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1.GIRIS VE AMAC

Hemofili, Faktor VIII ve Faktor IX eksikligi ile giden kalitsal pihtilasma
bozuklugudur. (1) Hemofili hastalar1 faktor yiizdelerine gore hafif, orta ve agir
olmak {lizere iice ayrilir. Agir hemofilili olgularda siklikla goriilen eklem
kanamasini ve kanamaya bagli komplikasyonlarin ortaya g¢ikmasini onlemek
amactyla tiim diinyada 1994, iilkemizde 2010 yilindan bu yana diizenli faktor
profilaksi verilmektedir. (2,3) Profilaksi almayan agir hemofilili olgularda eklem

sakatlig1 goriilme oran1 %75-80 iken profilaksi alanlarda %25-30 dur.

Son yillarda, gen¢ yasta baslanan yogun faktdr profilaksinin hasarlanmay1
onledigine dair yayinlar artmaktadir. Ancak kisisellestirilmis profilaksi rejimi hala
uygulanmadigindan diizenli profilaksiye ragmen eklem hasarinin gelistigi olgular
bildirilmektedir. Bu nedenle profilaksi alan hastalarda eklem hasar1 uzun yillardir
klinik skorlama HJHS (Hemofilia Joint Health Score) ve direkt grafi ile
degerlendirilmistir. Ancak bu yontemlerin erken eklem hasarina yonelik detayli
bilgi vermemesi ve 1s1na maruziyet nedeniyle baska tani yontemleri arastirilmistir.
(4) Bunlardan biri olan Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) erken ve geg
eklem hasarin1 tespit edebilmesi nedeniyle hekim ve hastalara biiyiikk avantaj
saglamistir. Ancak MRG’nin kolay ulagilabilir olmamasi, yiliksek maliyeti,
yapilan iglemin vakit alici olmasi, ¢cocuklarda sedasyona ihtiya¢c duyulmasi ve her
muayenede sadece tek bir eklemin degerlendirilebilmesi nedeniyle daha kolay
ulagilabilir modern tani yontemlerine ihtiya¢ duyulmustur. Bu nedenle erken
eklem hasarini (sinoviyal hipertrofi, eklem efiizyonu, erken evre osteokondral

hasar1) tespit etmede non-invaziv Ultrasonografi (US) yontemi son yillarda
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giindeme gelmistir. Uluslararasi Profilaksi Calisma Gruplar1 (IPSG) da MRG ve
US yontemleri ile degerlendirilen eklemler icin cesitli skorlar gelistirmislerdir.
(4,5) Son yillarda yapilan c¢aligmalarda kanamanin en sik goriildigi 6 eklem
(dizler, dirsekler, ayak bilekleri) US ile degerlendirilip ayni eklemlerin MRG
sonuclar1 ile karsilagtirllmistir. (6) Bu calismalarda US’nin eklem hasarini
degerlendirmede MRG ile iyi korelasyon gdosterdigi saptanmistir. Minimal ve
erken eklem hasarlarimi tanimlamasindaki hassasiyet ve kolay erisilebilirlik
nedeniyle US, hemofilik hastalarda uzun siireli takip i¢in yararli bir ara¢ olup
eklem sakatligi ortaya ¢ikmadan bilgi verebilmesi ve non-invaziv olmasi
nedeniyle hekimler igin terapotik yaklasimlart optimize etmek ve belirli

durumlarda profilaksiyi kisisellestirebilmek icin yarar saglayacagi gosterilmistir.
(7

Bu calismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji kliniginde
izlenen profilaksi alan agir hemofili tanili 28 ¢ocuk hastanin 6 eklemini, eklem
sagligr skoru (HJHS) ve HEAD-US ile farkli iki zaman diliminde (6 ay ara ile)

cift kor olarak tarafindan degerlendirmeyi amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Hemofili

2.1.1. Tanim ve Genel Ozellikleri

Hemofili A ve B hastaligi, von Willebrand hastaligindan sonraki en yaygin ikinci
kalitsal koagiilasyon bozuklugudur. Hemofili A ve B’de, X’e bagh resesif geg¢is
vardir. Tiim hemofililerin %85 kadarin1 Hemofili A, %15 kadarin1 ise hemofili B
olusturmaktadir. Hemofili A’da faktor VIII, hemofili B’de faktor IX diizeyi
eksiktir. Hemofili A ve hemofili B tasiyici annelerin resesif geninin erkek
cocuklara gecisi sonrasi erkek c¢ocuklar hasta olurlar. (Sekil 1) Hemofili
hastaligi %70 oraninda kalitimsal olarak gecerken, %30 oraninda intrauterin
donemde kazanilan bir mutasyon sonucu ilk defa hemofilili birey dogumu

gergeklesir ve genetik gecis sonraki nesillere aktarilir. (8)

Hastalik goriilme sikligi tiim cografyalarda benzer olup irksal farklilik gostermez.
Hastaligin tanisi hastaligin tipine gore her yasta konulabilmektedir. Agir tiplerde
dogum sonrasi ilk yilda o6zellikle fiziksel hareketle hastaligin klinik bulgular1 da
ortaya ¢ikmaktadir. Hastaligin siddeti arttikca, tan1 yasi da daha erkene kaymakta
ve klinik bulgular siddetli goriilmektedir. Bundan dolay1 hafif ve orta hemofilili
hastalardaki kanamalar ileri yastaki ciddi travmalar veya cerrahi girisimler sonrasi

ger¢eklesmektedir. (8,9,10)



Sekil 1 Hemofili Kalitim Semasi
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2.1.2. Hemofili Klinik Tipleri

2.1.2.1. Agir Tip Hemofili

Serum faktor diizeyi %1 ya da altindadir. Hastaneye bagvurulari en sik bu grupta
gbzlenir. Yenidogan doneminden itibaren, tekrarlayici ve spontan kanamalar
ortaya cikar. Mindr travmalar sonrasi deri alti ekimozlar ve derin kas igi
hematomlar gelisebilir. Kas i¢i girisimsel uygulamalar ve siinnet sonrasi fazla
kanamalar goriilebilir. Bulgular c¢ogunlukla 1 yas ve altinda baslar.

Hastalarin %90°1 3-4 yaslarina kadar tan1 almis olur. (1,3)



2.1.2.2. Orta Tip Hemofili
Serum faktor diizeyi %1-5 arasindadir. Spontan kanamalar nadiren goriiliir. Minor
travmalardan sonra kanama sikligi artmistir. Bulgular 1-2 yas arasinda baglar.

Genellikle ¢ocukluk doneminde tani konulur.

2.1.2.3. Hafif Tip Hemofili

Serum faktor diizeyi %5-40 arasindadir. Kanamalar ¢ogunlukla agir travma ve
cerrahi girigim sonrasi olur. Dis eti ve burun kanamalari en sik goriilen kanama
belirtileridir. Semptomlarin baslangi¢c zamani 2 yas ile eriskin donemi arasindadir.

Hafif tip hemofili, adélesan ¢aga kadar tan1 almayabilir (11).

2.1.3. Klinik Bulgular

Hemofili A ve B li hastalarin benzer klinik bulgularla bagvurmalar1 nedeniyle
birbirlerinden ayirt edilmesi kolay degildir. Hastalar kan faktor diizeyine gore
farkli siddette kanama bulgular1 ile basvurabilirler. En yaygin olarak hemartroz
(eklem i¢i kanama), kas i¢i kanamalar, hematiiri, mukozal kanamalar, santral sinir
sistemi kanamalari, retrofarengial ve retroperitoneal kanamalar saptanir(12).
Travmalardan ve cerrahi miidahaleden (dis ¢ekimi, siinnet vb.) sonra ¢ogu zaman
asir1 kanamalar goriilebilir. Bu hastalarda primer hemostaz normal oldugu icin
kanama travmadan saatler hatta gilinler sonra baslar ve tedavi edilmeyen olgularda
giinler ya da haftalar boyu kanama devam edebilir (13). Spontan kanamalar

viicuttaki her dokuda olusabilmektedir.



Hemofili A ve hemofili B'nin klinik belirtileri aynidir, ancak daha Once de
belirtildigi gibi hemofili B, hemofili A' ya gore daha az siklikla goriiliir. Kanama,
hemofilinin temel 6zelligidir; bununla birlikte, kanama durumu, yerlesimler ve
siklig1, hastanin omrii boyunca degiskenlik gosterir. Hemartrozlar daha biiyiik
cocuklarda ve yetiskinlerde hemofili belirtisi olmakla birlikte, Intrakraniyel ve
ekstrakraniyel kanamalar dahil sagli deriden, siinnet sonrasi ve agiz boslugundan
kanama yeni doganlarda daha sik goriiliir. Hemofilide kanamanin sikligi ve

siddeti genellikle faktor VIII veya IX' un plazma diizeyleriyle iliskilidir (Tablo 1).

2.1.3.1. Kanama Yerlerine Gore Klinik Bulgular

2.1.3.1.1. Eklem ve Kas I¢i Kanamalar

Hemartroz bagka bir deyisle eklem icine kanama; hemofili hastalarinda en sik
goriilen ve eklemde hasara yol acan kanamadir. Hemartroz hemofilili hastalarda
tim kanamalarin %80 inden fazlasini olusturur. (14,15) Hemartrozun agir
hemofili hastalarinda goriilme oranm1 %75-90 civarindadir. Hemartrozun sebebi
sinoviyal damarlarin eklem icine kanamasidir. Travma olmaksizin biiyiik eklem
araliklarinda meydana gelebilir. En sik diz ekleminde goriiliir. Daha az siklikla
sirasina gore dirsek, ayak bilegi, omuz, el bilegi ve kalga ekleminde hemartroz
meydana gelmektedir. Diz, dirsek ve ayak bileginin kal¢ca ve omuza gore daha
fazla sinoviyal doku icermesi nedeniyle buralardaki eklem i¢i kanama siklig1 daha
fazladir (16). Ardisik alt1 ay icinde en az ii¢ kez spontan kanamis olan eklemler
hedef eklem olarak isimlendirilir. Genellikle bir zaman diliminde tek eklem

kanamas1 goriilse de birden ¢ok odakta ayni anda kanama meydana gelebilir.



Kanamalar her eklemde goriilebilir. Cocuk hastalarda ayak bilekleri, eriskin

hastalarda ise diz, dirsekler ve ayak bilekleri en sik kanama alanlaridir (15).

Eklem i¢i kanama sirasinda hemofili hastalar1 tipik olarak oncelikle karincalanma,
sertlik ve sicaklik artig1 hissederler sonrasinda eklemde agr1 ve sislik meydana
gelir. Hemartroz tanisi klinik olarak eklem agris1 ile konulur, eklem hareketlerinde
azalma fizik muayenede gozlenir ve goriintiileme yontemleri ile eklem i¢i kanama
varligi  gosterilebilir ancak hemartroz da eklem sivist  aspirasyonu

Onerilmemektedir.

Hemartrozlar; akut, subakut ve kronik olarak ii¢ klinik sekilde goriilmektedir.
Akut hemartroz denilen aura doneminde kanama sonucu eklemde uyusma,
sicaklik hissi, siz1, karincalanma, yanma, gerginlik gibi hislerle karakterizedir.
Normal hareket edebilen eklemde aniden hareket kisitliligi meydana gelmesi
kanama olarak degerlendirilebilir. Kanama ile eklem i¢i basing giderek artar ve
artan basin¢ kanamayi sinirlar ve durdurur. Bunu 5-7 giin devam edecek
rezorbsiyon donemi izler. Mevcut eklem ilk kanamadan sonra 10-14 giin i¢inde
eski haline doniip normal fonksiyonuna donse de genellikle eklem araliginda
kanin rezorbsiyonu tam anlamiyla gerceklesmez ve geri kalan artiklar kronik
iltihabi bir reaksiyonun baslamasina sebep olur. Bu kanama déneminde sadece
sinoviyal proliferasyon gelistigi i¢in replasman tedavisinden iyi yanit alinir.
(17,18) Sinoviyal hipertrofi US ve MRG ile dogrulanabilir. (19,20,21) Kronik
sinovitte dncelikle konservatif tedaviye sans verilmelidir. Ug ay profilaktik faktor

tedavisi ve kas egzersizleri uygulanir. Bulgular 3-6 aylik tedaviye ragmen devam



ediyorsa radyoaktif sinovektomi ya da cerrahi sinovektomi uygulamalari

disiiniilebilir.

Bu tedavide amag, iltihapli sinoviyumu yok ederek tekrarlayan eklem igi
kanamalarin oranini azaltmak, kalici eklem hasarinin gelismesini Onlemektir.
Kimyasal ya da radyoaktif sinovektomi, artroskopik ya da acik sinovektomi

(cerrahi) seklinde uygulanabilir.

2.14. Tam

Hemofili hastalarin tanis1 ailede hemofili dykiisii varsa ve biliniyorsa kolaydir.
Hastalik siddeti genelde tiim etkilenmis olan aile tiyelerinde benzerlik gosterir,
fakat aile Oykiisii olmayan tiim hemofili olgularinin yaklasik %30’unda spontan

mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikabilir. (22)

Etkilenen bireylerde faktor VIII veya IX diizeyinin tespit edilmesi tant yoniinden
onemlidir. Hemofili A icin faktdr VIII diizeyi direkt olarak plazma kokenli bir
pihtilasma testiyle veya kromojenik substrat kokenli bir yontemle belirlenebilir.
Faktor IX diizeyi de plazma kokenli bir pihtilasma testi ile Olglilebilir. Eger
herhangi bir klinik endikasyon varsa hemofili A, von Willebrand faktorii (VWF)
antijeni ve ristosetin kofaktdr aktivitesi olgiilerek von Willebrand hastaligindan
(vVWH) ayirici tan1 yapilmalidir. Von Willebrand hastaliginin varyant tipi olan 2N
ve 3, fenotipik olarak agir hemofili A’ya benzer fakat vWH otozomal gegisli iken,

hemofili A, X e bagli resesif gecis gostermektedir. (1,3)

Bilinen bir tasiyict annenin erkek fetiisiinde hemofiliden siiphelenildiginde kordon

kan1 6rneginde faktor VIII veya IX diizeyi (veya her ikisi) bakilip, agir hemofili



olarak yenidogan doneminde kanamaya neden olabilecek girisimsel islemlerden
kacinilmig olur. Yenidoganda hemofili B tanisinin konmasi, faktor IX
aktivitesinin (ve ayrica diger vitamin K bagli faktorlerin) dogumda Onemli
diizeyde azalmig olmasi ve 6 aya kadar diisiik kalabilmesiyle nedeniyle tani

zorlasabilir.

Hastaligin kesin tanis1 koagiilasyon tetkikleri ile konulur. Klinik bulgular1 mevcut
olgularda bakilan aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) uzun iken,
protrombin zamani (PT) normaldir. Kanama zamani, trombosit sayisi, trombosit
fonksiyonlari, trombin zamani ve fibrinojen normal bulunur. Faktor VIII ve IX
diizeylerinin diisiikliglinlin en az iki kez gosterilmesi ile mutlak taniya gidilir. (23)

Hemofililerde faktor diizeyleri yasla birlikte 6nemli bir degisiklik gostermez.

Riskli ailelerde hemofilinin 6nlenmesi ve kontrol altina alinmasinda prenatal tani
yontemleri kullanilmaktadir. Hemofilinin prenatal tanisinda fetal cinsiyet tespiti
15-16. gebelik haftalarinda amniyosentez uygulamalar1 1970’lerin basinda
baslamistir. (24,25) Son yillarda gelisen preimplantasyon genetigi ile taniya
gidilmesi, tastyicilarin saptanmasi, hem de saglikli ¢ocuk sahibi olma sansi

vermesi agisindan umut verici olarak goriilmektedir.



Tablo 1 Faktor diizeylerinin Hemofili A ve B’nin Klinik Bulgularinin Siddeti

ile iliskisi
TiPLERI Faktor VIII / | Klinik Insidans Insidans
IX(U/dl) hemofili A | hemofili B
(%) (%)
AGIR <1 Agir spontan | 70 50
kanama
ORTA 1-5 Minimal 15 30
travma  veya
cerrahi sonrast
orta  diizeyde
kanama
HAFIF 6-40 Major travma | 15 20
veya  cerrahi
sonrast orta
diizeyde
kanama

2.1.5. Tedavide Kullanilan Kan Uriinleri ve Faktor Konsantreleri

Faktor Konsantreleri: Faktor konsantrelerinin kullanimiyla hemofili tedavisinde

gercek anlamda basar1 saglanmigtir. Faktorler plazma kokenli ve rekombinant

olmak tizere iki grupta incelenebilir. Faktor konsantrelerinin kullanimi hemofili

hastalarmin tedavisinde ve yasam kalitesinin artmasinda biiyiikk role sahip
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olmustur. Ancak hastalara bu yolla bulagan viral enfeksiyonlar sorun yaratmistir.
Bu sorunu ortadan kaldirmak i¢in plazma kokenli faktor konsantrelerini viriisten
arindirarak kullanim giivenilirliklerini artirmaya yonelik ¢esitli viral inaktivasyon

yontemleri gelistirilmistir. (26)

1990’11 yillarda rekombinant faktorler gelistirilmeye baslanmistir. Plazma kokenli
faktorlerle rekombinant iiriinler arasinda etkinlik acisindan belirgin  fark
goriilmemistir. Rekombinant faktorler plazma kokenlilere gore daha pahali ancak
viral bulas riskleri yok denecek kadar azdir. Gelismis iilkelerin tedavi
kilavuzlarinda hemofili tedavisinde ilk segenek olarak rekombinant faktor
Onerilirken, daha az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde plazma kdkenli

faktorler replasman tedavisinin temelini olugturmaya devam etmektedir. (26,27)

Taze Dondurulmus Plazma (TDP): istenen faktor diizeyine ulagsmak i¢in TDP
kullanilacaksa fazlaca iirline ihtiya¢ duyulabilir. Voliim yiiklenmesine neden
olacagi i¢in agir tip hemofilililerin kanamalarinda ve cerrahi girisimlerde
Onerilmezken, ancak faktor konsantreleri temin edilemiyorsa kullanilabilir. TDP
200-250 ml hacmindedir ve 1 ml’de 0.6-0.9 iinite FVIII ve vWF, 0.9-1 {inite F IX

igerirler. Giinliik uygulamada TDP’ye 10-20 ml/kilogram dozunda baslanir. (28)

Kriyopresipitat: Faktor IX icermediginden hemofili A ve von Willebrand
hastalarinda tedavi edici iken hemofili B hastalarinda etkisizdir. TDP’ye oranla

daha az voliimde daha cok faktor aktivitesi saglayabilmektedir. (18,29)

2.1.6.Tedavide Kullamlan flaclar
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2.1.6.1. Antifibrinolitikler: Bu amacla en sik kullanilan ilaglar traneksamik asit
ve epsilon amino kaproik asittir. Burun kanamalar1 ve agiz i¢i kanamalar basta
olmak iizere mukoza kanamalar1 ¢ogu kez antifibrinolitik ilaglarla kontrol altina
alinir. Plazminin etkisini inhibe ederek kanamay1 durdururlar. Traneksamik asitin
plazmini inhibe edici etkisi aminokaproik asitten daha giicliidiir.

Oral veya topikal yolla alinabilir. Antifibrinolitiklerin {iriner sistem

kanamalarinda kullanim1 kontrendikedir. (18,29,30)

2.1.6.2.Desmopressin (DDAVP): DDAVP damar endotelinde depolanmis olan
FVII bilesikleri ve plazminojen aktivatér salimimini uyararak plazmaya
ge¢melerini saglar ve plazma diizeyini arttirir. DDAVP orta ve hafif tip hemofilik

olgularda ¢cogunlukla kullanilir. (18,29,30)

2.1.6.3.Lokal Hemostatikler: Bu iiriinlerin basinda kollagen, hemostat, fibrin
yapistiricilar gelir. Dis tedavileri, agiz i¢i kanamalar, silinnet, kiiglik cerrahi

girisimlerde kullanilirlar (18,29)

2.1.7.Faktor Tedavisi

Hemofilide faktor tedavisi iki sekilde uygulanir;
2.1.7.1. Profilaksi Tedavisi

Gliniimiizde hemofili tedavisinin altin standardi, koruyucu tedavi ile kanamalari
ve eklem sakatliklarin1 dnlemektir. Koruyucu tedavinin dayanak noktasi, faktor
diizeyi %2’nin {lizerinde olan orta ve hafif hemofili hastalarinda kanama ve
sakatliklarin agir hemofiliye gore ¢ok daha az olmasidir. Bu sebeple, faktor

diizeyi %1 nin altinda olan agir hemofili hastalarina erken yastan itibaren, diizenli
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olarak koruyucu faktor verilerek, faktor diizeyinin %1 nin iizerinde tutulmasini

hedeflenir, boylece kanama ve sakatliklarin 6nlenmesi saglanir. (3)

Koruyucu faktor protokolleri farkli olmakla birlikte genellikle hemofili-A da 25-
30 iinite/kg dozda haftada 3 kez (Ornegin; Pazartesi, carsamba ve cuma giinleri),
hemofili-B de 30-40’ii/kg dozda haftada iki kez (Ornegin; Pazartesi ve persembe)
faktor uygulamasi Onerilmektedir; ihtiya¢ haline gore siklik ve / veya doz
artirilabilir veya azaltilabilir. Erken yastan itibaren diizenli koruyucu tedavi alan
cocuklarda eklem sakatlig1 gelisme riski %95 azalir ve normal yagam siirmeleri
saglanabilir. Koruyucu tedavi almayanlarda ise, kanama belirtisi olmasa bile,
kilcal damarlardan fark edilmeyen minik kanamalar devam ettigi i¢in subklinik

eklem hasari ileride kalic1 sakatliklar olusturabilir.
Tedavinin bireysellestirilmesi

Uzun yillardan beri uygulanan haftada 3 giin koruyucu faktoér tedavisinin her
hastada etkili olmadigr goriilmiistir. Bunun sebebi, verilen faktoriin kan
dolagiminda kalma siiresinin, bir baska deyise “yar1 omrii” niin hastadan hastaya 6
ile 25 saat arasinda degismesidir. Faktor yar1 6mrii kisa olan hastalara daha sik,
belki her giin koruyucu tedavi vermek gerekirken, faktdr yar1 dmrii uzun olan
hastaya haftada 2 kez faktdr vermek yeterli olacaktir. Bu yar1 dmiir farkliligi, esas
olarak kisinin farmakogenetik yapinin ve matabolik hizin farklilig ile ilgilidir,

ancak yasla da farklilik gosterir; cocuklarda yar1 6miir yetiskinden daha kisadir.

Koruyucu faktér uygulamasi, faktoriin yari omrii yaninda hastanin kanama

sikligina, eklemlerinin saglamligina, tedaviye uyum durumuna ve yasam tarzina
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gore de degisir. Eklem hasar1 gelismis veya sik kanayan, hareketli hastalara daha
sik araliklarla faktor uygulamak gerekebilir. Uygulama giinii de 6nemlidir, hafta
sonu, Ornegin pazar giinli spor yapan bir hemofili hastasinda, Cuma giin aldig1
faktor tam olarak kandan uzaklasmis ve faktdr diizeyi %]1’in altina diismiis
olacagindan kanama riski yiiksektir; bu hastalarin giinasir1 tedaviye gegmesi

gerekebilir. (31)

Koruyucu faktdr uygulama semasini, aile ve hasta ile hemofili merkezi hekimi
birlikte diizenlemelidir. Tedaviye uyumu iyi olmayan hastalar i¢in — ki bunlar
cogunlukla ergenlik cagindakilerdir- belli bir tedavi semasina israr etmek yerine
onunda kabul edebilecegi ancak tedavinin temel hedeflerini aksatmayacak

secenekle degerlendirilebilir.

Koruyucu tedaviye ne zaman baslayalim?

Diinya Hemofili Federasyonu, hemofilik ¢ocuklarda koruyucu tedaviye ilk eklem
kanamasinda, en ge¢ 3 yasindan once baslamasini ve 20 yasina kadar araliksiz
devam etmesini onermektedir. Buna karsilik, bazi hemofili merkezleri, daha ilk
eklem kanamasi olmadan ¢ocugun yiiriimeye bagladigi 1-2 yas arasinda koruyucu
tedaviye baslamaktadir. Kii¢iik ¢ocuklarda damar girisi sorunu oldugundan, cilt
alma port konulmast onerilir. Bu portun bagli oldugu ince boru, deri altindan
ilerletilerek kalbe agilan biiyiikk toplar damarin igine yerlestirilir. Aile, portun
kullanimin1 6grenerek kendisi evde faktor tedavisini uygular Portun mikrop
kaparak iltihaplanmasi, g¢evresinde kanama olmasi ve tikanmasi gibi riskleri

olmakla birlikte, iyi bakim yapilarak bu riskler azaltilabilir.
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Koruyucu Tedavinin Siiresi

Faktor diizeyi %]1’in altinda olan tiim agir hemofilili cocuk ve ergenlerin, kemik
ve kikirdak dokularin olgunlagsmasinin tamamlandigi 20 yasmna kadar koruyucu
tedavi almasit gerekir. Bu yastan sonra koruyucuyu tedaviyi kesen bazi
hastalarda eklem hasarinin olustugu veya var olanin ilerledigi goriilmiistiir, bu

nedenle agir hastalarda koruyucu tedaviye yasam boyu devam edilmesi onerilir.

2.1.7.2.Kanadik¢a tedavi

Koruyucu tedavinin en ideal tedavi oldugu bilinmesine ragmen bir¢ok hasta
sadece kanamalari oldugu zaman tedavi almayi tercih etmektedir. Kanadikga
tedavi sekli eklem hasarim1 ve sakatliklar1 azaltsa da tam olarak eklem hasarinm
onlememektedir. Kanama oldugu zaman faktor verilmesi gerekir, doz ve tedavi
siiresi kanama yerine ve zamanina gore degisir. Eklem kanamalarinda baglama
dozu 25-30’IU/kg olup, tedavi zamanina gore tek veya iki doz faktor ile kanama
kontrol edilebilir; ancak tedavi gecikmis, eklem agrili, sis, gergin ve sicak ise
tedaviye bu belirtiler gecinceye kadar devam edilmesi faktor uygulamasinin geg

kalinmasi durumunda eklemde kalici hasar birakma riski artmaktadir (3)

2.1.8. HEMOFILi KOMPLIKASYONLARI
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Hemofili hastalarinin izleminde hastalar birgok komplikasyon ile karsilagmaktadir.
Inhibitér gelisimi, transfiizyon iliskili viral enfeksiyonlara yatkilik, hemofilik

artropati bunlarin baslicalaridir. (3,32)

2.1.8.1. Hemofilik Artropati

Hemofilide en sik rastlanan kas-iskelet sistemine ait komplikasyon hemartrozdur.
En fazla alt ekstremitelerde goriilen hemartroz, agir hemofili hastalarinin
yaklagik %90’ninda gozlenmektedir. (33,34) Hemartroz; faktor eksikliginin
derecesi, eklemin tipi, daha dnceden o ekleme kanama olup olmamasi, hastanin
yast, faktore karsi inhibitor olup olmamasi gibi nedenlere bagl olarak gelisir. (35)
Normal kosullarda eklem boslugunda kan bulunmaz. Ancak eklem igine herhangi
bir sebeple kanama olmasi, inflamasyondan sorumlu hiicre grubunun
aktivasyonuna neden olur. Ozellikle monosit ve makrofaj kaynakli IL-1, IL-6 ve
TNF-a bir yandan inflamatuar siireci baslatirken bir yandan da kemotaktik etki
gostererek bu bolgeye diger inflamatuar hiicrelerin gdgilinii aktive eder. Olusan
tablo kontrolsiiz bir inflamatuar siire¢ olarak yorumlanabilir. Sonucunda da
kikirdak ve kemik doku harabiyetine kadar devam edebilecek progresif bir siireg

tetiklenir.

Inflamatuar sitokinlerden olan IL-1’in eklem boslugundaki konsantrasyonunun
artmasi saglikli ekstraselliiler matriksin pargalanarak haraplanmasina neden olur.

IL-1 aym1 zamanda kondrosit proliferasyonu ve glikozaminoglikan sentezini de
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inhibe etmektedir. GAG’lar, kikirdak dokusunun matriksini olusturan ve baski1
altinda doku biitliinliigliniin korunmasin1 saglayan glikoprotein yapilardir. Yapilan
caligmalar, kanla temas eden eklem kikirdaginda GAG sentezinin doza bagimli ve

geri doniisiimsiiz olarak inhibe oldugunu gostermektedir. (36,37,38)

Hemartroz patogenezinde ilk rol alanlar kanama sonrasi biriken hemotomu
parcalamak tiizere salinan protein yikict enzimlerdir. Bu enzimler sinoviyum,
kikirdak ve kemikte tahrip olusmasina neden olurlar. Eklemlerde demir birikimi
de patolojiden sorumlu tutulmaktadir. Sinoviyum i¢inde biriken demirin
cevresinde toplanan makrofajlarin salgiladigi monokinler sinoviyumu uyarirlar.
(39,40)) Sinoviyumdan bu uyar1 sonrasi prostogladinler, proteolitik enzimler ve
kollejenazlar salinir. Boylece eklem tahribati artarak devam eder. (41) Ayrica
tekrarlayan kanamalar inflamatuar reaksiyonun siireklilik kazanmasina yol agar.
Buna bagl olarak sinoviyal proliferasyon, yeni damar olusumu ve eklem igine
uzanan villoz yapilar goriiliir. Dayanikliligi az olan bu dokular yeni kanamalara
zemin hazirlar. Tiim bu siire¢ sonrasi olusan siiperoksit anyon ve hidroksil
radikalleri, pargalanan hiicrelerden ortaya ¢ikan lizozomal enzimler sinoviyum,
kikirdak, kemik harabiyetine yol acarlar. Sonug olarak eklem fibr6z nedbe dokusu

ile artroze olur. (17,41)

Hemartozda en sik tutulan eklem dizdir, bunu sirasiyla dirsek, ayak bilekleri,
kalga ve omuz izler. (17) Diz ekleminin en sik tutulan eklem olmasinin nedeni;
lizerine binen yiikiin fazla olmasi, ii¢ diizlemde de hareket etmesi, i¢sel kemik
stabilitelerinin olmayisidir. (17,33) Dirsek tutulumunda ilk olarak dirsek
ekstansiyonu kisitlanir. Dirsek tutulumunda radius bagi biiylimesi ve erken
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kemiklesmesi, fossa olecranii genislemesi tipiktir. Ayak bilegi siklikla ayni
taraftaki diz eklemi ile beraber zedelenir. Diz eklemi harabiyetinde diz
fleksiyonda tutulur, bu o bacagin digerine gore kisalmasina neden olur. Bunu
kompanse etmek icin hasta plantar fleksiyon yapar. Boylece agirlik merkezi
ayagin On kesimine kayar. Buna tekrarlayan kanamalar da eklenince ayak bilegi

giderek dorsifleksiyonu kaybeder. (34)

Kalca eklemi beklenenin aksine az tutulur. Coxa valga deformitesi siklikla
gozlenir, ancak bu genellikle tutulmus olan diz ve ayak bilegi nedeniyle zayif alt
ekstremite kaslarina baglidir. Az tutulan eklemlerden olan omuz eklemi daha ¢ok
osteofit olusumu ile seyreder. El ve el bilegi eklemi tutulumu oldukg¢a nadirdir.
Ulna distalinde olusabilecek biiyiime bozuklugu distal radioulnar eklemde ¢ikiga
neden olabilir. Metakarpofalangeal veya interfalangeal eklemlerde belirgin bir
travma Oykiisli yoksa hemartroz hemen hemen hi¢ goriilmez. (29) Hemartrozun
baslangi¢ yasi c¢ocuklarin yiliriimeye baslamasiyla birlikte 12-16 aylara

rastlamaktadir.

Tekrarlayan kanamalarla epifizlerde kanlanma artis1 ile birlikte osifikasyon
hizlanir, kemiklerde hipertrofi olur. Bu degisiklikler ise kemikler arast uzunluk
farki, eklemlerde agilanma gibi yapisal deformitelere yol acar. (29) Bu donemi
20-30’1u yaglarda ortaya ¢ikan eklem hasarinin iyice belirginlestigi, hareketlerin
kisitlandigr kronik hemofilik artropati olusumu izler. Buna gore hemofilik
artropati 3 donemde incelenir; akut hemartroz, subakut hemartroz, kronik

hemartroz. (17)
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2.1.8.1.1. Akut Hemartroz

Akut hemartrozun belirti ve bulgular1 yerlesmeden once hastalarda o eklemle
ilgili “aura” olarak adlandirilan, bazi iyi tanimlanamayan, subjektif Oncli
duyumlar (s1z1, yanma, gerginlik hissi) olabilmektedir. Bu durumun sinoviyumda
sinirli kanama nedeniyle ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir. (35) Eklem i¢i kanamay1
takiben eklemde sislik ve sertlik meydana gelir. Agr ile birlikte eklem hareketi
kisitlanir. Kanama ile eklem i¢i basing giderek artar ve sonunda kanamanin
durmasma neden olur. Sonrasinda 5-7 giin siirecek hematomun rezorbsiyonu
basglar. Ancak genellikle eklem i¢i hematom rezorpsiyonu tam olmaz. Kalan
artiklarin  kronik iltihabi bir reaksiyonu baslattigi bu donemde sinoviyal

proliferasyon goriiliir. (42)

2.1.8.1.2. Subakut Hemartroz

Aylarca devam eden hemartroz ve tekrarlayan kanamalarla karekterizedir. Kronik
inflamasyon siirecinin devamina bagli olarak sinoviyal kalinlasma ve
intraartikiiler effiizyon meydana gelir. Eklemlerdeki hassasiyet ve kas gii¢siizliigii

nedeniyle eklem hareketleri orta derecede kisitlanmustir. (17,33,43)

2.1.8.1.3. Kronik Hemartroz

Eklem kanamalar1 yeterli olarak tedavi edilmezlerse tekrar kanama egilimi artar.
Kas giicli ve dengesinin yeterli hale getirilmemesi de kanamalarin tekrarlamasina
zemin hazirlar. Inflame bir sinoviyum, normal bir sinovuyumdan daha kolay
kanar ve bu da 6dem ve inflamasyonun daha da artmasina neden olarak kisir

dongiiye yol acar. Eger bu kisir dongii kirilmazsa eklem hasar1 kroniklesir.
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Kronik inflamasyon kikirdak harabiyetine bagli eklem yiizeyinde bozulmaya yol
acar. (15) Ayrica tekrarlayan hemartrozlarin sonucu subkondral ve sinoviyal
iskemi meydana gelir; bu da hyalin kikirdak kaybini tetikler. Kemik uc¢larinda kist,
osteofit, nekroz gibi degisiklikler goriilebilir. Sonug olarak sinoviyum fibroz bag
dokusu halini alir ve yapisal biitiinliiglinii kaybeden eklemlerde ankiloz gelisimi

baslar. (17,33,44)

2.1.8.2 Hemartrozda Klinik skorlama (HJHS)

Hemartrozun tanisinda fizik muayene bulgulart 6nemli bir yer tutmaktadir.
Hastalarin kanama sonrasi eklemlerine yapilan fizik muayenede sisligin,
hassasiyetin, krepitasyonun olup olmamasi, eklem hareket acikliginin durumu

bize eklem harabiyeti ve hemartroz acisindan bilgi vermektedir.

Hemartrozlu hastalarda eklemin fizik muayenesine dayali klinik skorlama sistemi

HIJHS gelistirilmistir. (Tablo 6)

HJHS skorlamasina gore sislik (0-3), sislik stiresi (0-1), kas atrofisi (0-2), hareket
halinde krepitasyon (0-2), fleksiyon kaybi (0-3), ekstansiyon kayb1 (0-3), dirsekler,
dizler ve ayak bilekleri icin eklem agris1 (0-2) ve kuvvet (0-4) ve genel yiiriime
skoru (0-4). Puanlar eklem basina 0 ila 20 arasinda degisir ve genel yiiriiyiis puani
0 ila 4 arasinda degisir, bu da 0 ila 124 puan arasinda toplam HJHS puan ile

sonuglanir. Daha yiiksek bir puan daha kotii eklem sagligint gosterir. (45)

2.1.8.3. Hemartrozda Radyolojik Goriintilleme

2.1.8.3.1.Direk Grafi ile Degerlendirme
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flk goriilen hemofilik artropati bulgusu yumusak dokuda eklem kapsiiliinde
gerilme ve belirginlesmedir. Eklem hasarinin ilerlemesiyle periartikiiler yumugak
doku kalinlagmasi, osteopeni, kondrokalsinoz, osteofit olusumu, eklem araliginda
daralma, marjinal erozyonlar, subkondral diizensizlik ve kist olusumu gibi geri

doniistimsiiz bulgular meydana gelir

Fonksiyonel ve yapisal olarak giderek bozulan eklemlerde acgilanma, deplasman
gibi deformiteler goriiliir. Son olarak eklemlerde ankiloz olusumu ile hemofilik
artropati siireci tamamlanir. Tanimlanan tiim bu radyografik bulgular ile
osteoartrite bagli dejeneratif degisiklikler arasinda bir¢cok benzerlik saptanmustir.
Bunlarin disinda proksimal radius biiylimesi, talus diizlesmesi, distal patellar
kenarin acilanmasi, femoral interkondiler centigin genislemesi gibi hemofilik

artropatinin ekleme 6zgii spesifik bulgular1 saptanabilir (40,46).

1895’te X 1smlarmin  bulunmast ile  birlikte, eklem  bulgularinin
siniflandirilmasinda, hemartrozun takip ve tedavisinde direkt grafi kullanilmaya
baglanmistir. (47,48) Glinlimiize kadar direkt grafi yorumu i¢in bir¢ok siniflama
One siirlilmiis olmasina kargin 1972’de Arnold ve Hilgartner tarafindan Onerilen
evreleme sistemi (Tablo 2) ve 1980°de Petterson tarafindan Onerilen skorlama
sistemi (Tablo 3) en c¢ok kullanilanlar arasindadir (17,49,50) Arnold-Hilgartner
Skalas1 eklem hasarinin progresyonuna gore degerlendirdiginden agir hasarli

eklemlerde yol gostericidir. (49)

Tablo 2 Arnold ve Hilgartner skalasi

Evre I | Yumusak doku 6demi.
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Evre I | Osteoporoz ve epifizde genisleme.

Evre Il | Eklem yapisinda bozulma, subkondral kemik kistleri, patelladaj
karelesme. Distal femur ve humerusta interkondiler aralikta genisleme.

Evre IV | Eklem hasarinda artma ve buna bagli eklem araliginda daralma.

Evre V | Eklem ankilozun saptandig1 hemartrozun son safhasidir.

Tablo 3 Petterson Skorlamasi

Parametreler 0 1 2
Osteoporoz Yok Var -

Epifiz Biiyiimesi Yok Var -
Subkondral diizensizlik Yok Parsiyel Total
Eklem arahig@inda daralma Yok <1 mm >1 mm
Subkondral kist olusumu Yok Var -
Eklem kontur erozyonu Yok 1 kist >1 kist
Eklemi olusturan kemiklerde biitiinliik | Yok Hafif Belirgin
bozulmasi

Eklem deformitesi Yok Hafif Belirgin
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Arnold-Hilgartner skalasi, Petterson siniflamasindan daha kolay ve hizli bir
sekilde uygulanabilir. Ancak Petterson siniflamasi hemartrozun farkli safhalarini
daha iyi ayirmayi saglar. Bu ise hastanin takip, tedavisinde ve prognozu

belirlemede hekime daha fazla yol gosterir. (49,51)

Yumusak doku degisiklikleri ve erken sathadaki kemik ve kartilaj hasari,
sinoviyal hiperplazi, erken kemik kistleri ve erozyonlar1 gibi degisikliklerin

radyografik degerlendirme ile tespiti zordur. (52)

Bu nedenle radyografik degerlendirmenin yani sira ek tani araglarina ihtiyag
duyulmustur. Ozellikle MRG ve US bu alanda fazlasiyla eklem hasarinin

tespitinde yardimci olmustur.

2.1.8.3.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme

MRG hemartroz tanisinda altin standart tan1 yontemi olup, tim eklem yapilari
hakkinda detayli bilgiler verir ve sinoviyal kalinlagma, kanama ve kikirdak
hasarini, kemik lezyonlar1 (erozyon) ve subkondral kistleri degerlendirebilir.(53)
MRG kullanilarak Denver skorlamasi yapilip eklem hasar1 hakkinda bilgi

edinilebilir (Tablo 4).

Tablo 4 Denver MRG Skorlamasi

23



Skor Bulgular
0 Normal eklem
Efflizyon, Hemartroz
1 Kk
2 Orta
3 BUyuk
Sinoviyal hiperplazi/Hemosiderin
4 Kiigiik
Orta
6 Blyuk
Kist/erozyon
7 1 kist/kismi ylizey erozyonu
8 >1 kist/ tlim ylzey erozyonu
Kikirdak kaybi
9 <%50 den az
10 >%50 den fazla

Eklem hasarmnin tespitinde MRG oldukga iyi bir yontemdir. Ancak MRG’nin
kolay ulasilabilir olmamasi, yiiksek maliyetli olusu ve yapilan islemin vakit
almas1 nedeniyle yeni tani yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu nedenle erken

eklem hasarini tespit etmede non-invaziv US yontemi son yillarda giindeme

gelmistir.

2.1.8.3.3.Ultrasonografi

Ultrasonografi, eklem sivisi, sinoviyal kalinlagma ve hematom nedeniyle olusan
eklem siglikleri hakkinda bilgi verir. Ayrica kikirdak kalinligin1 degerlendirmede
de kullanilir ve invaziv olmamasi kolay ulasilabilir olmasi kiiciik yastaki

hastalarda sedasyona ihtiya¢ olmadan uygulanabilmesi nedeniyle son yillarda sik

kullanilan bir tan1 araci haline gelmistir.
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HEAD-US (Hemophilia Early Arthropathy Detection with Ultrasound) puanlama
sistemi Martinoli ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmis, hemofilik hastalarin
eklemlerinin ultrasonografi ile kisa ve kolay sekilde degerlendirilmesini saglayan
bir skorlama sistemidir. (54) Ug¢ ana eklemi degerlendirip (dizler, dirsekler ve
ayak bilekleri) {i¢ isarete dayanir: sinovit (0-2 puan), kikirdak (0-4 puan) ve
subkondral kemik (0-2 puan), eklem basina maksimum 8§ puan olup puan arttikca

eklemdeki harabiyetin arttigin1 gosterir (Tablo 5).

3.GEREC VE YONTEM

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dalinda Ekim 2020-
Haziran 2021 tarihleri arasinda izlenen agir hemofilili hastalar prospektif,

longitiidinal, ¢ift kor olacak sekilde ¢alismaya alinmustir.

3.1. Calisma grubu
Calismaya faktor profilaksisi alan 30 agir tipte hemofili hastasi alindi. Agir
Hemofili A ve B tanis1 olup profilaksi kullanan ve daha 6nce en az 1 kez eklem igi

kanamasi olan hastalardi. Klinik olarak aktif kanamasi olan, hafif/orta tip
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hemofilisi olan veya eklem hasarmin karistigi baska osteoartikiiler/ndromiiskiiler
hastalig1 olanlar, eklem artropatisi nedeniyle cerrahi girisim uygulanmis, protezi
olan hastalar calismaya dahil edilmedi. iki hastamizda cerrahi girisim ve protez
Oykiisiiniin olmasi nedeniyle calismadan c¢ikarildi. Calismaya dahil edilen 28
hastanin kendileri ve ebeveynlerinden yazili bilgilendirilmis onam alindi. Calisma

Gazi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulu (NO:479) (Ek 1) tarafindan onaylandi.

3.2. Calisma protokolii
Calisma oOncesi klinisyen (E.Y) fizyoterapist tarafindan HJHS skorlamasi i¢in
egitim aldi. Calismaya katilan radyoloji ve romatoloji uzmanlari HEAD-US

konusunda deneyimli radyoloji uzmanlari tarafindan 2 giinliik egitime katildi.

Tiim hastalar 2 kez 6 ay arayla degerlendirildi. 0. ayda es zamanli HJHS
skorlamasinin ardindan ¢ift kor olarak radyolog ve romatolog tarafindan HEAD-
US yapilarak eklem hasarlar1 skorlandi. Ayni hastalar 6. ayda es zamanl olarak
HIJHS skorlamasinin ardindan ¢ift kor radyolog ve romatolog tarafindan HEAD-
US yapilarak eklem hasarlar tekrar degerlendirildi (Sekil 1). Agir tipte hemofili
hastalig1 olan hastalarin iki HEAD-US degerlendirme aras1 eklem kanama sayilari,
faktor diizeyleri, inhibitoér varligi, hedef eklemleri, yillik kanama sayisi, hastane

yatisi, hasta viziti sirasinda olusturulan olgu rapor formuna kaydedildi (Ek 2).

Sekil 2 Calisma Protokolii
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I.
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3.3. Kas-iskelet Sistemi Degerlendirmesi

Hastalarin eklem fizik muayenesi bu konuda fizyoterapistlerden egitim alan ¢ocuk
hekimi (E.Y) tarafindan yapilarak HJHS skoru (Tablo 5) hesaplandi. Bu
skorlamada en az kanayan ya da hi¢ kanamayan eklem O puan alirken en hasarli

eklem 24 puan aldi.

Hastalarin eklemleri kas-iskelet sistemi ultrasonunda deneyime sahip iki radyolog
ve iki erigkin romatolog tarafindan HEAD-US protokolii (Tablo 6) kullanilarak 0.
ve 6. aylarda degerlendirildi. En iyi eklem O puan alirken kanamaya baglh
hasarlanmaya baglayan en hasarli eklem 8 puan aldi. Her iki zaman dilimindeki
radyologlar (I.A, M.Y) ve romatologlar (A.T, H.S) aym kisilerdi. Bu acidan
hastalar hem gozlem i¢i hem de goézlemciler arasi olacak sekilde farkli zaman

dilimlerinde degerlendirildi.

Tablo 5§ HJHS (Hemophila Joint Health Score)
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Sislik

: sislik yok

: hafif

. orta

: ciddi

Siire(sislik)

: sislik yok veya <6 ay

: >6ay

Kas Atrofisi

: yok

: hafif

. siddetli

Hareketle
Krepitus

: yok

: hafif

. siddetli

Fleksiyon Kaybi

: 0-5 derece

: 5-10 derece

: 11-20 derece

: >20 derece

Ekstansiyon
Kayb

: 0-5 derece

: 5-10 derece

: 11-20 derece

: >20 derece

Eklem Agrisi

: Aktif eklem hareket acikliginda agr1 yok

: Sadece asir1 basing ve palpasyonla agri

N[ =[O WIN = O|WIN =[O =D =[O |O|W(N[—D

: Aktif eklem acgikliginda agn var

Giic

0: Test pozisyonunu maksimum direngle yer c¢ekimine
karsi tutar

1: Test pozisyonunu orta direncli yer ¢cekimine karsi tutar
(ancak maksimum direngle kirilir)

2: Test pozisyonunu minimum direncle tutar veya test
pozisyonunu yer ¢ekimine karsi tutar

3: ROM'u yer ¢ekimine karsi kismen tamamlayabilir veya
elimine edilen ROM yergekimi veya elimine edilen kismi
ROM vyerg¢ekimi ile hareket edebilir

4: Trase ve kas kasilmasi1 yok.

Yiiriiyiis paterni

0: Tiim beceriler normal sinirlar i¢indedir

1: Bir beceri normal siirlar dahilinde degil

2: Iki beceri normal sinirlar dahilinde degil

3: Ug beceri normal sinirlar dahilinde degil

4: Higbir beceri normal sinirlar dahilinde degil.
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Tablo 6 HEAD-US Ol¢egi

HASTALIK AKTIVITESI (SINOVIT) OLCEK
HIPERTROFIK SINOVIiYUM

0: Yok 0
1: Hafif //Orta 1
2: Ciddi 2
HASTALIK HASARI (EKLEM YUZEYLERI)

KIKIRDAK

0: Normal 0
1: Hedef Yiizeyin %25 Inde Fokal Kismi /Tam Kalinlik Kayb1 1
2: Hedef Yiizeyin <%50 Sini I¢eren Eklem Kikirdagimin Kismi /Tam Kalinlik | 2
Kayb1

3: Hedef Yiizeyin> %50 Sini Iceren Eklem Kikirdagimin Kismi /Tam Kalinlik | 3
Kaybi

4: Tam Kikirdak Yikimi Veya Hedef Eklem Yiizeyinde Eklem Kikirdaginin | 4
Goriilmemesi

KEMIKLER

0: Normal 0
1: Eklem Cevresinde Baslayan Osteofitleri Olan /Olmayan Subkondral Kemigin | 1
Hafif Diizensizlikleri

2: Erozyonlu /Erozyonsuz Dengesiz Subkondral Kemik Ve Eklem Cevresinde 2 | 2

Belirgin Osteofit Varligi
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HEAD-US degerlendirmesinde GELOGIC lineer 8-12 MHz problar

kullanilmastir.

3.4.0lgu Formu

Hastalardan ve ebeveynlerinden alinan bilgilerle olgu rapor formu olusturulmustur.
Hastanin adi-soyadi, cinsiyeti, dogum tarihi, tani tarihi, ilk ne zaman kanadigi,
faktor diizeyi, profilaksi baglanma yasi, profilaksi miktari, inhibitor varligi, hangi
eklem tipinde agri, sislik, hareket kisitliligi, daha 6nce kanama olup olmadig,
kanama olduysa uygulan tedavi ve kanamanin ne zaman oldugu, eklem dis1
kanamalarin neler oldugu, yatis gerektiren kanama sayisi, ameliyat olup olmadig1

kaydedilmistir (Ek 2).

3.5. istatistiksel Yontem

Tim istatistiksel analizler SPSS 15.0 (SPSS, Chicago, IL, USA) program
kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenler ylizde ve oran ile tanimlandi ve Ki-
kare veya Fisher’s exact testi kullanilarak gruplar arasi fark belirlendi. Korelasyon
analizine gore korelasyon katsayisi r olarak hesaplandi. Bu deger 7<0.2 ise veriler
arasinda korelasyon olmadigi, 7:0.2-0.4 arasinda ise veriler arasinda zayif
korelasyon oldugu, 7:0.4-0.6 ise veriler arasinda orta siddette korelasyon oldugu,
r:0.6-0.8 arasinda ise veriler arasinda yiiksek korelasyon oldugu, »>0.8 ise veriler
arasinda ¢ok yiiksek veya giiclii korelasyon oldugu seklinde yorumlandi. HEAD-
US ile degerlendirme yapan radyolog ve romatologun intraobserver(gozlem igi)

ve interobserver(gozlemciler arasi)  degiskenleri arasindaki uyum durumu
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Cohen’s kappa analizi ile hesaplandi. Iki degisken arasindaki Kappa degeri<0.2
zayif uyum, 0.21-0.4 aras1 diisilk uyum, 0.41-0.6 orta uyum, 0.61-0.8 iyi uyum,
0.81 iizeri yiiksek uyum olarak degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi

p<0.05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

Caligmaya alinan 28 agir tipte hemofili hastasinin medyan yas1 16 yas (6-22)
olup %100’# erkek cinsiyettedir. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 7°de
verilmigtir.

Calismaya alinan hastalarin %14’linde inhibitor faktor pozitif iken yiizde 86’sinda
negatif bulundu. Hastalarin faktor diizeyi %1 ’in altindaydi. 0. ve 6. Ay arasinda
hastalarin yalniz 3 tanesinde hi¢ kanama olmaz iken 4 hastada 5 ve {istii kanama
gerceklesmisti. Hastalarin hedef eklemi incelendiginde hastalarin %28’inde sag
ayak bilegi eklemi hedef eklem iken, %25’inde hedef eklem sag diz, %14 {inde
sag dirsek, %10 unda sol diz, %3,5 sol ayak bilegi, %3,5 sag omuz, %3,5 sol
dirsek hedef eklemdi, hastalarin %10 unda yani 3 hastada hedef eklem yoktu.
(Sekil 3). Hastalarin % 39’u herhangi bir kanamadan dolay1 hastane yatisi

olmamisti, % 25’inde ise 5’ten fazla kanama nedeniyle yatis dykiisii mevcuttu.
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Tablo 7 Demografik Veriler

Hasta sayisi 28
Yas ortalamasi 16(6-22)
Hemofili Tipi
A 23(82%)
B 5(18%)
Inhibitor pozitifligi 4(14%)
Profilaksi durumu
Primer Profilaksi 18(64%)
Sekonder Profilaksi 10(36%)
Eklem Kanamasi
0.ay 24/28(86%)
6.ay 25/28(90%)
HJHS skor >1
0.ay 19/28(68%)
6.ay 14/28(50%)
HEAD-US skor > 1
Radyolog
0.ay 21/28(76%)
6.ay 23/28(72%)
Romatolog
0.ay 24/28(86%)
6.ay 23/28(82%)




Sekil 3 Eklem Tipine Gore Hedef Eklem -Inhibitor Pozitiflizi Hasta Dagilimi

HEDEF EKLEM DAGILIMI /iNHIBITOR NEGATIFLIGI

9
8
7
6
5
4
3
: ] ]| I L]
hedef eklem inhibitor negatifligi
M sol diz M sag diz sol ayak bilegi sag ayak bilegi
M sol dirsek B sag dirsek B sag omuz eklemi B hedef eklem yok

4.1. Kanama ve HJHS Arasindaki iliskinin 0. Ve 6. Aylardaki
Degerlendirmesi

0.ay ve 6. Ay kanama oranlarina bakildiginda, sag dizde 0. aydaki kanama orani 6.
ayda anlamli olarak artmistir (p<0.05). Sag ayak bilegindeki 0.aydaki kanama
orani 6. aydaki izleme gore anlamli artmistir (Sekil 4). Eklem hasarinda ise sag
ayak bilegindeki HJHS skora gore 6.aydaki eklemdeki hasar oran1 0. aya gore
anlaml azalmistir (Sekil 5). Diger eklemlerde izlem aylar1 arasinda kanama ve

HIJHS skoru agisindan anlamli farklilik bulunmamuistir (p>0.05) (Tablo 8).
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Tablo 8 Kanama ve HJHS arasindaki iliskinin 0. Ve 6. Aylardaki degerlendirmesi

HJHS 0.AY 6.AY
Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol
diz Diz ayak ayak | dirsek | dirsek | diz diz ayak ayak | dirsek | dirsek
bilegi | bilegi bilegi | bilegi

Kanama | Kanama | 13 17 9 18 18 20 11 17 8 18 18 20
yok (%46) | (%62) | (%32) | (%64) | (%64) | (%72) | (%40) | (%62) | (%28) | (%64) | (%64) | (%72)
Kanama | 5 4 5 2 1 3 7 3 6 2 1 3
3denaz | (%I18) | (%14) | (%18) | (%8) | (%4) (%10) | (%24) | (%10) | (%22) | (%8) | (%4) (%10)
Kanama | 10 7 14 8 9 5 10 8 14 8 9 5
3 den (%36) | (%24) | (%50) | (%28) | (%32) | (%I18) | (%36) | (%28) | (%50) | (%28) | (%32) | (%l18)
fazla

HJHS Hasar 23 23 18 26 21 27 23 24 22 26 21 26
yok (%82) | (%82) | (%64) | (%92) | (%74) | (%96) | (%82) | (%86) | (%78) | (%92) | (%74) | (%92)
3denaz | 4 3 4 1 1 1 3 3 1 1 2 2
hasar (%14) | (%10) | (%14) | (%4) | (%4) (%4) | (%10) | (%10) | (%4) (%4) | (%8) (%8)
3 den 1(%4) | 2(%S8) | 6(%22) | 1(%4) | 6(%22) | - 2(%8) | 1(%4) | 5(%18) | 1(%4) | 5(%18) | -
fazla
hasar

P Sag diz Sol Diz | Sag ayak bilegi | Sol ayak Sag dirsek | Sol dirsek
(0-6.ay) | (0-6.ay) | (0-6.ay) bilegi (0-6.ay) (0-6.ay)

(0-6.ay)
pi p2 D3 yZ Ds Ps
Kanama | 0.03 0.06 0.02 0.10 0.11 0.31
HIJHS 0.22 0.77 0.006 0.96 0.16 0.56
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Sekil 4 Eklem Kanama Bulgusu Olan Hastalarin 0 ve 6. Aydaki Ortalama
Kanayan Eklem Sayis1 Arasinda Farklihgin Degerlendirilmesi

12,50

10,00~

7 507

5,00~

Ortalama kanayan eklem sayisi

2,50

D.ay B.ay

Eklem kanama bulgusu olan hastalar

Sekil S HJHS Skoru Hesaplanan Hastalarin 0 ve 6. Aydaki Ortalama
Kanayan Eklem Sayis1 Arasinda Farklihgin Degerlendirilmesi

2,50 M Sol diz

Sag ayak biledi
W Sol ayak biledi
[]5ag dirsek

M Sol dirsek

2,00

1,50

1,00

Ortalama etkilenen eklem sayisi

50

00—

HJHS skoru




4.2 Klinik Kanama -HEAD-US Skoru Arasindaki iligkinin 0. Ve 6. Aylardaki

Degerlendirmesi

Radyologun 0.aydaki HEAD-US ile sag dizde sinoviyal hipertrofi skorlama puani
ile klinik kanama skoru puani arasinda orta siddete pozitif anlamli korelasyon
saptanmistir (p<0.05). Radyologun 0.aydaki HEAD-US ile sol dizdeki sinoviyal
hipertrofi skorlama puani ile klinik kanama skoru puani arasinda zayif oranda
pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (»<0.05). Radyologun 0.aydaki HEAD-US
ile sol dizdeki kikirdak hasar1 ve kemik hasari skorlama puanlari ile klinik kanama
skoru puani arasinda yiliksek oranda pozitif anlamli korelasyon saptanmistir
(»<0.05). Radyologun 0.aydaki HEAD-US ile sol ayak bilegindeki kikirdak hasari
skorlama puani ile klinik kanama skoru puani arasinda orta siddette pozitif
anlamli korelasyon saptanmistir (»<0.05). Radyologun 0.aydaki HEAD-US ile sag
dirsekteki sinoviyal hipertrofi skorlama puani ile klinik kanama skoru puani
arasinda ¢ok yiiksek oranda pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (p<0.05).
Radyologun 0.aydaki HEAD-US ile sag dirsekteki kikirdak hasari ve kemik hasari
skorlama puanlar1 ile klinik kanama skoru puani arasinda yiiksek oranda pozitif
anlamli korelasyon saptanmistir (p<0.05). Radyologun 0.aydaki HEAD-US ile sol
dirsekteki sinoviyal hipertrofi, kikirdak hasar1 ve kemik hasar1 skorlama puanlari
ile klinik kanama skoru puani arasinda orta siddette pozitif anlamli korelasyon

saptanmigstir (p<0.05).

Radyologun 6.aydaki HEAD-US ile sag dizde sinoviyal hipertrofi ve kemik hasar1
skorlama puani ile klinik kanama skoru puani arasinda orta siddete pozitif anlamli

korelasyon saptanmistir (p<0.05). Radyologun 6.aydaki HEAD-US ile sol dizde
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sinoviyal hipertrofi ve kikirdak hasari1 skorlama puani ile klinik kanama skoru
puani arasinda orta siddete pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (p<0.05).
Radyologun 6.aydaki HEAD-US ile sol dizde kemik hasari skorlama puani ile
klinik kanama skoru puani arasinda yiiksek oranda pozitif anlamli korelasyon
saptanmistir (p<0.05). Radyologun 6.aydaki HEAD-US ile sag dirsekteki kikirdak
ve kemik hasar1 skorlama puani ile klinik kanama skoru puani arasinda orta
siddete pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (»<0.05). Radyologun 6.aydaki
HEAD-US ile sag dirsekteki sinoviyal hipertrofi skorlama puani ile klinik kanama
skoru puani arasinda yiliksek oranda pozitif anlamli korelasyon saptanmistir
(»p<0.05). Radyologun 6.aydaki HEAD-US ile sol dirsekteki kemik hasari
skorlama puani ile klinik kanama skoru puani arasinda orta siddette pozitif

anlamli korelasyon saptanmistir (»p<0.05).

Romatologun 0.aydaki HEAD-US ile sol dizde kemik ve kikirdak skorlama
puanlar1 ile klinik kanama skoru puani arasinda orta siddette pozitif anlamli
korelasyon saptanmistir (»<0.05). Romatologun 0.aydaki HEAD-US ile sol ayak
bilegindeki sinoviyal hipertrofi ve kikirdak skorlama puanlar1 ile klinik kanama
skoru puani arasinda orta siddette pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (p<0.05).
Romatologun 0.aydaki HEAD-US ile sag dirsekteki sinoviyal hipertrofi ve
kikirdak hasar1 skorlama puanlar ile klinik kanama skoru puani arasinda yiiksek
oranda pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (p<0.05). Romatologun 0.aydaki
HEAD-US ile sag dirsekteki kemik hasar1 skorlama puani ile klinik kanama skoru
puani arasinda orta siddette pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (p<0.05).

Romatologun 0.aydaki HEAD-US ile sol dirsekteki sinoviyal hipertrofi ve kemik
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hasar1 skorlama puanlar ile klinik kanama skoru puani arasinda yiiksek oranda
pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (»<0.05). Romatologun 0.aydaki HEAD-
US ile sol dirsekteki kikirdak hasar1 skorlama puanlari ile klinik kanama skoru

puani arasinda zayif oranda pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (p<0.05).

Romatologun 6.aydaki HEAD-US ile sol dizde sinoviyal hipertrofi ile kemik
hasar1 skorlama puanlar1 ile klinik kanama skoru puani arasinda orta siddete
pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (p<0.05). Romatologun 6.aydaki HEAD-
US ile sol dizde kikirdak hasari1 skorlama puani ile klinik kanama skoru puani
arasinda yiiksek oranda pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (p<0.05).
Romatologun 6.aydaki HEAD-US ile sol ayak bilegindeki sinoviyal hipertrofi ve
kemik hasar1 skorlama puani ile klinik kanama skoru puani arasinda orta siddette
pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (»<0.05). Romatologun 6.aydaki HEAD-
US ile sag dirsekteki sinoviyal hipertrofi ve kemik hasari skorlama puanlari ile
klinik kanama skoru puani arasinda orta siddette pozitif anlamli korelasyon
saptanmistir (p<0.05). Romatologun 6.aydaki HEAD-US ile sag dirsekteki
kikirdak hasar1 skorlama puani ile klinik kanama skoru puani arasinda zayif
oranda pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (p<0.05). Romatologun 6.aydaki
HEAD-US ile sol dirsekteki sinoviyal hipertrofi ve kikirdak hasar1 skorlama
puanlari ile klinik kanama skoru puani arasinda orta siddette pozitif anlamli
korelasyon saptanmistir (p<0.05). Romatologun 6.aydaki HEAD-US ile sol
dirsekteki kemik hasar1 skorlama puani ile klinik kanama skoru puani arasinda

zayif oranda pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (p<0.05) (Tablo 9).
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Tablo 9 Klinik Kanama -HEAD-US Skoru Arasindaki liskinin 0. Ve 6. Aylardaki Degerlendirmesi

Klinik kanama- 0.AY 6.AY
HEAD-US Sag | Sol Sag | Sol Sag Sol Sag | Sol Sag | Sol Sag Sol
KORE&%EZONU g diz Diz | ayak |ayak | dirsek | dirsek | diz diz ayak | ayak | dirsek | dirsek

R r bilegi | bilegi- | r r r r bilegi | bilegi | r r

r r r r

Radyolog skorlama
Klinik kanama- 0.40% | 0.39* | 0.15 | 0.08 | 0.83* |0.52* | 0.42* | 0.57* | 0.20 | 0.28 | 0.61* | 0.32
HEAD-US-hipertrofi
Klinik kanama- 0.36 | 0.64* | 0.22 | 0.45* | 0.63* | 0.40* | 0.32 | 0.53* | 0.21 |0.16 |0.42* | 0.12
HEAD-US--kikirdak
hasar1
Klinik kanama- 0.34 |0.63* [ 0.26 |0.33* | 0.68* | 0.40* | 0.46* | 0.66* | 0.30 | 0.03 | 0.56* | 0.40*
HEAD-US---kemik
hasari
Romatolog skorlama
Klinik kanama- 0.30 | 021 032 |0.43* |0.73% |0.75* | 0.22 | 0.44* | 0.09 | 0.45* | 0.48* | 0.43*
HEAD-US-hipertrofi
Klinik kanama- 0.25 |0.50% [ 0.11 |0.47* | 0.66* | 0.38* | 0.04 | 0.62* | 0.05 |0.32 | 0.36% | 0.42*
HEAD-US--kikirdak
hasar1
Klinik kanama- 0.25 |0.47*|0.19 |0.53* |0.56* |0.79* | 0.13 | 0.45* | 0.23 | 0.40* | 0.44* | 0.37*
HEAD-US---kemik
hasari
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4.3. HJHS-HEAD-US Skoru Arasindaki Iligkinin 0. Ve 6. Aylardaki
Degerlendirilmesi

Radyologun 0.aydaki HEAD-US ile sag dizde sinoviyal hipertrofi ve kikirdak
hasar1 skorlama puanlar1 ile HJHS eklem skoru puani arasinda orta siddete pozitif
anlamli korelasyon saptanmisken (p<0.05), radyologun 0.aydaki HEAD-US ile
sag ayak bilegindeki sinoviyal hipertrofi ve kemik hasar1 skorlama puanlar ile
HJHS eklem skoru puani arasinda orta siddette pozitif anlamli korelasyon
saptanmistir (p<0.05). Radyologun 0.aydaki HEAD-US ile sag ayak bilegindeki
kikirdak hasar1 skorlama puani ile HIJHS eklem skoru puani arasinda yiiksek
oranda pozitif anlamli korelasyon saptanmistir(p<0.05). Radyologun 0.aydaki
HEAD-US ile sol ayak bilegindeki kikirdak hasar1 skorlama puani ile HJHS
eklem skoru puani arasinda orta siddete pozitif anlamli korelasyon saptanmigtir
(»<0.05). Radyologun 0.aydaki HEAD-US ile sag dirsek bilegindeki sinoviyal
hipertrofi, kikirdak ve kemik hasar1 skorlama puani ile HJHS eklem skoru puani

arasinda yiiksek oranda pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (p<0.05).

Radyologun 6.aydaki HEAD-US ile sag dizde kikirdak hasari skorlama puani ile
HJHS eklem skoru puami arasinda orta siddete pozitif anlamli korelasyon
saptanmistir (p<0.05). Radyologun 6.aydaki HEAD-US ile sol dizdeki kikirdak ve
kemik hasar1 skorlama puanlar1 ile HIHS eklem skoru puani arasinda yiiksek
oranda pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (p<0.05). Radyologun 6.aydaki
HEAD-US ile sag ayak bilegindeki kemik hasar1 skorlama puani ile HJHS eklem
skoru puani arasinda orta siddete pozitif anlaml1 korelasyon saptanmistir (p<0.05).

Radyologun 6.aydaki HEAD-US ile sag dirsekteki sinoviyal hipertrofi ile kikirdak
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hasar1 skorlama puanlar1 ile HJHS eklem skoru puani arasinda orta siddete pozitif
anlamli korelasyon saptanmistir (p<0.05). Radyologun 6.aydaki HEAD-US ile sol
dirsekteki kikirdak hasari skorlama puani ile HJHS eklem skoru puani arasinda

zayif oranda pozitif anlamli korelasyon saptanmaistir (»p<0.05).

Romatologun 0.aydaki HEAD-US ile sag dizde sinoviyal hipertrofi skorlama
puani ile HJHS eklem skoru puami arasinda zayif oranda pozitif anlamli
korelasyon saptanmistir (»<0.05). Romatologun 0.aydaki HEAD-US ile sag dizde
kikirdak hasar1 skorlama puani ile HJHS eklem skoru puani arasinda orta siddete
pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (»<0.05). Romatologun 0.aydaki HEAD-
US ile sag ayak bilegindeki sinoviyal hipertrofi ve kemik hasari skorlama puani
ile HIHS eklem skoru puani arasinda orta siddete pozitif anlamli korelasyon
saptanmistir (p<0.05). Romatologun 0.aydaki HEAD-US ile sol ayak bilegindeki
kemik ve kikirdak hasari skorlama puani ile HJHS eklem skoru puani arasinda
orta siddete pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (p<0.05). Romatologun
0.aydaki HEAD-US ile sag dirsekteki sinoviyal hipertrofi skorlama puani ile
HJHS eklem skoru puani arasinda yiiksek oranda pozitif anlamli korelasyon
saptanmistir (p<0.05). Romatologun 0.aydaki HEAD-US ile sag dirsekteki
kikirdak ve kemik hasari skorlama puani ile HIHS eklem skoru puani arasinda

orta siddette pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (»p<0.05).

Romatologun 6.aydaki HEAD-US ile sol dizde sinoviyal hipertrofi ile kemik
hasar1 skorlama puanlar1 ile HJHS eklem skoru puani arasinda orta siddete pozitif
anlamli korelasyon saptanmistir (»<0.05). Romatologun 6.aydaki HEAD-US ile
sol dizde kikirdak hasar1 skorlama puani ile HJHS eklem skoru puani arasinda
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yiiksek oranda pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (p<0.05). Romatologun
6.aydaki HEAD-US ile sag ayak bilegindeki kemik hasari skorlama puani ile
HJHS eklem skoru puani arasinda zayif oranda pozitif anlamli korelasyon
saptanmistir (p<0.05). Romatologun 6.aydaki HEAD-US ile sol ayak bilegindeki
kikirdak hasar1 skorlama puani ile HJHS eklem skoru puani arasinda orta siddette
pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (»<0.05). Romatologun 6.aydaki HEAD-
US ile sag dirsekteki sinoviyal hipertrofi ve kemik hasari skorlama puanlari ile
HJHS eklem skoru puanmi arasinda orta siddette pozitif anlamli korelasyon
saptanmistir  (p<0.05). Romatologun 6.aydaki HEAD-US ile sol dirsekteki
kikirdak hasar1 skorlama puani ile HJHS eklem skoru puani arasinda orta siddette

pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (p<0.05) (Tablo 10).

4.4. HJHS Skoru 0 Olan Hastalarda HEAD-US Skorunun Degerlendirmesi

HIJHS in sifir puan aldig1 eklemlerde, radyolog 0. ayda HEAD-US ile hastanin
dirseginde kemik hasari, hastanin dizinde sinovit ve kemik hasari, hastanin ayak
bileginde sinovit, kikirdak ve kemik hasar1 buldu. HIHS in sifir puan aldigi
eklemlerde romatolog 0. ayda HEAD-US ile hastanin dirseginde kikirdak ve
kemik hasar1, hastanin dizinde ve ayak bileginde sinovit, kikirdak ve kemik hasar1
buldu. HIHS in sifir puan aldig1 eklemlerde radyolog 6. ayda HEAD-US ile
hastanin diz ve ayak bileginde sinovit kikirdak ve kemik hasar1 buldu. HIHS’in
sifir puan aldig1 eklemlerde romatolog 6. Ayda de HEAD-US ile hastanin dirsek,

diz ve ayak bileginde sinovit kikirdak ve kemik hasar1 buldu. (Tablo 11)
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Tablo 10 HYJHS-HEAD-US Skoru Arasindaki iligkinin 0. Ve 6. Aylardaki Degerlendirilmesi

Toplam HIHS-HEAD-US 0.AY 6.AY
KORE&%EZONU g Sag | Sol | Sag Sol Sag Sol Sag | Sol Sag | Sol Sag Sol
diz Diz |ayak |ayak | dirsek | dirsek | diz diz ayak | ayak | dirsek | dirsek
Radyolog skorlama r r bilegi | bilegi | r r r r bilegi | bilegi | r r
r r r r
Toplam HIHS-HEAD-US- | 0.42* | 0.21 | 0.55* | 0.10 | 0.75* | 0.12 [0.12 |0.25 |0.26 |0.12 |0.56* |0.31
hipertrofi
Toplam HIHS-HEAD-US- | 0.44* | 0.11 | 0.68* | 0.50* | 0.80* | 0.10 | 0.45*% | 0.70% | 0.32 | 0.10 | 0.56* | 0.38*
kikirdak hasar1
Toplam HIHS-HEAD-US- | 0.12 | 0.09 | 0.60* | 0.32 | 0.72* | 0.08 |0.25 | 0.64* | 0.42* | 0.12 | 0.28 | 0.35
kemik hasar1
Romatolog skorlama
Toplam HIHS-HEAD-US- | 0.38* | 0.40 | 0.41* | 0.28 | 0.73* | 0.11 [0.21 |0.51*% | 0.18 |O0.11 |0.50% |0.14
hipertrofi
Toplam HIHS-HEAD-US- | 0.42* | 0.31 | 0.30 | 0.40% | 0.54* | 0.10 |0.36 | 0.65% | 0.26 | 0.45*% | 0.37 | 0.44*
kikirdak hasar1
Toplam HIHS-HEAD-US- | 0.14 | 0.27 | 0.41* | 0.48* | 0.50* | 0.09 | 0.05 | 0.41* | 0.38* | 0.19 | 0.52*% | 0.07
kemik hasar1

*p<0.05
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Tablo 11 HJHS Skoru 0 Olan Hastalarda HEAD-US Skorunun

Degerlendirilmesi
HEAD US HJHS HJHS HJHS HJHS
Skor 0 Skor >1 Skor 0 Skor >1
Radyolog 0.ay Romatolog 0.ay
dirsek dirsek
Sinovit 9(100%)/ 12(64%)/ Sinovit 9(100%)/ 10(52%)/
0/~1, n(%) 0(0%) 7(36%) 0/~1, n(%) 0(0%) 9(48%)
Kikirdak hasari 9(100%)/ 14(74%)/ Kikirdak hasar1 8(88%)/ 9(48%)/
0/~1, n(%) 0(0%) 5(26%) 0/~1, n(%) 1(12%) 10(52%)
Kemik hasari 7(78%)/ 10(52%)/ Kemik hasari 7(78%)/ 8(42%)/
0/>1, n(%) 2(22%) 9(48%) 0/>1, n(%) 2(22%) 11(58%)
diz diz
Sinovit 7(78%)/ 10(52%)/ Sinovit 4(44%)/ 3(16%)/
0/~1, n(%) 2(22%) 9(48%) 0/>1, n(%) 5(56%) 16(84%)
Kikirdak hasar1 9(100%)/ 13(68%)/ Kikirdak hasari 5(56%)/ 4(22%)/
021, n(%) 0(0%) 6(32%) 0/21, n(%) 4(44%) 15(78%)
Kemik hasari 8(88%)/ 14(74%)/ Kemik hasari 4(44%)/ 6(26%)/
0/>1, n(%) 1(12%) 5(26%) 0/>1, n(%) 5(56%) 13(74%)
Ayak bilegi Ayak bilegi
Sinovit 6(66%)/ 9(48%)/ Sinovit 6(66%)/ 9(48%)/
021, n(%) 3(34%) 10(52%) 0/21, n(%) 3(34%) 10(52%)
Kikirdak hasar1 8(88%)/ 7(36%)/ Kikirdak hasari 6(66%)/ 7(36%)/
021, n(%) 1(12%) 12(64%) 0/21, n(%) 3(34%) 12(64%)
Kemik hasar1 8(88%)/ 9(48%)/ Kemik hasar1 7(78%)/ 3(16%)/
0/>1, n(%) 1(12%) 10(52%) 0/>1, n(%) 2(22%) 16(84%)
Radyolog 6.ay Romatolog 6.ay
dirsek dirsek
Sinovit 9(100%)/ 11(58%)/ Sinovit 7(78%)/ 9(48%)/
021, n(%) 0(0%) 8(42%) 0/21, n(%) 2(22%) 10(52%)
Kikirdak hasari 9(100%)/ 14(74%)/ Kikirdak hasar1 8(88%)/ 8(42%)/
0/~1, n(%) 0(0%) 5(26%) 0/~1, n(%) 1(12%) 11(58%)
Kemik hasar1 9(100%)/ 13(68%)/ Kemik hasar1 6(66%)/ 9(48%)/
0/>1, n(%) 0(0%) 6(32%) 0/>1, n(%) 3(34%) 10(52%)
diz diz
Sinovit 6(66%)/ 12(64%)/ Sinovit 5(56%)/ 5(26%)/
0/~1, n(%) 3(34%) 7(36%) 0/~1, n(%) 4(44%) 14(74%)
Kikirdak hasari 8(88%)/ 15(78%)/ Kikirdak hasar1 6(66%)/ 12(64%)/
0/~1, n(%) 1(12%) 4(22%) 0/~1, n(%) 3(34%) 7(36%)
Kemik hasari 8(88%)/ 14(74%)/ Kemik hasar1 6(66%)/ 8(42%)/
0/>1, n(%) 1(12%) 5(26%) 0/>1, n(%) 3(34%) 11(58%)
Ayak bilegi Ayak bilegi
Sinovit 6(66%)/ 7(36%)/ Sinovit 7(78%)/ 9(48%)/
0/~1, n(%) 3(34%) 12(64%) 0/~1, n(%) 2(22%) 10(52%)
Kikirdak hasari 7(78%)/ | 12(64%)/ | Kikirdak hasar1 7(78%)/ 11(58%)/
0/>1, n(%) 222%) | 736%) | 0/=1, n(%) 222%) | 8(42%)
Kemik hasari 7(78%)/ | 12(64%)/ | Kemik hasar1 8(88%)/ 7(36%)/
01, n%) |2022%) |7(36%) |01,  n(%) 1(12%) | 12(64%)
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4.5. Radyolog-Romatolog Arasinda HEAD-US Skorunun 0. Ve 6. Aylardaki
Degerlendirmesi

Radyologun 0.aydaki HEAD-US ile sag dizde sinoviyal hipertrofi skorlama puani
ile Romatologun 0. aydaki HEAD-US skoru arasinda orta siddete pozitif anlamli
korelasyon saptanmistir (p<0.05). Radyologun 0.aydaki HEAD-US ile sol dizde
kikirdak hasari1 skorlama puani ile Romatologun 0. aydaki HEAD-US skoru
arasinda orta siddete pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (p<0.05).
Radyologun 0.aydaki HEAD-US ile sag ayak bilegindeki sinoviyal hipertrofi,
kikirdak ve kemik hasar1 skorlama puanlart ile Romatologun 0. aydaki HEAD-US
skorlar1 arasinda yiiksek oranda pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (p<0.05).
Radyologun 0.aydaki HEAD-US ile sol ayak bilegindeki kikirdak ve kemik hasari
skorlama puanlar1 ile Romatologun 0. aydaki HEAD-US skorlar1 arasinda yiiksek
oranda pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (p<0.05). Radyologun 0.aydaki
HEAD-US ile sag dirsekteki sinoviyal hipertrofi skorlama puani ile Romatologun
0. aydaki HEAD-US skoru arasinda yiiksek oranda pozitif anlamli korelasyon
saptanmistir  (p<0.05). Radyologun 0.aydaki HEAD-US ile sol dirsekteki
sinoviyal hipertrofi skorlama puani ile Romatologun 0. Aydaki HEAD-US skoru
arasinda yiiksek oranda pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (p<0.05).
Radyologun 0.aydaki HEAD-US ile sol dirsekteki kikirdak hasari skorlama puani
ile Romatologun 0. aydaki HEAD-US skoru arasinda orta siddette pozitif anlamli

korelasyon saptanmistir (Tablo 12)

Radyologun 6.aydaki HEAD-US ile sag dizde sinoviyal hipertrofi skorlama puani

ile Romatologun 6. aydaki HEAD-US skoru arasinda zayif oranda pozitif anlamli
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korelasyon saptanmistir (»p<0.05). Radyologun 6.aydaki HEAD-US ile sol dizde
sinoviyal hipertrofi ve kikirdak hasar1 skorlama puanlar1 ile Romatologun 6.
aydaki HEAD-US skorlar1 arasinda yiiksek oranda pozitif anlamli korelasyon
saptanmistir (p<0.05). Radyologun 6.aydaki HEAD-US ile sag ayak bilegindeki
sinoviyal hipertrofi ve kemik hasar1 skorlama puanlar1 ile Romatologun 6. aydaki
HEAD-US skorlar1 arasinda orta siddette pozitif anlamli korelasyon saptanmigtir
(»<0.05). Radyologun 6.aydaki HEAD-US ile sag dirsekteki sinoviyal hipertrofi
ve kikirdak hasar1 skorlama puanlar1 ile romatologun 6. aydaki HEAD-US
skorlar1 arasinda zayif oranda pozitif anlamli korelasyon saptanmustir (Sekil 6).
Radyologun 6.aydaki HEAD-US ile sol dirsekte sinoviyal hipertrofi skorlama
puani ile Romatologun 6. aydaki HEAD-US skoru arasinda yiiksek oranda pozitif
anlamli korelasyon saptanmistir (p<0.05). Radyologun 6.aydaki HEAD-US ile sol
dirsekte kemik ve kikirdak hasar1 skorlama puani ile Romatologun 6. aydaki
HEAD-US skoru arasinda orta siddette pozitif anlamli korelasyon saptanmistir

(Sekil 7,8)
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Tablo 12 Radyolog-Romatolog Arasinda HEAD-US Skorunun 0. Ve 6. Aylardaki Degerlendirmesi

RAD-ROM-HEAD-US 0.AY 6.AY
KORELASYONU-r degeri

Sag | Sol Sag | Sol Sag Sol Sag | Sol Sag | Sol Sag Sol
diz Diz | ayak |ayak | dirsek | dirsek | diz diz ayak | ayak | dirsek | dirsek
R r bilegi | bilegi- | R r ; ; bilegi | bilegi R ;

RAD HEAD-ROM HEAD-US- | 0.42* | 0.29 |0.78* | 0.15 | 0.77* | 0.70* | 0.38* | 0.63* | 0.58* | 0.12 | 0.40* | 0.73*
hipertrofi

RAD HEAD-ROM HEAD-US- | 0.28 | 0.60% | 0.61* | 0.62* | 0.22 0.42* | 030 |0.70% | 0.12 |0.10 | 0.38* | 0.52*
kikirdak hasari

RAD HEAD-ROM HEAD-US-- | 0.11 [ 0.28 | 0.68* | 0.63* | 0.14 0.29 028 |0.30 |0.45* |0.31 |0.36 0.44*
kemik hasari
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Sekil 6 Romatologun Eklemlerdeki 0 ve 6. Aydaki HEAD-US ile Sinoviyal
Hipertrofi Saptanan Toplam Eklem Sayisinin Radyologun Degerlendirmesi
Ile Karsilastirilmas

Wsag diz

| Mol diz

e [Clsag ayal bilegi
W sSol ayak biledi
[Isad dirsek
Mol dirsek

Sinoviyal hipertrofi saptanan toplam eklem sayisi

Radyolog-0.ay HEAD-US Romatolog-0 ay HEAD-US Radyolog-6. ay HEAD-US Romatolog-6. HEAD-US ay

Sekil 7 Romatologun Tiim Eklemlerdeki 0 ve 6. Aydaki HEAD-US ile
Kikirdak Hasar1 Saptanan Toplam Eklem Sayis1 Radyologun
Degerlendirmesi lle Karsilastirilmasi

Wl sag diz

25 I Sol diz

1 sai ayak bildi
W Sol ayak biledi
] 5ag dirsek

M Sol dirsek

207

Kikirdak hasari saptanan toplam eklem sayisi

Racyolog-0.ay HEAD-US  Romatolog-0. ay HEAD-US  Radyolog-8. ay HEAD-US  Romatolog-6. ay HEAD-US




Sekil 8 Romatologun Tiim Eklemlerdeki 0 ve 6. Aydaki HEAD-US ile Kemik
Hasar1 Saptanan Toplam Eklem Sayis1 Radyologun Degerlendirmesi Ile
Karsilastirilmasi

W sag diz

25 5ol diz
[sag ayak biegi
]

B Sol ayak bilegi
[(sag dirsek
Sol dirsek

20

Kemik hasari saptanan toplam eklem sayisi

Raclyolog-0.ay HEAD-US Romatolog-0.ay HEAD-US Raclyolog-6. ay HEAD-US Romatolog-5. ay HEAD-US

4.6. Radyolog-Radyolog Kendi Arasindaki HEAD-US Skorunun 0. Ve 6.
Aylardaki Degerlendirmesi

Radyologun 0.aydaki HEAD-US ile sag dizde kikirdak hasari skorlama puani ile
Radyologun 6. aydaki HEAD-US skoru arasinda orta siddete pozitif anlamli
korelasyon saptanmistir (»p<0.05). Radyologun 0.aydaki HEAD-US ile sol dizde
kikirdak hasar1 skorlama puani ile Radyologun 6. aydaki HEAD-US skoru
arasinda yiiksek oranda pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (p<0.05).
Radyologun 0.aydaki HEAD-US ile sol dizde sinoviyal hipertrofi ve kemik hasar1
skorlama puanlar1 ile Radyologun 6. aydaki HEAD-US skoru arasinda orta
siddette pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (»p<0.05). Radyologun 0.aydaki

HEAD-US ile sag ayak bilegindeki sinoviyal hipertrofi, kikirdak ve kemik hasar1
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skorlama puanlar1 ile Radyologun 6. aydaki HEAD-US skorlar1 arasinda ytiksek
oranda pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (p<0.05). Radyologun 0.aydaki
HEAD-US ile sol ayak bilegindeki kikirdak hasar1 skorlama puani ile Radyologun
6. aydaki HEAD-US skoru arasinda yiiksek oranda pozitif anlamli korelasyon
saptanmistir (p<0.05). Radyologun 0.aydaki HEAD-US ile sol ayak bilegindeki
kemik hasar1 skorlama puani ile Radyologun 6. aydaki HEAD-US skoru arasinda
orta siddete pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (p<0.05). Radyologun
0.aydaki HEAD-US ile sag dirsekteki sinoviyal hipertrofi ve kikirdak hasari
skorlama puanlar1 ile Radyologun 6. aydaki HEAD-US skorlar1 arasinda ytiksek
oranda pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (p<0.05). Radyologun 0.aydaki
HEAD-US ile sol dirsekteki sinoviyal hipertrofi ve kikirdak hasar1 skorlama
puanlar1 ile Radyologun 6. aydaki HEAD-US skorlar1 arasinda yiiksek oranda
pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (»<0.05). Radyologun 0.aydaki HEAD-US
ile sol dirsekteki kemik hasar1 skorlama puani ile Radyologun 6. aydaki HEAD-
US skoru arasinda orta siddette pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (p<0.05)

(Tablo 13).

Tablo 13 Radyolog-Radyolog HEAD-US Korelasyonu

RAD-RAD- 0-6.AY
HEAD-US Sag Sol Sag Sol Sag Sol
KORELAVSYONU—r diz Diz ayak | ayak dirsek | dirsek
degeri r r bilegi | bilegi- | r R
r r
RAD HEAD-RAD 0.12 | 0.46* | 0.65* | 0.32 0.75% | 0.73*
HEAD-US-hipertrofi
RAD HEAD-RAD 0.54* | 0.74* | 0.63* | 0.62* | 0.73* | 0.65*
HEAD-US-kikirdak
hasari
RAD HEAD-RAD 0.11 | 0.48* | 0.68* | 0.55* | 0.26 | 0.56*
HEAD-US--kemik hasar1
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4.7. Romatolog-Romatolog Kendi Arasinda HEAD-US Skorunun 0. Ve 6.
Aylardaki Degerlendirmesi

Romatologun 0.aydaki HEAD-US ile sag dizde sinoviyal hipertrofi skorlama
puant ile Romatologun 6. aydaki HEAD-US skoru arasinda orta siddette pozitif
anlamli korelasyon saptanmistir (»<0.05). Romatologun 0.aydaki HEAD-US ile
sag dizde kikirdak hasar1 skorlama puani ile Romatologun 6. aydaki HEAD-US
skoru arasinda zayif oranda pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (p<0.05).
Romatologun 0.aydaki HEAD-US ile sag dizde kemik hasar1 skorlama puani ile
Romatologun 6. aydaki HEAD-US skoru arasinda giiglii oranda pozitif anlamli
korelasyon saptanmuistir (p<0.05). Romatologun 0.aydaki HEAD-US ile sol dizde
sinoviyal hipertrofi skorlama puani ile Romatologun 6. aydaki HEAD-US skoru
arasinda zayif oranda pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (p<0.05).
Romatologun 0.aydaki HEAD-US ile sol dizde kikirdak hasar1 skorlama puani ile
Romatologun 6. aydaki HEAD-US skoru arasinda yiiksek oranda pozitif anlamli
korelasyon saptanmuistir (p<0.05). Romatologun 0.aydaki HEAD-US ile sol dizde
kemik hasar1 skorlama puani ile Romatologun 6. aydaki HEAD-US skoru
arasinda orta siddette pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (p<0.05).
Romatologun 0.aydaki HEAD-US ile sag ayak bilegindeki sinoviyal hipertrofi ve
kemik hasar1 skorlama puani ile Romatologun 6. aydaki HEAD-US skoru
arasinda giiclii oranda pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (p<0.05).
Romatologun 0.aydaki HEAD-US ile sag ayak bilegindeki kikirdak hasari

skorlama puani ile Romatologun 6. aydaki HEAD-US skoru arasinda yiiksek
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oranda pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (p<0.05). Romatologun 0.aydaki
HEAD-US ile sol ayak bilegindeki kikirdak hasari skorlama puani ile
Romatologun 6. aydaki HEAD-US skoru arasinda orta siddette pozitif anlamli
korelasyon saptanmistir (»<0.05). Romatologun 0.aydaki HEAD-US ile sol ayak
bilegindeki kemik hasar1 skorlama puani ile Romatologun 6. aydaki HEAD-US
skoru arasinda yiiksek oranda pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (p<0.05).
Romatologun 0.aydaki HEAD-US ile sag dirsekteki sinoviyal hipertrofi skorlama
puani ile Romatologun 6. aydaki HEAD-US skoru arasinda yiiksek oranda pozitif
anlamli korelasyon saptanmistir (»p<0.05). Romatologun 0.aydaki HEAD-US ile
sag dirsekteki kikirdak ve kemik hasari skorlama puanlari ile Romatologun 6.
aydaki HEAD-US skoru arasinda orta siddette pozitif anlamli korelasyon
saptanmistir  (p<0.05). Romatologun 0.aydaki HEAD-US ile sol dirsekteki
sinoviyal hipertrofi skorlama puani ile Romatologun 6. aydaki HEAD-US skorlar1
arasinda zayif oranda pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (p<0.05).
Romatologun 0.aydaki HEAD-US ile sol dirsekteki kemik hasar1 skorlama puani
ile Romatologun 6. aydaki HEAD-US skoru arasinda orta siddette pozitif anlamli

korelasyon saptanmistir (»<0.05) (Tablo 14).

Tablo 14 Romatolog-Romatolog HEAD-US Korelasyonu

0-6.AY
ROM-ROM-HEAD-US
. Sag Sol Sag | Sol Sag Sol
KORELASYONU-r d
raegett diz | Diz |ayak |ayak | dirsek | dirsek
r r bilegi | bilegi- | r r
r r
ROM HEAD-ROM HEAD-US- | 0.50* | 0.32* | 0.80* | 0.22 0.74* | 0.28*
hipertrofi
ROM HEAD-ROM HEAD-US- | 0.33* | 0.70* | 0.77* | 0.58* | 0.44* | 0.10
kikirdak hasar1
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ROM HEAD-ROM HEAD-US-
-kemik hasar1

0.81*

0.43% | 0.84* | 0.64*

0.54*

0.45%

4.8. Radyolog Ve Romatologlar1 Gozlemciler Arasi1 0. Ve 6. Aylardaki

HEAD-US Skor Uyumu

Hem dirsek, ayak bilegi hem de diz eklemlerinde sinovit ve kikirdak hasarini

puanlamak icin romatologlar ve radyologlar arasindaki uyum, 0. Ayda orta

(Kw=0.42) ile iyi (Kw=0.78) arasinda degismekteydi. Hem dirsek, ayak bilegi

hem de diz eklemlerinde sinovit, kikirdak ve kemik hasarim1 puanlamak i¢in

romatologlar ve radyologlar arasindaki uyum, 6. Ayda puanlarda orta (Kw=0.38)

ile iyi (Kw=0.73) arasinda degisiyordu (Tablo 15).

Tablo 15 Radyolog Ve Romatologlar interobserver 0. Ve 6. Aylardaki

HEAD-US Skor Uyumu

HEAD- 0.ay 6.ay

US
Total Sinovit | Kikirdak | Kemik Total Sinovit | Kikirdak | Kemik
skor hasar1 hasar skor hasari hasari

Dirsek

KwW 0.45 0.65 0.34 0.17 0.48 0.38 0.45 0.33
(0.20- (0.34- (0.09- (0.10- (0.21- (0.05- (0.15- (0.02-
0.73) 0.96) 0.66) 0.44) 0.73) 0.72) 0.75) 0.64)
%% % %% %

Y%uyum | 71.43% | 85.71% | 71.43% 60.71% | 71.43% | 71.43% | 75.00% 67.86%

Diz

KW 0.28 0.42 0.26 0.23 0.35 0.45 0.73 0.28
(0.05- (0.13- (0.05- (0.03- (0.11- (0.16- (0.45- (0.01-
0.51) 0.70) 0.48) 0.42) 0.60) 0.74) 0.99) 0.57)
% % % % %

%uyum | 60.71% | 68.97% | 57.14% 53.57% | 64.29% | 71.43% | 89.29% 64.29%

Ayak

Bilegi

Kw 0.46 0.78 0.57 0.40 0.56 0.51 0.12 0.41
(0.14- (0.56- 0.27- (0.10- (0.26- (0.20- (0.02- (0.08-
0.78) 1.00) 0.87) 0.68) 0.87) 0.82) 0.50) 0.74)
%% % % %% % %
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| %uyum | 75.00% | 89.29% | 78.57%

| 67.86% | 78.57% | 75.00% | 60.71%

| 71.43% |

4.9 Radyologlar ve Romatologlarin intraobserver 0. Ve 6. Aylardaki HEAD-

US Uyumu

Dirsek, ayak bilegi ve diz eklemlerindeki sinovit, kikirdak ve kemik hasarini

puanlamak i¢in radyologlarin gozlemciler arasi uyumu orta (Kw=0.46) ila iyi

(Kw=0.75) arasinda degisiyordu. Dirsek, ayak bilegi ve diz eklemlerindeki sinovit,

kikirdak ve kemik hasarini puanlamak i¢in gdzlemci i¢i uyum orta (Kw=0.43) ila

mitkemmel (Kw=0.84) arasinda degisiyordu (Tablo 16).

Tablo 16 Radyologlar ve Romatologlarin intraobserver 0. Ve 6. Aylardaki

HEAD-US 0.ay-6.ay 0-6 ay
radyolog romatolog
Total Sinovit | Kikirda | Kemik Total Sinovit | Kikirdak | Kemik
skor k hasar1 | hasan skor hasari hasan
Dirsek
Kw 0.84 0.73 0.75 0.27 0.70 0.80 0.34 0.57
(0.62- (0.44- (0.43- (0.15- (0.43- (0.56- (0.01- (0.26-
1.00)** 1.00)* 1.00)* 0.70) 0.96)** | 1.00)* 0.69) 0.87)*
Y%uyum 92.86% | 89.29% | 92.86% | 78.57% | 85.71% | 89.29% | 67.86% 78.57%
Diz
Kw 0.34 0.32 0.66 0.36 0.79 0.43 0.47 0.50
(0.02- (0.04- (0.31- (0.05- (0.52- (0.09- (0.21- (0.20-
0.68) 0.67) 1.00)* 0.77) 1.00)** | 0.76)* 0.74)* 0.80)*
Y%uyum 67.86% 67.86% | 89.29% | 78.57% | 92.86% | 72.41% | 71.43% 75.00%
Ayak bilegi
Kw 0.48 0.57 0.46 0.70 0.56 0.84 0.65 0.71
(0.15- 0.27- (0.15- (0.42- 0.27- (0.64- (0.39- (0.45-
0.81)* 0.87)* 0.80)* 0.97)* 0.84)* 1.00)* 0.91)* 0.96)*
%uyum 75.00% | 78.57% | 74.07% | 85.71% | 78.57% | 92.59% | 82.14% 85.19%

HEAD-US Uyumu
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5. TARTISMA

Hemofili hastalarinda eklem kanamasina bagli hasarin erken tani ve tedavisi kalici
sakatligr onlemede kritik rol oynar. Bu nedenle subklinik hemofilik artropatinin
erken tespiti hastalar ve klinisyenler i¢in ¢ok degerlidir. Hemofilik artropatinin
degerlendirilmesinde eklem sagligi skoru maliyeti olmayan uygulanmasi kolay bir
tan1 yontemi olmasinin yaninda direkt grafi ile eklemde kalic1 degisiklikleri tespit
etmek de miimkiindiir. Buna karsilik eklem sagligi skorunun deneyimli biri
tarafindan yapilmasiin gerekliligi ve zaman alict olmasi ayrica direkt grafi ile
hastalarin radyasyona maruziyeti ve erken eklem degisikliklerin saptanamamasi
bu tan1 yoOntemlerinin en biliylik dezavantajlarin1 olusturmaktadir. Subklinik
hemofilik artropati saptanmasinda altin standard tani yontemi eklem MRG si
olmasia karsilik bu tani aracinin da kolay ulasilabilir olmayisi, zaman alici bir
tetkik olmasi ve maliyeti nedeniyle hekimler i¢in ¢ok fazla tercih edilmemektedir.
Eklem US yillardir hemofili hastalarinda akut donem kanamalarin
degerlendirilmesinde basari ile kullanilmaktadir. Son yillarda sadece kanamalarin
degil erken donem eklem ve kemik hasarmin saptanmasinda HEAD US skorunun
gelistirilmesi bu alanda ¢alisan hekim ve tedavi goren hastalara biiyiik avantaj
saglamigtir. HEAD US radyoloji uzmani diginda US konusunda deneyimli bir
hekimin uygulayabilecegi bir tan1 yontemidir. Buna karsilik radyoloji uzmani
disinda sadece klinisyen ve fizyoterapistlerin HEAD US skorunu degerlendirdigi
az sayida calisma bulunmaktadir.() Romatoid artrit ve osteoartrit gibi kronik
eklem hasar1 gelisen hastalar1 izleyen romatoloji uzmanlarinin hemofilik hastalari

degerlendirdigi herhangi bir arastirmaya rastlanmamaistir. Bu nedenle biz de agir
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tipteki hemofili hastalarin subklinik hemofilik artropatilerini HEAD US ile tespit
etmede radyoloji ve romatoloji hekimlerinin gozlem i¢i ve gdzlemciler arasi
degerlendirmesi yaninda HEAD US ile eklem saglig1 skorlama arasindaki iliskiyi

arastirmay1 amacladik.

Hemofili hastalarinda hemofilik artropatinin degerlendirilmesinde HJHS skorlar
lizerine ¢ok sayida caligma yaymlanmistir. (55,56,57,58) Calismalarin ¢ogunda
HIJHS skorlar1 kullanilarak ayak bileginin en c¢ok etkilenen hedef eklem oldugu
gosterilmistir. Bununla birlikte, kapsamli bir ¢alismada ayak bilegi eklemi disinda,
diger eklemlerdeki kanamalarim HJHS skoru ile aralarinda giiclii bir iligki oldugu
bildirilmistir. (58) Bagska bir ¢alismada agir hemofilide eklem kanamasi dykiisii
olan hastalarin %60,9'unda HJHS skorunun 0 oldugu bulunmustur. Bu hastalarin
timiintiin profilaksi aldigi tespit edilmistir. (57) Bu c¢alismalara paralel olarak
calismamizda hastalarin degerlendirildigi ikinci zaman dilimi olan 6. ayda sag
ayak bileginde eklem kanamasi sayist artarken, HJHS skorunun azaldigi
saptanmistir. Calismamizdaki hastalarda sag ayak bileginin en sik goriilen hedef
eklem olmas1 bu hastalarda 6. ayda HJHS skoru azalmasina karsilik artan kanama
sayisinin bu hastalarda kanama atagi olarak degerlendirilen klinik bulgularin
kronik sinovite bagl degisikliler olabilecegini digiindiirmiistiir. HJHS skoru ile
eklem kanama sayis1 arasindaki bu tutarsiz sonuglar, hemofilik artropatiyi
degerlendirmek i¢in basit ve invaziv olmayan bir yontem olan HEAD US'n

gerekli olduguna isaret etmistir.

Son zamanlarda yapilan cok sayida calismada HJHS skoru 0 olan hemofili
hastalarinda  HEAD-US kullanilarak subklinik hemofilik artropatinin erken
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donemde saptandigi bildirilmistir. Bu ¢alismalardan Poonnoose ve arkadaglarinin
yaptig1 bir arastirmada hemofili ve von Willebrand hastalig1 olan 51 hastanin 55
ekleminin HJHS ve HEAD US ile degerlendirildigi bu hastalarda HIHS skoru 0
olan hastalarin HEAD-US da sinoviyal dokuda degisiklikler izlendigi tespit
edilmistir. (4) Ispanya’da yapilan bir baska calismada HJHS skoru 0 olan 167
asemptomatik hemofili hastasinin yaklasik %14l1nde HEAD-US ile en az bir
eklemde subklinik hemofilik artropatinin tespit edildigi belirtilmistir. Bu
hastalarin ortalama yast 24 olup %66'sinda agir hemofili tanisi vardi; bu
hastalarin %30'n primer profilaksi aliyordu. Sag ayak bilegide en ¢ok etkilenen
eklemdi. (55) Bir diger ¢alismada HJHS skoru 0O olan hastalarin HEAD-US
ile %4,7'sinin dirseklerinde, %5,7'sinin dizlerinde ve %16,8'inin ayak bileklerinde
subklinik hemofilik artropatiler saptanmistir. Bu ¢alismada HEAD-US ile hem
dirsekte hem de ayak bileginde sinovit bulunurken, dirsek, diz ve ayak bileginde
kikirdak hasar1 yaninda diz ve dirsekte kemik hasar1 goriilmistiir. Hemofilik
hastalarin tiimii profilaksi alan ¢ocuklardi. (57) Norveg'te yapilan ¢ok merkezli
kesitsel bir ¢alismada, HJHS skoru O olan orta derecede hemofili
hastalarinin %5'inde HEAD-US' de subklinik hemofilik artropati saptanmuistir. (59)
Calisgmamizda radyologlar HEAD-US kullanarak iki farkli zaman noktasinda
HIJHS skoru 0 olan hemofili hastalarinda 6zellikle diz ve ayak bileginde %12
ila %34 arasinda degisen oranda sinovit, kikirdak ve kemik hasarmi tespit
etmiglerdir. Buna karsilik romatologlar HJHS skoru 0 olan hemofili hastalarinda
HEAD-US kullanarak iki farkli zaman noktasinda diz, ayak bilegi ve dirsek

eklemlerinde %12 ila %56 arasinda degisen oranda sinovit, kikirdak ve kemik
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hasar1 saptamiglardir. HIHS skoru sifir puanli eklemlerde HEAD-US ile tespit
edilen yiiksek hemofilik artropati oraninin hemofili hasta profilleri ve yasla iligkili
oldugunu diistiniilmiistiir. Calismamizdaki tiim hastalar agir hemofili tanisi alan

sadece eriskin degil ¢ocuk hastalar1 da kapsamaktaydi.

Hemofili hastalarinda HJHS skoru ile HEAD-US arasindaki iligskiyi aragtirmak
icinde birgok ¢alisma yapilmistir. Agir hemofili/von Willebrand hastalig1 olan 51
cocuk tizerinde yapilan bir ¢aligmada, aragtirmacilar HJHS skoru ile US skorunun
osteokondral hasar1 saptamada orta diizeyde bir korelasyon (r=0,45) bulunurken,
sinoviti saptamada arasinda zayif bir korelasyon (r=0,26) bulunmustur. italya'da
yapilan bir baska aragtirmada 16 yas iistli yetiskin 66 hemofili hastasinin 203
ekleminin degerlendirildigi HEAD-US ve HJHS skorlar1 arasinda iyi diizeyde bir
korelasyon (r=0.717) bulunmustur. (60) Tiirkiye’den yapilan bir ¢alismada hem
pediatrik hem de eriskin hemofili hastalarinda subklinik hemofilik artropatiyi
saptamada HEAD-US ve HJHS skorlar arasinda giiclii bir korelasyon (r=0.847)
saptanmistir. (61) Buna benzer bir bagka ¢alismada 14-33 yas arast 70 hemofili
hastasinda diz eklemi icin HJHS ile HEAD-US skoru arasinda giicli bir
korelasyon (r=0.825) tespit edilmistir. (62) Endonezya'da yapilan bir aragtirmada
kanadik¢a tedavi alan hemofilili 120 ¢ocukta HEAD-US ve HJHS puanlari
arasinda orta diizeyde bir korelasyon (r=0,65) bulunmustur. HEAD-US skorunda
ayak bilegi en ¢ok etkilenen eklemdi, HIHS skorunda ise diz en ¢ok etkilenen
eklemdi. (63) Benzer sekilde bizim c¢alismamizdaki 28 hemofili hastasinda,
ozellikle kikirdak ve kemik hasarini saptamada HJHS skoru ile HEAD-US skoru

arasinda orta ile iyi diizeyde korelasyon bulduk. Bulgularimiz subklinik eklem
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hasarinin HEAD-US ile degerlendirilmesinde radyolog kadar romatologlarinda

basarili sekilde degerlendirebilecegini gdstermektedir.

Radyologlarin yani sira klinisyenler ve fizyoterapistler tarafindan HEAD-US
skoruna dayal1 hemofilik artropati degerlendirmesinin gbzlemciler aras1 uyumunu
inceleyen ¢ok az calisma vardir. Martinoli ve arkadaglarinin hem gozlem i¢i hem
de gozlemciler arasi olacak sekilde 49 hastanin eklemini degerlendirdikleri
caligsmalarinda gozlemciler arasinda HEAD-US ile sinoviyum, kemik ve kikirdak
hasarmin degerlendirilmesinde iyi ve mikemmel diizeyde uyum bulurken
osteokondral degisikliklerin degerlendirilmesinde gozlemciler arasinda iyi
diizeyde uyum bulmuslardir. (54) Gozlem igi degerlendirmede sinoviyum orta-iyi
diizeyde uyum olarak degerlendirilirken kikirdak ve kemik iyi-miikemmel
diizeyde uyum olarak degerlendirilmistir. Bu ¢alismada ii¢ ayr1 eklem tek tek ele
alindiginda gozlemciler arasi ve gozlem ici uyum dirsek ve dizde miikemmel iken
ayak bilegi icin iyi diizeyde tespit edilmistir. Benzer sekilde bizim ¢alismamizda
da radyolog ve romatologlarin kendi izlem aylarindaki karsilastirmalarinda diz ve
dirsek eklemlerindeki sinoviyal kalinlasma ve kikirdak hasarini tespit etmedeki
uyumu iyi diizeyde bulunmustur. Bunun yaninda HEAD-US protokoliiniin ¢ift
kor olarak degerlendirildigi 6 fizyoterapistin gézlemci oldugu bir baska ¢alismada
21 hemofili hastasinin 63 eklemi incelenmistir. Sinoviyal hipertrofi (Kw = 0.69),
eklem kikirdagi (Kw = 0.60) ve kemik (Kw = 0.74) hasarmmi1 degerlendirmede
gozlemciler arasinda uyumun orta diizeyde oldugu bulunmustur. Dirsek
eklemindeki sinovit ve diz eklemindeki kemik hasar1 skorlamasinda miikemmele

yakin (Kw> 0.80) uyum saptanmistir Ayak bilegi ekleminin sinovit ve eklem
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kikirdagt hasarmnin skorlarinin goézlemciler arast uyumun orta diizeyde oldugu
bildirilmistir. Eklem saghigi skoru ile degerlendirilen dirsek ve ayak bilegi
eklemleri HEAD-US ile orta diizeyde korelasyon gdsterirken, diz eklemi ile giiglii
bir korelasyon gostermistir. Bu hastalarda klinik skor ile HEAD-US
arasinda %19.30 oraninda uyumsuzluk bulunmustur. (64) Bagka bir calisma da,
hemofilili hastalarda ortak degerlendirmeler konusunda radyolog ve radyolog
olmayan uzmanlar arasinda iyi bir uyum oldugunu gosterilmistir. Son olarak
Melchiore ve arkadaslari, 62 hemofili hastasinda eklem hasar1 ve kanamanin
saptanmasinda hemofilik artropatinin erken bir gostergesi olarak power doppler
US'ye dayali bir skorlama kullanmistir. (65) Doppler US'nin daha dnce romatoid
artrit hastalarinda etkili oldugu gosterilmistir. Bu nedenle bu ¢aligmada romatoid
artrit hastalar1 kontrol grubu olarak kullanilmistir. Bu bulgularla uyumlu olarak,
romatologlarin ve radyologlarin HEAD-US ile subklinik hemofilik artropati
degerlendirmesinde gozlem i¢i uyumu iyi ile mitkemmel diizeyde bulunurken
gbzlemciler arasi uyumun orta ile iyi diizeyde oldugu saptanmistir. Bu sonug
HEAD US ile subklinik hemofilik artropati degerlendirmesinde romatologlarin

radyolog kadar etkin oldugunu gdstermektedir.

Calismanin ana kisitliligr az sayida hastada bu calismanin yapilmasiydi. Diger
kisithiliklar, hastalarin kendi eklem kanamalarini kendilerinin kaydetmis olmalari
ve hastalarin eklem durumunu altin standart MRG ile degerlendirme yapilmamis
olmastydi. Cok sayida hemofili hasta ile gelecekte HEAD-US konusunda

yapilacak kapsamli ¢aligmalar yol gosterici olacaktir.
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Sonug olarak, bulgularimiz HJHS sifir puanli eklemlerde HEAD-US skorunun
hemofili  hastalarinda  subklinik ~ hemofilik  artropatiyi saptamada
kullanilabilecegini gostermektedir. Calismamiz HEAD-US ile hemofilik artropati
degerlendirmesinde radyolog ve romatolog arast interobserver  uyumun
intraobserver uyumdan daha iyi oldugunu gostermistir. Buna gore kas-iskelet
sistemi US konusunda deneyimli romatologlar radyologlar kadar hemofilik
hastalarda subklinik artropatinin erken saptanmasinda hemofili ile ugrasan

hekimlere yardime1 olabileceklerdir.
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6. SONUCLAR

1. Calismaya dahil edilen 28 hastanin medyan yas1 16 olup, yas aralig1 6-22°dir.

2. Caligmaya dahil edilen hemofili hastalarinin %82’si (23 kisi) Hemofili A
iken, %181 (5 kisi) Hemofili B idi.

3. Calismamizdaki hastalarin %64°t primer, %36’s1 sekonder profilaksi
almaktaydi, profilaksi alan hastalarin %14’{inde inhibitor pozitifligi varda.

4. Calismaya katilan hastalarin 25’inde (%90) hedef eklem varken, 3 {inde (%10)
hedef eklem bulunmamaktaydi.

5. Hastalarin i¢inde en sik goriilen hedef eklem sag ayak bilegiydi (%28)

6. 0. Ay klinik olarak eklem kanamasi olan hasta sayisi 24 (%86) iken, 6. Ayda
hasta sayis1 25 (%90) idi.

7. Hastalarin 0. Ay HJHS skorlamasinda 1 ve iistii puan alan hasta sayist 19
(%068) iken, 6. ayda 14 hastanin (%50) HJHS skoru 1 ve iistii idi.

8. Radyologun 0. Ay HEAD-US degerlendirmesinde 21 hasta (%76) 1 ve lstii
puan alirken, 6. ay degerlendirmesinde 23 hasta (%82) 1 ve iistii puan almistir.

9. Romatologun 0. Ay HEAD-US degerlendirmesinde 24 hasta (%86) 1 ve st
puan alirken, 6. ay degerlendirmesinde 23 hasta (%82) 1 ve iistii puan almistir.

10. Sag diz ve sag ayak bileginde eklem kanamas1 6. Ayda 0. Aya gore anlamli

bir sekilde artmistir. (p<0,05)
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

HJHS in sifir puan aldig1 eklemlerde, radyolog 0. ayda HEAD-US ile
hastanin dirseginde kemik hasari, hastanin dizinde sinovit ve kemik hasari,
hastanin ayak bileginde sinovit, kikirdak ve kemik hasar1 saptamistir.

HJHS in sifir puan aldigr eklemlerde romatolog 0. ayda HEAD-US ile
hastanin dirseginde kikirdak ve kemik hasari, hastanin dizinde ve ayak
bileginde sinovit, kikirdak ve kemik hasar1 buldu. HJHS in sifir puan aldig
eklemlerde radyolog 6. ayda HEAD-US ile hastanin diz ve ayak bileginde
sinovit kikirdak ve kemik hasar1 saptamistir

HJHS in sifir puan aldig1 eklemlerde romatolog 6. Ayda HEAD-US ile
hastanin dirsek, diz ve ayak bileginde sinovit kikirdak ve kemik hasari
saptamistir.

Calismamizda HJHS skoru 0 iken HEAD-US sinovit, kikirdak ve kemik
hasar1 saptandig1 hastalar mevcuttu bu durum HEAD-US skorunun hemofili
hastalarinda subklinik hemofilik artropatiyi saptadigini1 gostermektedir.
Hastalarin kanama giinliikkleri tutularak belirtilen kanama sayist 6. Ayda
artmig olarak goriilse de HEAD-US da degisiklik saptanmamistir. Bu durum
hastalarin kronik eklem hasar1 siirecinin kanama bulgular ile karistirildigini
distindiirtmektedir.

Radyolog ve Romatologlarin 0. ve 6. Aylarda gozlemciler aras1 uyumu orta
ile iyi arasinda degisti.

Radyolog ve romatologlarin gozlem i¢i uyumu iyi ile milkemmel arasinda

degismekteydi.
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18. Calismamiz HEAD-US ile hemofilik artropati degerlendirmesinde

radyologlar kendi i¢inde romatologlar kendi i¢inde tutarli bulunmustur.

OZET

Giris ve Amag:

Hemofili Erken Artropati tespiti adi verilen HEAD-US skoru son yillarda hemofili
hastalarinda basar1 ile uygulanmaktadir. HEAD-US sonuglart ile klinik skorlama
HIJHS, Petterson skorlama ve MRG skorlama sonuglari arasindaki iliskiyi
degerlendiren artan sayida arastirma bildirilmistir. Buna karsihlk HEAD-US
skorlamasini klinisyenin mi yoksa radyologun mu kullanmasi konusunda yeterli
sayida arastirma olmadigindan heniiz bir uzlasi yoktur. Romatologlar romatoid
artritli hastalarin eklemlerindeki hasar1 US ile degerlendirme konusunda
deneyimli olmalarina karsin, hemofili hastalarinda eklem hasarini romatologun
degerlendirdigi bir calisma bulunmamaktadir. Biz de bu amacla agir hemofili
tanil1 hastalarda romatolog ve radyolog tarafindan yapilan HEAD-US sonuglarinin

karsilagtirmali degerlendirmesini yapmay1 amagladik.

Yontem:

Calismamizda toplam 28 hemofili hastasinin 56 diz, 56 dirsek ve 56 ayak bilegi
eklemi degerlendirmeye alindi. Tiim hastalar prospektif, longitidinal ve ¢ift kor

olarak 0. ayda daha dnceden fizyoterapisten egitim alan klinisyen (EY) tarafindan
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eklem muayenesi yapilarak HJHS skorlamasi yapildiktan sonra, ¢ift kor olarak
radyologlar ve romatologlar tarafindan HEAD-US yapilarak eklem hasari
degerlendirildi. Ayn1 hastalarin 6. ayda klinisyen (EY) tarafindan tekrar HJHS’i
yapildi, tekrar ¢ift kor olarak ayni radyolog ve romatolog tarafindan HEAD-US
yapilarak eklem hasar1 skorlandi. Bu agidan hastalar hem interobserver hem de
intraobserver olacak sekilde farkli zaman dilimlerinde degerlendirilmis oldu. Agir
tipte hemofili hastalig1 olan hastalarin iki HEAD-US degerlendirme arasi eklem
kanama sayilari, faktor diizeyleri, inhibitor varligi, hedef eklemleri, yillik kanama

sayis1, hastane yatisi, dosya notlarindan taranarak kaydedildi.

Tim istatistiksel analizler SPSS 15.0 (SPSS, Chicago, IL, USA) program

kullanilarak yapilda.

Bulgular:

Radyologun 0. Ve 6. Aylardaki intraobserver uyumu orta(KW=0,34) ile
mitkemmel (Kw=0,84) arasinda degismekteyken, romatologlarin ise 0. Ve 6.
Aylardaki intraobserver uyumu orta(Kw=0,56) ile mitkemmel (Kw=0,80) arasinda

degismekteydi.

Radyalog ve romatologun 0. Aylardaki interobserver uyumu orta (Kw=0,28-0,46)

iken 6. Aydaki uyumu orta (Kw=0,35-0,56) idi.

Sonugc:

HEAD-US ile hemofilik artropatinin degerlendirilmesinde intraobserver uyumun
interobserver uyumdan daha iyi oldugunu gosterilmistir. Romatologlar hemofilik

artropatinin erken saptanmasinda radyologlar gibi rol oynayabilirler.
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Anahtar kelimeler: Hemofilik Artropati, HEAD-US, Romatolog

SUMMARY

Introduction and Aim: The HEAD-US score, called Hemophilia Early
Arthropathy Detection, has been successfully applied in hemophilia patients in
recent years. An increasing number of studies have been reported evaluating the
relationship between HEAD-US results and clinical scoring HJHS, Petterson
scoring and MRI scoring results. On the other hand, there is no consensus yet as
there is not enough research on whether the clinician or the radiologist should use
the HEAD-US scoring. Although rheumatologists are experienced in evaluating
joint damage with US in patients with rheumatoid arthritis, there is no study in
which a rheumatologist evaluated joint damage in patients with hemophilia. For
this purpose, we aimed to make a comparative evaluation of the results of HEAD-
US performed by a rheumatologist and a radiologist in patients with severe

hemophilia.

Method:

In our study, 56 knee, 56 elbow and 56 ankle joints of 28 hemophilia patients
were evaluated. All patients were examined prospectively, longitudinally and

doubleblindly by a clinician (EY), who had previously received training from a
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physiotherapist, and after HJHS scoring was performed, joint damage was
evaluated by double-blind radiologists and rheumatologists by performing HEAD-
US. HJHS was performed again by the clinician (EY) of the same patients in the
6th month. Joint damage was scored by performing HEAD-US again by the same
radiologist and rheumatologist, double-blindly. In this respect, patients were 67
evaluated in different time periods, both interobserver and intraobserver. The
number of joint bleeding, factor levels, inhibitor presence, target joints, annual
number of bleeding, hospitalization, and file notes of patients with severe
hemophilia were recorded between two HEAD-US evaluations. All statistical

analyzes were performed using the SPSS 15.0 (SPSS, Chicago, IL, USA) program.

Results:

The rate of bleeding in the right knee and right ankle at the Oth month was found
to be significantly increased at the 6th month. According to the HJHS score in the
right ankle, the rate of damage to the joint at 0 months increased significantly
compared to the 6th month. No significant difference was found in terms of
bleeding and HJHS score between the follow-up months in other joints. A
moderately positive and significant correlation was found between the synovial
hypertrophy and bone damage scoring points in the right ankle and the HJHS joint
score by HEAD-US at 0 months in both the radiologist and the rheumatologist.
While there was a high positive and significant correlation between the
radiologist's score of cartilage damage in the right ankle by HEAD-US at month 0
and the HJHS joint score, a moderate correlation was observed in the evaluation

of rheumatologists. A moderately positive and significant correlation was found
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between the radiologist's and rheumatologist's score of cartilage damage in the left
ankle and HJHS joint score by HEAD-US at 0 month. The intraobserver
compliance of the radiologist at 0 and 6 months ranged from moderate (KW=0.34)
to excellent (Kw=0.84), while the intraobserver compliance of the
rheumatologists at 0 and 6 months was moderate (Kw=0.56) to excellent
( Kw=0.80). While the interobserver compliance of the radiologist and
rheumatologist at 0 months was moderate (Kw=0.28-0.46), the compliance at 6
months was moderate (Kw=0.35-0.56). Conclusion: It has been shown that
intraobserver compliance is better than interobserver compliance in the evaluation
of hemophilic arthropathy with HEAD-US. Rheumatologists can take an active

role as radiologists in the early detection of hemophilic arthropathy.

Key words: Hemophilic Arthropathy, HEAD-US, Rheumatologist
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EKLER

EK 1: ETIK KURUL ONAM FORMU
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EK 2: OLGU RAPOR FORMU

“AGIR HEMOFILILi OLGULARDA HEAD-ULTRASON VE
) KLINIK SKORLAMA iLE EKLEM HASARININ
DEGERLENDIRILMESI” isimli ¢calisma i¢in uygulanacak form;

1- Adi- Soyada:

2- Dosya numarasi:

3- Cinsiyet : Erkek

4- Dogum tarihi:

5- Tam tarihi:

6- Tamsi : Hemofili A/Hemofili B
7- Faktor diizeyi :

8- Profilaksi baslanma zamam :
9- Profilaksi miktar (iu/kg)/tipi:
10- Inhibitér pozitifligi

11- Hedef Eklem :
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EKLEM | AGRI SISLIK
TiPi

HAREKET
KISITLILIGI

KANAMA
OLUP/OLMADIGI

KANAMAOLDUYSA
HANGI TEDAVIiYi
ALDIGI

TARIH

SAG DizZ

SOL DizZ

SAG
AYAK
BILEGI

SOL
AYAK
BILEGI

SAG
DIiRSEK

SOL
DIiRSEK

EK KANAMA OLUP OLMADIGI :

AMELIYAT OLUP OLMADIGI :
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	≥1 mm
	Çalışmaya faktör profilaksisi alan 30 ağır tipte h
	HASTALIK AKTİVİTESİ (SİNOVİT)
	ÖLÇEK
	HİPERTROFİK SİNOVİYUM 
	0: Yok
	0
	1: Hafif //Orta 
	1
	2: Ciddi 
	2
	HASTALIK HASARI (EKLEM YÜZEYLERİ)
	KIKIRDAK 
	0: Normal 
	0
	1: Hedef Yüzeyin %25 İnde Fokal Kısmi /Tam Kalınlı
	1
	2: Hedef Yüzeyin <%50 Sini İçeren Eklem Kıkırdağın
	2
	3: Hedef Yüzeyin> %50 Sini İçeren Eklem Kıkırdağın
	3
	4: Tam Kıkırdak Yıkımı Veya Hedef Eklem Yüzeyinde 
	4
	KEMİKLER 
	0: Normal 
	0
	1: Eklem Çevresinde Başlayan Osteofitleri Olan /Ol
	1
	2: Erozyonlu /Erozyonsuz Dengesiz Subkondral Kemik
	2


