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Dederli Hemofili Camiasi;

Hemofiliyle hastalik boyutunun ¢ok daha 6tesinde ilgilenen dederli meslektaslarim, hemofiliyi ailesinde
ve bedeninde yasayan saygideder hemofili aileleri, hemofiliye géniilden destek veren sivil toplum
kuruluslanimizin saygin mensuplari, hemofili tedavisinde devletimizin destediyle her gegen giin gelisim
saglayan saglik otoritesinin glizide temsilcileri, hemofili endistrisinin kiymetli temsilcileri, yani hemofili
konusunda yanimizda yer alan tim paydaslarimizi 20.Tiirkiye Hemofili Kongresine davet ediyoruz.

Degerli Hemofili dostlari; hemofili konusunda son yillarda tlkemizde yapilan toplantilar, sosyal ve
bilimsel faaliyetler, diinyanin 6nde gelen bilim platformlarinda adindan s6z ettirmekte ve yakindan
takip edilmektedir. Kuskusuz Tirkiye Hemofili Kongresi bunlarin 6n siralarinda yer almaktadir.

Bu kez yine Tiirkiye Hemofili Dernegdi ve Hemofili Federasyonu’nun ev sahipliginde, tip mensuplarinin,
akademisyenlerin, kalitsal kanama bozuklugu olanlar ve yakinlarinin, saglik otoritesinin ve sivil toplum
kuruluslarinin katiimi ile; 1-3 Ekim 2023 tarihlerinde Istanbul’da 20. Uluslararasi Tiirkiye
Hemofili Kongresini gergeklestirecegiz.

Hemofili ve diger kanama-pihtilasma bozukluklarn konusunda galismalari olanlari ve bu calismalardan
yararlanacak olanlari bir araya getirecek olan toplantilarda; gilincel tedavi yaklasimlarinin yani sira,
gelecekte uygulanacak tedavi metotlan islenecek, hemofili hastalarinin sosyal ve yasal sorunlari
tartisilacak, aktif olarak diizenlenecek oturumlarda yapilacak uygulamalar, katiimcilarda kalici izler
birakacaktir.

Katiiminizin her zaman oldugu gibi bu kongremizde de bizlere ve tiim Hemofili camiasina giic katacad
siz kiymetli paydaslarimizla birlikte olmaktan onur duyacadiz.

Selam ve Saglik Dileklerimizle,

Turkiye Hemofili Dernegi
Hemofili Dernekleri Federasyonu
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Honourable Hemophilia Community;

Dear colleagues who are interested in haemophilia beyond the disease dimension, esteemed
haemophilia families who live haemophilia in their families and bodies, respected members of our non-
governmental organisations who wholeheartedly support haemophilia, distinguished representatives of
the health authority, which is improving day by day with the support of our state in the treatment of
haemophilia, valuable representatives of the haemophilia industry, in other words, we invite all our
stakeholders who are with us on haemophilia to the 20th Turkey Haemophilia Congress.

Dear friends of haemophilia; the meetings, social and scientific activities on haemophilia held in our
country in recent years have made a name for themselves in the world's leading scientific platforms
and are closely followed. Undoubtedly, Turkey Haemophilia Congress is at the forefront of these.

This time again, hosted by the Hemophilia Association of Turkey and the Hemophilia Federation, with
the participation of medical professionals, academicians, people with hereditary bleeding disorders and
their relatives, health authorities and non-governmental organisations; we will hold the 20th
International Hemophilia Congress of Turkey in Istanbul on 1-3 October 2023.

In the meetings that will bring together those who work on haemophilia and other bleeding-
coagulation disorders and those who will benefit from these studies; in addition to current treatment
approaches, treatment methods to be applied in the future will be discussed, social and legal
problems of haemophilia patients will be discussed, and the applications to be made in actively
organised sessions will leave permanent traces on the participants.

As always, we will be honoured to be together with you, our esteemed stakeholders, in this congress,
where your participation will add strength to us and the entire Hemophilia community.

Greetings and Wishes for Health,

The Hemophilia Society of Tirkiye
Federation of Hemophilia Associations
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SS-001
Von Willebrand Hastaliginda Genetik Tani: Ara sonuglar

Basak Koc!, Seda Kilic Erciyas?, Bugra Tunger?, Bilent Ziilfikar!, Seda Kilig Erciyas!

!Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitlist, Kalitsal Kanama Bozukluklari Birimi
2Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisi, Temel Onkoloji Anabilim Dali, Kanser Genetigi Bilim Dali

Giris ve Amag: Von Willebrand Fakt6rii, hemostazda énemli rolii olan bir glikopoteindir. Genetik
varyasyonlar, Von Willebrand Faktéri plazma seviyesini ve iglevini etkileyerek hemostazin bozulmasina
neden olur. Laboratuarlardaki farkliiklar nedeniyle tani konmasi ve tiplendirmesinde glglikler
yasanmaktadir. Bu calisma, klinikte VWD Tip 2 olarak tani almis veya laboratuar farkliliklan nedeniyle
ayni hastalarda tiplendirmede farkliiklar olan Tirk hastalardaki genetik varyasyonlari ve bu
varyasyonlarin hastalarin klinik fenotiplerine olan etkilerini degerlendirmeyi amaglamaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 18 hasta dahil edildi. Tim hastalara ait demografik/klinik bilgiler,
Kanama Degerlendirme Araci skorlari (Bleeding Assesment Tool- BAT) ve hastalarin genetik
incelemelerinin yapilmasi icin kan ornekleri toplandi. Hastalara ait olan kan 6rneklerinden elde edilen
DNA o6rnekleri Twist HC Exome Panel kullanilarak dizilendi.

Bulgular ve Sonug: Hastalarda median yas 21.5 yil (range:5-54) olup 5'i erkek 13U kadin idi. Median
BAT skoru 9 (7-21) idi. Bir hasta haricinde tim hastalarda aile hikayesi mevcut idi. Analiz edilen
hastalardan Gglinde F8 genine ait bir mutasyona, dérdiinde VWF genine ait Ui farkli mutasyona rastlandi.
F8 mutasyonu saptanan kisiler VWF mutasyonuna sahip olan iki kisi ayni ailedendi. Hasta grubu
icerisinde kanama ile badlantisi olmayan ya da daha uzak olan genlerde C2CD3 geninde 1 mutasyon,
CEP290 geninde 1 mutasyon, CFTR geninde 2 mutasyon, CLRN1 geninde 2 mutasyon, COLQ geninde 1
mutasyon, CYP21A2 geninde 1 mutasyon, DNAAF2 geninde 1 mutasyon, DUOX2 geninde 1 mutasyon,
EXOSC3 geninde 1 mutasyon, FCGR1A geninde 1 mutasyon, FGA geninde 1 mutasyon, GALNTL5
geninde 1 mutasyon, LCAT geninde 1 mutasyon, MEFV geninde 1 mutasyon, MPO geninde 1 mutasyon,
MRI1 geninde 1 mutasyon, MYBPC3 geninde 1 mutasyon, PAH geninde 2 mutasyon, PPP2R1B geninde
1 mutasyon, PRUNE1 geninde 1 mutasyon, SUN5 geninde 1 mutasyon, TGM4 geninde 1 mutasyon,
TRNT1 geninde 1 mutasyon, TSPEAR geninde 1 mutasyon, UBQLN2 geninde 1 mutasyon tespit edildi.
Hastalarin dederlendirmeleri halen devam etmektedir.von Willebrand hastalifinin tanisinda halen
glclikler yasanmaktadir. Tip 1 vWD’de genellikle yarar saglamasa da 6zellikle Tip 2 VWD varyantindan
siphelenilen bazi durumlarda genetik test yararl olabililecektir. Bu calismaya gore, s6z konusu F8 ve
VWF mutasyonlari ¢alismaya dahil edilen 7 kisideki kanama bulgularinin sebebini agiklamaktadir.
Calismaya hasta alimi devam ediyor oldugundan, ilerleyen zamanda bulgular giincellenecek ve yeni
veriler elde edilmeye devam edecektir.

Tespit edilen mutasyonlar
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SS-002

Kalitsal kanama bozuklugu tanisi alan addlesan ve geng eriskinlerde eklem
sagligy, fiziksel aktivite diizeyi, agri ve hareket korkusu arasindaki iliski

Tugce POYRAZ ISLEYEN?, Ela TARAKCI?

'Bahgegehir Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Fizyoterapi ve Rehabilitasyon
Bolimu, Istanbul

2Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Sagh Bilimleri Fakiltesi, Fizyoterapi ve
Rehabilitasyon Bélimu, Istanbul

Giris ve Amag: Kalitsal Kanama Bozukluklar (KKB) kandaki pihtilasma faktorleri
eksikliginden kaynaklanan nadir hastaliklardir. Hemofili A, Hemofili B ve von Willebrand
hastaligi prevelansi en fazla olan kanama bozukluklandir. KKB'de kas iskelet sistemi
kanamalari sikca gdzlenen komplikasyonlardandir. Bu durum KKB'li bireylerde agr ve
hareket korkusuna sebep olabilmekte ve bu durum fiziksel aktivite dlzeyini
etkileyebilmektedir. Bu galismada amacimiz kalitsal kanama bozuklugu olan adélesan
ve geng eriskinlerde eklem sagligi, fiziksel aktivite diizeyi, agn ve hareket korkusu
iligkisini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem: Calismaya 12-22 yas arasi 5'i kadin 22'si erkek olmak (izere toplam
27 KKB'li katihmci dahil edildi. Katilimcilarin demografik bilgileri hazirlanan demografik
forma kaydedildi. Eklem saghigi durumlar “Hemofili Eklem Saghgi Skoru” ile, fiziksel
aktivite diizeyleri “Adélesanlarda Fiziksel Aktivite Olcedi (PAQ-A)” ile, agn diizeyleri
“Numerik Agri Skalasi” ile, hareket korkulari ise “Tampa Kinezyofobi Olcegi” ile
degerlendirildi. Istatiksel analiz icin SPSS 24.0 versiyonu kullanildi ve parametreler arasi
iligkiler incelendi.

Bulgular ve Sonug: Calismaya dahil edilen katiimcilarin yas ortalamasi 18,7+2,8 yildi
ve %57,1'i hemofili A, %28,6'st hemofili B ve %14,3’4 von Willebrand taniliydi.
Katihmailarin son 7 glindeki agr diizeyleri ortalamalari Numerik Agr Skalasi'na goére
3,6 idi. En sk agn bildirilen eklem ayak bilegi eklemiydi. Katilimcilarin agriyla basa
glkmada en sik bagvurduklari ydntemler %78,6 ile buz uygulamasi ve %60,7 ile faktor
replasmaniydi. KKB'li bireylerin fiziksel eklem saghgi skorlariyla hareket korkulari ve
agn dizeyleri arasinda anlamli bir iliski goriilmedi (p>0,05). Fiziksel aktivite dizeyleri
ile hareket korkulari arasinda yliksek kuvvette negatif yonde iliski bulundu (r= 0,50;
p= 0,007). Bunun yani sira agrn seviyeleri ile hareket korkulari arasinda da orta
kuvvette iliski gbzlendi ( r= 0,37; p=0,05). KKB'li bireylerde sik tutulan eklemler alt
ekstremiteye ait olsa dahi hareket korkusu azaldiginda fiziksel aktivite dizeyleri
artabilir. Gelecek c¢alismalara daha blylk &rneklem grubu dahil edilmesi
Onerilmektedir.
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SS-003

Pediatrik hemofilili hastalarda denge ve postiiral salinimlarin incelenmesi

Tugba GONEN!, Serkan USGU?, Yavuz YAKUT?, Sinan AKBAYRAM?

IHasan Kalyoncu Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Fizyoterapi ve Rehabilitasyon
Boluima )
Gaziantep Universitesi Tip Fakdltesi Dahili Tip Bilimleri Bolimii

Giris ve Amac: Hemofili, faktor VIII/IX eksikligi sonucu gelisen, hemartroz ve
hematom ile kendini gdsteren kanama bozuklugudur. Tekrarlayan eklem ici kanamalar
nedeni ile hemofilik artropati gelisir. Hemofilik artropatide en sik tutulan eklemler diz,
dirsek ve ayak bilegidir. Agri, hareket kisithlidi, atrofisi ve eklemde propriosepsiyon
kaybi gelisir. Hemofili hastalarinin tekrarlayan eklem/kas kanamalari sonucu azalan bir
proprioseptif sisteme sahip oldugu, bu nedenle postural kontrol ve denge
reaksiyonlarinda degisiklik olabilecegi gosterilmistir. Calismamizda; hemofili tanili
cocuklarin denge ve postiral salinimlarinin incelenmesi, dominant-non dominant taraf
arasinda karsilastirmalarin yapilmasi amaglandi.

Gerec ve Yontem: Calismaya Gaziantep Universitesi Pediatrik Hematoloji kliniginde
Hemofili A ve Hemofili B tanili faktor diizeyi %1 ve alti (agir) olan sag dominant 11
hemofili hastasi (n=8 Hemofili A, n=3 Hemofili B) dahil edildi. Calismaya katilan
cocuklarin ailelerinden yazil onam alindi. Denge ve postiiral salinim Microgate Gyko
(Microgate, Bolzano, Italy) cihazi ile degerlendirildi. Gyko, viicut bolimiine yerlesip
hareket analizi icin kullanilan bir 6lgiim cihazidir. Gyko cihazi lumbosakral bdlgeye
yerlestirilerek cihaz ile yer arasindaki mesafe cm cinsinden programa girildi ve
hastalarin g6z agik (GA) 60 sn, gdzler kapal (GK) 30 sn tek ayak tzerinde durmalar
istendi. Posttiral salinimlari degerlendirirken salinimda elde edilen toplam ylizey alanina
(cm2), anterior-posterior yonde ortalama uzakhiga (AP, cm) ve medial-lateral yonde
ortalama uzakliga (ML, cm) bakildi. Dinamik denge degerlendiriimesinde Y denge testi
kullanildi. Y Denge testi Anterior- Posteromedial (PM) ve Posterolateral (PL) yonli
dengeyi degerlendirmektedir. Olglimler bilateral olarak gerceklestirildi.

Bulgular ve Sonug: Yas ortalamasi 12,64+ 3,26 yil olan 11 hastanin postral
salinimlarina bakildiginda GA statik denge pozisyonunda sonuglar iki ekstremitede
benzerlik goésterdi (p>0,05). GK vyapilan d&lgimlerin sonucunda, non-dominant
ekstremitede ML ydnde salinimlarin daha fazla dengenin daha kéti oldugu belirlendi
(p<0,05). Y Denge testi ile yapilan dinamik denge degerlendirmesinde non-dominant
ekstremitede dinamik dengenin daha kot oldugu (p<0,05), ve salinimlarin en gok
posteromedial yonde bozuldugu tespit edildi (p<0,05) (Tablo 1,2). Yapilan
degerlendirmeler sonucunda gozler kapal statik denge ve dinamik dengenin non
dominant ekstremitede daha koétli olmasi visliel sistem devre digi birakildiginda
propriosepsiyonun zayif oldugu ekstremitede salinimlarin  fazla oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle proprioseptif uyaranlarin artirildidi bilateral denge
egitimlerinin rehabilitasyon programlarina dahil edilmesi dnemlidir.
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Ilerleyen calismalarda hemofili tipi ve siddetine gére yapilacak dederlendirmelere ve
saglikh grup ile karsilastirmalara ihtiyag vardir.

Tablo1
Gyko
Microgate sag Sol
Hareket Ekstremite  [Ekstremite |, D
Analizi (X£SD) (X£SD)
Statik
Denge
\((é‘;‘;ly AN 1 17,60483,84 [136,98+124,9110,445 (0,657

AP (GA)  [1,63%0,78  [1,82+1,19  |-0,089 0,929

ML (GA)  |1,99+1,01  [2,36%1,87  |-0,267 0,79

Yiizey alani

(GK) 191,09+116,88)283,03+278,66/-0,711 0,477

AP (GK)  [2,81%1,11  [2,41#1,35  |-0,978 0,328

ML (GK) 2,47%£0,97 3,36%1,60 -2,045 0,041*

Statik denge pozisyonunda postiiral salinim degerlendirmelerinin sag ve sol
ekstremite dlciim sonuclari

Tablo 2
Sag Sol
Y Denge Testi Ekstremite |Ekstremite |, )

(X£SD) (X£SD)

Total Skor  |68,01+6,30 (66,44+8,04 |-2,045 0,041%*
Anterior 69,20+9,46 [69,22+8,46 [-0,415 0,678
Posteromedial|69,52+6,83 (67,47+10,69 |-2,045 0,041*
Posterolateral |65,33+10,72 62,66+11,41 |-0,255 0,799

Y Denge Testi sag ve sol ekstremite 6lglim sonuglari
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SS-004

Hemofili Gen Tedavisi oncesinde yapilan tarama testlerinde AAV-Antikoru
seroprevalansi: Tiirkiye Hemofili Gen Tedavisi Calisma Grubu Sonuglari

Kaan Kavakli!, Can Balkan!, Nihal Karadas!, Biilent Antmen?, Ilgen Sasmaz2, Fahri
Sahin3, Vahap Okan?, Basak Kog>, Biilent Ziilfikar®

1IEge Universitesi Cocuk Hastanesi Hematoloji Bilim Dall

2Acibadem Universitesi Adana Hastanesi - Cocuk Hematoloji Bilim Dali
3Ege Universitesi I¢ Hastaliklari - Hematoloji Bilim Dals

“Gaziantep Universitesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dall

SIstanbul Universitesi Onkoloji Enstiitiisii Hemofili Merkezi

Giris ve Amag: Hemofili gen tedavisi 2022 ve 2023 yillarinda hem EMA hem FDA
onaylarini alan AAV-bazl in-vivo ve selliiler gen tedavisi teknigi ile dnemli basarilar
kazanmaktadir. Ulkemizde de 5 farkli hemofili merkezinde hemofilide gen tedavisi
basariyla siirdirilmektedir. Gorildiigu kadariyla gliniimiizde en 6nemli sorun tarama
testleri sirasinda >%>50 oranda AAV-Antikoru (+) yasanmasi nedeniyle 6nemli dlclide
hasta gen tedavisinden arzu ettigi halde ve diger yonlerden klinisyen tarafindan uygun
gorildugi halde yararlanamamaktadir. Bu calismada son vyillarda farkli gen tedavileri
sirasinda yapilan AAV-antikor sero-prevalansi oranlari geriye doénik olarak toplanarak
ulke capindaki seropozitivite oranlari saptanmaya calisildi.

Gerec ve Yontem: Ulkemizden bes merkez (Ege Gocuk Hematoloji, Ege Erigkin
Hematoloji, Adana Acibadem, Istanbul Onkoloji Enstitiisii ve Gaziantep Universitesi
Eriskin Hematoloji) verileri toparlandi. Hemofili-A icin Anti-AAV-6, Hemofili-B igin Anti-
Spark100 ve Anti — AAV-8 antikorlari ilgili endistrinin sentral laboratuvarlarinda
tarandi. AAV-5 antikorlarini taramak o konuda henliz gen tedavisi yapmak imkani
bulunamadigi icin mimkiin olmadi. Sonuclari anonim olarak kullanilan endustri
temsilcileri Hemofili-A icin Pfizer/Sangamo ile Hemofili-B igin Pfizer/Spark ve Takeda ve
Prof. Amit Nathwani (UCL - London) idi. Testlerde herhangi bir standart olmayip her
biri sahibi oldugu firma tarafindan denetlendi.

Bulgular ve Sonug: Sonucgta Hemofili-A grubunda toplamda 68 hasta tarandi ve 45
(+) ile % 66 antikor pozitifligi saptandi. Hemofili-B grubunda ise toplamda 107 hasta
taranarak 78 (+) ile % 73 antikor pozitifligi saptandi. Biitiin hemofili grubu birlikte
degerlendirildiginde ise 175 hastanin tarandigi ve 123 (+) ile % 70 antikor pozitifligi
dikkati cekti. Merkezlerin taradigi hasta sayisi ve merkez basina elde edilen
seropozitiflik orani Tablo-1'de goésterildi. AAV-seropositivitesinin gok heterojen oldugu
ve en diisiik sonuglarin Ege bolgesinde elde edildigi (% 56-60) dikkati cekti. Istanbul-
Adana ve Gaziantepte ise oranlar % 85-90 arasinda yani anlamli olarak ylksek
bulundu.Sonug olarak llkemizde bugline kadar yapilan gen tedavisi dncesi AAV-
Antikoru testlerinde taranan hemofili hastalarinin %70’ yani her 3 hemofili hastasindan
2'si taramada bu sebeple elenmistir. Ancak 1/3 oranindaki hemofili hastasina gen
tedavisi uygulanma sansi yaratilabilmistir. Bu durum bati (lkelerinde farkli AAV-
serotiplerine baglh olarak %30-50 arasinda rapor edilmistir.
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Gen tedavisine basvuran hastalari 6nemli dlclide disarda birakmasi nedeniyle bilylk
Onem arz etmektedir. Bu konudaki calisma Tirk hemofili hastalarinda ilk kez

yapilmaktadir.

AAV-Virus Seroprevalansi Sonuglari

......

Hemofili -A ve B Gen Tedavisi Tarama Testlerinde AAV-Seroprevalansi Tlrkiye
Sonuglar
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SS-005

Hemlibra Tiirkiye gercek yasam verisi

Basak Kog!, Sinan Akbayram?, Kamuran Karaman3, Ozlem Tiifekgi*, Biilent AntmenS,
Ilgen Sasmaz®, Ahmet Faik Oner3, Kaan Kavakli’, Ekrem Unal®, Hiiseyin Tokgdz®,
Selin Aytac!?, Alphan Kiipesiz!!, Canan Albayrak!?, Ayse Simsek!3, Nurettin Okur!?,
Blent Zdlfikar?

listanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii, Kalitsal Kanama Bozukluklari Birimi
2Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Uygulama ve Arastirma Hastanesi,
Cocuk Hematolojiji ve Onkolojisi BD

3Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari AD, Cocuk
Hematolojisi ve Onkolojisi BD

“Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari AD, Cocuk
Hematolojisi ve Onkolojisi BD

>Acibadem Adana Hastanesi, Cocuk Saghdi ve Hastaliklari AD, Cocuk Hematolojisi ve
Onkolojisi BD

6Cukurova Universitesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari AD, Cocuk Hematolojisi ve
Onkolojisi BD

7Ege Universitesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari AD, Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi
BD

8Erciyes Universitesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari AD, Cocuk Hematolojisi ve
Onkolojisi BD

SNecmettin Erbakan Universitesi, Cocuk Sagli§i ve Hastaliklari AD, Cocuk Hematolojisi
ve Onkolojisi BD

10Hacettepe Universitesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari AD, Cocuk Hematolojisi ve
Onkolojisi BD

11Akdeniz Universitesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari AD, Cocuk Hematolojisi ve
Onkolojisi BD

120ndokuz Mayis Universitesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari AD, Cocuk Hematolojisi ve
Onkolojisi BD

13Konya Sehir Hastanesi, Cocuk Onkolojisi ve Hematolojisi BD

14Diyarbakir Cocuk Hastaliklari Hastanesi, Cocuk Onkolojisi ve Hematolojisi BD

Giris ve Amag: Subkutan uygulanan faktdr VIII-mimetik tedaviler, hemofili A
profilaksisinde rutin kullanima girmistir. Emicizumab etken maddeli Hemlibra Griinline
ait klinik deneyimin artmasiyla beraber klinik galisma disi gergek yasam verileri tim
diinyada yayinlanmaya baslanmistir. Bu galismada, Glkemizde de ruhsath emicizumaba
ait gercek yasam verilerinin analizi ile Hemlibra Grininin Tilrk hastalardaki etkililik ve
givenlilik profilinin ortaya konulmasi ve de hemofili A tedavisindeki karsilanmamis
ihtiyacin tespiti hedeflenmistir.
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Gerec ve Yontem: Tulrkiye genelinde 13 merkezden elde edilen en az bir doz
emicizumab kullanmis 20 hastanin verisi retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Hastalarin demografik 6zellikleri, inhibitdr durumlar, énceki tedavileri, emicizumaba
gecis gerekceleri ile emicizumab oncesi ve sonrasi kanamalari kaydedilmistir. Veri
degerlendirme tarihi 31.08.2023, emicizumab maruziyet siresi medyan degeri 17.0
haftadir (1-136 hafta).

Bulgular ve Sonug: Hastalarin 3’0 infant (0-12 ay), 11'i 1-6 yas, 4'U 7-11 yas
araliginda, 1'i adolesan (12-18 yas), 1'i eriskindir (>18 yas). 8 hasta yliksek titreli (=5
BU/mL), 1 hasta dustik titreli (<5 BU/mL) inhibitorll iken 11 hasta inhibitor negatiftir.
Emicizumab 6ncesi uygulanan tedaviler ile toplam 6 hastada hedef eklem gelismistir.
6 hastada kafa igi kanama hikayesi bulunurken bu hastalardan birinde kafa ici kanama
nedenli epilepsi ve hafif diizeyde mental retardasyon seklinde sekel bulunmaktadir.
Hastalarin tamaminda emicizumaba gegisteki temel neden, damar yolu problemi
nedeniyle intraventz tedavilerin etkili sekilde uygulanamamasidir. Ayni zamanda
hastalarin 3’inde mevcut tedaviler ile yeterli etkinlik elde edilememistir. Ciddi damar
yolu problemi ve 3 hedef eklemi olan, mevcut tedavilerden yeterli fayda gérmeyen 10
yasinda inhibitdrll bir hasta da emicizumab igin uygun goérilmds; ancak tedaviye henliz
baslanmadigindan verisi analize dahil edilmemistir. En az bir doz emicizumab kullanimi
sonrasl hastalarin tamaminda (N=20) sifir spontan kanama; iki inhibitérsiiz ve iki de
inhibitdrli hastada ek tedavi gerektiren toplamda 5 travmatik kanama meydana
gelmistir. Emicizumab kullanimi esnasinda ciddi yan etki gdzlemlenmemistir.
Emicizumab ile %100 sifir spontan kanama oranlarina ulagiimistir. Bu sonug, benzer
calisma dizayni ile en az bir doz emicizumab kullanmis hastalarda %87 sifir spontan
kanama oranlarinin saptandigi (N=146, medyan takip siresi 56 hafta) Kanada Kayit
Sistemi verileri ile uyumludur. Etkili kanama kontrolliniin standart profilaktik yontemler
ile saglanamadigi hastalarda, intrakranial kanama gibi sekel birakabilecek kanamalarin
ve hedef eklem gelisiminin dniine gegmek icin Hemlibra tedavisi géz Oninde
bulundurulmalidir.
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SS-006

Eklem igindeki kanin hangi kisimi kanin zararh etkilerinden sorumludur?
(Tavsanlarda diz ekleminde deneysel calisma)

Tahsin Sami Colak!, Elcil Kaya Bicer?, Levent Kiiglik?, Basak Doganavsargil*, Murat
Sezak*, Semih Aydogdu?

INecmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali
2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali

3Medicana International Izmir Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji

“Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Ana Bilim Dals

Giris ve Amag: Eklem igi kanamalar bag yaralanmasi ve intraartikiler kiriklarda akut
olarak olusabildigi gibi hemofilik hastalardaki formuyla kronik olarak da gordliir. Kan
kaynakli eklem hasari sinoviyal dokularin ve eklem kikirdaginin ayri ayr yada birlikte
etkilendigi bir dizi hiicresel reaktif siiregten kaynaklanmaktadir. Tekrarlayan eklem igi
kanamalarda kikirdak yapim ve yikim arasindaki déngiiniin, yikimin daha baskin oldugu
bir siirece donilistigl ve boylelikle kikirdak hasari gelistigi disiiniilmektedir. Ayrica
eklem ici kandaki demirin sinoviyal dokularda hemosiderin formunda birikmesiyle
enflamatuvar yanitin gelismesine ve bu yolla sinoviyal doku hipertrofisine sebep oldugu
varsayllmaktadir. Bu calismada, tekrarlayan eklem ici kanamalar sonucu olusan kikirdak
hasarinin potansiyel nedenlerin belirlenmesi ve diz ekleminde eklem igi serbest demir
ve demirin selasyonunun etkilerinin degerlendiriimesi amaglanmaktadir.

Gerecg ve Yontem: Diz eklemlerine enjekte edilen maddelere gore otuz bes Yeni
Zelanda tavsani rastgele bes gruba ayrildi. Tavsanlardan alinan kanin plazma boélimi
(grup I) ve hiicresel bilesenleri (grup II), demir (ferrik hidroksit stikroz) (grup III),
demir&selatdr (grup IV) ve sadece selatdr (deferoksamin mesilat)(Grup V) haftada (g
kez 12 hafta boyunca sag dizlerine enjekte edildi. Diger dizleri kontrol grubu olarak
atandi. Eklem yizeyi, Colombo ve ark. olusturdugu modifiye edilmis siniflandirma
sistemine gore slperfisyal tabaka kaybina, fibrilasyona, fisslire, kondrosit
dizensizligine, kondrosit kaybina/nekrozuna, pannus olusumuna, (lserasyon ve
erozyon varligina bakarak bulgularin ciddiyetine gore histolojik olarak incelendi.
Sinoviyal dokudaki degisiklikler ise Madhok ve ark. skorlama sistemine goére bulgularin
ciddiyetine gore degerlendirildi.

Tablo 1: Kikirdagin ve artroz bulgularinin histopatolojik degerlendirme kriterleri ve
skorlama sistemi (Modifiye Colomboskoru). Maksimumskor 21(eniyisonug 0,

enkotliisonug21)
Eklemkikirdakbozuklugu fk”'ar 5 2
Siuperfisyaltabakakaybi Az Orta Belirgin
Fibrilasyon Az Orta Yaygin
Fissiir Kiguk Orta Biyik
Kondrositdezorganizasyonu Az Orta Belirgin
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Kondrositkaybi/nekrozu Az Orta Yaygin
Pannus Klglkalanda Belli alanda  Birgokalanda
Ulserasyon-erozyon Kiiciik Orta Biyiik

Tablo 2: Sinoviyal dokularin histopatolojik degerlendirme kriterleri ve skorlama
sistemi (Madhok ve ark.)

Derece

0 Sinovyal hipertrofi ve yangisa Ireaksiyon yok.

Hafif sinovyal proliferasyon mevcut, belirgin yangi izZlenmiyor. Hemosiderinle

Dereceym(lu seyrek makrofaijlar dikkat icekiyor. Sinovyal tabakakalinhgi 10 hiicre

I sirasindan az
Sinovyalproliferasyonbelirginveyapapillersinovyalhiperplaziizleniyor.

Derece . . N

I Kroniklenfoplazmasiterhucrelerlekarakterlisinovitmevcut.
Hemosiderinleyiiklimakrofajlaryogun. Sinovyaltabakakalinigi 10 hiicredenaz
Belirginsinovitvesinovyalproliferasyonmevcut.

Derece . v L o e . i .

III Genistabakalaryapmisyogunhemosiderinleyiiklimakrofajtopluluklarigdzleniyor

.Sinovyaltabakakalinli§i 10 hucresirasinigeciyor

Bulgular ve Sonug: Kikirdak ve sinoviyal anormallik skorlari tiim ¢alisma gruplarinda
kendi kontrolleriyle karsilastirildiinda anlamli olarak daha yiiksekti(p <0.0001). Grup
I ve V'in kikirdak skorlari, grup III ve IV'e gére anlamli olarak distkti(grup I icin
p=0,002 grup V icin p =0.003). Grup I'in sinoviyal anormallik skoru grup III ve IV'e
gore daha duslik ve istatistiksel olarak anlamliydi (p =0.001); ve grup V de yine , grup
III ve IV'ten skor olarak daha dusukti(sirasiyla p =0.003 ve p =0.001). Bu galismada
test edilen tim maddeler kikirdak ve sinoviyal dokularda belirli bir miktarda hasara
neden olmustur. Hem demir hem de demir&selatdr kanin plazma bileseni ve sadece
selator ile karsilastirildiinda kikirdakta daha fazla hasara neden oldugu ve daha ileri
sinovyal degisikliklere yol agmistir. Demirin ve demir&selatatorlerin skorlarinin benzer
bulunmasi selasyonun demirin zararh etkilerini antagonize etmekte yetersiz kaldigini
gostermektedir.

mikroskopi gorinttsi 1

Sekil 2a: Normal goériiniimde eklem kikirdagi kondrositleri kolumnar diizenlenme

mevcut nekroz yok kontrdosit kaybi yok eklem kikirdak yuzeyi diizgin tidemark

izleniyor. Sekil 2b: Kondrosit dezorganizasyonu ve ylizeyel doku kaybi tidemark
silinmis.
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mikroskopi goérlintisu 2

Sekil 3a : Derece 0 (Sinovyal hipertrofi veya yangisal reaksiyon yok). Sekil 3b: Derece
III (Belirgin sinovit ve sinovyal proliferasyon mevcut. Genis tabakalar yapmis yogun
hemosiderinle yiiklii makrofaj topluluklari gdzleniyor Sinovyal tabaka kalinigi 10
hlicre sirasini gegiyor )

makroskopi gorintisi

Sekil 1(a,b): Grup II'deki (kanin hiicresel komponentinin verildigi grup) 1 numarali
tavsanin calisma ve kontrol dizlerinin sagital plandaki makroskopik gériinimd.
Kahverengi pigmentasyonlar gortlmuyor. Sekil 1(c,d): Grup III'deki (demir verilen
grup) 1 numaral tavsanin calisma ve kontrol dizlerinin sagital plandaki makroskopik
gorinamda. Calisma yapilan dizde kahverengi pigmentasyonlar siyah ok ile gortliyor.
Sekil 1(e,f): Grup IV'deki (demir+selator verilen grup) 2 numaral tavsanin calisma ve
kontrol dizlerinin sagital plandaki makroskopik gériinimd. Calisma yapilan dizde
kahverengi pigmentasyonlar siyah ok ile gértliyor.
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Tablo 3: Eklem kikirdadi degisikliklerini gosteren Modifiye Colombo skorlari ve
sinovyal degisikliklerin histolojik derecelendirmesi

Eklem kikirdak degisiklikleri Sinovial degisiklikler

Median (min — max) Median (min — max)
Calhisma Calisma

Gruplar grubug Kontrol grubu grubu¥ Kontrol grubu
I (Plasma _ _
Bilesen) 2(1-4) 0 1(1-2) 0
II(Hicresel _ .
Bilesen) 4.5 (3-7) 0(0-1) 2(1-3) 0
III (Demir) 8 (5-15) 0(0-2) 3(2-3) 0
v
(Demir&Selator) el 1(0-2) fie) 0
V (Selator) 3(1-5) 0 1.5 (0-3) 0

P degeri <0.001%* <0.001%*

*Istatistiksel olarak anlamli;§ Post hoc analiz: I ve III p = 0.002, I ve IV p = 0.002,

III ve Vp = 0.003, IV ve V p = 0.003; ¥ Post hoc analiz: Ive III p = 0.001, Ive IV p

= 0.001, II ve III p=0.004, II ve IV p = 0.004, III ve V p = 0.003, IV ve V gruplar p
= 0.001
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OP-001

Advanced Molecular Analysis in Hemophilia in a Single Step: Next Generation
Sequencing (NGS) and Copy Number Variation (CNV) Analysis

Enise Avci Durmusalioglu!, Basak Durmus Ozen!, Esra Isik!, Nihal Karadas?, Kaan
Kavakli?, Melike Sezgin Evim3, Adalet Meral Giines?, Funda Tayfun Kiipesiz?, Alphan
Kupesiz*, Fahri Sahin°, Tahir Atik!

lEge University Faculty of Medicine, Department of Pediatric Genetics, Izmir

2Ege University Faculty of Medicine, Department of Pediatric Hematology, Izmir
3Uludag University Faculty of Medicine, Department of Pediatric Hematology, Bursa
4Akdeniz University Faculty of Medicine, Department of Pediatric Hematology, Antalya
>Ege University Faculty of Medicine, Department of Hematology, Izmir

Introduction and purpose: Pathogenic variants in the F8 gene causing Hemophilia
A arise through various mechanisms such as single nucleotide variants, inversions,
deletions, and duplications. Despite various testing strategies, the causative variant
remains elusive in 3-5% of cases. NGS and NGS-based CNV analysis enable both
sequence analysis of multiple genes and the identification of intragenic CNVs like
deletions/duplications. This study assesses the efficacy of a coagulopathy panel which
uses NGS and NGS-based CNV analysis for Hemophilia A patients undetermined
molecular etiology following intron 22, intron 1 inversion analyses, and F8 gene
sequencing.

Materials and Methods: Between March 2018 and October 2021, at Ege University
Faculty of Medicine, Department of Pediatric Genetics, 579 patients were examined for
Hemophilia A diagnosis using intron 22, intron 1 inversion analyses, and/or F8 gene
sequencing. Of these, 27 with undetermined molecular etiologies underwent further
analysis with a coagulopathy panel of 57 genes using NGS and NGS-based CNV
analysis. Results of these patients were evaluated.

Results and Conclusion: Of the 27 patients, 19 had severe, 6 moderate, and 2 mild
hemophilia. The NGS-based CNV analysis identified 8 distinct deletions (exons: 1, 2-9,
7-13, 11-12, 12, 14, 15-22, 26) and 2 duplications (exons: 15, 15-25) in the F8 gene
across 11 patients. Biallelic pathogenic variants in the VWF gene, responsible for von
Willebrand disease, were found in 6 patients. A homozygous likely pathogenic variant
was detected in the LMAN1 gene, related to combined Factor V and VIII deficiency, in
one patient. In another patient with severe hemophilia, a hemizygous deep intronic
variant (c.1010-13T>A) in the F8 gene was identified, but 8 patients had no disease-
causing variant. The molecular etiology of 19 of 27 patients (70%) was elucidated. In
conclusion, the targeted gene panel, using NGS and NGS-based CNV analysis,
optimizes the diagnostic process for hemophilia A, both in terms of speed and cost.
This approach can be used to revise the genetic diagnosis algorithm of hemophilia A
and the molecular analysis of F8 sequencing, deletion/duplication analysis, and
diseases in differential diagnosis can be performed in a single step.
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OP-002

The Assessment of Joint Health in Children Diagnosed with Hemophilia on
Prophylactic or On-Demand Treatment

Buse Giinyel!, Mesut Bulakgi2, Gamze Baskent!, Serap Karaman3, Aysegiil Uniivar3

IIstanbul University, Istanbul Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Istanbul,
Turkiye

2Istanbul University, Istanbul Faculty of Medicine, Department of Radiology, Istanbul,
Turkiye

3Istanbul University, Istanbul Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Division
of Pediatric Hematology and Oncology, Istanbul, Tlrkiye

Introduction and purpose: The main principle of treatment in hemophilia is to
prevent joint damage by preventing bleeding with regular factor replacement,
especially in patients with heavy bleeding phenotype. Therefore, evaluation for the
development of hemophilic arthropathy is the mainstay of the follow-up. Our aims in
our study are to investigate joint health and overall health with physical examination,
radiological imaging and scoring systems, to determine subclinical arthropathy findings
and differences in patients who received prophylactic or on-demand treatment.

Materials and Methods: In our single-center, cross-sectional study; 39 children with
hemophilia who were older than 4 years and followed up regularly in our center were
evaluated. Concurrent joint health assessments with "Hemophilia Joint Health Score
(HJHS)" and "Hemophilia Early Arthropathy Detection with Ultrasound (HEAD-US)",
which are routinely used in the clinical follow-up of patients with hemophilia to evaluate
the development of hemophilic arthropathy at an early stage and simultaneous health-
related quality of life scales (EQ-5D-3L, EQ-VAS, Haemo-QoL/ Haem-A-QoL) were
done.

Results and Conclusion: The lifetime bleeding and annual joint bleeding rates of
the patients were correlated with the HEAD-US score. But, HIHS and HEAD-US scores
were not correlated at the patient level whereas negligible positive correlation was
found at the joint level. HEAD-US scores varied with the severity of hemophilia. The
HEAD-US score of patients with severe hemophilia was found to be higher than those
with mild hemophilia. Health-related quality of life scales did not change with the
severity of hemophilia, nor was it correlated with HEAD-US and HJHS. In conclusion,
it is important to evaluate the HEAD-US and HJHS scores together, since the correlation
is weak. In terms of the development of hemophilic arthropathy in childhood, the group
that needs to be focused the most is patients with severe hemophilia. Even subclinical
arthropathy was not detected in patients with mild hemophilia, no difference was found
between mild, moderate and severe hemophilias in terms of health-related quality of
life scales. Therefore, although the severity of hemophilia and joint scores of patients
may vary, mild and moderate hemophilia should not be ignored when the health is
evaluated as a whole.
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OP-003

Chemical Synovectomy Treatment Protocol with Rifampicin in Hemophilia
Patients

Mehmet Can Ugur!, Semih Aydogdu?, Elcil Kaya Bicer?, Can Balkan3, Kaan Kavakli?®

Izmir Bakircay University Cigli Education and Training Hospital, Hematology

2Ege University Faculty of Medicine, Department of Orthopedics and Traumatology
3Ege University Faculty of Medicine, Department of Child Health and Diseases,
Department of Hematology

Introduction and purpose: Rifampicin is effective in causing fibrosis and sclerosis
due to its proteolytic and antifibrinolytic effects and it has the potential to be an
important option. With this treatment protocol, it is aimed to provide an option for
hemophilia patients with synovitis with intra-articular Rifampicin.

Materials and Methods: Rifampicin 3 ml amp 250 mg (with 3-5 ml Lidocaine) for
ankle and elbow joints and Rifampicin 6 ml 500 mg (with 7-10 ml Lidocaine) for knee
joint will be administered into the joint. Repeated intra-articular injections were
continued at 2-week intervals until treatment response was obtained. Treatment
response was assessed 1 month after the first injection or after at least 2
injections.Treatment response: Reduction in joint pain (with EQ-5D index and VAS
scores), improvement in joint functions, regression in synovitis (improvement in HJHS
and HEAD-US scores)

Results and Conclusion: An inhibitor-negative severe type of hemophilia A patient,
41 years old, presented with recurrent bleeding in the right elbow. He has been
receiving tertiary prophylaxis. It was decided to apply Rifampicin for the joint for the
right elbow. Pre-procedural examination of the right elbow revealed 20 degrees of
flexion, 30 degrees of extension loss, joint swelling and pain. The HJHS score for a
single joint was 9. A score of 60 was determined on the visual analog scale for quality
of life. A total of 4 doses of 250 mg rifampicin were administered to the patient in 2-
week periods as stated in the protocol. 2 days after the fourth injection, the patient
applied to an external center with the complaint of jaundice in the eyes. Total bilirubin
was found to be 4.9 mg/dl, abdominal ultrasonography was seen as normal. It was
evaluated as rifampicin-associated toxic hepatitis. Liver function tests were followed
closely and the biochemistry values regressed to the normal ranges. In the 3rd month
follow-up of the patient, the joint movement limitation continued, but the pain
completely disappeared. There was no bleeding for 3 days after the last injection. The
HJHS score of 7 was calculated for the right elbow. VAS had increased to 90 points.

ISBN 978-605-70919-3-2



OP-004

Pharmacokinetics of factor IX with one-stage and chromogenic assay in
Hemophilia B and clinical outcome

Bulent Zulfikar!, Basak Koc!, Fatih Aydin?

Istanbul University , Oncology Institute , Hereditary Bleeding Disorders Unit
2Istanbul University , Istanbul Medical Faculty , Department of Medical Biochemistry

Introduction and purpose: The dose requirement of coagulation factor IX (FIX) for
prophylactic treatment in hemophilia B (HB) varies between patients. This may be due
to interindividual variance in the pharmacokinetics (PK) of FIX in addition to that in
clinical state of the patient. Plasma level of FIX may not reflect clinical outcome. The
aim is the study to investigate PK data and its reflection on clinical results, since the
amount of FIX transferred to the extravascular area is not known.

Materials and Methods: Nine HB patients were evaluated. Their demographics,
prophylaxis and annual bleeding rate were recorded. To measure PK, after 72-96 hours
wash-out period blood sample were taken before infusion and at 15 and 30 min and
1,3,6,9, 24, 48, 72, 96 and 120. Hours. FIX was given at the dose of 50+10IU/kg.

Results and Conclusion: Median age was 13 years old (range: 2-49). Six were
severe, 1 was moderateley severe (#6) and 2 were moderate (#5, 9) HB. The patients
were under prophylaxis. Only one patient was under on demand treatment and PK was
performed before total hip arthroplasty. PK results were given at Tablel. In 3 pediatric
HB patients (#1, 2, 4) one sample had clot and cold not be measured. In most patients
chromogenic assay results were lower than one-stage. Four patients (#1, 2, 4, 6) were
using recombinant FIX and 5 (#3, 5, 7, 8, 9) were plasma derived FIX. Median ABR
was 1 (range:0-13).The studies of FIX concentrates, it became clear that the volume
distribution area for FIX is very large and it has been shown that about 40% of infused
FIX distributes in the lymph or binds to collagen type IV in the sub-endothelial area.
In our study, although we had small cohort for the mid-term analysis, all severe
patients had >1% FIX activitiy on day 5 with one-stage assay and their median ABR
was 1 (range: 0-3). After these results one patient’s (#3) prophylactic regimen was
changed and he had no bleeding after dose frequency changing.

PK results of HB patients
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Desmopressin trial in von Willebrand disease

Basak Koc!, Bulent Zulfikar?
Istanbul University Oncology Institute, Hereditary Bleeding Disorders Unit

Introduction and purpose: von Willebrand disease (VWD) is the most common
inherited bleeding disorder known in humans. Treatment includes adjunctive therapies,
such as tranexamic acid, and therapies that directly increase the levels of VWF, such
as desmopressin and VWF concentrates. Accurate and timely diagnosis and treatment
present numerous challenges. In the present study, desmopressin (DDAVP) trial was
performed to determine therapy to the Type 1 and type 2 patients with vVWD.

Materials and Methods: Thirteen patients (10 type 1 and 3 type 2) were included.
Desmopressin trials performed with intravenous desmopressin and it is given as 0.3
mg/kg, with a maximum dose of 20 mg. VWF antigen (VWF:Ag), VWF activity
(VWF:Ricof), and Factor VIII (FVIII) activity levels determined immediately before
administration of desmopressin, ;30-60 min after administration of desmopressin, and
; and 4 h postadministration. An increase of at least 2 times the baseline VWF level
and the ability to achieve both VWF and FVIII levels of %50 were required to consider
the patient responsive to desmopressin.

Results and Conclusion: Desmopressin trial was performed to 13 patients with vWD.
Ten were female and 3 were male. Nine patients were responsive and 4 patients were
not responsive (#1,7,9,10). The results were shown in Table 1. Although 13 patients
were responsive 3 had serious adverse reaction . Two of them had tachycardia,
flushing and headach about 24 hours, one had headach and hypotension. All
unresponsive patients had type 1 vWD. Six patients had normal factor levels on the
day of test however they were diagnosed as vWD.DDAVP responsiveness may vary
over patients. Our findings are limited by our limited nhumber of patients. Patients who
had adverse events and unresponsive to the DDAVP trial had factor replasman
theraphy and others were decided to receive DDAVP. The challenge of our study was
laboratory resuts. Six patients had normal factor levels however they were diagnosed
as VWD before. The most important issue is to find accredited laboratory for diagnosis
and follow-up. In conclusion, most of the patients were responsive to DDAVP and
DDAVP should be use as primary treatment under cautious who are responsive.

Tablel: Results of DDAVP trial
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OP-006

What is the Effect of Bevacizumab on Cartilage and Synovium in a Rabbit Model
of Hemophilic Arthropathy?

Lezgin Mert!, Bilge Bilgic?, Basak Kog?, Biilent Ziilfikar?, Hayati Durmaz!, Gokhan
Polat!

IIstanbul University, Istanbul Faculty of Medicine, Department of Orthopedics and
Traumatology

2Istanbul University, Oncology Institute, Department of Pediatric Hematology-
Oncology

3Istanbul University, Istanbul Faculty of Medicine, Department of Pathology

Introduction and purpose: Recurrent bleeding into joints causes a vicious cycle of
synovitis-haemarthrosis-synovitis and can result in the development of one or more
target joints and subsequent degenerative joint disease. In the present study, we
aimed to eliminate neoangiogenesis, which causes a vicious cycle in hemophilia and
prevent secondary damage to the synovium and cartilage tissue caused by
hemarthrosis. In this context, we aimed to investigate the effects of intra-articular
bevacizumab administration on cartilage and synovium in targeted therapy for
hemophilia.

Materials and Methods: 25 New Zealand rabbits (4 control, 21 Hemophilia model)
were divided into four groups to form the hemophilia model. In the mild arthropathy
group, bevacizumab was injected into the right knee once every two weeks.
Bevacizumab was injected into the right knee of one of the severe arthropathy groups
once every two weeks for 16 weeks, and intra-articular Bevacizumab injections were
administered to the right knees of the other group of severe arthropathy once every
two weeks after the eighth week. An equal voliime of 0.9% saline was injected into
the left knee of all arthropathy groups. For exploring the efficacy of bevacizumab,
macroscopic, microscopic, MRI and immunohistochemical evaluations were performed.

Results and Conclusion: In the severe arthropathy group, discolouration due to
hemosiderin deposition in the cartilage and synovium was higher than in the mild
arthropathy group. There was a significant difference between the BA group and the
SA group for 16 weeks in the severe arthropathy (p = 0.016). The macroscopic joint
diameter was significantly lower in the treated group than in the control group. In
severe arthropathy groups, intra-articular bevacizumab applied knee joint diameter
was found to be lower than the contralateral knee, additionally cartilage damage and
the scores indicating synovial damage was lower in the group that received intra-
articular bevacizumab treatment from the beginning. This experimental study
investigated whether intraarticular administration of bevacizumab had a protective
effect on the synovium and cartilage from the macroscopic, histologic, radiologic, and
immunohistochemical aspects in a rabbit hemophilia model. Intraarticular
administration of bevacizumab reduces damage to cartilage and synovium in the knee
joints of rabbits when treatment is started earlier during progression to severe
hemophilia.
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An overview of the study design is shown. The distribution of intra-articular
bevacizumab is shown with black bars and autologous blood injections are shown
with a red bar, by weeks and groups. Further, the timing of MRI and euthanization is
shown.

MR

Patology
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PS-001

Hemartroz Bulgusu olan Hemofili Tasiyicisi Hemofili Annesi

Davut Albayrak!, Canan Albayrak?

'Medicalpark samsun hastanesi
2Ondokuz Mayis Universitesi Cocuk hematoloji ve onkoloji BD.

Giris ve Amag: Hemofili tastyicilarinin gte birinde faktor diizeyi distktir (<%40-50).
Hemofili tasiyicilarinda hemartroz gérilme ihtimali %4-19 olarak bildirilmistir, subklinik
kanamalar daha fazla olabilir. Agir hemofili A olan hastalar diizenli koruyucu faktor
kullanarak, hayatlarini kanamasiz ve sakatlik olmadan yasayabiliyorlar. Burada
koruyucu taban dizey %1 olarak segiliyor. Orta ve hafif faktdr eksiklikleri kanama ve
operasyon doénemlerinde faktor kullaniyorlar. Taslyici anne ve kiz kardesler normal
faktdr seviyelerine sahip olabildikleri gibi hafif hemofili diizeyinde faktdr seviyelerine
de sahip olabiliyorlar. Agir hemofili A Il hastalar gocuk hematoloji uzmanlarinca takip
edilirken anneleri ile de goérisuliyor. Onlarin cocuklari hakkinda bilgilendirilirken
kendilerinin kanama gegirme ihtimallerinin de olabilecegi konusunda bilgilendiriimeleri
gerekiyor. Burada hemofil tasiyici bir annenin hemartroz gecirme dykistni sunuyoruz.

Gereg ve Yontem: Agir hemofili A tanisiyla izlenen 14 yasindaki hastanin ailesinde
hemofili dyklst yoktu. Genetik mutasyonu calisildi. Faktdér 8 geninde ekson 12
delesyonu tespit edildi. Annesi 40 yasinda idi, faktor 8 seviyesi %33 bulundu. Faktor 8
geninde ekson 12 delesyonu tespit edilen ve hemofili taglyicisi tanisi konulan annenin
adet kanamalarinin fazla oldugu 6grenildi. Son 10 yildir eklemlerinde zaman zaman
olan agr ve sislikler icin romatoid artrit tanisiyla izlendigi, buna yonelik cesitli ilaclar
kullandigi, annesinin bes yil 6nce vefat ettigi ve romatoid artrit tanisi oldugu 6grenildi.

Bulgular ve Sonug: Hemofili tasiyicisi Anne, diz sisligi ile doktora basvurmus.
Oykiisiinde 15 giin dnce bahce isleri sonrasi sag diz ekleminde sislik ve agri oldugus
yurimesini engelledigi  6grenildi. Sisligin gecmemesi lizerine ¢ekilen eklem
ultrasonografisinde hemartoz tespit edildi. Hastada hematartroz resorbe olma yolunda
oldugundan istirahat onerildi. Sislik daha sonra kayboldu. Hastanin daha onceki diz
agrilarinin da farkedilmeyen eklem kanamalarina bagh olabilecegi igin, diz agrlarinda
eklem usg yaptirmasi ve dizlerini korumasi 6nerildi.Hemofilili gocuklarin tasiyici olan
annelerinden lyon etkisi (inaktif olan X genlerinin dengeli dagiimamasi) ile faktor 8 i
disuk olanlart hemartroz, uzun adet gibi kanamalar gecirme riskler konusunda
aydinlatiimalidir. Ayrica blylk operasyonlarini hematoloji uzmanina ulasabilecekleri bir
merkezde aptirmalari dnerelibilir.
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PS-002
HEMOFILI A TANILI HASTADA JUVENIL IDIOPATIK ATRIT

NURETTIN OKUR!

IDIYARBAKIR COCUK HASTALIKLARI HASTANESI

Giris ve Amag: Hemofili A nedeniyle takip edilen hasta yaklasik 2 hafta devam eden
her iki ayak bileginde sislik ve agn sikayeti ile bagvurdu. Agir hemofili a nedeni ile takip
edilmekte olup haftanin 3 giini dizenli proflaksi aldigi 6grenildi. Hasta bu siire zarfinda
doktora bagsvurmadan kendince faktdr tedavisine devam etmis. Hastanin fizik
muayenesinde her iki ayak bileginde kizarikli, 6dem, hareket kisikligi ve 1si artisi mevcut
idi. hastanin tetkiklerinde PT ve aPTT degerleri normal ve akut faz reaktanlarinin gok
yuksek oldugu gorildi. Cekilen ultrasonografide her iki ayak bileginde elkem sivisinda
minimal artis goriildi.Hastaya septik atrit olabilecegi disliniilerek genis spektrumiu
antibiyotik baglandi. Hastanin inhibitéri negatif saptandi. Yaklasik bir hafta antibiyotik
tedavisine ragmen semptomlarda gerileme gozlenmedi.

Gerec ve Yontem: Hemofili A nedeniyle takip edilen hasta yaklasik 2 hafta devam
eden her iki ayak bileginde sislik ve agri sikayeti ile bagvurdu. Agir hemofili a nedeni
ile takip edilmekte olup haftanin 3 giinii diizenli proflaksi aldigi 6grenildi. Hasta bu siire
zarfinda doktora bagvurmadan kendince faktor tedavisine devam etmis. Hastanin fizik
muayenesinde her iki ayak bileginde kizarikli, 6dem, hareket kisikligi ve 1si artisi mevcut
idi. hastanin tetkiklerinde PT ve aPTT dederleri normal ve akut faz reaktanlarinin ¢ok
yliksek oldugu goruldi. Cekilen ultrasonografide her iki ayak bileginde elkem sivisinda
minimal artis gorildi.Hastaya septik atrit olabilecegi disliniilerek genis spektrumiu
antibiyotik baslandi. Hastanin inhibitdrli negatif saptandi. Yaklasik 10 glin antibiyotik
tedavisine ragmen semptomlarda gerileme gozlenmedi. Hastadan septik acisindan
ortopedi gorisl istendi ve MR cekme sansimiz olmadigindan tomografi gekildi.Ortopedi
tarafindan septik atrit distnllmedi. Reaktif atrit olabilecegi disinilerek hastaya
antiinflamatuvar dozda iboprofen baslandi. Semptomlarin gerilememesi (zerine
romatolojik tetkikler istendi ve romatoloji goriisti alindi. Romatoloji tarafindan hastaya
JIA tanisi konularak methotreksat ve sterid tedavisine baglandi. Hasta kisa siirede klinik
ve labaratuvar olarak dizeldi. hasta taburcu edildi. Hematoloji ve romatoloji tarindan
halen takip edilmektedir.

Bulgular ve Sonug: Hemofili hastalarinda ensik gériilen komplikasyon eklemler ile
ilgili olmaktadir. Hemofili hastalarinda eklem ile sikayetlerde ilk akla gelmesi gereken
eklem ici kanmalardir. Hastamizda kanama ekarte edildikten sonra atrit ayirici tanisi
yapilmistir. Hemofilik atropati ile JIA ayrici tanida yer almaktadir.Literatiirde hemofili
ve JIA birlikteli§i daha 6nce bildirimemistir. Bu nedenle nadir birum olmasi nedeniyle
vaka sunulustur.
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PS-003

Konjenital faktor X eksikligi ve basarili gegen gebelik siireci

Serhat SAYIN!, Aybike PEKIN?, Rafiye CIFTCILER!, Mehmet DAGLI!

1Selcuk Universitesi tip fakdltesi hematoloji klinigi
2Selcuk Universitesi tip fakiltesi kadin hastaliklari klinigi

Giris ve Amag: Konjenital faktoér X eksikligi nadir goriilen kalitsal bir pihtilasma
bozuklugudur. Bu bozuklugu olan kadinlarda gebelikler genellikle diisiik, erken dogum
ve gebelik sirasinda ve peripartum dénemde kanama olusabilmektedir. Faktdr X
eksikligi olan kadinlarda sinirli sayida basarili gebelik bildirilmistir. Biz bu yazimizda
konjenital faktor X eksikligi ile takip ettigimiz bir vakanin gebelik ve komplikasyonsuz
gecen dogum siirecini paylasmak istedik.

Gereg ve Yontem: 30 yasinda kadin hasta yaklasik 6 yildir klinigimizce faktdr X
eksikligi ile takiplidir. Sik sik mindr kanamalari (menoraji, dis eti kanamasi, burun
kanamasl) olmasi nedeni ile haftada bir 4 koagulasyon faktdr konsantresi (II,VII,IX,X)
ile profilaksi aliyor. Araya giren kanama durumlarinda yine 4 koagllasyon faktor
konsantresi veya taze donmus plazma verildi. Tani anindaki tetkik sonuclari asagidaki
tabloda belirtildi (Tablo 1). Hic dogum yapmamis hasta pozitif gebelik testi ile
basvurusunda faktor konsantresi araya giren kanama Oykisi oldugundan 6 giinde bir
verildi. Gebelik siresince perinatoloji ve obstetrik klinigince takibi yapildi ve genetik
test yapilmasi onerildi. Ancak hasta kabul etmedi. Gebelik takiplerinde herhangi bir
komplikasyon ya da olumsuz bir durum gelismedi. Sezaryen planlanan hastaya 39.
Gebelik haftasinda operasyon 6ncesi 4 koaglilasyon faktor konsantresi verilerek INR
normalizasyonu saglandi. Perioperatif ve intraoperatif total 10-15 ml/kg dozdan taze
donmus plazma verildi. Operasyon komplikasyonsuz gelisti. Bebek saglikli diinyaya
geldi ve tetkikleri normaldi. Postoperatif ilk 3 gin her giin 4 koagtlasyon faktor
konsantresi verildi. Preoperatif ve postoperatif koagililasyon ve hemogram
parametreleri asagidaki tabloda verildi (Tablo 2).

Tablo 1.

Karigim  [Karigim
(P;) ?;I)'I' test ile PT jtest ile
(sn) aPTT (sn)

Faktor |Faktor |Faktor |Faktor [VWF
IT (%) |VII (%)[IX (%) [X (%) |(%)

g'gl?lza' 10-14 [25-40 [10-14  [25-40  [50-150 |50-150 |50-150 |50-150 |60-150
Tanida
test 64 (76 |12 25 88 |53 110 |1 132
Sonucu

Tani anindaki tetkik sonuglari
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Tablo 2.

Preoperatif Pgstoperatif 1. Pgstoperatif 2. Pgstoperatif 3.
glin glin glin
Hgb 10.5 gr/dl 9 gr/dl 10.3 gr/dl 11 gr/dl
Plt 100 X10° 99X10° 110 X10° 111 X10°
PT 9 sn 10 sn 11 sn 12 sn
aPTT (30 sn 28 sn 30 sn 32 sn

Preoperatif ve postoperatif koaglilasyon ve hemogram parametreleri

Bulgular ve Sonug: Faktor X (Stuart—Prower Faktor), trombiis olusumuna giden ortak
yolakda ilk enzim olarak rol oynar. K vitaminine bagimli, karaciger tarafindan retilen
bir serin proteazdir. 13. kromozom (13q34) lizerinde bulunur ve eksikligi kalitsal veya
edinsel olabilir. Otozomal resesif gecis gosterir ve yaklasik insidansi 1/1.000.000 dir.
Faktor X eksikliginin teshisinden genellikle hem PT hem de aPTT anormal oldugunda
suphelenilir ve normal plazma ile 1:1 karnisimla dizeltilir. Tedavi ve cerrahi igin
hedeflenen seviye iyi belirlenmemistir. Faktor diizeyi normalin %10-%40 "1 olan
hastalar hemostaz icin yeterli kabul edilmistir. Biz olgumuzda hastanemizde
calisiimadidi icin cok sik faktor diizeyi bakamadik.Sonug olarak konjenital faktor X
eksikligi olan, sezaryen planlanan ve multidisipliner takibi yapilan hastamizin basarili
yuritilen gebelik ve dogum siirecini paylasmak istedik.
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PS-004

Hemofili hastasi cocuklarin annelerinin tedavi ve bakim siirecine iliskin
deneyimleri

Hamide Nur CEVIK OZDEMIR!, Nuri YURTDAS?, ibrahim EKER3, Selmin SENOL*

1Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi
2Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
3Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi

“4Kitahya Saglik Bilimleri Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi

Giris ve Amag: Hemofili hastasi ¢ocuklarin ebeveynleri igin tedavi ve bakim karmagik
bir surectir. Genellikle anneler birincil bakim vericiler olarak bu stiregte aktif rol alirlar.
Bu calismanin amaci, hemofili hastasi cocugu olan annelerin tedavi ve bakim siirecini
nasil deneyimlediklerini ortaya koymakti.

Gereg ve Yontem: Bu nitel calismada, tanimlayici fenomenolojik yaklagim kullanildi.
Arastirmanin érneklemini hemofili hastasi cocugu olan dokuz anne olusturdu. Veriler,
online goérismeler lzerinden tanitici bilgi formu ve yari yapilandirilmig gériisme formu
kullanilarak elde edildi. Annelerle yapilan derinlemesine goérlismelerin transkriptleri
aynen yaziya gecirildi ve MAXQDA 2022 nitel yazihmi kullanilarak kodlandi. Veriler
Colaizzi'nin yedi asamali yontemiyle analiz edildi.

Bulgular ve Sonug: Anneler, cocuklarinin tedavisiyle ilgili olarak duygusal zorluklar
yasadiklarini belirtti. Ozellikle tekrarlayan kan alma islemine tanik olmak anneler icin
oldukgca zordu. Bazi anneler self inflizyon faktér uygulamasi konusunda kendini yeterli
hissetmiyordu ve bu onlar icin dnemli bir stres faktoériiydi. Anneler, cocuklarinin sakat
kalmasindan korkuyordu ve gelecege iliskin kaygi ve endiseleri fazlaydi. Cocugun
pithtilasma faktdrlerini kontrol altina almak ve faktdr uygulamasi icin sik sik hastaneye
gitmek zorunda olduklari icin anneler hem ekonomik hem de fiziksel yik yasadiklarini
bildirdi. Annelerin tamami cocuklarina karsi asiri koruyucu bir tutum icindeydi. Bazi
anneler cocuklarinin ginliik aktivitelerinde kisitlamalar yaptidi icin kendini suglu
hissediyordu. Ayrica sosyal gevre tarafindan damgalanmak annelerde duygusal yuk
olusturuyordu. Sonug olarak hemofili hastasi ¢ocuklarin anneleri tedavi ve bakim
sureglerinde duygusal, sosyal ve fiziksel ylklerle karsi karsiya kalmaktadir. Pediatri
hemsireleri ve hekimleri, diger saglik profesyonelleri cocugu hemofili tedavisi géren
annelere yonelik duygusal destek saglamali, ayrica multidisipliner bir ekip ile bitincdil
tip uygulamalari kapsaminda hizmet sunmalidir. Annelere ve ailelere ydnelik pratik
tedavi uygulamalari igin 6zel egitim programlari gelistiriimelidir.
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PS-005

Siinnet Operasyonu Sonrasi Kanamasi Olan Orta Hemofili ve Glanzmann
Trombastenili iki Olgu

Berkin Berk Akbeyaz!, Asl Turgutoglu Yiimaz?!, Neslihan Caliskan!, Yilmaz Ay!

IKartal Dr. Litfi Kirdar Sehir Hastanesi

Giris ve Amag: Hemofililer genetik gegisli kan hastaliklaridir. Hemofili A'da faktor VIII
; hemofili B de ise koagulasyon faktér IX eksiktir. Glanzmann Trombasteni'si ise
trombosit membranindaki Glikoprotein IIbIIIa’ nin eksikligi/islevindeki bozukluk ile
olusan kalitsal bir kanama hastaligidir. Biz de burada Hemofili B ve Glanzmann
Trombastenisi'nde siinnet sonrasi uzun sireli kanama ile izlenen iki olguyu sunmayi
amagcladik.

Gereg ve Yontem: Olgu 1: Term 2800 gr dogum o6ykiisi ve bilinen serebral palsi
tanisi bulunan 9 yas 9 aylik hasta slinnet operasyonu 6ncesinde Aptt: 49.2 sn olmasiyla
yonlendirilmisti. Eski testlerinde de Aptt dederleri uzundu ve koagulasyon faktér 9
degeri %4 saptandi. Haziran /2023 ‘de orta hemofili B tanisi aldi. Daha 6nce spina
bifida nedeniyle 5 kez operasyon Oykiisi mevcuttu ve sonrasinda kanama
tariflenmiyordu; faktor replasmani almamisti. Preoperatif faktdr replasmanlari 80 IU/kg
olarak uygulandi ve normal Aptt degeriyle operasyona gonderildi. Slinnet sonrasi
hemen kanamasi olmadi; faktér replasmanlarina 50 IU/kg devam edildi ancak
2.gunden itibaren sizinti seklinde kanamasi bagsladi. Kanamanin belli bir bélgeden
olmasi nedeniyle cerrahi acidan degerlendirildi ve faktor replasmanina devam edildi.
Yaklasik 10 giinlik siirede replasman kesildiginde tekrarlayan kanamasi oldu. Uzun
sureli faktor kullanimi gereken hastada cerrahi sitiir yenilenmesi sonrasinda kanama
durdu. Olgu 2: Term 4100 gr dogum 06ykiisti olan 8 yas 6 aylik hastanin simdiye kadar
uzun sureli kanama sikayeti yoktu. Slnnet operasyonu &ncesi hematolojik
degerlendirme amaciyla yonlendirilmisti. Trombosit fonksiyon testleri ve CD41-CD42-
CD61 flow sitometrik testleri yapilarak hasta Glanzmann Trombastenisi olarak
degerlendirildi. Daha 6nce operasyon ve trombosit suspansiyonu transfuzyonu éykuisi
yoktu. Preoperatif trombosit suspansiyonu transfuzyonu yapilarak siinnet operasyonu
uygulandi. Postoperatif donemde siinnetten hemen sonra olmasa da 2-3 giin sonra
baglayan sizinti seklinde kanamasi oldu ve tekrarlayan trombosit suspansiyonu
transfuzyonu uygulandi. Hastanin lokal miidahale agisindan cerrahi degerlendirmesi de
yapildi. Yaklagik 10 glnlik izlemde kontrol altina allnamayan sizinti seklindeki
kanamaya sitir yenilenmesi yapildi. Hastanin sonrasinda kanamasi tekrarlamadi ve
trombosit suspansiyonu ihtiyaci olmadi.

Bulgular ve Sonug: Hemofililer ve diger kanama bozukluklari tani ve tedavi zorluklari
yasanabilen nadir kanama diatezi hastaliklaridir. Bu hasta grubunda cerrahi
mudahalelerde deneyimli ekiplerin bulunmasi 6nem tagimaktadir. Kanama diatezi olan
hastalardaki postoperatif kanamalarin faktor eksikliklerine bagl olmayabilecegi, uygun
cerrahi tekniklerin kullaniimasi gerektigi de akilda tutulmalidir.
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PS-006

Von Willebrand Tip II Tanisi ile Takipli Hastada Siinnet Deneyimi

Fatmanur Pektas!, Ayca Koca Yozgat!, Cigdem Bulut?, Dilek Giirlek Gékgebay!, Namik
Yasar Ozbek!

1SBU Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

Giris ve Amag: Von Willebrand hastaligi (vWH) en sik goriilen bir kalitsal kanama
bozuklugudur. Hastaligin tig tipi bulunmaktadir. Tip I de von Willebrand faktoriin (VWF)
kismi eksikligi, tip III" de tam eksikligi mevcut iken, tip II ‘de fonksiyonel bozukluk
mevcuttur. Tipik olarak hafif veya orta siddette deri-mukoza kanamalariyla
karakterizedir. Sik goérilen semptomlar, deride kolay morarmalar, burun kanamasi,
diseti kanamasi, menstriiasyon kanamalari, ylizeyel kesi sonrasi uzun sliren kanamalar
ve gastrointestinal sistem kanamalaridir. Kanamanin siddeti vVWF'lin dizeyine ve
fonksiyon bozukluguna gore farklilik gosterir. Cerrahi prosediirler, vVWH olan hastalar
igin ciddi bir hemostatik zorluk tegkil etmektedir ve kanama riskini en aza indirmek igin
dikkatli perioperatif yonetim gereklidir.

Gereg ve Yontem: Burada slinnet operasyonu nedeni ile faktér VIII/VWF konsantresi
uygulanan vWH tip II tanili bir hasta sunulacaktir.

Bulgular ve Sonug: Von Willebrand tip II tanisi ile takipli 9 yasinda erkek hasta,
stinnet operasyonu nedeni ile bagvurdu. Hastamizin vWF antijen dlizeyi %35, ristosetin
kofaktor aktivitesi %15, FVIII %33, FVIII inhitdéri negatifti. Hastaya operasyon
oncesinde traneksamik asit tedavisi ve faktér VIII/VWF konsantresi 30 linite/kg/doz
olmak lizere 12 saat ara ile verildi. Operasyon sonrasinda iki glin daha faktor tedavisi
verilen hastanin yara yerinde kanamasi olmadi. Hasta servisimizde tg glin takip edildi
ve kanamasl olmamasi (zerine hasta taburcu edildi. Sonug¢: Von Willebrand
hastaliginda tedavi yaklasimi hastaligin alt tiplerine gore belirlenmektedir. Tip I
hastalarinin bircogu vazopressin‘in bir sentetik anologu olan dezmopressin tedavisine
iyi cevap vermektedir. Tip II ve III'de ise VWF yerine koyma tedavisi (VWF/FVIII
konsantreleri) uygulanmaktadir. Stinnetin bir major cerrahi girisim olmasi nedeniyle
islem dncesi 30 IU/kg VWF uygulanmasi 6nerilmekte, islem sonrasinda 12-24 saat ara
ile uygulanarak vVWF/RCo>50 IU/dL olacak sekilde tutulmaldir. Ek olarak traneksamik
asit verilmesi ve operasyonda fibrin yapistirici kullaniimasi kanama riskini azaltir.
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PS-007
HEMOFILI A NEDENI ILE TAKIPLI iKi HASTADA UZUN ETKILI FAKTOR VIII ILE
SUNNET DENEYIMI

Abdullah Talha Ocal', Ayca Koca Yozgat!, Fatma Burgin Kurtipek?, Dilek Giirlek
Gokgebay?!, Namik Yagar Ozbek!

1SBU Ankara Bilkent Sehir Hastanesi

Giris ve Amag: Hemofili A, faktdr VIII eksikligi sonucu olusan, X'e bagli resesif gecis
gosteren kalitsal bir hastaliktir. Hemofili hastalarinda yeterli diizeyde faktoér dizeyi
saglanmasi ile cerrahi girisimler glivenli bir sekilde yapilabilir. Faktdr verilmesi igin
gerekli doz ve siire, hemofilinin siddeti ve cerrahi islem tipine baghdir. Efmoroktokog
alfa, insan imminoglobulin G1'in Fc alanina kovalent olarak baglanan insan faktor
VIIT'ini iceren rekombinant insan pihtilasma faktoérd VIII ve Fc flzyon proteinidir
(rFVIIIFc). Rurioktokog alfa ise pegile rekombinant insan pihtilagsma faktdrt VIII'dir.

Gereg ve Yontem: Burada hemofili A ile takipli ve uzun etkili faktdr VIII ile stinnet
operasyonu yapilan iki hasta sunulacaktir.

Bulgular ve Sonug: Vaka 1: 7 yasinda orta hemofili A nedeni ile takipli ve proflaksi
almayan hasta slinnet operasyonu igin yatirildi. Hastaya operasyon éncesi traneksamik
asit tedavisi baglandi. Operasyondan hemen 6nce hastaya 50 Ui/kg/doz efmoroktokog
alfa tedavisi verildi. Faktdr tedavisi sonrasinda 12. saatte alinan FVIII dizeyi % 51, 24.
saatte ise % 22 olarak saptandi. Post-op 24. saatte ikinci doz efmoroktokog alfa
tedavisi verildi. Post-op Uglincli glinde kanamasi olmayan hasta taburcu edildi. Vaka 2:
8 yasinda agir hemofili A nedeni ile takipli ve haftada iki glin rurioktokog alfa proflaksisi
alan hasta stinnet operasyonu icin yatirildi. Hastaya operasyondan dnce traneksamik
asit basglandi. Operasyonun hemen 6ncesinde 50 (/kg/doz rurioktokog alfa tedavisi
verildi. Operasyon sirasinda her iki hastaya da fibrin yapistirici kullanildi. Operasyon
sonrasinda kanamasi olmayan hastaya 24 saat sonra bir doz daha rurioktokog tedavisi
verildi. Operasyon sonrasi uglincl giinde kanamasi olmayan hasta FVIII profilaksi dozu
verilerek taburcu edildi. Hastanin 5. glinde operasyon yerinden az miktarda kanamasi
oldu ve tekrar rurioktokog alfa ile tedavi edildi. Bu sirada bakilan FVIII inhibitdri
negatifti. Her iki hastanin 1 hafta sonraki kontrollerinde yara iyilesmesinin gergeklestigi
gorilda. Sonug: Hemofili A" da hastalara yapilacak cerrahi isleme gére faktdr dozu ve
suresi belirlenmektedir. Stinnetin major cerrahi girisim olmasi nedeniyle islem 6ncesi
FVIII dizeyinin %100’e ulastiriimasi 6nerilmektedir. Rekombinan veya plazma kaynakli
faktor VIII preparatlar cerrahi islem yapilacak hastalara islem 6ncesinde ve sonrasinda
8-12 saat ara ile verilmektedir. Ek olarak traneksamik asit verilmesi ve operasyonda
fibrin yapistincr kullanilmasi kanama riskini azaltir. Burada uzun etkili faktor VIII
preparatlarinin glinde tek doz kullanilarak cerrahi islem yapilan hastalarda kanamayi
Onlemede giivenli ve etkin oldugunu goézlemledik.
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Inhibitorlii Agir Hemofili A Hastasinda Iliopsoas Hematomunun Perkiitan Drenaji

Ferdanur Demirtag Usta!, Zeliha Glzelkliglik?, Fatma Burgin Kurtipek?, Dilek Giirlek
Gokgebay3, Namik Yagar Ozbek? o

lAnkara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar

*Ankara Bilkent $ehir Hastanesi, Cocuk Hematoloji Onkoloji

3Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Cocuk Hematoloji
Onkoloji

Giris ve Amag: Hemofili A; X kromozomunda yeralan faktor VIII genindeki mutasyona
badli olarak gelisen eklem ici ve kas igi kanamalarla seyreden bir hastaliktir. Kanamanin
lokalizasyonuna goére klinik bulgular, komplikasyonlar ve tedavi semasi degiskenlik
gosterir. Iliopsoas kanamasi, hayati tehdit edici, yiiksek mortalite ve morbidite riski
olan 6nemli komplikasyonlardan biridir. Farkedilmeyen ¢ok miktarda kanama sonucu
sok bulgular ortaya cikabilecegi gibi, hematoma bagl femoral sinir néropatisine neden
olabilir. Burada; ilipsoas kasi hematomu faktér yerine koyma tedavisine ek olarak
perkiiktan drenaj kateteri kullanilarak tedavi edilen inhibitorli agir hemofili A tanili bir
olgu sunulmaktadir.

Gerec ve Yontem: Olgu:24 yasinda, inhibitdrlii hemofili A tanisiyla izlenen hasta; 2
giindiir sol kalca agrisi ve yiriimede zorluk sikayeti ile basvurdu. Fizik muayenesinde;
sol uylukta palpasyonla hassasiyeti vardi ve sol kalcasini fleksiyonda tutuyordu. Faktor
VIII diizeyi %1 bulundu ve faktor VIII inhibitorii pozitifti (6 BU/ml). Iliopsoas kanamasi
On tanisiyla yapilan ultrasonografi (USG)'de; sol iliak fossada iliopsoas kasi icerisinde
51X35X58 mm boyutlu hematom saptandi. Protrombin kompleks konsantresi; 25 IU/kg
12 saatte bir faktdr replasmani, immobilizasyon ve soguk uygulama yapildi. Kontrol
USG'de; hematom boyutlarinda artis (63X50X79 mm), bacak agrisi ve hareket
kisithiginda artis saptanmasi lizerine, faktdr tedavi dozu arttirldi. Kontrol USG'de
hematom boyutlarinda artis olmasi sebebi ile (65X74X105 mm), 8 saatte bir
Rekombinant Faktor VIIa tedavisine gegcildi. Tedavi degisikligine ragmen, bacaginda
karincalanma hissi olmasi nedeniyle femoral sinir basisi 6n tanisi ile girisimsel radyoloji
bollimiince USG esliginde 8FR drenaj kateteri yerlestirildi. Klinik bulgular saatler icinde
diizeldi. 1 hafta sonra yapilan USG'de hematom boyutunda kiigiilme olmasi (69x35x38
mm) sebebi ile kateteri gekildi. Faktdr tedavisine 2 hafta siire ile ayni sekilde devam
edilen hasta hematomun rezorbsiyonundan sonra glglendirme egzersizlerine gegilmesi
planlanarak taburcu edildi.
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Bulgular ve Sonug: Hemofili hastalarinda hem iliopsoas hematomu hem de iligkili
femoral sinir kompresyonu icin olagan tedavi konservatiftir. Eksik olan faktorl yerine
koyarak, hemostazi saglayana kadar mutlak yatak istirahati saglamak gerekir. Burada
iliopsoas hematomuna bagli femoral sinir ndropatisi gelisen inhibitérli agir hemofili A
hastasinda destek tedavilere ek olarak perkitan drenaj kateteri ile iliopsoas hematomu
bosaltilan bir olgu sunulmustur. Hastamizda; klinik bulgularin hizla dizelmesine
yardimci olmasi sebebi ile alisiimadik bir tedavi secenegi olan perkiitan drenaj kateteri
ile hematomun bosaltiimasi 6zellikle geri dénlstimstiz noérolojik komplikasyonlarin
onlenmesinde faydall olabilecegi igin vurgulanmak istenmistir.
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FAKTOR XI EKSiKLiGI TANISI ALAN BiR COCUKTA SIRADISI KOMPLIKASYON:
BILATERAL FEMUR BASI AVASKULER NEKROZU

Alperen Kahraman?, Ziihre Kaya!, Hakan Selek!, Murat Zinnuroglu?

1Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi

Giris ve Amac: Faktdor XI (FXI) eksikligi nadir goriilen koagilasyon faktor
eksikliklerinden biridir. Hemofili hastalarinin aksine kalitsal faktér XI eksikligi olan
hastalarda kanama siddeti ile faktor diizeyi arasinda bir iliski yoktur. Bu nedenle agir
eksikligi olan hastalar ileri yasta da tani alabilmektedir. Bu hastalarda mukokutan6z
kanamalar siklikla goérilirken nadiren kas ve eklem kanamalari bildirilmistir. Buna
karsilik literatlir taramasinda avaskiler nekroz gelisen olguya rastlanmamistir. Bu
yazida adir tipte faktdr XI eksikligi tanisi alan erkek cocukta bilateral femur basi
avaskuler nekroz komplikasyon gelisimi sunulmustur.

Gereg ve Yontem: Daha dnce yakinmasi olmayan 15 yasindaki erkek gocugun kalga
agrisi, topallama nedeniyle Ortopedi boliimiine basvurdugu ve manyetik rezonans
goriintiileme ile bilateral femur basi avaskiiler nekroz tanisi aldigi 6grenildi. Travma
Oykusl bulunmayan hastanin hematolojik nedenlerin diglanmasi icin bdlimimiize
basvurdugu ve kardesinin FXI eksikligi tanisi ile dis merkezde izlendigi tespit edildi.
Hastanin tam kan sayimi normal sinirlarda bulunurken aktive parsiyel tromboplastin
zamani (APTZ):110 saniye (16-32 saniye) ile uzamisti. Faktoér XI dizeyi %0,1 (%50-
150) ile agir tipte eksiklikle uyumluydu. Avaskiler nekroz tespit edilen hastada
etyolojiye yonelik protein C, protein S, antitrombin III ve Homosistein diizeyleri calisildi
ve normal aralikta bulundu. Orak hiicreli anemi tanisini dislamak icin bakilan
hemoglobin elektroforezinde S bandi saptanmadi. Kalitsal trombofili risk faktorleri,
yazim asamasinda henliz sonucglanmamisti. Hastanin yasi kiiclik oldugundan ilk
asamada ortopedik girisim dlsundlmedi. Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon boélimi
tarafindan kas gliclendirme egzersizleri baslandi. Vitamin D dizeyi duisuk
bulundugundan hastaya vitamin D replasmani ve kalsiyum destegi de verildi. Hastanin
sonuclanmayan tetkikleri ile birlikte baslanan destek tedavilere yanitinin izlenmesi ve
etyolojide yer alan diger nedenlerin dislanmasi igin hastaya ek tetkikler planlandi.

Bulgular ve Sonug: Literatlr taramasinda hemofilik olgularda femur bagi avaskdler
nekroz gelisimi bildirilse de FXI eksikligi olan olgularda bilateral femur basi avaskiler
nekroz gelisimine ait yayina rastlanmamistir. Bu nedenle agir FXI eksikligi ile es zamanli
bilateral femur bagli avaskiler nekroz gelisen bu olgu, literatlrde ilk olmasi nedeniyle
sunulmustur.
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Tiirkiye’de hemofili A tedavisinde uzatilimis yari 6miirlii faktorlere gegis; tek
merkez verileri

Gozde Karagelik!, Veysel Gok!, Fatma Tirkan Mutlu?

1Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Klinigi, Pediatri Anabilim Dali, Kayseri Sehir Hastanesi,
Kayseri, Tlrkiye

Giris ve Amag: Hemofili A, X'e bagli resesif kalitilan, faktor (F)VIII eksikligi sonucunda
gelisen nadir bir kalitsal kanama bozuklugu olup, eklem ici (hemartroz) ve kas ici
(hematom) kanamalarla seyreder. Etkin FVIII yerine koyma tedavisine ragmen FVIII
yarilanma omrinin yaklasik 8-12 saat olmasi nedeniyle profilaktik tedavide hala
sorunlar yasanmaktadir. Bununla birlikte, 2014 yili itibariyle uzatilmis yari dmiirlii (UYO)
faktdrler diinyada onay almis ve kullanilmaya baslanmistir. Boylece FVIII yarilanma
Omru yaklagik 1,5 kat arttinlmis oldu. 15 Subat 2023 tarihinde tGlkemizde de SGK geri
ddemesi alinmasiyla bizler de hastalarimizda kullanmaya basladik. Bu calismada, UYO
faktorlere gectigimiz hastalarin klinik durumlarini, kanama sikliklarini, aktivite
degisikliklerini, hasta ve ailelerin memnuniyetlerini degerlendirmeyi amacladik.

Gereg ve Yéntem: Calismanin yontemi retrospektiftir. UYO faktdr tedavisine gegilen
agir hemofili A tanili yedi hasta calismaya dahil edildi. UYO faktér tedavisi 6ncesi ve
sonras! kullandiklari faktor konsantresi, kullanim sikhidi, ilag dozlari, kanama sikliklari,
aktivitelere katimlari ve ilagc memnuniyetleri degerlendirildi.

Bulgular ve Sonug: Yedi hastanin ortanca yasi 13,5 (6,7-21,2) yildi ve hepsi agir
hemofili A hastasiydi. Hastalarin tiimii UYO faktér éncesi profilaktik tedavi almaktaydi.
Hastalar, UYO faktorleri ortanca 3 aydir (2-5 ay) kullanmaktadirlar. UYO faktér dncesi
Uc hasta (%43) haftada 3 kez FVIII kullanirken dort hasta (%57) haftada 2 kez
kullaniyordu. Hastalarin timii hafta 2 kez UYO faktoér kullanmaya bagladilar. UYO
oncesi hastalarin kanama sikligi, ortanca 2 kez/ay (1-3 kez/ayda) iken UYO faktdr
kullanimi ile ortanca 0 kez/ay'a (0-1 kez/ay) gerilemistir. UYO faktér oncesi ortanca
28IU/kg (19-32 IU/kg) dozunda faktor kullanilirken UYO faktér ortanca 29I1U/kg (26-
48 IU/kg) dozunda kullanilmaya baslandi. UYO faktdr tedavisi sonrasi iki hastanin
aktivitelere katihmi degismemisken, 5 hastanin (%71) aktivitelere katiimi artmustir.
Ayrica kontrollerde soruldugunda aile ve hemofilik bireylerin ilagtan memnun olduklari
cikarimi yapilmistir. Sonug olarak, UYO faktérlerin, doz sikhi§ini azaltarak, uyumu
artirarak ve yasam Kkalitesini iyilestirerek hastalarda etkin ve kullanilabilir oldugunu
gozlemledik.
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Agir Hemofili A Tanili Voleybol Oyuncusu Bir Hastada Proflakside Haftada Ug Kez
Diisitk Doz Efmoroctocog Alfa Kullanimi

Yasemin Isik Balci!, Yusuf Ziya Aral!, Mediha Akcan!, Ozgiir Carti!

IAydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi
BD

Giris ve Amag: Efmoroctocog alfa igin, uzun sureli proflakside énerilen doz her 3-5
giinde bir 50 U/kg olmasina karsin, hastanin yanitina gére 25-65 U/kg araliinda doz
ayarlamas yapilabilecegi, bazi durumlarda, 6zellikle daha geng hastalarda, daha kisa
doz uygulama araliklari veya daha vyiliksek dozlarin gerekli olabilecegi ifade
edilmektedir. Burada haftada 3 kez 15000 (21 U/kg) rekombinant faktér VIII
kullanirken ayni dozda Efmoroctocog alfa proflaksisine gecilen yasam kalitesindeki artig
go6zledigimiz voleybolcu hastamiz sunulmustur.

Gereg ve Yontem: 2008 yilinda 5,5 aylikken tani alan hastaya 2 yasinda fakt6r VIII
proflaksisi baglanmistir. Izleminde majér bir kanamasi olmamistir. 2020 yilinda okul
voleybol takiminda faktdr VIII proflaksisi altinda antremana baglamistir. Fakat bu
stirede kilo aldigi igin 6zellikle proflaksi almadigi giinlerde kol ve bacak eklemlerinde
yasam Kkalitesini azaltan agr yakinmasi oldugu goriimistir. Mart 2023'de
Efmoroctocog alfa proflaksisine (haftada 3 kez 1500U) gecildi. Bu proflaksi ile voleybol
antremanlarina diizenli sekilde devam eden hastamizda dort aydir eklem adrisi ve
kanamasinin olmadigi gdzlenmistir.

Bulgular ve Sonug: Klasik FVIII ilaglari kanda 8-12 saat sonra yari dlizeye inerken
uzun etkili faktorlerde bu slire 14-18 saate kadar ytikselebilir. Yani mevcut yari dmri
yaklasik 1.5 kat arttirmaktadir. Hastamizda oldugu gibi aktif spor yapan ve 3x1500 U
FVIII kullanan bir hasta ayni dozda uzun etkili faktore gectiginde faktor etkinliginin
daha uzun devam ettigi ve daha aktif ve agrisiz bir spor yasami silrdirdigi
gorulmastdr.
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CLINICAL EVALUATION OF PATIENTS WITH FXI DEFICIENCY: A SINGLE CENTER
EXPERIENCE

Ajda Giines!, Denis Bozer!, Zuhal Demirci!, Bahar Sevgili!, Gliray Saydam?, Fahri
Sahin?

lEge Adult Hemophilia and Thrombosis Center

Introduction and purpose: Factor XI (FXI) deficiency is a rare hereditary bleeding
disorder. Individuals with severe FXI deficiency are at a high risk of excessive bleeding,
especially following surgeries and injuries of the oral and nasal musoca and
genitourinary system, which contain tissues rich in fibrinolytic activity. It is a well-
known fact that there is a thin correlation between FXI level and bleeding in patients
with FXI deficiency. Presumably, the risk of bleeding is more dependent on the amount
of FXI in platelets than on the plasma level, however, the evidence for this is limited.
This study was conducted with the intent of examining the medical characteristics of
patients we are following with FXI deficiency.

Materials and Methods: A total number of 27 patients diagnosed with FXI
deficiency, who are being monitored at the Aegean Adult Hemophilia and Thrombosis
Center, were retrospectively evaluated. The patients’ ages, genders, ages at diagnosis,
bleeding histories, bleeding characteristics, familoy histories, and treatments were
recorded separately for each patient.

Results and Conclusion: The patients who are diagnosed with FXI deficiency have
the age median of 46 (23-77), median age at diagnosis 7 (1-11) and 66.7% of the
patients were found to be women. 33.3% of the women have history of
menometrorrhagia. Contemporaneously, postpartum hemorrhage was observed in
16.6% of women. In male patients, it was determined that prolonged bleeding after
circumcision occurred in 25% of cases. Minor operation was performed in 56% and
major operation in 65.2% of patients. Except for one patient undergoing major
surgery, all patients were monitored with FFP prophylaxis during their pre/post-
operative periods. One of our patients has been diagnosed with vVWF (Type 1)
accompanying FXI deficiency. There was no statistically significant difference found
between FXI levels and factors leading to diagnosis or bleeding diatheses (p:0.13,
p:0.46) .Excessive bleeding can occur after trauma or surgery in patients with FXI
deficiency.The bleeding condition is not directly proportional to the low FXI levels.
Therefore, it is necessary to evaluate preoperative coagulation tests for patients even
if they do not have a bleeding history. Prolonged APTT should be followed up with
preoperative examinations until a diagnosis is established.
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Surgical Interventions In Rare Factor Deficiencies: Single-Centre Experience

Nur Soyer!, Bahar Sevgili, Zuhal Demirci', Giiray Saydam?, Fahri Sahin!
lEge Adult Haemophilia and Thrombosis Center

Introduction and purpose: Rare coagulation disorders(RCDs) are caused by
deficiencies in fibrinogen, prothrombin, FV, FVII, FVIII, FIX, FX, FXI, and FXIII, which
can lead to coagulopathies and posttrauma and postsurgery hemorrhages. It is
clinically heterogeneous, and may be asymptomatic or lead to life-threatening
bleeding. Some cases may be diagnosed during preoperative evaluation. These clinical
manifestations do not correlate well with factor plasma levels. Therefore, it is important
to evaluate patients with RFD one by one with comprehensive history, physical
examination and laboratory tests and to apply individualized strategies.

Materials and Methods: The patients who were followed up at hemophilia centre
and underwent surgical procedures were evaluated retrospectively. Patients’ age,
gender, age at diagnosis, bleeding score(ISTH-BAT), type of operation, and
preoperative and postoperative treatments were evaluated with descriptive analysis

Results and Conclusion: Our study included a total of 18 patients operated on within
one year. The median age was 34.5 (25-60), 27.8% (5) male and 72.2% (13)female
and the mean ISTH-BAT was 6.39(0-16). According to RFD diagnoses, 61.1% (11) of
the cases were followed with FVII deficiency, 16.7% (3) FXI deficiency, 11.1% (2)
afibrinogenemia, 11.1% (2) FX deficiency. 55.6% of cases were diagnosed due to
bleeding diathesis, 33.3% were diagnosed during preoperative evaluations, and 11.1%
were diagnosed after surgery. Major operations were performed in 55.6% and minor
operations in 44.4% of the cases. RFD-specific factor replacement(FT) was
administered in 50% (9) and FFP in 38.9% of cases for preoperative. Postoperative FT
wasn't performed in 55.6% of the patients who received preoperative FT and all of
these patients underwent minor surgery. Postoperative FFP replacement was not
performed in 71.4% of the patients who received preoperative FFP. Among the
patients operated for peptic ulcer perforation, postoperative bleeding was observed
only in one patient diagnosed with FVII deficiency . In patients in whom major surgery
is planned, factor replacement by determining the minimum target factor level to
achieve hemostasis may be helpful in surgical hemostasis. In addition to postoperative
bleeding follow-up, periodic follow-up of hemostasis tests may also be beneficial in
terms of possible bleeding management. In the light of all this information;
individualized treatments in RFD should be among our future goal.
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Hipereozinofili Bulunan Cocuk Olguda Portal Tromboz Gelisimi

Ibrahim Cemal MASLAK!, Emil ALIYEV?, Kiibra BOZTEPE?, Fatma ISSI IRLAYICI*,
Ebru YILMAZ KESKIN®, Mustafa AKCAM*, Seza OZEN?

1Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Immiinoloji ve Alerji BD, Isparta
2Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Romatoloji BD, Ankara

3Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari AD, Isparta
4Stileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Gastroenteroloji BD, Isparta
5Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji ve Onkoloji BD,
Isparta

Giris ve Amag: Eozinofil sayisinin 500/mm3’nin tzerinde bulunmasi olarak tanimlanan
eozinofili, prokoagilan etkiye sahiptir. Literatlirde eozinofil artigi ile iliskili az sayida
vendz tromboz olgusu bildiriimistir. Burada izlemde portal sistemde akut tromboz iligkili
belirti ve bulgular ile bagvuran hipereozinofilili bir gocuk olguyu sunmak istedik.

Gereg ve Yontem: Olgu: Dokuz yasindaki erkek hasta ates, karin agrisi, bacaklarda
belirgin olan morluklar ve parmak uglarinda karincalanma sikayeti ile bagvurdu.
Olgunun tetkiklerinde hemoglobin 11,6 g/dL, beyaz kiire 20.500/mm3, mutlak eozinofil
sayisi 11.300/mm3, platelet sayisi 74.000/mm3 bulundu. D-dimer dlizeyinde artis
(5.450 ng/mL) dikkati cekti. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisinde eozinofil seride
belirgin artis (%46) disinda 6zellik kaydedilmedi. Akim sitometride aberan T-hlicre
klonu izlenmedi. Ayirici tanida hipereozinofilik sendrom (HES) distinllen hastada
genetik analizde PDGFR a/B ve FGFR1 gen mutasyonu saptanmadi. Olguya 2 mg/kg/g
dozunda oral metilprednizolon baslandi. Tedavinin Gclincli gliniinde eozinofil sayisi
normal araliga geriledi (400/mm3 ). Steroid tedavisi altinda hastanin atesi tekrarlamadi
ve cilt lezyonlarinda belirgin diizelme goriildi. Izlemde olgunun karin agrisi azald,
ancak tamamen gerilemedi. Kontrastl batin bilgisayarll tomografide stperior
mezenterik ven ve splenik ven distalinde, portal ven6z konfluenste ve ana portal ven
ile intrahepatik portal ven dallarinda boylu boyunca total akut tromboz ile uyumlu
gorindm izlendi. Tanimlanan alanlarda tromboz ile uyumlu goérinimler bulunan
hastaya yatisinin 8. gliniinde tedavi dozunda subkutan diisiik molekiil agirlikh heparin
(enoksaparin, 2x100 IU/kg) baslandi (bu sirada platelet sayisi 83.000/mm3'tl). Steroid
tedavisi, birinci haftanin sonunda 1 mg/kg/g olacak sekilde azaltildi. izlemde hastanin
karin agrisi kliniginde belirgin gerileme goézlendi. Hastadan steroid tedavisi 6ncesinde
alinmig olan cilt biyopsisinin patolojik incelemesinde nekrotizan kliglik damar vaskadiliti,
eslik eden eozinofil infiltrasyonu ve ekstravaskiiler eozinofillerden zengin grantilomatéz
enflamasyon alani izlendi. Olgumuz bu bildiri 6zetinin yazildidi sirada tedavisiz
izlenmekte olup mutlak eozinofil sayisi 500-1.000/mm3 araliginda seyretmektedir.
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Bulgular ve Sonug: Literatlirde simdiye kadar az sayida olguda hipereozinofili iligkili
portal tromboz bildirilmis olup bu olgularin ¢ogu eriskindir. Aktive eozinofiller cesitli
mekanizmalar ile doku ve endotel hiicre hasarina yol acabilir. Olgumuzda kaydedilen
trombositopeni ve D-dimer dizeyindeki artigi, tromboz gelisimi ile iliskilendirdik.
Hipereozinofili ile seyreden durumlarda artmis tromboz riski yéniinden farkindalik ve
tromboz bulunmasi durumunda erken tedavi, morbidite ve mortalitenin azaltiimasi
yonunden 6nemlidir.
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Hemofili bakiminda vazgecilmezler: faktor ve sefkat

Raziye Isim!, Fadime Yasli, Nuray Aydogmus?, Ruchan Yoéney Ozdemir!, Seda
Ardahan Sevgili?, Selmin Senol3

1Ege Universitesi Cocuk Hastanesi, Izmir-Turkiye

2Ege Universitesi Hemsirelik Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Hemsireligi AD.
Izmir-Turkiye

3Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Hemsirelik Bl. Cocuk
Saghg ve Hastaliklari Hemsireligi AD. Izmir-Turkiye

Giris ve Amag: Bir kanama bozuklugu olan hemofili hastalii, diinden bugiine ivme
kazanan tedavi segenekleri ile olumlu bir tablo sergilemektedir. Her yas grubu hemofilik
bireylerde tedavi segeneklerinin olmasi ve tedavinin ulagilabilirligi kanama epizotlari ile
basetmeyi giiclendirmistir. Ozellikle erken cocukluk déneminde erken tani ile baslayan
tedaviler oncelikle gocugun ve ardindan ailenin yasam kalitesine olumlu kazanimlar
saglamistir.

Gerec ve Yontem: Bu calisma, hemofili tedavi segeneklerinin incelenmesi yani sira
tercih edilen secenek hangi zamanda hangisi olursa olsun, tibbi secenegin yaninda
mutlaka eslik etmesi gereken vazgecilmez sefkat (izerine bir derlemedir.

Bulgular ve Sonug: Literatir bilgisi, son yirmi yilin hemofili tedavisindeki altin oranin
halen faktoriin intravendz(damar ici) olarak kullanimina vurgu yapmaktadir. Son
yilllarda subkutan (deri altr) uygulamanin baslamasina ragmen, bu tedaviyi alabilme
kosullarindaki tibbi ve ekonomik sinirlliklar intravendéz uygulamayi halen gincel
tutmaktadir. Benzer sekilde gen tedavisinin de farkli lilke érneklemlerinde basarili bir
sekilde baslamis olmasi sevindirici olmakla birlikte yayginlasmasi icin pek ¢ok tibbi ve
ekonomik engelin asilmasi gerekmektedir. Gliniimlzde tiim yas grubundaki hemofilik
bireylerde faktorin intraven6z kullanimi, invaziv bir girisim olmasi nedeniyle 6zel
hassasiyet gerektirmistir. Bu nedenledir ki, hemofili hemsireligi kapsaminda intravenoz
girisim tiim zamanlarin 6zgiin egitim konusu olmaktadir. Ozellikle erken cocuklukta
tibbi yonlyle hassasiyet gerektiren bu girisime eglik eden "sefkat" li hemsirelik
yaklasimi ¢ocugun ve ailenin hemofili ile barigik bir yasami kabuliinde son derece
onemlidir. Intravendz girisim, beden biitiinligiiniin bozuldudu, ac veren ve ¢ocugun
gergeklik algisinin heniiz olgunlasmadigi dénemde (erken gocuklukta) travmatik bir
girisim olarak tanimlanmaktadir. Hemofili ile barisik yasamin esasi, bu travmatik
girisimin yasam boyu siiregelmesi gercegini kabullenmekle baslar. Ilerleyen yillarda
cocugun kendi faktoriinii yapabilme cesareti ve becerisi icin temel bir zemindir. Yasam
boyu almasi gereken tedavinin gunlik yasam akisinin bir parcasi olabilmesi, isyankarlik
yerine farkll olmanin masumiyeti ile kabullenilmesini kolaylastiran elle tutulup gézle
gorilmeyen, sefkat!Pediatri hemsiresinin dogasinda var olan "sefkat" hemofili
bakiminda, cocuk ve ailenin faktér uygulama slirecinde vazgegilmez 6n kosuldur.
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Ege Hemofili Dernegi Hemofilik Cocuklarin Okullarinda

Ertlilcan Erdodan?!, Mehmet Can Udur?, Kaan Kavakli!

Giris ve Amag: Giris:Hemofili, kronik bir hastalik olarak yasamin her alanini
etkilemektedir. Okul dénemi de hemofili hastalarini ve ailelerini en ¢ok endiselendiren
streglerden birisidir. Cocugun aileden ayrilmasi, diger cocuklarla iletisimi, travmaya
acik bir ortam, kanama veya travma durumunda égretmenlerin yaklasimi, kanamalar
ve hastane bagvurulari nedeniyle devamsizlik sorunlari, okul déneminde gocugu ve
aileyi en cok zorlayan durumlardir. Amag: 2022-23 egitim yilinda Ege Hemofili Dernegi
olarak yirittiigiimiz bu projede hemofilik cocuklarin okullarina adaptasyonu ve okul
yasamlarinin desteklenmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Izmir ilinde ilkokulda okuyan hemofili hastalarinin aileleri ile
iletisime gecilerek proje hakkinda bilgi verildikten sonra sdzli onaylari alinarak ilgili
okullar arandi. Ogretmen ve okul midiirinden randevu alindi. Ziyaret giiniinde,
ogrencinin velisi ile birlikte ilk 6nce 6gretmen ve okul midiri ziyaret edildi. Sonra
o6gretmen esliginde 6drencinin siniflarinda arkadaslari ile gorusuldi.

Bulgular ve Sonug: Bulgular: Proje kapsaminda Ege Hemofili Dernegi'nden iki
temsilci ile toplam 4 okul ziyaret edildi. (Resim 1,2 ve 3). Odretmen ve okul midiiri
ile yapilan goriismelerde, hemofili hastaligi hakkinda bilgi verildi. Kiiglik mukozal
kanamalarin sorun olusturmayacagi, ciddi travma sonrasi olusabilecek eklem ici ve i¢
organ kanamalarindan korkulmasi gerektigi belirtildi. Faktorlerin ve diger yardimci
ilaclarin nasil saklanacadi, nasil uygulanacadi anlatildi. Acil durumlar icin Ege Hemofili
Dernedi yetkililerinin telefon numarasi paylasildi. Son olarak, 6grencinin travmadan
korunurken bir taraftan da arkadaslariyla saglikh iletisiminin silirmesi gerektigi
vurgulandi. Sinifta yapilan goriismelerde, o6grencilerinin yaslarina uygun sekilde
hemofili hastaligi hakkinda bilgi verildi. Hemofilik bir arkadasa sahip olmalari
durumunda nelere dikkat etmeleri gerektigi, hangi oyunlari oynayabilecekleri gibi temel
bilgiler anlatildi. Sorulari olan 6grenciler yanitlandi. Ziyaretlerden 1 hafta sonra veliler
aranarak geri bildirimleri alindi. Geri bildirimlerde 6grencinin, arkadaslarinin ve
Ogretmenlerinin  bu projeyi ¢ok olumlu karsiladiklari, okul yasami hakkindaki
endiselerinin azaldigi, dernegin aile ve okul arasinda hemofili konusunda bir iletisim
kdprisi kurdugu bilgileri 6grenildi.Hemofili alaninda faaliyet gésteren derneklerin okul
stireci hakkinda gocuga, aileye, okuldaki diger cocuklara, 6gretmene ve okul idaresine
saglayacagi destekler, bu zorlu siirecin daha saglikli ilerlemesine katki saglayacaktir.
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A phase 3, single-arm, multicentre, open-label, one-way crossover study to
evaluate the efficacy and safety of fitusiran prophylaxis in people with severe
haemophilia A or B, with or without inhibitors

Kaan Kavakli!, Christian Sussebach?, Barbara Kittner3, Jiarui Chi3, Marion Afonso?,
Shauna Andersson?

IDepartment of Haematology, Ege University Faculty of Medicine, Children’s Hospital,
Izmir, Turkey

2Sanofi, Frankfurt, Hessen, Germany

3Sanofi, Bridgewater, NJ], United States

4Sanofi, Chilly-Mazarin, France

>Sanofi, Cambridge, United States

Introduction and purpose: Fitusiran, an investigational, subcutaneous (SQ)
prophylactic siRNA therapeutic, targets antithrombin (AT) with the goal of rebalancing
haemostasis in people with haemophilia A or B, with or without inhibitors. In previous
Phase 3 studies, fitusiran 80 mg SQ once monthly (QM) prophylaxis demonstrated a
significant reduction in annualised bleeding rate (ABR) and improvements in quality of
life compared with on-demand bypassing agents (BPAs) (ATLAS-INH), on-demand
clotting factor concentrates (CFCs) (ATLAS-A/B) and CFC/BPA prophylaxis (ATLAS-
PPX). ATLAS-NEO (NCT05662319) aims to further evaluate the efficacy and safety of
fitusiran with a revised AT-based dose regimen, designed to target AT activity levels
of 15-35%.

Materials and Methods: ATLAS-NEO is an active and recruiting multicentre
(approximately 60 sites), multinational, open-label, single-arm, one-way crossover,
Phase 3 study, enrolling approximately 75 males aged =12 years with severe
haemophilia A or B, with or without inhibitors who are fitusiran naive and have
switched from prior CFC or BPA prophylaxis or on-demand standard of care (SoC).
Participants must be willing and able to provide written informed consent prior to
enrolment. This study consists of a screening period of approximately 60 days, a 6-
month SoC period in which participants continue their prior CFC/BPA regimen, and a
36-month treatment period where participants receive fitusiran prophylaxis, beginning
with a dose of 50 mg once every two months (Q2M; Figure). To target AT activity
levels of 15-35%, possible fitusiran dose adjustments include 20 mg Q2M or QM; 50
mg Q2M or QM and 80 mg QM. The primary objective is to characterise the frequency
of treated bleeding episodes with fitusiran prophylaxis. Key secondary objectives
evaluate the efficacy of fitusiran prophylaxis versus prophylaxis or on-demand SoC.
The primary endpoint is ABR during the 12-month primary efficacy period from Month
6 to Month 18; secondary endpoints are listed in the Table.

Study design
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Endpoints

Primary

ABR in the 12-month primary efficacy period

Key Secondary

ABR in the fitusiran 12-month primary
efficacy period and ABR while on
prophylaxis SoC in the 6-month SoC
period

ABR in the fitusiran 12-month primary
efficacy period and ABR while on on-
demand SoC in the 6-month SoC period
Other Secondary

Annualised spontaneous bleeding rate in
the fitusiran 12-month primary efficacy
period and in the 6-month SoC period

Annualised joint bleeding rate in the
fitusiran 12-month primary efficacy period
and in the 6-month SoC period

Change in Haem-A-QoL physical health
score and total score, in participants aged
>17 years:

From the start to the end of the 18-month
efficacy period

From the start to the end of the 36-month
treatment period

From the start to the end of the 6-month
SoC period

ABR in the fitusiran 18-month efficacy
period

ABR in the fitusiran 36-month treatment
period
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Annualized weight-adjusted consumption
of CFC/BPA

Incidence, severity, seriousness, and
relatedness of adverse events

ABR, annualised bleeding rate; BPA,
bypassing agents; CFC, clotting factor
concentrates; Haem-A-QoL, haemophilia
quality of life; SoC, standard of care.
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Akciger Tutulumu Intratrakeal Taze Donmus Plazma ve Doku Plazminojen
Aktivatérii Ile Tedavi Edilen Kalitsal Plazminojen Eksikligi

ERAY AKAY!, ZELIHA GUZELKUGUK?, GUZIN CINEL?, SERHAT EMEKSIZ?, DILEK
GURLEK GOKCEBAY#, YASAR NAMIK OZBEK*

lAnkara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji

2Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Gogis Hastaliklar

3Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Yogun Bakim

4Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Hematoloji ve
Onkoloji

Giris ve Amag: Kalitsal plazminojen eksikligi, plazminojen ( PLG) geninde olusan
mutasyonlarin neden oldudu, dolasimdaki plazminojenin fonksiyonel olarak yetersiz
ve/veya azalmig seviyeleriyle sonuclanan otozomal resesif bir hastaliktir. Klinik
bulgular; fibrinden zengin, odunsu psédomembranlarin mukoza zarlarinda birikimiyle
iliskilidir (2). Ligndz konjonktivit ve gingivit en sik gorilen bulgulardir. Solunum sistemi,
genitolriner sistem tutulumu ve konjenital okluziv hidrosefali goérilebilmektedir.
Burada, solunum sistemi tutulumu olan intrabronsial doku plazminojen aktivatoru
uygulanarak solunum yetmezIigi bulgulari diizelen hastamizi sunmayi amacladik.

Gerec ve Yontem: 26 aylik erkek hasta, 12 gindiir devam eden oksirik ve burun
akintisi sikayeti ile hastanemize basvurdu. Dis merkezde amoksisilin-klavunat recete
edildigi ve 7 gindir kullanmakta oldugu o6grenildi. Klinigimizde 4 ayliktan itibaren
plazminojen  eksikligi tamisi  ile  takip  edilmekteydi. PLG  geninde
c.2108G>A(p.G703D)(p.Gly703Asp) homozigot  mutasyon  saptandi.  Fizik
muayenesinde; takipneik , tasikardik , interkostal retraksiyonlari, akcigerde yaygin
ralleri mevcuttu. Akciger grafisinde; sag akciger Ust lobda konsolide alan izlendi. Toraks
bilgisayarli tomografisinde; her iki akcigerde yaygin mozaik perfiizyon goriinimi ile
birlikte sag Ust lob posterior segmentte, sol Ust lob anterior ve inferior linguler
segmentte ve sol alt lob laterobazal segmentte atelektaziler, her iki Gst ve alt loblarda
da plevraya uzanan fibrotik degisiklikler ~goérildi. Inhaler salbutamol,
budesonid,adrenalin ve hipertonik salin ile intraventz teikoplanin ve piperasilin-
tazobaktam antibiyoterapileri ve metilprednizolon tedavisi altindayken solunum sikintisi
artmasi nedeniyle entlibe edilerek gocuk yodun bakim Unitesine devredildi. Cocuk
g6gus bolimi tarafindan bronkoskopi yapildi. Sag ana bronsu tamamen sol ana bronsu
parsiyel olarak tikayan odunsu tikaglari gorildi ve dnce taze donmus plazma ile lavaj
yapildi ancak fayda saglanamadidi icin isleme 0.5cc/kg dozunda doku plazminojen
aktivatori(t-PA) ile devam edildi. Uygulamadan 15 dakika sonra aspire edilerek tikaglar
temizlendi. Islem sonrasi saturasyonu %95 ‘e yiikseldi. Hasta ekstiibe edilerek cocuk
yogun bakim (initesinden ¢ikarildi. IzZlemde haftada iki kez taze donmus plazma destegi
verilmeye devam edildi.
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Bulgular ve Sonug: Plazminojen eksikligi tip 1; solunum sistemi tutulumu hayati
tehdit eden bir tablodur. Fibrin plaklar yerlesimine gbére hava yolu tikanikliginin
ciddiyeti degisebilir. Bronkopndmoni, atelektazi,, yaygin interstisyel enflamasyon ve
kaha fibrotik degisiklikler ortaya g¢ikabilmektedir. Fibrin plaklari cerrahi olarak
cikariimasi rekiirrens ve fibrozis riski tasimasi nedeniyle kiratif bir tedavi secenegi
olarak gériinmemektedir. Intratrakeal doku plazminojen aktivatorii uygulanmasi klinik
bulgularin dramatik olarak diizelmesini saglamasi sebebi ile bronkoskopik olarak t-PA
uygulmasinin bu hastalarda faydali oldugu goérilmistdir.
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Eriskin hemofili hastalarinin egitimleri, ekonomik durumlar ve aile kurma
durumlarinin arastiriimasi

NAZAN SARPER!, MEHMET YILDIRIM?

'KOCAELI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK HEMATOLOJI
2KOCAELI HEMOFILI DERNEGI

Giris ve Amag: Merkezimizde tedavi alan 18 yas Ustl hastalarin demografik verilerini
arastirmak ve egitim dizeylerini, aile kurma durumlarini, ekonomik durumlarini
belirlemek

Geregc ve Yontem: Cocuk Hematoloji uzmanlan tarafindan poliklinie basvuran
hemofili hastalarindan olusturulmus whats up grubunda duyuru yapilarak, hazirlanan
google anketi 18 yas Ustl hastalarin cevaplamasi istendi. Hastalarin kimlik bilgilerinin
aciklanmayacadi ve kongre bildirisi sekline getirilecegi bildirilerek, gondlli katilimcilarin
onay! alindi.

Bulgular ve Sonug: On sekiz yas Ustlindeki 22 hasta ankete katilmay: kabul ederek
sorulari cevapladi. Hastalarin %63,7 si Kocaeli merkezinde ve ilgelerinde, %31,8 i
Sakarya'da, %4,5 i Yalova'da ikamet etmekteydi. Yas dadilimi 18-64 olup %31,8'i 45
yas ve Ustiindeydi. Hemofili A ve hemofili B dagiimi sirayla 17 ve 5 hasta seklindeydi.
Katiimcilarin %45,5 i faktoér dizeylerini 0, %36,4 U 1, %9,1 i 2 ve %9,1 i 2nin Ustlinde
oldugunu ve %?22.7 si inhibitdri oldugunu belirtti. %57,1 yil boyu diizenli olarak
haftada 2 kez, %33'l yIl boyu diizenli olarak haftada 3 kez faktor uyguladigini belirti.
(Sekil 1) Hastalarin %90" evde faktér uygulayabiliyordu. Hastalarin %40" 6grenciydi
ve bunlar icerisinde en blyilk grup lisans 6grencileriydi. Digerleri, lise, 6n lisans ve
yuksek lisansa devam ediyordu. (Sekil 2). En son mezun olunan okul soruldugunda en
biylk grup %47,6 ile lise idi. (Sekil 3) Hastalarin %95,2 si 6zlirli maasi aldigini belirtti.
Hastalarin %66,7 si orta gelir diizeyinde oldugunu, %33,3(i gelirinin yetersiz oldugunu
belirtti. Katilimcilarin %71,4 kira vermiyordu, %47,6 sinin 6zel otosu vardi. %63,6sI
bekar, %36,4 evli olup, bosanmis katilimci yoktu ve %33,3 inlin gocugu vardi. Cocuk
sayisi 1-3 arasindaydi. Hastalarin %33,3 U son 3 ayda hastaligi nedeniyle okula veya
ise devamsizlik yapmamisti, devamsizlik yapanlarin devamsizlik siresi 5 gunu
gecmemisti. Calismanin kisithligi, gocuk hekimlerince yapilmasi nedeniyle 18 yas st
hastalarin az olmasi ve ankete sadece 22 sinin katilmaya istekli olmasiydi. Calisma
grubu kiiglik de olsa, profilaksi ve ev tedavisi oraninin yiksek olmasi, ok sayida
hastanin lise ve lizerinde egitim yapmis olmasi, bircogunun aile kurmasi ve bagimsiz
ve Uretken bireyler olmalarn sevindiriciydi. Daha ¢ok katiimci ile yapilacak calismalar
bélgedeki hemofili hastalarinin durumlarini daha iyi belirleyecektir.
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Sekil 1

Haftalik profilaksi doz sayisina goére dagilim

Sekil 3

Halen devam edilen 6grenim dizeyi

Sekil 2

En son mezun olunan okul
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Ergen Hemofilili Bireylerde Antigravite Kaslarinin Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Volkan Deniz!, Nevin Atalay Giizel?, Cemil Keskinoglu3

'Tarsus Universitesi
2Gazi Universitesi
3Cukurova Universitesi

Giris ve Amag: Hemofilik artropati eklem biyomekaniginde ve segmental dizilimde
bozulmalara neden olmaktadir. Bu durum, ayakta durus pozisyonunda erekt postirin
korunmasini sadlayan ytizeysel kaslarin aktivitesinde degisikliklerin olmasina neden
olabilir. Bu galismada, ergen hemofili hastalariyla saglikl yasitlarinin ayakta durus
pozisyonunda ylzeysel antigravite kaslarinin  aktivitesinin  karsilagtiriimasi
amaclanmaktadir.

Gereg ve Yontem: Bu karsilastirmali ve gdzlemsel calismaya 22 hemofilili birey
(hemofili grubu) ve 22 saglikli kontrol (kontrol grubu) olgusu dahil edildi. Kaslarin
aktivitesinin degerlendirilmesi icin ylizeysel elektromiyografi (EMG) yontemi kullanildi.
EMG degerlendirmesi major antigravite kaslari olan; torakal errektor spina, lumbal
errektor spina, rektus abdominus, gluteus maksimus, rektus femoris ve medial
gastrikonemius kaslari icin ayakta durus pozisyonunda unilateral olarak yapildi. Veriler
“root mean square (RMS)” cinsinden toplandi ve submaksimal istemli izometrik
kontraksiyonda olusan kas aktivitesine oranlanarak normalize edildi.

Bulgular ve Sonug: Hemofili grubunda yer alan bireylerde yas ortalamasi 16,4+2,3
yil, kontrol grubunda ise 16,0+2,5 yildi. Her iki grupta yer alan bireylerin verileri boy,
agirhk, vicut kitle indeksi ve egitim diizeyleri bakimindan yiliksek oranda benzerlik
gostermekteydi (p>0.05). Rektus femoris igin normalize edilmis kas aktivasyon
degerinde anlaml fark oldugu tespit edildi (p=0,020). Hemofilili bireylerin cift bacak
erekt durus sirasindaki normalize edilmis rektus femoris kas aktivasyonu degeri
[median (%25-%75)]; 1,60 (1,19-2,31), saglkl bireylerde ise 1,21 (0,98-1,67) olarak
belirlendi. Buna gbére hemofili grubunda yer alan bireylerin rektus femoris kas
aktivasyonun kontrol grubunda yer alan bireylere gére anlamli olarak daha fazla oldugu
tespit edildi. Diger antigravite kaslarinin aktivasyonunda anlamli bir fark gorilmedi
(p>0.05). Ergen hemofilili bireylerde, rektus femoris kas aktivasyonundaki artis diz
ekleminin fleksiyon ydniinde bozulmus olan diziliminden kaynakl olabilir. Ayakta durug
pozisyonunda rektus femoris kasinin fazla aktif olmasi, kasin fonksiyonel aktiviteler
sirasinda yeterli ve uzun sireli kasiimasini olumsuz etkileyebilir.
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Hemofili yaz okulu kazanimlari
Selmin Senol!, Seda Ardahan Sevgili?, Mehmet Can Ugur3, Kaan Kavaki*

IKiitahya Saglik Bilimleri Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Kiitahya-Turkiye
2Ege Universitesi Hemsirelik Fakiiltesi, Izmir-Turkiye

31zmir Bakircay Universitesi Cigli Egitim Arastirma Hastanesi, Izmir-Turkiye
*Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari AD. Izmir- Turkiye

Giris ve Amag: Hemofili, faktér VIII ve faktdr IX pihtilagsma proteinlerinin islevsel
bozuklugu veya eksikligi nedeniyle karslasilan kalitsal bir kanama bozuklugudur.
Gorilme sikhdi diyabet, kronik bobrek yetmezligi ya da cocukluk dénemi l6semi
orneklerindeki kadar yliksek olmasa da, gocugun/gencin ve bakim vericilerin yasam
kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir. Travma olmasa da her an kanama riski olmasi,
ozellikle bakim verici anne babalarin korku ve kaygi diizeylerini en (st diizeye tasidigini
belirten calismalar her gegen giin artmaktadir. Anne babalarin, cocuklarina yonelik “ya
kanarsa” korkusu onlari kontrol edilemeyen “koruma, kollama ve dar alanda sinirlama”
tutum ve davranisina siriiklemektedir. Farkina varmaksizin gocugun biiyiime siireciyle
artan bu tutum, cocugun ilerleyen yasi ile birlikte 6zgliven kazanimini engelleyen
Ogelerden biri olmaktadir. Sosyoekonomik diizeyi gelismis toplumlarda hemofilinin
cocuk ve aile Gzerindeki istenmeyen etkilerini en aza indirmek icin akran bulusmalari
deneyimleri “yaz kampi” olarak 1960l yillarda baslayarak geleneksellestirilmis ve
glnumiize dek uzanmistir. Trkiye kosullarinda da, benzer hemofili bulugsmalari 1990°h
yillarin ortalarinda baglayarak, “hemofili yaz kampi” ya da “hemofili yaz okulu” olarak
hemofilide gocuk, geng, aile ve saglik ekibi Gyelerinin bir arada oldugu 6zel ve 6ziin
paylasimlar devam etmektedir.

Gereg ve Yontem: Bu calismada, hemofili birey, ailesi ve saglik ekibi tyeleri catisinda
bir araya gelen sivil toplum kurulusu "Hemofili Dernegi" ve "Hemofili Federasyonu"
kapsaminda son 20 yilin hemofili yaz okulu kazanimlarinin neler oldugu ve gelecekte
neler olabilecegi gézden gecirilmistir.

Bulgular ve Sonug: Calisma verilerinin analizleri devam etmekte olup, sunumda
ayrintilari ile paylagilacaktir.
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Hemofili A ve B Tanili Bireylerde Kas ve Tendon Pasif Mekanik Ozellikleri, Kas
Kuvveti ve Fonksiyonel Sonuglarin Iincelenmesi

Firat TAN?, Selin AYTAG?, Hande GUNEY DENiz!

IHacettepe Universitesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Fakiiltesi, Kas Iskelet
Fizyoterapisi ve Rehabilitasyon Ana Bilim Dali, Ankara.
2Hacettepe Universitesi Tip Fakdltesi, Cocuk Hematoloji Bilim Dali, Ankara.

Firat TAN / Hacettepe Universitesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Fakiiltesi, Kas
Iskelet Fizyoterapisi ve Rehabilitasyon Ana Bilim Dali, Ankara.

Giris ve Amag: Hemofilik bireylerde tekrarlayan hemartrozlar eklem kikirdaginda
hasara; hematomlar ise yumusak doku hasarina sebep olmaktadir. Bunun sonucunda
gorlilen kas iskelet sistemi komplikasyonlar, gunlik yasam aktivitelerini ve
fonksiyonelligini kisitlamaktadir. Calismamizin amaci hemofilik bireylerin eklem saghig
ve kas iskelet sisteminin mekanik 6zellikleri ve fonksiyonel sonuglarini incelemektir.

Gerec ve Yontem: Calismaya Hacettepe Universitesi Cocuk Hematoloji Bilim Dalina
basvuran Hemofili A ve Hemofili B tanili 9 birey dahil edildi. Gastrokinemius (GK) ve
Asil tendonunun pasif mekanik 6zellikleri Myoton-3 cihazi (MuomeetriaAS, Tallinn,
Estonia) ile dlclildi. GK ve Asil tendonunun pasif mekanik dlglimleri hasta ylzlistl yatis
ayak biledi nétral pozisyonunda yapildi. Ayak bilegi plantar fleksiyon kuvveti bireyler
sirtlistli  yatis pozisyonunda dizler ekstansiyonda el-dinamometresi ile 6lctldu.
Fonksiyonel performans; parmak ucunda yiikselme ve ayak bilegi dorsifleksiyon testi
(WBLT) ile degerlendirildi.

Bulgular ve Sonug: Calismaya dahil edilen 9 erkek bireyin (5 Hemofili A, 4 Hemofili
B) yas ortalamasi 15,50+3,90 yildir. Bireylerden birinde sag ayak bilegi, birinde sol diz,
ve birinde ise sag diz hafif etkilenmis durumdaydi (HJHS puani 0-4 arasinda). Bireyler
dizenli profilaksi kullaniyordu. Sag ve sol taraf GK tonus (p=0,001) ve elastisitesi
(p=0,001) arasinda fark vardi. Sag taraf GK tonus ve elastisitesi daha yiiksekti. Ayak
bilegi plantar fleksiyon kuvveti sag ve sol taraf arasinda fark yoktu (p>0,05).
Fonksiyonel performans sonuglari; parmak ucunda yikselme (p=0.256) ve WBLT
(p=139) sag ve sol tarafta benzer bulundu (p>0,05). Sonuglar: Calismanin sonucunda
sol taraf GK tonus ve elastisitesi daha fazla bulundu. Hemofilik bireylerin GK tonus ve
elastisinde sol tarafinda saja gore daha fazla olmasinin sebebi etkilenen taraf
eklemlerinin sag ayak bilegi olmasi ve kompansasyon ydntemi olarak sol ayak bilegine
daha fazla yik vermeleri olabilir. Kuvvet ve fonksiyonel sonuglarin benzer gikmasi, bu
farklilklarin fonksiyona yansimadigini gdstermektedir.
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Dért Hafif Hemofili A Hastasinda Inhibitér Geligimi

Canan Albayrak!, Davut Albayrak?

10ndokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
2Samsun Medicalpark Hastanesi

Giris ve Amag: Hafif hemofili A faktor VIII (FVIII) dizeylerinin 5 ile 40 U/dL arasinda
olmasiyla tanimlanan X'e bagh bir kanama bozuklugudur. Tani, siddetli veya orta
dereceli hastalikla karsilastirildiinda yasamin daha ge¢ donemlerinde ortaya c¢ikar. Her
ne kadar kanama ataklari 6zellikle travma sonrasi olsa da, taninin gézden kagiriimasi
veya geciktiriimesi durumunda beklenmedik sekilde ortaya cikmalari potansiyel olarak
yasami tehdit edici olabilir. Agir hemofili A’da inhibitor riski %20-30, hafif hemofili A'da
%3-13 olarak bildirilmektedir. Bununla birlikte, siddetli veya orta derecede hemofili
A'nin aksine, hafif hemofili A'nin yasam boyu inhibitdr olusumu riski vardir. Inhibitérler
siklikla hastanin endojen FVIII'i ile capraz reaksiyona girerek endojen FVIII plazma
seviyelerini 1 U/dL'nin altina disirdigiinden, inhibitorler klinik fenotipi carpici bigimde
degistirebilir. Bazi spesifik F8 missense (yanlis anlamh) mutasyonlari inhibitor
gelisimine zemin hazirlamaktadir.

Gereg ve Yontem: Bu calismada klinigimizde tedavi edilen (g farkl aileden, inhibitor
gelisen dort hafif hemofili A tanili hastanin demografik bilgileri ve genetik mutasyonlari
degerlendirildi. Hastalarin 6zellikleri tablo 1 de 6zetlendi.

Tablo 1. Inhibitér gelisen hafif hemofili A hastalarimiz ve aile bireylerindeki inhibitor
oykusda.

(BU)

L Aile FO Hasta 1998 [ 12 16 160 1yl sibedl
p-Trp2089Cys ) | tekaslads
(e.6267G>T) GF Kuzen 1998 3 |95 21 i3 2yl siirdi
Mis:

aaaaaaaaa

26Q
(e.6977G>A)
Missense bilinen | HY Dayr 1994 11 (X 15 2 3 yl sitedil
mutasyon -
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Bulgular ve Sonuc: Bu calismada Uc fakh ailede gosterilen iki farkli mutasyonu
tasiyan alti hafif hemofili A hastasinin dérdiinde inhibitdér gelisimi gdzlendi. Bu
mutasyonlar daha ©onceki calismalarda inhibitdr riski ylksek mutasyonlar olarak
bildirilmemis mutasyonlardi. Hafif hemofili A mutasyonlarindan p.Trp2089Cys ve
p.R2326Q mutasyonlarinin inhibitér gelisme riski acisindan daha fazla hasta iceren vaka
gruplarinda degerlendiriimesi gereklidir. Hafif hemofili A hastalarinda inhibitor riskinin
ylksek oldugu mutasyonlarin bilinmesi, hastalari bu agidan yakin takip etmek igin
onemlidir. Hafif kanama klinigi olan bu hastalarin agir hemofili hastalara gore gok aktif
bir yasam siiriiyor olmasi, inhibitor gelistiginde agir hemofili hastalar gibi agir kanama
klinigine doniismesi hastalarin yonetimini zorlastirmaktadir. Agir Hemofili hastalarda
erken yaslarda inhibitér gelismesi ailenin ve hastanin bu durumu kabullenmesini
kolaylastirirken hafif hemofililerdeki inhibitdér gelisiminin ileri yaslarda gelismesi
kabullenme slrecini zorlastirmaktadir. Hafif hemofili tanisi konulan bir hastanin aile
bireylerinde agir hemofili bir birey oldugunu sdylemesi bu bireyde inhibitér gelismis
olma ihtimalini distndtrmelidir. Hafif hemofili A hastalar profilaksi almamalari ve nadir
faktdr inflizyonlari nedeniyle evde kendi kendine intravendz ilag kullanimini bilmemeleri
nedeniyle baypass ilaglarini kullanmalari da zor olmaktadir. Ayrica hafif hemofili A tanili
hastalar ve ailelerinin rutin hastane kontrollerinin seyrek olmasi ve hemofili egitim
toplantilarina katilimlarinin az olmasi nedeniyle inhibitdér kavramini bile duymadiklar
veya tam olarak kavramadiklari gértilmektedir.
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TURKISH EXPERIENCE IN JOINT SCORING

Prof. Dr. Aysegiil Uniivar

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

Spontaneous or traumatic bleeding into the joints (mainly ankles, knees, and elbows) is the
hallmark for hemophilia, especially in patients with severe hemophilia. The recurrent joint
bleedings lead to joint damage, and it is called hemophilic arthropathy. When blood enters the
joint, the synovial lining cells clear it from the joint cavity. If recurrent or even small subtle
bleeding occurs, the synovial capacity to remove blood may be exceeded. Subsequently,
erythrocyte-derived iron accumulates as synovial hemosiderin deposits. These deposits induce
synovial inflammation and proliferation, and subsequent hemophilic arthropathy development,
and this morbidity can cause disease burden.

The principal aim of hemophilia treatment is to prevent bleeding (prophylaxis) or substitution
of missing coagulation factors as needed (on-demand). Prophylaxis is considered the gold-
standard treatment in cases of severe hemophilia or patients with hemophilia and severe
bleeding phenotype. Factor (trough and peak) levels, annual bleeding rate (ABR) and annual
joint bleeding rate (AJBR) are used to monitor and tailor hemophilia prophylaxis and/or
treatment. Since the introduction of prophylactic therapy, the number of clinically overt joint
bleedings has decreased. But, subclinical bleedings or ongoing inflammation after a bleed may
negatively affect joint outcome in addition to clinically overt bleeding.

The assessment of joint status is crucial not only for joint disease staging but also for the
follow-up of optimum prophylaxis and joint outcomes. The joint status is traditionally assessed
by clinical outcome measures such as patient-reported outcomes and physical examination.
Then, the clinical and radiological recommended measurements are developed such as the
radiological Pettersson scoring system, Hemophilia Joint Health Score (HIHS),
Haemophilia Early Arthropathy Detection with UltraSound [HEAD-US], and Magnetic resonance
imaging (MRI). The HJHS and the HEAD-US are the most preferred measurements.

The Hemophilia Joint Health Score: It is a scoring system to assess joint damage by clinically
in patients with hemophilia (PwH) and one of the recommended routine follow-up assessments
of joint health. The most commonly involved three joints (the right&left elbows, knees, and
ankles) are evaluated by HJHS in PwH and the total scores are within the range of 0-124
including gaiting. High scores indicate damage/impairment. Version 2.1 is used, nhowadays.

The Hemophilia Early Arthropathy Detection with UltraSound (HEAD-US) Scoring System: It
was developed by Martinolli et a/. for three main joints (elbows, knees and ankles). Synovitis
(score 0-2), cartilage (score 0-4) and subchondral bone changes (score 0-2) is evaluated with
a maximum score of 8 points per joints. High scores indicate damage/impairment.
Ultrasonography allows detection and quantitation of signs of disease activity (fluid collection,
synovial hypertrophy, etc.) and degenerative changes (osteochondral changes, etc.). It is also
useful in discriminating inflammatory effusion from hemarthrosis.
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In Turkiye, 8 single-center studies and two multi-center national studies (one of them has not
published, yet) evaluating joint status have been conducted in Turkey to the best our
knowledge. HJHS-2.1, HEAD-US, MRI, gait analysis, static postural balance has been selected
to evaluate the joint status in patients with hemophilia. In this article, two multi-center national
studies evaluating joint status with joint scoring systems will be included.

Kavakli et al have reported the national, multicenter, prospective, observational study included
male patients aged >6 years with the diagnosis of moderate or severe hemophilia A or B from
8 centers between January 2017 and March 2019. The aim of the study was to observe the
preventive effect of prophylactic treatment on joint health in people with hemophilia (PwH)
and to investigate the importance of integration of ultrasonographic examination into clinical
and radiological evaluation of the joints. These patients had been followed for one year with

5 visits (baseline and 3rd, 6th, 9th, and 12th month visits). The HIHS, the Pettersson scoring
system, point-of-care (POC) ultrasonography, and the HEAD-US scoring system had been
used. Seventy-three PwH, of whom 62 had hemophilia A and 11 had hemophilia B, had been
included and 24.7% had target joints at baseline. The HJHS and HEAD-US scoring had

significantly increased at the 12th month in all patients. These scores were also higher in the
hemophilia A subgroup than the hemophilia B subgroup. However, in the childhood group, the
increment of scores was not significant. The HEAD-US total score has been significantly
correlated with both the HIHS total score and the Pettersson total score at baseline and at the

12th month. They concluded that the HEAD-US and the HIHS scoring systems were valuable
tools during follow-up examinations of PwH and they complemented each other. They
suggested that the POC ultrasonographic evaluation and the HEAD-US scoring system may be
integrated into differential diagnosis of bleeding and long-term monitoring for joint health as
a routine procedure.

The other national, multicenter, prospective, cross-sectional, non-interventional, observational
study included the 19 centers (192 hemophilia A). The data were collected from January 2021
through August 2022. Male patients aged =6 years with the diagnosis of moderate or severe
hemophilia A (factor level <2%) were included in this study. The HIHS, and the HEAD-US
scoring system has been used in this study. Since the study is in the publishing phase, the
details will not be given in this article, they will be presented at the 20" International
Hemophilia Congress of Tirkiye.

In conclusion, monitoring the long-term joint health in patients with haemophilia provides
important outcome information for assessing the effectiveness of hemophilia treatment. But,
the outcome measurements should be done by the experienced health professionals. And, the
regular and continuous follow-up of the patients with hemophilia is very important.
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Desmopressin trial in von Willebrand disease
S. Basak KOC SENOL, O. Biilent Ziilfikar
Istanbul University, POncology Institute, Hereditary Bleeding Disorders Unit

Introduction: von Willebrand disease (VWD) is the most common inherited bleeding disorder
known in humans. The current classification includes types 1 and 3, which are characterized
by quantitative deficiencies of von Willebrand factor (VWF), as well as types 2A, 2B, 2M, and
2N, which are qualitative variants. Clinically, VWD patients experience excessive
mucocutaneous bleeding, including heavy menstrual bleeding, epistaxis, easy bruising,
prolonged bleeding from minor wounds and the oral cavity, and gastrointestinal bleeding, as
well as bleeding after dental work, childbirth, and surgery, with musculoskeletal bleeding also
seen in the most severe cases. Treatment includes adjunctive therapies, such as tranexamic
acid, and therapies that directly increase the levels of VWF, such as desmopressin and VWF
concentrates. Accurate and timely diagnosis and treatment present numerous challenges. In
the present study, desmopressin (DDAVP) trial was performed to determine therapy to the
Type 1 and type 2 patients with vWD.

Material and Method: Thirteen patients (10 type 1 and 3 type 2) were included.
Desmopressin trials performed with intravenous desmopressin and it is given as 0.3 mg/kg,
with @ maximum dose of 20 mg. VWF antigen (VWF:Ag), VWF activity (vVWF:Ricof), and Factor
VIII (FVIII) activity levels determined immediately before administration of desmopressin, ;30-
60 min after administration of desmopressin, and ; and 4 h postadministration. An increase of
at least 2 times the baseline VWF level and the ability to achieve both VWF and FVIII levels of

%50 were required to consider the patient responsive to desmopressin.

Results: Desmopressin trial was performed to 13 patients with vWD. Ten were female and 3
were male. Nine patients were responsive and 4 patients were not responsive (#1,7,9,10).
The results were shown in Table 1. Although 13 patients were responsive 3 had serious adverse
reaction . Two of them had tachycardia, flushing and headach about 24 hours, one had
headach and hypotension. All unresponsive patients had type 1 vWD. Six patients had normal

factor levels on the day of test however they were diagnosed as vWD.

Conclusion: DDAVP responsiveness may vary over patients. Our findings are limited by our
limited number of patients. Patients who had adverse events and unresponsive to the DDAVP
trial had factor replasman theraphy and others were decided to receive DDAVP. The challenge
of our study was laboratory resuts. Six patients had normal factor levels however they were
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diagnosed as VWD before. The most important issue is

to find accredited laboratory for

VWF:Ag | VWF:Rciof | FVIII | vVWF:Ag | vWF:Rciof | FVIII | vVWF:Ag | vVWF:Rciof | FVIII
1 Tip1]16,2 <15,0 30 29,2 <15,0 754 |35 17,9 102,2 | Yanit yok | Yok
2 Tip1|75,8 75,9 35,2 |175,2 159,3 117,1 |153,8 148,3 101,5 | Yanit var | Var
3 Tip1]59,1 68,6 45,8 [140,8 144,7 136,5 [120,9 133,7 151,6 | Yanitvar | Var
4 Tip1]69,7 91,5 81,1 |144,8 1511 265,1 |138,2 142,2 168,8 | Yanit var | Yok
5 Tip2|(37,5 15,6 44,6 [135,2 76 226,1 199,7 53,8 104,7 | Yanit var | Var
6 Tip1|29 30,6 38 126,9 135 204,8 190,3 109,9 140 |Yanitvar |Yok
7 Tipl|6 53 24,7 [13,3 5 106,2 | 12,8 8,78 95,5 |Yanit yok |Yok
8 Tip2|77,3 82 92,8 |185,7 298,2 384 [129,2 132,9 199,5 | Yanit var | Yok
9 Tip1|4,7 <15,0 143 |11 <15,0 63,5 7,8 <15,0 41,3 |Yanit yok |Yok
10 Tip 2 33,1 11,09 113,2 |74 28,2 188,8 | 44,1 19 215,4 | Yanit yok | Yok
11 Tip 1[63,5 58,4 70,5 (844 101,2 952 71,9 80,7 88,4 |Yanitvar |Yok
12 Tip 1(50,2 67,9 69,5 |157,2 189,2 225 1126,8 152 166,1 | Yanit var | Yok
13 Tip 1|69,6 110,9 94,2 (130,6 167,4 160,7 |123,1 168,5 125 |Yanitvar |Yok

diagnosis and follow-up. In conclusion, most of the patients were responsive to DDAVP and

DDAVP should be use as primary treatment under cautious who are responsive.
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Tablel: Results of DDAVP trial

BASAK KOC SENOL

Von Willebrand Hastaliginda Genetik Tani: Ara sonuglari

Giris: Von Willebrand Faktorii, hemostazda énemli rolii olan bir glikopoteindir. Genetik
varyasyonlar, Von Willebrand Faktorii plazma seviyesini ve iglevini etkileyerek
hemostazin bozulmasina neden olur. Laboratuarlardaki farkhliklar nedeniyle tani
konmasi ve tiplendirmesinde guglikler yasanmaktadir. Bu calisma, klinikte VWD Tip 2
olarak tani almis veya laboratuar farkliliklari nedeniyle ayni hastalarda tiplendirmede
farkhliklar olan Tirk hastalardaki genetik varyasyonlari ve bu varyasyonlarin hastalarin

klinik fenotiplerine olan etkilerini degerlendirmeyi amaglamaktadir.

Materyal ve Metod: Calismaya 18 hasta dahil edildi. Tim hastalara ait
demografik/klinik bilgiler, Kanama Degerlendirme Araci skorlari (Bleeding Assesment
Tool- BAT) ve hastalarin genetik incelemelerinin yapilmasi icin kan érnekleri toplandi.
Hastalara ait olan kan 6rneklerinden elde edilen DNA 6rnekleri Twist HC Exome Panel

kullanilarak dizilendi.

ISBN 978-605-70919-3-2



Bulgular: Hastalarda median yas 21.5 yil (range:5-54) olup 5'i erkek 13’G kadin idi.
Median BAT skoru 9 (7-21) idi. Bir hasta haricinde tim hastalarda aile hikayesi mevcut
idi. Analiz edilen hastalardan Gglinde F8 genine ait bir mutasyona, dérdinde VWF
genine ait Ug¢ farklh mutasyona rastlandi. F8 mutasyonu saptanan kisiler VWF
mutasyonuna sahip olan iki kisi ayni ailedendi. Hasta grubu igerisinde kanama ile
baglantisi olmayan ya da daha uzak olan genlerde C2CD3 geninde 1 mutasyon, CEP290
geninde 1 mutasyon, CFTR geninde 2 mutasyon, CLRN1 geninde 2 mutasyon, COLQ
geninde 1 mutasyon, CYP21A2 geninde 1 mutasyon, DNAAF2 geninde 1 mutasyon,
DUOX2 geninde 1 mutasyon, EXOSC3 geninde 1 mutasyon, FCGR1A geninde 1
mutasyon, FGA geninde 1 mutasyon, GALNTL5 geninde 1 mutasyon, LCAT geninde 1
mutasyon, MEFV geninde 1 mutasyon, MPO geninde 1 mutasyon, MRI1 geninde 1
mutasyon, MYBPC3 geninde 1 mutasyon, PAH geninde 2 mutasyon, PPP2R1B geninde
1 mutasyon, PRUNE1 geninde 1 mutasyon, SUN5 geninde 1 mutasyon, TGM4 geninde
1 mutasyon, TRNT1 geninde 1 mutasyon, TSPEAR geninde 1 mutasyon, UBQLN2
geninde 1 mutasyon tespit edildi. Hastalarin degerlendirmeleri halen devam
etmektedir.

Tespit Edilen Patojenik Mutasyonlar
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Sonug: von Willebrand hastaliginin tanisinda halen guliikler yasanmaktadir. Tip 1
vWD’de genellikle yarar saglamasa da 6zellikle Tip 2 VWD varyantindan siiphelenilen
bazi durumlarda genetik test yararl olabililecektir. Bu ¢alismaya gdre, s6z konusu F8
ve VWF mutasyonlar galismaya dahil edilen 7 kisideki kanama bulgularinin sebebini
aciklamaktadir. Calismaya hasta alimi devam ediyor oldugundan, ilerleyen zamanda

bulgular gtincellenecek ve yeni veriler elde edilmeye devam edecektir.
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Giris ve Amag

Subkutan uygulanan faktér VIII-mimetik tedaviler, hemofili A profilaksisinde rutin kullanima
girmistir. Emicizumab etken maddeli Hemlibra iiriiniine ait klinik deneyimin
artmasiyla beraber klinik calisma disi gercek yasam verileri tim diinyada yayinlanmaya
baglanmistir (1-3).

Bu calismada, llkemizde de ruhsatli emicizumaba ait gergek yasam verilerinin analizi ile
Hemlibra iiriiniiniin iilkemizdeki hastalardaki etkililik ve giivenlilik profilinin ortaya
konulmasi ve de hemofili A tedavisindeki karsilanmamis ihtiyacin tespiti
hedeflenmistir.

Gereg ve Yontem

Turkiye genelinde Hemlibra kullanildigi bilinen merkezlere elektronik form gonderilerek
Hemlibra hastalarina ait asagida yer alan bilgiler sorgulandi. Yan etki verileri firmanin
farmakovijilans kayitlarindan elde edildi.

Hasta yasl
Inhibitdr durumu, pik degeri ve tarihi
Emicizumab 6ncesi uygulanan tedavi, uygulama sikhidi ve kanama hikayesi
Hedef eklem varligi ve lokasyonu
Kafa ici kanama hikayesi ve sekel durumu
Emicizumaba gegis tarihi ve gerekgesi
e Emicizumab sonrasi kanama hikayesi ve kanamaya nasil miidahale edildigi
13 merkezden (tablo 1) en az bir doz emicizumab kullanmis 20 hastanin verisi
retrospektif olarak dederlendirildi. Veriler 31.08.2023 tarihinde dederlendirildi. Emicizumab
maruziyet siiresi medyan degeri 17.0 hafta (1-136 hafta) olarak saptandi.
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Bulgular

Hasta ozellikleri

Tim hastalar konjenital agir hemofili A hastasidir. Hastalarin yasi 10 ay ila 29 yas arasi
degismektedir. Yasi 0-12 ay olan hastalar nedeniyle yilllk kanama sayilari (ABR)
dederlendirilememistir. Hastalarin 3l infant (0-12 ay), 11'i 1-6 yas, 4'i 7-11 yas aralidinda, 1'i
adolesan (12-18 yas), 1'i eriskindir (>18 yas). 7 hasta ylksek titreli (=5 BU/mL), 2 hasta
dusik titreli (<5 BU/mL) inhibitorll iken 11 hasta inhibitdr negatiftir (tablo 2).

Emicizumab éncesi tedaviler ve sekel durumu
Emicizumab 6ncesi uygulanan tedaviler ve tedavi sikligi tablo 3'te gosterilmistir.

Emicizumab 6ncesi uygulanan tedaviler ile toplam 6 hastada hedef eklem gelismistir: (1) Her
iki diz, her iki dirsek; (2) Kompartman sendromunun eslik ettigi sol dirsek tutulumu; (3) Sag
ayak bilegi, sol dirsek; (4) Her iki diz, sag dirsek; (5) Sag ayak bilegi; (6) Sol kalf.

6 hastada kafa ici kanama hikayesi vardir. Bu hastalardan birinde kafa ici kanama nedenli
epilepsi ve hafif dizeyde mental retardasyon seklinde sekel bulunmaktadir. Bu hasta 4 yas 3
ayhktir ve inhibitor pik degeri 358 BU/mL'dir.

Emicizumaba gecis gerekgesi

Hastalarin tamaminda emicizumaba gegisteki temel neden, damar yolu problemi nedeniyle
intravenoz tedavilerin etkili sekilde uygulanamamasidir. Ayni zamanda hastalarin
3'linde mevcut tedaviler ile etkili kanama kontrolii saglanamamistir. Ciddi damar yolu
problemi ve 3 hedef eklemi olan, mevcut tedavilerden yeterli fayda gérmeyen 10 yasinda
inhibitérlli  bir hasta da emicizumab icin uygun gorilmis; ancak tedaviye hentz
baslanmadigindan verisi analize dahil edilmemistir.

Emicizumab sonrasi kanama hikayesi

En az bir doz emicizumab kullanimi sonrasi hastalarin tamaminda (N=20) sifir spontan kanama;
iki inhibitérsiz ve iki de inhibitdrlii hastada ek tedavi gerektiren toplamda 5 travmatik kanama
meydana gelmistir. Travmatik kanamalara diislik doz faktorle ile miidahale edilmistir (tablo 4).
Emicizumab kullanimi esnasinda hicbir ciddi advers olay gézlemlenmemistir.

Sonug

Emicizumab ile %100 sifir spontan kanama oranlarina ulasiimistir. Bu sonug, benzer
calisma dizayni ile en az bir doz emicizumab kullanmig hastalarda %87 sifir spontan kanama
oranlarinin saptandigi (N=146, medyan takip siiresi 56 hafta) Kanada Kayit Sistemi verileri ile
uyumludur (1).
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Etkili kanama kontroliiniin standart profilaktik yontemler ile saglanamadigi hastalarda,
intrakranial kanama gibi sekel birakabilecek kanamalarin ve hedef eklem gelisiminin
oniine gegmek icin Hemlibra tedavisi g6z éniinde bulundurulmahdir.

3. Buckner TW et al.Surgeries and procedures in people with haemophilia A on emicizumab
prophylaxis: analysis from the ATHN 7 haemophilia natural history study. EAHAD 2023 PO166.

Tablo 1: Calismaya katilan merkezler ve hasta sayilari

Merkez Hasta
sayisli
Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii, Kalitsal Kanama Bozukluklari Birimi 4
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Uygulama ve Arastirma Hastanesi 2
Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghigi ve Hastaliklan Anabilim Dali 4
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklan Anabilim Dali 1
Acibadem Adana Hastanesi, Cocuk Saghd ve Hastaliklari Anabilim Dali 1
Cukurova Universitesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklan Anabilim Dali 1
Ege Universitesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklan Anabilim Dali 1
Erciyes Universitesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklan Anabilim Dali 1
Necmettin Erbakan Universitesi, Cocuk Sagli§i ve Hastaliklan Anabilim Dali 1
Hacettepe Universitesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali 1
Akdeniz Universitesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali 1
Ondokuz Mayis Universitesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali 1
Konya Sehir Hastanesi, Cocuk Onkolojisi ve Hematolojisi 1
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Tablo 2: Yas gruplarina ve inhibitdér durumlarina gére hasta dagihmi

Inhibitor Negatif | Inhibitér Pozitif Toplam
0-12 ay 2 1 3
1-6 yas 7 4 11
7-11 yas 2 2 4
12-18 yas 0 1 1
>18 yas 0 1 1
Toplam 11 9 20

Tablo 3: Emicizumab &ncesi tedaviler ve tedavi sikigi*

¥::|I:‘|’1i|LaI|I:I:i§rliin / Kanadikca ;I::;ada 1 Haftada 2 defa | Haftada 3 defa
Plazma kaynakl A AA A

fVIII

Rekombinan fVIII A A AA AAA

Uzun etkili fVIII

aPCC A AAAA

rfVIIa AAA

*Fitusiran klinik calismasindan ayrilarak

bulunmaktadir.

Herbir A bir hastayl temsil etmektedir.

emicizumab tedavisine basglamis bir

hasta
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Tablo 4: Emicizumab sonrasi kanama hikayesi

Yas Travmatik kanama Miidahale

11 ay Besik kenarina carpma sonucu oral kanama Tek doz pFVIII

9 yas Travmatik sag dirsek kanamasi iki doz rFVIIa

6 yas Travmatik orbita kanamasi Tek doz aPCC
Travmatik sag ayak parmak kanamasi Tek doz FVIIa

8 yas Diisme sonucu sag ayak bilegi kanamasi Tek doz rFVIII

HEMOFILI GEN TEDAViISI ONCESINDE YAPILAN TARAMA TESTLERINDE
AAV-ANTIKORU SEROPREVALANSI:

TURKIYE HEMOFILI GEN TEDAVISI CALISMA GRUBU RAPORU

Kaan Kavaklil, Biillent Antmen2, Fahri Sahin3, Vahap Okan4, Biilent Ziilfikar5,
Can Balkan1, Ilgen Sasmaz2, Basak Koc5

Ege Universitesi Cocuk Hastanesi Ege Universitesi (;(_)_cuk Hematoloji BD1,
Acibadem Adana Hastanesi Cocuk Hematoloji2, Ege Universitesi Eriskin
Hematoloji BD3, Gaziantep Universitesi

Eriskin Hematoloji BD4 ve Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii Kanama
Bozukluklari Birimi5 ISTANBUL

Hemofili gen tedavisi 2022 ve 2023 yillarinda hem EMA hem FDA onaylarini alan AAV-bazli in-
vivo selliiler gen tedavisi teknidi ile énemli basarilar kazanmaktadir. Ulkemizde de 5 farkli
hemofili merkezinde hemofilide gen tedavisi basariyla siirdiriiimektedir. Gorlldigl kadariyla
glndmizde en énemli sorun tarama testleri sirasinda >%50 AAN-Antikoru (+) yasanmasi
nedeniyle dnemli Olglide hasta gen tedavisinden arzu ettigi halde ve diger yonlerden klinisyen
tarafindan uygun gorildiigu halde yararlanamamaktadir.

Bu galismada son yillarda farkli gen tedavileri sirasinda yapilan AAV-antikor seroprevalansi
oranlari geriye ddnuk olarak toplanarak Ulke gapindaki seropozitivite oranlari saptanmaya
calisilimistir. Ulkemizden bes merkez (Ege Cocuk Hematoloji, Ege Eriskin Hematoloji, Adana
Acibadem, Istanbul Onkoloji Enstitiisii ve Gaziantep Universitesi Erigkin Hematoloji) verileri
toparlandi.
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Hemofili-A igin Anti-AAV-6, Hemofili-B icin Anti-Spark100 ve Anti — AAV-8 antikorlari ilgili
endustrinin sentral laboratuvarlarinda tarandi. AAV-5 antikorlarini taramak o konuda hentiz
gen tedavisi yapmak imkani bulunamadidi igin miimkiin olmadi. Sonuglari anonim olarak
kullanilan endustri temsilcileri Hemofili-A igin Pfizer/Sangamo ile Hemofili-B igin Pfizer/Spark
ve Takeda ve Prof. Amit Nathwani (UCL - London) idi. Testlerde herhangi bir standart
olmayip her biri sahibi oldudu firma tarafindan denetlendi.

Sonugta Hemofili-A grubunda toplamda 68 hasta tarandi ve 45 (+) ile % 66 antikor pozitifligi
saptandi. Hemofili-B grubunda ise toplamda 107 hasta taranarak 78 (+) ile % 73 antikor
pozitifligi saptandi. Biitiin hemofili grubu birlikte dederlendirildiginde ise 175 hastanin
tarandidi ve 123 (+) ile % 70 antikor pozitifligi dikkati gekti. Merkezlerin taradigi hasta sayisi
ve merkez basina elde edilen seropozitiflik orani Tablo-1'de gdsterildi. AAV-seropositivitesinin
cok heterojen oldugu ve en diistik sonugclarin Ege bolgesinde elde edildidi (% 56-60) dikkati
cekti. Istanbul-Adana ve Gaziantepte ise oranlar % 85-90 arasinda yani anlamli olarak
yliksek bulundu.

Sonug olarak lilkemizde bugline kadar yapilan gen tedavisi dncesi AAV-Antikoru testlerinde
taranan hemofili hastalarinin %70'i yani her 3 hemofili hastasindan 2'si taramada bu sebeple
elenmistir. Ancak 1/3 oranindaki hemofili hastasina gen tedavisi uygulanma sansi
yaratilabilmistir. Bu durum bati lkelerinde farkli AAV-serotiplerine bagli olarak %30-50
arasinda rapor edilmistir. Gen tedavisine bagvuran hastalari énemli 6lglide disarda birakmasi
nedeniyle bliylik 6nem arz etmektedir. Bu konudaki galisma Tirk hemofili hastalarinda ilk kez
yapilmaktadir.
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Tablo.1 Tiirkiye yapilan gen tedavisi tarama testlerinde 175 hemofili hastasinda
elde edilen bolgesel ve toplam AAV-sero-prevalans pozitifligi sonuglar

MERKEZ HEMOFILI-A |HEMOFILI-B TOPLAM
SEROPREVALANS
ORANI

EGE COCUK 10/24 (%42) |33/53(%55) |43/77 (% 56)

HEMATOLOJI -

izMmirR

EGE ERISKIN 9/13 (% 69) |3/7 (% 43) 12/20 (%60)

HEMATOLOJI-

izMmirR

ADANA — 12/15 (% 80) (16/18 (% 85) |28/33 (%85)

ACIBADEM

COCUK

HEMATOLOJ1

GAZIANTEP 11/13 (% 85) |16/17 (% 94) |27/30 (% 90)

ERISKIN

HEMATOLOJ1

ISTANBUL 3/3 (%100) |10/12(%83) |13/15 (%87)

ONKOLOJ1

ENSTITUSU

TURKIYE 45/60 (% |72/94 123/175 (%70)

TOPLAMI 66) (%77)
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Dogal Antikuagulanlarin Hemofili Tedavisindeki Etki Mekanizmalari
Dog. Dr. S. Basak Kog Senol

Istanbul Universitesi, Onkoloji Enstitiisii, Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi BD

Kalitsal kanama bozukluklarinin 6n sirasini alan Hemofili A, faktér VIII (FVIII)in,
Hemofili B ise faktdr IX (FIX)'un eksikligi sonucunda ortaya cikan, X kromozomuna
badli olarak kalitilan ve tedavi edilmedigi takdirde hayati tehdit eden kanamalara
seyreden bir hastaliktir. Gegen asirda ortalama 10-20 yil arasinda seyreden 6muir,
tedavide elde edilen yeni olanaklarla giderek ylikselmis, glinimizde normal erkek

nufusta ulasilan 76 yila oldukca yaklasmis ve 71 yil olarak saptanmistir [1].

Gunimuzde hemofili tedavisinde altin standart hala faktor konsantreleri ile eksik olanin
yerine (replasman) konmasidir. Gerek insan plazmasindan tiretilen, gerekse
rekombinant teknoloji ile tretilen faktorler, standart yari Smarla ve yari 6mri uzatiimis
formda bulunmaktadirlar. Dinya Hemofili Federasyonu’nun (World Federation of
Hemophilia- WFH) gecen yil yayinladigi son rehberde, gen tedavisi gibi alternatif, uzun
etkili tedavi yontemlerinden biri standart hale gelene kadar profilaksi tedavisine erken
yasta baslanilmasi ve siirdirtilmesi dnerilmektedir [2]. Faktor replasmani haftanin belli
giinlerinde intravendz yolla uygulanmaktadir. Omiir boyu siiren bir hastalik oldugu
dislindldigliinde uygulamada zorluklarin  olmasi  kacinlmaz bir durum haline
gelmektedir. Bununla oncelikle hastalarin tedaviye uyumlan etkilenmektedir [3].
Bunun yani sira hemofililere erken yasta ve yliksek dozda profilaksi yapilmasina ragmen
hala eklemlerde kanamalar oldugu ve bu kanamalarin eklemler (zerindeki olumsuz
sonuclarinin engellenemedigine dair kanitlar bulunmaktadir [4]. Bu kanamalarin,

sadece subklinik olarak ortaya cikan mikrokanamalar olabilecegi diistiniilmektedir [5].
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Bu nedenle hemofili tedavisi heniliz bitmemis ve halen gelismeler devam etmektedir.

Hemofili tedavisindeki gelismelerin 6n sirasini faktoér disi tedaviler ve gen tedavileri

almaktadir.

Dogal Antikoagiinalar:

Hemostaz, kanamayi onlemek igin yeterli trombin Ureten dengeli bir pihtilasma
surecidir. Trombin, stabil pihti Gretimi ve hemostatik dengenin korunmasi igin gerekli
olan anahtar bir enzimdir. Trombin Uretimi, pro ve antikoagllanlarin dengesine
baghdir. Hemofilide FVIII ve FIX eksikligi, hemostazi bozan yetersiz trombin olusumuna
yol acar ve kanamayi kontrol etmek icin stabil pihtilarin olusamamasina neden olur.
Rebalancing ajanlar, dogal antikoagiilan yollari hedef alarak yeterli trombin olusumunu

yeniden saglamayl amaglar.

1- Anti-antitrombin (Fitusiran)

Normal hemostaz mekanizmasinda pihtilasma iglevi asirlya gitmemesi icin, anti-
trombin (AT), protein C, protein S ve doku faktdri yolu inhibitort (TFPI) dahil
olmak Uzere cesitli dogal inhibitorler tarafindan kritik bir sekilde diizenlenir [6].
Hemofili tedavisinde eksik olan faktorle beraber dogal inhibitérlerin azaltiimasi
da hemostazin saglanmasinda etkili olabileceginden yola cikilarak dogal
inhibitdrlerin azaltiimasi klinik calismalari devam etmektedir.

Bu amacla gelistirilen bir diger yontem subkutan tedavi olarak uygulanan gen
susturmadir. Hemofili A, Hemofili B ve inhibitérlii hastalarda subkutan olarak
uygulanan ve hepatositlerde antitrombin sentezini inhibe ederek yeterli trombin
olusumunu destekleyen enterferans yapan RNA (siRNA) molekdlleri (Fitusiran)

ile yeterli hemostaz saglanmis ve kanamalar engellenmistir [5].
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Antitrombin seviyesinin azaltilmasi hemofiliye ragmen hemostazi saglamis olup
etkin oldugu trombin jenerasyon testlerinde gosterilmistir. Yapilan Faz 2 klinik
calismalarda anti-trombin dizeyi %80 oraninda azalmis ve bu azalma takipte
bir yil boyunca devam etmis olup calismaya dahil edilen 33 hastanin %50’sinde
kanama hig gdrtlmemis ve %67'sinde spontan kanama kaydedilmemistir [7].
Ancak calismada sinds ven trombozu olup ilk tani olarak intrakranial kanama
tanisi ile yliksek doz FVIII kullanilan bir hasta kaybedilmis sonrasinda kanama
tedavisinin planinda degisiklige gidilmistir [8]. Fitusiran ile ilgili Faz 3 calismalar
halen devam etmekte olup sonuglar umut vericidir.

Anti-TFPI (Marstacimab Concizumab/ Befovacimab)

Dodal antikoagiilan olarak hemostazda yer alan doku faktdri yolu inhibitori
(TFPI), Kunitz-2 (K2) bolgesi araciligi ile FXa badlanarak FXa‘yl inhibe eder.
Sonra TFPI, K1 bolgesi araciidi ile de doku faktori (tissue factor= TF) - FVIIa
kompleksine baglanarak TFPI-FXa-TF-FVIIa dortli kompleksini olusturarak
FVIIa’nin inhibisyonu saglanir. Bu nedenle K2 bolgesi inhibisyon siirecindeki en
onemli nokta olup anti-TFPI tedavilerinde hedeflenen bélge olarak yerini almistir
[9].

Martacimab; TFPI'nin K2 bdlgesine baglanan IgGl yapisinda monoklonal bir

antikordur [10]. Haftalik olarak subkutan yoldan HA, HB ve inhibitdr pozitf olan
hastalarda kullanilabilmektedir. Yapilan klinik calismalarda farkli kohortlarda
yillk kanama sayisini %80-96 oraninda azalttigi ve tromboembolik yan etki
goriilmedigi ortaya konmus olup Faz 3 klinik arastirmalari halen devam

etmektedir [11].
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Concizumab; TFPI'nin K2 bdlgesine baglanan IgG4 yapisinda monoklonal bir

antikordur [12]. Hemofili kan &rneklerine concizumab eklendiginde doz bagiml
olarak pihtilasma zamanini kisaltarak trombin olusumunun restorasyonu ex vivo
olarak gosterilmistir [13]. Concizumab, TFPI (izerinde etki sagladigi icin hem HA
hem HB hem de inhibitor pozitif olan hastalarda kullanilabilmektedir. Subkutan
ve her gin uygulanmaktadir. Faz calismalari halen devam etmektedir.
Befovacimab,; TFPI'nin hem K1 hem de K2 bdlgelerine baglanan IgG2 yapisinda
monoklonal bir antikordur. Yapilan fare deneylerinde tromboza sebep olmadan
prokoagulan aktivitesi gosterilmistir [14]. Ancak yapilan klinik galismalarda doz
bagimsiz olarak 3 hastada intrakranial tromboz gelismesi (izerine Klinik
arastirmalar tamamen durdurulmustur.
3- Aktive Protein C inhibisyonu

Dogal inhibitdr olan aktive Protein C (APC), FVa'yi inhibe ederek trombin
olusumunu engeller. FV Leiden mutasyonu gibi bu yolda olan mutasyonlar
tromboza sebep olmakta ve hemofili ile birlikte oldugunda daha hafif siddetli
kanamalar goérilmektedir. Buradan yola cikarak APC'nin inhibisyonunun hemofili
tedavisinde yarar saglayabilecedi dislnilmustir. Endojen APC inhibitorleri
serpin ailesinden olup bunlarin APC2ye spesifiteleri dlgsuktir. Serpinde
olusturulan mutasyon ile APC spesifik bir mutasyon meydana getirilmis ve bunun
da etkin oldugu invitro calismalarda ve hayvan deneylerinde gésterilmistir [15].
Faz 1-2a calismalari yeni baslamis olup Uretilen molekilin subkutan ve her 4
haftada bir kullanilimasi planlanmaktadir.

Bircok tedavi secenegi icin arastirmalar halen devam etmektedir ve bunlarin

hangilerinin rutin hayata girecegi belirsizdir. Bununla birlikte gelistirilen bu tedavilerin
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hangisinin daha yararli olacagi belirsizligini korumaktadir. Farkl tedavilerin ve/ veya
kombine tedavilerin kimlere, ne zaman uygulanacagi ve bu tedavilerin
monitorizasyonun nasil olacagi halen tartismalidir. Gelistirilen tedavi secenekleri eksik
olani yerine koymaktan (replasman) cok farkli mekanizmalar (izerinden yapildigi icin
her ne kadar kanama egilimi olan hastalarda uygulansa da mevcut tromboz/ DIC riski
belirsizdir. Nitekim klinik arastirmalarda bu riski tagiyan tim hastalar diglanmaktadir.
Bu nedenle klinik arastirmalarin hasta glivenliginin en st diizeyde tutularak planlandig
unutulmamal ve yeni kullanima girecek olan tedavilerin gunlik gercek hayatta

kullanimlarinda da ayni 6zen gosterilmelidir.

Sonug olarak, 6nimuzdeki 10 yilda hemofili tedavisinin ¢ok farkli olmasi, tedavi alanina
yeni Urlinlerin dahil olmasi cok muhtemeldir. Ancak her hasta igin en iyi segenegin nasil
belirlenecedi ve nasil uygulanacadi belirsizligini korumaktadir. Bu nedenle ilerleyen
yillarda hemofili tedavisi hemostaz konusunda uzmanlasmis ve klinik deneyimin cok iyi
oldugu merkezlerde yonetilmesi gerekecektir. Halen unutulmamasi gereken konu,
inhibitdrsiiz hastalarda en glvenilir, en etkin altin standart tedavinin faktor
konsantreleri replasmani oldugudur. Yeni tedavilerin uzun dénem yan etkilerinin ortaya
konulmasi icin 20 yillik bir deneyime ihtiyac duyulmaktadir. Hastalar icin dnemini
koruyan ve hayatlarini kisitlayan en 6nemli sorunlardan biri olan hemofilik artropatinin
onlenmesinde; multidisipliner ekiplerin yer aldigi kapsamli merkezlerde faktor
konsantreleri ve faktor digi tedavilerin uygulanmasi kadar; verilerin kaydinin, dizenli
takibin, hastalarin egitimlerinin, fizyoterapi ve spor olanaklarinin ve hasta

motivasyonunun saglanmasinin unutulmamasidir
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FVIII Mimetik ilaglar (Emicizumab, Mim8)
Prof. Dr. Canan Albayrak
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Hematoloji Boliimii, Samsun

Hemofili A (HA) tedavisinin uzun yillar temel dayanad faktor VIII (FVIII) ile yerine
koyma tedavisi olmustur; ancak FVIII tedavisine ragmen HA tedavisinde hala
karsilanamayan ihtiyaclar mevcuttur. FVIII ve yarilanma émri uzatiimig FVIII
drtinleri, intraven6z uygulama gerektirirler. Ciltalti uygulanabilen Grlinler, daha uzun
yanémdarld Grdnler ve inhibitdrlli hastalarda uygulanabilen Grlinler profilaksiye uyumu
arttirabilir ve dzellikle cocuklarda bakim yukina azaltabilirler.

Son yillarda bu karsilanamayan ihtiyaclari karsilamak amaciyla yeni
tedaviler gelistirilmektedir. Aktive edilmis FVIII'i (FVIIIa) taklit eden bispesifik
antikorlar (biAb'ler) olan Emicizumab ve Mim8, FVIII mimetik ilaglar grubunda yer
alan ilaglardir.

FVIII mimetik ilaglarin ilki Emicizumab; insan FIXa ile FXa'ya baglanarak
aralarinda kopri olusturan ve dolayisiyla FVIII-mimetik etki gdsteren bispesifik bir
antikordur. FIXa ile FX'u dogru pozisyona getirerek FX'un FIXa tarafindan aktive
edilmesine olanak saglamaktadir. Bu sayede koagtilasyon sisteminin devaminin aktive
olmasini saglayarak normal pihti olusumuna olanak vermektedir. Emicizumab’in gocuk
ve eriskin, inhibitdrll ve inhibitérstiz HA'l hastalarda kanamalarin 6nlenmesinde
(profilakside) etkili oldugu klinik calismalarda gosterilmistir (Haven 1, 2, 3, 4, 7).
Emicizumab’in her yastan ¢ocuk ve erigkin inhibitdrll ve inhibitdrstiz HA'll hastalarda
kullanimi FDA (2017) ve EMA (2018) tarafindan onaylanmistir. Emicizumab FVIII ile

yapisal benzerlik gdéstermez, bu sayede inhibitdr gelisimine neden olmamaktadir.
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Kofaktor etkisi icin aktive olmasina gerek yoktur. Inhibitérli hastalarda FVIII
inhibitorlerinden etkilenmez. Yarilanma émri 4-5 haftadir. Ciltalti uygulanmasi ve
seyrek uygulamalar sayesinde tedaviye uyumu arttirmaktadir. Hastalarin ve ailelerin
Uzerindeki tedaviden kaynaklanan yikl azaltmaktadir. Sabit seyreden plazma
konsantrasyonu sayesinde etkili koruma saglayarak hastalarin énemli bélimiinde ‘0
kanama’ hedefine ulagiimasini saglamaktadir.

Standart ylikleme dozu olarak 3mg/kg/doz basina haftada bir kez, 4 hafta
boyunca ciltalti uygulandiktan sonra, idame dozuna gecilmelidir. Idamede (g farkl
siklikta uygulama yapilabilir. idamenin ilk dozu besinci hafta uygulanir. idame
haftada bir uygulanacaksa 1,5mg/kg/doz, iki haftada bir uygulanacaksa 3mg/kg/doz,
ayda bir uygulanacaksa 6mg/kg/doz hesabiyla idame dozlar ciltalti olarak

uygulanmasi ve devam edilmesi 6nerilmektedir.

Mim8 ise HA'nin inhibitdrll ve inhibitorsiiz profilaktik tedavisi icin klinik gelistirme
asamasinda olan yeni bir antifaktdr IXa/antifaktér X'a bispesifik antikordur.
Yarilanma 6émri 14 (10-17) glnddr. Ciltalti olarak kalem seklinde cihazla
uygulanmaktadir. Klinik disi modeller iyi farmakokinetik ve glivenlik géstermistir.
Mim8'in faz 1/2 calismasi (Frontier 1), HA'da haftada bir ve ayda bir ciltalti
uygulamasinin inhibitér durumundan bagimsiz olarak tiim dozlarda iyi tolere edildigini
gostermistir. Viicut agirhgina gore ilag dozu hesaplamanin flakonda kalan ilacin
israfina ve yanlis doz uygulamalarina neden olabilecegi dislintlerek; uygulama
sikhdina ve agirlik araligina gore standart dozlar Uretilmesi planlanmustir.
Farmakokinetik/farmakodinamik simulasyonlarin sonuglari kullanilarak, ¢ doz
rejiminden olusan (aylik, her 2 haftada bir ve haftalik) ve (¢ agirlik araliginda (<15

kg, 15-45 kg ve =45 kg) optimize edilmis bir matriks ile etkili hemostatik kapsama
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saglamak Uzere bes sunum dozu (1,6 mg, 4 mg, 9 mg, 20 mg, 46 mg) segilmistir.

Halen faz 3 klinik calismalari devam etmektedir.

Faktor VIII mimetik ilaglarin ortak 6zellikleri; sadece HA hastalarinda

kullanilabilmeleri, ciltalti uygulanmalari, inhibitérli ve inhibitdrsiiz hastalarda profilaksi

amaciyla kullaniimalari, haftalik, iki haftada bir ve aylik uygulamalar yapilabilmesidir.

Kanama durumunda FVIII veya baypass edici ilaglar ile kanamalar durdurulabilir.
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Advanced Molecular Analysis in Hemophilia in a Single Step:

Next Generation Sequencing (NGS) and Copy Number Variation (CNV) Analysis
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As we know, the F8 gene is located on the X chromosome and encodes the F8 protein.
Pathogenic variants in the F8 gene that cause hemophilia arise through various mechanisms
such as inversions, single nucleotide variants, and deletions/duplications. The type of
pathogenic variant determines the severity of hemophilia.
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Based on this, we select the genetic test according to the patient's phenotype. For patients
with severe hemophilia, the first-tier test is the intron 22 inversion analysis, responsible for
forty-eight percent of severe hemophilia cases. If the patient has mild or moderate
hemophilia, the first-tier test is the F8 gene sequence analysis. If these tests are normal, F8
MLPA should be conducted to detect deletions and duplications. Despite these
comprehensive tests, the pathogenic variant remains unidentified in three to five percent of
patients. In these cases, it is recommended to consider differential diagnoses, specifically for
von Willebrand disease and combined F5 and F8 deficiency, and conduct genetic tests for the
responsible genes.

NGS and NGS-based CNV analysis allow simultaneous sequence analysis of multiple genes
and can identify intragenic CNVs like deletions/duplications. In our study, we aimed to
evaluate the efficacy of a coagulopathy panel using these methods for Hemophilia A patients
whose molecular etiology remained elusive following intron 22, intron 1 inversion analyses,
and F8 gene sequencing.

Over five hundred fifty male patients were referred to our department for Hemophilia A
genetic analysis. We identified the molecular etiology in ninety-five percent of patients using
intron 22, intron 1 inversion analysis, or F8 gene sequence analysis. However, for twenty-
seven patients, the pathogenic variant could not be detected.

For these individuals, we employed a targeted gene panel of fifty-seven coagulopathy genes
using NGS and NGS-based CNV analysis and then evaluated the results. You can view the
gene list of the panel here.

This coagulopathy panel revealed the molecular etiology in seventy percent of these
patients. We found gross deletions in the F8 gene in nine patients, gross duplications in two,
and a deep intronic variant in one patient. Six patients were diagnosed with Von Willebrand
disease, and one with combined F5 and F8 deficiency.

Eight patients still had an undetermined molecular etiology after the panel; four of them
presented with severe hemophilia. You can review the F8 levels and molecular analysis of
these patients here, followed by the continuation of the table.

In conclusion, a targeted NGS panel combined with CNV analysis enhances the rate of
molecular etiology determination in Hemophilia A, optimizing the genetic diagnostic process
both in speed and cost. Given that von Willebrand disease can be inferred from clinical
findings, this method is especially crucial for identifying deletions and duplications in the F8
gene and combined F5 and F8 deficiencies.
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Based on our findings, we might consider revising the genetic test algorithm for hemophilia
A. A targeted NGS panel with CNV analysis could serve as the first-tier genetic test for mild
and moderate hemophilia and a second step for severe hemophilia cases.

Lastly, there are eight patients for whom the molecular etiology remains undetermined. The
pathogenic variants in these individuals could be deep intronic variants or complex
rearrangements. We have new projects to explore further.

Pharmacokinetics of factor IX with one-stage and chromogenic assay in
Hemophilia B and clinical outcome

1Biilent Ziilfikar, ‘Basak Kog Senol, ?Fatih Aydin
1Istanbul University, Oncology Institute, Hereditary Bleeding Disorders Unit

2Istanbul University , Istanbul Medical Faculty , Department of Medical

Biochemistry

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

Material-Methods: Nine HB patients were evaluated. Their demographics,
prophylaxis and annual bleeding rate were recorded. To measure PK, after 72-96 hours
wash-out period blood sample were taken before infusion and at 15 and 30 min and
1,3,6,9, 24, 48, 72, 96 and 120. Hours. FIX was given at the dose of 50+10IU/kg.

Results: Median age was 13 years old (range: 2-49). Six were severe, 1 was
moderateley severe (#6) and 2 were moderate (#5, 9) HB. The patients were under
prophylaxis. Only one patient was under on demand treatment and PK was performed
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before total hip arthroplasty. PK results were given at Tablel. In 3 pediatric HB patients
(#1, 2, 4) one sample had clot and cold not be measured. In most patients
chromogenic assay results were lower than one-stage. Four patients (#1, 2, 4, 6)
were using recombinant FIX and 5 (#3, 5, 7, 8, 9) were plasma derived FIX. Median
ABR was 1 (range:0-13).

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

*First value is one-stage and second is chromogenic assay (%).

*FIX *FIX *FIX *FIX *FIX *FIX *FIX *FIX *FIX | *FIX
Ir | 15.min. 30.min. 1. hour 3. hour 6. hour 9.hour 24.hour 48.hour | 72.hour | 96.hour
.9 | 42.4/27.2 | - 36.4/21.5 | 29.2/18.6 | 23.4/15.6 | 18.9/6.1 | 11.3/2.6 |5.9/1.2 | 3.4/0.9 | 3.3/0.9
3| - 47/23.7 41/20.6 31.7/15.8 | 27.4/12.1 | 22.7/9.5 | 12.7/4.6 |7.2/2.3 |4.4/1.6 | 2.9/1.2
.9 | 30.4/22.7 | 27.8/22.3 | 27.4/21 23.8/18.6 | 19.3/14 16.9/12.3 | 9.4/5.5 4.6/2.5 | 2.5/1.5 |1.7/1.2
d - 34.5/18.6 | 33/18.7 27.2/14.4 | 24.1/12,2 | 20.1/10.5 | 11.9/5.8 |7.7/3 44/1.8 | 3.6/1.5
.1 | 36.9/27.9 | 33.3/26.4 | 32/23.6 | 28/20.4 | 21/15.5 20.1/13.7 | 10.8/6.1 | 6.5/3.4 | 4.5/2.5 | 3.1/1.8
.7 | 40.3/40.3 | 42.1/41.2 | 37.5/38.2 | 31.7/29 | 24.9/22.2 | 17.9/15.9 | 11.7/9 6.4/45 | 4.6/3.2 | 3.5/2.5
.9 | 42/28.3 | 37.6/25.7 | 34.9/24.5 | 30.9/21.9 | 26.6/18.5 | 20.9/9.6 | 12.7/4.8 |7.1/2.4 |5.3/1.6 | 4.4/1.2
| 52.5/54.3 | 53.1/51.1 | 45.3/42.2 | 39.3/35.9 | 32.4/30.8 | 27.9/25.4 | 14.8/10.6 | 6.6/3.5 | 4.5/2.1 | 3.6/1.4
.5 | 576/52.8 | 46.6/49.4 | 45.6/47.2 | 37.6/39.1 | 35.2/33.1 | 30.6/29.1 | 18.8/11.7 | 11.4/5.8 | 7.3/3.6 | 6.2/2.8
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KALITSAL KANAMA BOZUKLUKLARI (HEMOFiLi) YOLCULUGU
Kaan Kavakh

Hemofili hastaligi kalitsal kanama bozukluklarinin "amiral gemisi" olarak gordlebilir. Bu filoda
siraslyla Hemofili-A, Hemofili-B, von Willebrand hastaligi, Faktor VII eksikligi, Faktor X
eksikligi, Afibrinojenemi, Faktor XIII eksikligi, Faktor V eksikligi, Plasminojen eksikligi, FXII
eksikligi ve FXII eksikligi yer almaktadir. Hatta konjenital trombosit fonksiyon bozukluklari
bile bu grupta yer alabilir. Yakin zamanda Amerikan Hemofili Vakfi (American Hemophilia
Foundation)(NHF) adini Amerikan Kanama Bozukluklari Vakfi (NBDF) olarak degistirmistir.
Bunun nedeni mevcut birikimin gok daha fazla hastada kullanilmasi ve isbirligi yapilmasidir.

Hemofili yolculuguna "sahsen" 1991 yilinda Ege Universitesi Cocuk hastaliklari

kliniginde Hematoloji yan dal ihtisasina baslayarak ciktim. 1994 yilinda degerli merhum
hocam Prof. Dr. Giingér Nisli ile birlikte kurdugumuz EGE HEMOFILI DERNEGI hemofili
hastalari ve ailelerine verdigimiz egitim ve bilgilendirme daha sonra da Ev Tedavisi
uygulamasinin temel tasini olusturdu. Bu alanda kazandiim basarilarda 2 mentor énemli rol
oynamistir. Prof. Dr. Gling6r Nigli ve Prof. Dr. Pier Mannucci. Tlrkiye'deki ilk hemofili
merkezini kurarken Italya-Milano'da aldigim egitimin cok biiyiik rolu olmustur.

1995 yilinda Turkiye'de ilk kez 5 hemofili hastasinda profilaksi uygulamasina basladik. 2005
yilinda 12 bélgesel hemofili derneginin bir araya gelmesiyle Izmir'de kurulan HEMOFILI
FEDERASYONU (HF) tilkemizdeki hemofili alaninda hizmet veren 2 biytik STK'dan biri olarak
on plana gikmistir. Federasyon aracilidi ile artik Izmir'de atilan saglam adimlar tiim yurda
ulasmis oluyordu. Federasyon ullkemizde Ulusal Hemofili Kongrelerini Tirkiye Hemofili
Dernegi ile birlikte organize etmektedir. Ayrica HF her yil Hemofili Genglik Calistaylari ve
Inhibitér calistaylari yani sira Hemofili Yaz Okulu egitim programlariyla deneyimli
hocalarimizin (ilke gapinda hemofili hastalari ve yakinlarina egitim ve bilgilendirme yapmaya
devam etmektedir. Hemofili Federasyonunda halen 10 bélgesel dernek aktif olarak
calismalarina devam etmektedir. Ege Hemofili Dernegi, Ankara Hemofili Dernegi, Akdeniz
Hemofili Dernegi, Cukurova Hemofili Dernegi, Kocaeli Hemofili Dernegi, Pamukkale Hemofili
Dernegi, 19 Mayis Hemofili Dernegi, Bursa HETADER, Aydin Hemofili Dernegi, Gaziantep
Hemofili Dernegi.

Ege Hemofili Merkezi ise (ilkemizde ilk Avrupa Birligi (EUHANET) Kapsamli Hemofili Merkezi
(CCC) ruhsati alan merkez olup glinimiizde say 12'ye ylikselmistir. Ege Hemofili Eklem
Konseyi 23 yildir (2000-2023) hemofilik artropatileri olan hemofili hastalarina destek
olmaktadir. Son 20 yilda 585 ekleme radyoizotop uygulamasi yapilirken 400'den fazla major
ortopedik operasyon basariyla tamamlanmistir. Ister inhibitdrsiiz ister inhibitorlii olsun bir
hemofili veya faktor eksikligi hastasina gerekli olabilecek her tiirlii operasyon Ege Universitesi
Hastanesinde rahatlikla yapilabilir.

30 yil askin Hemofili Yolculugu esnasinda temel mottomuz tek bir climle ile 6zetlenebilir.
HER HEMOFILI HASTASI ICIN YAPACAK BIR SEY VARDIR. Bunu gerceklestirmek icin yapilan
her aktivitede ekibimizdeki her bireyin ciddi katkilari vardir. Hemofili hastalari igin ne zaman
ve neler yapilabilir? Tablo-1'de bu konu 6zetlenmistir. Bizi izlemeye devam edin
(www.hemofilifederasyonu.org).
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TABLO-1. “HER HEMOFILI HASTASI ICIN YAPABILECEK BIRSEY VARDIR”

O-

Yeni tani agir hemofiik bebek icin zamaninda uygun dozda Primer Profilaksi
baslanmasi

Derialti ilacin gikmasini yillardir beklerken Klinik Arastirmalar yoluyla 6 farkl
derialti ilagtan birinin baglanmasi

Hedef eklemi olan 10 yasindaki bir Hemofilik gocuga Sekonder Profilaksi

Ev Tedavisi egitimi icin aileye ve hasta cocuga damar yolu egitimi verilmesi
Faktorle ve profilaksiyle geg tanisan geng erigkin igin Artroskobik Sinovektomi
operasyonu

Faktorle hi¢ tanisamamis eriskine yasi geldiginde Protez operasyonu

Gerekli olan hastalara deneyimli ekip ile fizik tedavi ve rehabiltasyon

Onemli diizeyde eklem sakathdi gelismemis genc eriskin icin GEN TEDAVISI
imkaninin klinik arastirma cergevesinde saglanmasi ve FDA-EMA onaylari ile bu
imkana kavusan batili genglerle ayni anda etkili ve givenilir gen tedavisi
uygulanmasi sansinin yaratiimasi

TURKIYE'DE HEMOFILI A/B - GEN TEDAVISi

10- Kaan Kavakh
11-Hemofili tek gen hastaligi olup radikal tedavisinin gen tedavisi olacagi gorisi

en az 50 yildir tip gevrelerinde zaten hakimdi. Ancak eksperimental
calismalardan insan klinik arastirmalarina gegcis oldukca sancili oldu. Bundan
20 yil 6nce dogdal adenoviruslarla baslayan insan calismalari etkinlik ve
glvenlilik sorunlari nedeniyle FDA tarafindan durduruldu. 14 yil aradan sonra
Adenovirus associated viruslar (AAV) ile yapilan klinik arastirmalar oldukca
basarili olarak hem hemofili-A (HA) hem hemofili-B (HB) icin hem FDA hem
EMA onaylari 2022-2023 yillarinda alinarak gergek hayat deneyimleri basladi.

12-Hemofilide gen tedavisi IN-VIVO GEN TEDAVISI olarak tanimlanmakta ve

karaciger hedef organ durumundadir. Kullanilan AAV-vektérler aracihg ile
saglikli FVIII ve FIX genleri karacigere iletilmektedir. Hemofili-B igin yliksek F-
IX aktivitesi olan Padua mutasyonu kullaniimasi sayesinde ¢ok daha az vektor
virus inflizyonu yapilma imkani olmaktadir. Ancak Hemofili-A'da yaklasik 10 kat
daha yogun vektor dozu kullanilmasi takip slirecinde daha fazla T-hiicre
aktivitesine neden olarak daha sik kortizon kullaniimasi gerekli olmaktadir.

13-Ulkemizde Pfizer sponsorlugunda yapilan faz-3 HB Gen tedavisi calismasinda

(1002 study) 5 merkez gorev aldi. Ulkemizde yapilan ilk gen tedavisi 2019
yilinda Ege Universitesi Cocuk Hastanesinde bu calisma araciligi ile
gergeklestirilmistir. Hemofili-A gen tedavisi ¢alismasi ise (1003 study) 2021-
2023 yillar1 arasinda gergeklestirilmistir. Ekteki tabloda izlenebilecegi gibi 2023
yili itibariyle Glkemizde gen tedavisi yapilan hemofili sayisi 41'e ulagmistir. En
cok hasta alan merkez ise acik farkla Ege Universitesi Cocuk Hastanesi
Hematoloji bilim dali olmustur. Bu merkezin tek basina 27 hemofili hastasina
gen tedavisi uyguladigi gortilmektedir (15 HA ve 12 HB = 27 hasta). S6z
konusu iki caismadan HB tarafi tamamlanmig olup veriler onay igin FDA' ye
2023'de teslim edilmistir. HA tarafi ise hentiz devam etmektedir. HB galismasi
icin 2023 yili sonbaharinda FDA denetgileri lilkemizde olacaktir.

14- TABLO-1. ULKEMiZDE GEN TEDAVISI UYGULANAN HEMOFILI

HASTALARI VE ILGILI MERKEZLER
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MERKEZ HEMOFILI-A HEMOFILI-B TOPLAM HEMOFILI

EGE COCUK 15 12 27
HEMATOLOJI -
izMirR

ACIBADEM ADANA 4 2 6

COCUK
HEMATOLOJI

EGE ERISKIN 3 1 4
HEMATOLOJ1

ISTANBUL UN. 0 2 2
ONKO

GAZIANTEP 1 1 2
ERISKIN
HEMATOLOJ1

KALITSAL KANAMA BOZUKLUKLARINA GENEL YAKLASIM VE GEN TEDAVISI
ARASTIRMALARI

Kaan Kavakli

Ulkemizde klinik ilag arastirmalari diinya ortalamasina gére %1 siklikta yapiimaktadir. Buna
karsin Hemofili ve benzeri hastaliklar alaninda llkemizde yapilan arastirmalar son 10 yilda
%8-10 oranindadir. Son 10 yilda bati llkelerinde bu alanda yapilan klinik ilag arastirmalarinin
codu (gen tedavisi dahil) lilkemizde de basariyla yapilmaktadir. Israili gectigimiz tek alanin bu
oldugunu hatirlatirsak konunun énemi ortaya cikar.

Son yillarda bliyik 6nem kazanan Deri-altindan uygulama sansi olan molekuller Emicizumab,
Concizumab, Marstasitab, Fitusuran ve Serpin-C olup tim bu molekdller ile ilgili klinik
calismalar tGlkemizde aktif olarak devam etmektedir. Bu molekiillerden sadece Emicizumab
(Hemlibra) llkemizde Saglik Bakanhdi onayini almakla birlikte henliz SGK geri 6deme listesine
girme sansini bulamamistir. Ulkemizde yaklasik 150 hemofili hastasi klinik arastirmalar
destedi ile deri alti ilag kullanmaktadir.

Hemofilide gen tedavisi IN-VIVO GEN TEDAVISI formatinda yapiimakta olup AAV-viruslar
taslyic vektor olarak kullanilmakta ve saglikli FVIII veya IX genini karacigere tasimaktadir.
Hedefin Karaciger oldugu bu tedavide hastaya dogrudan 1V infiizyon ile virus partikdilleri
hastaya verilmektedir. Hemofili gen tedavisi FDA-EMA onaylarini 2022 ve 2023 yillarinda
almigtir. Hemofili-A igin Biomarin firmasi, Hemofili-B igin CSL-Behring firmasi bu onaylari
tamamlayip gergek hayat uygulamasina baglamiglardir.

Ulkemizde halen Pfizer-Sangamo ile Hemofili-A, Pfizer-Spark ile Hemofili-B calismalari devam
etmektedir. Ulkemizden gen tedavilerine katilan 5 deneyimli merkezin listesi ekteki Tablo-
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1'de izlenebilir. Elde edilen sonuglar ise son derece tatmin edicidir. Ornegdin Ege Hemofili

Merkezinde 2 yil dnce gen tedavisi olan 8 HA'dan 7'sinde sifir kanama ve sifir F8 kullanimi s6z

konusudur. Tek kanayan hastada ise tek bir travmatik kanama ve tek bir kez F8 kullanimi

olmustur. 1. yil ortalama F8 diizeyleri % 60 iken, 2. yil dolduktan sonraki dlizey ortalama %
50 olarak tespit edilmistir. HB tarafinda ise 4 yil 6nce gen nakli yapilan 3 HB de sifir kanama

ve sifir F9 kullanimi s6z konusudur. F-IX dizeyleri ise 4. YiIl sonunda % 10-30 arasindadir.

Tek bir hastamizda ise 6.aydan sonra transgen aktivitesi kayboldugu igin hastamiz tekrar F9

profilaksi uygulamasina geri donmustir. 2023 yilinda ise 7 HA ve 6 HB hastasina yaz

aylarinda gen tedavisi uygulamasi yapilmistir. Hastalarin ayaktan takibi diizenli olarak devam

etmektedir. 2023 yili Eylll ay itibariyla Glkemizde gen tedavisi 41 hemofili hastasina
uygulanmistir. Uygulama yapilabilen merkezler Tablo-1'de belirtilmistir.

Tablo.1 Ulkemizde Hemofili Gen tedavisi uygulanabilen merkezler ve sorumlu

arastiricilari

GEN TEDAVISI UYGULANAN
MERKEZ

SORUMLU ARASTIRICI EKIP

EGE UNIVERSITESI COCUK HASTANESI
HEMATOLOJI BILIM DALI
EGE HEMOFILI MERKEZI

KAAN KAVAKLI — CAN BALKAN

ADANA ACIBADEM HASTANESI
COCUK HEMATOLOJI

BULENT ANTMEN — ILGEN SASMAZ

EGE ERISKIN HEMATOLOJ BILIM DALI
EGE ERISKIN HEMOFILI MERKEZI

FAHRI SAHIN

ISTANBUL UNIVERSITESI ONKOLOJI
ENSTITUSU HEMOFILI MERKEZI

BULENT ZULFIKAR — BASAK KOG

GAZIANTEP UNIVERSITESI
ERISKIN HEMATOLOJI BILIM DALI

VAHAP OKAN
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Pediatrik hemofilili hastalarda denge ve postiiral salinimlarin incelenmesi

Tugba Gonen?, Serkan Usgu!, Yavuz Yakut!, Sinan Akbayram?

1Hasan Kalyoncu Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Bolimii-
Gaziantep

2Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji ve Onkoloji Anabilim Dali- Gaziantep

Giris ve Amag: Hemofili, faktor VIII/IX eksikligi sonucu gelisen, hemartroz ve hematom
ile kendini gosteren kanama bozuklugudur. Tekrarlayan eklem ici kanamalar nedeni ile
hemofilik artropati gelisir. Hemofilik artropatide en sik tutulan eklemler diz, dirsek ve
ayak bilegidir. Agri, hareket kisitlili§i, atrofisi ve eklemde propriosepsiyon kaybi gelisir.
Hemofili hastalarinin tekrarlayan eklem/kas kanamalari sonucu azalan bir proprioseptif
sisteme sahip oldugu, bu nedenle postural kontrol ve denge reaksiyonlarinda degisiklik
olabilecedi gosterilmistir. Calismamizda; hemofili tanili cocuklarin denge ve postiiral
salinimlarinin incelenmesi, dominant-non dominant taraf arasinda karsilagtirmalarin

yapilmasi amaclandi.

Gereg ve Yontem: Calismaya Gaziantep Universitesi Pediatrik Hematoloji kliniginde
Hemofili A ve Hemofili B tanili faktor diizeyi %1'in altinda (adir) olan sag dominant 11
hemofili hastasi (n=8 Hemofili A, n=3 Hemofili B) dahil edildi. Calismaya katilan
cocuklarin ailelerinden yazili onam alindi. Denge ve posttral salinim Microgate Gyko
(Microgate, Bolzano, Italy) cihazi ile degerlendirildi. Gyko, viicut bolimiine yerlesip
hareket analizi icin kullanilan bir 6l¢iim cihazidir. Gyko cihazi lumbosakral bdélgeye
yerlestirilerek cihaz ile yer arasindaki mesafe cm cinsinden programa girildi ve
hastalarin g6z acgik (GA) 60 sn, gozler kapal (GK) 30 sn tek ayak lzerinde durmalari
istendi. Posttiral salinimlar dederlendirirken salinimda elde edilen toplam yiizey alanina
(cm?), anterior-posterior yonde ortalama uzaklida (AP, cm) ve medial-lateral yonde
ortalama uzakliga (ML, cm) bakildi. Dinamik denge degerlendirilmesinde Y denge testi
kullanildi. Y Denge testi Anterior- Posteromedial (PM) ve Posterolateral (PL) yonlu

dengeyi dederlendirmektedir. Olciimler bilateral olarak gerceklestirildi.

Bulgular ve Sonug: Yas ortalamasi 12,64+ 3,26 yiIl olan 11 hastanin postiral

salinimlarina bakildiinda GA statik denge pozisyonunda sonuglar iki ekstremitede
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benzerlik goésterdi (p>0,05). GK vyapilan &lclimlerin sonucunda, non-dominant
ekstremitede ML ydnde salinimlarin daha fazla dengenin daha kéti oldugu belirlendi
(p<0,05). Y Denge testi ile yapilan dinamik denge degerlendirmesinde non-dominant
ekstremitede dinamik dengenin daha kot oldugu (p<0,05), ve salinimlarin en cok
posteromedial yonde bozuldugu tespit edildi (p<0,05) (Tablo 1,2). Yapilan
degerlendirmeler sonucunda gozler kapali statik denge ve dinamik dengenin non
dominant ekstremitede daha kot olmasi visiiel sistem devre disi birakildiginda
propriosepsiyonun  zayif oldugu ekstremitede salinmlarin fazla oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle proprioseptif uyaranlarin artirildigi bilateral denge
egitimlerinin  rehabilitasyon programlarina dahil edilmesi 6nemlidir. Ilerleyen
calismalarda hemofili tipi ve siddetine gore yapilacak dederlendirmelere ve saglikli grup

ile kargilastirmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: hemofili, denge, postiral salinim

Tablo 1. Statik denge pozisyonunda postiiral salinim dederlendirmelerinin sag ve sol

ekstremite d6lciim sonuclari

Gyko Sag Ekstremite Sol Ekstremite z p
Microgate (X£SD) (X£SD)
Hareket Analizi
Statik Denge

Yiizey alani (GA) 117,60+83,84 136,98+124,91 | -0,445 | 0,657
AP (GA) 1,63%0,78 1,82+1,19 -0,089 | 0,929
ML (GA) 1,99+1,01 2,36+1,87 -0,267 | 0,79
Yiizey alani (GK) 191,09£116,88 | 283,03+278,66 |-0,711 | 0,477
AP (GK) 2,81+1,11 2,41+1,35 -0,978 | 0,328
ML (GK) 2,47+0,97 3,36£1,60 -2,045 | 0,041*

Tablo 2. Y Denge Testi sag ve sol ekstremite 6lglim sonuglari
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Y Denge Testi | Sag Ekstremite | Sol Ekstremite |z p
(X£SD) (X£SD)

Total Skor 68,01+6,30 66,44+8,04 -2,045 0,041%*

Anterior 69,20+9,46 69,22+8,46 -0,415 0,678

Posteromedial | 69,52+6,83 67,47+£10,69 -2,045 0,041%*

Posterolateral | 65,33+10,72 62,66+11,41 -0,255 0,799
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