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OZET

Acar G. Hemofili Hastalarinin Agiz Bulgularmmin Degerlendirilmesi. Hacettepe
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Ag1iz Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dah,
Uzmanhk Tezi, Ankara, 2023. Bu ¢alismada, siddetli hemofili A ve B tanis1 konulmus
hastalarin oral hijyen aligkanliklarini ve diseti kanama durumlarin1 farkli indeksler
kullanarak degerlendirmek, ayrica hemofili hastaliginin ¢ene kemiklerine olan etkisini
rezorbsiyon ve kemik mineral yogunlugu agisindan kontrol grubu ile karsilastirmak
amaclanmistir. Bu ¢alismaya 48 siddetli tip hemofili A ve B hastasi birey ile yas ve
cinsiyet olarak uyumlu rastgele segilen 49 kontrol grubu birey karsilagtirma yapmak
amaciyla dahil edilmistir. Caligmaya dahil edilen biitiin bireylerin oral hijyen durumlari;
Basitlestirilmis Oral Hijyen indeksi ve DMFT indeksi kullanilarak, inflamasyon ve diseti
kanama degerleri ise Gingival Indeks ve Diseti Kanama Zamam Indeksi kullanilarak
degerlendirilmistir. Bireylerin kemik rezorbsiyon miktarlar1 panoramik radyografiler
{izerinden hesaplanan Panoramik Mandibular Indeks, Mental Indeks ve Alveolar Kret
Oramn iizerinden, kemik mineral yogunluklar ise kondil, angulus ve premolar bolgeden
alinan kesitler lizerinde Ol¢iilen Fraktal Boyut degerleri kullanilarak degerlendirilmis,
biitiin degerler kontrol grubu ile karsilastirilmustir. Istatistiksel olarak, DMFT skorlar
harig, dlctlilen diger biitiin parametrelerde hemofili A ve B hastasi bireylerin degerleri
kontrol grubuna gore anlamli derecede farkli bulunmustur. Sonug olarak, 6zellikle siddetli
tip hemofili A ve B hastasi1 bireylerin oral hijyen ve kanamaya egilim durumlarinin saglikl
popiilasyona gore olduke¢a kotii olmas1 nedeniyle hastalar ve aileleri bu durum hakkinda
bilgilendirilmeli, egitilmeli ve dis hekimi kontrolleri ile agiz bakim prosediirleri
siklastirilmalidir. Saglikli popiilasyona gore kemik rezorbsiyon miktarlarinin yiiksek ve
kemik mineral yogunluklariin diisiik olmasi1 nedeniyle de hem hematologlarin hem de bu
hastalarda agiz i¢i cerrahi prosediirleri planlayan dis hekimlerinin ve/veya c¢ene
cerrahlarinin bu konu hakkinda aydinlatilmalar1 gereklidir. Oral cerrahi prosediirler
planlaniyorsa rezorbsiyon miktart ve mineral yogunluklarinin farkliligi g6z oniinde

bulundurulmali, gerekli 6nlemler alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: Hemofili, Oral Hijyen, Kemik Yogunlugu, Alveolar Kemik kayb1
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ABSTRACT

Acar G. Evaluation of Oral Findings of Hemophilia Patients. Hacettepe University
Faculty of Dentistry, Department of Oral and Maxillofacial Surgery, Specialization
Thesis, Ankara, 2023. This study aimed to evaluate the oral hygiene habits and gingival
bleeding status of patients diagnosed with severe hemophilia A and B using different
indices and to compare the effect of hemophilia on jaw bones in terms of resorption and
bone mineral density with the control group. In this study, 48 individuals with severe type
A and B hemophilia and 49 age- and sex-matched randomly selected control subjects were
included for comparison. The oral hygiene status of all individuals included in the study
was evaluated using the Simplified Oral Hygiene Index and DMFT index, and
inflammation and gingival bleeding values were evaluated using the Gingival Index and
Gingival Bleeding Time Index. The amount of bone resorption was evaluated using the
Panoramic Mandibular Index, Mental Index, and Alveolar Crest Ratio calculated on
panoramic radiographs, and bone mineral density was evaluated using Fractal Dimension
values measured on sections taken from the condyle, angulus, and premolar region, and
all values were compared with the control group. Statistically, except for DMFT scores,
the values of individuals with hemophilia A and B were significantly different from the
control group in all other parameters measured. In conclusion, since the oral hygiene
scores and the bleeding tendency of individuals with severe type hemophilia A and B are
significantly higher than the healthy population, patients and their families should be
informed and educated about this situation and dental visits and oral care procedures
should be increased. Both hematologists, dentists, and/or maxillofacial surgeons planning
oral surgical procedures in these patients should be enlightened about this issue since the
amount of bone resorption is high and bone mineral density is low compared to the healthy
population. If oral surgical procedures are planned, the difference in the amount of
resorption and mineral densities should be taken into consideration and necessary

precautions should be taken.

Key Words: Hemophilia, Oral Hygiene, Bone Density, Alveolar Bone loss
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1. GIRIS

Kanama bozukluklart antik ¢aglardan beri insanligin sorunu olan ciddi kan
hastaliklaridir ve kanama bozuklugu tanisi konulan hasta sayisi her gegen yil
artmaktadir. Toplumun yaslanmasi ile birlikte kanama bozukluguna sahip birey sayisi

da yiiksek oranlara ulagsmaktadir.

Kanama bozukluklarindan olan hemofili genetik bir hastaliktir. Kanin
pihtilasmasi i¢in gereken faktorleri ifade eden genlerdeki genetik mutasyonlardan
kaynaklanir. En yaygin tipi olan hemofili A’da hastalarin kaninda yeterli oranda
pihtilasma faktorii 8 bulunmaz. Hemofili A’ya gore daha az siklikla goriilen hemofili
B’de ise pihtilagsma faktorii 9 kanda eksik yeterli diizeyde degildir. Sonug olarak bu
hastaliga sahip hastalarda yeterli pihtilagma faktorii bulunmadigindan normalden daha

uzun siire kanayabilirler [1].

Hemofili hastaliginin teshis ve tedavi silireci ¢cogunlukla iilkelerin sosyo-
ekonomik durumunu yansitan, diinya capinda biiyiik farkliliklar gosteren bir siiregtir.
Kanama bozuklugu olan bireylerin teshis ve tedavilerinin yapilabilmesi i¢in hastalik
hakkinda genis bilgi birikimi ve yeterli kapasite gereklidir. Bu, saglik alt yapis1 az
gelismis tilkelerde genellikle eksiktir.

Hemofili gibi nadir goriilen kanama bozukluklarinin teshis ve tedavi
planlamalari, daha sik goriilen hastaliklara odaklanma yoniindeki egilim nedeniyle
cogu saglik sisteminde yetersiz kalabilmektedir. Hemofilideki bu morbidite ve
mortalite verilerinin yetersizligi bu hastalikla iligkili saglik hizmeti planlanmalarini
engellemektedir. Bu da heniiz teshisi konulmamis ve tedavi almayan hasta sayisinin

fazlaligimi gostermekte ve hemofili hastaliginin ciddiyetini gélgelemektedir [2].

Hemofili hastaliginda hayati tehdit edebilecek kanamalar nedeni ile dis
hekimliginde dikkatli bir sekilde degerlendirilmeli ve farkindalik olusturulmalidir.
Tiim hemofili hastalar1 arasinda %14 iiniin ilk teshisleri ciddi agiz i¢i kanama sonrasi
konulmaktadir. Bu nedenle dis hekimlerinin bu hastalik hakkindaki farkindaligini
artirmak onemlidir [3]. Bu hastalikta meydana gelebilecek kanama ataklari spontan

olarak meydana gelebilecek kadar siddetli olabilmektedir. Yetersiz agiz hijyeninin de



durumu daha da karmasik hale getirdigi diisiiniilmektedir. Bu hasta grubunda dental
kaynakli problemlerde, tedaviler daha karmasik ve maliyetli olmaktadir. Bu hastalarin
oral hijyen durumlarini belirlemek, bakim ve tedavi ihtiyaglarin1 anlamak, bu hastalik
grubundaki bireylerin genel sagliklarinin diizeltilmesi ve hastalik risklerinin

azaltilmast acisindan 6nem tagmaktadir.

Yillar i¢inde gelistirilen tedaviler sayesinde, giiniimiizde, hemofili hastaligina
bireylerin yasam beklentisi gittik¢e yiikselmektedir. Bu sayede siddetli hemofili olan
bireyler de dahil olmak tizere hemofili hastalar1 bireyler de toplumun ortalama yasam
Omriine sahip olabilmektedir. Hemofilili bireylerin beklenen yas ortalamalarindaki bu
artts nedeniyle de hemofili ile iligkili komorbit hastaliklarin taninmasmin yolu
agilmustir. Ozellikle, giiniimiizde, hemofili hastalarindaki azalmis kemik yogunlugu ve

artan kirik riski yeni ¢aligmalarin odak konusu haline gelmistir.

Bu ¢alismada hemofili hastalarinin oral hijyen ve oral kanama durumlarini
farkli indeksler kullanarak belirlemek, oral hijyen ile kanama problemleri arasindaki
iliskiyi incelemek amaglanmistir. Bu iliskinin ortaya konulmas: sayesinde hastalara
daha uygun onerilerde bulunmak, morbiditeyi azaltmak ve dis hekimlerini

bilgilendirmek amaglanmstir.

Ayrica ¢ene kemiklerinin mineral yogunluklar1 ve rezorbsiyon miktarlar1 da
farkli Olgim metotlar1  kullanilarak incelenmis, oral cerrahi prosediirlerin
gerekliliginde dikkat edilmesi gereken hususlar ortaya konulmaya ¢alisilmistir. Cene
cerrahlarinin bu hastalar s6z konusu oldugunda daha fazla bilgi birikimlerinin olmasi

ve alabilecek ek cerrahi 6nlemler konusunda fikir vermesi amaglanmistir.

Literatiirde hemofili hastalarinin oral hijyen ve kanama durumlarini farkl
indeksler ile karsilagtiran, g¢ene kemiklerindeki kemik mineral yogunlugunun
arastirilmasi ile hemofili hastalarindaki kemik rezorbsiyon orani hakkinda bilgi veren
calismaya rastlanmamistir. Calismanin kolay bir yontem kullanilarak mevcut kemik
durumunu ortaya koyan arastirma seklinin literatiir bilgisi agisindan biiyiikk énemi

bulunmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Normal Hemostaz ve Koagiilasyon Mekanizmasi

Hemostaz, dolasimdaki kan1 akigkan halde tutan ve daha sonra bir yaralanma
meydana geldiginde kanamayi durdurmak i¢in pihti olusturan, pihtiyr yaralanma
bolgesiyle siirlayan ve sonunda yara iyilesirken pihtiy1 ¢6zen karmasik bir fizyolojik

stirectir [4].

Hemostaz sistemleri dengesiz oldugunda, kanama (kontrolsiiz kanama) veya
tromboz (patolojik pihtilagsma) yasami tehdit edebilir. Tek bir plazma prokoagiilaninin
yoklugu, bireyi Omiir boyu kronik kanamaya, inflamasyona ve transfliizyon
bagimliligina mahkim edebilir. Tersine, bir kontrol proteininin yoklugu pihtilagmanin
kontrolsiiz ilerlemesine izin verir ve tromboz, felg, pulmoner emboli, derin ven

trombozu ve kardiyovaskiiler olaylarla sonuglanir [4].

Hemostaz, kanamay1 durdurmak i¢in vazokonstriksiyon, trombosit adezyonu

ve agregasyonu ve pihtilasma enzim aktivasyonunun etkilesimini igerir.

Hemostazin temel hiicresel elemanlar1; kan damarlarinin intima tabakasinin
vaskiiler hiicreleri, ekstravaskiiler doku faktorii tagiyan hiicreler ve trombositlerdir.
Plazma bilesenleri, pihtilasma ve fibrinolitik proteinleri ve bunlarin inhibitorlerini

igerir [5].

In vivo hemostaz ii¢ béliime ayrilabilir: primer, sekonder ve tersiyer. Primer
hemostaz trombositlerin eylemlerini tanimlarken sekonder hemostaz faktor
proteinlerinin rol aldig1 pihtilagma kaskadini temsil eder; tersiyer hemostaz, pihtilasma
kademesini azaltan, kagak pihtilasmay1 kontrol eden ve artik gerekmediginde bir

pihtiy1 ¢ozen fibrinolitik ve antikoagiilan sistemleri kapsar [6].

2.1.1. Primer Hemostaz

Primer hemostaz, bir vaskiiler yaralanmaya veya hasarli endotel hiicrelerinin

olagan dokiintiisiine ilk tepkidir. Kan damarlar1 ve trombositler rol alir.



Primer hemostazda, trombositlerin yan1 sira, vaskiiler yaralanma bolgesinde
trombosit alimi1 ve aktivasyonundan sorumlu multimerik proteinler olan kollajen ve

VWF (von-Willebrand Faktor)’nin de etkisi vardir.

Damar duvarlar yaralandiginda, subendotelyal kollajen ve vWF aciga ¢ikar.
Vazokonstriksiyon meydana gelir ve trombositler aktive olur. Aktive olan trombositler
yara bolgesine yapisir buna da adezyon denilir, daha sonra graniil igerigini salar ve
trombosit tika¢ olusturmak i¢in diger trombositlerle birlesir buna da agregasyon
denilmektedir [7].

Vazokonstriksiyon ve trombosit tikact olusumu, damar hasarina ilk, hizli, kisa
stireli yanit1 olusturur, ancak uzun vadede biiylik kanamay1 kontrol etmek i¢in tikac

fibrin ile gli¢lendirilmelidir [7].

Trombosit Adezyonu: Damar duvarmin yaralanmasi ile ekstraseliiler
matriksin kollajeni agiga ¢ikar. Hasarli endotelyal hiicrelerin sitoplazmik depolarindan
VWEF serbestlesir ve yaralanma bolgesine yapisir. vVWF ile subendotelyumdaki GP
(Glikoprotein)’lerden GP Ib-1X-V’e baglanir. Trombosite ise yiizeyindeki GPIb
aracilig1 ile baglanarak trombositin hasarli endotel hiicresine adezyonu gerceklesir.
Ayrica trombosit ylizeyindeki GPIb ile endotelyal P-selektin’e baglanarak adezyonu
destekler [8, 9].

Daha sonra trombositler agiga ¢ikan subendotelyal kollajen ile etklesime girer,
bu da trombosit aktivasyonuna yol agarak hiicre ici kaskadi baglatir. Aktive olan

trombositlerin alfa ve dens graniilleri salinir [8, 10].

Trombosit Agregasyonu: Adezyonun ardindan trombositler, vaskiiler
yaralanma bolgelerindeki adenozin difosfot (ADP) ve kollajen gibi agonistler
tarafindan spesifik baglanti bolgelerine baglanarak aktive edilir. Aktive olan

trombositlerin hiicre i¢i kalsiyum diizeyleri artar ve depolardan graniil igerikleri salinir

[11, 12].

Trombosit kalsiyumundaki artig, trombositte bir dizi yapisal ve fonksiyonel
degisiklik ile sonuglanir ve membran fosfolipidlerinden aragidonik asidi serbest

birakan membran fosfolipaz A2 aktivitesini uyarir. Salinan Aragidonik asit,



siklooksijenaz 1 enzimi tarafindan bir ara iiriin prostaglandin H2'ye (PGH2)
doniistiiriilir. PGH2 ayrica tromboksan sentaz tarafindan tromboksan A2 (TXAZ2)'ye
metabolize edilir. TXA2, trombositlerin gii¢lii bir aktivatoridiir [12, 13].

Trombosit agregasyonunda yer alan ana adezyon molekiilii, membran proteini
olan GPIIb/Illa kompleksidir. GPIIb/IIla, hem plazma zarinda hem de a-graniillerde
trombositlerde yiiksek yogunlukta bulunan bir integrin reseptoriidiir. Trombositleri
aktive eden agonistler GPIIb/Illa’nin indiiklenmesini saglar. Fibrinojen, bitisik
trombositler lizerindeki iki GPIIb/IIla molekiilii arasinda bir kopri gorevi goriir.

Fibrinojenin aldig1 koprii gorevini vWF de alabilir [12-14].

Sekresyon: Aktive trombositlerin graniiler igeriklerini ortama salmasidir.
Trombositlerin aktivasyonu ile trombositlerdeki mikrofilamentler kasilarak graniilleri
sikigtirir.  Alfa graniillerin ve lizozomlarin igerikleri yilizeye bagh kanalikiiler
sistemden akarken yogun graniiller igeriklerinin salgilandig1 plazma zarina gog eder.
Yogun graniillerin icerikleri primer hemostaz1 gii¢lendiren vazokonstriiktorler ve
trombosit agonistleridir. Alfa graniillerinin igeriginin ¢ogu ise sekonder hemostazda

yer alan biiylik molekiillii pihtilasma proteinleridir.

Sonu¢ olarak yaralanmay1 takip eden ilk dakika icinde bu trombosit
reaksiyonlart tarafindan firetilen kararsiz primer hemostatik tika¢ genellikle
kanamanin gegici kontroliinii saglamak icin yeterlidir. ADP ve TXA2 ile trombosit
aktivasyonunun yiiksek diizeyde lokalize artigi, endotel hasar1 alanini tikamaya

yetecek kadar biiyiik bir trombosit kiitlesi ile sonuglanir [6, 12, 14].

2.1.2. Sekonder Hemostaz

Sekonder hemostaz pihtilasma faktorii yolu olarak bilinir ve plazmada bulunan
bir dizi pithtilasma proteininin bir fibrin pihtis1 olusturmak iizere aktivasyonunu ifade
eder. Primer hemostazda olusan gegici ve zayif hemostatik tikag fibrin pihtisi ile
saglamlasir. Gorev alan proteinler pihtilasma sirasinda aktive olan normalde inaktif

halde proenzimler halinde plazmada dolasirlar [6].



Pihtilasma faktorii yolunda, pihtilasma kaskadi tarafindan protrombinin
trombine aktivasyonu, trombositleri daha da aktive etmeye ve trombosit tikacini

destekleyen fibrin matrisini olusturmaya yardimeci olur [6].

2.1.3. Pihtilasma Mekanizmasi

P1ht1, her yone uzanan ve kan hiicrelerini, trombositleri ve plazmay1 tutan bir
fibrin lif agindan olusur. Fibrin lifleri ayrica kan damarlarinin hasarl ylizeylerine de
yapisir; bu nedenle kan pihtist herhangi bir damar agikligina yapisir ve boylece daha
fazla kan kaybini 6nler [13, 14].

Kan ve dokularda kan pihtilagsmasina neden olan veya etkileyen 50’den fazla
madde bulunmustur. Bunlardan bazilar1 pihtilagsmay1 tesvik eden prokoagiilanlar iken
digerleri ise pihtilagmay1r engelleyen antikoagiilanlardir. Kanin pihtilasip

pihtilasmayacagi bu iki madde grubu arasindaki dengeye baglidir [13].

Kan dolagiminda, normal olarak antikoagiilanlar baskindir, bu nedenle kan, kan
damarlarinda dolasirken pihtilasmaz. Bununla birlikte, bir damar yirtildiginda, doku
hasar1 alanindaki prokoagiilanlar aktive olur ve antikoagiilanlar1 gegersiz kilar ve

ardindan bir ptht1 gelisir [13].

Pihtilagma mekanizmast temel olarak 3 adimda gergeklesir; ilk olarak
protrombin aktivatorii olarak adlandirilan aktiflesmis maddelerden olusan bir
kompleksin olusumu meydana gelir. Bu, damar yirtilmasina veya kanin kendisinde
meydana gelen yaralanmaya kars1 olusur. Ikinci olarak olusan protrombin aktivatorii
protrombinin trombine doniisiimiinii katalize eder. Uciincii olarak trombin fibrinojeni

fibrin liflerine doniistiiren bir enzim goérevi goriir [13].

Pihtilasma mekanizmasini ilk adimi olan protrombin aktivatorii olusumu

karmasik mekanizmalar sonucu olusmaktadir.

Bu mekanizmalar; damar duvarina ve bitisik dokuya travma, kan travmasi ya
da kanin hasarli endotelyal hiicrelerle veya kan damar1 disindaki doku elemanlari ile
temast sonucu devreye girmektedir. Protrombin aktivatoriiniin genelde damar

duvarina ve gevre dokulara travma ile baglayan dis yolla ya da kanda baslayan i¢ yolla



olustugu diistiniilmektedir; ancak gercekte bu iki yol siirekli olarak birbirleri ile

etkilesmektedir [6, 13, 15].

Hem digsal hem de igsel yollarda, kan pihtilagsma faktorleri adi verilen bir dizi
farkli plazma proteini 6nemli bir rol oynar. Bu proteinlerin ¢ogu, proteolitik enzimlerin
inaktif formlaridir. Aktif formlara donistiiriildiigiinde, enzimatik eylemleri pihtilagma

stirecinin ardisik, basamakli reaksiyonlarina neden olur.

Pihtilagsma faktorlerinin ¢ogu Romen rakamlariyla belirtilmistir. Faktoriin
etkinlestirilmis halini belirtmek igin, faktér VIII’in (FVIII) etkinlestirilmis
durumunu belirtmek icin faktor VIIIa gibi, Romen rakamindan sonra kii¢iik “a”

harfi eklenir [13, 16].

Pihtilasmay1 Baslatmak (Protrombin Aktivatorii Olusumu) Icin Dissal
Yol: Protrombin aktivatoriiniin olusumunu baslatmak i¢in dissal yol, kanla temas eden

travmatize vaskiiler duvar veya travmatize ekstravaskiiler dokularla baglar.

Ik olarak travmatize dokudan doku faktdrii (veya doku tromboplastini) adi
verilen gesitli faktdrlerin bir kompleksi serbestlesir. Bu doku faktorii doku zarlarindan

gelen fosfolipitler ve lipoprotein kompleksinden olusur.

Doku faktorii-lipoprotein kompleksi kan pihtilagsma faktori VII (FVII) ile
kompleks olusturur ve Ca* varhiginda aktif faktér X (FXa) olusumu i¢in enzimatik

olarak etki eder.

FXa, faktor V (FV) ile birleserek protrombin aktivatér kompleksini olusturur.
Birkag saniye iginde Ca® varhiginda protrombin, trombini olusturur ve pihtilagsma

mekanizmasi ileride anlatilacak oldugu gibi devam eder.

Ilk basta, protrombin aktivatér kompleksindeki FV aktif degildir, ancak
pihtilagsma ve trombin olusmaya basladiginda, trombinin proteolitik etkisi FV'i aktive
eder. Bu aktivasyon daha sonra protrombin aktivasyonunun ek bir gii¢clii hizlandiricisi
olur. Siire¢ bir kez basladiginda trombin, FV aracilig1 ile tiim siireci hizlandiran bir

pozitif geri besleme etkisine sahiptir [12, 13, 16].



Pihtilasmay1 Baslatmak (Protrombin Aktivatorii Olusumu) I¢in I¢sel Yol:
Protrombin aktivatdriiniin olusumunu baglatmak icin ve dolayisiyla pihtilagmay1
baslatmak icin ikinci mekanizma, kanda travma veya travmatize bir kan damari

duvarindan kanin kollajene maruz kalmasiyla baslar.

Ik olarak kan travmasi faktor XII (FXII)’nin aktivasyonuna ve trombosit
faktorii 3 adi verilen trombosit fosfolipidlerinin salinimina neden olur. Trombosit

faktorii 3 sonraki pihtilasma reaksiyonlarinda rol almaktadir.

Aktive edilen faktor XII (FXII), yiiksek molekiiler agirlikli kininojen ile faktor
XI’i (FXI) aktive eder. Bu siire¢ prekallikrein tarafindan hizlandirilir.

Aktive edilen FXI, faktor IX (FIX) aktive eder.

Bundan sonraki adim faktor X (FX)’un aktivasyonudur. Bunun igin aktive FIX
ile trombosit fosfolipidleri, travmatize trombositlerden trombosit faktorii 3 ve aktive
FVIII uyum igerisinde ¢alismalidir. FVIII veya trombosit yetersizliginde bu adim

aksar.

Icsel yoldaki protrombin aktivatorii olusumundaki son adim dissal yol ile
aynidir; yani aktive faktor X, FV ve trombosit veya doku fosfolipidleri ile birleserek

protrombin aktivatorii adi verilen kompleksi olusturur [12, 13, 16].

Protrombin Aktivatoriiniin Protrombini Trombine Cevirmesi: Protrombin
aktivatori, yeterli miktarda iyonik kalsiyum (Ca2+) varliginda protrombinin trombine
doniismesine neden olur. Trombin, fibrinojen molekiillerinin 10 ila 15 saniye i¢inde

fibrin liflerine polimerizasyonuna neden olur.

Bu nedenle, kan pihtilagmasina neden olan hiz siirlayici faktor, genellikle
protrombin aktivatoriiniin olusumudur, bu olusumun devamindaki reaksiyonlar
degildir, ¢iinkii devam eden basamaklar normalde hizl1 bir sekilde pihtiy1 olusturmak

icin meydana gelir.

Protrombinin trombine doniistiiriilmesinde trombositler de 6nemli bir rol
oynar, c¢iinkii protrombinin ¢ogu ilk Once hasarli dokuya zaten bagli olan

trombositlerdeki protrombin reseptorlerine baglanir [13].



Protrombin, karaciger tarafindan siirekli olarak olusturulur ve viicutta kanin
pihtilagmasi i¢in siirekli olarak kullanilir. Karaciger protrombin iiretemezse, yaklagik
bir giin i¢cinde plazmadaki protrombin konsantrasyonu normal kan pihtilagsmasini

saglayamayacak kadar diiser.

K vitamini, karaciger tarafindan protrombinin normal aktivasyonu ve ayrica
birkag¢ diger pihtilagsma faktorii i¢in gereklidir. Bu nedenle, K vitamini eksikligi veya
normal protrombin olusumunu engelleyen karaciger hastaliginin varligi, protrombini

o kadar disiik bir seviyeye indirebilir ki, kanama egilimi ortaya ¢ikar [13].

Fibrinojenin Fibrine Doniisiimii ile Sonu¢ Pihti Olusumu: Fibrinojen,
plazmada 100 ila 700 mg/dl miktarlarinda olusan yiiksek molekiiler agirlikli bir
proteindir (molekiil agirligr =340.000). Fibrinojen karacigerde olusur ve karaciger

hastalig1 dolagimdaki fibrinojen konsantrasyonunu azaltabilir.

Trombin ise zayif proteolitik kapasitesi olan bir protein enzimdir. Her bir
fibrinojen molekiilinden 4 disiik agirlikli peptid aciga cikarir ve fibrin lifleri
olusturmak i¢in bir fibrin monomer molekiilii meydana gelir. Bir¢ok fibrin monomer
molekiili ise uzun fibrin liflerine polimerize olur. Bu polimerizasyonun ilk
asamalarinda zayif hidrojen baglar vardir ve bu nedenle ilk olusan piht1 zayiftir,
kolaylikla pargalanabilir. Bu nedenle sonraki birkac dakika igerisinde fibrin stabilite
edici faktor devreye girer ve olusan pihtiy1 giiclendirir. Fibrin stabilite edici faktor
plazma globulinlerinde ve pihtida tutulan trombositlerde bulunur. Ancak fibrin
stabilize edici faktoriin fibrin liflerinde etkili olabilmesi i¢in aktive edilmesi gerekir.
Fibrin olusumuna neden olan trombin fibrin stabilize edici faktorii de aktive eder. Bu
aktive edilen madde fibrin monomerleri arasinda kuvvetli kovalent baglar ve fibrin
lifleri arasinda ¢oklu ¢apraz baglar kurarak fibrin agmin 3 boyutlu giiciine muazzam

giic katar [13].

2.2. Kanama Bozukluklar:

Kanama bozukluklari; vaskiiler bozukluklar, trombositopeni, trombosit

fonksiyon bozukluklari, koagiilasyon bozukluklar1 nedeniyle olabilir.
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Kanama paterni etiyolojisine bagli olarak tahmin edilebilir. Vaskiiler ve
trombosit bozukluklar1 mukdz membranlardan ve deri igine dogru kanama egiliminde

iken, koagiilasyon bozukluklarinda kanama siklikla eklemlere veya yumusak dokuya

dogrudur (Tablo 2.1) [14].

Tablo 2.1. Trombosit/damar duvar1 veya pihtilasma faktorleri hastaliklari arasindaki

klinik farkliliklar
Trombosit/Damar Duvari Pihtilasma

Hastahklar: Hastahklar:
Mukozal Kanama Yaygin Nadir
Petesi Yaygin Nadir
Derin Hematom Nadir Karakteristik
Cilt kesiklerinden kanama Israrci Minimal
Cinsiyet Esit >80 Erkek

2.2.1. Vaskiiler ve Trombosit Anormalliklerinin Neden Oldugu Kanama

Bozukluklar:

Vaskiiler Bozukluklar

Vaskiiler bozukluklar, kolay morarma ve kiiglik damarlardan spontan kanama
ile karakterize heterojen bir grup hastaliktir. Altta yatan anormallik ya damarlarin

kendisinde ya da perivaskiiler bag dokularindadir.

Tek basina vaskiiler defektlerin neden oldugu ¢ogu kanama vakasi siddetli
degildir. Siklikla, kanama esas olarak deridedir ve petesi, ekimoz veya her ikisine birden
neden olur. Bazi rahatsizliklarda mukoza zarlarindan da kanama olur. Bu kosullarda
standart tarama testleri normaldir. Kanama zamani genellikle normaldir ve diger

hemostaz testleri de normaldir. Vaskiiler kusurlar kalitsal veya edinilmis olabilir [14].
Kalitsal Vaskiiler Bozukluklar

Kalitsal hemorajik telenjiektazi; Bu nadir goriilen hastalik, otozomal
dominant bir 6zellik olarak bulasir. Hastaligin temelinde, endotelyal protein olan

endoglin mutasyonlar1 gibi ¢esitli genetik kusurlar yatmaktadir. Cocukluk déoneminde
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ortaya ¢ikan ve yetigkinlikte sayilar1 giderek artan mikrovaskiiler sislikler genisler. Bu

telenjiektaziler deride, mukoza zarlarinda ve i¢ organlarda gelisir.

Bag Dokusu Bozukluklari: Ehlers-Danlos sendromlarinda, kusurlu trombosit
yapismasi, eklemlerin asir1 uzayabilmesi ve hiperelastik hassas deriden kaynaklanan
purpura ile kalitsal kollajen anormallikleri vardir. Ps6doksantoma elastikum arteriyel
hemoraji ve tromboz ile iliskilidir. Hastalar mindr travma veya turnike uygulamasi
sonrasi yiizeyel morarma ve purpura ile bagvurabilirler. Ameliyattan sonra kanama ve

kotii yara iyilesmesi sorun olabilir.

Dev Kavernéz Hemonjiyom: Bu konjenital malformasyonlar bazen yaygin
damar i¢i pihtilagsmanin laboratuvar 6zelliklerine ve bazi durumlarda trombositopeniye

yol acan kronik pihtilagsma aktivasyonuna neden olur.

Edinilmis Vaskiiler Bozukluklar

> Basit Kolay Morarma: Saglikli ve ozellikle de dogurganlik ¢agindaki
kadinlarda goriilen, yaygin, iyi huylu bir hastaliktir.

> Senil Purpura: Kutan6z kan damarlarinin destek dokularmin atrofisinin
neden oldugu bir hastaliktir ve esas olarak 6n kollarin ve ellerin dorsal yonlerinde

gortliir.

> Bakteriyal, viral veya Riketsiyal Kokenli Purpura: enfeksiyonlarla iligkili
purpura organizmanin vaskiiler hasarindan veya immiin kompleks olusumunun bir

sonucu olarak purpuraya neden olabilir.

> Henoch Schonlein Sendromu: Cocuklarda goriiliir ve siklikla akut iist
solunum yolu enfeksiyonunu takip eder. Immuno globulin A aracili bir vaskiilittir.

Lokalize 6dem ve kasint1 eslik eder.

> C Vitamini Eksikligi: Vitamin eksikliginde defektif kollajen perifolikiiler

petesi, morarma veya mukozal kanamaya neden olabilir.

> Steroid Purpurasi: Uzun siireli steroid alanlarda veya Cushing sendromu

ile iligkili olarak kusurlu vaskiiler dokudan kaynaklanan purpura goriiliir.
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Trombositopeni

Trombosit azlig1 (Trombositopeni) veya anormal trombosit fonksiyonu ile
iliskili anormal kanama spontan cilt purpurasi, mukozal kanama ve travma sonrasi

uzun siireli kanama ile karakterizedir. (Tablo 2.2.) [14]

Tablo 2.2. Ozet tabloda Trombositopeni nedenleri

> Trombosit Uretim Azl

Secici Megakaryosit Depresyonu (nadir konjenital defektler, ilaglar, kimyasal
ajanlar, viral enfeksiyonlar)

Kemik Iligi Yetmezligi (sitotoksik ilaglar, radyoterapi, apilastik anemi, 15semi,
myelodisplastik sendrom, miyelofibrozis, multiple myeloma, kemik iligi
infiltrasyonu, megaloblastik anemi, Insan immiinyetmezlik virus enfeksiyonu)

» Artmis Trombosit Kullanimi

Immiinite (otoimmiin, idiopatik, sistemik lupus eritematozus, kronik lenfositik
16semi, lenfoma, viral enfeksiyon, ilaglar, post-transfuzyonal purpura

Yaygin Damar i¢i Pihtilasma
Trombotik Trombositik Purpura

» Trombositlerin anormal Dagilhim
Splenomegali

» Dilusyon Kayb1

Yiiksek miktarlarda kan transfliizyonu

Trombosit Fonksiyon Bozukluklar:

Normal trombosit sayist ve normal VWF seviyelerine ragmen cilt ve mukozal
kanama gosteren hastalarda trombosit fonksiyon bozukluklarindan siiphelenilir. Bu

bozukluklar kalitsal veya edinsel olabilir [14].
» Kalitsal Bozukluklar

Nadir goriiliirler ve hemostatik trombosit tikact olusumundaki trombosit

reaksiyonlarmin farkli fazlarindaki herhangi bir kusurdan kaynaklanabilir [14].

Trombasteni (Glanzmann Hastahgi): Bu otozomal resesif bozukluk, birincil
hemostatik mekanizmadaki trombosit agregasyonunun basarisiz olmasina yol acar.

GPIIb veya Illa'y1 kodlayan genlerdeki cesitli farkli mutasyonlardan kaynaklanir.
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Genellikle yenidogan doneminde ortaya ¢ikar ve karakteristik olarak trombositler in

vitro olarak ristosetin disinda herhangi bir agoniste agrege olmaz [14].

Bernard Solier Sendromu: GPIb genindeki mutasyona bagli olusur ve
otozomal ¢ekinik karakter gosterir. Trombositler normalden daha biiyiiktiir ve vWEF’e
baglant1 kusuru vardir. Bu nedenle subendotelyal bag dokularina yapisma ve trombosit

agregasyonu kusurludur. Degisik derecelerde trombositopeni goriiliir.
» Edinilmis Bozukluklar

Antitrombosit Tlac Kullamm: Aspirin tedavisi trombosit fonksiyon
bozukluklarinin en yaygin nedenidir. Aspirin kullanimindaki trombosit fonksiyon
bozuklugunun nedeni bozulmus TxA2 sentezi nedeni ile olusan siklo-oksijenaz

inhibisyonudur.

Aspirine ek olarak kullanilabilen dipiridamol adenozinin geri alimini bloke

ederek trombosit agregasyonunu inhibe eder.

Klopidogrel ve prasugrel ADP’nin trombosit reseptdriine baglanmasini inhibe

eder.

Intravenoz ajanlar olan abciximab, eptifibatid ve tirofiban ise GPIIb/Illa

reseptor bolgelerini inhibe ederek etki gosterir.
Bu ilaglarin hepsinde de gecici trombositopeni riski vardir [14].

Hiperglobulinemi: Multipl miyelom veya Waldenstrém hastahig: ile iliskili
hiperglobulinemi, trombosit yapismasi, salinimi ve agregasyonu ile etkilesime neden

olabilir.

Miyeloproliferatif ve  miyelodisplastik  bozukluklar:  Trombosit
fonksiyonunun ig¢sel anormallikleri, esansiyel trombositemi, diger miyeloproliferatif
ve miyelodisplastik hastaliklar1 olan bircok hastada ve paroksismal nokturnal

hemoglobiniiride goriiliir.

Uremi: Bu, trombosit fonksiyonunun ¢esitli anormallikleri ile iliskilidir [14].
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2.2.2. Koagiilasyon Bozukluklari

Kalitsal Koagiilasyon Bozukluklari

Pihtilagsma faktorlerinin her birinin kalitsal eksiklikleri tanimlanmustir.

Hemofili A (FVIII eksikligi), hemofili B (Chrismas Hastaligi, faktor 1X
eksikligi) ve von Willebrand hastaligi (VWH) en sik goriilenlerdir; digerleri daha
nadirdir. Hemofili A ve B, FVIII ve FIX pihtilagsma faktorii genlerindeki patojenik

varyantlarin sonucudur [17].

Diinya Hemofili Federasyonu (DHF) yillik anketlerine dayanan hemofili
prevalansina iligkin tahminler, diinya ¢apinda hemofili hastas1 erkeklerin 1.125.000
oldugunu, bunlarin ¢ogunun heniiz teshis edilmedigini ve tahmini olarak 418.000 agir

hemofili hastasi oldugunu gostermektedir [17].

Hemofil A’nin tim hemofili vakalarmin %80-85’ini olusturdugu; hemofili

B’nin ise tim hemofili vakalarinin %15-20’sini olusturdugu tahmin edilmektedir.[2]

Faktor VIII ve [X'un her ikisi de, faktor X' aktive eden intrinsik yoldaki rolleri

araciligiyla sekonder hemostaza (fibrin pihtis1 olusumu) katkida bulunur [14].
Hemofili A
Hemofili A, kalitsal pthtilasma faktorii eksikliklerinin en yaygin olanidir.

Buradaki kusur plazma FVIII’in yoklugu veya diisiik seviyede olmasidir.
Hastalarin  yaklasik yarisinda FVIII geninde missense veya frameshift
mutasyonlari/delesyonlar1 vardir. Digerlerinde ise FVIII geninin X kromozomunun
inervasyonla kirildig1 bir mutasyon goriiliir. Bu mutasyon siddetli Hemofili A

olusumuna yol agar [14].

Faktor VIII geni, X kromozomunun uzun kolunun ucuna yakin bir yerde

bulunur. Son derece biiyiiktiir ve 26 ekzondan olusur [18, 19].

X kromozomuna bagli ¢ekinik kalitim vardir.
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Kadin hemofili tastyicilar ilgili genetik kusur i¢in heterozigottur. Bu nedenle
aktif faktor diizeylerinin>%350 olmasi1 beklenir. Bununla birlikte, bazi hemofili

tastyicilar, hafif hemofili hastasi erkeklere benzer semptomlara sahip olabilir [18].

Kadinlar siddetli hemofili nedenleri; her iki ebeveynden de patolojik
varyantlarin kalitimi, asir1 derecede X kromozomu inaktivasyonu, normal faktor VIII
alelini igeren X kromozomunun kaybi (Turner Sendromu)’dir. Hafif kanamali veya
azalmis faktor aktivite seviyesi olan hemofilili kadin hastalar hafif siddetli hemofilisi

olan erkek hastalara benzer sekilde yonetilir [13, 17].

Ancak negatif aile dykiisii olan, tasiyict olmayan bir kadindan hemofili hastasi
erkegin dogdugu sporadik hemofili vakalarina da rastlanabilir. Sporadik vakalar
hemofili A’da siddetli vakalarin %55’ini, hafif ile orta siddetli vakalarin %30’unu

olusturmaktadir. Negatif aile 6ykiisii hemofili hastaligini ekarte etmemektedir [15].

Hastaligin klinik siddeti FVIII diizeyi ile ters orantilidir. Hemofili tanimi
normal faktor aktivite diizeyinin %40°tan daha az olmasini tarif eder. Hastalik siddeti

plazmadaki faktor seviyeleri ile ters orantilidir [4, 15, 17] (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. Hemofili Diizeyleri.

Siddetli hastahk FVII <%1
Orta siddetli hastahik FVIII >%1- <%5
Hafif siddetli hastahk FVIIT >%5 - <%40

FVII: Faktor 8

Operasyon ve travma sonrast kanama, hem agir hem de hafif etkilenen
hastalarda yasami tehdit eder. Yaygin olmasa da spontan intraserebral kanama genel
poplilasyona gore daha sik goriiliir ve ciddi hastaligi olan hastalarda 6nemli bir 6liim

nedenidir [15]. (Tablo 2.4.)
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Tablo 2.4. Siddetli hemofilisi olan bireylerde kanamalarin siklig1 ve yeri [19, 20].

Yaygin (%80-100) Az siklikla (%20-30) Seyrek (5%-20%) Nadir
Hemartroz Ust gastrointestinal Hava yoluna Psédotiimér
kanama, rektal kanama kanama
. . . Intramural
Kas hematomu Hematiiri (renal Intrakram_}_/al bowel
kanama) hemoraji
hematomu
Sinir basisi Spinal
Cilt morarmasi (kompartmant pinal
Hemoraji
sendromu)
Cocuklarda; burun
kanamasi (epistaksis,
ag1z ici kanama)

Hemofili A Laboratuvar Bulgular:

Stipheli hemofili vakalarinda tanisal degerlendirme, tipik olarak hastanin
kisisel kanama Oykiisliniin ve aile Oykiislinlin kapsamli bir sekilde gozden
gecirilmesiyle baslar. Ardindan tarama testleri yapilir ve spesifik pithtilasma faktori

aktivite dl¢imleri ve/veya genetik test ile tan1 dogrulanir [18].

Aktive parsiyel tromboplastin zamani1 (APTT), Faktor VIII pihtilasma testleri
anormaldir. APTT uzamis, FVII aktivite Ol¢climii diisiiktiir. Trombosit fonksiyon
analizi-100 (PFA-100) ve protrombin zaman1 (PT) normaldir [14, 17, 18] (Tablo 2.5.).

Tablo 2.5. Hemofili A, Hemofili B ve VWH i¢in temel klinik ve laboratuvar bulgulari

[14].
Hemofili A Hemofili B vWH

Kahitim Sekli X bagimli X bagiml Dominan
Trombosit Sayisi Normal Normal Normal
PFA 100 Normal Normal Uzamis
PT Uzamig Uzamig Normal
APTT Uzamis Uzamis Normal/Uzamis
FVIII Diistik Normal Azalmuis olabilir

FIX Normal Diisiik Normal

VWF Normal Normal Diisiik veya anormal fonksiyon
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APTT testi uzarsa APTT testi i¢in karistirma caligmalar1 yapilir. Karistirma
calismalarinda bir faktor eksikligi ile tutarli olarak diizeltme gosteriyorsa faktor

aktivite seviyeleri olgiiliir [14, 19].

Faktor aktivite seviyeleri stres ile artabilir. Donemsel olarak yiiksek stres
kosullart altinda hemofili tespiti veya hemofilinin siddetinin yanlis yorumlanmasina

neden olabilir.

Trombosit sayisi, FIX ve vWF normaldir. FVIII sayis1 diisiiktiir. FVIII
eksikligi olan hastalarda VWF antijen testi yapilarak VWF hastaliginin dislanmasi

Onemlidir.
Hafif hemofili hastalarinda APTT normal olabilir

Tasiyic1 olanlar DNA problari ile tespit edilir. 8-10 haftalik gebelikte koryonik
biyopsilerle saglanan fetal DNA ile tan1 konabilir [14, 18, 19].

Gebeligin 16-20. haftasinda kordon damarlarindan alinan fetal kandaki faktor
ylizdesine bakilarak antenatal tan1 da miimkiindiir. Bu yontem DNA analizinin bilgi

vermedigi durumlarda kullanilir [14, 15].
Hemofili A Klinik Bulgular

Klinik bulgulari, bozulmus hemostazdan kanamadan kaynaklanan sekele kadar
ilerleyebilen genis bir yelpazede goriiliir. Travma sonrasi ani ve gecikmis kanama
yaygindir; masif bir kanama olabilir, glinler veya haftalarca siirekli sizint1 seklinde

devam edebilir. Buna karsilik, kii¢lik kesiklerden kanama nadirdir.

Profilaktik tedavinin yayginlagsmasi ile genel kanama siklig1 azalmistir, oyle ki

siddetli hastalig1 olan baz1 hastalarda ciddi bir kanama olay1 goriilmeyebilir.

Siddetili hemofilili yeni doganlarin ¢oguna yasamlarinin ilk 1,5 yilina kadar
kolay morarma, hemartroz, oral yaralanmalara bagli kanama gibi belirtilerle teshis

konulabilir [21, 22].
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Siddetli hastaligin tersine hafif hemofili uzun stire fark edilmeyebilir. Hastalik
ancak Onemli bir hemostatik zorluk (travma veya cerrahi operasyon) durumunda

ortaya ¢ikabilir [17].

Hemofilinin ilk belirtisi dil veya frenulumdaki kiiciik kesiklerden baslayan
uzun siireli sizint1 seklinde kanama olabilir. Bolgeye basing uygulamak kanamay1
gecici olarak kontrol altina alir ancak basing ortadan kalktiginda kanama yeniden

baslay1p uzu stireler devam edebilir [19].

Kanama viicudun herhangi bir yerinde olabilir. Yeni doganlarda ilk kanama
bolgeleri; travmatik dogum ile iliskili olarak merkezi sinir sistemi, sefalohematom gibi
ekstrakranial yerler olabilirken, dogum sonras1 siinnet, topuk g¢ubuklari, damar yolu

acilmasi gibi tibbi miidahalelerde de gortilebilir [18, 22].

Cocukluk doneminde ise Ozellikle yiirlimeye basladiginda morarma, eklem
kanamalar1 ve diger kas kanama bolgeleri daha yaygindir. Agiz i¢i kanamalar ve
frenulum bolgesi kanamalar1 cocukluk doneminde de sik goriilen kanama bolgeleridir.

On kafa bélgesi hematomlar1 da yaygin bir ilk basvuru semptomudur.

Daha biiyiik ¢ocuklarda ve eriskinlerde ise yaygin goriilen kanama bdlgeleri
eklemler, kaslar, merkezi sinir sistemi kanamalari ile oral veya gastrointestinal

kanamalardir.

Hemartroz eklem i¢i kanama anlamina gelmektedir ve genelde kanamalarin

%80’1ni olusturur. Spontan hemartrozlar siddetli hastaligin karakteristigidir.

Eklem bosluguna kanama ise sinovyal damarlardan kaynaklanir. Kanama
ataklar1 genellikle gesitli eklemleri, 6zellikle de agirlik tasiyan eklemler olan dizleri
ve ayak bileklerini etkiler. Cocuklarda en sik ayak bilekleri etkilenirken ergenlerde ve

yetigkinlerde ise dizler, dirsekler ve ayak bilekleri etkilenir.

Hemartroz tanist klinik olarak agri, hareket kisitliligi ve/veya fizik muayene
bulgular1 ile konur. Hedef eklemin gelistigi ve bulgularin yeni olup olmadiginm

belirlemenin daha zor oldugu karmasik durumlarda goriintiileme yapilabilir. Hemofili
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hastalarinda eklem aspirasyonu genellikle yapilmaz, ancak bazi karmasik vakalarda

veya ilk eklem kanamasinda eklem aspirasyonunu yapilabilir.

Hematom olusumu da kas i¢i kanamanin sik goériilme nedenlerindendir. Cogu
zaman biiylik kas gruplarini etkiler. Kas kanamasi yaygin olabilir ve ndrovaskiiler
yapilar1 tehlikeye atabilir. Ozellikle alt bacak ve Onkolda hematom olusumu ile

kompartman sendromu olusabilir [19].

Tedavi edilmeyen veya yetersiz tedavi edilen kanama, fibroz bir zarla gevrili
hematomlu bir psdédotiimdr olusumuna yol agabilir. Psddotiimdrler herhangi bir
siddette kanama ile ortaya ¢ikabilir, kanama riskini artirabilir ve kanamay1 tedavi
etmeyi daha zor hale getirebilir. Manyetik rezonans goriintiileme tani ve terapotik

karar verme i¢in yararl olabilir.

Burun, oral mukoza, dis eti ve frenulum gibi ¢ok sayida orofaringeal bélgeden
kanama meydana gelebilir; bazen bu tiir kanamalar kiiciik travmalar veya dis
prosediirlerini takip eder. Ek olarak, oksiirme veya kusma, arka yutak veya agiz
tabanina kanamaya neden olabilir; kanama boyunda diseke olabilir, bu da hava yolu

bozulmasina veya hava yolu obstriiksiyonuna yol agabilir [15].

Dis ¢ekimlerinden sonra uzun siireli kanamalar meydana gelebilir. Spontan
hematiiri ve bazen intramukozal kanamadan kaynaklanan obstriiksiyon ile

gastrointestinal kanama da goriilebilir.
Hemofili B

Klasik hemofili B, dolasimdaki FIX proteininde niceliksel ve/veya niteliksel

eksikliklere yol agan FIX genindeki mutasyonlardan kaynaklanir.

Faktor IX'un aktive formu, faktor 1Xa, faktor X'i aktive etme islevi goren bir
serin proteazdir. Aktive edilmis faktor VIII, faktor VIIla, trombosit yilizeyinde faktor
[Xa ile bir kompleks olusturarak, faktor [Xa tarafindan faktor X aktivasyon oranini

onemli Olgiide hizlandiran bir kofaktér gérevi goriir.

Hemofili hastalarinda trombin {iretimi belirgin sekilde azaldigi i¢in pihti

olusumu gecikir. Olusan piht1 hemostatik olarak etkisizdir ve asir1 kanamaya neden
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olur. Faktor VIII veya faktor IX eksikligi faktor X'i aktive edememeye neden
oldugundan, hemofili A ve hemofili B'nin klinik 6zellikleri ve tedavisine yaklagim

benzerdir [14, 15].

Faktor IX eksikliginin kalitim ve klinik ozellikleri, hemofili A'ninkilerle
aynidir. Aslinda, iki bozukluk sadece spesifik pihtilagma faktorii tahlilleri ile ayirt

edilebilir.
Insidans, hemofili A'nin beste biridir.

Faktor IX, X kromozomunun uzun kolunun ucuna yakin faktér VIII genine

yakin bir gen tarafindan kodlanir. Sentezi K vitaminine bagimlidir.
Tastyici tespiti ve antenatal tani, hemofili A'da oldugu gibi yapilir [14].
Replasman tedavisinin prensipleri, hemofili A'ninkilere benzer [14, 15, 17].

Kanama epizodlari, yiiksek saflikta faktdr IX konsantreleri ile tedavi edilir.
Daha uzun biyolojik yar1 6mrii nedeniyle, infiizyonlarin hemofili A'daki faktor VIII
konsantreleri kadar sik verilmesi gerekmez. Rekombinant faktor X tercih edilir, ancak
ayn1 yaniti elde etmek i¢in plazmadan tiiretilen faktér IX'dan daha yiiksek dozlara

ihtiyag vardir [14, 17].
Vonwillebrand Faktor Eksikligi

Bu bozuklukta, 1ilgili genin farkli boéliimlerindeki yanhis anlamli
mutasyonlardan kaynaklanan VWF’niin ya diisiik bir diizeyi ya da anormal islevi

vardir.

VWEF endotel hiicrelerinde ve megakaryositlerde iiretilir ve hem birincil hem
de ikincil hemostazda rol oynar. Birincil hemostazda trombositlerin subendotelyuma
ve birbirlerine yapismasin tesvik eder ayrica FVIII igin tastyict molekiildiir ve onu
erken proteolizden korur. VWF plazmada yaklasik 16 saatlik bir yar1 dmre sahiptir
[14, 18].
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VWF'nin kronik yiikselmesi, yaralanma, iltihaplanma, neoplazi veya
hamilelige verilen akut faz yanitinin bir pargasidir [14].

VWF geninin ¢ok sayida mutasyonu ve 20'den fazla farkli alt tip1
kesfedilmistir. Tip 2, fonksiyonel kusurun tipine gore dort alt tipe ayrilir. Tip 1, %65-
75'ni ve tip 2 kalanin ¢gogunu olusturur (Tablo 2.6., 2.7.)

Tablo 2.6. Von Willebrand Hastaliginin siniflandirilmasi [14].

Tip 1l Kantitatif Kismen Eksiklik
Tip 2 Fonksiyonel Anomalite
Tip 3 Tam eksiklik

Tablo 2.7. Tip 2 vVWH’nin alt siniflamasi

Alt simif Trombosit iliskili FVIII baglama Yiiksek multimer
fonksiyon kapasitesi

2A Azalmig Normal Eksik
GP1b’ye azalmis afinite Normal Genellikle azalmig

M Azalmig Normal Normal

N Normal Azalmig Normal

GP1b; Glikoprotein 1b.

Tip-1 ve Tip-3 normal VWF igerir. Tip-1lvWEF’iin kismi eksikligi iken, Tip-3

tamamen eksik olmasidir [15, 18].

Tip 2, VWF yapisinin ve/veya fonksiyonunun niteliksel anormalliklerini igerir.
Tip 2 hastalikta vWF (vWF antijeni) miktar1 normal olabilir, ancak genellikle orta
derecede azalir [15, 18].

VWH en yaygin kalitsal kanama bozuklugudur. Genellikle kalitim otozomal
dominanttir. Kanamanin siddeti, mutasyon tipine ve ABO kan grubu gibi genetik

etkiye bagli olarak oldukc¢a degiskendir [14, 18].

Kadinlar, belirli bir VWF eksikliginde erkeklerden daha kotii etkilenir. Tipik
olarak, miikoz membran kanamasi (0rn. epistaks, menoraji), ylizeysel kesikler ve

styriklardan kaynaklanan asir1 kan kayb1 ve ameliyat ve travma sonrasi kanama vardir.
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Siddet, farkli tiirlerde degiskendir. Tip 3 hastalik disinda hemartroz ve kas

hematomlar1 nadirdir [14].

Laboratuvar Bulgulari: PFA-100 testi anormaldir. Bu da biiyiikk 6l¢iide
kanama zaman testini degistirir. Faktor VIII seviyeleri genellikle diisiik oldugundan

taniy1 kesinlestirmek i¢cin FVIII/VWF baglanma testi yapilir.
APTT uzayabilir. VWF seviyeleri genellikle (alt tipine bagli olarak) diisiiktiir.

Ristosetin varliginda plazmada kusurlu trombosit agregasyonu goriiliirken

diger ajanlara agregasyon normaldir.
Multimer teshisi ile alt tipi belirlenir.

Trombosit sayis1 Tip-2B alt tipinde diistiktiir, diger alt tiplerinde normaldir [14,
19].

Diger Pihtilasma Faktor Eksiklikleri

Fibrinojen eksikligi, protrombin, FV, VII, kombine V ve VIII, FX, FXI, FXIII

veya trombomodulin mutasyonu diger pihtilagsma faktor eksiklikleridir ve nadirdir.

Degisken penetrasyonun oldugu FXI eksikligi disinda tiim kalitim otozomal
resesiftir. Tedavisi icin rekombinant FVII mevcuttur. Kanama riski, eksikligin
ciddiyeti ile tam bir korelasyon gostermez. Kanama ancak ameliyat gibi travmalardan
sonra ortaya cikar. Tedavi fibrinolitik inhibitor, FXI konsantresi veya taze donmusg

plazmadir.

FXIII eksikligi, karakteristik olarak gobek bagi kanamas: ile birlikte siddetli
bir kanama egilimi yaratir. FXIII'iin plazma konsantreleri ve rekombinant

preparasyonu mevcuttur.
Edinilmis Koagiilasyon Bozukluklar:
Edinilmis pihtilagma bozukluklari, kalitsal bozukluklardan daha yaygindir.

Kalitsal bozukluklarin aksine, coklu pihtilasma faktorii eksiklikleri goriiliir.
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Tablo 2.8. Edinilmis Koagiilasyon Bozukluklari [14].

K-vitamini bagiml faktorlerin eksikligine bagh

Yeni doganin hemorajik hastaligi

Biliyer tikaniklik

Vitamin K’nin malabsorbsiyonu

Vitamin K antagonist terapi

Karaciger Hastaliklar1

Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon

Koagiilasyon Inhibisyonu
Spesifik Inhibitorler
Non-spesifik Inhibitorler
Lupus Eritematozus

Diger

Masif Transflizyon Sendromu

L-Asparjinaz

M proteini iiretimi hastaliklar

Heparin Tedavisi

2.3. Herediter Koagiilasyon Bozukluklarinin Tedavi Protokolii

Gelismis iilkelerde hemorajik bozuklugu olan hastalarmin bakimlart igin
olusturulmus merkezler hastalarin uygun, siirekli ve yliksek kalitede tibbi hizmetler
almalarini ve kapsamli bakima erigebilmelerini saglayarak bu hastaliklarin yonetimini

saglarlar [14].

Bu ulusal veya bolgesel merkezlerde mutlidisipliner uzman ekibi tarafindan,

mevcut saglik sistemine biitiinlesmis bir program dahilinde optimal bakimi saglarlar.

Bu hastalarin tiim klinik uzmanliklara, uygun labaratuvar hizmetlerine ve
gerekli tedavi araglarina erisimini saglayabilmek i¢in multidisipliner ve kapsamli

bakim modellerine dayali tedavi merkezleri kurulmalidir.

DHF'nun Diinya Kanama Bozukluklar1 Kayit Defteri (DKBD), tedavi ve

hastalarin yonetimini izlemek, hasta sonuclarini izlemek ve klinik uygulamaya
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rehberlik etmek i¢in tek tip ve standartlastirilmis veriler toplamak {izere diinya ¢apinda

cevrimigi bir platform saglar.

Kayit verileri, bakim standartlarinin analizine izin verir ve klinik ve
laboratuvar hizmetlerini denetlemek i¢in bir ara¢g olarak kullanilabilir; bu da daha
kaliteli bakimin gelisimini destekleyebilir ve kaynak planlamasi ve tahsisini

kolaylastirabilir [17].
HEMOFILI-A ve -B Tedavisi icin Kullanilan Ajanlar

Hemofili tedavisi i¢in farkli tipte hemostatik ajanlar ve pihtilasma tedavileri
mevcuttur. Diinya ¢apinda kullanimda olan ¢ok ¢esitli tiriin siniflar1 ve tiirleri, hemofili
tedavi lirlinlerinin evrimini ve yerel saglik kaynaklar1 ve kapasitelerindeki farkliliklar

yansitmaktadir.

Pihtilasma faktorii konsantreleri (PFK), kanamalari tedavi etmek ve onlemek

icin ¢ok giivenli ve etkili olduklarindan, hemofili hastalari i¢in tercih edilen tedavidir.

Iki ana PFK tiirii vardir: insan kan bagis¢ilari tarafindan bagislanan plazmadan
yapilan viral olarak inaktive edilmis plazmadan tiiretilen iirlinler ve genetigiyle
oynanmis hiicreler ve rekombinant teknoloji kullanilarak iiretilen rekombinant

urinler.

Emicizumab gibi faktér dis1 replasman tedavilerinin gelistirilmesi, son
zamanlarda bu tiir tirlinler klinik uygulamada kullanilabilir hale geldiginden alternatif

bir tedavi yaklagimi sunmaya baslamistir [17].

Bununla birlikte, diinyanin birgok yerinde PFK'lara ve emicizumab'a erigim
sinirhdir; Bazi iilkelerde saglik hizmeti saglayicilari, hemofili tedavisi i¢in genellikle
kriyopresipitat ve taze donmus plazma (TDP) gibi yerel olarak {iretilen kan {iriinlerine
giivenirler. Ancak bu kan tiriinleri PFK'lardan daha az etkilidir ve viral ve bakteriyel
patojenler igerebilir. Bu nedenle, miimkiin oldugunda, viral inaktive edilmig
plazmadan tiiretilen veya rekombinant PFK'lar, kriyopresipitat ve TDP'ye gore tercih
edilir [17, 23].
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Bu iirlin siniflar1 arasindaki se¢im, bulunabilirlik, maliyet ve hasta tercihleri

gibi yerel kriterlere gore yapilmalidir.

Siddetli hemofili i¢in ana tedavi, kanamalarin tedavisi ve dnlenmesi i¢in uygun
yiiksek dozlarda pihtilagma faktorii sagladiklart i¢in plazma kaynakli veya
rekombinant PFK'lar replasman tedavisidir.

FVIIlI PEK; Flakon basma yaklasik 250-3000 IU arasinda degisen, 1U

cinsinden ifade edilen iiriin potensi ile etiketlenmis flakonlarda mevcuttur.

Bir inhibitoriin yoklugunda, intravendz olarak verilen viicut agirliginin
kilogrami bagina plazma kaynakli veya rekombinant FVIII'nin her IU'su plazma FVIII
seviyesini yaklasik 2 IU/dL yiikseltecektir. Bu artis (ayn1 zamanda toparlanma olarak
da adlandirilir) birkag bireysel faktére baglidir; en 6nemlisi, viicut kitle indeksidir
(VKI). VKI'si yiiksek olan hastalarda daha yiiksek, VKI'si diisiik olan hastalarda daha
diistiktiir [24, 25].

FVII'nin yar1 omrii yetiskinlerde yaklasik 12 saattir; yar1 omrii kiiciik

cocuklarda daha kisadir ve yasla birlikte artar.

Dozu hesaplamak icin, hastanin kilogram olarak agirligi istenen IU/dL

cinsinden FVIII diizeyiyle ¢arpilir, ardindan 0,5 ile ¢arpilir [17].
Ornek: 50 kg x 40 (istenen IU/dL seviyesi) x 0,5 = 1000 IU FVIII

FVIII PFK'lar1, birkag dakika i¢inde yavasca inflize edilmelidir. Verilen dozun
beklenen FVIII aktivite seviyesini dogrulamak i¢in inflizyondan 15-30 dakika sonra
hastanin pik faktor seviyesi Olg¢lilmelidir. Ameliyat gegiren veya sik inflizyon
gerektiren siddetli kanamasi olan hastalar i¢in, sonraki dozlarin hesaplanmasina
yardimer olmak i¢in FVIII dip seviyesinin 6l¢iilmesi de dahil olmak iizere FVIII

seviyelerinin laboratuvarda izlenmesi gereklidir [24].

FVIII PFK'larin siirekli inflizyonu inis ve ¢ikislar1 onler ve belirli klinik
durumlarda (6rn., diisiik yanith inhibitorleri olan hastalarda biiyiik cerrahi veya

siddetli kanama epizodlari) avantajli ve daha uygun olabilir. Bununla birlikte, inhibitor
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gelisme riskinin artmasiyla iligkili oldugundan, hafif hemofili hastalarinda stirekli

inflizyon diistiniiliirken dikkatli olunmalidir [26].

Siirekli inflizyon icin dozlar, sik faktor tahlillerine ve klirens hesaplamasina
gore ayarlanmalidir, faktor klirensinin ameliyattan hemen sonra veya siddetli
kanamada (6rn. >500 mL kan kayb1) artabilecegi dikkate alinarak ayarlanmalidir.

Etkili seviyeleri korumak igin ek FVIII PFK boluslar1 gerekebilir [27, 28].

FIX PFK: Su an kullanilan FIX PFK’lar iki smifa ayrilmaktadir. {lki plazma
tiirevi veya rekombinant olabilen saf FIX PFK’lardir. Digeri ise gliniimiizde nadiren
kullanilan protrombin kompleks konsantreleri (PKK) olarak bilinen 11, VII, IX ve X
faktorlerini de igeren FIX PFK’lardir [17].

Ameliyat, karaciger hastaligi, yiiksek dozlarda uzun siire faktér replasman
tedavisi almak, tromboz veya trombotik egilim gibi durumlarda diisiik tromboz ve
diisiik damar i¢i pihtilasma riski oldugu igin, miimkiinse, PKK’lar yerine saf FIX
konsantreleri tercih edilmelidir [29, 30].

FIX PFK'lar, flakon bagina yaklasik 250-4000 IU arasinda degisen {iriin potensi

ile etiketlenmis flakonlarda mevcuttur.

Bir inhibitoriin yoklugunda, intravendz olarak verilen viicut agirliginin
kilogrami basina plazma kaynakli veya rekombinant FIX'in her IU'su plazma FIX

seviyesini yaklagik 1 TU/dL yiikseltecektir [24].

FIX'in yar1 omrii yaklagik 18-24 saattir. FIX PFK'lart ile ilgili pik faktor
caligmalari i¢in kilavuzlar, 72 saatlik bir siire i¢inde alinan en az 8 kan 6rnegini igerir.
Bununla birlikte, rutin uygulamada doz uyarlamasi i¢in, sinirli numunelerden bireysel

faydali pik faktor parametreleri tahmin edilebilir [27].

Rekombinant FIX (rFIX) PFK'larin geri kazanimi plazmadan tiiretilen FIX
PFK’lardan daha disiiktiir, 6yle ki viicut agirliginin kilogrami basina infiize edilen her
bir FIX birimi, yetiskinlerde FIX aktivitesini yaklasik olarak 0,8 TU/dL ve 15 yasin
altindaki ¢cocuklarda 0,7 IU/dL yiikseltir.
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Dozu hesaplamak i¢in hastanin kilogram olarak agirligini istenen IU/dL

cinsinden FIX seviyesiyle ¢arpilir [17].

> Ornek: 50 kg viicut agirhig x 40 (istenen 1U/dL seviyesi) = 2000 IU plazma
kaynakl FIX.

° rFIX i¢in doz yetiskinler i¢in 2000 IU + 0.8 (veya 2000 IU x 1.25) =2500 [U
ve ¢ocuklar i¢in 2000 IU + 0.7 (veya 2000 IU x 1.43) = 2860 IU olarak hesaplanir.[17]

FIX PFK'lar, birka¢ dakika iginde yavasga inflize edilmelidir. Verilen dozun
beklenen FIX aktivitesini dogrulamak i¢in infiizyondan yaklasik 15-30 dakika sonra
hastanin doruk FIX seviyesi ol¢iilmelidir [24].

Saf FIX PFK'lar, siirekli infiizyon yoluyla da uygulanabilir (FVIII PFK'larda
oldugu gibi).

Hem rekombinant hem de plazma kaynakli FIX PFK'larn infiizyonlar ile

alerjik reaksiyonlar meydana gelebilir [17, 29].

Taze Dondurulmus Plazma (TDP): Taze donmus plazma tiim pihtilasma
faktorlerini icerdiginden, bazen pihtilasma faktorii eksikliklerini tedavi etmek i¢in

kullanilabilir [17].

Hemofili A tedavisi i¢in kriyopresipitat TDP'ye tercih edilir.[31] Bununla
birlikte, TDP ve kriyo-fakir plazma, diisik konsantrasyonlarda da olsa FIX
icerdiginden, plazma kaynakli PFK FIX'i karsilayamayan tilkelerde hemofili B'nin

tedavisi i¢in kullanilabilirler.
Bir mL TDP, 1 birim faktor aktivitesi igerir.

Yalnizca TDP ile 30 IU/dL'den daha yiiksek FVIII seviyelerine ulagmak
genellikle zordur. 25 TU/dL'nin iizerindeki FIX seviyelerine ulasmak zordur. 15-20
mL/kg'lik bir baglangic TDP dozu kabul edilebilir [31].

Kriyopresipitat: Donmus plazma 1-6 derecede yavasga ¢oziildiigiinde ¢oken

yuksek molekiiler agirlikli plazma proteinlerinin ¢éziinmeyen konsantresidir.
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Kriyopresipitat, onemli miktarlarda FVIII (yaklasik 3-10 IU/mL), VWF,
fibrinojen ve FXIII igerir, ancak FIX veya FXI icermez. Ortaya ¢ikan siipernatan,
Kriyo-fakir plazma olarak adlandirilir ve faktor VII, IX, X ve XI gibi diger pithtilasma
faktorlerini igerir [17].

Viral inaktivasyon prosediirlerinin kullanilmas1 siddetle onerilir [23, 31].

1 birim FFP'den (200-250 mL) yapilan bir torba kriyopresipitat, 30-40 mL'lik
bir hacimde 70-80 birim FVIII igerebilir [17, 23].

Desmopressin (DDAVP): Desmopressin (1-deamino-8-D-arginin

vazopressin, DDAVP olarak da bilinir), plazma FVIII ve VWF seviyelerini artiran

sentetik bir vazopressin analogudur [32].

FVIII, uygun bir terapdtik diizeye yiikseltilebildiginde, hafif veya orta
derecede hemofili A hastalari igcin DDAVP tercih edilen tedavi olabilir, ¢linkii FVIII
inhibitorii gelisimi riski de dahil olmak tizere PFK kullaniminin olas1 tehlikelerini ve

masraflarini 6nler [32, 33].
DDAVP, FIX diizeylerini etkilemez ve hemofili B tedavisinde gereksizdir [17].

Ozellikle hemofili tastyicilarindaki kanamalarda &nleyici veya tedavi edici

amaglarla kullanimda yararlidir [34].
Intranazal kullanimda hasta yanit: degiskendir ve daha az tahmin edilebilir.

DDAVP kullanma karar1 hem hastanin temel FVIII aktivitesine hem elde

edilen artiga hem de gerekli tedavi siiresine gore verilir.

Cocuklara genellikle giinde bir kereden fazla verilmemelidir. Ek dozlar ile
terapotik yanit azalir ve komplikasyon riski artar bu nedenle yetiskinlerde de art arda

giinde 3 kereden fazla uygulanmamalidir.

Uzun siire yiiksek faktor seviyeleri gerektiginde PFK ’lara ihtiyag duyulabilir [17].
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DDVAP antitiretik bir ajan oldugundan yiiksek miktarda DDVAP alan
hastalarda 6zellikle biiylik miktarlarda kullanildig1 perioperatif donemlerde hastalara

stvi kisitlamasi Onerisi verilmelidir [35].

Traneksamik Asit: Traneksamik asit, plazminojenin plazmine aktivasyonunu

rekabetci bir sekilde inhibe eden bir antifibrinolitik ajandir. Piht1 stabilitesini arttirir

ve bazi hemofilik kanama tiirleri i¢in yardimei tedavi olarak faydalidir [36].

Hemofilide hemartrozun onlenmesinde tek basma trancksamik asit tedavisi

gereksizdir [36].

Traneksamik asit, yiizeysel yumusak doku ve mukozal kanamalarin (6rn. agiz

kanamasi, burun kanamasi ve menoraji) tedavisinde faydalidir [37, 38].

Traneksamik asit dis cerrahisi ortaminda Ozellikle degerlidir ve dislerin
stirmesi veya dokiilmesi ile iliskili ag1z kanamasini kontrol etmek i¢in kullanilabilir

[37, 39].

Traneksamik asit genellikle giinde 3-4 kez oral tabletler (25 mg/kg/doz) olarak
verilir. Glinde 2-3 kez intravendz inflizyon (10 mg/kg/doz) olarak da verilebilir. Ayrica

oral olarak topikal uygulama da mevcuttur [17].

Traneksamik asidin bir yan etkisi olarak gastrointestinal rahatsizlik (mide
bulantisi, kusma veya ishal) nadiren ortaya ¢ikabilir, ancak bu semptomlar genellikle
doz azaltilirsa diizelir. Intravendz olarak uygulandiginda, hizli enjeksiyon bas dénmesi

ve hipotansiyona neden olabileceginden, traneksamik asit yavas inflize edilmelidir.

Pediatrik kullanim i¢in bir traneksamik asit surubu formiilasyonu da mevcuttur.
Bu miimkiin degilse, bir tablet ince bir sekilde ezilebilir ve kanamali mukozal

lezyonlarda topikal kullanim i¢in temiz suda ¢oziilebilir.

Traneksamik asit, postoperatif kanamayir Onlemek i¢in genellikle dis

¢ekimlerini takiben 7 giin boyunca regete edilir.

Traneksamik asit bobrekler tarafindan atilir ve bobrek yetmezligi varsa toksik

birikimi 6nlemek i¢in doz azaltilmalidir.



30

Traneksamik asit kullanimu, tireterdeki pihtilarin ¢éziilmesini onleyerek ciddi
obstriiktif iiropatiye ve potansiyel olarak kalict bobrek fonksiyonu kaybima yol

acabileceginden, hematiiri tedavisi i¢in kontrendikedir [17].

Traneksamik asit, tromboembolizm riskini arttirdigindan, PCC alan hemofili

B hastalarinda kontrendikedir.

Traneksamik  asit, c¢oOziinmeyen hematomlarin  gelismesine neden

olabileceginden g6giis cerrahisi ortaminda da kontrendikedir [17].

Epsilon Aminocaproik Asit (EACA): Traneksamik asit ile benzerdir fakat

daha kisa plazma yari-6mrii, daha az potensi ve daha yiiksek toksisite nedeniyle daha

az yaygin olarak kullanilir [36].

Erigkinlerde oral olarak 100/mg/kg-maksimum 2g veya intravendz olarak

100/mg/kg-maksimum 4g olarak 4-6 saatte bir giinliik maksimum olarak 24g verilir [17].

Gastrointestinal sistemde yan etki goriilebilir, doz azaltilmasi ile yan etkiler

gerilemektedir.

Miyopati ise nadir rastlanan bir yan etkidir ve yiiksek dozlarla tedaviden
haftalar sonra ortaya ¢ikar. Agrilidir ve tamamen elimine edilebilmesi i¢cin EACA

tedavisi sonlandirilmalidir [17].

Faktor Olmayan Replasman Tedavileri: Yeni ve gelismekte olan yenilik¢i

terapotikler, mevcut pihtilasma faktorii replasman tedavisinin siirlamalarinin
istesinden gelen (6r. intravendz uygulama, kisa yar1 Omiir, inhibitér olusumu riski)

alternatif iletim modlar1 (6rn., deri alt1) ile gelistirilmistir [17].

Emicizumab: Tkame tedavisi i¢indir. Inhibitdrlii veya inhibitdrsiiz hemofili A
hastalarinda FIXa enzimine ve zimogen FX'e karsi yonlendirilen kimerik bispesifik

bir antikordur [17].

Emicizumab FIX, FIXa, FX ve FXa'ya baglanir; ancak, FIXa katalizli FX

aktivasyonunu ve tenaz olusumunu destekleyen FIXa ve FX'e olan afinitesidir [40].
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Emicizumabin temel faydalar1 subkutan uygulama yolu, uzun yarilanma 6mrti,
kanamay1 Onlemede yiiksek etkinligi ve FVIII inhibitorleri olan veya olmayan

hastalarda kanama ataklarinin sikliginin azaltilmasidir.
Akut kanama olaylarini tedavi etmek bigin tasarlanmamustir.

Fitusiran; Karacigerde antitrombin tiretimini baskilamak i¢in &zel olarak
antitrombin haberci RNA'y1 hedefleyen bir RNA interferans tedavisidir. Bu terapinin
subkutan uygulama, uzun etki siiresi avantaji vardir ve etki mekanizmasi nedeniyle

inhibitorli veya inhibitdrsiiz hem hemofili A hem de B hastalarinda kullanilabilir [41].
Profilaksi

Profilaksi geleneksel olarak kanamayi Onleme amaci ile hemofili A
hastalarinda eksik pihtilasma FVIII’in ve hemofili B'li kisilerde FIX’un diizenli

intravendz (IV) infiizyonu olarak tanimlanmistir [42].

Bu geleneksel profilaksi taniminin odak noktasi, eklem kanamalarin1 6nlemek

ve kas-iskelet sagligin1 korumak olmustur.

Hemofilide profilaksi, kanamay1, 6zellikle artropati ve sakatliga yol acabilecek
eklem kanamalarimi 6nlemek i¢in hemostazi siirdliirmeyi amaglayan terapotik iiriinlerin

diizenli olarak uygulanmasindan olusur.

Profilaksi, hemofili hastalarinin, hemofilik olmayan popiilasyona benzer
sekilde, cogu fiziksel ve sosyal aktiviteye (evde, okulda, iste ve toplumda) katilim da

dahil olmak iizere saglikli ve aktif bir yasam siirmelerini saglamalidir [17].

Profilaksinin amaci, ciddi hemofilisi olan bir kisiyi, faktor seviyelerini her
zaman | IU/dL'nin (%]1) iizerinde tutarak orta veya hafif hemofili i¢in tipik bir kanama
fenotipine doniistirmektir. Fakat zamanla %1-31liik hemofili diizeylerinin kanamali

tamamen Onlemede yetersiz oldugu goriilmistiir [43].

Genel olarak faktor seviyeleri her zaman ne kadar yiiksek olursa kanama o
kadar az olur. Ozellikle faktdr seviyeleri %15’in iizerinde ise spontan kanama yaygin

degildir [44, 45].
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PFK’lar ile profilaksi, diizenli replasman tedavisi olarak adlandirilir; PFK’larin
yalnizca kanama aninda uygulanmasi olarak tanimlanan epizodik replasman
tedavisinden (istege bagli tedavi olarak da bilinir) ayridir. Kullanilan dozlardan
bagimsiz olarak epizodik tedavi, bireysel kanamalarin agr1 ve zayiflatici etkisini
azaltmada gerekli olmakla birlikte, kanama profilini 6nemli Ol¢lide degistirmez ve
dolayisiyla kas-iskelet sistemi hasarina ve kanamaya bagli diger komplikasyonlara yol

acan hemofilinin dogal seyrini degistirmez [42].
Bu nedenle, epizodik tedavi yerine her zaman profilaksi kullanilmasi 6nerilir.

Hemofili A hastalarinda, kiigiik dozlarda FVIII PFK ile profilaksi tedavisine
baslamanin, erken donemde yiiksek ve sik FVIII dozlarimin inhibitor gelistirme ihtimali

nedeni ile, inhibitor gelisimini azalttig1 (kanitlanmamus) diistiniilmektedir [46].

Bununla birlikte, erken ¢ocukluk doneminde hayati tehlike arz eden kanamasi
olan siddetli/orta derecede hemofilisi olan kisiler, artan doz profilaksisine alinmamali,

bunun yerine hemen yiiksek doz profilaksisine baglanmalidir [17].

Birincil profilaksi, eklem hasari olusmadan 6nce FVIII'in verilmesini ifade
eder, ikincil profilaksi, sabit bir tekrarlayan eklem kanamas1 paterni olduktan sonra
baslatilir. Ugiinciil profilaksi, eklem hastalig1 yerlestikten sonra baslar. Birincil
profilaksi kanamay1 ve eklem hastalig1 gelisimini 6nlemis, ikincil profilaksi eklem
bozuklugunun ilerlemesini yavaglatmis ve {iclinciil profilaksi kanama sikligim
azaltmistir. Her {i¢ profilaksi tiirii de okul ve ise devamsizliklart azaltir, spor ve diger

faaliyetlere katilimi saglar ve yasam kalitesini iyilestirir [17, 42].
VonWilleBrand Faktor Eksikligi Tedavi Protokolii

Von Willebrand hastaliginin (VWH) tedavisi kisisellestirilmistir ¢iinkii
kanamanin yogunlugu ve sekli ve terapotik ajanlara yanit hastadan hastaya ve VWH

tipleri arasinda ve i¢inde degisiklik gosterir [19].

VWH tedavisi i¢in mevcut olan ana terapotik ajanlar, desmopressin ve VWF
konsantreleridir; ikincisi, desmopressine yeterli hemostatik yaniti olmayan veya

kontrendike oldugu hastalar i¢in recete edilir.
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Desmopressin: DDAVP, intravendz, subkutan veya intranazal yollarla
uygulanabilir ve endotel hiicrelerinden FVIII/VWF salinimini uyarir.

Pik plazma vVWF konsantrasyonlari, 30-60 dakikalik intravenoz inflizyon veya
subkutan enjeksiyon i¢inde elde edilir ve FVIII/VWF seviyelerini iki ila dort kat artirir
[15, 17].

VonWilleBrand Konsantrasyonlari: Yapilan ¢alismalar kriyopresipitat ya da

FVIII konsantresi inflizyonlarmin FVIII/VWF diizeylerini artirdigimi ancak sadece
kriyopresipitatin kanamay1 kontrol altina aldigin1 ve kanama siiresini kisalttigin
gostermistir. Faktor diizeyi artis1 48-72 saat devam etse de kanama siiresinin sadece 6-

8 saat kisaldig1 bildirilmistir.

Alfanat: insan plazmasindan albiimin ile stabilize edilerek iiretilir. VWF'nin
FVIII'e oram 0,5:1'dir. desmopressinin etkisiz veya kontrendike oldugu VWH olan
yetiskin ve pediyatrik hastalarda cerrahi ve/veya invaziv prosediirlerin yonetimi i¢in

endikedir. Major cerrahi i¢in endike degildir [47].

Humate-P: Plazmanin soguk c¢oziinmeyen fraksiyonunun cokeltilmesi ile
hazirlanir. Desmopressin kullaniminin yetersiz oldugu bilinen veya siiphelenilen
VWH hastalarinda spontan ve travmaya bagli kanama ataklarmin tedavisinde ve

cerrahi sirasinda ve sonrasinda agiri kanamanin onlenmesinde endikedir.

Major cerrahi igin, 100IU/dL'lik bir ristosetin kofaktor diizeyi elde etmek icin
yeterli bir yiikleme dozu ameliyattan 1-2 saat 6nce verilir, ardindan her 8-12 saatte bir

yiikleme dozunun yarist verilir [19].

Wilate: Kriyopresipitattan iretilir. Kanamalarin istege bagli tedavisi ve
kanamanin perioperatif yonetimi i¢in endikedir. Mindr ve major cerrahilerde

kullanilabilir.

Vonvendi: Cin hamster yumurtalik hiicrelerinden salinan bir rekombinant
VWEF’diir. Yalnizca eser miktarda rekombinant FVIIl'e sahiptir. VWH'i yetiskin

hastalarda istege bagl tedavi ve kanama ataklarinin kontrolii i¢cin onaylanmustir.
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Major cerrahi gegiren tiim hastalar, tedavi i¢in verilen ajandan bagimsiz olarak,
kanamalar1 yoksa ve FVIII seviyeleri >0.5IU/mL ise postoperatif antikoagiilan

profilaksi almalidir [19].
Ek Tedaviler:

Hormonal Ajanlar: Hormonal ajanlar genellikle dogumsal kanama bozuklugu

olan kadinlarda agir adet kanamasini kontrol altina almak i¢in kullanilir. Hormonal

tedaviler, vendz tromboemboli, aurali migren ve meme kanseri 0ykiisii olan kadinlarda

kontrendikedir [48].

Traneksamik asit ve epsilon aminokaproik asit: Plazminojenin fibrine

baglanmasini1 6nleyerek fibrinolizi inhibe eder. VWH'nin hemorajik belirtilerine
katkida bulunan mukozal yiizeylerde pihti ¢oziilmesini geciktirirler ve siklikla
desmopressin veya VWF konsantresi ile kullanilirlar. Traneksamik asit, agir adet

kanamasinin yonetiminde faydalidir [49].

Rekombinant 1L-11: VWH'de hemostatik etkinligi olan baska bir ajandir. Bu

sitokin, siddetli trombositopeninin 6nlenmesi ve miyelosupresif kemoterapiyi takiben
trombosit transflizyonu ihtiyacinin azaltilmasi i¢in onaylanmistir, ancak ayn1 zamanda
VWF sentezini de uyardig1 goriilmektedir. Desmopressine yanit vermeyen tip 1 ve tip

2 VWH'li hastalarda vWF artis1 sagladigi gortilmistiir [50].
Nadir Goriilen Koagiilasyon Faktor Eksikligi Tedavileri
Fll(Protrombin) eksikligi

Morluklar ve hafif yiizeysel kanamalar tedavi gerektirmez. I.V. protrombin
kompleks konsantreleri ile diizeltilebilir, ancak virlis bulagma riski vardir. TDP’da
etkilidir [15]. Protrombinin yar1 6mrii 3 giindiir bu nedenle bir kanama durumunda tek
bir tedavi yeterli olabilir. %10-%25 arasindaki protrombin seviyeleri hemostaz i¢in
genellikle yeterlidir [15, 18].
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FV eksikligi

Kiiciik laserasyonlarda lokal onlemler yeterli gelir. Siddetli veya devamli
kanamalarda taze donmus plazma kullanilabilir. Hemostaz i¢in genellikle %25’lik bir
faktor diizeyi yeterlidir. FV’in plazma yar1 6mrii 12-14 saattir. Epitaksis veya diseti

kanamalarinda antifibrinolitik tedavi etkilidir [15].
FV ve FVIII’in kombine eksikligi

Deri laserasyonlar1 lokal hemostaz ile tedavi edilebilir. Menoraji, epitaksis
veya diseti kanamalarinda antifibrinolitik tedavi tercih edilebilir. Hemartroz veya
intraserebral kanama gibi ciddi kanamalarda replasman tedavisi gereklidir. Major
ameliyatlarda da kanama riski yiiksekse replasman tedavisi Onerilir. Plazma,
protrombin kompleks konsantreleri, spesifik faktor konsantreleri ile idame
saglanabilir. FVII’nin yar1 omrii 5 saattir. Hemostaz i¢in %10-%25 arasindaki

seviyeler yeterlidir [15].
FX ekslikligi

FX igeren protrombin kompleks konsantreleri ile tedavi edilebilir. Teorik
olarak tromboz riski oldugu i¢in 2000 iiniteden fazla dozlarin boliinmiis dozlarda
verilmesi Onerilir. Yumusak doku, mukoza veya eklem kanamalar1 i¢in %30luk bir
faktor diizeyi yeterliyken ciddi kanamalarda %50-%100e ¢ikarilmasi 6nerilir. FX un
yar1 Omrii 24-40 saattir. Devam eden kanamalarda 24 saatte bir faktor takviyesi yapilir.

FX yerine taze donmus plazma da verilebilir [15, 18].
FXI ekslikligi

Siddetli eksiklgi olan hastalarda taze donmus plazma verilebilir. Alternatif
olarak FXI’de kullanilabilir. FXI yar1 dmrii 48 saattir. 10-14 giin boyunca %45
diizeyinde korunan FXI seviyesi major cerrahi girisimler ve yliksek fibrinolitik
aktiviteye sahip bolgeler icin yeterli hemostaz saglar. Diistik fibrinolitik bolgelerde 5-
7 giinliik %30 seviyesindeki faktor seviyesi yeterlidir. Dis ¢cekimi gibi yiiksek lokal

fibrinolitik  aktiviteye sahip girisimlerde antifibrinolitik tedavi hemostaz
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saglanmasinda yeterlidir. Negatif kanama Oykiisii olan, faktor diizeyi %45in iizerinde

olan heterozigot hastalarin tedaviye ihtiyaci yoktur [15, 18].
FXIII eksikligi

Replasman tedavisi plazma, kriyopresipitat veya FXIII konsantreleri ile
gerceklestirilebilir. FXIII’iin yar1 6mrii 19 giindiir. 4 haftada bir plazma inflizyonlar1

ile yapilan profilaktik tedavi normal hemostaz saglar [15, 18].
Cerrahi veya invaziv islemlere yaklasim

Cerrahi hemofili ile iliskili hastaliklar i¢in veya tamamen bagimsiz durumlar
icin gerekebilir. Bu gibi durumlarda hangi sartlar altinda hangi 6nlemlerin alinmasi

gerektigini bilmek 6nemlidir.

Ameliyat i¢in veya ameliyat sonrasi hemostazi devam ettirmek i¢in yeterli

miktarda PFK mutlaka mevcut olmalidir.

PFK’lar veya diger ajanlar mevcut degil ise plazma bilesenleri i¢in kan bankasi

destegi gereklidir.

Lumber ponksiyon, arteriyel kan gazi belirlenmesi veya biyopsi gibi invaziv

tan1 prosediirlerinden 6nce PFK veya diger ajanlar kullanilabilir.

DDVAP hafif hemofilisi olan hastalardaki cerrahi veya diger invaziv
prosediirler i¢in hemostatik ajan olarak tercih edilebilir [51, 52]. DDVAP’nin
tekrarlanan dozlar1 kisa zaman araliklarinda verildiginde tasifilaksi meydana gelebilir
ve 24 saatlik aralikla verilen 2.doz FVIII aktivitesinde %30luk bir azalma meydana
getirir. Olasi tasifilaksi riski nedeniyle DDVAP, major cerrahi sonrasi uzun siire

hemostaz gerekiyor ise tercih edilmez [53].

DDVAP ve FVIII konsantrelerinin birlikte uygulanmasi ayr1 ayri
uygulanmasimin getirdigi dezavantajlart elemek icin uygun olabilir ancak,

kombinasyon tedavisinde de deneyim ve bilgi eksikligi bulunmaktadir [53].
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PFK’lar mevcut degilse DDVAP ve antifibrinolitikler (traneksamik asit veya
EACA) replasman tedavisinde hemostatik destek olarak ilk kullanilabilecek
seceneklerdir [52, 54]. Antifibrinolitikler arasinda en iyi tolore edilebilen ve daha

giiclii olan traneksamik asittir. Bu ajan 6zellikle mukozal kanamada 6zellikle etkilidir.

DDAVP'ye yanitin (plazma FVIII aktivite diizeylerinde artis) yetersiz oldugu
veya DDAVPnin kontrendike oldugu (6rn., onemli kardiyovaskiiler hastalig
olanlarda) hafif hemofili A hastalarinda cerrahi hemostaz i¢in DDAVP 6nerilmez.
Tasifilaksi riski nedeniyle, hasta yakindan izlenmedik¢e ve bdyle bir durumda
pithtilasma faktorii konsantresine gecilmedikce DDAVP 3-5 giinden fazla
verilmemelidir. Bu nedenle, beklenen tedavi siiresi 3-5 giinden daha uzun olacaksa
(6rnegin, biiyiik ameliyattan sonra), DDAVP kullanimindan en bagtan kag¢inilmasi
gerekir. Ameliyat geciren hemofili hastalarinda, faktdr replasmaninin otesinde
yardimc1 tedaviler gerekliyse, antifibrinolitikler ve topikal hemostatik ajanlar

diistinilmelidir [17].

Cerrahi islemlere preoperatif hazirlik: Oncelikle bir faktor inhibitdriiniin
bulunmadiginin dogrulanmasi, hastanin faktdr konsantrelerine tepkisinin belirlenmesi

ve iglemin kanama potansiyelinin belirlenmesi gerekir.

Perioperatif faktor replasman tedavisinin amaci faktor seviyelerini yeterli
hemostatik aralikta elde etmek ve siirdiiriilebilmesini saglamaktir. Ameliyat
baglamadan oOnce faktor seviyesi istenilen diizeyde (genellikle %80-%2100)

yiikseltilmelidir [18].

Perioperatif faktor uygulamasi gerektiren hastalar i¢in preoperatif doz
genellikle islemden 30-60dk oncesinde, hastanin kilosu, temel faktor seviyesi, istenen

faktor seviyesi inhibitor varligi diigiiniilerek hesaplanir.

Preoperatif doz verildikten sonra rutin dental prosediirler hari¢ operasyona

gecmeden Once faktdr seviyesi kontrol edilmelidir.

Genel olarak, hemofili hastalarindaki cerrahi prosediirler geleneksel olarak
major veya mindr olarak kategorize edilmistir. Bu siniflandirma genellikle prosediirle

iliskili tahmini kanama riskini belirtmek i¢in kullanilmaktadir [55].
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Tablo 2.9. Tirk Hematoloji Dernegi’nin 2021 yilinda yayinladigi kilavuza gére mindr

ve major cerrahi iglemler

Major cerrahi girisimler

Ortopedik islemler

Gastrointestinal girisimler
Kardiyovaskiiler girisimler

Santral sinir sistemi girisimleri

Goze yonelik islemler

Genitoliriner islemler

Dis kokii kiriklarinin gelistigi ¢gekimler
Molar ve/veya ¢oklu dis ¢ekimleri

Minér cerrahi girimler

Santral vendz kateter takilmasi
Yiizeysel dikis islemleri, dikis alma
Lomber ponksiyon

Endoskopi

Bronoskopi

Radyoaktif sinoviyektomi
Arteriyel kan gazi alma

Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi

Tonsillektomi Litotripsi
Karaciger Biyopsisi Basit dis ¢ekimi
Stinnet Artroskopi-Trakeostomi

Minor Cerrahi: Hemofili hastalarinda kiiclik prosediirler bile yasami tehdit
edebilecek kanama diizeylerine ulasabilir. Terapotik hedef, cerrahi prosediire bagl
olarak, %50-%100 arasindaki bir faktdr seviyesine ulasmaktir. Islem sonrasi idame
replasman tedavisi major cerrahiler icin gerekenden daha azdir ve 1-10 giin uygulanir.
Mukozal yiizeyleri igeren kiiciik prosediirler 7-10 giin i¢inde ayrilan bir kabuklanma
ile sonuglanabilir. Bu da yetersiz bir hemostaz varliginda ge¢ kanamalara neden
olabilir. Bu hastalarda faktor replasmanimi takiben antifibrinolitik tedavi eskar

ayrilmasi nedeniyle olusabilecek kanamay1 engelleyebilir [18].

Major Cerrahi: Hemofili hastalarinda bildirilen en yaygin genel ameliyat
prosediirleri hernia, kolesistektomi ve gastro intestinal sistem prosediirleridir.
Splenektomi, bobrek ve karaciger nakli gibi diger islemler daha az siklikla olsa da
bir¢ok merkezde rutin olarak yapilmaktadir [56]. Hemofili kaynakli major cerrahi

prosediirlerden ise en sik uygulanan ortopedik prosediirlerdir.

Eger major cerrahi iglem igin postoperatif devamli inflizyon planlaniyorsa,

infiizyon genellikle islemden 6nce, ilk bolus uygulandiktan sonra baslatilir.

Ameliyat sirasinda beklenen kan kaybi nedeni ile FVIII ve FIX tiiketimi

artacagi i¢in siirekli inflizyon baglamadan dnce faktor seviyeleri takip edilmelidir [52].
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Major cerrahilerde hedef preoperatif faktor seviyesi hastaya ve prosediire gore
degismektedir. Genel 6neri: Hemofili-A igin %80-100 ve Hemofili-B i¢in %60-80°dir
ve postoperatif seviyelerin 10-14 giin i¢inde %50ye kadar diismesi beklenir [17].
Tablo 2.10. Tirk Hematoloji Dernegi’nin 2021 kilavuzuna goére Hemofili A/B

hastalar1 i¢in “’major’’ cerrahi girisimlerde hedef faktor diizeyleri, siire
ve verilis siklig.

Hemofili A Hemofili B

Verilis | Hedef Verilis
Hedef Siire Sikhigt | diizey | Siire Siklig1
Diizey (%) | (giin) | (Saat) | (%) | (giin) | (saat)

Operasyondan hemen 6nce | 80-100 60-80
60-80 1-3 8-12 | 40-60 | 1-3 12
Operasyon Sonrasi 40-60 4-6 8-12 30-50 | 4-6 12
30-50 7-14 12 20-40 | 7-14 24

Tablo 2.11. Tirk Hematoloji Dernegi’nin 2021 kilavuzuna goére Hemofili A/B
hastalar1 i¢in “’'mindr’’ cerrahi girisimlerde hedef faktor diizeyleri, siire
ve verilis siklig1

Hemofili A Hemofili B
gggg] Siire Verilis gi?zdee; Siire Verilis
(%) (giin) Siklig1 (%) (glin) | Sikhig
Operasyc_)_ndan hemen 50-80 50-80
once
Operasyon Sonrast 30-80 1-5 12-24 | 30-80 1-5 24

2.4. Hemofili Hastalarinda Gériilen Oral Bulgular

Dis ciirtikleri ve periodontal hastaliklar bagta hemofilik hastalar olmak iizere tim
bireyleri etkileyen iki ana agiz hastaligidir. Bu iki hastalik davranis aracilidir, bu nedenle

hastalarin bilgisinin arttirilmasi ve aile ve arkadaslarin isbirligi ile 6nlenebilir [57].

Konjenital kanama diyatezi olan kisiler, toplam popiilasyonun ¢ok kiiciik bir
boliimiinii olusturur. Bu nedenle, dis hekimlerinin ¢ogunun bu tiir hastalardaki dis
problemleriyle ilgilenme konusunda deneyimi olmamasi nedeniyle, bu tiir hastalarin

tedavisi cogu dis hekimi i¢in zorlayici hale gelmektedir [58].
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Hemofili nedeniyle, dis problemi olan c¢ogu hasta, prosediirler sirasinda
kanama korkusuyla tedavi almay1 reddettigi i¢in [59], bu hastalar i¢in konu hakkinda
dogru bilgi gereklidir. Dis hekiminin hastalik ve spesifik yonleri hakkinda farkindaligi,

olasi riskleri 6nlemek igin tedavi planlar1 Sunmada yardimer olur.

2.4.1. Oral Hijyen

Ag1z sagligi konusunda hasta egitimi, dis sagligi bakim ekibinin tiim iiyelerinin
sorumlulugundadir. Ag1z saglig1 egitimi, hastada profesyonel profilaksi, muayene ve
tedavi i¢in diizenli olarak geri gelme ihtiyaci konusunda bir farkindalik gelistirir [60].

Hastalarin floriir kullanim1 gibi 6nleyici adimlari tanimasina yardimeci olur.

Tim bireyler i¢in uygun dis bakimi gereklidir; ancak dis bakimimin hemofilik
hastalarin genel saglhigini etkilemesi nedeniyle konu daha da 6nem kazanmaktadir.
Dogustan kanama bozuklugu olan hastalarda iyi bir agiz sagliginin olmasi ve bunun

korunmasi bir Onceliktir.

Hemofili hastaliginin karmasikligi ile kars1 karsiya kalan hemofili hastalar1 ve
aileleri ag1z ve dis bakimina yeterince dikkat etmemekte ve bu durum dis saghginda
ve genel saglikta olumsuz rol oynamaktadir. invaziv dental tedavilerin dnlenmesinde

bakimin rolii dnemlidir [57].

Ayrica, hemofili hastalari, agiz hijyeni prosediirlerini yerine getiremedikleri
icin dis cliriigii ve periodontal hastaliklara karsi siradan insanlara gore daha

hassastir [61].

Farkli {lkelerde hemofili hastalarindaki agiz hijyenini degerlendiren
calismalarda kontrol grubuna gore hemofili hastalarinin agiz hijyeni daha diisiik

bulunmustur [58, 62, 63].

Kanama korkusu nedeniyle etkin firgalama yapilamamasi nedeniyle kotii agiz

hijyeni goriilebilmektedir [64, 65].

Agi1z hijyeninin diisiik olmasi kanama riski yiiksek olan, daha invaziv

prosediirlere olan ihtiyaci artirmaktadir.
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Hemofili hastalarinin dental tedavisindeki basari, hematolog ve dis hekimleri

arasindaki igbirliginin sonucudur [66].

2.4.2. Diseti Kanamasi

Hemofili hastalar1, rutin dis tedavisinin yasami tehdit edici olabilmesi
nedeniyle belirli bir hasta grubudur. Tiim hemofili hastalarinin %14'ine ve hafif tipli
olgularin  %30'una siddetli oral kanama atagini takiben ilk tant konuldugu

gosterilmistir. En sik oral kanama bolgesi labial frenulum ve dildir [3, 67].

Hemofili A hastalarinda yapilan ¢aligmalarda kanama sikliginin %29,9 oldugu,

bunun da %9’unun agiz i¢i bolgelerden kaynaklandigi gosterilmistir [68].

Dis fircalama, gida asindirmasi veya periodontal hastalig1 olan hastalarda, dis
etinin daha ince bolgelerinin yiizeyine yakin genislemis kilcal damarlarin sayisi

nedeniyle spontan kanama ataklar1 meydana gelebilir [69].

Hemofili hastalarinin kanama riski ile ilgili endiseleri nedeniyle invaziv tedavi
ihtiyaclar1 olana kadar dis tedavisinden kagmabilirler. Bu durum da periodontal

hastaligin daha yiiksek olmasiyla sonuglanabilmektedir [70].

2.4.3. Temporomandibular Eklem

Hemofili hastalarinda en 6nemli komplikasyonlardan biri de kas-iskelet
sistemine olan kanamalardir ve bu kanamalar eklem i¢i kanama (hemartroz)

seklindedir.

Zamanla eklem icine tekrarlayan kanamalar (hemartrozlar), enflamasyon,
sinovit, Kartilaj ve kemik destriiksiyonuna yol agarak hemofilik artropatinin

gelismesine sebep olurlar.

Hemofilik artropati, hemofili vakalarinda en 6nemli morbidite nedeni olmast

nedeniyle, eklem i¢i kanamalarin 6nlenmesi tedavide primer amagtir [71, 72].

Hemartrozlar herhangi bir eklemde goriilebilse de genellikle diz, dirsek ve

bilek eklemlerinde siklikla izlenmektedir.
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Eklem i¢i kanama spontan bir sekilde baslayabildigi gibi alinan bir travma

sonucu da ortaya ¢ikabilmektedir [73].

Hemofilik artropatide en ¢ok etkilenen eklemler diz, dirsek, ayak bilegi, ayak,
kalga ve omuz olmasina ragmen [74]. biitiin sinovyal eklemler, sinovyum 1iyi

vaskiilarize oldugu i¢in spontan kanamalara kars1 hassastir [75].

Temporomandibular eklem (TME) de ¢igneme sisteminin 6nemli bir elemant
olan, morfolojik ve fonksiyonel olarak kompleks bir sistemdir ve eklem i¢ yiizeyi
sinoviyal siv1 salgilayan sinoviyal membran ile ¢evrilidir. Mandibula ve kafa kaidesi
arasinda bulunur ve ¢igneme, nefes alma ve konusma gibi temel fonksiyonlara katkida
bulunur [76]. TME, mandibular kondil, eklem diski ve viicuttaki en karmasik
hareketlerden sorumlu olan temporal kemigin glenoid fossasindan olusur. Bir
sinoviyal eklem olarak TME, temporal kemigin glenoid fossasini, mandibular
ramusun kondiler ¢ikintisin1 ve eklem diskini temsil eden ii¢ ayr1 mezenkimden

gelismistir [77].

Temporomandibular ~ bozukluklar ~ (TMB) ise, ¢igneme  kaslari,
temporomandibular eklem ve iliskili dokular1 igeren bir grup kas-iskelet ve
noromiiskiiler durumu kapsar [78].Degisen kondil-disk fonksiyonu ¢esitli
semptomlara ve islev bozukluklarina neden olur. Temporomandibular eklem
bozukluklarinin temel klinik belirtileri bas-boyun, kulak, yiiz, ¢ene agrisi, eklem
sesleri, agiz acikliginda agr1, agiz agik veya kapali kilitlenme seklindedir [79]. TMB
belirtileri ve semptomlar1 son derece yaygindir. Epidemiyolojik aragtirmalar, genel
popiilasyonun %40 ila %75'inde baz1t TMB belirtileri oldugunu géstermektedir [80].
TMB etiyolojik faktorleri arasinda travma, parafonksiyon, cinsiyet ve hormonal
faktorler, sistemik faktorler, ¢igneme sisteminin asiri kullanimi, psiko-sosyal ve

davranigsal faktorler sayilabilir [81].

Hemofili hastalarinda goriilebilen temporomandibular eklem kanamalari,
cesitli derecelerde mandibular hareket kisitliligina ve ankiloz ile sonuglanabilecek
kademeli dejenerasyon ve disfonksiyona neden olabilir [82]. Kalitsal kanama

bozuklugu olan hastalarda TMB ile ilgili ¢ok az yayin vardir [83]. Yapilan kisith
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sayidaki calismalarda ise hemofili hastalarinda hemartrozun TME’yi biiyiik eklemleri

etkiledigi gibi etkileyebilecegi belirtilmistir [84].

Literatiirde bu konu ile ilgili yapilmis iki orijinal ¢alisma bulunmaktadir [82,
83]. Khokhrin ve ark. [82] 2012 yilinda 12-57 yas aras1 45 erkek hemofili hastasinin
TME'sini degerlendirmiglerdir. Bu ¢alismada arastirmacilar kontrol grubu
olusturmadan sadece hasta grubu tizerinden ve kisisel kriterlere gore degerlendirmeler
yapmuglardir. Diger calismada ise Guimaraes ve ark.[83] orta ve siddetli hemofili A
ve B hastalarinda TMD prevalansimt  kontrol grubuyla karsilastirarak

degerlendirmislerdir.

Khokhrin ve ark. hemofili hastalarinda TMB prevelansin1 yiiksek (%77)
bildirirken Guimaraes ve ark. hasta ve kontrol grubu agisindan herhangi bir fark
bulamamislardir. Bunun da hemofili hastalarinin hayatlar1 boyunca birgok agrili
kanama olay1 gecirmesi ve bunun sonucunda da agr1 esiklerinin yiikselmesi ile agriya
kars1 tolerans gelistirmeleri ve buna bagli olarak TME hemartrozdan etkilense bile

klinik olarak gozlenebilecek belirti ve bulgular1 olmayabilecegini diislinmiiglerdir.

Ancak bu konuyla ilgili daha ileri ¢aligmalara olan ihtiyag her iki ¢aligmada da
belirtilmistir.

2.4.4. Azalmis Kemik Yogunlugu

Osteoporoz, “diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikromimarisinde
bozulma ile karakterize sistemik bir iskelet hastalig1” olarak tanimlanmaktadir ve
kemigin en yaygin metabolik bozuklugudur. Kemik yogunlugunda bir azalma ve
kemik kirilganliginda bir artis olmaktadir [85]. Yapilan ¢aligsmalarla kemik kiitlesinin
%80 oranda genetik yatkinlik faktorleri ile belirlendigi, %20’sinin ise c¢evresel

faktorlerce etkilendigi bildirilmistir [86].

Azalmig kemik yogunlugu c¢ok faktorliidiir; ilerleyen yas, kalitim,
hipogonadizm, kronik steroid kullanimi, alkol, kalsiyum ve D vitamini alimi, kilo,
kronik hastalik, sigara ve kisith fiziksel aktivite gibi faktorler kemik kiitlesini
etkileyecektir [87, 88].
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Kemik yogunlugunda daha fazla azalmay1 6nlemek icin riski yiiksek oldugu
bilinen hastaliklarda azalan kemik yogunlugu taranmalidir. Talasemi ve hematolojik
maligniteler gibi bazi hematolojik bozukluklarda azalmis kemik yogunlugunun yiiksek

insidansi zaten bildirilmistir [89].

Hemofilili bireylerde azalmis kemik yogunlugu bir¢ok faktorle iliskili olabilir.
Ana neden olarak eklemlerdeki kanama nedeniyle kisitlanan fiziksel aktivite, eklem
deformiteleri, kas atrofisi oldugu diisiiniilmiis ve 0Ozellikle siddetli hemofilili
hastalarda ciddi atropatiye bagli osteopeni ve son agama olarak osteopordziin meydana

geldigi gorilmiistiir [90, 91].

Ayrica hemofili hastalarda tekrarlayan kanama ataklarindan sonra kemik
iliginde hematopoez tetiklenmekte, osteoklastik hiicreler hematopoetik bolgeleri

genisletmekte, bu da azalan kemik yogunlugunu siddetlendirmektedir [92].

Ozellikle siddetli hemofilisi olan bireylerin, osteoporotik kiriklar icin dort ile
iki kat daha yiiksek riskle karsilagabildigi literatiirde bildirilmistir [93].

Mevcut literatiirde, siddetli hemofili A ve B'si olan bireyler arasinda azalmis
kemik yogunlugunun yiiksek oranda meydana geldigi gosterilmesine ragmen, ne yazik
ki, bu durum, osteopeni ve son olarak osteoporoz, kiriklar olusana kadar herhangi bir
uyar1 isareti gostermemektedir. Ozellikle siddetli hemofilisi olan bireylerin kiigiik
yastan itibaren siddetli kanama ataklarina maruz kaldiklar diisiintildiigiinde azalmis

kemik yogunlugu i¢in erken tarama 6nem arz etmektedir [93].

Literatiirde viicutta cesitli taramalarla kemik yogunlugu calismalar1 yapilmig
olmasina ragmen viicuttaki en hareketli eklemlerden biri olan TME’de veya kemik
yapim ve yikimi en yiiksek kemiklerden olan ¢ene kemikleri ile ilgili hemofili

hastalarinda kemik yogunlugunu bildiren bir ¢aligmaya rastlanmamustir.
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2.5. Oral Bulgulara Yonelik Klinik Parametreler

2.5.1. Basitlestirilmis Oral Hijyen indeksi (OHI-S)

Ik kez Green ve Vermilion tarafindan 1964 yilinda tanimlanmistir [94]. A1z

hijyenini hem debris hem de distas1 degerlendirmesine gore yapar.

Basitlestirilmis Oral Hijyeni indeksi (OHI-S) hem plak igin debris indeksine
(DI-S) hem de dis tas1 indeksine (CI-S) sahiptir. Bu skorlar, plak indeksi veya dis tasi
indeksi saglamak i¢in tek baslarina kullanilabilir veya bir agiz hijyeni indeksi

saglamak i¢in birlestirilebilir.

Indeksin plak kism1 olan DI-S, disler iizerindeki plak ve diger artiklarin sayisal
bir degerlendirmesidir. Tiim disleri temsil edecek sekilde secilen alt1 dis puanlanir:
maksiller birinci molar dislerin bukkal yiizeyleri, mandibular birinci molar dislerin
lingual yiizeyleri ve maksiller ve mandibular sol santral kesici dislerin labial yiizeyleri.
Puanlama kriterleri dis yiizeyinde bulunan debris veya leke durumuna gore yapilir. Dis
ylzeyinde debris veya leke olmamasi O puandir. En yiiksek puan 3’tiir ve dis yiizeyinin

3’te 2’sini kaplayan debris varliginda verilir.

Birey i¢in debris skoru asagidaki degerlerin toplanmasiyla elde edilir. Tiim
ylizeyler i¢in puanlar toplanir ve puanlanan ylizey sayisina boliiniir. Popiilasyon
genelinde ortalama bir puan, her bir birey i¢in debris puanlar1 toplanarak ve birey

sayisina boliinerek belirlenebilir.

Indeksin plak kismi olan CI-S segilen disler iizerindeki distas1 varliginin sayisal

bir degerlendirmesidir.

Secilen disler dis tasi indeksi CI-S kullanilarak saptanir. CI-S skorunun 2
olmas1 6nemli miktarda supra-gingival dis tasi, bir miktar subgingival dis tas1 ya da
her ikisinin de oldugunu gosterir. Disin tizerindeki dis tas1 varligina gére puan verilir.
En distik skor 0°dir ve dis yilizeyinde hi¢ dis tasi olmamasi durumunda verilir. En
yuksek puan 3’tiir ve dis yiizeyinin 3’te 2’sinden fazlasinin dis tas1 ile kapli olmasi

nedeniyle verilir.
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OHI-S skorunu belirlemek i¢in (CI-S ve DI-S'nin birlesik skoru), tim denekler
icin her iki endeksteki ortalama puanlar toplanir ve ardindan toplam denek sayisina
boliiniir. Bu OHI-S puanlar1 daha yiiksek olup 0 ila 6 arasinda degismektedir. 6 puan,
DI-S-3'te miimkiin olan en yiiksek puan, DI-S'te miimkiin olan en yiiksek puan ve CI-
S'te miimkiin olan en yiiksek puan olan 3'tiir. Birlestirilmis OHI-S puani ne kadarinin
debristen ne kadarinin dis tagindan kaynaklandigini gostermez. OHI-S skorunun 3
olmast yogun dis tasit birikimini, yogun debris birikimini veya bunlarin bir
kombinasyonunu gosterebilir. Bu nedenle, OHI-S skorunu birlestirmek yerine her iki

bileseni de dikkate almak genellikle yararlidir.

2.5.2. Gingival Indeks (G)

Loe ve Silness [95] tarafindan 1963’te gelistirilmistir ve diseti

inflamasyonunun en temel bulgusu olan kanamay1 dlger.

Loée ve Silness'in Gingival Indeksi (GI) disin dért tarafinin her birinin
degerlendirilmesidir: mezial, distal, lingual ve fasiyal. indeks, dis etinin gorsel
muayenesi ve sulkusa nazik¢e sondlama veya siipiirme hareketi ile puanlanir. Her
ylizeye bir puan verilir ve dise ortalama bir puan atanir. Ag1z bolgeleri, secilen digler
veya tiim ag1z icin GI puanlari, dis puanlarinin toplanmasi ve bu saymnn incelenen dis
sayisina gore ortalamasinin alinmasiyla hesaplanir. Puanlamada inflamasyonun
degerlendirilmesi amaglanir. Inflamasyonu disetinin inflamasyona kanama, renk
degisikligi veya odem ile tepki verecegi esasina gore degerlendirir. En diisiikk puan
0’dir ve inflamasyonun herhangi bir bulgusunun olmamasi ile verilir. En yiiksek puan

ise 3’tiir ve ileri derece inflamasyon bulgularinin goriilmesi ile verilir.

Bu indekste 2 puan sondlamada kanama oldugunu gosterir. Genel olarak, 1'den
biiyiik bir dis skoru, bireysel veya popiilasyon, sondlamada kanama ile karakterize orta

diizeyde inflamasyon oldugunu gosterir.

2.5.3. Diseti Kanama Zamam indeksi (DEKZI)

David Nowicki [96] tarafindan 1981 yilinda uyarilmig dis eti kanamasinin

olusmasi icin gerekli siire ile Loe’nin Gingival Indeksi (GI) arasindaki iliskiyi
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belirlemek ve diseti kanama siiresine dayali bir klinik indeks gelistirmek amaci ile

tanimlanmastir.

Bu indekste sondlama islemi yine diseti cebi igerisinde hafif direng hissedene
kadar gezdirilir. Olusan kanama degerlendirir. Eger 15 saniye i¢inde kanama
gozlenmezse islem tekrarlanir [96]. Diseti kanamasi hafif uyarimdan sonra disetinin
kanamaya tepki verme zamani lizerinden 6l¢iiliir. En diisiik skor 0°dir ve 15 saniye ara
ile 2 defa sondlama ile uyarimdan sonra kanama gézlenmezse verilir. En yiiksek skor

4’tiir ve spontan kanama gozleniyorsa verilir.

Nowicki yaptig1 calismanin sonucunda kanama zamani indeksi ile diger
indeksler arasinda ytiksek bir korelasyon oldugunu gostermistir. Kanama zamani
indeksinin dis eti iltihabini1 degerlendirmek i¢in dogru ve objektif bir klinik ara¢ olarak

tek basina kullanilabilecegi sonucuna varilmaistir.

2.5.4. DMFT Indeksi
[k olarak 1938 yilinda Klein ve Palmer [97] tarafindan tanimlanmistir.

Bireye ait ciirtik, ciiriik nedeniyle ¢ekilmis ve dolgulu dislerin toplam sayisini
ifade eden DMFT (decayed, missing, filled teeth) indeksin temel amaci, farkli
topluluklardaki ¢iiriik durumunu anlamli bir sekilde karsilastirabilmektir [98].

DMFT degerlendirmesi sirasinda kullanilan parametrelerde D degeri
kavitasyon gosteren ¢iiriik disi, M degeri ¢ekilmis daimi disi, F degeri dolgulu daimi

disi, T ise toplam dis sayisini1 ifade etmektedir.

Dislerin ylizeyleri goriiniir 151k altinda degerlendirilir. Degerlendirme sirasinda

ayna ve yuvarlak uclu sond kullanilir.

Her bir dis veya ylizey igin tek bir skor verilir; 6rnegin restore edilmis diste
veya yiizeyde bulunan sekonder ¢iirilk sadece D skorunu alir. Yetiskinlerde ii¢iincii
molarlarin dahil edilip edilmemesi durumuna gére DMFT degeri 0 ile 28/32 arasinda

deger alir.
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Topluluk degerlendiren Slgtimlerde tiim bireylerin DMFT degerleri toplanir ve

bu toplam deger birey sayisina boliinerek ortalama deger bulunur.[98]

DMFT indeksi; basit, pratikte kolay uygulanabilen ve toplum bazl
arastirmalarda bile ytiksek tekrarlanabilirlige sahip oldugu kanitlanmistir.[99]

2.5.5. Fraktal Analiz (FA)

Trabekiiler devamlilik, kemik geometrisi, kemikte mikrohasarlar, kemik
dokusunun mimarisi ve mineralizasyon miktar1 gibi bir¢cok faktor kemik kalitesini

etkilemektedir [100].

Kemik yapisinin analizinde, ge¢miste genellikle kemik mineral yogunlugu
Olciimleri ~ kullamilmaktayken  bilgisayarli  tomografilerin ~ kullanimlarinin
yayginlagsmas1 ile kemik dansite ve Hounsfield Unit Ol¢timleri de kullanilmaya

baslanmigtir [101].

Ancak gilincel caligsmalar ile kemik kalitesinin Ol¢lilmesinde tek basina
yogunluk ol¢iimlerinin yeterli olmadigi, trabekiiler mikro-analizin de Ol¢lilmesinin

gerekliligi ortaya konulmustur [102].

Fraktal Analiz (FA) ilk basta ekonomide olmak {izere tip ve dis hekimliginde
hiicre biyolojisinde, implant cerrahisinde, siddetli periodontitis degerlendirmesinde,
TME seslerini dinlemek gibi birgok farkli alanda kullanilmaktadir [103-106].
Literatiirde, orak hiicreli anemi hastalarinin, kronik bobrek yetmezligi hastalarinin, Tip
1 ve Tip 2 diyabet hastalarinin ¢ene kemikleri Fraktal Analiz metotlar1 ile incelenmis;
Fraktal Analizin, trabekiiler kemik yapiy1 degerlendirmede ucuz, kolay ulasilabilinen

bir yontem oldugu diistiniilmiistiir [107-109].

FA diizensiz ve karmasik viicut yapilarinin matematiksel olarak
degerlendirilmesine imkan saglayan bir yontemdir [110]. Bu yontemin niceliksel

sonucu Fraktal Boyut degeridir.
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Radyograflar iizerinden hesaplanan Fraktal Boyut (FB) trabekiiler kemik
yogunlugu ve kemik mineral kaybi hakkinda bilgi verir. Literatiirdeki arastirmalar

trabekiiler kemik ile FB arasinda bir korelasyon oldugunu gostermektedir [106, 111].

FA i¢in kullanilan yontemler 2 grupta toplanabilir; bunlar, iki nokta arasindaki

mesafe dl¢limii ve hacim Slgiimii.

En ¢ok kullanilan yontem olan mesafe Ol¢limiinde uzunluk birimi olarak
pikselin bir kenar uzunlugu kullanilirken, hacim Olgiimiine gore hesaplanan

yontemlerde hacim birimi olarak pikselin ¢evresi kullanilir [112].

Mesafe 6lgiimiine dayali yontemler Richardson metodu, kutu sayma metodu
ve dilatasyon metodudur ve bunlar arasinda en sik kullanilan ve kolay ulasilabilinen
yontem kutu sayma metodudur [108, 112]. Kutu sayma metodunda trabekiiler kemik

morfolojisi ve kemik iligi bosluklar1 incelenebilmektedir.

FA dijitallestirilmis goriintiilerden hesaplanabilir ancak bu goriintiilerin

onceden iglenmesi gerekmektedir [110].

White ve Rudolph 1999 yilinda trabekiiler kemigin morfolojik 6zelliklerini
dlgen bir bilgisayar programi (NIH Image yazilimi) tanimladilar [113].

Yazarlar burada trabekiiler kemigi vurgulamak i¢in goriintiileri standardize

etmenin adimlarini detaylandirmiglardir.

Bu standardizasyonda ilk olarak; goriintii alimindan sonra, varyasyonlari
onlemek icin yiiksek ¢oziiniirliiklii ve sikistirilmis goriintiiler kaydedildi. Daha sonraki
asamalar, ilgi alanlarinin (region of interest= ROI) belirlenmesini ve kirpilmasini,
ardindan ROI'nin ¢ogaltilmasini ve bulanik bir Gauss filtresiyle (sigma = 35 piksel,
cekirdek boyutu = 33x33) parlakliktaki biiyiik 6l¢ekli degisikliklerin kaldirilmasini
icermektedir. ROI'nin orijinal goriintiiden ¢ikarilmasi, her bir piksel konumuna 128
gri degerin eklenmesi, ikili hale getirme, asindirma, genisleme, ters c¢evirme ve

iskeletlestirme de bu sekanstaki olaylardir.

Goriintli hazirlandiktan sonra, kutu sayma metodunda (box counting) kutular

iceren bir Olgek (boyutlar1 2-64 piksel arasinda degisen kutulardan olusur)
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hesaplanmas1 planlanan trabekiiler yapinin iizerine yerlestirilerek trabekiiler kemik
iceren kutu sayist hesaplanir. Hesaplanan kutu sayisi ile kilavuzdaki toplam kutu
sayisinin logaritmik Olgekte grafigi cizilerek olusturulan dogrunun egimi bize FB

degerini vermektedir [108].

FA ile elde edilen FB degerinin biiyiik olmasi kemik igerisindeki bosluklarin
daha az oldugunu gostermektedir [114, 115].

2.5.6. Radyomorfometrik Analizler

Dis hekimliginde siklikla kullanilan ekstraoral goriintiileme tekniklerinden biri
olan panoramik radyografilerden kemik kiitlesi ve trabekiiler mimarinin 6lgiilmesi
amaciyla panoramik radyomorfometrik indeksler gelistirilmistir. Bu indeksler
panoramik radyograflarda c¢ene kemiklerinin kemik kalitesini degerlendirmek

amaciyla kullanilabilmektedir [116, 117].

Radyolojik olarak kortikal kemik trabekiiler kemige gore daha kolay ve net
izlenebildigi i¢in Ol¢lim gerektiren ve sayisal degerlerin kullanildigi calismalarda

radyomorfometrik veriler kullanilmaktadir [118].

Panoramik radyograflar lizerinden yapilabilen radyomorfometrik indekslerden
Mental Indeks (M), Panoramik Mandibular Indeks (PMI)ve Alveolar Kret Oram
(AKO) mandibulada kortikal kemik degerlendirilmesinde siklikla kullanilmaktadir
[118].

Mi, mental foramen hizasinda mandibular korteks genisliginin 6l¢iimiidiir. Bu
yonteme gore Oncelikle radyograf iizerinde mental foramen saptanir, daha sonra
mental foramen merkezi ile mandibula alt sinirinin tegeti ¢izilir. Mental foramen

merkezi ile ¢izilen ¢izgi birlestirilerek 6l¢iim yapilir.

PMI, kortikal genisligin mental foramenden mandibula alt sinirina kadar olan

uzakligin oranidir [118].

AKO, mandibulanin alt sinirinin kret tepesine olan mesafesi ile mandibulanin

alt sinirinin mental foramenin alt sinirina olan mesafesinin oranidir. Olgiim i¢in ilk



51

once alt cene mental foramen bolgesinin korteks sinirina teget olan bir hat belirlenir,
daha sonra mental foramenin alt sinirindan kortekse paralel bir dogru ¢izilir. AKO
6l¢timii bu iki dogruyu dik olarak kesen hat tizerinden yapilir [119]. Bir¢ok ¢alismada
mandibulanin yiiksek AKO indeks degerlerinin daha diisiik kemik mineral yogunlugu

veya osteoporotik degisiklikler ile iligkili olabildigi bildirilmistir [120, 121].

MI, PMIi ve AKO &l¢iimlerinin referans noktas1 mental foramendir ve bu bolge
cigneme kaslar1 ile iligkili olmayip mental foramenin mandibula alt siirma olan
uzakliginin yaglanma, alveolar kret rezorpsiyonu gibi etmenler ile degismedigi bircok

calisma ile belgelenmistir [118, 119].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Grubunun Olusturulmasi

Calisma Grubuna Dahil Edilme Kriterleri

Siddetli hemofili A veya B teshisi konulmus olmasi

Herhangi ek bir kronik sistemik saglik probleminin bulunmamasi
18 yasindan biiyiik, 70 yasindan kiiciik olmasi

Sigara vb. bir oral yapilari etkileyebilecek bir aliskanligin olmamasi
Ag1z i¢i hareketli protez kullanmamasi

Son 6 ay icerisinde oral yapilari etkileyebilecek ilag kullanmamasi (antibiyotik,

bifosfonat, antipsikotik ilag vb.)

Hacettepe Universitesi Hematoloji anabilim dali tarafindan kontrolleri yapilan

ve caligmaya dahil olmay1 kabul eden hastalar
Calisma Grubuna Dahil Edilmeme Kriterleri
18 yasindan kii¢lik olma, 70 yasindan biiyiik olma
Hemofili disinda ek bir kronik saglik probleminin bulunmasi
Sigara kullanimi
Ag1z i¢i parsiyel veya total protez kullanimi
Son 6 ay igerisinde antibiyotik vb. ilag kullanimi1
Calismaya dahil olmay1 kabul etmeyen hastalar

Calismaya dahil edilen hastalarin hepsi siddetli (Faktor diizeyi <%1) hemofili

hasta grubudur.
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Kadin-erkek orani, Hemofili grubu ve yas 6zelliklerine gore dagilimlar1 Tablo

3.1 ve 3.2°de verilmistir.

Tablo 3.1. Calismaya dahil edilen hasta grubunun cinsiyet ve Hemofili 6zelliklerine

gore dagilimi

K 7
. 38 Kadin 10
Hemofili A E 31
N K 3
Hemofili B 10 . . Erkek 38

Tablo 3.2. Calismaya dahil edilen hasta grubunun yas 6zelliklerine gére dagilimi

Yas Toplam (48)
18-25 9 (%18.75)
26-35 8 (%16.67)
36-45 19 (%39.58)
46-55 8 (%16.67)
56+ 4 (%8.34)

3.2. Kontrol Grubunun Olusturulmasi

Kontrol grubu se¢imi

18 yas lizeri hastalar

Herhangi bir sistemik saglik problemi bulunmayan hastalar

Son 3 ay igerisinde herhangi bir ila¢ kullanimi bulunmayan hastalar

Sigara kullanim1 olmayan hastalar

Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Cene Cerrahisi anabilim

dali’na muayene i¢in bagvurmus ve ¢alismaya dahil olmay1 kabul eden hastalar dahil

edilmisgtir.
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Calismaya dahil edilen kontrol grubu hastalarin cinsiyet ve yas ozelliklerine

gore dagilimlart Tablo 3.3 ve 3.4’de verilmistir.

Tablo 3.3. Calismaya dahil edilen kontrol grubunun cinsiyet Ozelliklerine gore

dagilimi
Cinsiyet Toplam (%)
Kadin 12 (%24,48)
Erkek 37 (%75,52)

Tablo 3.4. Calismaya dahil edilen hasta grubunun yas 6zelliklerine gore dagilimi

Yas Toplam (49)
18-25 7 (%14,28)
26-35 13 (%26,53)
36-45 11(%22,44)
46-55 9 (%18,36)
56+ 9 (%18,36)

3.3. Kaydedilen Veriler

3.3.1. Demografik Veriler

Hastalarin yas ve cinsiyet bilgileri

3.3.2. Hemofili Tipi ve Yiizdesi

Calisma grubunun tamamu siddetli tip (F<%21) Hemofili A ve B hastalarmdan

olusmaktadir.

3.3.3. Agiz i¢i Yapilan Ol¢iimler
Oral Hijyen Indeksi (OHI-S)

Agiz ve dis saghigmin gostergesi olarak basitlestirilmis oral hijyen indeksi

kullanilmistir. Tim anterior ve posterior dislerin temsilcisi olarak 16-26-11-31-36-46
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numaral disler degerlendirilmistir. Olgiimler dislerin 4 yiizeyinde yapilmistir. Her
disin 4 yiizeyi skorlarnmis ve elde edilen skor 4’e bdliinerek dise ait skor elde
edilmistir. Dislerin skorlar1 birbirleri ile toplanip dis sayisina boliinerek kisiye ait skor
belirlenmistir. Debris ve distas1 indeksi olarak 2 alt grupta incelenen OHI-S indeksinin

elde edilmesi icin debris indeksi (DI) ve distas1 indeksi (CI) degerleri toplanmustir.

Tablo 3.5. Debris degerlendirme Indeksi

Debris yok,
Dis yiizeyinin 1/3linden az yumusak debris,

0
1
2 Dis yiizeyinin 1/3iinden fazla 2/3{inden az yumusak debris
3 Dis yiizeyinin 2/3ten fazla yumusak debris

Tablo 3.6. Dis tas1 degerlendirme Indeksi

0 Dis tas1 yok,
Dis yiizeyinin 1/3iinden az dis tasi,

2 Dis Yiizeyinin 1/3iinden fazla 2/3{inden az supragingival dis tasi, servikalde
bolgesel subgingival digtas1 bulunabilir

3 Dis yiizeyinin 2/3{inden fazla dis tas1 ve servikalde bant seklinde subgingival dis
tas1 bulunur

Tablo 3.7. OHI degerleri

0.0-1.2 arasi Klinik olarak iyi

1.3-3.0 aras1 Klinik olarak orta

3.1-6.0 arasi Klinik olarak koti
Gingival indeks (GI)

Disetindeki inflamasyonun derecesini degerlendirmek i¢in Loe ve Sillness’in
gingival indeksi kullanilmistir. Calismamizda 12, 16, 24, 32, 36, 44 numaral disler
kullanilmistir. Her disin dort yiizeyi de skorlanmis ve elde edilen skor dérde boliinerek
dise ait skor belirlenmistir. Her disin skorlarinin toplanip dis sayisina bdliinmesi ile

kisiye ait Gingival Indeks degeri belirlenmistir.
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Tablo 3.8. GI skorlamasi

Saglikl1 Diseti
0

Hafif iltihap, minimal renk degisikligi ve 6dem varlig1, sondlamada kanama
. goriilmez.

Orta dereceli iltihap, disetinde kizariklik, 6dem vardir ve sondlamada kanama
2 gorliir.

Siddetli iltihap, belirgin kizariklik, 6dem vardir ve spontan kanamaya egilim
3 gortliir.

Diseti Kanama Zamam Indeksi

Disetindeki  stimiilasyonla kanama zamanmi degerlendirmek igin
kullanilmigtir. 11-16-26-31-36-46 numarali digler 4 yiizeyinden degerlendirilmis ve
her bir dis i¢in yiizey skorlar1 toplami dorde boliinerek elde edilen basit ortalama dise
ait skor olarak belirlenmistir. Dislerin skorlarimin toplanip dis sayisina boliinmesi ile

elde edilen basit ortalama ile de kisiye ait skor belirlenmistir.

Tablo 3.9. DEKZI Degerleri

0 Ikinci islemden sonra 15 saniye gegmesine ragmen kanama yok.
1 Ikinci islemden sonra 6-15 saniye i¢inde kanama var.
2 Birinci iglemden 11-15 veya ikinci islemden 5 saniye sonra kanama var.
3 Birinci islemden sonra 10 saniye i¢inde kanama var.
4 Spontan kanama var.
DMFT indeksi

Daimi dislerdeki ¢iiriik, dolgulu ve kayip dis sayilarinin toplami ile hesaplanir.

DMFT hesaplamasinda; konjenital eksik disler, siirmemis disler, siperniimerer

disler, ¢iirtik harici bir sebeple kaybedilmis disler, ciiriikk harici sebeplerle dolgu
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yapilmis disler, daimi dentisyonda bulunan persiste siit disleri degerlendirilmeye dahil

edilmemistir (Sekil 3.1).

" 4| Hasta No:1

| Clrlk Dig Sayist (D) 5
Eksik Dis Sayisi (M) 2
Dolgulu Dis Sayisi (F) 2
Toplam Dis Sayisi (T) 26
Toplam DMFT Skoru 9

Sekil 3.1. Hemofili hasta grubundan bir hastanin kaydedilmesi Ornek olarak
gosterilmistir.

Dis eksikliginin tespitinde ti¢lincii molar disler hari¢ molar disler, premolar

disler, kanin disler ve kesici dislerin eksiklikleri kaydedildi. Kok halinde olan disler

kemik icerisinde tamamen gomiilii olmadig siirece eksik dis olarak kabul edilmedi.

3.3.4. Panoramik Radyograflar Uzerinde Yapilan Ol¢iimler

Hastalarin klinik muayene bilgilerinin igerisinde yer alan panoramik

radyograflarin hepsinin ayni cihazda alinmis olmasina dikkat edildi.

Calismada kullanilan biitiin panoramik radyografik goriintiiler Mediadent
Dentist (69.0kV, 5.9mA, 48.1mGycm) cihazinda ¢ekilmistir.

Hastaya ait farkli zamanlarda ¢ekilmis birden fazla goriintli olmasi halinde en
yakin tarihli radyograf tizerinden 6l¢iimler yapildi. Radyograflarda goriintii kalitesinin
yiiksek olmasma ve inferior mandibular korteks ile her iki mental foramenin net
goriintiilenmis olmasina dikkat edildi. Hasta konumlandirmasinda hata bulunan veya

artefakt iceren goriintiiler calismaya dahil edilmedi.
Mi, PMi ve AKO degerlendirilmesi

Olgiimler, panoramik radyograflar iizerinde genel kullanimina agik
(https://download.slicer.org/) bir goriintii analiz programinda yapildi ve degerler
kaydedildi.



https://download.slicer.org/
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AKO degerlendirilmesi i¢in mandibular inferior kortekse teget olan ¢izgiye dik
ve mental foramenin merkezinden gegen dogru tizerinde alveolar tepesi belirlenmistir.
Ayni dogru lizerinde alveolar kret tepesinin mandibula alt siirina olan uzakligin
mental foramen merkezinden mandibula alt smirina olan uzakliginin orani

hesaplanarak AKO hesaplanmigitr [119].

b)
Sekil 3.2. Panoramik radyograftan 6l¢iimlerin yapilmasi

(a) resimde AKO hesaplamasi i¢in mandibular kortekse ve mental foramen merkezinden gegen ¢izgi
¢izilmis ve bu ¢izgiden gegen dogru lizerinde alveolar kret tepesinin mandibula alt sinirina olan mesafesi
Olgtilmistiir. (b) resimde yine ayni dogru {izerinde mental foramenden mandibula alt sinirina olan
uzaklik 6l¢iilmiistiir.
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MI [122] panoramik radyografta, mental foramen bélgesinde mandibula alt
simirindan gegen bir teget olusturuldu ve bu tegete dik olacak ve mental foramenin
merkezinden gececek sekilde bir ¢izgi ¢izildi. Bu ¢izgi boyunca kortikal genislik
Olciildi. Sag ve sol bolgede ayr1 olacak sekilde gergeklestirildi ve iki degerin
ortalamas1 M1 olarak alind1 (Sekil 3.3).

Sekil 3.3. Mental foramenden gegen ve mandibula alt smirina dik olan dogru
iizerinden Mental indeks degerini veren kortikal genisligin dl¢iilmesi

PMI [118] mental foramen bolgesinde mental foramen merkezinden gegen,
mandibula alt sinirindan gecgen tegete dik olacak sekilde bir ¢izgi ¢izildi. Bu ¢izgi
lizerinde mental foramenin merkezinden mandibula alt sinir1 arasindaki mesafe
Olciildii. Mandibular korteks genisliginin mental foramen ile mandibula alt siniri

arasindaki mesafeye orani panaromik mandibular indeks degerini vermektedir.



60

Sekil 3.4. Panoramik radyograftan 6l¢iimlerin yapilmasi
a) Sekilde mental foramenden gecen ve mandibula alt sinirina dik olan dogru tizerinde mental foramen

ile mandibula alt sinir1 arasindaki mesafenin 6l¢timil. b) Sekilde ayni1 dogru tizerinde mandibular korteks
genisligi ol¢iimii.

3.4. Fraktal Analiz

FA igin tiim islemler ayni kisi tarafindan genel kullanima agik bir program olan
Image] (1,52p) (National Institutes of Health, Bethesda, MD @);
https://imagej.nih.gov/ij/download.html) kullanilarak gergeklestirilmistir. Program

kalinlik farkliliklar1 ve yumusak dokunun varligi gibi goriintiideki biiyiik olcekli

parlaklik degisimlerini kaldirmak i¢in tasarlanmustir.


https://imagej.nih.gov/ij/download.html
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Olgiimler White ve Rudolph [113] tarafindan tanimlanan y&ntem kullanilarak
gergeklestirilmistir.

FB 6l¢timiinde kullanilacak hasta ve kontrol grubuna ait bireylerin panoramik
goriintiileri Planmeca Romexis 3.8.3 (Helsinki, Finlandiya) programindan 16 bit

derinliginde TIFF formatinda disar1 aktarildi.

Olgiimler yapilirken ilk olarak ROI (region of interest) olarak alinacak kisimlar
belirlenir. ROI belirlenirken lamina dura, periodontal ligament aralig1 ve mandibular
sinir gibi anatomik yapilar1 icermemesine dikkat edilir. Bakteri plaginin alveolar krete

etkisi diigiiniilerek miimkiin oldugunca apikalde konumlandirilir.

Calismada sag ve solda simetrikleri bulunmak iizere 3’er tane toplam 6 adet
ROI belirlenmistir. Kondil ve angulus ROI’leri 25 x 25 piksel boyutunda premolar
bolgedeki ROI’ler 25 x 15 piksel boyutunda olacak sekilde belirlenmistir. Daha sonra

sag ve sol bolgede ayri olarak elde edilen sayisal degerlerin ortalamalar1 alinmistir.

ROI bélgeleri olarak; kondil, angulus ve ikinci premolar ile birinci molar arasi

bolge olarak belirlenmistir.

Daha sonra panaromik radyograflarda belirlenen ROI bolgeleri gériintiiden

kirpilarak FA agsamasina gecilmistir.
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® @ Clipboard (400%)
25x25 pixels; RGB; 2K

a)
[ ] ® Clipboard-1(400%)
25x25 pixels; RGB; 2K
@ @® Clipboard-2 (...
15x25 pixels; RGB; 1K
c)

Sekil 3.5. Kondil (a) ve ramus (b) bolgesinden Fraktal Analiz i¢in 25x25 piksel
boyutunda goriintii kirpilmasi. (C) premolar bolgeden 15x25 boyutunda
goriintii kirpilmasi.
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FA hesaplanirken; ilk olarak kirpilan goriintii (Sekil 3.5) ¢ogaltilir, goriintiideki
parlaklik degisimlerini ortadan kaldirmak amaci ile ilgili goriinti Gauss filtresi
(sigma= 35 piksel) kullanilarak bulaniklastirilir (Sekil 3.6b). Bu adimda tiim ince ve
orta Ol¢ekli yapilar kaldirilir ve yalnizca yogunluktaki biiytlik 6l¢ekli varyasyonlar

korur.

Ortaya ¢ikan bulanik goriintii orijinalinden ¢ikarilir (Sekil 3.6¢) ve her piksel
konumuna 128 gri degeri eklenir (Sekil 3.6d). Burada amag bu goriintiideki kemik iligi
boslugu ve trabekiiller gibi bireysel varyasyonlarin (parlaklik seviyeleri)

yansitilmasidir.

Daha sonra son goriintiiye 128’lik parlaklik degerine eslenerek binarize
goriintii elde edilir (Sekil 3.6d). Binarize goriintiide giiriiltilyii azaltmak i¢in erozyon

ve dilatasyon islemleri uygulanir (Sekil 3.6 f-g).

Trabekiilleri olusturabilmek i¢in gorlintii ters c¢evrilir (Sekil 3.6h) ve
iskeletlestirilir (Sekil 3.6j). Yani yalnizca merkezi piksel ¢izgisi kalana kadar
asindirilir. Iskeletlestirilmis goriintiide iskelet yapisi kemik yapisii ve iskelet dis1 yapi

da kemik iligini temsil etmektedir.

Iskeletlestirilmis goriintiiden Fraktal Boyut degeri elde edilir. Fraktal boyut
elde etmek i¢in goriintii boyutlar 2,3,4,6,8,12,16,32,64 piksel olan karelere boliinerek
trabekiillerin bulundugu kareler ve goriintiideki toplam kare sayist hesaplanir. Bu
degerlerin logaritmik dlcekte grafigi cizilerek grafikteki noktalara en iyi uyan dogru
cizilir ve bu dogrunun egimi, yapmin karmasiklik derecesini gosteren FB degerini

Verir.
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Sekil 3.6. Fraktal analiz basamaklari

a) Dublike edilen goriintii b) Gauss Filtresi Uygulanmasi ¢) Filtre uygulanan goriintiiniin orijinal
goriintiiden ¢ikarilmasi d) Son goriintitye 128 gri degeri eklenmesi €) goriintiiniin binarize edilmesi f)
Erozyon isleminin uygulanmasi g) Dilate edilmesi h) Gériintiiniin ters ¢evrilmesi j) iskeletlestirme ve
elde edilen final goriintii [113].

[ Gabel |C2 |C3 |C4 |Cb |C8 |C12 |C16 |C32 |Cb4 |D
[T Result 62 41 31 19 11 7 4 1 1 1331

Sekil 3.7. ImageJ yaziliminda kutu sayma yontemi kullanilarak Fraktal Boyut degeri
elde edilmesi
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Sekil 3.8. Grafikte dogrunun egimi FB’yi vermektedir ve sag iist kosede “D” ile
gosterilmistir.

3.5. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizi i¢in IBM SPSS Statistics
V23 programi kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki iliski Pearson Ki-kare testi
ile incelendi. Sayisal degigkenler i¢in ortalama, standart sapma, minimum, maksimum,
ortanca, 25. ve 75. yiizdelik degerleri verildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu, gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle
(Kolmogrorv-Smirnov / Shapiro-Wilk normallik testleri) degerlendirildi. Parametrik
verilerin tanimlayici analizi ortalama ve standart sapma kullanilarak, parametrik
olmayan veriler ise ortanca ve minimum-maksimum degerler kullanilarak sunuldu.
Parametrik test varsayimlarinin saglandig1r durumlarda iki ortalama arasindaki farkin
anlamlilik testi (Student's t test / independent samples t test), saglanmadig1 durumlarda

Mann-Whitney U testi kullanildi. Analiz sonuglarinda anlamlilik diizeyi p<0.05 alindi.

Calismanin etki biiyiikliigiinii hesaplamak i¢in parametrik test varsayimlarinin
saglandig1 durumlarda Cohen’s d katsayisi1 kullanildi. 0,20’den kiiciik degerler kiictik,
0,20-0,50 arasindaki degerler orta, 0,80’den biiyiik degerler ise yiiksek etki biiyiikligii

olarak yorumlandi.
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Parametrik test varsayimlarinin saglanamadigi durumlarda etki biyiikligii (r)
katsayist kullanilarak hesaplandi. 0,10’dan kiigiik degerler kiigtik, 0,10-0,30 arasindaki
degerler orta, 0,50°den biiylik degerler ise yliksek etki degeri olarak yorumlandi.
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4. BULGULAR

4.1. Cahismaya Katilan Bireylere Ait Veriler

Calismaya Hacettepe Universitesi Hematoloji anabilim dalinda takip edilen ve
bu ¢alisma i¢in goniillii olan 48 siddetli Hemofili A hastasinin muayene bulgulari ile
Dis Hekimligi Fakiiltesi’nde muayeneleri tamamlanmis 49 sistemik saglikli toplamda
97 hasta dahil edilmistir. Tiim bireylerin yas ortalamalar1 39,82 +12,47°dir. Toplamda
calismaya dahil edilen bireylerin %22,7’si kadin, %77,3’1i erkektir. Gruplara gore yas

ve cinsiyet dagilimi yiizdeleri Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Yas ve Cinsiyet Dagilimlar1 ve test degerleri

Hasta Kontrol Toplam p
Kadin 10 12 22
0,667
Erkek 38 37 75
Yas Ort. 38,82+12,47 42,2+13 39,82+12,47 0,077

4.2. Agiz Ici Muayene Bulgular

Ag1z i¢i muayene bulgular1 olarak DI-S, CI-S, OHI-S, GI, DMFT, DEKZI
degerleri almmustir. Ik olarak tamimlayic istatistik yapilmis ve degerlerin normal
dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk normallik testi ile degerlendirilmistir.
Normal dagilim gosteren DMFT indeksi parametrik test varsayimlarini sagladigi i¢in
iki ortalama arasindaki farkin anlamlilik testi (Student’s t test/ independent samples t
test) ile degerlendirilmistir. (Tablo 4.2.). Normal dagilim gostermeyen CI-S, DI-S,
OHI-S, Gi ve DEKZI degerleri parametrik test varsayimlari saglanmadig1 i¢in Mann-
Whitney U testi kullanilarak degerlendirilmistir. (Tablo 4.3.)

Tablo 4.2. DMFT degerlerinde ortalamalarin Esitligi igin t-testi

N Ort.+Std sapma p Etki buytikligii
Hasta 48 11,77+6,15
DMFT 0,778* 0,054
Kontrol 49 11,44+5,61

Ort.: Ortalama, Std.: Standart sapma
*: p<0.05 degeri anlamli kabul edilmistir.
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Hasta ve kontrol grubu arasinda DMFT indeksi agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunamamustir (p> 0.05).

Etki biiylikliigii Cohen’s d katsayis1 kullanilarak hesaplanmistir. 0,054’1k bir
etki biiyiikligli hesaplanmistir. 0,20°nin altindaki degerler diisiik etki degeri olarak
nitelendirilmektedir.

Tablo 4.3. DI-S, CI-S, OHI-S, Gi, DEKZI i¢in Mann-Whitney U testi sonuglari

Mann z p Etki

Whitney U biiyiikliigii
DI-S 726,000 2.894 0,001* 0,311
CI-S 776,500 3,261 0,004* 0,294
OHI-S 717,000 3,316 0,001* 0,337
G.1 212,500 6,958 <0,001* 0,706
DEKZI 137,500 7,520 <0,001* 0,764

*: p<0.05 degeri anlamli kabul edilmistir.

Hasta ve kontrol grubu arasinda DI-S, CI-S, OHI-S, G.I. ve DEKZI arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.

[statistiksel olarak anlaml farkin etki biiyiikliigii (r) hesaplandiginda CI-S, DI-
S ve OHI-S degerlerinde orta derece, GI ve DEKZI degerlerinde yiiksek derece etki

biiyiikliigii hesaplanmustir.

4.3. Panoramik Radyograf Uzerinden Yapilan Analizler

Panoramik radyograf iizerinden MI, PMI, AKO degerleri hesaplanmstir. {1k
olarak tanimlayici istatistik yapilmis, daha sonra normal dagilim gosterip gostermedigi

Shapiro-Wilk normallik testi ile degerlendirilmistir.

Normal dagilim gésteren MI ve PMI degerleri parametrik test varsayimlarini
sagladigi i¢in iki ortalama arasindaki farkin anlamlilik testi (Studnet’s t test/
independent samples t test) ile degerlendirilmistir (Tablo 4.4). Normal dagilim
gostermeyen AKO degeri parametrik test varsayimlart saglanmadigi i¢in Mann-

Whitney U testi kullanilarak degerlendirilmistir (Tablo 4.5).
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Tablo 4.4. M degerlerinde ortalamalarin esitligi icin t-testi

N Ort.+Std.sapma p Etki Buyikligi
) Hasta 48 5,82+1,21
MI 0,00* 1,372
Kontrol 49 7,43+1,14
. Hasta 48 0,26+0,068
PMI 0,00* 2,844
Kontrol 49 0,49+0,085

Kontrol grubunun M.I. ve P.M.1. degerleri hasta grubuna gére anlamli olarak

yuksektir (p<0,001).

*Yapilan istatistik hesaplamanin etki biiyiikliigii Cohen’s d katsayisina gore
hesaplanmustir. M.1. icin 1,372 ve P.M.I igin 2,844 degeri etki biiyiikliigiiniin yiiksek

oldugunu gostermektedir.

Tablo 4.5. AKO degeri i¢in Mann-Whitney U testi

Mann-Whitney U z p Etki Biliyiikligi
AKO 726 -2,894 0,001* 0,331

4.4. Fraktal Analiz

Fraktal Analiz i¢in hasta ve kontrol grubunda kondil, angulus ve premolar-
molar bolgeden sag ve sol olmak iizere 6 bolgeden Fraktal Boyut hesaplanmasi
yapilmistir. Sag ve sol bolgeden yapilan dlgiimlerin ortalamalar1 alinmis ve kisiye ait
Kondil Fraktal Boyut (KFB), Angulus Fraktal Boyut (AFB) ve Premolar Fraktal Boyut
(PFB) olarak isimlendirilmistir.

Ik olarak tanimlayici istatistik yapilarak ortalama deger, standart sapma,
%25lik deger ve %75’lik deger hesaplanmistir. Tanimlayici istatistik sonucu normal

dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk normallik testi ile hesaplanmustir.

Normal dagilim gosteren degerler iki ortalama arasindaki farkin anlamlilik testi
(Student’s t test/ independent sample t test) ile, normal dagilim gostermeyen degerler
Mann-Whitney U testi kullanilarak analiz yapilmigtir. Analiz sonuglarinda p<0,05

diizeyi anlamli olarak kabul edilmistir.
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Shapiro-Wilk normallik testi sonucunda KFB, AFB ve PFB degerlerinin
normal dagilim géstermemesi sonucunda parametrik test varsayimlart dogrulanmadigi

icin Mann-Whitney U testi kullanilmustir.

Tablo 4.6. KFB, AFB, PFB degerleri i¢cin Mann-Whitney U testi sonuglari

N Ortalama  Degerler Toplami z p

Hasta 48 32,15 1543

KFB -5,84 <0,01*
Kontrol 49 65,51 3210
Hasta 48 31,51 1512,5

AFB -6,062 <0,01*
Kontrol 49 66,13 3240,5
Hasta 48 30,82 1479,5

PFB -6,297 <0,01*
Kontrol 49 66,81 32735

Mann-Whitney U testinin sonuglarina gére kontrol grubunun KFB, AFB ve
PFB degerleri hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir.
(p<0,001)

[statistiksel olarak anlamli farkin etki biiyiikliigii hesaplanmistir (Tablo 4.7.)

Tablo 4.7. KFB, AFB ve PFB i¢in etki biiytikligii (r).

KFB AFB PFB
Etki biytikligi (r) 0,593 0,615 0,639

Etki biiytikligii KFB, AFB ve PFB i¢in 0,50’den biiyiik olup biiyiik etki

biiylikliigii olarak degerlendirilmistir.

4.5. Elde Edilen Sonuclarin Birbirleri ile Korelasyonlar:

Sayisal degerler arasindaki iligkiler Spearman Korelasyon katsayisi ile

incelenmistir. Korelasyon varlig1 buna gore degerlendirilmistir.
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Tablo 4.8. Hasta grubu hastalarinin agiz i¢inden yapilan klinik 6l¢timleri sonuglarinin
birbirleri ile korelasyon degerleri

DEKZI OHI-S DI-S CI-S GI DMFT D M

DEKZI Korelasyon 1,000 0,018 -0,022 0,109 0,165 -0,033  -0,194 0,069
katsayis1

p 0,906 0,882 0,463 0,262 0,822 0,192 0,640

n 48 48 48 48 48 48 47 48

OHI-S  Korelasyon 0,018 1,000 .905™ 947" 362" 383"  -0,022  .464™
Katsayis1

p 0,906 <0,001 <0,001 0,011 0,007 0,882 0,001

n 48 48 48 48 48 48 47 48

DI-S  Korelasyon -0,022  .905™ 1,000 762" .346" 513™ 0,065 .490™
katsayis1

p 0,882  <0,001 <0,001 0,016  <0,001 0,664 <0,001

n 48 48 48 48 48 48 47 48

Cl-s Korelasyon 0,109 947 762" 1,000 .296" 317 -0,069  .390™
katsayis1

p 0,463  <0,001 <0,001 0,041 0,028 0,646 0,006

n 48 48 48 48 48 48 47 48

Gi Korelasyon 0,165 362" .346" .296" 1,000 0,197 -0,004  .329"
katsayi1si

p 0,262 0,011 0,016 0,041 0,180 0979 0,023

n 48 48 48 48 48 48 47 48

DMFT  Korelasyon -0,033  .383" 513" 317 0,197 1,000 0,152 .700™
katsayisi

p 0,822 0,007 <0,001 0,028 0,180 0,309 <0,001

n 48 48 48 48 48 48 47 48

*. Korelasyon katsayisinin 0,20°den biiyiik 0,40’ten kii¢iik oldugu degerler olup alt1 ¢izili ve koyu renk
ile isaretlenmistir.

**: Korelasyon katsayisinin 0,40 ve lizeri oldugu degerler olup alt1 ¢izili ve koyu renk ile isaretlenmistir.
OHI-S degerinin iki alt grubu olan DI-S ile CI-S degerleri birbirleri ile iligkili oldugu igin alti ¢izilmemis
ve koyu renkle isaretlenmemistir.
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Tablo 4.9. Kontrol grubundaki hastalarin agiz ig¢inden yapilan klinik Ol¢iimleri
sonuglarinin birbirleri ile korelasyon degerleri

DEKZI OHI-S DI-S CI-S Gl DMFT

DEKZI  Korelasyon 1,000 611" 525™ .464™ 813 0,123

Katsayist

p <0,001 <0,001 0,001 <0,001 0,398

n 49 49 49 49 49 49
OHI-S Korelasyon 6117 1,000 769 802" 630" 0,028

Katsayist

p 0,000 <0,001 <0,001 <0,001 0,849

n 49 49 49 49 49 49
DI-S Korelasyon 525" 769" 1,000 295" 509" -0,056

Katsayist

p <0,001 <0,001 0,040 <0,001 0,703

n 49 49 49 49 49 49
CI-S Korelasyon 464" .802"" .295" 1,000 464™ 0,080

Katsayist

p 0,001 <0,001 0,040 0,001 0,587

n 49 49 49 49 49 49
Gi Korelasyon 813" 630" .509™ 464" 1,000 0,187

Katsayisi

p <0,001 <0,001 <0,001 0,001 0,198

n 49 49 49 49 49 49
DMFT Korelasyon 0,123 0,028 -0,056 0,080 0,187 1,000

Katsayisi

p 0,398 0,849 0,703 0,587 0,198

n 49 49 49 49 49 49
M Korelasyon 0,191 0,110 -0,006 0,186 0,243 754"

Katsayisi

p 0,189 0,450 0,965 0,201 0,093 <0,001

n 49 49 49 49 49 49

*: Korelasyon katsayisinin 0,20’den biiyiik 0,40’ten kiigiik oldugu degerler olup alt1 ¢izili ve koyu renk
ile isaretlenmistir.
**: Korelasyon katsayisinin 0,40 ve lizeri oldugu degerler olup alt1 ¢izili ve koyu renk ile isaretlenmistir.
OHI-S degerinin iki alt grubu olan DI-S ile CI-S degerleri birbirleri ile iligkili oldugu igin alti ¢izilmemis
ve koyu renkle isaretlenmemistir.
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Tablo 4.10. Toplam bireylerin radyograf iizerinden yapilan Fraktal Analiz degerleri
ile radyomorfometrik analiz degerlerinin birbirleri ile korelasyonlar1

Kondil FB Angulus FB Premolar FB
AKO Korelasyon 514™ 4737 527"
katsay1si
p <0,001 <0,001 <0,001
n 97 97 97
PMI Korelasyon 512" 522" 554"
katsayis1
p <0,001 <0,001 <0,001
n 97 97 97
Mi Korelasyon 347" 366" .338"
katsayis1
p <0,001 <0,001 0,001
n 97 97 97

*: Korelasyon katsayisinin 0,20’den biiyiik 0,40’ten kiiciik oldugu degerlerdir.
**: Korelasyon katsayisinin 0,40 ve {izeri oldugu degerlerdir.

Korelasyon degerleri incelendiginde;

Hasta grupta; OHI-S ile GI arasinda diisiik diizeyde iliski, OHI-S ile DMFT
arasinda orta diizeyde iligki, OHI-S ile eksik dis (M) arasinda orta diizey iligki, DI-S
ile DMFT indeksi arasinda orta diizey iliski oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.8).

GI, OHI-S, DI-S, CI-S ile D.E.K.Z.] arasinda ise ¢ok diisiik diizeyde iliski
vardir (Tablo 4.8).

Kontrol grubunda; DEKZI ile orta-yiiksek diizeyde iliski bulunan degerler
OHI-S, DI-S, CI-S, GI degerleridir ve bu biitiin bu iliskiler istatistiksel olarak
anlamlidir (Tablo 4.9).

Ve kontrol grubunda OHI-S ile Gi arasinda orta diizey iliski oldugu goriilmiis
olup, OHI-S ile eksik dis (M) arasinda anlaml1 bir korelasyon hesaplanmamustir.

Calismaya dahil edilen biitiin bireylerin FB degerleri ile radyomorfometrik
analizleri incelendiginde ise her iki gruptaki biitiin degerler birbirleri ile orta-yiiksek

derecede korele olduklar1 bulunmus olup bu degerler istatistiksel olarak anlamlidir.
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Tablo 4.11. Kadin bireyler arasinda hasta ve kontrol grubunun Mann-Whitney U testi
ile karsilagtirilmasi

HASTA KONTROL
Cinsiye S Ortanes Spma_ Oranca | p
Kadin KFB 10 0,03 1,31 12 0,04 1,33 539
AFB 10 0,02 1,31 12 0,04 1,36 .011*
PFB 10 0,04 1,19 12 0,03 1,22 .003*
DI-S 10 0,77 1,33 12 0,43 0,71 .050*
CI-S 10 0,73 0,58 12 0,51 0,50 923
OHI-S | 10 1,42 1,75 12 0,69 1,41 .346
Gl 10 7,63 2,10 12 0,55 0,38 <.001*
DEKZIi | 10 0,40 2,50 12 0,60 0,50 <.001*
DMFT | 10 6,84 14,50 12 4,60 16,00 381
M 10 2,88 3,00 12 4,68 7,00 .021*
AKO 10 0,40 2,00 12 0,26 2,86 <.001*
PMI 10 0,06 0,28 12 0,09 0,52 <.001*
Mi 10 1,13 5,55 12 1,14 7,00 .006*

*:p < 0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Kadin hastalar tizerinde yapilan istatistiksel sonuglar Gli¢ Analizi ile

degerlendirildiginde Tablo 4.11°de verilen sonuglarin %60°1ik bir giic ile elde edildigi

ve orneklem biiyiikliigiiniin yetersiz oldugu goriilmiistiir.
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5. TARTISMA

Kanama bozukluklart antik ¢aglardan beri insanligin sorunu olan ciddi kan
hastaliklaridir ve her gegcen yil kanama bozuklugu tanisi konulan hasta sayisi
artmaktadir. Toplumun yaslanmasi ile kanama bozuklugu hastaligina sahip birey

sayist yiiksek oranlara ulagmaktadir.

Diinya Hemofili Federasyonu (DHF) nun verilerine gére her yil 20.000 hemofili
hastas1 bebegin dogmasi beklenmekte ve bunlarin yaklasik 7.000’inin siddetli hastalik
kategorisinde olacag diisiiniilmektedir. DHF nun 2022 yilinda yayinladigi son verilere
bakildiginda, 118 iilkenin raporlarinin birlestirilmesi sonucu, 2021 yilinda 368.966
kisiye kanama diyatezi hastaliklarindan en az birinin tanis1 konmustur. Kanama diyatezi
hastalig1 alanlardan 233,577°sine hemofili; bunlarin da 185,318’ine hemofili A tanisi
konulmustur [1]. Fakat bu bilgilerin ¢ogu gelismis veya gelismekte olan iilkelerden
gelmekte, ¢ogu iilkede hemofili teshisi bildirilen hasta sayisi tahmin edilen hasta
sayisina ulasmamaktadir. Ornegin, Hindistan Hemofili Federasyonu’na kayitli hemofili
hastalar1 beklenen saymin yalmizca %10’una ulagsmaktadir, Malezya ve Giiney

Afrika’daki kayit verileri ise beklenen vakalarin %50’sini olusturmaktadir [123].

Hemofili vakalarmin gereginden az bildirilmesinin nedenleri; teshis
kapasitesinin diisiik olmasi, bakima erisimin az olmasi, gerekli tedavinin
almamayacagmin diisiiniilmesi veya ekonomik nedenler olabilir. Tedavi
edilmediginde, Ozellikle siddetli hemofilisi olan bireyler bebeklikte veya erken
cocukluk doéneminde kaybedilmekte, bu da mevcut prevalansin oldugundan daha az

saptanmasina neden olmaktadir [124, 125].

Hemofilideki, morbidite ve mortalite verilerinin yetersizligi bu hastalikla
iligkili saglik hizmeti planlanmalarin1 engellemektedir. Bu da heniiz teshisi
konulmamis ve tedavi almayan hasta sayisinin fazlaligin1 gostermekte ve hemofili

hastaliginin ciddiyetini golgelemektedir [2].

Amerika Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi’nin 2022 veri tabaninda

bildirilen siddetli hemofili hastalarin sadece %1°i kadin hastadir. Literatiirde diinya
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capinda yaklasik 250 "kadin hemofili" vakasi bildirilmistir. Hemofili alelleri igin
heterozigot olan kadinlara geleneksel olarak ‘“tasiyici”, semptom gosterenlere de
“semptomatik tasiyict” adi verilmektedir ve bu terimler faktor diizeylerini goz ardi
ettigi icin hemofili ve genetik konusundaki bilgilerle uyusmamaktadir. Bunu yerine
yine, erkek hastalarda oldugu gibi, faktor diizeyine gore siniflandirilma yapilmasi daha
uygundur. Bu “’tasiyic1’” terimi toplum tarafindan kiiglimseyici goriilebilir ve
kadinlarin uygun tibbi bakim almasini engelleyebilir [126]. Hemofili hastalarinin
tespit edilemedigi ve saglik hizmetlerinin diisiik oldugu iilkelerde, ayn1 erkek hastalara
oldugu gibi, hemofilili kadin hastalara yeterli teshisin konulamamis olmasi
muhtemeldir [127, 128]. Literatiirde kadin hastalarda yayinlanan ilk raporlarda faktor
seviyeleri diizgiin 6l¢iilememis ve bozukluklar tespit edilememistir. Daha yeni
vakalarda ise vakalar sadece yeni bir mekanizma veya sunum gosteriyorlarsa rapor
edilmistir. Bu nedenle vaka raporlar1 hastaliktan etkilenen kadin sayisin1 dogru bir
sekilde yansitmamaktadir. DHF’nun 2022 yilinda yayinlamis oldugu verilerine gore
iilkelerde tespit edilen hemofili hastasi kadinlarin mevcut faktor miktarinin bilinmeme
ylizdesi, iilkenin gelir diizeyi diistiik¢e artmaktadir. Yiiksek gelirli lilkelerde faktor
ylizdesinin bilinmeme oran1 %3 iken; diisiik gelirli iilkelerde bu oran %30’lara kadar
¢ikmaktadir. Oysaki bu oran erkek hastalarda yiiksek gelirli tilkelerde %1, disiik
gelirli tilkelerde %18 olarak hesaplanmistir. Ayrica DHF’nun cinsiyet dagilimi
verilerini inceledigimizde, hemofili A hastalarinda tespit edilen kadin hasta sayisinin
cinsiyeti tespit edilemeyen hasta sayisina gore ¢ok daha az oldugunu gormekteyiz. Bu
nedenle o&zellikle saglik hizmetlerinin aksatildigi gelir diizeyi diisiik tlkelerde
kadinlarin teshis ve tedavi edici hizmetlere ulasmada daha g¢ok zorlanabilecegi,
ozellikle  “tasiyic’”  olarak  adlandirilmalart  nedeniyle  hastaliklarinin
kiiglimsenebilecegi diisiiniilmelidir [126]. Yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda
hemofili kadin hastalarda tespit edilen ameliyat, dis ¢ekimi ve dogum sirasindaki
kanama ataklar1 oranlarinda bir artisa sahip oldugu gosterilmistir [126, 127]. Bu
caligmalarin sayis1 genellikle Avrupa ve Amerika gibi gelir diizeyi daha yiiksek
bolgelerde artmaktadir. Gelir diizeyi ve saglik sistemi daha diisiik iilkelerdeki teshis
ve tedavi olanaklarinin yetersizligi de g6z Oniinde bulundurulursa kanama riski
olusturabilecek ameliyat ve dis ¢ekimi gibi prosediirleri uygulayan dis hekimlerinin

bu hastalik hakkinda bilgi sahibi olmasi teshis acisindan ¢ok 6nemlidir. Bu ¢aligsmaya
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kadin hastalar da dahil edilmis ve istatistik bilgileri Tablo 4.11’de verilmistir. Ancak
yapilan Power Analizi sonucu 6rneklem biiyiikliigliniin diisiik goriilmesi nedeniyle
cinsiyet konusu ayri bir baslik altinda tartismaya dahil edilmemistir. Bu durum
tilkemizde de kadin hastalarin  teshislerinde  eksiklikler  olabilecegini
diistindiirmektedir. Bu konuda daha fazla calismanin yapilmasinin gerekli oldugu

goriilmektedir.

Hastalara hemofili teshisinin konulmasinda yukarida bahsedilenler nedeniyle
eksiklikler olsa da bu hastalar, nispeten, toplumun kii¢iik bir kismini olusturmaktadir.
Bu nedenle dis hekimlerinin bu hastalarla ilgili bilgileri az ve deneyimleri yetersiz
olabilmektedir [129]. Teshisi konulmamis hemofili hastalar1 durdurulamayan agiz igi
kanamalar nedeniyle dis hekimlerine bagvurabilmektedir. Bu nedenle dis hekimleri

kanama diyatezi olan kisilerin teshisinde 6nemli rol oynayabilmektedir.

Hemofili hastalarinda yapilan kisitli sayidaki calismalarda, tiim hemofili
hastalarinin %14 {iniin, hafif tip hemofili hastalarinin ise %30’unun ilk teshislerinin
ciddi agiz i¢i kanama ataklarindan sonra konuldugu gosterilmistir [3]. Bu kanama
ataklar1 hastaligin siddetine gore spontan meydana gelebildigi gibi dis firgalama
sirasinda da meydana gelebilmektedir [130]. Dis fircalama sirasinda diseti
kanamasmin meydana gelmesi nedeniyle hastalarin bir kisminin agiz bakimlarini
ithmal etmekte oldugu, bunun da durumu daha karmasik hale getirdigi
diistiniilmektedir [58]. Bu hastalarin oral hijyen durumunu belirlemek ve tedavi
ihtiyaglarini anlamak, hemofili hasta grubun genel sagliginin diizeltilmesi ve dental
saglik gereksinimlerini ve hastalik risklerinin azaltilmasi agisindan 6nem tagimaktadir
[58]. Hemofilili hastalarda dental problemler meydana geldiginde tedavilerinin daha
karmasik ve maliyetli oldugu bilinmektedir. Bu nedenle ileri tedavilere gerek olmadan

iyi bir agiz hijyeni egitiminin verilmesinin énemi ¢ok biiytiktiir [131].

Bu calismanin amaglarindan biri Hacettepe Universitesine basvuran hemofili
hastalarinin oral hijyen ve mevcut oral saglik durumlar1 hakkinda bilgi sahibi olmak
ve bu oral hijyen durumunun agiz i¢i kanama ataklarma olan etkisini

degerlendirmektir.
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Hemofili hastalarinin agiz hijyenleri ile ilgili literatiirde kisith sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Ve ¢aligmalar farkli iilkelerde degisken sonuclar géstermektedir. Bazi
caligmalar hemofili hasta grubun agiz hijyen skorlarinin daha koéti oldugunu
bildiritken diger c¢aligmalar hemofili hasta grubun agiz hijyenlerinin saglikli
poplilasyona gore daha iyi oldugunu bildirmistir. Aralarinda herhangi bir fark

olmadigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur.

Ornegin Kuzey Irlanda’da yapilan bir galismada; hemofili hastalarda ¢iiriik
prevalansinin ve DMFT indeksinin daha diistik oldugu, ¢liriik nedeni ile herhangi bir
dis ¢cekiminin yapilmadigi ve daha yiiksek oranda floriir kullandiklar1 gdsterilmistir
[132]. Arastirmacilar bu durumu Iskandinav iilkelerinde oldukg¢a gelismis koruyucu
saglik sistemlerine sahip olduklar1 i¢in; konjenital kanama diyatezi olan hastalarin 6zel
koruyucu programlara dahil edilmesi, ag1z bakimi ve dis tedavisi i¢in periyodik doktor

kontrollerinin dneminin daha iyi anlasilmis olmasina dayandirmislardir [132].

Almanya’da yapilan ve konjenital kanama bozukluguna sahip hastalar ile
saglikli kontrol grubunu karsilastiran bir ¢alismada, hemofili ve von-Willebrand hasta
poplilasyonundan olusan grubun agiz hijyen skorlarinin (ort.= 1.97 + 0.36) kontrol
grubuna kiyasla (ort.=2.00+ 0.77) istatistiksel olarak anlamli derecede (p=0.01) daha
iyi oldugunu gostermislerdir [133]. Ve bunu, Kuzey Irlanda’daki arastirmacilara
benzer sekilde, sosyoekonomik seviyenin yiiksek olmast ve agiz bakim

hizmetlerindeki iistiinliikler nedeniyle olabilecegi sonucuna varmislardir.

Othman ve ark. [134] tarafindan yapilan bir baska ¢alismada ise, 50 hemofili
hastas1 ve 50 saglikli kontrol grubu oral hijyen durumunun belirlenmesi amac1 ile OHi-
S skorlamasi kullanarak; ¢’miikemmel, iyi, kotii, zayif’’ olarak degerlendirmis,
‘milkemmel’ agiz hijyenine sahip hemofilili bireylerin (n=12, %?24) saglikl
kontrollere gore (n=1, %2) onemli oranda yiiksek oldugunu gostermislerdir. Bu
calismanin sonucunda yazarlar, {ilkelerinin saglik sistemleri sayesinde, ozel ilgiye
ihtiyaci olabilecek ‘Hemofili’ gibi hastaliklara sahip bireylerin agiz bakimlarinin
erken yaglardan itibaren pekistirildigini, ayrica ailelerin de bilinglendirildigini
bildirmislerdir. Ayni ¢alismada uzman dis hekimi kontrollerine gitme siklig1 da
arastiritlmis ve 6zellikle siddetli hemofili hasta grubun ciddi agiz i¢i kanamalar nedeni

ile daha sik dis hekimi kontrolleri gittiklerini tespit etmislerdir. Agiz hijyeni
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skorlarmin daha iyi olmasini da olas1 komplikasyonlardan korkmalar1 ve kotii agiz
hijyeninin daha fazla spontan kanamaya yol agabileceginin bilincinde olmalari
nedeniyle olabilecegini diistinmiislerdir. Bu nedenle hastalarin erken yaslardan
itibaren bilingli dis hekimlerince dogru yonlendirilmesi, hastalarin kendi hastaliklar
hakkinda agiz i¢i bulgular agisindan bilgilendirilmesi ve motivasyonlarinin artirilarak
agiz hijyenlerinin yiiksek tutulmasi; boylelikle kanama riski ytiksek ileri cerrahi

tedavilere ihtiyacin azaltilmasi ¢ok 6nemlidir.

Hemofilili bireyler ile saglikli bireyleri karsilagtiran ve Mielnik-Blaszczak ve
ark. [135] tarafindan yine Polonya’da yapilan ¢alismada, yukaridaki 6rneklerden farkli
olarak; hemofili siddetine gore agiz saghigin1 degerlendiren skorlarda (OHI-S)
istatistiksel bir fark bulunamazken (p= 0.69) hemofili hasta grubun tiimii saglikli
kontrollere gore kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli derecede kotii (p= 0.04)
agiz hijyen skorlarina sahip oldugu bulunmustur. Calismanin yazarlart bu durumu
iilkelerindeki saglik sistemlerinin Iskandinav iilkeleri gibi gelismis olmamasina,
cocuklara ve ebeveynlerine dogru agiz bakim prosediirlerinin aktarilamamasina
dayandirmiglar ve bu nedenle de agiz hijyen prosediirlerinde ve ciiriik onlemede
yetersiz olduklarini diisiinmiislerdir. Bu hasta grubuna dogru bir agiz bakim egitiminin
verilmesinin konservatif tedaviye ihtiyaci azaltabilecegi ve dis ¢ekimi ihtiyacinm

ortadan kaldirabilecegi sonucuna varmislardir.

Pakistanda Azhar ve ark. [136] tarafindan yapilan bir ¢alismada ise siddetli tip
hemofili A ve B hastasi olan grup ile kontrol grubu; oral hijyen skorlari, DMFT indeksi
ve agiz bakim siklig1 acisindan karsilastirilmistir. Hemofili hasta grubun daha kotii
oral hijyen skorlarina ve yiiksek DMFT indeksine sahip oldugu gosterilmistir. Yapilan
bu calismada hemofilili bireylerdeki daha diisiik oral hijyen skorlarinin nedenin bu
hastalarda spontan veya travmayla (dis firgalamasi) agiz i¢i kanamanin meydana
gelmesi ve bunun giinliik oral hijyenin saglanmasinda cesaret kirici bir faktor

olmasindan kaynaklandig diisiintilmiistiir.

2022 yilinda Czajkowska ve ark. [62] tarafindan yapilan, 77 hemofili
hastasinin dahil edildigi ve %701 siddetli tip hemofili A hastasindan olusan ve 50
saglikli hasta ile karsilastiran bir ¢alismada, hemofili hasta grubunun OHI-S skorlar

(ort.= 0.33) ile kontrol grubun OHI-S skorlart (ort.= 0.17) arasinda istatistiksel olarak
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anlamli bir fark (p= 0.141) bulamamislardir. Ancak disler arasi plak skorlarini
incelediklerinde hemofili bireylerin skorlarini (ort.= 0.48) kontrol grubuna gore (ort.=
0.29) istatistiksel olarak anlamli derecede (p= 0.009) yiiksek bulmuslardir. Aym
calismada arastirmacilar hasta grubu 34 yas ve alti ile 34 yas {lizeri olarak
ayirdiklarinda 34 yas iizeri grubun oral hijyen skorlarini ve eksik dis sayilarini
incelediklerinde 34 yas ve alti gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede (p<
0.001) kotii oldugunu gormiislerdir. Yasla birlikte artan disler arasi plak skorlarini da
incelediklerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark (p=0.008) oldugunu gérmiislerdir.
Bu durumu; ilerleyen yas ile artan dis kayiplari sonucu disler arasinda olusan
bosluklarin oral hijyen uygulamalarindan daha hassas bir sekilde etkilendigi ve hasta
grubun disler arasi bosluklar yeterince temizleyemedigi sonucuna varmiglardir. Bu
calisma hasta motivasyonunun yaninda fizyolojik hareketler ile olusacak temizligin de
ozellikle plak birikimi agisindan 6nemini vurgulamaktadir. Calismamizin farkli yas
gruplarmin karsilastirilmasi ile tekrarlanmasi hemofili hasta popiilasyonu hakkindaki

bilgilerimizi arttiracaktir.

Calismamizda ise sadece siddetli (F<%1) hemofili A ve B olan 10 kadin ve 38
erkek hasta kontrol grubuna (K: 12, E: 37) gore degerlendirilmistir. Hasta grubun yas
ortalamas1 37,56+11,62, kontrol grubun yas ortalamasi 42,04+13’tiir. Bu ¢alismaya,
48 hasta 49 kontrol grubu olmak flizere, toplamda 97 hasta dahil edilmistir ve
literatiirde eriskin hemofili hastalarmin agiz bulgulari hakkinda yapilan ¢aligmalar

incelendiginde hasta sayis1 benzerdir.

Literatiir incelendiginde hemofili hastalarinda oral hijyen degerlendirme
caligmalarinin genellikle ¢ocuk veya geng erigkinlerle yapildigi gériilmektedir [137-
140]. Eriskin popiilasyonda, yapilmis oral hijyen durumunu kontrol grubu ile
karsilastiran caligsma sayis1 az olmakla birlikte yas ortalamalari ¢aligmamiza benzerdir
[62, 133]. Calismanin eriskin hematoloji boliimii ile planlamamiz nedeniyle 18 yasin
altinda olan ¢ocuk hasta popiilasyonu calismamiza dahil edilmemistir. Cocuk hasta
grubunun yetiskinlerden farkli duruma sahip olmalari nedeniyle bu grubun kendi
icinde degerlendirilecegi ileri bir g¢alisma uygundur. Literatiir incelendiginde
genellikle siddetli hemofili hastas1 bireyler odak noktasi olsa da caligmalarda

genellikle hemofili yiizdesi agisindan karma gruplar tercih edildigi goriilmektedir. Bu
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caligmada ise yalnizca siddetli tip hemofili bireyler dahil edilmistir. Literatiirdeki
calismalarin biiyiikk cogunlugu yalnizca erkek hasta grubunu dahil etmistir. Bu
calismada diger caligmalardan farkli olarak toplamda 22 kadin birey dahil edilmistir.
Bu 22 kadm bireyin 10’u ¢aligma grubunda olup siddetli tip hemofiliye sahiptir.

Calismamizda hasta ve kontrol grubunun oral hijyen durumlari hem OHI-S
indeksi ile hem de gingival indeks ile degerlendirilmistir. Dis yiizeyindeki debris
birikimini 6l¢en DI-S ile dis iizerindeki distasin1 6lcen CI-S indekslerinin birlesimi
olan OHI-S ayri olarak degerlendirilmistir. Hemofili hasta grubunda kontrol grubuna
gore DI-S, CI-S ve OHI-S istatistiksel olarak anlamali derecede yiiksek oldugu
bulunmustur. Hemofili hastalarinin oral hijyen durumlarinin saglikli popiilasyona
kiyasla diisiik oldugu agiktir. Bu durumun nedeni olarak 6zellikle siddetli hemofilisi
olan bireylerin Omiirleri boyunca bir travma veya mukoza hasarmin meydana
getirebilecegi kanama riskinden korkarak yasamalari nedeniyle dis firgalama veya dis
ipi kullanma gibi giinliikk agiz hijyeni islemlerinden korkmalar1 gosterilebilir [141].
Ayrica dental tedavilerden once hastalara 6nleyici tedavi olarak faktor yiiklemesi veya
plazma transfiizyonlarinin gerekmesi nedeniyle de hastalar dental tedavilerden
kaginarak durumun daha da ilerlemesine neden oluyor olabildikleri diisiiniilmektedir
[58]. Bunun yaninda hayatlar1 boyunca kanama ataklar1 gegiren siddetli hemofili
hastalarinin somatosensoriyel algilar1 bozulmus ve agr algilarinin degismis
olabilecegini bildiren ¢alismalar vardir [142] ve bu da bu hastalarin agr1 yaratabilecek
giinliik agiz hijyeni islemlerinden veya ilerlemis dental hastaliklarinin tedavisinden

korkmalarin agiklayabilir.

Arastirmamizda disetindeki kanama durumunu belirlemek icin GI ve DEKZI
parametreleri kullanilmistir. Bu indeksler disetindeki iltihabinin en 6nemli belirtisinin
disetindeki kanama oldugunu savunmakta ve diseti inflamasyonunun klinik teshisi igin

kullanilmaktadir.

Literatiire bakildiginda direkt hemofililer ile ilgili dis eti kanama zamanini
Olcen ve degerlendiren bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bunun yerine oral hijyen
ol¢iimii yapan calismalarda GI veya sondlamada kanama degerlerinin incelendigi
goriilmiistir. Bu nedenlerle bu ¢alismanin literatiire ilave bilgi katacagi

diistiniilmektedir.
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Gingival indeksi 0l¢lim kriterlerinde disetindeki inflamasyon direkt disetindeki
iltihap ile incelenirken skorlamada bu degerlendirme ve buna bagli kanama esas
almmaktadir. DEKZi’nde ise, inflamasyon derecesi incelenmeden direkt disetinin

hafif uyarilma ile verdigi tepkinin zamanlamasi degerlendirmede esas alinmaktadir.

Literatiirde hemofilili bireylerin GI durumlarin1 degerlendiren calismalarda
farkli sonuglara ulagilmistir. 2020 yilinda Parvaie ve ark. [143] tarafindan yapilan ve
89 hemofilili birey ile 89 saglikl1 birey arasindaki GI ve plak indeks (P1) degerlerini
karsilastiran bir ¢alismada; hemofilili grubun GI degerlerinin kontrol grubuna gore
yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigini (p=.25)
bulmuglardir. Cinsiyet ve hemofili alt tipine gore bakildiginda, cinsiyetler arasinda ve
hemofili alt tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamamuislardir (p=.22,
=.82). 15 yas alt1, 15-29 yas aras1 ve 29 yas lizeri olarak hasta grubunu ayirdiklarinda
ise yas ile GI degerlerinin istatistiksel olarak anlamli derecede (p<0.05) artarak kotii

oral hijyeni gosterdigini bulmuslardir.

Tirkiye’de 2009 yilinda yapilan bir ¢alismada addlesan ve yetiskin hemofili
hastas1 grubu saglikli bireylerle karsilastirmislar, GI skorlarinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark bulamamuslardir (p>.05) [144].

Polonya’da 2022 yilinda yapilan baska bir ¢alismada da sondlamada kanama
skorlar1 hemofili ve kontrol grubu arasinda karsilastirilmis, kontrol grubu degerleri
(ort.=.32), hemofili hasta grubu degerlerine (ort.=.66) gore istatistiksel olarak anlaml

derecede diisiik bulunmustur [62].

Calismamizin  sonuglarina baktigimizda; diisiik oral hijyen durumuna
periodonsiyumun inflamasyon ile cevap verecegini varsayan ve bunu Olgmeyi
amaclayan GI ve DEKZI skorlar ise hemofilili hasta grupta saglikli kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu durumda hemofilili
hasta grupta diisiik oral hijyen skorlarmin periodonsiyumda inflamasyonu arttirdigi
sonucunu ¢ikarabilmekteyiz. Ancak hemofilili grupta OHI-S skorlar1 ile GI ve DEKZI
skorlarmin korelasyonlarma bakildiginda sonuclar istatistiksel anlamli degildir
(Spearman’s tho=.362, =.018). Kontrol grubunda OHI-S indeksleri ile GI ve DEKZI

skorlar1 arasindaki korelasyon bakildiginda ise istatistiksel olarak anlamli (Spearman’s
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rho=.630, =.611) bir korelasyon hesaplanmistir. GI ve DEKZI skorlamasinda temel
alinan etmen; oral hijyenin diigiilk olmas1 sonucunda dis tizerinde biriken debris veya
distasiin periodonsiyumu inflamasyon yoniinde etkilemesidir ve bu temel olarak
inflame olmayan periodonsiyumun uyarilma ile kanamadig1 esasina dayanmaktadir
[95]. Ancak hemofili hastalarinda oral mukozanin hastaliktan etkilenmis olmasi
nedeniyle, periodonsiyum saglikli da olsa, hafif uyarilmada bile kanamaya egilim
gostermesi, bunun da GI skorlarmni yiikseltmesi beklenebilir. Ozellikle siddetli
hemofilililerde periodontal hastalik olustugunda, disetlerindeki kanama, diseti
epitelinin inceldigi yerlerde ylizeye yakin olan genislemis kapiller sayis1 fazla
oldugundan hafif travmalarda dahi kanamalar olusabilmektedir [68]. Sonu¢ olarak
ozellikle siddetli tip hemofili hastalarinda oral hijyen durumu iyi olsa bile GI
skorlarinin yiiksek olabilecegi goz 6niinde tutulmalidir. Ve hemofili hastalarinin oral
hijyen durumunu belirlemeyi amaglayan calismalarda Gi kullaniminin her zaman

periodonsiyumdaki inflamasyonu net géstermeyebilecegi akilda tutulmalidir.

Calismamizdaki DMFT skorlarina bakildiginda ise hemofili hasta grubunda ve
kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir (p=.788). Benzer
sekilde eksik dis skorlar1 agisindan bakildiginda da istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir (p=.425).

Literatiire bakildiginda ise bu konuda yapilan kisith sayidaki benzer
calismalarda farkli sonuglara ulasildig: tespit edilmistir. 2022 yilinda yapilan ve eksik
pthtilasma faktoriine ve hemofilinin siddetine bagli olarak DMFT ve ¢iiriik skorlarini
inceleyen bir ¢caligmada, saglikli hastalara (ort. = 9) gore hemofilili hasta grubun (ort.=
14) DMFT skorlar istatistiksel olarak anlamli (p= 0.003)olacak sekilde yiiksek
bulunmustur. Ayni ¢alismada hemofili siddeti veya hemofili tiirii arasinda ciiriik
skorlar1 ve DMFT indeksi incelendiginde anlamli bir fark bulunamamustir [62]. Eksik,
cliriik ve dolgulu dis yiizeyleri (DMFS) de bu ¢alismada incelenmis, yine hemofilili
bireylerin DMFS skorlar1 (ort. = 30), kontrol grubuna (ort.= 15) kiyasla istatistiksel
olarak anlamli derecede yliksek (p=0.002) bulunmustur ve hemofilili bireylerde artan
yas ile birlikte DMFT, DMFS ve eksik dis sayisinin istatistiksel olarak anlamli
derecede (p= 0.001) arttigin1 gérmiislerdir.
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Azhar ve ark.nin [136] yaptigi baska bir ¢alismada ise, toplam 244 hasta,
siddetli hemofilili bireyler ve saglikli bireyler olarak incelenmis ve DMFT indeksleri
hemofili grupta daha yiiksek bulunmustur (kontrol: 0.95, hemofili: 2.07). Agiz hijyen
motivasyonlari incelendiginde hasta grupta kontrol grubuna gdre daha iyi bireysel
motivasyon bulunsa da agiz i¢i kanamalarin cesaret kirici bir faktoér oldugu ve agiz
hijyeni uygulamalarinin bu nedenle siirdiirilemedigini ifade etmislerdir. Bu durumun
da temel olarak; saglik merkezlerindeki teshis olanaklarinin yetersizligi nedeniyle
kanita dayali hijyen uygulamalarinin ve agiz bakim hizmetlerinin eksikliginden

kaynaklandigini diistinmiislerdir.

Hindistan’da Kumar ve ark. [145] tarafindan 2018 yilinda yapilan bir
calismada ise konjenital kanama diyatezi bulunan hasta grup ile saglikli grup
karsilagtirildiginda, oral hijyen skorlarinin daha kotii olmasina ragmen (p = 0.03)
DMFT indeksleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamamislardir (p =
0.983). Bu ¢alismada kontrol ve ¢alisma grubunda yas ortalamalar sirasiyla 20.07 ve
20.02°dir. Calisilan hasta ve kontrol gruplarinin nispeten diisiik ortalamalarinin

istatistiksel anlamsiz sonucun nedeni olabilecegi diisiintilmiistiir.

Diinyanin farkli bolgelerinde yapilan ¢aligmalara baktigimizda, Litvanya’da
yapilan bir ¢alisma da Kumar ve ark.larimin yaptigi calismaya benzer sonuglar
vermistir ve hemofilili hastalarin DMFT indekslerini (9.4), kontrol grubuna benzer
(9.3) bulmuslardir [146]. Hindistanda 2018 yilinda yapilan ¢alismaya benzer sekilde
2008 yilinda Iran’da Makarem ve ark.lar1 [147] tarafindan yapilan, hemofili hastas:
cocuk ve erigkinlerin {izerinde yiiriitiilen bir ¢calismada hemofilisi olan ve olmayan

erigkin hasta grubun DMFT degerlerini benzer bulmuslardir.

Yukaridaki calismaya benzer sekilde yine Litvanya’da yapilan baska bir
calismada ise daimi dislerdeki c¢liriik oranlari kontrol grubuna gore bir farklilik

gostermemistir [58].

Calismamizda da siddetli hemofilisi olan hasta grubu DMFT ve ciiriik skorlar1
acisindan benzer bulunmustur. DMFT ve c¢iiriik skorlar1 arasinda bir fark olmamasi,
bu hastaligin mine ve dentin yapisinda bir anormallige neden olmamasindan

kaynaklandigi bu nedenle normal popiilasyonla benzer sonuglarin goriilebilecegi
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distintilmustiir [141]. Ayrica DMFT ve ¢iiriik skorlarinin sadece oral hijyen durumuna
bagli olmadigi, sigara veya ila¢ kullanimi, beslenme aligkanliklar1 gibi durumlardan
da yiiksek Olgiide etkilenebilecegine dikkat edilmelidir. Bu c¢alismada yas
ortalamasinin nispeten diisiik olmasi (ort. 37,56+11,62) da DMFT oraninin diisiik
olmast i¢in bir sebep oldugu diisiiniilmekte, yas ortalamalarinin daha yiiksek olacagi
benzer bir ¢alismada bu oranlarin daha yiiksek olabilecegi géz oniinde tutulmalidir.
Yapilan diger ¢alismalarda da DMFT oraninin yas ile artis gosterdigi gosterilmistir
[58, 146, 147].

Hemofili hastalari, 6zellikle siddetli tip olanlar, hayatlar1 boyunca bir¢ok
kanama atagi1 gegcirebildikleri i¢in, yetersiz oral hijyen egitimi ile dis fircalamanin
travma yaratabilecegini ve bunun da durdurulmasi zor kanama atagina sebep
olabilecegini diisiinmeleri normaldir. Cogu kanama atagindan sonra hem ekonomik
hem de psikolojik sikintilar yasamalari nedeniyle dis tedavisini ertelemeleri hem
kendilerini hem de dis hekimlerini zora sokmaktadir. Zaten etkilenmis ve kanamaya
egilimli olan periodonsiyuma agiz hijyeninin de yetersizligi ile inflamasyon durumu
eklenince, travma olmaksizin gerceklesen spontan kanamalar hemofili hastalarini agiz
bakimindan iyice uzaklastirmaktadir. Bu nedenle hemofili gibi kanama bozuklugu
olan hastalara agiz hijyen egitimleri verilmesi, onlar1 erken yaslardan itibaren takip
eden hematologlarinin da yardimi ile, 6nleyici tedavilerin 6neminin iizerinde 1srarla
durulmasi 6nemlidir. Bu hastalar diizenli dis hekimi kontrollerine gitmeli ve agiz
hijyen aligkanliklarin1 erken yastan itibaren kazanmalidirlar. Rutin dis hekimi
kontrolleri saglikli hastalara gore daha sik olmali herhangi bir problem varliginda
durumun daha da ilerlemesinin 6nlenmesi hem kisinin saghgi i¢in hem de ileri

tedavinin getirecegi masrafin azaltilmasi agisindan 6nemlidir.

20.ylizyilin  ortalarindan  sonlarma  kadar, faktér konsantrelerinin
gelistirilmesinden Once, neonatal taninin yetersizligi, dogumdaki spontan intrakranial
kanamalarin sikli§1 ve kan transfiizyonlar1 ile HIV ve HCV virlsleri ile enfekte
olmalar1 nedeniyle, siddetli hemofilisi olan kisilerin yasam beklentisi ortalama 11
yildir [148]. Siddetli hemofili hastalarinin ¢ogu hayati organlarindaki kanama nedeni
ile bebeklik, ¢ocukluk veya erken ergenlik déoneminde kaybedilmekteydi. Kanamay1

onlemek ve tedavi etmek i¢in faktor replasman tedavilerinin gelistirilmesi ve kan yolu
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ile bulagabilen enfeksiyonlarin daha iyi yonetilmesi ile artik siddetli hemofilisi olan
bireyler de yasadiklar1 toplumun ortalama yasam Omriine sahip olabilmektedirler
[149]. Hemofilili bireylerin yas dagilimindaki bu degisiklik nedeniyle hemofili ile
iliskili komorbit hastaliklarin da taninmasinin yolu agilmistir [150]. Ozellikle hemofili
hastalarindaki azalmis kemik yogunlugu ve artan kirik riski bircok calisma ile

belgelenmistir [88, 150, 151].

Hemofili hastalarinda kemik mineral yogunlugu ilk olarak Gallacher ve
arkadaslan tarafindan siddetli hemofili olan 31 ve 20 yasinda iki hastada sirasiyla
lumber kemik kirigr ve femur boynu kirgr gozlendikten sonra Olctilmiistiir.
Sonrasinda, 17 hasta daha calismaya dahil edilmis ve 19 yas/cinsiyet olarak
eslestirilmis saglikli birey ile karsilastinlmistir. Radyografik analizler ile yapilan
Ol¢timlerde hemofilili grupta kontrol grubuna gore lumber (L2-4) ve femur boynu
yogunlugu istatistiksel olarak anlamli dlgiide (sirastyla p= 0.018, =0.0005) diistik
bulunmustur [152]. Bu ¢alismanin hemofili hastalarinda azalmis kemik yogunlugunu

gostermesi sonrasi yapilan bir¢ok caligsma ile de bu bulgular dogrulanmustir.

Ornegin, siddetli hemofili A hastalarmi kemik mineral yogunlugu agisindan
arastirmak amaci ile Wallny ve ark.lari1 [153] 2007 yilinda, 62 hastay: tiim viicut kemik
yogunlugu agisindan taramis, 16 hastanin (%25,8) osteopordz, 27 (%43,5) hastanin da

osteopeni kriterlerini karsiladigin1 géstermislerdir.

Yakin zamanli bir 6rnekte, 2020 yilinda Ehsanbakhsh ve ark.lari [154]
hemofili hastalarinda azalmig kemik yogunlugu prevalansini ve bununla iliskili
faktorleri arastirmayr amaglamiglar ve 57 hasta ile 60 saglikli Dbireyi
karsilastirmislardir. Hemofili hastalarinda lumber kemigin yogunlugunun istatistiksel
olarak anlamli 8l¢iide (p=0.02) diisiik oldugunu bulmuslardir. iliskili faktorler olarak;
yas, vicut kiitle indeksi, hemofili ylizdesi, vitamin D miktari, hepatit ve sigara
arastirllmis ve sadece viicut kitle indeksi istatistiksel olarak kemik yogunlugu

ac¢isindan korele bulunmustur.

Literatiirde osteopordz ve hemofili arasindaki baglantiyr arastiran meta
analizlere baktigimizda ise, 2010 yilinda lorio ve ark.lar1 [155] tarafindan yapilan

meta-regrasyon analizinde, ¢ocuk ve eriskin hastalarin lumber omurga ve femur boynu
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incelenmistir. Toplamda 7 vaka-kontrollii calismadan, 101 eriskin hastaya karsilik 101
kontrol grubu birey ve 111 pediatrik hastaya karsilik 307 pediatrik kontrol ¢calismaya
dahil edilmistir. Hem pediatrik grupta hem de eriskin grupta kontrollere gore
istatistiksel olarak anlaml1 derecede (sirastyla p=0.001, = 0.006) diisiik kemik mineral
yogunlugu bulunmustur. Yine aymi c¢alismada kemik yogunlugundaki azalmanin;
viicut kitle indeksi ve hepatit enfeksiyonlarina gore korelasyonu incelenmistir. Sonug
olarak kontrol grubuna gore hemofili hastalarinin kemik mineral yogunlugundaki
azalmasmin viicut kiitle indeksi veya hepatit enfeksiyonu ile anlamli derecede
korelasyon gostermedigi bulunmustur. Yazarlar bu ¢aligmanin siddetli hemofili ile

diisiik kemik yogunlugu arasindaki iliskiyi dogruladigini belirtmislerdir.

Paschou ve ark.lar1 [156] ise yaptiklar1 meta-analizde, Iorio ve ark.larinin
yaptig1 meta-analizde yer alan tiim ¢aligmalar1 tekrar incelemis ve 2012°den once
yaymlanan 6 ¢alisma ile giincellemisleridir. Boylelikle; iran, Finlandiya, Yunanistan,
Tiirkiye gibi bir ¢ok iilkede yapilan toplam 13 ¢alisma dahil olacak sekilde toplamda
415 hemofilili ve 585 yag/cinsiyet uyumu olan kontrol grubu dahil edilmistir. Bu
2014’te yapilan, azalmis kemik yogunlugu ile hemofili arasindaki baglantiy1 aragtiran
literatlirdeki ikinci meta-analizde kemik mineral yogunlugu agisindan yukarida
bahsedilen meta-analizdeki sonuglara benzer sekilde hemofilili erkeklerde lumber
kemik ve femur boynu yogunlugunun kontrol grubuna gére azalmis oldugu ve ¢cocuk
grubunda da ayni 6lgiitlerin kontrol grubunda azalmis oldugu bulunmustur. Ve yine
ilk meta-analize benzer sekilde fiziksel aktivite diizeyinin veya kan yolu ile bulasan
enfeksiyonlarin varliginin azalan kemik yogunlugu ile anlamli bir korelasyon
gostermedigi tespit edilmistir. Aragtirmacilar hem lumber kemik hem de femur
boynundaki 6l¢iimlere dayanarak kemik mineral yogunlugundaki azalmanin ¢ocukluk

doneminde basladigi sonucuna varmislardir.

Literatiirde hemofili hastalarinda diisiik kemik yogunlugu ve artmis kirik riski
incelenmis ve birgok calisma ile belgelenmis olmasina ragmen, kemik yapisinin
zayifliginin altinda yatan mekanizmalar ve etiyolojisi hakkinda az miktarda ¢alisma

vardir [157-159].

2018 yilinda, FVIII ve FIX aktivitesinden yoksun hayvanlar iizerinde yapilan

bir calismada faktor eksikliklerinin kemik kiitlesi ve yapim-yikim dengesi arasindaki
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iligki incelenmis, bu faktor eksiklikleri ile azalmig kemik yogunlugu arasinda pozitif
bir iligki oldugu gosterilmistir. Azalan kemik yogunlugunun erkek farelerde azalan
kemik yapim olaylar ile, disi farelerde ise artan kemik rezorbsiyon olaylari ile iliskili
oldugunu gostermislerdir. Yine bu c¢alismada kemik yogunlugu yas agisindan
degerlendirilmis, 2 aylik farelerde bir fark goriillmezken esas farkliligin yaslh farelerde
goriildiglinii gostermislerdir. Sonug olarak erkek ve disi hemofili farelerin femur ve
omurga dahil olmak iizere, insanlarda yiik tasiyan ve kirilmaya duyarli temel anatomik
bolgelerinde optimum kemik kiitlesine ve optimum yiik tagima kapasitesine ulasmada
basarisiz oldugunu gostermislerdir. Optimum kemik kiitlesine ulagamamanin yasamin
ilerleyen donemlerinde kemik kiriklart i¢in bir risk faktorii olabilecegini
degerlendirmisler boylece hemofili hastalarinin osteoporotik olabilecegini, osteoporoz
nedenine gore uygun tedavi stratejilerinin belirlenmesi gerekebilecegi sonucuna

varmuslardir [159].

Literatiirde gittik¢ce artan bir sekilde hemofili hastasi cocuk ve eriskinlerde
azalmis kemik yogunlugu ve artan kemik kirig1 riski belgelenmistir ancak baslangigta
bu durum azalan fiziksel aktiviteye, artropati ile sonuglanan hermartrozlara, edinilmis
immiin yetmezlik viriisiine (HIV) veya hepatit C (HCV) gibi kan yolu ile bulasan
enfeksiyonlara baglanmistir [88]. Ancak 2021 yilinda yapilan, hemofili hastaligindaki
eksik pihtilasma faktorlerinin osteoblastlar ve osteoklastlar iizerindeki etkilerini
inceleyen bir hayvan deneyi modelinde, eksik veya kusurlu olan FVIII veya FIX’un
FX’u bozarak yetersiz veya kusurlu trombin olusmasina neden oldugunu
gostermislerdir [150]. Bu bilgilerin 1s18inda yapilan in vitro ¢alismalar trombinin
osteoblastlarin  farklilagmasin1  indiikledigini ve osteoklast olusumunu ve
fonksiyonunu negatif olarak diizenledigini gostermektedir [160, 161]. Ayrica kusurlu
trombin iiretiminin bir bagka sonucu da kusurlu FXIII olusumudur ve bu da artmig
kemik iligi adipogenezi, osteoklastogenezi ve azalmis kortikal ve siingerimsi kemik

kiitlesi ile iligkilidir [162].

Sonug olarak hemofili hastalarindaki dogustan gelen faktor eksiklikleri hem
normal kemik olusumundaki aksakliklarla iligkili, hem de artmig kemik rezorbsiyonu
ve azalan kemik yapimi ile iligkili bulunmaktadir. Ayrica erken yaslardan itibaren

meydana gelen kanama ataklarinin hareket kisithligini arttigin1 ve bunun yas ile de
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artis gosterdigi goriilmiistiir. Yazarlar bu durumun nedeni olarak, yas ile birlikte artig

gosteren viriis enfeksiyonlarini ve artropati olusumunu belirtmislerdir [150, 163].

Ancak yapilan ¢alismalarin ¢ogunda kemik mineral yogunlugunu 6l¢mek i¢in
kullanilan radyografik olarak dual x-151n1 absiyometresi (DXA) teknigi kullanilmig ve
Olciilecek bolgeler olarak genellikle lumbar omurga, femur boynu secilmistir. Bizim
calismamizda, kemik mineral yogunlugu ve kemik rezorbsiyonu oOl¢iimii ig¢in
panoramik radyografilerden yapilan fraktal boyut Olglimiinden ve panoramik
radyomorfometrik indekslerden yararlanilmistir. Literatiirde bu belirtegler ile farkli
bir¢ok hastalik arastirilmis olsa da hemofili hastalarinda yapilan boyle bir calismaya

rastlanmamustir.

Panoramik  radyomorfometrik indekslerin  kemik  rezorbsiyonundaki
degisiklikleri degerlendirmede On tani olarak kullanilabilecegi ve panoramik
radyografiler ile alveolar kemik rezorbsiyonu arasinda iyi bir korelasyon oldugu ¢esitli
caligsmalar ile kanitlanmistir. Ayrica fraktal boyut, osteoporotik degisiklikler ile
normal kemik yogunlugu arasindaki farkin karakteristik bir parametresi olarak kabul
edilmektedir [164, 165].

Osteoporozu belirlemek amaciyla post-menepozal kandinlarda panoramik
indekslerin ve fraktal boyutun kullanilabilirligini dual x-151n1 absiyometresi ile
karsilastiran bir ¢alismada, DXA degerleri ile fraktal boyut degerleri arasinda anlamli
bir korelasyon oldugu gdzlenmistir. Ayrica, DXA skorlar1 ile mental indeks,
panoramik mandibular indeks arasinda anlamli korelasyon bulmuslardir. Sonug olarak
radyomorfometrik analizlerin osteoporoz riski degerlendirmede kullanilabilecegi

sonucuna varmislardir [165].

Benzer sekilde Miliuniene ve ark.larinin [166], yaslar1 30 ile 80 arasinda
degisen 130 kadin tlizerinde yaptiklari bir ¢alismada lumbar bolgeden (L2-4) DXA ile
Olclim yapilmis ve panoramik radyograflar iizerinde mental bolgeden 6l¢iilen kortikal
kalinlik 6l¢iimleri ile karsilastirilmistir. Sonug olarak DXA ile dlgiilen kemik mineral
yogunlugu ile mandibular radyografik degisikliler arasinda anlamli derecede pozitif

korelasyon oldugu goézlemlenmistir.
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Jagelaviciene ve ark.larmin[167], 50 yas ve tizeri 129 post-menepozal kadin
lizerinde yaptigi calismada ise DXA ile hastalarin kemik mineral yogunlugu 6l¢iilmiis,
ardindan panoramik radyograf iizerinden olgiilen panoramik mandibular indeks ile
mental indeks degerlerinin korelasyonu incelenmistir. DXA ile hesaplanan kemik
mineral yogunlugu ile hem mental indeks (r=.365, p<0.001) hem de panoramik
mandibular indeks degerleri (r=.397, p<0.001) istatistiksel olarak anlamli derecede
orantili bulunmustur. Yazarlar, panoramik radyografiler iizerinde 6l¢iim yapilarak
hesaplanan mental indeks ve panoramik mandibular indeks degerlerinin post-
menepozal donemdeki kadin bireylerin kemik mineral degisikliklerini dogru bir

sekilde yansittig1 sonucuna varmiglardir.

Alveolar kretin azalmasi anatomik, metabolik ve mekanik degisikliklerden
etkilenmekte ve multifaktoriyel, biyomekanik bir siireg olarak izlenmektedir. Yapilan
caligmalarda alveolar kemigin kaybinin osteoporozun bir belirleyicisi olabilecegi
bildirilmistir [120]. 2008 yilinda Tiirkiye’de yapilan bir tez ¢alismasinda, DXA ile
dlgiimler yapilmis ve hastalar Diinya Saglik Orgiitii (DSO) smiflamasma gore
’osteoporoz’’, ‘’osteopeni’’ ve ‘’normal’’ olarak siniflandirilmis ve ayni hastalar
mental indeks, panoramik mandibular indeks ve alveolar kret rezorbsiyon oranlar
acisindan karsilagtirllmistir.  Sonuglar su sekildedir; alveolar kret rezorbsiyon
miktarinda kontrol grubu ile osteoporozlu bireyler arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark vardir. Mental indekste kontrol grubu ile, osteoporozlu ve osteopenili bireyler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir. Ayrica panoramik mandibular indeks
degerleri acisindan; kontrol grubu ile karsilastirildiginda osteoporozlu ve osteopenili
bireyler arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark oldugu goriilmiistiir [168].
Yazar, dijital radyomorfometrik analizler kullanilarak 6l¢iilen mental indeks degerinin
osteopeni ve osteoporozlu bireyleri ayirt etmede ve panoramik mandibular indeks
Olclimiiniin normal bireyler ile hasta grubunu ayirt etmede kullanisli oldugunu
bildirmislerdir. Sonu¢ olarak panoramik radyograflar {izerinde yapilan
radyomorfometrik analizlerin osteoporoz tanisinda ve risk grubu belirlemede

kullanilabilecegini diistinmiislerdir.

Radyografik fraktal boyut degerleri ile DXA 6l¢iim sonuglarini karsilastiran
Southard ve ark.larimin [169] yaptiklart bir ¢aligmada, 37 saglikli kadinda, mandibula
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ve maksilladaki kemik mineral yogunlugu hem DXA ile hem de fraktal analiz ile
Olciilmistiir. Sonug olarak hem maksilla hem de mandibulada alveolar kemiklerin
fraktal boyut degerleri ile DXA ile dlgiilen kemik mineral yogunlugunu istatistiksel
olarak anlamli derecede korele bulmuslardir (sirasiyla r=.47, =.58 p<0.01, 0.001).
Ayrica yine ayni ¢alismada maksilla fraktal boyutu ile mandibula DXA O6l¢iimii ve
mandibula fraktal boyutu ve maksilla DXA 6l¢iimlerinin de korelasyonu incelenmis,
bu degerler arasinda da istatistiksel olarak anlamli derecede bir korelasyon

bulmuslardir (sirasiyla r=.48,.54, p<. 01,.01).

Bu veriler de bize panoramik radyograflardan 6lgiilen fraktal boyutun cene
kemiklerinin osteoporotik degisikliklerini gilivenli bir sekilde Olgebilecegimizi
gostermektedir. Bu analizin rutin muayene sirasinda aliman panoramik radyograflar
tizerinde yapilabilmesi ve 6l¢iim i¢in ekstra bir materyal gerektirmemesi ile giinliik
klinik pratiginde rahatlikla uygulanabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle cerrahi
prosediirlerden 6nce (6zellikle gomiilii dis ¢ekimleri veya implant tedavisi dncesi)
kemik densite degerlerinin Ol¢iilmesi ve goz Oniinde bulundurulmasi heniliz bu
Ol¢iimlerde net bir standardizasyon yapilamamis olsa da klinisyene bir fikir

olusturmasi i¢in bir zemin hazirlayacaktir.

Literatiirde bu veriler ile ilgili hemofili hastalarinda yapilan calismalara
baktigimizda sadece kan degerleri ile mental indeks ve panaromik mandibular indeks
degerlerini karsilastiran bir ¢alisma bulunabilmistir. Fraktal boyut hesaplayan veya
diger radyomorfometrik verileri lizerinde ¢alisan baska bir ¢aligmaya rastlanmamustir.
Bu nedenle hemofili hastalar1 {izerindeki ¢calismamizin bu degerleri literatiirde ilktir

ve bu agidan literatiire katki saglayacagi diisiiniilmektedir.

Czajkowska ve ark.lar1 [170] 2022 yilinda, ¢alismalarinda 50 hemofili A ve B
hastasi erkek ile 25 saglikli erkek birey lizerinden hemofili hastalarinda azalmis kemik
kiitlesinin potansiyel radyomorfometrik belirteglerini arastirmay1 amaglamislardir. Bu
konu iizerinde literatiirde baska bir ¢alismaya rastlanmamistir. Arastirmada normalde
diisiik kemik kiitlesinin belirlenmesi amaciyla tibbi teshiste kullanilan ‘’osteokalsin’’
kemik dongiisiinii hesaplamak i¢in kullanilmistir. Panoramik mandibular indeks ve
mental indeks degerlerinin, osteokalsin degerleri ile korelasyonu incelenmistir.

Calismada, calisma grubu ile kontrol grubu arasinda osteokalsin degeri (p=0.001),
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panoramik mandibular indeks degerleri (p=0.006) arasinda istatistiksel olarak anlamli
derecede bir fark bulunurken, mental indeks degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamustir. Panoramik mandibular indeks ile osteokalsin degerlerinin
korelasyonu incelendiginde ise istatistiksel olarak anlamli derecede korele oldugu
hesaplanmistir. Bu ¢alismay1 yapan arastirmacilar, PMI degerinin hastanin faktor VIII
ve IX eksikligi olup olmadigini belirlemede incelenebilecek bir deger oldugunu, ayrica
hemofili hastalar i¢ginde de kemik rezorbsiyon riski tasiyan hastalar1 belirleyebilmede

bir arag¢ olarak kullanilabilecegi sonucuna varmiglardir.

Bu calismada ise 48 siddetli hemofili A ve B hastas1 birey ile yas ve cinsiyet
acisindan benzerlik gosteren sistemik saglikli 49 birey panoramik mandibular indeks,
mental indeks ve alveolar kret orani ile 6 farkli bolgeden yapilan fraktal analiz
sonuglar1 agisindan degerlendirilmis daha sonra bu degerler arasindaki korelasyon

degerleri incelenmistir.

Panoramik mandibular indeks degerleri hemofili hastasi grupta kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur. Etki biiyiikligi
degerleri de incelendiginde calismanin yiiksek etki biiyiikliigiine sahip oldugu

hesaplanmustir.

Benzer sekilde mental indeks degerleri de hemofili hastas1 grupta kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur. Calismanin etki

biiyiikliigii de incelendiginde yiiksek etki biiyilikliigiine sahip oldugu hesaplanmistir.

Literatiirde hemofili hastalarinda panoramik indeksleri degerlendiren tek
calismada [170] panoramik mandibular indeks degerleri a¢isindan g¢alismamizin
sonuclar1 ile uyumlu bulunmustur. Ayni calismada mental indeks degerleri de
aragtirtlmis ve hemofili hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli olabilecek fark bulunamamistir (p=0.167). Ancak bahsedilen ¢aligmada hasta
grubu sayisi ile kontrol grubu sayisi uyumlu degildir ve hemofili grupta hemofilinin
siddetine gore bir ayirim yapilmamistir. Yetersiz O6rneklem boyutu ve hastalik
siddetindeki degiskenlik nedeni ile mental indeksler arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark gozlemlenmeyebilecegi diistiniilmektedir.
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Hemofili hastalarinda yapilan ve kemik dongiisiinii arastiran diger calismalar
da incelendiginde ¢ene kemiklerinde alveolar rezorbsiyonu gostermek icin kullanilan
panaromik belirteclerin rezorpsiyon lehine sonu¢ vermesi normaldir. Cene
kemiklerinde siirekli bir yapim-yikim faaliyetleri olmaktadir ve faktor eksikliklerinin,
daha 6nceki calismalarda belirtildigi gibi [150, 160, 162], kemigi rezorbsiyon yoniinde
etkiledigi gosterilmistir. Her ne kadar hayvan ¢alismalarinda disi farelerde kemik
yapim olaylariin engellendigi, erkek farelerde de kemik rezorpsiyonunu tetikledigi
gosterilmis [159] olsa da eriskin hayatta nihai kemik kiitlesinin normal popiilasyondan
diisiik olmasi beklenebilecek bir sonugtur. Ayrica genetik olarak kalitilan bu hastaligin
erken yaslardan itibaren kemigi etkiledigi ve optimum kemik kiitlesine ulagimi

engelledigi [159] bilindiginden ¢alismamizin sonuglari literatiir bilgisi ile uyumludur.

Ayrica hasta popiilasyonda, panoramik mandibular indeks degeri; mental
indeks degeri ile alveolar kret oran1 degerleri ile korelasyon gostermistir. Ayni sekilde
kontrol grubunda da panoramik mandibular indeks degerleri; mental indeks ve
alveolar kret oran1 degerleri ile orta-yliksek derecede korelasyon gostermistir. Bu
veriler ile, literatiirdeki diger ¢alismalar [170] da goz oniine alindiginda, 6lgiimlerin

birbirleri ile uyumlu oldugu sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

Dijjital gOriintii analizlerinin gelismesiyle arastirmalarda kullanilmaya
baslanmis ve sayisal veriler elde edilerek hem bazi hastaliklarin erken teshisi hem de
hastaligin yayilim1 ve prognozunun degerlendirilebilmesi miimkiin hale gelmistir

[101, 171].

Dis hekimliginde cerrahi uygulamalarda cerrahi sonrasi kemik degisimleri
[172], implant g¢evresindeki kemik dokusunun degisimi [173], kondil yapisindaki
degisiklikler [174] ve agiz kanserleri [175] ile ilgili bir ¢ok ¢alismada fraktal analiz

yontemleri kullanilmistir.

Ayrica bazi metabolik hastaliklarin da ¢ene kemiklerine olan etkisi fraktal
analiz yontemleri ile arastirilmistir. Osteoporoz, talasemi major [176], orak hiicreli
anemi [108], kronik bobrek yetmezligi [177] gibi hastaliklarin ¢ene kemiklerine olan

etkileri fraktal analiz yontemleri ile incelenmistir.
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Calismamizda fraktal analiz; kondil, angulus ve premolar arasi bolgede sag ve
sol ayri1 olacak sekilde yapilmis, bireye ait bolgesel sonuglar sag ve sol 6l¢iimlerinin
ortalamasi olarak alinmistir. Her bolgede hemofili hastas1 grup ile saglikli kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede ve etki biiyiikliigii yiiksek olacak
sekilde sonuglara ulasilmistir. Literatiirde hemofili hastalarinda ¢ene kemiklerinde
veya viicudun herhangi baska bir bolgesinde yapilan fraktal analiz g¢aligmasi

bulunamadigindan sonuglar literatiirde ilk olma 6zelligindedir.

Calismamizda kemik yogunlugunu oOlgcmek i¢in mandibulanin farkl
bolgelerinden aldigimiz kesitler ile fraktal boyut hesaplanmis, kemik rezorbsiyon
miktarmi dlgmek igin ise radyomorfometrik analizler olan MI, PMi ve AKO’dan
yararlanilmistir. Kemik yogunlugunu gosteren fraktal analiz ile rezorbsiyon miktarini
gosteren MI, PMI ve AKO arasindaki korelasyona baktigimizda ise, toplamda bu
degerleri Olcililen 97 hastada, orta-yiiksek derecede korelasyon elde edilmistir. Bu

Olciimler agisindan bakildig1 zaman verilerimiz literatiir bilgisi ile uyumludur.

Fraktal analiz hesaplamalarinda trabekiiler kemigin mikro-mimarisi
degerlendirilmekte ve trabekiiler yapinin daha karmagsik oldugu bélgelerde fraktal
boyut degerleri daha yiiksek hesaplanmaktadir. Yani fraktal analiz hesaplamalari elde
edilen fraktal boyut trabekiiler kemigin karmasik yapisini sergilemektedir. Trabekiiler
kemigin karmasiklig1 arttikga fraktal boyut artmaktadir [113]. Ancak calismada
kullanilan panoramik radyomorfometrik analizlere baktigimizda ise, daha ¢ok kortikal
kemik ile iligkili kemigi miktar1 hakkinda bilgi alinmaktadir. Bu nedenle kemik ici
implant tedavisi gibi kemigin trabekiiler yapisinin 6nem arzettigi tedavilerde fraktal
analiz yonteminden, ¢ene kirigi veya ortagnatik cerrahi prosediirleri gibi kemigin
kortikal yapisinin nispeten daha onemli oldugu durumlarda ise radyomorfometrik

analizlerden yararlanilmasinin daha uygun olabilecegi diistiniilmektedir.

2021 yilinda yapilan bir calismada, 106 bruksizm hastasi ile 106 bruksizmi
olmayan hastanin kondil bolgelerinden alinan kesitler fraktal analiz sonuglari
acisindan karsilastirilmis ve bruksizmi olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik (p =0.041) fraktal boyut degerleri elde edilmistir [178]. Bu ¢alismada,

bruksizmi olan hastalarin kortikal kemiklerindeki trabekiil genisliginin daha az
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olmasinin nedeni, bruksizm ile iliskili fonksiyonel olmayan okluzal kuvvetler ile

iligkilendirilmistir.

Pihtilagma faktor eksikligi olan hastalarda TME nin etkilenebilecegini bildiren
calismalar olmasina ragmen [84, 179], literatiirdeki hemofili olan hastalarda TME
sagliginin etkilenme durumu net degildir. Literatiirde bildirilen tek hemofili hastasinin
vaka sunumunda 3 yasindaki bir ¢cocukta FIX eksikligi ile iligkili hemartroz vakasi
bildirilmistir [84]. Yapilan galismalarda [82, 180] hemofili hastalarinda eklem
kanamalarina bagli, temporomandibular bozukluklarin saglikli bireylere gore daha
yliksek olabilecegi bildirilmistir. Ancak bu c¢alismalar klinik bulgulara gore
degerlendirilmis kondil ile ilgili rezorpsiyon veya kemiksel degisiklikler herhangi bir

goriintiileme teknigi ile incelenmemistir.

TME’nin  hemartroz ile iligkilendirilebilmesi, c¢alismalarda hemofili
hastalarmin kemik mineral yogunlugu 6l¢iimlerinin kontrol gruba gore diisiik olarak
nitelendirilebilmesi nedeniyle ¢calismamizda kondil bolgesinde yapilan fraktal analiz
Olciimlerinde hemofili hasta grubun kontrol gruba gore daha diisiik Olgiilmesi

literatlirdeki tiim viicut DXA degerlendirmeleri ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Bu nedenle 6zellikle siddetli hemofili kategorisinde olan hastalarda gelisimsel
olarak TME bdlgesinin hassas olabilecegi akilda bulundurulmali, eksik/ciiriik dislerin
tedavisi bir an Once tamamlanarak eksik/ctiriik dislerin bruksizme neden ihtimali
ortadan kaldirilmali, kanama ataklari nedeniyle psikolojik olarak da sikintili
stireclerden gecebilen bu hasta grubunun bruksizm belirtileri gozleniyorsa okluzal
koruyucu plaklardan yararlanmasi saglanmalidir. TME bolgesinde de hemartroz
gelisebilecegi hastaya anlatilmali ve TME boélgesinin de travmadan korunmasi
gerektigi konusunda hastalara bilgi verilmelidir. Ayrica temporomandibular
bozukluklar nedeniyle TME bdlgesine girisimsel cerrahi bir islem planlaniyorsa
bolgenin kemik mimarisi g6z oniinde bulundurulmali, trabekiiler kemigin yapisinin
sistemik saglikli hastalara goére hemofili hastaligindan etkilenmis olabilecegi

distiniilerek, 6nlem alinmalidir.

Angulus ve premolar bolgesinde yapilan fraktal boyut Olctimlerinde de

hemofili hastalarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
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degerler Olgililmiis, 6l¢timlerin etki biiyiikliigliniin biiylik oldugu goriilmiistiir. Kondil
bolgesi gibi direkt travmaya veya hemartroza maruz kalma ihtimali diigiik olan bu
bolgelerde de fraktal boyut degerlerinin diisiik olmasi hemofili hastalarinda tiim viicut

Ol¢timlerinde gozlenen diisiik kemik yogunlugu ile iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Mandibulada yapilan biitiin kemik 6lgtimlerinin hemofili hastalarinda diisiik
olmasit hem dis hekimleri hem de hematologlar acisindan 6nemlidir. Hemofili
hastalarinda en basiti dis ¢ekimi olan cerrahi islemlerden kaginabilmek i¢in miimkiin
oldugunca agiz hijyenine 6nem verilmeli, miimkiin oldugunca erken davranarak
invaziv olmayan yontemlerle problemlerin giderilmesi saglanmalidir. Dis ¢ekimi
kagimilmaz oldugunda ise DHF’ nin hemofili hastalarindaki dis ¢ekimi 6nlemlerine ek
olarak kemigin zayif durumu da goz oniinde bulundurulmalidir. Kemik doéngiisiiniin
bozulmus olabilecegi ihtimali diislintilmeli ve dis ¢ekiminden sonra kemikte iyilesme
problemlerinin ihtimaline karsi dnlemler alinmalidir. Dig ¢ekimlerinden sonra kemik
yapim durumu da bu hastalarda etkilendiginden vakit kaybetmeden protetik

rehabilitasyon yapilmalidir.

Ayrica dis eksikliklerinin kondilde gozlenen diisiik kemik yogunluklar: ile
birlesince temporomandibular eklem rahatsizliklarinin gelisimine zemin hazirlama
thtimali de diisiiniilmelidir. Hastalar tek tarafli ¢igneme, yanlis ¢igneme aligkanliklar

veya dig stkma aliskanlig1 edinmeden dis eksiklikleri giderilmelidir.

Yapilan ¢aligmalarda implant tedavisinin hemofili hasta grubunda kanama ile
ilgili gerekli onlemler alinarak yapilabilecegi bildirilmistir [181, 182]. Hemofili
hastalarinda kemik rezorbsiyonunun dis ¢ekiminden sonra sistemik saglikli hastalara
gore daha fazla etkilenebilecegi diisiiniildiiglinden, eger implant tedavisi planlantyorsa
ileri cerrahi islemlere gerek duyulmadan (6rnegin; siniis lift, vertikal-horizontal
augmentasyon, yumusak doku artirma islemleri vs.) yapilabilmesi i¢in ¢ekim sonrasi
hizl1 davranilmasi 6nemlidir. Ayrica kemik mineral yogunlugu hemofili hastalarinda
daha diisiik bulundugundan protetik rehabilitasyonu destekleyecek implant sayisinin

artirllmasi diistintilmelidir.

Ancak hemofilili hasta grubunun normal popiilasyona goére oral hijyen

degerlerinin daha diisiik oldugu unutulmamali, cerrahi islemler 6ncesinde oral hijyen
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egitimleri verilip hastanin uyum saglama durumu takip edilmeli, eger oral hijyen
durumunda degisiklik olmazsa implant veya pre-protetik cerrahi islemlerden

uzaklasilmasi gerekebilecegi diistintilmelidir.

Ileri cerrahi islemlerin planlandiginda bu islemlerin yiiksek risk tasidig
unutulmamalidir. Kemik dongiisliniin bozulmus olabilecegi diisiiniilerek o6zellikle
kemikte yapilabilecek greftleme gereken islemlerde basarisizlik riskinin yiiksek
olabilecegi hatirlanmalidir. Tiim hemofili hastalarina bu riskler anlatilmali ve mutlaka

kontrol siklig1 artirilmalidir.

Cene bolgesine alinan darbelerde, ¢ene kemiklerinin osteoporotik degisiklikler
gosterebileceginden kirik riskinin yiiksek olabilecegi diisiiniilmeli ve kirik vakalarinda
rijid fiksasyon i¢in ilave plak-vidalar kullanilmasinin gerekliligi degerlendirilmelidir.
Ayni sekilde ortognatik cerrahi planlaniyorsa, kemigin ytik tasima kapasitesi agisindan
yetersiz olabilme ihtimali bilinmeli, stabilizasyon igin ilave plak-vidalar veya

fiksasyon siiresinin uzatilmasi gibi ek onlemler diistintilmelidir.

Hemofili hastalart klinik rutininde karsimiza ¢ikabilecek, sistemik saglikli
bireylere gore ilave ilgi, dikkat ve bilgi gerektiren hasta gruplaridir. Ag1z i¢i bakima
daha fazla ihtiyag duymaktadirlar. Bu konuda hematologlar ile dis hekimlerinin
bilingli olmalar1 ve birlikte ¢calismalar1 dnemlidir. Ag1z icinde yapilacak islemlerden
once mutlaka hastanin hematologu ile hareket edilmelidir. Ayn1 sekilde hematologlar
da ag1z i¢i semptomlar ve tedavi prosediirleri hakkinda bilgi sahibi olmali ve hastay1
gerektiginde dis hekimine yonlendirmelidir. Saglik sistemimizde de bu hastalarla ilgili
koruyucu-onleyici planlamalar yapilmasiyla ileri prosediirlere olan ihtiyacin
azaltilmast hem hastanin hayat kalitesinin gelistirilmesi hem de ekonomik acidan

Onemlidir.

Bu calisma ile hemofili hastasi bireylerin genel topluma gore farklari ortaya
konulmaya ¢alisilmis olup hekimlerin dikkatini ¢ekerek bu bireyler igin daha iyi tedavi

planlamalar gelistirmek hedeflenmistir.

Calisma, Hacettepe Universitesi’ne basvuran hastalar iizerinde yapilmis olup

ilke genelinde yaygin bir sekilde, daha genis yas araliginda, daha fazla hemofili alt
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grubu ve daha fazla kadin hasta dahil edilerek tekrarlanmasi, hemofili hastaligina sahip
bireyler ile ilgili bilgilerimizi artirmasi agisindan degerlidir. Daha fazla hemofili
hastas1 kadin birey eklenerek ayni c¢alismanin yapilmasi sayesinde, kadin-erkek
hastalar arasindaki benzerlik ve/veya farklarin ortaya konulmasi, ihmal edilen kadin
hasta popiilasyonu acisindan da bilgilerimizi artiracaktir. Hemofili alt gruplarinin da
benzer caligmalarla, daha biiylik hasta popiilasyonlariyla incelenmesi de hastaligin
klinik seyri, semptomlar1 ve daha iyi tedavi segenekleri olusturulmasi agisindan

Onemlidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Hemofili hastalarmin  klinik ve radyografik bulgularmi  birlikte

degerlendirdigimiz ¢alismamizin sonuglarina ve mevcut literatiir bilgisine dayanarak;

1. Oral hijyen durumunu belirten OHI-S skorlarinin sonuglarina gére Hemofili
hasta grubunun oral hijyen durumlar1 normal popiilasyona gore oldukca yetersizdir.
Bu durumun nedenleri olarak; hastalar1 yetersiz veya eksik bilgilendirmek ve saglik
sistemimizin bu hasta grubu i¢in 6zel koruyucu programlarin olmamasi diisiiniilebilir.
Hastalarin kanama riskinden korkarak dis ipi kullanimindan veya dis firgalamadan
kag¢inmalari da bilgi yetersizligini gostermektedir. Bu nedenle bu hasta grubuna erken
yaslardan itibaren oral hijyen egitimleri verilebilecek programlarin olusturulmasi

gerekli olmakla birlikte dis hekimi ziyaretleri de artiriimalidir.

2. Diisiik oral hijyen durumuna periodonsiyumun inflamasyon ile cevap
verecegini varsayan ve bunu 6lgmeyi amaglayan GI ve DEKZI skorlar1 ise hemofili
hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Korelasyon sonuglarina baktigimizda ise GI skorlarinda hemofili
grupta istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamistir. Bu durumun nedeni
olarak hemofili hastalarinin oral mukozalarinin hastaliktan etkilenmis olmasi
nedeniyle, periodonsiyumlari saglikli da olsa, hafif uyarilmada bile kanamaya egilim
gosterdigini, bunun da GI skorlarmi yiikselttigini ve bu nedenle korelasyon
saptanmadigini disiinmekteyiz. Bu nedenle bu hasta grubunun oral hijyenlerinin
diisiik olmasinin yaninda hastaliktan etkilenmis olan oral mukozalarinin da kanamaya
egilimli oldugunu bilmek, hastalar1 buna gore bilgilendirmek ve ekstra ilgi gdstermek
gereklidir. Bu hastalarin oral hijyenleri iyi olsa bile kanama skorlarmin yiiksek
olabilecegi gbz 6nlinde bulundurmali, ayrica heniiz hastalik tanis1 almamis bir birey
varhiginda da bu tiir bir semptomlarin hemofili hastaligini1 akla getirmesi gerektigi

unutmamal1 hematolog ile konsiiltasyon yapilmalidir.

3. DMFT skorlarinda hemofili hasta grubunda ve kontrol grubunda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Benze sekilde eksik dis skorlar1 agisindan

bakildiginda da istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir. Literatiirde
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yapilan diger ¢alismalarda DMFT oraninin yas ile arttigi gosterilmistir. Calismamizda
yas ortalamasinin diisiik olmasinin DMFT skorlarini etkilemis olabilecegini ve benzer
bir ¢alismanin daha yiiksek yas ortalamasin1 kapsayan hasta grubunda

tekrarlandiginda literatiir ile uyumlu sonuglar verecegini diisiinmekteyiz.

4. Calismada olgiilen Panoramik Mandibular Indeks, Mental Indeks ve
Alveolar Kret Oranmi degerleri hemofili hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derece diisiik bulunmustur. Faktor eksikliklerinin kemik
yapim-yikim dongiisiinii kemik yapiminin azalisi veya yikimmin artisi yoniinden
etkileyebilecegi gbz oniinde bulundurulmali, ¢cene kirig1 varliginda ya da ortognatik
cerrahi prosediirleri gibi kemigin kortikal yapisinin nispeten daha 6nemli oldugu ileri
cerrahi islemler planlandigimda, gerekli goriildiigii taktirde, bu kolay ulasilabilir
Ol¢iim yoOntemlerinden faydalanilarak bir fikir olugmasi saglanmalidir. Bir siiphe

varliginda kortikal kemigi destekleyecek ekstra onemler alinmasi diisiiniilmelidir.

5. Calismada kemik mineral yogunlugunu degerlendirmek amaci ile kondil,
angulus ve premolar bolgeden yapilan Fraktal Analiz sonuglarinda hemofili hasta
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik sonuglar
elde edilmistir. Bu nedenle greft prosediirleri veya kemik i¢i implant tedavisi gibi
kemigin trabekiiler yapisinin nispeten daha 6nemli oldugu cerrahi prosediirlerde
Fraktal Analiz ile kemik mineral yapisinin degerlendirilerek bir fikir olugmasinin
saglanmasi Onerilmektedir. Diisiik mineral yogunlugunu gdsteren sonuglar varliginda

da yapilacak isleme uygun sekilde 6nlemler alinmasi diisiiniilmelidir.

6. Calismamz Hacettepe Universitesine basvuran siddetli tip hemofili olan
hastalar iizerinde, nispeten diislik yas ortalamasina sahip hasta grubunda ve agirlikli
olarak erkek hastalar {izerinde yapilmistir. Bu calismaya benzer ¢alismalarin daha
yiiksek hasta sayisina sahip, yeterli derecede kadin birey dahil edilerek, biitiin hemofili
alt gruplarinda ve daha yiiksek yas ortalamalarina sahip hasta grubunda yapilmasinin
hemofili hasta grubundaki komorbit hastaliklarin aydinlatilmasinda ve teshis-tedavi
kapsaminda faydali olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu hastalarda teshis-tedavi
prosediirlerinin yetersiz olmasinin hastalara psikolojik agidan ve maliyet agisindan

yuk oldugu unutulmamalidir. Saglik sistemimiz bu hasta grubuna erken yaslardan
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itibaren biling kazandirarak ve uygulayacagi koruyucu yaklasim ile ilerde olusabilecek

ekstra komplikasyonlarin ve mali yiikiin de 6niine gegmelidir.
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