir. Fakat; tlilkemiz gibi radyoaktif sinovektomi segeneginin
uygulanamadig yerlerde cerrahi sinovektomi dncesi daha mimimalist bir girisim olarak tercih
edilmek durumunda kalinmistir. Ayak bilegi, dirsek gibi kii¢lik eklemlerde, haftada bir olacak
sekilde terkrarlayan eklem i¢i enjeksiyonlar seklinde rifampisin uygulanmaktadir. Sonug
alinmas1 i¢in Ui¢ ile bes arasinda enjeksiyon yapilmasi gerekebilmektedir. Rifampisin
kullanimina bagli olarak karaciger fonksiyonlar1 bozulabileceginden karaciger fonskiyon
testleri ile hastalar izlenmelidir.
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Eve Gotiireceklerimiz

Tedavi Uyumu
Mehmet Can Ugur
Izmir Bakir¢ay Universitesi Cigli E.A.H. Hematoloji Birimi

Kronik Hastaliklarda Tedaviye Uyum: Genellikle 6miir boyu siiren, tedavisi ¢ok uzun siire
alan veya dmiir boyu devam etmesi gereken hastaliklara “’kronik hastalik” diyoruz. Ornegin
diyabet, hipertansiyon,kanserler,romatoid artrit, hemofili gibi... Kronik hastaliklarda ilk zorlu
donem tan1 agamasidir.
Bu asamalar:

-Sok donemi

-Inkar dénemi

-Ofke donemi

- Pazarlik donemi

-Depresyon donemi

- Kabullenme dénemi

EVRELER B Kriz Kronik Terminal _
tani olam
ZAMAN | | _
belirtilerle ! ilk uyum kronik terminal oncesi | yas ve kaybin
&n tani dénemi bakim ¢ozinlenmesi

Kronik hastaligin evreleri ve zamanlamasi (Rolland 1984).

Kabullenme siirecinden sonra bile uzun siiren tedavi siireci ile birlikte; tedavi sirasinda ortaya
cikan yan etkiler,hastaya ve yakin gevresine olan psikososyal etkiler, tedavi maliyeti, hastada
meydana gelen kalict veya gecici fiziksel degisimler gibi sorunlar meydana gelmektedir.
Bununla birlikte de hastanin tedavi siirecine yonelik motivasyonu kirilmakta, yasam tarzi
degisikliklerini onemsememe, ilact diizenli kullanmama veya tamamen birakma, kontrollere
diizenli gitmeme gibi tedaviye uyum sorunlar1 goriilmektedir.

Hemofili Tanis1 Ve Yasama Etkileri: Hemofili hastalig1 da bir kronik hastaliktir. Diger kronik
hastaliklar gibi uzun —hatta dmiir boyu- siiren bir tedavi siireci vardir. Bu da az dnce bahsedilen
stireclerden gegerek hastaligin bir yasam tarzi olarak benimsenmesi, yagamin merkezine
yerlestirilerek yasamin diger pargalarinin onun etrafinda sekillenmesini saglar. Bebeklikte
oynan oyuncaklar, arkadaslarla oyunlarin se¢imi, kres ve anaokulu,ilkokula baslangi¢, okul ici
aktiviteler, lise donemi,meslek secimi,iiniversite hayati,is hayati,evlilik,cocuk sahibi olma ve
hayatin diger bir cok donemeci hemen her zaman hemofili hastaligi etrafinda sekillenir. Yasamin
planlanmasi agisindan 6nemli olan egitim ve is hayati noktalarina deginmek istiyorum.

Hemofili hastalari, diger insanlardan farkli olarak agir fiziksel giic gerektiren islerde
calisgamazlar. Bu nedenle miimkiinse ‘’'masa bas1™, fiziksel olarak zorlamayacak bir meslek
se¢cimi Onemlidir. Bunun yani sira tedavi maliyetinin ¢ok yiiksek olmasi, sosyal glivenceyi de
zorunlu kilmaktadir. Bu iki kriter, meslegin se¢imi agisindan 6nemli bir yol gosterici olmalidir.

ISBN 978-605-70919-4-9

19



20

Tamamen saglikli bireylerin bile is bulmakta zorlandigi iilkemizde, yukarida belirtilen
nedenlerden dolay1 segenekleri daha kisitli olan hemofili hastalarinin siiphesiz egitim hayati bir
kez daha onem kazanmaktadir. Ancak kanamalar, eklem sakatliklar1 gibi nedenlerle okula
devamlilik sorunu sik¢a karsimiza ¢ikmaktadir. Bu durumlarda hemofili hastasi1 6grencinin
diger arkadaslarina oranla daha fazla ¢aba gostererek aradaki agig1 kapatmasi gerekecektir. Bu
konuda ozellikle ailenin destegi ve tesviki ¢cok onemlidir.Ayni sekilde okulun ardindan is
hayatinda da gerekli 6zveri gosterilmelidir.

Kanamalarin erken kontrol edilmesi , hatta miimkiinse profilaktik faktér kullanimiyla
kanamalarin daha olusmadan Onlenmesi, okula ve ise devamliligi artirarak basariy1
destekleyecektir. Basariyla birlikte gelecegin planlanmasi ve gelecek kaygisi, hemofili
tedavisinde hastanin motivasyonunu artirarak tedaviye uyum sorunlarini azaltacaktir.Profilaksi
uygulamalarinin ve faktér kullaniminin daha rahat siirdiiriilebildigi giiniimiizde, bir c¢ok
hemofili hastas1 gencin iilkemizin 6nemli liniversitelerinde okudugu, buralardan mezun olarak
is hayatina atildigin1 goriiyoruz. Yapilan bir ¢alismada hastalarin egitim stireleri ile toplam FM
skoru (p=0,039) ve toplam radyolojik skorlar1 (p=0,021) arasinda anlamli negatif iligki
saptanmistir .

Bu noktada profilaksi tedavisine dikkatinizi ¢gekmek isterim.

Profilaksi ve Tedaviye Uyum Sorunlari: Profilaksi tedavisi alan hastalarda kanamalarin ve
kalic1 eklem sakatliklarinin anlamli olarak azaldigi bir ¢ok ¢alismayla gosterilmistir.

Profilaksinin klinik ve sosyal agidan getirileri oldugu gibi, hastanin émiir boyu intravendz ilag
kullanim zorunlulugu nedeniyle 6zellikle eriskin hastalarda tedaviye uyum sorunlari ortaya
cikmaktadir. Tedavi giinleri hasta tarafindan aksatilmakta, sonug olarak da tedaviden goriilen
yarar azalarak kanamalar ve eklem sakatliklar1 ortaya ¢ikmaktadir.

Yapilan c¢aligmalar birincil koruma alan hastalarin %30-40’min erigkin yaglara geldiginde
koruma tedavisini biraktiklarini gostermektedir. Birakan hastalarin 1/3’inin ilerleyen donemde
diizenli veya hedefe yonelik (6rn: spor aktivitesi Oncesi) aralikli profilaksiye geri dondiikleri
bildirilmistir.Birincil koruma tedavisinin en Onemli birakilma nedeni sik faktér yerine
koymanin yasam tarzi ve kalitesini etkilemesi olarak gosterilmistir.

Diizenli yerine koyma tedavisi sayesinde yaslanan hemofilili kisi sayisinda da belirgin bir artis
gozlenmektedir. Bu durum hemofili hastalarinda ileri yaslarda ortaya ¢ikan hipertansiyon,
iskemik kalp hastaligi, inme gibi hastaliklara rastlanmasina neden olmaktadir. Kimi
durumlarda, eslik eden hastaliklarin tedavisi (Or: antiagregan kullanim gerekliligi) ikincil
profilaksi yapilmasini zorunlu kilmaktadir.

Coziim Onerileri: Hemofilide tedaviye uyum sorunlarinin basinda hasta ve ailesinin hastaligin
tedavisi ve olas1 komplikasyonlar1 hakkinda yeterli bilgiye sahip olmamasi gelmektedir. Bunun
disinda uzun tedavi siireci, sik araliklarla intravendz ila¢ uygulanmasi da énemli faktorlerdir.
Dolayistyla bu faktorlere yonelik ¢6ziim yollar iiretilmelidir.
- Bolgesel hemofili dernekleri, hastay1 takip eden hekim tarafindan belirli araliklarla
hasta ve hasta yakinlaria egitimlerin verilmesi
- Damar yolu girisimlerinde farkli venlerin tercih edilerek rotasyon uygulanmasi,
bdylece damar yolu hasarlarinin en aza indirilerek uygulamadan kaynaklanan ac1 ve
agrinin azaltilmasi
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Kisa vadede uygulanabilecek ve tedaviye uyumu artiracak ¢oziim yollar1 olabilir. Son
yillarda 6n plana ¢ikan uzun etkili faktorlerin rutin kullanima girmesi sik intravendz
girisimleri azaltarak hastanin yasam kalitesinin artmasi ve tedaviye uyumunun
desteklenmesi agisindan onemli bir gelismedir. Ayrica subkutan tedavilerin de yakin
zamanda ililkemizde rutin kullanima girmesi, tedavi uyumuna ciddi bir katki saglayacaktir.
Santral katater ise lilkemizde genellikle ¢ocuklarda kullanilmakta olup eriskinlerde rutin
kullanimda degildir.

Kaynakca

1. Senol ve ark. Ege Universitesi Hastanesi’nde Tedavi Géren Hemofili Hastalarmin Sosyo-
demografik Ozellikleri ile Yasam Kalitelerinin Incelenmesi, Ege Pediatri Biilteni 2006, 13
(2): 91-95

2. Erigkin Hemofililerde Kanamadan Koruma Tedavisi Ulusal Kilavuzu, THD Hemofili

Bilimsel Alt Komitesi

Vahap Okan Hemofilide Yagam, XXXVIII. Ulusal Hematoloji Kongresi

4. Hemofili Dernekleri Federasyonu, 2014 Hemofili Kilavuzu
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Saghk Hizmetleri ve Ekonomisi

Tedaviye Mikroekonomik Yaklasim
Simten Malhan
Bagkent Universitesi Saglik Yonetimi

Giris ve Amagc: Kiiresel diisiik insidansli ve yiiksek maliyetli bir hastalik olarak kabul edilen
Hemofili, sadece hastanin degil, yakin ¢evresinin ve toplumun da bir finansal yiikii olarak kabul
edilmektedir. Gelismis iilkelerde %90’lara varan tanisal oran, bazi gelismekte olan iilkelerde
%S5’lere kadar diisebilmektedir (1). Hemofili prevalansi, gelismekte olan iilkelerde yiizbinde
6,6 ve gelismis llkelerde yiizbinde 12,8 olarak bildirilmektedir (2). Konjenital kanama
bozukluklari, nadir goriilmekle beraber sosyoekonomik yiikleri fazladir (3-5). Hemofili
hastalarinin yagam boyu siiren tedavisi oldukg¢a pahali bir tedavidir. Diinyada yapilmis olan
caligmalar bu maliyetin en biiylik kismini hastalarin faktdr inflizyonlarmin olusturdugunu
gostermistir. Antihemofilik ilag tedavisi, hastaligin siddeti ve uygulanan tedavi rejimine bagl
olarak toplam hemofili hastalik maliyetinin %45 ile %93’iinii olusturmaktadir (6-10). Tim
diinyada onemli bir yiike sahip olan Hemofili A hastaligmin Tiirkiye’deki yiikiinii ortaya
koymak calismanin temel amacidir.

Gerec ve Yontem

Calismada, Excel’de gelistirilmis ve {llkemizdeki Hemofili A hastalarinin tedavisini
modellemek iizere tasarlanmis “Hastalik Maliyeti” metodolojisi kullanilarak Hemofili A
hastalik ytikli hesaplanmistir. Analizde direkt birim maliyetler giincel SUT iizerinden alinmigtir
(11). Ulkemizdeki hasta sayisi, kaynak kullanim: E nabiz verileri iizerinden iizerinden temin
edilmistir (12). Bu verilere ulasilamadigi durumlarda, mevcut en iyi kanitlar kullanilmistir. Bu
raporda sunulan tiim veriler, 2023 yilina aittir. Direkt maliyetlerde tiim tibbi kullanimlar;
poliklinik, klinik, miidahaleler, ilaglar ve yan etkileri ile komplikasyonlara ait tiim kaynaklar
dikkate alinmistir. Tibbi olmayan direkt maliyetlerde SGK yol ve giindelik 6demesi, refakatgi
ve bakici kaynakli 6demeler, ulasim, yemek, konaklama ve cepten saglik harcamalarina ait
kaynak tiiketimleri uzman goriisii {izerinden tahmin edilmistir. Indirekt maliyetlerde ise erken
emeklilik, engelli maasi, izin ve rapor kaynakli ve erken oOliimlerden kaynakli ddemeler
hesaplamalara dahil edilmistir. Ilgili veriler literatiir taramasi sonucu elde edilmistir.

Bulgular ve Sonu¢: Hastaligin en 6nemli maliyeti ila¢ tedavilerine aittir. Hastalarin viicut
agirhigina gore hesaplamalar1 yapabilmek icin yas gruplarina ait agirliklar, 15 yas ve iizeri i¢in
TUIK verilerinden ve 15 yas alt1 igin Tiirk erkek gocuklarinmn viicut agirligi 50. Persantil
degerlerinden yola ¢ikilarak hesaplanmistir. Agir hemofili hastalarinda kanama sayis1 medyan
10 ve orta hemofili hastalarda 7 olarak kabul edilmistir. Agir hastalarin %86°s1 ve orta siddetli
hastalarin %33’ profilaksi tedavisi almaktadir. Agir hastalarin %14’i kanadik¢a ve orta
siddetli hastalarin %67’si ve hafif siddetli hastalarin tamami kanadik¢a tedavi almaktadir.
Komplikasyonlarin goriilme hizlar1 Tiirkiye’de yapilmis ¢alismalardan ve uzun siireli hizlar
yillik olasiliklar lizerinden agirliklandirilarak hesaplamalara dahil edilmistir. Yillik olasiliklar,
hemofilik artropati i¢in uygulanabilecek sinovektomi ve artroplastiler i¢in agirliklandirilmistir.
Buna gore radyosinovektomi yillik olasiligt %5,1 artroskopik sinovektomi %1,6 ve artroplasti
%S3,3 olarak belirlenmistir. Toplam hasta bas1 yillik ortalama direkt tibbi maliyet 1.303.374,4
TL ve direkt tibbi olmayan maliyetler hasta basi 59.125,2 TL olarak saptanmustir. Indirekt
maliyetler hasta bas1 647.804,9 TL olarak belirlenmistir. Sonug olarak toplam direkt tibbi ve
tibbi olmayan maliyetler ile indirekt maliyetler yillik 2.010.304,5 TL olarak hesaplanmuistir.
Inhibitdr pozitif hasta, toplam hasta i¢inde %35,3’liik oranda olup, Hemofili A hastalik yiikiiniin
%21’ine neden olmaktadir. Toplam hastalik yiikii 4.736 hasta tizerinden 9.520.802.112 TL olup,
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toplam saglik harcamalarinin binde 15,7°si, gayri safi milli hasilanin binde 0,85’1 ve toplam
biitge biiylikliiglintin binde 0,181 kadar finansal yiik getirmektedir.

Ulkelerin ekonomisi, hemofili yasam kalitesi ile yakin iliskilidir. Kisi bas1 gayri safi milli
hasilanin (GSMH) yiiksek oldugu ve spesifik bakim merkezleri bulunan iilkelerde hemofili
bakimi optimaldir. Deneyimli ve egitimli personelin bulundugu hemofili merkezleri, hastaneye
yatis ve mortalite hizin1 etkiler. Gelismekte olan {ilkelerde tedavi {iriinlerine yeterince
ulagilamazsa bile bu merkezlerin olusturulmas:t hemofilili bireyler i¢in yasam kalitesini
etkileyecektir (13). Ayrica, hemofili hastalarinin %70’ine tan1 konulamamakta, %75°1 ise tedavi
edilememektedir (14-16). Gelismekte olan iilkelerde saglik harcamalarinin beslenme, agilama,
aile planlamasi ve bulasict hastaliklar gibi dncelikli saglik sorunlarina aktarimi, hemofili tani
ve tedavi yetersizligini artirmakta, yasam kalitesini de diigiirmektedir (17). Tan1 ve tedavi
yetersizliginin belirginlestigi gelismekte olan {lilkelerde ¢Ozlime; hasta ve aileleri, saglik
personeli (doktor, hemsire, fizyoterapist, sosyal danisman, dis hekimi, laboratuvar teknisyeni
gibi), hemofili birimleri, hiikiimet yetkilileri, Saglik Bakanligt ve ila¢ endiistrisinin
birlikteliklerini iceren kurumsallagsmalarla ulasilabilir (13). Finansal destek ve hemofili referans
merkezleri ile saglik ag1 gelisimi bu iilkelerde saglanmalidir. Halk Sagligi ve Genetik gibi
boliimleri de kapsayan kurumlar arasi diyalog, kurumsallagsma agisindan énemlidir (11).
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Kas Iskelet Sistemi Saghg

Hemofilili Kiside Artropati Gelisimi
Cem Karadag

Mersin’de yasiyorum, 42 yasindayim evliyim ve 1 ¢ocugum var. Agir Hemofili A hastasiyim,
teshisim 3 aylikken Adana Numune Hastanesinde konuldu. Hayatimin ilk 15 yilinda sadece
plazma tedavisi gordiim. Anaokulundayken kurbaga ytirtiylisii yaptirilirken dizimde ilk kanama
gerceklesti. O denemde nerdeyse her ay sag dizimde ve iki ayak bilegimde kanama olurdu ve
sag diz ve iki ayak bilegim hedef eklem oldu. Maalesef bazen bir kez kanamasi bile eklemin
hedef eklem olmasina yetebiliyor. 35 yasima kadar kanadik¢a kendim Faktér 8 uydulamasi
yaptim. Bu donemde de Faktor 8 konsatreleri vardi ancak dénem donem ilaca erismede
aksakliklar yasayabiliyorduk. Bu nedenle bu dénemde de kanamalarim ¢ok oldu. 2016 yilindan
sonra yani 35 yasimdan sonra koruyucu profilaksi tedavisine gegtim ancak sag dizim ve ayak
bileklerim artik son evreye gelmislerdi. Gece agrilari ve kilitlenmeler ile ¢ok agrilt yiiriiyiisler
olmustu. Hatta bir siire sonra da agriya alismigtim. 2017 yilinda Biilent ANTMEN hocamin
koordinesinde Adana Acibadem (Ortopedia) Hastanesinde sag dizimden total diz protezi
ameliyat1 oldum. Burada sunu sdylemekte fayda var ortopedi uzmani cerrah i¢in bu ameliyat
belki siradan ancak hasta hemofilili bir birey olunca ameliyatt ortopedi uzmanindan ziyade
hemotoloji uzmani yapiyormus gibi oluyor. Bir baska anlatimla bu operasyonlarin
yapilabilmesi i¢in Hemotoloji uzmaninin koordinesi hayati 6neme sahiptir.

Maalesef ayak bileklerinde ekleme protez ameliyat: dngoriilmiiyor. Ozellikle sag bilegim son
evreye gelmis durumda. Bu bilek i¢in artrodezi yani sabitleme islemi yapilmasi gerekiyor.
Zaten hareket aralig1 ¢ok azalmis bir eklem icin sabitleme fikrinin ¢ok sorun olmayacagini
diistinliyorum ve bunu bir nevi simule etmek i¢in Biilent ANTMEN Hocam ve Fizyoterapist
Volkan DENIZ hocamin bilgisi dahilinde 2 yildir sol ayak bilegim icin AFO (ankle foot
orthosis) kullaniyorum. Bu aparat bilegi sabitlemeye yariyor. Zaten ileri derecede artropati olan
eklemin istemsiz ve ani olarak biikiilmesini 6nliiyor ve dolayli olarak kanamay1 engelliyor. Ben
de bu aparat1 sadece dus alirken ¢ikartiyorum.

Yeni artropati gelismemesi i¢in ve mevcut artropatili eklemleri yani hedef eklemlerin
durumunun agirlasmamasi i¢in dncelikli olarak kanama yagamamak gerekiyor, bunu saglamak
icin faktor seviyesinin yliksek tutacak bir kisisellestirilmis profilaksi tedavisi onemlidir. Ayrica
kas yapisinin giiglendirilmesi eklem sagligi i¢in ¢ok dnemlidir.
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Hemotoloji Goziinden
Yusuf Ziya Aral )
Aydin Adnan Menderes Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi BD

Hemofili bireylerde kas ve iskelet sagliginin korunmasi i¢in eklem hasar1 olugsmadan
proflaksinin baglanmasi, spor ve egzersizle kaslart ve kemikleri giliglendirmek, inhibitor
olusumunu 6nlemek, kanamalar1 etkin sekilde tedavi etmek ve gerekli cerrahi miidahalelerin
yapilmasi 6nemlidir.

Proflaksi: Giiniimiizde hemofili tedavisinin altin standardi, koruyucu tedavi ile kanamalar1 ve
eklem sakatliklarini 6nlemektir. Diinya Hemofili Federasyonu; agir hemofili A ve B’li ¢ocuk
hastalarda eklem hasar1 gelismeden ve ideal olarak 3 yasindan 6nce, hemartroz dahil kanamalari
onlemek amaciyla faktor konsantreleri (standart veya uzatilmis yar1 6miirlii) veya yeni kullanim
onay1 alan diger faktor disi hemostatik ajanlar ile erken donemde profilaksi baglanmasini
onermektedir.

Agir hemofili tanis1 alan yeni hastalarda profilaksiye haftada bir kez faktor uygulamasi ile
baslanmasi (50 [U/kg), hastanin klinik durumuna gore eger kanamalar yine oluyorsa dnce
haftada 2 kez (30 IU/kg), daha sonra gerekirse haftada 3 kez (25 IU/kg) faktor uygulamasina
gecilmesi Onerilmektedir.

Uzatilmis yar1 6miirlii FVIII konsantreleri 1,4-1,6 kat; FIX konsantreleri yaklagik 3-5 kat faktor
yarilanma siiresinde uzama saglamaktadir. Ulkemizde uzatilmis yari miirlii faktor VIII
preparatlarinin 4 gilinde bir/ haftada 2 kez kullanimi Onerilmekte, haftada bir kullanimi
onerilmemektedir.

Profilaktik tedavi alan hemofili hastalar1 en az 3 aylik araliklarla goriilerek klinik olarak
degerlendirilmeli, kanama sayilari, tiiketilen ilave faktor miktarlart ve hedef eklem varligi ve
gelisimi yoniinden izlenmelidirler. Hedef eklem tanimi1 hem aileye hem de hastanin kendisine
iyice anlatilmali ve 6nemi vurgulanmalidir.

Eklemlerin durumu miimkiinse yilda bir ortopedik skorlama sistemleri ile (Hemophilia Joint
Health Score veya Gilbert) degerlendirilmeli ve skorlar1 kotiiye giden hastalarda erkenden
onlem alinmalidir.

Manyetik rezonans goriintileme (MRG) eklem durumunu en iyi degerlendiren
yontemlerdendir. Ancak kiigiik ¢cocuklarda yapilmasi zor, zaman gerektiren ve pahali bir yontem
oldugu icin kisitliliklar1 olabilir. Hemofilik artropati tanisinda ultrasonografi (US) eklem
efiizyonu, subklinik veya erken eklem hasarini saptamada etkin olarak kullanilabilir.

Inhibitér gelismesi giiniimiizde en sik rastlanan ve en ciddi tedavi komplikasyonu oldugundan
inhibitérden korunmak icin gerekli 6nlemlerin alinmasi gerekmektedir.

Inhibitérden Korunma Yollar1: Oncelikle erken bebeklik doneminde gereksiz FVIII
tedavisinden sakinilmalidir.
Tek seferlik dozu hesaplarken yuvarlama yapilmamali: >50 [U/kg verilmemeli

Vital olmayan kanamalarda (akut hematom ve hemartrozlarda, gros hematiirilerde) 3 glinden
fazla FVIII verilmemeli.
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Stinnet gibi elektif ameliyatlar 50 uygulama giinii tamamlanmadan yapilmamali.

Rutin bebeklik asilamalar1 sirasinda veya akut enfeksiyonlar sirasinda rutin olarak FVIII
kullanilmasi 6nerilmez. Asilar IM degil, subkutan yapilmalidir.

inhibitorlii Hastamin Tedavisi

- Inhibitér titresinin bilinmedigi olgularin tedavisinde by-pass edici ilaglarin kullanilmas:
onerilmektedir.

- Distik titreli (<5 BU/ml) hastalarda tedavisinde FVIII preparatlar1 kullanilabilir. 8-12
saat aralarla inhibitorsiiz donemde kullanilan FVIII dozundan 2-3 kat yiiksek dozlarda
(genellikle 50-100 IU/kg) FVIII uygulanmasi gerekir. Tedavi sonrasinda anamnestik
reaksiyon gelisme riski %30 dolayindadir. Bu durum s6z konusu olursa FVIII
tedavisinin birakilmasi gerekir.

- Yiksek titreli (=5 BU/ml) hastalarda tedavisinde by-pass edici ilaglarin kullanilmasi
onerilmektedir.

Inhibitérlii Hastalarda Profilaksi: Ulkemizdeki geri ddeme sistemi aktive protrombin
kompleks konsantreleri (aPCC) i¢in kullanima izin vermektedir. Haftada 4.500 1U’lik dozun
asilmamas1 kaydiyla hastalarda haftada 2 veya 3 kez 50-75 IU/kg dozlarda kullanilabilir.
Hastada yeni kanama olmasini beklemeden en az 6 ay siireyle kullanilmasi Onerilir.
Rekombinant Faktor VIla (rFVIIa) icin Avrupa iilkelerinde uygulanan doz 90-270
mceg/kg/giin’diir.

Spor ve Egsersiz

- Egzersiz, saglikli kemikler olusturmak ve eklemleri destekleyen ve koruyan kaslari
giiclendirmek i¢in dnemlidir.

- Diizenli fizik aktivite kanamalar1 ve eklem hasarini 6nlemeye yardime1 olur.

- Gigli kaslar, eklem agrilarini ve eklemlerdeki kanama ataklarinin sikligini ve siddetini
azaltmaya yardimci olur.

- Giglii ve esnek kaslar asir1 zorlanmaya daha iyi dayanabilir.

Kanama Yerine Gore Tedavi Yaklasimlari
a) Hemartroz

- Eklem i¢i kanamalarinin erken déoneminde karincalanma ve gerginlik hissi (aura) olur.
Tedavi baslanmazsa daha sonra agri, sicaklik artisi, sislik ve eklem hareket agikliginda
kisitlilik gelisir.

- Hastanin kas-iskelet sistemi kanamasini diigiindiiren yakinmalart ile fizik muayene
bulgular1 uyumlu degilse acil ultrasonografi istenebilir. Ancak bu yaklagim kanamasi
olan hastada tedavide gecikmeye neden olmamalidir.

- Ik bulgu (aura dahil) ya da travma sonras1 uygun dozda faktdr verilmeli, daha sonra
hasta klinik veya gereginde radyolojik olarak degerlendirilmelidir. Eklem agris1 veya
hareket kisithiligi devam ederse 2. doz, hemofili A’da 8-12 saat, hemofili B’de 18-24
saat sonra tekrarlanmalidir.

- Eklem bulgular1 kaybolana kadar uygun doz ve siklikta faktdr verilmesine devam
edilmelidir.
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- Hemofili A’da ilk doz 20-30 IU/kg’dir. Kanama belirtileri baslar baglamaz en kisa
zamanda tedavi edilen hastalarin ¢cogunda tek doz yeterlidir. Agir kanamalarda ise daha
yiiksek dozlar kullanilmalidir.

- Faktor replasman tedavisine ragmen 12 saat sonra eklem kanama bulgularinda hig¢
gerileme yoksa faktor aktivitesi ve inhibitdr testleri yapilmalidir. Uygulanan faktor dozu
artirilmalidir.

- Uzatilmis yar1 dmiirlii FVIII ve FIX konsantreleri ile tedavide doz araliklar iirlinlerin
yar1 dmriine gore ayarlanmalidir.

- Eklem kanamalarinda semptomlarin yonetiminde ekleme yapilan igslemlerin bag harfleri
ile RICE (Rest-istirahat, Ice-buz, Compression-kompresyon, Elevation-yukarida tutma)
faktor tedavisine yardimcet bir uygulamadir. Ancak korumanin énemi bu konuda da
anlasilinca RICE, PRICE (P = protection-koruma) olarak degistirilmistir ve siklikla bu
onerilmektedir. Ancak, uzun siireli eklem istirahatinin kas giiclinii azaltarak eklem
fonksiyonuna negatif etkisi nedeniyle “rest” yerine “optimal loading-optimal yiik
vermenin” yer aldigi POLICE akronimi de olas1 komplikasyonlar1 azaltmak/6nlemek,
klinisyenleri eklem istirahati ile ekleme agirlik verme arasinda bir denge kurmaya tesvik
etmek i¢in ortaya atilmistir. Buz uygulamasi sislik ve agr1 azalana kadar veya eklem
bolgesindeki derinin sicakliginin azalmasina kadar devam edilir ki bu da yaklasik 10-
20 dakika kadar stirer. Buzun direkt deriye temasi engellenmelidir. Son yayinlarda
ozellikle “uzun siireli buz uygulamasinin” koagiilasyon ve yara iyilesmesi iizerine
olumsuz etkileri oldugu gosterilmistir. Bu nedenle soguk veya buz uygulamasinin
ozellikle ilk 6 saatte yapilmasi ve daha uzun siire devam edilmemesi onerilmektedir.

- Siddetli agr1 varsa ek olarak; parasetamol, selektif COX-2 inhibitorleri, tramadol veya
opioidler kullanilabilir. Bagimlilik riski nedeniyle opioidler agri uzmani rehberliginde
kullanilmalidir.

- Rutin olarak al¢1 ve atel uygulanmasindan kaginilmalidir. Agr1 gecinceye kadar agamali
olarak ekleme yiik bindirilmelidir. Bunun i¢in koltuk degnekleri veya yliriiteg
kullanilabilir.

- Akut hemartrozda kortikosteroid kullanim1 6nerilmez.

- Semptomlar 3 gilinden fazla devam ediyorsa inhibitor varligi, septik artrit ya da kirik
diisiiniilmelidir.

- Kalca eklemi ya da asetabular kanama femur basi aseptik nekroz riski nedeniyle hizla
tedavi edilmelidir. Giinde 2 kez faktdr uygulanarak, en az 3 giin boyunca faktor diizeyi
%30’un iizerinde tutulmalidir. Yerine koyma (replasman) tedavisi ile birlikte kesin yatak
istirahati uygulanmalidir.

- Hemostatik tedaviye iyi yanit alindiktan ve en son faktdr uygulamasindan 72 saat sonra
gelisen kanama yeni kanama olarak tanimlanir.

Eklem Aspirasyonu

- Rutin olarak eklem aspirasyonu Onerilmez. Ancak inhibitér negatif hemofili
hastalarinda 24 saatten uzun, yeterli faktor replasmanina ragmen eklemde siddetli agr1
ve gerginligin devam etmesi (daha ¢ok kalca ekleminde, bu eklemin 6zel anatomisine
bagli olarak gerekebilir) veya septik artrit siiphesi durumunda artrosentez yapilabilir. Bu
durumda faktor diizeyi 48-72 saat siiresince, en az %30- 50 diizeyinde olmalidir.

- Radyolojik degerlendirme: USG olanag1 varsa, hemartrozun erken tespitinde faydali
olabilir. Travma Oykiisii veya kirik siiphesi varsa uygun goriintileme yOntemi
yapilmalidir.

- Fizik tedavi yontemleri: Immobilizasyon ve agirlik vermemeyi takiben, yeterli faktor
replasmani altinda fizik tedavi onerilmektedir. Fizik tedavide amag; denge, esneklik,
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fonksiyonel ve gili¢lendirme egzersizleri ile eklem ve kas fonksiyonlarin1 korumak veya
iyilestirmektir. Akut sinovit bulgular1 kayboluncaya kadar ve eklemin kanama
oncesindeki hareket agiklig elde edilinceye kadar aktif egzersizlere devam edilmelidir.

Hedef Eklem: Alt1 aylik siire i¢inde 3 kez ya da daha fazla sayida kanayan eklemlere hedef
eklem denir ve kronik hemofilik artropati gelisimine sebep olur.

B) Kronik Sinovit ve Tedavi Secenekleri

Kas giiclinii diizeltmek ve eklem hareketini siirdiirmek icin gilinliik egzersiz yapilmali ve
tekrarlayan kanamayi onlemek i¢in koruyucu faktor verilmelidir. Yogun fizyoterapi ile kisa
stireli (en az 6-8 hafta) sekonder profilaksi yararlidir.

Sinoviyektomi: Kronik sinovit, sik tekrarlayan kanamalar kontrol altina alinamayip devam
ettiginde diisiiniilmelidir. Radyoizotopik (Rhenium 186 veya Yttrium 90), artroskopik ya da
cerrahi sinoviyektomi segenekleri vardir. Bu tedavi segenekleri deneyimli ekip ve yogun faktor
kullanimimi gerektirir. Radyoizotopik secenekler arasinda Yttrium 90 daha ¢ok dizler i¢in,
Rhenium 186 ise dirsek, ayak bilegi ve omuz eklemi i¢in nerilir.

¢) Psodotiimorler: Nadir goriilen kronik bir hemofili komplikasyonu olup uzuvlari ve
norovaskiiler yapilar etkileyebilecegi unutulmamalidir. Lezyonun biiyiikliigiine gore lokal
onlemler, faktor verilmesi ve ampiitasyona kadar gidebilecek cerrahi yontemler 6nerilmektedir.
Alt1 hafta siire ile faktor diizeyini %30-50 arasinda tutacak sekilde faktdr replasmanini takiben
rezorpsiyon goriiliiyor ise hedef faktor diizeyi azaltilarak tedaviye devam edilebilir. Basi
yapmast, kitlenin gerilememesi durumunda eksizyonu gerekebilir.

d) Kiriklar

- Tedavide acil olarak faktor verilmelidir. Baslangigta ve en az bir hafta siire ile faktor
diizeylerinin en az %50 diizeyinde tutulmasi, takiben kirik stabilize olana kadar ve
yumusak doku kanamalarini 6nlemek i¢in faktor diizeylerinin 10-14 giin siireyle daha
diisiik diizeylerde siirdiiriilmesi onerilir.

- Ogzellikle yumusak doku hasar1 varliginda doku igine kanamalarin kontrolii acisindan
uzun siireli faktor replasmani gerekebilir.

- Kirik stabil olduktan sonra rehabilitasyon gereksinimi olabilir. Siddetli rehabilitasyon
gerektiren ortopedik cerrahi girisimlerden sonra fizik tedavi yapildiginda FVIII 20-30
IU/kg, FIX 40-60 IU/kg uygulanmalidir

E) Kas-Yumusak Doku Kanamalari

- Onerilen doz tablosuna gore tedavi edilmelidir. Izlemine gore, 2-3 giin tedavi
gerekebilir. Bazi kanamalar nérovaskiiler basiya neden olabilir. Iliopsoas kas1 (femoral
sinir felci), soleus kasi (posterior tibial sinir; ekin deformitesi) ve 6n kol kaslari
(Volkmann iskemik kontraktiirii) bunlara ornektir. Bu bolgelerin kanamalarinda acil
olarak yiiksek dozlarda ve uzun siireli faktor verilmesi gerekir.

- Faktor tedavisine ek olarak, etkilenen uzvun elevasyonu ve fizik tedavi-rehabilitasyon
gibi yardime1 yontemler uygulanmalidir.

- Periton arkasinda, skrotum, gluteal bolge ve uyluk kanamalarinda kan kaybi fazla
olabilir, acil tedavi yapilmalidir. Kanama duruncaya kadar diizenli olarak hemoglobin
diizeyi ve vital bulgular takip edilmelidir.
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F) iliopsoas Kanamasi

- lliopsoas kas i¢i kanamalarinin yeri diger kas-doku ici kanamalarindan ayri olarak
degerlendirilmelidir.

- Hastanin hastaneye yatirilmasi gerekmektedir, agr1 kaybolana kadar hastanin fiziksel
aktivitesi azaltilir, genellikle 7-10 giin siire ile faktdr verilmesi ve kesin yatak istirahati
uygulanmalidir. Akut dénem sonrasi sekonder profilaksi mutlaka yapilmahdir. Fizik
tedavi de ¢ok onemlidir.

I Cerrahi

a) Inhibitorsiiz Hemofilide Cerrahi Girisimler

1. Cerrahi girisimler kanama risklerine gore major ve mindr olmak tizere iki gruba ayrilir.
Ortopedik islemler major; radyoktif sinoviyektomi ve artroskopi mindr cerrahi girisim

olarak tanimlanmistir (Tablo 1).

Tablo 1.Hemofilik hastada biiyiik ve kiiciik cerrahi girisimler

Blyuk cerrahi girisimler Kicuk cerrahi girisimler
Ortopedik islemler Santral venoz kateter takilmasi
Gastrointestinal girisimler Yuzeyel dikis islemleri, dikis alma
Kardiyovaskuler girisimler Lomber ponksiyon

Santral sinir sistemi girisimleri Endoskopi

Goze yonelik islemler Bronkoskopi

Genitouriner islemler Radyoaktif sinoviyektomi

Dis koku kiriklarinin gelistigi cekimler, Arteriyel kan gazi alma

coklu dis cekimleri, molar dis ¢cekimleri Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi

Tonsillektomi Litotripsi

Karaciger biyopsisi Dis cekimi

Sdnnet Artroskopi
Trakeostomi

2. Operasyon oncesi faktor diizeyi, hemostaz i¢in istenen diizeylere getirilmelidir. Faktoriin
operasyondan hemen once yavas intraven6z bolus seklinde uygulanmasi dnerilir.

3. Major operasyonlardan 10-14 giin sonrasina kadar hemostaz icin yeterli faktor diizeyi
saglanmalidir. Ancak, bazi ortopedik girisimlerde ve fizik tedavi rehabilitasyon egzersizlerinin
eklendigi durumlarda bu siire 6 haftaya kadar uzayabilir.

4. Faktor veya diger hemostatik ajanlarin dozu ve siiresi, gerceklestirilen ameliyatin tiiriine
baglidir. Major ve mindr cerrahi girisimlerde operasyon dncesi, operasyon siireci ve sonrasinda
Hemofili A ve B hastalari i¢in hedef faktor diizeyleri Tablo 2 ve 3’de belirtilmistir.

Tablo 2. Hemofili A/B hastalar1 i¢in “major” cerrahi girisimlerde hedef faktor diizeyleri, siire
ve verilis siklig1
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Hemofili A Hemofili B
Hedef Sure Verilis | Hedef Sure | Verilis
dizey (%) | (gin) | sikl@ | dizey | (gin) | siklid
(saat) (%) (saat)
Operasyondan hemen | 80-100 60-80
once
Operasyon sonrasi 60-80 1-3 8-12 40-60 1-3 12
40-60 4-6 8-12 30-50 4-6 12
30-50 7-14 12 20-40 7-14 24

Tablo 3. Hemofili A/B hastalar1 i¢in “mindr” cerrahi girisimlerde hedef faktor diizeyleri, siire
ve verilis siklig1

Hemofili A Hemofili B
Hedef Sure | Verilis Hedef Sdre (gun) | Verilis
dizey (gin) | siklidi dizey sikligs
(%) (saat) (%) (saat)
Operasyondan | 50-80 50-80
hemen once
Operasyon 30-80 1-5 12-24 30-80 1-5 24
sonrasi

5. Eklem protez operasyonlar1 dncesinde hemofili A hastalarina 60 [U/kg (%120 faktor diizeyi)
faktor bolus infiizyon verdikten sonra, operasyon siireci 4 saatten uzun siirecekse, 20 IU/kg’den
(%40 ek faktor diizeyi) ek doz faktor uygulamasi yapilmalidir. Operasyondan sonraki ilk 3 giin
faktor diizeyi %60-80; 14. giine kadar %50, iiclincii haftadan itibaren %30-40 olmalidir.

6. Uzatilmis yar1 omiirlii faktor preparatlarinin mindr ve major cerrahide kanamay1 énlemek
icin kullanildig1 ve etkili oldugu bildirilmistir. Minor cerrahi islemlerin ¢ogunda 1 ya da 2 doz
faktor kullanim yeterli olmustur.

Inhibitorlii Hemofilide Cerrahi Girisimler: Giincel bilgiler 1s13imda hangi bypass edici
ajanin, hangi dozda kullanilacag: ile ilgili kararin, uygulanacak cerrahi isleme, hastanin daha
onceki yanitina, ilgili merkezin deneyimine uygun olarak verilmesi, tedavinin
“bireysellestirilmesi” onerilir.

1. Inhibitorlii hastalarda genel yaklasimlar disinda protrombin zamam (PZ), aktive parsiyel
tromboplastin zamani (aPTZ), fibrinojen diizeyleri, D-dimer diizeylerine baslangicta
bakilmal1 ve 24-72 saatte bir tekrarlanmalidir. imkan1 olan merkezlerde tromboelastografi
gibi viskoelastik testlerin kullanilmasi takip agisindan kolaylik saglayabilir

2. Hemofili A ve diisiik titreli inhibitorii olan hastalarin kiigiik cerrahi girisimlerinde yiiksek
dozlarda ve sik araliklarda faktor konsantresi verilmesi ile hemostaz saglanabilir. Faktor
konsantresinin tipi 6nemli degildir. Ancak bu hastalarda diizenli FVIII seviyesi dl¢timii
yapilmasi gerekir.

3. Yiiksek cevapli inhibitorii olan hastalarda yapilacak olan cerrahi veya tibbi girisimlerde
bypass edici ilaglar kullanilir. Tek bypass edici ajan ile etkili sonug alinamazsa ardisik tedavi
uygulanir. Genel olarak her iki ajan kiigiik cerrahi girisimlerde 1-5 glin ve biiyiik
cerrahilerde 10-14 giin kullanilir
Hastalarin inhibitdr titresi yaninda, yapilacak cerrahi girisimin de kanama potansiyeli ayrica

degerlendirilmelidir. Cerrahi ekibin tiim {yeleri (anestezi hekimi, cerrah, cerrahi hemsire)

hastanin tedavi siireci konusunda bilgilendirilmelidir. Uygulanacak bypass edici ajan dozunun
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ve siiresinin belirlenmesinde cerrahi kanama riski de 6nemli bir belirleyicidir. Ek olarak,
kullanilan ilag dozunun etkinliginin temel belirleyicisi laboratuvar testlerinden ziyade
kanamanin durmasidir.

A. Minér Cerrahi islemlerde

1) aPCC dozu: islem oncesi 50-75 U/kg/tek doz ve takiben 12-24 saatte bir 50-75 U/kg olmak
tizere 1-5 giin siire ile uygulanir (toplam giinlik doz maksimum 200 U/kg’yi ge¢cmeyecek
sekilde)

2) rFVIla dozu: islem oncesi 90-120 mikrogram/kg/doz ve takiben 2 saatte bir 90-120
mikrogram/kg olmak iizere toplam 4 doz uygulanmasi ve takiben 3-6 saatte olacak sekilde doz
araliklarmin agilmasi suretiyle 1-5 giin siire ile uygulanir

b. Orta agirlikli olan cerrahi islemler ile (artroskopi, sinir serbestlestirme, osteofit ya da kist
cikarimi gibi) major cerrahi islemlerde:

1) aPCC dozu: islem 6ncesi 75-100 U/kg/tek doz ve takiben 8-12 saatte bir 75-100 U/kg olmak
tizere 1-5 giin siire ile ve takip eden 14. giine kadar 12 saatte 1 kez 75-100 U/kg uygulanir
(toplam giinliik doz maksimum 200 U/kg’yi gecmeyecek sekilde)

2) rFVIla dozu: islem oncesi 120 mikrogram/kg/tek doz ve 2 saat sonra ayni dozun
tekrarlanmasi ardindan ilk giin 2 saat araliklar ile 90-120 mikrogram/kg dozunda ve takip eden
2. glinde ayn1 doz 3 saat aralik ile, 3-5. giinler aras1 ayn1 doz 4 saat aralik ile ve 6-14. giinler
arasi ise ayn1 doz 6 saat araliklar ile uygulanir. Hastalar her giin kan sayimi, fibrinojen ve D-
dimer ile izlenmelidir.

3) Yiiksek titrede inhibitdrii olan eriskin hastalarda aPCC ve rFVIla ile yapilan tedavilerde
tromboemboli, YDP ve akut myokard infarktiisii gibi trombotik komplikasyonlar goriilebilir.
Bunlar 6zellikle altta yatan aterosklerotik hastaligi olan veya uzun siire hareketsiz kalan
hastalarda goriiliir. Daha 6nce karaciger hastaligi olanlarda ve prematiire bebeklerde de YDP
gelisebilir.

4) Nadir durumlarda bir ilagla baslayip kanama kontrol altina alinamadiginda, deneyimli
merkezlerde ardisik uygulama kurallarina dikkat edilerek rFVIla ve aPCC birbiri ardina
kullanilabilir.

5) Hemofili B hastalarinda da cerrahi ve invaziv prosediirlerden Once inhibitdr testi
yapilmalidir. Inhibitér (+) olan ve operasyon gegiren hemofili B hastalar1, aPCC dahil olmak
tizere FIX iceren preparatlar kullanirken, alerjik reaksiyon ve nefrotik sendrom gelisimi
acisindan yakindan izlenmeli ve 6zel dnlemler alinmalidir. Béyle hastalarda aPCC yerine (FIX
icerdiginden) dncelikle rFVIla kullanilmas1 6nerilir. Bypass edici ajanlarla hemostaz, yeterince
saglanamamigsa, ajanlar ardisik sekilde alterne edilmelidir. Hemostaz saglandiktan 3-5 giin
sonra, bypass edici ajanlar hemen kesilmemeli, 1 hafta ya da daha uzun bir siirede azaltilarak
kesilmelidir

Girisimsel islemlerle iliskili Ozel Durumlar

Hemofilide Ortopedik Girisimler: Hemofilik hastalarda ortopedik cerrahi, bu cerrahide
deneyimli bir ekibin yer aldig1 hemofili merkezlerinde yonetilmelidir. Kan kaybini azaltmak
icin perioperatif olarak traneksamik asit ve fibrin yapistiricilar kullanilabilir.

Fizik tedavi, ideal olarak ameliyat giiniinde, erken mobilizasyon ve egzersizlerle hareketi ve
kas giiclinli yeniden kazanmak ic¢in baslamalidir. Postoperatif rehabilitasyon 6nemli olup
eklemin durumuna uygun bir program belirlenmelidir.

Postoperatif donemde daha yiiksek dozlarda analjezik, faktdr yerine koyma (replasman)
tedavisi ve yakin agr1 kontrolii ve takibi yapilmalidir.
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Tromboprofilaksi: Eriskin hemofiliklerde major ortopedik operasyonlarda gelisen vendz
tromboembolizm siklig1 hemofilik olmayan bireylerle ayni oranda goriilmektedir. Bu nedenle
faktoriin hedef diizeyde yerine konuldugundan emin olundugunda diisiik molekiil agirlikli
heparin (DMAH) ile antikoagiilan profilaksi gerekir.

* Tromboprofilaksi doz ve siiresi, hemofilik olmayan bireylere uygulananlarla aynidir. Ancak
inhibitorlii olgularda yapilan operasyonlarda farmakolojik tromboprofilaksi yerine mekanik
tromboprofilaksi uygulanmasi onerilir.

* Artroplasti yapilan inhibitorsliz hastalarda faktér korumasi altinda DMAH ile
tromboprofilaksi Onerilirken inhibitorlii ve bypass edici ilaglar ile tedavi edilenlerde ve
ortopedik artroskopik cerrahi uygulananlarda tromboprofilakside mekanik yollar
uygulanmalidir.

* Pre-operatif tromboprofilaksi yapilmaz. Kanama riskini azaltmak i¢in operasyon sonrasi
tercihan 6-12 saat sonra DMAH, 4 haftadan az olmamak sart1 ile baslanabilir.
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Koruyucu Egzersizler ve Cerrahi Sonrasi Fizyoterapi Yaklasimlar
Tugge Poyraz Isleyen
Bahgesehir Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Boliimii

Hemofili hastalarinda tekrarlayan eklem i¢i kanamalar ve kas-iskelet sistemi sorunlar
yaygindir, bu durum zamanla ciddi eklem deformitelerine ve hareket kisitliliklarina yol agabilir.
Koruyucu egzersizler, hemofili hastalarinda kas giiciinii artirmak, eklem stabilitesini saglamak
ve kanama riskini minimize etmek amaciyla uygulanan temel miidahalelerdir. Bu uygulamalar
genellikle diistik etkili aerobik aktiviteler ve kontrollii direng egzersizlerini igerir. Artropatilere
baglh yasam kalitesindeki diisiis cerrahi miidahaleler gerektirebilir. Bu durumda fizyoterapi
yaklagimlar1 cerrahi oncesinden baslamalidir. Cerrahi miidahaleler sonrasi ise fizyoterapi,
hemofili hastalarinin postoperatif iyilesme siirecinde eklem hareket acikligini geri kazanma,
kas giiciinii artirma ve normal fonksiyonlara doniisli hizlandirma agisindan vazgegilmezdir.
Cerrahi sonrasi fizyoterapi programlari, kisiye 6zgii olarak diizenlenmeli ve hastanin iyilesme
durumuna goére asamali olarak ilerletilmelidir. Bu siiregte, hem kas-iskelet sisteminin
rehabilitasyonu hem de uzun dénem komplikasyonlarin dnlenmesi hedeflenir. Fizyoterapi
yaklasimlari, genellikle pasif ve aktif hareketler, mobilizasyon teknikleri, kuvvetlendirme
egzersizleri ve denge-koordinasyon ¢aligsmalarini i¢erir. Bu yaklagimlar, cerrahi sonrasi optimal
iyilesmenin saglanmasinda ve yasam kalitesinin artirilmasinda énemli rol oynar.
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Hemofilide Ultrasonun Onemi
Ipek Tamsel
Ege Universitesi Radyoloji AD

Hemofilide tekrarlayan eklem i¢i kanamalar nedeniyle ortaya ¢ikan artropati sik goriilen ve bu
hastaligin 6nde gelen morbidite nedenlerindendir. Eklem kanamalari1 yasamin ilk iki dekadinda
baglar. Hedef eklemler 6zellikle diz, ayak bilegi ve dirsek daha sik olmak {izere biiyiik ve mobil
eklemlerdir. Tekrarlayan eklem ici kanamalar progresif olarak eklem harabiyetine yol acar.
Kanamalar sonucu eklem i¢i biriken hemosiderin sinovyumda inflamatuar yanita yol acarak
sinovyal hipertrofiye neden olmakta; litik enzimlerin aktive olmasi sonucunda kikirdak ve
kemik dokuda hasar meydana gelmektedir.

Eklem fonksiyonu ve artropatinin degerlendirmesinde fizik baki bulgular1 yanisira radyolojik
inceleme yoOntemlerinden yaralanilmaktadir. Radyolojik yontemlere ait degisik skorlama
sistemleri kullanilmistir. Periyodik goriintiileme kontrolleri ile ortaya konulabilen erken
degisiklikler, profilaktik tedaviye cabuk ve zamaninda baglanmasina olanak saglar.

Ultrasonografi (US) kas iskelet sisteminin yumusak doku, kaslar, tendonlar, sinovyum, kikirdak
ve kemik yiizeylerin incelendigi bir goriintiileme yontemidir. Hemofili hastalarinda akut
hemartroz tanisinda uzun yillardir kullanilan US son yillarda gelistirilen ve yayginlastirilan yeni
degerlendirme sistemleri ile ¢ok daha hizli ve pratik sekilde uygulanabilir hale gelmistir.
Radyasyon icermeyen, kolay uygulanabilir, c¢ocuklarda sedasyon gerektirmeden
degerlendirmeye olanak saglayan bir yontem olarak bir¢ok merkezde rutin ve periyodik
degerlendirmenin Onemli bir araci haline gelmistir. Martinoli ve arkadaslar1 tarafindan
gelistirilen HEAD US skorlama sistemi ile eklem hasar1 ve hastalik aktivitesinin
degerlendirilmesi standartize edilmistir. Hemofili olgularinda eklemlerin sonografik olarak
skorlanarak degerlendirilmesinin erken donem eklem hasar1 - hastalik aktivitesinin taninmast,
izlenmesi, tedavi plan ve takiplerin gerceklestirilmesinde 6nemli fayda sagladigi goriilmiistiir.
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Tasiyiciik ve Kadin Sorunlari

Menoraji, Gebelik ve Dogum
Sema Ovali
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Uzmant

Gerek hemofili tasiyicist olan kadinlarda gerekse diger kalitsal kanama bozuklugu olan
kadinlarda adet kanamalari, hamilelik ve dogum konusundaki farkindalik son yillarda giderek
artmaktadir. Bir¢ok kadin,

normalden daha fazla kanamalar1 olmasina ragmen “ailevi egilim” nedeniyle bu durumu normal
olarak kabul etmekte ve komplikasyonlarin tani ve tedavisinde ge¢ kalinmaktadir. Bu
kadinlarda adet kanamalar1 yogun gectigi gibi menapoz sonrast kanamalar, myom varliinda
yogun kanamalar, cerrahi girisimler sirasinda yogun kanamalar goriilebilir. Kanama bozuklugu
olan tiim bireylere cinsiyet farki gozetmeksizin esit bakim saglanmasi 6nemlidir. Bu kadinlarin
ve ailelerin egitimi, ailelerin bir biitiin olarak ele alinmasi1 ve zamaninda dogru tant konulmasi
gerekir. Kadinlarda kanama bozuklugundan siiphe ediliyorsa, dncelikle vonWillebrand faktor
analizi yapilmalhdir. Kadinlarda agir kanamalara bagli olarak is, okul, spor ve sosyal
aktivitelerde azalmalar, anemiye bagli yorgunluk, halsizlik, eklem, beyin ve yumurtalik
kanamalari, bazen kan transfiizyonu ihtiyaci goriilebilir. Agir menstriiel kanamalarin erken tani
ve tedavisi de gelisecek komplikasyonlar: onler. Bu kadinlarda gerek kanamalarin 6nlenmesi
gerekse saglikli cocuklarin diinyaya getirilmesi agisindan prekonsepsiyonel donemde ve dogum
oncesinde uygun danigsmanligin verilmesi, dogum i¢in gerekli 6nlemlerin alinmasi halinde hem
kadm sagligi hem de ¢ocuklarin sagligi korunmus olur. Gebelik sirasinda agir kanamalar ve
diistik riski ortaya cikabilecegi gibi postpartum kanamalar fazla olabilir, yenidogan bebekte de
kanamalara goriilebilir. Bu amagla kadin-dogum hekimleri ile pediatristler ve hematologlar
arasinda multidisipliner c¢alismaya ihtiya¢ vardir. Tedavide, hastanin durumuna gore
pihtilagmanin diizeltilmesine yonelik ilaglarin yani1 sira hormonal ilaglarin kullanimi da sz
konusu olabilir. Dogum sirasinda da gerekirse profilaksi yapilir, dogum yerine ve dogum
sekline birlikte karar verilir.
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Yeni Dogan Cocuk ve Ergen Gelisimsel Siirecine Yaklasim

Yenidogan Donemi Sorunlari ve Coziim Onerileri
Serap Karaman
I.U. Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi BD

Cocuk gelisimi yenidogan, siit cocuklugu, oyun ¢agi, okul ¢agi ve ergenlik donemi olarak
siiflandirilir. Bunlarin i¢inde yenidogan (YD), c¢ocukluk c¢agmin 6zel bir donemidir.
Normalleri, anormalleri ve hastaliklari ile diger ¢ocuklardan ayrilirlar. Bu donemde karsilasilan
herhangi bir sorun, ¢ocuk hekimini oldugu kadar, kadin dogum ve genetik hekimi basta olmak
tizere diger branstan hekimleri de yakindan ilgilendirebilir ve sorunlar1 ¢6zmek, multidisipliner
bir yaklasim gerektirebilir.

Yenidogan doneminde hemostaz hem eriskinlerden, hem de diger yas grubu cocuklardan
oldukga farklidir. Pthtilasma faktorlerinin ¢ogunun diizeyleri, bu donemde oldukga diisiik olup,
eriskin seviyesine 6.aydan sonra ulagirlar. Tarama testi olarak da kullanilan Aktive Parsiel
tromboplastin zamani (aPTZ) ve Protrombin zamani (PZ), 6zellikle bu donemde olduk¢a uzun
olup, “aylara gore belirlenen normaller”’e bakilarak degerlendirilmelidir. Bu farkliligin, aile
hekimleri, acilde galisan hekimler ve pediatristler tarafindan iyi bilinmesi, bebeklere yanlislikla
faktor eksikligi tanist konarak gereksiz tetkikler yapilmasinin oniine gececektir. Saglikli
yenidoganlarda dogumda FVIII diizeyi erigkin diizeylerde olmasima ragmen, FIX diizeyleri
diistiktiir. Hemofili A tanist genellikle yenidogan doneminde kolayca konulurken, hemofili B
tanis1 i¢in faktor diizeylerinin 3-6.ayda tekrar edilmesi gerekebilir. Olast hemofili tasiyicisi
annelerden dogan erkek bebeklerin kordon kaninda aPTZ ve faktor diizeyleri calisilabilir.

Bir yenidoganagir hemofilik olarak dogsa da, ilk asamada genellikle kanama goézlenmez.
Ozellikle de novo mutasyonlarin varliginda, aile dykiisii de olmadigindan hemofili tanisi
koymak bu asamada zordur. Erken cocukluk déneminde (Ozellikle emekleme ve yiiriime
doneminde) kolay morarmalar, 6zellikle eklem ve kas i¢i kanamalari, girisim ve travma sonrast
beklenenden uzun siiren kanama Oykiisii, hemofili siiphesi uyandirmalidir. Faktor VIII veya
FIX diizeyi ne kadar diisiik ise, kanama bulgular1 o kadar agir olur. Hastaligin agirlik derecesi
arttikca, tan1 yas1 erkene kaymakta ve klinik bulgular daha siddetli yagsanmaktadir. Yenidogan
doneminde vakum kullanilarak gergeklestirilen dogumlarda beyin kanamasi (parankim,
subdural veya periostal) ya da kemiklerde kiriklar, kas zedelenmeleri ve yumusak doku
kanamalari olabilir.

Yendogan doneminde bebeklere K vitamini uygulamasi rutindir ve hemofilik bireylere de
yapilmalidir. Bu hastalara kas i¢i uygulama yerine deri altina uygulama mevcut en kii¢lik igne
ile yapilmali ve 5 dakika kadar bas1 uygulanmalidir. Asilar da ayn1 sekilde giivenle yapilabilir.
Kas i¢i yapilmasi gereken uygulamalarda, dncesinde tek doz faktdr uygulamasi yapilmali, yine
mevcut en kii¢iik igne kullanilmalidir. Ayrica as1 6ncesi enjeksiyon bolgesine 5 dakika siireyle
buz torbasi uygulamasi, kanama ve sisligi azaltmak icin bdlgeye en az 10 dakika basing
uygulamasi, Tirk Hematoloji Dernegi’nin “Hemofilide tan1 ve tedavi klavuzu” onerileri
arasinda yer alir.

Yenidogan bebeklerde tarama programlarinda alinmasi zorunlu olan topuk kani alinirken de,
ayni hassasiyet gosterilmeli, miimkiin olan en ince lanset kullanilmali ve en az 5 dakika bas1
uygulanmalidir.
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Yenidogan doneminde hemofili tan1 asamasinda karsilasilan en 6nemli sorunlardan biri,
annenin “hemofili tastyiciligr” durumudur. Hemofili, nadiren “de novo” mutasyonlarla geligse
de, ¢ogu kez anne tasiyict olmakta ve soyge¢miste anne tarafinda day1 ya da ailenin diger erkek
bireylerinde hemofili tanis1 alan bir ya da birden fazla birey bulunmaktadir. Bu durum bazen
evlilik oncesi gizlenmekte ve hemofilik bebegin dogmasiyla gelisebilecek sorunlara sosyal
sorunlar da eklenmektedir.

Hemofilide genetik inceleme, hastali§in biyolojisini tanimlamak, inhibitor gelisimi agisindan
riski Ongorebilmek, tasiyicilari tespit edebilmek ve eger istenirse prenatal taniya olanak
saglamak acisindan onemlidir. Genetik testler hemofili tanis1 alan hastalara ve tasiyicilik
acisindan ailede risk altindaki tiim disi bireylere onerilmelidir. Ancak hemofiliye neden olan
varyant her zaman belirlenemeyebilir. F8/F9 varyanti tasiyan, hemofili tasiyicis1 gebe
kadinlarda, fetusun cinsiyetini belirlemek Oncelikle Onerilebilir. Fetusun erkek oldugu
belirlenirse sonraki basamakta prenatal tan1 secenekleri planlanabilir. Bebegin cinsiyeti erkek
ise, tasiyict gebenin erken gebelik doneminde koryon villlis biyopsisi veya ge¢ gebelik
doneminde amniosentez yapilarak prenatal tan1 gerceklestirilir. Bu islem dogumun ydnetimine
rehber olmasi agisindan ya da etkilenmis fetus nedeniyle gebeligin sonlandirilmasi amaciyla
planlanir.

Klinik ve laboratuvar olarak hemofili tanis1 dogrulananlar, zorunlu tasiyicilar, tasiyicilik
acisindan riskli olan ailedeki tiim disi bireyler, aile hikayesi olmayan diisiikk FVIII veya FIX
diizeyi bulunan tiim semptomatik disi bireylere genetik test yapilmasi Onerilir.

Hemofili tasiyiciligi 6dnemli olup, olgularin yaklasik %30’unda faktor diizeyleri 40 IU/dL
diizeyinin altindadir. Faktor degerleri sinirda diisiik de olabilir. Hemofili tasiyicist oldugu
bilinen kadinlarda 6zellikle dogum sirast ve sonrasinda meydana gelen kanamalar 6nemli bir
sorundur. Bu nedenle tastyicilarin gebelik Oncesi belirlenmesi, anne ve bebegine dogru
miidahelerin yapilmasi agisindan dnemlidir.

Dogumun yonetimi ve izlem, dnemli bir konudur ve dogumun hemofili konusunda deneyimli
bir hematologun oldugu hastanede yapilmasi onerilir. Kadin dogum uzmani, dogum yapacak
tastyicinin durumuna gore dogum yonteminin vajinal mi veya sezaryen mi olacagina karar verir.
Her iki yontemde de dogumun travmatik olmamasia 6zen gosterilmelidir. Yardimer alet
(forseps, vakum gibi) kullanilmasi 6nerilmez. Tastyicida faktor diizeyi, normal dogum sirasinda
ve sonrasinda 3 giin; sezaryen dogumda ve sonrasinda 5 giin siire ile 50 IU/dI’nin {izerinde
tutulmalidir. FVIII diizeyi dogum sonrasi 2. haftanin sonunda gebelik 6ncesi diizeyine diisecegi
icin kanama agisindan dikkatli olunmalidir. Diisiik gelismesi durumunda faktor yerine koyma
tedavisi yapilmalidir. Hemofili tasiyicilarinda peripartum hedeflenmesi gereken minimum
faktor diizeyi 50 IU/dl’dir.

Sonug olarak YD donemi, hemofilik bireyler i¢in de 6zellikli bir donemdir. Hemofili sliphesi
varsa, tan1 muhakkak en kisa zamanda dogrulanmalidir. Hayatin diger donemlerinde oldugu
gibi YD doneminde de asil amag; hastada gelisebilecek kanamalar1 6nlemek, kanama olmasi
halinde vakit ge¢irmeden faktor konsantreleri ile tedavi etmektir. Hayati tehdit eden, morbidite
ve mortalitesi yiiksek olan beyin kanamasi gibi durumlarda erken tani ve tedavi hayat kurtarir.
Aile ve ¢ocuklarin hemofili ile yasamay1 6grenmesinde basta hekimler olmak iizere, tiim saglik
calisanlarina, sosyal kurumlara ve derneklere ¢ok is diismektedir.
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Okul Motivasyonu ve Devamlihigi
Ali Duru
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD

Hemofili, kanin normal bir sekilde pihtilagsmasini engelleyen genetik bir hastaliktir ve bu
durum, 6grencilerin okul hayatin etkileyebilir. Hemofili hastasi 6grencilerin okul motivasyonu
ve devamliligi, fiziksel sagliklari, psikolojik durumlar1 ve sosyal gevreleri ile dogrudan
iliskilidir.

Fiziksel Saghk: Hemofili, 6grencilerin sik sik hastalanmasina veya yaralanmalarda ciddi
sonuglar yasamasima neden olabilir. Bu durum, devamsizliklara yol agarak 6grencilerin
derslerinden geri kalmasina neden olabilir. Ayrica spor ve fiziksel aktivitelere katilimin
kisitlanmasi da sosyal izolasyon hissine yol acabilir.

Psikolojik Destek: Hastaligin getirdigi zorluklar, 6grencilerin kendilerine olan giivenini ve
motivasyonunu diistirebilir. Ancak, ailelerin ve 6gretmenlerin psikolojik destegi, 6grencilerin
bu siiregte kendilerini daha giiclii hissetmelerini saglayabilir. Motivasyonlarini artirmak igin
kisisel basarilarini takdir etmek ve kiigiik hedefler belirlemek faydali olacaktir.

Okul ve Ogretmen Destegi: Okul yonetimi ve 6gretmenler, hemofili hastas1 6grencilerin
ihtiyaclaria duyarli olmalidir. Onlara 6zel ders programlart olusturmak, gerektiginde ekstra
zaman tanimak ve anlayisl bir tutum sergilemek, 6grencilerin motivasyonunu artirabilir.

Sonug olarak, hemofili hastasi 6grencilerin motivasyonu ve devamhiligy, fiziksel, psikolojik ve
sosyal desteklerle giiclendirilebilir. Ogretmenler, aileler ve saglik profesyonelleri arasindaki is
birligi, 6grencilerin okul hayatina daha iyi uyum saglamasina yardimci olacaktir.
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Hematolog ile Kurulan iliskinin Onemi
Emine Tiirkkan
Istanbul Okmeydan1 E.A.H. Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi

Hekimlik mesleginin odagi insandir. Hemofilik bireylere saglik hizmeti veren bir hematologun
meslegini yapmasi i¢in hemofilik birey ve yakinlari ile siirekli bir iliski i¢erisinde bulunmasi
gereklidir. Basarili bir hekim-hasta iletisiminin hekim-hasta isbirligini gelistirip, teshis ve
tedavi siirecinde bagartyr arttirdigi, hasta memnuniyetini yiikselttigi arastirmalarda
gosterilmistir. Hematolog ve hemofilik birey arasindaki iliski, hemofilik bireyin ve yakininin
bagvurusu, talebi, ihtiyaciyla kurulur. Bu iliskinin temel amaci, hemofilik bireyin ihtiya¢ ve
beklentilerinin karsilanmasidir. Hematologun hemofilik adolesan veya cocuk ile iligskisinde
istenilen diizeyde iletisimin saglanamamasi, hemofilik bireyin hematologa baglanamamasina,
tedaviden memnuniyetsizlik duyulmasina neden oldugu gibi, hematologda da tiikenmislik
sendromu, karamsarlik gibi durumlara yol agabilir. Hemofilik birey ile hematologun iliskisinde,
tlim kararlar1 hematologun verdigi ve hemofilik bireyin tamamen edilgen bir konumda oldugu
geleneksel hekim merkezli tip uygulamasindan kaginilmali, onun yerine hemofilik bireyi
merkez alan bir uygulama olmalidir. lyi bir hemotolog-hemofilik birey iliskisinde, hemofilik
birey hekim otoritesine kosulsuz teslim olmaz. Hemofilik bireye sorunlarini agikca ifade etmesi
icin gerekli siire verilmeli; her tiirlii soruyu sorabilecegi ortam saglanmalidir. Hematolog,
kendisinden hizmet alan hemofilili bireyin yakinmalarini ve sagliginin durumunu, hemofili ile
ilgili tim alg1 ve diisiincelerini 6grenmek icin gerekli c¢abayr gostermelidir. Hematolog
hemofilinin yagam i¢inde ne tiir degisiklikler meydana getirdigini, ne sorunlarla hangi siklikta
yiizlestigini 6grenmeye calismalidir. Hemotolog hemofilik birey yerine karar vermek yerine;
onun dogru karar1 verebilmesi i¢in gerekli giincel bilgiyi aktarmali, farkli tedavi segenekleri,
alternatif tedavilerin yan etki ve etkinliklerini bilimsel veriye dayanan sekilde ve anlasilabilir
sekilde ona aciklamalidir. Hemofilik ¢ocuk ve adolesanda, hem birey hem de ebebeyinlerinin
fikirleri alinmal1 ve fikir birligi saglanmalidir. Ailenin asir1 koruyucu tutumu, geng bireyde
ozgiiven eksikligine yol agabilir ve hemofilik birey giderek yalniz kalabilir. Hemofilik bireyler,
her yasta psikolojik ve sosyal yonden desteklenmelidir. Hematolog ilk teshis siirecinde
durumun kabullenilmesi konusunda hemofilik birey ve ailesine agik, ger¢ek¢i ve empatik bir
tutumla destek olmalidir. Hemofilili gocugun biiyiimesi sirasinda degisen aile, okul, toplumsal
cevre kosullar1 bu siireci daha zorlastirabilir. Hematolog, ebebeyin kaybi, bosanma, ekonomik
sorunlar, okul sorunlar1 gibi durumlarin hemofilik bireyin ve ailesinin tedaviye uyumunu
bozacagimi bilmeli ve bu konulardan haberdar olup gereken psikolojik ve sosyal destegin
saglanmasinda yol gosterici olmalidir. Adolesan dénemde ayrica bu donemin getirdigi iletigim
bozuklugu, kimlik bunalimlari, aile ile catismalar gibi 6zel sorunlar mevcut duruma eklenebilir.
Bu durumlar da hematolog ile adolesan hemofilik birey arasindaki iliskiyi etkileyebilir.
Hemotologun adolesan bir hemofilik bireye daha ¢ok zaman ayirmasi, daha sabirli ve 6zenli
davranmasi ve normal diizeni bozan beklenmedik gelismelere hazirlikli olmas1 gerekir. Tiim
insan iligkilerinde oldugu gibi hematolog ve hemofilik birey arasindaki iliskinin de saglikli
olmasi i¢in en 6nemli dgeler, acik iletisim, diiriistliik, samimiyet ve empatidir.
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Yetiskinlik ve Yas Almayla Gelisen Sorunlara Yaklasim

Romantik Tliski ve Evlilik
Irmak Giimiigtas
Tiirkiye Hemofili Dernegi

Kalitsal kanama bozuklugu olan bireyler de dogum, cocukluk, ergenlik, sosyal uyum, fiziksel
saglik, ebeveyn tutum ve yaklasimlari, bakim verene baglanma modelleri sebebi ile bir¢ok
yonden bireylerin ego sistemi iizerinde etkisi vardir. Kisilerin kendileri ile kurdugu iliskiye
baglantili olarak ¢evreyle 6zellikle duygusal iliski kurduklar1 bireylerle olan iligkileri etkilenir.
Romantik iliskiler ve evlilik insan hayatindaki en 6nemli yasantilardan birdir ve bu deneyimin
niteligi, kisinin yasam kalitesiyle neredeyse bire bir iligkilidir. Bireylerin yasaminda yakin
iliskiler 6nemlidir ve 6znel iyiligin en biiyiik kaynaklar1 arasindadir.Ruhsal problemler, bireyi
ve bireyin yasamindaki diger bireyleri de etkilemesi nedeniyle temel saglik hizmetleri i¢inde
ele almmasi gereken onemli halk sagligi problemleri arasinda yer almaktadir. Bireylerin
ozgliveni ve 0zsaygi kurdugu iliskinin en temel belirleyicilerindendir. Kronik hastaliina olan
tutumu, kabulii ve tedaviye uyumu iligkilerin kalitesini dogrudan etkilemektedir. Fiziksel
yonden cinsel giidiiyii doyurmak; sosyal olarak ait olma, gliven duyma, koruma ve korunma,
dayanisma; duygusal olarak sevme-sevilme; ekonomik olarak ge¢im zorluguna beraber
katlanma gibi evliligin pek ¢ok giicliigiin listesinden gelmede islevinin oldugu goriilmektedir.
Hastalik halinde, aile bireylerinin enerjilerini hastaliga ve tedaviye yoneltmesi iliskilerdeki
dengeyi bozma riskini beraberinde getirir. Evlilik bir bireyin hasta olmasi1 veya yeni dogan bir
bebegin hastalikla diinyaya gelmesi ile olusabilir. Her iki durumda temelde farkli problemler
yasansa da iligkiler benzer yerlerden bozulabilir. Cinsel iligkiler ve iletisim sorunlar1 yaygin
goriilen sorunlardandir. Ulkemizde esleraras: iliskiyi ele alan bilimsel caligmalarin artmasi
onemlidir. Ge¢gmiste iilkemizde tabu olarak kabul edilen, tartismaya agilmayan, hatta bir sorun
olarak bile goriilemeyen evlilik problemleri, son yillarda artik daha rahat giindeme
getirilebilmektedir. Evlilik i¢i ¢atisma ve problemler, toplumun; ruh sagligi profesyonellerinden
¢oziim bekledigi konular arasina girmistir. DSM-1V’de kullanilan eksen siniflamasinda, Eksen
IV bashg ile Psikososyal ve Cevresel Sorunlar yer almaktadir. Bu bdliimde “Birincil Destek
Grubuyla Olan Sorunlar” itemi aile i¢indeki problemlere atif yapmaktadir. Tiim bu siniflamalar
aile ve evlilik yasantisinin ruh sagligi uzmanlarinca oldugu kadar halk sagligi uzmanlarinca da
takip edilmesi gereken bir parametre oldugunu bize gostermektedir. Ozellikle bu baglamda eslik
eden hastalik siireci olumsuz etkiledigini destege ve gelisime agik olmak ikili iligkiler igin
oldukca &nem arz eder. Oncelikli ihtiyaglarin karsilanmasi halinde mutlaka aile sisteminin
dinamikleri kollanmaly, iligki kalitesinin 6nemi g6z ard1 edilmemelidir. Takip eden hekimlerin,
kisilerin iligkilerine yonelik gozlemleri de hastalarinin yagam motivasyonlarini saglamak amaci
ile mutlak dikkat etmeleri gereken bir husustur. Terapiler esnasinda hastalifin romantik
iligkilerin kalitesini etkilemesinin yani sira, iliski kalitesinin iyiliginin de tedavi uyumuna olan
olumlu etkileri gézlenmektedir. Sonug olarak ego sistemleri ve kurulan iliski dinamikleri ¢ok
yonlii ele alinarak tan1 ve tedaviye ihtiya¢ duyabilmektedir.
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Cinsel Saghga Urolojik Yaklasim
Murat Dursun
1.U. Tip Fakiiltesi Uroloji AD

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) cinsel saghg “cinsellikle ilgili fiziksel, duygusal, zihinsel ve
sosyal iyilik hali olarak tanimlamaktadir. Farkli ¢aligsmalar, kronik hastaliklarda cinsel saglik ve
cinsel tatminin yagsam kalitesi i¢in olduk¢ca Onemli oldugunu gostermektedir. Kronik
hastaliklardan olan hemofili hastalarinin (HH) cinsel sagligi, iliskide ¢ok sayida soruna neden
olabilecek cesitli fiziksel, sosyal ve psikolojik unsurlardan etkilenebilir. Artropati ve iliopsoas
kanamasi cinsel iliskiye girme yetenegini etkileyebilir; yorgunluk, diisiik testosteron ve agri
HH'yi cinsel aktivitelerde bulunmaktan vazgecirebilir. Ayrica, ruh saglhigi ve bagkalarindan
'farkl1 hissetme', HH ile partnerleri arasindaki iliskiyi etkileyebilir. Son olarak, yasl hemofili
poplilasyonunda, HCV veya HIV ile olusan enfeksiyonlar cinsel istegin azalmasina ve cinsel
islev bozuklugunun artmasina neden olabilir ve bu virlislerin partnerlere bulasmasina sebep
olabilir.

Hemofili Deneyimleri, Sonuglar1 ve Firsatlari (HERO) c¢alismasi, hemofili hastalarinin
psikososyal sorunlarini daha iyi anlamak i¢in tasarlanmistir. On tilkede yiiriitiilen bu ¢aligmada,
cogu orta derecede veya siddetli hemofili A hastasi olan erkek hastalar, yasam kalitesi ile ilgili
anketler kullanilarak degerlendirilmis, yasadiklar1 zorluklar ve ihtiyaclari tespit edilmeye
caligtlmistir.Yine, Amerika Birlesik Devletleri'nde yiiriitilen Bridging Hemophilia B
Experiences, Results and Opportunities into Solutions (B-HERO-S) ¢alismasi, hemofili B'li
yetiskin erkek ve kadin hastalar1 icermektedir. Bu ¢alismada hemofili B'nin egitim, istihdam,
iligkiler ve fiziksel aktivite tizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Hem HERO hem de B-HERO-
S calismalari, erkeklerde cinsel islev ve memnuniyeti degerlendirmek i¢in gelistirilmis bir anket
olan Erkek Cinsel Saglik Anketinden (MSHQ) sorular icermektedir. Tim HERO
katilimcilarinin % 53"t hemofilinin cinsel yasamlarinin kalitesini etkiledigini bildirmistir, diger
caligmada katilimcilarin %74'i bu goriise katilmistir. Hemofilinin cinsel yasamlarinin kalitesini
nasil etkiledigini tanimlamak i¢in segenekler verildiginde, HERO katilimcilar tarafindan en sik
secilen cevap ‘“hareketlerimde kisitlamalar” olmustur. Bununla birlikte, B-HERO-S
katilimcilar tarafindan en sik segilen cevap “daha once seks yapmanin bir sonucu olarak
kanamam oldu” olmustur.

Yapilan diger bir caligmada, 2007 hemofili hastasi ve 1947 kontrol grubu degerlendirilmis ve
cinsel iliskide zorlanma hemofili hastalarinin %15,1’inde goriiliirken kontrol grubunda %4
olarak tespit edilmistir. Hemofili hastalarinda cinsel iliskide zorluk olasiligi anlamli derecede
yiiksek olarak bulunmustur. Hemofili olanlar arasinda ileri yas, son 12 ay i¢inde akut veya
kronik agr1 deneyimi, son iki hafta i¢inde kanama, son alt1 ay i¢inde iigten fazla spontan eklem
ici kanama, eklem hareket agikliginda kisitlilik ve son 12 ay iginde yasami veya uzuvlari tehdit
eden herhangi bir kanamanin cinsel zorluk ile iligkili oldugu gosterilmistir. Cinsel iligskide
zorlanma hemofili ile yasayan kisilerde daha yaygindir ve hemofili hastalik siddeti ile iligkilidir.
Baska bir calismada, hemofilili erkeklerde erektil fonksiyonlar IIEF ile degerlendirlmis ve
erektil disfonksiyon semptomlari hemofili olanlarda ozellikle ileri yasta daha fazla
goriilmektedir.

Kronik bir hastalik olan hemofilide cinsel fonksiyon bozuklugu yaygin olarak goriilmektedir.
Ancak, hasta ve hekim arasinda cinsel fonksiyonlarin tartisilma orani olduk¢a diisiiktiir.
Dolayisiyla da bu konuda hasta egitimi eksik kalmaktadir. Yapilan bir calismada, 210 hemofili
hastasina anket youyla sorular sorulmus ve bu hastalarin %91.3’i cinsel egitimin faydali
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olacagin1 belirtmislerdir. Yine, %76.7°si hemofili merkezindeki doktoru ile cinselligi
konusmay tercih edeceklerini ifade etmislerdir.

Cinsellik kronik hastalig1 olan bireyler ve partnerleri i¢in olduk¢a dnemlidir. Hemofili hastalari
icin de ayn1 derecede dnemlidir, ancak bu kronik durumla iliskili ek fiziksel faktorler nedeniyle
daha ileri komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir. Cinsel aktiviteyle iligkili olas1 komplikasyonlar1 en
aza indirmek i¢in, hemofili tedavisini yiirlitenler, hemofili hastalarinda rastgele cinsel
aktivitenin kas-iskelet sistemi zorluklarina atifta bulunmali, yanlis cinsel uygulamalarin
onlenmesi i¢in uygun stratejiler bulmali ve bu bilgileri hemofili hastalarma aktarmalidir.
Hastalik yonetiminde detayli cinsel oykii alma, farkli cinsel bozukluk tiirlerini ayirt etme,
ED’nin degerlendirilmesi, PDES inhibitorleri ile tedavi etme gibi segenekler yer almaktadir.
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Yas Almaya Eslik Eden Saghk Sorunlar:
Mehmet Akif Karan
I.U. Tip Fakiiltesi Geriatri BD

Yaslilik bir hastalik degildir; bununla birlikte yaglilik doneminde hastaliklarin sayisi, morbidite
ve mortalitesi artmaktadir. Yaslilarda sik goriilen, birden fazla sebebe bagli olarak ortaya ¢ikan,
sebebi heniiz bulunamamis olsa bile hastanin yonetiminde nasil bir yol izlenecegi bilinen bazi
belirti/bulgular vardir, ki bunlar “geriatrik sendromlar” olarak isimlendirilir. Kirilganlik,
malniitrisyon, sarkopeni, demans, depresyon, iiriner veya fekal inkontinans, diismeler,
polifarmasi, thmal ve istismar en sik rastlanan geriatrik sendromlardir. Bu tablolarin tiim
yaslilarda sorgulanmasi gerekir.

Fonksiyonel yedek kapasitenin azalmasi nedeniyle yaslilarin strese adaptasyonunun yetersiz
olmasi kirillganlik olarak tanimlanir (1). Yaslida el sikma giiciinde azalma, fiziksel bitkinlik,
aktivite azalmasi, hareketlerde yavaslama ve istemsiz kilo kaybi belirtilerinden ii¢li mevcutsa
kirilgan oldugu anlasilir. Kirilgan yaslilar daha ¢ok hastalanan, daha fazla ilag kullanan, daha
stk hastaneye yatirilmasi gereken, bakim ihtiyacinin daha fazla olacagi ve 6liim ihtimalinin
daha yiiksek oldugu hasta grubudur. Bu grup yaslhlar geriatri pratiginin hedef kiitlesidir. Bu
hastalarda tedavi hedefleri daha farkhidir. Kirillganligi dnlemek yasl takibinin 6nemli bir
amacidir.

Yaslilar genellikle birden fazla kronik hastalikla yasamlarini siirdiirmektedirler (2). Yashlarin
saglik sorunlarinin ¢ogunlugu ve 6liim nedenleri ¢ogunlukla kronik hastaliklarla iligkilidir.
Kronik hastaliklar belirli siirelerle sinirh siirecler degildir, genellikle bunlara ek yeni sorunlar
eklenir; bu ¢oklu sorunlarin tedavisinde de ¢ogu kere ¢oklu ilag kullanimi1 yani “polifarmasi”
s0z konusudur. Kronik hastaliklar ve sonucunda ortaya ¢ikan engellilik katastrofik
sosyoekonomik sorunlara yol agar. Kronik hastaliklar bir yandan dogrudan saglik harcamalarini
artirirken, diger yandan {iiretim kaybi, erken Oliimler gibi dolayli etkiler ve psikososyal
olumsuzluklara neden olur. Gelismekte olan ve az gelismis tilkelerde yaslilarin orani daha az
olsa da saglik harcamalarinin ¢ogunu bu gruba ayirmak gerekmektedir.

Kronik hastalik insidensi yaslandik¢a belirgin olarak artar. ABD’de 65 yas iizerindeki yaglilarin
%80’inde en az 1, %50’sinde en az 2 kronik hastalik mevcuttur (3). ABD’de saglik sigortasi
(“Medicare”) istatistiklerine gore 65 ve lizeri yaslarda en sik rastlanan kronik hastalik
hipertansiyon olup “Medicare”’den yararlananlarin yarisindan fazlasinda goriilmektedir. Bunu
hiperkolesterolemi, iskemik kalp hastalig1 ve artrit takip etmektedir. Istanbul Tip Fakiiltesi
Geriatri Poliklinigine basvuran ve toplum i¢inde yasayan yash erkeklerde ortalama hastalik
sayist 2,6+1,5 (1-9 arasinda) ve kadinlarda 2,8+1,3 (1-7 arasinda) bulunmustur (4,5).
Ulkemizde en &nemli kronik hastaliklar olarak hipertansiyon, osteoartrit, diyabet,
hiperlipidemi, iskemik kalp hastaligi, kalp yetersizligi, serebrovaskiiler hastaliklar, kronik
bobrek hastaligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi, depresyon, demans, atrial fibrilasyon ve
osteoporoz sayilabilir.

Geng nifusla kargilagtirildiginda yaslilarda dikkati ¢eken 6nemli bir 6zellik de birden fazla
kronik hastaligin birlikte bulunmasi yani multimorbidite sikligidir. Indeks hastalikla ilgili
patolojilerin birlikte bulunmasina ise komorbidite denilir. Bir¢ok hastaligin ortaya ¢ikma riski
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yas 1ilerledikce arttigi i¢in, yasla birlikte multimorbidite’komorbidite prevalanst ve
ciddiyetindeki artis hi¢ de sasirtict degildir. Komorbidite/multimorbidite kavrami yaglilarda
hastalik yiikiinii belirlerken yararli olmaktadir. Kronik hastalik listesi uzadik¢a prevalan
hastaligin etkisini bulmak zorlasir, ¢iinkii multimorbidite prevalansi da artmistir. Ozellikle bazi
hastaliklar tek baslarina olmalarina gore birlikte daha sik goriiliir ve sinerjistik etki ile
fonksiyonel kayba yol agarlar (4).
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Agiz ve Dis Saghgi

Cocuk Hastalarda Ciiriikten Korunma Yollari
Cem Dogan
Kosuyolu Yiiksek Ihtisas E.A.H.

Cocukluk caginda gozlenen dis ¢lirtigii ve diseti hastaliklari, diinyanin birgok {ilkesinde oldugu
gibi lilkemizde de en sik karsilasilan halk saglig1 sorunudur. Hemofili hastalarinda bu problem
miidahale etme gii¢liigli nedeniyle daha da biiyiik bir sorun olusturmaktadir.

Dis ciliriigliniin baslamasi ve ilerlemesinde yapisal oldugu kadar davranigsal faktorler de
etkilidir. Davranissal faktorler; diyet, 6z bakim ve agiz hijyeninden olugsmaktadir. Dis ¢liriigii
ve periodontal problemlerin dnlenmesinin temelini glinliik agiz hijyen uygulamalarini iceren
dis bakimi olusturur. Cocuklarin agiz sagligi davranisi, giinliik agiz hijyeni uygulamalar ile
giiclii bir iligki i¢indedir.

Hemofili hastalarinda dis plagini uzaklastirmak icin etkili dis firgalamasi yapmak 6nemlidir.
Ancak bu etkinlik kanamaya egilimleri yiiziinden hasta ve ebeveyni tarafindan genellikle ihmal
edilmektedir. Fircalama davranisi, cinsiyet, talimatlara uyma ve denetleme, firgalama sikligi,
fircalama siiresi ve kullanilan yardimecr temizleyici ajanlar gibi ¢ok sayida faktdrden
etkilenmektedir.

Hemofili hastalarinda dis fircalamaya ilave olarak c¢iiriikkten korunma amaciyla flor ve kazein
fosfopeptid gibi ajanlar kullanilmaktadir. Bu ajanlarin evde ve profesyonel calisma
ortamlarinda kullanilan farkli icerik ve formlar1 bulunmaktadir. Ozellikle son yillarda giimiis
diamin floriir, aktif ¢iiriigii durdurmasi ile 6ne ¢ikan bir ajandir.

ISBN 978-605-70919-4-9



Faktor Dis1 Tedaviler

Deri Alt1
Elif Giiler Kazanci
Bursa Yiiksek Ihtisas E.A.H. Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi

Hemofili tedavisinde temel ilkeler, 6nleyici tedbirler alinmak suretiyle kanamanin énlenmesi,
kanama sayisinin azaltilmasi, uzun dénem komplikasyonlarin 6nlenmesi ve kanama olmasi
durumunda tedavinin miimkiin olan en kisa siire icinde baslanmasidir. Sik intravendz girisimler
hastalarda venoz skarlagsmaya neden olmakta, bu da profilaksinin zamaninda ve dogru planlama
ile verilmesinde zorluklara neden olmaktadir.

Hemofilinin hastalar iizerinde sadece fiziksel degil, ayn1 zamanda psiko-sosyal etkileri vardir.
Bu etkiler cocukluktan yaslilik donemine kadar farkli donemlerde farkli etkiler seklinde kendini
gosterir. Dolayisiyla kanama ve uzun dénem komplikasyonlarin dnlenmesi sadece hastay1
sadece fiziksel degil, psiko-sosyal acidan da korumay1 hedefler.

Hemofili A, etkilenme durumuna gore hafif, orta veya agir olabilir. Bu durum serum Faktor
VIII seviyeleriyle iyi korelasyon gdstermektedir.

Hemofili tedavisinde ge¢misten giiniimiize farkli ajanlar kullanilmis ve giiniimiizde deri alt1
bispesifik monoklonal antikorlar ve gen tedavileri ile farkli bir doneme girilmistir. Bugiinkii
sunumum bunlardan subkutan kullanilan ve iilkemizde onayli olan Emicizumab etken maddeli
Hemlibra olacak.

Hemlibra bispesifik bir monoklonal antikordur. FIXa ve FX’a ayn1 anda baglanarak FX’u aktive
eder ve pihtilagsma yolunun diizgiin ilerlemesini saglar. Kanama tedavisinde degil, profilakside
kullanilir. Inhibitor gelisimine neden olmaz ve FVIII inhibitdrlerinden etkilenmez.

Etkililik giivenlik yonden ¢ok uluslu, cok merkezli HAVEN 1-4 faz calismalariyla analiz
edilmis, inhibitorlii-inhibitorsiiz her yas hastada cesitli kanama sonlanim noktalar1 agisindan
etkili bulunmus ve bu etki Hemlibra 6ncesi doneme kiyasla tiim calismalarda istatistiksel
yonden ¢ok anlamli bulunmustur.

Bu ¢aligmalarda Emicizumab iyi bir giivenlilik profili ortaya koymus ve hastalar tarafindan iyi
tolere edilmistir. En yaygin advers olay enjeksiyon yeri reaksiyonu olmustur. Haven-1
caligmasinda 3 hastada Trombotik Mikroanjiyopati (TMA) 2 hastada trombotik olay (TE)
goriilmiis, bu olgular sadece aPCC 100U/kg/giin kullanimda ortaya c¢ikmistir. Diger
calismalarda TMA ve TE tespit edilmemistir.

Hemlibra 12 ay alt1 bebeklerde de ¢alisiimis (HAVEN 7), benzer giivenlilik ve etkililik profili
gbzlenmistir.

Hemlibra ile ilgili bugiine kadar diinya ¢apinda ¢ok sayida ger¢ek yasam calismasi yayinlanmis
bu c¢alismalarin sonuclari Hemlibra ile ilgili faz c¢alismalariyla tutarlilik gostermistir. Geri
O0demede olmasa da iilkemizde bugiine kadar 41 hasta Hemlibra tedavisine erismis, giincel
verilerine ulagilabilen 39 hastanin ortalama takip siireleri 383.6 giine ulagmistir. Calismanin
verileri hem faz caligmalari hem de diinya gergek yasam verileriyle tutarlilik gostermistir.
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Gen Tedavisi
Vahap Okan
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji BD

Hemofili A ve B, F8 ve F9 genlerindeki mutasyonlardan kaynaklanan, pihtilasma faktorii VIII
(FVII; hemofili A) ve pthtilasma faktorii IX'un (FIX; hemofili B) sirasiyla eksik veya azalmis
iiretimi/fonksiyonuyla sonuglanan, nadir goriilen, X'e bagl kalitsal kanama bozukluklaridir.
Hemofili A'nin giiniimiizdeki kiiresel insidansinin 1:5000 ve hemofili B'nin ise 1:30.000 erkek
canlt dogum oldugu tahmin edilmektedir.

Hemofili tedavisi, Tam kan transfiizyonu ile baslayan ve 1950°1i taze donmus plazma ile devam
eden bir siirecte faktorlerin bulunmasi ile tedavide ¢ok biiylik asama saglanmistir.
Hemofiliklerin hem yasam siireleri hem de yasam kalitesi artmistir. Rekombinant faktorler,
uzun etkili faktorler ve faktor disi tedaviler ile ¢ok iyi bir yere gelmistir.

Eksik ya da hatali protein iiretimine neden olan, bozuk gen tasiyan hiicreye normal geni
yerlestirme yontemine gen tedavisi denir. Gen tedavisi, hastaliklar1 nukleotid diizeyinde tedavi
etmeyi amaglar. Gen tedavisinin en yaygin bi¢imi, mutasyona ugramis bir genin fonksiyonunun
diizenlenmesi i¢in belirsiz bir genomik bdlgeye fonksiyonel genlerin bir vektor araciligiyla
eklenmesidir.

Gen tedavisi ile miimkiin ise faktor diizeylerinin tamamen yiikselterek ve uzun siireli hatta
tamamen kiir saglanacak diizeyler hedeflenmistir. Bu yonde iilkemizinde katildigi bir¢cok
caligmalar ile bircok hemofili olgusuna gen tedavileri yapilmistir. Su anda hemofilide
onaylanmis gen tedavileri mevcut olup birkag lilkede hemofiliklere uygulanmaya baglanmstir.
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Bireysel Deneyim
Yusuf Can Danga

Gen Tedavisi Oncesinde Giindelik Yasam: Bu baslik altinda gen tedavisi oldugum 2021
yilindan 6nceki giindelik hayatim, yaptigim aktiviteler ve ilkokul ve lisedeki 6grencilik hayatim
hakkinda konusacagim.

Gen Tedavisine Katilim Siirecim: Bu baslik altinda gen tedavisi programina alindigim 2020
yilindan itibaren yasadigim durumlar1 anlatacagim. Kaan hocamizla beraber bilgilendirme
siirecimi hem bir biyolog olarak hem de bir hemofili hastasi olarak gen tedavisinde kullanilan
teknigi iki farkli acidan ele alacagim. Ayni zamanda ailemin ¢ekingen durusunu, korku ve
endiselerini, Kaan hocamizla konusarak onlar1 ikna etmemizi 14 Haziran 2021 tarihinde kadar
olaylar1 anlatacagim.

14 Haziran 2021: Benim i¢in bir doniim noktasi olan bu giin, gen tedavisi uygulamasini
aldigim giindiir. Pandemi zamaninda oldugumuz i¢in cuma giiniinden alimman PCR 0&rnegi,
sonucun negatif ¢ikmasiin ardindan pazartesi giinii hastaneye yatisim, o giin yasananlar ve
uygulamanin ardindan gegen ilk hafta hakkinda konusacagim.

2021°den Giiniimiize: Gen tedavisinin ardindan yapilan rutin kontrolleri, iiniversite
hayatimdaki sosyal agidan olusan gelisimleri, katildigim veya Hemofili Fedarasyonu
bilinyesinde yonettigim hali hazirda devam etmekte olan projelerimi bu konu baslig1 altinda
anlatacagim. Ayni zamanda bir hemofilik bireyin kazandig1 6zgiiveni ve bu 6zgiliven sayesinde
kendi siirlar1 disina ¢gikmasini konusacagim.
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Hemofilide Faktor Tedavisi

Uzun Etkili Faktorler
Sibel Akpinar Tekgiindiiz
Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi BD

Hemofili hastaligini kanin pihtilasmasini saglayan bir proteinin eksikligi oldugu 1937 yilinda
tanimlanmistir. 1950’lerde hemofili hastalari plazma ile tedavi edilmeye baslanmigtir. 1952 de
hemofili B ayr1 bir hastalik olarak tarif edilmistir. 1960’11 y1llarin sonlarinda faktor-8 plazmadan
elde edilmistir. 1970’11 yillarda hepatit viruslarinin, 1980’li yillarda ise HIV’in hemofili
hastalarinda enfeksiyonlari sik goriilmistiir. Bunun iizerine rekombinant faktor-8 ve
rekombinant faktor-9 iiretimini baslamistir. Akut kanamalarda ve profilakside kullanilan
standart faktorlerin yar1 Omiirlerinin kisa olmasi nedeniyle sik infiizyon hasta uyumunu negatif
yonde etkilemektedir.

Uzun etkili faktorler (EHL) rekombinant faktor lirtinlerinin yar1 dmiirlerinin uzatilmasi ile elde
edilir

1.Pegilasyonda polietilen glikol (PEG) FVIII veya FIX’a kovelant baglanir, boylece faktoriin
farmakokinetigi ve farmakodinamiginde iyilesme olur

2. Fc reseptorleri araciligiyla intraselliller degradasyon yolagindan kurtarma (Fc flizyon
proteinler, Albumin flizyon proteinler): Fc fiizyon molekiilii lizozomal degradasyondan
korunur, klirensi gecikir ve fonksiyonel plazma yar1 émrii uzar. Albumin ile rekombinant
fiizyon FIX’ un yar1 6mrii uzatan bir diger stratejidir

3. XTEN filizyonu: rFVIIIFc’ye ek olarak tasiyict proteini olan vWF’e XTEN molekiilii
baglanarak (rFVIIIFc-vWF-XTEN) FVIII yar1 dmiir 3-4 kat uzatilmistir

Daha yliksek doz, daha uzun uygulama araligt EHL faktorlerle yapilan klinik ¢aligmalarin
sonuclarina baktigimizda; FVIII’ in yart Omriiniin 1,2-1,9 kat (rFVIIFc-vWF-XTEN
molekiiliinde 3-4 kat), FIX’ un yar1 dmriiniin ise 3-5 kat uzadig1 saptanmistir. Daha 6nce ¢ok
kez faktorle karsilasmis hastalarda inhibitdr gelismedigi ve bu iriinlerin iyi tolere edildigi
goriildii. Daha once faktér uygulanmamis hastalarda inhibitér gelisimi standart faktorlere
benzer saptanmistir. Kanamalarin tedavisinde ve Onlenmesinde etkili oldugu goriilmiistiir.
Standart faktorlere gore farmakokinetik avantaj saglayan EHL faktorlerle; daha az siklikta
faktor uygulama, tedaviye uyumda artma, daha aktif yasam, yillik kanama sayilar1 ve uzun
donem eklem sagliginin iyilesmesi ile hastalarin yasam kalitelerinde artis goriilmiistiir.
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Afet ve Acil Durum Yonetimi

Hazirhk ve Bilin¢glendirme
Mehmet Cetinkol

Gaziantep Hemofili Dernegi olarak 6 Subat depreminde, depremden bir giin sonra biitiin
hastalara Watsapp lizerinden mesaj génderildi. Gaziantep, Kilis, Kahramanmaras, Adiyaman’da
bulunan tiim hastalara Watsapp iizerinden ulasildi. Hastanemize bagislanan ilaglar tutanak
karsiliginda teslim alinarak ihtiyaci olan hastalara gérevlendirilen 2 Hemsire tarafindan tutanak
karsiliginda teslim edildi. Depremde yaralanan hastalara Gaziantep Hemofili Dernegi
tarafindan ilaglar hastalarimiza ulastirildi. Hastaneye gelme imkani olan hastalar, Gorevli
Hemsireler tarafindan TC Kimlik numaras1 karsiliginda ilaglar tutanak karsiliginda hastalara
teslim edildi.6 Subat Depreminde bizlere yardimci olan Ege Hemofili Federasyon’una ve diger
illerde bulunan Hemofili Derneklerine bu zor giiniimiizde bizleri yalniz birakmadiklar1 i¢in
tesekkiirlerimizi sunariz. 03/09/2024
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Goniilliliik
Fatma Bali
Tiirkiye Hemofili Dernegi

Sivil Toplum Kuruluglarinin kurulus tiiziiklerine uygun olarak ¢alismalarini en iyi sekilde
yiirlitebilmesi ve hedeflerine ulagabilmesi i¢in finansman ihtiyact kadar ayni Olciide insan
kaynagina ihtiyaci vardir.

STK’larda insan kaynagini saglamakta «goniilliller» ¢ok kiymetli bir yer olusturmaktadir.
Goniillii; sahip oldugu fiziki gili¢, zaman, bilgi, ekonomik gii¢, yetenek veya deneyimini
STK’larin programi, projeleri ve faaliyetleri i¢in kullanabilecek olan bireydir.

STK ‘larda goniilliiliik nedir?

Gontilliiliik, bir bireyin maddi karsilik ve baska bir ¢ikar beklentisi i¢cinde olmadan; toplumun
yararina oldugu diisiiniilen hedefte; kendi istegi ile bireysel veya toplumsal girisim biinyesinde
ya da bir sivil toplum kurulusunda (STK) yer alarak siirdiirdigli faaliyetler olarak
tanimlanabilir.

Goniillii olmanin herhangi bir siirlamasi veya kisit1 yoktur. Insanlarin géniillii olmak igin
istekli olmalari, topluma ve baskalarina yardim etmeye karar vermeleri yeterlidir. Herkes kendi
ilgi ve yeteneklerine uygun bir goniillii faaliyet bulabilir ve katkida bulunabilir.

Goniillii olmak, sosyal sorumluluk duygusuyla hareket etmek, insanlara yardim etmek veya
cesitli projelere destek saglamak gibi farkl sekillerde gerceklesebilir.

Goniilliiler, sosyal ihtiyaclar1 karsilamak, toplumda farkindalik yaratmak, engelli gruplara
destek olmak, dogay1 korumak gibi ¢esitli alanlarda ¢alismalar yaparlar.

Goniillii olmanin bireysel ve toplumsal faydalari nelerdir?

Gontiilliiliik, hem bireyler hem de toplum i¢in 6nemli faydalar saglayan bir etkinliktir. Bireylerin
kendi gelisimlerine katkida bulunurken toplumun da daha iyi bir yer haline gelmesine destek
olur.

Goniillii cahlsmanin bireysel faydalar :

1.Yasam Kalitesini Artirir. ... Hayata renk katar ,yeni beceriler 6grenmeyi saglar,

2.Sosyal Cevre Kazandirr. ... yeni iligkiler kurma ve genis bir ag olusturma firsati sunar,
3.Kariyer Planlarin1 Kolaylastirir... sirketlerde fark yaratir ve is basvurularinda bir avantaj
saglar,

4.Ekip Caligmalarina Hazirlar. ... liderlik yeteneklerini gelistirir, birlikte ¢alisma tecriibesi
kazandirr,

5.I¢ Huzura kavusturur. ... topluma fayda saglama bireylerde memnuniyet ve mutluluk hissi
yaratir.

6.Etkili Iletisim Becerileri Kazandirir. ...degisik gruplarda yer almak iletisim becerilerini
giiclendirir,

7.Sorunlarla Bas Etmeyi Ogretir. ... kisisel biiyiimeyi destekler, ¢6ziim odakli diisiinmeyi saglar,
8.0zgiiveni Arttirir. .. etkinliklerde yer almak ve alinan gérevlerde basarili olmak bireyi ¢ok
etkiler,

Goniilli Calismanin Toplumsal Faydalar:

1.Toplumda dayanisma ve yardimlasma kiiltiiriiniin gelismesine katkida bulunur..... Insanlar,
goniillii caligmalarla birlikte ortak amaglar etrafinda bir araya gelir ve toplumu birlikte hareket
eden bir topluluk haline getirir.
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2. Degisik engelli gruplara, hastalara, yaslilara, ¢ocuklara veya evsizlere yardim ederek
toplumun ihtiya¢ sahiplerine destek olurlar. ....Goniillii ¢alismalar, sosyal sorunlara karsi
duyarlilik yaratir ve toplumsal esitsizlikleri azaltmaya yardimci olur.

3.Cevreyi koruma, egitim, saglik, kadin haklari, ¢cocuk refahi gibi konularda g¢alisarak
toplumsal degisimlere katkida bulunurlar..... Toplumda olumlu degisimlerin gergeklesmesine
yardimci olur.

4. Toplumun farkli kesimlerinin bir araya gelmesini saglar. Farkli kiiltiirlerden insanlar, goniillii
projelerde birlikte ¢alisarak sosyal baglar giiclendirir ve hosgorii, saygi ve empati gibi degerleri
pekistirir.

Ulkemizde ve Diinyada Goniilliiliik Calismalari:

Sosyal Arastirmalar Programi ¢calisma sonuglariin analizinde; Tiirkiye’de yetiskinler arasinda
herhangi bir  goniilliilik faaliyetinde bulunanlarin orani sadece % 6,2’ ile arastirma
kapsamindaki iilkeler arasinda sondan ikinci sirada yer almaktadir. En diigiik oran ise % 5 ile
Rusya Federasyonu’nda gerceklesmistir .

Bununla birlikte Danimarka’da % 57, ABD, Hollanda ve Isvigre’de % 53 gibi yiiksek oranlarda
goniilliiliik faaliyetleri bulunmaktadir. Yine ayni ¢caligmada; egitim diizeyi arttikca goniilliiliik
oraninin da ytikseldigi belirtilmistir.

Arastirma c¢alismasina katilanlara goniilliiliik yapmakta olduklar1 kurumun en fazla hangi
alanda faaliyetini slirdiirdiigii soruldugunda: birinci sirada egitim (% 65), ikinci sirada ¢cocuklar

(% 48) ve lgclincii sirada genclik (% 29) konular1 yer almaktadir. Diger 6nde gelen faaliyet
alanlar1 arasinda ise ¢evre, kadinlar, kiiltiir ve sanat gelmektedir.

Goniilli Calismalarda Ekonomik, Yasal Diizenlemeler:

Goniilliiler, STK’larin faaliyet alanlarina yeterli destek verebilmeleri i¢in STK nin vizyonu,
sorunu tanimlamasi/teshisi ve uygulamalar1 konusunda bilgilendirilmektedir.

Uluslararas1 platformlarda goniilliilik ¢aligmalarinin sorumluluk alanlari ve yasal zemine
oturtulmast konusunda Onemli calismalar yapilmis, iliniversitelerde ve cesitli zeminlerde
tartisilmistir.

Tiirkiye’de uzun yillardir bir goniilliiliik yasasi ¢ikarilmas: konusu gerek kamu kurumlarinin
gerekse STK’larin giindeminde yer almaktadir.

Bunun en temel nedenlerinden birisi : Birlesmis Milletler (BM), Avrupa Konseyi, Avrupa
Birligi’nin (AB) iiye iilkelerinde goniilliilik yasasi ¢ikarilmasi, goniillii katilimin oniindeki
yasal engellerin kaldirilmasi ve tesvik edilmesi amaciyla iilkeleri uzun yillardan beri uyarmasi
ve kararlar ¢cikarmasidir. Bu cergevede bazi iilkeler kendi goniilliiliik yasalarini uygulamaya
koymuslardir.

Tiirkiye’de goniilliiliige iligskin birka¢ kamu kurumunun pozitif diizenlemesi vardir.

Il 6zel idaresi ve belediye hizmetleri, goniillii itfaiyecilik, sivil savunma géniilliileri, sosyal
hizmetlerde goniilliiliik, hayvan koruma goniilliileri, cevre goniilliileri, fahri trafik miifettisligi
ile ilgili alanlarda kanunlar yer almakta ve goniillii, goniillii katilim gibi ifadelerin kullanildig:
goriilmektedir.

Dernekler Kanunu'nun 13. maddesinde, dernek hizmetlerinin goniilliller araciligiyla
yapilabilecegi yer almaktadir .

Tiirkiye ~ Cumhuriyeti mevzuatinda; goniilli ¢aligmay1 taniyan, tanimlayan, hak ve
sorumluluklarini ele alan ve goniillii galigmay1 is hukukunun kapsamindan ayiran 6zel bir kanun
bulunmamaktadir.

Turkiye’de kamu kurumlarinda gonulliluk ile ilgili cesitli yasa ve yonetmelikler
bulunmaktadir. Ancak STK’larda gonuallalukle ilgili bir yasa ya da yasa maddesi
bulunmamaktadir.

STK’lar kendi tuzukleri ve yonetim kurullari kararlarina gore islem yapmaktadir.
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Yol ve yemek parasinin haricinde hemen hemen buttun STK’lar gonullllerine bilgisayar ve
benzeri altyapiyi saglayabilmektedir.

Bununla birlikte, géonulllleri motive etmek amaciyla bazi maddi 6dullere basvuran STK’lar
da bulunmaktadir.
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Eve Gotiireceklerimiz

Egzersizlerin Uygulamali Olarak Gosterilmesi
Ece Cinar
Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon AD

Hemofili tedavisinde 1970’lerden beri ekip ¢alismasi anlayis1 agirhik kazanmistir. Bu ekip
hematolog, fiziatrist (fizik tedavi uzmani), fizyoterapist, ortopedist, hemsire, dis hekimi,
psikolog ve sosyal hizmetler uzmanindan olusmaktadir. Hemofilik hastalar, tekrarlayan kas ve
eklem i¢i kanamalar nedeniyle c¢esitli kas-iskelet sistemi sorunlar1 ile karsi karsiya
kalmaktadirlar. Kas-iskelet sistemi sorunlarinin degerlendirilmesi, dnlenmesi ve tedavisinde
rehabilitasyonun biiyiik 6nemi vardir. Uygun tibbi tedavi ve egzersiz programu ile bu sorunlarin
ortaya ¢ikmasini onlemek ya da giinliik fonksiyonlar1 engellemeyecek diizeyde kalmasini
saglamak olasidir.  Egzersiz sadece kanama olmayan donemde degil, kanama oldugu
donemlerde de uygun sekilde yapilarak gii¢c kaybinin en aza indirgenmesi saglanmalidir.

Akut Donem Tedavisi: Bu donemde ana amag, eklem hareketliligini ve kas giiciini
azaltmadan, olabildiginde kisa siirede kanamanin geri doniislinii saglamaktir. Bu dénemdeki
tedavi faktor replasmani, istirahat, ortez, soguk uygulama ve egzersizlerden olusur.

Faktor Replasmani: Hematoloji uzmani denetiminde uygulanir

Istirahat ve ortez: Onemsiz diizeydeki eklem kanamalarinda istirahat gerekli olmayabilir; ancak
elastik bandaj ya da basit ortezler rahatlatict olabilir. Biiyiik kanamalarda ise istirahat
ortezlerinin kullamlmas1 yerinde olur.  Istirahat sirasinda eklemin biikiik kalmasina
olabildigince izin verilmemeli, dizlerin altina yastikk konmamalidir. Istirahat siiresi iyi
ayarlanmalidir. Hasta ¢abuk ayaga kalktiginda kanamanin gerilemesi gecikebilir ya da yeniden
kanama olabilir; ancak bunun yani sira uzun siire hareketsizligin de eklem hareketliliginde
bozulmaya neden olabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir.

Soguk Uygulama: Kanamanin oldugu eklem bdolgesine hi¢ zaman yitirmeden soguk
uygulamaya baglanmalidir. Bu uygulama, agriy1 azaltabilecegi gibi, kanin geri emilmesini de
hizlandiracak ve tedavi siiresini kisaltacaktir. Bu sekilde, hareketsizlige bagli yan etkiler 6nemli
derecede azalacaktir.

Soguk uygulama buzlukta tutulan hazir soguk paketler ile yapilabilecegi gibi, havlular1 1slak
olarak buzlukta bekletmek yoluyla ya da i¢ine kiiciik buz pargalar1 ve su doldurulmus bir torbay1
beze sararak da yapilabilir.

Soguk uygulamanin eklemin tiimiinii kapsayacak sekilde yapilmas1 gerektigi unutulmamalidir.
Uygulama 10-15 dakikalik siirelerle glin boyunca iki ii¢ saatte bir ya da kanamali bolgenin
sicaklig arttikga yinelenmelidir

Akut kanamal1 bolgeye higbir sekilde sicak uygulama yapilmamalidir.

Kanamali bolgenin istirahate alinmasi, kanamanin gerilemesi i¢in gereklidir. Ama, uzun siireli
istirahat kaslarin zayiflamasina ve eklem hareketliliginin azalmasina neden olur. Bu nedenle,
kanamali bolgede akut donem egzersizleri uygulanmalidir. Bu egzersizler her seansta 10’ar tane
olmak tizere, giin iginde sik sik tekrarlanmalidir. Kanamanin olmadigi diger eklemlerde ise
kronik donem egzersizlerine devam edilmelidir.

Subakut donem tedavisi

Bu donemde kanama hemen hemen tamamen gerilemis, agri azalmistir. Akut donem
egzersizlerine ek olarak, eklem hareket aciklig1 egzersizlerine baslanmalidir. Egzersizler giinde
3 kez, 10’ar tane yapilmalidir. Diger eklemlerde ise kronik donem egzersizlerine devam
edilmelidir.
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Kronik donem tedavisi

Bu donemde, subakut donemde yapilan tiim egzersizler direngli olarak yapilir. Egzersizlere
giinde bir kez 0.5 kg agirlikla 10 tekrarli olarak baslanir. Haftada bir agirliklar arttirilir.
Kronik donemde direngli elastik bantlar ile egzersizler de yapilir. Elastik bantlar direnclerine
gore degisik renklerde olup, hekiminiz tarafindan size uygun olan renk verilecektir.

Hemofili ve Spor: Fiziksel aktivite, saglikli bir yagam i¢in ¢ok dnemlidir. Sportif aktiviteler
oyunlar ve egzersizlere katilim, fiziksel, mental ve emosyonel olarak kaliteli bir yagsamin dogal
araglaridir. Bu gergekler hemofililer i¢in de goz ardi edilmemelidir.

Hemofilik hastalarin diizenli egzersiz yapmalar1 ¢ok Onemlidir. Egzersizler genel saglik,
eklemlerin korunmasi ve kaslarin gii¢lendirilmesi i¢in ¢ok onemlidir. Ancak, 6zellikle kii¢iik
yastaki cocuklarda, kolaylikla sikildiklar1 ve tekrardan kagindiklari i¢in, bunu siirdiirmek kolay
olmamaktadir. Bu nedenle ¢cocuklarin hoslanacaklari, oyun ve spor aktiviteleri tarzinda egzersiz
programlarinin diizenlenmesi gereklidir. Cocuklarin, egzersizleri gorev olarak degil oyun
olarak gormeleri saglanmalidir.

Travma riski nedeniyle bir¢ok hemofilik birey ve ailesi sportif aktivitelerden kaginabilmekte ya
da hekimler tarafindan bu aktiviteler ileri derecede kisitlanabilmektedir. Bu yondeki goriisler
son yillarda 6nemli derecede degisiklige ugramistir. Hemofilik bireyin kemik ve kaslarinin
gliclenmesi, giinliik yasam aktiviteleri sirasinda eklemler ve kaslar i¢in koruyucu olacaktir.
Zayif kaslarla desteklenmis, kemik yapisi zayif bir eklemin / kasin basit travmalarla bile
kolayca zedelenebilecegi unutulmamalidir. Spesifik izokinetik kas giiclendirme egzersizlerinin
kanama sayisini artirmaksizin kas giiciinde anlamli derecede artis sagladigi gosterilmistir.
Egzersizlerin faktor VIII diizeyinde artis saglayabilecegi de belirtilmektedir. Yani sira, fiziksel
aktivitenin mental ve emosyonel durum iizerine olumlu etkilerinin oldugu da unutulmamalidir.
Hemofilik bireylerde yapilacak sportif aktivitelerin yararlar1 ve riskleri iyi bilinmeli ve hasta
uygun sporlara yonlendirilmelidir. Hemofililere 6nerilen sporlar yiizme, yiiriiyiis, masa tenisi,
golf ve okguluktur. Yiizme, giivenle Onerilen bir dayaniklilik egzersizidir. Kanama riski
tagimadig1 gibi, genel kondiisyonun artirilmasinda da ¢ok yararlidir. Kurbagalama ve kelebek
ylizme, Ozellikle dirsekler ve dizlere fazla yiik bindireceginden Onerilmemektedir. Yararl
olmakla beraber belirli oranda riskli sporlar ise, basketbol, bisiklet, bowling, jogging, tenis,
voleyboldur. Kesinlikle nerilmeyen sporlar ise boks, kayak, futbol, motosiklete binme, giires
ve atgiliktir
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Hemofili Hemsireligi ve Yapay Zeka

Hemofili Faktor Uygulamasinda Yapay Zeka Destegi Alinabilir mi?
Seda Ardahan Sevgili
Ege Universitesi Cocuk Saghig1 ve Hastaliklart

Giris: Hemofili A ve Hemofili B, X’e bagl resesif genetik gecisli, yasam boyu siiren bir tek
gen hastaligidir. Faktoriin dogumsal olarak eksikligi ya da yokluguna bagli, hayat: tehdit edici
komplikasyonlarin goriilmesi riski tasiyan bir kanama/pihtilasma bozuklugudur (Kavakli,
2022). Hemofili hastaliginin primer tedavisi faktor replasman tedavisidir. Ayrintili bir anamnez
alinarak hastalik ykiisiiniin olusturulmasi, IV tedavinin uygulanmasi, olas1t komplikasyonlarin
izlenmesi ve Onlenmesi, ¢ocugun ve ailenin egitim gereksinimlerinin belirlenerek gerekli
bilgilendirmelerin yapilmasi ise hemsirelik bakiminin kilit noktalarindandir (Senol&Ardahan
Sevgili, 2023). Tedavi ve bakimin uzmanlik gerektirmesi, diyetisyen, fizyoterapist gibi ¢esitli
uzmanlarin da dogrudan katilimi nedeniyle, biitiinciil bakis agis1 gerektiren bir hastalik olan
hemofilide, son zamanlarin en énemli teknolojik gelismelerinden olan yapay zekan tabanh
algoritmalar, hastalik yonetimine c¢ok farkli noktalarda destek vermektedirler (Rodriguez-
Merchan, 2022). Hemofili hastalig1 tanisi, prognozu, tedavisi ve bakimi bilesenleri 6zelinde
bakildiginda yapay zeka ve makine 6grenmesi alanlarinda destek alinabilecek alanlar asagida
incelenmistir.

Hemofili Faktor Uygulamasinda Yapay Zeka Destegi Alinabilecek Alanlar:
Bireysellestirilmis Tedavi Planlarinin Olusturulmasi ve Doz Ayarlamalari: Biiyiik veriyi analiz
edebilen makine Ogrenmesi algoritmalar1 kullanilarak, ilgili verilerin analiz edilmesiyle
(6rnegin, hastanin tasiyicilik vb. genetik durumu, hastalik Oykiisii, ge¢miste yasanilan
kanamalar, faktér kullanim sekli) c¢ocugun kullanmasi gereken faktdr dozu ve sikligi
belirlenebilmektedir (Sumathi&Kumari, 2024).

Kanama Epizodlarinin Tahminlemesi: Yapay zeka hemofilik bireyden elde edilecek veriler
sayesinde (0rnegin ge¢mis kanama epizodlari, inhibitor gelisim durumu, bireyin kullandigi
faktor dozu ve sikligi, fiziksel aktivite durumu vb.) cocugun yasayabilecegi olasi kanamalar1
tahmin edebilmekte ve bu sayede morbidite/mortalite riski tasiyabilecek bazi durumlarin
onlenmesi saglanabilmektedir (Ai et al., 2024; Lopes et al., 2022).

Inhibitér Gelisimi Tahminlemesi: Hemofili hastalar1 ve saglik bakim ekibi i¢in tedavinin en
zorlayici yanlarindan biri olan inhibitor gelisimi, yapay zeka algoritmalar1 kullanilarak tahmin
edilebilmekte ve olas1 komplikasyonlar dnlenerek, tedavi planinin etkinligi artirilabilmektedir
(Jardim et al., 2024).

Hasta Uyumunun ve Yasam Kalitesinin Artirilmasi: Yapa zeka tabanli mobil uygulama destegi
alinabilir. Cocuk ve ebeveynlerin kolaylikla ulagabilecegi ortamlarda yer alacak olan mobil
uygulamalar, ¢gocuklarin faktdrlerini almalar1 gereken zamani hatirlatmada kullanilabilir. Ayni
zamanda bu uygulamalara ¢ocuklarin yasadigi komplikasyonlar es zamanli olarak girilebilir ve
tim hasta Oykiisiinden ayni anda saglik ekibinin de bilgi sahibi olmasi saglanabilir.
Komplikasyonlarin hizlica yonetilmesi ve saglik ekibine daha hizli ve etkili ulasim, dolaylh
olarak cocugun ve ailenin yagam kalitesini artirabilir (Wang et al., 2024).

Egitim: Yapay zeka algoritmalari, hemofilik bireyden alinacak verilerle, bireyin gereksinim
alanlarmi belirleyerek, kisisellestirilimis egitim planlarinin olusturulmast konusunda destek
verebilir.

Kimlik: Hemofili tanili ¢cocuk ve yetiskin bireylerin en zorluk yasadigi durumlardan biri,
herhangi bir acil ve zorunlu durumda farkli bir hastanede hemofili tedavisi ve bakimi
konusunda yetkin olmayan bir saglik bakim ekibinden bakim almak zorunda kalmalaridir. Bu
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durumda yapay zeka destekli mobil aplikasyonlar kullanilarak Faktoriin uygulamasi adimlari
bakim ekibine izletilerek, yanlis uygulamalarin 6niine gegilmesi saglanabilir.

Yeni Tedavi Segeneklerinin Olusturulmasi: Yapay zeka algoritmalari, klinik ¢aligsmalardan ve
hasta kayitlarindan elde edilen biiylik veri kiimelerini analiz ederek, geleneksel arastirma
yontemleriyle far edilemeyen iliskisel baglantilar1 belirleyebilir. Bu ¢esit yeni korelasyonlar ile
yeni tedavi se¢eneklerinin kesfi hiz kazanabilir.

Sonuc¢: Hemofili hastalig1 gibi ¢ok kapsamli ve biitiinciil bir bakimin gerekli oldugu siiregen
hastaliklarda, yapay zekd destekli uygulamalar, hastaligin ydnetiminde tedavinin
kisisellestirilmesi, kanama risklerinin ve inhibitor gelisiminin tahminlenmesi, hasta uyumu ve
yasam kalitesinin artirilmasi, egitim gereksinimlerinin belirlenmesi ve giderilmesi, yeni tedavi
seceneklerinin olusturulmasi gibi pek ¢ok farkli alanda kullanilabilir. Teknolojik gelismelerin
ve yapay zekanin smirlarinin genislemesiyle birlikte, bu alanlarin giin gectikce artmasi ve
hastaliga yonelik bakisimizi da degistirmesi kaginilmazdir.
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Hemofili Bakiminda Giincel Secenekler ve Uygulama Yollari

Uzun Etkili Faktorler
Defne Ay Tuncel
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi BD

Giris: Hemofili A (faktor VIII [faktor 8] eksikligi) ve hemofili B (faktor IX [faktor 9] eksikligi),
hayat1 tehdit ediciden klinik olarak sessize kadar degisen siddette kanamalarla karakterize
edilen X'e bagli pihtilasma faktorii hastaliklaridir. Faktor degistirme iirlinlerinin ortaya ¢ikisi,
bu hastaliklara sahip olanlarin bakimin1 6nemli 6l¢iide iyilestirdi. Ancak hastalarda acil tedavi
gerektiren akut kanama semptomlar1 ortaya ¢ikabilir ve ameliyat veya invaziv tedavi gbren
hastalarin 6nceden plan yapmasi gerekir.

Hemofili diinya ¢apinda 1,2 milyondan fazla kisiyi (¢cogunlukla erkekleri) etkilemektedir.
Hemofili A, hemofili B'den daha yaygindir. Hemofili A— Hemofili A, yaklasik 4000 canli erkek
dogumunda 1 ila 5000 canli erkek dogumunda 1 goriiliir. Yaklasik yarisi ila {igte ikisinde ciddi
hastalik vardir (faktor VIII aktivitesi normalin yilizde 1'inden azdir). Hemofili B — Hemofili B
yaklagik 15.000'de 1 ila 30.000 canli erkek dogumda 1'de goriiliir. Yaklasik {icte biri ila yarisi
ciddi hastaliga sahiptir (faktor IX aktivitesi normalin yiizde 1'inden azdir)

[k olarak 1970'lerde plazmadan tiiretilen ve daha sonra 1990'larda rekombinant pthtilasma
faktorli konsantrelerinin mevcudiyeti, hemofili bakiminda bir doniim noktasini temsil etti ve
yalnizca epizodik kanama olaylarinin tedavisini degil ayni zamanda profilaktik rejimlerin
uygulanmasini da miimkiin kildi.

Uzun Etkili Faktor Teknolojileri: FVIII molekiiliine uygulanan ii¢ farkli teknoloji sayesinde
uzamaktadir: 1. Flizyon teknolojisi: FVIII molekiiliiniin, [gG’nin Fc reseptorii veya alblimin ile
flizyonu sayesinde FVIII molekiilii endositozla hiicre ic¢ine alinir, ancak degraniilasyona
ugramadan tekrar hiicre yiizeyine ¢ikar. 2. PEGilasyon: FVIII molekiiliine polietilenglikol
(PEG) baglanmas: seklinde yapilan PEGilasyon iglemi ile de enzimatik sindirimden ve klirens
reseptorlerinin bloklayici etkisinden kurtulan FVIII ve FIX’un dolagimdaki miktar1 artar. 3. Tek
zincir teknolojisi: Bu teknoloji ile molekiil stabilitesi artmakla beraber yar1 dmriiniin de arttig1
gorlilmiistiir.

PEG, proteinlerin farmakokinetik profillerini iyilestiren, suda ¢oziinen inert bir polimer,
farmasatik tirtinlerde 1990 yilinda bu yana giivenle kullanilmaktadir. Yarilanma 6mriinii uzatir.
Klirens reseptorlerine baglanmay1 azaltir. Eliminasyonu azaltir. PEGler protein yiizeyine
baglanir. Random ve bolgeye spesifikolabilir. GlikoPEG: Bélgeye spesifikdir. O-glikolizasyon
bolgesine baglanir.

Inhibitor Gelismesi: Inhibitor gelisimi agir hemofili hastalarindaki beklenildigi diizeylerde
gorlilmektedir. Uzun etkili faktorler de de standart etkili faktdrlerdeki gibi ¢ok nadir olarak
allerji geligebilir.

Tedavide Kullammmi: Uzatilmig yarilanma 6dmriine sahip tiim faktor tirtinleri profilakside daha
az siklikta uygulamalarla giivenli faktor diizeylerinin daha uzun siire korunmasini saglayarak
kanamanin 6nlenmesinde iyi bir segenek olarak iiretilmistir. Genel olarak tiim uzatilmis yari
omiirli faktor VIII konsantreleri (EHL) kanamay1 dnleyecek kadar etkilidir, yillik kanama
sayisini 4-5'in altina diistiriir ve tek dozla kanamalarin %90'1 basarili bir sekilde tedavi edilebilir.
Ayrica daha 6nce tedavi almig hastalarda EHL FVIII ve FIX kullanimu ile yeni inhibitor gelisme
riskinin artmadig1 gézlemlenmistir. Daha 6nce tedavi gormemis hastalara EHL konsantreleri
uygulandiginda inhibitér gelisme oranlari, standart yar1 omiir faktorii (SHL) konsantreleri
kullanildiginda inhibitdr gelisme oranlarina benzer.
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Uzun yar1 dmiirlii FVIII ve FIX konsantreleri ile tedavide uygulanan dozlar standart faktorlerle
ayni olmakla birlikte, doz araliklar1 iirinlerin yarilanma dmriine gore ayarlanmalidir.

Hemofili tedavisi son zamanlarda yeni donliim noktalarina ulasmaktadir. Hemofili i¢in
geleneksel pihtilagma faktorii replasman tedavisi, son 10 yilda yerini, yarilanma 6mrii uzatilmig
ve faktor dis1 tedavilere sahip biyomiihendislik iiriinii faktér VIII ve IX molekiilleri gibi yeni
tedavilerle degistirmistir.

Sonug¢: Uzatilmis yar1 dmiirli iiriinlere sahip rekombinant faktérler hemofilideki major ve
mindr ameliyatlarin genis bir yelpazesinde perioperatif hemostazin yonetimi i¢in iyi tolere
edilmektedir. Profilaktik enjeksiyon sikligin1 azaltmak i¢in gelistirilmesi ve haftada bir ila iki
kez dozlandiginda diisiik kanama oranlariyla kisa etkili faktorlere gore hemofili hastalarinin
yasamlarini kolaylastirmasi ile hemofili alaninda kullanim1 yayginlagmistir.

Kaynakca

1. THD Klavuzu 2021

2. recombinant factor VIII Peyvandi F, et al. N Engl J Med. 2016; 374(21):2054-2064.
3. Gouw SC, et al. N Engl J Med. 2013;368(3):231-239.

4. Fishburn S.C Journal of pharmaceutical Sciences vol97 no 10, Oct 2008.

5. Stennicke H, et al. Blood 2013;121:2018-16.

6. Mullino S.E et. Al. Haemophilia 2017;23,238-246.
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Uzun Etkili Faktorler
Arife Kutlu
Bursa Hetader Dernegi

Hemofilide kanama hastalarda eklem saglig1 lizerinde yikici, ve geri doniigiimsiiz hasarlara
neden olmaktadir. Bu sebepler tiim tedavilerin hedefi sifir kanamaya ulagmak ve hastalarin
omiir boyu devam etmek zorunda oldugu agrili ve acili damar i¢i inflizyon uygulamasinin
sayisini azaltmaktir. Bu sebeple emicizumab concizumab, martacimab, befovacimab, fitusiran,
mim 8, aktive protein ¢ inhibisyonu gibi faktor dis1 uzun etkili gesitli ilaclar iiretilmistir. {laglara
genel olarak bakilacak olursa Emicizumab, hemofilide kanamalarin 6nlenmesi i¢in ticari olarak
temin edilebilen ilk faktor disi replasman tedavisidir. Yarilanma omrii 4 hafta olmasindan
kaynakli olarak hastaligin tedavisinde biiyiik avantaj saglamaktadir. 31 Mart 2020 itibariyla
diinya c¢apinda 6500'den fazla kisi emicizumab ile tedavi edilmistir. Concizumab, TFPI
molekiiliiniin ikinci domainini inhibe eden monoklonal antikordur. Yarilanma siiresi doza gore
en az 14 glindiir. Haftalik olarak subkutan yoldan HA, HB ve inhibitor pozitif olarak kullanilan
diger bir ilagda MARTACIMAB tir. Yillik kanama sayisini %80-96 oraninda azalttigi
gosterilmistir. Hemofili tedavisinde diger yontem gen susturmadir. RNA (siRNA) molekiilleri
(Fitusiran) ile antitrombin sentezini inhibe ederek yeterli trombin olusumu gerceklestirilir ve
hemostaz saglanir. Hemofili A, Hemofili B ve inhibitorlii hastalarda ayda 1 kez subkutan olarak
uygulanir. mim 8 ,aktive protein ¢ inhibisyonu ise iizerinde hala calisilan diger ilaglardir. Uzun
etkilesimli ilaglarin uzun yarilama 6dmrii sayesinde ila¢ alma sikliginin azalmasi, haftada ii¢ kez
damar yolu agmak yerine giinliik/ haftada /iki haftada / ayda bir deri alti uygulanamalar1
sebebiyle hastalarin hayatlarina kolaylik saglamaktaridir.
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Ortopedik Girisimler Sonrasi Bakim
Nurten Siila
I.U. Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji AD

Girisimler: Hemofili hastalarina yonelik ortopedik girisimler, genellikle eklem veya kemik
sorunlarini diizeltmek amaciyla yapilir. Bu prosediirler, eklem i¢i kanamalar, deformiteler veya
kemik kiriklar1 gibi durumlari kapsayabilir.

Riskler: Hemofili hastalarinda cerrahi ve ortopedik prosediirler kanama riskini artirabilir, bu
nedenle dikkatli bir sekilde yonetilmelidir.

Ameliyat Sonras1 Hemsirelik Bakimi: Agr1 Yo6netimi: Hemsireler, agr1 yonetimi stratejilerini
uygular ve gerekli analjezikleri saglar. Hemofili hastalar1 genellikle agr1 esigi yiiksek olabilir,
bu yiizden etkili agr1 kontrolii nemlidir.

Kanama Kontrolii: Kanama riskini azaltmak i¢in hemsireler, yara bolgesini diizenli olarak
kontrol eder, kanama belirtilerini gézlemler ve kanama kontrol 6nlemlerini uygular.

Pihtilagma Faktorleri: Hemsireler, hastanin pihtilagma faktorlerinin dogru dozda ve zamaninda
verildiginden emin olurlar. Bu, hemofili hastalarinin kanama riskini yonetmek i¢in kritik 6neme
sahiptir.

Yara Bakimi: Yara bakimi, enfeksiyon riskini azaltmak ve iyilesme siirecini desteklemek i¢in
onemlidir. Hemsireler, yara bakim protokollerini uygular ve herhangi bir enfeksiyon belirtisini
izler.

Mobilizasyon ve Fiziksel Terapi: Hemsireler, hastanin gilivenli bir sekilde mobilize edilmesini
saglar ve fiziksel terapi siireclerini destekler. Hemofili hastalarinin eklem hareketliligini
korumak ve kas giiclinii artirmak i¢in dikkatli bir rehabilitasyon siireci uygulanir.

Egitim ve Destek: Hemsireler, hastalara ve ailelerine ortopedik girisim sonrasi bakim
konusunda egitim verir. Bu egitim, evde bakim, egzersizler ve acil durum y6netimini kapsar.

Psikososyal Destek: Hemsireler, hastalarin ve ailelerinin duygusal ve psikolojik destek
ihtiyacglarin1 karsilar. Ameliyat sonrasi stres ve endiseleri yonetmek, iyilesme siirecini olumlu
yonde etkiler.

Komplikasyonlarin Yonetimi:

Enfeksiyon: Hemsireler, enfeksiyon belirtilerini izler ve gerektiginde erken miidahalede
bulunur.

Sislik ve Morarma: Sislik ve morarma yonetimi i¢in hemsireler, uygun pozisyonlama ve soguk
uygulama yontemlerini uygular.

Sonug¢: Hemofili hastalarinda ortopedik girisimler sonras1 hemsirelik bakimi, 6zel bir dikkat ve
titizlik gerektirir. Hemsireler, kanama riskini minimize etmek, iyilesmeyi desteklemek ve
hastalarin genel sagligini korumak i¢in 6nemli bir rol oynarlar. Hemsirelik bakimi, agr
yonetiminden yara bakimina kadar genis bir yelpazeyi kapsar ve hastalarin en iyi sonuglar1 elde
etmelerini saglar.
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Hemofilide Evde Bakim Yonetimi
Hayriye Baser
Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi, Pediatrik Hematoloji

Hemofili tedavi yonetimi i¢in “Kapsamli Bakim” veya “Hemofili Tedavi Merkezli Bakim”
modeli kullanilmaktadir. Kapsamli bakim modeli hemofili hasta ve ailesini etkileyen tiim tibbi
ve psikososyal durumun siirekli gozetimi ve ev temelli tedavinin denetimine dayanir.

Evde bakim saglik kurulusu disinda ev kosullarinda uygulanabilen tedavi olup yasam boyu
tedavi gerektiren hastaliklarda yagam kalitesini 6nemli dl¢tlide artiran bir uygulamadir. Hemofili
tedavisindeki gelismelerle birlikte recombinant faktor konsantrelerinin tedavide yer almasi
hemofilide evde bakim uygulamasini giindeme getirmistir. Hemofilide evde bakimin temelinde
faktor uygulama yer almaktadir. Hemofili tedavi merkezleri tarafindan gerekli degerlendirmeler
yapilarak ev tedavisini uygulayabilecek hemofilik veya aile iiyesi gerekli self inflizyon
egitimini aldiktan sonra evde tedavi uygulayabilmektedir. Hemofili ¢ocugun self infiizyon
ogrenme yas1 ve tedaviye uyumu, ailenin tedavi uyumu farkliliklar gosterebilir. Cesaretlendirici
destek ve akran egitim programlar1 uyum siirecine katki saglamaktadir.

Ev tedavisini siirdiirebilme siirecinde hemofili birey ya da aile bireyinin self infiizyonu
bilmeleri 6nemlidir. Self inflizyon uygulamasinda aseptik teknik kullanimi, faktor saklama
kosullari, faktdr hazirlama ve self inflizyon adimlari, faktor verilis siiresi, atik yonetimi ve kayit
tutulmas1 ev tedavisinin temelini olusturmaktadir. Faktor uygulamanin yanisira kanamay1
tanima, destek tedaviler ve kanamaya erken miidahale evde bakima katki saglamaktadir. Ancak
evde bakim yo6netiminde; profesyonel tibbi destek kullaniminda azalma, faktor iirlinline karsi
olasi alerjik reaksiyonlar gibi olumsuzluklar da unutulmamalidir.

Ev tedavisi uygulamasi kanamalarda erken tedaviyi saglayarak komplikasyonlarin 6nlenmesine
ve bakima, hemofili birey ve ailesinin yasam kalitesine, bireye ve iilke ekonomisine olumlu
katkilar saglamaktadir.

Kaynakca

1. Hemofili Yénetimi I¢in Bakim Modelleri NHF-McMastter Rehberi 27.06.2016

Senol S. Hemofili Hastalarinda Kapsamli Bakim Ve Hemsirelik Rolii, Tiirkiye Klinikleri
Journal of Internal Medical Scenses. 2006;2(2):59-64

Kavakli K(Editor). Hemofili Hasta Okulu 2003:143-154

Kavakli K(Editor). Hemofili Rehberi 2014;2.Baski

www.wth.org

WFH Guidelines for theManagement of Hemophilia 2012; 2nd edition

Goziim S. Hemofilisi Olan Bireyin Evde Bakimi ve Hemsirenin Rolii, Atatiirk Univ.
Hemsirelik Yiiksekokulu Dergisi, Cilt: 2, Say1: 2. 1999

8. Tiirk Hematoloji Dernegi, Hemofili Tan1 ve Tedavi Kilavuzu, 2021
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Klinik Arastirmalarda Ev Vizitleri
Yal¢in Kaya

Desantralize klinik arastirma konsepti klinik arastirmalara ait pek ¢ok unsurun merkezi
olmayan bir yaklasimla gergeklestirilmesini  igermektedir. Klinik arastirmalarin
planlanmasindan gerceklestirilmesine uzanan siire¢lerde hasta, sponsor ve merkezler ciddi
derecede is, sorumluluk ve finansal yiik altinda kalmaktadir. Bu yiikii dengeli ve etik kosullarda
azaltacak pratik uygulamalar klinik aragtirmalarin basarili olmalarina katki saglamaktadir.
2021 yilinda Diinya Saglik Orgiitii’niin pandemi duyurusu i¢inde bulundugumuz diinyay1 pek
cok anlamda tehdit etmistir. Bu durum iilkelerin 6zellikle saglik hizmetleri organizasyonu,
finansman ve hizmet sunumlarini sorgulamasina neden olmustur. Oyle ki, gelismis ve yiiksek
gelir grubundaki iilkelerde bile biitiin saglik kaynaklari hizla ve tamamen tiikenmistir.
Pandeminin etkisi yalnizca milyonlarca insanin 6liimii ile simirli kalmamis, kronik hastalig
olanlarin periyodik kontrollerine gidememesi, acil ve ilk yardima ihtiyaci olanlarin ve zorunlu
ilag uygulamalarinin hastaneler tarafindan kabul edilememesi insan sagligin1 son derece
olumsuz etkilemistir.

Degisimin gerceklesme olasiligi zor donemlerde ¢ok daha yiiksek olmaktadir. Pandemi
insanoglunun sosyal yasaminda alisilagelmis pek cok ydntemin degistirilmesini zorunlu
kilmistir. Insanoglu aslinda bu dénemde degisimi zorunlu olarak yasamis, ¢alisma seklinden
iletisime, sosyal yasamda pek c¢ok yeni yontemleri zorunlu olarak deneyimlemis ve
benimsemistir.

Covid-19 pandemisi saglik hizmet sunumu ¢ergevesinde klinik aragtirmalarin organizasyonu ve
stirdiiriilebilirligini de olumsuz etkilemistir. Hastanelerin ve dolayist ile klinik arastirma
merkezlerinin karantina merkezleri haline getirilmesi devam eden ve planlanan arastirmalari
neredeyse durma noktasina getirmistir. Iste bu zorluk ortaminda, desantralizasyon konsepti ile
uyumlu olarak klinik arastirma vizitlerinin bir boliimiiniin  goniilliilerin  evlerinde
gergeklestirilmesi yaklagimi gelistirilmistir.

Genel tanim olarak, “Evde Klinik Arastirma Vizitleri” olarak konumlandirilan bu yaklagim,
goniilliilerin merkezlerde yapilmasi zorunlu olan vizitlerin disinda, “ara vizit” olarak
tanimlanan kontrollerinin goniilliiniin bulundugu yerel ortamda (ev, is yeri vb) bu amacla egitim
almis hemsireler tarafindan gergeklestirilmesini icermektedir.

Evde klinik arastirma vizitlerinin temel fikri, belirli arastirma vizitlerinin goniilliiniin
bulundugu ortamda bu amacgla 06zel olarak egitilmis yerel bir hemsire tarafindan
gerceklestirilmesidir. Ulkelerin saglik mevzuatindaki farkliliklara bagli olmakla birlikte, bu
amagcla egitim almis lokal hemsireler asagida siralanan gorevleri yerine getiriler;

*  GOniilliiniin genel saglik durumunun degerlendirilmesi

= Vital bulgularin alinmasi ve kaydedilmesi,

* Biyolojik materyal alinmasi, islenmesi ve 6rneklerin gonderime hazir hale getirilmesi,
= Arastirma {iriiniiniin uygulanmasi,

= Advers olay degerlendirmesi,

* Arastirma liriinii kullaniminin takibi ve kaydedilmesi

= Kaynak dokumanin eksiksiz olarak doldurulmasi ve gonderilmesi

Evde Klinik Arastirma Vizitlerinin Sagladig1 Faydalar: Evde klinik arastirma vizitlerinin
faydalarin1 goniillli, sponsor ve merkezler agisindan asagidaki basliklarda degerlendirebiliriz.
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Goniillilye saglanan faydalar;
* GOniilliinlin arastirma merkezine seyahat zorunlulugunu azaltarak, bakici yiikii ve
ekonomik zorluklara kars1 avantajlar saglar,
=  GOniilliinlin enfeksiyon bulast ve saglik durumu nedenleriyle risklerini azaltir,
= Ev vizitleri goniilliiniin arastirmay1 daha net olarak anlamasina katki saglar,
*  GOniilliiniin arastirma protokoliine uyumunu artirir,
»  GOniilliiniin calismada kalma olasiligini artirir,
=  Goniilliilerin giinliik rutinlerini bozmadan arastirmada kalmalarina katk: eder.

Merkezlere saglanan faydalar;
= Ev vizitleri merkezlerin ziyaret ve dokiimantasyon anlaminda is ylikiinii azaltir
=  Gereksiz hastane ve merkez vizitlerini azaltir,
= Merkezlerin aragtirmaya daha ¢ok hasta kaydi yapabilmesine olanak saglar,
= Veri kontrolii ve kalitesinin artirilmasini saglar,

Sponsora saglanan faydalar;
*  Goniilliilerin diizenli ve sik araliklarla merkez ziyaretlerini azalttigindan, arastirmaya
katilim oranlarin artirir,
= Ev viziti yapan hemsirenin goniillii ile acik bir iletisim kurmasini ve motivasyonunu

saglar,

* Merkez ziyaretleri ve seyahatlerin azalmasi nedenleriyle goniilliiye ait giivenlik riskleri
azalir,

= Seyahat, enfeksiyon bulaslar1 ve giivenlik risklerinin azalmasi ile aragtirma maliyetleri
azalir.

Evde Klinik Arastirma Vizitlerinin Organizasyonu: Evde klinik arastirma vizitlerinin
gerceklestirilmesi, pek ¢ok komponenti barindiran profesyonel bir anlayis ve organizasyon
gerektirmektedir. Ev vizitlerinin gerceklestirilme siireci asagidaki adimlardan olugmaktadir;

1. Merkezin ev viziti planlamasina katilimi
a. Sorumlu arastirmacidan ev viziti talebi ve onayinin alinmasi (PoF: Physician

order form)

b. Goniilliiniin bulundugu lokalizasyonda yerlesik ev viziti hemsiresinin
belirlenmesi

c. Ev wviziti hemsiresinin arastirma protokollii c¢ergevesinde egitimlerinin
tamamlanmasi

d. Ev viziti hemsiresinin merkez ve TITCK yetkilendirmelerinin gergeklestirilmesi

2. Planlama ve Koordinasyon
a. Ev viziti hemsiresi tarafindan merkez ile ev vizitinin planlanmasi ve
koordinasyonu
b. Gerekiyorsa arastirma {riiniin siparisi ve transferi i¢in merkez ile
koordinasyonun saglanmasi
c. Biyolojik materyalin belirlenen laboratuvara transferi icin eve kurye
randevularinin olusturulmast

3. Ev viziti faaliyetleri
a. Hemysire tarafindan aragtirma {iriiniin transferinin koordinasyonu
b. Ev viziti i¢in hemsirenin goniillii ile ev viziti randevusunu olusturulmasi ve
merkezin bilgilendirilmesi
c. Idari ve lojistik ihtiyaclar i¢in randevularin olusturulmasi
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. Hemsire tarafindan ev vizitinin gerceklestirilmesi
e. Biyolojik materyal transferinin yapilmasi ve kaynak dokumanin kontrole
gonderilmesi
f. Ev vizitinin tamamlanmasi

4. Dokiimantasyon ve Kalite kontrolii
a. Kaynak dokiimanin merkeze iletilmeden 6nce kalite kontroliiniin yapilmasi,
b. SOP’ler ve KVKK c¢ercevesinde giivenli iletisim, veri ve dokiiman paylagiminin
tamamlanmasi

C.
Sonug olarak, evde klinik arastirma vizitleri, klinik arastirmalarin biitiin paydaslarina 6nemli

fayda ve avantajlar sunan desantralizasyon konseptinin énemli bir bileseni haline gelmistir.
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S-01

Faktor VIII Tayini i¢cin Plazmonik Sensor Hazirlanmasi

Serok Devrim Aydogan!, Yeseren Saylan!

"Hacettepe Universitesi, Fen Fakiiltesi, Kimya Boliimii

Giris ve Amag¢: Biyosensorler hastaliklarin tan1 ve tedavi planlamasinda 6nemli bir rol
oynamaktadir. Nadir hastaliklar ve kanama bozukluklarinda tan1 ve tedavi i¢in uygulanan teorik
temeller, tiim poplilasyona ayni etkinlikte uygulanamamaktadir. Mevcut laboratuvar
caligmalarinin yiiksek enstriimental gereksinimleri, ihtiya¢ duyulan profesyonel personeller tiim
hasta popiilasyona saglanamadiginda, hasta-hekim iletisimini zayiflatmaktadir. Kalitsal kanama
bozukluklarindan biri olan hemofili i¢in pthtilagma proteinlerinin baskilanmis polimerlerle parmak
izinin ¢ikarilmas, kritik tan1 ve tedavi plani i¢in gerekli verilerin ger¢ek zamanli olarak, mekandan
bagimsiz 6l¢iilebilmesini saglamas1 amaglanmaktadir. Bu yaklagimin olusturacagi veri kaynagi ile
global anlamda kisisellestirilmis tip ve tedavi siiregleri i¢in Onemli bir yer kaplayacag:
diistiniilmektedir. Hekimlerin verileri yorumlama giiciinii destekleyecek, hastanin giinliik
yasamina olumlu katki saglayacaktir. Bu yaklagim sayesinde hastalar katma deger iiretiminde de
geri kalmayacaktir.

Gere¢ ve Yontem: Bu amaglarla Faktor VIII plazmonik sensdr ylizeylerinin modifikasyonu i¢in
secici ve duyarli baskilanmis nanopartikiiller hazirlanmistir. Nanopartikiillerin sentezlenmesi
sonrasinda, karakterizasyonu icin kimyasal, fiziksel ve morfolojik yontemler kullanilmistir.
Karakterize edilen nanopartikiiller ile baskilanmig plazmonik sensor hazirlanmis ve yine ¢esitli
karakterizasyon yontemleri ile sensor yiizeyi incelenmistir.

Bulgular ve Sonu¢: Hazirlanan plazmonik sensor ile Faktor VIII’in ger¢ek zamanli olarak kinetik,
secicilik ve tekrarlanabilirlik performanslar: test edilmistir. Elde edilen veriler 1s18inda, farkli
derisimlerde Faktor VIII miktarlar1 6l¢iilmiis olup derisime bagl ylizde kirilma indis degerlerinin
tutarlt sekilde degistigi gézlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Kisisellestirilmis Tedavi, Nadir Hastaliklar, Koagiilasyon, Protein Tayini,
Molekiiler Baskilanmis Polimer; Plazmonik Biyosensor
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S-02

Hemofilik Bireylerde Denge ve Yiiriimenin Gelistirilmesinde Kapah Kinetik
Zincir Egzersizlerine Karsin Proprioseptif Egzersizlerin Etkinligi: On Caliyma

Tugge Poyraz Isleyen!, Tugce Poyraz Isleyen?, Ela Tarakci®, Gokge Leblebici, Ipek Yeldan?,
Biilent Ziilfikar’

'Bahgesehir Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Béliimi,
Istanbul

?[stanbul Universitesi-Cerrahpasa, Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Istanbul

3Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Fizyoterapi ve Rehabilitasyon
Boliimii, Istanbul

4Istanbul Medeniyet Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Fizyoterapi ve Rehabilitasyon
Boliimii, Istanbul

SIstanbul Universitesi, Onkoloji Enstitiisii, Kalitsal Kanama Bozukluklar1 Birimi

Giris ve Amac: Hemofilik bireylerde tekrarlayan hemartrozlar, sinovyal membranin hipertrofisine
ve artan hemofilik artropati riskine yol agmaktadir. Kanamalar1 dnlemek ve semptomlar1 azaltmak
icin farkli fizyoterapi yontemleri uygulanmaktadir. Kapali kinetik zincir egzersizleri (KKZE),
eklem stabilitesini artirarak néromiiskiiler kontrol saglamaktadir. Proprioseptif egzersiz egitimi ise
sensorimotor sistemi gii¢lendirerek yaralanmalar1 onler ve viicut dengesini korumaya yardimci
olmaktadir. Hemartrozlarin alt ekstremite eklemlerinde sik goriilmesi nedeniyle hemofili
hastalarinda denge ve ylirlime parametrelerinde degisiklikler gozlenebilmektedir. Bu nedenle
calismamiz hemofilik bireylerde denge ve yiiriimenin gelistirilmesinde kapali kinetik zincir
egzersizleri ve proprioseptif egzersiz egitimi yaklasimlariin etkisini arastirmay1 amaglamaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Katilimcilarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri Hemofili A veya Hemofili B
tanist almis olmak, kan faktor diizeyinin %35’in altinda olmak, 13-25 yas arasinda olmak, alt
ekstremitelere yonelik gegirilmis kanama Oykiisii ve hedef eklemi olmak, toplam alt ekstremite
hemofili eklem sagligi skoru >3 olmak, proflaktik tedavi aliyor olmaktir. Katilimeilarin disglanma
kriterleri ise; son 6 ay icinde alt ekstremitelere ait cerrahi girisim ge¢irmis olmak, beden kitle
indeksi 30 kg/m2’nin iizerinde olmak, inhibitore sahip olmak, ylirlimeye yardimci cihaz kullantyor
olmak, son 6 ay icinde herhangi bir fizyoterapi/egzersiz programina dahil olmus olmaktir. Dahil
edilme kriterlerine uyan katilimcilar randomize olarak 3 gruba ayrilmistir. Birinci gruba 12 hafta
haftada 2 giinde, giinde 45 dakika olmak tlizere KKZE, ikinci gruba ayni siire ve frekansta
proprioseptif egzersizler uygulanmustir. Ugiincii gruba ise herhangi bir miidahale yapilmamustir.
Katilimeilarin postiiral salimimlar1 Biodex denge cihazi ile, yiiriime hizlar1 10 metre yiiriime hizi
testi ile, eklem sagliklar1 Hemofili Eklem Sagligi Skoru(HESS) ile degerlendirilmistir. Tiim
degerlendirmeler miidahale 6ncesi ve sonrasi tekrarlanmaistir.
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Bulgular ve Sonug: Bu ¢aligma bir 6n ¢alisma olarak planlanmistir ve her grupta 5 katilime1 olmak
lizere toplamda 15 hasta dahil edilmistir. Katilimcilarin yas ortalamasi 18,9(min 14-max 21) yildi
ve %601 Hemofili A, %401 Hemofili B taniliydi. Katilimcilarin yiiriime hiz1 sonuglar1 her iki
miidahale grubunda iyilesirken kontrol grubunda ayn1 kalmistir. Postiiral salinim parametrelerinde
ise miidahale gruplarinda benzer iyilesmeler gozlenmistir. Yalnizca gozler agik mediolateral
salinim degerinde sadece KKZ EG’da iyilesme bulunmustur. Katilimcilara ait tedavi dncesi ve
sonrasi postiiral salinim, yiirlime hiz1 ve eklem saglig1 skorlar1 Tablo 1, Tablo 2 ve Tablo 3’te
gosterilmistir. Istatiksel olarak anlamli sonuglari elde edilebilmesi i¢in ¢alismanin katilimci sayisi
artirllacaktir.

Tablo 1. Gruplarin tedavi dncesi ve sonrasi postiiral salinim sonuglari

Hemofilik bireylerde denge ve yiiriimenin gelistiriimesinde kapali kinetik zincir egzersizlerine karsin proprioseptif egzersizlerin etkinligi: On calisma

Tablo 1. Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi postiral salinim sonuglari

Grup Adi (n) | Gift Ayak AP Salinim Cift Ayak AP Salinim A Cift Ayak ML Salinim Cift Ayak ML Salinim A
Gozler Agik-Tedavi Gozler Agik-Tedavi Gozler Agik-Tedavi Oncesi Gozler Agik-Tedavi Sonrasi
Oncesi Sonrasi
KKZ EG (5) 0,375 0,375 0 0,225 0,2 0,025
Proprioseptif | 0,3 0,45 -0,15 | 0,25 0,25 0
EG(5)
Kontrol(5) 0,35 0,40 -05 | 0,15 0,25 -0,10
Grup (n) Cift Ayak AP Salinim Cift Ayak AP Salinim Cift Ayak ML Salimim Cift Ayak ML Salinim
Gozler Kapali-Tedavi Gozler Kapali-Tedavi Gozler Kapali-Tedavi Gozler Kapali-Tedavi
Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi
KKZ EG(5) 1 0,6 0,4 0,575 0,475 0,1
Proprioseptif | 1,15 2 -0,85 | 1,5 1,3 0,2
EG(5)
Kontrol(5) 0,8 1,6 -08 | 05 0,5 0

KKZE EG: kapali kinetik zincir egzersiz grubu, ML:medilateral, AP: anteroposterior.

KKZE EG: kapal1 kinetik zincir egzersiz grubu, ML:medilateral, AP: anteroposterior.

Tablo 2. Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrast yiiriime hizi degerleri

Tablo 2. Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi ylrime hizi degerleri

10MYHT-Tedavi Oncesi (sn) 10MYHT-Tedavi Sonrasi (sn) A
KKZ EG(5) 712 6,33 0,79
Proprioseptif EG(5) 6,45 5,11 1,34
Kontrol(5) 6,92 6,97 -0,05

KKZE EG: kapali kinetik zincir egzersiz grubu, 10MYHT: 10 metre yirime hizi testi, sn: saniye.

KKZE EG: kapali kinetik zincir egzersiz grubu, I0MYHT: 10 metre yliriime hiz testi, sn:
saniye.
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Tablo 3. Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama HESS degerleri

Tablo 3. Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama HESS degerleri

Grup HESS-Tedavi Oncesi HESS-Tedavi Sonrasi A

KKZ EG(5) 17,25 15,00 2,25
Proprioseptif EG(5) 17 14,75 2,25
Kontrol(5) 18,75 21,50 -2,75

KKZE EG: kapali kinetik zincir egzersiz grubu, HESS: hemofili eklem saghg: skoru.

KKZE EG: kapali kinetik zincir egzersiz grubu, HESS: hemofili eklem saglig1 skoru.

Anahtar Kelimeler: fizyoterapi ve rehabilitasyon, egzersiz, denge, hemofili, ylirlime
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S-03

Hemofilik Artropati Patogenezinde Oksidatif Stresin Rolii

IIknur Bingiil', Basak Kog Senol?, Aysegiil Hanikoglu?, Elif Delen®, Yesim Unliicerci®, Sema
Geng?, Biilent Ziilfikar?

'Istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
?[stanbul Universitesi, Onkoloji Enstitiisii, Cocuk Hematolojisi/Onkolojisi Bilim Dal1
3Istanbul Saglik ve Teknoloji Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali

Giris ve Amac¢: Hemofili,A faktér VIII (FVIII), hemofili B ise faktor IX (FVIX)’u kodlayan
genlerdeki mutasyona bagli olarak ortaya ¢ikan konjenital kanamali hastaliklardir.vMutasyon
sonucu, koagiilasyon faktorlerinin aktivitesi tamamen veya kismen bozulur ve buna bagl olarak
da hemofili siniflandirilir.

Hemofili hastalarinda erken yasta ve sik tekrarlayan eklem-i¢i kanamalar dejeneratif, kalici
sakatliklarin ortaya c¢ikmasina sebep olarak hastalarin yasam kalitesini etkileyen hastaligin en
onemli komplikasyonunu olusturur. Bu nedenle, artropati patogenezinin agiga ¢ikarilmasi bu
komplikasyonlarin gelismesinin 6nlenmesi agisindan 6nem tagimaktadir.

Hemartropati ve oksidatif stress; Madalyonun iki yiizii

Eklem yiizeyinde kikirdak doku viicut agirliginin tagiyacak ve agirlig esit olarak dagitacak sekilde
diizenlenmistir. i¢ eklem kapsiilii kaplayan sinovyal membran, innervasyonu ve vaskiilarizayonu
miikemmel ince bir bag dokusudur (1). Damarlanmasi ve innervasyonunun tam olmasi eklem i¢in
gerekli nutrientlerin, debris ve metabolizma sonucu atik maddelerin transportunu, immun
regiilasyonunun ve eklemdeki inflamasyonun kontrolii i¢in esastir (2).

Calismalar hemofili hastalarinda tekrarlayan eklem i¢i kanamalarin intra-artikular inflamasyon,
angiogenez ve eklem hasari seklinde bir kaskada sebep oldugunu ortaya koymaktadir. Hemofilik
artirit’in 3 agamasi vardir; akut hemartroz, kronik sinovit, dejeneratif artirit. Bu mekanizmada
erken asamada , reaktif oksijen tiirevlerinin sinovyal inflamasyon ve kondrosit apoptozisindeki
etkinligi, hala agiklanmasi gereken bir alandir.

Eritrositlerden serbestlesen demir, bu mekanizmada multifaktoryel etkilidir;

Normal hiicresel fonksiyon i¢in demir homeostazisi regiilasyonunun ¢ok onemli oldugu
bilinmektedir. Hemofilik artropatide, eklem i¢i kan effiizyonu ile, eritrositlerden agiga ¢ikan demir
ve hemosiderinin eklem yiizeylerinde birikmesinin pivotal etkisi oldugu ortaya konmustur (3,4)
Demir yiiklii sinoviositler ve hemosiderin, interldkin (IL)-1a, IL-6, and tumor nekroz faktor-alfa
(TNF)-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin ve matriks metalloproteinaz (MMP) sentezini uyararir
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(4,5). Aym zamanda c-Myc, Mdm2 gibi sinoviosit proliferasyonundan sorumlu gen
ekspresyonlarini bozarak sinovyal proliferasyona sebep oldugu bildirilmektedir (6,7). Yapilan
caligmalar, hemofilik artropatide monosit ve makrofaj aktivasyonuna sebep olan proinflamatuvar
sitokinlerin salinimini regiile eden inflamasomun roliine dikkat ¢ekmektedir (4). Aktive monosit
ve makrofajlar ise MMP gibi proteazlarin, NO ve doku plazminojen aktivatorii (tPA) sentezlerini
uyararak doku hasarina katilirlar (8). Bu olaylarin sonucunda sinovyal proliferasyon ve artan
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) gibi angiogenik faktorlere bagl oksijen ihtiyacinin
artmasi, kikirdak ve subkondriyal kemik hasarini ortaya ¢ikarir (9,10).

Asirt demir birikiminin diger bir etkisi ise reaktif oksijen tiirevlerinin (ROS) yapimini uyararak
hiicre hasarina sebep olmasidir. Demir oksidatif stressi uyarak direkt olarak kikirdak hasarin sebep
olabilir (11,12). Aktive mononiikleer hiicreler ve kondrositler tarafindan yapilan hidrojen peroksid
(H202) gibi oksidan maddeler, eritrosit kaynakli demir varliginda Fenton reaksiyonu ile membran
lipitlerinin peroksidasyonuna, mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, hiicresel protein ve niikleik
asit hasar1 ve kalic1 kikirdak hasarina sebep olabilecek toksik hidroksik radikallerine doniisiir
(12-14). Son yillarda yapilan ¢aligmalar, osteoartirit, osteoporoz, Alzheimer Parkinson gibi bir¢cok
hastalikta bozulmus demir homestazisine dikkat ¢ekmektedir (15).

Bu caligmada, eklem i¢i kanamalar bagli eklem yiizeyinde biriken demir ve hemosiderine bagh
sentezleri uyarilan serbest radikallerin, artropati olusumundaki rollerinin anlasilmasi ve
organizmadaki prooksidan/antioksidan dengenin bu hasarlarin 6nlenebilmesi veya kontroliindeki
etkinliginin arastirilmasi amag¢lanmastir.

Gere¢ ve Yontem:

Calisma grubu: Calisma grubu, Istanbul Universitesi, Onkoloji Enstitiisii, Pediatrik
Hematoloji/Onkoloji Bilim Dali'nda hemofili tanis1 almis ve takipleri yapilan artropatisi olmayan
18 hasta hasta [medyan:10 (3-36)] ve artropatisi olan 38 hasta [medyan:31 (13-65)] hastadan
olustu. Hastalar viicut kitle indeksi ve sigara i¢gme aligkanlig1 agisindan da degerlendirildi. Akut
enfeksiyon, kronik hepatit, renal, kardiyak veya otoimmiin/romatolojik hastalig1 olan kisiler
calisma grubunun disinda tutuldu.

Metodlar: Hasta serumlarinda prooksidan molekiiller; tiyobarbiturik asit reaktif maddeler
(TBARS), ileri oksidasyon protein iiriinleri (AOPP), ileri glikasyon son fiirlinleri (AGE)
spektrofotometrik yontemle, reaktif oksijen tiirevleri (ROS) ise fluorometrik yontemle 6l¢iildii.

Hasta serumlarinda antioksidan molekiiller; demir iyonu indirgeyici antioksidan giic (FRAP) ve
total-tiyol icerigi (t-SH) spektrofotometrik yontemle 6l¢iildii.

Bulgular ve Sonu¢: Hemofili hastalarinin demografik 6zellikleri Tablo 1’de gdsterilmistir. Bu
caligmada artropati gelismis hastalarin serum ROS, TBARS diizeyleri artropatisi olmayanlarla
kiyaslandiginda fark goriilmezken, AGE diizeylerinin anlamli olarak arttig1 183.1 (146.5-221.8)
vs 208.8 (104.2-287.2) p=0.002 bulundu (Tablo 2).
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Total antioksidan kapasiteyi gosteren FRAP diizeylerinin ise artropatili grupta anlamli olarak
arttigi, T-SH diizeylerinde ise %10’luk anlamli olmayan bir artis saptandi. Oksidatif stresi
uyardig1 bilinen sigara kullanimi dislanarak yapilan regresyon analizinde ise; prooksidan ve
antioksidan diizeylerinde degisiklik izlenmedi (Tablo 2).

Tasar ve arkadaglari, hemofili hastalarinda, oksidatif stresi gosteren distilfit diizeylerinin
degismedigini, ancak disulfit/total thiol oranini artmis olarak bulmustur.  Tiyol-disiilfit
dengesinde, tiyol gruplar1 arasinda distilfit baglar1 olusmasiyla oksidatif strese karsi bir savunma
mekanizmasi olusturdugu gosterilmistir (16).

Bulgularimiza gore, oksidatif stress belirteclerinde anlamli fark bulunmazken, FRAP ve t-SH
diizeylerinde, artig, artan antioksidan kapasite ile prooksidan/antioksidan dengenin korunmasi
amaciyla prooksidan belirte¢lerin konsantrasyonlarinin korundugunu gostermektedir. Bu sonuglar
komplikasyonlarin ~ baslamasinda ve kisitlayici deformitenin olusumunun Onlenmesinde
antioksidan tedavinin katkilarinin olabilecegini diigsiindiirmektedir.

Gelecekte, calismanin artropati olgularinin akut ve kronik olarak siniflandirilarak ve daha fazla
hasta igerecek sekilde planlanmasi, anjiogenetik ve proinflamatuvar sitokinlerin de degisimlerinin
bu olgularda izlenmesi mekanizmanin daha agik sekilde incelenmesine katkida bulunacaktir.
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S-04

Gen Tedavisi Uygulanan Hemofilik Genglerin ve Hekimlerinin izlem Sonrasi
Goriisleri: Hemofili Federasyonu Gen Tedavisi Calistayr Sonu¢ Raporu

Kaan Kavakli', Cihan Onder!, Nihal Karadas', Biilent Antmen?, Tlgen Sasmaz?, Vahap Okan’,
Biilent Ziilfikar*, Basak Kog*

'Ege Universitesi Cocuk Hastanesi Hematoloji Bilim Dali
2Acibadem Adana Hastanesi Pediatrik Hematoloji
3Gaziantep Universitesi Hematoloji Bilim Dali

4Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii

Giris ve Amac: Hemofili giincel tedavisinde son yillarda gerceklesen basarili tedavi seceneklerine
FDA ve EMA onaylar1 sonrast Gen Tedavisi de eklenmistir. Hem hemofili-A (HA) hem de
Hemofili-B (HB) i¢in bati iilkelerinde artik gercek yasam deneyimleri baslamistir. Ulkemizde ise
son 5 yilda toplamda 46 hemofilik gence basarili gen tedavisi uygulamasi uluslararasi klinik ilag
aragtirmalar1 gergevesinde yapilmis olup 29 gen tedavisi uygulamasi ile Ege Universitesi Cocuk
hastanesi 6n siradadir.

Gerec ve Yontem: Bu calisma 2 Mart 2024 tarihinde Izmir’de Ramada Otelinde Hemofili
Federasyonu tarafindan gerceklestirilen 1. Hemofilide Gen Tedavisi calistayma katilan gen
tedavisi uygulanan 30 genc¢ ve hekimleriyle yapilan goriig-aligverisi sonrasi elde edilen sosyal
verilerle hazirlandi. Ozellikle “Hemophilia-Free Mind” (Hemofiliden kurtulma) kavramini nasil
algiladiklar1 sorgulandi. Daha sonra da gen tedavisinin endise yaratan yonleri iizerinde duruldu.
Genglerin 19’u HA ve 11’1 HB olup yas ortalamasi 25 (dagilim 19-40 y1l) idi. Gen tedavisi sonrasi
izlem siiresi ortalama 1.5 yil (1-3 yil) idi. Tamami gen tedavisi sonrasi kanamasi ve faktor
kullanimlar1 olmayan hastalardi. Sorulara yonelik yanitlarin degerlendirilmesi; tam bir goris
birligi saglanmasi (++++), licte ikisinde goriis birligi saglanmasi (+++), grubun yarisinin (++) ve
ancak dortte birinin goriisiiniin saglanmasi (+) seklinde degerlnedirildi.

Bulgular ve Sonuc: Gen tedavisi uygulanan hemofilik genglerin 6zellikle “hemofiliden kurtulma”
kavramina verdikleri yanitlar degerlendirildiginde; 1-Haftada 2-3 giin damar yoluyla uygulanan
profilaksiden kurtulmak (++++). 2-Ozgiiven kazanmak (+++), 3-Kanamalardan kurtulmak (++),
4-Eklem agrilarindan kurtulmak (++), 5-Egzersiz ve Spor yapabilmek (+) iken; Genglere gen
tedavisi siirecindeki “en ¢ok endiselendiren siirecler” soruldugunda; 1-Ozellikle ilk 6 ayda
poliklinik ve/veya ev sartlarinda yapilan sik ve yogun kan testleri (+++), 2-Ozellikle ilk 3 aydaki
stk sperm vektor analizleri (+++), 3-Kortizon ve mide ilaglarmin aylarca kullanimi (+) idi.
Hekimlere “sizi en ¢ok endiselendiren siire¢ler neydi” sorusuna verilen yanitlar ise;1-HA’da ilk 6
ayda yiliksek FVIII diizeyleri icin kullanilan antikoagulan tedavi (+++), 2-Aylarca siirebilen
kortizon tedavisi (++), 3-Karaciger toksisitesi riski (++), 4-Onkogenezis riski (++), 5-Basarisiz
olma endisesi (+) idi. Gen tedavisi uzun siireli izlemi devam eden ve yaklasik % 85 hastada basarili
olan yani kanamasiz ve faktor profilaksisi gerekmeden yasamina devam eden hemofilik genglerin
ve hekimlerinin farkli endise kaynaklari olmasi ilgi ¢ekicidir. Genglerin “hemofiliden kurtulma”
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kavramina nasil yaklastiklar1 da dikkat ¢ekici olup 6zellikle profilaksiden kurtulmak ve 6z giiven
kazanmak 6n plana ¢ikmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hemofili-A, Hemofili-B, Gen Tedavisi, Hemofiliden kurtulma kavrama,
Hayat Kalitesi
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Kahtsal Kanama Bozuklugu Olan Kadinlarin Cinsel Islev Bozuklugu ve Kayg
Durumlarinin Incelenmesi

Irmak Erdogmus', Melike Tekinel', S. Basak Ko¢ Senol?, O. Biilent Ziilfikar?

ITurkiye Hemofili Dernegi
?[stanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii, Kalitsal Kanama Bozukluklar1 Birimi

Giris: Kronik hastaliklara bagli belirtiler ve yakinmalar, hastalarin gilinliik yasam islevselligini ve
ruhsal durumunu olumsuz etkileyerek saglikli kalmalarini zorlastirabilir. Cinsellik, kisinin
bedensel, ruhsal ve sosyal sagliginin bir arada iyi oldugunu gosterir. Ancak cinsel iglev
bozukluklarinin nedenleri yalnizca biyolojik faktorlerle siirli olmayip, psikolojik, sosyolojik
degiskenler ve kisiler aras1 etkilesimlerden de kaynaklanabilir. Bu bozukluklarin sonuglari da bu
alanlarin tamamini etkiler. Cinsel islev bozuklugu (CiB), bazi hastaliklarin erken belirtisi
olabilecegi gibi, mevcut hastaliklar veya tedavilerinin bir sonucu da olabilir. Kronik hastaliklarin
cinsel islevler iizerindeki etkilerini degerlendirirken, hastaligin belirtileri, kisinin psikolojik
yanitlari, kisilik 6zellikleri, aile ve cinsel es Ozellikleri ile sosyal kosullar dikkate alinmalidir.
Cinsel islev bozukluklar1 ile bagvuran hastalarda ayirici tani yaparken, kronik hastaliklar
sorgulanmali ve kronik hastalig1 olan hastalarda cinsel 6ykii 6zenle alinmalidir. Kronik hastaliklar
da genellikle cinsel yanit dongiisiiniin istek ve uyarilma asamalarini bozma egilimi vardir.
Ornegin, tedavi siirecinin yasam boyu devam ettigi kanama bozukluklarinda yasam tarzi
degisiklikleri, hastanin beden imaj1 ve cinsel bir birey olarak kendini algilamasi tizerinde olumsuz
etkiler yaratabilir. Kadin cinsel islev bozukluklart fizyolojik, psikolojik sosyal ve kiiltiirel
bilesenleri olan ¢ok boyutlu bir saglik sorunudur. Kalitsal kanama bozuklugu olan hastalarin biiyiik
bir cogunlugu dogumdan itibaren bakim veren kisiler tarafindan daha kat1 sinirlarin ve kurallarin
oldugu bir aile sisteminde biiylitiilmektedir. Ayrica hastaliklarma bagli olarak ortaya ¢ikan
belirtiler ve yakinmalar hastalarin gerek giinliik yasam i¢indeki islevselliklerini gerekse ruhsal
durumlarin1 bozarak saglikli kalmalarini engeller. Menstriiasyon kanamalarin uzun ve fazla
olmasi, agr ile kurduklar1 bag ve romantik iliskilerindeki kaygili oluslar1 hayatlarinin olumsuz
etkilenmesine sebep olmaktadir. Tiim bu sebepler nedeni ile kalitsal kanama bozuklugu olan
kadinlardaki psikolojik zorlanmalar ve kaygili olus cinsel islevlerde sorunlar yasamasina neden
olabilir. Her ne kadar gelisen tedavi olanaklari ile normal yasam kosullar1 saglanmis olsa da tiim
bu faktorler ele alindiginda cinsel sagliklar1 ve psikolojik iyilik hallerinde problem oldugu
diistiniilmektedir.

Materyal ve Metod: Bu ¢alisma 16 ile 35 yas arasinda klinik olarak takip edilen 29 kalitsal
kanama bozuklugu olan kadinin ve 29 kalitsal kanama bozuklugu olmayan kadinin katilimu ile yiiz
yiize anketler ve dl¢ekler uygulanarak yapilmistir. Cinsel sagliklar1 ve kaygi skorlari dl¢tilmistiir.
Hastalara Sosyademografik bilgi formu, Arizona Cinsel Yasantilar Olgegi Kadin Formu ve STAI
FORM I ve II kaygi 6l¢ekleri uygulanmigtir.
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Bulgular: Arizona Cinsel Yasantilar Olgegi genel ortalamada hastalarin cinsel sagliklarinda
sorunlar oldugu saptanmistir. Calisma sonuglarinda korelasyon analizlerine bakildiginda ise
Arizona Cinsel Yasantilar Olgegiyle, STAI 1° ve STAI 2’le iliskili (r=-0.809, p=0,271)
bulunmustur. Hasta ve kontrol grup karsilastirildiginda kaygi 6l¢egi hasta grupta yiiksek skor elde
edilmistir. Buna baglantili devam eden cinsel saglik ve cinsel islev bozukluklar ile ilgili 6lgek
skorlarinda hasta grup anlamli olarak yiiksek bulunmugstur. Kalitsal kanama bozuklugu olan grup
duygusal olarak degerlendirildiginde kontrol gruba gore daha yiiksek oranda ¢okkiin ve depresif
hissetmekte, buna bagl olarak cinsel yasantilarinda daha zorlandiklar1 gozlenmektedir.

Hasta Grup
Diistik 8 kisi
STAI 1 Orta 13 kisi
Yiiksek 8 kisi
Diistik 1 kisi
STAI 2 Orta 17 kisi

Yiiksek 11 kisi

Arizona Cinsel Istek

Saglikli Cinsel Yasam 5 kisi

Olgegi Cinsel Islev Bozuklugu 24 kisi
Kontrol Grup
Diistik 17 kisi
STAI 1 Orta 7 kisi
Yiiksek 5 kisi
Diistik 19 kisi
STAI 2 Orta 8 kisi
Yiiksek 2 kisi

Arizona Cinsel Istek

Olgegi

Saglikli Cinsel Yasam 22 kisi
Cinsel Islev Bozuklugu 7 kisi
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Sonug: Kalitsal kanama bozuklugu olan kadinlar ve herhangi bir kronik hastaligi olmayan saglikli
kadinlarda, psikolojik durumlart (psikolojik iyilik hali) ve cinsel islev bozukluklari
karsilastirildiginda kadin kanama bozukluklarinin kanama siklig1 ve yasam kalitesine olan etkileri
calismanin cinsel islev sorunlarin dikkate alinmasinin ve uygulamada hemotoloji, jinekoloji,
psikiyatri ve klinik psikoloji gibi disiplinlerin is birligi i¢inde ¢alisarak tedavi planinin ¢ok yonlii
ve biitlinlestirici olmas1 gerekmektedir. Yasamin bir pargasi olan cinselligin hastalar agisindan
nasil degerlendirildigi, hastaliklarinin yarattig1 kaygili durum, yogun geg¢en kanamalar, cinsellik
sirasinda beden imaj1 ve kas eklem saghg ile ilgili fiziksel engeller cinsellik {izerinde olan
olumsuz etkileri ile bag etmekte zorlanmaktadirlar. Mevcut literatiir, cinselligin hastalar icin
onemini gostermesine ragmen, doktorlar genellikle klinik gorlismelerde bu konuyu gilindeme
getirmemekte veya kronik hastaliklar1 olan hastalarin cinsel endiselerini ele almamaktadir. Bu
hastaliklarin ve tedavilerinin karmasiklig1 ile zaman kisitlamalar1 nedeniyle, cinsel fonksiyonla
ilgili sorgulamalar g6z ardi edilebilir. Doktor yonlendirmesi olmadan hastalar, cinsel endiseleri
dile getirmekte isteksizdirler. Cinsel fonksiyonlari koruma ve gelistirme konusunda egitimlerinin
attirlarak, hastalarn uygun kosullar altinda hizmet almasi saglanmalidir. Ileriye déniik bu
caligmanin kontrol ve hasta gruba benzer cinsel terapi yaklagimlari ile tedavi plan1 olusturulduktan
sonra yenilenerek veri elde edilmesi olacaktir.
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S-06

Fitusiran Alan Inhibitorlii ve Inhibitorsiiz Hemofili A veya B Hastalarinda
Cerrahi Deneyim

Nihal Karadas', Alok Srivastava?, Pencho Georgiev?, Toshko Lissitchkov*, Margaret V. Ragni®,
Laurel A. Menapace®, Yugian Shen’, Zhiying Qiu’, Marja Puurunen®, Shauna Andersson®, Marek
Demissie®, Steven W. Pipe®

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastanesi, Pediatrik Hematoloji ve Onkoloji Béliimi,
[zmir, Tiirkiye

2Hematoloji Boliimii, Christian Medical College, Vellore Hindistan; K6k Hiicre Arastirma
Merkezi, inStem, Vellore, Hindistan

3Multiprofil Aktif Tedavi Universite Hastanesi “Sveti Georgi” ve Plovdiv Tip Universitesi,
Bulgaristan

“Hematolojik Hastaliklarin Aktif Tedavisi i¢in Klinik Ihtisas Hastanesi, Sofya, Bulgaristan
SPittsburgh Universitesi ve Bat1 Pennsylvania Hemofili Merkezi, Pittsburgh, PA, Amerika
Birlesik Devletleri

6Sanofi, Cambridge, MA, Amerika Birlesik Devletleri

’Sanofi, Bridgewater, NJ, Amerika Birlesik Devletleri

$Pediatri ve Patoloji Boliimleri, Michigan Universitesi, Ann Arbor, MI, Amerika Birlesik
Devletleri

Giris ve Amag: Arastirilmakta olan subkutan bir siRNA temelli tedavi olan Fitusiran, inhibitor
durumuna bakilmaksizin hemofili A veya B hastalarinda hemostaz1 yeniden dengelemek ve
trombin olusumunu artirmak amaciyla antitrombini diislirmektedir. Perioperatif hemostazin
yonetimi i¢in, faktor konsantrelerinin (FK) veya bypass edici ajanlarin (BEA) dozunun ve/veya
sikliginin azaltildigr Kanama Yonetimi Yonergesi (KYY) uygulanmistir (Tablo). Bu ¢aligmada,
inhibitdor durumuna bakilmaksizin >12 yas Hemofili A/B'de fitusiran profilaksisi sirasinda
gerceklestirilen biiyiik ameliyatlarin hemostatik sonuglari paylasilmistir.

Tablo: Fitusiran kullanirken Kanama ve Perioperatif Hemostaz Yonetimi Y 6nergeleri

Faktor IX Faktor IX i )
Faktor VIl aktor aktor aPCC Rekombinant Faktor
Standart yan 6miir Uzatilmig yan omiir Vila
Onerilen tek
doz 10 U/kg 20 1U/kg 20 1U/kg 30 Ulkg <45 pglkg
Tek doz fist 20 U/kg 30 U/kg 30 U/kg 50 Ulkg 45 pglkg

smin

Tekrar eden
doz talimati

Uctinct dozdan dnce
merkezin aranmasi
zorunludur

ikinci dozdan once Klinik calisma merkezinin aranmasi zorunludur
Klinik calisgma merkezinde degerlendirme ve tedaviyi disanin

24 saatten kisa 5-7 gunden kisa
- 24 saatten kisa strede ou
sirede strede
tekrarlanmamalidir
tekrarlanmamalidir tekrarlanmamalidir

24 saatten kisa sirede 2 saatten kisa siirede
lid tekr Id

-3'ten fazla doz
gerekiyorsa 48-72 saat
2'den fazla doz gerekiyorsa 48-72 saat icinde calisma merkezinde gorilmelidir icinde calisma
merkezinde
gorilmelidir

Daha yiiksek dozlar, daha sik uygulama, goklu tekrar eden dozlar gerektiren durumlar igin galigma Medikal
Monitorii ve Klinik D: ile goriisi i onerilir.
Antifibrinolitikleri faktor/BEA ile birlikte kullanmayin.

aPCC, aktive protrombin kompleks konsantresi
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Gerec¢ ve Yontem: Haziran 2023'e kadar fitusiran klinik gelistirme programindaki tiim biiyiik
ameliyatlar, 80 mg QM ve revize antitrombin bazli doz rejimindeki katilimcilar da dahil olmak
izere degerlendirilmistir. Tiim c¢aligmalar i¢in aydinlatilmis onam ve etik kurul onay1 alinmistir.
Fitusiran profilaksisi sirasinda yapilan ve AT (antitrombin) aktivitesi <%60 olan prosediirler dahil
edilmistir. Bliylik ameliyatlar sunlari icermektedir: biiyiik bir viicut bosluguna agilan operasyonlar,
eklem operasyonlari, bir organin ¢ikarilmasi, normal anatominin operatif olarak degistirilmesi,
mezenkimal bir duvarin gecilmesi, molar dislerin veya >3 non-molar disin ¢ekimi veya dis
implantasyonu. Arastirmacilar/cerrahlar perioperatif hemostatik kontrolii Uluslararasi Tromboz ve
Hemostaz Dernegi (ISTH) 4 puanli yanit Olgegine (miikemmel/iyi/orta/zayif) gore
degerlendirmistir.

Bulgular ve Sonugc: Altmis biiylik ameliyat (24'0 inhibitor hastalarda) gerceklestirilmistir. Biiylik
ameliyatlarin 47'sinde (%78,3) KY'Y takip edildi ve perioperatif profilaksi olarak azaltilmis dozlar
kullanildi. Déort biiyiik ameliyat ek FK/BEA kullanilmadan gerceklestirilmistir. Ameliyat giinii
hemostatik kontrol KYY uygulanan 30/31 (%97) ve KYY uygulanmayan 9/10 (%90) vakada
miikemmel/iyi olarak degerlendirilmistir (Sekil). Miikemmel/iyi hemostatik sonug elde edilen 7
ameliyatta fitusiranin farmakodinamik etkisini tersine c¢evirmek i¢in ATIII konsantresi
kullanilmistir. Perioperatif olarak tedaviyle ilgili 6nemli bir glivenlik sorunu tespit edilmemistir.
Ameliyat sonrasi tromboz yalnizca 2 katilimcida KY'Y onerilerinin {izerinde doz uygulandiginda
meydana gelmistir. Inhibitér durumuna bakilmaksizin KYY'ye uyuldugunda fitusiran profilaksisi
sirasinda biiylik ameliyatlar giivenli ve etkili bir sekilde gerceklestirilebilir. Diisiiriilen AT'nin
tekrar arttirilmasi gerekli degildir.

Sekil A) inhibitorli katilimcilarda fitusiran profilaksisi sirasinda yapilan biiyiik ameliyatlarin
hemostatik sonuglari

inhibitérlt hastalarda Fitusiran altinda 24 buyik cerrahi

| |

KYY'ye gore azaltiimig perioperatif FK/BEA dozu KYY'’ye gére perioperatif FK/BEA dozu
(n=22) azaltmamig (n=2)

ISBN 978-605-70919-4-9
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hemostatik sonuglari

inhibitérstiz hastalarda Fitusiran altinda 36 biyiik cerrahi

|

|

KYY'ye gore azaltiimis perioperatif FK/BEA dozu

(n=25)

KYY’ye gore perioperatif FK/BEA dozu
azaltmamis (n=11)

l

|

|

l

Hemostatik kontrol:

+ Mukemmel yada

iyi (n=14)

« Orta (n=1)

Hemostatik kontrol
yapllmayan
(n=10)

Hemostatik kontrol:

+ Mukemmel yada

iyi (n=8)

« Orta (n=1)

Hemostatik kontrol
yapllmayan
(n=2)

Anahtar Kelimeler: Fitusiran, Cerrahi, Hemofili

Sekil B) inhibitorsiiz katilimcilarda fitusiran profilaksisi sirasinda yapilan biiylik ameliyatlarin
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S-09

Hemofili Gen Tedavisi Tarama Testlerinde Adenovirus Antikoru Seroprevalansi
Oranlar: Tiirkiye Hemofili Gen Tedavisi Calisma Grubu Giincel Verileri

Kaan Kavakli', Nihal Karadas', Can Balkan', Biilent Antmen?, ilgen Sasmaz?, Vahap Okan’,
Biilent Ziilfikar*, Basak Kog?*, Fahri Sahin'

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

2Adana Acibadem Hastanesi Tip Fakiiltesi

3Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi

4Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii Kalitsal Kanama Bozukluklari Birimi

Giris ve Amac: Hemofilide gen tedavisinde tarama testlerinde kullanilan Adenovirus antikorlari
(AAV-ADb) pozitifligi gen tedavisinden dislanmanin en sik ve énemli nedenidir. Ulkemizde gecen
yil yaptigimiz ¢ok merkezli degerlendirmede 123 / 175 (% 70) oranda adenovirus seropozitivite
orani saptanmisti. Bu ¢aligmada 2023-2024 yillarinda AAV-5 serotipiyle yapilan yeni testlerin
sonuclariyla birlikte tekrar degerlendirme ve farkli serotiplerdeki sonuglarin karsilastirilmast
hedeflendi.

Gere¢ ve Yontem: Tiim AAV-AD testleri yurt disindaki farkli sentral laboratuvarlarda spesifik
hiicresel yontemlerle gerceklestirildi. Kullanilan yontemler ise hiicre bazli test idi. AAV-5-Ab
testleri 16 yeni hemofili-A (HA) hastasinda kullanildi.

Bulgular ve Sonu¢: AAV-5 antikoru bakilan giincel hastalarda 6/16 (%38) seropozitivite orani
elde edildi. Toplamda tiim hastalarda ve tiim serotiplerde elde edilen oran 129 / 191 (% 67) olarak
saptandi. Sonug olarak Ulkemizdeki Adenovirus (AAV) farkli serotiplerindeki seroprevalans
oranlar;; AAV-6 (+) 45 / 68 (% 66), AAV-8 (+) 6 / 13 (%46), AAV-Rh74 (+) 72 / 94 (% 77),
AAV-5 (+) 6 / 16 (% 38) olmak tizere Toplam(+) 129 / 191 (% 67) seklinde elde edildi.Farkli
serotiplerinde elde edilen seroprevalans oranlar1 degerlendirildiginde AAV-5 serotipiyle en diisiik
oran elde edildi. S6z konusu oran bati iilkelerinde elde edilen oranlara olduk¢a yakindir. Halbuki
tilkemizde 5 yil once baslayan HA ve HB gen tedavisi taramalarinda ortalama % 70 civarinda
seropozitivite elde edildigi i¢in gen tedavisi adaylarinin 2/3’ii sadece bu nedenle diglanmisti. Son
yil yapmaya bagladigimiz testlerde AAV-5 serotipiyle olduk¢a makul oranlar elde edilmesi yani
sadece 1/3 hastanin gen tedavisinden elenmesi memnuniyet vericidir. Bu c¢alisma ayni
populasyonda farkli AAV-genom tipleriyle farkli oranda seroprevalans orani elde edilebilecegini
gostermektedir. AAV-5 serotipi kullanan hem HA hem HB gen tedavisi se¢eneklerinin mevcut
olmas1 daha ¢ok sayida hastanin bu imkandan yararlanmasi sansin1 arttiracaktir.

Ulkemizde gen tedavisi dncesi AAV-Antikor seroprevalansi oranlar

=
um 129 191 %67 Hemofili tipi

Sonuglar

AAV-5 6 16 % 38 HA
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AAV-8 6 13 % 46 HB
AAV-6 45 68 % 66 HA
AAV-Rh74 (72 94 % 77 HB

Anahtar Kelimeler: Hemofili, Gen Tedavisi, Adenovirus, Adenovirus-associated virus,
Seroprevalans
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S-12
8-20 Yas Hemofililerde Beslenme ve Fiziksel Aktivite Durumu

Fatma Sargin Altintas', Melike Sezgin Evim?, Mehmet Altintas'

"Bursa Uludag Qniversitesi Translasyonel Tip Anabilim Dali
?Bursa Uludag Universitesi Cocuk Hematoloji Bilim Dali

Giris ve Amac¢: Hemofilinin yonetimindeki gelismeler, hemofili hastalarinin beklenen yasam
stiresini saglikli insan popiilasyonuna yaklastirmistir. Dolayisiyla obezite ve obeziteye bagl
komplikasyonlarin goriilme siklig1 artmistir. Akdeniz diyetinin kronik hastalik riskini azalttig
bilinmektedir. Bu ¢aligmanin amaci; 8-20 yas hemofili hastalarinin beslenme ve fiziksel aktivite
durumlarinin belirlenmesidir.

Gerec ve Yontem: Uludag Universitesi Cocuk Hematoloji Bilim Dali’ndan takipli 8-20 yas
arasinda 33 hemofilik bireyle aynm1 yas araliginda 38 saglikli katilimci ¢alismaya dahil edildi.
Katilimcilarin viicut kitle indeksi (BKI) siniflamast Hastalik Kontrol ve Koruma Merkezi
verilerine gore yapildi. BKI <5 percentil ‘zayif’, 5-85 ‘normal’, 85-95 ‘fazla kilolu’ ve >%95 olan
kisiler obez olarak tanimlandi. 8-14 yas aras1 katilimcilar igin Fiziksel Aktivite Olcegi cocuk formu
(PAQ-C), 14-20 yas aras1 katilimeilar igin geng formu (PAQ-A), Akdeniz Diyet Kalitesi Olcegi
(KIDMED) ve 24 saatlik geriye doniik besin tiiketim kayitlart alindi. Fiziksel aktivite seviyelerini
belirlemek i¢in kullanilan PAQ puanlar1 <2 puan (diisiik diizey fiziksel aktivite), 2-3 puan (orta
diizey), 3-5 puan (yiiksek diizey) seklinde degerlendirmeye alindi. KIDMED skoru diisiik, orta ve
yiiksek olarak gruplandirildi. Besin tiiketim kaydi1 BeBis 8.2 bilgisayar programu ile analiz edildi.
Istatistiksel analizler IBM SPSS 28 paket programi kullanilarak gerceklestirildi.

Bulgular ve Sonugc: Katilimcilarin BKI-KIDMED iligkisi Sekil-1’de verilmistir. Gruplar arasinda
BKI, KIDMED skoru ve BKI - KIDMED iligkisi istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptanmistir
(p>0,05). Her iki grubun beslenme alisgkanliklarinin ve viicut agirliklarinin benzer oldugunu
gostermistir.

ISBN 978-605-70919-4-9
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Sekil-1: Katilimcilarin BKI ile KIDMED arasindaki iliski

BKI-KIDMED iliskisi

p=0,635 ¢

FSERNTEN
KIDMED Skoru

Now

| I I
0 .

BKI percentil <5 5-85 85-95 >95

o

H He mofili Kontrol = ==—Hemofili-KIDMED =——Kontrol-KIDMED

Giinliik enerji ve besin 6gesi alimlarinin gruplara gore dagilimimin verildigi Tablo-1’de, kontrol
grubunun hemofili hastalarina kiyasla daha yiiksek karbonhidrat, lif, C vitamini, potasyum,
kalsiyum, magnezyum ve fosfor alimina sahip oldugu goériilmektedir. Bu besin 6gelerinin yeterli
alimi, genel saglik ve hastalik yonetimi agisindan énemli olup, hemofili hastalarinin diyetlerinde
bu o&gelerin artirilmasi gerektigini vurgulamaktadir. Kontrol grubunun Fiziksel Aktivite
Ortalamasi, hemofili grubuna gére anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (p: 0,031) (Tablo-
2). Hemofili hastalarinin kas-iskelet sistemi problemleri ve kanama riskleri nedeniyle fiziksel
aktivite seviyelerinin diisiik olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu sonuclar, hemofili hastalarinin
beslenme ve fiziksel aktivite aligkanliklarinin iyilestirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.
Hemofili hastalariin diyetlerinde besin 6gelerinin yeterli seviyeye ¢ikarilmasi ve fiziksel aktivite
seviyelerinin artirtlmast onemlidir. Saglik profesyonelleri, hemofili hastalarina yonelik 6zel
beslenme ve fiziksel aktivite programlar1 gelistirerek, bu bireylerin yasam kalitesini artirmaya
yardimci olmalidir.
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OZELLIKLER

Hasta (n:33) Kontrol (n:38) p
Eneriji (kkal) ( Xtss) 1887,9+464,8 2015,1+327,1 0,182
Protein (g)( xss) 72,8124,7 80,2+22,8 0,154
Yag (g)( Xtss) 86,4+27,4 82,8+23,6 0,554
Karbonhidrat (g) ( Xss) 200,5%61,6 231,4%54,3 0,028
Lif (g) ( Xtss) 16,9%6,3 21,0+7,8 0,017
Kolestrol (mg) ( X+ss) 417,8+223,1 343,6+179,8 0,126
A vit (mcg) ( Xtss) 967,1+607,4 1151,3+469,1 0,077
Cvit (mg)( xtss) 92,7168,3 142,7%66,6 0,003
E vit (mg)( Xtss) 13,98,6 14,8%6,0 0,596
K vit (mg)( min-max) 6,0-722,8 5,0-243,8 0,193
Tiamin (mcg)( xss) 0,8+0,2 0,9+0,2 0,079
Riboflavin (mg)( Xtss) 1,440,6 1,620,6 0,097
Niasin (mg)( X£ss) 25,4+10,8 29,9+10,9 0,092
B6 (mg)( Xtss) 1,3+0,5 1,5%0,5 0,095
Folik asit (mcg)( Xtss) 253,5199,2 291,3+107,4 0,130
B12 (mcg)( Xtss) 5,7+3,2 5,9%3,2 0,741
Sodyum (mg)( xss) 3404,0£1552 3805,9t1242 0,238
Potasyum (mg)( x+ss) 2301,7+678,4 2880,6+699,7 <0,001
Kalsiyum(mg)( X+ss) 669,4£342 888,2+386 0,015
Magnezyum (mg)( X£ss) 251,2+78,3 289,8+75,0 0,038
Fosfor (mg)( Xtss) 1108+370,8 1293,3+368,4 0,040
Demir (mg)( Xss) 9,4+3,4 10,1%2,7 0,337
Ginko (mg)( X+ss) 10,4+4,3 11,7#4,4 0,231

Tablo-1: Katilimcilarin giinliik enerji ve besin 6gesi alimlarinin gruplara gore dagilimi

OZELLIKLER Hasta (n:33) Kontrol (n:38) Toplam (n:71) p
PAQ ortalama ( Xtss) 2,27+0,8 2,69%0,7 2,49+0,8 0,031
(alt-ist) (1,0-3,9) (1,0-4,5) (1,0-4,5)

Tablo-2: Katilimcilarin PAQ skorlar1

Anahtar Kelimeler
Akdeniz diyet kalite dlcegi, fiziksel aktivite, hemofili
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S-07

Hemofilik Genglerin Perspektifinden Uzatilmis Yar1 Omiirlii Faktor VIII
Deneyimi

Mehmet Can Uéuyl, Kaan Kavakli®

Saglik Bilimleri Universitesi Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji

?Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim
Dali

Giris ve Amag: Girig:Faktor VIII’e alblimin, immunglobulin Fc fragmani veya polietilen glikol
gibi molekiillerin eklenmesiyle yar1 dmriinlin uzatilmasina dayanan yeni triinler son 2 yildir
tilkemizde de rutin kullanima girmistir. Bu lirtinlerle FVIII yar1 mrii ortalama 18 saate ¢ikarilarak,
haftalik inflizyon sayisimin azaltilmasi1 veya daha yiiksek ¢ukur FVIII diizeyi elde edilmesi
miimkiin olmaktadir. Amag:Bu ¢alismada, uzatilmis yar1 oémiirlii (EHL) Faktor VIII kullanmaya
baslayan hastalarin kendi bakis acilartyla yeni tedaviden elde edilen sonuglarin degerlendirilmesi
amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: En az 1 yildir EHL FVIII kullanan inhibitor negatif agir Hemofili A tanili
hastalara tarafimizca hazirlanan ’EHL FaktorVIII Hasta Degerlendirme Anketi’’, yiiz yiize anket
yontemiyle uygulandi. Elde edilen veriler istatistiksel yontemlerle degerlendirildi. P degeri 0,05’in
altinda anlamli kabul edildi.

Bulgular ve Sonug: Bulgular: Caligmaya 16 hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama yas1 27,2 idi
(Aralik:18-39). Hastalarin 3’linde hedef eklem mevcuttu. Ortalama yillik kanama sayis1 6,7°di
(Aralik:1-15). Ortalama inflizyon sayis1 2,5/hafta ve ortalama FVIII dozu 4600 IU/haftaydi
(Aralik:4000-6000). Hastalarin 14’4 rekombinant 2°si plazma kaynakli standart FVIII’den
EHL’ye gecis yapmisti. Visual Analog Skala (VAS) ile hastalarin ifade ettigi eklem agris1 ortalama
%355 (Aralik: %10-70) ve kullandig: standart FVIII’den memnuniyeti %67,5°di (Aralik: %50-80).
Hastalar EHL FVIII’e gectikten sonra haftalik inflizyon sayis1 degismemisti. Ortalama haftalik doz
4400 1U’ye gerilemisti (p=0,351). Yillik kanama sayist ortalama 1,2’ye gerilemisti (Aralik:0-3)
(p=0,031). 3 hastanin da hedef eklemi gerilemisti. VAS ile agr1 puan1 %26’ya gerilemis (p=0,015)
ve EHL FVIII’den memnuniyet %91,3’e ¢ikmistt (p=0,01). Sonug: Hastalar EHL FVIII’e
gectikten sonra haftalik infiizyon sayisi ve ilag dozu degismemesine ragmen, yillik kanama sayisi
ve agr sikdyeti azalmig, buna paralel olarak hasta memnuniyeti artmisti. Ulkemizde erigkin
hastalarda EHL FVIII pratiginin; inflizyon sayisin1 azaltmadan ¢ukur faktor diizeyininin artirilmasi
ve buna bagl olarak kanamalarin azaltilarak hasta yasam kalitesinin artirilmasini hedefledigi
sonucuna vartlmistir. Bu yaklagimin hasta perspektifinde memnuniyeti artirdigi goriilmistiir.
Ulkemizde aym fiyat bandindan geri ddemesi yapilmasi nedeniyle bu ilaglarm 6n planda
kullanilmas1 uygun goériinmektedir.

Anahtar Kelimeler: EHL FVIII, standart FVIII, Hemofili A
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S-08
Hemofili Hastalarda Yasam Kalitesi ve Hemsirelik Yaklasimi

Giilbahar Keskin!

"Hali¢ Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi

Hemofili hastaligt onemli saglik sorunlarindan biri olarak kabul edilmektedir. Kronik
hastaliklardan biri olan hemofili, kalitsal yollarla aktarilan kanama bozuklugu olarak
tanimlanmaktadir. Hemofili, dmiir boyu silirmesi ve yasamin her evresinde bireyleri etkilemesi
nedeniyle kronik hastaliklar grubunda nitelendirilmektedir.

Giincel anlamda hemofili 1920’de tanimlanmis ve 1937°de ise patogenezi belirlenmistir. Hemofili,
kanin pihtilagsma sisteminde rol alan faktér VIII ve IX’ un kalitsal olarak eksikligi, yoklugu veya
islevinin bozuk olmasi1 sonucu ortaya ¢ikan kronik komplike bir hastalik olarak tarif edilmektedir.
Kanin pihtilagmasinin yetersiz olmasinin nedeni pihtilagma fonksiyonu i¢in mutlak gerekli olan
faktor VIII (Hemofili A) adli proteinin kanda eksik olmasidir. Yani hemofili hastasi ¢ocuklar
dogumdan itibaren hayatlar1 boyunca kanlarinda faktdr VIII adli proteinleri eksik olarak
hayatlarin: siirdiiriirler. (Aydogdu I, 2015).

Hemofili tanist klinik bulgularin irdelenmesiyle konur. Hemofili teshisi genel olarak dogumda
konulur, bulasiciligi yoktur ve hemofili herhangi bir kanser tipi degildir. Eger viicut pihtilagsma
faktorlerine saldiran ve onlar1 yok eden antikorlar iiretmeye baslarsa bozukluk yasamin ilerleyen
donemlerinde de ortaya cikabilir. Siyrik ve kesilerin uzun siire kanamasi, eklemler ve kaslar basta
olmak iizere derin doku i¢i kanamalar, dogumda gelisen gobek kordonu kanamalari, adolesan
donemde uzun siiren menorajiler hemofiliyi diisiindiirmelidir (Miiftiioglu E. 2005; Velibeyoglu F,
2004).

Soy agacinda birden fazla hemofili olan vakalar “familyal”, i1k defa kendisi hemofili olan vakalar
ise “sporadik” olarak adlandirilir. Nesilden nesile gegen ve ciddi bir kanama diatezi olan hemofili
hastalig1 gelismekte olan iilkelerde 6ziirlii cocuk ve geng niifusun dnemli kisminin tedavilerinin
kendi ve hemsirelik uygulamalari ile hemofili bakiminin dogru yapilmasi agisindan ¢ok 6nemlidir.
Hastaligin 6nemi Omiir boyu siirmesi, kronik — komplike — multidisipliner bir ekip yaklasimi
gerektirmesi ve tedavisinin masrafli olmasindan kaynaklanmaktadir. (Velibeyoglu F. 2004).Yurt
disindan ithal edilerek kullanilan ilaglarin pahali olmasi nedeni ile uygulanacak ilaglarin ve
hemsirelik bakimmin ¢ok Onemli bir yeri vardir. Kan iriinlerinin gerekli olmasi ile tedavi
maliyetini arttirmaktadir. Cocuk ve genglerde kanamalarla yasamlarinin kalitesinin diigmesine
hayatlarinin tehdit edilmesine veya sakat kalmasina yol agan bu hastalik bir toplum saglig1 sorunu
olarak degerlendirilmektedir (Oztiirk M. ve ark. 2005).

Hemofili olan bireye, ailesine ve topluma ciddi yiikler getirmektedir. Hemofili, eksik olan faktoriin
cinsine ve miktarina bagl olarak siniflandirilmaktadir. Vakalarda faktor VIII eksikligi mevcut ise
“hemofili A”, faktor IX eksikligi mevcut ise “hemofili B” olarak adlandirilir. Hemofili
hastaliginin erkek popiilasyondaki sikligi 1/5000 iken, hemofili B hastaliginin erkek
popiilasyondaki sikligr 1/30.000 civarindadir. Hemofili olgularinda kanamalar ge¢ donem
komplikasyonlardan olusur. Travmalardan (yaralanma, dis ¢ekimi, slinnet vb) sonra ¢ogu zaman
ge¢ kanama tipinde agir1 kanamalar ortaya ¢ikar (Bazgal, F. 2024).
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Hemofilide Yasam Kalitesi ve Tedavi: Hastalikla gecen siirecin uzun olmasi bireyin yasam
kalitesini dogrudan etkilemektedir. ilk defa 1920 y1linda Pigau tarafindan ele alman yasam kalitesi
kavrami, bireylerin memnuniyet veya memnuniyetsizliklerine bagli olarak kendini iyi hissetmesi
olarak degerlendirilmektedir. Baska bir deyisle yasam kalitesi bireylerin kendilerini ne oranda iyi
hissettikleriyle ilgilenen, fiziksel/patolojik niteliklerinin seviyesini, islevlerini yerine getirirken
mevcut kisitlamalarini ve bunlar1 yaparken hissettikleri memnuniyeti kapsayan oldukca genis
igerikli bir kavramdir.

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan “kisinin kendi durumunu kiiltiirii ve degerler sistemi i¢indeki
algilayis bicimi” olarak tanimlanan yasam kalitesi kavrami temelde dort ana alanda ortaya
cikmaktadir (World Health Organization, 1997):

Kisisel icsel alan (degerler, inanglar, kisisel hedefler, sorunlarla basa ¢ikma vb)
Kisisel sosyal alan (aile yapisi, gelir durumu, is durumu, toplumun tanidig olanaklar vb)
Digsal dogal ¢evre alani (hava, su kalitesi vb)

Dissal toplumsal ¢evre alani (kiiltiirel, sosyal ve dini kurumlar, toplumsal olanaklar, okul, saglik
hizmetleri, giivenlik, ulasim, aligveris vb)

Saglik alanindaki teknolojik gelismeler kronik hastaliklar karsisinda bireylere daha uzun siire
yasama sanst tanmustir. Saglikla ilgili yasam kalitesi kavraminin bireylerin fonksiyonel
durumlariyla ilgili genis alanlari, psikolojik ve sosyal olarak iyi durumda olmalarmni, saglig
algilamalarini, hastalik ve tedavisi ile ilgili semptomlar: iceren hemofili, yasami tehdit etse de
oliimciil bir hastalik olmayip tedavisi miimkiin olan ve bu alanda ¢ok ciddi ¢alismalarin devam
ettigi bir kan hastaligidir. Kanama, hemofili hastasinin yasam kalitesini bozan bir durumdur.

Hemofili hastalarinda kanama nasil durdurulmali?

Ciddi kanamalar ve travmalarda ise kanamay1 dnlemek amaciyla diizenli olarak pihtilagtirici
enjeksiyon tedavisi uygulanir. Hemofili hastaliginin tedavisinde faktoér konsantreleri
kullanilmaktadir. Hemofili ve diger tim kanama-pihtilasma bozukluklarinda hemsire bireyin
hemofili tablosunu iyi bilmelidir. Kanamay1 en kisa zamanda durdurmak, sekel, sakathik ve
deformite gelismesini onlemek 6nemlidir.

Hemofili Hastada Hemsirelik Yaklasimi: Hemsirelik bakiminin ana temasini enfeksiyonlardan
korunma ilkeleri ve kanama kontrolii olusturur. Hemofili tedavisi i¢in multidisipliner bir ekip
yaklasimi onemlidir. Hematolog, fizik tedavi ve rehabilitasyon uzmani, ortopedi ve travmatoloji
uzmanti, fizyoterapist, hemsire, sosyal hizmet uzmani bu ekipte yer almalidir.

Hemsire destekli aile egitimi ve evde bakim ayrica 6nem tagimaktadir. Basarili bir evde bakim i¢in
hasta ve ailesinin hastaligin tim detaylarini iceren bir egitim programina alinmasi gereklidir.
Egitilen aile tyeleri hemofili hastasinin ¢ogu bakimini evde ve oldukca yeterli bir bicimde
yapabilir. Evde erken baslatilan girisimlerle hastaneye yatmayi gerektirecek bircok durum
engellenerek, olduk¢a pahali ve sinirli olan kaynaklarin gereksiz yere kullaniminin
engellenebilecegi belirtilmektedir.

Egitim, damismanlik ve esgiidiimiin disinda hemsirenin en Onemli sorumlulugu, hemofili
hastasinin evde bakiminin izlemi ve desteklenmesidir. Bu amagla hemsire, hasta ve ailesiyle saglik
ekibinin diger tiyeleri arasinda ¢ift yonlii iletisimin kurulmasinda 6nemli rolii vardir. Gelisebilecek
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komplikasyonlar1 hastanin hekimi ile degerlendirerek komplikasyonlara gore bakim vermelidir
(Birol L. Akdemir N. 2005).

Hemofili olan bireylerde gelisen komplikasyonlar1 “hastalia bagli komplikasyonlar” ve
“kullanilan ilaglara bagl olarak gelisen komplikasyonlar” olarakta ortaya ¢ikabilir.

Hemsire faktor konsantrelerinin uygulanmasinda hemofiliklerin tedavisinde gelisebilecek
komplikasyonlar acisindan da dikkatli olmak durumundadir. Faktor konsantreleri iclerindeki
cesitli bilesenler nedeniyle alerjik reaksiyonlara neden olabilecegi géz oniinde bulundurmalidir
(Tiirkiye Hemofili Dernegi, 2024).

Burun kanamasinda yapilmasi gereken; cocuk dik otururken, kanama goriilen burun deligine
10-20 dakika boyunca siki bir baski veya en fazla 5 dakika boyunca burun kopriisiine bir havlu
icinde buz torbasi uygulayin. Burun kanamalarinda tampon yapmamalari,

A1z i¢ci kanamalar1 durumunda yapilmasi gereken; cocugun bir buz kiipii emmesi ise
yarayabilir; ancak genellikle agiz i¢indeki kanamanin hemofili tedavi merkezinde tedavi edilmesi
gerekmektedir.

Eklem kanamalarinda yapilmasi gereken; eklem kanamalarinin en sik goriildiigi yerler diz,
dirsek ve ayak bilegidir. Basit olanlar evde digerleri eklem veya kas kanamalari, hemofili
merkezinde tedavi edilmelidir. Eklemlerde hemotom gelismis ise sicak degil soguk uygulama
yapmalari,

Ciddi kafa travmalar1 durumunda yapilmasi gereken; Hastay1 bilingsiz birakan kafa
yaralanmalar1 Ozellikle hemofili olanlar i¢in ciddidir. Kafa i¢i kanamanin belirtilerine dikkat
edilmeli takip altinda tutulmalidir. Bag agrisi, uyku hali, bulanti, kusma, ¢ift gérme, sasilik, denge
kaybu, kasilma varsa hemofili takip eden doktoruna haber verilmelidir.
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Hemofili ve diger tiim kanama-pihtilasma bozukluklarinda amag; kanamay1 en kisa zamanda
durdurmak, sekel, sakatlik ve deformite gelismesini dnlemektir (Ziilfikar B. 1997). Hemofili
hastaliginin tedavisinde faktor konsantreleri kullanilmaktadir.

Yaninda mutlaka hemofili hastasi oldugunu gosteren bir kart tasimalar1 gerektigi hakkinda
bilgilendirilmelidir

Ev tedavisinde hemsireler: hemofili hastanin yasamini kaliteli siirdiirebilmesi kendine
bakabilmesi ¢ok Onemlidir. Faktor konsantreleri nasil kullanmasi gerektigini gostermek
tekrarlamak tedavi merkezlerinde ve hastane disinda verilebilir. Kanama basladiginda evde faktor
kullanimi iyi bilmeli evde uygulamaya baslamali, iyi beslenmek ve diizenli egzersiz hemofili
tedavisinde onemlidir. (Goziim S, 1999). Fazla kilo almak eklemlere yiik binmesini getireceginden
kanamay1 ylikseltebilir ve ataklarini tetikleyebilir. Bu nedenle normal kilonun korunmasi
onemlidir. Ev kazalarinin da 6nlenmesi i¢in gerekli tedbirlerin alinmasi ¢ocuklar i¢in ¢arpma yada
diismelerin ev ici kazalarin 6nlenmesi igin gerekli tedbirlerin alinmasi gerekir. 1997'de Genova'da
yapilan toplantida gelismekte olan iilkelerde hemofili hastalarmin bakiminda karsilasilan
sorunlarin nedenleri ve bu iilkelerde hemofili bakimi i¢in olanaklar ve oncelikler ele alinmis ve
bazi 6nerilerde bulunulmustur.

Sonug ve oneriler:

Hemsireler hasta ve ailesine faktor kullaniminda dikkat edilmesi gerekenler hakkinda egitim
verilmelidir,

Travmalara kars1 dikkatli olmalari,

Enfeksiyon riski agisindan dikkatli olmalari,

Kullandigi ilaglar varsa bunlarin aksatilmamasi gerektigi,
Hastanelerin acillerinde ¢alisan hemsirelerin hemofili hastaligi hakkinda bilgi sahibi olmast
Saglik personelinin ve aileye siirekli egitimi yapilmasi,

Hemofili dernekleri ile 6grenci bulugmalar1 saglanmasi,

Bakim verenlerin egitilmesi ve bakim merkezlerinin kurulmasi,
Hemofili hastalariin belirlenmesi ve kayitlarinin tutulmasi,
Hemofili bakimina iligkin hastanin ve ailenin egitilmesi,

Giivenli tedavi liriinlerinin saglanmasi,

Hemofiliye iliskin sosyal bilincin gelistirilmesi,

Hemofilinin 6nlenmesi,

Gen tedavisi hakkinda hemofili olan ailelerin bilgilendirilmesidir.

Sonug olarak, iilkemizde 1993 yilindan bu yana etkinlik gosteren Tiirkiye Hemofili Dernegi, bu
onerilerin bircogunu yerine getiren girisimlerde bulunmaktadir. Saglik Bakanlig1 2001 yilindan
beri hemofili hastaligini bildirimi zorunlu hastalik olarak kabul etmis, boylece tan1 konulan tiim
hastalarin kayit altina alinmasi saglanmaya baglanmistir.
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S-10
Hemofilide Bakim Beklentileri

Seda Ardahan Sevgili!, Selmin Senol?, Hamide Nur Cevik Ozdemir’

'Ege Universitesi Hemsirelik Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Hemsireligi Anabilim Dal,
[zmir, Tiirkiye

ZKiitahya Saglik Bilimleri Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Hemsirelik Béliimii Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklart Hemsireligi Anabilim Dali, Kiitahya/Ttirkiye

3Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Hemsirelik Boliimii
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Hemsireligi Anabilim Dali, Afyon/Tiirkiye

Giris ve Amac: Hemofili, X e bagli resesif genetik gecisli ve yagam boyu siiren, faktoriin eksikligi
ya da yokluguna bagli olarak yagami tehdit edici komplikasyonlar riski olan bir kanama/pihtilagsma
bozuklugudur. Hastaligin temel tedavisi Faktoriin intravendz uygulanmasi olup, bu girisimde
hemsirelerin yiikiimliiliikkleri bulunmaktadir. Hemofili hemsireleri, profesyonel hemsirelik rolleri
dogrultusunda hemofilide tedavinin uygulanmasi ve etkin bakimin siirdiiriilmesinde sorumluluk
{istlenir. Intravendz girisimler sirasinda ¢ocuga ve ailesine kapsamli bakimi, sefkatli hemsirelik
yaklasimi ile sunmak hastaliga uyumu destekler. Bu destek hemofilide giinliikk yasamin olagan
akisinda stirdiirilebilmesini saglar. Bu calismanin amaci, hemofili tanili ¢ocuk/gengler ve
ailelerinin kendilerine bakim veren hemofili hemsirelerinden beklentilerini tanimlamaktir.

Gereg ve Yontem: Tanimlayici tipte, karma desenli bu arastirma, hemofili tanili cocuk/gengler ve
ebeveynleri ile yiriitilmistiir. Hemofili tanis1 olan ¢ocuk/gengler ve ebeveynlerinin, hemofili
bakimi veren hemsirelerden beklentilerinin soruldugu veri toplama formu, arastirmacilar
tarafindan literatlir dogrultusunda hazirlanmistir. Arastirmanin  verileri, Google Formlar
kullanilarak toplanmaistir.

Bulgular ve Sonug¢: Katilimcilarin %45,3’linii (n=24) hemofilik bireyler, %54,7’sini (n=33)
ebeveynler olusturmaktadir. Bakim siirecinde beklentilerinin karsilanma durumlarina yonelik
olarak; hemofilik bireyler ve ebeveynlerinin %62,3’1i (n=33) hemsirelerin kendilerine kibar ve
insancil davrandiklarini, %69.8’1 (n=37) tedavinin yapilmas1 sirasinda yeterince ilgi gordiiklerini
belirtmislerdir. Arastirmanin nitel verileri incelendiginde ise katilimcilar, hemsirelik
hizmetlerinden bilingli, 6zverili, giiler yiizli, titiz bir yaklasim beklediklerini ve sorularina giincel
bilgilerle agiklayici, sabirli yanitlar almak istediklerini belirtmiglerdir. Yan1 sira self-infiizyona
yonelik egitimlerin daha sik olmasini ve ulusal 6lgekte hemofili konusunda donanimli ve giiven
verici hemsireleri gérmek istediklerini ifade etmislerdir. Katilimecilar hemofili konusunda
egitimlerin daha sik siirdiiriilmesini, 6zellikle yeni tan1 almis olgularin uyum siirecini hizlandirip
giiclendiren aktif katilimli ¢alismalar yapilmasini, yazili ve gorsel medya araciligi ile toplumda
hemofili farkindaliginin artirilmasini beklediklerini ifade etmislerdir. Hemofili tanis1 almis ¢ocuga
sahip ebeveynler ise self-infiizyon girisiminin Ogretilmesi, yeni tan1 alan ¢ocuk/ebeveynlerin
tecriibeli diger iyelerle destek gruplarmmin olusturularak duygusal ve sosyal bas etmede
gereksinimlerine vurgu yapmiglardir. Arastirmanin yukaridaki sonuglar1 dogrultusunda;
hemofilide ¢ocuk/ebeveynlerin bakim gereksinimlerine yonelik beklentilerinin karsilanmasinda
bakim verici roliiniin yani sira egitici, koordine edici, savunucu rollere dikkat c¢ekildigi
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saptanmistir. Hemsirelerin profesyonel bakim vericilik siirecinde etkili iletisim becerilerini de
kullanmalar1  beklenmektedir. Sonuglar gostermektedir ki; beklentilerin  karsilanmasi,
cocuk/ebeveynlerin giinliik yasam aktivitelerinin saglikli ve kesintisiz sekilde devamliligini
saglamada, yasam kalitelerini ve hastalia uyumlarini artirmada destekleyici olacaktir.

Anahtar Kelimeler: hemofili, cocuk, hemsire, bakim, beklenti
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S-11
Trust in Al as a Hematologist

Arzu Cirpan Kantarcioglu!, Melike Sezgin Evim?

"Bursa Technical University Psychology Department
2Uludag Universtiy Medical Faculty, Pediatric Hematology Department

Introduction and purpose: This study aimed to compare the trust levels of mothers of children
with hemophilia with their doctors and if there were artificial intelligence doctors. It also
investigated the conditions that lead to trust and distrust in artificial intelligence doctors in the
future.

Materials and Methods: Twenty mothers of hemophilia children filled out a scale of trust in
doctors. They were first asked to answer this scale by thinking of their own doctors, and then they
were asked to answer the same scale by asking how they would think if an artificial intelligence
were their doctor. At the same time, some questions were prepared that would increase the
reliability of the artificial intelligence as a doctor and could be a cause for distrust, and they
answered yes or no. The mothers' age and level of education were taken as independent variables.

Results and Conclusion: The mothers' trust in their doctors was significantly higher than their
trust in Al doctors. Although the level of trust in doctors did not change with age, it was found that
the group with the least trust in AI doctors was primary school graduate mothers, followed by high
school and university graduate mothers. The conditions that will increase trust in Al are privacy,
accessibility, approval for use in developed countries, and affordable prices. The conditions that
will damage trust in Al as a doctor are the lack of emotions, the inability to empathize with the
patient, uncertainty about who will take responsibility in case of mistakes, and the possibility of
patient information being seized by some companies.In conclusion, it is seen that mothers with
hemophilia children feel pretty insecure about receiving health services from artificial intelligence
compared to human doctors. For artificial intelligence to provide health services, it should be
supported by software that includes privacy and empathy, and it should be clarified who will take
responsibility in case of maltreatment.

Keywords: artificial intelligence, hemophilia care, mothers of hemophilia children
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Hemofili Orneginde Sivil Toplum Kuruluslar

Selmin Senol', Raziye Isim?, Hamide Nur Cevik Ozdemir’, Seda Ardahan Sevgili*, Rughan
Ozdemir’, Mehmet Can Ugur®, Kaan Kavakli’

IKiitahya Saglik Bilimleri Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi

2Ege Hemofili Dernegi

3Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi
*Ege Universitesi Hemgirelik Fakiiltesi

SEge Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastanesi

S[zmir Bakircay Universitesi Cigli Egitim ve Arastirma Hastanesi

"Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali

Giris ve Amac¢: Hemofili, hastalar icin siirekli tedavi ve destek gerektiren kronik bir hastaliktir.
Bu baglamda, sivil toplum kuruluslari, hemofili hastalarinin yasam kalitesini artirmada ve
toplumsal farkindaligi gelistirmede kritik bir rol oynamaktadir. S6z konusu kuruluslar, saglik
hizmetleri, egitim ve bilgilendirme, psikososyal destek, savunuculuk, finansal yardim ve aragtirma
gibi c¢esitli alanlarda hemofilik bireylere ve ailelerine destek vermektedir. Bu ¢alismanin amaci,
Tiirkiye’de hemofili alaninda faaliyet gosteren sivil toplum kuruluslarinin web siteleri ve sosyal
medya hesaplar1 iizerinden rollerini ve islevlerini degerlendirmek, ayrica diyalojik iliski
diizeylerini incelemektir.

Gerec¢ ve Yontem: Tanimlayici tipte olan bu ¢aligmada, amacli 6rnekleme yontemi ile belirlenen
on sivil toplum kurulusu 6rneklem grubunu olusturdu. Veriler, arastirmacilar tarafindan hazirlanan
degerlendirme formu ile dokiiman incelemesi yontemiyle toplandi. Verilerin degerlendirilmesinde
icerik analizi yontemi kullanildi. Ayrica diyalojik iliski 6l¢egi kullanilarak sivil toplum
kuruluslarinin diyalojik iliskileri degerlendirildi.

Bulgular ve Sonug: Tiirkiye’de hemofili odakli on dernek oldugu tespit edildi. Tiirkiye Hemofili
Dernegi, 1992 yilinda Prof. Dr. A.Giindiiz Gedikoglu tarafindan Istanbul’da kurulan ilk dernek
olup, Prof.Dr. Biilent Ziilfikar baskanlik gdrevini yiiriitmektedir. 1994 yilinda Prof. Dr. Glingor
Nisli énciiliigiinde izmir’de Ege Hemofili Dernegi kuruldu, 1998 yilinda Prof.Dr.Kaan Kavakl
bagkanlik gérevini iistlendi. Ege Hemofili Dernegi liderliginde 2005 yilinda bes bolgesel hemofili
derneginin bir araya gelmesiyle Hemofili Dernekleri Federasyonu kurulmustur. Hemofili
Federasyonu ¢atis altinda farkli bolgeleri temsil eden dernekler hemofiliklere ve ailelerine hizmet
vermeye devam etmektedir. Sivil toplum kuruluslarinin web sitelerinin bulundugu ancak
bazilarimin giincel ve aktif olmadigi goriildii. Derneklerin tamamina yakini resmi web sayfalarinda
arayliz kullanim kolayligin1 karsilamaktaydi. Ancak iiyelere/goniilliilere yonelik enformasyon
karsilamada yeterli diizeyde degildi. Derneklerin web siteleri ve sosyal medya hesaplari; gorsellik,
erisilebilirlik, gezilebilirlik, giincellik ve gorliniirlik acisindan degerlendirildiginde aranilan
kriterleri etkin bi¢gimde kargilayamiyordu. Dernek web sitelerinde, hastaliga iliskin egitim kitleri,
giincel tedavi yaklagimlari, rehberler, bilgilendirici videolar gibi faydali materyaller yer
aliyordu.Analiz sonuglari, hemofili alaninda iilkemizde faaliyet gosteren sivil toplum
kuruluglarinin web sitelerinin ve sosyal medya hesaplarinin hemofilik bireylerin yasam
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standartlarin1 yiikseltmede ve toplumsal farkindalik olusturmada 6nemli bir aktdér oldugunu
gostermektedir. Bu platformlar, destek gruplar1 olusturarak ve kamuoyunu bilinglendirerek,
hemofilik bireylerin karsilastigi zorluklarin azaltilmasma katki saglayabilir. Sivil toplum
kuruluglarinin diyalojik 1iligkilerini iyilestirmek icin, daha etkilesimli, geri bildirim odakl
stratejilerin platformlara entegre edilmesi 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hemofili, Sivil toplum kuruluslari, Roller, Diyalojik iliski
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Yapay Zeka Temelli Pediatrik Hemofili Bakim Yénetimi: Uygulama Ornegi

Hamide Nur Cevik Ozdemir', Selmin Senol?, Seda Ardahan Sevgili®

! Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve
Hastaliklar1 Hemsireligi Anabilim Dali

ZKiitahya Saglik Bilimleri Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart
Hemsireligi Anabilim Dali

3Ege Universitesi Hemgirelik Fakiiltesi Cocuk Saghg: ve Hastaliklari Hemgireligi Anabilim Dali

Giris ve Amac: Giincel bilisim gelismelerinde yapay zeka pek ¢ok alanda oldugu gibi saglik
alaninda da ¢iktilarin olusturulmasinda kullanilmaktadir. Yapay zekaya dayali robotlar saglik
gereksinimlerine yanit verme potansiyelini genisletmeye ve bu alandaki c¢iktilarin1 da yasama
gecirmeye bagslamistir. Saglik alaninda kronik c¢ocuk hastaliklari, enfeksiyonlar, koruyucu
onlemler gibi konularda yapay zeka destekli caligmalar her gegen giin artmaktadir. Bu ¢aligmanin
amaci, yapay zekd temelli yontemlerin kullanilmasiyla pediatrik hemofilide bir bakim plam
olusturmak ve bu planin uygulanabilirligini ve etkinligini degerlendirmektir. Ayrica yapay zeka
tarafindan desteklenen bir yaklasimin nasil kullanilabilecegini ve pediatrik hemofilideki bakim
yonetiminde ne tiir avantajlar saglayabilecegini belirlemektir.

Gerec¢ ve Yontem: Bu ¢aligmada, genetik gecis 6zelligi agirlikli olan hemofili hastaliginin bakim
yonetiminde ‘“hemsirelik bakim plan1” olusturmak iizere yapay zekd (ChatGPT) yazilim
kullanilmistir. Hemofili olgular1 dogrultusunda bakima yonelik anahtar veri girisinin ardindan
konuya iligkin ChatGPT’den alinan ¢iktilar hemofili bakiminda deneyimli ve uzman arastirmacilar
tarafindan degerlendirilmistir.

Bulgular ve Sonu¢: Hemofili X’e baglik gecisle goriilen bir kanama bozuklugu olup, olgularda
yasam boyu eksik olan Faktoriin (XIII, IX ) yerine konulmasi tedavinin temel ilkesidir. Siklikla
karsilagilan agir Hemofili A ve B olgularinda Faktor diizeyi <1’dir. Erken ¢ocukluk yillarinda tanm
almaya baslayan olgular giincel tedavi firsatlar1 dogrultusunda profilaktik Faktor tedavisi ile
biliylime gelisme siirecini olagan akista tamamlamaktadirlar. Ancak ¢ocukluk donemi 6zellikleri,
aile yapisi, sosyoekonomik kosullar tedavi uyumunda belirleyicidir. Bu nedenle bakima yonelik,
bireysellestirilmis bakim plani tanilari, girisimleri ve degerlendirilmesi ¢cocuk olgulardaki tedavi
uyumunu destekleyen ve sorunlara ¢éziim iiretilmesinde zaman kazandirmaktadir. Hemofili tedavi
ve bakimindaki; Faktor diizeyi, inhibitor gelisme durumu, kanama riskleri, kanama odaklari, sik
goriilen eklem i¢i kanamalarda ilk miidahale, faktoriin uygulanmasi, cocugun izlemi gibi temel
konularda ChatGPT’nin bakim plani ¢iktilar1 degerlendirilmistir. Bakima yonelik tanilarda;
cocugun kanama riski, olasi kaza durumlari, 6nlemlerin alinmasi ve ¢ocugun iletisim agina yer
verildigi saptanmistir. Ancak bakimin bireye 6zgii noktalariyla ilgili ¢ikti g6zlenmemistir.Sonug:
Yapay zekaya dayali bir sohbet robotu olan ChatGPT nin bakim plani ¢iktilarinda bazi tanilara yer
verilirken, ¢ocuklarin yasina, bliylime gelisme siireci 6zelliklerine ve hemofili bakiminin kisiye
ozel yaklagimlarina deginmedigi goriilmektedir. ChatGPT ¢iktilari ilk bakista anlamli goriinmekle
birlikte, olgularin bireysellestirilmis bakimina 6zgii tan1 ve girisimlerindeki yetkinligi tartigmaya
aciktir. Arastirmacilarin yapay zeka robotundan elde ettikleri ¢iktilarin giivenirligini test etmesi
onerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hemofili, Bakim yonetimi, Yapay zeka, Pediatri
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Background: Hemophilia A (HemA) is caused by mutations in the F8 gene that cause a deficiency
of functional Factor VIII (FVIII), a glycoprotein cofactor required for clotting, which results in a
predisposition to spontaneous or prolonged bleeding.! Residual plasma FVIII level is the most
critical determinant of spontaneous bleeding, which is common in individuals with severe HemA
(FVII activity <1% of normal) but rare in patients with mild/moderate disease (FVIII activity 1%
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to <40% of normal). !> Most of the bleeding during the course of the disease occurs in the joints
or muscles.*> These bleeding episodes cause painful, progressive, and irreversible joint damage,
functional movement limitations, and disabilities, which negatively affect patients' quality of
life.o7

HemA is an important public health problem in Tiirkiye due to the spontaneous and trauma-related
bleeding episodes, permanent damage and functional losses in joints (arthrosis/joint damage), and
decreased quality of life caused by continuous FVIII replacement, thus forcing patients to social
withdrawal, or withdrawal from work life, and physical activities.®!! A patient who receives FVIII
replacement 2-3 times a week must have >100 infusions annually. !> This reveals the lifelong
regular infusion/injection burden that especially severe HemA patients face. Therefore, novel
treatment alternatives are expected to effectively prevent joint damage and target joint formation,
better manage bleeding and acute and chronic pain, and enable patients to participate more in their
daily activities (i.e., work and school attendance).'?

Aim: This multicenter, non-interventional survey study aimed to determine the compliance and
satisfaction levels of inhibitor-free adult severe hemophilia A (HemA) patients with their current
prophylaxis treatments, their quality of life (QoL), perception and knowledge about gene
therapy, concerns and questions, and request for gene therapy.

Method: Severe HemA patients (>18 years) who gave informed consent and received prophylaxis
for at least 1 year were included. The surveys were conducted via phone; treatments/treatment
changes were recorded in electronic data collection forms. Descriptive statistics were analyzed.

Results: The study included 141 male patients (mean age, 3313 years) from 14 centers in
Tiirkiye. The mean weight was 76 kg, the age at diagnosis was 3.7 years, and the Factor VIII levels
at the time of diagnosis were 1.01; 9.9% received genetic counseling, and 36.2% had a family
history. For prophylaxis, 91.5% used Factor VIII, and 8.5% used emicizumab in the last 12 months.
73% had joint bleeding (mean number of bleeding= 16.76), and 70% had a target joint. Table 1
shows the number of annual bleedings according to patients’ age.

For compliance with Factor VIII treatment, patients were asked whether they administered the
scheduled prophylaxis doses on prespecified timelines. Of them, 43.3% answered “always,” 45.4%
“often,” and 11.3% “‘sometimes,” when asked whether they applied the total prophylaxis dose,
87.9% answered “always,” 9.2% “often,” and 2.8% “sometimes.” Table 2 summarizes the reasons
for noncompliance in patients who answered the questions "often/sometimes"; Figure 1 shows the
distribution of patients who fully comply with the treatment according to the number of bleedings.
Moreover, 20.6% of patients with noncompliance had severe health problems (41% pain, 38%
history of pain and bleeding).

When asked how their health was generally, 16.3% answered "very good," and 44% answered
"good" when determining patients' satisfaction with their current treatment. The number of patients
who did not feel any discomfort from their disease was 28 (20%).

The effect of HemA on QoL was examined under the headings of activity, physical limitation,

sensory status, and future anxiety. Of the patients, 69.5-80.2% described their inability to perform
activities such as daily activities, work/school/housework, and travel as “never” and “rarely,” and
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5%-8.5% as “often” and “always.” During the last 3 months, 61% of patients reported joint pain;
59.6% stated difficulty moving their arms or legs, and 48.2% stated difficulty walking. While
78.7% of the patients said they "never-rarely" got angry due to the time spent on injections in the
last 3 months, 71.7% and 71% stated they "never-rarely" felt anxiety and anger, respectively, due
to their illness; 93% did not feel excluded from their social circle. Of the patients, 44%, 53%, and
52% answered "sometimes, often, always" to the questions of difficulty in living a normal life in
the future due to their disease, concern about further deterioration of their health condition in the
future, and ability to make long-term plans, respectively.

When the treatment compliance and QoL of patients in whom the number of annual bleedings >6
(n=59) was questioned, 42.4% consistently applied the prophylaxis dose on the specified days,
91.5% consistently applied the total prophylaxis dose given, but 54.2% generally described their
health as "moderate-bad-very bad.” Of them, 55.9% felt "moderate-to-very" uncomfortable with
hemophilia. Of these patients, 29 (49.2%) had difficulty concentrating due to pain.

Of the patients, 76.6% knew about gene therapy. The primary source of information was “doctors”
(74.1%) and “associations and social media” (20.4%). When comparing gene therapy with other
treatments, 41% stated “gene therapy is a more permanent treatment,” 27% stated they “will avoid
taking medication,” and 31.2% stated they "have no information about it." Of the patients, 39.7%
stated “gene therapy will be successful,” 50.4% stated “they did not know,” and 7.1% were
“undecided.” Of the patients, 75.9% wanted to receive gene therapy, 69.5% stated the reason as
"to get rid of the disease completely and lead a normal life," and 22% stated the reason as "to get
rid of medicine." Patients' first treatment choice was gene therapy (75.2%) followed by
emicizumab, their current treatment, and extended half-life Factor VIII.

Conclusion: The results showed that 30-40% of adult severe HemA patients have poor QoL.
Factor VIII treatment creates serious noncompliance, and thus, patients experience bleeding and
pain. Despite full compliance with the treatment, the number of bleeding episodes is high. Most
patients have information about gene therapy and would prefer it due to the limitations of vascular
injections and to achieve complete recovery from HemA. The rates of treatment noncompliance in
Tiirkiye are similar to those in Europe, suggesting a need to change treatment methods for non-
compliant patients.

Table 1. The mean number of bleeding episodes according to the age range of the patients over
the previous 12 months.

A Mean Weight Number of joint Number of joint
ge range (kg) bleedings (mean) bleedings (median)

18-30 years 74.6 11.3 4.0

31-40 years 78.4 15.1 5.0

41+ years 79 7.7 3.0

Table 2. Reasons for noncompliance of patients who answered "often" and "sometimes" to
treatment compliance questions

N=80 n (%)

Because he forgets 28 (35.0)
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Because he does not want to have a quiet day 21 (26.3)

Due to difficulty in finding vascular access 17 (21.3)
Because it is intense 13 (16.3)
Because he doesn't like giving injections or having them done 10 (12.5)
Because he has difficulty going to appointments 6 (7.5)
Because his home is far from the hospital, or he lives in the countryside 6 (7.5)
Because he does not want to take an extra dose of medication 4 (5.0)
Because he did not think that drug treatment was necessary 3(3.8)
Due to difficulties in supplying medicine 3(3.9)
Becaqse pf difficulty in goipg tp the pharmacy/hospital to buy medicines or get a 1(13)
prescription due to economic difficulties

Because of pain due to injections 1(1.3)
Because of difficulty understanding the treatment regimen 0 (0,0)
Due to side effects experienced during hemophilia treatment 0 (0.0)

100%

90%

80%

70%

0% N=36
50%

40%

30%

20%

10%

0%
0-6 bleeding >6 bleeding Total
Number of joint bleedings

Figure 1. Distribution of patients who fully comply with the treatment according to the number
of joint bleeding episodes.
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Background: The recent World Federation of Hemophilia (WFH) annual global surveys indicate
that the expected number of males with hemophilia worldwide is 1,125,000, the majority of whom
are undiagnosed, including an estimated 418,000 males with severe hemophilia.! Constituting 80-
85% of all hemophilia cases, Hemophilia A (HemA) is the most common severe bleeding disorder
caused by X-linked recessive deficiency of clotting factor VIII (FVIII), 1 in every 5000 male births
without ethnic predominance.>® Since FVIII and FIX genes are prone to new mutations,
spontaneous genetic variants are observed in approximately 30% of all cases.? Gene defects (i.e.,
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large deletions and nonsense mutations detected during genetic analysis are estimated to contribute
40% of the risk of inhibitor formation.*

In Turkey, the administration of weekly FVIII infusions is reimbursed for bleeding prophylaxis
due to HemA.> Since the half-life of FVIII products is approximately 2-3 days, sustainable levels
of FVIII may not be maintained in some patients.>*’ Recent guidelines remark that trough levels
should be personalized based on patient-specific factors and PK handling of factors (>3%-5% or
higher).®> High treatment compliance and prevention of complications during the disease course
(joint pathologies due to bleeding, acute/chronic joint pain, limited movement, etc.) are essential
in achieving effective treatment.®’

Aim: The study aimed to evaluate current treatment approaches for severe adult hemophilia A
(HemA) patients without inhibitors from physicians’ perspectives and clinical results and to obtain
expert opinions on patients' compliance with their current treatments, patients’ compliance
problems, and physicians' approach to gene therapy.

Method: Faculty members from centers that follow adult HemA patients in Tiirkiye and are
pioneers in innovative treatment practices were selected; the aim and methodology were explained
to the participants; a questionnaire form was created based on their opinions/suggestions. The form
was then applied to the participants as an electronic questionnaire. The questionnaire was prepared
considering HemA patients who were followed by the participants and met the study criteria (adult
severe HemA patients not having active inhibitors, inhibitor history, active liver disease or cancer,
not having high liver function tests, and receiving regular prophylactic treatment in the last 12
months). The questions were asked to be answered considering these patients. Descriptive statistics
were analyzed.

Results: The study included 15 faculty members with 0-35 years of experience in HemA (mean,
23.9 years). All centers worked with a multidisciplinary team for patient follow-up. The number
of HemA patients followed in the centers was 2009; of them, 731 (36.4%) met the study criteria.
Of the patients followed, 70 (9.6%), 386 (52.8%), and 181 (24.8%) were receiving primary,
secondary, and tertiary prophylaxis, respectively. For prophylaxis, all the centers used standard
half-life (SHL) factor VIII (FVIII) (319 patients), 13 used prolonged half-life (PHL) FVIII (143
patients), and 9 used plasma-derived FVIII concentrates (255 patients).

The mean number of bleedings experienced by the patients in the last 12 months was 5.3; the mean
number of bleedings in those receiving treatment was 4.4. Ten (1.2%) patients had life-threatening
bleeding. The mean total FVIII used was 326,163 IU for prophylaxis and 12,285 IU for bleeding
control at 12 months (the mean total FVIII used per patient at 12 months: 54,054 1U). Thus, the
mean total FVIII used per patient over 12 months in 731 patients was 380,217 IU.

Table 1 shows the prophylaxis regimens used by the participants; an average of 37 IU, 27 IU, and
21 IU products per kg were used for high, medium, and low-dose prophylaxis.

When the answers to the questions of satisfaction with current prophylactic treatments and the

areas in which these treatments are inadequate were evaluated together, the participants stated
PHL-FVIII (8.5/10 satisfaction), SHL-FVIII (7.4/10), and plasma-derived FVIII concentrates
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(5.6/10) were effective for “bleeding control” and “prevention of target joint damage.” (only 3
participants used Emicizumab; thus, no analysis could be performed due to insufficient number).

The mean compliance with prophylactic treatment was stated as 71-80% by 6 participants, 50-
60%, by 4 participants, and 61-70% by other 4 participants. Table 2 shows the reasons for
noncompliance with prophylactic treatment.

Of the participants, 10 (71.4%) stated apart from the existing options, patients would benefit from
“gene therapy,” and 4 (28.6%) said” patients would benefit from “other drugs providing hemostatic
balance.” Table 3 shows participants' preferences for new treatments.

Of the participants, 12 (85.7%) stated having a “sufficient” level of knowledge, and 2 (14.3%) said
having a “medium” level of knowledge about gene therapy. On the “ability level of answering
patients' questions about the safety and effectiveness of gene therapy based on current clinical
study results,” 6 (42.9%) participants stated, “I consider myself an expert,” 5 (35.7%) said, “I feel
comfortable answering questions about clinical trials of gene therapy for hemophilia”; only 1
participant responded, “I have read some studies, but I do not feel very comfortable answering
patients' questions.” The issue they most frequently worried about in gene therapy was “long-term
safety and efficacy data.” Regarding the benefits of gene therapy, the most common responses
were “providing bleeding control” (23.8%), “increasing the quality of life” (14.3%), “maximum
adaptation to social life” (14.3%), “patients forgetting about having hemophilia and elimination of
factor dependency” (14.3%).

Conclusion: Although all patients received prophylactic treatment and the noncompliance rate
was 34%, the high rate of patients receiving secondary and tertiary prophylaxis, bleeding despite
treatment, and development of joint destruction indicate that the patients did not fully benefit from
standard treatments. It is extremely crucial to prevent joint destruction and target joint formation
in adult severe HemA patients, to provide long-term complete bleeding control at a level that will
reduce bleeding-related pain and improve patients' daily activities, work and school lives.
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Table 1. Prophylaxis types and doses recommended by centers for adult severe hemophilia A
patients without inhibitors

Number of centers

n (%)

High dose prophylaxis [IU Factor VIII/kg

every other day]

25 1(7.1)
30 5(35.7)
35 1(7.1)
40 4 (28.6)
50 3(21.4)
Medium dose prophylaxis [IU/Factor VIII/kg 3
days per week]
20 4 (28.6)
25 3(21.4)
30 5(@5.7)
35 1(7.1)
40 1(7.1)

Low dose prophylaxis [IU/Factor VIII/kg] 2 days in a week 3 days in a week
10 2 (14.3)
15 3(21.4) 4 (28.6)
20 6 (42.9) 6 (42.9)
25 1(7.1)
30 3(214) 1(7.1)
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Table 2. Reasons for non-compliance to treatment in adult severe hemophilia A patients without

inhibitors on prophylaxis

Reasons for non-compliance with treatment

Because he doesn't like giving injections or having them

done.

Due to difficulty in finding vascular access

Because he forgets

Because he did not think that drug treatment was necessary

Because of pain due to injections

Because he has difficulty going to appointments

Because of difficulty understanding the treatment regimen

Due to side effects experienced during hemophilia treatment

Because of difficulty in going to the pharmacy/hospital to buy
medicines or get a prescription due to economic difficulties

Due to difficulties in supplying medicine

Number of

centers
n (%)

14 (100)

13 (92.9)

12 (85.7)

10 (71.4)

8 (57.1)

6 (42.9)

5(35.7)

2(14.3)

2(14.3)

1(7.1)

Number of patients
Mean=SD
Median (Q1-Q3)
(Min.-Max.)
30.36+15.00
30.00 (20.00-40.00)
(5.00-60.00)
21.38+13.19
20.00 (10.00-30.00)
(3.00-40.00)
16.00£11.41
10.00 (7.50-27.50)
(2.00-35.00)
19.20+12.33
20.00 (10.00-30.00)
(2.00-40.00)
13.1348.43
10.00 (7.50-17.50)
(5.00-30.00)
18.83+16.92
17.50 (5.00-20.00)
(3.00-50.00)
9.00+6.52
5.00 (5.00-10.00)
(5.00-20.00)
5.00+0.00
5.00 (5.00-5.00)
(5.00-5.00)
15.00+7.07
15.00 (10.00-20.00)
(10.00-20.00)
10.00+0.00
10.00 (10.00-10.00)
(10.00-10.00)
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Table 3. Faculty members' preferences regarding new treatments for hemophilia A

New treatment option choice offered in the treatment of patients with severe

Number of centers

hemophilia A without inhibitors n (%)
Extended half-life Factor VIII concentrates 8(57.1)
first choice 4 (50.0)
second choice 4 (50.0)
Emicizumab 8(57.1)
first choice 3(37.5)
second choice 5(62.5)
Gene therapy 8(57.1)
first choice 6(75.0)
second choice 2 (25.0)
Other drugs that provide hemostatic balance 3(21.4)
first choice 1(33.3)
second choice 2 (66.7)
I want to continue with the current treatment option 1(7.1)
second choice 1 (100.0)
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Introduction: While von Willebrand disease (VWD) is typically a mild condition, a subset of
patients suffers from frequent bleeding episodes. Unlike severe hemophilia, where prophylaxis is
widely recognized as the standard treatment, its use in VWD is less common. Most patients with
type 1 VWD can be effectively managed with on-demand desmopressin and tranexamic acid.
However, in cases of more severe disease, particularly in type 3 VWD, challenges such as joint
bleeds, nosebleeds, heavy menstrual bleeding, and gastrointestinal bleeding often require
treatment with von Willebrand factor/factor VIII (VWF/FVIII) concentrate. For individuals with
more severe forms of the condition, prophylaxis with VWF concentrate should now be considered
the standard of care. This study presents the outcomes of von Willebrand patients who were
followed under prophylaxis.

Material-Method: A total of 154 von Willebrand patients' records registered at the Istanbul
University Oncology Institute's Hereditary Bleeding Disorders Center were reviewed. Thirteen
patients undergoing prophylaxis were included in the study. Data on the patients’ age at diagnosis,
bleeding episodes before and after prophylaxis, reasons for starting prophylaxis, as well as the
dosage and frequency of prophylaxis, were recorded.

Results: The median age was 22 years and the median age at diagnosis was 11 years (range:6
months-25 years). 8 of the patients were male and 5 were female. Patient characteristics are
detailed in Table 1. In four patients (#2,3,6,10) with heavy mentural bleeding (HMB) as the reason
for prophylaxis, HMB could not be managed solely with tranexamic asid, hormonal theraphy and
menstrual prophylaxis, and three patients required erythrocyte transfusions. Following the
initiation of the routine prophylaxis program, menstrual bleeding was effectively controlled.

Type Bleeding phenotype | prophylaxis ABR ABR
indication (before prophylaxis) | (after prophylaxis)
1 1 Epistaxis, severe inguinal | 3 0
Gingivorrhagia bleeding after
intervention
2 1 Menorrhagia Menorrhagia - -
3 1 Menorrhagia Menorrhagia - -
4 1 Epistaxis, Epistaxis 7 0
Gingivorrhagia
5 2 Hemarthrosis Hemarthrosis 3 0
6 Menorrhagia Menorrhagia - -
7 3 Epistaxis, Hemarthrosis 5 0
Gingivorrhagia,
Hemarthrosis
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8 3 Epistaxis, Hemarthrosis 4 0
Gingivorrhagia,
Hemarthrosis

9 3 Menorrhagia, Hemarthrosis 9 2
Hemarthrosis

10 3 Epistaxis, Menorrhagia | Menorrhagia - -

11 Epistaxis, GI bleeding, | Hemarthrosis 5 1
Hemarthrosis

12 3 Epistxsis, Hemarthrosis 12 0
Gingivorrhagia,
Hemarthrosis

13 3 Epistaxis, Epistaxis 5 0
Gingivorrhagia

Conclusion: Prophylaxis an effective and well-tolerated therapy used to prevent recurrent
bleeding episodes in patients with severe and symptomatic VWD and seems to reduce the risk of
spontaneous bleeding, epistaxis, and hospitalizations. Although there is no standard prophylaxis
for von Willebrand disease as there is for hemophilia, patients should be individually assessed and
prophylaxis should be initiated when necessary.

Although there have been significant advances in diagnosing and managing von Willebrand
disease (VWD) over the past thirty years, challenges remain in achieving timely and accurate
diagnosis and effective treatment for all patients. Unlike the extensive range of new therapies
available for hemophilia, changes in the treatment landscape for VWD have been limited.
However, the oversight of this patient group is now being addressed, with several new therapies
currently under development. Since factor concentrates are still the best option, patients with
severe bleeding phenotypes of VWD benefit from long-term prophylaxis using VWF concentrate.
Standardizing and validating the bleeding score, along with using it to assess patients’ bleeding
tendencies, will likely help tailor individual treatment plans.
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Introduction and purpose: Care for patients with haemophilia at the state level in the Republic
of Azerbaijan is based on world best practices and it lets to plan a model of prophylactic treatment
of haemophilia in the country and implement it with relatively economically viable options. For
this, it is necessary to study the clinical problems associated with the organization of preventive
treatment. Substantiation of recommendations on implementation of prophylactic treatment model
of haemophilia in Azerbaijan.

Materials and Methods: After obtaining the complex characteristics of 625 patients living in
Baku city , there were selected patients among them for testing a prophylactic treatment model.52
patients from the contingent under our observation living in Baku city have severe haemophilia A
and 40 have moderate haemophilia A. The available protocols have been applied to these patients
by means of selecting method. According to the Malmo protocol F VIII have been applied to
patients with A three time in a week at a dose of 25-40 BV / kg. Patients from the control group
having the same age and gender (52 patients with severe haemophilia, 40 patients with moderate
haemophilia ) were treated on demand. Observation of patients in both groups during 365 days
was provided, all hemorrhagic cases were registered and analyzed.

Results and Conclusion: Prophylactic treatment reduced the risk of target organs in patients with
a diagnosis of severe and moderate haemophilia by 2.2 and 1.9 times, the probability of severe
bleeding by 2.1 and 4.0 times, and the limitation of bleeding-related activity by 1.4 times compared
to treatment on demand. 9.0 times, reduces daily pain syndrome 1.7 times . As a result of
prophylactic treatment, the quality of life of patients improves, the positive results increase,
especially physical, positional, social and emotional functionality. The effectiveness of
prophylactic treatment decreases depending on age.It should be noted that complications and
consequences in the background of on demand treatment depend on age, the risk of hemorrhage
increases with age.As the duration of haemophilia is proportional to the frequency of its
complications, starting the prophylactic treatment at the stage when patients are first diagnosed is
recommended.

Keywords: haemophilia, bleeding, prophylaxis.
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Introduction and purpose: Fitusiran, a subcutaneous (SC) investigational siRNA therapeutic,
lowers antithrombin (AT) to increase thrombin generation and rebalance haemostasis in people
with haemophilia (PwH) A or B, regardless of inhibitor status. We report interim safety and
efficacy of fitusiran antithrombin-based dose regimen (AT-DR) in a Phase 3 open-label extension
study (ATLAS-OLE; NCT03754790).

Materials and Methods: Males aged >12 years with severe haemophilia A or B, with or without
inhibitors, who completed a fitusiran Phase 3 study were enrolled. The original 80mg SC monthly
(QM) dose regimen [ODR] was adjusted to AT-DR, targeting AT activity levels 15-35% to
mitigate adverse events (AEs). Participants received fitusiran prophylaxis 50mg or 20mg every
other month (Q2M) or QM. Doses were individually adjusted to achieve target AT activity. Safety
was compared with ODR across all fitusiran studies, and efficacy was compared with control
groups in parent studies.

Results and Conclusion: Overall, 227 participants were enrolled. Mean (SD) AT level was 23.5
(4.6) on AT-DR. 78% of participants were on Q2M regimens; 38% required zero and 56% required
one dose adjustment to achieve AT 15-35%. Safety analyses included all participants exposed to
fitusiran (n=270, ODR; n=286, AT-DR). For ODR, total patient (pt)-years of exposure was 306.8
(>12 months exposure n=101). For AT-DR, total pt-years of exposure was 486.0 (=12 months
exposure; n=238). The exposure-adjusted incidence rate of AEs was substantially reduced on AT-
DR: thrombotic events (TE) (ODR 2.28 vs AT-DR 0.82/100 pt-years), alanine
aminotransferase/aspartate aminotransferase >3xULN (ODR 16.62 vs AT-DR 2.26/100 pt-years),
and cholecystitis/cholelithiasis (ODR 14.67 vs 2.26/100 pt-years). All TE had significant
contributing risk factors. Median annualized bleeding rate (IQR) was 3.7 (0.0;7.5); 1.9 (0.0;5.6) in
PwH with inhibitors and 3.8 (0.0;11.2) in PwH without inhibitors. Superior bleed control was
demonstrated vs on-demand clotting factor concentrates (CFC)/bypassing agents (BPA) in PwH
with or without inhibitors (73% and 71% reductions, p<0.0006, 0.0001, respectively). Bleed rate
was reduced by 70% vs BPA prophylaxis (p=0.0002) and was comparable with CFC prophylaxis
(p=0.6). In this study, fitusiran AT-DR targeting AT levels of 15-35% improved safety profile
substantially versus ODR and maintained bleed protection in PwH A or B, with or without
inhibitors, with most on a Q2M regimen.

Keywords: Fitusiran, Haemophilia, Antithrombin-based dose regimen
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Introduction: In practice, we evaluate the efficacy of haemostatic therapies through a
combination of clinical observation (the acute response to bleeding and annualized bleed rates)
and the application of laboratory tests that inform us of the activity (or antigen) levels of individual
clotting factors or provide a global assessment of haemostatic activity (thromboelastography and
rotational thromboelastography or thrombin generation assays).The dose requirement of
coagulation factor IX (FIX) for prophylactic treatment in hemophilia B (HB) varies between
patients. This may be due to interindividual variance in the pharmacokinetics (PK) of FIX in
addition to that in clinical state of the patient. Plasma level of FIX may not always reflect clinical
outcome. The aim of the study is to investigate PK data and its reflection on clinical results, since
the amount of FIX transferred to the extravascular area is not known.

Material-Methods: Fifteen HB patients were evaluated. Their demographics, prophylaxis and
annual bleeding rate (ABR) were recorded. To measure PK, after 72-96 hours wash-out period
blood samples were taken before infusion and at 15 and 30 min and 1, 3, 6, 9, 24, 48, 72, 96 and
120hours and FIX activities were measured using both one-stage and chromogenic assays. FIX
was given at the dose of 50+10IU/kg.

Results: Median age was 19 years (range:2-49). Twelve had severe HB, 3 had moderately severe
HB. Median ABR was 0 (range:0-4). The patients were on prophylaxis, except for one who was
on demand treatment; PK was performed before total hip arthroplasty in this patient. In 3 pediatric
HB patients one sample had clot and could not be measured. Six patients were using recombinant
FIX and 9 were plasma derived FIX. PK results were given at Figure 1. There was a significant
difference between the one-stage and chromogenic assays in the PK results. When 12 years of age
was taken as the cut-off, there was a significant difference between the one-stage and chromogenic
assays in those <12 years old (n=4, p<0.001), while there was no significant difference in those >
12 years old (n=11, p=0.051). A similar result was obtained when the cut-off was set at 18 years
of age. There was a significant difference between the two methods in the PK results for
recombinant factor IX (p<0.001), while no significant difference was found for plasma-derived
factor IX (p=0.065).

Conclusion: Recent studies indicate that further research into the physiological relevance of
extravascular FIX is warranted, and attempts should be made to identify novel strategies that could
incorporate objective evaluation of this FIX pool into the optimization of clinical care for
haemophilia B patients. In the meantime, the haemostatic control of these patients should be
managed with routine plasma FIX activity assays and by clinical evaluation. Studies of FIX
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concentrates showed clearly that the volume distribution area for FIX is very large and it has been
shown that about 40% of infused FIX distributes in the lymph or binds to collagen type IV in the
sub-endothelial area. In our study, although all patients had >1% FIX activity on day 5 with the
one-stage assay, in the chromogenic assay this value was <1 for 11 patients, and their median ABR
was 1 (range: 0-3). After these results, one patient’s prophylactic regimen was changed and he had
no bleeding after dose frequency changing.

Figure 1: PK results: OS vs CHR (p=0.004)
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Introduction and purpose: Assessment of the Azerbaijan model of treatment of the disease
according to the demand allows planning of resource provision. The justified and characterized
criteria of the medical provision of hemophilia patients play a major role in the management of
health care, allowing to evaluate the effectiveness of the measures for the implementation of the
State Program on hemophilia.

Materials and Methods: Patients diagnosed with hemophilia confirmed as the observation unit
were taken in the study. The most important criterion for the effectiveness of treatment with the
diagnosis of hemophilia is the lethality rate of patients and the average age of the deceased
patients.In 2011 - 2015, the lethality rate among patients registered with a diagnosis of hemophilia
was respectively 0.15 + 0.11; 0.29 £ 0.14; 0.35 £ 0.15; 0.27 = 0.14 and 0.30 = 0.14 %. The
difference of indicators is not statistically honest (p > 0.05). The average lethality rate was 0.27%.
The average age of the deceased patients with hemophilia was 45.5 years, the minimum age was
23, and the maximum age was 68 years. Half of the deceased were younger than 48 years old.
Division of the deceased by age: 23 — 32 years — 6 persons (31,6%)33 — 42 years — 2 persons
(10,5%)43 — 52 years — 2 persons (10,5%)53 — 62 years — 6 persons (31,6%)63 — 72 years — 3
persons (15,8%). Taking into consideration that the average life expectancy in Azerbaijan is more
than 70 years, the premature death of patients diagnosed with hemophilia is obvious. In this regard,
the treatment of patients diagnosed with hemophilia and the prevention of its complications are
not satisfactory.

Results and Conclusion: There is 1.5 bleeding episode per patient in a year. Most of the bleeding
episodes (34.2 %) are due to hemorrhage into the joints. The most important criterion for the
effectiveness of treatment of hemophilia according to the demand is the signs characterizing the
length of life of patients. The average annual lethality rate is 0.27 %, the average age of the
deceased is 45.5 years. Therefore, the model of treatment of hemophilia according to the current
demand is not satisfactory.

Keywords: hemophilia, treatment according to demand, prophylaxis

ISBN 978-605-70919-4-9 123



S-22

Inhibitor risk of plasma-derived von willebrand factor containing factor VIII
concentrates in previously untreated patients with hemophilia A

Aysegiil Uniivar', Buse Giinyel!, Serap Karaman'

Istanbul University, Istanbul School of Medicine, Division of Pediatric Hematology&Oncology;
Istanbul, Tiirkiye

Introduction and Aim: Although there have been many important developments in hemophilia
treatment in recent years, inhibitor development still remains one of the most serious and feared
complications. Since externally administered factor VIII/IX will be ineffective in the presence of
inhibitors, achieving hemostasis may not always be sufficient. The hemophilia patient's physical
condition, health-related quality of life, risk of morbidity and mortality may be seriously and
negatively affected with the development of inhibitors, and the cost of treatment will increase
significantly. The underlying mechanisms are not yet fully understood, and the complex etiology
between both genetic and environmental risk factors may have important roles. The development
of FVIII inhibitors occurs in about one-third of previously untreated patients (PUPs) with severe
haemophilia A, mainly depends on inhibitor risk factors. PUPs are at greatest risk of inhibitor
development within the first 50 exposure days according to the last references. Despite the strong
FVIII-related genetic influences on inhibitor formation, the most controversial environmental risk
factor for inhibitor development involves the type of FVIII concentrate for PUPs. After more than
20 years, the question of whether the use of recombinant FVIII concentrates leads to a higher
inhibitor incidence than the lower purity concentrates remains largely unresolved. The first
randomized trial-SIPPET study on this unresolved question included 251 previously untreated or
minimally treated patients with severe haemophilia A treated with either a single pd-FVIII
containing VWF or a recombinant FVIII (rFVIII). The results showed an 87% higher rate of
inhibitor development for rFVIII than pdFVIII during the first 50 exposure days of treatment. In
addition, the plasma-derived FVIII concentrates have been reported to have a lower incidence of
inhibitor development than recombinant products in PUPs from Germany and France, also.

In this study, our aim was to determine the rate of inhibitor development and the most important
inhibitor risk factors in our PUPs.

Materials and Methods: The treatment records of 57 patients with hemophilia A (PwHA) who
were regularly followed-up in our Unit after 2000 were evaluated, retrospectively. According to
the our treatment policy, we usually start with pd-VWEF/FVIII for our PUPS after discussing with
the family and getting the signed consent of the parents. We change this concentrate to the last
generation recombinant FVIII products after 200 exposure days. In addition, some PUPs have used
recombinant FVIII products or very rarely high-purity pd-FVIII (one specific product) in this
period.
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Results: High-titer FVIII inhibitors were detected in 4 children (3 severe patients with hemophilia
A, one moderate type) of 57 PwHA (12 mild, 12 moderate, 33 severe hemophilia A). Inhibitors
developed in one patient with severe hemophilia treated with high purity pd-FVIII (one specific
product) without additional inhibitor risk factors, one patient with severe hemophilia treated with
second generation recombinant FVIII (this child had been admitted with severe and huge
hematoma after falling dawn at the first diagnosis of hemophilia). Unfortunately, the other two
patients were patients in whom we had to do factor concentrate changes during their surgeries (one
with compartment syndrome, one with circumcision at the other hospital) pd-VWEF/FVIII was
changed to high purity pd-FVIII concentrate (the same product of the first patient, this product was
the only available product at that time) due to the sudden shortage of the pd-VWEF/FVIII product
at that time period in our country about 20 years ago. Three of them received ITI with pd-
VWE/FVIII (50 IU/kg/dose, three times in a week; two (first patient and patient with moderate
type after circumcision) with complete success, one with compartment syndrome history refused
ITT at the 3rd month of ITI). Activated prothrombin complex concentrate prophylaxis was started
immediately for this patient, and he has not developed any significant bleeding with prophylactic
therapy, fortunately. The last patient is on Emicizumab prophylaxis, he has been followed-up at
the other center.

We have not detected FVIII inhibitor in the other PUPs treated with pd-VWEF/FVIII in the last 25
years.

Conclusion: In conclusion, the usage of plasma-derived von Willebrand factor containing FVIII
products may protect the PUPs with severe hemophilia A from inhibitor development. The factor
change during surgery or the usage of high purity pd-FVIII appeared to be associated with inhibitor
development.
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Evaluation of Quality of Life and Problems of Access to Healthcare Services in
Patients with Hemophilia

Caner Dadak!, Volkan Albayrak?, Can Artuc?, Busra Aysu Delibas?, Yunus Emre Ozen?, Fatma
Burcu Doganc?®, Ahmet Topuzoglu?

IThe Hemophilia Society of Turkiye
?Marmara University School of Medicine
3Marmara University School of Medicine, Department of Public Health

Introduction and purpose: Hemophilia is an inherited bleeding disorder that develops as a
result of factor VIII, IX or XI deficiency. A comprehensive treatment has a great importance for
people with hemophilia (PWH). The main purpose of this study is to evaluate the quality of life
and access to healthcare services in PWH. Among the specific objectives of this research; To
evaluate the quality of life in people with hemophilia with an objective scale, to examine the
relationship between the quality of life of PWH and their access to healthcare services.

Materials and Methods: The research is a cross-sectional study. The population of the study is
the PWH registered to the Hemophilia Society of Turkiye. A questionnaire consisting of 61
questions was applied to the PwH and the data were collected. The data obtained were analysed
with SPSS and JAMOVI, and the values with p<0.05 were accepted as significant. In the
analysis, cross-table, Chi-Square test or Fisher's Chi-Square test for categorical variables; also t-
test for non-normally distributed metrics where the distribution is normal;Mann Whitney U,
Kruskal-Wallis tests were used when the ANOVA distribution was not normal.

Results and Conclusion: The majority of the PwH (72.4%; n=42) stated that they didn't need
psychological support, while 27.6%(n=16) of them stated that they needed support. Statistically
significant differences were found between theplace of residence and the adaptation to the
changes that should occur in the lives of the PWH due to theirillness (p=0.035), between the
current health status evaluations of the respondents and their need forpsychological support
(p=0.01), between the current health status evaluations of the participants and thepresence of
current pain (p=0.001), between the adaptation to the changes in the life of PWH due to
theirillness and the need for psychological support (p=0.013). While it was evaluated that the
PWH living in the cities and districts were generally good at adapting to changes, it was seen that
the PWH living in the villages had difficulty in adapting. It was observed that the need for
psychological support increased gradually as the health status of the PWH deteriorated.

Keywords: hemophilia, psychological support, quality of life.
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Subperiosteal Implant Application in A Patient with Glanzmann
Thrombasthenia

Betiil Gedik Tarhan'!, Mustafa Mert A¢ikgoz!, Giilsiim Ak!

Tstanbul University, Department of Oral and Maxillofacial Surgery

Introduction and purpose: Glanzmann thrombasthenia (GT) is a rare inherited bleeding
disorder caused by a deficiency or dysfunction of platelet glycoprotein IIb/IIla, impairing platelet
aggregation and leading to severe bleeding challenges during surgical and dental procedures.
This condition is particularly prevalent in regions with high consanguinity rates, such as Iran and
India. Patients with GT face significant risks during dental procedures due to inadequate
hemostasis and potential complications from extensive tissue manipulation required by
traditional implantology. This case report presents the successful use of a custom-made
subperiosteal implant as an alternative solution, addressing the challenges posed by insufficient
bone volume and the heightened risk of hemorrhagic complications.

Materials and Methods: A 46-year-old male with Glanzmann thrombasthenia sought treatment
at Istanbul University Faculty of Dentistry for missing maxillary teeth. Due to insufficient bone
volume and the high risk of bleeding, conventional implant procedures and reconstructive
surgery were deemed unsuitable. A custom-made subperiosteal implant was recommended,
designed to minimize tissue manipulation and accommodate the patient’s specific anatomical
needs. The treatment plan involved close coordination with a hematologist to manage bleeding
risks, including preoperative platelet transfusions. The procedure, performed under local
anesthesia, combined tooth extractions with the placement of the subperiosteal implant in one
session. Postoperatively, minimal complications such as edema and ecchymosis were observed,
with no significant bleeding during the two-month follow-up. The patient, having experienced a
successful outcome, agreed to proceed with similar treatment for the mandible.

Panoramic x-ray used in pre-operative examination

Subperiosteal implant surgery, post-operative x-ray and photograph
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Results and Conclusion: The use of a custom-made subperiosteal implant in this patient with
Glanzmann thrombasthenia demonstrates a viable alternative to traditional dental implants,
effectively addressing issues of insufficient bone volume and bleeding risks. This approach
reduces the need for extensive surgical intervention and minimizes hemorrhagic complications.
The case highlights the importance of personalized treatment planning and interdisciplinary
collaboration in managing complex cases involving bleeding disorders. Further research and
follow-up are essential to refine these approaches and improve patient outcomes in similar
scenarios.

Keywords: Glanzmann thrombasthenia, subperiosteal implants, platelet dysfunction, dental
rehabilitation, personalized treatment
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Dis Cekimi Sonrasi Uzun Kanamasi Olan Hastada Plazminojen Aktivator
Inhibitor-1 Eksikligi ve Yonetimi

Davut Albayrak!, Canan Albayrak?

"Medicalpark Samsun hastanesi
2Ondokuzmay1s Universitesi Tip Fakiiltesi

Giris ve Amac: Plazminojen aktivatdr inhibitdr-1 (PAI-1), plazminojen etkinlestiricileri
baskilayan birincil serin proteaz inhibitoriidiir. Eksikliginde, travma ve cerrahi islemler sonrasi
kanamalar goriiliir. Bunlar travma sonrasi kafa i¢i ve eklem kanamalari, gecikmis cerrahi
kanama, siddetli adet kanamalar ve cilt alt1 kanamalar gibi genis dagilim gdsterebilir. Pihtilagsma
sistemi testleri normal, kan sayiminda trombosit sayimlart normal ve periferik yaymada
trombositleri kiimeli olan hastalarda fibrinolitik sistem hastaliklarinin da kanamaya yol
acabilecegi akilda tutulmalidir. Burada dis ¢ekimi sonrasi asir1 kanama ile gelen bir hastada PAI-
1 eksikligi saptanan bir olguyu sunuyoruz.

Gereg¢ ve Yontem: Dokuz yasinda kiz hasta alt1 giin 6nce sag alt ¢enede azi1 disi ¢ekimi sonrast
asir1 kanama olmasi nedeniyle basvurdu. Kanamanin ¢ok fazla oldugu, zaman zaman kesilip
sonra tekrar bagladigi 6grenildi. Planlanan diger dis ¢ekimleri kanama sebebiyle yapilamamisti.
Hastanin ailesinde annenin adet kanamalarinin uzun olmasi haricinde kanama Oykiisii yoktu.
Anne ve baba arasinda akrabalik yoktu.Fizik muayenesi dis ¢ekim yerinde kanama disinda
normal idi. Aktive Pithtilasma Zamani 2dk 40sn (n<15 sn); D-dimer 0,2 mg/l n; kanama zamani
ldakika 14sn, APTZ 23 sn, PZ INR 1.04 bulunmustu. Bizim hastanemizde bakilan; INR 1,03
APTZ 29 sn, Faktor 13 diizeyi %87,7 ve VWF %91,9 ile normal sinirlarda idi. Parmak ucu
yaymada trombositleri bol ve kiimeli idi. KBB damar anomalisi gormedi. Hastada kanamanin
durma ve tekrar baslama 6zelligi sebebiyle fibrinolitik yol eksiklikleri olabilecegi diisiiniildii.
Alfa 2 antiplazmin eksikligi bakilamadi. Plazminojen %104 ve PAi-1 %2 bulundu. Traneksamik
asit tedavisi ile kanamasi durduruldu. Tani sonrasi, hastaya agizdan traneksamik asit tablet
kullanirken dis ¢ekimi yapildi. Kanamasi olmadi.

Bulgular ve Sonu¢: Kanama oykiisli ile gelen hastalarda pihtilasma sistemi arastirilir fakat
fibrinolitik sistemin hastaliklarinin kanama ile karigimiza gelebilecegi akla gelmeyebilir.
Pihtilagsma sistemi ve trombosit testleri normal ise fibrinolitik sistemin asir1 aktivasyonuna bagh
kanama diisiiniilmelidir. Bizim hastamizda PAI-1 eksikligi dis ¢ekimi sonrasi asir1 kanamaya
sebep olmustu. Hastada pihtilagsma sistemi ve trombosit tetkikleri normal bulunca, fibrinolitik
sistem testlerini yaptik. PAI-1 eksikligi tanis1 sonrasi, hastanin ertelenen dis cekimini
traneksamik asit tedavis altinda gerceklestirdik ve kanamasi olmadi. Sonug olarak, travma ve
cerrahi sonras1 kanamalarda, fibrinolitik sistem de arastirilmalidir. PAI-1 eksikligi tamisi alan
hastalarda kanamalar, fibrinoliz inhibitorii olan traneksamik asit ve aminokaproik asit ilaglari ile
durdurulabilir ve planlanan cerrahiler plazma kullanilmadan bu ilaglar ile yapilabilir.

Anahtar Kelimeler: Plazminojen Aktivator inhibitor-1, kanama, traneksamik asit, fibrinoliz
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Implant Treatment in a Patient with Severe Hemophilia-A and Von Willebrand
Disease

Oguz Temizel!, Zeynep Afra Akbiyik Az?, Giilsiim Ak®

IDt. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Agiz, Dis, Cene Hastaliklari ve Cerrahisi
Anabilim Dal1

2Dr. Istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Ag1z, Dis, Cene Hastaliklar1 ve Cerrahisi
Anabilim Dal1

3Prof. Dr. istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Agiz, Dis, Cene Hastaliklar1 ve
Cerrahisi Anabilim Dal1

Introduction and purpose: Hemophilia A, an X-linked inherited bleeding disorder
characterized by deficient factor VIII activity, results in spontaneous hemorrhages and prolonged
bleeding episodes, particularly in severe cases. Von Willebrand disease(VWD) is a bleeding
disorder caused by the qualitative or quantitative deficiency of the pro-von Willebrand factor.
Von Willebrand disease can be inherited or acquired. Affected people may complain of
excessive bruising, prolonged bleeding from mucosal surfaces, and prolonged bleeding after
minor trauma. Patients with hemophilia A and VWD face challenges in oral hygiene
maintenance due to bleeding during routine activities such as tooth brushing. While traditional
prosthetic methods suffice for tooth loss in hemophilia patients, implant treatments offer
advantages in certain cases. However, surgical interventions for these individuals present unique
challenges related to perioperative bleeding and postoperative hematoma formation,
necessitating specialized protocols and collaboration among hematologists and surgeons to
ensure patient safety.

Materials and Methods: This case report describes successful implant surgery in a 19-year-old
female patient with severe hemophilia A and VWD who presented with a severely decayed
superior posterior teeth. Because the tooth was too far damaged for any other treatment option,
the patient had the teeth removed and the patient underwent implant treatment after a waiting
period of 3 months for the bone to recover. Due to risk of bleeding into the sinus cavity, we
refrained from performing crestal sinus lift and used a shorter implant instead. Both operitions
were carried out witohout complications or excessive bleeding following consultation with his
hematologist and adherence to a specially designed protocol. DISCUSSION:Hemophilia A and
VWD poses challenges to oral hygiene. Implant surgery in severe cases requires specialized
protocols and collaboration. Successful case reports highlight the importance of careful
management and communication for optimal outcomes.

Results and Conclusion: These findings underscore the viability of dental implant surgery in
severe hemophilia and VWD patients when appropriate precautions are taken and effective
communication with the patient’s hematologist is established. This contributes to the broader
understanding of optimal strategies and outcomes associated with implant surgery in this patient
population, emphasizing the importance of minimizing potential complications while optimizing
treatment outcomes.

Keywords: Dental Implants, Hemophilia-A, Von Willebrand Disease, Oral surgery
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Intrakranial Kanama ile Basvuran infantta Faktor X Eksikligi Tams: ve Tedavi
Deneyimi

Mustafa Ozay', Hiiseyin Avni Solgun'
!Gaziantep Sehir Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Klinigi

Giris ve Amac: Faktor X (FX) eksikligi konjenital veya kazanilmis olarak ortaya ¢ikabilen nadir
bir hastaliktir. Bu yazida anne ve baba arasinda akraba evliligi dykiisii olan, FX eksikligi tanis1
aldiktan bir gilin sonra spontan intrakranial kanama saptanan 3 aylik bebek sunuldu.

Gereg¢ ve Yontem: Uc aylik erkek hasta, daha 6nce 2 erkek kardes nedeni bilmedigi bir nedenle
ex oldugu i¢in merkezimize ileri tetkik amacl yonlendirildi. Ailede kanama &ykiisii olmayan
hastadan gonderilen aPTT:45/sn (referans:20-32/sn), PT:41,9/sn (referans: 9.8-13,7/sn),
INR:4,08 (referans:0,8-1,2) saptandi. FX diizeyinin iki kere farkli merkezlerde %5,41 ve %5,45
(60-150) saptanmas: iizerine FX eksikligi tanis1 aldi. Izlemde aileye bilgi verildikten bir giin
sonra kusma nedeni ile basvuran hastaya kranial goriintiileme yapildi. Beyin Tomografisi Sol
serebral hemisfer diizeyinde en genis yerinde 1,5 cm’ye ulasan subdural hematom ve sol
parietalde 5 cm boyutlu yogun vazojenik 6dem izlenen hematom alan1 mevcuttur. Orta hat
yapilarinda saga 1 cm shift izlenmis olup sag frontalde 1 cm boyutlu fokal prankimal hematom
alan1 saptand1 (Sekil 1). Operasyona alinan hastaya hematom drenaj islemi uygulandi. Cocuk
noroloji ve Beyin cerrahisi ile multidisipliner takip yapildi. Ameliyat oncesi FX iceren
protrombin kompleks konsantreleri (PCC) 40’li/kg/doz olacak sekilde uygulanan hastaya
operasyon sonrasi 25’ii/kg/doz giinde 1 kez olacak sekilde 7 giin yogun bakimda devam edildi.
Hastanin tedavisine serviste, 3 giin giinde 1 kez ve 3 giingiin asir1 olacak sekilde devam edildi.
Taburculukta hastada noérolojik defisit yoktu. PCC profilaksisine haftada bir, 25iinite/ kg olacak
sekilde en 6 ay devam edilmesi planlandi.

Sol parietalde 5 cm boyutlu hematom alan1 ve Orta hat yapilarinda saga 1 cm shift goriintimii
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Bulgular ve Sonuc: Faktor X eksikliginde tani, es zamanli olarak uzamis protrombin ve aktif
parsiyel tromboplastin zamani saptanan hastalarda klinik siiphe durumunda FX plazma
seviyesinin azalmasiyla dogrulanir. FX diizeyi hafif-orta diizeyde diisiik olan hastalarda hig
kanama semptomu olmayabilecegi gibi, agir kanamalar da goriilebilir. Dolayisiyla, giiniimiiz
laboratuvar incelemeleri klinik fenotipin tahmininde yeterli olamayabilir. Bu nedenle FX
eksikligi olan hastalarda tiim pihtilasma siirecinin dinamik Ozelliklerini de degerlendiren
tromboelastografi, trombin olugum testi ve fibrin polimerizasyonu gibi diger incelemelerin de
kullanilmas1 gerekebilir. Leu(-32)Pro, Glyl52Arg ve Ala234Ser mutasyonlarinda kanama
goriilmezken, her 6 hastanin 5’inde goriilen Gly380Arg mutasyonlar1 kafa i¢i kanama ile iliskili
bulunmugtur. Hastamiza genetik ¢alisma yapilamamastir.

Anahtar Kelimeler: Faktor X eksikligi, infant, Intrakranial kanama
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Agir Hemofili A Tanih Hastada 2 Doz Elocta® Kullanim Ile Gerceklestirilen
Siinnet Operasyonu

Funda Erkasar!
"Mersin Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Mersin Tiirkiye

Giris ve Amag¢: Efmoroctocog alfa (Elocta®) i¢in, kiiciik cerrahi girisimlerde onerilen doz yara
iyilesmesi olana kadar faktor VIII seviyesini 30-60 U/dl seviyesine ¢ikaracak dozlarda, 24 saatte
bir uygulama olarak onerilmektedir. Burada giinde 1 kez olacak sekilde, toplam 2 doz (38 IU/kg)
ile bagar1 ile gergeklestirilen bir siinnet vakasini sunuyoruz.

Gere¢ ve Yontem: OLGU SUNUMU2014 yilinda 5 aylikken kan alimi sonrasi kanamanin
durmamasi sikayeti ile getirilen hastanin fizik incelemesinde 2x2 cm biiyiikliigiinde hematomu
mevcuttu. Yapilan tetkiklerde faktor VIII diizeyi %0,26 bulunarak hasta agir hemofili A tanisi
aldi. Hastaya 3 yasinda faktor rVIII (SHL) profilaksisi baslandi. izleminde eklem ve yumusak
doku kanamalar1 devam ettigi icin hastaya Mart 2023 tarihinde Elocta® profilaksisi 50 IU/kg,
haftada 1 giin olacak sekilde baslandi (1x2000 IU/hafta). Yedi giinde 1 olacak sekilde Elocta
kullanildig1 1.5 yil i¢inde hastada 2 kez mindr kanama (yumusak doku) goézlendi.Aile 10
yasindaki hastaya 2024 yilinda siinnet yaptirmak istegi ile miiracaat etti. Siinnet 6ncesi hastanin
inhibitérii <0.3 BU olarak bulundu. Hastaya operasyondan bir giin dnce, profilaksi giinii de
oldugu i¢in 38 IU/kg dozunda Elocta® IV yapildi. Operasyon giinii koagiilasyon parametreleri
normal olan hastaya operasyondan 2 saat once Elocta® ayni dozda tekrarlandi. Ayni giin
traneksamik asit 3x10 mg/kg dozunda IV baslandi. Operasyonu basar1 ile ger¢eklesen, kanamasi
olmayan hastaya operasyondan 24 saat sonra 2. doz Elocta® yapildi ve kanamasi olmayan hasta
taburcu edildi. 1 hafta sonra kontrole geldiginde hastanin bu siire boyunca kanamasinin olmadig:
ogrenildi. Yara yerinde herhangi bir sorunla karsilasilmadi.

Bulgular ve Sonu¢: TARTISMA ve SONUCStandart yar1 dmiirlii FVIII preparatlart ile faktor
VIII seviyesi 8-12 saat sonra yar1 diizeye inerken, uzatilmis yar1 omiirlii faktorlerde bu siire 14-
19 saattir. Fc teknolojisi kullanilan Elocta®’nin, yar1 émrii SHL’lere kiyasla 1,5 kat daha
uzundur. Bu sebepledir ki kiiciik cerrahi girisimlerde standart yar1 Omiirli faktorler
kullanildiginda yara iyilesmesine kadar gegen siirede 12 saatte bir faktor uygulanmasi
gerekirken, uzatilmis yar1 dmiirlii faktorlerde hem uygulama siklig1 azalmakta hem de kullanilan
stire daha kisa olabilmektedir. Sonug olarak hastamizda oldugu gibi agir hemofili A hastalarinda
stinnet gibi bir kiigiik cerrahi girisimde toplam 2 doz Elocta® kullanilarak basarili ve giivenle
cerrahi girisim uygulanabilmektedir. Bu durum hem hasta yatig siiresini kisaltmakta hem de
hasta ve ¢alisan memnuniyetini artirarak ayn1 zamanda maliyeti de azaltmaktadir.

Anahtar Kelimeler: hemofili A, Cerrahi, Pediatri
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P-07

Hizla Yiiksek Titrajh inhibitor Gelisen 15 Aylik Hemofilik Bebekte
Karsilanmayan Ihtiyaclar: Yeni Derialti Tedaviye Gecme Cabasi

Cihan Onder', Deniz Yilmaz karapinar!, Kaan Kavakli'
'Ege Universitesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji B.D

Giris ve Amac: FVIII’e karsi antikor gelismesi sonrasinda FVIII’e yanit alinamamasina
“inhibitor” denilmektedir. Yiiksek yanithi (HR)inhibitorli hastalarda FVIII ile hemostaz
saglanmast olas1 degildir. Bu durumda rekombinant faktér VIla (rFVIla) veya aktiflesmis
protrombin kompleks konsantreleri (aPCC) tercih edilmelidir. Sunumumuzda erken dénemde
HR tipte inhibitor gelisen ve 2 ay i¢inde 4 kez tedaviye direngli kanamalarina bagli hastane yatisi
olan, yeni SC tedaviye yogun ihtiya¢ gosteren bir olgu takdim edilecektir.

Gerec¢ ve Yontem: Hemofili kardes Oykiisii olan 16 aylik erkek hasta. 28.giinde FVIII diizeyi
%0,9, FVIII inh <0,6 BU/ml. 12. Ayda ayaginda hematom ve ekimoz ile bagvurusunda abisinin
de kullandig1 500 {iinite turoktokog alfa pegol (EsperoctR) verilerek plazma kaynakli FVIII
(PDF8) (EMOCLOTR) haftalik (500 IU) proflaksiye alindi. Hastanin gluteal hematomlarinin
olmasi iizerine proflaksi dozu haftada 2 giin 500 {initeye ¢ikarildi. 15 aylik iken dis etinde aktif
kanama sikayeti ile 24 saatte 2 defa PDF8 verilmesine ragmen kanamasmin devam etmesi
tizerine hastadan aPTT bakildi. FVIII 6ncesi aPTZ 85 sn, FVIII sonras1 aPTZ: 87sn ve aPTZ
mixing testi 0.saatte 31sn, 2.saatte 71 sn ve inhibitdr pozitif olarak saptandi. Bethesda Inhibitor
testinde 17 BU/ml (N <0.6 BU/ml). TR tipte inhibitor saptandi. Hastanin inhibitér gelisme
oncesi 12 Kez FVIII (Emoclot) tedavisi aldig1 goriildii. Kanama tedavisi i¢in Eptakog alfa
(AryosevenR) 1.2 mg’dan 3 doz verildi. Hastaya sonrasinda kanama i¢in 3 doz Aryoseven ve 2
doz Feiba kombine tedavi verilerek Feiba proflaksisi haftada 1 doz 100 {iinite/’kg olarak
diizenlendi. 1 ay sonrasinda dirsek i¢i ve el bileginde hematomu olmasi {lizerine 3 doz 1,2 mg 3
saat arayla Aryoseven verildi. 1 hafta sonrasinda bilateral gluteal bolgede 5x6 cm ¢apinda
hematom ile gelen hastaya Feiba giinde iki kez 500 iinite kombine olarak 4 saatte bir 1,2 mg
aryoseven tedavisi ile 3 glinde gerileme saglandi.
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Bilateral gluteal ve skrotal hematom

Bulgular ve Sonuc¢: Plazma kaynakli FVIII kullanilmasina ragmen yiiksek titrajli inhibitor
gelisen ve hemen Feiba proflaksisine alinan hastada gelisen sik biiyiikk hematom tipinde
kanamalar1 aPCC + rFVIIIa ile zorlukla kontrol altina alinan hasta i¢in son 2 ayda 4 kez hastane
yatist yapildi. Ailedeki ikinci hemofili-A hastasinda inhibitér gelismesi ve son derece agresif
klinikte seyretmesi ilizerine yeni deri alt1 tedavisi (Emicizumab) onerildi.

Anahtar Kelimeler: Hemofili, inhibit6r, emicizumab
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P-08

Gercek Yasamda N9-GP ile Tedavi Edilen Hemofili B Hastalarimin Klinik
Sonuclari: Adelphi Disease Specific Programme™ Hemofili Calismasi

Giancarlo Castaman', Cléa Percier?, Nathan Ball®, Victor Jiménez-Yuste*

'Kanama Bozukluklar1 ve Pithtilasma Merkezi, Onkoloji Departmani, Careggi Universitesi
Hastanesi, Floransa, Italya

2Novo Nordisk Saglik Hizmetleri Anonim Sirketi, Ziirih, Isvicre

3Adelphi Gergek Yasam, Bollington, Birlesik Krallik

“Hematoloji Departmani, La Paz Universite Hastanesi -IdiPAZ, Madrid, Ispanya

Giris ve Amag: Giris: Nonacog beta pegol (N9-GP), hemofili B (PwHB) hastalar1 i¢in
onaylanmis, uzatilmis yar1 dmiirlii, rekombinant faktér IX tedavisidir. Klinik ¢aligmalar, N9-
GP’nin giivenliligini ve etkililigini ortaya koymus ve bu veriler smirli kayit verileriyle de
desteklenmistir. Bununla birlikte, sonuglarin gercek yasamda daha biiyiik kohortlarda ve daha
genis popiilasyonlarda arastirilmasi gerekmektedir.Amag: Gergek yasam verilerini kullanarak
NO-GP ile tedavi edilen PwHB"lerin klinik sonuclarini (kanama ataklar1 ve eklem sagligi
durumu) degerlendirmek.

Gere¢ ve Yontem: Metod: Kanama ataklar1 ve eklem sagligina iliskin veriler, retrospektif,
kesitsel bir anket olan Adelphi Real World Hemophilia Disease Specific Programme™
kapsaminda hekim tarafindan doldurulan hasta kayit formlarindan elde edilmistir. Veriler
Temmuz-Kasim 2023 tarihleri arasinda Almanya, Italya, Ispanya, Birlesik Krallik, ABD ve
Japonya'dan elde edilmistir. Doktor dahil etme kriterleri: (1) hematoloji uzmanhgt; (2) >5
hemofili A/B hastasinin tedavi yonetimi olarak belirlenmistir. Yalnizca >3 ay boyunca N9-GP
almis olan erkek PwWHB (orta ila siddetli, mevcut inhibitorleri olmayan) analize dahil edilmistir.

Bulgular ve Sonug¢: Bulgular: N9-GP profilaksisi alan 119 PwHB analize dahil edilmistir
(6zellikler Tablo 1'de gosterilmistir). Hastalarin %91'i (105/116) haftalik olarak N9-GP almis ve
%88'1 (102/116) kullanim onerilerine uygun olarak 40 IU/kg dozunda kullanmistir. N9-GP
profilaksisi alan PwHB'lerin %42'sinin (n=50) daha 6nce hemofili ile iliskili eklem sorunlari
yasadigl ve bunlarin ¢ogunun (n=33, %80,5) >1 hedef eklemi oldugu degerlendirilmistir. N9-
GP'ye gegisten sonraki 12 ayda, gecisten once 1,0 (0,0-4,8; n=60) olan medyan kanama oranlar1
0,0'a (IQR, 0,0-2,0; n=60) diismiistiir; buna ek olarak, PwHB'in daha biiyiik bir bolimii gegisten
sonra 0 kanama ile izlenmistir (gecisten once %45'e karsilik %67) (Tablo 2). N9-GP tedavisine
baglanmasinin ardindan, eklem sagligt durumlariyla ilgili herhangi bir sorun yasamadigi
diisiiniilen PwHB'lerin oram1 %59'dan (n=70) %66'ya (n=78) yiikselmistir.Sonug: Gergek
yasamda N9-GP profilaksisine gectikten sonra PWwHB’lerin kanama ataklarinda azalma ve eklem
sagliginda iyilesme yagsamistir.

N9-GP profilaksisi alan hemofili B hastalarinin 6zellikleri (N=119)
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Analize Dabhil edilen
PwHB
N=119
Yas (median (IQR)) / yil 30 (21-41)
Tan1 aninda hemofili
B’nin agirhig 51 (%44)
S 0
Agr, n (%) 26 (%22)
_AS [\
Orta - Agir, n (%) 22 (%19)
0
Orta, n (%) 17 (%15)
Bilinmiyor, n (%)
N9-GP tedavi suresi
. 17.6 (9.1-31.1)
(median (IQR)) / ay

Hemofili B hastalarinda N9-GP ile tedaviye baslamadan dnce ve sonra kanama sayist ve eklem
saglig1 durumu

NS-GP tedavisine N9S-GP tedavisinin
baslamadan 6nceki |baslamasindan
12 ayicinde sonraki 12 ay icinde
PwHB, n=60 PWHB, n=60
Kanama Sayisi
1.0(0.0-4.8) 0.0 (0.0-2.0)
Median/Ortanca (IQR)
Mean/Ortalama (SD) 2.7 (3.9) 1.1(2.1)
0 kanama gorulen
27 (%45) 40 (%67)
hastalar, n (%)
=1 kanamasi olan
33 (%55) 20 (%33)
hastalar, n (%)
a
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N9-GP tedavisinin
baslangicinda

Anket sirasinda

PwHB, n=119

PwHB, n=119

Eklem saglig1 durumu

Hi¢ problem yok, n
(%)

70 (%59)

78 (%66)

IQR, ceyrekler arasi aralik; n, hasta sayisi; PwHB, hemofili B hastasi; SD, standard sapma
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P-09

Tekrarlayan Intrakraniyal Kanamasi Olan inhibitér Pozitif Agir Hemofili A
Olgusu: Bir Yillik Emicizumab Profilaksi Deneyimi

Deniz Kocak Gél!, Veysel Gok', Alper Ozcan!, Ebru Yilmaz', Ekrem Unal?, Musa Karakiikcii!

'Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali, Kayseri, Tiirkiye
?Medical Point Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Klinigi, Gaziantep, Tiirkiye

Giris ve Amac: Agir Hemofili A; faktor VIII diizeyinin <%]1, spontan eklem ve kas ici
kanamalarla karakterize, X’e bagli resesif kalitilan, nadir bir pithtilagma bozuklugudur.Yaklasik
%5-10"u yasamlar1 boyunca birden fazla intrakraniyal kanama(IKK) gecirebilir.Inhibitor pozitif
hastalarda aktive protrombin kompleks konsantreleri(aPCC) ve rekombinant aktive faktor
VII(rFVIla) bypass edici ajan olarak kullanilir.Ancak son yillarda yerini FDA ve EMA onayli,
FVIII mimetik ilag olan emicizumaba birakmaktadir.Yazimizda inhibitdr pozitif hemofili A
tanili, tekrarlayan beyin kanamalar1 olan ¢ocuk olguda bir yillik emicizumab profilaksi deneyimi
sunulmaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Olgu:Bes yasinda erkek hastada yenidogan donemi yatisinda kan alinan
bolgede hematom olmasiyla bakilan aPTT diizeyi yiiksek ve faktor VII diizeyi:%0,2
olciildii.Sekiz aylikken birinci IKK nedeniyle akut kanama tedavisi uygulandi ve damaryolu
probleminden haftada bir profilaksiye ge¢ildi.Aile profilaksiyi kullanmad1 ve takiplere diizensiz
geldi.Hematom ve hemartrozdan dolay1 arada basvurulart oldu ve kontrollerinde inhibitor
diizeyi:1,3 BU/ml geldi.aPCC profilaksisi Onerildi; aile kabul etmedi ve tedavisiz takip
edildi.Dért yasinda ikinci kez IKK gegirdi.Baslangicta plazma kaynakli Faktor VIII kullanirken,
inhibitor diizeyi 409 BU/ml tespit edilince rFVIla’ya ge¢ildi.Kanama kontrol altina alindi ve
aPCC profilaksisiyle taburcu edildi.Bir ay sonra iiciincii kez IKK’sinda uygun aralik ve dozda
rFVIla uygulandi.Profilakside rFVIIa kullanildi.Ugiincii IKK’dan yaklagik 3 ay sonrasinda
emicizumab tedavisine gecildi.Emicizumab profilaksisinin 14. ayinda olup; kanama atag:
olmadan ve yan etki gézlenmeden, diizenli olarak takiplerine devam etmektedir.

Bulgular ve Sonu¢: Agir hemofili A hastalar1 spontan kanama acisindan yiiksek risk
altindadirlar. Yaklasik %5-10’u yasamlar1 boyunca birden fazla IKK gegirebilir. Abarca ve
arkadaglarinin inhibitdr pozitif agir hemofili A ¢ocuk hastalar1 emicizumab Oncesi ve sonrasi
incelediginde; emicizumab almadan 6nce rFVIla alirken 18 kanama atagi geg¢irmis. Ancak bir
yillik emicizumab profilaksisi altinda bir kez kanama atag1 ge¢irmis ve yasam kalitesinde artigla
birlikte maliyette %70 azalma goriilmiistiir. Bizim olgumuzda da emicizumaba gegilmesi sonrasi
maliyet %60 azaldi.Hastamizda 3 kez IKK ve ¢ok sayida hematroz ataklari olmasina ragmen
emicizumab sonrasinda hi¢ kanama atag1 olmadi.ilacin kullanim kolayligi, uygulama siklig1 ve
yan etkilerin goriilmemesiyle tedaviye uyum da saglanmis; hastanin yasam kalitesi de
yiikselmistir. Sonug; Takip ve tedavisi zor olan inhibitdr pozitif agir hemofili A hastalarinda
emicizumab 6nemli bir segenek olabilir.

Anahtar Kelimeler: Emicizumab, Hemofili A, Inhibitdr, Intrakraniyal Kanama
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P-10
VWD Tamh Hastalarda Goriilen FGA Geni Mutasyonlari

Seda Kilig Erciyas!, S. Bugra Tunger!, S. Basak Kog¢ Senol?, O. Biilent Ziilfikar?

'Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii Temel Onkoloji Anabilim Dali Kanser Genetigi Bilim
Dali
?[stanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii Kalitsal Kanama Bozukluklari Birimi

Giris ve Amagc: Giris: Von Willebrand Hastaligi (VWD), nadir goriilen kalitsal bir kanama
bozuklugudur ve ¢gogunlukla VWF genindeki mutasyonlardan kaynaklanir. Tiim ekzom dizileme
(WES) yontemi, VWD semptomlar1 gosteren hastalardaki genetik ¢esitliligi daha iyi anlamamiza
olanak tanimis ve VWD fenotipine katkida bulunabilecek VWF disindaki genlerdeki
mutasyonlari ortaya ¢ikarmigtir. Calismamiz, bu genler arasinda fibrinojenin yapisini ve islevini
etkileyen FGA geni mutasyonlarina odaklanmistir. Amag: Bu calisma, VWD tanis1 konmus ve
WES calismasi tamamlanmis 18 hastada FGA gen varyantlarini belirlemeyi ve bu varyantlarin
kanama fenotipine olas1 katkilarin1 degerlendirmeyi amaglamaktadir.

Gereg¢ ve Yontem: Yontemler: Caligmaya dahil edilen 45 VWD hastasinin 18’inde tamamlanan
WES (tiim ekzom dizileme) yontemi sonucu FGA genindeki varyantlar incelendi. Varyantlar,
var olan veritabanlar1 ve literatlir kullanilarak patojenik 6zellikleri agisindan degerlendirildi ve
kanama bozukluklari ile iliskileri incelendi.

Bulgular ve Sonug¢: Bulgular: Alt1 hastada sadece iki FGA varyanti tespit edildi: Patojenik olan
FGA ¢.104G>A p.(Arg35His) (rs121909607) varyant:, VW08 ve VW09 kodlu anne-ogul olan
iki hastada bulundu. Diger varyant ise HGMD bilgi bankasinda hastalikla iliskili polimorfizm
olarak etiketlenmisti FGA ¢c.991A>G p.(Thr331Ala) (rs6050) ve dort hastada (VWDO02, VWDO04,
VWDI16, VWDI17) saptandi. Patojenik FGA varyanti tastyan VW08 ve VW09 hastalarinin
kanama fenotipine bu varyantin katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir ve bu hastalarda aym
zamanda VWF geninde de patojenik mutasyon mevcut olmasi dikkat ¢ekicidir. VW02 kodlu
hasta VWF geni acisindan pozitif ve ayrica FGA ¢.991A>G varyantin1 tagirken, VW04 kodlu
hasta sadece FGA ¢.991A>G varyantin1 tagimaktadir. VW16 ve VW17 kodlu hastalar kardes
olup, her ikisi de F8 geninde patojenik bir mutasyon ile birlikte FGA ¢.991A>G varyantim
tasimaktadir.Sonug: Bu VWD kohortunda, 6zellikle diger genlerde gozlemlenen genis cesitlilikle
ve sayida varyant disiiniildiigiinde, smirli sayida FGA varyantinin tespit edilmesi dikkat
cekicidir. Patojenik FGA varyanti, 6zellikle VWF mutasyonlar1 ile birlikte oldugunda, bazi
hastalarin kanama fenotipinde rol oynayabilir. Hastalikla iliskili polimorfizm olarak tanimlanan
FGA ¢.991A>G varyantinin kanama semptomlu dort hastada, bazen diger patojenik mutasyonlar
esliginde tespit edilmesi dikkat ¢ekicidir. FGA ¢.991A>G varyantinin VWD'deki klinik 6nemini
daha iyi anlamak i¢in ileri calismalara ihtiyac vardir. Caligmaya dahil edilecek toplam 45 hastaya
ait WES calismasiin tamamlanmasinin ardindan sonuglara yeni FGA
varyantlari/mutasyonlarinin eklenmesi beklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: VWD, FGA, WES, Ekzom, Dizileme
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P-011

Kaltsal Kanama Bozuklugu Hastalarinda Stigmatizasyon, Sosyal Kaygi ve
Psikolojik Sikinti ile Annelerinin Sucluluk Duygusu ve Psikolojik Ozellikleri
Arasindaki Iliski Uzerine Analitik Bir inceleme - On Sonuclar

Dilek Anuk', Basak Ko¢ Senol?, Haluk Ziilfikar’, Melike Tekinel*, Irmak Giimiistas*, Osman
Biilent Ziilfikar!

'T0 Onkoloji Enstitiisii, Prevantif Onkoloji AD.

21U Onkoloji Enstitiisii, Kalitsal Kanama Bozukluklari Birimi
31U Iktisat Fakiiltesi, Iktisat Politikas1 AD.

*Tiirkiye Hemofili Dernegi

Giris ve Amag¢: Hemofili tanili bireyler klinik belirtilerin yan1 sira belirsizlik, sosyal kisitlama ve
igsizlik gibi psikososyal sorunlarla da basa ¢ikmak zorunda kalmaktadir ve anksiyete, depresyon
gibi duygusal rahatsizliklarla iligskilendirilmektedir. Hemofilinin psikososyal yonlerini anlamak,
hemofili tanili bireylere ve ailelerine uygun destegi saglamanin yani sira toplumla biitliinlesmeyi
tesvik etmek ve sosyal izolasyonu onlemek icin en iyi yaklasimlari belirlemek agisindan
onemlidir. Bu c¢alismanin amact  hemofili tamili 15-40 yas arast bireylerin
stigmatizasyon/damgalanma, sosyal kaygi, hastalik algilari, duygu diizenleme stratejileri ve
psikolojik sikint1 diizeyleri ile annelerinin sugluluk duygusu, kisilik 6zellikleri, hastalik algilari,
duygu diizenleme stratejileri ve psikolojik sikint1 diizeyleri arasindaki iligkinin incelenmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada 40 hemofili tanili birey ve 20 annenin verisi sunulmaktadir.
Hemofili grubuna; Veri Toplama Formu, Sosyal Kaygi Olgegi, Kronik Hastalik Oz Y®6netim
Olgegi (Damgalama, Damgalama ile basetme, Saglik bakim etkinligi, tedaviye uyum), Hastane
Anksiyete Depresyon Olgegi, Bilissel Duygu Diizenleme Olgegi ve Kisa Hastalik Algis1 Olgegi
uygulanmistir. Annelerine ise: Veri Toplama Formu, Hastaliga iliskin 6zel algilar (Anne-Baba
Formu), Ebeveynlerin Cocuk Hastaligi Deneyimi Olgegi, Hastane Anksiyete Depresyon Olgegi,
Eysenck Kisilik Anketi-Gozden Gegirilmis Kisa Form, Bilissel Duygu Diizenleme Olcegi
uygulanmigtir.

Bulgular ve Sonuc¢: Hemofili 6rneklemin yas ortalamasi 24,16+6,5tir (min:15-Max:39).
Hemofili tanili grubun damgalama puanlar1 ile damgalamayla bagetme(r=-0.565, p<0.000),
saglik  bakim  etkinligi(r=-0.643,p<0.000), tedaviye uyum(r=-0.745,p<0.000), HAD
depresyon(r=0.335,p=0.018), sosyal kaygi puani(r=0.369,p=0.018) ve olumsuz bagetme
stratejilerinden ruminasyon puanlar1 (r=0.327,p=0.040) arasinda iliski saptanmistir.
Damgalamayla bagetme puanlari ile saglik bakim etkinligi(r=0.871, p<0.000), tedaviye uyum(r=-
0.451,p=0.004), HAD depresyon(r=-0.426,p=0.006) ve yeniden cer¢eveleme(r=0.385, p=0.017)
arasinda  iliski  gozlenmistir.  Sosyal  kaygiyla ise  damgalama(r=0.369,p=0.018)
ruminasyon(r=0.483,p=0,001), digerlerinin suclama(r=0.383,p=0,013), kendini
suclama(r=0.335,p=0,032), felaketlestirme(r=0.369,p=0,018) ve uyumsuz basetme toplam
puani(r=0.575,p<0.000) iligkili bulunmustur. Annelerden olusan 6rneklemin depresyon puani ile
norotisizm(r=0.639, p=0.001), feleketlestirme(r=0.626,p=0.002) ve uyumsuz basetme stratejileri
toplam puani(r=0.434,p=0.044) arasinda korelasyon oldugu belirlenmistir. Annelerin anksiyete
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puanlart ile ndrotisizm(r=0. 580,p=0.003), feleketlestirme(r=0.609,p=0.003), ruminasyon
(r=0.542,p=0.009) ve uyumsuz basetme stratejileri toplam puani(r=0. 541,p=0.009) arasinda
korelasyon bulunmugtur. Hemofili grubunun anksiyete puani ortalamasi 6,9+4,2, depresyon
puani ortalamasi 5,2+3,9 iken annelerin anksiyete puani ortalamasi 9,04+4,6 ve depresyon puani
ortalamasi 6,7+4,6’dir. Hemofili tanili kisilerde ytiksek i¢sel damgalama sosyal kaygi, uyumsuz
duygu diizenleme stratejilerini daha fazla kullaniyor olmalar1 ve psikolojik sikint1 ile iliskili
olabilir. Annelerde de norotik kisilik Ozellikleriyle agirlikli olarak uyumsuz basa ¢ikma
stratejilerinin kullanilmasi1 anksiyete ve depresyon diizeyinin artisiyla iliskili olabilir.

Anahtar Kelimeler: i¢csel damgalama, sosyal kaygi, psikolojik sikinti, bagetme, hemofili
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P-12
Tiirkiye’de Emicizumab’in Ger¢ek Yasam Verileri

Biilent Ziilfikar', Basak Koc¢!, Nurettin Okur?, Kamuran Karaman* Kaan Kavakli’>, Sinan
Akbayram®, Alphan Kiipesiz®, Emine Zengin’, Illgen Sasmaz®, Hale Oren’, Ahmet Faik Oner?,
Ayse Simsek!?, Biilent Antmen!!, Can Balkan®, Canan Albayrak'?, Funda Kiipesiz®, Hiiseyin
Tokgoz'?, Ozlem Tiifekei®, Veysel Gok'4, Zafer Bicake1!®

'Istanbul Universitesi, Onkoloji Enstitiisii Kalitsal Kanama Bozukluklar1 Birimi
’Diyarbakir Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi, Cocuk Hematolojisi Boliimii, Diyarbakir
3Ege Universitesi Tip Faliiktesi, Cocuk Hematolojisi AD, Izmir

4Yiiziinciiy1l Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematolojisi AD, Van

SLiv Hospital, Cocuk Hematolojisi Boliimii, Gaziantep

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematolojisi AD, Antalya

’Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematolojisi AD, Kocaeli

$Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematolojisi AD, Adana

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematolojisi AD, Izmir

%K onya Sehir Hastanesi, Cocuk Hematolojisi Boliimii, Konya

" Acibadem Hastanesi, Cocuk Hematolojisi Boliimii, Adana

120ndokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematolojisi AD, Samsun
3Necmettin Erbakan Universitesi , Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematolojisi AD, Konya
4Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematolojisi AD, Kayseri

15 Atatiirk Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematolojisi AD, Erzurum

Giris ve Amac: GIRIS ve AMAC: Emicizumab, Tiirkiye’de geri ddeme kapsaminda olmasa da
ruhsath ve az sayida hasta tarafindan kullanilmaktadir. Bu ¢alismada gergek yasam ortaminda
Emicizumab ile ilgili etkililik ve giivenlilik deneyimini ortaya koymay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem: GEREC ve YONTEM: Cok merkezli, retrospektif, gozlemsel-analitik
calismada en az 1 doz Emicizumab almis hastalarin verileri arastirildi. Demografik ve laboratuar
verileri Microsoft Excel 2016 kullanilarak ortalama [mean+SD (95%CI)] ve medyan (aralik)
kullanilarak elde edildi. Etkililik sonuglar1 ise, SPSS Statistics 22.0 kullanilarak student-T test ile
analiz edildi ve p<0.05 anlaml1 olarak kabul edildi.

Bulgular ve Sonu¢c: BULGULAR ve SONUC: Hastalarin tamami erkek Hemofili A hastalar
olup ortalama yaslar1 6.93+10.64 (range;0.42-63) yil idi. Emicizumab tedavisine baslandiginda
hastalarin ortalama viicut agirhigr 19.50+11.24 (aralik: 9-48) kg iken, hastalar veri analiz
tarihinde ortalama 22.70+13.51 (aralik: 10-53) kg agirliga ulasmisti. Hastalarin 9%46,1°1 (18/39)
ortalama 2.24+1.76 (range;0.5-6) yasindayken inhibitor pozitif tespit edildi. Ortalama ve medyan
inhibitor titresi sirastyla, 23.56 BU/ml (95% CI: 16.51-30.60 BU/ml) ve 32 BU/ml (aralik:3,68—
867 BU/ml) idi. Hastalarin %35,6’sinda (14/39) hedef eklem mevcuttu ve siklikla diz ve
dirsekler etkilenmisti. Emicizumab tedavisine ge¢gmeden once intrakranyal kanama 6ykdisii olan
8 hastanin (%20,5) 1’inde sekel olarak epilepsi ve hafif mental retardasyon gelismisti. Hastalarin
tamaminda zorlu vendz erisim (ZVE) s6z konusu olup bu durum 7 hastada (%17.9) profilaksi
planmin degismesine yol acti. Emicizumab oncesi hastalar cogunlukla haftada 3 defa profilaksi
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almaktaydi (n=18;%46,1) ve bu amagla en ¢ok FEIBA tercih edilmisti. Ortalama ve medyan
yillik kanama orant (ABR) sirastyla 16.08 £23.15 (95% CI: 8.81-23.34) ve 7 (aralik:1-104)
olarak hesaplandi. Emicizumab’a gecis nedeni 22 (%55) hastada ZVE iken, 16 hastada (%40)
ZVE’nIn yani sira “etkisizlik” énemli rol oynadi. Emicizumab tedavisi altinda oldugu siire iginde
ortalama ABR 0,21 +£0,52 (95% CI: 0.04-0.37) olarak tespit edildi. Bu oran emicizumab oncesi
donem oranla istatistiksel olarak ¢ok anlamliyd: (p<0.0001). Spontan kanama tespit edilmedi.
Sadece 6 hastada (9%15.4) travmatik kanama (3’ yumusak doku, 3’ii intra-artikiiler). Ayrica
emicizumab tedavisi altinda 4 hastaya sorunsuz sekilde major cerrahi uygulandi. Bulgular
Emicizumab’in etkili ve gilivenli olmasinin yani sira, hastalar tarafindan iyi tolere edildigini
gostermistir. Calisma sonuglart Emicizumab faz III ve global captaki gercek diinya ¢alismalari
ile de tutarlilik ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: Hemofili-A; Hemofili-A Profilaksisi; Emicizumab
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P-13
Agir Hemofili A Hastasinda Tek Doz Faktorle Kanamasiz Siinnet Operasyonu

Ayse Simgek!
'Konya Sehir Hatanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Klinigi

Giris ve Amac¢: Agir Hemofili A hastalar1 i¢in siinnet minor cerrahi olarak kabul edilmekte.
Wolf ve arkadaglar1 major veya mindr cerrahi geciren hemofili hastalarinda plazmadan tiiretilen
FVIII dozajlarin1 tanimladi. Major cerrahi icin 48 ila 65 IU/kg (16 ila 40 infiizyon) arasinda veya
mindr cerrahi geciren hastalar i¢in 42 ila 57 IU/kg (1 ila 2 inflizyon) arasinda oldugunu bildirdi.
(1) Giiniimiizde Izmir Protokolii ve Diinya Hemofili Federasyonunun(DHF) &nerileri siinnet igin
daha yaygin olarak kullanilmaktadir. Ulkemizde uzatilmis yar1 omiirlii faktér 8 uzun siiredir
kullanilmasina karsin cerrahi prosediirlerde geleneksel yaklasim devam etmekte. Biz hastamizda
yeni ilagla yeni bir teknik denedik ve basarili olduk. Bunu da paylasmak istedik.

Gerec¢ ve Yontem: § yas erkek agir Hemofili A tanili hasta uzatilmis yar1 dmiirlii faktor 8 ile
haftada 2 giin proflaksi almaktaydi. Ailenin siinnet istegi iizerine hazirlik yaptik. Hasta 33
kiloydu ve 2000 IU faktor(60 IU/kg) almaktayd: proflaksi giinlerinde. Cerrahiden 2 hafta dnce,
proflaksiden 1 saat sonra alian APTT 31.0 ve faktor 8 diizeyi % 45 olarak tespit edildi. Inhibitor
testi yapildi, negatifti. Proflaksinin ertesi giiniine siinnet planlandi. Transamin opere olacagi giin
3x10 mg/kg dozda baslandi ve islemden 45 dakika &nce faktdr yapildi. Islem sonrasi bagka doz
yapilmadi. APTT degeri islemin 24. saattinde 36 idi (Ust sinir: 32,7), herhangi bir kanama
semptomu olmayan hastaya faktor verilmedi. Hastanin hastanede yattig1 3 giin boyunca sadece
transamin verildi ve komplikasyonsuz olarak taburcu edildi..Cerrahi olarak Giyotin usulii
sirkiimsizyon teknigi kullanildi. Bipolar koterle kanama kontrolii yapildi ve absorbable sutiir ile
sutiire edildi. Kanama kontrolii i¢in fibrin glue kullanilmadi. Sarg1 yapilmadi.

Bulgular ve Sonug¢: Daha 6nce major cerrahi olarak kabul edilen slinnet operasyonu giiniimiizde
minor olarak kabul edilmekte. Ulkemizde yaygimn olarak Izmir Protokolii ve DHF protokolii
uyguanmakta. Biz hastamizda yakin zamanda iilkemizde kullanima giren uzatilmis yar1 dmiirlii
faktor 8 preperati ile tek dozla silinnet islemini gerceklestirdik. Bugiine kadar kullanilan
protokollerin aksine ¢ok daha az faktér uygulamasi maaliyet yoniinden ve hasta konforu
acisindan onemliydi. Proflaksi gilinlinlin ertesinde yapmis olamasaydik belki ek doz ihtiyacimiz
olabilirdi. Faktor diizeyini islem stiresince takip etmedik oncesinde yaptigimiz tetkiklerden bir
ongoriimiiz vardi, sadece bir kez APTT baktik, uzamisti ama ek doz faktér yapmadik. Rutin
oOneriler arasinda olan fibrin glue kullanmadik ve transamini bir giin 6nce baglamadik, operasyon
giinii bagladik.

Anahtar Kelimeler: Hemofili, siinnet, cerrahi

ISBN 978-605-70919-4-9 147



P-14

Hemofilik Artropatide Rifampisin ile Kimyasal Sinovektomi: Ege Hemofili
Eklem Konseyi Deneyimi

Mehmet Can Ugur!, Semih Aydogdu?, Berk Yilmaz?, Yasemin Isik Balci®, Kaan Kavakli*

'Saglik Bilimleri Universitesi Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji

?Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali

3Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Hematoloji Bilim Dal1

*Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim
Dali

Giris ve Amag: Girig:Hemofilik artropati tedavisinde radyoaktif ajanlarin erisebilirligi ve yiiksek
maliyetiyle ilgili sorunlar, gelismekte olan iilkelerde bu ajanlarin kullanimin1 engellemektedir.
Bu nedenle Venezuela, Iran, Suriye ve Giiney Kore gibi gelismekte olan iilkelerde kolay
ulasilabilir ve ucuz bir ilag olan Rifampisin ile kimyasal sinovektomi tercih edilmektedir.
Rifampisin, proteolitik ve antifibrinolitik etkileri nedeniyle fibrozis ve skleroza neden
olmaktadir. Ulkemizde radyoizotop sinovektomi igin gereken radyoaktif ajanlarmin temin
edilememesi nedeniyle Rifampisin onemli bir secenek olma potansiyeline sahiptir. Amag:Bu
tedavi protokolii ile hemofilik artropati ve sinovit tedavisinde Rifampisin ile bir segenek
saglanmas1 amaglanmaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Ege Hemofili Konseyi'nde radyoizotop sinovektomiye karar verilmis ancak
izotop materyali elde edilemeyen, en az 6 aylik sekonder profilaksiye ragmen hedef eklemi
devam eden ve tedavi onam formunu imzalayan hastalar dahil edildi. Hastalara enjeksiyon
oncesinde profilaktik faktdr replasmani uygulandi. Lokal anestezi topikal klordetil ile
saglandiktan sonra dirsek eklemleri i¢cin Rifampisin 3 ml amp 250 mg (3-5 ml Lidokain ile) 2
haftalik periyodlarla toplam 4 doz uygulandi.

Bulgular ve Sonug¢: Bulgular:Bir inhibitor negatif agir hemofili A, 1 Tip-3 von willebrand
hastas1 ve 1 inhibitdr pozitif Hemofili A hastasinin dirsek eklemlerine Rifampisin ile kimyasal
sinovektomi uygulandi. Hastalarin demografik ve klinik bilgileri Tablo-1’de, Rifampisin tedavi
sonuglart Tablo-2’de  gosterilmistir.Sonug:Rifampisin  ile kimyasal sinovektomi, eklem
hareketlerini ve skorlarmni diizeltmede yetersiz olmakla birlikte tekrarlayan kanamalar
onlemekte etkin bir tedavi secenegidir.

Tablo 1: Hastalarin demografik ve klinik bilgileri

H:::a Yas Cinsiyet Tani inhibitor :E-‘:I:fnf slfaayr::/r;?l (Tel'(-l J:(lsem) VAS skoru
1 41 E HemofiliA  Negatif Sagdirsek 30 9 60%
2 31 K VWHTip-3  Negatif  Sol dirsek 4 3 70%
3 18 E Hemofili A Pozitif ~ Sag dirsek 60 12 50%

Tablo 2: Rifampisin tedavi sonuglari

Hasta Enjeksiyon Takdp siirest Kanama HJHS Tedavi sonrasi VAS Yan etki
No sayisi (Ay) sayisi
1 4 18 2 7 90% Agr, ikter
2 4 3 1 3 90% Agni
3 2 Devam ediyor 5 12 50% Agni

Anahtar Kelimeler: Hemofili, Rifampisin, Sinovektomi
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