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ONSOZ
THD'nin Degerli Uyeleri

Dernedimizin basarili girisimlerinden biri olan Selim Hematoloji
Tani ve Tedavi Uzlasl Calistayinda olusturulan c¢alisma gruplari,
hematolojide birgok selim hastaliklara iliskin tani ve tedavi
kilavuzunu tamamlamistir. Calisma gruplari kemik iligi yetersizligi,
eritrosit hastaliklari ve hemoglobin bozukluklari, hemofili, hemostaz
-tromboz olmak Uzere dért gruptan olusmustur. Katilimcilar
kendi istekleri ile sectikleri bu dért gruptan birinde calismalarini
baslatmiglar, birka¢ ay gibi uzun sayilmayacak bir sire icinde de
kilavuzlar son sekline kavugmustur.

Toplamda 23 bélum icinde yer alan kilavuzlarda tani ve tedavide
gerekenler dnem sirasina goére sunulmaktadir. Bu onerilerde
Ulkemizde yaygin olarak bulunmayan bazi tani araglari ya da henliz
ruhsatlanmamis ilaglar dislanmadan ele alinmistir. Tani ve tedavi
kilavuzu hazirlamak bilgilerde ve dilde uyum saglanmasini gerektirir
ve bu is birligi pek kolay degildir. Belki bu nedenledir birgok yabanci
Ulkede bu kapsamda selim hematolojiye ait bir kilavuz calismasina
rastlamadim. Calisma gruplari, baskanlari ile birlikte titiz inceleme
ve tartismalari sonucunda, bazen her sézcigiin Gzerinde durarak,
Tilrkce Tani ve Tedavi kilavuzlarini olusturmuslardir. Bu kilavuzlar
ileride bazi klglik eklemelerle giincellestirilebilir, ancak mevcut
halinin uzun sire temel bilgileri olusturacagini, bu nedenle de Tirk
tibbina gerekli hizmeti verecegine inaniyorum.

19IN¥3a IIOTOLVWIH YaNL

Galisma gruplarina katilip bu kilavuzlarin hazirlanmasinda
emedi gecen bitlin meslektaslarima ve bize bu olanadi saglayan
THD yoénetim kuruluna cok tesekkir ederim. Kilavuzlar son seklini
alana kadar sirekli iletisim halinde olup bitirilmesini saglayan
yardimcilarim Dog¢. Dr. Mehmet Sénmez'e, Dog. Dr. M. Cem Ar'a
ve yazim islerinde bize cok yardimci olan ipek Durusu'ya ayrica
tesekkdr ederim.

Prof. Dr. Tanju Atamer

THD Selim Hematoloji Ulusal
Tani ve Tedavi Calistayr Bagkani - 201
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KISALTMALAR:
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: Dusuk yanitli (low responder)

: Miyelodisplastik sendrom

: Multipl miyelom
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: Merkezi sinir sistemi

: Non steroid antiinflamatuvar ilag
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: Romatoid artrit

: Rekombinant aktive faktor VII

: Sistemik lupus eritematozis

: Standart wire gauge (Standart igne 6l¢lsi)
: Taze dondurulmus plazma

: Tromboelastografi

: TUmor nekrotizan faktor

: Trombin zamani

: Uygulama Gind

: Ultrasonografi

: Yaygin damar ici pthtilasmasi
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HEMOFiLi TANISI

Can Balkan, Muzaffer Demir ve THD Hemofili Calisma Grubu

TANIM

Hemofili, faktér VIII veya IX eksikligi sonucunda gelisen nadir
bir kalitsal kanama bozuklugu olup, eklem ici (hemartroz) ve kas
ici (hematom) kanamalarla kendini gdsteren bir grup hastaliktir.
Faktor VIII eksikligi Hemofili A, faktdr IX eksikligi ise Hemofili B
olarak adlandirilir.

iNSIiDANS

Hemofili A yaklasik 5.000-10.000 erkek dogumunda bir olarak
gorilirken, sikhgr Hemofili B'ye gore 5-6 kat daha fazladir. Tim
hemofiliklerin %85'ini Hemofili A, %15 kadarini ise hemofili B
olusturmaktadir. Hastalik insidansi tim cografyalarda ayni olup
irksal farkhhk gostermez. Bu doumsal kanama bozuklugunun
tanisi yasla birlikte artar. Bebek blyidikce, 6zellikle emeklemeye
ve ylrimeye basladiginda hastahdin klinik bulgulari ortaya
cikmaktadir. Hastahdin agirlik derecesi arttikca, tani yasi erkene
kaymakta ve klinik bulgular daha siddetli yasanmaktadir. Bu nedenle
hafif hemofili hastalarindaki kanamalarin genellikle daha ciddi
travmalar veya cerrahi girisimler sonucunda gelismesi nedeniyle
tani daha ileri yaslarda koyulmaktadir.

GENETIK

19IN¥3a IfOTOLVWIH YaNL

Hemofili, X'e bagh resesif gegis gdsteren dogumsal bir kanama
bozuklugudur. FVIII ve IX geni X. kromozomun uzun kolunda
yerlesiktir (sirasiyla Xg27 ve Xg28). Hastalik ¢odunlukla tasiyici
kadinlardan, erkek cocuklarina ge¢mektedir. Hastallk cok nadir
olmakla birlikte kiz cocuklarda da gérilebilir. Ornegdin tasiyici bir
kadin ile hasta bir erkedin birlikteliginde veya Turner Sendromu
gibi tek X kromozomu varliginda hastalik kiz cocuklarda da ortaya
¢lkabilir. Olgularin yaklasik 1/3 kadarinda aile 6yklst olmaksizin
hastalik spontan de-novo mutasyonlarile ortaya ¢ikabilir. Hemofiliye
neden olan molekller genetik mutasyonlarin yelpazesi oldukca
genis olmakla birlikte, yaklasik %10 olguda mutasyon tam olarak
tanimlanamamaktadir. Agir hemofili A tanili olgularin yaklasik
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yarisinda veya tim olgularin yaklasik %30 kadarinda “faktér
VIl intron 22 inversiyon mutasyonu” bulunmaktadir. Hemofili B
hastalarinda ise siklikla nokta mutasyonlari ile mRNA splice-site
mutasyonlari gérilmektedir. FVIII veya FIX'a karsi inhibitdr gelisen
hastalarda ise blylk delesyonlar ve nonsense mutasyonlar daha
yaygin gorilmektedir.

KLiNiK TANI

Erken cocukluk déneminde kolay ekimoz olusumu, 6zellikle
eklem ici ve kas ici spontan kanamalarin varligi ve girisimler-
travma sonrasi beklenenden uzun stiren kanama 6ykisindn varhgi
hemofiliyi akla getirmelidir. Kanama bulgularin agirhdr faktor VIl
veya IX'un eksiklik derecesiyle dogrudan iliskilidir. Faktor aktivitesi
<%]1 olan hastalar “agir hemofili” klinigi gdsterirken, %1-5 arasinda
olanlar "orta hemofili" ve >%5 olanlar “hafif hemofili” klinigi
gOsterirler.

Eklem bosluguna kanama (hemartroz) ve kas icine kanama
(hematom) hastaligin en tipik 6zelligidir. Hastaligin adirlik derecesi
ve karsilasilan travmaylailiskili olarak yenidogan déneminde vakum
uygulamasina bagll kafa ici, subdural veya periostal kanamalar
olabilir. Orta veya agir hemofili tanih cocuklarda emekleme ve
ylirimeye basladiktan sonra eklem kanamalari, hematomlar ve
travmatik agiz ici kanamalar olusmaya baslamaktadir. Hastalarin
6nemli bir kismi ise stinnet sonrasinda durdurulamayan kanama
nedeniyle tani almaktadirlar. Hemofilide goérilen kanama bulgulari
Tablo 1'de verilmistir.

KANAMA YERLERINE GORE KLiNiK OZELLIiKLER
a. Eklem Kanamalari (Tablo 1)

Hemofilide en sik kanayan eklemler diz, dirsek ve ayak bilegi
eklemleridir. Ancak her eklem kanayabilir. Kanayan eklemde agri,
sislik, kizarikhk, isi artisi ve hareket kisitliigi olabilir. Ancak “agri
ve hareket kisitliigi” eklem kanamalarinin en énemli bulgularidir.
Eklem bosluguna kanamalar sinoviyal membranda inflamasyona yol
acar (sinovit). Tekrarlayan kanamalar sonucu gelisen kronik sinovit
ile sinoviyal membran kalinlasir. Kan icindeki proteolitik enzimler
eklem kikirdaginda dejenerasyona ve sonucta eklem boslugunda
daralmaya neden olur.
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Ozellikle hedef eklemlerde (6 aylik siire icinde 3 kez ya da daha
fazla sayida kanayan eklemler) bu olumsuz gelismeler ¢cok daha
hizli yasanir ve “kronik hemofilik artropati” denilen ve hemofilinin
en sik rastlanan kronik komplikasyonu gelisir. EGer zamaninda
gerekli 6nlemler alinmaz ise eklem hareket acikliinin tamamen
kaybolmasi (ankiloz) ile kalici sakathklar geligir.

Yapilan calismalar az sayidaki eklem kanamalarinin bile geriye
donisl olmayan eklem hasarlanmasini baslatabildigini gostermistir.
Bu nedenle &zellikle agir hemofili hastalarinda eksik olan faktorin

mimkinse profilaktik tedaviyle, degil ise zamaninda ve yeterli =1
dozda uygulanmasi kalici eklem sakatliklarini dnleyecek veya en z
aza indirecektir. §
Tablo 1. Hemofilide gériilen kanama bulgulari ve kronik =
komplikasyonlar g
KANAMA BULGULARI =)
T ~ Yasami tehdit eden Z
Ciddi kanama-Siklik kanamalar-Sikiik 3
Hemartroz - %70-80 Merkezi sinir sistemi - <%5
Eklemlerdeki kanama sikhigi Sindirim sistemi
¢ Diz - %45 Boyun/bogaz
¢ Dirsek - %30 Ciddi travma
o Ayak biledi - %15
e Omuz - %3
e Elbiledi- %3
o Kalca - %2
* Diger - %2
Kas/yumusak doku - %10-20
Agiz/diseti/burun
Hematri

Diger kanamalar - %5-10

KRONiK KOMPLIKASYONLAR

Transfiizyonla iligkili

Kas-iskelet Inhibitor gelisimi Enfeksiyéz hastaliklar
. - ) Alloantikor HIV
Kron!k h_emqf|||k ETepa ozelliginde Hepatit B virlisu
Kronik sinovit o . R
. Zamana ve sicakliga | Hepatit C virlsu
Kalicl sakatliklar Kontraktir e . s
PO duyarli inhibitér Hepatit A virlsu
Psodotimor T L
Tip 1inhibisyon Parvoviris B19
Kiriklar e o o .
kinetigi gosterir Digerleri
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b. Kas ici Kanamalar

Gocuk emekleme veya yilrimeye basladiktan sonra travmatik
olarak dzellikle blylk kas gruplarinda hematomlar olugsmaktadir.
Goriilme sikhigi yaklasik %10-20 civarindadir. ilgili kasta sislik, 1si
artist, agri, kizariklik olmasi ile tani konur. Kasin katildigi eklem
hareketleri sinirlanmis ve agrilidir.

c. iliopsoas Kanamasi

Kanama miktarinin fazla olabilmesi ve atlanma olasiligi
bakimindan hemofilideki ciddi kanamalardan biridir. Hastada karin
agrisinin yaninda dik ylriyememe, kalcada fleksiyon varligi s6z
konusudur. Kalga ve/veya dizin pasif ekstansiyonu son derece
agrilh olup kisitlanmistir. Femoral sinir basisi nedeniyle bacakta
uyusma, karincalanma ve duyu kaybi olabilir. En hizli tani yontemi
USG olmak ile birlikte BT ve MR ile daha ayrintili bilgi alinabilir.
Zamaninda tedavi edilmezse yasami tehdit eden kanamalardan
kalici hareket kisitliliina varan spektrumda sonuglar dogurabilir.
Bu nedenle erken, yeterli doz ve siiredeki tedavi cok dnemlidir.

d. Kompartiman Sendromu

El, el bilegi, dn-kol, anterior veya posterior tibial kompartmanlar
gibi kapal bosluga olan kanamalarda sinir ve kan damarlari basiya
ugrayabilir. Agri ve o6dem gibi baslangic belirtileri sonrasinda
uyusma, gic¢ kaybi ve distal nabizlarin kaybolmasi gorilebilir.
Acil yerine koyma tedavisi ile etkin sonu¢ alinamaz ve bulgularin
ilerlemesi durdurulamaz ise cerrahi dekompresyon uygulanabilir.

e. Merkezi Sinir Sistemi Kanamasi

Genellikle travma sonucunda gelismektedir. Stpheli travma
sonrasinda gorintileme ydntemleriyle aksi kanitlanincaya
dek, acil bir durum olarak ele alinmali ve faktér yerine koyma
tedavisine baslanmalidir. Gérintiileme yéntemleri veya néroloji
konsultasyonundan dnce “acil olarak faktér tedavisine baglanmal”
ve faktdr aktivitesi %80-100 dlzeyine vyUkseltilmelidir. Gec
kanama bulgulari bazen travmadan 3-4 hafta sonra da ortaya
cikabileceginden hasta yeterli bir stre dikkatle izlenmeli, sipheli
durumlarda gérintileme yéntemleri ile ilerleme olup olmadigi
takip edilmelidir.
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LABORATUVAR TANISI (Sekil 1)

FVIII veya FIX eksikliginde aPTZ uzar. Normal plazma ile yapilan
1/1oranindakikarisim testiile aPTZ siresinin %50'den fazlanormale
yaklasmasi faktor eksikligini gostererek taniyi dogrulamamizi
saglar. Hemofilide trombosit sayisi, kanama zamani, protrombin
zamani ve trombin zamani testleri normaldir. aPTZ'deki uzama
ve bu uzamanin faktor eksikligi oldugu gorildikten sonra kesin
taniya yonelik olarak oncelikle faktér VIII olmak Uzere faktér VI
veya IX aktivitesi calisilir. FVIII diizeyi disUk olan hastalarda ise von
Willebrand Hastaligi dislanmalidir. Faktor aktivitesi >%30 olanlarda
genellikle aPTZ slresi normal araliktadir.

Sekil 1.  Hemofililerin laboratuvar tanisina yoénelik
basitlestirilmis basamakli tani semasi

aPTZ Uzun
Kanama zamani normal,
Protrombin zamani normal
Trombin zamani normal
Trombosit sayisi-islevi normal

v

Karisim Testi
(1 birim hasta plazmasi : 1
birim normal havuzlanmis
plazma)
37° C’'de hemen ve 2 saat
sonra aPTZ calis

%50’den fazla dﬂzelme/ \ %50’den az diizelme

Pihtilagsma Faktorlerinde

eksiklik (fosfolipidlere karsi) olan

inhibitorler

‘ e Ozgiil olmayan

* Ozgil inhibitérler (bir
pthtilasma faktériune karsi

FVIIl aktivitesi Slg - gelisen inhibitsrler
Normal "
i Hactahgimrdea |
Hastaligini disla
FIX aktivitesi 6l¢

FXI aktivitesi olc

Kontakt faktorlerin

(FXIl, kallikrein, kininojen)
aktivitelerini 6l¢

Bu durumda kanama
bulgularinin olmayacadini
unutmamak gerekir
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HEMOFILIDE KANAMA TEDAVISi

Aysegqiil Uniivar, Muzaffer Demir, Zafer Baslar ve THD Hemofili
Calisma Grubu

GIRIS

Hemofili hastalarinda en sik goriilen kanama yerleri, eklemler ve
ardindan kas/yumusak dokulardir. Kanama yerleri, sikliklari, iligkili
klinik bulgular tani bdlimiinde Tablo1'de verilmistir. Farklieklemlere
gore kanama sikhgr da de§ismektedir (Bak. Tani Bolimi). Eklem
kanamalari oncellikli olurken diger sistemlerle iliskili kanamalar
morbiditeyi ve mortaliteyi arttirabilmektedir. Kanama tedavisine
gecmeden once, bir hemofili hastasinin izlem ve tedavisinin
multidisipliner yaklasimla yapilmasi gerektigi unutulmamaldir.
Hematoloji disiplini, Ortopedi, Fizik Tedavi, Genetik, Hepatoloji,
Enfeksiyon Hastaliklari, Niikleer Tip, immunoloji ve Dis Hekimligi ile
yakin isbirligi icinde calhismaldir.
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1. Hemofili bakiminda genel ilkeler

e Kanamanin 6nlenmesi amag olmalidir. Uygun olan ¢ocuk ve
eriskin hastalar profilaksi programina alinmalidir.

e Her hasta hemofili tipini, agirhk derecesini, inhibitor
durumunu, kullanilan faktor tipini, tedavi eden doktor/
merkezin adini iceren ve kolayca ulasilabilen bir kimlik karti
tasimahdir.

e Akut kanamalar, en kisa zamanda (mimkinse 2 saat icinde)
tedavi edilmelidir.

e TiUm ciddi kanamalar hastane ortaminda tedavi edilmelidir.
Agir kanama sliphesi tedaviye baslamak icin yeterlidir. Klinik
ve laboratuvar sonuclari beklenmeden tedaviye hemen
baslanmalidir.

e Uygun dozda faktor verilmesine ragmen kanama kontrol
altina alinamaz ise, inhibitér varhigindan stphelenilmeli,
faktor dizeyi dl¢lilmeli ve inhibitdr varhdr arastiriimalidir.
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Tablo 2. Kanama yeri ve hemofili tipine gére yerine koyma
tedavisinin doz ve siiresi

Kanamanin Tipi Hemofili A Hemofili B
BIEhE Giin Sayisi EiGiEn Giin Sayisi
Diizey Diizey
Hemartroz %40-60 1-2 giin, yanit [ %40-60 [1-2 gin,
yeterli degilse yanit yeterli
daha uzun dedilse daha
uzun
Kas i¢i kanamasi %40-60 2-3 giin, yanit | %40-60 2-3 giin,
(iliopsoas harig) yeterli degilse yanit yeterli
daha uzun dedilse daha
uzun
iliopsoas Kanamasi
*Baslangic *%80-100 | *1-2 *%60-80 | *1-2
**Devam **0630-60 | **7-10 gin, **0630-60 |**3-5 giin,
bazen bazen
sekonder sekonder
profilaksi profilaksi
olarak olarak
fizyoterapide fizyoterapide
daha uzun daha uzun
MSS/Kafa
Travmasi
*Baslangic %80-100 |1-7 glin %60-80 1-7 glin
*Devam %50 8-21gilin %30 8-21glin
Bogaz/Boyun
*Baslangic %80-100  [1-7 glin %60-80 1-7 glin
*Devam %50 8-14 giin %30 8-14 glin
Sindirim Sistemi
*Baslangig %80-100 |1-6 giin %60-80 1-6 glin
*Devam %50 7-14 gin %30 7-14 gin
Uriner Sistem %50 3-5glin %40 3-5 glin
Derin laserasyon %50 5-7 glin %40 5-7 glin
Cerrahi (major)
*[slem dncesi %80-100 %60-80
*[slem sonrasi %60-80 1-3 glin %40-60 1-3 glin
%40-60 4-6 gin %30-50 4-6 giin
%30-50 7-14 giin %20-40 7-14 giin
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Herhangi bir girisimsel islem éncesinde uygun faktor dizeyi
saglanmalidir.

Optimal tedavi icin hasta, doktor, tedavi merkezi arasindaki
iletisim cok dnemlidir.

Damar yoluna asiri 6zen gosterilmelidir. Tedavide ¢ocukluk
déneminde 23 ya da 25 G, erigkinlerde ise 19 ya da 21 G
igneler kullaniimali, uygulama sonrasi da 3-5 dakika basi
yapiimalidir.

Kas ici girisimlerden kaginiimahdir.

Analjezi icin parasetamol glvenli bir se¢enektir. Trombosit
islev bozuklugu yapan diger ilaclarin (aspirin, NSAIi,
klopidogrel gibi) kullanimindan ka¢iniimaldir.

Hastanin aktif yasaminiengellemeyecek sekilde, olabildigince
travmadan uzak kalmasi saglanmalidir.

Hastanin, anne ve babanin yeterli egitimi saglandiktan sonra
koruma ve hafif/orta kanamalarin tedavisi ev sartlarinda
yapilabilir.
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Duzenli egzersiz ©nerilmelidir. Travma olusturabilecek
sporlardan mimkidn oldugunca kaginiimalidir. En uygun
egzersiz ylruyUs ve yizmedir.

. Faktdr Konsantreleri (Tablo 2)

Hemofili hastalari icin plazma kaynakli ve rekombinant
Urdinler mevcuttur.

Faktér VII 1 10/kg verildiginde, plazma FVIII diizeyi %2
artar, yarilanma émrii 8-12 saattir. ilk verilecek, kilo basina
ylkleme dozu hesaplanirken asagidaki formdl kullanihr:

Verilecek faktér miktari = [Hedeflenen faktor diizeyi -
Hastanin faktor diizeyi] x kg x 0.5

ilk doz yukarida hesaplandigi sekilde verildikten sonra, eger
baslangicta hedeflenen faktor dizeyi korunmak isteniyorsa
bu yikleme dozunun vyarisi 8-12 saatte bir tekrarlanir.
Ornegin, FVIII diizeyi %0 olan 20 kg'lik bir hemofili hastasi,
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major kanama ile geldi ise; istenen FVIII dizeyi %100
olacagindan, (100-0)x20x0.5 islemi yapildidinda, yikleme
dozunun 50 iU/kg olacagi, takip eden dozlarin, 25 iU/kg/
doz olarak, 8-12 saat arayla verilecedi hesaplanir. Bireysel
farmakokinetik farkhliklar nedeniyle, doz aralari 6zellikle
cocuk hastalarda farklilk gosterebilecedinden, major
kanamalarda ve cerrah| g-wrg+m+e1=e+e—fak—ter—dﬂ-z-ey—e+§tm°rreﬁ
EEVIH Fecover T T ahisrma)
mutaka—yaptmatiedty Farmakokinetik calisma icin dnerilen
yaklasim: faktor dizeyini %100'e ¢ikaracak doz verildikten
sonra O, 30, 60. dakika, 3, 6, 9, 24, 32 ve 48. saatte FVIII
dizeyi, FIX icin ise ilave olarak 50 ve 72. saatte de kan
alinmasidir.

Artik ¢ok kullanilmayan bir yéntem olan sirekli inflizyon
yapilacaksa, baslangic yukleme dozu 24'ye bdlinerek,
verilecek Unite/saat bulunur.

Plazma kaynakl Faktér 1X 110/kg verildiginde, plazma FIX
dizeyini %!1 arttirir, yari émri 18-24 saattir, ilk ylkleme
dozu hesaplanirken asagidaki forml kullanilir.

Verilecek faktor dlizeyi = [Hedef faktor dlizeyi - Hastanin
faktor dizeyil x kg x 1

ilk doz yukarida hesaplandigi sekilde verildikten sonra, eger
baslangigta hedeflenen faktdr diizeyi korunmak isteniyorsa,
bu yikleme dozunun yarisi 18-24 saatte bir tekrarlanir.

Rekombinant Urlnlerin  doz hesaplamalari farkhliklar
gosterebildiginden  kullanilan ilacin  Urln  bilgilerine
bakilmahdir.

Faktorler en az 5 dakika slre ile, yavas damar ici bolus
seklinde uygulanmalidir. (erigskinde 3 ml/dakika, gocukta ise
100 10/ dakikayr asmamalidir).

Genel olarak; orta siddetteki kanama ataklarinda
(hemartroz, ilerlemis yumusak doku kanamasi) FVIII 20-25
i0/kg uygulanir, 12-24 saat icinde bulgular devam ediyorsa
tedaviye devam edilmelidir.

Agir kanamalarda (MSS, cerrahi, ciddi travma):


TOSHIBA
Üzerini Çiz

TOSHIBA
Üzerini Çiz

TOSHIBA
Eklenmiş Metin
girişimlerden önce gerekli olgularda in vivo faktör toparlanma testi (in vivo recovery-IVR) ve/veya farmakokinetik çalışmalar mutlaka yapılmalıdır.İn vivo toparlanma testi, 50İÜ/kg faktör uygulamasını takiben 15 dakika sonra  plazma faktör düzeyi ölçülerek yapılır. İnfüzyon öncesi faktör düzeyinin infüzyon sonrası faktör düzeyinden çıkarılmasıyla hesaplanır. Çıkan farkın İÜ/kg cinsinden uygulanan faktör miktarına bölünmesiyle elde edilen oran testin sonucu olarak bildirilir. İnhibitör varlığı in vivo toparlanma testinde bozukluğa yol açar. Toparlanma testi sonuçları inhibitör düzeyi hakkında bilgi verici değildir. Düşük titreli inhibitör varlığında yanıltıcı sonuç verebilir. 
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FVIII: Baslangic 50 iU/kg, sonra 12 saat arayla 25 1U/kg,

FIX: Baslangic 80-100 iU/kg, sonra 18-24 saat arayla 40-50 iU/
kg uygulanir.

Tedavi sliresi ortalama 10-21 glindr.
3. Faktér Konsantreleri Disindaki Tedavi Secenekleri

3.a- Taze Dondurulmus Plazma (TDP)

TDP tedavisi glinimiz kosullarinda onerilmez. Ancak faktor
konsantresi yoksa ya da henliz kesin tani konulamayan hastanin
acil tedavi gereksinimi oldugunda verilebilir. Faktér konsantresine
ulasihinca TDP verilmesi kesilir. Ulkemizde olmamasina ragmen
yurtdisinda viral inaktivasyon islemi yapilmis TDP bulunmaktadir. 1
ml TDP'de, 11U FVIII var oldugu kabul edilmektedir. Baslangic dozu
15-20 ml/kg'dir.

3.b- Desmopressin (DDAVP)
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Desmopressin (I-deamino-8-D-arginine vasopressin) ADH'nin
sentetik analogudur. Desmopressin testine cevapl, hafif
hemofililerde ve tip 1 vWH'da basit kanamalarin tedavisinde
kullanihr. Hafif hemofili A'da tek doz uygulamada FVIII dizeyini
2-6 kat oraninda yukseltir. Damar igi/deri alti yolu ile uygulama
yapilabilir. Dozu 0,3 ug/kg IV, 50-100 ml SF icinde, en az 30-45
dakikada uygulanir. Bir uygulamadaki en yiksek dozu 30 pug
olup daha fazla verilmemelidir. En Ust dizeyde yanit inflizyon
bitiminden 90 dakika sonra ortaya cikar. Tasiflaksi gelisme riski
ylksektir (6zellikle ilk 3 uygulamadan sonra). Agir hemofili A'da
ve tim hemofili B'li olgularin kanama tedavisinde yeri yoktur.
Ozellikle kadin tasiyicilarin kanamalarinin tedavisinde yararlidir.
Ucuzdur. Ayni zamanda, enfeksiyon bulasma riski yoktur. Hizli
inflzyonla tasikardi, ylzde kizarma (flushing), titreme, abdominal
rahatsizlik yaratabilir. Su birikimi ve hiponatremi riski en énemli
yan etkilerindendir. Ozellikle, iki yasindan kiiciik cocuklarda ve
dodgum sonrasi donemde hiponatremi ve konviilsiyon riski vardir.
Desmopressin bu hasta grubunda kullaniimamalidir. Gebelikte
kullanimi tartismalidir. Desmopressin kullanimina bagli trombotik
atak saptanmis (miyokard infarktlsl dahil) olgu bildirimleri
(6zellikle yashlarda ve arteryel hastahdr olanlarda) yapilmistir.
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Edinsel hemostaz bozukluklari (kronik bdbrek ve karaciger hastaligi
gibi) ve bazi trombosit hastaliklarinda kanama kontroll ve kanama
zamani uzunlugunu azaltmak icin yararli olabilir. Nazal sprey formu:
300 pg= (1IV) 0,3 ug /kg. >50 kg ise 300, <50 kg ise 150 ug onerilir.
Nazal sprey formunun llkemizde hemofilide kullanim endikasyonu
yoktur.

3.c- Antifibrinolitik tedavi (Traneksamik asit)

Plazminojen aktivasyonunuyarismaliolarakinhibe eden sentetik
bir antifibrinolitik ilag olup, fibrin stabilitesine destek olan yardimci
bir tedavidir. Mukozal kanamalarda ¢ok etkindir. Tablet formunda,
bolinmis dozlarda, 15-25 mg/kg/doz, 8 saat arayla, oral, 5-10 giin
onerilir. Sindirim sisteminde yan etkileri olabilir. Damar ici olarak
kullanildiginda, 10 mg/kg/doz (maksimum 500 mg), 8 saat arayla
yavas inflzyonla verilmelidir. Hizli inflizyonda hipotansiyona neden
olur. Bébrek yetersizliginde ¢ok dikkatli olunmalidir. Hemattride ve
GoOgus Cerrahisinde kullanimi kontrendikedir. Aktive protrombin
kompleks konsantreleriile birlikte kullanilmamalidir. FXI eksikliginde
gorilen mukozal kanamalarda da endikedir. Dental ve jinekolojik
girisimlerde, epistaksis ve menorrajide destek tedavisinde
kullanilr.

4. Yardimci Tedaviler

Eklem kanamalarina yonelik genel uygulamalarin tanimlanmasi
yapilan islemlerin bas harfleri ile RICE olarak tanimlanir (RICE,
Rest-istirahat, Ice-buz, Compression-kompresyon, Elevation-
Yukarida tutma). Ancak korumanin énemi bu konuda da anlasilinca,
onlenme kelimesi de eklenince RICE, PRICE (P=Protection) olarak
degdistirilmistir. Buz uygulamasi sislik ve agri azalana kadar veya
eklem bolgesindeki derinin sicaklifinin azalmasina kadar devam
edilir ki, bu da yaklasik 10-20 dakika kadar sirer. Buzun direkt
deriye temasi engellenmelidir.

5. Kanama Yerine Gore Tedavi Yaklasimlari ve
Komplikasyonlar

5.a- Eklem kanamasi (Hemartroz)

e Tanisi ve faktor diizeyi dnceden bilinen hastalarda tedavi
Oncesi faktor diizeyi 6lclilmesine gerek yoktur.
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e Ik bulgu ya da travma sonrasi uygun dozda faktér verilmeli,
daha sonra hasta klinik olarak degerlendirilmelidir.
Eklem agrisi veya hareket kisithlii devam ederse 2. doz,
hemofili A'da 8-12 saat, hemofili B'de 18-24 saat sonra
tekrarlanmalidir. Eklem bulgulari kaybolana kadar uygun
doz ve sikhkta faktor verilmesine devam edilmelidir.

e Hemofili A'da ilk doz 25-40 iU/kg'dir, ilk 2 saat icinde
tedavi edilen hastalarin ¢cogunda tek doz yeterlidir. Agir
kanamalarda ise daha ylksek dozlar kullaniimalidir.

e Buz uygulamasi, gegici istirahat ve eklemin ylksekte
tutulmasi destek tedavilerini olusturur. Agriy1 azaltmada,
kanamanin gerilemesinde yararli olabilir.

e Agri azaldiktan sonra eklem mobilize edilmelidir. Rutin
olarak al¢i ve atel uygulanmasindan kaciniimalidir.

e Akut hemartrozda kortikosteroid kullanimi 6nerilmez.

e Semptomlar 3 glinden fazla devam ediyorsa inhibitdr varlig,
septik artrit ya da kirik distindlimelidir.
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e Kalca eklemi ya da asetabular kanama femur basi aseptik
nekroz riski nedeniyle hizla tedavi edilmelidir. Ginde 2 kez
faktér uygulanarak, en az 3 gin boyunca faktér dizeyi
%30'un Uzerinde tutulmahdir. Yerine koyma tedavisi ile
birlikte kesin yatak istirahati uygulanmahdir.

5.b-Eklem Aspirasyonu

e Rutinde eklem aspirasyonu dnerilmez. Ancak faktor yerine
koyma tedavisine 48-72 saat icinde yanit vermiyorsa ve
inhibitérid yoksa kanamayla orantisiz agri ve sislik (septik
artrit slphesinde) varsa bu konuda deneyimli uzman
tarafindan yapilabilir. Faktor dizeyi 48-72 saat slresince,
en az %30-50 dizeyinde olmahdir. En az 16 G'lik igne
kullaniimalidir. Aspirasyondan sonra en az bir saat eklem
immobilizasyonu saglanmalidir.

5.c- Radyolojik Degerlendirme

e Hemartrozda rutin gorintidleme &nerilmez. Gorintlleme
sadece travmatik lezyonu diglamak icin kullaniimahdir.
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5.¢- Fizik Tedavi Yontemleri

e immobilizasyon ve agirlik vermemeyi takiben, faktér
verilmesi ile rehabilite edici fizik tedavi dnerilmektedir.

5.d- Hedef Eklem (Kronik Hemartroz)

e Alti aylik siire icinde 3 kez ya da daha fazla sayida kanayan
eklemlere hedef eklem denir ve kronik hemofilik artropati
gelisimine sebep olur.

5.e- Kronik Sinovit ve Tedavi Se¢enekleri

e Kas glcund dizeltmek ve eklem hareketini strdidrmek icin
glinllik egzersiz yapilmal ve tekrarlayan kanamayi énlemek
icin koruyucu faktor verilmelidir. Yogun fizyoterapi ile kisa
slireli (en az 6-8 hafta) sekonder profilaksi yararlidir.

5.f- Sinoviyektomi

e Kronik sinovit, sik tekrarlayan kanamalar kontrol altina
alinamayip devam ettiginde disinilmelidir. Radyoizotopik
(Rhenium 186 veya Yttrium 90), artroskopik ya da cerrahi
sinovektomi secenekleri vardir. Bu tedavi secenekleri
deneyimli ekip ve yodgun faktdr kullanimini gerektirir.
Radyoizotipik secenekler arasinda Yttrium 90 daha c¢ok
dizler icin Rhenium 186 ise dirsek, ayak bilegi ve omuz
eklemi icin o©nerilir. Sinoviyektomi islemlerinde faktor
tiketimi en az olan dolayisiyla en maliyet-etkin olan yontem
radyosinoviyektomidir.

5.9- Ps6dotimorler

e Nadir gérilen kronik bir hemofili komplikasyonu olup,
uzuvlari ve norovaskiler vyapilari etkilediginde dikkate
alinmalidir. Lezyonun biyikligine gdre lokal onlemler,
faktor verilmesi ve ampitasyona kadar gidebilecek cerrahi
yontemler dnerilmektedir. Ancak giiniimizde diizenli faktor
kullanimi arttigindan gorilme sikhidi oldukca azalmistir.

5.h- Kiriklar

e Tedavide acil olarak faktor verilmelidir. Baslangicta ve
takiben 3-5 glin slire ile faktor dlizeyleri en az %50 olmalidir.


TOSHIBA
Eklenmiş Metin
6 hafta süre ile faktör düzeyini %30-50 arasında tutacak şekilde faktör replasmanını takiben rezorpsiyon görülüyor ise hedef faktör düzeyi azaltılarak tedaviye devam edilebilir. Bası yapması, kütlenin gerilememesi durumunda eksizyonu gerekebilir.
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Acik ve komplike kirik olmadigi taktirde bildirilen siire ve doz
yeterlidir. Kirik stabil olduktan sonra fizik tedavi uygulamasi
gerekebilir. Siddetli rehabilitasyon gerektiren ortopedik
cerrahi girisimlerden sonra fizik tedavi yapildiginda FVIII 20-
30 iU/kg, FIX 40-60 iU/kg uygulanmalidir.

. Kas-Doku ici Kanamalari

Onerilendoz tablosuna gére tedavi edilmelidir. izlemine gére,
2-3 gln tedavi gerekebilir. Bazi kanamalar nérovaskiler
basiya neden olabilir. iliopsoas kasi (femoral sinir felci),
soleus kasl (posterior tibial sinir; ekin deformitesi) ve dnkol
kaslari (Volkmann iskemik kontraktiiri) bunlara 6rnektir.
Bu bdlgelerin kanamalarinda acil olarak yliksek dozlarda
ve uzun sureli faktdor verilmesi gerekir. Etkilenen uzvun
elevasyonu ve fizik tedavi yardimci yéntemler olarak faktér
tedavisine eklenmelidir.

. iliopsoas Kanamasi
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iliopsoas kas ici kanamalari diger kas-doku ici kanamalardan
ayri olarak dederlendirilmelidir. Hastanin hastaneye yatiril-
masi gerekmektedir. Yedi-10 glin sire ile faktor verilmesi ve
kesin yatak istirahati uygulanmalidir. Gerek tani ve gerekse
izlemde go6rintileme yontemleri (USG veya BT/MR) kulla-
nilmaldir. Agri kaybolana kadar hastanin fiziksel aktivitesi
azaltilr. Fizik tedavi cok dnemlidir. Akut dénem sonrasi se-
konder profilaksi yapiimahdir.

. Kafa Travmasi/Merkezi Sinir Sistemi Kanamasi

Hemofilide en 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Klinik
ve radyolojik dederlendirmeyi beklemeden acil olarak uygun
doz ve sirede faktdr verilmesine baslanmalidir. Tim kafa
travmalari ve siddetli bas agrisi dncelikle kafa icine kanamis
gibi acil olarak tedavi edilmelidir. Faktér VIII 50 [U/kg (faktor
dizeyi %80-100) olacak sekilde hemen baslanmalidir,
sonraki dozlar gorlntlleme sonuglarina (kraniyal BT/
MR) goére ayarlanmaldir. Kafa travmasi geciren olgular,
ge¢ donemde de kanama acisindan dikkatle izlenmelidir.
Travma olmadan siddetli bas agrisi varhdinda mutlaka kafa
ici kanama akla gelmelidir.


TOSHIBA
Eklenmiş Metin
Bazı hastalarda yarı dozda 10-14 gün idame faktör replasmanı gerekebilir. Özellikle yumuşak doku hasarı  varlığında doku içine kanamaların kontrolü açısından uzun süreli faktör replasmanı gerekebilir.
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Kafa ici kanamalarda FVIII aktivitesi ilk 1-7 glin %80-100,
sonraki glnlerde (8-21 gin) %50'lerde olmalidir. Hemofili
B'de ise FIX aktivitesi ilk 1-7 giin %60-80, sonraki ginlerde
(8-21glin) %30'larda tutulmalidir.

Akut dénem tedavisi (14-21glin) sonrasi, en az 6 ay profilaktik
tedavi verilmelidir. Bu amacla: FVIII 20-40 iU/kg, giin asir1,
FIX 20-50 iU/kg, haftada 2 kez uygulanmalidir.

Bogdaz ve Boyun Kanamasi

Tipki MSS ve iliopsoas kanamasi gibi hipofarinjeal
kanamalarin morbiditesi ve mortalitesi ylksek bir klinik
tablodur. Acil midahalede bulunmak gerekir. Oncelikle
havayolu acikhgr kontrol edilmeli, faktdr verilmeli, sonra
dederlendirme yapilmalidir. izlemi hastanede ve diger ilgili
disiplinlerle birlikte yapiimalidir.

Adiz ici Kanama ve Burun Kanamasi

Hafif kanamalarda sadece traneksamik asit yeterli olabilir.
Ortave agirkanamalardaise faktér verilmelidir. Traneksamik
asit adiz ici gargara seklinde kullanilabilir. Parca buz tedavisi
de etkili olabilir. Geredinde Dis Hekimi/Kulak Burun Bogaz
uzmanlari ile konsultasyon yapilmalidir. Burun kanamasinda
ise, bas 6ne dogru pozisyonda, her iki burun bosluguna en az
20 dakika basiyapilmahdir. Kanama uzar yadasik tekrarlarsa
uygun dozda faktor tedavisi verilmelidir. Traneksamik asit
kanama kontrollinde yardimci olabilir.

Akut Sindirim Sistemi Kanamasi

Faktor verilmesi agisindan uygun doz, siklik ve slire acisindan
tabloya bakiniz. Mukozal kanamalarda kontraendikasyon yok
ise traneksamik asid eklenmelidir. Hipovolemi ile micadele
g6zden kagiriilmamahdir.

Uriner Sistem Kanamasi

Agrisiz hematdiride yatak istirahati uygulanmali, hidrasyon
(3 litre/m?) ve steroid tedavisine (prednizolon 0,5 mg/kg/
giin, 3-4 giin) baslanmalidir. Hastanin agrisi ya da persistan
yogun hematdirisi varsa faktér destedi hematiri dizelene
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kadar yapilmalidir. Hematiri devam eder ya da tekrarlarsa
Uroloji  konslltasyonu istenmelidir. Traneksamik asit
kullanimi kontrendikedir.

13. Yilizeyel Kanamalar

e Hasta, kanamanin ciddiyeti ve norovaskiler tutulum
acisindan  dederlendirilmelidir.  Ylzeyel kanamalarda
faktér tedavisi gerekmez. Basi ve buz uygulamasi
yararhdir. Periton arkasinda, skrotum, gluteal bdlge ve
uyluk kanamalarinda kan kaybi fazla olabilir, acil tedavi
yapiimalidir. Yiizeyel laserasyonlarda yara temizligi, basi ve
yara bandi, abrazyonlarda ise temizleme ve basi yeterlidir.
Derin laserasyonlarda ise faktoér tedavisi (tabloya uygun
olarak), sonra dikme islemi uygulanir. Dikis alinirken de bir
doz faktér yapiimalidir.

14. Hemofilide Dis Sorunlari

e Genellikle rutin muayene ve temizlikte faktér vermek
gerekmez. Derin temizlik, yoGun plak, tas temizliginde ise
faktor ve antifibrinolitik tedavi verilmelidir. Sinir blokaji ve
lokal anestezi verilecekse, dncesinde faktor verilmelidir.
Hafif hemofilide desmopressin uygulanabilir. Mandibular
sinir blogu tedavisi dncesi hemofili A'da faktér diizeyi %50,
hemofili B'de %40 olmalidir. Dis c¢ekimi faktdr verilme
tablosuna goére yapilmalidir. Traneksamik asit eklenmesi
ile faktor tiiketimi aza indirilebilir. Yogun tedavilerde (dikis
gerekenlerde ya da ¢oklu dis ¢ekimlerinde) hastanede
yatarak takip ve tedavi yapilmasi gerekebilir. Sutdisleri
dokulirken kanama olabilir, dncelikle basi ve buz, kontrol
altina alinamazsa antifibrinolitik ilag, nadiren faktor
tedavisi verilir. AGiz ici hijyenin korunmasi cok énemlidir.
Hemofilik aile ve hastalarin buna olduk¢ca énem vermesi
gerekmektedir. Disler glinde en az 2 kez, flor iceren
dis macunlari ile fircalanmalidir. Dis hekimi randevusu
ilk disler cikmaya basladi§i andan itibaren alinmahdir.
Derin enjeksiyonlar, cerrahi girisimler -0zellikle kemigi
kapsayan (dis cekimi, implant) ya da rejyonal lokal anestetik
blok tedavisi uygun faktér dizeyi saglandiktan sonra
yapilmalidir. Oral enfeksiyon varsa cerrahi dncesi antibiyotik
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15.

tedavisi uygulanmalidir. On yasindan sonra disler mutlaka
dederlendirilmelidir. Traneksamik asit topikal olarak,%5'lik
solisyondan 10 ml 2 dakika, giinde 4 kez, 7 gin kullanilabilir.
Dis cekiminden sonra soguk, sivi yiyecekler, 5-10 glin siireyle
tercih edilmelidir.

Hasta izlemi ve Degerlendirilmesi

Hastalar 6-12 ayda bir dederlendirilmelidir. Kas-iskelet
sistemi klinik skorlarla yillik, radyolojik skorlar ise endike
oldugunda d&l¢tlmelidir. Faktdr kullanimi, inhibitor gelisimi,
transfiizyona-bagl enfeksiyonlar (HIV, HCV, HBV, diger),
karaciger islev testleri ve saglikla iliskili yasam kalitesi
dederlendirilmelidir. Hemofiliklerde en iyi egzersiz ve spor
ylzme ve yuriyls kabul edilmektedir.
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EDINSEL HEMOFILI A
Muzaffer DEMIR, Aysegiil UNUVAR ve THD Hemofili Calisma Grubu

TANIM

Edinsel hemofili A (EHA) daha ©nceden hemostaz sistemi
normal olan bireylerde, faktor VIilI'e (FVIII) karsi gelisen otoantikor
(inhibitor) sonucu FVIIlI'in islevinin inhibisyonuna bagli nadir gérilen
bir kanama hastaligi olarak tanimlanir. Diger pihtilasma faktorlerine
kars! inhibitdr gelisimi oldukg¢a nadirdir.

SIKLIK VE ETiYOLOJi

Sikli§1 yasla birlikte artar. Altmis dort yastan kiliclik olgularda
yillik siklik milyonda 0,3, 65-84 yas araligindaki olgularda milyonda
9 iken, 85 yastan blyuk olgularda milyonda 15 olarak saptanmistir.
Basit bir yumusak doku kanamasindan, uzuv kayiplarina ve &liime
kadar degdisen morbidite ve mortalite yiksekligi gosteren bir
tablodur. Oliim oranlari olgu serilerine gére dedismekle birlikte
%9-22 arasindadir.
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inhibitér (otoantikor) olusumuna yol acan neden, hastalarin
yaklasik yarisinda saptanamaz (idiyopatik). Diger hastalarda ise
siklik sirasina gore altta yatan asagidaki hastaliklar yer alir.

e Kolajen-vaskiler (RA, SLE) ve diger otoimmun hastaliklar
(yaklasik %16-18)

¢ Habis kan hastaliklari (KLL, HDL, MM, Waldenstrom
makroglobulinemisi, MDS, miyelofibroz, eritrolésemi)

e Solid timorler (prostat, akciger, kolon, mide, bas-boyun,
serviks, meme, bdbrek timorleri, melanom,)

e Gebelik, 6zellikle dogum sonrasi donem (yaklasik %10)

» ilac reaksiyonlari (penisilin ve tirevleri, siilfon grubu
antimikrobikler, fenitoin, metil dopa, kloramfenikol,
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interferon alfa, fludarabin, levodopa, klopidogrel)
(yaklasik %3)

Deri hastaliklari (psoriazis, pemfigus)

infeksiyon ve asilama (M. pneumoniae, hepatit B, hepatit
C, influenza asilamasi)

Solunum sistemi hastaliklari (astim, KOAH)

KLIiNiK

Edinsel hemofilinin, kalitsal hemofiliden belirgin farkhhklar
vardir. Bu farkli 6zellikler Tablo 3'te verilmistir. Kendisinde ve
ailesinde kanama egilimi 6ykiisi bulunmayan hastalarda asagida
belirtilen klinik bulgularin varhiginda EHA'dan siiphelenilmelidir.

Purpura (yaygin ekimoz), hematom ve yumusak doku
kanamasi. Hemartroza nadir rastlanir.

Cerrahi islem sonrasi uzun sireli kanama
Dogum sonrasi kanama

Periton arkasi kanama

Sindirim sitemi ve Grolojik kanama

Noro-vaskdler sorunlar yaratan kompartiman sendromu

Klinik tablo FVIII ve inhibitdr titresiile bir korelasyon géstermez.
Kanama bulgusu olmadan sadece laboratuvar bulgusu ile de
EHA'dan siiphelenilebilir.

Bu grup hastalar genellikle klinikte edinsel hemofili konusunda
bilgi birikimi olmayan hekimlerle daha sik karsilastiklarindan
tanilarinin ve tedavilerinin gecikmesi kacginilmazdir. Bu nedenle
kanamali veya kanamasiz EHA siiphesi olan veya tanisi alan bir
hasta icin bir hematoloji merkezine danisiimali ve gerektiginde
hasta bekletilmeden bu merkeze gonderilmelidir.
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Tablo 3. Edinsel hemofili A'nin kahtsal hemofili A'ya gére

saptanabilen farkh dzellikleri

Kalitsal Edinsel Hemofili
Hemofili
Cocuklarda 0,045/milyon;
SLULGTLY 1/10.000 eriskinlerde 1,5/milyon
. .. FVIII geninde FVIIl'e karsi gelisen
Feifi el bozukluk otoantikor

Tani aninda hasta
yasl

Genellikle ¢ocuk

Genellikle ileri yasta,
gebelikle iligkili olaylarda
geng yasta

Aile veya bireysel

e T Var Yok
oyki

Altta yatan i

hastalik s var

Kanama yeri Eklem ve kas ici | Yumusak doku, derive

mukoza

Klinik bulgularin
agirhgi

Faktor dizeyi ile
iliskili

Faktor veya inhibitor diizeyi
ile iligkili degil

Orta veya hafif dizeyde

Faktor VIl diizeyi Cok dustk diistiklak

Tip 2; dogrusal olmayan
A e TN Tip 1; tam inhibisyon nedeniyle
ol 571 (st ate] inhibisyon artakalan FVIII

saptanabilmektedir

*: Otoimmun hastaliklar, habaset, gebelik, ilag reaksiyonlari, deri

hastaliklari, vd.

LABORATUVAR

Daha 6nceden hemostaz sistemi normal bir bireyde ani ortaya
cikan kanama varliginda veya kanama olmaksizin PZ normal ve
aPTZ'siuzamisbulunanolgulardaEHA'ninlaboratuvar arastirmasi
yapiimalidir. APTZ'nin normalin iist sinirindan >4 saniye olmasi
aPTZ'de uzama olarak tanimlanir. PZ ve TZ'nin normal bulundugu,
tek basina aPTZ uzamasinin saptandigi durumlarda, bir sonraki
asamada karisim testi yapmak gerekir. Normal havuzlanmis
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plazma ile hasta plazmasi 1:1 oranda karistirilarak aPTZ dederinde
diizelme olup olmadigina bakilir. aPTZ'de %50'den fazla diizelme
olmamasi inhibitér varligini distndurdr.

Kanamasi olmadan tek basina aPTZ uzamasi saptanan
olgularda eder lupus antikoagilani (LA) varsa FVIIl dizeyinde
dUsUkllk gorilebilir ve yanhslikla EHA tanisi konabilir. LA ile ayirici
tani bu nedenle dikkatlice yapilmalidir. LA ayirici tanisi i¢in kaolin
pihtilasma zamani ve dillie (seyreltilmis) Russel'in yilan zehir testi
(DRVVT) yapilmasi zorunludur. APTZ'nin normal sinirlarda oldugu
durumlarda klinik olarak siiphe duyuluyorsa, mutlaka FVIII dlizeyine
bakilmali ve faktér dizeyi dislk ise inhibitér tayini yapilmalidir. Bu
hasta grubundakontakt faktor eksikligi (FXII, prekallekrein ve yiiksek
molekl agirlikh kininojen) olabilecegi de akildan ¢ikarilmamalidir.

Sekil 2. Kanama bulgusu olmayan sadece aPTZ uzamasi
saptanan olgularda kullanilabilecek basamakli tani
yoéntemi

Kanama bulgusu olmadan sadece aPTZ uzamasi (normalin st sinirindan >4 sn);
Protrombin zamani normal

v

yeni ve hemen calisilan érnekle aPTZ Tekrari, yine uzunsa

Trombin Zamani —> Uzun

| !

Normal Heparin
bulasl, YDP,
¢ Direkt
trombin
Edinsel Hemofili Karisim Testi Inhibitorler

§ﬁphesi; $ekil 3' bak 37 °C 0. ve 2. saatte

'

aPTZ de@erinde Sipheli faktér
%50'den fazla ——> eksikligi; Sekil 3' bak
dizelme



EDINSEL HEMOFiLi A TANI VE TEDAVi KILAVUZU —

Bu asamadan sonra inhibitér titresi icin modifiye Bethesda
testi yapilmahdir. Bethesda testi FVIll'e karsi gelismis tip 1 kinetik
inhibisyon gdsteren alloantikor saptanmasi icin gelistirilmistir.
Oysa EHA'da FVIll'e karsi gelismis otoantikorlar tip 2 inhibisyon
kinetigi 6zelliginde dogrusal olmayan bir inhibisyon yaptiklarindan,
Bethesda yontemi ile dlcllen inhibitdr titresi tabloyu tam olarak
yansitmayabilir. Bu durum gbzden kacirilmamalidir. Laboratuvar
tanisinda kullanilabilecek basamakli tani yontemi Sekil 2, 3 ve 4'te
verilmistir.

Klinik siiphe oldugunda, aPTZ uzamasi saptanamasa bile
faktoér dizeyi 6lgiilmelidir. FVIII dizeyi klasik hemofilide oldugu
gibi cok disik degildir. Von Willebrand hastalidi dislandiktan sonra
FVIII distkligld EHA'yiisaret eder. LA varliginda faktor dizeylerinin
yalanci dlstk ¢ikabilecedi unutulmamalidir.

Sekil 3. Kanama bulgusu olan hastada kullanilabilecek
basamakli tani yéntemi
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Kendisinde ve ailesinde kanama 0ykiisii olmayan AKUT KANAMALI hastada

v

aPTZ Uzamasi var, protrombin zamani normal, yeni ve
hemen calisilan érnekle aPTZ tekrarla, yine uzunsa

Trombin Zamani ——> Uzun

| '
Heparin

Normal bulasi, YDP,
Direkt
l trombin
inhibitorler
Edinsel Hemofili Karigim Testi
Siiphesi; Sekil 3' bak 37 °C 0. ve 2. saatte

!

aPTZ degerinde
%>50'den fazla —>
dizelme

Siipheli faktor
eksikligi; Sekil 4' bak
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Sekil 4. Edinsel Hemofili A'da karisim testi sonrasi
kullanilabilecek basamakli tani yéntemi

Karisim Testi
37 °C 0. ve 2. saatte
aPTZ kontroli

\
e GARES
aPTZ'de %50'den / EPZ %%Z/‘;Fn?ede” az
fazla diizelme
l Stpheli Edinsel Hemofili

«— veya Lupus Antikoagulani

fRRhe!i F il 2. Saate diizelme yok

SR Zamana ve sicakliga 0. saatte diizelme yok
bagl olan Zamana ve sicakliga baglh
FVIII, FIX, FXI tayini ¢ olmayan
l FVIIl 6lc-Inhibitsr v
titresi sapta .
Tek faktor eksikligi* | Lupus AK Igmiest

Edinsel Hemofili «— Negatif Pozitif;
LA tanisi
koy

* FXIl ve kontakt faktor eksikliklerinde kanama olmadigi igin sadece aPTZ uzamasi
durumunda dikkate alinmalidir.

TEDAVI

EHA tanisi almis bir hastanin izlem ve tedavisinin bir
hematoloji merkezinde yapilmasi gereklidir. Tedavi 3 ana bdlime
ayrilmaktadir.

1. Kanama ataginin durdurulmasi,
2. Inhibitériin yok edilmesi (immunosupresif tedavi)
3. Varsa, altta yatan hastaligin tedavisi

Hastanin travmadan ve yasamsal tehdit olmadigi sirece
girisimsel islemlerden wuzak tutulmasi gerekir. Kanamayi
durdurucu o6nlemle birlikte inhibitéor yok etme tedavisine de
baslanmalidir.
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Akut Kanama Ataklarinin Tedavisi

Taninin ilk haftasi icinde goérilen erken élimler sindirim sistemi
ve akciger kanamasina baglidir. Ge¢ dénem &lim nedenleri ise
kafaici ve periton arkasi kanamalardir. inhibitér yok edilemediginde,
tanidan sonraki ilk 5 ay icinde 6limcil kanama orani yuksektir.
Kanamalarin tanisinda klinik dederlendirme ile gorintileme
yontemleri kullaniimaktadir. Kanamanin siddetini dederlendirmede
hastanin Hb ve Hct dederleri bazen gérintilemeden daha yararli
olabilmektedir.

Akut kanamali hastanin tedavisine ivedilikle baslanmahdir.
Tedaviye baslarken FVIII diizeyi ve inhibitér titresinin 6nemi
yoktur. Birinci basamakta kanamay! durdurmak igin inhibitéri
baypas edici ilaglar kullaniimahdir (Tablo 4). Baypas edici ilaglarin
kullanimi ile ilgili basamakl kullanim ydntemi Sekil 5'de verilmistir.

Sekil 5. Kanamasi olan bir edinsel hemofili A olgusunda
basamakli tedavi yontemi
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Klinik olarak kanama bulgusu

v

immunosupresif

Hayir E\Qet tedavi; Sekil 6
v | Akut kanama tedauvisi |
immunosupresif tedaviye & 4
basla =5 BU <5 fu
rFVlla veya aPCC FVIII veya
ver Desmopressin ver
Kanama kontrolu Kanama kontroli
Hayir Evet
Hayir Evet

Diger baypas edici ilaca ge¢meli,
Plazmaferez veya immunoadsorbsiyon
Yiksek doz rFVlla
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Sekil 6. EHA'da inhibitdriin yok edilmesi icin basamakh tedavi
yontemi

Prednizon 1 mg/kg/gln
3 hafta

v

Hasta immunosupresif

] Tedavi yaniti tedaviyi tolere edebilir mi?
TN el Pt N,
= Evet Hayir Evet Hayir
(¥4
a /
)
o . ) Siklofosfamid ekle
= YANIT OLCULERI
= i Lo
T 1. Klinik degerlendirme, Rituksimab veya
= 2. FVIIl diizeyinde ] ¢ ~ alternatif
B |artma 0%50) edaviyanit 'mrﬁZQiiﬁ’Efs"
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inhibitér titresinin 5BU'niin altinda ve (stiinde olmasina gore
baslanmasi gereken ila¢ farkh olabilmektedir. Dlslk titrelerde
desmopressin veya yiksek doz FVIII verilebilir. Ancak hastanin
klinik tablosunun siddeti inhibitdr titresi ile iyi bir korelasyon
gostermediginden dislik titreli hastalarin tedavisinde ilag secerken
klinik tablo gézden kacgirilmamalidir.

inhibitér titresinin 5 BU'den biiyiik oldugu durumlarda, aktive
rekombinan FVII (rFVlla) veya aktive protrombin kompleksi
konsantresinin (aPCC) inhibitérii baypas edici ila¢ olarak ilk
basamakta kullaniimasi dnerilir.Builaclarindozu ve kullanim stireleri
inhibitorlt klasik hemofili hastalarindan elde edilen verilere gére
kararlastirilmistir. Kullanim sireleri konusunda da bir fikir birligi
yoktur. Kanamanin siddetine ve yerine gére tedavi sliresi 24-
72 saat olmaldir. Ancak tedavi siiresi olgudan olguya degisiklik
gosterdiginden kanama duruncaya kadar devam edilmesi 6nerilir.
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rfVila, 2-3 saatte bir 90 pg/kg, hemostaz saglanincaya kadar
yapilmasi énerilir. aPCC'nin ise, her 8-12 saatte bir, 50-100 iU/kg
hemostaz saglanincaya kadar yapilmasi 6nerilir. APCC'de giinliik
toplam doz en fazla 200 iU/kg olmalidir.

Bu iki ilacin da en dnemli yan etkisi tromboembolik olaylardir.
Klasik hemofilide trombotik olay sikhidi fazla olmamasina ragmen
EHA'dadurumdaha farkhidir. EHA olgulari, gebelik disinda, genellikle
ileri yasta ve sigara icimi, hipertansiyon, tip 2 diyabet, obezite gibi
kardiyovaskdiler risk faktérlerinin sik gorildigu, bir hasta grubudur.
Klasik hemofilide tromboemboli sikligi %1'in altinda iken, EHA'da
bu oranin daha ylksek olabilecegi dikkatten kagmamahdir.

Her iki ilacin da etkililik ve glvenirliligini degerlendirecek, ge-
cerliligi kanitlanmis bir laboratuvar izlem ydntemi tanimlanmamis-
tir. Ancak trombin olusum testi ve tromboelastografi yontemleri
umut verici olup, gelistirilmeleri gerekmektedir.

Tablo 4. Edinsel hemofili A'da akut kanama tedavisinde
kullanilan ilaglar ve dzellikleri
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ilaglar Doz Doz araligi Siire

rfVila 90 ug/kg 2-3 saatte Hemostaz
bir, bolus i.v. |saglanincaya kadar

aPCC 50-100 iU/kg 8-12 saatte Hemostaz
(en fazla glnlik |bir, bolusi.v. |saglanincaya kadar
doz 200 iU/kg/

glin)
FVII 20-50 iU/kg 6-8 saatte Baypas yapicl
konsantresi bir, bolus i.v. |ilaclara
ulasilamiyorsa veya
hastanin inhibitdr
titresi dusikse
denenebilir.
Desmopressin* | 0,3 ug/kg Tek-2 doz, i.v. | Duslk inhibitor
(en fazla titresi varhginda,
30 ug) hafif-ciddi olmayan

kanamalarda

*Desmopressin edinsel hemofilide ruhsatli olmadigindan endikasyon
disi olarak kullanilabilmektedir.
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Tedavinin etkinligi hematomun olusturdugu agri, hematomun
boyutlarinin gorintllenmesi, Hb/Hct dizeyleri ile degerlendirilir.
Kanamanin ve transfiizyon ihtiyacinin devam etmesi, transflizyona
ragmen Hb degerlerinin dedismemesi veya azalmasi, hematomun
boyutlarinin artmasi, tedaviye ragmen hematom agrisinin
azalmamasi ve 48 saatlik tedaviye ragmen bulgularin degismemesi
tedavi basarisizlifi olarak tanimlanir. Tedavi basarisizliginda
baypas edici ilacin degistirilmesi 6nerilir. Her iki baypas edici
ilacin  birlikte/ardisik kullanimi tromboemboli komplikasyonu
nedeniyle dnerilmez. Antifibrinolitik ilaglarin baypas edici ilaglarla
birlikte kullanimi tartismalidir. Traneksamik asit ile aPCC'nin birlikte
kullanimi énerilmez. rFVlla ile traneksamik asit birlikteligi mukoza
kanamalarinda kullaniimaktadir. Ancak tromboembolik olaylar
nedeniyle dikkatle kullaniimalidir.

inhibitor Yok Etme Tedavileri (immunosupresif tedavi)

immunosupresif tedavinin temel amaci inhibitériin yok edilmesi
ve kanama tekrarinin engellenmesidir. Cocuklarda, dodum
sonrasi donemde ve ilagla iliskili olgularda spontan remisyon
gorilebilmektedir (%3). Ancak hangi olgularda inhibitériin
kendiliginden kaybolabilecedini ©6nceden kestirmek mimkin
olmadidindan, bu olgular da yliksek kanama riski altindadirlar.
immunosupresif tedaviye tami  konulur konmaz acilen
baslanmalidir.

Kullanilan ilaglarin etkililik ve givenirliligi ile ilgili randomize
kontrolll ¢alisma bulunmamaktadir. En sik uyqulanan ilk basamak
tedavi ilaci prednizolondur. Tek basina, 1 mg/kg/glin prednizolon
onerilir. Bazi olgularda prednizolonun siklofosfamidle birlikte
kullanimi da onerilmektedir. Geriye donik calismalardan elde
edilen verilere bakildiginda prednizolonun siklofosfamid ile birlikte
kullaniminin, tek basina prednizolona Ustlnligu gosterilememistir.
Bu durumda yan etkiler g6z oniine alinarak once tek basina
prednizolon kullanimi, 3 hafta sonra yanit alinmaz ise, birlikte
kullanim glindeme gelmelidir (Tablo 5). Prednizolonun 3 hafta
kullanimi sonrasi dederlendirme yapilmaldir. Yanit varsa 4-6
haftaya tamamlamalidir. Siklofosfamid eklenecekse, agizdan 1-2
mg/kg dozda verilmelidir. Siklofosfamid yaklasik toplam 6 hafta
kullaniimahdir.

Yanit olcltleri olarak klinik dederlendirme, FVIII diizeyinde
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artma ve inhibitdr diizeyinde azalma kabul edilmektedir. U¢ hafta
sonra bildirilen dl¢ttlerde beklenen yanit olmaz ise ikinci basamak
tedaviye gecilmelidir. Kortikosteroidle remisyona girme siresi
yaklasik 5 haftadir. izlem haftalik yapilimali, izlem sirasinda aPTZ,
FVIII aktivitesi ve inhibitér dizeyi saptanmalidir. Yanit alinan
olgularda izlem 15 glinde bir yapiimahdir.

immunoadsorpsiyon ve plazmaferez ydntemi ile inhibitér
uzaklastirma islemi yasami tehlikeye sokan durumlarda
denenebilir. inhibitérii uzaklastirma amaciyla yiiksek doz
immunoglobulin (ivig) tedavisi 6nerilmez.

Kanamasi olmayan ancak baska nedenle aPTZ uzamasi
saptanmis olgularda edinsel hemofili tanisi konmussa morbid
ve mortal olabilen kanama ataklari goriilebileceginden hemen
immunosupresif tedaviye baslanmahdir.

Diger otoimmun hastaliklarda oldugu gibi edinsel hemofilide
de kortikosteroid ve immunosupresif ilaglarla yanit alinamayan
hastalardaanti-CD20 monoklonal kimerik antikoru olan rituksimabin
kullaniimasi énerilir. Ancak bu konuda yapilmis randomize kontrolll
calismalar olmadigindan veriler olgu serilerinden elde edilmistir.
Haftada bir toplam dort kez 375 mg/m? dozunda kullanilir. Steroid
ve/veya siklofosfamid ile birlikte kullanildidinda basari sansi
artmaktadir.
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Tablo 5. Edinsel hemofili A'da inhibitérii yok etme yéntemleri

UG Secenek i Degerlendirme Siire VS
Basamagi < Verilis Yolu 9 Orani (%)
3 hafta sonra
Birinci yanit varsa
Prednizolon | 1mg/kg, oral 3 hafta sonra, | toplam 4-6 hafta; | 58.2-76
basamak S
yanit yoksa ikinci
basamada ge¢
ikinci Prednizolon* |1mg/kg, oral

Basamak | Siklofosfamid |1.5-2 mg/kg, oral el sl | Seleme

Siklofosfamid |10 mg/kg 1-2. gin,
intravendz sonra 1.5-2 mg/kg
kullanilacaksa | oral yolla 8 glin

Uglincii

Rituksimab* | 375 mg/m? Haftada bir 4 kez | 80.9
Basamak

*Rituksimab edinsel hemofilide ruhsath olmadigindan endikasyon disi
olarak kullanilabilmektedir.
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immunosupresif tedavi sonrasi inhibitériin tam olarak yok
edilmesi inhibitér titresinin <0.6 BU/ml ve FVIII aktivitesinin
%50'den ylksek olmasi olarak tanimlanmaktadir. Tam yanit alinan
hastalarin niiksinli saptayabilmek icin izlem gdstergeleri ve kontrol
araliklari Tablo 6'da verilmistir. immunosupresif tedavi kesildikten
sonra niiks orani %20 dolaylarinda olup, yaklasik 7-9 ayda (1 hafta-
14 ay) gérilmektedir.

Tablo 6. Remisyonda olan edinsel hemofili A olgusunda
immunosupresif tedavi kesilmesi sonrasi izlem

Remisyon sonrasi aPTZ FVIII Aktivitesi (%)
<6 ay Aylik Ayhk

6-12 ay Her 2-3 ay Her 2-3 ay

>12 ay Her 6 ay Her 6 ay

COCUKLARDA EDINSEL HEMOFILI

Eriskinlerde 1,5/milyon sikhdinda olan edinsel hemofilinin
gocuklarda sikligi yaklasik 0,045/milyon olarak verilmektedir.
Kanama tipi ve immunosupresyon yaniti eriskine benzemekle
birlikte, prognoz genellikle eriskinden daha iyidir, inhibitérler
daha ¢abuk ve daha fazla oranda kaybolur. Spontan tam remisyon
ihtimali de yiksektir, semptom vermeden seyredebilir. Bu nedenle,
¢ocuk hastalarda immunosupresif tedavi kararinin  hemen
alinmamasi, hastanin takibine ve kanama bulgularinin varligina
gore karar verilmesi onerilmektedir. En yliksek remisyon orani
infeksiyonla ya da antibiyotik kullanimi ile birliktelik gdsteren
olgularda elde edilmistir (%100). Literattrde, edinsel hemofili tanili
gebe annelerden dodan bebeklerde (5 vaka), antikorlarin bebege
gecisine bagl olarak intrakranyal kanama gelisimi bildirilmistir (3
bebek asemptomatik iken). Bu dénemdeki olgularin bebekleri daha
dikkatli degerlendirilmelidir.

SONUG

Edinsel hemofili nadir gérilen ancak morbidite ve mortalitesi
ylksek bir tablodur. EHA'da en 6nemli sorun taninin ge¢ konulmasi
ve hastalarin genellikle hematoloji disi kliniklere yatiriimis olmasidir.
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ilgili hekimlerin bilgi ve farkindalik diizeyinin artiriimasi ve hastalarin
ivedilikle hematoloji bdlimlerine danisiimasi gerekmektedir.
Bu kilavuzun temel amaci bu konuda farkindaliin artiriimasi,
ilgili hekimlerin ellerinde kolay uygulanabilir glincel bir belgenin
bulunmasi ve uygulamalarin belli bir standart igcinde yapilmasinin
saglanmasidir.
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HEMOFILIDE iNHIBIiTOR SORUNU

Kaan Kavakli, Fahri Sahin, Muzaffer Demir ve
THD Hemofili Calisma Grubu

Hemofilide inhibitér Kavrami ve Onemi

Hemofili hastalarinda tedavide uygulanan FVIII veya FIX
proteinine karsl "antikor-alloantikor” gelisebilir. Bu antikorlarin
tedavide kullanilan faktér proteininin islevini engellemesi s6z
konusu oldugunda “inhibitér"” olarak tanimlanir.

Hemofili-A hastalarindaki en sik rastlanan ve en ciddi tedavi
komplikasyonudur (%10-30). Ulkemizde 2010 yilinda tamamlanan
ulusal inhibitér tarama projesinde tim hemofili-A grubunda
%10, adir hemofili-A hastalarinda % 13 inhibitér gelisme orani
saptanmistir. Hemofili-B hastalarinda ise risk ¢ok dustktir (%3).
inhibitér gelisimi igin ilk 5 yas ve/veya ilk 20 faktér uygulama giin
sayisi en riskli dénemdir.
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inhibitérli hastalarin tedavi maliyetinin 5 kat arttigi bilinmek-
tedir. inhibitérlii hastalarda kanamalar sirasinda hemostazin sag-
lanmasi yeterli olamadigindan, bu hastalarda agir kanamalarda
yasamsal tehlike vardir. Ayrica bu hasta grubunda eklem morbidi-
tesi ve sakatlk gelisme orani belirgin olarak yuksektir. Hastalarda
inhibitdr gelismesinden sonra kanama sikliginin artmamasina kar-
sin yeterli tedavi imkani saglanamamasi nedeniyle “hedef eklem"
gelisme riski ylksektir.

inhibitér gelisen hastalarin, bu konuda bilgi birikimine ve
laboratuvar imkanlarina sahip deneyimli merkezlerde takip ve
tedavi edilmesi gerekir. Deneyimli merkezlerde hematoloji uzmani
tarafindan izlenmesi gerekir. Ayrica Hemofii-B hastalarhin
nae EE; SK-eIdugURac .. .".

inhibitdr Tanisi ve inhibitor Testleri

Hastanin %100 olan FVIII aktivitesini yari yariya azaltan yani
%50'sini inaktive eden inhibitér aktivitesi 1 Bethesda Unitesi (BU/
ml) olarak tanimlanir. inhibitér stiphesi varliginda inhibitér tarama


TOSHIBA
Üzerini Çiz
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testi (karisim testi) yapilir. Tarama testi pozitif olanlarda kesin tani
veinhibitérin titresi modifiye Bethesda testiile saptanir. S6z konusu
test bu konuda deneyimli merkezler tarafindan yapiimalidir.

Bethesda testi ile 0,6 BU/ml olan titreler pozitif olarak kabul
edilir. izlem sirasinda titre 5 BU/ml'yi asmiyorsa “Disik Titreli
inhibitér” adi verilir. FVIII tedavisine ragmen titre bu seviyeyi asmi-
yorsa disik yanith inhibitor (Low responder-LR) olarak tanimlanir.
Dustk titreli hastalarin yaklasik yarisinda izlemde inhibitér ken-
diliginden kaybolabilir (gegici inhibitér). FVIII uygulamasi ile titre
> 5 BU/ml oluyorsa yiiksek yanith inhibitér (High responder-HR) ola-
rak tanimlanir. En ¢ok klinik sorun yaratan hasta grubu HR tipteki
hastalardir. Bu hasta grubunda gegici inhibitér olmasi ¢cok nadirdir.
Ancak dusuk titrelerde hatali pozitif sonuclar elde edilebilmektedir.
Son yillarda “Nijmegen-Bethesda Testi (modifiye Bethesda)"” yon-
temi kullanilarak Bethesda testinde 0.6-2.0 BU/ml araliginda rast-
lanan hatali pozitif sonuclar énlenebilmektedir.

inhibitor Testleri Ne Zaman ve Ne Siklikta Yapiimali?

TUm hemofili hastalarinda en az yilda1kez inhibitér tarama testi
yapilmasi gerekir. Agir hemofili hastalarinda bebeklik doneminde
risk ylksek oldugundan her bes FVIII kullanim glini sonrasi tarama
yapilmasi uygun olur. ilk 20 uygulama giinii (UG) tamamlandiktan
sonra 10 UG sonrasi kontrol yapilmasi tavsiye edilir. ilk 50 UG
tamamlandiktan sonra risk azalmaktadir. Bu dénemden sonra 6
ayda bir bakilmasi yeterlidir. ilk 150 UG sonrasi inhibitér gelismesi
¢ok nadirdir. Uzun sireli profilaksi alan hastalarda yilda 1 kez
yapilacak kontrol yeterlidir.

Ancak agir kanamalar veya operasyonlar sonrasi yani yogun
veya uzun sireli FVIII kullanimlarindan 7-10 giin sonra test yapilmasi
onerilir. Gunlik uygulamada ahsiimis dozlarda FVIII tedavisine klinik
yanit alinamadigi takdirde de inhibitdr testi yapilmasi endikasyonu
vardir. Ayrica tim cerrahi girisimlerden (dis ¢cekimi ve stinnet dahil)
dnce mutlaka inhibitér tarama testi yapilmalidir. inhibitériin hangi
hastalarda olabilecedine dair bazi klinik ve laboratuvar gdstergeleri
bulunmaktadir. Klinik géstergeler;

1- Uygulanan vyeterli  profilaksi programina ragmen
kanamalarinin olmasi,


TOSHIBA
Eklenmiş Metin
Benzeri şekilde 5 günden fazla yoğun faktör tedavisine maruz kalmış veya majör cerrahi öyküsü olan hafif ve orta hemofili hastalarında maruziyet veya cerrahi sonrası inhibitör varlığı araştırılmalıdır.

TOSHIBA
Eklenmiş Metin
Ayrıca Hemofili-B hastalarının
“anaflaksi” riski olduğundan tedavilerinin en azından ilk aylarda veya ilk 20 uygulamada hastane şartlarında yapılması önerilir. FIX uygulaması esnasında allerjik reaksiyon gelişen hastalarda yeniden FIX uygulamadan önce mutlaka inhibitör varlığı araştırılmalıdır.
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2- Kanamalarinin artik eskisi gibi FVIIIl ile rahatlkla
durmamasi,

3- Daha uzun streli veya ylksek dozlarda FVIII tedavisi ile
hemostazin saglanabilmesi,

Laboratuvar gostergeleri;

1- Yeterli dozda uygulanan FVIII tedavisine ragmen, aPTZ
testinde beklenen kisalmanin gézlenmemesi,

2— Tedavi sonrasi FVIII aktivitesi 0Olclildiglinde hedeflenen
dizeylere ulasilamadigi gibi, <%1 gibi cok diisiik sonuclarin
elde edilmesi,

3- Sinirda inhibitéri olan hastalarda “toparlanma-recovery-
testi" (0H10/kg danuygulamasonrastFVi-dizeyininkontrol
edilmesi) uygulanmasi yararl olabilir, inhibitdrli hastalarda
FVIII aktivitesi genellikle %1'in altinda saptanir.

inhibitoriii Hastadaki Akut Kanama Ataklarinda Hemostazin
Saglanmasi
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(Basamakh Tedavi Yontemi 1)

inhibitérli hastalarda yiiksek doz faktdér tedavisi uygulamak
bazi istisnalar disinda énerilmez. inhibitérlii hastalarda kanamayi
durduran yani hemostazi salayabilecek temel tedavi yaklasimi
baypas edici ilaclarin kullaniimasidir. S6z konusu ilaglar FVIII veya
FIX'a gereksinme gdstermeden FXa aktivitesi olusturduklarindan
inhibitdrli hastalardaki kanamalarin durdurulabilmesi mdmkin
olmaktadir,

a) inhibitdr titresinin bilinmedigi olgular

Baypas edici ilaglardan (rFVlla veya aPCC) biri kullaniimalidir
(Tablo 7),
b) Diisiik titreli (<5 BU/ml) hastalarda tedavi (Sekil 7)

Bu hastalarda tedavide FVIII kullanilabilir. 8-12 saat aralarla
inhibitorstz dénemde kullanilan FVIII dozundan 2-3 kat yilksek
dozlarda (genellikle 50-100 iU/kg) FVIIl uygulanmasi gerekir. Tedavi
sonrasinda anamnestik reaksiyon gelismesi (inhibitér titresinin
kamcilanarak >5 BU/ml seyretmesi) riski %30 dolayindadir. Bu


TOSHIBA
Üzerini Çiz

TOSHIBA
Eklenmiş Metin
İn vivo toparlanma testi, 50İÜ/kg faktör uygulamasını takiben 15 dakika sonra  plazma faktör düzeyi ölçülerek yapılır. İnfüzyon öncesi faktör düzeyinin infüzyon sonrası faktör düzeyinden çıkarılmasıyla hesaplanır. Çıkan farkın İÜ/kg cinsinden uygulanan faktör miktarına bölünmesiyle elde edilen oran testin sonucu olarak bildirilir. İnhibitör varlığı in vivo toparlanma testinde bozukluğa yol açar. Toparlanma testi sonuçları inhibitör düzeyi hakkında bilgi verici değildir. Düşük titreli inhibitör varlığında yanıltıcı sonuç verebilir. Toparlanma testi daha çok faktör replasman tedavisinin planlanmasında yol göstericidir.

TOSHIBA
Eklenmiş Metin
İnhibitör varlığından şüphe edilen durumlarda farmakokinetik (yarı ömür) çalışma yapılabilir. Farmakokinetik çalışma için önerilen yaklaşım: faktör düzeyini %100’e çıkaracak doz verildikten sonra 0, 30, 60. dakika, 3, 6, 9, 24, 32 ve 48. saatte FVIII düzeyi, FIX için ise ilave olarak 50 ve 72. saatte de kan alınmasıdır. Bu bağlamda, 50İÜ/kg FVIII uygulamasını takiben eliminasyon yarı ömrünün 6-7 saatten az bulunması dolaylı olarak FVIII'e karşı inhibitör varlığını düşündürmelidir. FIX'un yarı ömrü çok değişken olduğundan FVIII'de olduğu gibi görüş birliği sağlanan bir eşik değer belirmek güçtür.
Standart profilaksi kullanan Hemofili A hastalarında (haftada 3 gün 20-50IÜ/kg) son faktör uygulamasından 48 saat sonra bakılan FVIII düzeyinin %1 veya üzerinde olması FVIII farmakokinetiğinin normal olduğu (inhibitör bulunmadığı) yönünde kuvvetli bir işaret sayılabilir.

TOSHIBA
Eklenmiş Metin
Yüksek yanıtlı düşük titreli inhibitörü olan hastalarda majör kanamalarda yüksek doz FVIII  kullanılabilir ancak söz konusu tedavi daha çok düşük yanıtlı düşük titreli inhibitörü olan hastalar için uygundur. Bu hastalarda yeterli yanıt alınamaması durumunda faktör dozu artırmak yerine uygulama sıklığını artırmak daha doğru bir yaklaşımdır. Farmakokinetik çalışmalar faktör uygulama sıklığı konusunda yol gösterici olabilir.

TOSHIBA
Üzerini Çiz

TOSHIBA
Eklenmiş Metin
Ancak FIX altında daha önce allerjik reaksiyon gelişen hastalarda baypas edidici ilaç olarak rFVIIa tercih edilmelidir.

TOSHIBA
Eklenmiş Metin
Kanamanın kontrol edilebilmesi, kanamanın yeri ve şiddeti, inhibitörün titresi, hastanın daha önceki tedavilere yanıtı ve inhibitörün yüksek veya düşük yanıtlı olması gibi birden çok etkene bağlıdır.
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durum sz konusu olursa FVIII tedavisinin birakilmasi gerekir. FVIII
tedavisiyle kanamalar durdurulabiliyorsa ve inhibitér titresi <5 BU/
ml'de seyrediyorsa kanamalarda FVIII kullanilmaya devam edilebilir.

TURK HEMATOLOJi DERNEG [JJ}

Tedaviler sirasinda FVIII 6lcimleriyle izlem yapilabilir (Sekil 7)
c) Yiiksek titreli (=5 BU/ml) hastalarda tedavi (Sekil 8)

Bu hasta grubunda kesinlikle baypas edici ilaglardan biri tercih
edilmelidir. Baypas edici ilaglarin 6zellikleri Tablo 7'de verilmistir.

Tablo 7. Baypas edici ilaclarin 6zellikleri

Baypas edici ilaclar

Rekombinant FVila

Aktive PCC kompleksi

Ticari ismi

NovoSeven® (Novo
Nordisk)

FEIBA® (Baxter)

Geri 6demesi (2011)

Hastane sartlarinda/
glnibirlik

Ayaktan ve hastanede

Kaynagi

Rekombinant

Plazma kaynakli

Etki mekanizmasi

rFVlilaile DF veya
aktive trombositte

FXa ve Protrombin ile

Hazirlanmasi

1mg flakon 1.1 ml ile
2 mg flakon 2.1 ml ile
sulandiriimall

500 iU=20 ml.

Uygulama siresi

Damar i¢i bolus
enjeksiyon ve
2-5 dakikada
uygulanmalidir

Uygulanana doz bagli olarak
25-50 dakika yavas inflizyon

Doz ve giinliik Gst
sinir dozlari

90 pg/kg, iki-Ug
saatte bir hemoztaz
sadlayincaya kadar

50-100 iU/kg 6-12 saat aralarla
(maksimum tek doz 100 10/
kg, en ylksek ginlik doz 200
1U/kg)

Yasamsal énemi olan
kanamalarda

Her 2 saatte bir 90
ug/kg hemostaz
saglanana kadar

8-12 saatlik aralarla 50-100 iU/
kg, en yiiksek doz 200 iU/kg,
hemostaz saglanana kadar

Olasi (en Ust sinir dozlar

ficibeak Ol asllirsa risk cok yiksek)
Basari sansi %79-92 %64-91
Anamnestik yanit Yoktur %30 risk vardir.

Laboratuvar izlemi

TEG ve Trombin
Olcim ile deneyimli
merkezlerde

TEG ve Trombin dl¢imd ile
deneyimli merkezlerde

Traneksamik asitle
birlikte kullanim

Geredinde birlikte
kullaniimasi dnerilir.

Birlikte kullaniimasi 6nerilmez.

=
=



TOSHIBA
Yapışkan Not
Baypas edici ilaç kullanımına rağmen durdurulamayan kanamalarda plazmaferez veya immunoadsorpsiyona yüksek doz FVIII/FIX eklenerek tedavi denenebilir. 
Kombine aPCC/rFVIIa kullanımı ise sadece hayatı tehdit eden veya uzuv/organ kaybına yol açacak kanamaların varlığında endikedir.

TOSHIBA
Yapışkan Not
İnhibitör tespit edilen hafif/orta hemofili A hastalarda kanamaların tedavisinde öncelikle DDAVP+traneksamik asit kombinasyonu denenmelidir. DDAVP sonrası 4 saatte bakılan FVIII düzeyleri ilacın etkililiği hakkında fikir verir.
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inhibitorlii Hastalarda Kanamalarda Profilaktik Yaklasim

Literatirde her iki baypas edici ila¢ ile de basarili profilaksi
uygulamalari mevcuttur. Sik kanayan olgularda kanama sayisinin
azaltilmasi ve hasta ile ailesinin yasam Kkalitesinin arttiriimasi
acisindan yararli olabilir. Ulkemizdeki geri 6deme sistemi aPCC icin
kullanima izin vermektedir. Haftada 4.500 iU'lik dozun asilmamasi
kaydiyla hastalarda haftada 2 veya 3 kez 50-75 iU/kg dozlarda
kullanilabilir. Hastada yeni kanama olmasini beklemeden en az 6
ay sireyle kullanilmasi énerilir. Ulkemizde heniiz profilaksi icin
endikasyonu ve geri 6demesiolmayanrFVllaicin Avrupa tlkelerinde
uygulanan doz 90-270 pg/kg/giin'diir. Ulkemizde rFVlla icin ise
endikasyon disi kullanim onayiile kullanilabilmektedir. Rekembinrant
FHa'rtr—bu—endikasyonda—kahantabilirligi—randemize—kontroti

inhibitorlii Hastada Cerrahi Girisimlerde Hemostazin

Saglanmasi (Sekil 8)

HR inhibitérli hastalarin acil veya elektif operasyonlarinda
her iki baypas edici ilactan biri (rFVlla veya aPCC) tercih edilebilir.
Hemostaz saglama orani her iki ilagla yaklasik aynidir (%80).
Bu nedenle her iki baypas edici ilacin da hastanelerde erisilebilir
durumda olmasi gerekir. Elektif cerrahi girisimlerin deneyimli
merkezlerde yapilmasi gerekir. Blylk cerrahi uygulamalari gibi
maj6ér kanamalarda da ayni basamakli tedavi yéntemi kullaniimalidir
(Sekil 8).
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inhibitérii Yok Etme Cabalari “immun Tolerans Tedavisi"

ITT' nin temel mantigi belli aralarla ve dizenli olarak FVIII
uygulayarak hastanin immun agidan “toleransli” hale getirilme
¢abasidir. HR tipte inhibitérlii olan hastalarda immun tolerans
tedavisinin (iTT) éncelikle denenmesi kuvvetle dnerilir.

LR tipte inhibitérlerin kendiliginden veya FVIIl tedavisine
devam edilmesine karsin yok olmasi mimkindir. 6 aylk izlem
sliresi sonrasi dikkatle dederlendirilmelidir. Uygulanan FVIII
tedavisiyle hemostaz saglanamiyorsa ve 6 aylik izlemde inhibitor
kaybolmamissa ITT uygulanmasi énerilir. Basari sansini arttirmak
icin bazi kosullari yerine getirmek gerekir. inhibitér gelistiginde
hastada kullanilan FVIII preparatinin iTT uygulamasi sirasinda da


TOSHIBA
Üzerini Çiz

TOSHIBA
Eklenmiş Metin
Özellikle inhibitörlü. küçük çocuklarda hemofilik artropati ve buna bağlı geç komplikasyonların önlenmesi açısından ilk kanama sonrası başlanması önerilmektedir. Bunun dışında çok sık kanayan veya yaşamı tehdiğr eden kanama (intrakraniyal, GİS, vb) öyküsü bulunan inhibitörlü çocuk veya erişkin hastalarda da baypas ajanlarla profilaksi değerlendirilmelidir.


TOSHIBA
Eklenmiş Metin
İTT için bekleyen hastalarda meydana gelen kanamaların tedavisi veya profilaksisinde rFVIIa kullanılmalıdır. İTT tedavisi altında iken baypas ajanlarla eş zamanlı olarak yapılan profilaksi inhibitör titresinin 5BÜ'nün altına düşmesi ve ara kanamaların  görülmemesi durumunda sonlandırılmalıdır.
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kullaniimas! énerilir. Hastanin iITT tedavisine hemen baslanmamali
ancak rastgele ve dizensiz FVIII uygulanmasindan kaciniimalidir.
inhibitér titresi <10 BU oldugunda iTT baslanan olgularda iTT basar!
orani daha yiiksek oldugundan ITT baslamak icin titrenin <10 BU
olana kadar beklenmesi dnerilir. Bu titreye genellikle ilk 12 ay iginde
ulasihr. Bu dénemde kanama ataklarinin tedavisi baypas edici
ilaclarla yapilmahdir. Basari saglanamayan olgularda yWF igerigi
@[ek olan plazma kaynakli FVIII uygulanmasi énerilir.

iteratlirde tanimlanan baslca 2 farkh iTT yaklasimi mevcuttur.
Her 2 yaklasim arasindaki temel fark uygulama zamanlamasi ve
dozudur.

a) Bonn protokolii: 100 iU/kg FVIII dozu 12 saat aralarla
kullanilir. inhibitériin 1-6 ay siirede kaybolmasi beklenir.
Ancak uygulanan dozlarin mega dozlarda olmasi nedeniyle
maliyeti ylksek bir tedavi protokolidir. Basari orani %50-
80 civarindadir.

b) Diisiik doz yaklasimi: 20-50 iU/kg dozlarda haftada 2-3
gln FVIII kullanilir. Literatirde %20-70 oraninda basaril
sonuglar bildiriimistir. Ulkemizde yapilan geriye déniik bir
calismada %24 oraninda yok edilme orani bildirilmistir.
Ancak yapilan yeni bir randomize kontrolli c¢alismada
yliksek ve dlsiik dozda ITT arasinda basari orani farkli
olarak bulunmamistir. Bu nedenle {ilkemizde séz konusu iTT
protokolinin Ulkemizdeki hastalara uygulanmasi kuvvetle

@ onerilir.
nhibitorden Korunma Yollari

inhibitér gelismesi glinimiizde en sik rastlanan ve en ciddi tedavi
komplikasyonu oldugundan tim dinyada inhibitor gelisiminin
daha baslamadan engellenmesi konusunda duyarlilik giderek
artmaktadir. inhibitériii hastalarda tedavi masrafinin yaklasik 5
kat artmasi nedeniyle elden gelen tim olanaklarin kullaniimasi
gerekmektedir.

a) Oncelikle erken bebeklik déneminde (<2 yas) gereksiz FVIII
tedavisinden sakinilmahdir. Rutin bebeklik asilamalari
sirasinda veya akut enfeksiyonlar sirasinda rutin olarak
FVIII kullaniimasi 6nerilmez. Ancak asilama ve enfeksiyonlar


TOSHIBA
Eklenmiş Metin
İTT tedavisinin ilk 6 ayı içinde inhibitör titresinde %20'den fazla azalma olmaması başarısızlık olarak kabul edilir

TOSHIBA
Eklenmiş Metin

TOSHIBA
Eklenmiş Metin
, FVIII dozunun artırılması, rituksimab ile immunosupresyon gibi seçenekler değerlendirilmelidir. Başarısızlığın devamı halinde İTT sonlandırılmalıdır.

TOSHIBA
Yapışkan Not
Hemofili B hastalarında İTT, başarı oranlarının düşük olması, anafilaktik reaksiyon riski ve nefrotik sendrom gelişme olasılığı nedeniyle dikkatle planlanmalıdır. İmmunosupresyon ağırlıklı tedavilerle başarı oranlarının daha yüksek olduğu görülmüştür.

TOSHIBA
Yapışkan Not
İnhibitörlü hafif veya ıorta hemofili hastalarında İTT başarı oranları son derece düşük olduğundan bu hastalarda edinsel hemofilideki gibi immunosupresyon denenmelidir. Kanamalarla giden inhibitörlü hafif/orta hemofilililerde tedavi baypas ajanlarla yapılmalıdır.
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sirasinda inhibitdr gelisebildi§i dislincesi konusunda goris
birligi yoktur.

b) Eger kaginilmaz olarak FVIII kullaniimasi gerekirse, hastada
eklem kanamasi veya dider ciddi kanamalarin gelismesini
beklemeden “primer profilaksi” programina tedavi sonrasi
vakit gecirmeden baslanmalidir. Erken bebeklik dénemindeki
0zel konum nedeniyle haftada bir profilaksi ile baslanmasi
dnerilir. Dozun 250-500 iU gibi diisiik tutulmasi dnerilir.

¢) Yeni tani alan bebeklerde kullanilacak FVIII tedavisinde
plazma kaynakl veya rekombinant seceneklerin tercih
edilmesinin inhibitor riskini farkl olarak etkiledigi konusunda
tartismali veriler mevcuttur. Bu konuda dizenlenen ilk
randomize kontrolli calisma olan SIPPET calismasi henlz
devam etmektedir.

d) inhibitér gelisimi icin hastanin kullandigi faktér tipi tek risk
etmenidegildir. Genetik ve diger cevresel etmenler nedeniyle

@nhibitér gelisme riski artabilmektedir (Tablo 8).
Ta
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. Inhibitér gelismesi riskini arttiran genetik ve cevresel
etmenler

Genetik Risk Etmenleri Cevresel Etmenler

Faktor VIII geni mutasyonu

(intron-22 en yiiksek riski getirir)

immun yanit ve enflamasyon
genlerinde polimorfizmler (IL-10,
TNF genlerinde)

Henliz saptanamayan genetik
riskler (ayni ailede kardeste
inhibitor varsa diger kardeste risk
yliksek)

immun modiilatér genlerde
(CTLA-4) polimorfizm riski azaltir

Bazi HLA tiplerinde risk ytiksektir

Bebeklik doneminde FVIII ile erken
dénemde tanisma ve kisa siireli
yogun FVIII kullanimi

Yakin dénemde asilama veya akut
enfeksiyonlarin riski arttirdigi
tartismaldir

Kanadikca tedavi alanlarda

Rekombinant FVIII kullanimi ile
plazma kaynakli FVIII kullanimi
arasindaki risk farki tartismalidir



TOSHIBA
Yapışkan Not
e) İnhibitör gelişme riski bulunan hafif/orta hemofili hastalarında yabancı FVIII proteinine maruziyeti önlemek için kanamaların tedavisinde mümkün olduğu sürece DDAVP kullanılmalıdır. 
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Sekil 7. inhibitérlii hastalarda hafif ve orta dereceli (hematom,
hemartroz vb) kanama ve mindr cerrahi tedavisinde
basamakli tedavi yontemi

@ inhibitér titresi
<5BU/ml ‘ l
/ Titre Bilinmiyorsa

’ Disik titreli inhibitdr ‘ ’ Yiiksek titreli inhibitor ‘

l !

FVIII 50-100 iU/kg,

>5B8U/ml ‘

TURK HEMATOLO]i DERNEGi

Onerilen Tedavi

8-12 saat aralikla denenebilir

Anamnestik reaksiyon gelisti mi?

“et‘/ \:an Veya

* rFVIla 90ug/kg 2-3 saat aralarla

2 veya 3 doz, veya 1x270 pg/kg

Onerilen Tedavi kanama durdurulabiliyor * 50-100 iU/kg aPCC 8-12 saat ara ile
ve inhibitor titresi <580/ml 1-3 doz (en fazla tek doz 100 iU/k
* rFVIla 90pg/kg 2-3 da seyrediyor mu? o ( "o el o /kg,
saat aralarla 2 veya 3 gunluk en fazla doz /kg)
doz, veya 1x270 pg/kg. ¢ ¢

Veya o row ] Eret
*50-100 iU/kg aPCC

8-12 saat ara ile 1-3 doz
(max. tek doz 100 iU/kg,
giinliik 200 iU/kg) * FVIII 50-100 10/kg,

Onerilen Tedavi

8-12 saat aralikla devam
edilebilir



TOSHIBA
Yapışkan Not
BURADA FIX İLE İLGİLİ BİLGİ YOK???
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Sekil 8. Majér kanama ve major cerrahi uygulamalarinda tedavi

icin basamakh tedavi yontemi

Onerilen Tedavi

rFVila 90 pg/kg 2 saatte
bir 24 saat slreyle,
Ardindan objektif klinik
yanita gore doz arahgi
3-4 saate c¢ikilir. Devam
doz araliklari 6-8 saate
¢ikarilabilir. Tedavi
sliresi 14 gline kadar
slrebilir.

Veya

100 iU/kg dozunda aPCC
baslanip uygun dozla
6-12 saat araliklarla
devam edilir (glnlik en
fazla doz 200 iU/kg).
Objektif klinik yanita
gOre 8-12 saat araliklarla
14 gline kadar tedavi
sUrdurdlebilir.

*Tedaviye yanit yoksa ardisik veya birlikte kullanimi disinilebilir.
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HEMOFILIiDE CERRAHIYE HAZIRLIK

Hale Oren, Vahap Okan, Muzaffer Demir ve
THD Hemofili Calisma Grubu

GENEL iLKELER

A. Hemofili hastalarinda yeterli dizeyde faktor dizeyi
saglanmasi ile cerrahi veya tibbi girisimler givenli bir sekilde
yapilabilir. Faktor verilmesi icin gerekli doz ve sire, hemofilinin
siddeti ve cerrahi islem veya girisimin tipine baghdir (Tablo 9).

B. Hemofili hastalarinin planli cerrahi islemleri (stinnet dahil),
izlem ve tedavisini uygun olarak yapabilecek “Hemofili Tedavi
Merkezi" niteliginde olanhastanelerde yapilmalidir.“Hemofili Tedavi
Merkezleri'nde" pediatrik ya da erigkin hematoloji uzmani, cerrahi
uzmani, fizyoterapist ve egitimli hemsire bulunmalidir. Faktér ve
inhibitdr tayini olanaklarinin bulundugu hemostaz laboratuvari
olmali veya bu hizmeti bir baska laboratuvardan saglamalidir.
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C. Merkez gerektiginde kullanilacak kan ve kan bilesenlerinin
acil olarak saglanabilece§i kan merkezi organizasyonunu
sadlamis olmalidir. Acil cerrahi islemler bu kapsamin disinda
deg@erlendirilmelidir.

D. Elektif cerrahi girisim &ncesi hazirlik déneminde sirasi ile
yapilimasi gerekenler:

- Bazal faktor diizeyi 6lgimd (izlemi yapilan hastalarda gerekli
degildir)
- Inhibitér taranmasi ve gerektiginde titre saptanmasi

- Gerektiginde “Desmopressin testi"ne yanit (Major cerrahi
harig)

- Tam kan sayimi
- Karaciger islev testleri
- HBV, HCV, HiV serolojisi

- Kan grubu testleri istenmelidir.
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E. Operasyon sirasi ve sonrasinda kullanilacak faktérlerin
miktari hesaplanmali ve dnceden temin edilmelidir.

F. Eritrosit slspansiyonu ve diger kan bilesenlerinin acil
durumda kullanimi i¢in hazirlik yapilmalidir.

G. Cerrahidncesikanamaolasihginiartiracakilaglarin (frombosit
islevlerini bozan ilaglar gibi) kullaniimadidindan emin olunmalidir.

H. ilgili cerrahi birimden (tercihen bir hafta énce) konsiiltasyon
istenmelidir.

I. Cerrahi girisimlerin mimkinse haftanin ilk glinlerinde ve
sabah yapilmasi dnerilir.

i. Operasyon giiniinden bir giin 6nce hemostaz laboratuvari ve
ilgili cerrahi birim tekrar uyariimalidir.

J. Operasyon sabahinda, operasyon sirasinda istenen dizeyi
saglayacak faktor uygulandiktan sonra faktor dizeyinin dl¢iilimesi
onerilir, boylece istenen diizeye ulasildigindan emin olunur. Yeterli
yanit yoksa inhibitor varhigi tekrar kontrol edilmelidir.

K. Hemofilik hastalarda kas ici enjeksiyon ve arteryel
girisimlerden kacinilmaldir. Derin blok anestezi, spinal-epidural
anestezi yapilmasi tercih edilmez. Genel anestezi uygulanmasi
onerilir.

L. Girisimlerde analjezik olarak ASA ve nonsteroidal analjezikler
kullanilmamalidir. Asetaminofen (parasetamol) eriskinlerde 500
mg-1 g/doz, cocuklarda 10-15mg/kg/doz 4-6 saate bir verilebilir.
Agri devam ediyorsa veya siddetli bir agri varsa zayif veya kuvvetli
opiodler eklenebilir.

M. AGir hemofilik erigkinlerde osteoporoz riski g6z 6niinde
bulundurulmalidir.

GiRiSIMLERIN SINIFLAMASI VE YAKLASIM
A. INHIBITOR SAPTANMAYAN OLGULAR

1. Cerrahi girisimler kanama risklerine gére majér ve mindr
olmak Uzere 2 gruba ayrilir. Majér ve mindr cerrahi girisimler Tablo
9'da tanimlanmistir.
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Tablo 9. Hemofilik hastada biiyiik ve kiiclik cerrahi girisimler
Biiylik Cerrahi Girisimler Kiiciik Cerrahi Girisimler
Ortopedik islemler Santral vendz kateter takilmasi
Gastrointestinal girisimler Yizeyel dikis islemleri, dikis alma
Kardiyovaskuler girisimler Lomber ponksiyon
Santral sinir sistemi girisimleri Endoskopi

Goze yonelik islemler Bronkoskopi .
Genitouriner islemler Radyoaktif sinoviyektomi =1
Dis kok{ kiriklarinin gelistigi Arteryel kan gazi alma z
g%kgz:(?rrrlﬂicr)iklu dis cekimleri, molar Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi g
Tonsillektomi Litotripsi )
Karaciger biyopsisi Rl 'g
Stinnet Artroskopi E
Trakeostomi z
(2

2. Operasyon Oncesi faktdor dizeyi, hemostaz icin istenen
dizeylere getirilmelidir. Faktdorlin operasyondan hemen &nce
yavas intravendz bolus seklinde (en az 5 dakikada) uygulanmasi
onerilir. Verilme hizi eriskinde 3 mil/dk, cocuklarda 100 10/dk'y
asmamalidir.

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

4. Operasyon 6ncesi, operasyon sureci ve sonrasinda Hemofili
A ve B hastalari icin hedef faktér dizeyleri Tablo 10 ve Tablo 11'de
belirtilmistir.



—— ULUSAL TEDAVi KILAVUZU 2011

Tablo 10. Hemofili A/B hastalari igin major cerrahi girisimlerde
hedef fakt6r diizeyleri, siire ve verilis sikhii

Hemofili A Hemofili B
Hfdef siire Verlll§ H?def siire Verlll§
Diizey (Giin) sikhgi | Diizey (Giin) sikhigi
(%) (saat) (%) (saat)
Operasypndan 80-100 60-80
. Hemen Once
w— 60-80 =3 8-12 40-60 1-3 12
c)
T |Operasyon 660 | 46 | 812 |30-50| 4-6 12
= Sonrasi
a 30-50 7-14 12 20-40 7-14 24
§ 5. Min6r cerrahi islemlerde genellikle aralikli faktér tedavisi ile
o faktor dizeyinin %50'ye ¢ikariimasi hedeflenir (Tablo 11).
<
s Tablo 11. Hemofili A/B hastalari igin mindr cerrahi girisimlerde
; hedef faktér diizeyleri, siire ve verilis sikhdi
=
S Hemofili A Hemofili B
Hfdef Siire Vel‘lll§ Hfdef siire Ver|Iv|§
Diizey (Giin) sikhgr | Diizey (Giin) sikhgi
(%) (saat) (%) (saat)
Operasyondan
Hemen Once 20 2ty
Operasyon 40-50 | 1-3 12 | 40-50 | 1-3 24
Sonrasi 20-30 >4 12-24 | 20-30 4-6 24

6. Sadece eklem protez operasyonlari 6ncesinde hemofili A
hastalarina 60 1U/kg (%120 faktér diizeyi) faktér bolus inflizyon
verdikten sonra, operasyon siireci 4 saatten uzun siirecekse, 20 iU/
kg'dan (%40 faktor diizeyi) ek doz faktor replasmani yapilmahdir.
Operasyondan sonraki ilk 3 glin faktér diizeyi %60-80; 14. glne
kadar %50, 3. haftadan sonra %30-40 olmalidir.

7. Karaciger biyopsisinde en az 3 giin, tonsillektomide 7-10 giin
faktor verilmesi gerekir.

8. Slinnet operasyonunda 24 saat 6éncesinden baslanarak, 7-10
glin sonrasina kadar, oral traneksamik asit kullanimi énerilir.
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9. Slnnet islemi hemen, Ustte verilen faktor dizeylerini
sa@layabilecek bolus faktor inflizyonu yapildiktan sonra, takiben 48
saat sdresince 8-12 saat arayla bolus faktor dnerilir (traneksamik
asit +fibrin yapistirici kullanilan hastalar i¢in). Bu olgularda 48 saat
sonunda yara iyilesmesine gore tedavinin kesilip oral traneksamik
asit ile yakin izlem ya da faktér tedavisine devam kararini, hastayi
izleyen hematolog belirler.

10. Stinnet sirasinda kullanilan faktér miktarini azaltma avantaji
nedeni ile lokal hemostatik ajanlardan fibrin yapistirici kullanimi
onerilir. Diyatermik bicak kullanimi gibi diger yontemler ile de
sinnet yapilabilir. Uygulamayi yapacak cerrahin bu konuda egitim
almis ya da deneyimli olmasi gereklidir.

11. ileri yaslarda siinnet yapilan hastalarda penis ereksiyonu
durumunda kanama olabilecedinden, sedasyon sadlayici uygun bir
ilac tedaviye bir glin 6nceden tedaviye eklenmeli ve yara iyilesmesi
saglanana kadar devam edilmelidir.

12. Kiclk dis uygqulamalarinda faktdr verilmesi gerekmez,
bir giin 6nce traneksamik asit baslamak yeterlidir (20-25 mg/
kg/doz, veya 1-1,5 g/doz 8 saatte bir adiz yolu ile, en az 7 gin
kullaniimaldir. Dis ¢cekimlerinde traneksamik asitle 5 dakika gargara
yapilip sonra icerigin yutulmasi dnerilebilir. Spongostan gibi lokal
hemostatik ajanlar kanamay azaltabilir. Dis taslari veya plaklarin
temizlenmesinde, blok anestezi uygulamalarinda faktor verilebilir.
Lokal anesteziden énce faktér diizeyi %50'ye cikariimalidir.
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Cerrahi ¢ekim, periodontal operasyon ve kemikle ilgili
girisimlerde fakt6r aktivitesini %50-80'e ylkseltmek gerekir. Orta/
agir hemofilide ge¢ kanama olasiliyi g6z éniinde bulundurulmalidir.
Hafif hemofilide kl¢lk dis cekimlerinde faktoér verilmesi yerine
Desmopressin ilk tercih edilecek ila¢ olmaldir.

13. Daha ©6nceden Desmopressinin etkin oldugu gosterilmis
hafif hemofilisi olan olgularda min&r girisimler Desmopressin ile
yapilabilir. Girisimden bir saat 6nce 0,3 pg/kg (en fazla 20 pg) deri
alti veya damar yolu ile Desmopressin (damar yolu ile verilecekse
30-50 cc serum fizyolojik icinde >30 dakika yavas inflizyon)
uygulanir. On iki -24 saatte bir doz tekrar edilebilir. Tekrarlarda
etkisi %30 dolayinda azalir. Tedavi siresi ardisik 3 glinden fazla
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olmamalidir. Uclincii dozdan sonra takiflaksi riski cok ytiksektir.
Ayrica hiponatremi riski nedeniyle su kisitlamasi yapilmalidir.
Desmopressin ile yanit alinamiyor veya yara iyilesmesinin 3 glinden
uzun slrmesi bekleniyorsa faktér verilmelidir. iki yasin altindaki
cocuklarda Desmopressin kullanilmamalidir. Desmopressin hemofili
B'de etkili degildir. Kiiclik dis ¢cekimlerinde, nazal veya oral mukozal
kanamalarda burun i¢i Desmopressin verilebilir (<50 kg 150 pg,
>50 kg 300 pg). Erigkin yas grubunda desmopressin kullaniminda
kardiyovaskduler risk acisindan dikkat edilmelidir.

14. Major girisimlerde sirekli faktor inflizyonu oncellikle tercih
edilmemektedir.

15. Cerrahi girisimlerde 6zellikle mukozal kanamalarda hafif/
orta/adir hemofilide antifibrinolitik tedavi 6nerilir. Ancak hemattdiri,
YDP ve tromboembolik olay varliginda kontrendikedir. Aktive
protrombin kompleks konsantreleri kullanan hastalarda ve rFVlla
kullanan santral ven&z kateteri olan hastalarda kullanimi dnerilmez.
Traneksamik asit ile birlikte fibrin yapistirici gibi lokal hemostatik
ajanlarin kullanimi da énerilir.

B. INHIBITOR SAPTANAN OLGULAR

1. Inhibitérli hastalarda genel yaklasimlar disinda protrombin
zamanl, aPTZ, fibrinojen diizeyleri, D-dimer dlizeylerine baslangicta
bakilmali ve 24-72 saatte bir tekrarlanmalidir.

2. inhibitdr diizeyinin diisiik (<5BU) veya yiiksek (>5BU) diizeyde
olmasiI kanama durdurucu tedavi seceneklerini etkilemesi agisindan
dnemlidir (bkz. Hemofilide inhibitér Sorunu).

3. Dusik duzeyli inhibitéri olan hastalarin kiclik cerrahi
girisimlerinde ylksek dozlarda faktdr konsantreleri verilmesi
ile hemostaz sadglanabilir. Bu grup hastadan verilen faktor
konsantresinin elde edilme kaynagi dnem tasimamaktadir.

4. Yiksek dizeyli inhibitori olan hastalarda yapilacak olan
cerrahi veya tibbi girisimlerde by-pass edici ilaglar: Rekombinant
FVlla (rFVIla) veya aktive protrombin kompleks konsantreleri
(aPCC) kullanihir. Genel olarak her iki ajan kictk cerrahide 1-5 giin
ve blylk cerrahilerde 10-14 giin kullanihr.
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- aPCC: 50-100 iU/kg 8-12 saatte bir infiizyon seklinde verilir.
Trombotik komplikasyon yan etkisi oldugundan glnlik
maksimum doz 200 iU/kg olarak énerilir.

- rFVlla: 90 pg/kg verilmesi uygundur. YUksek dozlarda
verilmesini Onerenler olmakla birlikte standart ve ylksek
dozlar arasinda farklilik bulunmamaktadir.

5. Yiksek titrede inhibitort olan hastalarda aPCC ve rFVlla ile
yapilan tedavilerde tromboemboli, yaygin damar ici pihtilasma ve
akut miyokardinfarktisi gibi trombotik komplikasyonlar gérilebilir.
Bunlar 6zellikle altta yatan aterosklerotik hastaligi veya uzun sire
hareketsiz kalan hastalarda gorilir. Daha 6nce karaciger hastaligi
olanlarda ve prematiire bebeklerde YDP gelisebilir.

6. Nadir durumlarda bir ilacla baslayip kanama kontroll
yapilamadiginda, deneyimli merkezlerde ardisik uygulama
kurallarina dikkat edilerek rFVlla ve aPCC birbiri ardina
kullanilabilir.

6ZEL DURUMLAR
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A. Koroner anjiyografi ve diger kardiyak girisimler

Bu tir girisimler hemofili tedavi merkezleri yaninda mutlak
gelismis kardiyoloji merkezleri olan hastanelerde yapilmalidir.
Femoral arter yerine radyal arter tercih edilmelidir. Tani amacli
koroner anjiografi ve perkitan koroner midahale ile stent koyma
islemlerinde faktér diizeyiolarak en az %80'e ulasiimali ve bu faktor
dizeyleri strdarildikce terap6tik diizeylerde heparin verilmelidir.

Perkiitan koroner midahale ve stent islemi sonrasi ikili anti-
trombosit tedavi (asetil salisilik asit ve klopidogrel) endike oldukca
plazma faktér diizeyleri %30'un Uzerinde tutulmalidir. Bunun igin
bir aylik siire ile glin asirt FVIIl icin 50 iU/kg, FIX icin 60-70 iU/kg
faktor konsantreleri inflizyonlari kullaniimahidir.

Tek basina ASA ile anti-trombosit tedavi yapilacaksa, faktor
dizeyleri %5'in Gzerinde tutulmali ve bu amagla FVIII glin asiri 25-
40 i0/kg dozunda, FIX ise 2-3/hafta 25-50 iU/kg dozunda bir yil
veya daha fazla stre ile kullaniimalidir.
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Kardiyoversiyon &Oncesi transdzofajiyal ekokardiyografi ile
sol atriyal trombis varhidi dislanmalidir. islem siiresince ve 5 giin
sonrasina kadar FVII/FIX duzeyleri %80 dizeylerinde tutulmali
ve terapdtik diizeyde heparin (klasik veya disik molekdl agirhkli
heparin) kullanilmahdir. Kardiyoversiyon sonrasi Vitamin K
antagonistleri ile hedef INR=2.5 olacak sekilde tedavi verilmeli
ve 4 hafta sonrasina kadar FVII/FIX dlzeyleri %30 dizeylerinde
tutulmalidir.

B. Tromboprofilaksi

Eriskin hemofiliklerde faktor dizeyi yerine konuldugunda
major ortopedik operasyonlarda gelisen vendz tromboembolizm
sikhgr hemofilik olmayan bireylerle ayni oranda gorilmektedir.
Bu nedenle faktorliin yerine konuldugundan emin olundugunda
DMAH ile antikoagulan profilaksi gerekir. Tromboprofilaksi doz
ve slresi hemofilik olmayan bireylere uygulananlarla aynidir.
Ancak inhibitérli olgularda yapilan operasyonlarda farmakolojik
tromboprofilaksi yerine mekanik tromboprofilaksi uygulanmasi
Onerilir.

ArtroplastiyapilaninhibitdrsiizhastalardaDMAHiletrombofilaksi
Onerilirken inhibitdrli ve baypas edici ilaclar ile tedavi edilenlerde
ve ortopedik artroskopik cerrahi uygulananlarda trombofilakside
mekanik yollar uygulanmalidir. Pre-operatif trombofilaksi yapiimaz.
Kanama riskini azaltmak i¢in operasyon sonrasi tercihan 6-12 saat
sonra DMAH 4 haftadan az olmamak sarti ile baslanabilir.

C. Katarakt cerrahisi

Katarakt operasyonlarinda lens ¢ikarilmasindan 1 saat 6nce tek
doz faktér konsantreleri bolus olarak verilir. Burada amag lokal
anesteziden dolayi olusacak kanamalari énlemektir.

D. Karaciger biyopsisi

islem dncesi faktoér diizeyi %80'in Ustiinde olmalidir. Biyopsi
metodu lokal deneyime gore secilmelidir. Trans-juguler ydontem ile
kanama daha az siklikla izlenir.

inhibitdér negatif hastalarda; bir gecelik aclik sonrasinda sabah
islemden 1 saat 6nce FVIII 50 1U/kg, FIX 100 i1U/kg dozunda verilir.
Karaciger biyopsisi yapilir. Alti-8 saat sonra FVIII 25 iU/kg, FIX ise
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50 iU/kg dozunda tekrar yapilir. Sekiz saat sonra FVIII 15 iU/kg,
dozunda tekrar edilir. Daha sonra 2 giin boyunca FVIII 15 iU/kg
dozunda 12 saatte bir 4 doz, FIX ise 50 iU/kg/ giin dozunda ek 2
doz daha yapilir. FVIII eksikliginde total 7 doz, FIX eksikliginde total
4 doz yapilir.

inhibitér pozitif olgularda; Eger rFVila kullanilacaksa, islem
dncesi 90 pg/kg dozunda rFVlla yapilir. islem sonrasi her iki saatte
bir ayni dozda 3 doz daha yapilir (toplam 4 doz). Son dozdan 4
saat sonra 30 pg/kg dozunda yapilir ayni dozda 2 giin boyunca 8
saatte bir tekrarlanir. aPCC uygulanmasi ile de basarili bir sekilde
hem karaciger biyopsisi hem de major karacier operasyonu
yapilabilmistir. aPCC, 50-100 iU/kg bir veya iki kez/giin dozunda
uygulama ile basari cerrahi islemler yapila bilinmektedir.

E. Santral vendz kateter takilmasi

Girisim dncesi faktdr dizeyi %80'lerin Ustinde tutulmali ve
girisim sonrasi 1-3 giin faktdr inflizyonu yapiimalidir. Inhibitérlii
hastalarda klgclk cerrahi girisim dnerileri gecerlidir.
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F. Hemofili tasiyicisi olan kadinlardaki sorunlar

a. Gebelik yonetimi; FVIII tasiyicisi olan kadinlarda gebelik
sliresince plazma FVIII dizeyleri artar ve dclncu G¢ aylik zaman
dilimde en yliksek dlizeye ulasir. Sonucta Hemofili A tasiyici
olan kadinlarin bircogunun FVIII dizeyleri dogum esnasinda
>%50'dedir.

FIX tastyicisi kadinlarda FIX plazma dizeyleri gebelik stiresince
onemli bir degisiklik gostermez.

Faktor dlzeyleri <%50 olanlarda dogum oOncesi profilaksi
tartismalidir. Fakat cerrahi ve tibbi girisimlerde tedavi 6nerilir.

Acil durumlarda hemen bakilamayacagindan gebeligin 24. ve
34. haftalarinda faktér diizeylerine bakilmali ve yaklasim ona goére
dederlendirilmelidir.

b. Dogum yo6netimi; dogumun mutlaka hemofili merkezi olan bir
hastanede yapilmasi gerekmese de, eder bebedin cinsiyeti erkek
ise, bebedin faktdr diizeylerinin &lcllmesi ve diger laboratuvar
testlerinin yapilmasi, bebekte olusacak kanama komplikasyonlarinin
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onlenmesi ve tedavisi amaci ile hemofili merkezi olan bir hastanede
dodum yapmasi onerilir.

Mimkinse normal dodum vyaptiriimahdir. Yardimci alet
kullanimindan kaciniimahdir. Dogum uzayacak ise elektif sezeryan
yapiimalidir. Dogum esnasinda amacg Ozellikle FIX tasiyici olan
gebelerde plazma faktor dizeyleri %50'nin Ustiinde tutmaktir.

Desmopressin hafif hemofili A hastalarinda kullanilabilir.
Ancak gebelerde kullanim kategorisinin B oldugu unutulmamalidir.
Hemofili B hastalari bu ilaca yanit vermezler. Traneksamik asit
normal dozlarda kullanilir. Sezaryende hemofili tasiyicisi kadinlarda
yeterli faktér verilmesi ile rejyonel blok anestezi kullanihir. Diizenli
norolojik muayene yapilir ve en kiiglik siphede MR ile gériintiileme
yapilmalidir.

c. Dogum sonrasi izlem; dogum sonrasi kanama riski hemofili
tasiyicisiolan kadinlarda ylksektir. Plazma faktdr dizeyleri %50'nin
altinda olan hemofili tasiyicisi olan kadinlarda vajinal dogumda
dogum sonrasi en az 3 gln, sezaryen ile yapilacak dogumda en
az 5 gun faktér duzeyleri %50'nin lGzerinde olacak sekilde faktor
konsantreleri verilmelidir. FVIII dizeyi dogum sonrasi 2. haftanin
sonunda gebelik dncesi dizeyine diisecedi icin kanama agisindan
dikkatli olunmalidir.

7. HCV ve HiV enfeksiyonlu olgularda cerrahi

insan immiin yetersizlik virlsii ile enfekte olan hastalarin
immiin sistemleri baskilandigindan cerrahi sonrasi enfeksiyon riski
ylksektir. Hastanin izleminde kullanilan anti viral ilaclarin cesitli
yan etkileri olusabilir. ila¢ diizeylerinin izlemi ile dozaj diizeltmeleri
gerekebilir.

Cerrahi mudahaleler, HCV ile enfekte olan hastalarda karaciger
islevlerinin timi veya birkagl bozuldu@u icin ek riskler olusturur.
Cerrahi girisimlerin orta derecede hepatitli hastalarda givenle
yapildi§i bildirilmistir. Fakat siddetli kronik hepatitli hastalarda
karacigerde kan akimi ve dolasimda cesitli degisiklikler olustugu
icin risk artmistir. Cerrahi-anestezi birlikteligi ve kullanilan ilaglar,
ilaglarin vicuttan atilimi, deg@isimi ve kanama kontrollindeki
Ozellikleri nedeni ile dikkatle kullaniimalidir.



10.

HEMOFILIDE CERRAHIYE HAZIRLIK TANI VE TEDAVi KILAVUZU —

Yararlanilan Kaynaklar

TPHD-Tromboz, Hemostaz, Hemofili Alt Komitesi “Hemofilide
Cerrahi Uzlasl Raporu” 2010.

Hermans C, Altisent C, Batorova A, Chambost H, De Moerloose
P, Karafoulidou A, Klamroth R, Richards M, White B, Dolan
G; European Haemophilia Therapy Standardization Board.
Replacement therapy for invasive procedures in patients
with haemophilia: literature review, European survey and
recommendations. Haemophilia 2009;15(3):639-58.

Mannucci PM, Mauser-Bunschoten EP. Cardiovascular disease
in haemophilia patients: a contemporary issue. Haemophilia
2010;16 (Suppl 3):58-66.

Mannucci PM, Schutgens RE, Santagostino E, Mauser-
Bunschoten EP. How | treat age-related morbidities in elderly
persons with hemophilia. Blood 2009;114(26):5256-63.

Philipp C. The aging patient with hemophilia: complications,
comorbidities, and management issues. Hematology Am Soc
Hematol Educ Program 2010:191-6.

Balkan C, Karapinar D, Aydogdu S, Ozcan C, Ay Y, Akin M, Kavakli
K. Surgery in patients with haemophilia and high responding
inhibitors: Izmir experience. Haemophilia 2010;16(6):902-9.

Guidelines for the management of hemophilia. World Federation
of Hemophilia, 2005. Treatment of hemophilia. World Federation
of Hemophilia, 2010.

Protocols for the treatment of hemophilia and vWD. Hemophilia
of Georgia.

Konkle BA, Kessler C, Aledort L, Andersen J, Fogarty P, Kouides
P, Quon D, Ragni M, Zakarija A, Ewenstein B. Emerging clinical
concerns in the ageing haemophilia patient. Haemophilia
2009;15(6):1197-209.

Peerlinck K, Jacquemin M. Mild hemophilia: a disease with many
faces and many unexpected pitfalls. Hemophilia 2010;16 (Suppl
5):100-6.

19IN¥3a IfOTOLVWIH YaNL




—— ULUSAL TEDAVi KILAVUZU 2011

11. Dunn AL, Cox Gill J. Adenotonsillectomy in patients with
desmopressin responsive mild bleeding disorders: a review of
the literature. Hemophilia 2010; 16:711-6.

12. Textbook of Hemophilia, second edition. Eds: Lee C, Berntorp E,
Hoots K. Wiley Blackwell Publishing Ltd, UK, 2010.

13. Jones AE, Roy A, Armstrong T, Rees M, Welsh FR. Successful
liver surgery in a hemophilia patient with high titer FVIII
inhibitor. Haemophilia 2009; 15:1327-1353.

14. Akcay A, Uniivar A, Devecioglu O. Hemofili Hastalarinin Minér
ve Major Operasyonlara Hazirlanmasi. Turkiye Klinikleri Journal
of Internal Medical Sciences 2006; 2: 15-19.

TURK HEMATOLOJi DERNEGI [JJ}



	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10



