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Hemofilik Hastalarin Eklemlerinin Klinik
Olarak Degerlendirilmesi: Derleme
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Ozet

Hemofili pihtilasma faktorlerinin eksikligi sonucu hemartroz ve artropatiye neden olabilen ciddi bir
hastalhiktir. Tekrarlayan eklem ici kanamalar sinoviyal dokuda proliferasyon ve inflamasyona (hemofilik
sinovit) neden olur ve bu da hastalarin hayat kalitesini 6nemli derecede etkileyen eklem hareket kisithg: ve
siddetli agriya neden olan ileri derecede eklem harabiyetine (hemofilik artropati) neden olur. Cogunlukla
zamaninda yapilan tedavi morbiditenin azalmasim saglar.

Anahtar kelimeler: Hemofili, eklem, tedavi

Hemofili A ve B sirasiyla pihtilagsma faktorleri
olan faktér 8 ve 9 un eksikligi ile olusur. X'e
bagl resesif gecis gosterirler ve bundan dolayi
erkeklerde daha sik goriiliirler. Hemofili insidans1

I\5000 dir. Hemofilili olgularin %80 nini
Hemofili A’ I1 hastalar olusturur (1).
Hastaligin  ciddiyeti kanama faktorlerinin

miktarina baglidir. Pihtilagsma faktorleri dizeyinin
%1 in altinda olmasi ciddi, %1-5 arasinda olmasi
orta ve %6-24 arasinda olmasi durumunda hafif
yetmezlikli  hemofiliden s6z edilir (2,3).
Hastalarin neredeyde yarisinda ciddi yetmezlik
izlenmektedir (4). Bu smiflama klinik seyirle de
parelellik gosterir. Ciddi yetmezlik olan olgularda
kendiliginden ya da basit travmalarla ciddi
kanamalar izlenebilir. Hafif yetmezlikte ise
kanamaya travma veya cerrahi girisim neden
olmaktadir.

Hemofilili hastalarda kanamalar daha c¢ok kas
icine ve eklem igine olmaktadir. Kanamalar daha
¢ok yilirime ¢agindan sonra izlenir. Siklikla ayak
bilegi, diz ve dirsek etkilenir. Tekrarlayan
kanamalar sonrast ciddi morbidite nedeni olan
hemofilik artropatiler gelismektedir (3,5,6).

Hemofilik Artropati Patofizyolojisi

Tekrarlayan hemartrozlarin neden oldugu
artropati patogenezi tam olarak anlagilamamistir.
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Ancak inflamatuar sinovit ve eklem hasari
karekteristik patolojik lezyonlardir (7). Tam
kanin direk kikirdak iizerine olumsuz etkisi
oldugu ve invitro c¢aligmalarda proteoglikan
sentezini baskiladig1 goriilmiistiir (7). Hemofilik
artropatide  merkezi roli demir elementi
istlenmektedir. Demir, sinoviyal proliferasyona
neden olmakta ayrica inflamatuar sitokinlerden
interldkin 1, interlokin 6 ve timor nekrozis faktor
salinimin1  uyarmaktadir (7). Sinoviyal doku
icerisindeki kanamalar sonucu olusan
hemosiderin  depositleri  sinoviyal  dokuda
proliferasyona  ve  subsinoviyal tabakada
neovaskiilarizasyona neden olur (7). Hemofilili
hastalarda hemartrozlar sonucu olusan frajil ve
vaskiilaritesi artmis sinoviyal doku minimal
streslerde bile olduk¢a kanamaya egilimli bir hale
gelir. Buda tekrarlayan kanamalara neden olan
kisir bir dongiiye neden olur (7). Sinoviyal
dokunun demir absorbsiyon kapasitesi arttig1
zaman bu hiicreler pargalanir ve lizozomal
enzimler ortaya c¢ikar. Asit fosfataz ve katepsin
gibi proteolitik enzimler kikirdak hasarina neden

olur (8).
Kronik  hipertrofik  sinovit  gelistiginde
sinovyumda gelisen fibrozis sonucu palpe

edilebilir ve kalict sislik olusur. Kalinlagmis
sinovyum ve kikirdak dejenerasyonu kemikte
erozyon ve ciddi derecede sinirlanmis eklem
hareket acikligina, eklem sertligine, kronik agriya
neden olan artropatiyle sonuglanir. Ciddi
vakalarda eklemde 6ziir olusturan ossedz ankiloza
ve deformasyona neden olur. Cogu hastada
poliartkiiler hastalik goriilebilir. Hastalarda
yasam kalitesini olumsuz etkileyecek sekilde her
iki alt ve ya lst ekstremite tutulumu izlenebilir
(6,9).
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Hemofilik Artropatide Simiflama

Hemofilik artropatide klinik ve radyolojik
bulgularin temel alindigir siniflama sistemleri
gelistirilmistir. Yaygin olarak kullanilan iki
siniflamada konvansiyonel radyolojik bulgular ve
eklem hasar1 dikkate alinarak yapilan Pettersson
ve ark. (10) tarafindan yapilan siniflama ile
Arnold-Hilgartner (11). tarafindan yapilan
siniflamalardir.

Arnold—Hilgartner tarafindan yapilan siniflama
uzun yillar diz  eklemindeki  hasarlarin
tanimlanmasi i¢in kullanilmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Arnold & Hilgartner’ in radyolojik hemofilik
artropati siniflamasi

Evre 0: Normal diz

Evre 1:  Yumusak doku sisligi

Evre 2:  Yumusak doku sisligi, Osteopeni, Epifizyel
asir1 bilyiime, Eklem araliginda daralma yok

Evre 3:  Erken subkondral kemik kistleri, patellanin
karelesmesi, distal femur veya humerusta
interkondiler ¢entik genislemesi vardir,
eklem aralig1 korunur.

Evre 4: Eklem araliginda belirgin daralma. Hareket
aciklig1 90 derece

Evre 5: Son evre, eklem tahribati ve kemik

degisiklikleri , Hareket agikligi 45 derece

1980 yilindan Petterson ve ark. (12) tarafindan
yapilan ve diger eklemlerde de kullanilabilen

siniflama 1989 yilinda Green tarafindan
sadelestirilerek  giiniimiizde  kullanilir  hale
getirilmistir (Tablo 2).
Tablo 2. Hemofilik artropati radyolojik skorlamasi
Yok : 0 Puan
Subkondral diizensizlik Hafif(< %50 ): 1 Puan
Ileri :2 Puan
Yok : 0 Puan
Eklem araliginda daralma < %50 : 1 Puan
>%50 :2 Puan
Eklem kenarlarinda erozyon Yok : 0 Puan
Var :1 Puan
Eklemyiizeyinde uyumsuzluk Yok : 0 Puan
Hafif : 1 Puan
fleri :2 Puan
Direk radyografiler disinda ultrasonografi

(USG) ve manyetik rezonans goriintiilleme de
(MRI) hemofilik artropatide kullanilmaktadir.
USG ile sinoviyal doku kalinligi hakinda bilgi
edinilirken MRI ile yumusak doku hipertrofisi ve
kemik iligi degisiklikleri hakkinda bilgiler

edinilir. Ayrica diz igine enjeksiyon yapilacaksa
bu esnada sinovyumun kompartmanlara ayrilip
ayrilmadigi konusunda fikir edinilebilir.

Klinik
Klinik, hemartrozun tekrarlama sikligina gore

akut hemartroz, subakut hemartroz ve kronik
artropati seklinde siniflandirilir.

Akut Hemartroz

Hemofilide en sik tutulan eklemler diz, dirsek
ve ayak bilegidir. i1k akut eklem ici kanamalarda
aura olarak adlandirilan subjektif 6ncii duyumlari
(karincalanma ve sicaklig takip eden agri, sigsme
ve eklem hareket kisitlilig1) olabilir. Bu durumun
sinoviyum ig¢ine olan sinirli kanamalar nedeniyle
olustugu disiintilmektedir (13,14). Kanama
sonrast eklemde sislik kizariklik ve agn
gelisecektir. Hasta eklemini kapsiilin en az
gergin  oldugu istirahat pozisyonunda ve
genellikle fleksiyonda tutar.

Subakut Hemartroz

Sinoviyal hipertrofinin olustugu doénemdir.
Sinovia frajil ve tekrar kanamaya egilimlidir. Bu
donemde eklem hareket agikliginda 10-30 derece
kayip olabilir (15).

Kronik Artropati

Tekrarlayan hemartrozlar sonrasi etkilenen
eklemde ciddi deformiteler meydana gelir.
Eklemlerde sislik ve fleksiyon deformiteleri
olusur, ileri evrelerde ise ankiloz, subluksasyon
ve laksisite izlenir (16).

Tedavi
Akut hemartrozda erken donemde faktor
replasmani  yapilmali analjezi ve istirahat

onerilmelidir. Ama¢ kanama durana kadar faktor
diizeyinin normal diizeylerin %30-50 arasinda
tutulmasidir (9). Kanama sonrasi ekstremite atele
alinmali ve 24 saat sonra tekrar
degerlendirilmelidir. Atel uygulamasi 24-48 saati
gecmemeli aksi takdirde eklem sertlikleri
gelisebilir (17).

Diz iginden aspirasyon yapilmasi tartigsmali
olmakla birlikte, aspirasyon septik artrit riskini
ve hemosiderin yikiinii azaltmaktadir. Ayrica
yapilan aspirasyon hastanin agrisinin da dramatik
bir sekilde azalmasinit saglamaktadir (18).

Tekrarlayan kanamalarla  hedef  eklem
gelistiginde hemartroz dongiisiinic  proflaktik
olarak  uygulanan kanama  faktdrleri ile

durdurmak zor olabilir. Proflaksi yapilmasina
ragmen kanama durdurulamiyor ve dongiiniin
Oniine gecilemiyorsa sinovektomi diisiiniilmelidir.
Sinoviektomi ile frajil hale gelmis olan sinoviyal
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doku eksize veya destriikte edilir. Sinovektomi
acik cerrahi veya artroskopik olarak sinoviyal
dokunun eksizyonuyla veya radyoaktif ya da
kimyasal ajanlarin sinoviumda yapacag1 sklerozis
ve fibrozis ile yapilir (19) .

Caviglia ve ark. (20) sinovitin evrelerini
belirlemis ve buna gore uygulanacak tedaviyi
belirlemistir (Tablo 3).

Tablo 3. Hemofilik sinovit siniflamasi

Evre 1 Gegici sinovit, kanama sekeli yok ve 6 ay
icginde 3 den az kanama atagi mevcut,
koruyucu olarak cerrahi olmayan

sinovektomi endike

Evre 2 Eklem hacminde artis, sinovyal
kalinlasmave hareket kisitliligi ile beraber
kalic1 sinovit mevcut. Cerrahi olmayan

sinovektomi gerekli

Evre 3  Aksiyal deformite ve kas atrofisi ile beraber
kronik artropati mevcut. Cerrahi olmayan

sinovektomi yardimeci.

Evre4  Ankiloz. Cerrahi olmayan sinoviektomi

kontrendike ve teknik olarak miimkiin degil.

Radyoaktif sinovektomi intra-artikiiler olarak
enjekte edilen radyoniiklidlerin sinovyal ablasyon

yapmasi esasimna dayanir (21). Radyoaktif
sinovektomide kullanilan radyofarmasétikler;
Yttrium-90 colloid (Y-90), Rhenium-186 sulfide
(Re-186), Erbium-169 citrate (Er-169),
Phosphorus-32 chromic sulfate (P-32),
Dysprosium-165 ferric hydroxide (Dy-165),
Holmium-166  ferric  hydroxide (Ho-166),

Rhenium-188 colloid (Re-188) ve Radyoaktif
altin (Au-198) dir. Giinlimiizde siklikla Y-90

kolloid, Re-186 siilfid ve Er-169 sitrat
kullanilmaktadir (22).
Radyoaktif sinovektomi uygulamasi igin

hipertrofik sinoviti olan hastanin son 6 ayda
igten fazla kanamasmmin  olmasi  yeterli
endikasyon olarak goriilmektedir (16). Hemofilik
artropatinin erken ddonemlerinde yapilmasiyla
basar1 sanst yiiksekken ileri evre hemofilik
artropati i¢in basari sanst disiiktiir. Radyoaktif
sinovektomi sonrasi %75- 80 basarili sonug
bildirilmektedir (16).

Radyoaktif sinovektomi sonrasi antihemofilik
faktor ihtiyacinin ¢ok az olmasi, islemin minimal
invaziv  olmasit nedeniyle bir¢ok ekleme
uygulanabilir olmasi, cerrahi sinovektomideki
gibi eklem hareket kisithiliginin olmamast ve
yiksek maliyete neden olan pihtilagsma
faktorlerinin ¢ok az dozda kullanilmasi sonucu
islemin maliyetinin ¢ok diisiikk olmasi, sagladigi
faydalardir (21).

Eklem igine uygulanan radyofarmasétiklerin
kikirdak ve kemik toksisitesi yoktur. Ancak son

yayinlarda radyoaktif sinovektomi ile baglantili 5
malignite vakasi bildirilmistir (bunlardan 4’4 Au-

198 uygulanan, biri de Y-90 uygulanan
hastalardir). Ancak Re-186 ile malignensi
bildirilmemistir. P-32 intraartikiiler

enjeksiyonunu takiben 2 pediatrik 16semi vakasi
bildirilmistir (14,23,24).

Kimyasal sinovektomi, Radyoaktif sinovektomi
kadar basarili degildir (16). Thiotepa, osmik asit,
D penisilamin, nitrojen mustard ve rifampisin
gibi ajanlar kullanilmistir. Kolay elde edilebilir
olmalari ve wucuz olmalar1 nedeniyle tercih
edilseler de klinik basarilari sinirlidir. Ozellikle
rifampisin enjeksiyonu oldukca agrilidir ve sonug
alabilmek icin ¢ok sayida enjeksiyon gereklidir.
Osmik asidin de toksik etkileri gosterilmistir
(20).

Agik cerrahi sinovektomide genis cerrahi
yaklasimla sinoviyal dokunun biyiik kismi
uzaklastirilabilir. Cerrahi sonrast en Onemli

sorunlardan biri eklem hareket agikliginda azalma
izlenebilmesidir (25).

Artroskopik sinovektomi, gen¢ hastalarda
eklem artroplastisini geciktirmek i¢in gdz oniinde
bulundurulmalidir. Eklemin debritmani eklem
fonksiyonlarinda artisa ve agrinin azalmasina
yardime1 olur (14,26). Kanama sikliginda %84
azalmaya neden olmakta ve eklem hareket
acgikliginda  artis  saglayabilmektedir  (27).
Artroskopik sinovektomi siklikla dizde
uygulanirken son yillarda diz, ayak bilegi ve
omuzda da kullanilabilmektedir.

Hastada ilerlemis artritik  degisiklikler
olusmussa, cklem araliginda ciddi daralama
mevcutsa, agriliysa sinovektomiden fazla fayda
goremez. Bu hastalarda eklem artroplastisi
distiniilmelidir. Artroplasti uygulanacak eklemde
yeterli hareket agiklig1 olmalidir. Ozellikle diz ve
kalca eklemlerinde wuzun donemde ¢ok iyi
sonuglar bildirilmistir (26).

Eklem artrodezi neredeyse giiniimiizde sadece
ayak bilegine uygulanmaktadir. Ciddi agrili
eklem durumlarinda disiiniliir ve artrodez
sonrast hastalarda normale yakin bir yiriyls
saglanir (26).

Clinical Evaluation of the Joints of
Patients with Hemophilia: Review Article

Abstract

Hemophilia is a serious disease of congenital
coagulation factor deficiency and may cause
arthropathy by hemarthrosis. Recurrent joint
bleeding causes synovial proliferation and

inflammation (haemophilic synovitis) that contribute
to end-stage degeneration (haemophilic arthropathy);
with pain and limitation of motion severely affecting
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patients’

quality of life. A proper and timely

treatment can decrease morbidity in patients.

Key words: Hemophilia, joint, treatment

10.

11.

12.

13.

14.

Kaynaklar

Mannucci PM, Tuddenham EG. The hemophilias
from royal genes to gene therapy. N Engl J] Med
2001; 344(5):1773-1779.

White GC, Rosendaal F, Aledort LM, Lusher
JM, Rothschild C, Ingerslev J. Factor VIII and
Factor IX Subcommittee. Thromb Haemost
2001; 85(3):560.

Coppola A, Di Capua M, Di Minno MN, Di Palo
M, Marrone E, lerando P et al. Treatment of
hemophilia: a review of current advances and
ongoing issues. J Blood Med 2010; 1:183-195.

Rossbach HC. Review of antihemophilic factor
injection for the routine prophylaxis of bleeding
episodes and risk of joint damage in severe
hemophilia A. Vasc Health Risk Manag 2010;
6:59-68.

Raffini L, Manno C. Modern management of
haemophilic arthropathy. Br J Haematol 2007,
136(6):777-787.

Rodriguez EC. Prevention of the
Musculoskeletal Complications of Hemophilia.
Advances in Preventive Medicine 2012; 1-8.
Roosendaal G, Lafeber FP. Pathogenesis of
haemophilic arthropathy. Haemophilia 2006;
12(3): 117-121.

Greene WB, Millan Mc. Surgical management of
hemophilic arthrupathy. Instr Course Lect 1989;
38:367-381.

Raffini L, Manno C. Modern management of
haemophilic arthropathy. Br J Haematol 2007,
136(6):777-787.

Pettersson H, Ahlberg A, Nilsson, IM. A
radiologic classification of  hemophilic
arthropathy. Clin Orthop Relat Res 1980;

(149):153-159.

Arnold WD, Hilgartner MW. Hemophilic
arthropathy. Current concepts of pathogenesis
and management. J Bone Joint Surg Am 1977;
59(3):287-305.

Greene WB, Yankaskas BC, Guilford WB.
Roengenographic classifications of hemophilic
arhropathy. Comparisomn of three systems and
correlation with clinical parameters. J Bone
Joint Surg Am 1989; 71(2):237-244.

Furie B, Limentani SA, Rosenfield CG. A
practical guide to the evaluation and treatment
of hemophilia. Blood 1994; 84(1):3-9.

Kong M, Kang JO, Choi J, Park SH. A long term
results of external beam radiation therapy in
hemophilic arthropathy of the ankle in children.
J Korean Med Sci 2010; 25(12):1742-1747.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Lofqvist T, Nilsson IM, Petersson C.
Orthopaedic surgery in hemophilia. 20 Years'
experience in Sweden. Clin Orthop Relat Res
1996; 332:232-241.

Langford AC, Gilliland BC. Arthritis Associated
With Systemic Disease, and Other Arthritides.
In: Fauci AS, Braunwald E, Kasper DL, Hauser
SL, Longo DL, Hauser SL, Jameson JL,
Lascolzo J (eds), Harrison’s Principles of
Internal Medicine, 17th edition, New York: The
McGrow Hill Companies, 2008.ch 14,pp 2178.

Buzzard BM. Physiotherapy for prevention and
treatment of chronic hemophilic synovitis. Clin
Orthop Relat Res 1997; 343:42-46.

Atilla B, Pekmezci M, Tokgozlii M, Alpaslan M.
Hemofilide Kas iskelet sistemi problemleri ve
ortopedik tedavi girisimleri, Totbid Dergisi
2003; 2: 3-4.

Bossard D, Carrillon Y, Stieltjes N, Larbre JP,
Laurian Y, Molina V et al. Management of
haemophilic arthropathy. Haemophilia 2008; 14
(Suppl 4):11-19.

Caviglia HA, Fernandez-Palazzi F, Maffei E,
Galatro G, Barrionuevo A. Chemical
synoviorthesis for hemophilic synovitis. Clin
Orthop Relat Res 1997; 343:30-36.

Siegel ME, Siegel HJ, Luck JV Ir.
Radiosynovectomy's clinical applications and
cost effectiveness: a review. Semin Nucl Med
1997; 27(4):364-371.

Schneider P, Farahati J, Reiners C.
Radiosynovectomy in rheumatology,
orthopedics, and hemophilia. J Nucl Med 2005;
46(Suppl 1):48-54.

Dunn AL, Busch MT, Wyly JB, Abshire TC.
Radionuclide synovectomy for hemophilic
arthropathy: a comprehensive review of safety
and efficacy and recommendation for a
standardized  treatment protocol. = Thromb
Haemost 2002; 87(3):383-393.

Dunn AL, Manco-Johnson M, Busch MT, Balark

KL, Abshire TC. Leukemia and P32
radionuclide synovectomy for hemophilic
arthropathy. J Thromb  Haemost 2005;
3(7):1541-1542.

Eickhoff HH, Koch W, Raderschadt G,
Brackmann HH. Arthroscopy for chronic

hemophilic arthropathy of the knee. Clin Orthop
Relat Res 1997; (343):58-62.

Knobe K, Berntorp E. Review Haemophilia and
joint disease: pathophysiology, evaluation, and
management. Journal of Comorbidity 2011;
1:51-59.

Dunn AL, Busch MT, Wyly JB, Sullivan KM,
Abshire TC. Arthroscopic synovectomy for
hemophilic joint disease in a pediatric
population. J Pediatr Orthop 2004; 24(4):414-
426.

Van Tip Dergisi, Cilt:22, Say1:1, Ocak/2015

65



